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ОСОБеННОСти МеХАНиЗМОВ реАлиЗАЦии 
диСтАНтНОГО СтиМУлирУЮЩеГО ЭФФеКтА 
АУтОтрАНСПлАНтАЦии КОЖНОГО лОСКУтА НА ПерФУЗиЮ 
МиКрОЦирКУлЯтОрНОГО рУСлА В УСлОВиЯХ лОКАльНыХ 
и СиСтеМНыХ НАрУШеНиЙ
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Цель настоящего исследования – изучение особенностей механизмов реализации дистантного стимулиру-
ющего действия аутотрансплантации полнослойного кожного лоскута (АТПКЛ) на перфузию микроцирку-
ляторного русла при локальных и системных микроциркуляторных нарушениях. Материалы и методы. 
Эксперимент проведен на 87 белых крысах-самцах, разделенных на 5 групп: 1) контрольная; 2) животные с 
локальными нарушениями микроциркуляции, вызванными перерезкой и нейрорафией седалищного нерва; 
3) животные с системными нарушениями микроциркуляции, вызванными аллоксановым диабетом; 4) жи-
вотные, которым вместе с нейрорафией проведена АТПКЛ; 5) животные, которым на фоне аллоксанового 
диабета проведена АТПКЛ. Микроциркуляцию кожи тыльной поверхности стопы исследовали методом 
лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ). В крови животных определяли содержание вазоактивных ве-
ществ, включая катехоламины (КА), гистамин и васкулоэндотелиальный фактор роста (VEGF). Проводили 
морфологическое исследование тканей области аутотрансплантации на 42-е сутки эксперимента. Резуль-
таты. АТПКЛ на 42-е сутки эксперимента приводит к нормализации перфузии при локальных и системных 
нарушениях микроциркуляции. АТПКЛ при повреждении нерва, и в большей степени при аллоксановом 
диабете, приводит к снижению уровня КА. Под влиянием АТПКЛ концентрация гистамина в крови более 
выраженно увеличивалась у животных с травмой нерва. У животных с травмой нерва АТПКЛ увеличивала 
содержание VEGF в крови, чего не отмечалось у крыс с аллоксановым диабетом. Морфология зоны аутот-
рансплантации характеризовалась дегенеративными изменениями эпидермиса и дермы аутотрансплантата 
вне зависимости от модели микроциркуляторных нарушений. Зона аутотрансплантата инфильтрируется 
эозинофилами более выраженно при травме нерва, чем у крыс с аллоксановым диабетом. Заключение. 
АТПКЛ оказывает дистантное стимулирующее действие на микроциркуляцию, которое проявляется в 
одинаковом объеме в условиях как локальных, так и системных нарушений микрокровотока. Механизм 
реализации дистантного стимулирующего действия АТПКЛ на микроциркуляцию многокомпонентный 
и включает комплекс регуляторных реакций, степень выраженности которых неодинакова в условиях 
локальных и системных нарушений микрокровотока.
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ВВедеНие
Физиологической основой поддержания гомео-

стаза в тканях и органах живых организмов является 
транскапиллярный обмен в микроциркуляторном рус-
ле, при этом нормальное функционирование микро-
циркуляции связано с метаболической активностью 
клеток [1]. Кроме того, нарушения микрокровотока 
являются основным звеном в патогенезе различных 
патологических процессов, а также играют важ-
ную роль в процессе саногенеза, обеспечивая тро-
фическую поддержку репаративных процессов [2]. 
Системные и местные метаболические нарушения 
оказывают влияние на состояние микроциркулятор-
ного русла, что ведет к еще большему усугублению 
дисметаболизма в органах и тканях [3, 4]. В условиях 
нормы и патологии собственные клетки и ткани ор-
ганизма способны влиять на состояние микроцирку-
ляции за счет синтеза и выделения биологически ак-
тивных веществ, регулирующих микроциркуляцию 
на местном и системном уровнях [5].

Современный уровень развития научных знаний 
определяет процесс регенерации тканей и органов 
организма как сложный комплекс взаимосвязан-
ных последовательных местных и общих реакций 

организма, которые протекают с участием многих 
регуляторных систем с разным уровнем организа-
ции [6]. При этом следует отметить, что у разных 
клеток и тканей организма регенераторный потен-
циал и интенсивность продукции биологически 
активных веществ, стимулирующих репаративные 
процессы, различны. Так, некоторыми исследова-
телями было продемонстрировано ускорение про-
цессов регенерации под влиянием препаратов на 
основе плаценты [7, 8]. Несмотря на эффективность 
применения аллотканей, включая ткани фетоплацен-
тарного комплекса, в регенеративной медицине, их 
использование связано с риском развития инфек-
ционных и иммунных осложнений. Поэтому более 
перспективным методом стимуляции регенератор-
ных процессов является использование аутотканей, 
в частности кожи. Показано, что жировая ткань под-
кожной клетчатки богата биологически активными 
веществами, которые обеспечивают высокий реге-
нераторный потенциал [9]. Было экспериментально 
показано, что аутотрансплантация жировой ткани 
стимулирует микрокровоток, а также положитель-
но влияет на системные изменения метаболических 
процессов [10, 11]. Кроме того, в состав клеточных 
популяций кожи входят лейкоцитарные клетки, кото-

characTeriSTicS Of mechaniSmS Of The diSTanT 
STimulaTinG effecT Of Skin flaP auTOGrafT 
On micrOvaScular PerfuSiOn in lOcal and SYSTemic 
micrOcirculaTiOn diSOrderS
A.N.  Ivanov, D.D. Lagutina, T.V.  Stepanova
Saratov State Medical University, Saratov, Russian Federation

Objective: to study the characteristics of mechanisms of the distant stimulating effect of full-thickness skin 
autograft (FTSG) on microvascular perfusion in local and systemic microcirculation disorders. Materials and 
methods. The experiment was carried out on 87 white male rats, divided into 5 groups: 1) control; 2) animals with 
local microcirculation disorders induced by sciatic nerve transection and neuroraphy; 3) animals with systemic 
microcirculation disorders caused by alloxan-induced diabetes; 4) animals that underwent FTSG after sciatic 
nerve transection and neurography; 5) animals that underwent FTSG in alloxan-induced diabetes. Laser Doppler 
flowmetry (LDF) was used to study microcirculation of the dorsal skin of the rear paw. Serum concentrations of 
vasoactive substances, including catecholamines (CA), histamine, and vasculoendothelial growth factor (VEGF) 
in the experimental animals were measured. A morphological study of the tissues of the autograft site was carried 
out on day 42 of the experiment. Results. On day 42 of the experiment, FTSG normalized perfusion in local and 
systemic microcirculation disorders. FTSG decreases CA level in nerve injury, and to a greater extent in alloxan-
induced diabetes. Serum histamine increase under FTSG was more pronounced in rats with nerve injury. Serum 
VEGF in rats with nerve injury and FTSG increased, which was not observed in alloxan-induced diabetes. Histo-
logical assay of the autograft site revealed degenerative changes in the epidermis and dermis of the autotransplant 
in both experimental models of microcirculatory disorders. Eosinophilic infiltration of the autograft site was 
more pronounced in nerve injury than in alloxan-induced diabetes. Conclusion. FTSG has a distant stimulating 
effect on microcirculation, which manifests itself in the same degree in both local and systemic microcirculation 
disorders. The distant stimulating effect of FTSG on microcirculation is multicomponent in nature and includes 
a set of regulatory reactions, whose severity differs in local and systemic microcirculatory disorders.
Keywords:  autograft, microcirculation,  regeneration,  skin flap.
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рые продуцируют различные биологически активные 
вещества [12].

Ранее было продемонстрировано, что аутотранс-
плантация полнослойного кожного лоскута (АТПКЛ) 
в межлопаточную область обладает дистантным сти-
мулирующим эффектом на микроциркуляцию в коже 
тыльной поверхности стопы у интактных белых крыс, 
у животных при повреждении седалищного нер ва, а 
также в условиях экспериментального аллоксанового 
диабета [13, 14]. Было показано, что механизм дейст-
вия АТПКЛ многокомпонентный и включает в себя 
комплекс изменений гистологии зоны аутотрансплан-
тации, концентраций вазоактивных веществ в кро-
ви, механизмов модуляции микрокровотока [13, 14]. 
Вместе с тем в предыдущих исследованиях не учи-
тывалась зависимость биостимулирующего эффекта 
АТПКЛ от распространенности поражения микро-
циркуляторного русла, в частности, не установлены 
различия в степени реализации эффекта при локаль-
ном и системном поражении сосудистого русла, что 
критически важно для определения ограничений 
применения данного метода при системных нару-
шениях микроциркуляции. Кроме того, в настоящее 
время отсутствуют данные о влиянии этиологии по-
ражения сосудистой системы на реализацию данного 
эффекта, которые могут способствовать выявлению 
дополнительных ограничений для практического 
применения метода, так как в ряде случаев измене-
ние метаболических процессов, обусловливающих 
нарушение микроциркуляции, может количественно 
и качественно изменять характер регуляторных реак-
ций при АТПКЛ, включая модуляцию воспалитель-
ной реакции, вазомоторную активность и другие. Как 
указывалось выше, механизм дистантного стимули-
рующего действия АТПКЛ сложен и включает в себя 
множество регуляторных реакций, взаимодействия и 
иерархия которых остаются невыясненными. В част-
ности, имеющиеся данные не позволяют однозначно 
судить о том, какие регуляторные реакции имеют 
триггерное значение, а какие вторичны, не ясно, 
какие из них универсальны, а какие строго специ-
фичны для определенного способа моделирования 
нарушений микроциркуляции. В этой связи научную 
и практическую значимость представляет выявление 
зависимости особенностей комплекса регуляторных 
реакций при биостимуляции собственными тканями 
организма от характера и распространенности пора-
жения микроциркуляторного русла, что и определило 
направление настоящего исследования, целью кото-
рого являлось изучение особенностей реализации 
дистантного стимулирующего действия АТПКЛ на 
перфузию микроциркуляторного русла кожи при ло-
кальных и системных нарушениях микрокровотока.

МАтериАлы и МетОды
Исследования были выполнены на 87 белых не-

линейных крысах. Эксперимент проводился в со-
ответствии с рекомендациями этического комитета 
Саратовского государственного медицинского уни-
верситета им. В.И. Разумовского (протокол № 1 от 
05.02.2019 года). Все манипуляции выполнялись под 
общей анестезией внутримышечным введением кси-
лазина («Interchemie», Нидерланды) в дозе 1 мг/кг 
и золетила («VirbacSanteAnimale», Франция) в дозе 
0,1 мл/кг. В процессе эксперимента было сформи-
ровано 5 групп животных: 1-я группа – контроль-
ная, которая включала в себя 10 интактных крыс; 
2-я группа – сравнительная, состоящая из 27 крыс 
с локальными нарушениями микроциркуляции, вы-
званными перерезкой и нейрорафией седалищного 
нерва; 3-я группа – сравнительная – из 20 крыс с сис-
темными нарушениями микроциркуляции, вызван-
ными аллоксановым сахарным диабетом; 4-я груп-
па – опытная, включала 20 крыс, которым проводили 
АТПКЛ в межлопаточную область одновременно с 
нейрорафией седалищного нерва; 5-я группа – опыт-
ная – из 10 крыс, которым на 21-е сутки после вве-
дения аллоксана выполняли АТПКЛ.

В качестве модели локальных нарушений микро-
циркуляции использовали денервационную гипер-
чувствительность, которая возникает и развивается 
при перерезке и отсроченной нейрорафии седалищ-
ного нерва и сопровождается спазмом сосудов мик-
роциркуляторного русла и ухудшением состояния 
микрокровотока [15]. Пересечение седалищного 
нерва выполнялась на уровне средней трети бедра. 
Нейрорафия осуществлялась через 21 сутки после 
перерезки нерва путем наложения эпиневральных 
швов с применением атравматических игл и шовного 
материала 7/0 USP.

Системные нарушения микроциркуляции мо-
делировали путем развития у животных сахарного 
диабета, вызванного аллоксаном, который оказывает 
прямое β-цитотоксическое действие на островковый 
аппарат поджелудочной железы и вызывает абсо-
лютную недостаточность инсулина, характерную 
для сахарного диабета 1-го типа [16]. Аллоксан в 
дозе 100 мг/кг веса животного вводили подкожно 
однократно. Развитие сахарного диабета верифици-
ровано статистически значимым (р < 0,05) повыше-
нием уровня гликированного гемоглобина в 1,7 раза 
по сравнению с интакными животными до 9,3 (6,9; 
12,1) %.

АТПКЛ у животных опытных групп осуществля-
ли на 21-е сутки от начала эксперимента (перерезки 
седалищного нерва или введения аллоксана соот-
ветственно). Полнослойный кожный лоскут разме-
ром 0,1% от площади поверхности тела животного 
иссекался в межлопаточной области, обрабатывали 
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поочередно в перекиси водорода 3%, этиловом спир-
те 70% и физиологическом растворе 0,9%. В ране, 
образовавшейся при иссечении лоскута, формиро-
вали подкожный карман, в который помещали об-
работанный аутотрансплантат. Операционная рана 
ушивалась наглухо [17].

Микрокровоток кожи тыльной поверхности стопы 
исследовали с помощью «ЛАКК-ОП» (НПП «Лаз-
ма», Россия) на 42-е сутки эксперимента у животных 
сравнительных и опытных групп. В качестве конт-
роля были использованы ЛДФ-граммы интактных 
животных. Состояние микроциркуляции оценивали 
по величине показателя перфузии в перфузионных 
единицах.

Забор крови у животных осуществляли на 42-е 
сутки эксперимента пункцией правых отделов сердца 
с использованием пробирок «VACUETTE» (Greiner 
Bio-One, Австрия) с активатором свертывания и 
разделительным полиэфирным гелем для получе-
ния сыворотки, а также с 3,2% цитратом натрия для 
получения плазмы и изготовления мазков.

Уровень катехоламинов (КА) в крови в качестве 
основных васоконстрикторных веществ определяли 
микроскопией с помощью микровизора μ-Vizo 101 
(ЛОМО, Россия) мазков, окрашенных цитохими-
ческим методом по А.И. Мардарь и Д.П. Кладиенко 
(1986) нитратом серебра и эозином с предваритель-
ной экспозицией в растворе бихромата калия для 
получения адренохромов сорбированных на эрит-
роцитах. Уровень КА в крови выражали в условных 
единицах, определяемых как количество адсорбиро-
ванных на 100 эритроцитах мазка гранул импрегни-
рованных серебром адренохромов.

Определение концентрации в крови вазодилата-
торных веществ, включая гистамин и фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), выполняли иммунофер-
ментным анализом с использованием полуавтомати-
ческих ридеров StatFax4200 (Awareness Technology, 
США) и Epoch (BioTekInstruments, США), а также ре-
агентов VEGF Rat (RnDSystems, США) и Histamine-
ELISA (IBL International, Германия).

Животные выводились из эксперимента передо-
зировкой препаратов для наркоза непосредственно 
после забора крови. Ткани зоны АТПКЛ забирались 
и фиксировались в 10% формалине для гистологи-
ческого исследования. В качестве контроля исполь-
зовали образцы кожи интактных животных. Гисто-
логические срезы толщиной 5 мкм окрашивались 
гематоксилином Майера (ООО «Биовитрум», Россия) 
и эозином (ООО «Биовитрум», Россия). Микроско-
пию препаратов зоны АТПКЛ выполняли с помо-
щью системы AxioImager Z2 (CarlZeiss, Германия). 
Количественный подсчет клеточных популяций де-
рмы аутотрансплантата выполнялся при увеличении 
объектива ×40.

Статистическую обработку выполняли сред-
ствами пакета программ Statistica 10.0. Большинс-
тво полученных данных не соответствовали закону 
нормального распределения, поэтому представле-
ны в виде медианы и интерквартильного размаха. 
Сравнение между группами проводилось с расчетом 
U-критерия Манна–Уитни и показателя достовер-
ности различия р, критический уровень которого 
принимали равным 0,05.

реЗУльтАты
При исследовании микроциркуляции кожи тыль-

ной поверхности стопы у группы животных, кото-
рым выполнялась перерезка и отсроченная нейро-
рафия седалищного нерва, отмечалось значимое 
снижение перфузионного показателя относительно 
контрольных значений на 42-е сутки эксперимента. 
У животных, которым одновременно с нейрорафией 
выполнялась АТПКЛ, на 42-е сутки эксперимента 
наблюдалось улучшение состояния микроциркуля-
ции, о чем свидетельствовало достоверное повыше-
ние показателя перфузии на 44% по сравнению с его 
величиной у животных в соответствующей группе 
сравнения. Показатель перфузии у животных данной 
группы не отличался от значений, наблюдаемых в 
контрольной группе (рис.).

Показано, что у животных с экспериментальным 
диабетом к 42-м суткам после введения аллоксана на-
блюдалось статистически значимое снижение перфу-
зии кожи тыльной поверхности стопы по сравнению 
с животными в контрольной группе, что свидетель-
ствует о редукции микрокровотока. У животных, ко-
торым на фоне аллоксанового диабета выполнялась 
АТПКЛ, на 42-е сутки эксперимента наблюдалось 
статистически значимое увеличение данного показа-
теля относительно группы животных с нарушенным 
углеводным обменом на 43%, что свидетельствова-
ло об улучшении состояния микроциркуляции. При 
сравнении двух опытных групп установлено, что 
уровень перфузии статистически выше у животных, 
которым выполнялась АТПКЛ на фоне системных 
нарушений микрокровотока (рис.).

При исследовании роли изменений симпатиче-
ской регуляции сосудистого тонуса в реализации дис-
тантного стимулирующего эффекта АТПКЛ установ-
лено, что у крыс, которым выполнялась нейрорафия, 
на 42-е сутки после оперативного вмешательства 
наблюдается статистически значимое увеличение 
содержание катехоламинов в крови относительно 
контроля. У животных данной группы обнаружено, 
что под действием АТПКЛ происходит снижение 
количества катехоламинов примерно в 1,5 раза от-
носительно группы животных, которым АТПКЛ на 
фоне нейрорафии не проводилась (табл. 1).

Вместе с тем у животных с системными нару-
шениями микроциркуляции, индуцированными 
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алло кса но вым диабетом, к 42-м суткам также на-
блюдается значительное повышение содержания ка-
техоламинов в крови. АТПКЛ у крыс с аллоксановым 
диабетом почти вдвое снижает уровень катехолами-
нов в крови относительно соответствующей груп-
пы сравнения. Следовательно, АТПКЛ лимитирует 

активность симпатической нервной системы более 
выраженно при системных микроциркуляторных 
нарушениях, возникающих на фоне нарушенного 
углеводного обмена (табл. 1).

При исследовании уровня гистамина выявлено, 
что перерезка и нейрорафия не вызывает его значи-

Рис. Изменение перфузионного показателя кожи тыльной поверхности стопы при АТПКЛ на фоне повреждения се-
далищного нерва и аллоксанового диабета. Статистически значимые различия (p < 0,05) обозначены: звездой – по 
сравнению с контролем, треугольником – относительно соответствующей группы сравнения и квадратом – при срав-
нении опытных групп между собой

Fig. Changes in the perfusion index of the dorsal skin of the rear paw with FTSG autotransplantation in sciatic nerve injury 
and alloxan-induced diabetes. Statistically significant differences (p < 0.05) are indicated by: a star (relative to the control), a 
triangle (relative to the corresponding comparison group), and a square (when the experimental groups are compared to each 
other)

Таблица 1
Изменение содержания вазоактивных веществ в крови после АТПКЛ у животных с повреждением 

седалищного нерва и аллоксановым диабетом
Changes in the serum concentrations of vasoactive substances after FTSG autotransplantation in rats 

with sciatic nerve injury and alloxan-induced diabetes
Группа

Показатель

Контроль Группа 
сравнения 

(нейрорафия)

Опытная группа 
(нейрорафия + 

АТПКЛ)

Группа 
сравнения
(диабет)

Опытная группа
(диабет + АТПКЛ)

Концентрация КА 
в крови, у. е. 22 (16; 25) 105 (95; 110)

p1 = 0,000161

65 (60; 70)
р1 = 0,000176
р2 = 0,021572

56 (49; 60)
p1 = 0,000001

30 (26; 33)
p1 = 0,001236
p2 = 0,000001
р3 = 0,000003

Гистамин, мг/л 1,7 (0,6; 2,1) 1,34 (1,19; 2,1)
p1 = 0,885234

3,16 (2,59; 3,69)
p1 = 0,000939
p2 = 0,001764

1,1 (0,6; 2,2)
p1 = 0,732678

2,8 (2,2; 3,2)
p1 = 0,025348
p2 = 0,021828
р3 = 0,023271

VEGF, пг/мл 9,4 (7,3; 15,7) 8,6 (4,65; 9,96)
p1 = 0,222082

16,97 (9,96; 28,5)
p1 = 0,004041
p2 = 0,045501

85,2 (79,6; 97,5)
p1 = 0,000453

83,3 (78,9; 86,3)
p1 = 0,001033
p2 = 0,286423
р3 = 0,001033

Примечание. p1 – значимость различий относительно контроля; p2 – значимость различий относительно группы срав-
нения; р3 – значимость различий при сравнении опытных групп между собой.

Note. p1 – significance of differences relative to the control; p2 – significance of differences relative to the comparison group; 
p3 – significance of differences when the two experimental groups are compared to each other.
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мых изменений относительно контроля. Вместе с 
тем у животных опытной группы, которым выпол-
нялась АТПКЛ, концентрация гистамина в плазме на 
42-е сутки эксперимента превышает как контрольные 
значения, так и значения соответствующей группы 
сравнения. Установлено, что АТПКЛ, выполненная 
на фоне нарушенного углеводного обмена, увеличи-
вает концентрацию гистамина в плазме на 42-е сутки 
эксперимента, которая превышает как контрольные 
значения, так и значения группы сравнения в среднем 
в 2,5 раза (табл. 1). При этом концентрация гистамина 
в плазме крови у животных, которым проводилась 
АТПКЛ на фоне аллоксанового диабета, значимо 
ниже, чем у крыс с АТПКЛ, выполненной на фоне 
повреждения и нейрорафии седалищного нерва.

Установлено, что АТПКЛ, выполненная одновре-
менно с нейрорафией поврежденного седалищного 
нерва, вызывает увеличение концентрации VEGF в 
сыворотке на 42-е сутки эксперимента, которая пре-
вышает контрольные значения в 1,8 раза (табл. 1). 
Выявлено, что введение аллоксана вызывает у 
крыс значимое увеличение концентрации в крови 
VEGF. При этом у животных, которым выполнялась 
АТПКЛ, также наблюдалась повышенная концент-
рация VEGF относительно контрольных значений, 
которая не имела значимых различий с таковой у 
крыс соответствующей группы сравнения (табл. 1).

При микроскопии препаратов тканей области 
ауто трансплантации обнаружено истончение кож-
ного лоскута, сопровождающееся деградацией эпи-
дермиса. Вместе с тем отмечается изменение соста-
ва клеточных популяций дермы аутотрансплантата, 
проявляющееся увеличением числа фибробластов, 
лимфоцитов и макрофагов. Отличительной особен-
ностью препаратов данной группы является увели-
ченное количество эозинофилов в среднем до 6 кле-
ток в поле зрения (табл. 2).

В ходе морфологического анализа препаратов у 
животных с аллоксановым диабетом было обнару-
жено, что к 42-м суткам эксперимента наблюдалось 
истончение аутотрансплантата. У 20% крыс данной 
группы в нем отсутствовал эпидермис. Толщина 
гиподермы резко сокращалась у всех животных. 
В дерме и гиподерме наблюдались полнокровные 
артериальные и венозные сосуды. В составе дермы 
присутствовали дегенерирующие волосяные фолли-
кулы. Дерма аутотрансплантата содержала большое 
количество фибробластов, была умеренно инфиль-
трирована лейкоцитами. В составе лейкоцитарной 
инфильтрации доминировали лимфоциты и клетки 
макрофагального ряда. У животных на фоне нару-
шенного углеводного обмена присутствовали еди-
ничные эозинофилы в дерме аутотрансплантата, но 

Таблица 2
Динамика клеточных популяций дермы аутотрансплантата у животных с повреждением 

седалищного нерва и аллоксановым диабетом
Dynamics of cell populations of the autograft dermis in sciatic nerve injury  

and alloxan-induced diabetes
Группа

Показатель
Контроль Группа сравнения 

(нейрорафия + АТПКЛ)
Опытная группа  

(аллоксановый диабет + АТПКЛ)

Фибробласты 42 (27; 52) 104 (60; 182)
p1 = 0,000077

119 (97; 165)
p1 = 0,000028
p2 = 0,394742

Фиброциты 18 (13; 23) 21 (14; 32)
p1 = 0,558185

27 (21; 44)
p1 = 0,034962
p2 = 0,183147

Нейтрофилы 0 (0; 0) 1 (0; 4)
p1 = 0,005414

0 (0; 1)
p1 = 0,291698
p2 = 0,044686

Эозинофилы 0 (0; 0) 3 (2; 8)
p1 = 0,000016

1 (0; 2)
p1 = 0,010519
p2 = 0,000292

Лимфоциты 0 (0; 2) 13 (5; 19)
p1 = 0,000034

20 (14; 27)
p1 = 0,000017
p2 = 0,077135

Моноциты / гистиоциты / 
макрофаги 0 (0; 0) 1 (1; 3)

p1 = 0,001393

2 (0; 3)
p1 = 0,047679
p2 = 0,394742

Примечание. p1 – значимость различий относительно контроля; p2 – значимость различий относительно группы срав-
нения.

Note. p1 – significance of differences relative to the control; p2 – significance of differences relative to the comparison group
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их количество было значимо меньше, чем у крыс с 
повреждением седалищного нерва (табл. 2).

ОБСУЖдеНие реЗУльтАтОВ
Механизм развития локальных микроциркуля-

торных нарушений при повреждении седалищного 
нерва обусловлен, с одной стороны, денервационной 
гиперчувствительностью сосудов прекапиллярного 
звена микроциркуляторного русла, характеризую-
щейся повышением экспрессии альфа-1-адреноре-
цепторов на мембране гладкомышечных клеток и их 
чувствительности к катехоламинам [15]. С другой 
стороны, травматическое повреждение нервного 
ствола сопровождается активацией симпатической 
нервной системы, и как свидетельствуют полученные 
данные, повышением содержания катехоламинов в 
крови. В совокупности эти два фактора приводят к 
повышению тонуса гладкомышечных клеток сосудов 
прекапиллярного звена и вазококонстрикции мелких 
артерий и артериол, что проявляется уменьшением 
перфузии кожи тыльной поверхности стопы опери-
рованной конечности. Недавние исследования свиде-
тельствуют, что у мышей введение аллоксана также 
сопровождается повышением экспрессии альфа-1-
адренорецепторов в гладкомышечных клетках сосу-
дов кожи в период 2–4 недель развития аллоксаново-
го диабета. С помощью лазерной спекл-контрастной 
визуализации было показано, что у этих животных 
норадреналин вызывает редукцию артериального и 
венозного кровотока кожи спины без последующего 
восстановления, что отражает стойкую вазоспасти-
ческую реакцию, обусловленную гиперчувствитель-
ностью сосудов к катехоламинам [18]. Полученные 
в ходе настоящего исследования результаты свиде-
тельствуют, что у крыс при аллоксановом диабете 
повышается уровень циркулирующих катехолами-
нов. Повышение содержания катехоламинов в кро-
ви при аллоксановом диабете может быть связано с 
влиянием гипергликемии на активность ферментов, 
обеспечивающих синтез и разрушение этих биоген-
ных аминов. Так, в условиях эксперимента было 
показано, что гипергликемия у мышей с диабетом 
повышает в мезангиальных клетках почек экспрес-
сию тирозингидроксилазы, сопровождающуюся по-
вышенным потреблением тетрагидробиоптерина и 
увеличением продукции катехоламинов. При этом 
наблюдалось снижение активности моноаминокси-
дазы, что препятствовало разрушению катехолами-
нов [19]. Следовательно, развивающиеся при диабете 
микроциркуляторные нарушения, так же, как и при 
травме нерва, обусловлены, с одной стороны, повы-
шением уровня циркулирующих катехоламинов, с 
другой – увеличением экспрессии альфа-1-адрено-
рецепторов на мембране гладкомышечных клеток, 
обусловливающих развитие гиперчувствительности 
сосудов к действию циркулирующих катехоламинов. 

То есть наблюдаемые микроциркуляторные наруше-
ния у крыс с травматическим повреждением седа-
лищного нерва и животных с аллоксановым диабетом 
не только аналогичны, но и имеют гомологичные 
механизмы развития. Однако в случае травмы нерва 
нарушения микроциркуляции носят преимуществен-
но локальный характер, а при аллоксановом диабе-
те – системный.

АТПКЛ в межлопаточной области на фоне как 
повреждения нерва, так и при аллоксановом диабете 
оказывает дистантное стимулирующее действие на 
микроциркуляцию кожи тыльной поверхности сто-
пы у белых крыс. Перфузионный показатель кожи 
поверхности стопы у экспериментальных животных 
опытных групп увеличивался в среднем на 43–44% 
относительно соответствующих групп сравнения, что 
свидетельствует об одинаковой степени выраженнос-
ти дистантного стимулирующего действия АТПКЛ 
как при локальных, так и при системных нарушениях 
микроциркуляции. Ранее проведенные исследова-
ния свидетельствуют, что реализация дистантного 
стимулирующего эффекта АТПКЛ на микроцирку-
ляцию у интактных крыс в условиях повреждения 
седалищного нерва и при нарушениях углеводного 
обмена сопряжена со снижением нейрогенного то-
нуса сосудов [14, 17]. Представленная в настоящей 
работе динамика содержания катехоламинов в крови 
согласуется с ранее полученными данными и сви-
детельствует, что АТПКЛ в межлопаточной области 
на фоне локальных и системных нарушений микро-
кровотока ограничивает активность симпатоадрена-
ловой системы. Ограничение влияния симпатичес-
кой системы на сосуды микроциркуляторного русла 
под влиянием аутотрансплантации может объяснять 
поддержание адекватной перфузии в дистальной ко-
нечности у крыс опытных групп. Механизм ограни-
чения активности симпатоадреналовой системы под 
влиянием АТПКЛ может быть обусловлен обнару-
женными дегенеративными изменениями кожного 
лоскута, которые могут сопровождаться образовани-
ем пептидных фрагментов, выполняющих функцию 
цитомединов. Цитомедины в качестве пептидных 
регуляторов способны оказывать дистантные эф-
фекты, в том числе и на функционирование нервной 
системы [20]. Аналогичный механизм ограничения 
эффектов симпатической нервной системы на сосу-
дистое русло был описан для пептидного препарата 
«СЕМАКС», действие которого характеризовалось 
уменьшением экспрессии альфа-адренорецепторов в 
условиях эксперимента на белых крысах [21]. Полу-
ченные при выполнении настоящей работы данные 
свидетельствуют, что ограничение влияния симпати-
ческой нервной системы на микроциркуляцию при 
АТПКЛ более выражено при системных микроцирку-
ляторных нарушениях, обусловленных абсолютной 
инсулиновой недостаточностью.
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Ранее было отмечено, что АТПКЛ, выполненная 
на фоне нейрорафии седалищного нерва, оказывает 
эффект не только на содержание циркулирующих 
катехоламинов, но и других биогенных аминов, в том 
числе обладающих вазодилатационной активностью, 
в частности, повышает концентрацию гистамина в 
плазме крови [13]. Результаты настоящей работы де-
монстрируют, что АТПКЛ оказывает аналогичное 
действие на плазменную концентрацию гистамина 
и после введения аллоксана. Вместе с тем среднее 
значение концентрации гистамина в группе живот-
ных, которым АТПКЛ выполнялась после введения 
аллоксана, на 12% ниже значений опытной группы, 
крысам которой аутотрансплантация проводилась на 
фоне повреждения седалищного нерва.

Одним из возможных механизмов реализации 
дистантного стимулирующего эффекта АТПКЛ на 
микроциркуляцию в условиях нормального угле-
водного обмена при нарушенной иннервации ко-
нечности является способность пролонгировать 
продукцию ростовых факторов, в частности VEGF 
и нейротрофина 3 [13, 22]. Источниками ростовых 
факторов могут выступать фибробласты [23] и клет-
ки лейкоцитарной инфильтрации аутотрансплантата, 
в частности эозинофилы [24], тучные клетки [25], 
макрофаги [26] выделяют VEGF, стимулирующий 
ангиогенез, вызывающий дилатацию сосудов и по-
вышение их проницаемости. Однако в ходе данного 
исследования обнаружено, что АТПКЛ не реализует 
данный механизм действия в условиях аллоксано-
вого диабета у крыс. У животных опытной группы 
концентрация данного фактора в сыворотке крови 
значимо превышает контрольные значения, но не 
имеет отличий от сравнительной группы крыс с ал-
локсановым диабетом. При системных нарушениях 
микроциркуляции, вызванных экспериментальным 
диабетом, высокий уровень VEGF в крови связан 
с системной альтерацией эндотелия гипергликеми-
ей, что является компенсаторным механизмом вос-
становления сосудистой стенки [27]. В этой связи, 
вероятно, исходно высокий уровень VEGF у крыс с 
аллоксановым диабетом блокирует его продукцию 
клетками аутотрансплантата по механизму отрица-
тельной обратной связи.

Описанные выше биохимические механизмы ре-
ализации дистантного стимулирующего действия 
АТПКЛ на микроциркуляцию тесно взаимосвязаны 
с гистоморфологической перестройкой аутотранс-
плантата. Гистоморфологические изменения ауто-
трансплантата стереотипны и включают деградацию 
эпидермиса, истончение дермы и гиподермы, слабо 
выраженную лейкоцитарную инфильтрацию. Не-
значительные различия между опытными группами 
заключаются в количестве эозинофилов в составе 
клеточных популяций дермы аутотрансплантата. Их 
присутствие в тканях аутотрансплантата связано с 

выделением гистамина тучными клетками, который 
участвует в реализации дистантного вазодилати-
рующего эффекта [28]. У животных на фоне нару-
шенного углеводного обмена наблюдалось меньшее 
количество эозинофилов в зоне аутотрансплантата 
по сравнению с животными с нейрорафией. Данные 
результаты гистологического исследования согла-
суются с биохимическими данными, отражающими 
менее выраженное увеличение концентрации гис-
тамина в крови под влияниями АТПКЛ у животных 
с аллоксановым диабетом. Авторами в работе [29] 
было показано, что аллоксан у крыс значительно сни-
жает содержание тучных клеток в коже. Учитывая 
менее выраженное увеличение уровня гистамина в 
плазме при АТПКЛ в условиях нарушений углевод-
ного обмена, можно предположить, что малое число 
эозинофилов в составе аутотрансплантата у крыс 
с аллоксановым диабетом обусловлено снижением 
интенсивности дегрануляции тучных клеток.

ЗАКлЮчеНие
АТПКЛ оказывает дистантное стимулирующее 

действие на микроциркуляцию, которое проявляется 
в одинаковом объеме в условиях как локальных, так 
и системных нарушений микрокровотока, и не имеет 
явной зависимости от этиологического фактора, их 
индуцирующего. Полученные данные сравнитель-
ного анализа эффектов АТПКЛ на двух моделях со-
судистой альтерации у белых крыс свидетельствуют, 
что локальные структурно-функциональные измене-
ния аутотрансплантата стереотипны, следователь-
но, могут считаться триггерными, а биохимические 
сдвиги концентраций регуляторных веществ имеют 
неодинаковую степень выраженности в зависимости 
от этиологии и распространенности нарушений мик-
рокровотока. Различия концентраций биологически 
активных веществ в кровотоке позволяют выделить 
в комплексе регуляторных механизмов АТПКЛ уни-
версальные и вариабельные реакции. К универсаль-
ным реакциям следует отнести изменение баланса 
биогенных аминов в крови, в частности изменение 
концентрации катехоламинов и гистамина. Следует 
также отметить, что коррекция вазоконстрикторной 
активности с помощью АТПКЛ более выражена 
при системных нарушениях микроциркуляции, ин-
дуцированных аллоксановым диабетом. В противо-
положность этому реализация влияния АТПКЛ на 
продукцию вазодилататорных веществ, в частности 
гистамина, более выражена при локальных нару-
шениях микрокровотока в денервированной конеч-
ности. Вариабельные реакции зависят от этиологии 
моделируемых микроциркуляторных нарушений, 
в частности, для микроциркуляторных эффектов 
АТПКЛ при денервации конечности специфически-
ми являются изменения продукции ростовых факто-
ров, включая VEGF.
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Таким образом, взаимосвязи структурно-функ-
циональных изменений тканей в области аутотранс-
плантации и циркулирующих в системном кровотоке 
факторов регуляции микроциркуляции обусловлива-
ют компенсаторное изменение баланса регуляторных 
механизмов, что обеспечивает стабильную реализа-
цию дистантного стимулирующего влияния АТПКЛ 
на микрокровоток, вне зависимости от распростра-
ненности и этиологии его поражения.
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