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Резюме. Метою роботи було встановлення закономірностей патоморфогенезу 
токсичної нейропатії, викликаної етопозидом, з урахуванням усього комплексу 
нейро-судинно-десмальних взаємовідношень периферійних нервів, їх рухових і 
чутливих сегментарних центрів. У дослідах на 86 білих щурах встановлено, що 
експериментальна етопозид-індукована периферійна нейропатія, викликана одно-
разовим довенним введенням препарату в дозі 22 мг/кг маси тіла, є первинною 
прогресуючою аксонопатією. У роботі використано комплекс морфофункціональ-
них методик, які включають нейрогістологічні та електронномікроскопічні спосо-
би досліджень, маркерні гістохімічні методики вивчення проникності судин гемо-
мікроциркуляторного русла на світлооптичному та ультраструктурному рівнях. 
При виборі методик дослідження враховано рекомендації Міжгалузевого Комітету 
з Нейротоксикології (Interagency Committee on Neurotoxicology). У морфогенезі 
захворювання ми пропонуємо виділити наступні стадії - фазу первинної аксональ-
ної реакції (3 доба досліду), фазу порушення системи мікроциркуляції периферій-
них нервів та їх сегментарних центрів (7 доба експерименту), фазу дегенеративних 
змін (15 доба спостереження). Слід вказати на деяку умовність встановлених тер-
мінів кожної стадії, оскільки прогресування нейропатії супроводжується не стіль-
ки докорінною зміною характеру патологічного процесу, скільки появою числен-
них популяцій нейронів, в яких своєрідно поєднуються процеси альтерації і ком-
пенсації. Внаслідок цього протягом усього терміну спостереження патоморфоло-
гічна картина відзначається значною гетерогенністю і мозаїчністю. 

 
 
Gerashchenko S.B. Neuro-vascular-desmal relationship disturbances in peripheral nerves, dorsal root ganglions and 
motor segmental centers in the etoposide-induced neuropathy.  
Summary. The purpose of work was to determine the mechanisms of pathologic morphogenesis of the toxic neuropathy 
caused by etoposide taking into consideration all complex the neuro-vascular-desmal relationship disturbances in peripheral 
nerves, their motor and sensor segmental centers. It has been shown in the experiments on 86 white rats that single intravenous 
injection of etoposide at dose of 22 mg/kg body weight induse peripheral neuropathy. The complex of morphologic methods 
included the neurohistological and electronic microscopic methods of the research, the histochemical markers for study trans-
missivity of the vessels of the circulatory bed on the light microscopic and ultrastructural levels was used. The recommenda-
tions of the Interagency Committee of Neurotoxicology were considered to choose the methods of the research. The presence 
of 3 stages of morphogenesis has been established - phase of primary axonal reaction (3d day of experiment), phase of distur-
bance of the microcirculation of peripheral nerves and their segmental centers (7th day of experiment), phase of degenerative 
changes (15th day). Etoposide-indused neuropathy features are determined by a singularity of interdependent reactive changes, 
alteration and compensation processes in sensory and motor neurons, glial cells, microcirculatory bed and connective tissue.  
Key words: etoposide, neuropathy, peripheral nerve, dorsal root ganglion, spinal cord. 
 

 
 
 
Етопозид (Е) – протипухлинний препарат, на-

півсинтетичний глікозид, належить до похідних 
подофіллотоксину, який отримали з коренів по-
дофілла щитоподібного (Podophyllum pellatum L.), 
ефективний при лікуванні дрібноклітинного раку 
легень, лімфогранульоматозу і неходжкінських 
лімфом, пухлин головного мозку. Препарат галь-
мує вступ клітин у мітоз. Побічною дією цього 
середника може бути значне пригнічення крово-
творення, особливо гранулоцитопенія, нейтропе-
нія, анемія, тромбоцитопенія. Шлунково-кишкові 

розлади проявляються нудотою, блювотою, діаре-
єю. Досить часто зустрічаються порушення функ-
ції нирок і алопеція. Такі симптоми характерні як 
для дорослих, так і для дітей (Kung F. et al., 1993). 
Як правило, Е використовується в комплексній 
хіміотерапії разом із цисплатином, вінкристином 
та іншими препаратами. Його токсичний вплив на 
нервову систему проявляється по-різному. По-
мірно виражена нейротоксичність була побічною 
дією цитостатика при лікуванні 26 пацієнтів з не-
ходжкінськими лімфомами (McMaster M. et al., 
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1991). За даними інших авторів (Malgrage B. et al., 
1994), при терапії Е при цій же хворобі з 168 хво-
рих ранні ускладнення - енцефалопатію, 
психіатричні симптоми, розлади мозкового крово-
обігу - мали 39% хворих. Ці токсичні ефекти були 
середньої важкості в 47 хворих і фатальні – у 18. 
Пізніми проявами в 21% випадків у хворих були 
енцефалопатія, периферійні нейропатії, цереб-
ральні крововиливи і компресія спинного мозку. 
Winick N. et al. (1992) привернули увагу до ви-
падків несподівано гострої нейротоксичності пре-
парату. Rybak M. et al. (1993), Somlo G. et al. 
(1994) повідомили про нечасті прояви нейроток-
сичності при лікуванні Е. Водночас Daugaard G. et 
al. (1992), Langer C. et al. (1993) вказували на те, 
що токсичний вплив цитостатика на периферійну 
нервову систему спостерігався в 60% пацієнтів 
при лікуванні захворювань крові і перитонеальної 
мезотеліоми. Рідкісними випадками побічної дії Е 
було запалення орбітальної ділянки, проптоз, зо-
рова нейропатія і тотальна зовнішня офтальмоп-
легія (Lauer A. et al., 1999), які зникли лише через 
2 міс після припинення терапії. Високі дози пре-
парату індукують дистальну сенсорну полінейро-
патію (Chu C. et al., 2000; Imrie K. et al., 1994). Не-
врологічні симптоми починаються з другого тиж-
ня і на восьмому тижні досягають ІІ-ІІІ ступеня 
важкості, переходять у хронічну форму з повіль-
ною регресією протягом кількох місяців.  

Bregman C.et al. (1994), зацікавившись побіч-
ними ефектами Е, провели серію дослідів на ми-
шах із довенним введенням препарату в дозі 44 і 
88 мг/кг маси тіла та вивченням матеріалу на світ-
лооптичному і електронномікроскопічному рів-
нях. Ними описана клінічна симптоматологія екс-
периментальної Е-індукованої периферійної ней-
ропатії. Це прогресуюча атаксія, порушення реф-
лексів, парези передніх і задніх кінцівок, які про-
являються на восьму добу експерименту. Морфо-
логічно виявляється дегенерація дорсальних корі-
нців спинномозкових вузлів і аксональна дегене-
рація в дистальних і проксимальних ділянках пе-
риферійних нервів, дорсальних корінцях і дорса-
льних канатиках спинного мозку. При вивченні в 
світловому мікроскопі аксональна дегенерація 
характеризувалась зморщенням, набуханням і 
фрагментацією осьових циліндрів, що супрово-
джувалось вторинною демієлінізацією. Дегенера-
тивні зміни в тілах нервових клітин чутливих вуз-
лів включали екцентричність ядер, вакуолізацію, 
центральний хроматоліз і периферійне згрупуван-
ня тілець Ніссля. Ультраструктурно в перикаріо-
нах нейронів визначались фокальні інтенсивні 
розширення гранулярної ендоплазматичної сітки, 
набухання мітохондрій, збільшення числа фаголі-
зосом і агрегація мікрофіламентів з утворенням 
глобулярних філаментозних тілець. Аксональні 
зміни мали місце як первинні ураження в 
мієлінових нервових волокнах великого калібру. 
Вони проявлялись набуханням або зморщенням 
аксона, потоншенням мієлінової оболонки і змен-
шенням числа органел.  

Підводячи підсумок аналізу літературних да-

них щодо впливу Е на периферійні нерви, слід 
вказати, що описані результати як клінічних нас-
лідків, так і морфологічних досліджень побічної 
дії цього препарату є винятково обмеженими. 
Морфогенез таких уражень до цього часу не роз-
критий, хоча Е широко застосовується в проти-
пухлинній хіміотерапії. Виходячи з вищезазначе-
ного, метою проведеного дослідження було вста-
новлення закономірностей патоморфогенезу ток-
сичної нейропатії, викликаної етопозидом, з ура-
хуванням усього комплексу нейро-судинно-
десмальних взаємовідношень периферійних нер-
вів, їх рухових і чутливих сегментарних центрів. 

Для вирішення задач у роботі використано 
комплекс морфофункціональних методик, які 
включають нейрогістологічні та електронномікро-
скопічні способи досліджень, маркерні гістохіміч-
ні методики вивчення проникності судин гемомі-
кроциркуляторного русла на світлооптичному та 
ультраструктурному рівнях. При виборі методик 
дослідження враховано рекомендації Міжгалузе-
вого Комітету з Нейротоксикології (Interagency 
Committee on Neurotoxicology) (Erinoff L., 1995). 

Нейротоксичний вплив Е вивчали на експе-
риментальній моделі, запропонованій Bregman C. 
et. al. (1994), яка передбачає одноразове довенне 
введення препарату в дозі 22 мг/кг маси тварини. 
Об’єктом світлооптичного дослідження з наступ-
ним морфометричним аналізом служили сідничі 
нерви, спинномозкові вузли L2-L5 та попереково-
крижовий відділ спинного мозку (сегменти L2-S1) 
86 білих нелінійних щурів (Rattus norvegicus L.). 

Морфометричне дослідження проводили за 
допомогою аналізатора зображень на базі програ-
много забезпечення UTHSCSA Image Tool® for 
Windows® (version 2.00) та Image J в інтерактив-
ному режимі. Зображення фрагментів сідничого 
нерва, отримані шляхом послідовного сканування 
поперечних “напівтонких” зрізів сідничого нерва, 
забарвлених толуїдиновим синім, записувались у 
вигляді окремих **.ttf-файлів із наступною рекон-
струкцією. В інтерактивному режимі вимірюва-
лись площа поперечного перерізу нервового стов-
бура, кількість мієлінових нервових волокон та 
мікрогемосудин. Визначались площа волокон (Sв) 
та осьових циліндрів (Sа), периметр волокон (Pв) 
та осьових циліндрів (Ра) в інтернодальних ділян-
ках, площа поперечного перерізу ендоневральних 
кровоносних судин (Sc) та їх просвіту (Sп). Обчи-
слювались коефіцієнти форми нервового волокна 
та аксона (С=4πS/P2) (Usson Y. et al., 1987), площа 
мієлінової оболонки (Sм=Sз-Sв, де Sз і Sв – площі 
фігур, обмежених зовнішньою і внутрішньою по-
верхнями мієлінової оболонки) та співвідношення 
площ осьового циліндра і мієлінового нервового 
волокна (gS). У кожному препараті вимірювались 
метричні показники всіх волокон, які були зрізані 
строго поперечно (Геращенко С.Б., 2001). 

Морфометричний аналіз препаратів спинно-
мозкових вузлів, забарвлених за методом Ніссля, 
проводився в інтерактивному режимі шляхом ска-
нування послідовних зображень усіх перикаріонів 
чутливих нейронів, які містять ядерця, та ядер 



__________________________________________________________________________________ 
МОРФОЛОГІЯ • 2007 • Том І • №1 

18

мантійних гліоцитів, що їх оточують. Визначались 
показники площі (S) та периметра (P) профільного 
поля перикаріона аферентного нейрона, його ядра 
і ядерця, відповідно, коефіцієнти їх форми та по-
казники співвідношення площ ядра і клітини, яде-
рця і ядра. Вимірювались площа та периметр ядер 
гліальних клітин і, відповідно, їх коефіцієнт фор-
ми. Крім цього, визначався відсоток нейронів із 
ексцентрично розміщеними ядерцями (Tomiwa K. 
et. al., 1986), мультинуклеолярних клітин і кіль-
кість гліоцитів, які безпосередньо межують із пе-
рикаріонами. Досліджувались аналогічні метричні 
параметри тіл рухових нейронів, які формують 
еферентний компонент сідничого нерва і належать 
до всіх шести нейронних субпопуляцій IX пласти-
ни (за Рекседом) сірої речовини попереково-
крижового відділу спинного мозку (передньобіч-
ної, задньобічної, задньоприсередньої, передньоп-
рисередньої, центральної і присередньої) на рівні 
L2-S1. Дослідженню підлягали перикаріони мото-
нейронів, в яких візуалізувалось ядерце, і ядра 
гліоцитів, які знаходяться на віддалі не більше, 
ніж 1,5 діаметра гліальної клітини, від тіла мото-
нейрона. В якості маркера проникності мікроге-
мосудин використовувалась високоочищена перо-
ксидаза з коренів хрону (RZ 2,7, активність 686 - 
692 од/мг). 

Нами встановлено, що одноразове довенне 
введення Е в дозі 22 мг/кг маси тіла викликає в 
експериментальних тварин, починаючи з 7 доби 
досліду, зниження рухової активності, на 15 добу 
– парези тазових кінцівок, що відповідає ІІ – ІІІ 
ступеню нейротоксичності (згідно рекомендацій 

ВООЗ і Міжнародного протиракового союзу для 
оцінки ступеня побічних проявів хіміотерапії) 
(Блохин Н.Н., Переводчикова Н.И., 1984). 

Формування Е-індукованої периферійної ней-
ропатії перебігає в декілька етапів. Первинною 
реакцією нервових волокон на введення препарату 
(3 доба досліду) є порушення структури осьових 
циліндрів мієлінових і безмієлінових нервових 
волокон. За допомогою методів морфометричного 
аналізу доведено, що в патологічний процес втя-
гується вся популяція мієлінових нервових прові-
дників, а особливості змін метричних показників 
вказують на порушення конфігурації осьових ци-
ліндрів у процесі дезорганізації мієлоархітектоні-
ки сідничого нерва в ранні терміни досліду. Пере-
калібрування проявляється зростанням частки 
волокон площею поперечного перерізу 20,0-40,0 
мкм2 до 55,7±1,4% (у контролі - 44,5±1,0%, 
р<0,05) і зменшенням відсотка волокон, які нале-
жать до метричних популяцій 40,0-60,0 мкм2 і 
60,0-80,0 мкм2, кількість яких складає, відповідно, 
15,4±2,1% і 3,0±0,4% (у контролі 22,4±2,2% і 
9,4±1,0%, р<0,05). При цьому у вказаних метрич-
них популяціях відбувається порушення метрич-
них співвідношень осьових циліндрів і мієлінової 
оболонки – на фоні збільшення площі аксонів ви-
явлено відносне зменшення площі поперечного 
перерізу мієлінової оболонки, що знайшло своє 
відображення в достовірному зростанні величини 
показника gS. Вивчення змін показника коефіцієн-
та форми мієлінових нервових волокон і їх осьо-
вих циліндрів свідчить про переважну деформа-
цію останніх (табл.1). 

 
Таблиця 1 

Морфометрична характеристика мієлінових нервових волокон на 3 добу Е-індукованої периферійної 
нейропатії (M±m, n=15) 

Коефіцієнт форми мієлінових нерво-
вих волокон Коефіцієнт форми осьових циліндрівПлоща мієлінових нер-

вових волокон (Sв) Контроль Дослід Контроль Дослід 
Sв<20,0 мкм2 0,80±0,005 0,76±0,007 0,74±0,009 0,66±0,010

20,0≤Sв<40,0 мкм2 0,77±0,004 0,71±0,005 0,67±0,006 0,56±0,007
40,0≤Sв<60,0 мкм2 0,75±0,005 0,66±0,010 0,63±0,008 0,51±0,013
60,0≤Sв<80,0 мкм2 0,75±0,008 0,65±0,013 0,64±0,013 0,53±0,018

80,0≤Sв<100,0 мкм2 0,73±0,020 0,63±0,027 0,64±0,030 0,51±0,037
100,0≤Sв<120,0 мкм2 - 0,67±0,028 - 0,57±0,032 

 - відмінність достовірна (р<0,05) 
 
 
Електронномікроскопічне дослідження пока-

зало, що деформація аксонів мієлінових нервових 
волокон супроводжується порушеннями мем-
бранних і немембранних органел аксоплазми. Збі-
льшення щільності розміщення, зростання абсо-
лютної кількості, порушення орієнтації і тонкої 
структури мікротрубочок і нейрофіламентів, ви-
явлені нами, дозволяють пояснити феномен спові-
льнення ретроградного аксонного транспорту в 
периферійному нерві під впливом подофіллоток-
сину, виявлений Paulson J., McClure W. (1975) у 
дослідах in vitro. Зміни мієлінової оболонки у вка-
заний термін експерименту проявляються перева-

жно в порушенні конфігурації, яке відбувається за 
рахунок формування випинань та інвагінацій різ-
ної глибини. В окремих волокнах визначається 
відшнурування фрагментів мієлінової оболонки, 
які мають вигляд включень концентричної будо-
ви, що вільно лежать в аксоплазмі осьового цилі-
ндра (рис.1). У більшості мієлінових нервових 
волокон порушується тонка організація ламеляр-
ної будови за рахунок утворення інтрамієлінових 
вакуолей невеликих розмірів. У безмієлінових 
нервових волокнах спостерігається набряк аксо-
плазми та зниження кількості немембранних ор-
ганел (рис.2). У клітинах Шванна виявляються 



однотипні морфологічні зміни. Спостерігається 
розширення і деформація елементів апарату Голь-
джі, цистерн ендоплазматичної сітки, деграну-
ляція елементів гранулярної ендоплазматичної 
сітки і поверхневі ураження мітохондрій. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.1. Порушення конфігурації (↓) та відшнурування 

фрагментів мієлінової оболонки з переміщенням в аксон 
мієлінового нервового волокна (↓↓) сідничого нерва на 3 
добу експерименту. Електронна мікрофотографія. ×7000: 
МО – мієлінова оболонка, ОЦ – осьовий циліндр. 
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Рис.2. Просвітлення аксоплазми (Ап), розширення 

цистерн агранулярної ендоплазматичної сітки (АЕС), 
порушення орієнтації нейрофіламентів (Нф) без-
мієлінового нервового волокна сідничого нерва на 3 добу 
експерименту. Електронна мікрофотографія. ×20000. 

 
 
Зміни провідникового компоненту сідничого 

нерва су воджуються повно м мікрогемо-
судин та незначним підвищенням проникності 
гемато-ендоневрального бар’єру для рідини і кру-
пномолекулярних білків (рис.3).  

про крів’я

Для перикаріонів рухових і чутливих нейро-
нів властиві помірно виражені порушення струк-
тури мітохондрій, гранулярної ендоплазматичної 
сітки і апарату Гольджі (рис.4). Гемомікроцирку-
ляторне русло рухових сегментарних центрів сут-
тєвих змін не зазнає, у спинномозкових вузлах 
відзначається зростання проникності гемокапіля-
рів.  

Структурно-функціональні зміни сідничого 
нерва і його рухового та чутливого сегментарних 

центрів на 3 добу досліду узгоджуються з резуль-
татами досліджень, присвячених вивченню меха-
нізмів дії препарату на нервові клітини в культурі. 
Встановлено, що Е індукує розрив одинарних і 
подвійних ниток ДНК внаслідок пригнічення то-
поізомерази ІІ, що проявляється порушенням уль-
траструктури білоксинтезуючого апарату перика-
ріонів нейронів (Holm B. et al., 1996; Nagao T. et 
al., 1999). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.3. Транспорт пероксидази хрону (ПХ) через 

стінку капіляра ендоневрію сідничого нерва на 3 добу 
експерименту. Електронна мікрофотографія. ×12000: 
ПрК – просвіт капіляра. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.4. Помірні зміни ультраструктури перикаріонів 

мотонейронів на 3 добу Е-індукованої периферійної ней-
ропатії. Електронні мікрофотографії. ×5000: Я – ядро, Яд 
– ядерце, ЕС – ендоплазматична сітка, АГ – апарат Голь-
джі. 

 
 
Водночас у наших дослідах у нервових кліти-

нах визначались неглибокі дистрофічні зміни, на 
відміну від виявлених деякими авторами в експе-
риментах in vitro явищ апоптозу нейроцитів 
(Kerokoski P. et al., 2001; Kuusisto E. et al., 2001; 
Nakajima M. et al., 1994; Solovyan V. et al., 1998). 
Компенсаторні реакції нейроцитів на пошкоджен-
ня ДНК окремі дослідники пояснюють активацією 
антиапоптичних факторів, зокрема теломерази і 
білка Bcl-X(L) (Kim J. et al., 2001; Lu C. et al., 



2001; Takakura A. et al., 2000).  
Таким чином, Е-індукована периферійна ней-

ропатія розвивається як первинна аксонопатія, яка 
супроводжується компенсаторними змінами пе-
рикаріонів, що ефективно забезпечують збере-
ження структурної і функціональної цілісності 
аферентних і еферентних нейронів у ранні терміни 
досліду. 

Подальше прогресування Е-індукованої пе-
риферійної нейропатії пов’язано з набряком ендо-
неврію, який спочатку виникає в дрібних гілках 
сідничого нерва (3 доба), згодом розповсюджуєть-
ся на субепіневральні ділянки велико- і малогомі-
лкової порцій та периваскулярно (7 доба), а на 15 
добу експерименту захоплює найдрібніші проша-
рки сполучної тканини.  

Середнє значення площі капілярів суттєво не 
змінюється і становить 89,4±4,3 мкм2 (у контролі 
– 92,9±6,8 мкм2, р>0,05), однак площа їх просвіту 
значно зменшується і складає 13,0±0,6 мкм2 (у 
контролі – 40,7±1,9мкм2, р<0,05). При цьому спо-
стерігається зростання площі ендотеліального 
шару до 76,3±3,8 мкм2 (у контролі – 52,3±2,6 
мкм2, р<0,05).  

При електронномікроскопічному дослідженні 
виявлено, що ядра ендотеліальних клітин гемока-
пілярів ендоневрію набувають неправильної фор-
ми, хроматин розподілений нерівномірно Значно 
зростає рухомість люменальної плазмолеми. Вона 
утворює численні випинання, які мають вигляд 
високих пальцеподібних або вітрилоподібних 
утворень, локалізованих упродовж люменальної 
плазмолеми з переважанням у зоні міжендотеліа-
льних контактів. Останні зберігають свою будову, 
однак дещо зменшується довжина зони, влашто-
ваної за типом “щільного контакту”. Привертає 
увагу зростання числа перицито-ендотеліальних 
контактів, базальна мембрана потовщена, місцями 
дисоційована. У навколоядерній зоні ендотеліоци-
тів виявляються поодинокі вакуолі, зростає число 
лізосом. Більшість мітохондрій набухає, у них 
визначаються явища вогнищевої деструкції зов-
нішньої мембрани, вкорочення і розплавлення 
крист, просвітлення матриксу. Цистерни грануля-
рної ендоплазматичної сітки розширені, з ділян-
ками дегрануляції та руйнування мембран. Елеме-
нти агранулярної ендоплазматичної сітки та апа-
рату Гольджі розширені, деякі вакуольно транс-
формовані. Кількість мікропіноцитозних везикул 
збільшується.  

Значно зростає проникність стінки капілярів. 
За рахунок підвищеної рухомості люменальної 
плазмолеми відбувається захоплення довенно вве-
деної пероксидази хрону у вигляді великих вакуо-
лей. Підвищення концентрації маркера спостері-
гається в зоні розширених міжендотеліальних ко-
нтактів та в цитоплазмі перицитів. Свідченням 
зростання вмісту трассера в ендоневральній спо-
лучній тканині є збільшення кількості макрофагів, 
що захопили пероксидазу, та поява в їх цитоплаз-
мі гігантських гомогенних безструктурних вклю-
чень (рис.5).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.5. Ультраструктурна характеристика шляхів 

транспорту пероксидази хрону (ПХ) через стінку гемока-
піляра і захоплення трассера макрофагами; гігантські ПХ-
вмісні вакуолі в цитоплазмі макрофагів сідничого нерва 
на 7 добу експерименту. Електронна мікрофотографія. 
×8000: ПрК – просвіт капіляра, МНВ – мієлінове нервове 
волокно, М – макрофаг. 

 
 
Характер морфологічних змін ендоневраль-

них гемокапілярів, викликаних Е, нагадує струк-
турні порушення мікрогемосудин периферійних 
нервів, які викликаються іонузуючою радіацією 
(Lundborg G., 1978) та адріаміцином (Boegman R. 
et al., 1985). У зв’язку з цим можна припустити, 
що токсична дія препарату на гемокапіляри ендо-
неврію зумовлена вільнорадикальним пошко-
дженням мембранних органел ендотеліоцитів, що 
приводить до зниження рівня метаболізму клітин і 
порушення процесів трансендотеліального транс-
порту (Lipp H., 1995). Водночас важливим патоге-
нетичним моментом підвищення проникності клі-
тин ендотелію слід вважати зниження синтезу 
білків, які забезпечують регуляцію гемато-
нейронального бар’єру (Sandt I. et al., 2001). Зрос-
тання проникності мікрогемосудин зумовлює по-
рушення осмотичної рівноваги в системі осьовий 
циліндр – нейролеммоцит – сполучнотканинна 
строма нерва і виступає важливим фактором ви-
никнення вазогенного набряку нервових волокон 
(Olsson Y., 1984).  

Вищеописані зміни системи ендоневральної 
мікроциркуляції на 7 добу досліду спричиняють 
набухання осьових циліндрів багатьох мієлінових 
нервових волокон різного діаметра, яка поєдну-
ється з вакуольною трансформацією органел і на-
бряком цитоплазми нейролеммоцитів (рис.6). Це, 
в свою чергу, викликає перекалібрування волокон 
за рахунок збільшення частки найдрібніших із 
них, зменшення кількості волокон середнього ді-
аметра і появи нервових провідників площею пе-
рерізу понад 100,0 мкм2, які не зустрічаються в 
контрольних тварин (табл.2). 
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Таблиця 2 

Розподіл мієлінових нервових волокон сідничого нерва щурів за величиною показника площі волокна 
на 7 добу Е-індукованої периферійної нейропатії (M±m, n=15) 

Площа мієлінових нервових волокон (Sв) Контроль Дослід 
Sв<20,0 мкм2 20,8±1,6% 28,9±0,7%
20,0≤Sв<40,0 мкм2 44,7±0,8% 41,3±2,3% 
40,0≤Sв<60,0 мкм2 22,6±1,7% 16,3±1,2%
60,0≤Sв<80,0 мкм2 9,1±1,1% 6,0±0,6%
80,0≤Sв<100,0 мкм2 2,8±0,7% 4,1±0,6% 
100,0≤Sв<120,0 мкм2  2,3±0,75% 
Sв≥120,0 мкм2  2,8±1,75% 

 - відмінність достовірна (р<0,05) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.6. Набряк аксоплазми осьового циліндра (ОЦ) та 

деформація мієлінової оболонки (МО) мієлінового нерво-
вого волокна сідничого нерва на 7 добу експерименту. 
Електронна мікрофотографія. ×6000. 

 
 
Водночас за цих умов нами морфометрично і 

статистично доведено, що перекалібрування і змі-
на форми мієлінових нервових волокон зумовлені 
поєднаним зростанням діаметру аксонів при від-
носно збережених метричних параметрах і ульт-
раструктурній організації мієлінової оболонки.  

Поряд із цим, зростає проникність стінки ге-
мокапілярів рухового сегментарного центра для 
крупномолекулярних білків (рис.7), посилюються 
процеси трансендотеліального транспорту в спин-
номозкових вузлах (рис.8). Отримані в нашій ро-
боті докази порушення гемато-енцефалічного 
бар’єру вентральних рогів сірої речовини спинно-
го мозку та гемато-ендоневрального бар’єру сід-
ничого нерва співзвучні з результатами дослі-
джень Savaraj N. et al. (1987) і Spigelman M.et al. 
(1986), які виявили порушення бар’єрної функції 
мікрогемосудин головного мозку під впливом Е. 

Дезорганізація транспортних механізмів у си-
стемі гемомікроциркуляції рухового і чутливого 
сегментарних центрів посилює дистрофічні зміни 
в нейронах та їх гліальному оточенні, викликаючи 
деструкцію органел, які забезпечують процеси 
біосинтезу, внутрішньоклітинного транспорту та 
енергетичний метаболізм. Усе це приводить до 
того, що в осьових циліндрах мієлінових нервових 
волокон виникає деструкція мембранних і немем-
бранних органел, дезорганізація елементів цитос-

келету.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.7. Захоплення і транспорт пероксидази хрону (↓) 

через гемато-енцефалічний бар’єр еферентного сегмен-
тарного центру сідничого нерва на 7 добу досліду. 
Електронна мікрофотографія. ×10000. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.8. Випинання люменальної плазмолеми (↓), мік-

ропіноцитоз (Вз), вакуолізація (В) і потоншення ендотелі-
ального вистелення (Ен) в гемокапілярі спинномозкового 
вузла на 7 добу експерименту. Електронна мікрофото-
графія. ×15000. 

 
Патоморфологічні зміни рухових і чутливих 

нейронів, виявлені нами на 7 добу експерименту, 
в основному, співпадають із результатами дослі-
джень Bregman C.et al. (1994), доповнюючи їх да-
ними про зміни в системі мікроциркуляції. Вод-



ночас вищеназвані автори обстоюють думку про 
переважне ураження мієлінових волокон великого 
діаметру, відносну стійкість безмієлінових нерво-
вих волокон до токсичної дії Е та відсутність по-
шкоджень рухової ланки периферійних нервів. На 
противагу цьому, результати проведеного нами 
дослідження реєструють зміни в усіх субпопуля-
ціях мієлінових, порушення будови безмієлінових 
нервових волокон уже на ранніх стадіях Е-
індукованої нейропатії та прогресуючі порушення 
структури рухових нейронів, які поєднуються зі 
змінами гліальних клітин у ділянці еферентного 
сегментарного центру. 
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На наступному етапі експерименту (15 доба) 
констатується поліморфізм морфологічних змін як 
рухових, так і чутливих нейроцитів. Суттєвою 
відмінністю від попереднього терміну є поява 
численних мієлінових волокон з ознаками атрофії, 
дегенерації або розпаду осьових циліндрів, руйну-
вання клітин Шванна, деструкції мієлінової обо-
лонки (рис.9). Наростають явища демієлінізації, 
спостерігається спотворення регенераторних про-
цесів у нейролеммоцитах, що проявляється гіпер-
трофією та гіперплазією мієлінової оболонки. Ці 
результати підтверджуються даними морфомет-
ричного, у т.ч. кореляційного аналізу, які за-
свідчують появу численної популяції волокон із 
різко порушеними основними метричними показ-
никами та їх співвідношеннями.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.9. Фрагментація осьових циліндрів (ОЦ) і розпад 

мієлінової оболонки (МО) мієлінових нервових волокон 
сідничого нерва на 15 добу Е-індукованої периферійної 
нейропатії. Електронна мікрофотографія. ×12000. 

 
 
Характер порушень гемомікроциркуляторно-

го русла рухового сегментарного центра сідничого 
нерва та спинномозкових вузлів, які мали місце в 
попередній термін, на 15 добу зберігається, про-
никність підвищується (рис.11). На відміну від 
спинномозкових вузлів та спинного мозку, гемо-
капіляри ендоневрію сідничого нерва характери-
зуються зниженням інтенсивності трансендотеліа-
льного транспорту. Однак набряк сполучної тка-
нини залишається через неефективність механіз-
мів, які забезпечують всмоктування рідини. 

Структурні зміни перикаріонів еферентних і 
аферентних нейронів поглиблюються. При цьому 
сенсорні нейроцити спинномозкових вузлів за-

знають глибокої деструкції, частина з них змор-
щується і деформується. Довкола таких нейроци-
тів спостерігається посилена проліферація ман-
тійних гліоцитів (рис.10). Для деяких із перикарі-
онів характерні зміни, що визначаються при уол-
лерівській дегенерації їх відростків. У рухових 
нейроцитах виявляється переважно активація бі-
локсинтезуючого апарату та пошкодження міто-
хондрій.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.10. Деформація перикаріонів, хроматоліз речо-

вини Ніссля аферентних нейронів (а), проліферація ман-
тійних гліоцитів (б) спинномозкових вузлів на 15 добу Е-
індукованої периферійної нейропатії. Забарвлення за 
методом Ніссля. ×68. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис.11. Транспорт пероксидази хрону в ендотеліоци-

тах (Ен) та вихід маркера в базальну мембрану (БМ) (↓) в 
гемокапілярі еферентного сегментарного центру сідничо-
го нерва на 15 добу досліду. Електронна мікрофотогра-
фія. ×20000. 

 
 
Висновки. Таким чином, експериментальна 

Е-індукована периферійна нейропатія, викликана 
одноразовим довенним введенням препарату в 
дозі 22 мг/кг маси тіла, є первинною прогресую-
чою аксонопатією. У морфогенезі захворювання 
ми пропонуємо виділити наступні стадії - фазу 
первинної аксональної реакції (3 доба досліду), 
фазу порушення системи мікроциркуляції пери-
ферійних нервів та їх сегментарних центрів (7 до-
ба експерименту), фазу дегенеративних змін (15 
доба спостереження). Слід вказати на деяку умов-
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ність встановлених термінів кожної стадії, оскіль-
ки прогресування нейропатії супроводжується не 
стільки докорінною зміною характеру патологіч-
ного процесу, скільки появою численних популя-
цій нейронів, в яких своєрідно поєднуються про-
цеси альтерації і компенсації. Внаслідок цього 
протягом усього терміну спостереження патомор-
фологічна картина відзначається значною гетеро-
генністю і мозаїчністю. 

Перспективи подальших досліджень. Отри-

Отримані дані можуть служити підгрунтям для 
вивчення механізмів синергічної нейротоксичнос-
ті при поєднаному використанні антибластомних 
препаратів різних класів, основою для пошуку 
ефективних нейропротекторних середників, здат-
них знизити побічний вплив цитостатиків на пе-
риферійну нервову систему, що сприятиме по-
кращенню якості життя хворих на злоякісні пух-
лини в умовах сучасної комплексної хіміотерапії. 
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Геращенко С.Б. Нарушение нейро-сосудисто-десмальных соотношений периферических нервов, 
спинномозговых узлов и двигательных сегментарных центров при этопозид-индуцированной ней-
ропатии 
Резюме. Целью работы было установление закономерностей патоморфогенеза токсической нейропатии, 
вызванной этопозидом, с учетом всего комплекса нейро-сосудисто-десмальных взаимоотношений пери-
ферических нервов, их двигательных и чувствительных сегментарных центров. В опытах на 86 белых щу-
рах установлено, что экспериментальная этопозид-индуцированная периферическая нейропатия, вызван-
ная одноразовым довенным введением препарата в дозе 22 мг/кг массы тела, является первичной прогрес-
сирующей аксонопатией. В работе использован комплекс морфофункциональных методик, включающий 
в себя нейрогистологические и электроно-микроскопические методы исследований, маркерные гистохи-
мические методики изучения проницаемости сосудов гемомикроциркуляторного русла на светооптиче-
ском и ультраструктурном уровнях. При выборе методик исследования учтены рекомендации Межотрас-
левого Комитета с Нейротоксикологии (Interagency Committee on Neurotoxicology). В морфогенезе заболе-
вания мы предлагаем выделить следующие стадии - фазу первичной аксональной реакции (3 сутки опыта), 
фазу нарушения системы микроциркуляции периферических нервов и их сегментарных центров (7 сутки 
эксперимента), фазу дегенеративных изменений (15 сутки наблюдения). Следует указать на некоторую 
условность установленных сроков каждой стадии, поскольку прогрессирования нейропатии сопровожда-
ется не столько коренным изменением характера патологического процесса, сколько появлением много-
численных популяций нейронов, в которых своеобразно объединяются процессы альтерации и компенса-
ции. Вследствие этого на протяжении всего срока наблюдения патоморфологическая картина отмечается 
значительной гетерогенностью и мозаичностью. 
Ключевые слова: этопозид, нейропатия, периферический нерв, спинномозговой узел, спинной мозг. 




