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Резюме
Введение. На модели острого воспаления кожи, вызванного фотодинамическим повреждением (ФП), в котором ведущая 

роль принадлежит активным формам кислорода (АФК), изучены нарушения микроциркуляции (МКЦ) и дегрануляция ТК 
(ТК) в месте воздействия. Научный интерес представляет изучение IgE-независимых механизмов активации ТК и возмож-
ность их фармакологической коррекции. Цель – оценить возможности использования модели острого воспаления, инду-
цированного АФК, при ФП для изучения вклада ТК в регуляцию проницаемости сосудов и изучения ангиопротекторных 
и улучшающих МКЦ препаратов на доклиническом этапе. Материалы и методы. Крысам-самцам стока Wistar вводили 
фотосенсибилизатор, через 3 ч наркотизировали и проводили облучение лазером, затем вводили один из следующих препа-
ратов: гидрокортизон (ГК), этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭС) или квинакрин (КК). Оценку МКЦ кожи проводили 
методом лазерной допплеровской флуометрии. Подсчет и морфометрию ТК производили в пленочных препаратах рыхлой 
соединительной ткани кожи. Результаты. Сразу после ФП кровотока показатель микроциркуляции в контрольной группе 
составил 1,9 [1,4;2,3] п. е., что на 55 % меньше исходного. Через час наблюдалось частичное восстановление кровотока до 
3,7 [3,3;4,0] п. е. (88 % от исходного, p<0,001). Несмотря на введение ГК и ЭС, кровоток после ФП снижался на 8,5 и 32,5 % 
соответственно и через час составлял только 78 % от исходного. После введения КК сразу после облучения снижение со-
ставило только 28 %, через час кровоток полностью восстанавливался. Степень дегрануляции ТК после введения ГК и 
КК сопоставима и сопровождается снижением количества ТК с полной (анафилактической) дегрануляцией до 27,5 [21,6; 
29,4] и 26,4 [22,5; 32,5] % соответственно, против 46,9 [47,7; 52] % в контрольной группе (р<0,05); однако после введения 
ЭС результаты сопоставимы с интактным контролем. При проведении непараметрического корреляционного анализа не 
были выявлены статистически значимые взаимосвязи тканевой перфузии через час после фотодинамического воздействия 
и морфометрическими типами ТК с использованием различных препаратов. Заключение. Разнонаправленность влияния 
препаратов на перфузию и структуру популяции ТК подтверждается отсутствием выявленной корреляции между данными 
параметрами. КК, в сравнении с ЭС и ГК, более эффективен в отношении нарушений МКЦ. В этих условиях перспективным 
представляется сочетанное использование противовоспалительных и антиоксидантных препаратов.
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Summary
Introduction. This model of skin acute inflammation caused by photodynamic damage (PHD), where reactive oxygen 

species (ROS) play a key role, enables the analysis of the microcirculation (MCC) dysfunction and degranulation of mast 
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Введение
В настоящее время большой научный интерес 

представляет изучение IgE-независимых механиз-
мов активации тучных клеток (ТК). Этот механизм 
играет важную роль в воспалении, ангиогенезе, кан-
церогенезе и противоопухолевом ответе и других 
типовых патологических процессах. Так, доказана 
роль ТК среди триггеров цитокинового каскада вос-
паления при повреждении тканей и, в частности, при 
инфаркте миокарда с выделением преформирован-
ных медиаторов (гистамин, TNF-α, триптаза, хима-
за, гепарин и другие), которые инициируют врож-
денный иммунный ответ, направленный на защиту 
организма и заживление поврежденной ткани [1–3]. 
Выраженное повреждение, например, при ишемии 
и реперфузии тканей, создает мощный стимул для 
быстрой активации резидентных ТК, степень ак-
тивности которых становится пропорциональной 
выраженности повреждения, что в результате ведет 
к вторичному повреждению микроциркуляторного 
русла (МЦР), вплоть до развития феномена пости-
шемического невосстановления кровотока [4]. В его 
запуске важную роль играют преформированные 
медиаторы ТК, которые создают условия для экссу-
дации и ограничения оттока крови и лимфы, путем 
увеличения проницаемости эндотелия, стимуляции 
сокращения перицитов и экспрессии рецепторов ад-
гезии лейкоцитов (ICAM-1 и P-селектина) на клетках 
эндотелия, с последующей миграцией нейтрофилов, 
что ведет к уменьшению кровотока, вплоть до раз-
вития стаза [4]. Последующая активность ТК в очаге 
повреждения направлена на рекрутирование клеток 
иммунной системы, чему способствуют высвобожда-
ющиеся сериновые протеазы, разрушающие матрикс 
и провоспалительные хемокины, продолжающие вто-
ричное повреждение тканей, приводящее к апоптозу 
и экспансии ишемии [5, 6].

Другая важная функция ТК связана с их участием 
в ангиогенезе. Для ангиогенеза необходимы следу-

ющие компоненты: мононуклеары (в том числе ТК), 
факторы роста и экстрацеллюлярный матрикс. Анги-
огенез может быть как компонентом «тканевой инже-
нерии», при восстановлении поврежденных тканей, 
так и частью патологического процесса, например, 
при образовании сосудов в опухолевых тканях [7]. 
Считается, что через выделение проангиогенных 
факторов (VEGF, FGF-2, IL-8, трипатаза, химаза, 
NGF, гепарин, TGF-β и др.) ТК способствуют васку-
ляризации и инвазии опухоли [8].

Свободнорадикальное окисление является компо-
нентом многих типовых патологических процессов, 
в частности, наблюдается при ишемии. Ишемией со-
провождаются такие состояния, как ишемическое/
реперфузионное повреждение миокарда, опухолевый 
процесс, когда возросшие метаболические потреб-
ности не могут быть компенсированы неадекватным 
неоангиогенезом [1, 9]. В многочисленных исследо-
ваниях было продемонстрировано увеличение гете-
рогенной популяции ТК вокруг опухолей, а также 
преимущественное расположение клеток в участках 
со сниженной концентрацией или интермиттирую-
щим поступлением кислорода [10, 11]. При восста-
новлении кровотока после ишемии активные формы 
кислорода, наряду с компонентами системы компле-
мента, аденозином и MCP-1, активируют ТК [1]. Для 
изучения роли ТК в нарушении микроциркуляции 
(МКЦ), вызванной активными формами кислорода 
(АФК), а также эффективности ангиопротекторов 
нами предлагается использовать эксперименталь-
ную модель фотодинамического повреждения (ФП).

ФП широко используется в онкологии, дермато-
логии, офтальмологии и других специальностях с 
целью инициации гибели патологических клеток, как 
путем некроза (некроптоз, пироптоз), так и за счет 
развития апоптоза (в основном через внутренний 
путь), параптоза, и аутофагии [12, 13]. Повреждаю-
щее действие данного комбинированного воздействия 
основано на использовании  фотосенсибилизаторов и 

cells (MCs) at the site of exposure. The current study explored the IgE-independent mechanisms of MCs activation caused by 
PHD and the possibility of its pharmacological correction. Aim of the study – to evaluate the possibilities of using the model 
of acute inflammation induced by ROS during PHD to study the MCs contribution to the regulation of vascular permeability 
and to study angioprotective and MCC-improving drugs at the preclinical stage. Materials and methods. Male Wistar rats were 
injected with a photosensitizer, then anesthetized and laser irradiated 3 hours later, followed by one of the following drugs: 
hydrocortisone (HC), ethylmethylhydroxypyridine succinate (ES), or quinacrine (QC). Skin MCC was investigated by laser 
Doppler flowmetry. Calculation and morphometry of MCs was carried out on film preparations of loose connective tissue of 
the skin. Results. Immediately after PHD, the blood flow in the control group was 1.9 [1.4; 2.3] p. u., which is 55 % less than 
the initial values. Partial restoration of blood flow up to 3.7 [3.3; 4.0] p.u. was observed after one hour of observation (88 
% of baseline, p<0.001). Despite the administration of HC and ES, the blood flow after PHD decreased by 8,5 and 32,5 %, 
respectively. After an hour, it was only 78 % of the baseline. Intravenous administration of QC immediately after irradiation, 
lead to decrease of the blood flow only 28 %, and after an hour the blood flow was completely restored. The degree of MCs 
degranulation after the intravenous administration of HC and QC is almost equal and characterized by a decrease in the number 
of MCs with complete (anaphylactic) degranulation to 27.5 [21.6; 29.4] and 26.4 [22.5; 32.5] %, respectively, versus 46.9 
[47.7; 52] % in the control group (p<0,05); however, after the administration of ES, the results are comparable with the intact 
control. Non-parametric correlation analysis did not reveale statistically significant difference between blood flow one hour 
after photodynamic exposure and morphometric types of MCs in groups with various drugs. Conclusion. Differences between 
the drug effects on the skin blood flow and the IgE-independent MCs activation is confirmed by the absence of a correlation 
between these parameters. QC, in comparison with ES and HC, is more effective in relation to dysfunction of the skin MCC. 
Under these conditions, the combined use of anti-inflammatory and antioxidant drugs seems promising.
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света  определенной длины волны, соответствующей 
пикам абсорбции используемого препарата. Фото-
химические реакции вызывают образование АФК, 
которым отводят ведущую роль в развитии наблю-
даемых эффектов. Повреждение тканей является 
дозозависимым и направлено не только на клетки-
мишени, но и на сосуды МЦР. При фотодинамиче-
ском процессе снижается скорость кровотока за счет 
образования сладжей, тромбов и развития отека, что 
ведет к гипоксии тканей. Радахлорин – фотосенси-
билизатор, основным действующим веществом ко-
торого является хлорин е6. Данный препарат хоро-
шо зарекомендовал себя в клинической практике с 
использованием облучения с длиной волны 662 нм. 
Таким образом, ФП может являться моделью острого 
воспаления, в котором ведущая роль принадлежит 
АФК [14–18]. Как уже упоминалось, АФК участвуют 
в запуске воспаления, активируя ТК, однако взаимо-
связь степени дегрануляции ТК и тканевой перфузии 
в ответ на фотодинамическое воздействие изучена 
недостаточно.

Закономерно, что доказанная роль ТК в развитии 
различных заболеваний привела к поиску медика-
ментов, оказывающих на них влияние. Помимо пря-
мого воздействия на ТК, широко изучаются и разра-
батываются лекарственные вещества, обладающие 
способностью стабилизировать их мембрану. ФП, 
за счет образования АФК, является перспективной 
моделью для изучения антиоксидантов, эффектив-
ность которых можно косвенно оценить по степени 
дегрануляции ТК как эффекторного звена иммунной 
системы, необходимого для развития и поддержания 
воспаления. Кроме того, использование фотосенси-
билизаторов, обладающих тропностью к сосудам 
МЦР, позволяет оценить ангиопротективные свой-
ства исследуемого препарата. 

В качестве препаратов, влияющих на дегрануля-
цию ТК, были выбраны ГК (ГК), этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат (ЭС) и квинакрин (КК). ГК ока-
зывает противовоспалительное действие: блокирует 
синтез и высвобождение из сенсибилизированных 
ТК и базофилов гистамина и других биологически 
активных веществ. Уменьшает воспалительные кле-
точные инфильтраты, снижает миграцию лейкоци-
тов, в частности, лимфоцитов в область воспаления, 
стабилизирует лизосомальные мембраны, уменьшает 
проницаемость капилляров. ЭС, по данным много-
численных исследований, обладает доказанной ан-
тиоксидантной и антигипоксической активностью, 
стабилизирует мембраны, улучшает МКЦ и реологи-
ческие свойства крови [19]. КК снижает активность 
фосфолипазы А2, связываясь с участком, близким к 
активному сайту, также он снижает секрецию TNF-α 
[20] и образование АФК макрофагами, нейтрофи-
лами и эозинофилами [21]. Ингибирует гистамин 
N-метилтрансферазу – фермент, инактивирующий 
гистамин [22]. Оказывает антиагрегантное действие 
на тромбоциты [23]. Взаимодействует с фосфолипи-
дами мембран, влияя на их структуру и функцию [24]. 
Кроме того, было продемонстрировано его прямое 
ингибирующее влияние на индуцированную дегра-
нуляцию выделенных ТК крыс [25].

Цель исследования – оценить возможности ис-
пользования модели острого воспаления, индуци-
рованного АФК, при ФП для изучения вклада ТК в 
регуляцию проницаемости сосудов и изучения ангио-
протекторных и улучшающих МКЦ препаратов на 
доклиническом этапе.

Материалы и методы исследования
В работе использовали крыс-самцов стока Wistar 

(n=48) с массой 225–275 г (ФГУП «Питомник ла-
бораторных животных „Рапполово“ ФГБУ “Наци-
ональный исследовательский центр “Курчатовский 
институт”»), в соответствии с директивой ЕС (The 
European Council Directive (86/609/EEC)) по соблю-
дению этических принципов в работе с лаборатор-
ными животными. Комиссия по содержанию и ис-
пользованию лабораторных животных ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
им. В. А. Алмазова» утвердил протокол исследования 
(протокол № 20–04 от 26 марта 2020 г.). Животные 
содержались на неограниченном потреблении корма 
(стандартный рацион для лабораторных крыс К-120 
(«Информ-корм», Россия)) и воды при фиксирован-
ном световом режиме 12.00:12.00 ч (свет: темнота). 
Температура поддерживалась в пределах 22–25 °С, 
относительная влажность – 50–70 %. Длительность 
карантина (акклиматизационного периода) для всех 
животных составляла не менее 14 дней. 

В исследовании использовали ГК в форме натрия 
сукцината (PFIZER MFG. BELGIUM, N. V., Бельгия) 
в дозе 20 мг/кг. Раствор для внутривенного введения 
готовили, добавив во флакон с лиофилизатом водный 
раствор натрия хлорида 0,9 %. ЭС в форме готового 
раствора для инъекций для внутривенного введе-
ния (мексидол®, ЗАО «Фармасофт», Россия), в дозе 
50 мг/кг. Квинакрин дигидрохлорид (Sigma-Aldrich 
Co. LLC, США), раствор которого для внутривенного 
введения в дозе 5 мг/кг, готовили, добавив водный 
раствор натрия хлорида 0,9 %-й.

В предварительных исследованиях было пока-
зано, что воспроизводимые результаты с частично 
обратимым значимым снижением тканевого крово-
тока после ФП наблюдаются при введении радах-
лорина в качестве фотосенсибилизатора с последу-
ющим облучением на аппарате АЛОД-01 («Алком 
медика», Россия), с длиной волны 662 нм, макси-
мальной мощностью 2,0 Вт, со световодом с линзой 
для наружного облучения («Полироник», Россия). 
Расстояние от торца волокна до облучаемой поверх-
ности – 2 мм, диаметр облучаемой поверхности – 
10 мм, мощность – 0,1 Вт, плотность мощности – 
0,127 Вт/ см2, плотность энергии – 50 Дж/ см2. Пара-
метры облучения подобраны таким образом, чтобы 
не развивался некроз в зоне воздействия. Радахло-
рин – препарат хлоринового ряда, используется для 
флуоресцентной диагностики и фотодинамической 
терапии злокачественных новообразований и имеет 
следующий состав: хлорин е6 (80–90 %), пурпурин 
5 (5–20 %), пурпурин 18 – хлорин р6 (0–15 %). Мак-
симумы полос абсорбции водного раствора РДХ при 
pH=7 определяются на длинах волн 285, 402, 502, 
655 нм, с максимумом флуоресценции около 660 нм. 
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Квантовый выход генерации синглетного кислорода 
(φΔ) = 0,52 [26].

Для оценки влияния введенных препаратов на 
МКЦ кожи методом лазерной допплеровской флуо-
метрии производили снятие показателей при помо-
щи прибора Laser Doppler Monitor BLF21 (Transonik 
Systems Inc., США) с мощностью диодного источ-
ника излучения (780 нм) до 2,0 мВт. Полученные 
данные приведены в перфузионных единицах (п. е.), 
которые соответствуют кровотоку в мл/мин/100 г 
ткани. 

Для оценки степени дегрануляции ТК пленки 
соединительной ткани, полученные из подкожной 
клетчатки, препаровальными иглами растягивали 
на предметных стеклах, подсушивали около 5 мин 
и фиксировали раствором Карнуа при +4 °С 24 ч. 
Затем окрашивали толуидиновым синим («Биови-
трум», Россия), со стандартным набором спиртов, с 
увеличением продолжительности времени экспози-
ции по сравнению с обычными срезами парафиновых 
блоков. Заключали в среду Био Маунт (Bio-Optica, 
Италия). Подсчет ТК производили на микроскопе 
Микмед-5 («ЛОМО», Россия), с объективом ×40, при-
бор оснащен цифровой видеокамерой BR-6601HC-
UF (НПК «ЕС-экспертс», Россия). Программное обе-
спечение «МультиМедиа Каталог» («MMC», Россия) 
позволяет производить автоматический подсчет ТК, 
а также разделять их на три группы в зависимости 
от степени дегрануляции: I тип – клетки с четкими 
контурами ядра и цитоплазмы, без признаков дегра-
нуляции; II тип – клетки с эксцентрично расположен-
ными ядрами и крупной зернистостью в цитоплазме; 

III тип – полностью разрушенные клетки с выходом 
метахроматических гранул в окружающее межкле-
точное вещество. Подсчет клеток выполняли в 50 по-
лях зрения с последующим пересчетом на 10 полей 
зрения при увеличении ×400. Фотосъемку гистоло-
гических объектов выполняли, используя цифровую 
микрофотокамеру ICC50 (Leica, Германия). 

Дизайн исследования: предварительно опытной 
группе животных вводили радахлорин внутривен-
но (v. caudalis) в дозе 5 мг/кг. Через 3 ч животных 
наркотизировали путем внутривенного введения 
препаратов Золетил 50 (VIRBAC, Франция) и Ксила 
(B. V. De Adelaar, Нидерланды) в равных объемах в 
дозе 0,5 мл/кг. При необходимости дополнительно 
вводили до 1/3 первоначального объема смеси препа-
ратов. Кожу спины очищали от шерсти механически. 
Маркером по трафарету с учетом костных ориентиров 
наносили разметку, площадь воздействия составляла 
0,78 см2. Производили катетеризацию яремной вены. 
Затем крысу помещали на термостатируемый столик 
TCAT-2 Temperature Сontroller (Physitemp, США), с 
постоянным поддержанием ректальной температуры 
в пределах 37,0–37,5 °С. Затем проводили облучение 
кожи (50 Дж/см2) и сразу после облучения вводили 
в/в (v. jugularis) один из исследуемых препаратов в 
объеме (1 мл) в течение 10 мин: ГК в дозе 20 мг/ кг 
(n=6), ЭС в дозе 50 мг/кг (n=6), КК в дозе 5 мг/кг 
(n=6).

Перед катетеризацией, до и после фотодинамиче-
ского воздействия, сразу и через 1 ч после ведения 
препаратов производили снятие показателей мето-
дом лазерной допплеровской флоуметрии. Через 1 ч 

Рис. 1. Динамика изменения кровотока в ответ на фотодинамическое поврежде-
ние в контроле и в присутствии исследуемых препаратов: * – p <0,05; ** – p <0,001 
по сравнению с исходными значениями; ## – p <0,001 по сравнению с контрольной группой 

(NaCl)
Fig. 1. Dynamics of blood flow changes response to photodynamic damage (PHD)  
in the control group in the presence of the studied drugs: * – p<0,05; ** – p <0,001 

 compared to baseline; ## – p<0,001 compared to the control group (NaCl)

Исх.           Сразу после введения препаратов     1час
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 после облучения производили взятие пленочных пре-
паратов рыхлой соединительной ткани кожи в месте 
фотодинамического воздействия. 

Контрольным животным после облучения в при-
сутствии радахлорина вводили раствор натрия хло-
рида 0,9 %-й (n=6). Также оценивали основные ис-
следуемые параметры у интактных животных, кото-
рым внутривенно (v. jugularis) вводили исследуемые 
препараты (n=6), а также в группе, которой вводили 
препараты на фоне ФС, но без облучения (n=6).

Статистическую обработку результатов произ-
водили с использованием стандартных программ 
(«Statistica 8.0 Stat Soft for Windows», Sigma Plot 12.5). 
Вид распределения количественных признаков оце-
нивали по критерию Шапиро – Уилка. Данные, не 
имеющие нормального распределения, описаны ме-
дианой (Me), нижним и верхним квартилем [Q25 %; 
Q75 %]. Оценку значимости различий показателей 
проводили с применением двухфакторного анализа 

ANOVA, U-критерия Манна – Уитни. Значимость 
различий определяли при p<0,05. Для оценки силы 
связи между изучаемыми переменными использо-
вали коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
ФП при выбранных параметрах облучения сразу 

после воздействия приводит к значимому снижению 
кровотока на 55 % до 1,9 [1,4; 2,3] п. е., через час отме-
чается частичное восстановление кровотока до 88 % 
от исходного, до 3,7 [3,3; 4,0] п. е. (p<0,001) (рис. 1). 
Введение ГК и ЭС снижает степень выраженности 
ФП сосудов сразу после облучения – кровоток сни-
жается на 8,5 и 32,5 % соответственно, однако через 
час составляет только около 78 % от исходного. КК 
также положительно влияет на кровоток сразу после 
облучения, снижение составляет только 28 %, но, 

Рис. 2. Динамика изменения тканевой перфузии в контрольных группах (исходная перфузия, сразу после катетеризации, введе-
ния исследуемых препаратов): * – p <0,05; ** – p <0,001 по сравнению с исходными значениями

Fig. 2. Dynamics changes in tissue perfusion in the control groups (baseline, immediately after catheterization, administration of studied 
drugs): * – p<0,05; ** – p <0,001 compared to baseline
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что наиболее важно, через час кровоток полностью 
восстанавливается. 

В отсутствие ФП введение физиологического рас-
твора сначала приводило к значимому усилению кро-
вотока, с возвращением к исходным значениям через 
час при повторном измерении (p=0,019). ГК значимо 
снижал перфузию кожи сразу после введения препа-
рата, с нормализацией показателя через час (p=0,009). 
Введение ЭС не влияло на МКЦ на протяжении всего 
эксперимента. После введения КК, через час, наблю-
дали значимое снижение кровотока (р<0,001). Однако 
во всех случаях введения препаратов интактным жи-
вотным выраженность изменений перфузии тканей 
не превышала 10 % от исходных значений (рис. 2). 
Катетеризация яремной вены, как инвазивное вме-
шательство, не проводило к значимым изменениям 
кровотока, в сравнении с исходными показателями, 
ни в одной из групп в исследовании. 

 В предыдущих исследованиях было показано, что 
радахлорин без облучения в дозе 5 мг/кг не влияет на 
кожный кровоток крыс [27]. В данной серии экспери-
ментов динамика изменений кровотока относительно 
исходных значений в группах животных, которым 
вводили фотосенсибилизатор за 3 ч до эксперимента, 
и тем, которым не вводили, сопоставима, статисти-
чески значимых изменений не выявлено.

Введение группе контроля радахлорина, физио-
логического раствора, ГК, КК и ЭС не приводило к 
значимому отличию процентного соотношения типов 
ТК в данных группах. 

ФП приводит к значимому изменению процент-
ного соотношения морфометрических типов ТК по 
сравнению с контролем. Через час после ФП пре-
обладают ТК III типа, 48,6 [41; 54,5] %, в то время 
как в интактном контроле их процент составляет 
только 19,8 [19,5; 21,6] %. Введение физиологиче-
ского раствора значимо не влияло на результат фото-
динамического воздействия, ТК III типа составили 
46,9 [47,7; 52] %.

Степень дегрануляции после введения ГК и КК 
сопоставима, отмечали снижение ТК III типа до 
27,5 [21,6; 29,4] и 26,4 [22,5; 32,5] % соответственно 
(р<0,05), значимое повышение ТК II типа и значимое 
снижение I типа (р<0,05) (рис. 3). Как показано на 
рис. 3, наименьшая степень дегрануляции наблюда-
лась после введения ЭС, результаты сопоставимы с 
интактным контролем. 

При проведении непараметрического корреля-
ционного анализа не были выявлены статистически 
значимые взаимосвязи тканевой перфузии через час 
после фотодинамического воздействия и морфоме-
трическими типами ТК с использованием различных 
препаратов. 

Обсуждение
На ранних этапах ФП в тканях преобладает вос-

паление, которое на уровне МКЦ реализуется вы-
раженным увеличением сосудистой проницаемости, 
стазом, нарушением лимфоотока. В основе данных 
нарушений лежат разнообразные механизмы: по-
вреждение эндотелиоцитов, компонентов базальной 
мембраны, гладкомышечных клеток, субэндотелия 
(коллаген), форменных элементов крови (эритроци-
ты, тромбоциты), дегрануляция ТК под действием 
АФК [27, 28]. Преформированные медиаторы ТК, 
включая гистамин, брадикинин, серотонин и TNF-α, 
повышают сосудистую проницаемость и вызывают 
сокращение перицитов, окружающих капилляры и 
венулы [29, 30]. Сокращение перицитов также на-
блюдается и после ишемии и реперфузии, что ведет к 
развитию стаза крови и замедлению кровотока в оча-
ге повреждения [33]. Имеются литературные данные, 
свидетельствующие о прямой активации перицитов 
АФК, которые формируются при фотодинамическом 
воздействии, даже при сравнительно низких дозах 
облучения [34]. В дополнение к этому активация пе-
рицитов возможна под действием норадреналина, за 
исключением сосудов миокарда [35].
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Рис. 3. Соотношение ТК различных морфофункциональных типов после 
 фотодинамического повреждения на фоне исследуемых препаратов: * – р<0,05,  

в сравнении с контрольной группой (ФП+NaCl)
Fig. 3. The ratio of various morphofunctional mast cells types after photodynamic 

damage after administration of studied drugs: * – p<0,05, compared with the control group 
(PHD+NaCl)
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В данном исследовании параметры облучения 
были подобраны таким образом (длина волны, мощ-
ность и плотность энергии), чтобы не развивался не-
кроз и тромбоз в зоне ФП, тем не менее в механиз-
ме развития дисфункции эндотелия при выбранных 
параметрах облучения нельзя исключить инициацию 
апоптоза (внутреннего и внешнего пути) в области воз-
действия за счет активации иммунной системы [27].

В литературе имеются данные [17, 36] о нараста-
нии дегрануляции после фотодинамического воздей-
ствия, как в опухолевых, так и в интактных тканях, 
однако, как правило, оценка проводилась по резуль-
татам классических гистологических препаратов с 
различными окрасками, как традиционными (толу-
идиновый синий, бриллиантовый зеленый и др.), так 
и иммуногистохимическими или флуоресцентными. 
В данной работе использование пленочных препара-
тов рыхлой соединительной ткани является, на наш 
взгляд более информативным для оценки деграну-
ляции ТК, позволяет качественно и количественно 
оценивать структуру популяции. 

При выбранных параметрах ФП все три иссле-
дуемых препарата снизили функциональную актив-
ность ТК, несколько более выражен данный эффект у 
ЭС. Наибольшее влияние на активацию ТК в группе 
ФП+ЭС ожидаемо, так как ЭС в бóльшей степени, 
чем другие препараты, снижает повреждение тканей 
АФК и блокирует активацию ТК.

Несмотря на значимое снижение активности ТК 
в трех группах, тканевой кровоток полностью вос-
становился только в группе КК, через час наблюдения 
после ФП. Хорошо известен иммуномодулирующий 
эффект КК, блокирующий «цитокиновый шторм», 
в связи с чем данный препарат рассматривают так-
же для лечения COVID-19 [37]. Можно выделить 
ключевые механизмы, которые, возможно, приве-
ли к полному восстановлению кровотока в группе 
ФП-КК, наряду со снижением активности ТК: это 
ингибирование фосфолипазы А2, ингибирование 
эффекта брадикинина и снижение секреции TNF-α 
макрофагами [20, 38]. 

Поиск новых экспериментальных моделей, в 
патогенезе которых основная роль принадлежит 
АФК, является перспективным для доклинических 
исследований препаратов, обладающих антиокси-
дантным действием, а также изучения механизмов 
их действия. Одновременная оценка ТК как регу-
ляторов функционального состояния сосудов МЦР 
и перфузии тканей позволяет оценить вклад ТК в 
регуляцию проницаемости сосудов, под действием 
патологического фактора и, в частности, ФП. В дан-
ной модели основным патогенетическим фактором 
являются АФК, под действием которых перфузия в 
месте облучения снижается, а через час частично 
восстанавливается, что сопровождается выражен-
ной дегрануляцией ТК, за счет снижения клеток I и 
II типов. Использование препаратов с разным меха-
низмом действия продемонстрировало, что снижение 
степени дегрануляции, наиболее выраженное после 
введения ЭС, не сопровождалось значимым усиле-
нием перфузии, по сравнению с контролем через 
час после облучения, несмотря на положительную 

динамику кровотока сразу после облучения. Таким 
образом, несмотря на немедленный положительный 
эффект, который может быть связан со снижением 
дегрануляции ТК, в долгосрочной перспективе ис-
пользование ЭС с позиции нормализации кровото-
ка не является препаратом выбора. Напротив, КК, в 
меньшей степени влияющий на дегрануляцию ТК, 
положительно влияет на тканевую перфузию, об-
ладая противовоспалительным действием, которое 
может быть использовано в некоторых клинических 
ситуациях (острый инфаркт миокарда, ишемический 
инсульт и др.). Вероятно, его влияние на сосуды МЦР 
не может быть связано только со снижением функци-
ональной активности ТК. ГК не продемонстрировал 
преимуществ ни с позиции дегрануляции ТК, ни с 
точки зрения усиления или восстановления крово-
тока в ответ на ФП. Разнонаправленность влияния 
препаратов на перфузию и структуру популяции ТК 
подтверждается отсутствием выявленной корреля-
ции между данными параметрами. Перспективным 
можно считать сочетанное использование препаратов 
разнонаправленного действия, с целью достижения 
противовоспалительного и антиоксидантного эф-
фектов. В частности, интересным представляется 
использование стабилизаторов ТК – регуляторных 
пептидов, которые образуются в очаге воспаления 
в результате деградации белков межклеточного ма-
трикса [39].

Заключение
Модель острого воспаления, индуцированного 

АФК, при ФП позволяет изучать вклад ТК в меха-
низмы индуцированных ими нарушений МКЦ. Полу-
ченные с использованием этой модели данные под-
тверждают активацию ТК при ФП, функциональную 
активность которых в бóльшей степени уменьшил 
препарат с антиоксидантным действием, чем препа-
раты с противовоспалительным действием при их 
незамедлительном внутривенном введении. Проти-
вовоспалительное действие квинакрина в течение 
1 ч наблюдения оказалось более эффективным в от-
ношении нарушений МКЦ, вызванных ФП, чем ГК. 
Перспективным представляется сочетанное исполь-
зование препаратов разнонаправленного действия, с 
целью достижения противовоспалительного и анти-
оксидантного эффектов. 

Исследование проведено в рамках государствен-
ного задания № АААА-А20-120092490049-6 «Защита 
миокарда от ишемического и реперфузионного по-
вреждения путем направленной доставки препара-
тов, стабилизирующих мембраны тучных клеток».
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