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Со времени классической работы Н. Millesi [1] выполне�
ние аутонейропластики считают "золотым стандартом"
при необходимости замещения дефектов нервных стволов.
Однако, несмотря на эффективность такого оперативного
вмешательства, отмечают и его недостатки, в частности,
травму в области изъятия нерва—донора с последующей
гипо— или анестезией, недостаточное количество пласти�
ческого материала при значительном дефекте травмиро�
ванного нерва либо при выполнении повторной операции,
несоответствие пучкового строения поврежденного нерв�
ного ствола и пересаживаемых сегментов кожного нерва.
Эта ситуация побуждает искать альтернативы аутонейро�
пластике, среди которых на протяжении многих лет рас�
сматривают аллонейропластику, а в последние годы — ней�
роинженерию.

Аллонейропластика.  Аллонейропластику рассматрива�
ют в качестве альтернативы аутопластике, поскольку она
имеет ряд преимуществ, в частности, не ограничено коли�
чество пластического материала, возможно подобрать сег�
мент нерва—донора, соответствующий поврежденному
нервному стволу по пучковому строению, отсутствует до�
полнительная травма кожных нервов. Немалый вклад в раз�
работку метода внесли украинские ученые. В 80—е годы
прошлого века разработан способ пластики периферичес�
ких нервов с использованием криоконсервированного ал�
лотрансплантата, изученный в эксперименте [2] и приме�
ненный в клинике [3]. Нейропластика с использованием
криоконсервированных аллотрансплантатов продолжает
изучаться в эксперименте [4] и успешно применяется в кли�
нике [5 — 7].

Основным недостатком аллонейропластики был им�
мунный конфликт между реципиентом и нервом донора [8,
9]. Теоретически криоконсервирование давало возмож�
ность создать банк аллотрансплантатов и путем типирова�
ния доноров и реципиентов по главному комплексу гисто�
совместимости избежать реакции отторжения. Однако
этот путь, по—видимому, оказался слишком затратным, и
развитие пошло по пути использования свежих аллотранс�
плантатов и иммуносупрессии [10].

В качестве иммунодепрессантов использовали циклос�
порин А [11], такролимус (FK506) [12], рапамицин [13], в по�
следние годы предпочтение отдают такролимусу [14].

Установлено, что кратковременная иммуносупрессия
не обеспечивает длительную толерантность [15], но доста�
точна для миграции нейролеммоцитов реципиента в
трансплантат и замещения ими аналогичных донорских
клеток [16].

Кратковременная иммуносупрессия в клинических ус�
ловиях [17 — 20] обеспечила положительные результаты
аллонейропластики у пострадавших при травме перифе�
рических нервов и плечевого сплетения.

Иммуносупрессивная терапия при аллопластике нерв�
ных стволов получила дальнейшее развитие в виде так на�
зываемой "костимуляционной блокады". При аллопластике
большеберцового нерва у мышей с последующим введени�
ем в течение 3 сут моноклональных антител к CD40—ли�
ганду блокировался костимуляционный путь CD40/CD40L
[21]. Через 60 сут после трансплантации наблюдали стой�
кую иммунную толерантность (снижение уровня гамма—
интерферона, интерлейкина—4 и интерлейкина—2), что
коррелировало с функциональным восстановлением раз�
гибателя большого пальца стопы.

В условиях аллопластики седалищного нерва у мышей
[22] иммуносупрессия была достигнута путем блокады кос�
тимуляционных путей LFA—1/ICAM, CD40/CD40L и
CD28/B7 (введение антилимфоцитарного антигена—1 —
анти—LFA, анти—CD40—лиганда — анти—CD40L и цито�
токсического Т—лимфоцитарного иммуноглобулина ан�
тигена—4 — анти—CTLA4Ig). В результате наблюдали ус�
пешную регенерацию аксонов.

При блокаде костимуляционных путей CD40/CD40L,
CD28/B7 и ICOS/ICOSL также отмечено улучшение резуль�
татов аллопластики седалищного нерва у мышей [23].

Поскольку, кроме изученной при аллонейропластике
блокады четырех костимуляционных путей, их в настоя�
щее время известно еще шесть [24], данная стратегия явля�
ется перспективной, и в скором будущем ее начнут приме�
нять в клинике.

В исследовании, посвященном проблемам и достиже�
ниям аллонейропластики, справедливо отмечено, что от�
крытия в области нейробиологии перспективны для разви�
тия аллотрансплантации нервов, которая может по своей
клинической эффективности превзойти аутонейропласти�
ку [25].

Нейроинженерия. Нейроинженерия предусматривает
создание тканевых каркасов (матриксов, в англоязычной
научной литературе кондуитов — conduits или скаффолдов
— scaffolds). Основные концепции нейроинженерии: 1) со�
здание в лабораторных условиях активных комплексов для
моделирования в кондуитах микроокружения, соответству�
ющего таковому в нервном стволе; 2) обогащение кондуи�
тов этими комплексами, что крайне важно для регенера�
ции нервных волокон, которые отсутствуют в транспланта�
тах, не происходящих из нервной ткани [26]. Кондуиты
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представляют собой трубочки различного диаметра, на�
полненные биологически активными веществами, клетка�
ми, микро— или нановолокнами в различных сочетаниях.

Исторически трубочки из различных материалов для
замещения дефектов нервов апробировали в течение более
100 лет, начиная с конца XIX в. С этой целью использовали
разнообразные биологические и небиологические  мате�
риалы: сегменты артерий и вен, кусочки диафиза трубча�
тых костей, денатурированные мышечные волокна, амнио�
тические мембраны, танталовые манжеты, трубочки из си�
ликона, коллагена, полигликолевой кислоты, полиэфир�
ной пластмассы и др. К сожалению, анализ эксперимен�
тального и клинического материала свидетельствовал, что
этот метод не следует переоценивать. Успех подобных опе�
раций достигнут только при замещении небольших дефек�
тов мелких нервов (в связи с ограниченным объемом ста�
тьи автор не приводит ссылок на публикации). Однако по�
явление новых материалов и технологий возродило инте�
рес к использованию кондуитов, особенно в последние 4 —
5 лет.

Первые кондуиты, созданные в соответствии с концеп�
цией нейроинженерии, представляли собой отрезки вен
или биодеградирующие синтетические трубочки, обога�
щенные факторами роста и нейролеммоцитами [27 — 29].
По данным авторов, регенерирующие аксоны успешно
преодолели дефект малоберцового нерва длиной 6 см у
кролей.

В эксперименте на крысах [30] дефект седалищного
нерва длиной 10 мм замещали полупроницаемой поли�
сульфоновой трубочкой, наполненной агарозным гидроге�
лем, связанным с ламинином—1. Кроме того, кондуит со�
держал нагруженные фактором роста нервов липидные
микротрубочки длиной 40 мкм, просвет 0,5 мкм. Таким об�
разом создана 3D структура, облегчающая прорастание ре�
генерирующих аксонов из проксимального отрезка по�
врежденного нерва в дистальный. Оценка результатов реге�
нерации позволила авторам сделать оптимистичный вы�
вод о возможности применения предложенного кондуита в
клинике.

Идеальный кондуит должен быть биосовместимым, би�
одеградирующим, мягким и гибким, его оболочка должна

быть полупроницаемой, предотвращать фиброз и враста�
ние соединительной ткани в просвет, обеспечивать на�
правленный рост аксонов, соответствовать техническим
требованиям для дальнейшего производства, стерилиза�
ции, длительного хранения и xирургического применения
[31, 32]. С этой целью применяли шелковые трубочки с уг�
леродными нановолокнами, наполненные фибронекти�
ном [33], шелковые кондуиты с наночастицами золота, в ко�
торые помещали культуру нейролеммоцитов [34]. В обоих
исследованиях наблюдали успешную регенерацию седа�
лищного нерва у крыс после моделирования дефекта дли�
ной 10 мм.

Приведены положительные результаты восстановления
седалищного нерва у крыс после замещения его дефекта
длиной 10 мм кондуитами, содержащими различные фак�
торы роста и молекулы внеклеточного матрикса [35]. В
этом плане перспективны разработки систем доставки
факторов роста, которые дают возможность их длительно�
го освобождения из связанного состояния. C этой целью в
эксперименте на крысах использовали специально разра�
ботанные волокна [36] и гели [37]. Продольно ориентиро�
ванные нановолокна используют в кондуитах в целях на�
правления роста аксонов и предотвращения их дисперсии
[38].

Кондуиты все чаще применяют в клинической практике
[39, 40]. Испльзование нейроинженерных подходов пер�
спективно [41] и в будущем обеспечит положительные
функциональные результаты наравне с аутонейротранс�
плантатами [42].

В заключение следует констатировать, что при исполь�
зовании аллонейротрансплантатов и кондуитов в экспери�
ментах на животных достигнуты положительные результа�
ты, сравнимые с таковыми при аутонейропластике. В кли�
нике аутонейропластика остается "золотым стандартом".
Альтернативные методы (аллонейропластика, кондуиты)
успешно применяют при небольших дефектах мелких нер�
вов. Дальнейшее развитие методов иммуносупрессии, сни�
жения иммуногенности аллонейротрансплантатов, биоин�
женерии позволит создать метод замещения дефектов
нервных стволов, лишенный недостатков аутонейроплас�
тики и равный ей по эффективности.
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