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Аннотация
Введение. Перспективным методом коррекции микроциркуляторных нарушений в области повреждения 
мягких тканей является применение средств с антигипоксантным действием, к которым относится депро-
теинизированный гемодериват крови телят. Цель работы − выявить особенности влияния подкожного и 
внутримышечного локального введения депротеинизированного гемодеривата крови телят на изменения 
микроциркуляции в коже и мышцах в области экспериментальной взрывной раны. Материалы и методы. 
Эксперименты выполнены на 90 крысах-самцах линии Вистар массой (320±20) г с соблюдением междуна-
родных правил работы с лабораторными животными. Моделирование взрывной раны мягких тканей бедра с 
кровопотерей легкой степени осуществляли по оригинальной авторской методике (патент RU № 2741238 от 
22.01.2021). После выполнения первичной хирургической обработки паравульнарно однократно в шесть точек 
инсулиновым шприцем вводили депротеинизированный гемодериват крови телят внутримышечно, внутри-
мышечно и подкожно (препарат «Актовегин»). Микроциркуляцию в коже и мышцах зоны повреждения оцени-
вали методом лазерной допплеровской флоуметрии с помощью прибора «ЛАКК-М» (Россия). Для определения 
нормальных значений микроциркуляции использовали данные, полученные от здоровых животных. Резуль-
таты. Локальное внутримышечное введение препарата в паравульнарную область привело к увеличению по-
стоянной составляющей перфузии (М) на 24,1−35,9 % (р < 0,05) и на 18,0−56,4% (р < 0,05) в коже и мышцах во 
все сроки наблюдения, увеличению переменной составляющей перфузии (σ) в коже на 31,4−38,0 % (р < 0,05) в 
течение 28 суток и мышцах на 8,8−58,7 % (р < 0,05) только в первые 14 суток, росту коэффициента Kv в коже на 
12,4 % (р = 0,01) в ранние сроки после травмы (7 суток) и снижению в мышцах на 18,3−20,8 % (р < 0,05) на 14−28 
сутки. Локальное комбинированное введение (внутримышечно и подкожно) препарата вокруг раны способ-
ствовало повышению постоянной составляющей перфузии (М) в коже на 23,8 % (р = 0,005) и 6,9 % (р = 0,01) на 
7-е и 28-е сутки наблюдения, увеличению показателя σ в коже на 14,2−45,1 % (р < 0,007) на 7−14 сутки и сниже-
нию его в мышцах на 15,7 % (р = 0,009) к исходу 7-х суток по сравнению с животными, которым введение пре-
парата осуществляли только внутримышечно. Кроме того, коэффициент вариации (Kv) при комбинированном 
способе введения был повышен в коже на 8,8−23,8 % (р < 0,009) в первые 14 суток и снижен в мышцах на 15,7 % 
(р = 0,008) в ранние сроки после травмы (7 суток) относительно его значений у животных с внутримышечным 
введением. Обсуждение. Результаты исследования позволяют отметить стимулирующий эффект депротеини-
зированного гемодеривата крови телят на неоваскулогенез в поврежденных тканях, о чем можно судить по 
повышению постоянной составляющей перфузии (М). Кроме того, можно сделать вывод о прямом эндотелий-
протективном действии препарата, заключающемся в модуляции микрокровотока, что подтверждает досто-
верное повышение переменной составляющей перфузии (σ) на протяжении всего эксперимента. Заключение. 
Локальное паравульнарное введение депротеинизированного гемодеривата крови телят при эксперимен-
тальной взрывной ране способствует повышению микроциркуляции в мягких тканях области повреждения. 
Комбинированное (внутримышечное и подкожное) локальное паравульнарное введение препарата позволяет 
более эффективно стимулировать микрокровоток в коже и мышцах области повреждения. 
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Abstract
Introduction A promising method of correcting microcirculatory disorders in the area of soft tissue injury is 
the use of agents with antihypoxant action, which include deproteinized calf-blood hemoderivate. The aim of 
the work was to reveal the peculiarities of subcutaneous and intramuscular local injection of deproteinized calf-
blood hemoderivate on the changes of microcirculation in the skin and muscles in the experimental blast wound 
area. Materials and methods The experiments were performed on 90 male Wistar rats weighing (320±20) g 
in compliance with international rules of work with laboratory animals. Modeling of an explosive wound of the 
soft tissues of the femur with mild degree of blood loss was carried out according to the original author’s method 
(Patent RU No. 2741238 dated 22.01.2021). After primary surgical treatment was performed paravulnarly, 
deproteinized calf-blood hemoderivate was injected intramuscularly, intramuscularly and subcutaneously 
(Actovegin drug) once in six points with an insulin syringe. Microcirculation in the skin and muscles of the injured 
area was assessed by laser Doppler flowmetry using the device LAKK-M (Russia). To determine the normal values 
of microcirculation, data obtained from healthy animals were used. Results Local intramuscular injection into 
the paravular area resulted in an increase of the constant perfusion component (M) by 24.1−35.9 % (p < 0.05) and 
by 18.0−56.4 % (p < 0.05) in the skin and muscles during all periods of observation, an increase of the variable 
perfusion component (σ) in the skin by 31.4−38.0 % (p < 0.05) during 28 days and in muscles by 8.8−58.7 % 
(p < 0.05) during the first 14 days only, increase of Kv ratio in skin by 12.4 % (p = 0.01) early after injury (7 days) 
and decrease in muscles by 18.3−20.8 % (p < 0.05) at 14−28 days. Local combined administration (intramuscularly 
and subcutaneously) of the drug around the wound promoted the increase of the constant perfusion component 
(M) in the skin by 23.8 % (p = 0.005) and 6.9 % (p = 0.01) at the 7th and 28th days of observation, increase of σ 
index in skin by 14.2−45.1 % (p < 0.007) on the 7−14 days and its decrease in muscles by 15.7 % (p = 0.009) by 
the end of the 7th day of observation in comparison with animals after only intramuscular injection only. Also, 
the coefficient of variation (Kv) with the combined route of injection was increased in the skin by 8.8−23.8 % 
(p < 0.009) in the first 14 days and decreased in the muscles by 15.7 % (p = 0.008) in the early period after injury 
(7 days) relative to its values in animals with intramuscular injection. Discussion The results of the study allow 
noting the stimulating effect of deproteinized calf-blood hemoderivate on neovasculogenesis in the damaged 
tissues, which can be judged by the increase in the constant perfusion component (M). In addition, we can 
conclude that the direct endothelium-protective effect of the drug consists in the modulation of microcirculatory 
flow, which confirms the significant increase in the variable perfusion component (σ) throughout the experiment. 
Conclusion Local paravular administration of deproteinized calf-blood hemoderivate in experimental blast 
wound promotes microcirculation increase in the soft tissues of the injury area. Combined (intramuscular and 
subcutaneous) local paravular injection of the drug allows more effective stimulation of microcirculation in the 
skin and muscles of the injury area.
Keywords: blast wound, explosive injury, mine-blast wound, microcirculation, metabolism, regeneration, laser 
Doppler flowmetry
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время лечение пострадавших с по-

вреждениями, наносимыми боеприпасами взрыв-
ного действия, являются актуальной проблемой. 

Это связано с продолжающимися локальными бо-
евыми действиями на территории разных стран и 
частыми террористическим актами [1, 2].

При взрывных травмах возникают обширные 
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раны со значительным дефектом кожных покро-
вов и подлежащих тканей [3, 4]. В первые часы 
после травмы развивается рефлекторный спазм 
сосудов, сменяющийся их стойким расширением 
вначале за счет паралича вазоконстрикторов и 
возбуждения вазодилятаторов, а затем в результа-
те действия активных продуктов обмена, тканево-
го распада и физико-химических изменений среды. 
Основной причиной продолжающегося некроза в 
ране служат расстройства кровообращения, анок-
сия, ацидоз, повышение осмотического давления и 
инфекция [5]. Кроме того, в отдаленном посттрав-
матическом периоде формирующиеся раневые де-
фекты, в основном, обусловлены нарушением ми-
кроциркуляции и местной трофики тканей [1, 6]. 

Основная тактика лечения травматических де-
фектов мягких тканей в ранние сроки после взрыв-
ной травмы заключается в их открытом ведении с 
применением наружных лекарственных средств 
[7]. Саногенетически обоснованным лечением яв-
ляется применение препаратов антигипоксантно-
го действия. С этой целью используют депроте-
инизированный гемодериват крови телят (ДПГ), 
который улучшает микроциркуляцию и активи-
рует метаболизм в тканях за счет антигипоксиче-
ского и антиоксидантного действий [8, 9]. Высокая 
эффективность ДПГ доказана при сосудистых и 
органических нарушениях головного мозга, забо-
леваниях периферических сосудов, диабетической 
ангио- и полинейропатии, трофических и обшир-
ных ранах [10, 11], что демонстрирует системные 
эффекты ДПГ. Вместе с тем местные эффекты ДПГ 
при внутримышечном введении также характери-
зуются снижением выраженности метаболических 
нарушений, в частности, при компрессионной и 
взрывной травме, положительно влияют на со-
стояние микроциркуляции в области поврежде-
ния [12, 13]. В рамках расширения возможности 
локальных фармакологических эффектов воздей-
ствия на биохимические, клеточные и тканевые 
структуры, представляется актуальным обосно-
вание оптимальных путей введения препарата, 
определяющих биодоступность биологически ак-
тивных веществ и их целевую доставку к месту па-
тологического процесса. 

Цель исследования – выявить особенности па-
равульнарной микроциркуляции в коже и мышцах 
при взрывной ране при вариантах раннего локаль-
ного инъекционного применения депротеинизи-
рованного гемодеривата крови телят.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на 90 половозрелых 

крысах-самцах линии Вистар, массой (320±20) г, по-
лученных из питомника «Рапполово» (Ленинград-
ская область, Россия). Возраст крыс составлял 4−4,5 
месяцев. До начала эксперимента все животные про-
ходили карантин в течение 14 суток при постоян-
ной температуре (25±2)°С со свободным доступом 
к пище, воде и ежедневным осмотром. Исследова-

ния на животных были выполнены в лаборатории 
Государственного научно-исследовательского ис-
пытательного института военной медицины в со-
ответствии с Директивой 2010/63/ЕС, Хельсинк-
ской декларацией и «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных животных». 
В исследовании целенаправленно использованы 
крысы-самцы по причине возможной гормональ-
ной девиации у крыс-самок в период наблюдения, 
что может вызвать изменения микроциркуляции и 
повлиять на результат всего эксперимента в целом.

До начала эксперимента все животные были раз-
делены на пять групп: две основные группы, две – 
сравнения и интактную. Под общим обезболивани-
ем эфиром для наркоза (ОАО ПХФК «Медхимпром», 
Россия) из расчета 3−5 мл/кг массы животного че-
рез маску в смеси с атмосферным воздухом произ-
водили моделирование взрывной раны с помощью 
терочных петард типа Корсар−2 с последующим ее 
отягощением за счет произведения острой крово-
потери в объеме 15 % от объема циркулирующей 
крови (ОЦК) путем забора крови, излившейся из 
раны сразу после нанесения травмы, а недостаю-
щую часть – из сосудов хвоста животного после от-
сечения его части [14]. Значение ОЦК вычисляли из 
расчета 7 % от массы животного [15]. Средний ОЦК 
экспериментальных животных составил (20,8±1,3) 
мл, объем кровопотери – (3,1±0,2) мл. Данная острая 
кровопотеря относилась к легкой степени, которая 
компенсируется самостоятельно и не требует ин-
фузионной терапии [16]. Спустя 15−20 минут после 
нанесения травмы, под золетил-ксилазиновым нар-
козом (внутримышечно по 3 мг каждого препарата 
на кг веса животного) производили первичную хи-
рургическую обработку (ПХО) раны, по окончании 
которой животным основных групп паравульнарно 
инъекционным способом в виде «обкалывания» 
вводили: в первой (ОГ−I) и второй (ОГ−II) группах 
в 4−5 точек на глубину 0,5−0,7 см внутримышечно 
0,3 мл водного раствора депротеинизированного 
гемодеривата крови телят (препарат «Актовегин»™ 
производства «Такеда Фармасьютикалс», Россия). 
Животным в группе ОГ−II дополнительно подкож-
но через кожу под углом 45° вводили тот же препа-
рат в объеме по 0,3 мл. Животным в первой (ГС−I) 
и второй (ГС−II) группах сравнения паравульнарно 
вводили 0,9 % раствор NaCl аналогичным способом 
внутримышечно в объеме 0,3 мл и в группе ГС−II – 
дополнительно подкожно через неповрежденную 
кожу 0,3 мл (рис. 1).

Кроме того, все животные с взрывной раной в 
течение семи суток получали стандартное лече-
ние: ежедневно проводили смену повязки, на рану 
наносили мазь «Левомеколь», в неповрежденную 
конечность внутримышечно вводили раствор 
гентамицина сульфата в дозе 5 мг/кг/сут. Гибели 
животных в исследуемых группах не наблюдали. 
Интактная группа (n = 10) была представлена здо-
ровыми животными.
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Состояние микроциркуляции в коже и скелет-
ных мышцах паравульнарной области оценива-
ли с помощью лазерного анализатора кровотока 
«ЛАКК-М» (ООО НПП «Лазма», Россия) через 7, 14 
и 28 суток после нанесения взрывной травмы. Жи-
вотных предварительно наркотизировали золе-
тил-ксилазиновой смесью внутримышечно по 10 
мг/кг массы животного каждого препарата. Сна-
чала измерительный зонд устанавливали на кожу, 
отступив на 1−2 мм от края раны, регистрирова-
ли показатели микроциркуляции. Затем удаляли 
кожный лоскут шириной 5−6 мм вокруг взрывной 
раны бедра до слоя мышц, обрабатывали раневую 
поверхность стерильной салфеткой, смоченной 

0,9 % раствором NaCl, измерительный датчик уста-
навливали на мышцу у края раны, производили 
регистрацию измеряемых показателей, при этом 
датчик пульсоксиметра фиксировали на хвосте 
(рис. 2).

Параметры микроциркуляции измеряли мето-
дом лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ). 
Оценивали интенсивность микрокровотока по по-
казателю постоянной (М) и переменной (σ) состав-
ляющих перфузии, измеряемых в перфузионных 
единицах (пф. ед.), значению коэффициента вари-
ации показателя микроциркуляции (Kv), расчет ко-
торого производился программно по формуле: 

Kv (%) = σ/М ×100 [17].
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Рис. 1. Способы локального паравульнарноговведения исследуемых растворов после моделирования взрывной 

раны: а – внутримышечно; б – подкожно

Постоянная составляющая М отражает ба-
зальный микрокровоток в исследуемой ткани за 
определенный промежуток времени. Снижение М 
связано с уменьшением скорости движения эри-
троцитов в сосудистом русле при неизменном их 
количестве и указывает на замедление кровотока 
в исследуемой области. Переменная составляющая 

σ определяется факторами, влияющими на посто-
янство потока крови в микроциркуляторном русле, 
а именно эндотелиальным, миогенным, нейроген-
ным факторами (активные), которые регулируют 
тонус и просвет сосудов, а также дыхательный и 
сердечный факторы (пассивные), вызывающие 
колебания кровотока вне системы микроцирку-

             а         б
Рис. 2. Измерение показателей микроциркуляции мягких тканей области повреждения с использованием лазерно-

го анализатора кровотока «ЛАКК − М». Измерительной зонд прибора установлен паравульнарно:  
а – на коже; б – на скелетной мышце
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ляции. Повышение показателя σ на фоне практи-
чески неизменного показателя М свидетельствует 
об усилении микрокровотока в тканях за счет его 
модуляции. Коэффициент вариации показателя 
микроциркуляции Kv отражает интегральное со-
стояние кровотока, преимущественно за счет его 
регуляции со стороны нервной и сердечно-сосуди-
стой системы. Повышение Kv указывает на усиле-
ние микроциркуляции в тканях [18].

Полученные данные обработаны с помощью 
пакета прикладных программ Мicrosoft Excel 2013 
с последующим анализом в среде программы 
Statistica 10.0 (StatSoftInc., США). Учитывая, что по 
результатам проверки данных исследования по 
критериям Шапиро − Уилка и Колмогорова − Смир-
нова была выявлена гипотеза о ненормальности 
распределения, для сравнения данных использова-
ли непараметрический U-критерий Манна − Уитни 
(различия между величинами считали достовер-
ными при p ≤ 0,05). Выборки числовых значений 
представляли в виде медианы (Me), верхней/ниж-
ней квартилей (LQ/UQ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Взрывная рана мягких тканей сопровождалась 

нарушением микроциркуляции в области повреж-

дения. На 7-е сутки у крыс (ГК) отмечалось сни-
жение значений показателя М в коже на 41,6 % 
(р = 0,0002) и мышцах на 57,8 % (р = 0,0002) по срав-
нению с интактными животными. На 14-е сутки на-
блюдения отмечалась тенденция к восстановлению 
значений постоянной составляющей перфузии М в 
коже и мышцах области взрывной раны, при этом 
оставаясь сниженными на 35,2 % (р = 0,0002) и на 
49,0 % (р = 0,0002). К концу эксперимента (28 су-
ток) значения вышеуказанного показателя в коже 
и мышцах области повреждения также остава-
лись сниженными на 36,8 % (р = 0,0002) и 51,1 % 
(р = 0,0002) относительно интактных животных 
(рис. 3а, 4а). Переменная составляющая перфузии σ 
на 7-е сутки исследования была снижена на 74,2 % 
(р = 0,0002) и 73,8 % (р = 0,0002) в коже и мышцах 
паравульнарной области соответственно. На 14-е 
сутки значения данного показателя также оста-
вались сниженными в коже на 62,9 % (р = 0,0002) 
и мышцах на 59,1 % (р = 0,0002), но с динамикой к 
восстановлению. Спустя 28 суток наблюдения зна-
чения показателя σ в поврежденных коже и мыш-
цах оставались заметно сниженными относительно 
интактных животных на 52,7 % (р = 0,0002) и 60,0 % 
(р = 0,0002) (рис. 3б, 4б). 
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             а                   б
Рис. 3. Динамика медианы постоянной (М, пф. ед.): а – медианы переменной (σ, пф. ед.),  

б – составляющих перфузии в коже паравульнарной области бедра крыс после однократного локального 
внутримышечного или подкожно-внутримышечного введения депротеинизированного гемодеривата  

крови телят через 3 часа после взрывной травмы

На 7-е сутки после введения животных в экс-
перимент Kv в коже области взрывной раны оста-
вался сниженным на 95,6 % (р = 0,0002), а в мышце 
− на 37,6 % (р = 0,0002). На 14-е сутки исследова-
ния Kv в коже паравульнарной области был не-
сколько выше, но оставался сниженным на 42,9 % 
(р = 0,0002), чем у здоровых животных. В повре-
жденных мышцах на данном сроке наблюдения 
также наблюдалась тенденция к восстановлению 
Kv, но при этом его значения оставались сниженны-
ми на 19,8 % (р = 0,0002) по сравнению с интакт-
ной группой. На 28-е сутки исследования значения 

вышеуказанного показателя оставались снижен-
ными на 25,4 % (р = 0,0002) и 18,8 % (р = 0,0002) 
в коже и мышцах соответственно. За весь период 
наблюдения значения постоянной составляющей 
перфузии М в коже области взрывной раны восста-
новились на 4,8 %, а в мышцах − на 6,7 % (рис. 5). 
Значения переменной составляющей перфузии σ 
повысились на 21,5 % и на 13,8 % в коже и мышцах 
соответственно (рис. 6). Более значительные изме-
нения в процессе наблюдения отмечены в Kv. Так, 
его значения в поврежденной коже повышались на 
70,2 %, в мышцах – на 18,8 %. 
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             а                   б
Рис. 4. Динамика медианы постоянной (М, пф. ед.): а – медианы переменной (σ, пф. ед.), б – составляющих перфузии 

в мышцах паравульнарной области бедра крыс. Норма – интактная группа, ГК – группа без локального введения 
препаратов, ГС I – группа с локальным паравульнарным внутримышечным введением 0,9 % раствора NaCl, ГС 
II – группа с локальным паравульнарным внутримышечным и подкожным введением 0,9 % раствора NaCl, ОГ 

I – группа с локальным паравульнарным внутримышечным введением раствора ДПГ, ОГ II – группа с локальным 
паравульнарным внутримышечным и подкожным введением раствора ДПГ

             а                   б
Рис. 5. Динамика медианы постоянной (М, пф. ед.) составляющей перфузии в коже: а – мышцах, б – паравульнарной 
области бедра крыс после однократного локального внутримышечного и подкожно-внутримышечного введения 

депротеинизированного гемодеривата крови телят через 3 часа после взрывной травмы. Норма – интактная группа, 
ГК – группа без локального введения препаратов, ОГ I – группа с локальным паравульнарным внутримышечным 

введением раствора ДПГ, ОГ II – группа с локальным паравульнарным внутримышечным и подкожным введением 
раствора ДПГ

Таким образом, у крыс с взрывной раной в тка-
нях области повреждения выявлены нарушения 
микроциркуляции в коже и мышцах, более выра-
женные в мышцах. Динамика восстановления ми-
кроциркуляции в течение 28 суток наблюдения 
была более значима в коже, что косвенно свиде-
тельствует о сравнительно более высоком регене-
ративном потенциале.

Введение 0,9 % раствора NaCl локально пара-
вульнарно внутримышечно (ГС I) приводило к 

улучшению микроциркуляции в области повреж-
дения в коже и мышцах по сравнению с животны-
ми без локального лечения во все сроки наблюде-
ния. Так, показатель М на 7-е сутки наблюдения в 
коже области взрывной раны в группе животных 
с локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl был выше на 19,2 % (р = 0,0003), а 
в мышцах − на 51,6 % (р = 0,0002) по сравнению 
с группой животных без локального лечения. На 
14-е сутки эксперимента постоянная составляю-
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щая перфузии (М) в коже и мышцах паравульнар-
ной области в группе с локальным внутримышеч-
ным введением 0,9 % раствора NaCl была выше на 
13,6 % (р = 0,001) и на 40,0 % (р = 0,0002), чем в 
группе без локального лечения. Спустя 28 суток 
наблюдения в поврежденных коже и мышцах зна-
чение показателя М в группе с локальным внутри-
мышечным введением 0,9 % раствора NaCl были 
выше на 39,2 % (р = 0,0002) и 69,4 % (р = 0,0002) 
его значений в группе без локального лечения 
(рис. 3, а, 4, а). Переменная составляющая перфу-
зии (σ) в исследуемых тканях данных групп также 
претерпевала изменения. На 7-е сутки значения 
показателя σ в группе животных с локальным ле-
чением 0,9 % раствором NaCl в коже были в 2 раза 
(р = 0,0002), а в мышцах в 2,6 раза выше, чем у жи-
вотных без локального введения. На 14-е сутки 
эксперимента локальное паравульнарное внутри-
мышечное введение 0,9 % раствора NaCl способ-
ствовало повышению показателя σ в коже и мыш-
цах области повреждения на 76,6 % (р = 0,0002) и в 
2 раза (р = 0,0002) соответственно. После 28 суток 
наблюдения можно отметить более высокие зна-
чения переменной составляющей перфузии (σ) в 
коже и мышцах области повреждения в группе с 
локальным паравульнарным внутримышечным 
введением 0,9 % раствора NaCl, чем у животных без 
локального лечения. Так, вышеуказанный показа-
тель в сравниваемых группах был выше на 53,7 % 
(р = 0,0002) в коже и в 2,5 раза выше в мышцах (рис. 
3, б, 4, б). Кроме того, не менее показательными в 

исследуемых тканях анализируемых групп были 
изменения Kv. На 7-е сутки наблюдения значения 
данного показателя в коже и мышцах области по-
вреждения в группе с локальным паравульнар-
ным введением 0,9 % раствора NaCl были выше на 
70,0 % (р = 0,0002) и на 76,6 % (р = 0,0002), чем у 
животных без локального лечения. На 14-е сутки Kv 
также оставался более высоким в группе с локаль-
ным паравульнарным лечением 0,9 % раствором 
NaCl, чем группе без локального введения препа-
рата. В поврежденной коже он был выше на 58,9 % 
(р = 0,0002), в мышцах – на 48,2 % (р = 0,0002). К 
28-м суткам исследования Kv в коже и мышцах 
паравульнарной области в исследуемых группах 
также отличался более высокими значениями при 
использовании 0,9 % раствора NaCl для локально-
го лечения, которые составляли 16,3 % и 46,3 % 
(р = 0,0002). 

Данные результаты позволяют отметить уве-
личение постоянной составляющей перфузии (М) 
в коже на 20,0 %, а в мышцах − на 17,8 % на протя-
жении всего эксперимента, исходя из чего можно 
сделать косвенный вывод о том, что процессы ре-
паративной регенерации в коже протекают интен-
сивней, чем в мышцах, даже при непосредственном 
локальном паравульнарном внутримышечном 
введении 0,9 % NaCl. Кроме того, отмечалось уве-
личение кровообращения в микроциркуляторном 
русле уже на 7-е сутки наблюдения и последую-
щим его усилением к 28-м суткам, что, по-видимо-
му, обусловлено неоваскулогенозом (рис. 5, б, 6, б). 
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             а                   б
Рис. 6. Динамика переменной (σ, пф. ед.) составляющей перфузии в коже: а – и мышцах, б – паравульнарной 

области бедра крыс после однократного локального внутримышечного и подкожно-внутримышечного введения 
депротеинизированного гемодеривата крови телят через 3 часа после взрывной травмы.  Норма – интактная группа, 

ГК – группа без локального введения препаратов, ОГ I – группа с локальным паравульнарным внутримышечным 
введением раствора ДПГ, ОГ II – группа с локальным паравульнарным внутримышечным и подкожным введением 

раствора ДПГ
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Напротив, переменная составляющая (σ) демон-
стрировала максимальные значения на 7-е сутки 
и постепенно снижалась к концу эксперимента во 
всех исследуемых тканях области повреждения: в 
коже − на 58,4 %, а в мышцах − на 20,9 %, что свя-
зано с постепенным снижением активности меха-
низмов модуляции кровотока, более выраженным 
в коже (рис. 5, 6). Аналогичная тенденция отмеча-
лась и при анализе динамики Kv. Так, на протяже-
нии эксперимента в коже он снижался на 53,7 %, а 
в мышце − на 29,9 %. 

Локальное комбинированное (внутримышеч-
ное и подкожное) паравульнарное введение фи-
зиологического раствора NaCl способствовало 
увеличению значения показателя М на 7-е сутки 
исследования в коже области взрывной раны на 
27,4 % (р = 0,0002), в мышце − на 67,7 % (р = 0,0002), 
по сравнению с животными группы без локально-
го лечения. На 14-е сутки значения данного пока-
зателя в группе с комбинированным локальным 
паравульнарным введением 0,9 % раствора NaCl 
оставались выше, чем в группе без локального вве-
дения препаратов, но с тенденцией к снижению 
относительно значений 7-х суток. Так, в коже он 
был повышен на 25,9 % (р = 0,0002), а в мышцах – 
на 49,3 % (р = 0,0002). На 28-е сутки исследования 
значения показателя постоянной составляющей 
перфузии (М) при локальном комбинированном 
паравульнарном введении в коже и мышцах обла-
сти повреждения были выше на 41,8 % (р = 0,0002) 
и на 70,8 % (р = 0,0002), чем в группе животных без 
локального лечения (рис. 3, а, 4, а).

Переменная составляющая перфузии (σ) в те-
чение всего эксперимента также подвергалась 
значительным изменениям при локальном пара-
вульнарном комбинированном введении физио-
логического раствора NaCl. Так, на 7-е сутки на-
блюдения вышеуказанный показатель в группе 
локальным паравульнарным введением физио-
логического раствора NaCl в поврежденной коже 
был выше на 95,5 % (р = 0,0002), а в мышцах − в 
три раза выше (р = 0,0002), чем в группе животных 
без локального введения препаратов. На 14-е сут-
ки эксперимента значения показателя σ в коже 
были выше на 46,3 % (р = 0,0002), в мышцах − в 
два раза (р = 0,0002) в группе с локальным ком-
бинированным паравульнарным введением 0,9 % 
раствора NaCl по сравнению с животными группы 
без локального лечения. На 28-е сутки наблюдения 
показатель σ в группе с локальным паравульнар-
ным комбинированным лечением 0,9 % раствором 
NaCl в коже был выше на 54,5 % (р = 0,0002), а в 
мышцах − в 2,5 раза (р = 0,0002), чем у животных 
без локального введения (рис. 3, б, 4, б).

На 7-е сутки наблюдения Kv в коже и мышцах 
области повреждения был на 51,1 % (р = 0,0002) и 
на 82,5 % (р = 0,0002) выше в группе с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
0,9 % раствора NaCl, чем в группе без локального 

введения. На 14-е сутки Kv в поврежденной коже 
был на 11,1 % (р = 0,0002) выше в группе локаль-
ным комбинированным паравульнарным введе-
нием исследуемого препарата, чем в группе без 
введения, а на 28 сутки не имел достоверной ста-
тистической разницы. В тоже время данный по-
казатель в анализируемых группах в мышцах об-
ласти раны на 14-е сутки был повышен на 46,9 % 
(р = 0,0002), а на 28 сутки – на 43,9 % (р = 0,0002).

Таким образом, локальное паравульнарное 
комбинированное (внутримышечное и подкож-
ное) введение физиологического раствора NaCl 
позволило отметить увеличение перфузии за счет 
постоянной ее составляющей (М) в поврежденной 
коже на 14 % за весь период наблюдения, а в мыш-
цах лишь на 3,1 % (рис. 5). Напротив, переменная 
составляющая (σ) обладала максимальными зна-
чениями на 7-е сутки с постепенным снижением 
к концу исследования – в коже на 41 %, в мышцах 
− на 52,5 % (рис. 6). Аналогичная картина наблю-
далась и в отношении значений Kv: обладая мак-
симальными значениями на 7-е сутки, постепенно 
снижался к окончанию эксперимента в коже на 
47,2 %, в мышцах − на 43,9 %. 

Результаты данного анализа позволяют предпо-
ложить, что эффект от локального комбинирован-
ного паравульнарного введения не продолжитель-
ный, что связано с меньшим объемом вводимого 
препарата и требует повторного его применения в 
аналогичной дозе. 

Сравнение показателей микроциркуляции в 
мягких тканях области повреждения в группе с 
локальным внутримышечным введением физи-
ологического раствора NaCl с группой, в которой 
локально внутримышечно вводили ДПГ, позволи-
ло выявить разницу в динамике микроциркуляции 
в поврежденной коже и мышце. Так, постоянная 
составляющая перфузии (М) в коже области по-
вреждения в группе с локальным внутримышеч-
ным введением ДПГ на 7-е сутки эксперимента 
была выше на 24,1 % (р = 0,0002), чем в группе с 
локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl, и на 22,9 % (р = 0,0003) ниже, чем 
у интактных животных. В поврежденной мышце 
на 7-е сутки наблюдения показатель М в группе с 
локальным внутримышечным введением ДПГ был 
выше на 56,4 % (р = 0,0002) по сравнению с груп-
пой с локальным внутримышечным введением 
0,9 % раствора NaCl, а относительно интактных 
животных статистически достоверной разницы не 
отмечалось (рис. 4, а, 5, а). На 14-е сутки наблюде-
ния в коже паравульнарной области постоянная 
составляющая перфузии (М) в группе с локальным 
внутримышечным введением ДПГ была на 35,9 % 
(р = 0,0002) выше, чем в группе с локальным вну-
тримышечным введением 0,9 % раствора NaCl, а 
относительно интактных животных не имела ста-
тистически достоверной разницы. На 14-е сутки 
исследования в мышцах области взрывной раны 

Фармакология, клиническая фармакология / Pharmacology, clinical pharmacology



Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(4)52

отмечалось достоверное повышение постоянной 
составляющей перфузии (М) в группе с локальным 
внутримышечным введением ДПГ относительно 
группы с локальным внутримышечным введени-
ем 0,9 % раствора NaCl на 40,1 % (р = 0,0002), а в 
сравнении с интактными животными не отмече-
но статистически достоверной разницы. На 28-е 
сутки эксперимента показатель М в коже пара-
вульнарной области в группе с локальным внутри-
мышечным введением ДПГ был выше на 22,7 % 
(р = 0,0002) и на 8,9 % (р = 0,0002), чем в группе с 
локальным внутримышечным введением 0,9 % и в 
группе с интактными животными, соответственно. 
В поврежденных мышцах на 28-е сутки в группе с 
локальным внутримышечным введением ДПГ зна-
чение вышеуказанного показателя было на 18 % 
(р = 0,0002) выше, чем в группе с локальным вну-
тримышечным введением 0,9 % NaCl, но достовер-
но не отличалось от значения данного показателя 
у интактной группы (рис. 3, а, 4, а). 

Переменная составляющая (σ) в коже области 
взрывной раны в группе с локальным внутримы-
шечным введением ДПГ на 7-е сутки эксперимен-
та была выше на 31,4 % (р = 0,0002), чем в группе 
с локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl, но на 27,6 % (р = 0,0002) ниже, чем 
в группе с интактными животными. Значения по-
казателя σ в данный период исследования в по-
врежденной мышце в группе с локальным внутри-
мышечным введением ДПГ были выше на 58,7 % 
(р = 0,0002) и на 12,2 % (р = 0,0006) относительно 
группы с локальным внутримышечным введением 
0,9 % раствора NaCl и интактной группы соответ-
ственно. Переменная составляющая перфузии (σ) 
на 14-е сутки исследования в коже области повреж-
дения в группе с локальным внутримышечным 
введением ДПГ была выше на 12,9 % (р = 0,0002), 
чем в группе с локальным внутримышечным вве-
дением 0,9 % раствора NaCl и на 27,6 % (р = 0,0002) 
ниже, чем в интактной группе. А в мышце области 
повреждения данный показатель в указанный срок 
был на 8,8 % (р = 0,0003) выше в группе с локаль-
ным внутримышечным введением ДПГ по срав-
нению с группой с локальным внутримышечным 
введением 0,9 % раствора NaCl, а относительно 
интактных животных не имел достоверной разни-
цы. На 28-е сутки исследования переменная со-
ставляющая перфузии (σ) в поврежденной коже в 
группе с локальным внутримышечным введением 
ДПГ была на 36 % (р = 0,0002) выше, чем в группе 
с локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl, а в сравнении с интактной группой 
не имела статистически достоверных различий. 
Переменная составляющая перфузии (σ) в мышцах 
области взрывной раны в данный период наблю-
дения статистически значимых различий не имела 
во всех анализируемых группах (рис. 4, б, 5, б). 

Коэффициент вариации (Кv) в поврежденной 
коже на 7-е сутки в группе с локальным внутри-

мышечным введением ДПГ был статистически до-
стоверно выше на 12,4 % (р = 0,0008), чем в группе 
с локальным внутримышечным введением 0,9 % 
раствора NaCl и на 15,3 % (р = 0,0002) ниже интакт-
ной группы. Коэффициент вариации (Kv) в мышцах 
области взрывной раны не имел статистически 
достоверных различий в указанный срок экспе-
римента в группе с локальным внутримышечным 
введением 0,9 % раствора NaCl и группе с локаль-
ным внутримышечным введением ДПГ, а отно-
сительно интактных животных был повышен на 
13,9 % (р = 0,02). Коэффициент вариации (Кv) в по-
врежденной коже на 14-е сутки не имел достовер-
ных различий между группой с локальным внутри-
мышечным введением ДПГ и группой с локальным 
внутримышечным введением 0,9 % раствора NaCl, 
но был на 10,3 % (р = 0,0002) ниже, чем в группе 
с интактными животными. В мышцах области по-
вреждения Kv в данный срок исследования в груп-
пе с локальным внутримышечным введением ДПГ 
был достоверно ниже на 20,8 % (р = 0,0002) и на 
5,9 % (р = 0,02) относительно группы с локальным 
внутримышечным введением 0,9 % раствора NaCl 
и интактной группы соответственно. На 28-е сутки 
наблюдения Кv в коже области повреждения имел 
достоверные различия только в группе с локаль-
ным внутримышечным введением ДПГ и интакт-
ной группе, и был на 13,8 % (р = 0,0002) ниже по-
следней. А в мышцах имел достоверные различия 
только у животных группы с локальным внутри-
мышечным введением ДПГ и группой с локальным 
внутримышечным введением 0,9 % раствора NaCl, 
причем данный показатель был достоверно выше 
на 18,3 % (р = 0,0002) в группе с локальным вну-
тримышечным введением 0,9 % раствора NaCl.

Таким образом, локальное паравульнарное вну-
тримышечное введение ДПГ через 3 часа после 
взрывной травмы способствовало увеличению 
микроциркуляции (М) в коже области поврежде-
ния на протяжении всего эксперимента на 36,1 %, 
а в мышце − на 2,1 %. Напротив, локальное пара-
вульнарное внутримышечное введение физиоло-
гического раствора NaCl в вышеуказанный срок 
эксперимента позволило отметить увеличение 
значений показателя М в поврежденной коже на 
26,4 %, в мышцах – 29,8 %. Механизмы активной 
модуляции микрокровотока (σ) при локальном па-
равульнарном внутримышечном введении ДПГ в 
коже области повреждения на протяжении наблю-
дения повышались на 36,1 %, а мышцах на 2,1 %. 
А при локальном паравульнарном внутримышеч-
ном введении физиологического раствора NaCl в 
коже отмечалось увеличение показателя σ за весь 
период наблюдения 32,8 %, в мышцах – на 39,4 %. 
Но при этом стоит отметить, что значения дан-
ного показателя в группе животных с локальным 
внутримышечным введением физиологического 
раствора NaCl были значимо ниже относительно 
животных из группы с локальным внутримышеч-
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ным введением ДПГ за весь срок исследования. По-
лученные результаты позволяют отметить более 
высокую реактивность на вводимые препараты в 
коже, несмотря на локальное паравульнарное вну-
тримышечное их введение. 

Сравнение показателей микроциркуляции в 
коже и мышце паравульнарной области в группах 
с локальным паравульнарным комбинированным 
(внутримышечным и подкожным) введением ис-
следуемых препаратов позволило выявить суще-
ственные изменения. На 7-е сутки наблюдения в 
группе с локальным паравульнарным комбиниро-
ванным введением ДПГ отмечалось увеличение 
постоянной составляющей перфузии (М) в коже 
области повреждения на 40,9 % (p = 0,0002) по 
сравнению с группой с локальным комбинирован-
ным введением 0,9 % раствора NaCl, а по сравне-
нию с интактной группой − на 5,6 % (р = 0,04). В 
поврежденных мышцах на 7-е сутки в группе с 
локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ показатель М был выше на 39,4 % 
(p = 0,0002) по сравнению с группой с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
0,9 % раствора NaCl, а относительно интактных 
животных статистически значимых различий не 
отмечалось. На 14-е сутки значение показателя М 
в коже области повреждения в группе с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
ДПГ было выше на 25,5 % (р = 0,0002) относитель-
но группы с локальным паравульнарным комби-
нированным введением 0,9 % раствора NaCl, а по 
сравнению с интактными животными не имело 
достоверной разницы. В мышце области повреж-
дения на 14-е сутки исследования постоянная со-
ставляющая перфузии (М) в группе с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
ДПГ была на 28,6 % (р = 0,0002) выше, чем в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением 0,9 % раствора NaCl, а по сравнению с 
интактными животными не имела достоверных 
отличий. Результаты анализа показателей микро-
циркуляции в мягких тканях области взрывной 
раны после локального паравульнарного комби-
нированного (внутримышечного и подкожного) 
введения ДПГ на 28-е сутки исследования так-
же имели достоверные различия. Показатель М в 
поврежденной коже в данный срок наблюдения 
в группе с локальным паравульнарным комби-
нированным введением ДПГ был выше на 22,7 % 
(р = 0,0002) и на 8,9 % (р = 0,005), чем в группе с 
локальным комбинированным введением 0,9 % 
раствора NaCl и в интактной группе соответствен-
но. В поврежденных мышцах в указанный срок экс-
перимента значение данного показателя в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ было на 21,2 % (р = 0,0002) выше, 
чем группе с локальным паравульнарным комби-
нированным введением 0,9 % раствора NaCl, а от-
носительно интактных животных статистически 

значимых изменений не отмечалось.
Переменная составляющая перфузии (σ) в коже 

паравульнарной области на 7-е сутки исследова-
ния в группе с локальным паравульнарным ком-
бинированным введением ДПГ была в 2 раза выше 
(р = 0,0002), чем в группе с локальным паравуль-
нарным комбинированным введением 0,9 % рас-
твора NaCl и на 5,1 % (р = 0,02) выше относительно 
интактных животных. Значения данного показате-
ля в мышцах области взрывной раны в указанный 
срок наблюдения были выше на 16,2 % (р = 0,0002) 
относительно группы с локальным паравульнар-
ным комбинированным введением 0,9 % раствора 
NaCl и на 7,5 % (р = 0,02) ниже по сравнению живот-
ными интактной группы. 

Переменная составляющая перфузии (σ) в 
поврежденной коже в группе с локальным пара-
вульнарным комбинированным введением ДПГ 
на 14-е сутки была выше на 84,9 % (р = 0,0002) от-
носительно группы с локальным паравульнарным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl, 
а в сравнении с интактной группой достоверных 
различий не зафиксировано. Переменная состав-
ляющая перфузии (σ) в мышцах паравульнарной 
области на 14-е сутки эксперимента в группе с 
локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ была на 7,1 % (р =0,005) выше от-
носительно группы с локальным паравульнарным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl, 
но ниже на 8,2 % (р = 0,02) по сравнению с интакт-
ной группой.

На 28-е сутки наблюдения переменная состав-
ляющая перфузии (σ) в коже паравульнарной обла-
сти в группе с локальным паравульнарным комби-
нированным введением ДПГ значимо отличалась 
только от группы с локальным паравульнарным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl 
и превышала на 33,3 % (р = 0,0003), а относительно 
интактных животных не имела достоверных раз-
личий. В мышцах области повреждения значения 
показателя σ в данный период исследования в ана-
лизируемых группах достоверно не отличались от 
значений интактной группы.

Коэффициент вариации (Кv) на 7-е сутки экспе-
римента в поврежденной коже в группе с локаль-
ным паравульнарным комбинированным введени-
ем ДПГ был достоверно выше на 56,6 % (р = 0,0002) 
по сравнению с группой с локальным паравульнар-
ным комбинированным введением 0,9 % раство-
ра NaCl и на 4,9 % (р = 0,04) выше относительно 
интактных животных. Данный показатель в по-
врежденных мышцах в указанный срок в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ был достоверно ниже на 15,6 % 
(р = 0,0004) по сравнению с группой с локальным 
паравульнарным комбинированным введением 
0,9 % раствора NaCl, а относительно интактной 
группы не имел статистически достоверной раз-
ницы. 
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На 14-е сутки исследования коэффициент вари-
ации (Кv) в коже области взрывной раны в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ был выше на 52,3 % (р = 0,0002) 
относительно группы с локальным паравульнар-
ным комбинированным введением 0,9 % раствора 
NaCl, но не имел достоверных отличий от интакт-
ной группы. В мышцах области взрывной раны в 
указанный срок эксперимента коэффициент вари-
ации (Кv) в группе с локальным паравульнарным 
комбинированным введением ДПГ был ниже на 
20,2 % (р = 0,0002) и на 6 % (р = 0,007) по сравне-
нию с группой с локальным паравульнарным ком-
бинированным введением 0,9 % раствора NaCl и 
интактными животными соответственно. 

В группе с локальным паравульнарным комби-
нированным введением ДПГ на 28-е сутки экспе-
римента отмечалось повышение коэффициента ва-
риации (Кv) в коже области повреждения на 17,6 % 
(р = 0,0002) относительно группы с локальным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl, 
а по сравнению с интактными животными значе-
ние данного показателя оставалось сниженным на 
7,9 % (р = 0,0007). Напротив, коэффициент вариа-
ции (Кv) в мышцах группе с локальным паравуль-
нарным комбинированным введением ДПГ был 
снижен на 17,8 % (р = 0,0002) и на 3,9 % (р = 0,03) от-
носительно группой с локальным паравульнарным 
комбинированным введением 0,9 % раствора NaCl и 
интактных животных, соответственно (табл. 1).
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Таблица 1
Показатели постоянной (М, пф. ед.), переменной (σ, пф. ед.) составляющих перфузии, коэффициента 

вариации (Kv, %) в паравульнарной области бедра у крыс при взрывной ране мягких тканей Mе (Q25−Q75)

Группы исследования
Срок наблюдения 

после введения 
препаратов, сут

Область 
измерения М, пф. ед. σ, пф.ед. Kv, %

Интактная группа (n = 10)
Кожа 12,5

(11,9−12,9)
2,56

(2,45−2,66)
20,5

(19,7−21,6)

Мышца 14,7
(13,9−15,5)

1,49
(1,35−1,64)

10,1
(9,4−11,4)

Группа контроля (без 
локального лечения)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 7,31

(6,9−8,1)
0,661

(0,62−0,74)
9,01

(8,3−9,4)

Мышца 6,21

(5,8−6,8)
0,391

(0,37−0,43)
6,31

(5,9−6,8)

14 (n = 7)
Кожа 8,11

(7,7−8,9)
0,951

(0,90−1,04)
11,71

(11,2−12,1)

Мышца 7,51

(7,1-8,0)
0,611

(0,55-0,66)
8,11

(7,6-8,8)

28 (n = 6)
Кожа 7,91

(7,5−8,7)
1,211

(1,16−1,29)
15,31

(14,6−15,8)

Мышца 7,21

(6,8−7,8)
0,591

(0,54−0,66)
8,21

(7,7−8,9)

Группа сравнения I 
(локальное введение 0,9% 
р-ра NaCl в/м)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 8,71,2

(8,4−9,0)
1,401,2

(1,35−1,46)
15,31,2

(14,3−16,1)

Мышца 9,41,2

(8,7−10,5)
1,041,2

(1,00−1,08)
11,12

(10,8−11,5)

14 (n = 7)
Кожа 9,21,2

(8,8−9,4)
1,631,2

(1,60−1,65)
18,61,2

(17,9−18,9)

Мышца 10,51,2

(10,3−10,9)
1,251,2

(1,23−1,29)
12,01,2

(11,4−13,2)

28 (n = 6)
Кожа 11,01,2

(10,6−11,7)
1,861,2

(1,80−1,92)
17,81,2

(16,9−18,5)

Мышца 12,21,2

(11,6−13,0)
1,452

(1,39−1,51)
12,01,2

(11,8−12,3)

Группа сравнения II 
(локальное введение 0,9% 
р-ра NaCl в/м и п/к)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 9,31,2

(8,8−9,6)
1,291,2,3

(1,23−1,32)
13,61,2,3

(13,3−14,0)

Мышца 10,41,2

(9,6−10,9)
1,171,2,3

(1,14−1,19)
11,52

(10,8−11,9)

14 (n = 7)
Кожа 10,21,2,3

(9,8−10,5)
1,391,2,3

(1,36−1,42)
13,01,2,3

(12,7−13,5)

Мышца 11,21,2

(10,8−11,5)
1,261,2

(1,22−1,29)
11,91,2

(11,6−12,5)

28 (n = 6)
Кожа 11,21,2

(10,8−11,4)
1,871,2

(1,78−1,88)
15,91,3

(15,3−15,9)

Мышца 12,31,2

(11,9−-12,6)
1,462

(1,38−1,51)
11,81,2

(11,5−12,1)
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Группы исследования
Срок наблюдения 

после введения 
препаратов, сут

Область 
измерения М, пф. ед. σ, пф.ед. Kv, %

Основная группа I 
(локальное введение ДПГ 
в/м)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 10,81,3

(10,6−11,1)
1,841,3

(1,79−1,92)
17,21,3

(16,8−18,1)

Мышца 14,73

(13,9−14,9)
1,653

(1,60−1,73)
11,5

(10,8−12,6)

14 (n = 7)
Кожа 12,53

(12,1−12,6)
2,251,3

(2,19−2,31)
18,21

(17,7−18,6)

Мышца 14,83

(14,3−15,3)
1,363

(1,32−1,47)
9,53

(9,2−10,3)

28 (n = 6)
Кожа 14,71,3

(14,4−15,0)
2,533

(2,49−2,58)
17,51

(16,9−17,9)

Мышца 14,43

(14,1−15,3)
1,42

(1,31−1,48)
9,83

(9,3−10,3)

Основная группа II 
(локальное введение ДПГ 
в/м и п/к)
(n = 20)

7 (n = 7)
Кожа 13,14,5

(12,6−13,8)
2,674,5

(2,62−2,68)
21,34,5

(21,1−21,7)

Мышца 14,54

(14,1−15,4)
1,364,5

(1,32−1,42)
9,74,5

(9,3−10,2)

14 (n = 7)
Кожа 12,84

(12,3−13,1)
2,574,5

(2,51−2,67)
19,84,5

(19,4−20,2)

Мышца 14,44

(14,1−15,4)
1,354

(1,29−1,42)
9,54

(9,2−9,9)

28 (n = 6)
Кожа 13,54,5

(12,8−13,9)
2,484

(2,46−2,58)
18,74

(17,8−19,7)

Мышца 14,94

(13,8−15,2)
1,47

(1,45−1,52)
9,74

(9,3−10,1)
Примечание. 1р < 0,05 – различия с показателями у интактных животных; 2р < 0,05 – различия с показателями у животных кон-

трольной группы; 3р < 0,05 – различия с показателями у животных из группы ГС−I; 4р < 0,05 – различия с показателями у животных 
из группы ГС−II; 5р < 0,05 – различия с показателями у животных из группы ОГ−I; ДПГ – депротеинизированного гемодеривата крови 
телят; NaCl – 0,9 % раствор NaCl; в/м – внутримышечное введение; п/к – подкожное введение; М – постоянная составляющая перфу-
зии, пф. ед; σ (сигма) – переменная составляющая перфузии, пф.ед.; Kv – коэффициент вариации показателя микроциркуляции, %; Mе 
– медиана; LQ/UQ – верхний/нижний квартили; n – количество животных.
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В целом, при локальном паравульнарном ком-
бинированном введении ДПГ через три часа по-
сле взрывной травмы было отмечено увеличение 
постоянной составляющей перфузии (М) за весь 
срок эксперимента в коже области повреждения 
на 3,1 %, а в мышцах − на 2,7 %. Напротив, при 
аналогичном способе введения физиологическо-
го раствора NaCl было зарегистрировано увели-
чение данного показателя в поврежденной коже 
и мышцах на 20,4 % и на 18,3 % соответственно. 
Несколько иные результаты отмечены в динамике 
показателя σ в поврежденных тканях. Так, в группе 
с локальным паравульнарным комбинированным 
введением ДПГ на протяжении эксперимента он 
снижался на 7,1 % в коже, но повышался в мышцах 
на 8,1 %. В группе с локальным паравульнарным 
комбинированным введением физиологического 
раствора NaCl отмечалось повышение σ в коже на 
44,9 %, в мышцах − на 24,8 %. Но значения данных 
показателей в поврежденных тканях в группе с 
локальным паравульнарным комбинированным 
введением оставались значимо выше на протяже-
нии всего эксперимента по сравнению с группой 
с локальным паравульнарным внутримышечным 
введением физиологического раствора NaCl.

На протяжении всего эксперимента более дина-
мичные изменения микрокровотока наблюдались 
в поврежденных мышцах, которые подтвержда-
лись более низкими по сравнению с кожей показа-
телями микроциркуляции в начале эксперимента 
и более интенсивным их восстановлением.

ОБСУЖДЕНИЕ
Течение раневого процесса определяется осо-

бенностями структурно-функциональной органи-
зации тканей в зоне повреждения и на удалении, 
формируя единую систему реагирования организ-
ма в ответ на внешнее воздействие и повреждение. 
При описании фармакологической активности 
лекарств большинство ученых традиционно опи-
рается на их резорбтивное действие. Абсолютное 
большинство фармакологов согласны с тем, что ре-
зорбтивное действие лекарств во многом обуслов-
лено ролью их химической структуры, позволяю-
щей им вмешиваться в системно-функциональный 
принцип самоуправления состоянием живого ор-
ганизма.

Некоторые авторы считают, что в основе лечеб-
ного действия лекарств лежит реактивность био-
логического объекта [19]. Во многих литературных 
источниках механизм действия лекарственных 

Окончание табл. 1
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препаратов объясняется специфической фармако-
логической активностью основных действующих 
ингредиентов [20−22].

В последние десятилетия установлено, что инъ-
екционное введение лекарственных препаратов в 
лекарственной форме «раствор для инъекций» 
способно оказывать местные эффекты, которые 
в равной мере могут зависеть как от специфиче-
ской, так и от неспецифической фармакологиче-
ской активности [23, 24]. В свою очередь, неспец-
ифическая фармакологическая активность может 
определяться всеми ингредиентами, входящими 
в состав лекарства (remedium basis, conjugans, 
constituens, corrigens), а также некоторыми иными 
факторами взаимодействия [25, 26]. Было установ-
лено, что у растворов для инъекций с суммарной 
концентрацией 20–76 % лекарственных средств 
осмотическая активность находится в диапазоне 
1620–3900 мОсмоль/л воды. Разведение таких ги-
пертонических растворов водой соответственно в 
2–20 раз уменьшает их осмотическую активность 
также в 2–20 раз. При разведение таких растворов 
для инъекций водой нейтрализуется их локальное 
обезвоживающее и денатурирующее действие на 
эпителиоциты конъюнктивы при закапывании в 
конъюнктивальную полость и некротическое дей-
ствие на кожу и подкожно-жировую клетчатку при 
подкожных инъекциях [27, 28].

Результаты исследования позволяют заклю-
чить, что при экспериментальной взрывной ране 
состояние микроциркуляции мягких тканей обла-
сти повреждения существенно снижается. Локаль-
ное паравульнарное внутримышечное введение 
0,9% физиологического раствора NaCl способству-
ет восстановлению микроциркуляции поврежден-
ных мягких тканей, по-видимому, за счет накопле-
ния ионов Na+ в интерстициальном пространстве 
с последующим балансом ионов К+ внутри клетки 
через активацию натрий-калиевого насоса. Но в 
тоже время локальное паравульнарное внутри-
мышечное и подкожное введение вышеуказанно-
го препарата позволяет отметить восстановление 
микроциркуляции только в поврежденных мыш-
цах, что обусловлено особенностями кровоснаб-
жения кожи, которое осуществляется преиму-
щественно за счет мышечно-кожных артерий и 
артерий, проходящих в межмышечных фасциаль-
ных перегородках [29]. Подкожное введение физи-
ологического раствора NaCl за счет создания депо 
жидкости и эффекта гидравлической препаровки 
может приводить к сдавлению или повреждению 
мышечно-кожных артерий, что в свою очередь 
провоцирует развитие ишемии кожи.

При локальном паравульнарном внутримы-
шечном введении ДПГ в мягких тканях области по-
вреждения отмечается достоверное относительно 
группы с локальным паравульнарным внутримы-
шечным введением физиологического раствора 
NaCl увеличение постоянной (М) и переменной (σ) 

составляющей перфузии на протяжении всего экс-
перимента. В то же время значение Кv в коже обла-
сти раны повышается только на 7-е сутки, в другие 
же сроки достоверных отличий не фиксируется. В 
поврежденных мышцах данный показатель оста-
ется сниженным на протяжении всего эксперимен-
та. 

Проведенное исследование позволяет судить об 
эффективном влиянии ДПГ на неоваскулогенез в 
поврежденных тканях, что косвенно подтвержда-
ется достоверным повышением постоянной со-
ставляющей перфузии (М) на 20,5−40,9 % (р < 0,05) 
и 21,1−39,4% (р < 0,05) в коже и мышцах соответ-
ственно, а также об эндотелийпротективном дей-
ствии препарата, заключающемся в модуляции ми-
крокровотока, что подтверждается статистически 
значимым увеличением переменной составляющей 
перфузии (σ) в коже паравульнарной области на про-
тяжении всего эксперимента в 1,3−2,1 раза (р < 0,05), 
а в мышцах – на 7,1−16,2 % (р < 0,05) только в первые 
14 суток. А.А. Федорович с соавт. обнаружили досто-
верное повышение переменной составляющей пер-
фузии (σ) на 32 % через два часа после внутривенной 
инфузии 250 мл 10 % раствора «Актовегина» со ско-
ростью 2,0 мл/мин в левую кубитальную вену чело-
века, что расценивается как прямое влияние препа-
рата на эндотелий мирососудистого русла, которое 
заключается в усилении активности механизмов мо-
дуляции микрокровотка [10]. 

Стимуляция ДПГ активных механизмов модуля-
ции микрокровотока (σ), в частности миогенного, 
может быть обусловлена увеличением экспрессии 
саркомерного миозина, что подтверждалось повы-
шением Mf20, являющегося частью тяжелой цепи 
миозинового белка, и повышенным образованием 
Ki67 [11]. Ряд исследователей отмечают дозозави-
симое усиление митохондриального окислитель-
ного фосфорилирования в мышечных волокнах че-
ловека при непосредственном введении в мышцу 
[30]. Другие авторы отмечают антиоксидантный 
эффект ДПГ, связанный с высокой концентрацией 
цистатионина, глутаминовой, аспарагиновой кис-
лоты и аргинина в его составе, а также противовос-
палительный эффект, обусловленный снижением 
провоспалительного цитокина IL1-бета. Выражен-
ность вышеуказанных эффектов зависит от дозы 
ДПГ [31]. E.K. Langendorf с соавт. сообщают, что 
большие объемы ДПГ подавляют экспрессию мо-
лекул адгезии нервных клеток (NCAM) через три 
дня, но не влияют на миогенный фактор 5 (Myf5) 
и MyoD, и экспрессию гена CD31, что подтверждает 
стимулирующий эффект на миогенез [32].

Литературные данные и результаты настоя-
щего исследования позволяют констатировать 
зависимость локальных эффектов ДПГ при взрыв-
ной ране от способа введения. Анализ полученных 
данных свидетельствует о наибольшей эффек-
тивности локального паравульнарного комбини-
рованного (внутримышечно и подкожно) способа 
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введения ДПГ. Так, показатели микроциркуляции 
в коже области повреждения максимально высоки 
на 7-е сутки наблюдения с последующим постепен-
ным снижением до физиологических значений. В 
более поздние сроки наблюдения интенсивность 
микрокровотока в поврежденной коже поддержи-
вается за счет механизмов активной модуляции, 
что подтверждается сохраняющимися высоким 
значениями переменной составляющей перфузии 
(σ) и Кv. В мышцах паравульнарной области при 
локальном паравульнарном комбинированном 
(внутримышечном и подкожном) способе введе-
ния ДПГ состояние микроциркуляции на 7-е сут-
ки наблюдения снижается по сравнению группой 
с локальным паравульнарным внутримышечным 
введением, что обусловлено меньшим объем вво-
димого при локальном паравульнарном комбини-
рованном введении исследуемого препарата. 

Данная ситуация обусловлена микроархитек-
тоникой сосудистого русла в исследуемых тканях. 
Эволюционная специфичность мышечной ткани 
обусловлена функцией физической активности, 
которая обеспечивается адекватным физиологи-
ческим потребностям кровообращением и мета-

болизмом. Напротив, основная функция кожи – 
барьерная, которая обеспечивается эпидермисом, 
имеющим менее интенсивное кровоснабжение и 
метаболизм. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Способ раннего локального инъекционного 

введения репаративно активного препарата ока-
зывает достоверное влияние на показатели ми-
кроциркуляции в мягких тканях паравульнарной 
области при экспериментальной взрывной ране. 
Введение лекарственного препарата непосред-
ственно в поврежденную ткань способствует бо-
лее эффективному восстановлению микроцирку-
ляции, что обусловлено «адресной» его доставкой. 
Кроме того, скорость восстановления микроцир-
куляции в поврежденных мягких тканях зависит 
от архитектоники микроциркуляторного русла, о 
чем свидетельствует увеличение показателей ми-
кроциркуляции в мышцах области повреждения в 
ранние сроки эксперимента с последующей их ста-
билизацией на уровне физиологических значений 
в более поздние сроки. 
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