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Проблема регенерации нервных стволов 
привлекает к себе внимание многих ис-

следователей, так как повреждение перифе-
рических нервов приводит к инвалидности, 
особенно в молодом возрасте. Одновремен-
но с этим данный аспект является недостаточ-
но изученным, поскольку по-прежнему более 
60% пострадавших становятся инвалидами -

 групп. С этой целью изучены характерные 
стойкие нарушения различных морфофункци-
ональных систем периферического нерва при 
полной невротомии в эксперименте на крысах 
и их фармакологическая коррекция липофла-
воном. Для этого были использованы методы 
световой и электронной микроскопии. Липоф-
лавон — препарат, который представлен липо-
сомальной формой кверцетина. Мы исполь-
зовали липофлавон как более эффективную 
форму доставки лекарственного средства к те-
рапевтическим мишеням при травматическом 
повреждении нервных волокон. Липофлавон 
(0,1 мг/кг, «Биолек», Харьков) вводили еже-
дневно в течение первых 10 дней с момента 
воспроизведения полной невротомии. Улуч-
шение восстановления нервных волокон за 
12-недельный период мы встречали в прокси-
мальном отделе и зоне травмирования нерва. 
В дистальном отделе качественных измене-
ний количества ламелл миелина не отмечали. 
Результаты данных исследований свидетельс-
твуют, что использование липофлавона может 
быть эффективным для улучшения восстано-
вительного процесса при травмах перифери-
ческих нервов. 
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема регенерации нервных стволов 

привлекает к себе внимание многих исследова-
телей в области биологии и медицины, так как 
повреждение периферических нервов приво-
дит к инвалидизации, особенно в молодом воз-
расте. Одновременно с этим данный аспект яв-
ляется недостаточно изученным, поскольку 
по-прежнему более 60% пострадавших стано-
вятся инвалидами Ii-Iii групп [1, 3-5]. 

Целью иссладования явилось изучение ха-
рактера процессов де- и регенерации в травма-
тически поврежденном нерве у крыс, а также 
их фармакологическая коррекция липофла-
воном на поздних этапах восстановительного 
процесса.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на 14 белых крысах-самках 
массой 200-250 г. Животные были разделены на 
три группы: 1 — контроль, интактные животные 
(n=7); 2 группа — травма нерва (n=9); 3 группа — 
травма с использованием липофлавона (n=10). 
Полную аксотомию седалищного нерва экспе-
риментальных животных воспроизводили в сле-
дующем порядке: производили оперативный до-
ступ к правому седалищному нерву, последний 
мобилизовали и перерезали на уровне середины 
бедренной кости крыс. Проксимальный и дис-
тальный концы нерва сшивали эпиневральным 
швом ниткой «Еthicon» (Шотландия) 10/0 с ат-
равматической иглой, оставляя диастаз размером 
1 мм. Проксимальный отдел нерва на расстоянии 
3-5 мм от области травмирования размозжали с 
помощью пинцета. Рану зашивали наглухо. Пре-
параты вводили параневрально в течение 10 дней 
после травмы. Липофлавон («Биолек», Харьков) 
вводили в дозе 0,1 мг/кг, липин («Биолек», Харь-
ков) — 0,1 мг/кг, корвитин («Борщаговский хими-
ко-фармацевтический завод», Киев) — 0,2 мг/кг.  
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Спустя 12 недель у животных произвели забор 
материала для дальнейшего ультраструктурного 
исследования. Отдельные образцы нерва (прок-
симальный и дистальный концы, зона шва) фик-
сировались в 2,5% растворе глутаральдегида с 
последующей дофиксацией в 1% растворе осми-
евой кислоты на фосфатном буфере при рН 7,4. 
Материал обезвоживали в спиртах восходящей 
концентрации и заливали в смесь эпоксидных 
смол эпон-аралдит. Из эпоксидных блоков изго-
товляли ультратонкие срезы на ультратоме Рай-
харт (Голландия). Для повышения контрастнос-
ти ультратонкие срезы окрашивали раствором 
уранилацитата и цитратом свинца, просматри-
вали в электронном микроскопе ЕМ-400Т фир-
мы «Philips» (Голландия) [6]. Морфометричес-
кие исследования проводились на микроскопе 
Olympus BX 51 (Япония) с помощью програм-
мы UTHSCSA ImageTool, Version 2.0 (alpha 3) для 
Microsoft Windows 95, Windows NT. Измеряли 
площадь миелиновых нервных волокон и их осе-
вых цилиндров, толщину и площадь миелиновой 
оболочки, среднее количество ламелл миелино-
вой оболочки в нервном волокне [2]. Достовер-
ность межгрупповых различий численных значе-
ний оценивали согласно t-критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОБСУЖДЕНИЕ

На момент взятия образцов ткани экспери-
ментальных животных в области невротомии 
наблюдались сращения концов дистального и 
проксимального отделов нерва, в зоне шва вы-
являли развитие посттравматического рубца и 
восстановление васкуляризации нерва. Через 
12 недель в ткани нерва наблюдали выражен-
ные структурные изменения, в нервных волок-
нах и стенке капилляров во всех исследуемых 
отделах перерезанного нерва. 

В проксимальном отделе нерва установле-
но наличие отека вокруг капилляров, что про-
является в отслоении базальной мембраны от 
структурно измененных эндотелиоцитов. Эн-
дотелий на люменальной поверхности форми-
рует выпячивания, цитоплазма резко вакуоли-
зирована микропиноцитозными везикулами. 
В отдельных местах базальная мембрана имеет 
выраженную деструкцию. Вокруг капилляров 
проксимального отдела определяются много-
численные пучки коллагеновых волокон, ко-
торые ориентированы в разных направлениях. 
В этих зонах установлена инфильтрация лей-
коцитами. Миелиновые оболочки поврежден-
ных нервных волокон деформированы, они 
утратили свою округлую или овальную фор-
му, приобретая не свойственную им структуру. 

Встречаются полигональные и плоские миели-
низированные нервные волокна. В отдельных 
волокнах аксоплазма электронно-плотная без 
наличия ожидаемых органелл. Также в прок-
симальном отделе отмечается наличие безми-
елиновых нервных волокон в состоянии гид-
ропической дистрофии. Шванновские клетки 
таких волокон электронно-плотные. Отмечено 
значительное уменьшение морфометрических 
показателей нервных волокон (табл. 1). В зоне 
непосредственной невротомии нами были ус-
тановлены существенные отличия в организа-
ции структуры нерва, описанные для преды-
дущего отдела травмированного нерва. В зоне 
шва сформирован соединительнотканный ру-
бец, который практически полностью лишен 
сосудистых элементов нерва. Сосуды в зоне 
формирования рубца регенерировали по пе-
риферии и отличаются по своим ультраструк-
турным особенностям от сосудов нерва интакт-
ных животных. Капилляры, локализированные 
ближе к рубцу, характеризуются выраженными 
нарушениями. Их стенка тонкая, а ядра отде-
льных эндотелиоцитов приобретают полиго-
нальную, звездчатую форму. Люменальная и 
базальная поверхности этих клеток формиру-
ют выпячивания. Цитоплазма многих эндоте-
лиоцитов наполнена множественными мик-
ропиноцитозными везикулами, особенно на 
базальном полюсе клеток. Митохондрии этих 
клеток повреждены, они не имеют свойствен-
ную данным органоидам организацию крист: 
кристы отсутствуют либо раздутые. В зоне руб-
ца встречаются также капилляры в стазирован-
ном состоянии, в просвете которых скопления 
эритроцитов и тромбоцитов. Перициты дан-
ной исследуемой области травмированного не-
рва расположены на определенном расстоянии 
от базальной мембраны капилляров, вокруг 
них отмечается отек ткани. Достаточно высо-
кий уровень васкуляризации установлен на пе-
риферии регенерационной невромы. Именно 
вдоль этой новообразованной сосудистой сис-
темы отмечаются процессы регенерации не-
рвных стволов. Миелиновая оболочка регене-
рированных нервных волокон в зоне шва имеет 
локальные расслоения ламелл, но чаще она го-
могенно прокрашена осмием, электронно-
плотная. Аксоплазма этих волокон имеет эле-
менты аксоскелета, везикулы и митохондрии. 
Цитоплазма активированных нейролемоцитов 
характеризуется признаками активации: опре-
деляются стопки аппарата Гольджи и эндоп-
лазматического ретикулума, восстанавливается 
микрорегиональная базальная мембрана вок-
руг отдельных нервных волокон. Также в зоне 
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шва встречаются регенерированные нервные 
волокна овальной и плоской формы. В отде-
льных волокнах миелиновая оболочка дефор-
мирована в виде наслоения, при этом полного 
ультраструктурного восстановления ламеллар-
ной организации миелина, характерного для 
интактных нервных волокон, не установле-
но. В зоне шва отмечается скопление активи-
рованных фибробластов и макрофагов. Вокруг 
них расположены многочисленные пучки раз-
нонаправленных коллагеновых волокон, со-
стояние неоколлагеногенеза. При изучении 
дистального отдела седалищного нерва крыс 
при полной невротомии была установлена рез-
ко выраженная картина структурно-функцио-
нальных изменений. Сосуды среднего калиб-
ра своей внутренней поверхностью формируют 
листовидные выпячивания, которые резко су-
жают просвет сосуда. Капилляры в этом отделе 
нерва характеризуются высокой транспортной 
активностью, что выражается в формировании 
многочисленных микропиноцитозных везикул 
в цитоплазме эндотелиоцитов. Базальная мем-
брана таких капилляров диссоциирована, с ло-
кальной деструкцией. На периферии капилля-
ров отмечаются очаги рубцевания: скопление 
многочисленных пучков коллагеновых воло-
кон и активированных фибробластов с макро-
фагами. Вблизи этих зон волокна находятся в 
состоянии дегенерации, их миелиновые обо-
лочки деформированы, электронно-плотные. 
В межклеточном пространстве встречаются от-
дельные ламеллоподобные образования. Без-
миелиновые волокна также с признаками нару-
шений структурной организации, их аксолемма 
отслоена от отростков нейролемоцитов. Одно-
временно с этим многие шванновские клетки 
в активном состоянии: цитоплазма с элемен-
тами аппарата Гольджи и эндоплазматическо-
го ретикулума, митохондриями. Ядра клеток с 

диспергированным хроматином. Миелинизи-
рованные нервные волокна отделены от окру-
жающего межклеточника микрорегиональной 
базальной мембраной, которая во многих зонах 
имеет признаки деструкции. Между регенери-
рованными нервными волокнами установлено 
наличие групп активированных фибробластов 
и макрофагов, пучки коллагеновых волокон. 
Следует отметить, что количество указанных 
клеток значительно больше, чем в проксималь-
ном отделе травмированного нерва. Встреча-
ются отдельные макрофаги и нейролемоциты 
с фагоцитированными фрагментами детрита 
поврежденных нервных волокон.

При изучении действия липофлавона уста-
новлено, что в проксимальном отделе травми-
рованного нерва нервные волокна располага-
лись группами, между ними встречались колбы 
роста. Вокруг регенерировавших волокон при-
сутствовали пучки коллагеновых волокон, как 
и у животных без лечения препаратом. В расту-
щих аксонах встречаются элементы цитоскеле-
та, митохондрии. В отдельных местах растущие 
аксоны расположены группами. Установлено, 
что липофлавон стимулирует ангиогенез в об-
ласти травмы нерва. В этом отделе травмиро-
ванного нерва множественные кровеносные 
сосуды формируют анастомозы. Отмечается 
восстановление ультраструктурной организа-
ции гемокапилляров в проксимальном отделе и 
зоне шва, а их базальная мембрана менее пов-
реждена. В области шва при введении липоф-
лавона также встречаются нервные волокна на 
разных стадиях миелинизирующего процесса. 
В аксонах хорошо развиты элементы аксоске-
лета, присутствуют митохондрии и везикулы. В 
дистальном отделе капилляры характеризуют-
ся локальным отслоением базальной мембра-
ны и их локальной деструкцией. При исполь-
зовании липофлавона возрастает количество 

Рис. 1. Дистальный отдел. Деформация нервных волокон. Не-
околлагеногенез. 12 недель после операции. Электронное фото: 
*13000.

Рис. 2. Дистальный отдел. Липофлавон. Насечка Шмидта-
Лантермана. Плотная организация ламелл миелиновых обо-
лочек нервных волокон. 12 недель после операции. Электронное 
фото: *8000.
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регенерировавших нервных волокон в прокси-
мальном и дистальном отделах. Во всех иссле-
дуемых отделах травмированного нерва встре-
чаются новообразованные нервные волокна. 
Установлено восстановление их ультраструк-
турной организации. Миелиновые оболочки 
имеют нормальную структуру без отека и рас-
слоения (рис. 2). Лишь в некоторых нервных 
волокнах встречается локальное расслоение 
ламелл миелина. Шванновские клетки харак-
теризуются высокой синтетической активнос-
тью, о чем свидетельствует возрастание в яд-
рах количества эухроматина и формирование 
отростков, контактирующих с регенерирован-
ными нервными волокнами. При влиянии ли-
пофлавона установлено увеличение количества 
ламелл миелиновых оболочек в проксималь-
ном отделе и области шва (табл. 2). Таким об-
разом, липофлавон оказывает существенное 
влияние на процессы регенерации и восста-
новления нервных волокон кровеносных сосу-
дов и нервных волокон в травмированном не-
рве. Восстановление структурной организации 
нерва в большей степени происходит в прокси-
мальном отделе и зоне шва. 

Таким образом, ультраструктурные нару-
шения в травмированном периферическом не-
рве имеют полиморфный характер. При этом 
даже через 12 недель посттравматического пе-
риода мы не наблюдали нормальной структуры 
регенерированных нервных стволов. На осно-

вании анализа фармакологического действия 
липофлавона был сделан вывод о том, что те-
рапия данным препаратом повышает эффек-
тивность регенерации нервных волокон в трав-
мированном нерве. Препарат способствует 
регенерации нервных волокон и восстановле-
нию их ультраструктурной организации. При 
этом возрастает количество ламелл в миели-
новых оболочках нервных волокон, снижает-
ся количество нервных волокон с отеком и рас-
слоением миелина. Также отмечен активный 
ангиогенез. Это обусловлено тем, что липоф-
лавон, который представлен липосомальной 
формой кверцетина, защищает нервные клет-
ки от окислительного стресса, активирует эн-
догенные антиоксидантные системы защиты, 
снижает розвитие воспалительного процесса 
и повышает рост нейритов [7]. Разработанная 
в Украине липосомальная форма кверцетина, 
используемая при многих заболеваниях и экс-
периментальных патологических состояниях, 
оказалась очень эффективной. Антиоксидант 
кверцетин является нерастворимым, поэтому 
разработана его липосомальная форма. Мы ис-
пользовали липофлавон как более эффектив-
ную форму доставки лекарственного средства 
к терапевтическим мишеням при травматичес-
ком повреждении нервных волокон. В нашей 
работе представлены результаты терапевтичес-
кого эффекта липофлавона на поздних этапах 
восстановительного процесса.

ТАБЛИцА 2
Изменения среднего количества ламелл миелиновых оболочек в нервных волокнах  

при травматическом повреждении нерва

Группа Проксимальный отдел Зона травмы Дистальный отдел
Контроль 65,33±12,53
Травма 36,00±5,04a 31,60±5,03a 29,20±4,63a
Корвитин + липин 44,20±1,85a 38,20±7,42a 30,20±7,42a
Липофлавон 42,80±5,53a 31,16±3,36a 34,20±6,72a

Примечание: a — достоверно по отношению к группе контроля (р<0,05).

ТАБЛИцА 1
Показатели морфометрических изменений нервных волокон дистального отдела нерва  

при травмировании и применении лекарственных средств

Группа
Площадь 

миелинового 
волокна, мкм2

Площадь 
осевого 

цилиндра, мкм2

Толщина 
миелиновой 

оболочки, мкм

Площадь миелиновой 
оболочки, мкм2

Контроль 84,77±18,98 73,27±12,63 1,13±0,21 7,26±0,27
Травма (проксимальный отдел) 54,27±12,18a 44,83±13,62a 0,85±0,19a 5,54±0,24а
Травма (область травмы) 39,74±7,33a 33,86±10,09a 0,90±0,15a 5,72±0,24а
Травма (дистальный отдел) 26,62±9,34а 22,04±10,97a 0,52±0,11a 3,40±0,16а
Липофлавон (проксимальный отдел) 43,20±14,00а 37,54±11,81a 0,80±0,11a 5,22±0,12a,c
Липофлавон (область травмы) 33,08±6,07а 26,47±6,51a 0,75±0,16a 4,91±0,18a,b
Липофлавон (дистальный отдел) 36,06±9,20a 30,41±11,20a 0,81±0,11a,b 5,42±0,12a,b

Примечания: a — достоверно по отношению к группе контроля (р<0,05); b — достоверно по отношению к травме без лечения (р<0,05); 
c — достоверно по отношению к травме с лечением липином и корвитином (р<0,05).
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ВыВОДы
1. Позитивный эффект липофлавона можно 

связывать с тем, что липосомальная форма как 
продукт нанотехнологических разработок имеет 
высокую тропность к клеточным мембранам. 

2. Такая форма препарата ускоряет прорас-
тание и миелинизацию нервных волокон. Это 
связано с антиоксидантными свойствами, ко-
торыми обладает кверцетин. Даже при корот-
ких сроках введения (10 дней) липофлавон де-
монстрирует выраженный эффект.

3. Липосомальная форма кверцетина (ли-
пофлавон) способствует эффективной достав-
ке лекарственного средства к терапевтическим 
мишеням. Это стимулирует процессы регенера-
ции нервных волокон и их восстановления, что 
может предотвратить развитие дегенеративных 
процессов на поздних этапах восстановления.
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Проблема регенерацiї нервових стовбурiв при-
вертає до себе увагу багатьох дослiдникiв, так як 
ушкодження периферичних нервiв викликає iнвалiд-
нiсть, особливо в молодому вiцi. Одночасно iз цим 
даний аспект є недостатньо вивченим, оскiльки, як 
i ранiше, бiльше 60% постраждалих стають iнвалi-
дами Ii-Iii груп. Iз цiєю метою дослiдженi характер-
нi стiйкi порушення рiзних морфофункцiональних 
систем периферичного нерва при повнiй неврото-
мiї в експериментi на щурах та їх фармакологiчна 
корекцiя лiпофлавоном. Для цього використали ме-
тоди свiтової та електронної мiкроскопiї. Лiпоф-
лавон — препарат, представлений лiпосомальною 
формою кверцетину. Ми використали лiпофлавон 
як бiльш ефективну форму доставки лiкарського 
засобу до терапевтичних мiшеней при травматич-
ному пошкодженнi нервових волокон. лiпофлавон 
(0,1 мг/кг, «Бiолек», Харкiв) вводили щоденно впро-
довж перших 10 днiв з моменту вiдтворення пов-
ної невротомiї. Покращення вiдновлення нервових 
волокон за 12-тижневий перiод ми спостерiгали в 
проксимальному вiддiлi та зонi травмування нерва. 
У дистальному вiддiлi якiсних змiн кiлькостi ламелл 
мiєлiну не вiдмiчали. Результати даних дослiджень 
свiдчать, що використання лiпофлавону може бути 
ефективним для покращення вiдновлювального про-
цесу при травмах периферичних нервiв. 
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tural features of the influence of Lipoflavon to re
store the injured peripheral nerve. Kyiv, Ukraine.
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The problem of regeneration of nerve trunks has at-
tracted the attention of many researchers, as damage of 
peripheral nerves leads to disability, especially at young 
age. Simultaneously, this aspect is poorly studied as more 
than 60% of victims become disabled of II-III groups 
like earlier. With this aim, we investigated characteristic 
persistent violations of various morphofunctional sys-
tems of peripheral nerve at full neurotomy in experiment 
on rats and their pharmacological correction by Lipofla-
von. For this purpose, we used the methods of light and 
electron microscopy. Lipoflavon is a drug, the liposomal 
form of quercetin. We used Lipoflavon as more effec-
tive form of drug delivery to therapeutic targets in trau-
matic damage of nerve fibers. Lipoflavon (0,1 mg/kg, 
Biolek, Kharkov) was injected daily during the first 10 
days of full neurotomy. Improved of recovery of nerve 
fibers in the 12-week period, we observed in the proxi-
mal zone and nerve injury. In the distal part, the qualita-
tive changes in the number of myelin lamellae were not 
noted. The results of these studies indicate that the use of 
lipoflavon can be effective for improving the recovery 
process in case of injuries of peripheral nerves.
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