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(54) Способ лечения травмы спинного мозга с восстановлением его функций конъюгатом ПЭГ-хитозана
"НЕЙРО-ПЭГ"
(57) Реферат:

Изобретение относится к области медицины,
а именно к экспериментальной медицине,
нейрохирургии и регенеративной медицине, и
может быть использовано для лечения травмы
спинного мозга с восстановлением его функций

конъюгатомПЭГ-хитозана.Осуществляют синтез
ПЭГ-хитозана путем ковалентного связывания
ПЭГ с фотосшитым хитозаном. После доступа к
спинному мозгу устанавливают
транспедикулярные винтыв тела позвонков выше
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инижеместа травмы, выполняют спондилотомию
одним из способов, вскрывают твердуюимягкую
мозговые оболочки, охлаждают спинной мозг
ледяной кашицей из стерильного
физиологического раствора. В субдуральное
пространство вводят синтезированный методом
ковалентного связывания препарат конъюгата
ПЭГ-хитозана.Пересекаютирезецируют спинной
мозг в пределах жизнеспособной части, с
последующим введением конъюгата ПЭГ-
хитозана в субдуральное пространство и диастаз
спинного мозга, в количестве, необходимом для
покрытия поверхности отрезков спинного мозга
и заполнения диастаза. Производят
максимальную дорсальную тракцию
позвоночника для создания дорсального сгибания
в зоне спондилотомии, окончательнофиксируют

транспедикулярнуюсистему.Выполняютплотное
сближение отрезков спинного мозга, ушивание
твердой мозговой оболочки, выполняют
внутривенную инъекцию водного раствора
полиэтиленгликоля, а в послеоперационном
периоде используют внутримышечные инъекции
трипсина и нейромиоэлектростимуляцию.Способ
обеспечивает восстановление функциональной и
морфологической целостности спинного мозга
после его пересечения, а также при его контузии
и разрыве за счет использования конъюгатаПЭГ-
хитозана вместе с хирургическим сопоставлением
отрезков спинного мозга, а также проведения
субтракционной спондилотомии с
транспедикулярной фиксацией и
послеоперационным введением трипсина и
полиэтиленгликоля. 2 ил.
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(54) METHOD OF TREATMENT OF SPINAL CORD INJURYWITH RESTORATION OF ITS FUNCTIONS
WITH NEURO-PEG PEG-CHITOSAN CONJUGATE
(57) Abstract:

FIELD: medicine; experimental medicine;
neurosurgery; regenerative medicine.

SUBSTANCE: invention can be used to treat spinal
cord injury with restoration of its functions with a PEG-
chitosan conjugate. The synthesis of PEG-chitosan is
carried out by covalent binding of PEG with
photocrosslinked chitosan. After access to the spinal
cord, transpedicular screws are installed in the vertebral
bodies above and below the injury site, spondylotomy
is performed using one of the methods, the dura and
pia mater are opened, and the spinal cord is cooled with
an ice slurry from sterile saline. The PEG-chitosan
conjugate preparation synthesized by the covalent
binding method is injected into the subdural space. The
spinal cord is transected and resected within the viable

part, followed by the introduction of the PEG-chitosan
conjugate into the subdural space and the spinal cord
diastasis in the amount required to cover the surface of
the spinal cord segments and fill the diastasis. The
maximum dorsal traction of the spine is performed to
create dorsal flexion in the spondylotomy zone, and the
transpedicular system is finally fixed. Close approach
of segments of the spinal cord is performed, dura mater
is sutured, an intravenous injection of an aqueous
solution of polyethylene glycol is performed, and in the
postoperative period, intramuscular injections of trypsin
and neuromyoelectric stimulation are used.

EFFECT: method ensures the restoration of the
functional and morphological integrity of the spinal
cord after its intersection, as well as in case of its
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contusion and rupture due to the use of a PEG-chitosan
conjugate together with surgical comparison of spinal
cord segments, as well as subtraction spondylotomy

with transpedicular fixation and postoperative
administration of trypsin and polyethylene glycol.

1 cl, 2 dwg
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Изобретение относится к области медицины, а именно к нейрохирургии,
экспериментальной медицине, регенеративной медицине, и может быть использовано
для восстановления функций спинного мозга после его анатомического разрыва,
пересечения или контузии.

Способпозволяет восстанавливатьфункциональнуюиморфологическуюцелостность
спинного мозга после его и полного или частичного пересечения, а также при контузии
и разрыве.

Известно, чтоприпозвоночно-спинномозговой травме (ПСМТ)лечение повреждения
позвоночника успешно проводится различными методами, с приемами установки
имплантов и вертебральной стабилизации. Однако повреждение спинного мозга при
ПСМТ зачастую приводит к неврологическому дефициту, сохраняющемуся без
значительной динамики пожизненно [1].

Проблема восстановления спинного мозга обусловлена его тканевой организацией
и каскадом патофизиологических процессов в месте травмы. В фазу первичного
повреждения нервной ткани происходит массивный выброс нейромедиаторов из
разрушенных клеток, которые обуславливают эффект эксайтотоксичности [2]. Это
приводит к формированию тканевого отека, развитию локальной ишемии, нарушению
микроциркуляторного русла, пропотеванию клеточных элементов крови в очаг
поражения. Вторичное поражение, вызванное перечисленнымипроцессами, в несколько
раз превосходит размерыпервичного повреждения, делая нервную ткань в этой области
нежизнеспособной. Происходит активная гибель аксонов, развивается пролиферация
глиального компонента, и глиальный конгломерат в дальнейшем претерпевает
кистозную трансформацию, что уже является механическим барьером для
восстановления спинного мозга [2].

В отношении ушибов спинного мозга чаще всего применяется консервативная
тактика, а при повреждениях связанных с компрессией нервной ткани или повреждение
твердой мозговой оболочки (ТМО), используется хирургический метод. Последний
сводится к устранению сдавливающего фактора и восстановлению целостности ТМО.
При этом самоместо травмы, с подвергшейся гибели нервной тканьюиразвивающимися
патофизиологическими процессами оставляют нетронутыми.

Известныспособывосстановления спинногомозга с применениемклеточныхкультур,
тканевых трансплантатов [3].Имеются экспериментальные исследования с применением
различных гидрогелевых матриц, интегрируемых в место травмы [4-6].

Известен способ хирургического сопоставления отрезков спинногомозга с помощью
хирургической техники [7].

Известно действие конъюгата полиэтиленгликоля ифотосшиваемойформыхитозана
(конъюгата ПЭГ-хитозана) для восстановления функций спинного мозга после его
пересечения [8].

В качестве препарата способствующего созданию благоприятных условий для
репарации, изучено применение трипсина, с положительным эффектом при его
субдуральном и внутримышечном введении [9-11]. Его действие связано со
своевременной эвакуацией подвергшихся некрозу и апоптозу клеток из очага травмы.

Наиболее близким к предлагаемому техническому решению является методика
восстановления функций спинного мозга с использованием конъюгата
полиэтиленгликоля и фотосшиваемой формы хитозана (конъюгатаПЭГ-хитозана) [8].
Способ заключается в резекции участка травмыспинногомозга, сопоставлении отрезков
спинного мозга, наложении швов на мягкую мозговую оболочку, интраоперационом
введении в место травмы конъюгата ПЭГ-хитозана с последующей пластикой твердой
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мозговой оболочки, внутривенном введении водного раствора полиэтиленгликоля,
поддержании 12-ти часовой седации и применении жесткого ортеза послеоперационно.

Однако применение клеточных культур и трансплантатов не устраняет
образующегося в месте травмыпатологического субстрата, трансформирующегося во
времени и являющегося механическим препятствием для естественнойфизиологической
репарации. В случае прототипа, игнорировался факт возможной нестабильности
отрезков спинного мозга, а также позвоночного столба. Кроме того, при резекции
зоны повреждения нервной ткани, для достижения максимальной эффективности
конъюгата ПЭГ-хитозана необходимо добиться плотного сопоставления отрезков
спинного мозга. В способе принятом за прототип, при отсутствии стабилизации
позвоночного столба, после операции возможно нарастание натяжения в области
травмы, что может привести к расхождению сопоставленных отрезков. Помимо этого,
не уделено достаточного внимания элиминации разрушенных клеточных элементов и
послеоперационной терапии.

Целью предлагаемого изобретения является восстановление функциональной и
морфологической целостности спинного мозга после его пересечения, а также при его
контузии и разрыве.

Технический результат предлагаемого изобретения достигается путем установки
системы транспедикулярнойфиксации на уровне травмы, резекциифасеточных суставов
на двух или четырех уровнях, локальной гибернации спинного мозга ледяной кашицей
из физиологического раствора, субдурального введения конъюгата ПЭГ-хитозана
(Нейро-ПЭГ), последующегопересечения илипоперечного иссечения нежизнеспособной
части спинного мозга, интраоперационного введения конъюгата ПЭГ-хитозана в
сформированныйдиастаз спинногомозга, с последующимсближениеми сопоставлением
отрезков спинного мозга, коррекцией плоскости транспедикулярной фиксации для
создания дорсального сгибания и увеличения плотности сопоставления отрезков
спинного мозга, путем выполнения субтракционной спондилотомии, одновременным
введением водного раствора полиэтиленгликоля внутривенно и последующей терапией
состоящей из курса внутривенного введения водного раствора полиэтиленгликоля,
внутримышечного введения трипсина и нейромиоэлектростимуляции.

Предлагаемый способ обладает следующими отличительными признаками:
1) установкой системытранспедикулярнойфиксации позвоночника в области травмы;
2) резекцией фасеточных суставов на двух или четырех уровнях;
3) локальной гибернацией спинного мозга ледовой кашицей из физиологического

раствора;
4) интраоперационным введением конъюгата полиэтиленгликоля и хитозана (ПЭГ-

хитозан, Нейро-ПЭГ) субдурально до иссечения спинного мозга, и после его иссечения
в сформированный диастаз;

5) выполнением субтракционной спондилотомии;
6) коррекцией плоскости транспедикулярной фиксации для создания дорсального

сгибания и увеличения плотности сопоставления отрезков спинного мозга;
7) внутривеннымвведением водного раствора полиэтиленгликоля интраоперационно

и в составе послеоперационной терапии;
8) внутримышечным введением трипсина в составе послеоперационной терапии;
9) нейромиоэлектростимуляцией в составе послеоперационной терапии;
Возможность реализации предлагаемого изобретения была подтверждена

экспериментом на 10 свиньях, весом от 30 до 45 кг. Животных разделили на 2 группы:
А - экспериментальную и В - контрольную. После премедикации животных золетил-
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кслилазиновой смесью (1:4), подготавливали операционное поле шириной 15 см, в
проекции остистых отросков Th5-Th12 позвонков. В качестве основного наркоза
использовали внутривенное введение пропофола 1% в комбинации с ингаляцией
изофлюраном, с переводом на искусственную вентиляцию легких. Перед операцией
устанавливают уретральный мочевой катетер с мочеприемником.

Способ осуществляют следующим образом.
Путем ковалентного связыванияПЭГ сфотосшитым хитозаном получают препарат

конъюгата ПЭГ-хитозана, по методу, описанному в патенте на изобретение RU №
2782119 C1 от 08.07.2021 [8].

Выполняют линейный разрез в проекции остистых отростков от V до XII грудного
позвонков, производят послойный доступ и скелетирование дужек и фасеточных
суставов VII, VIII, IX грудных позвонков. Производят установку транспедикулярных
полиаксиальных винтов по анатомическим ориентирам (фиг. 1), в VII и IX позвонки, с
использованием free-hand методики, или с помощью интраоперационного рентген-
контроля.При необходимости, устанавливают дополнительные винтына уровень выше
и ниже. Выполняют ляминэктомию дужек VII, VIII, IX грудных позвонков, резецируют
фасеточные суставы, визуализируют твердую мозговую оболочку спинного мозга. На
фиг. 1 схематично отображен первый этап операции: А - вид позвоночного столба в
боковой проекции до операции, где показаны тела позвонков (1), остистые отростки
(2), фасеточные суставы (3); В - выполненная ламинэктомия, удаленные фасеточные
суставы (4), спинной мозг (5) и место травмы спинного мозга (6); С - установленные
транспедикулярные винты (7) с поперечной штангой (8).

Далее выполняют субтракционную спондилотомию одним из известных способов:
спондилотомиюСмит-Петерсона (фиг. 2. 1-А - 1-B) или педикулярную субтракционную
спондилотомию (фиг. 2. 2-А), в зависимости от анатомических особенностей.
Устанавливают заранее изогнутые продольные штанги в головки винтов, и неплотно
фиксируют их гайками. В область выполненной ляминэктомии помещают ледяную
кашицу из стерильного физиологического раствора. Через 3 минуты ТМО вскрывают
продольно и разводят в стороны нитями-держалками. Мягкую мозговую оболочку
надсекают поперечно. Добиваются тщательного гемостаза. В субдуральное
пространство вводят 1 мл охлажденного до +4C° конъюгатаПЭГ-хитозана так, чтобы
спинной мозг был погружен в него. Под спинной мозг помещают тонкий изогнутый
мягкий мозговой шпатель. Спинной мозг пересекают поперечно и резецируют на
протяжении 3 мм лезвием скальпеля №11. Останавливают кровотечение. В диастаз
вводят 0,2 мл конъюгата ПЭГ-хитозана. Одновременно производят максимальную
дорсальную тракцию позвоночного столба, для «захлопывания» зоны спондилотомии
и создания дорсального сгибания, с окончательной фиксацией продольных балок
гайками транспедикулярных винтов (фиг. 2. 1-B - 1-D; 2-B - 2-D).

На фиг. 2 схематично отображено выполнение субтракционной спондилотомии
двумя способами, с резекцией спинного мозга. На фиг. 2, 1А-1D показана клиновидная
резекция тела позвонка, педикулярная субтракционная спондилотомия. 1-А - указана
область резекции кости (9); 1-B - установлены дополнительные транспедикулярные
винты, выполнено сведение головок винтов (10) и «схлопывание» зоны резекции тела
позвонка (11); 1-С - выполнена резекция участка спинного мозга, показаны культи
спинного мозга (12); 1-D - выполнено сопоставление отрезков спинного мозга (13);

Нафиг. 2, 2А-2D, показана спондилотомияСмит-Петерсона. 2-А - выполнено сведение
головок винтов (7) по поперечной штанге (8); 2-B - резекция участка спинного мозга,
где показаны культи спинного мозга (12) и резецированный участок (14); 2-С -
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сопоставление отрезков спинногомозга и усиление дорсального сгибанияпутем сведения
головок винтов (10) и разгибание по передней поверхности позвоночного столба (15);
2-D - окончательный вид, где показаны сопоставленные отрезки спинного мозга (13);

После спондилотомии и создания дорсального сгибания и окончательной фиксации,
ушивают твердуюмозговую оболочку обвивнымшвом проленом 7/0. В перидуральное
пространство устанавливаютдренажнуютрубку. Рану ушиваютпослойно.Внутривенно,
струйно, медленно выполняют инъекцию водного раствора полиэтиленгликоля, из
расчета 2,5 мл/кг массы тела.

На 2-й день убирают дренажную трубку. В течение 10 дней применяют анальгетики,
противовоспалительные препараты, антибиотики, проводят противоотечную терапию.
В течение 15 дней выполняют внутримышечные инъекции трипсина 10 мг - 1 раз в день,
и внутривенные инъекции водного раствора полиэтиленгликоля из расчета 0,75 мл/кг
массы тела - 2 раза в день. В течение 30-ти дней после операции применяют ежедневную
нейромиоэлектростимуляцию, с использованием импульсного элетростимулятора,
генератора однополярных прямоугольных импульсов, с диапазоном дискретных частот
1, 2, 3, 5, 8, 13, 21, 34, 55, 89 Гц, диапазоном регулируемой длительности импульсов 0,1-
100 мсек, и диапазоном регулируемой амплитуды 0-100В. Режим электростимуляции
подбирают индивидуально. Положительный электрод устанавливают в проекции
остистых отростков краниальнее области операции на 10 см, а отрицательный электрод
устанавливают на заднюю конечность в области лодыжки. Кратность и длительность
сеанса - 3 раза в день, по 20 минут стимуляции каждой задней конечности. Мочевой
катетер удаляют на 5-7-е сутки.

У животных обеих групп спинной мозг пересекали полностью. В первой группе -
экспериментальной (N=6) использовали предлагаемый способ, с введением конъюгата
ПЭГ-хитозана, установкой металлоконструкции и послеоперационной реабилитацией.
Во второй группе (N=4) предлагаемый способ не использовали. После пересечения
спинного мозга в диастаз вводили физиологический раствор, а послеоперационное
ведение включало симптоматическую и посиндромную терапию, анальгетики,
антибиотики.

Результаты первой группы: в группе отсутствовала летальность. После операции у
5-тиживотных диагностировали нижнююпараплегиюи анестезию.Уодногоживотного
после операции отмечались незначительные спонтанные движения в правой задней
конечности.

В течение 5 дней, у 2 животных развились трофические нарушения в виде пролежней,
которые, однако не прогрессировали и поддавались лечению.У всехживотных в период
между 5-ми и 7-ми сутками отмечали восстановление болевой и температурной
чувствительности, а также попытки одернуть конечность в ответ на раздражение. На
5-е сутки у всехживотных были удалены уретральныемочевые катетеры, с наблюдением
в течение 5 часов. Если в этот период не наблюдалось мочеиспускание, катетер
устанавливали повторно. К 7-ым суткам у всех животных наблюдали регулярное
мочеиспускание без катетера и самостоятельную дефекацию. Одно животное на 7-е
сутки активно двигало задними конечностями, но без возможности сопротивления и
вертикализации. На 14-е сутки из эксперимента было выведено 2 животных. К 30-му
дню эксперимента 3 из 4 животных вертикализировались, и самостоятельно
передвигались, используя при ходьбе передние и задние конечности, однако сохранялась
неустойчивость, животные быстро уставали. В этот срок было выведено 2 животных.
К 45-му дню эксперимента оставшиеся животные самостоятельно передвигались,
задействуя все конечности, однако сохранялась неустойчивость при ходьбе.

Стр.: 8

RU 2 801 469 C1

5

10

15

20

25

30

35

40

45



Результаты второй группы: из 4 животных до конца эксперимента выжило только
1. У всех животных в течение первых 3-5 дней отмечалось быстрое развитие и
прогрессирование трофических нарушений в виде пролежней. В течение всего
эксперимента отмечался стойкий неврологический дефицит в виде нижней параплегии
и анестезии. К 3-му дню, у всех животных контрольной группы отмечалась гипо/атония
кишечника, отсутствие самостоятельной дефекации, что обуславливало необходимость
выполнения клизм. На 4-е, 5-е и 14-е сутки умерло по одному животному. Причина
смерти в первом случае - токсический шок вследствие массивной ишемии кишечника,
во втором - тромбоэмболия легочной артерии, в третьем случае отмечалась картина
цистита, пиелонефрита, инфаркта почки, полисегментарная пневмония. На 7-е, 10-е,
15-е, 21-е сутки выполняли пробное удаление мочевого уретрального катетера, с
наблюдением в течение 5 часов. При наполнении мочевого пузыря, мочеиспускания не
происходило, отмечалась задержка мочеиспускания по центральному типу, что
требовало установки мочевого катетера.

При гистологическом исследовании спинного мозга опытных животных выявлены
«аксональные мостики» в месте травмы, укрупнение глиальных клеток. В остальном
картина мало отличалась от гистологической картины нормального спинного мозга.
В контрольной группе, в месте травмы, отмечались явления кистозно-глиозной
трансформации с элементами фиброза, очагами некроза, с различной степенью его
организации.

Такимобразом, результатыисследований даютоснование утверждать, что в условиях
данного эксперимента, конъюгатПЭГ-хитозан вместе с хирургическим сопоставлением
отрезков спинного мозга, использованием методики субтракционной спондилотомии
с транспедикулярной фиксацией, послеоперационным введением трипсина и
полиэтиленгликоля, а также электростимуляцией, способствуют восстановлению
функций спинногомозга, что подтверждается клинически и морфологически.Препарат
конъюгата ПЭГ-хитозана действует местно, вероятно создавая буферную среду для
аксонального роста, ограничивая развитие вторичного повреждения нервной ткани,
способствуя слияниюмембран поврежденных клеток. Количество введения препарата
в субдуральное пространство и диастаз, может варьироваться от 0,1 мл до 10 мл, в
зависимости от размеров спинного мозга объекта. Субтракционная спондилотомия с
транспедикулярнойфиксацией обеспечивает плотное сопоставление отрезков спинного
мозга, исключая их свободное перемещение в позвоночном канале, и нивелируя
возможное натяжение. Транспедикулярнаяфиксация также обеспечивает стабилизацию
позвоночного столба в месте травмы, что приводит к иммобилизации поврежденного
спинного мозга, и устраняет необходимость длительного обездвиживания и фиксации
в жестком ортезе. Раствор полиэтиленгликоля, в составе послеоперационной терапии,
вводимый внутривенно, обеспечивает поддержание концентрации ПЭГ в зоне травмы.
Внутримышечные инъекции трипсина способствуют ускоренной элиминации из очага
травмы и послеоперационной раны нежизнеспособной ткани, оказывают
противоотечный и противовоспалительный эффект. Электростимуляция импульсными
токами способствует восстановлению трофики мышц, создает электрическую
направленность для аксонального роста, способствует ускоренной реабилитации в
составе послеоперационной терапии.

Приобширныхповреждениях спинногомозга, возможнорасширение хирургического
пособия и выполнение резекции спинного мозга на протяжении, в сочетании с
вертерброэктомией для облегчения сопоставления отрезков спинного мозга, Данный
способ также может быть дополнен последующим комплексом реабилитации,
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включающим прямую электростимуляцию спинного мозга, магнитотерапию.
Изобретение может быть применено в нейрохирургии, для лечения пациентов с

травмой спинного мозга, а также с иными ограниченными поражениями спинного
мозга.
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(57) Формула изобретения
Способ лечения травмы спинногомозга с восстановлением егофункций конъюгатом

ПЭГ-хитозана, включающий хирургическое сопоставление отрезков спинного мозга,
отличающийся тем, что осуществляют синтез ПЭГ-хитозана путем ковалентного
связывания ПЭГ с фотосшитым хитозаном, после доступа к спинному мозгу
устанавливают транспедикулярные винты в тела позвонков выше и нижеместа травмы,
выполняют спондилотомиюоднимиз способов, вскрывают твердуюимягкуюмозговые
оболочки, охлаждают спинноймозг ледяной кашицей из стерильногофизиологического
раствораи в субдуральноепространство вводят синтезированныйметодомковалентного
связывания препарат конъюгата ПЭГ-хитозана, пересекают и резецируют спинной
мозг в пределах жизнеспособной части, с последующим введением конъюгата ПЭГ-
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хитозана в субдуральное пространство и диастаз спинного мозга, в количестве,
необходимом для покрытия поверхности отрезков спинного мозга и заполнения
диастаза, производят максимальную дорсальную тракцию позвоночника для создания
дорсального сгибания в зоне спондилотомии, окончательно фиксируют
транспедикулярную систему, выполняют плотное сближение отрезков спинного мозга,
ушивание твердой мозговой оболочки, выполняют внутривенную инъекцию водного
раствора полиэтиленгликоля, а в послеоперационном периоде используют
внутримышечные инъекции трипсина и нейромиоэлектростимуляцию.
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