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Пластические изменения в центральной нервной системе, возникающие под влиянием двигатель-
ной активности, считаются ключом к успешному восстановлению двигательных функций после
травматического поражения спинного мозга. Поэтому идентификация таких изменений, а также
выяснение их механизмов, имеют важное значение для разработки и оптимизации методов лече-
ния, направленных на максимизацию посттравматического функционального восстановления и
минимизацию возможных дезадаптивных состояний. Целью настоящей статьи является обзор дан-
ных, касающихся пластических изменений в центральной нервной системе, вызываемых различ-
ными видами двигательной активности после травматического поражения спинного мозга у чело-
века и животных.
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Травматическое поражение спинного мозга
связано с высоким уровнем инвалидности, с
огромным социально-экономическим воздей-
ствием на пострадавшего, на его семью, общество
и систему здравоохранения [1, 9, 11, 36, 111]. Кли-
ническая картина травматического поражения
спинного мозга характеризуется дефицитом дви-
гательной активности, нарушениями сенсорных
и вегетативных функций, нейропатическими бо-
лями [4]. Помимо повреждения, вызванного не-
посредственно травмой и известного как первич-
ная травма/первичное повреждение, имеются
вторичные механизмы поражения спинного моз-
га. Первоначальное механическое воздействие
приводит к появлению токсичных клеточных
остатков и разрушает местную сосудистую сеть,
вызывая такие нежелательные последствия, как
гипоксия, отек и воспаление, которые усугубля-
ют повреждение спинного мозга и препятствуют
его восстановлению [112]. Воспаление, гибель
нервных и глиальных клеток, неадекватные иммун-
ные реакции способствуют вторичному пораже-
нию, которое приводит к распространению началь-
ного повреждения на более дистальные сегменты
спинного мозга [85]. По данным Всемирной орга-
низации здравоохранения, ежегодно во всем мире
регистрируют от 200 до 500 тысяч новых случаев

травм спинного мозга (ТСМ) [111]. Однако совре-
менные методы терапии спинальных травм обла-
дают крайне ограниченной эффективностью и не
позволяют в достаточной степени восстановить
утраченные функции центральной нервной си-
стемы (ЦНС) [10, 11, 75]. Поэтому поиск методов
терапии, позволяющих эффективно уменьшить
последствия ТСМ, является одним из приоритет-
ных направлений неврологии. На сегодняшний
день позвоночно-спинномозговая травма про-
должает оставаться одной из важнейших проблем
здравоохранения во всем мире, и в частности в
Российской Федерации [6].

Различные виды физической (двигательной)
активности – наиболее признанный метод тера-
пии большинства последствий ТСМ [21]. Хотя
механизмы, с помощью которых физическая ак-
тивность влияет на состояние пациента, нужда-
ются в дальнейшем выяснении, в последние годы
достигнуты большие успехи в понимании основ
этого вида терапии. Физическая активность вы-
зывает анатомические и функциональные изме-
нения в ЦНС, она влияет на дендритный спрау-
тинг, синаптические связи, выработку и регуля-
цию нейротрансмиттеров, на ионный гомеостаз
[21]. Область исследований пластических измене-
ний, инициированных физической активностью
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после ТСМ, характеризуется огромной сложно-
стью, и по мере накопления данных, идентифика-
ция этих изменений и выяснение их механизмов
будут способствовать оптимизации стратегий те-
рапевтических вмешательств и улучшению каче-
ства жизни людей, пострадавших от ТСМ. В на-
стоящем обзоре описаны посттравматические
пластические изменения в ЦНС, инициирован-
ные физической активностью, как эта активность
влияет на ЦНС, чтобы повысить выживаемость и
регенерацию нейронов, восстановить нормаль-
ную нервную возбудимость, создать новые функ-
циональные связи и, в конечном итоге, улучшить
двигательную функцию после ТСМ.

Для оптимизации стратегий посттравматиче-
ского восстановления важно установить, какие
пластические изменения на разных уровнях ЦНС
вызывает физическая активность, как разные ви-
ды двигательной активности влияют на них,
определить оптимальную программу и интенсив-
ность двигательных тренировок. В то время как
на базе клинических исследований ответы на эти
вопросы трудно получить, посттравматическое
восстановление у животных с использованием
локомоции на бегущей дорожке, плавания, обо-
гащенной среды или бега во вращающихся коле-
сах, имитирующее клиническую реабилитацию,
может быть полезным для выявления пластиче-
ских изменений и их механизмов, лежащих в ос-
нове двигательного восстановления у людей [75].
Поэтому в настоящем обзоре большое внимание
уделено данным о пластических изменениях в
ЦНС у различных животных, которые иницииру-
ются после ТСМ с помощью двигательных трени-
ровок.

ДВИГАТЕЛЬНЫЕ ТРЕНИРОВКИ
Терапия, основанная на активности, пред-

ставляет собой нейротерапевтическое вмеша-
тельство, направленное на активацию нервно-
мышечной системы ниже и выше уровня пораже-
ния, которая способствует пластичности нервной
системы [19]. Эта терапия обеспечивает актива-
цию нервно-мышечной системы посредством по-
вторяющихся тренировок, направленных на вос-
становление конкретных двигательных задач [14].
Согласно мета-анализу Прудниковой и соавт. [9],
на сегодняшний день наибольшая доказательная
база представлена именно для физических мето-
дов реабилитации последствий ТСМ. Влияния и
механизмы двигательных тренировок на функци-
ональное восстановление после ТСМ интенсив-
но изучают как на животных, так и на людях.

Различные виды двигательной активности
(например, ходьба по ровной поверхности или по
лестнице, движения передних конечностей, ис-
пользование велотренажера, плавание, локомо-
торная тренировка на бегущей дорожке), умень-

шают воспалительные ответы, повышают уровни
нейротрофинов, могут улучшить функции, со-
хранившиеся после травмы, и стимулировать
спинальную реорганизацию [32]. Показано, что
анатомические и физиологические изменения,
которым способствует физическая активность,
происходят как внутри [90], так и вне локомотор-
ных сетей [30, 100]. Например, физические
упражнения снижают экспрессию воспалитель-
ных маркеров после ТСМ у животных [38] и у лю-
дей [12], способствуют аксональному спраутингу
и синаптогенезу [50, 76], способствуют реоргани-
зации коры головного мозга, индуцированной
спинальной травмой [79].

Локомоторная тренировка – это неинвазивная
терапия, основанная на физической активности,
которую используют после ТСМ для восстанов-
ления локомоторной функции [55]. Ее результаты
сильно зависят от тяжести травмы. В целом, люди
с неполной моторной ТСМ обычно получают
больше пользы от локомоторной тренировки.
При клинически полной моторной ТСМ, в до-
полнение к локомоторной тренировке могут быть
использованы другие вмешательства, такие как,
например, эпидуральная стимуляция [13], чтобы
повысить шансы на восстановление ходьбы. Хотя
у людей с хронической или полной моторной
ТСМ гораздо меньше шансов восстановить ходь-
бу с помощью локомоторной тренировки, у них
может произойти улучшение других функций
[59]. Кроме того, у лиц с клинически полной дви-
гательной ТСМ было отмечено улучшение локо-
моторных электромиографических (ЭМГ) пат-
тернов, которое указывало на то, что локомотор-
ная сеть (даже если не было улучшения ходьбы),
отвечающая за фазовый переход от опоры к пере-
носу и наоборот, функционировала и могла быть
активирована афферентными сигналами, вызы-
ваемыми повторяющимися активациями мышц
ног [32].

Существуют различные виды локомоторной
тренировки. Наиболее часто используют ходьбу
по неподвижной поверхности и ходьбу по бегу-
щей дорожке с поддержкой веса тела. Чтобы
обеспечить длительную тренировку и облегчить
физическую нагрузку на терапевтов, в последние
годы применяли роботизированные ортезы и эк-
зоскелеты для ходьбы [2, 41]. Клинические иссле-
дования свидетельствуют об эффективности локо-
моторных тренировок в улучшении функциональ-
ного восстановления после ТСМ, хотя результаты
их применения во многом зависели от тяжести
травмы [111]. Кроме того, на неврологические ре-
зультаты влияют и значительные различия в тре-
нировочных протоколах. Исследователи полага-
ют, что более интенсивная и долговременная
программа тренировок может привести к лучшим
функциональным результатам. На это, в частно-
сти, указывают разные уровни содержания BDNF



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 4  2022

ПЛАСТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ, ИНДУЦИРОВАННЫЕ ДВИГАТЕЛЬНОЙ 29

(нейротрофического фактора головного мозга,
играющего важную роль в нейропластичности,
вызванной физическими упражнениями [81]) в
крови лиц, тренировавшихся с разной интенсив-
ностью. Согласно литературным данным, после
локомоторной тренировки лиц с неполной двига-
тельной ТСМ, уровень BDNF был значимо выше
у людей, тренировавшихся с высокой интенсив-
ностью, по сравнению с людьми, тренировав-
шихся со средней или низкой интенсивностью
[111]. Недостаточна и информация о физиологи-
ческих адаптациях к различным “дозам” воздей-
ствия (интенсивность, объем, продолжитель-
ность) и времени начала тренировок после ТСМ,
что отражается в их ограниченном успехе [32]. В
целом, эксперименты, как на животных, так и на
людях предполагают, что мышечная атрофия по-
сле спинальной травмы не является основной
причиной неудачи применения тренировок для
восстановления двигательной активности. Ее не-
удача у людей, по-видимому, больше связана с
недостаточностью спинальных центров, которые
либо более подавлены, и/или более зависимы от
влияния нисходящих систем [32]. Сбой “работы
системы” может происходить в ряде мест, вклю-
чая мотонейроны, интернейроны и рефлектор-
ные пути от мышц конечностей.

ПЛАСТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ

Важнейшей особенностью ЦНС является ее
способность изменяться на протяжении всей
жизни и эта приспособляемость, или пластич-
ность, лежит в основе таких процессов, как обу-
чение и память, адаптация к морфологическим
изменениям в процессе развития и старения, а
также в процессе функционального восстановле-
ния после травмы [88]. Слово “пластичность” яв-
ляется универсальным термином, охватывающим
все разнообразие механизмов, наделяющих ЦНС
адаптивными свойствами, начиная от макроско-
пического уровня, такого как перестройка корко-
вых представительств [67], до субклеточных ас-
пектов, таких как изменение синтеза клеточных
факторов транскрипции белков [73]. В литературе
есть множество определений феномена нейро-
пластичности. Общим для всех формулировок
является то, что нейропластичность определяют
как способность нервной ткани изменять свою
структуру и функции в ответ на воздействие экзо-
генных и эндогенных факторов, включая реакции
на альтерацию или гибель нервных и глиальных
клеток, вследствие органических поражений
ЦНС, травм, инсультов или нейродегенератив-
ных заболеваний [8]. Зависимую от физической
активности пластичность нейронных связей и се-
тей считают ключом к успешному восстановле-
нию двигательных функций [57]. Сенсорная ин-

формация, генерируемая мышечной активно-
стью и движением, лежит в основе пластических
изменений в ЦНС, дающих возможность челове-
ку обучаться новым движениям и осваивать но-
вые навыки [14].

Головной мозг
Спинальная травма влияет не только на спин-

ной мозг, она немедленно инициирует изменение
состояния головного мозга и запускает корти-
кальную реорганизацию, степень которой сильно
варьирует, и зависит от вида, возраста, времени
после травмы, а также поведенческой активности
и возможных режимов терапии после травмы
[79]. В принципе, эта корковая реорганизация не
является ни “хорошей”, ни “плохой”: ее “хоро-
шая” сторона может способствовать функцио-
нальному восстановлению, а ее “плохая” сторона
может быть неадекватной и приводить к фантом-
ным ощущениям и невропатической боли. По-
этому крайне важно понять феноменологию и
механизмы посттравматической реорганизации
нервной системы, чтобы разрабатывать и опти-
мизировать клинические стратегии для управле-
ния ею [40].

У людей интенсивная роботизированная ло-
комоторная тренировка после неполной двига-
тельной ТСМ способствовала супраспинальной
пластичности в двигательных центрах, которые
вовлечены в локомоцию [107]. Обследование па-
циентов с травмой шейного отдела спинного моз-
га показало, что функциональное улучшение по-
сле двигательной терапии было связано со степе-
нью активации моторной коры [62]. Graziano и
соавт. [53] показали, что пассивные движения
задних конечностей на велотренажере у крыс по-
сле полной торакальной транссекции спинного
мозга привели к увеличению содержания в сома-
тосенсорной коре белков, связанных с пластич-
ностью, и распространению соматосенсорных
ответов от передних лап на корковые представи-
тельства деафферентированных задних конечно-
стей.

В литературе представлены данные, согласно
которым пластичность коры головного мозга во-
влечена в восстановлении локомоции после
ТСМ. Например, спонтанное локомоторное вос-
становление задних конечностей после односто-
ронней торакальной ТСМ у крыс, было связано с
реорганизацией моторных представительств этих
конечностей в ипсилезиональной моторной коре
[25], причем остаточная (посттравматическая)
активность предтавительств задних конечностей
в контралезиональной моторной коре также спо-
собствовала спонтанному восстановлению локо-
моции и пластичности коры [26]. По данным [23],
нейростимуляция моторной коры у крыс с непол-
ной ТСМ, проводимая в соответствие с фазой ло-
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комоции, немедленно устаняла такой постопера-
ционный дефицит, как волочение ноги, а дли-
тельные тренировки с нейростимуляцией
надолго улучшали кортикальный контроль локо-
моции, в то время как кратковременные трени-
ровки приводили к временным улучшениям.

Согласно литературным данным, в долгосроч-
ной перспективе влияние спинальной травмы (с
сопутствующей терапией или без нее) на голов-
ной мозг представляет собой сложный баланс
между супраспинальной реорганизацией и спи-
нальным восстановлением [79].

Спинной мозг

Спинальные травмы считаются клинически
полными, когда у пациента отсутствует сенсор-
ная или двигательная функция ниже уровня по-
ражения, а также отсутствуют сомато-сенсорные
вызванные потенциалы при стимуляции нервов
нижних конечностей, и ответы в мышцах ног,
при транскраниальной стимуляции [54]. Однако,
большинство травм спинного мозга, в том числе и
те, которые классифицированны как клинически
полные, является анатомически неполными [36,
63] и, следовательно, не полностью отделяют
спинной мозг, расположенный ниже травмы, от
головного. Однако волокна, сохранившиеся по-
сле ТСМ, по какой-то причине, не обеспечивают
связь головного мозга с этим участком спинного
мозга. Несмотря на это, локомоторные сети, ле-
жащие ниже уровня травмы, остаются интактны-
ми и способны обрабатывать информацию [35].
Кроме того, после травмы могут остаться непо-
врежденными и некоторые проприоспинальные
цепи, соединяющие различные спинальные сег-
менты и имеющие важное значение для моторно-
го восстановления после неполной ТСМ [82, 99].

Сохраненные после ТСМ нисходящие нерв-
ные волокна, проприоспинальные волокна, ло-
кальные сети интернейронов и мотонейронов –
основа для зависимого от использования восста-
новления моторных функций после неполного
повреждения спинного мозга [33]. Хотя сами по
себе они недостаточны для функционально-реле-
вантного восстановления, они могут быть возвра-
щены в функциональное состояние, например,
посредством повторных выполнений конкретных
двигательных задач [48, 78]. Современная кон-
цепция реабилитации предполагает, что повтор-
ное использование приводит к укреплению со-
храненных после травмы проекций, а также к ста-
билизации и укреплению вновь образованных (в
результате аксонального спраутинга) нервных
связей [56]. Сохраненные и вновь образованные
волокна и связи интегрируются в функциональ-
ные сети с помощью интенсивной реабилитаци-
онной тренировки, восстанавливая определен-

ную степень как структурной связности, так и
двигательной функции [57].

Стратегия двигательной тренировки основана
на принципах моторного обучения и нейронной
пластичности [111]. Растущее число исследова-
ний предполагает, что спинной мозг демонстри-
рует потенциал моторного обучения и после ТСМ
подвергается зависимым от физической активно-
сти пластическим изменениям, которые могут
быть увеличены путем интенсивного, повторяю-
щегося двигательного тренинга [21, 97]. Напри-
мер, в исследованиях на кошках с полностью пе-
ререзанным спинным мозгом было показано, что
восстановление шагательных движений было
связано с реорганизацией нейронных локомотор-
ных сетей в поясничном отделе спинного мозга в
результате локомоторной тренировки [111]. Недав-
ние исследования привели также к значительным
успехам в раскрытии сетевых, клеточных и моле-
кулярных механизмов, лежащих в основе положи-
тельной роли двигательных тренировок в функци-
ональном восстановлении после ТСМ [21].

Пластические изменения нейронов

Мотонейроны. ТСМ приводит к немедленному
и резкому снижению возбудимости мотонейро-
нов, но после периода спинального шока, в тече-
ние которого никакая синаптическая активность
не может вызвать разряд мотонейронов, возбуди-
мость мотонейронов постепенно увеличивается
[7, 71]. Однако изменения в свойствах мотоней-
ронов в хронической фазе ТСМ остаются дискус-
сионными [32]: большинство сообщений не
предполагают никаких изменений в этот период,
а если что-либо и имеет место – это пониженная
возбудимость мотонейронов, хотя сообщалось и
об увеличении их возбудимости. Кроме того, сле-
дует иметь в виду, что повышенная возбудимость
мотонейронов и интернейронов характерны для
спастичности, которая затрагивает 70% людей в
хронической фазе ТСМ [58]. Неоднородность ре-
зультатов может быть следствием различных фак-
торов, включая используемую модель (кры-
са/кошка), тип мышц, иннервируемых мотоней-
рональным пулом (быстрые или медленные
мышцы), время после травмы и межиндивиду-
альная вариабельность (спастические или неспа-
стические нарушения). Yokota и соавт. [110] сооб-
щили, что у мышей после полной спинальной
транссекции на торакальном уровне уменьши-
лось количество пресинаптических бутонов на
поясничных мотонейронах каудальнее пораже-
ния. Тогда как Khalki и соавт. [64] после такой же
транссекции спинного мозга у крыс наблюдали
незначительные изменения (по сравнению с ин-
тактными крысами) в плотности и величине тор-
мозных и возбуждающих входов, воздействую-
щих на клеточные тела мотонейронов больше-
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берцовых и икроножных мышц, в то время как
имела место выраженная тенденция к снижению
количества премоторных интернейронов, свя-
занных с мотонейронами, проецирующимися на
икроножные мышцы. Высокая степень вариа-
бельности результатов затрудняет интерпрета-
цию данных об изменениях мотонейрональных
свойств после ТСМ и об их потенциальном влия-
нии на двигательные способности [32].

Локомоторный тренинг изменял возбуди-
мость мотонейронов в ответ на весовую нагрузку
конечности и кожную стимуляцию у спинализи-
рованных кошек [30, 31]. Исследования на кры-
сах с полной спинальной транссекцией в неона-
тальном периоде показали, что локомоторная
тренировка не изменяла реобазу, а скорее снижа-
ла амплитуду постгиперполяризации и увеличи-
вала моносинаптические возбуждающие постси-
наптические потенциалы [87]. Эффективность
локомоторного тренинга коррелировала с изме-
нениями амплитуды синаптических входов в мо-
тонейроны, в частности от аксонов, спускающих-
ся по ипсилатеральному вентролатеральному ка-
натику [18, 87].

Мотонейроны поясничного отдела спинного
мозга проецируют аксоны на скелетные мышцы,
контролирующие движения ног. Когда повре-
ждение спинного мозга происходит выше пояс-
ничного уровня, эти мотонейроны остаются ана-
томически неповрежденными, но их возбуди-
мость снижается и они подвергаются дендритной
атрофии, связанной с изоляцией от супраспи-
нальных нисходящих сигналов [111]. Локомотор-
ная тренировка может повысить возбудимость
мотонейронов и уменьшить атрофию мышц по-
сле ТСМ, поддерживая или индуцируя реоргани-
зацию синаптических входов на спинальных мо-
тонейронах и предотвращая их дендритную атро-
фию [111]. В частности, тренировка на бегущей
дорожке мышей после низкой торакальной геми-
секции значимо улучшала локомоторную функ-
цию задних конечностей и ослабляла атрофию
мышц, что коррелировало с содержанием синап-
тических маркеров на мотонейронах [50]. Трени-
ровки на бегущей дорожке способствовали пла-
стичности дендритов, увеличению синаптиче-
ской плотности на поясничных мотонейронах и
функциональному восстановлению у крыс с уме-
ренной контузионной ТСМ [105]. У мышей со
спинальной контузией на торакальном уровне
двигательные тренировки повышали мотонейро-
нальную активность и приводили к восстановле-
нию локомоции [92]. Двигательные тренировки
крыс с ТСМ на шейном уровне значимо повыша-
ли уровень синапсина I вокруг мотонейронов
вентральных рогов каудальнее поражения, спо-
собствовали прорастанию аксонов и синаптиче-
ской пластичности, а также улучшали двигатель-
ные функции передней конечности, подтверждая

терапевтический потенциал реабилитации, ори-
ентированной на конкретные задачи, для функ-
ционального восстановления после хронической
ТСМ [46]. Однако, в целом, остается неясным,
участвует ли прямая модуляция мотонейрональ-
ных свойств в моторном восстановлении [32].

Есть несколько механизмов, с помощью кото-
рых физическая активность, может способство-
вать пластичности. Например, физические упраж-
нения увеличивали синтез клеточного фактора
транскрипции – CREB – и его фосфорилирован-
ной формы (pCREB) в спинном мозге каудальнее
травмы, что было связано с улучшением функцио-
нального восстановления [73]. Кроме того, физи-
ческие упражнения обращали вспять вызванное
ТСМ подавление перинейрональных сетей во-
круг поясничных мотонейронов ниже уровня по-
ражения [92]. Эти сети участвуют в тонкой на-
стройке функций, регулируя нейропротекцию и
синаптическую стабилизацию, а также ограничи-
вая аберрантную пластичность [42]. Согласно [92],
восстановление состояния перинейрональных се-
тей вокруг поясничных мотонейронов коррелиро-
вало со снижением гиперрефлексии и лучшим
восстановлением локомоторной активности.

Рецепторы серотонина (в частности, 5-HT1A-,
5-HT2A- и 5-HT2C-рецепторы) принимают прямое
участие в регуляции возбудимости мотонейронов
и функционального восстановления после ТСМ
[96]. Хотя спинальная травма повышает их экс-
прессию, физические упражнения не снижали ее
до интактных уровней [47] в ходе восстановления
двигательной функции, как это происходит с
маркерами торможения и BDNF. Вместо этого
упражнения еще больше усиливали экспрессию
5-HT1A- и 5-HT2A-рецепторов [47]. Наличие сен-
сорной обратной связи от конечностей имеет ре-
шающее значение для активизации 5-HT1A-ре-
цепторов, поскольку она не возникала у деаффе-
рентированных животных после ТСМ [84]. Это
дополнительно подкрепляет значимость аффе-
рентов конечностей в двигательном восстановле-
нии в ответ на физическую нагрузку.

После ТСМ происходят изменения тормозной
синаптической трансмиссии, чему способствует,
согласно [21], ряд факторов, в том числе увеличе-
ние в сегментах ниже уровня травмы: размера и
плотности пресинаптических тормозных входов;
постсинаптической экспрессии глицинергиче-
ских и ГАМКА-ергических рецепторов (GlyR и
GABAAR соответственно); экспрессии гефирина,
пептида, тесно связанного с GlyR; содержания
GAD65 и GAD67 – ферментов синтеза гамма-ами-
номаслянной кислоты (ГАМК). Локомоторная
тренировка после спинальной травмы снижает
экспрессию GAD67, GlyR и GABAAR в пояснич-
ном отделе спинного мозга до интактных уровней
[21]. Этот тезис отражает традиционный взгляд на
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изменения в тормозной трансмиссии после ТСМ.
Однако недавние исследования показали, что
пластичность тормозной трансмиссии более
сложна. Например, согласно [73], через месяц по-
сле контузионной ТСМ экспрессия как GAD65,
так и GAD67 у крыс, снижалась в задних рогах
спинного мозга, а не увеличивалась, а тренировка
на бегущей дорожке обращала этот эффект
вспять. Кроме того, у крыс экспрессия GAD65
увеличивалась в терминалях аксонов на сомах
мотонейронов, но снижалась в пресинаптиче-
ских бутонах, контактирующих с первичными
афферентами [64, 91]. Хотя влияния повреждения
спинного мозга на экспрессию GAD67/65 в работах
разных авторов могли быть диаметрально проти-
воположными, во всех случаях физические
упражнения противодействовали этим измене-
ниям, подразумевая, что упражнения могут иметь
гомеостатический эффект [21].

Интернейроны. Большое значение в процессах
нейропластичности принадлежит интернейронам.
Интернейроны регулируют метаболизм, актив-
ность нейронов (на которые они проецируются),
модулируют активность синаптической передачи в
нейрональных сетях и участвуют в формировании
самих сетей [5]. У здоровых людей спинальные ин-
тернейроны передают сенсомоторные сигналы,
преобразуют сенсомоторную информацию, посы-
лаемую из спинного мозга в супраспинальные цен-
тры, модулируют активность мотонейронов, пе-
редают информацию между сегментами спинно-
го мозга, обеспечивают связь между его левой и
правой сторонами [115]. Они играют критически
важную роль в таких жизненно важных функци-
ях, как дыхание и локомоция [114]. Они являются
важнейшим элементом нейропластичности как в
здоровом, так и в поврежденном спинном мозге
[112, 114]. Спинальные интернейроны играют
критически важную роль в передаче моторных
команд от нисходящих путей к пулам мотонейро-
нов. Их синаптические влияния и связи также
претерпевают пластические изменения после
двигательных тренировок. Пластичность, завися-
щая от двигательной активности, имеет место в
сетях спинальных интернейронов, образующих
генераторы центральных паттернов [16, 52], в
спинальных рефлекторных путях [32, 65], а также
в путях проприоцептивной обратной связи [100].
Локомоторная тренировка избирательно увели-
чивает эффективность синаптических связей во-
локон нисходящих путей, оставшихся неповре-
жденными, с интернейронами, расположенным
поблизости от места поражения [45].

Методы генной терапии, а также фармаколо-
гические вмешательства дают новые возможно-
сти влияния на нейропластические изменения в
интернейронах спинного мозга [104]. Эти методы
особенно важны для восстановления дыхания по-

сле повреждения диафрагмальной нейронной се-
ти. Например, фармакогенетическая стимуляция
среднецервикальных возбудительных интерней-
ронов вызывала улучшение дыхания у мышей по-
сле цервикальной гемисекции [93]. Другой под-
ход заключается в восстановлении баланса между
возбуждением и торможением в интернейронах
для смягчения неадекватных синаптических из-
менений после травмы [112]. В частности, инду-
цированная вирусом экспрессия котранспортера
ионов калия и хлора типа 2 (KCC2) в тормозных
интернейронах в области поражения спинного
мозга значимо увеличивала активность пропри-
оспинальных интернейронов, обеспечивающих
передачу сигналов от головного мозга к пояснич-
ному отделу спинного мозга и улучшала функци-
ональное восстановление задних конечностей
после ТСМ [27]. Вместе эти данные показывают,
что как активация возбуждающих, так и модуля-
ция тормозных интернейронов могут иметь кри-
тическое значение для функционального восста-
новления [112].

Проприоспинальные интернейроны имеют
решающее значение для межконечностной коор-
динации и играют важную роль в создании новых
нейронных связей после ТСМ [34, 68]. Пропри-
оспинальные цепи могут обходить место повре-
ждения [44] и опосредовать умеренное функцио-
нальное восстановление [103] даже при полном
нарушении длинных нисходящих супраспиналь-
ных путей [34]. Проприоспинальные интернейро-
ны обладают большим пластическим потенциалом
и могут быть использованы для улучшения функ-
циональных восстановлений с помощью терапии,
основанной на физической активности [32].

Согласно литературным данным, сети пропри-
оспинальных нейронов могут подвергаться спон-
танным перестройкам после травмы спинного
мозга [44]. Исследователи предполагают, что фор-
мирование обходных путей с помощью пропри-
оспинальных нейронов, которые перенаправляют
супраспинальные сигналы к пулам интернейронов
и/или мотонейронов, расположенных ниже уров-
ня поражения, способствуют спонтанному восста-
новлению после ТСМ [34, 44]. Усиление этих
механизмов двигательной тренировкой может
привести к улучшению функционального вос-
становления [111]. Формированию обходных
путей и спонтанному восстановлению способ-
ствуют также аксональный и коллатеральный
спраутинги.

Аксональный спраутинг, вызванный спиналь-
ной травмой, усиливался при стимуляции нисхо-
дящих путей у крыс [17], а также за счет физиче-
ской активности у мышей [50, 76]. Спонтанный
спраутинг кортикоспинальных аксонов, ретику-
лоспинальных аксонов и руброспинальных аксо-
нов идентифицирован после неполной спиналь-
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ной травмы у грызунов и приматов [86, 89, 94].
Мыши, тренировавшиеся на бегущей дорожке,
демонстрировали аксональный и колатеральный
спраутинг проксимальнее места поражения и
снижение мышечной атрофии после низкой
грудной гемисекции [50]. После контузионной
ТСМ у мышей на уровне T9, бег в колесе стиму-
лировал спраутинг серотонинэргических воло-
кон в непосредственной близости от очага пора-
жения, число которых коррелировало с локомо-
торным улучшением, вызванным локомоторной
тренировкой [39]. О том, что наличие серото-
нинэргических волокон и терминалей в спинном
мозге и восстановление двигательной функции
после ТСМ коррелируют, сообщали и другие [72,
116] авторы. У генетически модифицированных
мышей с отсутствием кортикоспинального тракта,
бег в колесе значимо индуцировал коллатераль-
ный спраутинг нисходящих моноаминергических
и руброспинальных аксонов и способствовал об-
разованию их связей с моторнейронами [113].

Формирование обходных путей, которые пе-
редают сигналы от головного мозга к мишеням в
спинном мозге каудальнее поражения, является
одним из механизмов функционального восста-
новления после ТСМ. В литературе есть данные,
свидетельствующие о том, что добавление физиче-
ской тренировки к нейромодуляционной терапии
необходимо для формирования эффективных об-
ходных цепей [103]. Эти новые цепи возникали,
когда коллатерали от нисходящих перерезанных
волокон проникали в серое вещество спинного
мозга и образовывали контакты с длинными про-
приоспинальными нейронами [76, 103] или с во-
локнами ретикулоспинального тракта [15]. Впо-
следствии они обходили место поражения, кон-
тактируя с поясничными мотонейронами и
формируя корково-контролируемые обходные пу-
ти [76]. Показано, что, даже без добавления нейро-
модулирующей терапии, тренировки, проводимые
с помощью беговых колес с иррегулярно располо-
женными перекладинами, вызывали образование
этих связей [76]. Перестройка связей сохранялась
в течение нескольких недель и сопровождалась
улучшением выполнения двигательных задач, ко-
торые зависят от корково-спинномозговой ак-
тивности. Интересно, что у нетравмированных
животных, прошедших ту же реабилитационную
программу, не было обнаружено аналогичных из-
менений, что позволяет предположить, что это
влияние физических упражнений на пластич-
ность нейронных сетей специфично для повре-
жденных путей [76].

Согласно [43], хотя аксональный спраутинг
может привести к функциональному восстанов-
лению, он также может привести к аберрантным
связям с потенциально пагубными последствия-
ми: боль, вегетативная дисрефлексия и спастич-
ность распространены у людей с ТСМ и они, ве-

роятно, усиливаются при образовании аберрант-
ных связей.

Спинальные рефлексы

Тренировки на бегущей дорожке вызывают
сходную реорганизацию рефлекторных связей у
людей и животных [32]. У лиц с ТСМ локомотор-
ная тренировка способствовала восстановлению
фазозависимой модуляции H-рефлекса камбало-
видной мышцы с его депрессией во время фазы
переноса [65]. Модуляция сохранялась некоторое
время после завершения тренировочных сессий и
была связана с уменьшением требуемой поддерж-
ки веса тела и увеличением скорости ходьбы, хотя
реорганизация рефлексов не коррелировала с
улучшением способности ходить, оцененной с
помощью клинических показателей [65]. Локо-
моторная тренировка также нормализовала сги-
бательные рефлексы у лиц с травмой спинного
мозга [98]. Кроме того, она нормализовала реци-
прокный и нереципрокный тормозный контроль
мотонейронов камбаловидной мышцы после
ТСМ [66].

Cote и соавт. [29] показали, что физические
тренировки (принудительные движения задних
конечностей на велотренажере) у крыс с полной
спинальной транссекцией возвращали парамет-
ры частотно зависимой депрессии Н-рефлекса,
измененные в результате транссекции, к доопера-
ционным значениям. Причем это восстановле-
ние сопровождалось возвращением уровней ко-
транспортеров ионов калия, натрия и хлора типа
1 и 2 (KCC2 и NKCC1) в поясничном отделе
спинного мозга к нормальным значениям. Кроме
того, изменение экструзии ионов хлора в резуль-
тате блокирования KCC2 устраняло влияние тре-
нировок на частотно зависимую депресию, а бло-
кирование NKCC1 буметанидом возвращало ее к
интактным уровням. В результате использования
той же экспериментальной модели Beverungen и
соавт. [20] обнаружили, что зависимое от двига-
тельной активности повышение содержания
KCC2 обеспечивает восстановление свойств H-
рефлекса и оно критически зависит от активно-
сти BDNF. В экспериментах Bilchak и соавт. [22]
крысам полностью перерезали спинной мозг на
уровне Т12 и либо тренировали их на велотрена-
жере, либо оставляли малоподвижными в течение
5 недель. Авторы сообщили, что повышение ак-
тивности KCC2 (с помощью специально разрабо-
танного препарата – CLP257) в поясничном утол-
щении, улучшало частотно-зависимую депрес-
сию H-рефлекса и снижало как фазические, так и
тонические ЭМГ-ответы на растяжение мышц у
нетринерованных животных после хронической
ТСМ. Причем улучшения, связанные с этой фар-
макологической терапией, были зеркальным от-
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ражением улучшений, вызванных двигательной
активностью.

Молекулярные механизмы
Зависимые от тренировок пластические изме-

нения в конечном итоге трансформируются на
клеточном и молекулярном уровнях в функцио-
нальное восстановление, однако специфические
клеточные механизмы, ответственные за такую
трансформацию, остаются в значительной степе-
ни неизвестными [32].

Локомоторный тренинг запускает реорганиза-
цию синаптических входов в спинальные мото-
нейроны ниже уровня поражения с уменьшением
тормозного влияния на них, связанным с успеш-
ным локомоторным восстановлением [61]. Сооб-
щалось также об общем увеличении синаптиче-
ских входов в мотонейроны [77], об избиратель-
ном увеличении холинергических входов в
мотонейроны, контролирующие мышцы-разги-
батели и сгибатели голеностопного сустава [95].
Опубликованы данные, указывающие на образо-
вание новых синапсов под влиянием двигатель-
ной активности: она увеличивала уровень связан-
ного с ростом белка 43 (GAP43) после ТСМ [108].
Как тренировка на бегущей дорожке [105], так и
тренировка на велотренажере [47] увеличивали
дендритную плотность и общую длину аксонов у
крыс со спинальными травмами. Однако сообща-
лось, что размер, плотность и общее количество
различных синапсов на поясничных мотонейро-
нах у тренированных животных с ТСМ существен-
но отличались от таковых у интактных животных
[64], несмотря на значимое восстановление локо-
моторной способности. Это свидетельствует о том,
что восстановление после повреждения ЦНС не
обязательно является восстановлением дотрав-
матических характеристик, а является функцио-
нальной адаптацией к “новой норме” [21].

Нейротрофины
Нейротрофины и, в частности, нейротрофиче-

ский фактор головного мозга (BDNF – brain-de-
rived neurotrophic factor), играют критическую
роль в адаптивной пластичности нервной систе-
мы и способствуют восстановлению функций по-
сле ТСМ [32]. Важным путем трансляции эффек-
та локомоторной тренировки является синтез
BDNF. Экспрессия BDNF в спинном мозге гры-
зунов значимо увеличивалась в ответ на локомо-
торную тренировку, с уровнями белка и информа-
ционной РНК, коррелирующими с интенсивно-
стью и объемом тренировки, а также со степенью
функционального восстановления [28, 51, 60]. Да-
же короткие периоды упражнений повышали уро-
вень BDNF в сыворотке крови как у здоровых лю-
дей, так и у людей с ТСМ [49, 69]. Это увеличение

экспрессии BDNF не только способствовало пла-
стичности, но и усиливало эффект нисходящих
влияний на мотонейроны, а также помогало нор-
мализовать свойства мотонейронов [18, 80, 87].
Поэтому увеличение экспрессии BDNF, связан-
ное с физической активностью, сопровождается
различными формами функционального восста-
новления, включая улучшение локомоторной ак-
тивности, снижение спастичности и аллодинии
[73, 80, 101].

Ряд исследований подтвердили критичность
роли BDNF и его тирозинкиназного рецептора B
(TrkB) в процессах восстановления. Когда BDNF
блокировали у животных, проходящих реабилита-
цию, вызываемые физической активностью сни-
жения аллодинии [101], локомоторных нарушений
[74] и спастичности [20] устранялись. Блокирова-
ние TrkB после ТСМ предотвращало функцио-
нальное восстановление, зависящее от физиче-
ской активности [73, 109]. Вместе эти исследова-
ния однозначно идентифицируют BDNF/TrkB
как важнейшие элементы трансформации двига-
тельной активности в функциональне восстанов-
ление.

Хотя физические упражнения после ТСМ по-
вышают экспрессию различных нейротрофинов
и способствуют выздоровлению, увеличение ко-
личества нейротрофинов, особенно BDNF, после
ТСМ вряд ли является идеальным средством для
пациентов с ТСМ, так как экзогенная доставка
BDNF может сопровождаться нежелательными
побочными эффектами, такими как невропати-
ческая боль и гиперрефлексия [24, 106]. Хотя ин-
тенсивность, продолжительность и тип упражне-
ний связаны с различными увеличениями экс-
пресии BDNF в спинном мозге животных с ТСМ
и в сыворотке крови у людей, упражнения не про-
дуцировали BDNF в пагубном избытке, что пред-
полагает, что физические упражнения обладают
гомеостатическим эффектом, и на сегодняшний
день считаются самым безопасным методом по-
вышения экспрессии нейротрофинов [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Травма спинного мозга – это событие, в ре-

зультате которого большинство пациентов оста-
ются инвалидами на протяжении всей жизни из-
за ограниченной способности ЦНС к восстанов-
лению и ограниченных терапевтических возмож-
ностей на сегодняшний день [75]. На сегодняш-
ний день известно, что некоторые из последствий
ТСМ можно облегчить с помощью терапии, осно-
ванной на двигательной активности: эта терапия
оказывает благотворное влияние на различные
функциональные системы, включая, дыхательную
[70], сердечно-сосудистую [83], локомоторную [55,
102], а также на выделительную и на сексуальную
функции [59]. Однако, несмотря на успехи в обла-
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сти нейрореабилитации, терапия нарушений, вы-
званных ТСМ, по-прежнему является сложной
задачей как для ученых, так и для клиницистов
[57]. Хотя существует множество данных, под-
тверждающих положительное влияние терапии,
основанной на двигательной активности, на по-
сттравматическое функциональное восстановле-
ние, количество рандомизированных контролируе-
мых исследований по этой теме остается ограни-
ченным и эти исследования свидетельствуют о
значительной вариабельности ее результатов [9, 37].

Исследования на животных позволили лучше
понять, какие нейронные структуры являются
целью реабилитационных воздействий, они же
дали первое представление о том, как нейропла-
стичность может быть повышена с помощью фи-
зических (двигательных) тренировок, однако
многие важные вопросы, касающиеся сроков,
интенсивности и основных механизмов функци-
онального восстановления, до сих пор остаются
без ответа, что вызывает необходимость дальней-
ших исследований влияний двигательных трени-
ровок после спинальной травмы [75]. Пластиче-
ские изменения нейронных сетей под влиянием
физической активности, считаются ключом к
успешному восстановлению двигательных функ-
ций [57]. Они являются тем строительным мате-
риалом, с помощью которого исследователи фор-
мулируют гипотезы о механизмах посттравмтиче-
ского функционального восстановления.

Реакция ЦНС на травму спинного мозга со-
стоит из многоступенчатого каскада событий на
общем, клеточном и молекулярном уровнях, каж-
дое из которых имеет свои временные вариации и
хотя общее развитие патофизиологических измене-
ний при ТСМ сходно у разных видов животных, су-
ществуют различия во времени и нейропластиче-
ских возможностях, следствием чего являются и
различные возможности функционального вос-
становления [43].

Посттравматическая терапия, основанная на
двигательной активности, связана с различными
формами пластичности, включая образование
новых нейрональных цепей, предотвращение
апоптоза, прорастание аксонов, изменение в го-
меостазе хлоридов и многие другие изменения,
которые, вероятно, способствуют функциональ-
ному восстановлению [21]. Поэтому, область ис-
следований пластических изменений, иницииро-
ванных физической активностью после травмы
спинного мозга, характеризуется огромной слож-
ностью, и по мере накопления данных, идентифи-
кация этих изменений и их механизмов будет спо-
собствовать оптимизации стратегий терапевтиче-
ских вмешательств и улучшению качества жизни
людей, пострадавших от спинальной травмы.

Исследование выполнено в рамках реализа-
ции Программы НЦМУ Павловский центр “Ин-

тегративная физиология – медицине, высокотех-
нологичному здравоохранению и технологиям
стрессоустойцивости” и при финансовой под-
держке Минобрнауки РФ (соглашение № 075-15-
2020-921 от 13.11 2020).
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Plasticity Caused by Physical Activity in Injured Spinal Cord
Yu. K. Stolbkov1, * and Yu. P. Gerasimenko1, **

1Pavlov Institute of Physiology of Russian Academy of Sciences, St.-Petersburg, 199034 Russia
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Abstract—Plastic changes in the central nervous system that occur under the influence of physical activity are
considered as the key to the successful restoration of motor functions after a traumatic injury of the spinal
cord. Therefore, the identification of such changes, as well as the elucidation of their mechanisms, are im-
portant for the development and optimization of treatment methods aimed at maximizing post-traumatic
functional recovery and minimizing possible maladaptive conditions. The purpose of this article is to review
data on plastic changes in the central nervous system caused by various types of motor activity after traumatic
injury of the spinal cord in humans and animals.

Keywords: central nervous system, spinal cord, injury, motor activity, plasticity, movement recovery
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