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РЕЗЮМЕ

Синдром спастичності та хронічний больовий синдром виявляють у більшості пацієнтів у різний період після перенесеної спінальної 
травми. Відомі на даний час синтетичні чи напівсинтетичні матрикси, тканинні та клітинні трансплантати, що застосовують в лікуванні 
пошкоджень спинного мозку, можуть впливати на розвиток синдрому спастичності та хронічного больового синдрому.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідити вплив алогенної трансплантації тканини фетального мозочка (ТТФМ) на перебіг синдрому спастич-
ності та хронічного больового синдрому на моделі експериментальної травми спинного мозку у щурів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Тварини – білі безпородні щурі-самці (5,5 міс., 300 г); експериментальні групи: 1 – травма спинного мозку  
(n = 16), 2 – травма спинного мозку + негайна гомотопічна трансплантація фрагменту тканини фетального (18-й день гестації) мозочка 
(n = 15). Модель травми – лівобічний половинний перетин спинного мозку на рівні Т11; верифікація спастичності – за шкалою Аshworth 
та електронейроміографічно; тяжкий больовий синдром – за наявністю аутофагії.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ. ТТФМ не впливає на частоту тяжкого нейропатичного больового синдрому, супроводжується ран-
нім (1-й тиждень) дебютом клінічних ознак спастичності, достовірно підвищує її рівень (1-3-й тиждень), що, найбільш ймовірно, 
обумовлено глутаматергічним впливом нащадків незрілих клітин трансплантату – попередників зернистих нейронів кори мозочка. 
Максимальний приріст показника спастичності у випадку ТТФМ спостерігали на 3-му тижні, у контрольній групі – впродовж 1-4-го 
тижнів. Починаючи з 4-го тижня після ТТФМ і до кінця експерименту характерна стабілізація показника у інтервалі 1,8-2,1 бала, що, 
ймовірно, пов’язано з відстроченою автоімунною загибеллю мотонейронів перифокальної зони. Станом на 24-й тиждень рівень спас-
тичності за умов ТТФМ недостовірно поступався показнику контрольної групи – 2,1 ± 0,3 проти 2,6 ± 0,4 бала Ashworth відповідно.

ВИСНОВКИ. Негайна трансплантація тканини фетального мозочка після моделювання пошкодження спинного мозку у щурів у коротко-
терміновій перспективі спричиняє проспастичний, а у довготерміновій – стабілізуючий спастичний вплив.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: травма спинного мозку; трансплантація тканини фетального мозочка; регенерація спинного мозку; синдром пост-
травматичної спастичності; хронічний больовий синдром
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Подолання наслідків перенесеної хребетно-спинномозкової трав-
ми є однією з важливих прикладних та фундаментальних проблем 
сучасної біомедичної науки, що має вагоме соціально-економічне зна-
чення [1]. Покращення якості життя спінальних хворих, повернення їх 
до активної трудової діяльності залишається важливим пріоритетом 
сучасної відновної нейрохірургії. Вирішення цього завдання пов’язане 
з розробкою біогенних та абіогенних засобів відновлення рухової 
функції. Технологія «екзоскелетування» бурхливо розвивається і за ре-
зультативністю на даний час випереджає біогенні способи відновлення 
рухової функції, однак має особливості, що гальмують широке впро-
вадження. Зокрема, в даному випадку важлива наявність мінімальної 
усвідомленої рухової активності паретичних кінцівок, тобто збережен-
ня певної кількості низхідних супраспінальних волокон; необхідне збе-
реження певного рівня функції органів малого тазу, тобто мінімаль-
ної низхідної іннервації попереково-крижових вегетативних центрів; 
обов’язкове усунення синдрому спастичності та хронічного больового 
синдрому. Отже, досягнення значного прогресу у лікуванні наслідків 
травми спинного мозку можливе за умов комплексного використання 
обох напрямків – тканинної нейроінженерії та біонічного протезування 
на тлі усунення синдрому спастичності та хронічного болю.

Синдром спастичності виявляють у 45-78 % хворих у різний пе-
ріод після перенесеної спінальної травми [2, 3], хронічний больовий 
синдром – у 60-80 % [4, 5]. Усі відомі на даний час синтетичні чи на-
півсинтетичні матрикси, тканинні та клітинні трансплантати можуть 
впливати на розвиток синдрому спастичності [6] та хронічного бо-
льового синдрому [7–15].

Відомо, що виникнення синдрому спастичності та нейропатичного 
больового синдрому при травмі спинного мозку пов’язане з підвищен-
ням збудливості сегментарних нейронів та формуванням патологічної 
нейрональної мережі на рівні заднього рогу [16]. Основним механізмом 
позитивного впливу біогенних засобів відновного лікування патології 
нервової системи є стимуляція нейропластичного процесу. Більшість 
факторів росту, що містять тканинні трансплантати або експресують 
трансплантовані клітини, активують нейропластичний процес [16]. При 
цьому слід враховувати, що лідером за вмістом незрілих клітин нейро-
ектодермального типу є тканина мозочка на пізньому терміні гестації 
[17–22]. У зв’язку з цим важливим є вивчення впливу тканинної нейро-
трансплантації на перебіг синдрому спастичності та хронічного больо-
вого синдрому при спінальній травмі. У даній роботі наведено результа-
ти дослідження впливу негайної алотрансплантації тканини фетального 
мозочка щура у зону перетину половини поперечника спинного мозку 
на перебіг вказаних двох ускладнень спінальної травми.

Дослідження виконано з дотриманням діючих норм біоетики (Єв-
ропейська Конвенція про захист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментальних та наукових цілей від 1986 р., Закон 
України №3447-IV «Про захист тварин від жорстокого поводження» 
від 2006 р.) на білих безпородних щурах-самцях віком 5,5 міс., ма-
сою ~350 г, утримуваних у стандартних умовах віварію ДУ «Інститут 
нейрохірургії імені А. П. Ромоданова НАМН України» з вільним досту-
пом до води та їжі. Сформовано три експериментальні групи:

1) контрольна група («контроль»), тваринам якої моделювали 
травму спинного мозку – лівобічний перетин половини поперечника 
спинного мозку на рівні Т11 (n = 16, з них у електронейроміографічне 
дослідження залучено 9 тварин; максимальний термін спостережен-
ня – 26 тижнів);

2) група трансплантації тканини фетального мозочка («ТТФМ»), 
тваринам якої моделювали аналогічну травму спинного мозку і одра-
зу ж у зону ураження трансплантували фрагмент алогенної тканини 
фетального мозочка (n = 15, з них у електронейроміографічне до-
слідження залучено 9 тварин; максимальний термін спостереження –  
26 тижнів);

3) група статевозрілих (3 міс.) інтактних тварин (n = 7) для по-
рівняння даних електронейроміографії.

Протоколи моделювання травми спинного мозку шляхом ліво-
бічного перетину поперечника спинного мозку та трансплантації 
тканини фетального мозочка детально описані у попередніх роботах 
[23, 24]. Після наркотизації шляхом внутрішньоочеревинного введен-
ня суміші розчинів ксилазину 5 мг/кг («Sedazіn», Bіowet, Польща) і 
70 мг/кг кетаміну («Calypsol», Gedeon Richter, Угорщина) виконували 
задній доступ до спинного мозку на рівні Т11 і перетинали його ліву 
половину. Тканину фетального мозочка вилучали у плодів щура 18-ї 
доби гестації (Е18), яких отримували у глибоко анестезованої (див. 
вище) вагітної самки. Один з фрагментів використовували для підра-
хунку частки життєздатних клітин, яка становила 76 ± 5 %. У тварин 
групи «ТТФМ» у рану спинного мозку укладали фрагмент фетально-
го мозочку розміром ~2 мм3. У тварин усіх експериментальних груп 
вікно доступу в хребтовий канал прикривали фрагментом підшкірної 
фасції, пошарово зашивали м’які тканини та шкіру, у задню шийну 
ділянку підшкірно вводили розчин біциліну-5 (Київмедпрепарат, 
Україна) в дозі ~150-200 тис. ОД на тварину; внутрішньоочеревинно – 
розчин дексаметазону (KRKA, Словенія) в дозі 6 мг/кг.

Рівень спастичності паретичної кінцівки оцінювали за шкалою  
В. Ashworth (табл. 1) на рівні надп’ятково-гомілкового та колінного  
суглобів, фіксуючи найбільше значення показника [25, 26]. Ви-
мірювання спастичності кінцівок у кожної тварини групи «ТТФМ» 
здійснено на 1-му, 3-му, 5-му, 7-му, 10-му, 17-му, 26-му тижнях спо-
стереження. У зв’язку з асинхронним тестуванням окремих когорт 
тварин експериментальних груп, у даному та попередніх дослідженнях  
[16, 23, 24] первинні дані кожної тварини шляхом використання ін-
терполяційного методу приводили до стандартної часової шкали, 
відображеної у роботі. Достовірність різниці між групами перевіряли 
шляхом порівняння результатів тестування, отриманих на аналогіч-
них термінах спостереження.

Для оцінки збудливості сегментарних нейрональних структур 
нижче рівня травми використовували електроміографічне досліджен-
ня величини H-рефлексу (Hoffmann-reflex) – феномену, що виникає 
внаслідок імпульсного електричного подразнення пропріоцептивних 
Ia-волокон сідничного нерва, моносинаптичної передачі збудження 
на мотонейрони і електричного збудження литкового м’яза (Н-хвиля) 
[27, 28]. До електроміографічного дослідження залучали тварини  
з ПС ЗІК не менше 1 бала Ashworth (n = 9 – група «контроль»; n = 9 – 
група «ТТФМ»). Під загальним знеболенням (див. вище) виконували 
доступ до основного стовбуру сідничного нерва на рівні верхньої та 
середньої третини стегна обох задніх кінцівок, встановлювали сти-
мулюючий біполярний платиновий гачкоподібний електрод на від-
стані 5 мм від місця виходу нерва з малого тазу, генерували елек-
тричні імпульси тривалістю 5 мс цифровим електронейроміографом 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Таблиця. 1. Шкала Ashworth для оцінки рівня спастичності  
паретичної кінцівки

БАЛИ КЛІНІЧНИЙ ЕКВІВАЛЕНТ

0 Підвищення м'язового тонусу відсутнє

1 Легке підвищення м'язового тонусу, мінімальне 
напруження наприкінці пасивного руху у суглобі

2
Відчутне підвищення тонусу м’язів протягом усього 
об’єму пасивного руху; пасивні рухи можливі у 
повному обсязі

3 Значне підвищення тонусу м’язів, пасивні рухи 
утруднені та обмежені

4
Неможливість здійснення пасивних рухів у суглобі, 
стан вираженої ригідності, згинальна чи розгинальна 
контрактура
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«Нейро-МВП-Мікро» (Нейрософт, Російська Федерація) з частотою 
0,2 Гц та автоматичним скачкоподібним збільшенням амплітуди кож-
ного наступного імпульсу на 1 мА (починаючи з 1 мА – до суттєвого 
зниження амплітуди Н-хвилі) [32]. Електричні відповіді реєстрували 
концентричним голковим електродом у товщі литкового м’язу. Після 
проведення дослідження глибоко анестезовану тварину виводили  
з експерименту методом цервікальної дислокації шляхом каудо- 
капітальної тракції. Величину реєстрованої амплітуди Н- та М-хвилі 
вимірювали аналоговим методом, розраховували співвідношення  
Н- до М-хвилі у відсотках.

Частоту тяжкого больового синдрому у групах оцінювали, обра-
ховуючи кількість тварин з аутофагічною поведінкою стосовно паре-
тичної кінцівки – прояву тяжкого регіонарного больового синдрому 
[32–34]. Тварину з явищами аутофагії у вигляді кусання та відгри-
зання частин паретичної стопи виводили з експерименту з міркувань 
етичного характеру.

Статистичну обробку цифрових даних здійснювали за допомо-
гою програмного пакету STATISTICA 10.0 (StatSoft, США). Різницю 
між рівнем спастичності паретичної кінцівки тварин експеримен-
тальних груп оцінювали за допомогою U-тесту Манна-Уітні (Mann-
Whitney U-test), перевіряли порівнянням прямих даних для когорт 
тварин на синхронних термінах спостереження. Різницю аналогіч-
ного показника на різних стандартизованих термінах спостереження 
оцінювали у межах кожної групи за Уілкоксоном (Wilcoxon). Резуль-
тати електронейроміографії оцінювали за допомогою U-тесту Ман-
на-Уітні. Непараметричний точний критерій Фішера (Fisher’s exact 
test) використовували для встановлення відмінностей частоти про-
яву тяжкого больового синдрому між експериментальними групами.  

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Рис. 1. Розподіл значень рівня спастичності паретичної кінцівки тварин експериментальних груп на 7-му та 26-му тижні спостереження. 

Примітка: у випадку реєстрації дробового значення показника кількість тварин, що припадає на два найближчі цілі значення, збільшували на одиницю.

Достовірність різниці порівнюваних величин пов’язували зі значення-
ми р < 0,05. Розраховані значення представляли у вигляді (М ± m), де 
М – середнє значення величини, m – стандартна похибка середнього.

Група тварин після трансплантації тканини фетального мозочка, на 
відміну від контрольної групи, протягом усього періоду спостереження 
характеризувалася нормальним розподілом індивідуальних значень 
рівня спастичності паретичної кінцівки (рис. 1). Станом на 7-у добу се-
редній рівень спастичності паретичної кінцівки у групі «ТТФМ» скла-
дав 1,1 ± 0,2 бала Ashworth, до кінця 3-го тижня достовірно переважав 
показник групи «контроль» (р < 0,05 за Mann-Whitney U-test; рис. 2). 
Протягом 1-3-го тижнів виявляли статистично значуще збільшення 
рівня спастичності до 1,8 ± 0,8 бала Ashworth (р = 0,006 за Wilcoxon); 
у подальшому констатували недостовірні (р > 0,05 за Wilcoxon) коли-
вання показника навколо рівня у 2 бали Ashworth (26-й тиждень – 2,1 ± 
1,1 бала). Перехрест з кривою динаміки середнього рівня спастичності 
паретичної кінцівки тварин групи «контроль» припадав на 4-6-й тиж-
день спостереження, до кінця експерименту перевага показника групи 
«контроль» залишалася недостовірною (максимальна – на 20-му тиж-
ні; р = 0,204 за Mann-Whitney U-test).

Пряме розповсюдження генерованого імпульсу по сідничному 
нерву до литкового м’яза призводить до формування М-хвилі, що 
передує Н-хвилі на електронейроміограмах [25]. Збільшення спів-
відношення амплітуд Н-хвилі та М-хвилі (Н/М-ratio) характерно для 
спастичності [29–31]. Між рівнем спастичності, оціненим за шкалою 
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Ashworth, та величиною співвідношення Н/М існує слабка додатна 
кореляція (r = 0,51) [25]. Порівняння середніх значень амплітуди  
М- та Н-відповіді для обох задніх кінцівок тварин групи «ТТФМ» ста-
ном на 26-му тижні експерименту не виявило достовірних відміннос-
тей (рис. 3). Амплітуда М-відповіді достовірно переважала амплітуду 
Н-відповіді для досліджуваного м’яза обох задніх кінцівок (р < 0,035 
за Mann-Whitney U-test). Значущу різницю величини (р < 0,007 за 
Mann-Whitney U-test) виявляли для амплітуд М-, Н-відповіді, Н/М-
індексу обох задніх кінцівок при порівнянні з інтактними тваринами, 
за виключенням амплітуди М-відповіді задньої контрлатеральної 
місцю травми кінцівки. Величина Н/М-індексу для досліджуваного 
м’яза паретичної та контрлатеральної кінцівки у групі «ТТФМ» склала  
66,4 ± 11,8 % та 65,7 ± 7,5 % відповідно, у групі «контроль» –  
66,8 ± 9,8 % і 66,5 ± 15,4 %, у групі інтактних тварин – 34,1 ± 3,2 %. 
Жодних достовірних відмінностей досліджуваних електронейроміо-
графічних показників при порівнянні груп “контроль» та «ТТФМ» між 
собою не виявлено (р ≥ 0,05 за Mann-Whitney U-test).

У групі «контроль» явище аутофагії у вигляді кусання та відгри-
зання частин паретичної стопи характерне для 18,6 % тварин, у групі 
«ТТФМ» – виявляли у одної тварини (6 %), різниця частоти прояву 
між обома групами недостовірна (р ≥ 0,05 за Fisher’s exact test).

Відомо, що мозочок щура на завершальному періоді онтогене-
зу містить значну популяцію попередників глутаматергічних клі-
тин-зерен [17, 35-37], які, на нашу думку, у випадку трансплантації 
незрілої мозочкової тканини здатні чинити стимулюючий вплив на 
нейрональні мережі прилеглих ділянок спинного мозку. Окрім того, 
нейротрансплантат є тригером низки імунних реакцій [38-42], тоді 
як ряд запальних цитокінів виявляють екзайтуючий вплив на мото-
нейрони [43, 44]. В короткі часові проміжки (до 10 діб) ряд запальних 
цитокінів (TNFα, IL-1α, IL-6, MIP-1α) виявляють нейронопротектор-
ний ефект [43], а екзайтуючий вплив TNFα на мотонейрони вважають 
одним із факторів глутамат-опосередкованого формування спастич-
ності. Також серед низки антитіл, характерних для різноманітних 
імуногенних процесів у тканині мозку, виявляють тропні до глута-
матних рецепторів, визначаючи збуджуючий вплив на нейрони [45-
48]. Ймовірно, ці фактори обумовлюють ранній дебют спастичності 
паретичної кінцівки у групі «ТТФМ». Причиною обмеження подаль-
шого росту спастичності паретичної кінцівки у групі «ТТФМ», на наш 
погляд, є поступова загибель надмірно збуджених мотонейронів –  
екзайтотоксична загибель [16, 49-54]. Глутамат, запальні цитокіни, 
нейротоксичні та тропні до глутаматних рецепторів автоімунні анти-
тіла, обумовлюючи на ранніх етапах травматичного процесу швид-

Рис. 2. Динаміка спастичності 
паретичної кінцівки у тварин  
експериментальних груп. 

Примітка: * –  різниця достовірна  
у порівнянні з контрольною групою 
(р < 0,05).

Рис. 3. Співвідношення Н/М  
для задніх кінцівок тварин 
експериментальних груп станом  
на 26-й тиждень спостереження.  
ЗІК – задня іпсилатеральна кінцівка, 
ЗКК – задня контрлатеральна 
кінцівка.

Примітка: * – різниця достовірна  
у порівнянні з інтактними тваринами 
(р < 0,05 за Mann-Whitney U-test).

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0 1 2 3 4

Кі
ль

кі
ст

ь 
тв

ар
ин

, о
со

би
н  

Рівень спастичності, бали за Ashworth Рівень спастичності, бали за Ashworth 

Рівень спастичності, бали за Ashworth Рівень спастичності, бали за Ashworth 

 

ТТФМ,  7 тиж.  

0

1

2

3

4

5

6

7

0 1 2 3 4

Кі
ль

кі
ст

ь 
тв

ар
ин

, о
со

би
н

 

контроль, 7 тиж. 

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

0 1 2 3 4

Кі
ль

кі
ст

ь 
тв

ар
ин

, о
со

би
н  

 

ТТФМ, 26 тиж.  

0

1

2

3

4

5

6

7

0 1 2 3 4

Кі
ль

кі
ст

ь 
тв

ар
ин

, о
со

би
н 

 

контроль, 26 тиж. 
0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

1 3 5 7 10 17 26

ПС
 З

ІК
, б

ал
и 

As
hw

or
th

 
 

Тривалість спостереження, тижні  

ТТФМ  

контроль  

* 

* 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

інтактні  контроль  ТТФМ  

Н/
М

, %
 

ЗІК  ЗКК  

* * *
*

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0 1 2 3 4

Кі
ль

кі
ст

ь 
тв

ар
ин

, о
со

би
н  

Рівень спастичності, бали за Ashworth Рівень спастичності, бали за Ashworth 

Рівень спастичності, бали за Ashworth Рівень спастичності, бали за Ashworth 

 

ТТФМ,  7 тиж.  

0

1

2

3

4

5

6

7

0 1 2 3 4

Кі
ль

кі
ст

ь 
тв

ар
ин

, о
со

би
н

 

контроль, 7 тиж. 

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

0 1 2 3 4

Кі
ль

кі
ст

ь 
тв

ар
ин

, о
со

би
н  

 

ТТФМ, 26 тиж.  

0

1

2

3

4

5

6

7

0 1 2 3 4

Кі
ль

кі
ст

ь 
тв

ар
ин

, о
со

би
н 

 

контроль, 26 тиж. 
0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

1 3 5 7 10 17 26

ПС
 З

ІК
, б

ал
и 

As
hw

or
th

 
 

Тривалість спостереження, тижні  

ТТФМ  

контроль  

* 

* 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

інтактні  контроль  ТТФМ  

Н/
М

, %
 

ЗІК  ЗКК  

* * *
*



48 Клітинна та органна трансплантологія    Том 5, № 1, травень 2017

нини фетального мозочка (група «ТТФМ») частота цього ускладнен-
ня не може перевищувати характерну для групи «контроль».

Таким чином, незважаючи на суттєвий вміст нейральних про-
геніторів в тканині фетального мозочка, застосування її тран-
сплантації при травмі спинного мозку можливе лише в умовах 
експерименту, у зв’язку з потенціюючим впливом на синдром 
спастичності.

ку маніфестацію синдрому спастичності, на триваліших часових 
проміжках після трансплантації індукують елімінацію цих надмірно  
збуджених мотонейронів та стабілізацію динаміки спастичності у гру-
пі «ТТФМ».

Перелічені патофізіологічні механізми, ймовірно, стосуються  
і надмірно збуджених спіноталамічних нейронів – субстрату хроніч-
ного больового синдрому. У такому випадку при трансплантації тка-

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ВИСНОВКИ

1. Трансплантація тканини фетального мозочка у зону перетину половини поперечника спинного мозку щура достовірно збільшує рі-
вень спастичності паретичної кінцівки впродовж перших трьох тижнів спостереження у порівнянні з контрольною групою та не впливає  
на частоту тяжкого нейропатичного больового синдрому.

2. Після трансплантації тканини фетального мозочка зміни збудливості мотонейронів спинного мозку нижче рівня його половинного пере-
тину носять двобічний характер.
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