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В эксперименте исследованы тканевые реакции кожных трансплантатов после различных способов пере-
садки под воздействием 1 % масляного раствора экстракта полярных липидов иловых сульфидных грязей 
(эплир). Изучены реакция сосудистого русла, реактивность и особенности взаимодействия фибробластов, 
макрофагов, тканевых базофилов кожных трансплантатов. Воздействие эплира существенно улучшает и сти-
мулирует адаптивно-интегративную реакцию пересаженных трансплантатов, а также снижает количество по-
стоперационных осложнений. 
Ключевые слова: трансплантация, кожный лоскут, адаптация и интеграция кожных трансплантатов, эплир.

Ttissue reactions of skin transplants after different methods of its transplantation under the influence of extract 
of polar lipids of silt sulphidic muds (eplir) were investigated in the experiment. Vascular reaction, reactivity and 
interactions peculiarities of fibroblasts, macrophages, mast cells of skin transplants were stuied. The influences of 
eplir significantly improves and stimulates adaptive-integrative reaction transplants and reduces number postopera-
tive complications.
Key words: transplantation, skin flap, adaptation and integration of skin transplants, eplir.
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение морфофункциональных изме-
нений кожных трансплантатов имеет важное 
значение как для практической, так и для фун-
даментальной медицины. На сегодняшний день 
имеется большое количество исследований, 
посвященных изучению реакции и взаимо-
действия тканевых элементов в пересаженном 
кожном трансплантате, при которых осущест-
вляется сопряжение воспаления, регенерации 
и контракции раны — основных компонентов 
целостной тканевой реакции на повреждение 
[9, 10]. 

Знание системности и особенностей ткане-
вых и ультраструктурных реакций пересажен-
ного комплекса в ходе его адаптации и интегра-
ции позволит эффективно воздействовать на 
эти процессы и существенно облегчить поиск и 

изучение их стимуляторов. Таким стимулятором 
может являться 1 % масляный раствор экстракта 
полярных липидов иловых сульфидных грязей 
(эплир), представляющий собой высокоминера-
лизованный осадок донных отложений пресно-
водных озер (ООО «Биолит», г. Томск). Широ-
кий спектр биологически активных компонентов 
эплира (фосфолипиды, каротиноиды, ненасы-
щенные жирные кислоты, простагландины и др.) 
обусловливает его ангиогенное, антигипоксиче-
ское, противовоспалительное и иммуномодули-
рующее действия [4, 6, 7]. 

В связи с отсутствием в литературе данных о 
непосредственном влиянии эплира на прижив-
ление кожных трансплантатов цель данного ис-
следования состояла в изучении морфофизиоло-
гических реакций тканей кожного лоскута после 
его пересадки под воздействием 1 % масляного 
раствора эплира. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на половозрелых 
беспородных белых крысах (массой 200–210 г) 
обоего пола в соответствии с «Правилами про-
ведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных». Операции и выведение из 
эксперимента осуществлялись под внутримы-
шечным наркозом «Zoletil-50»® в дозе 2 и 5 мг, 
соответственно (Verbac, Франция). Живот-
ные были распределены на 5 групп: 1-й группе 
(n = 48) проведена трансплантация несвободно-
го аксиального пахового лоскута (НАПЛ); 2-й 
(n = 55) — реплантация свободного аксиального 
пахового лоскута (САПЛ), 3-й (n = 48) — транс-
плантация НАПЛ с аппликацией эплира, 4-й 
(n = 56) — реплантация САПЛ с аппликацией 
эплира, у животных 5-й группы (n = 24) забира-
ли кожу паховой области, которая служила кон-
тролем. Трансплантацию НАПЛ осуществляли 
в 3 этапа: I — «подъем лоскута» по методике 
F. Finseth [11] на поверхностном надчревном 
сосудисто–нервном пучке, II — транспозиция, 
III — ушивание в реципиентном ложе. Реплан-
тацию САПЛ производили в 4 этапа: I — вы-
краивание лоскута и выделение сосудистой 
ножки (поверхностные эпигастральные сосу-
ды на бедренных сосудах) по P. G. van der Sloot, 
II — лигирование и пересечение бедренных со-
судов и поверхностного кожного эпигастраль-
ного нерва без дальнейшего восстановления его 
целостности, III — реанастомозирование сосу-
дов «конец-в-конец», IV — реплантация лоску-
та к донорскому ложу [5, 12, 14]. Длительность 
операций 1-й, 3-й  групп составляла 45−60 мин; 
2-й, 4-й групп — 2 час 45 мин, время пережатия 
сосудов при выполнении микрососудистых ана-
стомозов составило 30−45 минут. Животным 
1-й, 2-й групп раны обрабатывали раствором 
«Антисептин» и накладывали стерильную по-
вязку. Крысам 3-й, 4-й групп наносили 0,5 мл 1 % 
масляного раствора эплира на лоскут с захватом 
1 см реципиентной зоны, после чего накладыва-
ли сухую стерильную повязку (ежедневно с 1-х 
по 7-е сут после операции). Швы снимали по 
показаниям: в 1-й, 2-й группах на 7-е сут после 
операции, в 3-й, 4-й — на 5-е сут. Животных вы-
водили из эксперимента и забирали материал ло-
скутов через 3, 5, 7, 10, 14, 30 сут после операций.

Морфофункциональные изменения сосу-
дов лоскута исследовали на инъецированных 
массой Героты макропрепаратах, оценивая ха-
рактер хода, наличие анастомозов, дилатаций, 
подсчитывали численную плотность сосудов 

артериального и венозного русел на 1 мм2, вклю-
чая сосуды микроциркуляции. Для исследования 
тканевых реакций материал фиксировали в 12 % 
растворе нейтрального формалина и жидкости 
Карнуа. Депарафинированные гистологические 
срезы толщиной 7–10 мкм окрашивали гематок-
силином и эозином. Подсчитывали численную 
плотность фибробластов (в 50 полях зрения с 
пересчетом количества клеток на 1 мм2, ×400). 
Удельную площадь сосудов кожи лоскутов с яв-
лениями полнокровия, стаза, сладжа и тромбоза 
высчитывали с помощью окулярной измеритель-
ной сетки Автандилова. Гликоген и нейтральные 
гликопротеиды выявляли с помощью ШИК-
реакции, гликозаминогликаны — окраской аль-
циановым синим (рН 1,0; 2,5), эластические 
элементы — орсеином. Для ультраструктурно-
го исследования материал фиксировали в 2,5 % 
глютаральдегиде, забуференном на 0,2 М ка-
кодилатном буфере (рН 7,2) с постфиксацией 
в  1 % растворе четырехокиси осмия и заливкой 
в аралдит-эпон. Полутонкие срезы окрашивали 
толуидиновым синим. Ультраструктуру лоскутов 
изучали на трансмиссионном электронном ми-
кроскопе «JEM-100 CXII» («JEOL», Япония). 
Полученные результаты обрабатывали в про-
грамме «Statistica 6.0». Для описания данных 
использовали медиану (Ме), нижний квартиль 
(LQ) и верхний квартиль (UQ). Для определе-
ния достоверности применяли критерии Круска-
ла-Уоллиса и Манна-Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Клинические исходы пересадок паховых ло-
скутов представлены в табл. 1. У групп животных 
с применением 1 % масляного раствора эплира 
(3-я, 4-я группы) полная эпителизация посто-
перационных ран наблюдалась к 8–10-м сут, что 
на 2–3-е сут ранее, чем в группах с асептической 
обработкой ран (1-я, 2-я группы). Процент при-
живления лоскутов у крыс в 3-й, 4-й группах со-
ставил 100 %. Основной причиной осложнений 
и отторжений лоскутов 1-й и 2-й групп стали 
сосудистые нарушения, повлекшие развитие кра-
евого и тотального некрозов (7,2 % и 7,3 %, соот-
ветственно). 

Отличительными критериями морфофизио-
логической реакции пересаженных транспланта-
тов всех групп при качественно–идентичной кар-
тине были степень выраженности и длительность. 
Учитывая имеющиеся экспериментальные дан-
ные выполненных ранее работ, сопоставленные 
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с результатами других авторов, адаптивно-ин-
тегративная реакция пересаженных кожных 
лоскутов в данном эксперименте укладывалась 
в рамки типичной для данного процесса перио-
дизации: I период — период острых сосудистых 
нарушений и травматического воспаления  — 
адаптация лоскута (1–7-е сут); II — период об-
разования сосудистых связей и пролиферации 
основных клеточных элементов — адаптация 
и интеграция лоскута (5–14-е сут); III — пери-
од окончательной перестройки сосудистого рус-
ла и реорганизации лоскута — его интеграция 
(с 14-х сут) [1, 5, 9]. 

1. Адаптация трансплантированного ком-
плекса тканей начинается в интраоперационном 
периоде и в лоскутах 1-й, 3-й групп проявляется 
сначала спазмом (несколько секунд), затем рас-
ширением сосудов, что было зафиксировано ви-
зуально во время операции. После реперфузии 

свободного лоскута (2-я, 4-я группы) кратко-
временная вазодилатация сменяется распростра-
ненным сосудистым спазмом (до 2–3 сут), по-
сле чего сосуды вновь расширяются. В лоскутах 
всех групп отмечается блокада сосудов микро-
циркуляторного русла, выраженная на перифе-
рии. Удельная площадь сосудов с явлениями ста-
за, сладжа и тромбоза возрастает практически 
в 2 раза по сравнению с контролем в 1-й и 3-й 
группах, и в 1-й, 4-й и 1,6 раза во 2-й и 4-й, соот-
ветственно. Стенки капилляров и венул отечны, 
просветы перекрыты выбухающими отечными 
эндотелиоцитами с крупными гиперхромными 
ядрами, в цитоплазме которых много везикул 
и расширенных цистерн ретикулума (рис. 1 а, б). 
Около сосудов скопления коллагеновых фибрилл 
формируют капсуло-подобные образования. Рас-
положение клеток эпидермиса в раневой зоне 
хаотичное, слои не выражены, истончены, базаль-
ная мембрана прерывистая с очагами деструкции, 
кератиноциты разобщены, между ними встреча-
ются лейкоциты. Начиная с 5-х сут в 3-й, 4-й груп-
пах и с 7-х сут в 1-й, 2-й группах эпителиоциты 
приобретают характерные черты, базальная мем-
брана в очагах повреждения восстанавливается, 
просматриваются десмосомы и  полудесмосомы. 
В отличие от центральной зоны лоскутов, где 
дерма обычного строения, на границе с реци-
пиентным ложем с 3-х по 5-е сут ее сосочковый 
слой не выражен, коллагеновые волокна дезори-
ентированы, разной толщины, с плохо определя-
емой фибриллярностью, эластических волокон 
мало, в основном веществе преобладают несуль-
фатированные гликозаминогликаны. Численная 
плотность фибробластов достоверно снижена 
(по сравнению с контролем) в лоскутах 1-й груп-
пы до 10-х сут, в лоскутах 2-й, 3-й, 4-й групп — 
до 7-х сут (табл. 2). При этом, по сравнению 

Табл ица 1
 Исходы пересадок аксиальных паховых  

кожных лоскутов
Группы

Исходы
1-я 

группа
2-я 

группа
3-я 

группа
4-я 

группа
Приживление 92 % 92,7 % 100 % 100 %
Отторжение 7,2 % 7,3 % — —
Осложнения 26,2 % 29,1 % 4,2 % 1,8 %
Длительный отек 
(более 14 сут)

26,2 % 7,3 % — —

Недостаточность 
венозного оттока

— 7,3 % 2 % —

Венозный 
тромбоз

— 7,3 % — —

Краевой некроз 7,2 % 21,8 % 2 % 1,8 %
Тотальный некроз 7,2 % 7,3 % — —

Рис. 1. Дерма НАПЛ на 3-и сут после трансплантации: а — отек стенки вены, ×2900. Эндотелиоцит (Э), 
коллагеновые фибриллы (КФ); б — фрагмент предыдущего снимка, х 10400: отечный эндотелиоцит 
с ядром (я), многочисленными везикулами и расширенными цистернами ретикулума (стрелки)

а б
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с  контролем, отмечается нарастание синтетиче-
ской активности клеток, которая проявляется в 
накоплении ШИК-позитивных гликопротеидов в 
межклеточном веществе и увеличении удельной 
площади органелл синтеза. До 5-х сут в зоне вхо-
да сосудистой ножки лоскутов многочисленны 
юные фибробласты. Среди зрелых форм преоб-
ладают клетки 2-го типа [10], в цитоплазме кото-
рых аппарат синтеза с признаками гиперплазии. 
Местами расширенные отечные канальца рети-
кулума образуют сферические вакуоли, на кото-
рых визуализируются рибосомы и свободные 
полисомы. Явления экзоцитоза и секреции колла-
гена более выражены в экспериментальных груп-
пах по сравнению с контролем. Пластинчатый 

комплекс выражен неодинаково во всех фибро-
бластах, митохондрии крупные, часть из них 
с  признаками отечности и плохо определяемым 
внутренним рельефом. Характерным признаком 
фибробластов 3-й, 4-й групп (в  отличие от  фи-
бробластов 1-й, 2-й групп) является наличие в их 
цитоплазме крупных вакуолей с гомогенным 
содержимым средней электронной плотности, 
возможно, являющимися фагоцитированными 
каплями эплира. Такие же включения обнару-
живаются в межклеточном веществе и в  гисти-
оцитах (рис. 2 а, б). На периферии лоскутов, 
включая область формирующегося рубца и вхо-
да сосудистой ножки, клетки лейкоцитарно-ма-
крофагального ряда образуют скопления. Среди 

Табл ица 2 
Численная плотность фибробластов пахового лоскута после его пересадки на 1 мм2, (Me [Q0,25 Q0,75]). 

Показатели контрольной группы в зоне «подъема» лоскута:  
Ме = 35502 [LQ = 23668; UQ = 41419] на 1 мм2

Срок 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

3 сут 25502*" 
[23668–41419]

17751*^˜º
[17751–23668]

29585*^"
[11834–35502]

29585*^"
[23668–35502]

5 сут 17751*"˜º
[17751–23668]

23668*^ 
[17751–29585]

22336*^
[10585–23253]

23668*^
[17751–29585]

7 сут 27751*
[14834–29585]

29585*
 [23668–41419]

25585*
[13668–32419]

29585*
[23668–41419]

10 сут 29879*"º
[12389–30564]

35502^ 
[23668–47336]

33189*^
[21385–42398]

35502^ 
[23668–47336]

14 сут 23668*"˜º
[15917–29585]

38461^
[23668–53253]

35502^
[23668–47336]

35502^ 
[23668–41419]

30 сут 24568*
[17751–37336]

23668*
[17751–29419]

27751*
[15917–29585]

23668*
 [11834–41419]

* — p < 0,05 при сравнении с контролем; ^ — p < 0,05 при сравнении с 1-й группой; " — p < 0,05 при сравнении 
со 2-й группой; ˜ — p < 0,05 при сравнении с 3-й группой, º — p < 0,05 при сравнении с 4-й группой.

Рис. 2. Дерма НАПЛ с аппликацией 1 % масляного раствора эплира на 3-е сут после трансплантации: 
а — зрелый фибробласт с признаками гиперплазии органелл (стрелки) и многочисленными включения-
ми (в), коллагеновые фибриллы (КФ) ×5800; б — гистиоцит с многочисленными фагосомами (ф), ×7200

а б
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макрофагов встречаются 2  субпопуляции  — 
с  преимущественно фагоцитарной функцией 
и соответствующей ультраструктурой, а также с 
преобладающей секреторной функцией и свой-
ственной организацией [8, 10]. В количествен-
ном соотношении во всех группах преобладают 
макрофаги фагоцитарного типа. Характерной 
ультрамикроскопической картиной является тес-
ное расположение фибробластов и  макрофагов, 
вплоть до формирования простых, щелевидных 
и плотных контактов. В глубоких слоях дермы во-
круг сосудов определяются тканевые базофилы: в 
1-й, 2-й группах — преимущественно 2-го типа; 
в 3-й, 4-й группах преобладают клетки 3-го типа 
вплоть до 10-х сут [3, 8]. Численность желез кожи 
и волосяных фолликулов на границе лоскута с 
реципиентным ложем незначительно снижена во 
всех группах по сравнению с контролем.

2. Пусковым механизмом интеграции лоску-
тов является прорастание сосудов через форми-
рующийся рубец. В 1-й, 2-й группах этот процесс 
начинается с 7-х сут, интенсифицируясь к 14-м, 
а в 3-й, 4-й группах — с 5-х, нарастая к 10-м сут. 
Динамика роста удельной площади открытых 
сосудов в группах с применением эплира досто-
верно возрастает к 7-м сут (по сравнению с по-
казателями 1-й и 2-й групп), а в 1-й и 2-й груп-
пах — к 14-м сут. Четко просматривается сеть 
сосудистых анастомозов, увеличивается чис-
ленная плотность сосудов лоскута. В группах 
с применением эплира наблюдается выраженное 
уменьшение степени извитости, дилатации сосу-
дов, их направление упорядоченно, параллельно 
ходу коллагеновых волокон. В тканях лоскута до 
10-х сут сохраняются остаточные признаки вос-
паления, при этом усиливаются репаративные 
процессы, выраженные в увеличении численно-
сти и синтетической активности фибробластов 
и гистиоцитов. К 10-м сут во 2-й, 3-й, 4-й груп-
пах численная плотность фибробластов восста-
навливается до контрольных значений (табл. 2). 
Процесс эпителизации ран в 3-й, 4-й группах со-
провождался интенсивным восстановлением во-
лосяного покрова. 

3. Завершающий этап интеграции лоскутов 
характеризуется восстановлением сосудистой 
и  тканевой архитектоник, которое наблюдается 
к 30-м сут. При этом на начальном этапе данно-
го периода (14-е сут) в сосудистом русле 1-й, 2-й 
групп отмечаются остаточные явления вазодила-
тации осевых сосудов и их крупных ветвей. Со-
суды проросли рубец, их направление упорядо-
ченно. Численная плотность сосудов в лоскутах 
сопоставима со значениями контроля. Молодая 

соединительная ткань рубца преобразуется в 
зрелую: в межклеточном веществе наблюдается 
равновесие между сульфатированными и несуль-
фатированными гликозаминогликанами, числен-
ность фибробластов снижена относительно по-
казателей контроля (табл. 2). В периферической 
области лоскутов 3-й, 4-й групп наблюдаются 
фиброциты и фиброкласты. Тканевые базофи-
лы малочисленны, без признаков дегрануляции. 
В группах с применением эплира под обильным 
волосяным покровом отмечается отсутствие ви-
димой границы между лоскутом и окружающей 
тканью, рубцы нормотрофичны.

ОБСУЖДЕНИЕ

Адаптивно-интегративные реакции транс-
плантата регулируются посредством взаимодей-
ствия клеточных медиаторов его тканей и компо-
нентами экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). 
В результате межклеточных и клеточно-матрикс-
ных взаимодействий трансплантата развивается 
цепь связанных между собой реакций, включаю-
щих воспаление, коагуляцию, синтез и накопление 
компонентов ЭЦМ с последующим ремоделиро-
ванием, неоваскуляризацию, контракцию, реэпи-
телизацию, реиннервацию. Данные реакции есть 
суть раневого заживления, фазовое течение кото-
рого описано многими авторами и представлены 
рядом классификаций [9, 10]. Описанные тка-
невые изменения периодов приживления транс-
плантатов в данном эксперименте сопоставимы 
с  данными, полученными А. Е.  Белоусовым в 
пересаженных комплексах тканей у человека [1]. 

Постоперационные осложнения в настоящем 
эксперименте инициированы острыми наруше-
ниями гемодинамики в пересаженном комплек-
се тканей, максимальное количество которых 
наблюдалось со 2-х по 7-е сут, что соответству-
ет данным других исследований [1, 2, 5, 12, 13]. 
По  сравнению с 1-й, 2-й группами, в группах с 
применением эплира наблюдалось достоверно 
меньшее количество осложнений (табл. 1). Воз-
можно, это обусловлено менее выраженными 
гемодинамическими изменениями в процессе 
адаптации лоскутов, а также более ранней и ин-
тенсивной интегративной реакцией, проявляю-
щейся, в первую очередь, прорастанием сосудов 
из трансплантата в окружающие ткани (начиная 
с 5–7-х сут). Подобный эффект при воздействии 
эплира на процессы заживления операционной 
раны отмечался в работах по исследованию мор-
фологии патологических кожных рубцов [4]. Эти 
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явления, по всей видимости, обусловлены его ак-
тивными компонентами (фосфолипидами, про-
стагландинами и др.,), положительное влияние 
которых на процессы регенерации описано в ли-
тературе. Также замечено, что в 3-й, 4-й группах 
отсутствовали признаки выраженного воспале-
ния и реакции отторжения на шовный материал, 
что подтверждает противовоспалительное дей-
ствие пелоидов [6, 7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, оптимальным периодом воз-
действия на трансплантат является отрезок с 3-х 
по 7-е сутки, что соответствует начальному пе-
риоду его адаптивно-интегративной реакции, 

инициация которой обусловлена образовани-
ем сосудистых связей с окружающими тканями 
и пролиферацией и синтетической активностью 
основных клеточных элементов кожи. Примене-
ние эплира в ранний постоперационный период 
(с 1-х по 7-е сут) существенно улучшает процесс 
приживления трансплантата, о чем свидетель-
ствуют полученные клинические и морфоло-
гические данные: более раннее и интенсивное 
прорастание сосудов через границу лоскут —
окружающие ткани, возрастание удельной пло-
щади отрытых сосудов и численной плотности 
сосудов, увеличение синтетической активности 
и численности фибробластов, макрофагов и тка-
невых базофилов, снижение частоты постопера-
ционных осложнений и, как следствие, увеличе-
ние процента приживаемости трансплантата.
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