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Восстановление целостности кожных покровов лица путем различных методик кожной пластики не все-
гда удовлетворяет требованиям врача и пациента. В связи с этим аллотрансплантация фациальной области 
иногда является единственным выбором, который может дать более благоприятный результат. В статье опи-
сано экспериментальное исследование, в ходе которого проанализирован клинико-иммунологиеский статус 
крыс-реципиентов с фациальными аллотрансплантатами, содержащими различный объем кожи и мышечной 
ткани. 
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Restoring the integrity of the facial skin by a variety of skin plastic techniques do not always satisfy the require-
ments of a physician and a patient. In this regard, allograft facial area is sometimes the only option that can give a 
more complete result. This article describes an experimental research. Which analyses clinical and immunologуcal 
status rats recipients with facial allografts containing different volume of the skin and muscle tissue. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В современной медицине трансплантация 
лица стала реальностью в конце ХХ в. Успех в 
этой области сопряжен с развитием пластиче-
ской хирургии, трансплантологии, иммунологии. 
Однако для достижения большего успеха необ-
ходимо решать проблемы диагностики острого и 
хронического отторжения, а также определить 
максимальный объем кожи с минимальной им-
муногенностью. 

Как известно, в формировании иммунного 
ответа после внедрения в организм реципиента 
аллоантигенов эффекторную функцию выпол-
няют иммуннокомпетентные клетки. В случае 
аллотрансплантации сложного комплекса тка-
ней, который используется для восстановления 
дефектов челюстно-лицевой области, трансплан-
тат содержит различные типы клеток, соста-
ляющих кожу, подкожно-жировую клетчатку, 
мышцы, сухожилия, хрящи, кости, сосуды, нер-
вы. Все вышеперечисленные ткани обладают 

разной иммуногенностью, т.е. распознаются 
иммунной системой хозяина и в различной сте-
пени подвергаются отторжению. 

В ходе данного эксперимента произведена  
попытка определить площадь иммунологически 
безопасного кожного лоскута в аллотрансплантате 
и предложить наиболее иммунологически выгод-
ную модель аллотрансплантации кожи при восста-
новлении фациальной области в эксперименте. 

Эксперимент выполнен в соответствии с эти-
ческими нормами и рекомендациями по гумани-
зации работы с лабораторными животными со-
гласно «Правилам лабораторной практики в Рос-
сийской Федерации» (Приказ Минздрава России 
№ 267 от 19.06.2003 «Об утверждении правил ла-
бораторной практики»). Исследование проведено 
в соответствии с протоколом, утвержденным эти-
ческим комитетом СЗГМУ им. И.И. Мечникова 
(г. Санкт-Петербург). Работа с эксперименталь-
ными животными выполнена сотрудниками, 
имеющими соответствующую подготовку и 
квалификацию. Хирургический этап проведен 
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в операционной кафедры топографической ана-
томии СЗГМУ им. И.И. Мечникова. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено на крысах-самцах 
инбредной линии Wistar массой тела более 300 г, 
возраст животных составлял 4 мес. Животные 
получены из питомника Рапполово (г. Санкт-
Петербург). Исследование проводилось с ис-
пользованием крыс в качестве модельных  
животных ввиду доступности противокрыси-
ных антител для распознавания поверхностных 
эпитопов иммунокомпетентных клеток реци-
пиента. 

Все исследуемые крысы были разделены на 
две группы. Первая группа (n = 14) была обра-
зована из особей с фациальным трансплантатом, 
составляющим 1/2 площади кожи головы и шеи 
животного с подлежащей мышечной тканью на 
сосудистой ножке (диаметр наружной сонной 
артерии равнялся 0,3 мм). Вторая группа (n = 14) 
была сформирована из крыс-реципиентов с фа-
циальным трансплантатом, включающим кожу 
площадью, равной 1/4 головы и шеи с мышеч-
ной тканью, превышающей половину соответст-
вующего объема у крыс 1-й группы. Сосудистая 
ножка у них также была представлена наружной 
сонной артерией диаметром 0,3 мм. Вес алло-
трансплантатов в обеих группах составлял в 
среднем (13,0 ± 2,7) г. Результаты динамики им-
мунологических изменений у крыс-реципиентов 
оценивались при сравнении показателей 1-й  
и 2-й групп исследования. 

Анестезиологическое пособие. Выполня-
лась комбинированная анестезия с использова-
нием препаратов «Домитор» (Orion pharma)  
в дозе 2 мг/100 г и «Кетамин» (ФГУП «Мос-
ковский эндокринный завод») 3 мг/100 г под-
кожно. При заборе крови из бедренной вены 
использовался «Золетил 100» («Вирбак Санте 
Анималь») по 3 мг/100 г подкожно. Через  
1 мин после введения анестезирующей смеси  
у животного наступала потеря координации, 
затем пропадал рефлекс переворачивания.  
К операции приступали через 5–10 мин после 
введения анестетика. 

Протокол операции. После введения ане-
стезирующей смеси и фиксации крысы произве-
дена обработка кожи 0,5%-м раствором хлоргек-
сидина c последующим забором фациальных 
кожно-мышечных лоскутов. При 24-кратном 
увеличении операционного поля под микро-
скопом Opton ОМ-2 (Zeiss Opton Microscope) 
с использованием пролена 9/0 выполнен арте-
рио-артериальный анастомоз «конец в бок» 
между общей сонной артерией реципиента и 
наружной сонной артерией донора. Венозный 

анастомоз выполнен «конец в конец». После-
операционная рана обработана раствором ан-
тисептика (рис. 1). При необходимости прово-
дилась неотложная терапия по восстановлению 
жизненных функций реципиента 0,9%-м NaCl 
подкожно в дозе 3 мл. 

 
Рис. 1. Внешний вид крысы-реципиента сразу 
после аллотрансплантации 

 
Иммуносупрессивная терапия. После фа-

циальной кожно-мышечной аллотранспланта-
ции крысам-реципиентам проводилась моно-
терапия циклоспорином (препарат «Сандим-
мун Неорал», Novartis) перорально, по 
следующей схеме: 0–7-е сут послеоперацион-
ного периода в дозе 16 мг/кг массы животного, 
затем по 2 мг/кг массы животного в сутки.  
Выбор циклоспорина был обусловлен тем,  
что он представляет собой селективный им- 
муносупрессант, ингибирующий активацию  
Т-лимфоцитов и, на клеточном уровне, анти-
ген-зависимое высвобождение лимфокинов, 
включая интерлейкин-2, подавляя развитие 
клеточных реакций в отношении аллотранс-
плантата. При этом действие циклоспорина на 
Т-лимфоциты специфичное и обратимое: в от-
личие от цитостатических препаратов он не 
подавляет гемопоэз и не влияет на функцию 
фагоцитов.  

Общая продолжительность эксперимента 
составила 45 сут (рис. 2). 

 
Рис. 2. Вид крысы-реципиента на 45-е сут после 
аллотрансплантации 
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Лабораторный этап исследования выполнен 
в медицинском центре ФБУН «НИИ эпидемио-
логии и микробиологии им. Пастера» (г. Санкт-
Петербург). Исследование периферической кро-
ви выполнялось до операции, на 3, 15 и 45-е сут 
после хирургического вмешательства. 

Анализ иммунного ответа проводился по ре-
зультатам количественного определения субпо-
пуляций Т-лимфоцитов, цитотоксических лим-
фоитов, NK-, TNK-, N-активированных клеток, 
В-лимфоцитов, Т-активированных клеток в пери-
ферической крови на вышеуказанных временных 
отрезках. Субпопуляционный состав лимфоци-
тов определялся методом проточной цитомет-
рии с помощью следующих реактивов: FITC 
anti-rat CD3 Antibody, PE anti-rat CD8a Anti-
body, PE/Cy7 anti-rat CD4 Antibody, AlexaFluor, 
anti-rat CD161 Antibody, FITC anti-rat CD3 
Antibody, APC anti-rat CD45RA Antibody, FITC 
anti-rat CD3 Antibody, PE anti-rat CD25 
Antibody, PE/Cy7 anti-rat CD4 Antibody, 
AlexaFluor 647 antimouse/rat/human FOXP3 
Antibody, PE Mouse IgG1, κ Isotype CtrlAnti-
body, AlexaFluor 647 Mouse IgG1, κ IsotypeCtrl 
(ICFC) Antibody, реактив для премобилизации 
лейкоцитов IntraPrep, фиксирующий раствор 
IOTest 3, лизирующий раствор VERSALYSE, 
Anti-Pan-Cytokeratin (AE1/AE3) AlexaFluor 488 
(производство: Biolegend, Beckman Coulter, 
eBiosciense, США). 

Методы статистической обработки 
результатов исследования. Статистическая 
обработка данных проводилась с помощью 

программы Excel для Windows XP. Полученные 
данные подвергались статистической обработке  
с использованием параметрических и непара-
метрических критериев статистики. Для оценки 
количественных показателей в случае нормаль-
ного распределения выборки (распределения Га-
усса) использовался параметрический t-критерий 
Стьюдента. Для выявления взаимосвязей между 
рядами показателей был использован корреляци-
онный анализ с линейным коэффициентом корре-
ляции Пирсона. Все данные были приведены как 
среднее арифметическое, стандартное отклоне-
ние и ошибка среднего значения с 95% довери-
тельным интервалом (статистически значимые 
различия принимали при уровне p < 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Время операции в эксперименте составило 
в среднем (305 ± 75) мин, из них время ишемии – 
(60 ± 19) мин, летальность – 0%.  

Результаты проведенных лабораторных ис-
следований свидетельствуют о том, что у крыс  
1-й группы отмечалось более значимое повы-
шение общего содержания Т-лимфоцитов на 3-и 
посттрансплантационные сутки преимущест-
венно за счет Т-хелперов, цитотоксических  
Т-лимфоцитов (принимающих участие в унич-
тожении ауто-, алло- и ксеногенных клеток)  
и Т-активированных клеток (содержат HLA-
DR – антиген МНС класса II, участвующий в 
презентации потенциально чужеродных анти-
генов) (таблица). 

Динамика иммунологических показателей у крыс-реципиентов групп исследования 
До операции 3-и сут 15-е сут 45-е сут 

Показатель 
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Т-лимфоциты 
(CD3+) 

376,2 ± 
± 2,5 

412,7 ± 
± 4,2 

1958,0 ± 
71,1* 

756,0 ± 
± 178,0 

878,0 ± 
± 23,4 

798,3 ± 
± 216,0* 

1154,0 ± 
± 214,3 

964,1 ± 
± 23,4* 

Т-хелперы 
(CD4+) 

212,9 ± 
± 4,0 

198,5 ± 
± 4,9 

1522,0 ±
± 245,2* 

957,0 ± 
± 189,4 

934,6 ± 
± 83,9 

672,1 ± 
± 81,2 

976,0 ± 
± 47,8* 

325,0 ± 
± 76,2 

Цитотоксические  
лимфоциты 

96,3 ± 
± 26,6 

89,2 ± 
± 32,5 

921,0 ± 
± 234,6* 

687,9 ± 
± 56,3* 

372,2 ± 
± 3,9 

124,3 ± 
± 53,0 

578,2 ± 
± 116,0* 

155,3 ± 
± 29,4 

NK-клетки (CD3-/ 
CD16+/CD56+) 

12,4 ±  
± 7,2 

15,1 ± 
± 9,8 

89,0 ± 
± 27,0* 

56,2 ± 
± 15,0 

48,5 ± 
± 21,1* 

46,3 ± 
± 12,8 

72,1 ± 
± 15,4* 

32,9 ± 
± 10,6 

TNK-клетки 
(CD3+/CD16+/ 
CD56+) 

59,4 ± 
± 22,7 

48,6 ± 
± 32,9 

102,2 ± 
± 32,7* 

564,9 ± 
± 176,6* 

189,4 ± 
± 32,8 

260,0 ± 
± 91,2 

215,4 ± 
± 27,7* 

266 ± 
± 145,3 

N-активирова-
нные клетки 

17,6 ± 
± 2,1 

16,5 ± 
± 4,7 

276,4 ± 
± 56,1* 

340,0 ± 
± 190,0 

291,6 ± 
± 79,0 

74,9 ± 
± 9,4* 

176,0 ± 
± 65,5 

121 ± 
± 16,4 

В-лимфоциты 4,9 ± 3,2 5,6 ± 3,9 18,3 ± 0,3* 12,9 ± 7,3 27,4 ± 4,9 18,3 ± 5,1 21,4 ± 3,2 13,4 ± 7,1*
Активированные  
Т-клетки (CD3 + 
HLA-DR+) 

1,7 ± 
± 0,8 

2,7 ± 
± 0,3 

18,6 ± 
± 3,6 

4,2 ± 
± 0,5* 

9,3 ± 
± 2,9* 

5,9 ± 
± 1,3 

10,3 ± 
± 2,3* 

4,6 ± 
± 1,2 

* p < 0,05 – уровень статистической значимости различий, единица измерения – events. 



 Экспериментальная хирургия     39 
 

 

Вопросы реконструктивной и пластической хирургии № 3 (58) сентябрь’2016 

У крыс 1-й группы наблюдалось более тяже-
лое течение послеоперационного периода, что 
проявлялось в отказе животных от приема пищи 
и воды, снижении их общей физической актив-
ности. У 35% крыс-реципиентов данной группы 
эпизоды острого отторжения проявлялись кли-
нически краевой некротизацией кожи транс-
плантата и его цианозом, тромбозом венозного 
русла.  

Активная реакция клеточного звена иммуни-
тета у крыс 1-й группы может быть обусловлена 
более высокой иммуногенностью кожи по срав-
нению с мышечной тканью. 

У животных 2-й группы была выявлена  
такая же закономерность изменений показате-
лей иммунного ответа на аллоантигены, однако  
их выраженность была менее значимой. Со-
держание В-лимфоцитов у крыс обеих групп 
существенной динамики не претерпевало  
(см. таблицу). Посттрансплантационный пе-
риод у крыс 2-й группы также протекал легче, 
периодов острого отторжения трансплантата 
не наблюдалось. Реципиенты были более ак-
тивными, трансплантаты оставались жизнеспо-

собными (у 80% крыс при диагностическом 
надрезе на всю толщу трансплантата визуали-
зировалась мышечная ткань с хорошим крово-
снабжением). 

Назначение адекватных доз циклоспори-
на А у крыс обеих групп способствовало сни-
жению изучаемых иммунологических показа- 
телей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, выполненная фациальная 
трансплантация на модели крыс может считаться 
технически удобной для сравнительного изуче-
ния иммуногенных свойств кожи и мышечной 
ткани в фациальном аллотрансплантате. Кожа, 
как известно, обладает более высокой иммуно-
генностью по сравнению с мышечной тканью, 
что требует проведения более агрессивной им-
муносупрессивной терапии для предотвращения 
развития реакции «трансплантат против хозяи-
на». Для более подробного изучения этих  
вопросов необходимо проведение дальнейших 
экспериментальных исследований. 
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