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АННОТАЦИЯ
Введение. В настоящее время особый интерес представляет возможность локального 
применения аутологичной плазмы крови (АУП) при повреждениях мягких тканей.

Цель исследования — оценить эффекты околораневого (перифокального) введения 
АУП на показатели красной крови, микроциркуляцию и кислородное обеспечение мяг-
ких тканей конечности при экспериментальной взрывной ране (ВР) у крыс.

Методы. Моделирование ВР проводили на крысах-самцах линии Вистар (n = 146) с ис-
пользованием петарды с пиротехнической смесью (патент RU № 2741238 от 22.01.2021). 
Животные были распределены на 4 группы: контрольные (2), сравнения (1), основную 
(1). Объем кровопотери при взрывной ране составлял 8 и 15% расчетного объема цир-
кулирующей крови (ОЦК) животного. Для получения АУП производили забор крови 
из хвоста крысы. Через 3 ч после повреждения внутримышечно в область взрывной 
раны вводили АУП или 0,9% раствор натрия хлорида в объеме 2,0 мл/кг массы живот-
ного. Через 3, 7, 14, 28 сут в крови определяли количество эритроцитов, содержание 
гемоглобина, гематокрит, а в скелетных мышцах области повреждения — показатели 
микроциркуляции и окислительного метаболизма. Полученные данные обработаны 
с помощью пакета прикладных программ Мicrosoft Excel 2013 (Мicrosoft, США) в среде 
программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты. Кровопотеря 8% ОЦК у травмированных животных не приводила к из-
менению количественного состава периферической красной крови. После нанесения 
взрывной раны с кровопотерей 15% ОЦК отмечалось умеренное снижение количества 
эритроцитов (с 8,3 до 6,5×10 12/л, p < 0,02), уровня гемоглобина (со 149,5 до 118 г/л, p < 
0,01), гематокрита (с 43,8 до 33,6%, p < 0,01) с восстановлением к 7 сут наблюдения. 
Взрывная рана мягких тканей характеризовалась выраженными посттравматически-
ми нарушениями микрокровотока независимо от объема кровопотери. Перифокальное 
внутримышечное введение АУП животным с взрывной раной и кровопотерей 15% ОЦК 
снижало выраженность посттравматических нарушений микроциркуляции и окисли-
тельного метаболизма преимущественно в ранний посттравматический период, о чем 
свидетельствовало повышение коэффициента вариации перфузии Kv в 1,2–1,3 раза 
(p < 0,05), показателя тканевого потребления кислорода U на 20–22% (p < 0,05) и флуо-
ресцентного показателя потребления кислорода ФПК на 48% (p < 0,05).

Заключение. У крыс при экспериментальной взрывной ране мягких тканей бедра од-
нократное раннее (через 3 ч после травмы) околораневое внутримышечное введение 
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АУП снижает выраженность локальных посттравматических нарушений микроциркуля-
ции и метаболизма в скелетных мышцах.

Ключевые слова: взрывная рана, острая кровопотеря, микроциркуляция, окислитель-
ный метаболизм
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ABSTRACT
Background. The possibility of local application of autologous blood plasma (ABP) in soft tis-
sue injuries is currently of particular interest.

Objectives. Evaluation of the effects of peri-wound (perifocal) administration of ABP on red 
blood parameters, microcirculation and oxygen supply of soft tissues of the limb in experimen-
tal explosive wound (EW) in rats.

Methods. EW was simulated on male Wistar rats (n=146) using a fi recracker with a pyrotechnic 
mixture (patent RU No. 2741238 dated 22.01.2021). Animals were divided into 4 groups: control 
(2), comparison (1), main (1). The volume of blood loss in explosive wounds was 8 and 15% 
of the estimated circulating blood volume (CBV) of the animal. Blood was drawn from the rat 
tail to obtain ABP. 3 hours after the injury, ABP or 0.9% sodium chloride solution was injected 
intramuscularly into the explosive wound area at a rate of 2.0 ml/kg of animal weight. After 3, 7, 
14, 28 days, the number of red blood cells, haemoglobin content, haematocrit were determined 
in the blood, and microcirculation and oxidative metabolism parameters were determined in 
the skeletal muscles of the injured area. The data were processed using Microsoft Excel 2013 
(Microsoft, USA) and Statistica 10.0 (StatSoft Inc., USA).

Results. Blood loss of 8% of the CBV in injured animals did not lead to changes in the quan-
titative composition of peripheral red blood. After an explosive wound with a blood loss of 15% 
of the CBV, there was a moderate decrease in the number of red blood cells (from 8.3×1012/l to 
6.5×1012/l, p < 0.02), haemoglobin level (from 149.5 g/l to 118 g/l, p < 0.01), haematocrit (from 
43.8% to 33.6%, p < 0.01) with recovery by day 7 of observation. The explosive soft tissue wound 
was characterized by marked post-traumatic microcirculatory disorders irrespective of the amount 
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of blood loss. Perifocal intramuscular administration of ABP in animals with an explosive wound 
and blood loss of 15% CBV reduced the severity of post-traumatic microcirculatory and oxidative 
metabolic disorders mainly in the early post-traumatic period, as evidenced by an increase in the 
perfusion variation coeffi cient Kv by 1.2–1.3 times (p < 0.05), tissue oxygen consumption U by 
20–22% (p < 0.05) and fl uorescent oxygen consumption by FPC by 48% (p < 0.05).

Conclusion. With an experimental explosive wound of the soft tissues of the thigh in rats, 
a single early (3 hours after the injury) peri-wound intramuscular administration of ABP reduces 
the severity of local post-traumatic microcirculatory and metabolic disorders in skeletal muscle.

Keywords: explosive wound, acute blood loss, microcirculation, oxidative metabolism.
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ВВЕДЕНИЕ
При взрывном ранении мягких тканей форми-

руется взрывная рана (ВР), в которой локально 
происходят множественные очаговые разрывы 
мышц, стенок сосудов, сопровождающиеся на-
ружным кровотечением различной степени [1]. 
Малая кровопотеря (кровопотеря 1-го класса 
по классификации Американской коллегии хи-
рургов) до 10–15% объема циркулирующей кро-
ви (ОЦК) не приводит к геморрагическому шоку 
и не требует обязательной системной коррекции 
[2]. Компенсация небольшой по объему кровопо-
тери осуществляется преимущественно за счет 
региональных системных рефлексов, в частно-
сти повышения тонуса венозных сосудов, рецеп-
торы которых наиболее чувствительны к гипово-
лемии [3]. Тем не менее самокомпенсируемая 
кровопотеря легкой степени может явиться при-
чиной дополнительного вклада в развитие ло-
кальных расстройств микроциркуляции области 
раневого повреждения, усугубляя нарушения 
локального кровотока, потребления кислоро-
да тканями и уровня окислительных процессов 
в них [4]. С другой стороны, выраженность ре-
генеративных процессов в поврежденных тканях 
и, прежде всего, скелетных мышцах достигается 
адекватным уровнем микроциркуляции и мета-
болизма, которые способствуют сохранности 
и пролиферации клеток в различные фазы ра-
невого процесса [5]. В связи с этим актуальной 
представляется оценка вклада кровопотери лег-
кой степени в развитие микроциркуляторных 
расстройств в области взрывного повреждения 
мягких тканей и обоснование возможности уси-

ления локальной микроциркуляции и капилляр-
ной перфузии путем околораневого введения 
биологически активных препаратов с цитопро-
тективными и восстановительными свойствами.

В последние годы значительный интерес при-
влекает исследование регенеративного действия 
аутологичной плазмы крови (АУП) с различным 
содержанием тромбоцитарных факторов роста 
[6]. Плазма крови, обогащенная тромбоцитами, 
находит применение в травматологии, хирургии, 
комбустиологии, косметологии и других сферах 
клинической практики [7, 8]. Ряд исследователей 
акцентировали внимание на целесообразности 
использования в регенеративной медицине нео-
богащенной плазмы крови без концентрирова-
ния тромбоцитов [9, 10]. Ее получение отличает-
ся технической простотой; имеется возможность 
оперативно обрабатывать небольшие объемы 
крови пациента; процедура эффективна за счет 
плазменного компонента, в том числе содержа-
щего естественную концентрацию тромбоцитар-
ных факторов роста [11].

Цель исследования — оценить эффекты около-
раневого (перифокального) введения аутологич-
ной плазмы крови на показатели периферической 
красной крови, микроциркуляцию и кислородное 
обеспечение мягких тканей конечности при экспе-
риментальной взрывной ране у крыс.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Исследование выполнено в федеральном 

государственном бюджетном учреждении «Го-
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сударственный научно-исследовательский ис-
пытательный институт военной медицины» Ми-
нистерства обороны Российской Федерации 
(ФГБУ «ГНИИИ ВМ» МО РФ) на 146 половозре-
лых крысах-самцах линии Вистар четырехме-
сячного возраста массой 320 ± 30 г. Животные 
получены из федерального государственного 
бюджетного учреждения «Питомник лабора-
торных животных «Рапполово» Национального 
исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут» (НИЦ «Курчатовский институт» — ПЛЖ 
«Рапполово») (Ленинградская область, Россия).

Размещение и содержание
Перед экспериментом животные содержа-

лись в виварии при постоянной температуре 
воздуха со свободным доступом к пище и воде. 
Уход за животными проводили в оборудован-
ном виварии с содержанием в клетках размером 
33×45×20 см по 10 крыс в соответствии с сущест-
вующими требованиями. До начала эксперимен-
та все животные прошли 14-суточный карантин, 
находились при полном доступе к пище и воде 
в условиях вивария. За 6 часов до эксперимента 
животным ограничивали доступ к пище.

Дизайн исследования
Проведено рандомизированное исследова-

ние. Этапы проведения исследования включали: 
нанесение взрывной раны, наложение асепти-
ческой повязки (в течение первых минут после 
повреждения) (1); забор крови и получение ау-
тологичной плазмы (в течение первых 20 мин 
после повреждения) (2); проведение первичной 
хирургической обработки раны (через 3 ч по-
сле повреждения) (3); распределение животных 
по экспериментальным группам (4); перифо-
кальное (околораневое) введение аутологичной 
плазмы или препарата сравнения (изотониче-
ский раствор натрия хлорида) по окончании 
первичной хирургической обработки раны (5); 
проведение лабораторных и инструментальных 
исследований через 3, 7, 14 и 28 сут от момента 
нанесения взрывной раны (6); анализ результа-
тов, формулировка выводов (7) (рис.).

Объем выборки
Объем выборки животных в группах рассчиты-

вали по уровню приемлемой мощности исследо-
ваний, равной 0,9.

Критерии включения и исключения
Критерии включения
Наличие на наружной поверхности средней 

трети бедра взрывной раны мягких тканей: рана 
кожи и подкожно-жировой клетчатки размерами 
в среднем 3,0 ± 0,5 см и площадью 6,9 ± 0,3 см 2, 

рана мышцы со средними размерами 1,2 ± 
0,2 см, площадью 1,1 ± 0,2 см 2, глубиной кожно-
мышечной раны 1,5 ± 0,1 мм; наличие кровопо-
тери в объеме 8 и 15% ОЦК путем забора крови 
из двух источников, а именно из раны, получен-
ной при взрыве, и из хвоста животного путем от-
сечения его части.

Критерии исключения
Наличие оскольчатого перелома бедренной ко-

сти животного; наличие кровопотери более 15% 
ОЦК.

Рандомизация
С использованием стратегии случайного от-

бора (рандомизацией «методом конвертов») 
все животные с взрывной раной были разделе-
ны на 4 группы по объему легкой кровопотери: 
контрольная группа I (ВР-I) — с острой крово-
потерей 8% ОЦК (n = 31); контрольная группа II 
(ВР-II) — с острой кровопотерей 15% ОЦК (n = 
31); группа сравнения (ВР-ФР) — с острой кро-
вопотерей 15% ОЦК и введением 0,9% раствора 
натрия хлорида (n = 31); основная группа (ВР-
АУП) — с острой кровопотерей 15% ОЦК и по-
следующим введением АУП (n = 31). Отдельную 
группу составляли нетравмированные интакт-
ные животные без кровопотери (n = 22).

Обеспечение анонимности данных
Для обеспечения объективности результатов 

исследования эксперименты проводились двумя 
группами исследователей, которые в процессе 
работ не обменивались данными о ходе экспери-
ментов. При этом первая группа выполняла ра-
боты по пунктам 1, 2, 3 и 6, вторая — по пунктам 
4, 5 (см. дизайн исследования).

Итоговые показатели (исходы 
исследования)
Итоговыми показателями, позволившими про-

вести сравнительную оценку направленности 
и выраженности общих и местных процессов 
у экспериментальных животных при вариантах 
локального лечения, явились количественные 
показатели клеток красной крови, микроциркуля-
ции и метаболизма тканей области раны.

Экспериментальные процедуры
Эксперименты выполнены при адекватном 

обезболивании (внутримышечные инъекции золе-
тила и ксилазина по 10 мг/кг каждого препарата). 
Моделирование взрывной раны проводили с ис-
пользованием петарды из картонного оболочечно-
го контейнера, начиненного пиротехнической сме-
сью (патент RU № 2741238). Модель позволяет 
получить изолированное взрывное повреждение 
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Рис. Дизайн исследования по оценке эффективности локального перифокального применения аутоло-
гичной плазмы при экспериментальной взрывной ране с кровопотерей. 
Примечание: n — количество экспериментальных животных в группе; ВР-АУП — животные со взрывной 
раной и кровопотерей 15 %, которым локально вводили аутологичную плазму; ВР-ФР — животные 
со взрывной раной и кровопотерей 15 %, которым локально вводили изотонический солевой раствор 
натрия хлорида; ВР-I и ВР-II — животные со взрывной раной и кровопотерей 8 и 15 % соответственно.
Fig. Scientifi c layout to evaluate the effectiveness of local perifocal application of autologous plasma in experimental 
explosive wound with blood loss. 
Note: n — number of experimental animals in the group; ВР-АУП — animals with an explosive wound and blood loss 
of 15%, which were locally injected autologous plasma (EW-ABP); ВР-ФР — animals with an explosive wound and 
blood loss of 15%, which were locally injected isotonic saline sodium chloride solution (EW-RF); BP-I and BP-II — 
animals with an explosive wound and blood loss of 8 and 15%, respectively (EW-I and EW-II).

мягких тканей (кожа, мышцы) задней (тазовой) ко-
нечности крыс без переломов костей, сопостави-
мое по форме, площади и глубине раны.

ОЦК крысы определяли из расчета 7% от мас-
сы тела животного [12]. Вначале собирали кровь, 
истекающую из раны в объеме до 8% ОЦК (1,6–
2,0 мл), накладывали временную стерильную 
давящую повязку. При кровопотере объемом 
более 2,0 мл (более 8%) животных в экспери-
мент не включали. Через 2,5 ч после нанесения 
взрывной раны из хвоста животного путем отсе-
чения его части получали дополнительный объ-
ем крови (1,5–1,7 мл), что с учетом объема ране-
вого кровотечения суммарно составляло до 15% 
ОЦК. Для предупреждения дальнейшей крово-
потери культю хвоста перевязывали шелковой 
лигатурой. Полученную из хвоста кровь исполь-
зовали для приготовления АУП. Кровь собирали 
в стерильную пробирку, содержащую фракцио-
нированный низкомолекулярный гепарин в виде 
натриевой соли и специальный разделительный 
гель [11]. Далее кровь центрифугировали в те-

чение 10 мин со скоростью 3000 об./мин. Такая 
методика позволяла экономно получать у живот-
ных небольшие количества образцов АУП с нор-
мальным содержанием тромбоцитов, не при-
бегая к усложненной технологии обогащения 
тромбоцитами плазмы крови [13].

Через 3 ч после ранения животным проводи-
ли первичную хирургическую обработку, которая 
включала удаление инородных тел и нежизнеспо-
собных тканей, внутримышечное введение гента-
мицина (3 мг/кг массы), перифокальные инъекции 
АУП или физиологического (0,9%) раствора натрия 
хлорида. Сроки введения АУП и 0,9% раствора 
натрия хлорида обусловлены сроками оказания 
медицинской помощи пострадавшим с травма-
ми. Далее на рану накладывали марлевую повяз-
ку и фиксировали ее тканевым лейкопластырем. 
В течение последующих 7 сут ежедневно проводи-
ли перевязки с введением антибиотика.

Свежеприготовленную АУП вводили внутримы-
шечно перифокально в область взрывной раны 
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бедра путем веерного обкалывания в суммарном 
объеме 2,0 мл/кг массы животного. Образцы АУП 
применяли не позднее 20 мин после ее получе-
ния. Крысам группы сравнения (группа ВР-ФР) 
локально применяли 0,9% раствор натрия хло-
рида в том же объеме аналогичным способом.

Через 3, 7, 14 и 28 сут после нанесения взрыв-
ной раны в скелетных мышцах области повре-
ждения определяли состояние микроциркуляции 
и окислительного метаболизма с помощью мно-
гофункционального комплекса лазерной доппле-
ровской флоуметрии «ЛАКК-М» (НПП «Лазма», 
Россия). Для этого животным под общим обезбо-
ливанием обнажали скелетную мышцу перифо-
кальной области взрывной раны, устанавливали 
измерительный зонд прибора, проводили изме-
рения.

Методом лазерной доплеровской флоуметрии 
(ЛДФ) определяли показатель постоянной (М, 
пф. ед.) и переменной (σ, пф. ед.) составляющих 
перфузии с расчетом значения коэффициента 
вариации (Kv) в программе прибора по форму-
ле: Kv (%) = σ/М×100. Коэффициент Kv отражает 
состояние микрокровотока в исследуемой ткани, 
а его увеличение свидетельствует об улучшении 
микроциркуляции.

Методом оптической тканевой оксиметрии из-
меряли уровень сатурации кислородом крови 
в микроциркуляторном русле (SO2,%) и кисло-
родной сатурации артериальной крови (SpO2,%), 
рассчитывали индексы перфузионной сатурации 
кислорода (Sm) и удельного потребления кисло-
рода в ткани (U) по формулам: Sm (усл. ед.) = 
SO2/M и U (усл. ед.) = SpO2/SO2. Значение Sm ха-
рактеризует взаимосвязь между уровнем микро-
кровотока и количеством неутилизированного 
кислорода тканями, а его увеличение свидетель-
ствует о снижении потребления кислорода тка-
нями. Значение U показывает общее количество 
кислорода, потребленного тканями, а его увели-
чение указывает на активный захват кислорода 
тканями.

Окислительный метаболизм тканей оценивали 
методом лазерной флуоресцентной диагностики, 
с помощью которого измеряли амплитуды флуо-
ресценции окисленных флавопротеидов (АФлавины, 
усл. ед.) и восстановленного кофермента нико-
тинамидадениндинуклеотида (АНАДН, усл. ед.). 
Никотинамидадениндинуклеотид (НАДН) и фла-
вопротеиды (ФАД) играют важную роль в энерге-
тическом клеточном обмене, и по интенсивности 
их флуоресценции можно судить о метаболи-
ческом состоянии тканей. Используя значения 
амплитуды НАДН и флавопротеидов, рассчи-
тывали флуоресцентный показатель потребле-

ния кислорода (ФПК) по формуле: ФПК усл. ед = 
АНАДН/АФлавины. Основная масса флавопротеидов 
образуется при окислении продуктов с участи-
ем кислорода, а НАДН — при анаэробных про-
цессах [14]. Для комплексной оценки состояния 
микроциркуляции, потребления кислорода и ме-
таболизма тканей рассчитывали показатель эф-
фективного кислородного обмена (ЭКО) по фор-
муле: ЭКО (отн. ед.) = М×U×ФПК. Увеличение 
значений ФПК и ЭКО указывает на повышение 
кислородопотребления и усиление окислитель-
но-восстановительных процессов в исследуе-
мых тканях.

Животных, находящихся под наркозом, из экс-
перимента выводили путем декапитации, кровь 
собирали в пробирки «Vacuette» с ЭДТА К2. С по-
мощью ветеринарного автоматического гемато-
логического анализатора Mindray BC-2800Vet 
(Китай) измеряли: количество эритроцитов (RBC, 
×10 12/л), содержание гемоглобина (HGB, г/л), ге-
матокрит (HCT,%).

Уход за животными и мониторинг
После моделирования взрывной раны и в по-

следующие сроки наблюдения животные находи-
лись в условиях вивария, доступ к пище и воде 
не ограничен.

Статистические методы
Полученные данные обработаны с помо-

щью пакета прикладных программ Мicrosoft 
Excel 2013 (Мicrosoft, США) в среде программы 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). После про-
верки гипотезы на нормальность распределения 
с помощью критериев Колмогорова — Смирнова 
и Шапиро — Уилка рассчитывали медиану (Me) 
и верхний; нижний квартили (Q25; Q75), для срав-
нения данных использовали непараметрический 
U-критерий Манна — Уитни; различия между 
величинами считали достоверными, если веро-
ятность их тождества оказывалась менее 5% 
(p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На протяжении всего периода наблюдения 

(28 сут) гибели животных не наблюдалось. Визу-
альные поведенческие реакции травмированных 
крыс с различным объемом кровопотери (8% 
ОЦК и 15% ОЦК) между собой не отличались. 
Площадь рвано-лоскутного повреждения мышц 
составляла 1,3 ± 0,2 см 2, глубина раневого кана-
ла — 1,7 ± 0,3 см.

Анализ показателей периферической крас-
ной крови показал, что у крыс с взрывной раной 
и кровопотерей 8% ОЦК (группа ВР-I) содержа-
ние эритроцитов, гемоглобина и уровень гема-
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токрита во все периоды наблюдения оставались 
в пределах значений у интактных животных. Раз-
личия в содержании исследуемых показателей 
периферической крови установлены в ранний 
посттравматический период у животных с крово-
потерей 15% ОЦК (группа ВР-II). Так, через 3 сут 
после моделирования взрывной раны с кровопо-
терей 15% ОЦК наблюдалось умеренное сниже-
ние количества эритроцитов (с 8,3 до 6,5×10 12/л, 
p = 0,02), уровня гемоглобина (со 149,5 до 118 г/л, 
p = 0,01), гематокрита (с 43,8 до 33,6%, p = 0,01) 
по сравнению с показателями в группе крыс 
с кровопотерей 8% ОЦК. В последующие сроки 
исследования (7, 14, 28 сут) статистически зна-
чимых различий между изучаемыми показателя-
ми в группах ВР-II, ВР-I с кровопотерей 8% ОЦК 
и интактными животными не выявлено.

Внутримышечное перифокальное введе-
ние 0,9% раствора натрия хлорида в область 
взрывной раны крысам с кровопотерей 15% 
ОЦК (группа ВР-ФР) не сопровождалось изме-
нением исследуемых показателей красной кро-
ви по сравнению с контрольными значениями 
в группе животных без применения изотониче-
ского солевого раствора (группа ВР-II). К исхо-
ду 3 сут после взрывного повреждения мягких 
тканей конечности у животных с острой крово-
потерей 15% ОЦК, которым в область раны вну-
тримышечно вводили изотонический солевой 
раствор, степень снижения уровня эритроцитов, 
гемоглобина и гематокрита не отличалась от по-
казателей в группе ВР-II. К последующему сроку 
исследования (через 7 сут после травмы) в срав-
ниваемых группах происходило восстановление 
показателей периферической крови до исход-
ных значений без изменений на протяжении 14–
28 сут наблюдения.

Перифокальное внутримышечное введение 
в область взрывной раны аутологичной плазмы 
животным с острой кровопотерей 15% ОЦК (груп-
па ВР-АУП) не приводило к изменению показа-
телей периферической крови, установленных 
у травмированных животных, которым в область 
раневого повреждения инъецировали 0,9% рас-
твор натрия хлорида (группа ВР-ФР). Через 3 сут 
после моделирования взрывной раны мягких 
тканей у животных с локальным введением 
изотонического солевого раствора количество 
эритроцитов в ответ на кровопотерю 15% ОЦК 
было умеренно снижено (с 8,3 до 6,5×10 12/л, p = 
0,02) с последующим восстановлением с исходу 
7 сут наблюдения. При внутримышечном введе-
нии в поврежденные мягкие ткани аутологичной 
плазмы содержание эритроцитов в перифериче-
ской крови определялось в тех же пределах. Из-
менения, аналогичные с контролем (группа ВР-

ФР), отмечались при оценке уровня гемоглобина 
и гематокрита (табл. 1).

После нанесения взрывной раны мягких тка-
ней независимо от объема кровопотери легкой 
степени в скелетных мышцах перифокальной 
зоны ранения наблюдались выраженные нару-
шения микрокровотока. Наибольшее снижение 
микроциркуляции фиксировалось в ранний пост-
травматический период (через 3 сут после трав-
мы). У животных с кровопотерей 8% ОЦК (группа 
ВР-I) в скелетных мышцах зоны повреждения 
коэффициент вариации постоянной и перемен-
ной перфузии (Kv) в этот срок исследования 
был снижен в 1,8 раза (с 13,6 до 7,4%, p = 0,02) 
по сравнению с показателем у интактных крыс, 
что свидетельствовало о нарушении активных 
и пассивных механизмов регуляции локального 
кровотока. В последующие сроки исследования 
(7–14 сут) отмечался прирост показателя перфу-
зии до 8,2–9,1%. Тем не менее значения медиа-
ны коэффициента Kv оставались в 1,5–1,6 раза 
(p = 0,05) ниже по сравнению с показателем у ин-
тактных животных. К исходу 28 сут исследования 
значения Kv в поврежденной мышечной ткани 
животных повышались до 11,7%, однако не до-
стигали медианы показателя микроциркуляции 
до нанесения взрывной раны. Моделирование 
взрывной раны с дефицитом 15% ОЦК (группа 
ВР-II) характеризовалось аналогичной динами-
кой и степенью выраженности изменений микро-
кровотока в скелетных мышцах области повре-
ждения по сравнению с животными с взрывной 
раной и потерей крови 8% ОЦК (табл. 2).

Посттравматическое нарушение микроцирку-
ляции области взрывной раны сопровождалось 
существенным снижением тканевого потребле-
ния кислорода. Прирост показателя Sm, свиде-
тельствующего о количестве неутилизирован-
ного кислорода в венозном сегменте локального 
кровотока, в группах травмированных животных 
с кровопотерей 8% ОЦК и 15% ОЦК на протяже-
нии всего периода наблюдения был одинаковым 
с наибольшими значениями (в 3,3–3,4 раза, p = 
0,01) в первые 3 сут после взрывного поврежде-
ния по сравнению с показателем у интактных 
животных. Несмотря на последующее динамиче-
ское снижение, показатель в период формирова-
ния рубца (к исходу 28 сут после травмы) в обе-
их группах животных оставался выше исходных 
значений в 1,4–1,5 раза (p = 0,02).Сходные из-
менения отмечены в динамике удельного по-
требления кислорода скелетной мышечной тка-
нью зоны повреждения. У животных с взрывной 
раной и кровопотерей 8% и 15% ОЦК индекс U 
во все сроки наблюдения был в равной степени 
снижен (в 1,5–2,6 раза, p = 0,01) по отношению 
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Таблица 1. Показатели периферической красной крови у животных с экспериментальной взрывной 
раной и острой кровопотерей, Me [Q25; Q75]
Table 1. Peripheral red blood values in animals with experimental explosive wound and acute blood loss, Me [Q25; Q75]

Группы исследования Сроки 
наблюдения, сут

Эритроциты,
×10 12/л

Гемоглобин,
г/л

Гематокрит,
%

Интактные животные, n = 11 8,3
[7,8; 8,5]

151,5
[132,0; 162,0]

44,6
[39,9; 47,1]

ВР-I
(кровопотеря 8% ОЦК; 
n = 31)

3
8,3

[7,2; 9,1]
149,5

[135,0; 157,5]
43,8

[40,7; 47,4]
n = 8

7
8,1

[7,4; 9,3]
149,0

[136,5; 162,0]
45,5

[42,5; 49]
n = 7

14
7,9

[6,9; 8,9]
148,0

[138,0; 157,5]
43,2

[40,0; 46,2]
n = 8

28
8,1

[7,7; 9,7]
154,5

[142,0; 164,0]
44,2

[43,1; 47,9]
n = 8

ВР-II
(кровопотеря 15% ОЦК; 
n = 31)

3
6,5*,**

[5,2; 7,1]
118,0*, **

[109,0; 128,0]
33,6*, **

[32,1;37,2]
n = 8

7
8,4

[7,3; 9,4]
145,5

[133,0; 155,0]
42,2

[39,1; 45,4]
n = 8

14
8,9

[7,9; 9,9]
148,5

[134,0; 156,5]
43,2

[39,8; 46,8]
n = 7

28
9,2

[8,1; 10,0]
150,0

[137,5; 163,5]
42,4

[39,4; 45,8]

n = 8

ВР-ФР
(кровопотеря 15% ОЦК, 
паравульнарное вве-
дение изотонического 
солевого раствора; 
n = 31)

3
6,8*,**

[5,5; 7,4]
122,0*, **

[114,0; 130,0]
34,1*, **

[32,7; 37,7]
n = 7

7
8,8

[7,7; 9,6]
146,0

[133,0; 154,5]
42,5

[39,3; 46,1]
n = 8

14
9,0

[7,7; 9,6]
147,0

[132,0; 154,5]
45,0

[42,1; 49,3]
n = 8

28
9,2

[8,1; 10,2]
151,0

[138,5; 164,0]
43,2

[40,2; 46,6]
n = 8

ВР-АУП
(кровопотеря 15% ОЦК, 
паравульнарное введе-
ние АУП; n = 31)

3
7,2*,**

[6,5; 7,7]
126,0*, **

[118,0; 132,0]
35,9*, **

[34,5; 39,5]
n = 8

7
8,6

[7,2; 9,2]
143,0

[130,0; 156,0]
42,5

[40,3; 46,6]
n = 8

14
8,9

[7,8; 9,7]
149,5

[140,0; 159,0]
43,2

[40,2; 46,6]
n = 8

28
9,0

[8,0; 9,9]
152,5

[141,0; 162,0]
45,0

[42,1; 49,3]
n = 7

Примечание: * р  0,05 — различия достоверны по сравнению с показателями у интактных животных; 
** р  0,05 — различия достоверны по сравнению с показателями у животных группы ВР-I (по срокам на-
блюдения); Ме — медиана; Q25 и Q75–1-й и 3-й квартили.
Note: * p  0.05 — diff erences are signifi cant compared to intact animals; ** p  0.05 — diff erences are signifi cant 
compared to EW-I animals (by observation period); Me — median; Q25 and Q75 — 1st and 3rd quartiles.
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Таблица 2. Показатели микроциркуляции и потребления кислорода области повреждения скелетных 
мышц бедра у крыс c экспериментальной взрывной раной и острой кровопотерей, Me [Q25; Q75]
Table 2. Indices of microcirculation and oxygen consumption in the skeletal muscle damage area of the thigh in 
rats with an experimental explosive wound and acute blood loss, Me [Q25; Q75]

Группы исследования Сроки наблюде-
ния, сут

Kv,
%

Sm,
усл. ед.

U,
усл. ед.

Интактные животные, n = 11
13,6

[12,8; 14,6]
2,7

[2,5; 2,9]
3,10

[3,04; 3,17]
 (n = 11)

ВР-I
(кровопотеря
8% ОЦК; n = 31)

3
7,4*

[6,4; 8,2]
9,2*

[8,2; 10,2]
1,20*

[1,16; 1,30]
 (n = 8)

7
8,2*

[7,6; 8,7]
8,1*

[7,2; 9,0]
1,36*

[1,33; 1,46]
 (n = 7)

14
9,1*

[7,8; 10,2]
6,2*

[5,0; 7,2]
1,95*

[1,80; 2,05]
 (n = 8)

28
11,7*

[10,4; 12,5]
3,9*

[2,9; 4,8]
2,67*

[2,15; 2,78]
 (n = 8)

ВР-II
(кровопотеря
15% ОЦК; n = 31)

3
7,7*

[7,1; 8,2]
9,0*

[8,1; 9,9]
1,37*

[1,23; 1,41]
 (n = 8)

7
8,4*

[7,4; 9,2]
7,5*

[6,2; 8,7]
1,54*

[1,40; 1,58]
 (n = 8)

14
9,2*

[8,2; 10,0]
6,8*

[5,9; 7,7]
1,70*

[1,65; 1,85]
 (n = 7)

28
11,2*

[10,3; 12,6]
4,2*

[3,0; 5,2]
2,54*

[2,39; 2,64]
 (n = 8)

Примечание: * р  0,05 — различия достоверны по сравнению с показателями у интактных животных; Kv — ко-
эффициент вариации показателя микроциркуляции; Sm — перфузионная сатурация кислорода в микрокрово-
токе; U — индекс удельного потребления кислорода тканями; Me — медиана; Q25 и Q75 — 1-й и 3-й квартили.
Note: * р  0.05 — diff erences are signifi cant compared to intact animals; ФПК — fl uorescent oxygen consump-
tion index (FOC); ЭКО — oxygen metabolism effi  ciency index (OME); n — number of animals; Me — median; Q25 
and Q75 — 1st and 3rd quartiles.

к значениям у интактных животных, свидетельст-
вуя о нарушении перфузионной сатурации и ути-
лизации кислорода поврежденными тканями 
независимо от объема кровопотери в пределах 
значений индекса U у травмированных животных 
с 8% ОЦК и 15% ОЦК (табл. 2).

Нарушения микрокровотока и потребления 
кислорода области взрывной раны коррелирова-
ли с изменениями окислительного метаболизма 
(табл. 3). В ранние сроки после травмы (через 
3 сут) флуоресцентный показатель потребле-
ния кислорода (ФПК) у животных с кровопоте-
рей 8% и 15% ОЦК снижался соответственно 
в 1,83–1,85 раза (p = 0,01) относительно значе-
ний у интактных животных, отражая равную ин-

тенсивность нарушений окислительно-восста-
новительных процессов. В последующие сроки 
исследования (через 7–14 сут после поврежде-
ния) интенсивность окислительного метаболиз-
ма в группах с разным объемом потери крови 
в равной степени повышалась, однако к исходу 
наблюдения (28 сут) не достигала доверитель-
ных значений ФПК у интактных крыс.

Во все периоды наблюдения у травмированных 
животных с кровопотерей 8% ОЦК и 15% ОЦК так-
же не выявлено достоверных различий в эффек-
тивности кислородного обмена скелетных мышц 
зоны раневого повреждения. Наименьшие значе-
ния ЭКО установлены в обеих группах животных 
через 3 сут после моделирования взрывной раны 
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Таблица 3. Показатели окислительного метаболизма в области повреждения скелетных мышц бедра 
у крыс с экспериментальной взрывной раной и острой кровопотерей, Me [Q25; Q75]
Table 3. Indices of oxidative metabolism in the skeletal muscle damage area of the thigh in rats with an experi-
mental explosive wound and acute blood loss, Me [Q25; Q75]

Группы исследования Сроки наблюдения, 
сут

ФПК,
усл. ед.

ЭКО,
отн. ед.

Интактные животные, n = 11
1,98

[1,75; 2,48]
87,7

[62,8; 115,9]
 (n = 11)

ВР-I
(кровопотеря 8% ОЦК; n = 31)

3
1,07*

[0,99; 1,16]
8,2*

[6,3; 11,5]
 (n = 8)

7
1,37*

[1,28; 1,45]
12,3*

[9,0; 16,5]
 (n = 7)

14
1,42*

[1,33; 1,52]
18,8*

[13,4; 25,9]
 (n = 8)

28
1,63*

[1,53; 1,74]
41,6*

[29,8; 51,7]
 (n = 8)

ВР-II
(кровопотеря 15% ОЦК; n = 31)

3
1,08*

[1,01; 1,17]
9,6*

[6,7; 12,7]
 (n = 8)

7
1,35*

[1,26; 1,43]
14,1*

[10,1; 18,3]
 (n = 8)

14
1,43*

[1,34; 1,53]
16,8*

[13,0; 24,1]
 (n = 7)

28
1,66*

[1,59; 1,74]
39,3*

[33,1; 51,6]
 (n = 8)

Примечание. * р  0,05 — различия достоверны по сравнению с показателями у интактных животных; 
ФПК — флуоресцентный показатель потребления кислорода; ЭКО — показатель эффективности кислородно-
го обмена; n — количество животных; Me — медиана; Q25 и Q75 — 1-й и 3-й квартили.
Note: * р  0.05 — diff erences are signifi cant compared to intact animals; ФПК — fl uorescent oxygen consumption 
index (FOC); ЭКО — oxygen metabolism effi  ciency index (OME); n — number of animals; Me — median; Q25 and 
Q75 — 1st and 3rd quartiles.

с последующим частичным восстановлением 
без межгрупповых различий показателя эффек-
тивности кислородного режима (табл. 3).

Следовательно, кровопотеря в объеме 15% 
ОЦК при экспериментальной взрывной ране 
не вносила достоверных изменений в динамику 
локальных микроциркуляторных посттравмати-
ческих расстройств по сравнению с травмиро-
ванными животными с потерей крови 8% ОЦК. 
Полученные результаты обосновывают безопас-
ность дополнительного забора крови при взрыв-
ной ране с легкой кровопотерей для получения 
аутологичной плазмы с целью ее использования 
для коррекции локальных нарушений микроцир-
куляции и метаболизма.

Локальное внутримышечное введение ауто-
логичной плазмы животным с взрывной раной 

и кровопотерей 15% ОЦК приводило к отчетли-
вым положительным сдвигам микроциркуляции 
и потребления кислорода области повреждения 
скелетных мышц (табл. 4).

Состояние микрокровотока скелетных мышц 
зоны раневого повреждения конечности живот-
ных контрольной группы, которым после мо-
делирования взрывной травмы и кровопотери 
паравульнарно вводили 0,9% раствор натрия 
хлорида, характеризовалось развитием в ран-
ний посттравматический период выраженных 
перфузионных нарушений. Спустя 3 сут после 
нанесения взрывной раны мягких тканей конеч-
ности коэффициент вариации показателя микро-
циркуляции Kv в поврежденной мышечной ткани 
животных группы сравнения (группа ВР-ФР) был 
существенно снижен в 1,8 раза (с 13,6 до 7,6%, 
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Таблица 4. Показатели микроциркуляции и потребления кислорода в области повреждения скелет-
ных мышц бедра у крыс с экспериментальной взрывной раной и кровопотерей 15 % ОЦК после локаль-
ного применения аутологичной плазмы, Мe [Q25; Q75]
Table 4. Indices of microcirculation and oxygen consumption in the skeletal muscle damage area of the thigh in 
rats with an experimental explosive wound and blood loss of 15% CBV after local application of autologous plas-
ma, Me [Q25; Q75]

Группы исследования
Сроки 

наблюдения, 
сут

Kv,
%

Sm,
усл. ед.

U,
усл. ед.

Интактные животные, n = 11
13,6

[12,8; 14,6]
2,7

[2,5; 2,9]
3,10

[3,04; 3,17]
 (n = 11)

ВР-ФР
(кровопотеря 15% ОЦК, паравульнар-
ное введение изотонического солевого 
раствора; n = 31)

3
7,6*

[6,6; 8,4]
8,8*

[8,0; 9,8]
1,34*

[1,21; 1,39]
 (n = 7)

7
8,1*

[7,5; 9,6]
7,2*

[6,1; 8,5]
1,53*

[1,47; 1,60]
 (n = 8)

14
9,2*

[8,5; 10,3]
6,4*

[5,5; 7,4]
1,74*

[1,67; 1,89]
 (n = 8)

28
11,8*

[9,5; 12,2]
4,8*

[4,0; 6,1]
2,49*

[2,32; 2,59]
 (n = 8)

ВР-АУП
(кровопотеря 15% ОЦК, паравульнарное 
введение АУП; n = 31)

3
9,5*, **

[8,9; 10,3]
6,7*, **

[5,1; 7,8]
1,61*, **

[1,52; 1,76]
 (n = 8)

7
10,4*, **

[9,8; 11,2]
6,1*

[5,3; 6,6]
1,86*, **

[1,73; 2,04]
 (n = 8)

14
11,1**

[10,5; 13,2]
5,0*, **

[4,1; 5,5]
2,13*, **

[1,95; 2,30]
 (n = 8)

28
12,9

[11,4; 13,7]
4,1*

[3,0; 5,5]
2,81

[2,30; 3,22]
 (n = 7)

Примечание: * р  0,05 — различия достоверны по сравнению с показателями у интактных животных; 
** р  0,05 — достоверность различий показателей группы ВР-АУП по сравнению с показателями у живот-
ных группы ВР-ФР (по срокам наблюдения); ОЦК — объем циркулирующей крови; Kv — коэффициент вариа-
ции показателя микроциркуляции; Sm — перфузионная сатурация кислорода в микрокровотоке; U — индекс 
удельного потребления кислорода тканями; Me — медиана; Q25 и Q75 —1-й и 3-й квартили.
Note: * p  0.05 — diff erences are signifi cant compared to intact animals; ** p  0.05 — the reliability of diff erences 
in the ВР-АУП (EW-ABP) group compared to the ВР-ФР (EW-RF) animals (by observation period); ОЦК — circulat-
ing blood volume (CBV); Kv — coeffi  cient of variation of microcirculation index; Sm — perfusion oxygen saturation in 
microcirculation; U — specifi c tissue oxygen consumption index; Me — median; Q25 and Q75 — 1st and 3rd quartiles.

p = 0,04) по отношению к данным у интактных 
нетравмированных животных. Степень сниже-
ния показателя Kv в микроциркуляторном ру-
сле травмированных животных, которым в зону 
взрывной раны вводили аутологичную плазму, 
была менее выраженной. Показатель перфузии 
был снижен не более чем в 1,4 раза (с 13,6% 
до 9,5%, p = 0,04) от значений интактных живот-
ных, в 1,25 раза (р = 0,02) превышая показатель 
перфузии по отношению к группе сравнения 

(группа ВР-ФР). В последующие сроки наблю-
дения (7–14 сут посттравматического периода) 
в контрольной группе регистрировался несуще-
ственный прирост изучаемого показателя микро-
циркуляции. У травмированных животных с пе-
рифокальным введением аутологичной плазмы 
показатель Kv достоверно в 1,2–1,3 раза (p = 
0,02) превышал его средние значения по срав-
нению с группой животных, которым вводили 
солевой изотонический раствор. В поздний пост-
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травматический период (к исходу 28 сут наблю-
дения) значения показателя Kv в поврежденной 
мышечной ткани животных контрольной группы 
оставались достоверно ниже (p < 0,05) показа-
теля микроциркуляции интактных нетравмиро-
ванных животных, свидетельствуя о сниженном 
микрокровотоке в восстанавливаемых тканях. 
В условиях локального введения аутологичной 
плазмы показатель микроциркуляции прибли-
жался к значениям интактных животных.

Отчетливая взаимосвязь установлена между 
уровнем микрокровотока и степенью утилизации 
кислорода тканями зоны взрывного повреждения. 
У животных контрольной группы, которым после 
моделирования взрывной раны с кровопотерей 
15% ОЦК регионарно вводили 0,9% раствор на-
трия хлорида, индекс перфузионной сатурации 
кислорода (Sm) через 3 сут после травмы повы-
шался более чем в 3,3 раза (p = 0,006) по отно-
шению к интактным животным, свидетельствуя 
о высоком уровне не утилизированного тканями 
кислорода. При паравульнарном введении трав-
мированным животным свежеприготовленной 
аутологичной плазмы доля неутилизированного 
кислорода в этот срок наблюдения была на 24% 
(p = 0,03) ниже значений в контрольной группе. 
Различия между группами значимо сохранялись 
на протяжении 7–14 сут после травмы в преде-
лах 15–22% (p = 0,04). К исходу 28 сут индекс 
перфузионной сатурации кислорода у животных, 
которым вводили аутологичную плазму, имел 
более выраженную тенденцию к нормализации, 
однако различия между группами не превышали 
14% (p = 0,06) и не достигали показателя интакт-
ных (нетравмированных) животных.

Ослабление доли не утилизированного по-
врежденными тканями кислорода при исполь-
зовании аутологичной плазмы ассоциировалось 
с усилением процессов тканевого потребления 
кислорода. Ранний посттравматический период 
у животных контрольной группы (введение изо-
тонического солевого раствора) характеризовал-
ся выраженным (в 2,3 раза, p = 0,01) снижением 
индекса U с последующим его динамическим 
повышением во все сроки наблюдения, не до-
стигающим уровня интактных животных. Локаль-
ное применение аутологичной плазмы животным 
с взрывной раной сопровождалось на протяже-
нии 3–14 сут после травмы достоверным при-
ростом показателя потребления кислорода 
на 20–22% (p = 0,04) по сравнению с контроль-
ной группой травмированных животных, которым 
локально вводили солевой изотонический рас-
твор, что указывало на более активный захват 
кислорода тканями. К заключительному периоду 
наблюдения (28 сут) различия в значениях пер-

фузионной сатурации кислорода у животных, ко-
торым вводили аутологичную плазму, несущест-
венно превышали контрольный уровень (на 12%, 
p = 0,07), но и не достигали уровня у интактных 
животных.

Реакция системы микроциркуляции на пара-
вульнарное введение аутологичной плазмы от-
четливо проявлялась при анализе амплитудных 
характеристик излучения флуоресценции вос-
становленного НАДН и окисленной формы ФАД 
скелетных мышц области взрывного поврежде-
ния (табл. 5).

В ранний период после взрывного воздейст-
вия (через 3 сут) у животных группы сравнения, 
которым вводили солевой изотонический рас-
твор, флуоресцентный показатель потребления 
кислорода тканями в зоне повреждения мышц 
был значимо снижен (в 2 раза, p = 0,02) по срав-
нению с группой интактных животных. В после-
дующие сроки наблюдения (7–28 сут) ампли-
туда флуоресценции окисленной формы ФАД 
в поврежденных мышцах по сравнению с ам-
плитудой в интактной мышце сохранялась сни-
женной при одновременном накоплении восста-
новленного кофермента НАДН. Как следствие, 
показатель ФПК поврежденных скелетных мышц 
травмированных животных группы сравнения 
оставался в 1,2–1,5 раза (p = 0,03) ниже значе-
ний нетравмированных интактных животных, 
свидетельствуя о слабой утилизации тканями 
кислорода и преобладании процессов анаэроб-
ного окисления.

Внутримышечное введение аутологичной 
плазмы в область раневого повреждения пре-
пятствовало снижению амплитуды флуоресцен-
ции окисленной формы ФАД и росту амплитуды 
флуоресценции НАДН в травмированных ске-
летных мышцах. Уже в ранний посттравматиче-
ский период (через 3 сут после повреждения) 
величина ФПК как результирующий показатель 
соотношения амплитуды флуоресценции окис-
ленной формы ФАД и амплитуды флуоресцен-
ции НАДН в скелетных мышцах была на 48% (p = 
0,03) выше значений травмированных животных 
группы сравнения, не достигая, однако, значений 
ФПК скелетных мышц интактных животных. К ис-
ходу 7 и 14 сут после травмы прирост показате-
ля ФПК зоны повреждения скелетных мышц жи-
вотных, которым вводили аутологичную плазму, 
снижался, оставаясь, тем не менее, на 20–22% 
(p = 0,04) выше значений, установленных у жи-
вотных группы сравнения. В завершающую фазу 
раневого процесса (через 28 сут после взрывной 
травмы) межгрупповые различия в показателе 
флуоресцентного потребления кислорода сохра-
нялись, однако не превышали 14% (p = 0,06).
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Таблица 5. Показатели окислительного метаболизма скелетных мышц бедра в области повреждения 
у крыс с экспериментальной взрывной раной и кровопотерей 15% ОЦК после локального применения 
аутологичной плазмы, Мe [Q25; Q75]
Table 5. Indices of oxidative metabolism in the skeletal muscle damage area of the thigh in rats with an experi-
mental explosive wound and blood loss of 15% CBV after local application of autologous plasma, Me [Q25; Q75]

Группы исследования Сроки 
наблюдения, сут

ФПК,
усл. ед.

ЭКО,
отн. ед.

Интактные животные, n = 11
1,98

[1,72; 2,48]
87,7

[62,8; 115,9]
 (n = 11)

ВР-ФР (кровопотеря 15% ОЦК, 
паравульнарное введение изотонического 
солевого раствора; n = 31)

3
0,96*

[0,88; 1,09]
8,5*

[5,9; 11,5]
 (n = 7)

7
1,29*

[1,20; 1,39]
13,6*

[10,1; 18,5]
 (n = 8)

14
1,48*

[1,39; 1,56]
18,0*

[13,7; 23,9]
 (n = 8)

28
1,64*

[1,55; 1,81]
37,0*

[27,5; 46,5]
 (n = 8)

ВР-АУП (кровопотеря 15% ОЦК, 
паравульнарное введение АУП; n = 31)

3
1,42*, **

[1,36; 1,50]
15,4*, **

[11,6; 20,7]
 (n = 8)

7
1,57*, **

[1,41; 1,63]
24,5*, **

[18,7; 30,2]
 (n = 8)

14
1,77*, **

[1,65; 1,86]
30,2*, **

[24,2; 39,7]
 (n = 8)

28
1,87

[1,79; 2,12]
47,3*

[35,1; 58,3]
 (n = 7)

Примечание: * р  0,05 — различия достоверны по сравнению с показателями у интактных животных; 
** р  0,05 — достоверность различий показателей группы ВР-АУП по сравнению с показателями у живот-
ных группы ВР-ФР (по срокам наблюдения); ОЦК — объем циркулирующей крови; ФПК — флуоресцентный 
показатель потребления кислорода; ЭКО — показатель эффективности кислородного обмена; n — количест-
во животных; Ме — медиана; Q25 и Q75 —1-й и 3-й квартили.
Note: * p  0.05 — diff erences are signifi cant compared to intact animals; ** p  0.05 — the reliability of diff erences 
in the ВР-АУП (EW-ABP) group compared to the ВР-ФР (EW-RF) animals (by observation period); ОЦК — circulat-
ing blood volume (CBV); ФПК — fl uorescent oxygen consumption index (FOC); ЭКО — oxygen metabolism effi  cien-
cy index (OME); n — number of animals; Me — median; Q25 and Q75 — 1st and 3rd quartiles.

Отражением наблюдаемых изменений яви-
лась оценка интегрального показателя эф-
фективного кислородного обмена. Нанесение 
взрывной раны животным контрольной группы 
сопровождалось существенным продолжитель-
ным снижением интенсивности ЭКО с наибо-
лее выраженным угнетением (в 10,3 раза, p = 
0,006) в ранний посттравматический период. 
Внутримышечное введение животным в область 
взрывного повреждения мягких тканей аутоло-
гичной плазмы предупреждало снижение уровня 
потребления кислорода тканями, препятствуя 
прогрессированию нарушений метаболических 
процессов. Наибольшая выраженность изме-

нений окислительно-восстановительных про-
цессов в скелетных мышцах после локального 
применения аутологичной плазмы сохранялась 
через 3 сут после взрывного повреждения мягких 
тканей. Показатель ЭКО в этот срок наблюдения 
был снижен не более чем в 5,7 раза (p = 0,009). 
В последующие сроки исследования (7–14 сут) 
различия показателя ЭКО по сравнению с кон-
тролем составляли 70–80% (p = 0,02). К концу пе-
риода наблюдения (через 28 сут) интегральный 
показатель эффективного кислородного обме-
на на 28% превышал значения, установленные 
у травмированных животных контрольной груп-
пы, которым в область раневого повреждения 
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вводили солевой изотонический раствор, однако 
различия не были статистически значимыми.

ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация / научная значимость
Результаты настоящего исследования соотно-

сятся с существующими положениями о ране-
вом процессе, роли биологических жидкостей 
(в частности, плазмы крови) в регуляции гоме-
остаза на организменном и тканевом уровнях 
в рамках механизмов восстановления тканей 
после повреждения. Научная значимость полу-
ченных результатов представляется установ-
ленными критериями безопасного объема кро-
вопотери, позволяющего приготовить препарат 
аутологичной плазмы для применения в ткане-
сохраняющих технологиях лечения мягких тка-
ней при взрывном повреждении.

Ограничения исследования
Ограничения исследования определены фор-

матом эксперимента (мелкие лабораторные жи-
вотные, модель взрывной раны без кровотечения 
и перелома, проведение лечебных манипуляций 
в ранний период раневого процесса — через 3 ч по-
сле повреждения), что следует учитывать при вос-
произведении аналогичных исследований для по-
лучения новых данных о направлениях разработки 
методов лечения повреждения мягких тканей.

Обобщаемость/экстраполяция
Результаты настоящего исследования могут 

быть обобщены в рамках закономерностей раз-
вития и течения раневого процесса с опорой 
на объективные показатели (микроциркуляция 
и метаболическая активность тканей) после по-
вреждения. Экстраполяция полученных данных 
на организм человека возможна относительно 
направленности развития патологических реак-
ций при повреждении тканей и саногенетических 
механизмов их восстановления в условиях до-
полнительного забора крови в физиологически 
безопасном объеме и локального применения 
аутологичной плазмы.

Механизмы компенсации острой кровопотери 
приводят к нарушению доставки кислорода к по-
врежденным тканям и могут оказаться фактором, 
осложняющим развитие посттравматических 
расстройств микроциркуляции и окислительного 
метаболизма скелетных мышц области раневого 
повреждения тканей [4]. Принципиально этот во-
прос требует учета при решении ряда приклад-
ных задач, включая поиск и апробацию способов 
восстановления микроциркуляции и усиления 
процессов заживления раневых повреждений, 
сопровождающихся кровопотерей.

Оценка эффектов околораневого введения 
свежеприготовленной аутологичной плазмы 
на микроциркуляцию и кислородное обеспече-
ние поврежденных мягких тканей конечности 
при экспериментальной взрывной ране с кро-
вопотерей в пределах 8 и 15% ОЦК положена 
в основу настоящего исследования.

Прежде всего установлены различия в содер-
жании эритроцитов, гемоглобина и уровня гема-
токрита в периферической крови травмирован-
ных животных с легкой кровопотерей различного 
объема. Кровопотеря 8% ОЦК не приводила к из-
менению состава периферической крови на про-
тяжении всех сроков наблюдения. Кровопотеря 
15% ОЦК сопровождалась в ранний посттрав-
матический период (через 3 сут после воздейст-
вия) снижением исследуемых показателей кро-
ви, свидетельствуя о развитии гидремической 
стадии компенсации острой кровопотери [15]. 
Смена простой гиповолемии на олигоцитеми-
ческую нормоволемию не являлась продолжи-
тельной. К исходу 7 сут после моделирования 
кровопотери 15% ОЦК содержание эритроци-
тов, гемоглобина и уровня гематокрита само-
стоятельно восстанавливались до значений ин-
тактных нетравмированных животных, отражая 
формирование костномозговой фазы компен-
сации острой кровопотери [16]. Следовательно, 
экспериментальная взрывная рана с кровопоте-
рей 15% ОЦК характеризовалась умеренными 
непродолжительными проявлениями олигоци-
темической нормоволемии с самостоятельной 
компенсацией плазменного и клеточного состава 
крови, что обосновывает возможность безопас-
ного забора крови для получения аутологичной 
плазмы и оценке ее протективных эффектов 
в условиях кровопотери легкой степени.

Нанесение взрывной раны мягких тканей при-
водило к выраженным и продолжительным на-
рушениям микрокровотока в скелетных мышцах 
перифокальной зоны повреждения. Патологиче-
ские сдвиги выявлялись также при оценке перфу-
зионной сатурации кислорода в микрокровотоке, 
отражающей отношение насыщенности кислоро-
дом тканей и состояния микроциркуляции, а так-
же удельного потребления кислорода тканью 
в качестве критерия общего потребления кисло-
рода на единицу объема циркулирующей крови 
[17]. Нарушения микрокровотока и потребления 
кислорода области взрывной раны коррелирова-
ли с изменениями окислительного метаболизма. 
Показатели потребления кислорода и эффектив-
ности кислородного обмена у травмированных 
животных значимо снижались, свидетельствуя 
о слабой утилизации тканями кислорода и пре-
обладании процессов анаэробного окисления 
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[4]. Наибольшее снижение микроциркуляции 
фиксировалось в ранний посттравматический 
период (через 3 сут после травмы). При этом ди-
намика и степень выраженности изменений ми-
крокровотока и кислородного обмена в скелет-
ных мышцах области повреждения не зависели 
от объема кровопотери (8% ОЦК и 15% ОЦК). 
Следовательно, кровопотеря в объеме 15% ОЦК 
при экспериментальной взрывной ране не изме-
няла динамику локальных посттравматических 
расстройств микроциркуляции и кислородного 
обмена скелетных мышц зоны раневого повре-
ждения по сравнению с травмированными жи-
вотными с потерей крови 8% ОЦК. Наблюдаемые 
изменения показателей микрокровотока и кисло-
родного обеспечения в поврежденных скелетных 
мышцах обусловлены непосредственным воз-
действием раневых факторов взрыва.

Перифокальное внутримышечное введение 
в область взрывной раны аутологичной плаз-
мы животным с острой кровопотерей 15% ОЦК 
не изменяло динамику показателей перифери-
ческой крови, установленных у травмированных 
животных с таким же объемом кровопотери, од-
нако приводило к отчетливым положительным 
сдвигам микроциркуляции и потребления кисло-
рода в области повреждения скелетных мышц. 
Локальное введение в область повреждения 
аутологичной плазмы позволяло уже в ранние 
сроки после взрывной травмы мягких тканей 
улучшить перфузионные характеристики микро-
циркуляции, положительно влиять на трофику 
и окислительный метаболизм поврежденных 
скелетных мышц. Ослабление доли не утилизи-
рованного поврежденными тканями кислорода 
при использовании аутологичной плазмы ассо-
циировалось с усилением процессов тканевого 
потребления кислорода. Локальное применение 
аутологичной плазмы у животных с взрывной ра-
ной сопровождалось на протяжении основных 
периодов после травмы (3–14 сут) достоверным 
приростом показателя потребления кислорода 
по сравнению с контролем, что указывало на бо-
лее активный захват кислорода тканями. Реак-
ция системы микроциркуляции на паравульнар-
ное введение аутологичной плазмы отчетливо 
проявлялась при анализе амплитудных характе-
ристик излучения флуоресценции восстановлен-
ного НАДН и окисленной формы ФАД скелетных 
мышц области взрывного повреждения. Сово-
купным отражением наблюдаемых изменений 
явилась интегральная оценка флуоресцентного 
показателя потребления кислорода ферментом 
дыхательной цепи и эффективности кислород-
ного обмена, свидетельствующая о способности 
аутологичной плазмы обеспечивать динамиче-

ское восстановление потребления кислорода 
в тканях, поврежденных взрывной травмой.

Таким образом, околораневое внутримышеч-
ное применение аутологичной плазмы приводит 
к улучшению микрокровотока, сохранению кле-
точных аэробных процессов и транскапиллярно-
го обмена в мягких тканях, поврежденных взрыв-
ной травмой, увеличивая способность тканей 
к репарации, снижению выраженности воспале-
ния и деструкции. Участие плазменного компо-
нента в защите поврежденных тканей, усилении 
пролиферации в зоне регенерации вполне оче-
видно. Плазма крови содержит протеины, белки, 
глюкозу, электролиты и другие биологически ак-
тивные вещества, по составу очень близка к со-
ставу межклеточной жидкости [18]. Ее раннее 
(через 3 ч) внутритканевое введение в область 
раны имитирует поступление жидкой части кро-
ви в очаг повреждения в процессе формиро-
вания воспалительной реакции. Возникающая 
гидратация тканей, обусловленная преимущест-
венно онкотическим давлением белков плазмы 
крови, способствует снижению раневого отека, 
а усиление микрокровотока в области поврежде-
ния (к исходу 3–7 сут после травмы) улучшает 
межклеточные взаимодействия, обеспечивает 
элиминацию нежизнеспособных тканей, актива-
цию роста грануляций. В условиях раннего при-
менения паравульнарная инсуффляция тканей 
аутологичной плазмой может рассматриваться 
в качестве эффективного и безопасного спо-
соба раневого гемостаза. Локальная инъекция 
свежезамороженной плазмы крови существенно 
снижала частоту кровотечений при выполнении 
инвазивных процедур, что позволило авторам 
считать ее использование физиологическим 
кровеостанавливающим средством первой ли-
нии в дополнение к другим способам остановки 
кровотечений [19]. Кроме того, отмечена способ-
ность плазмы крови заполнять пустоты и тем са-
мым обеспечивать гемостаз в труднодоступных 
местах [20].

Выводы о требуемом количестве тромбоцитов, 
тромбоцитарных ростовых факторов в образцах 
плазмы крови относительно результатов ее при-
менения еще далеки от окончательного заклю-
чения. В подтверждении нуждается установле-
ние значимости низких, высоких и супервысоких 
уровней тромбоцитарных компонентов в восста-
новлении темпов регенерации. Необходимость 
учета содержания факторов роста тромбоцитов, 
избыточный уровень которых может запустить 
апоптоз фибробластов, имеет основание [21]. 
Необходимо иметь в виду, что не обогащенная 
тромбоцитами плазма крови содержит естест-
венный комплекс факторов роста, про- и про-
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тивовоспалительных цитокинов. При этом све-
жеприготовленная плазма крови по сравнению 
с плазмой, предварительно повергнутой замо-
раживанию, включает более высокие уровни 
тромбоцитарного фактора роста-АА и -АВ, лей-
коцитарного хемотаксического цитокина, интер-
лейкина-4, ангиогенных факторов роста и других 
факторов, участвующих репаративном гистоге-
незе [22]. После локального применения аутоло-
гичной плазмы повышенный уровень микроцир-
куляции и восстановления транскапиллярного 
обмена области взрывного повреждения в пери-
од воспаления, формирования грануляционной 
ткани и образования рубца может быть свиде-
тельством стимулирующего действия факторов 
роста, адгезивных молекул и цитокинов на про-
цессы репаративной регенерации для ускорен-
ного и полноценного заживления раневого де-
фекта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У крыс при экспериментальной взрывной ране 

мягких тканей бедра раннее однократное (через 
3 ч после травмы) околораневое внутримышеч-
ное введение аутологичной плазмы крови сни-
жает выраженность локальных посттравмати-
ческих нарушений микроциркуляции, повышает 
потребление кислорода клетками, препятствует 
угнетению окислительного метаболизма в ске-
летных мышцах. Положительные изменения 
микроциркуляции и окислительного метаболиз-
ма наблюдались в ранний посттравматический 
период (первые 14 сут после повреждения). 
Объем раневой кровопотери в результате повре-
ждения тканей составлял в среднем 8% ОЦК, 
что не вызывало постгеморрагическую анемию 
в течение всего периода наблюдения (28 сут). 
Общий объем раневой кровопотери и забранной 
крови для приготовления необходимого объема 
аутологичной плазмы (2,0 мл/кг массы живот-
ного) составлял в среднем 15% ОЦК, при этом 
развивалась кратковременная невыраженная 
постгеморрагическая анемия в течение первых 
3 сут эксперимента. Статистически значимых 
различий в метаболическом и микроциркулятор-
ном статусах тканей у животных с общей кро-
вопотерей 8 или 15% ОЦК не выявлено. Таким 
образом, для поддержания микроциркуляторно-
го и метаболического статуса тканей в области 
взрывной раны саногенетически обоснованным 
может быть однократное раннее (в первые часы 
после ранения) локальное введение аутоло-
гичной плазмы. Общий объем крови для приго-
товления биопрепарата и раневой кровопотери 
не должен превышать 15% ОЦК. Полученные 

результаты обосновывают проведение углублен-
ных исследований восстановительных эффектов 
локального околораневого введения аутологич-
ной плазмы при взрывных повреждениях мягких 
тканей с разным объемом поврежденной ткани 
и кровопотери.

Регистрация протокола
План исследования зарегистрирован в фе-

деральном государственном бюджетном уч-
реждении «Государственный научно-исследо-
вательский испытательный институт военной 
медицины» Министерства обороны Российской 
Федерации (ФГБУ «ГНИИИ ВМ» МО РФ).

Доступ к данным
Доступ к первичным данным исследования ог-

раничен и обусловлен спецификой деятельнос-
ти ФГБУ «ГНИИИ ВМ» МО РФ.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Использование лабораторных животных 

в дан ном исследовании одобрено локальным 
Комитетом по этике федерального государствен-
ного бюджетного учреждения «Государственный 
научно-исследовательский испытательный ин-
ститут военной медицины» Министерства обо-
роны Российской Федерации (ул. Лесопарковая, 
д. 4, г. Санкт-Петербург, Россия) протокол 
№ 13 от 22.06.2020 г. Условия содержания живот-
ных и работы с ними соответствовали принципам 
Хельсинкской декларации о гуманном отноше-
нии к животным, директиве Европейского парла-
мента и Совета Европейского союза 2010/63/ЕС 
от 22 сентября 2010 г. о защите животных, ис-
пользуемых для научных целей, ГОСТу 33044-
2014 «Принципы надлежащей лабораторной пра-
ктики», утвержденному Приказом Федерального 
агентства по техническому регулированию и ме-
трологии № 1700-ст от 20 ноября 2014 г.
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