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Perspective Nerve Conduits for Stimulation of Regeneration 
of Damaged Peripheral Nerves

Nerve damage is a common severe trauma caused by a complete or partial disruption of the integrity of the nerve trunk and appropriate dissociation 
of the CNS and denervated tissue. «Golden standard» in the treatment of extensive injuries of peripheral nerves is the use of autografts of nerve 
fibers, but when they are used, pathological disturbances appear in the donor zone and the results of surgical treatment are not always satisfactory. 
Currently, an alternative to the traditional method is the use of nerve conduits (conductors) for directed regeneration of axons. In this work, the 
results of the application of nerve conductors from various materials and with various biologically active components in preclinical and clinical 
studies, as well as conduits used in clinical practice, were analyzed. The efficiency of regeneration was compared, on the basis of the analysis the 
conductor most suitable for successful nerve regeneration was selected, including approaches for creating innervated tissue engineered constructs. 
In this work, we have collected research on nerve conductors from various materials with various prescribed properties using certain factors used 
to treat damage to the peripheral nervous system, showing all the advantages and disadvantages of their use, which makes it possible to develop 
and create a conduit that meets all the requirements of modern regenerative medicine.
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Перспективные нервные кондуиты
для стимуляции регенерации поврежденных 

периферических нервов
Повреждение нерва ― тяжелая травма, обусловленная полным или частичным нарушением целостности нервного ствола и соот-
ветствующим разобщением центральной нервной системы и денервированной ткани. «Золотым стандартом» в лечении протяженных 
повреждений периферических нервов является использование аутографтов нервных волокон, однако при их применении появляются 
патологические нарушения в донорской зоне, и результаты хирургического лечения далеко не всегда удовлетворительны. В настоящее 
время альтернативой традиционному методу считается использование нервных кондуитов для направленной регенерации аксонов. 
В данной работе были проанализированы результаты применения нервных кондуитов из различных материалов и с различными био-
логически активными компонентами в доклинических и клинических исследованиях, а также в клинической практике. Сравнивали 
эффективность регенерации, на основе анализа подбирали кондуит, наиболее подходящий для успешной регенерации нерва, в том числе 
для создания иннервированных тканеинженерных конструкций. В данном обзоре обобщены исследования по нервным кондуитам из раз-
личных материалов с разнообразными заданными свойствами при помощи определенных факторов, используемых для лечения повреж-
дений периферической нервной системы; показаны достоинства и недостатки их применения, что позволяет разработать и создать 
кондуит, отвечающий всем требованиям современной регенеративной медицины.

Ключевые слова: регенерация периферических нервов, нервный проводник, нервный кондуит, повреждения периферических нервов, нейроин-
женерная конструкция.
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Введение 

Основными причинами повреждения перифериче-

ских нервов являются автомобильные аварии, удаления 

опухолей и другие травмы, при этом частота сочетанных 

дефектов нервов при травмах любого генеза составляет 

4,5% [1]. В США ежегодно регистрируется более 200 000 

операций по восстановлению поврежденных нервов [2]. 

Последствиями подобных повреждений являются хро-

нические функциональные нарушения денервированных 

тканей, а также развитие нейропатического болевого 

синдрома, что часто приводит к инвалидизации и потере 

трудоспособности. Особым видом повреждений пери-

ферических нервов является повреждение возвратного 

гортанного нерва, приводящего к нейропатическому па-

резу гортани и нарушению голосообразования (фонации) 
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и дыхательной функции, значительно снижающего каче-

ство жизни больных. Подобные повреждения возникают 

при операциях на щитовидной железе с частотой 0−13% 

и являются главной причиной дисфонии.

Травматическое повреждение периферических не-

рвов, несмотря на известную способность аксонов 

регенерировать и реиннервировать ткани, приводит 

к стойкому снижению функции, при этом полное вос-

становление происходит только в 10% случаев [3]. В ос-

новном это связано с медленным и неполноценным ре-

генераторным потенциалом поврежденного аксона [4], 

а также с необходимостью направленного роста аксона 

от проксимального конца волокна к дистальному. Хи-

рургические вмешательства выполняются во все сро-

ки после травмы, при этом нейрорафию, т.е. прямое 

сшивание концов нерва без использования нервных 

кондуитов, можно выполнять только в случаях протя-

женности дефекта менее 5 мм [5]. «Золотым стандартом» 

в лечении протяженных повреждений периферических 

нервов является применение аутографтов нервных во-

локон, однако необходимо отметить, что при этом по-

являются патологические нарушения в донорской зоне, 

и результаты хирургического лечения далеко не всегда 

удовлетворительны [6]. В настоящее время альтерна-

тивой традиционному методу считается использование 

нервных кондуитов (nerve guidance conduit) для направ-

ленной регенерации аксонов [7, 8].

Нервный кондуит (нервный проводник, искус-

ственный нервный графт) ― это искусственное из-

делие, имплантируемое в организм, предназначенное 

для направленного роста аксона и способствующее 

регенерации поврежденного нерва. Различные вари-

анты кондуитов были предложены еще в XIX веке, но 

их использование до второй половины ХХ века было 

спорным, т.к. параллельно развивались хирургические 

методики мобилизации и натяжения нервных волокон, 

от которых отказались позднее, когда стало понятно, 

что натяжение нервов значительно снижает их реге-

нерацию. С середины 1980-х годов нервные кондуиты 

начинают регистрировать как медицинские изделия, 

и они становятся доступными в клинической практике 

[9]. В настоящее время в США объем рынка восста-

новления периферических нервов составляет более 

1,6 млрд долларов [10]. 

Идеальный нервный кондуит должен обеспечивать 

полное функциональное и структурное восстановление 

денервированной ткани, быть биосовместимым, обла-

дать достаточной прочностью, эластичностью и созда-

вать оптимальные условия для ускоренного и направ-

ленного роста аксонов, защищать растущий аксон от 

контакта с клетками иммунной системы. Огромную 

актуальность создания периферической иннервации 

вызывает развитие такого направления регенератив-

ной медицины, как тканевая инженерия, когда in vitro 

создаются искусственные конструкции, имитирующие 

нативные ткани и обычно состоящие из биодеградиру-

емой матрицы с иммобилизованными клетками [11], 

но без иннервации. При этом периферические аксо-

ны функционально полноценной ткани контролируют 

специфические взаимодействия клеток между собой 

и внеклеточным матриксом [12]. В последние годы были 

предложены подходы к иннервации тканеинженерных 

конструкций, связанные с использованием нейрональ-

ных прогениторов кишки для искусственных гладко-

мышечных сфинктеров [13] и нейронов ганглия заднего 

корешка для биоэквивалентов кожи.

Анатомия периферических нервов

Нейроны соединены в сложные коммуникационные 

сети для передачи информации от периферических ре-

цепторов сенсорных нейронов в центральной нервной 

системе (головного и спинного мозга), а также с це-

лью передачи команд из центральной нервной системы 

на эффекторные органы, такие как скелетные мыш-

цы, иннервируемые мотонейронами. Периферический 

нерв состоит из аксона нейрона, шванновских клеток 

(ШК), фибробластов, а также элементов кровоснабжения 

нерва. В периферических нервах аксоны сгруппирова-

ны в фасцикулы, окруженные соединительной тканью 

(эндоневрий). Нейрон и его клетка-мишень постоянно 

информированы о статусе связи между ними за счет 

антероградного и ретроградного транспорта сигнальных 

молекул внутри аксона и трансмембранного транспорта 

медиаторов в синапсе. ШК с миелиновой оболочкой 

аксонов поддерживают и направляют аксоны во время 

регенерации нерва после его травмы, при этом прогноз 

восстановления периферических нервов лучше там, где 

повреждение ШК минимально [14]. 

Ответ на повреждение
Ранняя стадия повреждения периферических нервов 

характеризуется разрушением участка аксона, отделен-

ного от основной части нейрона (валлерова дегенерация). 

Этот процесс начинается с гранулярной дезинтеграции 

цитоскелета аксона. В течение 48 ч ШК разрушают мие-

линовую оболочку и фагоцитируют дебрис дистальной 

части аксона. Затем мигрируют макрофаги и секрети-

руют цитокины, стимулирующие пролиферацию ШК 

и фибробластов. ШК делятся и образуют протяженные 

цепочки клеток ― ленты Бюнгнера, которые являются 

направляющими для роста аксона. В конусе роста аксона 

происходит секреция протеиназ, расщепляющих сформи-

рованный цепочками ШК матрикс, что позволяет аксону 

продвигаться к целевому органу [15]. При этом ШК опре-

деленного проростового фенотипа секретируют нейро-

трофины NGF и GDNF, стимулирующие и ускоряющие 

рост аксона. Данную межклеточную коммуникацию обе-

спечивают внеклеточные везикулы [16]: так, например, 

экзосомы из ШК увеличивают регенерацию аксона на 

50%, при этом аксоны селективно инкорпорируют экзо-

сомы из ШК [17]. Также ШК передают в регенерирующие 

аксоны рибосомы и мРНК [18].

Нейротрофические факторы 
Существует три основных семейства нейротрофиче-

ских факторов ― классические нейротрофины, нейро-

трофины глиальных клеток и семейство инсулинопо-

добных факторов роста. Классические нейротрофины 

включают фактор роста нервов, нейротрофический фак-

тор мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) и ней-

ротрофины 3−7 (NT3, 4, 5, 6, 7) [19]. Фактор роста не-

рвов NGF продуцируется клетками Меркеля−Ранвье, 

меланоцитами, гладкомышечными клетками, клетками 

кровеносных сосудов и др. NGF (nerve growth factor) 

взаимодействует с высокоаффинным рецептором p140 

нейротрофной тирозинкиназы (TrkA), который экспрес-

сируется симпатическими нейронами и нейронами мало-

го диаметра заднего корешка. При повреждении нерва 

ШК и фибробласты синтезируют и экспрессируют NGF. 

NGF усиливает прорастание аксонов и рост нейронов 

как in vitro, так и in vivo, участвует в реализации термо-, 

механо- и болевой чувствительности. BDNF стимулирует 
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рост мононейронов и обеспечивает их выживаемость при 

аксонотомии. NT3 в основном экспрессируется мышеч-

ными волокнами, клетками Меркеля−Ранвье, нервно-

сухожильным веретеном (сухожильный орган Гольджи) 

и специфически связывается с рецептором нейротрофной 

тирозинкиназы С (TrkС). NT3 стимулируют регенерацию 

аксонов и образование миелиновой оболочки [20].

Глиальные клетки синтезируют такие факторы, как 

глиальный нейротрофический фактор (GDNF; способ-

ствует образованию нервно-мышечных связей, индуци-

рует ремоделирование иннервации мышц, связывается 

с собственным рецептором и с рецептором нейротрофной 

тирозинкиназы c-Ret) [21] и цилиарный нейротрофиче-

ский фактор (CNTF; стимулирует симпатические и мо-

торные нейроны). Инсулиноподобные факторы роста I 

и II близки к инсулину по структуре и функции, связы-

ваются с рецептором IGFI, который экспрессируется во 

всей нервной системе, стимулируя пролиферацию всех 

типов клеток.

Также цитокины семейства интерлейкина 6 (IL6) мо-

гут стимулировать рост нейронов (табл. 1) [22].

Скорость прорастания периферических нервов
Средняя скорость восстановления пересеченных пе-

риферических нервов у человека составляет 2,5 см в ме-

сяц, этот процесс в основном связан со скоростью роста 

аксона. Так, например, моторное и сенсорное восста-

новление поврежденного лучевого нерва на уровне пред-

плечья происходит через 9−12 мес, а на уровне плечевого 

сплетения ― через 2−3 года [23]. В случае протяженных 

дефектов критический размер диастаза, который само-

стоятельно не восстанавливается, составляет 3 см [24]. 

Диастаз между концами периферических нервов величи-

ной более 2,5−3,0 см является показанием к нейроауто-

пластике, так как нервы при таких разрывах не способны 

регенерировать без стороннего вмешательства. В этом 

случае для лечения повреждений периферических нервов 

используют аутологичные нервные трансплантаты (ауто-

графты) или искусственные кондуиты-проводники. Ско-

рость восстановления при использовании аутографтов 

или искусственных кондуитов составляет 2,2 см в месяц, 

полное восстановление, соответственно, происходит в те-

чение 2−3 лет. Но такая скорость прорастания характерна 

именно при критическом размере диастаза [25].

Динамика регенерации нерва
при использовании нервных кондуитов

Использование нервных кондуитов в виде трубки для 

соединения концов поврежденных периферических не-

рвов приводит к развитию последовательных фаз восста-

новления: 1-е сут ― жидкостная фаза, когда происходит 

заполнение полости трубки аксоплазматической жид-

костью с нейротрофическими факторами; 2−6-е сут ― 

матриксная фаза, в которой отмечается формирование 

матрикса с преимущественным содержанием фибрина; 

7−14-е сут ― клеточная фаза, характеризующаяся ми-

грацией ШК, а также клеток периневрия и эндотелия; 

15−21-е сут ― аксональная фаза, во время которой про-

исходит удлинение аксонов.

При использовании нервных кондуитов, в частности 

Avance Nerve Graft (США), показатели скорости роста 

становятся выше. Так, для нормального восстановления 

поврежденного нерва с размером дефекта 30 мм требуется 

17 мес [26].

В настоящее время возрастает исследовательский ин-

терес к разработке новых подходов для восстановле-

ния поврежденных периферических нервов, в том числе 

с помощью клеточных технологий. Новые подходы также 

могут быть применены для усовершенствования совре-

менных тканеинженерных конструкций путем их иннер-

вации, что будет способствовать большему соответствию 

нативным тканям и позволит улучшить клинические 

результаты. В соответствии с Федеральным законом Рос-

сийской Федерации от 23.06.2016 № 180-ФЗ «О био-

медицинских клеточных продуктах», нервные кондуиты 

с клеточным компонентом относятся к биомедицинским 

клеточным продуктам.

Клинические и доклинические
исследования

В табл. 2 представлен обзор по коммерческим продук-

там, применяемым в лечении повреждений перифериче-

ских нервов. Производители используют различные ма-

териалы: поливиниловый спирт, полигликоевую кислоту, 

подслизистую тонкого кишечника свиньи, коллаген. Не-

которые из представленных на рынке коммерческих про-

дуктов широко уже используются в клинической практике. 

В табл. 3 приводятся завершенные исследования с некото-

рыми из представленных коммерческих продуктов.

Клиническая практика 
D. Schmauss и соавт. (2014) [27] опубликовали ре-

зультаты о достаточно успешно проведенных операциях 

у 45 пациентов с различными по длине повреждениями 

пальцевых нервов. Использовался коммерческий продукт 

NeuroGen. Исследовали 20 реконструированных нервов 

у 16 пациентов со средним наблюдением 58,1 (диапазон 

29,3−93,3) мес. Обнаружено улучшение чувствительности 

Т  аблица 1. Эффекты нейротрофических факторов

Нейротрофические факторы Эффекты

BDNF, NT-3, NT-4/5, GDNF Восстановление моторного нейрона

BDNF, NT-3, NT-4/5, GDNF Рост моторного нейрона

NGF, NT-4/5, GDNF Восстановление сенсорного нейрона

NGF, BDNF, NT-3 Рост сенсорного нейрона

NGF, NT-3 Регенерация спинного мозга

NGF, NT-3, NT-4/5, GDNF Регенерация периферических нервов

NGF, NT-3, GDNF Рост сенсорного нерва в переходной зоне PNS-CNS

Примечание. BDNF ― нейротропный фактор мозга, NT-3 ― нейротрофин-3, NT-4/5 ― нейротрофин-4/5, GDNF ― глиальный ней-

ротрофический фактор, NGF ― фактор роста нервов.
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Таблица 2. Зарегистрированные медицинские изделия

Дата регистрации 
FDA

Название 
продукта Материал Деградация Диаметр, мм Длина Компания

1999 Neurotube1 Полигликолевая 

кислота
3 мес 2,3−8 2−4 см

Synovis Micro 

Companies

Alliance Inc., 

США

2001 NeuraGen
Коллаген 

1-го типа
36−48 мес 1,5−7 2−3 см

Integra Life

Sciences Corp., 

США
2004 NeuraWrap

Коллаген 

1-го типа
36−48 мес 3−10 2−4 см

2001 Neuroflex
Коллаген 

1-го типа
4−8 мес 2−6 2,5 см

Collagen Matrix 

Inc., США
2001 NeuroMatrix

Коллаген 

1-го типа
4−8 мес 2−6 2,5 см

2006 NeuroMend
Коллаген 

1-го типа
4−8 мес 4−12 2,5−5 см

2003
AxoGuard Nerve 

Connector

Свиная 

подслизистая 

тонкого кишечника

3 мес 1,5−7 10 см
Cook Biotech 

Products Inc., 

США
2003

AxoGuard Nerve 

Protector

Свиная 

подслизистая 

тонкого кишечника 

3 мес 2−10 2−4 см

2000–2001 Salubridge
Поливиниловый 

спирт
Нерезорбируемый 2−10 6,35 см

SalumedicaTM 

L.C.C., США

2010
SaluTunnel

Nerve Protector

Поливиниловый 

спирт
Нерезорбируемый 2−10 6,35 см

2015 (разрешение 

к применению)

Avance Nerve 

Graft

Децеллюляризиро-

ванный аллографт 

нерва

Нет данных 

о сроках резорбции
1−5 15−70 мм

AxoGen Inc., 

США

Таблица 3. Клинические исследования

Число пациентов, n Размер дефекта Исследуемый кондуит Результаты Ссылка

45

Повреждения 

различной длины

(до 26 мм), пальцевой 

нерв

Коллагеновые кондуиты 

(NeuroGen)

Среднее время восстановления нервов ― 

58 мес. При дефектах <10 мм наиболее высокая 

чувствительность наблюдалась через 12 мес. 

Процесс регенерации не прекращается после 12 мес

[27]

98

Повреждения нервов 

различной длины 

в руках

Аутографт (56 нервных 

повреждений)

PHA-кондуит (46 

нервных повреждений)

Результаты не показали существенной разницы 

между двумя группами. В контрольной группе 

отличные результаты были получены в 43% случаев, 

хорошие результаты ― в 43%, плохие ― в 14%. 

В нервах с имплантированными кондуитами 

отличные результаты были получены в 44% 

случаев, хорошие ― в 30%, плохие ― в 26%. 

Нервы с дефектами 4 мм или менее имели лучшую 

чувствительность

[28]

43

Повреждения нервов 

различной длины 

в руках

1. Коллагеновый кондуит

2. Аутографт

Использование коллагенового кондуита 

способствовало восстановлению сенсорных и 

моторных функций, которые были эквивалентны 

результатам восстановления поврежденных 

нервов с помощью аутографтов (срок наблюдения 

24 мес)

[29]

42

Повреждения 

пальцевого нерва

от 4 до 25 мм

1. Аутогенная вена 

2. PHA-кондуит

Восстановление с помощью аутогенной вены 

эквивалентно PHA-кондуиту. Меньшее количество 

послеоперационных осложнений

[30]
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в 13 случаях. Три случая имели одинаковые значения, 

тогда как четыре случая показали ухудшение чувстви-

тельности. Улучшение чувствительности было связано со 

значительно более короткой длиной нервного дефекта: 

результаты были значительно лучше, если диастаз со-

ставлял <10 мм. Результаты свидетельствуют, что долго-

временное восстановление чувствительности с помощью 

нервного кондуита зависит от длины дефекта с лучшими 

результатами при <10 мм. Регенерация нерва после ту-

булизации, по-видимому, не прекращается через 12 мес. 

Среднее время полного восстановления ― 58 мес.

R. Weber и соавт. (2000) [28] проводили операции 

у 98 пациентов с повреждениями периферических нервов 

рук. Часть пациентов получила аутографт, часть ― PGA-

кондуит (полигликолевая кислота). Существенных разли-

чий между эффективностью регенерации с различными 

кондуитами не выявлено.

M. Boeckstyns и соавт. (2013) [29] проводили операции 

у 44 пациентов с повреждениями периферических нервов 

в руках (срединный, лучевой, локтевой), использовали 

коллагеновые кондуиты и аутографты. Использование 

коллагеновых кондуитов способствовало восстановлению 

сенсорных и моторных функций.

В. Rinker и J. Liau (2011) [30] проводили операции у 42 

пациентов с повреждениями пальцевого нерва, использо-

вали аутогенную вену и PGA-кондуиты: восстановление 

с помощью аутогенной венозной трубки эквивалентно 

восстановлению с помощью PGA-кондуита. Из 42 па-

циентов 37 прошли сенсорную оценку в 6-месячный 

контроль. Средний возраст в этой группе составил 35 лет. 

Дефекты нервов варьировали от 4 до 25 мм (в среднем 

10 мм). Исследовательские группы не различались суще-

ственно по возрасту, времени операции, размерам дефек-

тов, истории болезни. В настоящее время PGA-кондуиты 

и венозные аутотрансплантаты обеспечивают одинаково 

эффективные средства для восстановления дефекта пери-

ферического нерва.

И. Ханнанова и соавт. (2017) [31] использовали 

NeuraGen Integra для лечения четырех пациентов с дефек-

тами периферических нервов. Размер дефекта ― 2−3 см. 

Динамическое наблюдение происходило в течение 1,5 лет. 

Электрофизиологическая и количественная клиническая 

функциональная оценки показали высокую эффектив-

ность регенерации нервов. Клетки не применялись.

J. Zuniga (2017) [26] использовал Avance Nerve Graft 

в качестве внеклеточного матриксного каркаса у 26 паци-

ентов разного пола и возраста с повреждениями языковых 

нервов и нижнего альвеолярного нерва. Сенсорный ана-

лиз проводился до операции и через 3, 6 и 12 мес после 

хирургического вмешательства. В общей сложности 21 

испытуемый с 23 травмами нервов имел достаточные 

послеоперационные контрольные данные. Улучшение 

сенсорной функции было зарегистрировано в 87% рекон-

струированных нервов. Субъекты были сгруппированы 

по размеру дефекта на 2 категории ― от 8 до 20 мм и от 

30 до 70 мм. Показано нейросенсорное улучшение для 14 

травм с дефектом от 8 до 20 мм в 86% случаев по сравне-

нию с 89% при дефектах от 30 до 70 мм. Нейрочувстви-

тельное улучшение произошло по всем длинам дефектов, 

включая длинные (70 мм), при этом в 6 (5 нормальных, 1 

умеренный) из 7 нервов показано улучшение нарушенных 

нейросенсорных функций. Гендерный фактор не оказал 

влияния на восстановление нейросенсоров. У женщин 

сенсорное улучшение произошло в 10 из 12 нервов, ре-

конструированных обработанным аллотрансплантатом 

нерва, а у мужчин ― в 10 из 11. При оценке результатов 

по возрастным группам улучшение чувствительности на-

блюдалось в 3 случаях из 4 в педиатрической когорте 

(возраст от 9 до 18 лет), в 10 из 11 во взрослой когорте (от 

19 до 49 лет) и в 5 из 6 в старшей возрастной когорте (от 

50 до 67 лет). В целом настоящие результаты показали, 

что обработанные аллотрансплантаты нерва могут быть 

успешно использованы для восстановления дефектов 

длиной до 70 мм. Эти результаты согласуются с результа-

тами исследований других типов периферических нервов, 

реконструированных с использованием обработанных 

аллотрансплантатов нерва. 

Доклиническая практика
Чтобы попытаться понять, какие нервные кондуиты 

наиболее эффективны, был проведен анализ литерату-

ры, относящейся к моделям животных (доклиническим 

моделям), используемым при оценке имплантатов нерва 

in vivo.

В доклинической практике для создания моделей 

повреждения периферических нервов используют крыс, 

мышей, кроликов, собак, кошек, обезьян, овец, свиней 

с разными размерами дефектов на различных перифери-

ческих нервах.

Крысы более устойчивы к наркозу, более дешевые, 

более простые в манипуляциях. У крыс самой популяр-

ной моделью является повреждение седалищного не-

рва, на котором возможен протяженный дефект, более 

адекватный для клинических случаев. При этом у крыс 

также повреждают медианный нерв из плечевого сплете-

ния, так как повреждение седалищного нерва приводит 

к параличу задней конечности, частичному ухудшению 

функции верхней конечности крысы. После поврежде-

Число пациентов, n Размер дефекта Исследуемый кондуит Результаты Ссылка

4

Локтевой нерв 

у 2 пациентов, 

срединный ― у 1 

пациента, лучевой ― 

у 1 пациента

Кондуит NeuraGen In-

tegra

Все пациенты с дефектами нервов, 

прооперированные с применением кондуита, 

находились под динамическим наблюдением в 

течение 1−1,5 лет. Электрофизиологическая и 

количественная клиническая функциональная 

оценка показала аналогичные результаты 

лечения пациентов данной группы в сравнении 

результатами классической аутонервной пластики

[31]

26

Повреждения 

языковых нервов 

и нижнего 

альвеолярного нерва

Трансплантат Avance 

Nerve в качестве 

внеклеточного 

матричного каркаса

100%-ное улучшение чувствительности при лечении 

в течение 90 дней после травмы по сравнению с 

77% при лечении после 90 дней

[26]

Таблица 3. Клинические исследования (Окончание)
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ния медианного нерва сохраняются чувствительность 

и двигательная функция в предплечье. Таким образом, 

крысы распознают переднюю лапу как свою «собствен-

ную». Также функциональный анализ седалищного нерва 

после операции представляет собой сложный и дорогой 

процесс. Функциональный тест, используемый для ана-

лиза медианного нерва, легко выполняется с помощью 

электронного баланса.

В табл. 4 представлены данные по доклиническим 

исследованиям кондуитов как альтернативного исполь-

зования аутографтов. 

Можно выделить несколько концептуальных подхо-

дов в развитии кондуитов.

Сосудистый кондуит
Со второй половины ХХ века и до настоящего времени 

в клинической практике используются венозные и арте-

риальные сосуды для вставки в место повреждения [51]. 

Основными недостатками данного подхода являются до-

полнительное повреждение в донорской зоне, перегибы 

и отсутствие каркасной функции, ограничение по длине 

диастаза нерва (для венозных кондуитов длина дефекта не 

должна превышать 3 см) [52].

W. Meng и соавт. (2017) [53] оценивали эффективность 

аутологичного венозного кондуита, поддерживаемого со-

судистым стентом, при регенерации повреждения 10 мм 

малоберцового нерва у кроликов. Регенерацию нервов 

и функциональное восстановление оценивали с помощью 

электрофизиологических исследований, сравнения соот-

ношения мышечной массы между левой и правой икро-

ножной мышцей задней конечности, морфологических 

наблюдений, электронной микроскопии через 12 нед по-

сле операции. Группа B (венозный кондуит) имела самый 

низкий результат для рефлекса торможения, тогда как 

Таблица 4. Доклинические исследования

№ 
п/п Вид животного Модель повреждения Кондуит Результаты Ссылки

1
Кролики New 

Zeland White

Повреждение 

малоберцового нерва, 

2−4 мм

Кондуит PHB + GGF 

в альгинате. 

Кондуит PHB + альгинат. 

Кондуит PHB 

Добавление GGF усиливает 

регенерацию. Анализ проводили на 21, 

42 и 63-й дни после операции

[32]

2
Кролики New 

Zeland White

Повреждение лицевого 

нерва, 5 мм

Коллагеновые кондуиты + 

НСК 

НСК усиливают регенерацию лицевого 

нерва. Срок наблюдения 12 нед
[33]

3
Крысы

SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

PLGA-кондуиты + NGF, 

PLGA-кондуиты + 

физиологический раствор

Кондуит PLGA способствует 

регенерации нервов. Между действием 

NGF и физиологического раствора не 

было выявлено существенных различий. 

Срок наблюдения 16 нед

[34]

4
Крысы

SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

Кондуит P (LLA-CL) с NGF.

Кондуит P (LLA-CL).

Аутографт

Кондуит P (LLA-CL) благоприятно 

влияет на регенерацию нерва, 

добавление NGF усиливает этот эффект, 

практически сопоставим с «золотым 

стандартом». Заживление происходило в 

течение 12 нед

[35]

5
Крысы

Lewis

Повреждение 

седалищного нерва, 

15 мм

Кондуит ПВХ. Аутографт

Нет существенной разницы между 

регенерацией с биогенным кондуитом и 

аутографтом. Срок наблюдения 4 нед

[36]

6
Крысы

SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

PHB-кондуит с ADSC

ADSC, имплантированные в PHB-

кондуит, значительно усиливают 

эффективность регенерации

[37]

7
Крысы

Wistar albino

Повреждение 

большеберцового нерва, 

10 мм

Аутографт.

Коллагеновый кондуит

Эффективность регенерации нерва 

при помощи коллагенового кондуита 

приближается к эффективности 

аутографта (максимальный срок 

наблюдения 90 сут)

[38]

8 Крысы SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

15 мм

PLGA-кондуиты Neurolac

Как двигательные, так и сенсорные 

функции восстановились во всех 

экспериментальных группах. Срок 

наблюдения 20 нед

[39]

9 Крысы SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

PLGA-кондуиты с EMSCs. 

Аутографт.

PLGA-кондуиты

В группах с аутографтом и группах 

кондуитов с клетками были наилучшие 

показатели эффективности регенерации, 

так как EMSCs дифференцируются 

в шванновские клетки, которые 

способствуют продвижению регенерации 

аксонов. Наблюдения в течение 4 мес

[40]

10 Крысы Wistar

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

Кондуит + МСК. Кондуит + 

шванновские клетки. 

Аутографт

Кондуиты со шванновскими клетками 

эффективнее, чем с МСК (3 нед)
[41]
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№ 
п/п Вид животного Модель повреждения Кондуит Результаты Ссылки

11
Крысы Sprague 

Dawley

Повреждение 

седалищного нерва, 

15 мм

Силиконовый кондуит + 

ионы C- + FGF. 

Силиконовый кондуит + 

ионы С-.

Силиконовый кондуит + 

FGF 

Силиконовый кондуит, внутренняя 

поверхность которого имплантирована 

ионами С-, обработанный также FGF, 

показал самую высокую эффективность 

восстановления нерва по сравнению с 

другими группами. Анализы проводили 

на 12-й и 24-й нед после операции

[42]

12 Крысы Lewis

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

Кондуит PHEMMA-MMA. 

Кондуит PHEMMA-MMA + 

FGF. 

Кондуит PHEMMA-MMA + 

NT-3. 

Кондуит PHEMMA-MMA + 

BDNF. 

Коллагеновый кондуит. 

Аутографт 

Добавление факторов роста улучшает 

регенерацию.

Кондуиты с FGF продемонстрировали 

регенерацию, сравнимую с 

эффективностью аутографтов (8 нед) 

[43]

13 Крысы SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

13 мм

Cиликоновые кондуиты + 

NGF

Кондуиты с NGF более эффективны, 

чем пустые кондуиты. Высвобождение 

факторов роста усиливает регенерацию 

периферического нерва (6 нед)

 [44]

14 Крысы SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

Кондуиты PHB + LIF

LIF улучшил регенерацию при операции 

после 2 мес, и через 4 мес результаты 

восстановления статистически 

сопоставимы с нервным трансплантатом

[45]

15 Крысы

Повреждение 

седалищного нерва, 

20 мм

PPE с градиентом фактора 

роста нервов NGF

Долгосрочный стимулирующий эффект 

NGF на морфологическую регенерацию 

периферических нервов. Срок 

наблюдения 3 мес

[46]

16 Крысы SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

13 мм

PCL + градиент NGF

Группа кондуитов с градиентом NGF 

показала значительно более высокую 

скорость регенерации нерва, чем другие 

группы. Наблюдение проводили на 12-й 

и 24-й нед

[47]

17 Крысы Wistar

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

Силиконовый кондуит, 

заполненный СВФ 

Высокая эффективность регенерации 

нервов у животных с кондуитом + 

СФВ и более быстрое восстановление 

регенерированных аксонов. Наблюдение 

проводили в течение 8-й и 12-й нед 

после операции

[48]

18 Собаки Бигли

Повреждение 

малоберцового нерва, 

30 мм

Нервный кондуит из 

коллагена

Результаты этого исследования показали 

детальный процесс морфологического, 

электрофизиологического и 

функционального восстановления 

регенерированного нерва. 

Восстановление в течение 52 нед

[49]

19 Крысы SD

Повреждение 

седалищного нерва, 

10 мм

Кондуит PGA. Аутографт. 

Коллагеновый кондуит

Результаты восстановления 

поврежденных нервов при помощи 

коллагеновых кондуитов и аутографтов 

оказались сопоставимыми, и показатель 

эффективности регенерации был 

значительно лучше, чем показатель 

эффективности регенерации 

поврежденных нервов, который 

восстанавливали с помощью PGA-

кондуитов

[50]

Примечание. PHB ― полигидроксибутират, GGF ― глиальный фактор роста, НСК ― нервные стволовые клетки, PLGA ― поли(молочно-

cо-гликолевая кислота), NGF ― фактор роста нервов, P (LLA-CL) ― полимолочная кислота капролактон, ПВХ ― поливинилхло-

рид, ADSC ― быстродействующие стволовые клетки, EMSCs ― эктомезенхимальные стволовые клетки, МСК ― мезенхимальные 

стромальные клетки, FGF ― фактор роста фибробластов, PHEMA-MMA ― поли(2-гидроксиэтилметакрилат-со-метилметакрилат), 

NT-3 ― нейротрофин-3, BDNF ― нейротропный фактор мозга, LIF ― фактор ингибирования лейкемии, РРЕ ― полифенилэфир, 

PCL ― поликапролактон, СВФ ― стромально-васкулярная фракция, PGA ― полигликолевая кислота.

Таблица 4. Доклинические исследования (Окончание)
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у группы А (аутологичный трансплантат) был самый вы-

сокий результат рефлекса торможения. 

Тубуляризированные кондуиты из природных 
и синтетических материалов / кондуиты 
с дополнительными направляющими внутри
Т. Waitayawinyu и соавт. (2007) [50] применили мо-

дель повреждения седалищного нерва крысы 10 мм: 

15 крыс с кондуитом из PGA, 15 крыс с сегментом 

аутогенного нервного трансплантата, 15 крыс с конду-

итами из коллагена. Через 15 нед регенерацию нервов 

оценивали путем измерения изометрической силы со-

кращения мышц, подсчета аксонов, веса мышечной 

массы и гистологии. Коллагеновые кондуиты и ауто-

трансплантаты дали сопоставимые результаты, которые 

были значительно лучше, чем регенерация с PGA-

кондуитами. 

Целью исследования А. Luis и соавт. (2007) [39] была 

проверка in vivo двух различных нервных кондуитов: од-

ного из PLGA [поли(молочно-со-гликолевая кислота)], 

выполненного в новой пропорции двух полимеров Poly 

(L-лактид):Poly (гликолид) (90:10), второго — из DL-

лактида (epsilon-caprolactone) и сополиэфира (Neurolac), 

способствующего регенерации нервов через 10-милли-

метровый дефект крысиного седалищного нерва. Моле-

кулярное и сенсорное функциональное восстановление 

оценивали на протяжении всего периода заживления 

(20 нед), а с восстановленными нервами проводили мор-

фологический анализ. Как двигательные, так и сенсорные 

функции были одинаковыми во всех экспериментальных 

группах восстановления нервов. При сравнении между 

двумя типами кондуитов не было обнаружено существен-

ных различий.

S. Canan и соавт. (2008) [38] подвергали две груп-

пы крыс экспериментальной резекции большеберцовых 

и малоберцовых нервов. Первой группе проводили реге-

нерацию при помощи аутографта. У второй группы реге-

нерация проводилась с коллагеновым кондуитом. Через 

90 дней животных умерщвляли, сегменты нерва удаля-

ли и секционировали для микроскопии. Для получения 

каждого количественного параметра применялись три 

различные стратегии выборки, то есть размеры малых, 

средних и больших ступеней. Между этими стратегиями 

отбора проб нет существенных различий в отношении 

общего количества миелинизированных нервных воло-

кон, площади поперечного сечения аксонов и толщины 

миелина.

Н. Okamoto и соавт. (2009) [49] использовали кондуит 

из коллагена с направляющими волокнами при повреж-

дении малоберцового нерва размером 30 мм у собак-би-

глей. Хотя функциональное восстановление происходило 

в течение 52 нед, морфологический анализ показал, что 

нужен более длительный период времени для полной ре-

генерации периферического нерва.

V. Penna и соавт. (2011) [36] использовали модель 

повреждения седалищного нерва крысы 15 мм. Имплан-

тировали кондуит из поливинилхлорида (ПВХ) длиной 

19 мм. После имплантации вокруг кондуита из ПВХ, 

так называемого биогенного кондуита, образовался со-

единительный слой ткани. Толщина стенки биогенных 

кондуитов увеличивалась в течение 4 нед после им-

плантации. Биогенные кондуиты показали наибольшее 

количество сосудов на поперечное сечение через 4 нед. 

Результаты анализа не показали существенной разницы 

между регенерацией с биогенным кондуитом и аутограф-

том. Поперечная площадь нерва и количество аксонов 

в биогенной группе были значительно ниже, чем в группе 

с аутографтом.

Кондуиты с факторами роста
и белками внеклеточного матрикса
А. McKay и соавт. (2003) [45] на модели повреждения 

седалищного нерва крысы 10 мм использовали фактор 

ингибирования лейкемии (LIF), который действует как 

«фактор травмы», потенциально увеличивая восстанови-

тельный потенциал. LIF повысил эффективность реге-

нерации. Таким образом, экзогенный LIF может сыграть 

потенциальную роль в развитии подходов к регенерации 

периферических нервов.

R. Midha и соавт. (2003) [43] использовали для реге-

нерации хирургически созданных 10-миллиметровых де-

фектов на седалищном нерве крысы пористые кондуиты 

длиной 12 мм с внутренним диаметром 1,3 мм и внешним 

диаметром 1,8 мм из поли(2-гидроксиэтилметакрилат-со-

метилметакрилат) ― PHEMA-MMA. Внутренний про-

свет кондуитов был заполнен коллагеновой матрицей 

или матрицей, заполненной либо нейротропином-3 ― 

нейротрофическим фактором мозга, либо фактором ро-

ста фибробластов. Регенерацию нервов через кондуиты 

с увеличенным коэффициентом роста оценивали через 

8 нед после восстановления гистоморфометрическим 

анализом. Кондуиты были биостабильны и биосовмести-

мы и поддерживали регенерацию нервов более чем в 90% 

случаев. Регенерация нервов была лучше с кондуитами, 

в которые были добавлены факторы роста, по сравнению 

с пустыми кондуитами и теми, которые содержали только 

коллагеновый гель (отрицательный контроль). Кондуи-

ты, заполненные фактором роста фибробластов (FGF), 

продемонстрировали регенерацию, сравнимую с ауто-

трансплантатами (положительный контроль) и показали 

значительно лучшую регенерацию, чем другие группы. 

Время наблюдения ― 8 нед.

А. Lee и соавт. (2003) [44] разработали новую систему 

доставки факторов роста, чтобы обеспечить устойчивую 

доставку фактора роста нервов (NGF). Эта система до-

ставки использует гепарин для иммобилизации NGF 

и замедления его диффузии из матрицы фибрина. Ранее 

эта система улучшала рост нейритов in vitro, и в этом ис-

следовании оценена способность этой системы доставки 

улучшать регенерацию нервов по кондуитам. Протести-

ровано влияние контролируемой доставки NGF на реге-

нерацию периферического нерва при дефекте седалищ-

ного нерва 13 мм у крыс. Гепаринсодержащая система 

доставки изучалась в сочетании с тремя дозами NGF, ре-

зультаты сравнивались с положительным контролем (изо-

трансплантаты) и отрицательными контролями (только 

один фибрин, только NGF и пустые кондуиты). Нервные 

волокна обрабатывали через 6 нед после операции для 

гистоморфометрического анализа. Результаты этого ис-

следования показывают, что включение новой системы 

доставки, обеспечивающей контролируемое высвобожде-

ние факторов роста, усиливает регенерацию перифериче-

ского нерва и значительное влияет на усиление регенера-

ции нервных волокон при коротких дефектах.

Р. Mohanna и соавт. (2003) [32] разработали нервный 

кондуит из поли-3-гидроксибутирата (PHB), заполнен-

ный глиальным фактором роста (GGF), суспендирован-

ным в альгинатном гидрогеле. Использовали кондуит 

PHB, содержащий либо GGF в альгинатном гидрогеле, 

либо только альгинат, либо пустой кондуит PHB, на по-

вреждении 2−4 см малоберцового нерва кролика. Ткани 

анализировали на 21, 42 и 63-й дни после операции. 
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Регенерацию аксонов и шванновских клеток оценивали 

с использованием количественной иммуногистохимии. 

В течение всего времени исследования количество аксо-

нов и шванновских клеток в GGF-трансплантатах было 

значительно больше, чем в альгинатных и пустых конду-

итах, причем последний показал лучшую регенерацию, 

чем кондуиты с альгинатом. Результаты демонстрируют 

ингибирующее действие альгината на регенерацию, что 

частично отменяется добавлением GGF к каналам. В за-

ключение, GGF стимулирует прогрессирующее и устой-

чивое увеличение регенерации в длинных нервных ка-

налах.

R. Ikeguchi и соавт. (2006) [42] применили модель по-

вреждения седалищного нерва крысы 15 мм и доказали, 

что силиконовый кондуит, внутренняя поверхность ко-

торого была имплантирована отрицательно заряженными 

ионами углерода (C-), предварительно обработанная ос-

новным фактором роста фибробластов, способствует ре-

генерации периферического нерва, значительно ускоряет 

регенерацию нервов, и этот эффект усиливается основ-

ным фактором роста фибробластов. Анализы проводили 

на 12-й и 24-й нед после операции.

R. De Boer и соавт. (2011) [34] использовали модель 

повреждения седалищного нерва крысы 10 мм. Оценили 

влияние фактора роста нервов (NGF) на кондуит из поли-

молочно-со-гликолевой кислоты (PLGA), соединяющий 

повреждение седалищного нерва, размером 10 мм. Срав-

нивали 9 групп: PLGA-кондуиты, заполненные физиоло-

гическим раствором, физиологическим раствором и NGF 

с различными концентрациями (5, 20, 50 и 100 мг/мл), 

ничем не заполненные и с аутологичным транспланта-

том, введенные в разрыв седалищного нерва.

У аутологичного трансплантата была наибольшая 

площадь сечения и имела значительно большее количе-

ство миелиновых волокон. Не обнаружено существенных 

различий в функциональной оценке между группами или 

между кондуитами с микросферами и кондуитом, запол-

ненным физиологическим раствором. Нервный кондуит 

PLGA способен поддерживать регенерацию нервов. Си-

стема доставки микросфер не препятствует регенерации. 

Гистоморфометрия, ретроградное отслеживание, элек-

трофизиология и функциональные результаты оценива-

лись до 16-й нед.

J. Liu и соавт. (2011) [35] разработали композит-

ный нервный кондуит, состоящий из полимолочной 

кислоты капролактона [P (LLA-CL)] и фактора роста 

нервов (NGF). Использовали модель повреждения се-

далищного нерва крысы, дефект размером 10 мм. Де-

фекты были соединены мостиком с использованием 

аутотрансплантата, пустого P (LLA-CL) кондуита, кон-

дуита с инъекцией NGF в Р (LLA-CL) и композитного 

кондуита P (LLA-CL)/NGF соответственно. Регенери-

рованные нервные волокна собирали, а морфологиче-

скую и функциональную оценку регенерации нервов 

проводили через 12 нед после операции. Количество 

и расположение регенерированных нервных волокон, 

миелинизация и восстановление нервных функций 

были одинаковыми в группе кондуитов P (LLA-CL)/

NGF и группе нервных аутотрансплантатов, но были 

значительно больше для пустых кондуитов P (LLA-CL) 

и с инъекцией NGF в P (LLA-CL). Поэтому компо-

зитный P (LLA-CL)/NGF кондуит, который обладает 

благоприятными механическими свойствами и био-

совместимостью, может эффективно способствовать 

регенерации седалищного нерва у крыс. Заживление 

происходило в течение 12 нед.

Кондуиты с градиентами нейротрофинов
и других факторов роста
Х. Xu и соавт. (2003) [46] проверили, будет ли устойчи-

вое высвобождение фактора роста нервов (NGF) в нерв-

ных направляющих в кондуитах увеличивать регенерацию 

периферического нерва. NGF-содержащие полимерные 

микросферы (РРЕ) загружали в силиконовые или PPE-

каналы, чтобы обеспечить длительную, специфичную 

для участка доставку NGF. Каналы использовались для 

соединения 10-миллиметрового дефекта седалищного не-

рва крысы. Через 3 мес после имплантации морфологи-

ческий анализ выявил более высокие значения диаметра 

волокна, популяции волокон и плотности волокон по 

сравнению с пустыми кондуитами. Нервные кондуиты, 

иммобилизованные с градиентом NGF, имеют потенциал 

для будущего использования в лечении поврежденных 

нервов.

S. Oh и соавт. (2017) [47] на модели повреждения 

седалищного нерва крысы (20 мм) изготовили нервный 

направляющий кондуит (NGC) с фактором роста нервов 

(NGF). Скорость нервной проводимости (через 12 и 24 

нед) регенерированных нервов через NGC сравнивалась 

с неповрежденным нервом. Скорости проводимости не-

рвов во всех группах NGC постепенно увеличивались 

со временем. NGF, иммобилизованный на кондуите, 

усиливал регенерацию нервов. В частности, группа с гра-

диентом NGF показала значительно более высокую ско-

рость проводимости нерва, чем другие группы NGC, что 

указывает на большую функциональную реиннервацию 

регенерированных нервов через кондуит.

Кондуиты с клеточным компонентом
Следующим этапом в развитии нервных кондуитов 

было создание конструкций с использованием клеточно-

го компонента. S. Shimizu и соавт. (2007) [41] применили 

два типа конструкций с использованием мезенхималь-

ных стволовых клеток человека, дифференцированных 

в шванновские клетки, а также линию шванновских 

клеток крысы для восстановления 10-миллиметрового 

дефекта седалищного нерва у крыс. На основе теста 

walking track (анализ походки) было продемонстрировано 

преимущество шванновских клеток по сравнению с ме-

зенхимальными стромальными клетками. Срок наблюде-

ния ― 3 нед.

На этой же модели Х. Nie и соавт. (2007) [40] исполь-

зовали новый тканевой нерв, заполненный дифферен-

цированными клетками в коллагене (PLGA-кондуит). 

Регенерацию нервов оценивали с помощью измерения 

седалищного функционального индекса (SFI) ежемесяч-

но и гистологического анализа. Показатель восстанов-

ления седалищного нерва был значительно лучше у крыс 

с аутотрансплантатом и выше, чем у группы с PLGA. 

У животных с аутотрансплантатом с дифференцирован-

ными EMSCs (эктомезенхимальные стволовые клет-

ки) регенерация была лучше, чем у животных с PLGA-

кондуитом. Эти результаты показывают, что когда EMSCs 

трансплантируются в дефект периферического нерва, то 

они дифференцируются в ШК, которые способствуют 

продвижению регенерации аксонов. Наблюдения прово-

дили в течение 4 мес после операции.

Р. Zhang и соавт. (2008) [33] модель повреждения се-

далищных нервов была построена на левых ногах у крыс 

SD (10 мм) с использованием деацетилхитинового кана-

ла. Три группы: группа А ― трансплантат нерва in situ 

(n=12, расстояние между зазорами 10 мм); группа B ― 

биологический канал хитина, перекрывающий дефект 
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периферического нерва (n=12, расстояние зазора 10 мм) 

и группа C ― биологический канал хитина, соединяю-

щий дефект периферического нерва с нервными волок-

нами в каналах (n=12, расстояние зазора 10 мм). Электро-

химическое, гистологическое исследование и подсчет 

повторных миелинизированных аксонов были проведены 

на 6-й и 12-й нед после операции. Скорость нервной 

проводимости и подсчет повторных миелиновых аксонов 

группы А были лучше, чем у групп В и С, а в группе С луч-

ше, чем в группе В.

Р. Erba и соавт. (2010) [37] использовали модель по-

вреждения седалищного нерва у крысы (дефект 10 мм). 

ADSC (быстродействующие стволовые клетки), транс-

плантированные в искусственный нервный кондуит 

(PHB), стимулируют рост аксонов от проксимального 

нервного конца и вызывают бо льшую пролиферацию 

шванновских клеток в дистальный конец. Эти результаты 

свидетельствуют о том, что любой регенерирующий эф-

фект трансплантированных ADSC, скорее всего, опосре-

дуется начальным повышением высвобождаемых факто-

ров роста и/или косвенным воздействием на эндогенную 

активность стволовых клеток.

R. Mohammadi и соавт. (2015) [48] изучили влияние 

трансплантации некультивированной стромально-васку-

лярной фракции (СВФ) на регенерацию седалищного 

нерва: 10-миллиметровый дефект седалищного нерва со-

единяли с помощью силиконового кондуита, заполнен-

ного СВФ. В контрольной группе силиконовый кондуит 

заполняли только фосфатно-буферным солевым раство-

ром. Поведенческие и функциональные исследования 

подтвердили более быстрое восстановление регенериро-

ванных аксонов у животных с СВФ, чем в контрольной 

группе. Масса мышечной массы у животных с СВФ была 

значительно больше, чем в контрольной группе. Морфо-

метрические индексы регенерированного волокна пока-

зали, что количество и диаметр миелиновых волокон зна-

чительно выше у животных со стромально-васкулярной 

фракцией, чем в контрольной группе. Трансплантация 

СВФ в сочетании с силиконовым кондуитом может рас-

сматриваться как легкодоступный источник стромальных 

клеток, который улучшает функциональное восстановле-

ние седалищного нерва. Наблюдения проводили в тече-

ние 8-й и 12-й нед после операции.

Наиболее сложными моделями регенерации аксонов 

являются модели дефектов нервов у животных с сахарным 

диабетом, при котором снижается секреция нейротро-

финов, нарушается пролиферация и дифференцировка 

шванновских клеток [54].

Так, H. Lee и соавт.  (2015) [55] применили для регенера-

ции периферического нерва комбинированное лечение ― 

имплантацию в 10-миллиметровый дефект седалищного 

нерва силиконовой трубки и пероральное введение лум-

брокиназы (пептиды экстракта земляного червя) в моде-

ли индуцированного стрептозоцином сахарного диабета 

у крыс. В данной работе было показано, что пероральное 

применение пептидов в дозе 600 мкг/кг стимулирует in vitro 

секрецию IL1, NGF, фактора роста тромбоцитов (PDGF) 

и трансформирующего ростового фактора бета (TGFβ) 

в сегментах иссеченного седалищного нерва и вызывает 

in vivo достоверное увеличение скорости проводимости не-

рва (nerve conductive velocity, NCV).

L. Stenberg и соавт. (2015) [56] на полигенной модели 

сахарного диабета у крыс линии Goto-Kakizaki также 

было показано, что при реконструкции 10-миллиметро-

вого дефекта седалищного нерва кондуитом из хитозана 

удлинение аксона было даже больше, чем у контрольных 

крыс породы Вистар, что у авторов коррелировало только 

с высоким дооперационным уровнем глюкозы.

Обсуждение

В табл. 5 представлены лучшие результаты по восста-

новлению периферического нервного волокна в моделях 

с размерами дефектов более 10 мм с оценкой по трех-

балльной шкале, где «+++» ― высокая эффективность, 

приближающаяся к эффективности аутографтов, «++» ― 

средняя эффективность.

Полученные в этих исследованиях результаты восста-

новления сравнимы с эффективностью восстановления 

с применением аутографтов, поскольку дефекты от 10 мм 

у крыс восстанавливаются полностью быстрее вследствие 

более высокой, чем у человека, скорости роста аксонов 

[57].

Наиболее изучаемыми полимерами до настоящего 

момента остаются коллагены и полилактогликолид, кото-

рые имеют среднюю эффективность при изолированном 

применении и потенциал для улучшения свойств за счет 

использования комбинаций с различными биологически 

активными соединениями. 

Из цитокинов наиболее эффективными являются 

NGF и FGF по сравнению с другими группами факторов, 

влияющими на рост аксонов. При этом FGF демонстри-

рует более качественную миелинизацию восстановлен-

ного нервного волокна, вероятно, за счет стимуляции 

пролиферации шванновских клеток.

Таблица 5. Результаты экспериментов доклинических исследований с наиболее высокой эффективностью восстановления перифери-

ческого нервного волокна

Материал

Биол. агент
Силикон Коллаген PLGA P (LLA-CL) PPE PLA

NGF
++

 [44]
-

++

[34]

+++

[35]
+++ [46]

+++

[47]

EMSCs - - +++ [40] - - -

Шванновские клетки -
+++

[41]
- - - -

FGF
+++

[42]
- - - - -

Примечание. PLGA ― поли(молочно-cо-гликолевая кислота), P (LLA-CL) ― полимолочная кислота c капролактоном, РРЕ ― полифе-

нилэфир, PLA ― полилактид, NGF ― фактор роста нервов, EMSCs ― эктомезенхимальные стволовые клетки, FGF ― фактор роста 

фибробластов.
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Наилучшими результатами по сравнению с «пустыми» 

и заполненными различными молекулами кондуитами 

обладали исследования с применением кондуитов с кле-

точным компонентом, особенно с культивированными 

ШК. 

Исследовать эффективность регенерации на живот-

ных моделях с дефектами периферических нервов мень-

ше 10 мм нецелесообразно, поскольку такие повреждения 

регенерируют самостоятельно. Наилучшие результаты 

в моделях с дефектами более 10 мм демонстрировали 

следующие комбинации: Силикон+FGF, Коллаген+ШК, 

P(LLA-CL)+NGF, EMSC+PLGA, PHEMMA-

MMA+FGF, PCL/PLA+NGF, PLA+NGF, PPE+NGF, 

при этом во всех представленных исследованиях был 

проведен контроль с аутографтом, эффективность ре-

генерации сравнивали с контрольной группой. Следует 

отметить, что данные комбинации были практически так 

же эффективны, как и использование аутографтов при 

размерах дефектов до 20 мм; при дефекте более 20 мм тре-

бовалось более длительное время восстановления.

Таким образом, лучшими кондуитами для протяжен-

ных дефектов (более 30 мм) могли бы быть кондуиты из 

коллагеновой трубки с градиентом нейротрофинов и кле-

точным компонентом (шванновскими клетками или их 

аналогами). 

Заключение

В настоящее время для лечения протяженных повреж-

дений периферических нервов применяют аутографты 

нервов, но при этом появляются патологические наруше-

ния в донорской зоне, и результаты хирургического лече-

ния далеко не всегда удовлетворительны. Альтернативой 

традиционному методу является использование нервных 

кондуитов: в клинической практике доступно 11 коммер-

ческих продуктов. Среди искусственных нервных конду-

итов, проанализированных в обзоре, особенно высокую 

степень эффективности регенерации и функционального 

восстановления проявили кондуиты с клеточным ком-

понентом. Из-за различных исходных параметров в ди-

зайне экспериментов с использованием кондуитов со-

поставимость исследований очень ограничена. Наиболее 

перспективными подходами для трансляции в клиниче-

ские исследования являются не просто кондуиты, а ней-

роинженерные конструкции, включающие клеточный 

компонент, обеспечивающий контролируемый синтез 

нейротрофинов. Лучшие результаты по эксперименталь-

ному восстановлению поврежденных периферических 

нервов были продемонстрированы на животных моделях 

с применением коллагенового кондуита в комбинации со 

шванновскими клетками. В ближайшем будущем плани-

руется изучение безопасности и эффективности исполь-

зования таких кондуитов в клинических исследованиях. 

Если результаты будут превосходить существующие тех-

нологии, то это станет новым этапом в развитии хирурги-

ческого лечения поврежденных периферических нервов.
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