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РЕЗЮМЕ

Хирургическое лечение заболеваний позвоночника часто осложняется 
эпидуральным фиброзом, являющимся одной из главных причин синдрома 
неудачно оперированного позвоночника.
Цель исследования.  Оценить зону ламинэктомии и трансформацию эпи-
дурального фиброза при использовании оригинальных гелей в эксперименте.
Материалы и методы. Ламинэктомия проводилось на крысах-самцах линии 
Wistar. Животные были разделены на четыре группы. Проведено тестиро-
вание оригинальных гелей. Группа интактных (без операции) крыс служила 
группой сравнения для контрольной и групп с тестируемыми гелями, несу-
щими и не несущими блокатор р38 МАР-киназы. На 28-е сутки оценивалась 
деформация дурального мешка с  измерением поперечного и  продольного 
сечения позвоночного канала и определялась адгезия спинномозговых кореш-
ков к внутреннему листку твёрдой мозговой оболочки при эпидуральном 
фиброзе и  покрытие её соединительной тканью по  периметру ламинэк-
томического окна.
Результаты.  В контрольной группе наблюдалась выраженная деформация 
дурального мешка. Использование всех исследованных гелей уменьшало 
деформацию, приближая форму дурального мешка к  норме. Однако гель 
с  блокатором р38 МАР-киназы статистически значимо снижал адгезию 
спинномозговых корешков к твёрдой мозговой оболочке.
Заключение.  Впервые на модели ламинэктомии для профилактики эпиду-
рального фиброза использована и изучена фармацевтическая композиция, 
содержащая блокатор р38 МАР-киназы и представлены взаимоотношения 
трансформации и изменения формы дурального мешка с оценкой вовлечён-
ности твёрдой мозговой оболочки в формирование эпидурального фиброза. 
Полученные результаты показывают, что гель с  блокатором р38 МАР-
киназы более эффективен для профилактики эпидурального фиброза, чем 
гель без блокатора.
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эксперимент
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ABSTRACT

Surgical treatment of  spinal diseases is  often complicated by  epidural fibrosis, 
which is one of the main causes of failed back surgery syndrome.
The aim.  To evaluate the laminectomy zone and transformation of epidural fibrosis 
using original gels in an experiment.
Materials and methods.  Laminectomy was performed on  male Wistar rats. 
The animals were divided into four groups. The original gels were tested. The group 
of intact (unoperated) rats served as a comparison group for the control and groups 
with the tested gels, carrying and not carrying the p38 MAP kinase blocker. On day 28, 
the deformation of the dural sac was assessed by measuring the transverse and longi-
tudinal sections of the spinal canal, also the adhesion of the spinal roots to the inner 
layer of the dura mater in epidural fibrosis and its coverage with connective tissue 
along the perimeter of the laminectomy window were determined.
Results.  In the control group, the pronounced deformation of the dural sac was ob-
served. The use of all the studied gels reduced the deformation, bringing the shape 
of the dural sac closer to the norm. However, the gel with the p38 MAP kinase blocker 
significantly reduced the adhesion of the spinal roots to the dura mater.
Conclusion.  For  the  first time, a  pharmaceutical composition containing a  p38 
MAP kinase blocker was used and studied on a laminectomy model for the prevention 
of epidural fibrosis, and the relationships between the transformation and change 
in the shape of the dural sac with an assessment of the  involvement of the dura 
mater in  the  formation of  epidural fibrosis were presented. The  results obtained 
show that a gel with a p38 MAP kinase blocker is more effective for the prevention 
of epidural fibrosis than a gel without a blocker.

Key  words:  laminectomy, epidural fibrosis, dura mater, gel composition, p38 
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ВВЕДЕНИЕ

Оперативные вмешательства активно используют-
ся в лечении травм и заболеваний позвоночника, целью 
которых является освобождение невральных структур 
от сдавливания для восстановления их функции и ре-
гресса болевого синдрома [1, 2]. Однако после хирурги-
ческих воздействий на позвоночнике развиваются тка-
невые морфологические изменения, такие как эпиду-
ральный фиброз, патология смежного сегмента и дру-
гие, которые приводят к  формированию хроническо-
го болевого синдрома и объединены одним понятием 
«синдром неудачно оперированного позвоночника», ко-
торый имеет гетерогенную структуру, не ограничивает-
ся зоной хирургического вмешательства и имеет про-
странственно-временные характеристики, зависящие 
от активности репарационного процесса с его генети-
ческими и фенотипическими проявлениями [3–6]. Эпи-
дуральный фиброз, одна из ключевых причин синдро-
ма неудачно оперированного позвоночника, снижает 
процент удовлетворительных результатов при повтор-
ной хирургии позвоночника и приводит к формирова-
нию хронической радикулопатии [7–10]. С каждым годом 
увеличивается оперативная активность на позвоночни-
ке при различных нозологических формах заболеваний 
позвоночника и травматических повреждениях позво-
ночно-двигательных сегментов, что связано с улучше-
нием качества диагностики вертебральной патологии 
и внедрением новых методов и методик нейрохирур-
гических воздействий на позвоночник, что, естествен-
но, влечёт за собой увеличение частоты развития эпи-
дурального фиброза [11–13].

Неудивительно, что данной проблеме посвящён ши-
рокий круг исследований. В  том числе предпринима-
ются попытки использовать различные приёмы и мате-
риалы для  профилактики рубцово-спаечного процес-
са в эпидуральном пространстве [14–16]. Большинство 
из  них представляют собой модельные исследования 
с использованием экспериментальных животных, в ко-
торых проверяют эффективность препаратов или  ма-
териалов для  профилактики эпидурального фиброза, 
а затем сравнивают исследуемую и контрольную груп-
пу на основе гистопатологии [15, 16]. 

Эпидуральный фиброз представляет собой динами-
ческий процесс, имеющий временные рамки, с форми-
рованием плотной рубцовой ткани вокруг твёрдой моз-
говой оболочки и невральных образований позвоноч-
ного канала, и характеризует физиологичный ответ ор-
ганизма на хирургическое вмешательство [17, 18].

В  этих условиях крайне важно иметь унифициро-
ванные подходы к исследованию и описанию процес-
са для возможности объективной оценки эффективно-
сти различных способов профилактики эпидурально-
го фиброза.

Одной из первых публикаций, посвящённых данной 
проблеме, является статья H. LaRocca и I. Macnab [19]. Ав-
торы выделили два важных момента: анатомическое рас-
положение новообразованной соединительной ткани 
(эпидуральный фиброз) и анатомический уровень сре-

за позвонка во фронтальной плоскости (с включением 
в образец тела позвонка, поперечных отростков и далее 
в пределах формирования рубца). Во множестве после-
дующих публикаций такой анатомический уровень, ра-
курс, стал своего рода «стандартом».

Далее были внесены критерии оценки распростра-
нения и количества новообразованной соединительной 
ткани. Одним из широко используемых методов оцен-
ки результатов послеоперационного эпидурального 
фиброза является метод, предложенный Y. He et al. [20]. 
Этот метод позволяет оценить степень прилегания эпи-
дурального фиброза. Авторы выделили 4 степени адге-
зии в зависимости от вовлечённости твёрдой мозговой 
оболочки в патологический процесс:

●  степень 0 – твёрдая мозговая оболочка свободна 
от рубцовой ткани;

●  степень  1 – между рубцовой тканью и  твёрдой 
мозговой оболочкой наблюдаются только тонкие фи-
брозные волокна;

●  степень 2 – непрерывная адгезия наблюдается ме-
нее чем в двух третях дефекта ламинэктомии;

●  степень 3 – адгезия рубцовой ткани большая, за-
трагивающая более двух третей дефекта ламинэктомии, 
или адгезия распространяется на нервные корешки.

В  исследовании [21] на  животных классификация 
послеоперационной эпидуральной фиброзной адгезии 
была проверена на предмет её межэкспертной надёж-
ности. Классификация послеоперационного эпидураль-
ного фиброза показала почти идеальное согласие сре-
ди экспертов. Из наблюдения авторы делают вывод, что 
эта классификация может быть использована в исследо-
ваниях, связанных с гистопатологией послеоперацион-
ного эпидурального фиброза, например, для разработ-
ки средств профилактики послеоперационного эпиду-
рального фиброза на животных моделях.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Оценить зону ламинэктомии и трансформацию эпи-
дурального фиброза при использовании оригинальных 
гелей в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено тестирование разработанных нами гелей 
[22] на крысах-самцах породы Wistar в возрасте 4–5 меся-
цев. Животных разделили на четыре группы. Всего в экс-
перименте было использовано 28 животных. Группа ин-
тактных (без операции) крыс (группа «И»), служила группой 
сравнения для контрольной (группа «К»), и групп с гелем, 
несущим (группа «О») и не несущим (группа «Г», контроль-
носитель) блокатор р38 МАР-киназы. Животным опытных 
групп проводилось хирургическое воздействие в объёме 
ламинэктомии на уровне LVI–SI позвоночно-двигательно-
го сегмента. Группе контроля после ламинэктомии рана 
ушивалась послойно. Группам с гелем без блокатора р38 
МАР-киназы и основной группе наносилась фармацевти-
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ческая композиция в объёме 0,5 мл. Животных выводили 
из эксперимента на 28-е сутки. Группы и дизайн исследо-

вания представлены на рисунке 1. Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом ИНЦХТ (№ 1 от 22.01.2019).

С профилактикой

(нанесение геля в рану)

( = 14)n

Без профилактики –

контрольная группа (К)
( = 7)n

С р о к и в ы в е д е н и я ж и в о т н ы х и з э к с п е р и м е н т а

28-е сутки ( = 7)n 28-е сутки ( = 7)n 28-е сутки ( = 7)n

Эксперимент

Крысы-самцы линии W в возрасте 4–5 месяцевistar

= 28n

Группа оперированных животных

(ламинэктомия) ( = 21)n
Группа интактных животных(И)

( = 7)n

Морфометрическая оценка формы дурального мешка
1. Измерение поперечного и продольного сечения.

2. Отношение поперечного/продольного сечения.

3. Вовлечённость покрытия тканями ТМО в % с наружной поверхности по периметру ламинэктомического окна.

4. Адгезия спинно-мозговыхкорешков к внутренней стороне ТМО по периметру ламинэктомического окна.

Группа с гелем без блокатора

р38 МАР-киназы

Контроль-носитель
(Г) ( = 7)N

Группа основная (О)
с гелем с блокатором

р38 МАР-киназы

( = 7)N

РИС. 1.  
Дизайн исследования

FIG. 1.  
Study design

        

	              а 					             б 					                 в
РИС. 2. 
Этапы ламинэктомии и обнажения твёрдой мозговой обо-
лочки: а – подготовка места хирургического вмешатель-
ства; б – определение уровня ламинэктомии; в – обнажённая 
твёрдая мозговая оболочка

FIG. 2.  
Stages of laminectomy and dura mater exposure: а – prepara-
tion of the surgical site; б – determining the level of laminectomy; 
в – exposed dura mater
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Хирургическая процедура
У экспериментальных животных перед хирургиче-

ской процедурой определяли вес. Средняя масса соста-
вила 356,60 ± 41,63 г. Хирургическое воздействие про-
водилось в условиях асептики, под общей анестезией 
с использованием атропина 0,1% 0,1–0,2 мл/100 г (ФГУП 
«Московский эндокринный завод», Россия), медитина 
0,1–0,2 мл/100 г (ООО «Апиценна», Россия), золетила 0,1–
0,2 мл/100 г («Virbac S.A.», Франция), при завершении опе-
рации вводили антимедин 0,1–0,2 мл/100 г (ООО «Апи-
ценна», Россия). Препараты вводились внутримышечно.

Животное укладывали на  столик Сеченова. Этапы 
хирургического воздействия в  объёме ламинэктомии 
описаны подробно в предыдущих работах [18, 23], эта-
пы операции представлены на рисунке 2.

Животных выводили из эксперимента на 28-е сутки. 
Материал забирался блок-резекцией и помещался в рас-
твор Finefix («Milestone», Италия) на 3 суток для фиксации. 
После, по ранее разработанной методике, выполнялась 
декальцинация в течение 4 суток [24]. Подготовленный 
материал погружался в Histomix. На микротоме получа-
ли поперечные гистологические срезы с окрашиванием 
их гематоксилином и эозином и с последующим изуче-
нием в зоне ламинэктомии деформации канала, ограни-
ченного твёрдой мозговой оболочкой (ТМО) и вовлечен-
ность её в эпидуральный фиброз [18]. Определялась ад-
гезия спинномозговых корешков к внутреннему листку 
ТМО при сформированном эпидуральном фиброзе и по-
крытие её соединительной тканью с наружной стороны 
по  периметру ламинэктомического окна в  процентах. 
Изображения обрабатывались с помощью программы 
Image J (Wayne Rasband), дистанция измерялась в пик-
селях. Морфометрические показатели дурального меш-
ка на гистологических препаратах оценивались под све-
товым микроскопом Nikon 80i («Nikon Corp.», Япония).

Статистический анализ выполнен в программе 
Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Измеряемые параметры 
представлены в виде среднего значения и стандартно-
го отклонения, медианы и 25-го и 75-го перцентиля. Раз-
личия между группами проанализированы с использо-
ванием метода Краскела – Уоллиса при последующем 
сравнении групп попарно между собой с использова-
нием рангового критерия Манна – Уитни. Уровень зна-
чимости принят за р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальное исследование первичного тести-
рования гелей, включающих и не включающих в своём со-
ставе блокатор р38 МАР-киназы, установил хорошую ад-
гезию их к твёрдой мозговой оболочке и тканям в зоне 
оперативного вмешательства на модели ламинэктомии.

В эксперименте у животных контрольной группы вы-
являлась выраженная деформация дурального мешка 
с изменением соотношения размеров поперечного и про-
дольного сечения позвоночного канала – прогрессивно 
снижался переднезадний и параллельно нарастал попе-
речный размер, что привело к изменению формы канала. 

У животных с применением гелей отмечена менее выра-
женная деформация дурального мешка, и его форма при-
ближалась к группе интактных животных (рис. 3–6; табл. 1).

РИС. 3.  
Контрольная группа: плотные зоны фиброза в месте лами-
нэктомии; деформация дурального мешка – сдавление соеди-
нительно-тканным рубцом; плотное сращение нервных во-
локон с твёрдой мозговой оболочкой
FIG. 3.  
Control group: dense areas of fibrosis at the site of laminectomy; 
deformation of the dural sac – compression by connective tissue 
scar; dense fusion of nerve fibers with the dura mater

РИС. 4.  
Основная группа: соотношение переднезаднего и поперечно-
го размера позвоночного канала приближается к норме; от-
сутствует адгезия спинномозговых корешков к внутренней 
поверхности твёрдой мозговой оболочки; соединительно-
тканный рубец, неплотно упакованный; твёрдая мозговая 
оболочка имеет чёткие границы
FIG. 4.  
Main group: the ratio of the anterior-posterior and transverse di-
mensions of the spinal canal is close to normal; there is no adhesion 
of the spinal roots to the inner surface of the dura mater; the con-
nective tissue scar is loosely packed; the dura mater has clear 
boundaries
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РИС. 5.  
Группа «Гель без блокатора»: соединительная ткань ме-
нее плотно упакована, твёрдая мозговая оболочка с чётки-
ми границами, отделена от окружающих тканей; определя-
ется адгезия нервных волокон к твёрдой мозговой оболоч-
ке: 1 – над твёрдой мозговой оболочкой пространство в зоне 
ламинэктомии, 2 – под твёрдой мозговой оболочкой про-
странство (субдуральное), 3  – твёрдая мозговая оболочка 
(красная стрелка); морфологические изменения в зоне опера-
тивного вмешательства на 28-е сутки, окраска гематокси-
лином и эозином, увеличение ×20
FIG. 5.  
Group “Gel without the blocker”: connective tissue is less dense-
ly packed, dura mater has clear boundaries, is separated from sur-
rounding tissues; adhesion of nerve fibers to the dura mater is de-
termined: 1 – space above the dura mater in the laminectomy 
zone, 2 – space below the dura mater (subdural), 3 – dura ma-
ter (red arrow); morphological changes in the surgical interven-
tion area on day 28, hematoxylin and eosin staining, magnifica-
tion ×20
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РИС. 6.  
Отношение поперечного/продольного сечения на 28-е сутки 
эксперимента
FIG. 6.  
Cross-sectional/longitudinal ratio on day 28 of the experiment

Форма дурального мешка при профилактике эпиду-
рального фиброза в группах с использованием разрабо-
танных гелей приближалась к нормальным отношениям 
при сравнении с интактными животными. При сравнении 
основной и группы с гелем с контрольной получены зна-
чимые отличия (pК–О = 0,012 и pК–Г = 0,037), что показы-
вает – гель с блокатором р38 МАР-киназы и без него эф-
фективен для профилактики эпидурального фиброза. На 
графике продемонстрировано, что любая из испытанных 
нами гелевых композиций снижает деформацию дураль-
ного мешка в сравнении с контрольной группой и пока-
затели приближаются к интактным животным (рис. 4).

Нами проанализирована вовлечённость ТМО в па-
тологический процесс. Для  этого проанализирован 
рост соединительной ткани над ТМО. При сравнении 
групп отмечено значимое снижение покрытия ТМО 
соединительной тканью в зоне ламинэктомии на 28-е 
сутки в группах с гелями по сравнению с контрольной. 
При этом в основной группе показатель был самый низ-
кий со статистически значимым отличием от групп кон-
троля (pК–О = 0,012) и геля (pО–Г = 0,012) (табл. 2; рис. 7).

ТМО покрыта тканями на 28 сутки (наружная
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РИС. 7.  
Покрытие твёрдой мозговой оболочки соединительной тка-
нью на 28-е сутки (наружная поверхность) в зоне ламинэкто-
мии в процентах в трёх экспериментальных группах
FIG. 7.  
Connective tissue coverage of the dura mater on day 28 (outer sur-
face) in the laminectomy area in % in three experimental groups

Также проанализирована адгезия спинномозговых 
корешков к ТМО. Для основной группы этот показатель 
был самым низким и значимо отличался от всех осталь-
ных групп (рис. 8). Это может свидетельствовать о про-
тивовоспалительном действии в  отношении периду-
ральных тканей.

Таким образом, разработанная нами композиция – 
гель, содержащий блокатор р38 МАР-киназы – показа-
ла хорошую биологическую совместимость, удобство 
применения и  эффективность в  профилактике эпиду-
рального фиброза.
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Параметр:  
28-е сутки

Группа 
контрольная Группа основная Группа с гелем 

без активного вещества Группа интактная

pК О Г И

Me (25-й; 75-й перцентили)

Поперечное 
сечение, пикс.

1426,34 
(1255,93; 1498,14)

1210,62 
(1157,39; 1283,06)

1061,73 
(959,33; 1124,45)

860,33 
(860,33; 860,33)

рK–W = 0,0015К, О, Г, И

pК–О = 0,095
pК–Г = 0,022
pК–И = 0,012
pО–Г = 0,095
pО–И = 0,012
pГ–И = 0,012

Продольное 
сечение, пикс.

814,72 
(608,49; 902,73)

986,09 
(917,71; 998,28)

804,33 
(778,27; 864)

749,45 
(749,45; 749,45)

pK–W = 0,013 К,О,Г,А,И

pК–О = 0,06
pК–Г = 1,0
pК–И = 0,68
pО–Г = 0,037
pО–И = 0,012
pГ–И = 0,012

Отношение 
поперечного/
продольного 
сечения

2,0 
(1,54; 2,11)

1,31 
(1,27; 1,32)

1,30 
(1,19; 1,36)

1,17 
(1,16; 1,17)

pK–W = 0,0048 К,О,Г,И

pК–О = 0,012
pК–Г = 0,037
pК–И = 0,012
pО–Г = 1,0
pО–И = 0,022
pГ–И = 0,144

Примечание.  рK–W
К, О, Г, И – критерий Краскела – Уоллиса для четырёх групп; pК, О, Г, И – статистическая значимость различий показателей между группами (критерий Манна – Уитни).

Т А Б Л И Ц А   1
МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДУРАЛЬНОГО 
МЕШКА НА 28-Е СУТКИ

T A B L E   1
MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF THE DURAL SAC 
ON DAY 28

Т А Б Л И Ц А   2
ОЦЕНКА ВОВЛЕЧЁННОСТИ ТВЁРДОЙ МОЗГОВОЙ 
ОБОЛОЧКИ В ЭПИДУРАЛЬНЫЙ ФИБРОЗ

T A B L E   2
ASSESSMENT OF THE DURA MATER INVOLVEMENT 
IN EPIDURAL FIBROSIS

Параметр: 28-е сутки

Группа 
контрольная Группа основная Группа  

с гелем

pК О Г

Me (25-й; 75-й перцентили)

ТМО покрыта соединительной тканью 
(наружная сторона), % 99 (98; 99) 8 (7; 10) 33 (30; 35)

рK–W = 0,0019К,О,Г.

рК–О = 0,012
рК–Г = 0,012
рО–Г = 0,012

Адгезия спинномозговых корешков 
к ТМО (внутренняя поверхность), % 92 (90; 94) 0 (0; 3) 83 (81; 88)

рK–W = 0,0021К,О,Г

рК–О = 0.012
рК–Г = 0.016
рО–Г = 0.012

Примечание.  ТМО – твёрдая мозговая оболочка, рK–W
К, О, Г – критерий Краскела – Уоллиса для четырёх групп; pК, О, Г – статистическая значимость различий показателей между группами (крите-

рий Манна – Уитни).
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Адгезии спинно-мозговых корешков к ТМО в зоне ламинэктомии
(внутренняя поверхность) в %
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РИС. 8.  
Адгезия спинномозговых корешков к твёрдой мозговой обо-
лочке в зоне ламинэктомии (внутренняя поверхность) в про-
центах в трёх экспериментальных группах
FIG. 8.  
Adhesion of the spinal roots to the dura mater in the laminectomy 
area (inner surface) in % in three experimental groups

При  сравнении групп отмечено значимое разли-
чие покрытия ТМО соединительной тканью в зоне ла-
минэктомии на 28-е сутки с наружной поверхности и ад-
гезии спинномозговых корешков к внутреннему лист-
ку (критерий Краскела  –  Уоллиса, рK–W  =  0,0019К,  О,  Г и 
рK–W = 0,0021К,О,Г для трёх групп). При сравнении групп 
по критерию Манна – Уитни получено значимое разли-
чие между основной и другими группами (pК–О = 0,012; 
pО–Г = 0,012) (табл. 2, рис. 5, 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Впервые на  модели ламинэктомии для  профилак-
тики эпидурального фиброза использована и изучена 
фармацевтическая композиция, содержащая блокатор 
р38 МАР-киназы. Полученные результаты показывают, 
что гель с блокатором р38 МАР-киназы более эффекти-
вен для профилактики эпидурального фиброза, чем гель 
без блокатора. Композиция-гель с блокатором р38 MAP-
киназы, применяемая местно и однократно, установи-
ла хорошую его адгезию к твёрдой мозговой оболочке 
и тканям в зоне оперативного вмешательства на моде-
ли ламинэктомии, что позволяет достичь необходимо-
го противовоспалительного эффекта с подавлением ро-
ста соединительной ткани вокруг ТМО, сохраняя форму 
дурального мешка.
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