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Исследовались морфологические и морфометрические изменения седалищного нерва после ампутации и про-
тезирования голени оригинальным имплантатом в эксперименте. С этой целью 6 собакам производили остеотомию 
большеберцовой кости на границе верхней и средней трети, забивали имплантат типа PressFit и моделировали культю. 
Фиксацию кости и компрессионную нагрузку на кость (Fн=20Н) осуществляли специальным устройством. Седалищные 
нервы исследовали через 180 суток после протезирования. Контролем служили седалищные нервы 5 интактных со-
бак. 6,39 % миелиновых волокон имели признаки повреждения миелина и аксонов. Численность миелиновых волокон 
возрастала в 1,81 раза, что сочеталось со снижением в 2,05 раза диаметра аксонов, в 3,52 раза толщины миелина 
(p=0,000) и потерей крупных миелиновых волокон диаметром более 10 мкм. Численность безмиелиновых волокон уве-
личивалась в 4,23 раза (p=0,000). Выявленные в седалищном нерве ретроградные изменения в виде нейропраксии и 
аксонотмезиса, потери крупных миелиновых волокон и регенераторных процессов могут являться одной из причин 
постампутационного болевого синдрома. 

Ключевые слова: голень, ампутация, имплантат, седалищный нерв, морфология, морфометрия

Purpose of the Study was to identify the morphological and morphometric changes in the sciatic nerve after amputation and 
prosthetics of the leg with an original implant experimentally. Six dogs had underwent the tibia osteotomy at the border of the 
upper and middle thirds, and an implant of PressFit type was driven in. The stump was modeled. The fixation of the bone and 
compression load on the bone (Fl=20N) was performed with a special device. The sciatic nerves were studied 180 days after 
prosthetics. Sciatic nerves of 5 intact dogs were control. About 6.39 % of myelin fibers demonstrated signs of myelin and axon 
damage. The number of myelin fibers increased 1.81-fold with 2.05-fold decrease in axon diameter, 3.52-fold decrease – in 
myelin thickness (p=0.000) and with loss of large myelin fibers with a diameter of more than 10 microns. The number of non-
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Функциональный потенциал людей с ампу-
тированными конечностями улучшился 
благодаря последним достижениям пла-

стической хирургии [1, 2]. Так, остеоинтеграция 
посредством протезных имплантатов, представ-
ляющих собой биосовместимые металлические 
устройства, которые вставляются в остаточную 
кость для интеграции с ней [3], существенно по-
вышает качество жизни человека с ампутирован-
ной конечностью [2, 4]. Однако ведущей жалобой, 
которую предъявляют больные при обращении по 
поводу протезирования, остается болевой син-
дром после ампутации голени [5–7]. Хроническая 
боль снижает способность выполнять повседнев-
ные действия, необходимые для личной и эко-
номической независимости, приводит к физиче-
скому и психическому истощению, депрессии и 
чувству безнадежности [8, 9], встречается у 45–
90  % пациентов, перенесших ампутации нижних 
конечностей [7, 10], и чаще всего не поддается 
медикаментозному лечению [11]. 

Постампутационная нейропатическая боль явля-
ется следствием грубых нарушений центральных и 
периферических естественных механизмов контроля 
боли вследствие пересечения соматических тканей 
(кожи, мышц, костей) и всего нервного аппарата ко-
нечности [9–12]. Механизмы ее формирования оста-
ются до конца не изученными [8, 13], и до настоящего 
времени непонятно, почему одни пациенты страдают 
от боли, а другие нет [14]. Вклад периферических не-
рвов в патогенез болевого синдрома после ампутации 
нижней конечности остается недооцененным [8, 13], 
хотя имеются данные, что их чрескожная стимуляция 
эффективна при лечении хронической боли после ам-
путации [15, 16].

В единичных работах дается ультразвуковая оцен-
ка седалищного нерва после ампутации голени [17, 
18], тогда как результаты патогистологических иссле-
дований в доступной литературе не найдены.

Цель работы  – выявить морфологические и мор-
фометрические изменения седалищного нерва после 
ампутации и протезирования голени оригинальным 
имплантатом в эксперименте.

Материал и методы. Исследованы 11 беспород-
ных собак (возраст 1,8±0,5 года, масса тела 19±1,2 кг): 
6 составили опытную группу, 5 интактных – контроль-
ную группу. Эксперимент выполнен согласно Евро-
пейской конвенции по защите позвоночных живот-
ных, директиве 2010/63/EU Европейского парламента 
и Совета Европейского союза по охране животных, 
используемых в научных целях и СП 2.2.1.3218-14;  
ГОСТ 33217–2014; ГОСТ 33215–2014. Дизайн иссле-
дования одобрен этическим комитетом учреждения 
(протокол № 2 (57) от 17.05.2018).

Оперативное вмешательство осуществляли под 
общим наркозом. Производили остеотомию больше-
берцовой кости на границе верхней и средней трети, 
удаляли малоберцовую кость на этом же уровне. За-
тем рассверливали канал до диаметра 7 мм и коротки-
ми ударами молотка забивали имплантат типа PressFit 
(Патент РФ №194912) [19] диаметром 7,5 мм, изготов-
ленный методом селективного лазерного сплавления 
из порошка сплава Ti6Al4V на установке EOSINT M280. 
Затем производили иссечение мягких тканей на уров-
не скакательного сустава. В сформированном кожном 
лоскуте делали отверстие для выхода наружной части 
имплантата и моделировали культю. Мягкие ткани по-
слойно ушивали.

Фиксация имплантата и компрессионная нагрузка 
на кость осуществлялись специальным устройством 
(Патент РФ №185647) [20] в течение 6 недель. Ком-
прессионная нагрузка составляла Fн=20. Эвтаназию 
осуществляли на 180-е сутки эксперимента летальной 
дозой барбитуратов. 

Участки седалищных нервов собак иссекали на 
уровне нижней трети бедра, неделю фиксировали 
растворами глутарового альдегида (2  %) и парафор-
мальдегида (2 %), затем сутки 1 % раствором оксида 
осмия (VIII) и заливали в аралдит. Полутонкие срезы 
окрашивали полихромным методом: метиленовым 
синим, азуром II и основным фуксином. Изображения 
оцифровывали на стереомикроскопе «AxioScope.A1» с 
цифровой камерой «AxioCam» (Carl Zeiss MicroImaging 
GmbH, Германия). В программе «ВидеоТесТ Мастер-
Морфология, 4.0» определяли численные плотности 
миелиновых и безмиелиновых нервных волокон в 
1 мм2 площади пучка, диаметры миелиновых волокон 
(Dmf), их аксонов (Dax), толщину миелиновой оболоч-
ки (Lm). Строили гистограммы распределения миели-
новых волокон по диаметрам с шагом 1 мкм. Рассчи-
тывали долю деструктивно измененных миелиновых 
нервных волокон. 

Для статистической обработки данных использо-
вали программу Attestat (версия 9.3.1, разработчик 
И. П. Гайдышев). Для проверки гипотезы о нормально-
сти распределения применяли критерий Колмогоро-
ва. Табличные данные представляли в виде медиан и 
квартилей (Me (Q1; Q3)). Статистическую значимость 
различий опытной и контрольной групп определяли 
критерием Вилкоксона для независимых выборок.

Результаты и обсуждение. Функция оперирован-
ной конечности животных восстанавливалась на 3-и 
сутки после протезирования. К моменту демонтажа 
компрессионного устройства определялась хромота 
опирающейся конечности, к третьему месяцу после 
операции сохранялась незначительная хромота. 

Соединительнотканные оболочки опытных седа-
лищных нервов через 180 суток эксперимента со-

myelinated fibers increased 4.23-fold (p=0.000). The retrograde changes revealed in the sciatic nerve in the form of neuropraxia 
and axonotmesis, loss of large myelin fibers and regenerative processes may be one of the causes of post-amputation pain 
syndrome.

Keywords: leg, amputation, implant, sciatic nerve, morphology, morphometry
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храняли целостность, отличались от интактных повы-
шенной клеточностью: возрастало количество тучных 
клеток, встречались плазмоциты и макрофаги. Про-
светы эпиневральных артерий и вен были расширен-
ными, заполненными форменными элементами крови 
(рис. 1А). Периневрий во всех фасцикулах сохранял 
тонколамеллярную структуру, в мелких пучках встре-
чались периневральные и субпериневральные отеки.

Морфологическое исследование проводниковой 
части нервов показало, что 6,39±0,72  % миелиновых 
волокон были реактивно-деструктивно изменены. 
Встречались волокна с темными либо атрофирован-
ными аксонами, с признаками расслоения миелина и 
валлеровской дегенерации (рис. 1Б). В интактных се-
далищных нервах такие волокна были единичными  – 
1,79±0,14 %. 

Численные плотности миелиновых и безмиели-
новых нервных волокон в опытных седалищных нер- 
вах превышали значения интактных нервов в 1,81 и 
4,23 раза (p=0,000) соответственно (табл.). Изучение 
размерных характеристик миелиновых волокон по-
казало, что вследствие процессов деструкции и по-
следующей регенерации средние диаметры волокон 
и их аксонов снижались в 2,38 и 2,05 раза (p=0,000) 
соответственно, а толщина миелина  – в 3,52 раза 
(p=0,000), что свидетельствует о преобладании про-
цессов демиелинизации.

Таблица
Численно-размерные характеристики нервных 

волокон интактного и опытного седалищных нервов 
(Me (Q1; Q3))

Пара-
метр Опытный нерв Интактный нерв р

NAmf 19980 	
(12987; 26973)

10989 	
(8982; 13986) р=0,000

NAamf 16983 (7992; 23976) 4014 (3977; 4200) р=0,000
Dmf 3,84 (3,00; 5,77) 9,10 (5,03; 11,97) р=0,000
Dax 2,83 (2,12; 3,78) 5,79 (3,42; 7,74) р=0,000
Lm 0,52 (0,41; 0,97) 1,83 (0,96; 3,87) р=0,000

Примечание: численные плотности миелиновых (NAmf) и 
безмиелиновых (NAamf) нервных волокон, диаметры миели-
новых нервных волокон (Dmf), их аксонов (Dax), толщина мие-
лина (Lm) в опытном и интактном седалищных нервах; р – уро-
вень значимости отличий опытного и интактного нервов по 
критерию Вилкоксона для независимых выборок; различия 
достоверны при p<0,05.

Основание гистограммы распределения миели-
новых волокон по диаметрам через 180 суток экспе-
римента, как и в интактном нерве (рис. 2А), состояло 
из 16 разрядов, но смещалось влево: появлялось 6 % 
регенерирующих миелинизирующихся аксонов диа-
метром менее 2 мкм и не обнаруживались проводники 
17,1–18,0 мкм (рис. 2Б). Форма гистограммы приоб-
ретала унимодальный характер, единственная мода 
оставалась в нормальном диапазоне 3,1–4,0 мкм, но 
превышала контроль на 16 %. Доля мелких (D≤4,0 мкм) 
проводников возрастала в 3 раза – 55 % (в интактном – 
17 %), а доля крупных (D>7 мкм) снижалась в 3 раза до 
18 % (в интактном – 60 %). Доля наиболее быстропро-
водящих миелиновых волокон (D>10 мкм) составляла 
всего 10 % (в интактном – 42 %).

Этиопатогенез болевого синдрома после ампута-
ции конечности остается неясным, до конца не изу- 
ченным, поэтому варианты лечения все еще остаются 
неэффективными. Одной из патофизиологических ги-
потез хронического болевого синдрома после травмы 
является патология периферических нервов, возника-
ющая вследствие их локального сдавления, ишемии, 
нейрогенного воспаления и ретроградной дегенера-
ции [21]. 

Исследование показало, что через 180 суток после 
ампутации и протезирования голени в седалищном 
нерве обнаруживаются ретроградные деструктивные 
процессы – 6 % миелиновых нервных волокон имеют 
признаки повреждения миелина и аксонов при сохран-
ности соединительнотканных оболочек нерва. Соглас-
но патогистологической классификации такая степень 
повреждения периферических нервов [22] соответ-
ствует нейропраксии и аксонотмезису.

Известно, что плотность аксонов, степень миели-
низации и распределение по размерам имеют фунда-
ментальное значение для функционирования нервной 
системы [23]. Проведенный анализ популяционного 
состава нервных волокон седалищного нерва вы-
явил рост численности миелиновых проводников при 
снижении их средних диаметров, диаметров аксонов 
и толщины миелина, значительный рост численной 
плотности безмиелиновых проводников (в 4 раза), 
снижение в 4 раза доли крупных быстропроводящих 
миелиновых волокон диаметром более 10 мкм. Полу-
ченные сведения о регенераторных процессах и поте-
ре наиболее крупных быстропроводящих волокон со-
гласуются с данными других авторов [13], которые при 

ба

Рис. 1. Фрагмент поперечного полутонкого среза седалищного нерва собаки через 180 суток эксперимента: А – фрагмент 
эпиневральной артерии; Б – эндоневрий и нервные волокна, стрелки – деструктивно измененные миелиновые волокна. 

Окраска метиленовым синим, азуром II и основным фуксином. Ув. ×1000
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изучении нервов конечностей, ампутированных в свя-
зи с болевым синдромом, выявили у всех пациентов 
патологические изменения в нервах в виде гистологи-
ческих признаков потери крупных нервных проводни-

8.	 Collins K. L., Russell H. G., Schumacher P. J., Robinson-
Freeman K. E., O’Conor E. C. [et al.] A review of current 
theories and treatments for phantom limb pain. J. Clin. 
Invest. 2018;128(6):2168-2176. 

	 https://doi.org/10.1172/JCI94003 
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Рис. 2. Гистограммы распределения миелиновых нервных волокон 
седалищных нервов по диаметрам: А – интактный нерв, Б – опытный 

нерв через 180 суток эксперимента. Ось абсцисс – размерные 
классы волокон, ось ординат – доли волокон каждого класса в %
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б

ков диаметром более 12 мкм и регенерации 
волокон. 

Выявленное в данном исследовании по- 
вышение численной плотности нервных про-
водников седалищного нерва после ампута-
ции голени связано с нодальным спраутингом, 
формированием новых аксон-шванновских 
комплексов вследствие посттравматической 
регенерации [24]. Известно, что зоны деми-
елинизации и регенерации периферических 
нервов являются источниками аномальной 
эктопической спонтанной активности и также 
могут быть причиной колющих, стреляющих и 
жгучих болей [25].

Заключение. Таким образом, через 6 ме-
сяцев после экспериментальной ампутации и 
протезирования голени в седалищном нерве 
наблюдаются ретроградные морфологические 
и морфометрические изменения в виде нейро-
праксии и аксонотмезиса, потери самых круп-
ных миелиновых быстропроводящих волокон и 
регенераторных процессов. Вышеуказанные 
изменения нерва могут являться одной из при-
чин постампутационного болевого синдрома. 
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ВЛИЯНИЕ СОЕДИНЕНИЙ РГПУ-238 И РГПУ-260  
НА ВАЗОДИЛАТИРУЮЩУЮ И АНТИТРОМБОТИЧЕСКУЮ  
ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ КРЫС ПОСЛЕ ХРОНИЧЕСКОЙ  
АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
М. В. Кустова 1, В. Н. Перфилова 1, 2, В. Е. Завадская 1, С. В. Варламова 1,  
А. С. Кучерявенко 1, Е. А. Музыко 1, И. И. Прокофьев 1, И. Н. Тюренков 1

1 Волгоградский государственный медицинский университет,  
  Российская Федерация
2 Медицинский научный центр, Волгоград, Российская Федерация

THE INFLUENCE OF RSPU-238 AND RSPU-260 COMPOUNDS  
ON VASODILATING AND ANTITROMBOTIC FUNCTIONS  
OF RAT ENDOTHELIUM AFTER CHRONIC ALCOHOLIC INTOXICATION
Kustova M. V. 1, Perfilova V. N. 1, 2, Zavadskaya V. E. 1, Varlamova S. V. 1,  
Kucheryavenko A. S. 1, Muzyko E. A. 1, Prokofiev I. I. 1, Tyurenkov I. N. 1

1 Volgograd State Medical University, Russian Federation
2 Scientific Center for Innovative Medicines, Volgograd, Russian Federation

Изучено влияние производных глутаминовой кислоты (соединение РГПУ-238) и ГАМК (соединение РГПУ-260) на 
функцию эндотелия и состояние тромбоцитарного и коагуляционного гемостаза у крыс после хронической алкоголь-
ной интоксикации (ХАИ), которую моделировали в течение 24 недель посредством замены питьевой воды на 10  % 
раствор этанола с 5 % раствором сахарозы. После отмены этанола у крыс контрольной группы отмечалась эндоте-
лиальная дисфункция – они имели низкие линейную и объемную скорости кровотока после введения ацетилхолина 
и L-NAME по сравнению с интактными животными, большое число десквамированных эндотелиоцитов. После ХАИ 
у крыс выявлены низкий уровень фибриногена, невысокие показатели степени и скорости агрегации тромбоцитов.  


