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Streszczenie

Przerwanie ciągłości pnia nerwowego 
jest wskazaniem do wykonania rekonstrukcji 
szwem bezpośrednim, lub najczęściej z uży-
ciem wszczepów nerwów autogennych. Al-
ternatywą do stosowania wszczepów nerwo-
wych, może być użycie tub zbudowanych  
z polimerów ulęgających lub nie ulegających 
biodegradacji. 

W pracy przedstawiono możliwości wy-
korzystania polimerów nie ulegających bio-
degradacji, zarówno w  badaniach ekspery-
mentalnych, jak i praktyce klinicznej. Zwró-
cono uwagę na zalety tych materiałów, jak 
również na ograniczenia w ich zastosowaniu. 
Ponadto przedstawiono kierunki dalszego 
rozwoju i możliwości wzbogacania tub o czyn-
niki przyspieszające regenerację nerwową, tj. 
komórki Schwanna, komórki mezenchymal-
ne, substancje neurotroficzne (NGF, GDNF, 
CNTF, VEGF, PDGF), elementy macierzy 
pozakomórkowej (kolagen, laminina, fibro-
nektyna) oraz elementy strukturalne uła-
twiające regenerację aksonów (filamenty). 

W podsumowaniu określono cechy, ja-
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kie powinna spełniać przydatna w  praktyce 
klinicznej tuba. Wszystko wskazuje na to, że 
dalsze kierunki badań nad zastosowaniem 
polimerów w  rekonstrukcjach nerwów ob-
wodowych, oparte będą o materiały ulegające 
degradacji. Rola materiałów nie ulegających 
degradacji, sprowadzać się będzie do wyko-
rzystania ich jako grup kontrolnych w bada-
niach eksperymentalnych, oraz w badaniach 
poszczególnych czynników przyśpieszają-
cych regenerację.

Słowa kluczowe: przerwanie ciągłości ner-
wu, wszczepy nerwów, materiały nie ulegają-
ce degradacji, sztuczna tuba nerwowa

The possibilities of using  
a non-degradable materials  
as conduits in peripheral  
nerve reconstructions

Summary

Rupture of the nerve is indication to per-
form reconstruction by direct neurorrhaphy 
or with autogenic nerve grafts. An alternative 
to using nerve grafts may be employ of an ar-
tificial conduits consisted of degradable or 
non-degradable polymers. 

In this study we presented the possibili-
ties of using of non-degradable polymers in 
experimental studies and medical practice. 
The advantages of these materials were em-
phasized, but also limitations in its use were 
described. Directions in future progress and 
possibilities of enrichment nerve conduits by 
nerve regeneration facilitating factors such 
as: Schwann cells, mesenchymal stem cells, 
neurotrophic factors (NGF, GDNF, CNTF, 
VEGF, PDGF), extracellular matrix elements 
(collagen, laminin, fibronectin) and struc-
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tural elements improving axon regeneration 
(filaments) were also described. 

In summary the properties of useful in 
medical practice neural tube were estab-
lished. All indicate that future directions of 
experimental studies on using polymers in 
peripheral nerve reconstructions will be 
based on degradable materials. The role of 
non–degradable materials will be limited to 
using as control groups in experimental stud-
ies and in studies of following nerve regener-
ation improving factors.

Key words: neurotmesis, nerves grafts, non-
degradable materials, artificial nerve con-
duit

WSTĘP

Uszkodzenia pni nerwowych V stopnia w skali 
Sunderlanda, wymagają wykonania rekonstrukcji 
mikrochirurgicznej [1]. W  niewielkich ubytkach 
(0,5–1cm) zwykle jest możliwe wykonanie bezpo-
średniego zespolenia kikutów nerwu [1]. W  więk-
szych ubytkach konieczne jest zastosowanie wszcze-
pów autogennego nerwu czuciowego. Najczęściej 
wykorzystywany w praktyce klinicznej jest nerw łyd-
kowy [1, 2]. 

Ujemną stroną takiej procedury jest deficyt czu-
ciowy związany z jatrogennym, zamierzonym uszko-
dzeniem nerwu służącego jako wszczep oraz ryzyko 
wytworzenia bolesnego nerwiaka [2, 3]. W rozległych 
uszkodzeniach grubych pni nerwowych, liczba do-
stępnych nerwów czuciowych może być niewystar-
czająca dla wykonania rekonstrukcji [3]. Skłoniło to 
do poszukiwania alternatywnych metod uzupełnia-
nia ubytków w ciągłości pni nerwowych, w tym wy-
korzystania polimerów w formie tub [3, 4]. Ich zada-
niem jest pomostowanie ubytku w nerwie, ochrona 
regenerujących aksonów oraz ich właściwe ukierun-
kowanie [3, 4].

POLIMERY  
NIE ULEGAJĄCE DeGRADACJI

Tuby wykorzystywane w  badaniach ekspery-
mentalnych, jak i  w praktyce klinicznej, mogą zo-
stać w  oparciu o  ich porowatość i  degradowalność 
sklasyfikowane jako:
1.	 nieprzepuszczalne – nie ulegające degradacji;

2.	 półprzepuszczalne – nie ulegające degradacji;
3.	 resorbowalne – ulegające degradacji [3, 4].

Pierwszym nie ulegającym degradacji i nieprze-
puszczalnym polimerem wykorzystywanym do pro-
dukcji tub był silikon [4]. Ściana tuby wykonana z tego 
materiału uniemożliwia przenikanie przez nią sub-
stancji rozpuszczalnych, tlenu i produktów przemia-
ny materii [4]. Jednocześnie materiał ten cechuje 
znaczna elastyczność [4]. 

Biomateriałami nie ulegającymi degradacji i pół-
przepuszczalnymi wykorzystywanymi do produkcji 
tub, były polysulfony oraz kopolimer PAN/PVC (po-
lyacrylonitryle/polivinylochloride). Badania prze-
prowadzone przez Uzmana i  Villegasa wykazały, 
że w  przebiegu regeneracji nerwu w  tubie półprze-
puszczalnej wykonanej z  PAN/PVC, dochodzi do 
wytworzenia większej liczby zmielinizowanych ak-
sonów i  mniejszego rozplemu tkanki łącznej w  po-
równaniu z  tubami nieprzepuszczalnymi [5]. Tuby 
wykonane z  PAN/PVC były zdolne do podtrzymy-
wania regeneracji nerwu nawet przy braku dalszego 
kikuta nerwu [6]. 

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Badania doświadczalne prowadzone w latach 80. 
XX w. przez Lundborga [7, 8] i Williamsa [9] wykaza-
ły, że proces reinerwacji w tubach silikonowych jest 
efektywny tylko przy ubytkach rzędu 10 mm lub 
mniejszych. W badaniach eksperymentalnych obser-
wowano w świetle tuby silikonowej nagromadzenie 
płynnej treści, zawierającej czynniki neurotroficzne 
oraz obecność komórek zapalnych [10]. Zwrócono 
również uwagę na fakt, że tuby wykonane z materia-
łu nieprzepuszczalnego pozwalają na szybsze i efek-
tywniejsze nagromadzenie czynników neurotroficz-
nych w  ich wnętrzu, w  porównaniu z  tubami pół-
przepuszczalnymi [3]. Zjawisko to może być 
korzystne w małych ubytkach nerwu, w których pro-
ces regeneracji zachodzi stosunkowo szybko [3, 4]. 
Jednak w większych ubytkach, półprzepuszczalność 
ściany tuby okazuje się być nieodzowna dla procesu 
regeneracji nerwowej [3, 4].

Materiały nie ulegające degradacji pozostają po 
zakończeniu reinerwacji jako ciało obce i wywołują 
reakcję włóknistą wokół siebie [3]. Znajdują one jed-
nak nadal zastosowanie w  badaniach eksperymen-
talnych, służąc jako grupy kontrolne dla oceny przy-
datności innych substancji w  produkcji tub nerwo-
wych [11–13]. W  czasie oceny doświadczalnej tuby 
wykonanej z chitozanu i PLA (polylactic acid) w na-
prawie 10 mm ubytku nerwu kulszowego szczura, 
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Xie i wsp. stwierdzili wyższość tego kopolimeru jako 
czynnika ułatwiającego regenerację nad tubą siliko-
nową [11]. W  swoich badaniach, Wang obserwował 
większą liczbę zmielinizowanych włókien nerwo-
wych i większą szybkość przewodzenia po wykorzy-
staniu tub z  hialuronianu, w  porównaniu z  wypeł-
nionymi solą tubami silikonowymi [12]. Z kolei Chen 
wykazał, że zastosowanie żelu zawierającego lamini-
nę, kolagen i  fibronektynę poprawia intensywność 
regeneracji nerwu, w stosunku do regeneracji zacho-
dzącej w  tubach silikonowych wypełnionych solą 
[13].

W badaniach doświadczalnych wykorzystywa-
no również tuby z  PVDF (polyvinylidene fluoride). 
Były one rozciągane, a następnie poddawane działa-
niu pola elektrycznego. Implanty wszczepiano w  4 
mm ubytek nerwu kulszowego myszy. Po 12-
tygodniowej obserwacji, w  tak przygotowanych tu-
bach obserwowano większą liczbę zmielinizowanych 
aksonów w stosunku do grupy kontrolnej [14]. Wstęp-
nego mechanicznego rozciągania nie wymagały pie-
zoelektryczne tuby produkowane z  kopolimeru 
PVDF i TFE (trifluoroethylene) [15]. 

W dodatnio naładowanych tubach przebieg pro-
cesu regeneracji nerwu kulszowego szczura w ubyt-
kach powyżej 10 mm był lepszy, w  porównaniu do 
procesu regeneracji zachodzącego w ujemnie nałado-
wanych tubach i tubach nie naładowanych [15]. W do-
świadczeniu wykazano, że efekt piezoelektryczny był 
odpowiedzialny za wzrost aksonów [15]. Ogranicze-
nie w  zastosowaniu polimerów piezoelektrycznych 
stanowi ich niedegradowalność. Obecnie trwają pra-
ce nad możliwościami zastosowania polimerów pie-
zoelektrycznych ulegających degradacji [16].

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Próby klinicznego zastosowania tub silikono-
wych były podejmowane przez różnych autorów. 
Lundborg wraz zespołem przeprowadził randomizo-
wane prospektywne badania kliniczne, porównując 
wyniki po bezpośrednim zespoleniu nerwu w ubyt-
kach 3–5 mm z wynikami po zastosowaniu tuby sili-
konowej. Po rocznej obserwacji nie stwierdził on 
istotnych różnic, w  przebiegu procesu regenera-
cji w obu grupach chorych [17]. W późniejszej obser-
wacji od 1  roku do 3  lat, część chorych wymagała 
usunięcia implantu z powodu nasilonego lokalnego 
dyskomfortu w  miejscu wszczepienia [17]. Na ko-
nieczność usuwania tub silikonowych z powodu lo-
kalnego włóknienia, przewlekłego ucisku ner-
wu i neuropatycznych dolegliwości bólowych, zwró-

cił również uwagę Merle [18]. Braga-Silva z zespołem 
stosował tuby silikonowe w  rekonstrukcjach nerwu 
pośrodkowego i  łokciowego z  ubytkiem rzędu 2–5 
cm u 26 pacjentów. Dobry efekt terapeutyczny uzy-
skał on u pacjentów z ubytkiem nerwu nie przekra-
czającym 3 cm [19]. W 7 przypadkach konieczne było 
usunięcie tuby z powodu podrażnienia [19]. W publi-
kacji z 2004 roku Lundborg skonkludował: „there is 
no convincing evidence to encourage the use of sili-
cone tubes” [20]. 

W praktyce klinicznej wykorzystywano również 
tuby wykonane z  PTFE (polytetrafluoroethylene) 
[21]. Stanec wykorzystał tuby z  tego materiału u 43 
pacjentów z uszkodzeniami nerwów obwodowych na 
przedramieniu i ubytkami rzędu 15–60 mm. Po mi-
nimum dwuletniej obserwacji u  ok. 75% pacjen-
tów z  krótkimi ubytkami (15–40 mm), uzyskał on 
powrót czucia na poziomie S3+ i siły mięśniowej na 
poziomie M3. W  większych ubytkach (41–60 mm) 
użyteczną reinerwację obserwowano tylko w  około 
13,3% przypadków [21].

ROZWIĄZANIA PRZYSZŁOŚCIOWE

W początkowych badaniach eksperymentalnych 
stosowano puste tuby silikonowe lub tuby wypełnio-
ne solą [16]. Ograniczenie zakresu regeneracji do 
ubytków nie przekraczających 10 mm, skłoniło ba-
daczy do podejmowania badań w kierunku zmiany 
właściwości samej tuby, jak i celowości wzbogacenia 
implantu elementami macierzy pozakomórkowej, 
czynnikami neurotroficznymi, filamentami i  ko-
mórkami [22]. Francel zaobserwował, że dodanie 
plasterka nerwu kulszowego szczura do tuby siliko-
nowej, powoduje intensyfikację procesów regenera-
cyjnych i  możliwość przywrócenia funkcji ner-
wu w ubytkach przekraczających 15 mm [22]. Użyte 
fragmenty tkanki nerwowej stanowiły źródło komó-
rek, czynników neurotroficznych i elementów macie-
rzy pozakomórkowej [22]. 

Tuby silikonowe służyły wielu badaczom w eks-
perymentach nad wpływem poszczególnych czynni-
ków na potencjał regeneracyjny nerwu. Spośród 
czynników neurotroficznych wykorzystywano dla 
wzbogacenia implantu: nerve growth factor (NGF), 
glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF), cilia-
ry neurotrophic factor (CNTF), vascular endothelial 
growth factor (VEGF), platelet-derived growth factor 
(PDGF) [23–30]. 

W niezależnych badaniach He, Xu, Lee i  Rich 
wykazali duże znaczenie NGF, w procesie przyspie-
szania regeneracji nerwowej [23–26]. He po podaniu 
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do tuby silikonowej roztworu soli z NGF obserwował 
zwiększenie szybkości przewodzenia włókien rucho-
wych nerwu kulszowego szczura, po 6 tygodniach od 
wszczepienia implantu w 5 mm ubytek w porówna-
niu z grupą kontrolną [23]. Xu uzyskiwał stopniowe 
uwalnianie aktywnego NGF, poprzez jego umiesz-
czenie w mikrosferach zbudowanych z polifosfoestru 
(PPE). W modelu doświadczalnym na szczurach z 10 
mm ubytkiem nerwu kulszowego, wykazano po 3 mie-
siącach obserwacji w  tubach silikonowych wypełnio-
nych roztworem soli z  zawieszonymi mikrosferami, 
większą liczbę i gęstość włókien nerwowych w stosun-
ku do pustych tub lub tub wypełnionych solą z mikros-
ferami, zawierającymi nieaktywną proteinę [24]. 

W  swoich badaniach Lee stosował heparynę do 
immobilizacji NGF. W jego eksperymencie zastosowa-
nie tuby silikonowej wypełnionej żelem fibrynowym 
zawierającym heparynę (wiążącą NGF) dawało podob-
ne wyniki, jak wykonanie rekonstrukcji z  wszczepa-
mi w 13 mm ubytku nerwu kulszowego szczura. Za-
stosowanie pustych tub silikonowych lub tub zawie-
rających tylko żel fibrynowy z heparyną skutkowało 
gorszymi wynikami [25]. 

Dla uzyskania lepszych wyników regeneracji, 
stosowano również podaż do tub silikonowych ko-
mórek Schwanna oraz komórek mezenchymalnych, 
uzyskiwanych ze szpiku kostnego (MSCS) [31, 32]. 
Wstrzyknięcie uzyskanych z kikuta bliższego i dal-
szego nerwu kulszowego szczura komórek Schwanna 
do tuby silikonowej stosowanej w  leczeniu 10 mm 
ubytku, powodowało pobudzenie procesów regene-
racyjnych w porównaniu do tuby nie zawierającej ko-
mórek [31]. Działo się tak pomimo faktu, że liczba 
komórek Schwanna była mniejsza od ich optymalne-
go stężenia [31]. 

Badania przeprowadzone przez Chena wykaza-
ły, że zastosowanie przypominających fibroblasty 
komórek mezenchymalnych zawieszonych w 2% że-
latynie wypełniającej tubę silikonową, w  wyraźny 
sposób przyspiesza procesy regeneracji z efektem po-
równywalnym do użycia komórek Schwanna [32]. 
Autorzy sugerowali, że niezróżnicowane komórki 
mezenchymalne, mogą wspomagać regenerację ner-
wu przez sekrecję czynników wzrostowych i odkła-
danie elementów błony podstawnej [32]. Ponadto 
tuby silikonowe stosowano dla oceny przydatności 
elementów składowych macierzy pozakomórkowej 
tj. kolagenu, lamininy i fibronektyny [13, 33].

Dążąc do uzyskania idealnej tuby dla naprawy 
nerwu, zwłaszcza w większych ubytkach, analizowa-
no celowość zastosowania filamentów, które ukie-
runkowywałyby i  podtrzymywałyby regenerujące 
aksony. Jako pierwszy tuby silikonowe wypełnio-

ne 8 poliamidowymi filamentami zastosował Lund-
borg, w rekonstrukcjach 15 mm ubytku nerwu kul-
szowego szczura [34]. Itoh stosował tuby silikono-
we z  8 kolagenowymi lub wykonanymi z  PLA 
filamentami, w uzupełnianiu 15 mm ubytku nerwu 
kulszowego szczura [35]. Cai testował tuby silikono-
we wypełnione Matrigelem z 16 filamentami z PLLA 
(poly-L-lactic acid) przy 14 i 18 mm ubytkach nerwu 
kulszowego szczura [36]. Bunting oceniał przydat-
ność tub silikonowych z  bioaktywnymi włóknami 
szklanymi, w uzupełnianiu 5 mm ubytku nerwu kul-
szowego szczura [37]. 

PODSUMOWANIE

Wielokierunkowe badania pozwoliły na określe-
nie cech optymalnej w  zastosowaniu klinicznym 
tuby. Materiał, z którego jest ona wykonana musi być 
nietoksyczny, nieantygenowy i nieonkogenny [38]. 

Tuba musi wykazywać odpowiednie właściwo-
ści mechaniczne. Zbyt wiotka ściana tuby spowoduje 
zwiększoną podatność na ucisk ze strony otaczają-
cych tkanek. Nadmierna sztywność i twardość ścia-
ny, będzie skutkować odczynem włóknistym i uszko-
dzeniem pobliskich tkanek. Konieczna jest również 
odpowiednia elastyczność tuby, która zapewni wła-
ściwą ochronę nerwu w  miejscach narażonych na 
rozciąganie (np. w okolicy stawu łokciowego) [4]. 

Większość autorów jest zgodna, że ściana tuby 
powinna być półprzepuszczalna, bo tylko to zapew-
nia prawidłową wymianę pomiędzy środowiskiem 
zewnętrznym, a wnętrzem tuby [3, 4]. Możliwa jest 
dzięki temu wymiana metabolitów (dyfuzja substan-
cji odżywczych np. glukozy, tlenu, eliminacja pro-
duktów przemiany materii) oraz dyfuzja do światła 
tuby substancji wzrostowych i  troficznych powsta-
łych w  środowisku zewnętrznym (czynniki gojenia 
rany) [3, 4]. Pory w  ścianie tuby powinny być tak 
małe, aby zapobiec infiltracji przez fibroblasty, co 
może doprowadzić do rozplemu tkanki włókni-
stej, a jednocześnie na tyle duże, żeby umożliwić re-
waskularyzację [4]. 

Niezwykle istotne jest dobranie wymiaru we-
wnętrznego tuby, tak aby nie powodowała ona ucisku 
kikutów nerwu. Jednocześnie zbyt duży wymiar we-
wnętrzny tuby w stosunku do średnicy nerwu, może 
spowodować penetrację tkanki włóknistej do jej 
wnętrza [3]. Właściwości ściany tuby muszą również 
umożliwić założenie szwów [38]. Potrzeba spełnienia 
tych wszystkich wymogów, ukierunkowała badania 
na możliwości wykorzystania polimerów ulegających 
biodegradacji do produkcji tub [3, 4, 38].
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