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Резюме
Введение. Микро- и макроангиопатии существенно снижают продолжительность и качество жизни пациентов с 

сахарным диабетом, что определяет актуальность разработки новых способов их коррекции, включая немедикаментоз­
ные. Одним из таких методов является аутотрансплантация полнослойного кожного лоскута (АТПКЛ), оказывающая 
дистантный стимулирующий эффект на микроциркуляцию. Цель – изучение влияния АТПКЛ на микроциркуляцию 
при аллоксановой инсулиновой недостаточности у белых крыс. Материал и методы. Исследования проводились на 
60 самцах белых беспородных крыс, разделенных на следующие группы: контрольная, группа сравнения (крысы с 
аллоксановым диабетом), опытная группа, состоящая из животных с аллоксановым диабетом, которым выполнялась 
АТПКЛ. Микроциркуляцию кожи тыльной поверхности стопы изучали методом лазерной допплеровской флоуметрии. 
Результаты. Аллоксановая инсулиновая недостаточность вызывала нарушение микроциркуляции у крыс, что проявля­
лось снижением перфузии кожи тыльной поверхности стопы в ассоциации с уменьшением амплитуд эндотелиальных 
и нейрогенных колебаний. У животных, которым выполнялась АТПКЛ на фоне аллоксанового диабета, на 42-е сутки 
эксперимента наблюдалось статистически значимое (p=0,000001) увеличение показателя перфузии относительно группы 
сравнения на 43 %, что свидетельствовало об улучшении состояния микроциркуляции. При этом отмечалась норма­
лизация механизмов модуляции кровотока в микроциркуляторном русле, что проявлялось статистически значимым 
повышением нормированных амплитуд эндотелиальных (на 44 %, р=0,000047) и нейрогенных (на 20 %, р=0,019515) 
колебаний относительно группы сравнения. Выводы. Полученные экспериментальные данные позволяют заключить, 
что АТПКЛ оказывает положительный эффект на состояние микроциркуляции в конечности при нарушениях углевод­
ного обмена у крыс за счет улучшения тканевой перфузии и активности ее модуляции.
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Summary
Introduction. Micro- and macroangiopathies significantly reduce the duration and quality of life for diabetes mellitus 

(DM) patients, which determines the relevance of developing new ways to treat them, including non-drug ones. One of such 
methods is the autotransplantation of full-thickness skin flap providing a distant stimulating effect on microcirculation. The aim 
of the study was to investigate the influence of skin flap autotransplantation on microcirculation at alloxan insulin deficiency 
in white rats. Material and methods. The studies were carried out on 60 male scrub rats divided into the following groups: 
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Введение
Ключевой функцией микроциркуляторного русла 

является обеспечение трофики тканей за счет реали­
зации транскапиллярного обмена. Функционирование 
микроциркуляции тесно сопряжено с метаболической 
активностью клеток и динамически изменяется, обе­
спечивая гомеостатические приспособительные ре­
акции. Кроме того, микроциркуляторные нарушения 
являются неотъемлемым патогенетическим звеном в 
возникновении и развитии различных заболеваний, а 
также играют решающую роль для саногенеза, обеспе­
чивая трофическую поддержку репаративных процес­
сов. Системные дисметаболические нарушения, такие 
как нарушение толерантности к глюкозе и сахарный 
диабет, оказывают выраженное негативное влияние 
на состояние микроциркуляторного русла, что, в свою 
очередь, приводит к усугублению метаболических на­
рушений в органах и тканях. Индуцированные гипер­
гликемией нарушения микроциркуляции у пациентов 
с сахарным диабетом лежат в основе развития ретино­
патии, нефропатии, быстрого прогрессирования ате­
росклероза с поражением коронарных, церебральных 
и периферических сосудов [1, 2]. Кроме того, было 
продемонстрировано, что ранние нарушения углевод­
ного обмена, в частности, нарушение толерантности 
к глюкозе, является независимым фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [2]. Профилакти­
ка ангиопатий требует разработки дополнительных 
методов коррекции кровотока при сахарном диабете, 
а учитывая большое число фармакологических препа­
ратов, которые данная категория пациентов получает 
в связи с основным и сопутствующими заболевания­
ми, особую актуальность приобретают исследования 
возможностей немедикаментозных методов регуляции 
микроциркуляции. 

В физиологических и патологических условиях в 
качестве основного локального регулятора кровотока 
выступают собственные ткани организма, которые 
выделяют большое количество биологически актив­
ных веществ, регулирующих микроциркуляцию. По­
падание этих соединений в системный кровоток в 
ряде случаев способно оказывать выраженное влия­
ние на микроциркуляцию в других областях сосуди­
стого русла. На этом принципе, в частности, основа­
ны технологии дистантного прекондиционирования 
миокарда [3]. 

Регенерация тканей представляет собой сложный 
комплекс процессов, координация которых происхо­
дит за счет большого числа гуморальных факторов, 

многие из которых имеют и ангиотропные эффекты 
[3, 4]. Регенераторный потенциал и, соответственно, 
интенсивность продукции вазоактивных веществ у 
разных тканей организма различны. Так, было про­
демонстрировано ускорение репаративных процес­
сов под влиянием препаратов на основе плаценты 
[4]. Аллотрансплантация других тканей организма, 
таких как бесклеточная амниотическая мембрана, 
печень, кожа, костный мозг, стекловидное тело, 
также обладает способностью стимулировать репа­
ративные процессы [5]. В некоторых случаях при 
аллотрансплантации тканей наблюдаются не только 
локальные, но и системные стимулирующие эффек­
ты, связанные с выделением биологически активных 
веществ из зоны активной регенерации в системный 
кровоток [5]. 

Использование аллотканей связано с необходимо­
стью проведения соответствующей предварительной 
обработки, консервации, а также риском развития 
инфекционных и иммунных осложнений. В связи с 
этим более перспективным методом является био­
стимуляция аутотканями, так как она позволяет избе­
жать указанных недостатков. В литературе имеются 
сведения о том, что аутотрансплантация жировой 
ткани оказывает выраженный стимулирующий эф­
фект на кровоток в микроциркуляторном русле, в 
частности, известны методики аутотрансплантации 
большого сальника при ишемических поражениях 
сосудов конечностей [6]. Аутотрансплантаты жиро­
вой ткани способны оказывать влияние не только на 
микроциркуляцию, но и вызывать системные измене­
ния метаболических процессов. Так, в эксперименте 
на крысах было показано, что аутотрансплантация 
невисцерального жира защищает от снижения толе­
рантности к глюкозе и резистентности к инсулину и 
предотвращает накопление триацилглицерина в пе­
чени. При этом гистологические изменения транс­
плантированной ткани, проявляющиеся снижением 
размеров адипоцитов, инфильтрацией клетками ма­
крофагального ряда и ее васкуляризацией, сопрово­
ждаются изменением концентрации в крови провос­
палительных цитокинов [7, 8].

Ткани всех слоев кожи, включая жировую ткань 
подкожной клетчатки богаты различными биологи­
чески активными веществами, обладают высоким 
регенераторным потенциалом и способны оказывать 
биостимулирующее действие [9, 10]. Кроме того, в 
состав клеточных популяций различных слоев кожи 
входят различные виды лейкоцитов, являющиеся 

the control group, the comparison group (alloxan diabetes rats), the experimental group consisting of alloxan diabetes animals 
which had skin flap autotransplantations performed on them. Skin microcirculation (MC) of the dorsum of the feet was studied 
by laser Doppler flowmetry. Results. Alloxan insulin deficiency caused a violation of the MC in rats which manifested by a 
decrease in perfusion of the skin of the dorsum of the foot in association with a decrease in the amplitudes of endothelial and 
neurogenic oscillations. On the 42nd day of the experiment in alloxan diabetes animals which had skin flap autotransplantations 
performed on them the statistically significant increase (p=0.000001) in the perfusion index by 43 % was observed attesting 
to microcirculation improvment. This was accompanied by an increase in the normalized amplitudes value of endothelial (by 
44 %, р=0.000047) and neurogenic (by 20 %, р=0.019515) perfusion fluctuations relative to rats of the comparison group. 
Conclusions. It can be concluded that skin flap autotransplantation has a positive effect on the state of MC in the feet in ex­
perimental diabetes rats due to the improvement of tissue perfusion and modulation of its activity.

Keywords: microcirculation, laser Doppler flowmetry, alloxan diabetes, skin flap autotransplantation
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продуцентами широкого спектра различных регу­
ляторов регенерации [11]. В условиях эксперимента 
был продемонстрирован дистантный стимулирую­
щий эффект аутотрансплантации полно слойного 
кожного лоскута (АТПКЛ) в межлопаточной обла­
сти на микроциркуляцию конечности в условиях со­
храненной иннервации и при перерезке седалищно­
го нерва у белых крыс [12]. Необходимо отметить, 
что аутотрансплантация кожного лоскута, ввиду 
его поверхностного расположения, имеет меньший 
риск развития побочных эффектов по сравнению с 
приведенными выше методами биостимуляции. Ре­
ализация эффекта АТПКЛ на микроциркуляцию в 
конечности при перерезке седалищного нерва у крыс 
ассоциирована с клеточными реакциями зоны транс­
плантации, пролонгацией продукции ростовых фак­
торов и изменением баланса в крови вазоактивных 
биогенных аминов [13]. 

Учитывая патогенетическую значимость микро­
циркуляторных нарушений при сахарном диабете и 
социальную значимость его осложнений, не только 
научный, но и практический интерес представляет 
собой возможность реализации дистантного сти­
мулирующего эффекта АТПКЛ на микроциркуля­
цию в условиях системных нарушений углеводного 
 обмена. 

В связи с этим целью исследования было изучить 
влияние аутотрансплантации полнослойного кожно­
го лоскута на микроциркуляцию при аллоксановой 
инсулиновой недостаточности у белых крыс.

Материал и методы исследования
Исследования проводили на 60 самцах белых бес­

породных крыс, массой 200–250 г, разделенных слу­
чайным образом на следующие группы: контроль­
ная, которая включала 20 интактных крыс; группа 
сравнения – 20 животных с аллоксановым диабетом; 
опытная группа, состоящая из 20 животных, которым 
на фоне аллоксанового диабета выполняли АТПКЛ. 
На протяжении эксперимента животные содержались 
в стандартных условиях вивария при естественном ос­
вещении, свободном доступе к воде и пище. Все экспе­
риментальные процедуры проводили в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации о гуманном 
отношении к животным. Исследование выполнено в 
соответствии с рекомендациями Этического комитета 
СГМУ (протокол № 1 от 05 февраля 2019 г.).

За 10 мин до проведения манипуляций животных 
наркотизировали путем внутримышечного введения 
препаратов «Телазол» (Zoetis Inc, Испания) в дозе 0,1 
мл/кг и «Ксиланит» (ООО «Нита-Фарм», Россия) в 
дозе 1 мг/кг веса животного. 

Для моделирования нарушений углеводного 
обмена у крыс был использован аллоксан, введе­
ние которого позволяет формировать нарушения 
углеводного обмена, характерные для пациентов с 
сахарным диабетом I типа [14]. Диабет у крыс вызы­
вали подкожным введением натощак 5 %-м раствора 
аллоксана в 9 %-м растворе NaCl в дозе 100 мг/ кг 
веса животного [15]. 

АТПКЛ выполняли после достижения стойких 
нарушений углеводного обмена на 21-е сутки после 

введения аллоксана. Так как, по данным литературы 
[16] стабилизация нарушений углеводного обмена у 
крыс с аллоксановым диабетом отмечается в период 
10–21 суток. 

При выполнении АТПКЛ в межлопаточной обла­
сти на депилированном участке кожи иссекали полно­
слойный кожный лоскут размером 0,1 % от площади 
поверхности тела. Площадь поверхности тела рас­
считывали по формуле, предложенной M. Lee (1929) 
в модификации Н. И. Кочетыгова (1964): S=K·W0,66, 
где S – поверхность тела, см²; K – 9,1 (постоянный 
коэффициент); W — масса тела животного в грам­
мах. Средняя площадь кожного лоскута у животных 
опытной группы составила 30 (25; 37) мм2. Для уда­
ления разрушенных клеток и дезинфекции кожный 
лоскут последовательно обрабатывали в 3 %-м рас­
творе перекиси водорода, 70 %-м этиловом спирте и 
физиологическом растворе. В межлопаточной области 
в ране, образованной при иссечении лоскута, между 
кожей и собственной фасцией формировали карман. 
Обработанный лоскут помещали в сформированный 
карман. Рану ушивали послойно наглухо [17].

Микроциркуляцию исследовали методом лазер­
ной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) с использо­
ванием анализатора «ЛАКК-ОП» (НПП «Лазма», 
Россия). Регистрацию ЛДФ-грамм проводили у 
животных опытной группы на 21-е сутки после 
АТПКЛ (42-е сутки эксперимента), в связи с тем, 
что ранее был выявлен дистантный стимулирующий 
эффект на микроциркуляцию в условиях нормаль­
ной иннервации в течение 2 недель, а в условиях 
нарушенной – в течение 3 недель [17]. Для получе­
ния сопоставимых результатов в группе сравнения 
регистрацию ЛДФ-грамм осуществляли так же, как 
и в опытной группе, на 42-е сутки эксперимента. 
В качестве контроля использованы 20 ЛДФ-грамм 
интактных животных. Запись ЛДФ-грамм осущест­
вляли путем фиксации световодного зонда на коже 
тыльной поверхности стопы (дистального отдела 
задней конечности) животного. Длительность ре­
гистрации сигнала составляла 8 мин. Определяли 
показатель перфузии М в перфузионных единицах 
(пф. ед.) и его среднеквадратическое отклонение. 
С помощью вейвлет-анализа определяли норми­
рованные по СКО амплитуды (А) эндотелиальных 
(0,01–0,076 Гц), нейрогенных (0,076–0,2 Гц), мио­
генных (0,2–0,74 Гц), дыхательных (0,74–2,0 Гц) и 
пульсовых (2,0–5,0 Гц) колебаний. Расчет норми­
рованных амплитуд колебаний в каждом диапазоне 
проводили по формуле: (А/3СКО)·100 [18].

Для установления диабетического статуса у живот­
ных определяли в сыворотке концентрацию глюкозы, 
а в цельной крови – уровень гликированного гемо­
глобина (HbA1c) с использованием реактивов фирмы 
Diagnostic Systems GmbH (Германия) на анализаторе 
Sapphire 400 (Hirose Electronic System, Япония). 

Проявление хронического воспаления оценивали 
по концентрации в сыворотке крови С-реактивного 
(СРБ), который определяли с помощью наборов ре­
активов фирмы DiaSys Diagnostic Systems GmbH (Гер­
мания) на анализаторе Sapphire-400 (Hirose Electronic 
System, Япония). 
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Состояние ангиогенеза оценивали по концентра­
ции в сыворотке крови фактора роста эндотелия со­
судов (VEGF), определяемой методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с использованием на­
боров «VEGF Rat» (RnD Systems, США), регистра­
цию показателей осуществляли на автоматическом 
микропланшетном спектрофотометре «EpochBioTek 
Instruments» (Bio-Tek Instruments, Inc., США).

Для оценки морфологических изменений зоны 
АТПКЛ мягкие ткани, включая кожу, подкожную 
клетчатку и трансплантированный лоскут, иссекали 
единым блоком и фиксировали в 10 %-м растворе 
нейтрального формалина. Ткани подвергали спирто­
вой гистологической проводке и заливали в парафин. 
Срезы толщиной 7 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином («БиоВитрум», Россия). Микроскопию 
препаратов проводили при помощи микровизора 
проходящего света серии μVizo-103 (ООО «ЛОМО 
ФОТОНИКА», Россия).

Статистическую обработку экспериментальных 
данных проводили с помощью программы «Statistica 
10» (StatSoft, США). Большинство данных не соответ­
ствовали закону нормального распределения, поэтому 
рассчитывали медиану, верхний и нижний квартили. 
Для сравнения полученных показателей использовали 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни. Раз­
личия считались достоверными при p<0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
В результате проведенных исследований было 

установлено, что у животных группы сравнения на 

42-е сутки эксперимента наблюдалось статистически 
значимое снижение М по сравнению с животными в 
контрольной группе (табл. 1), что свидетельствовало 
о снижении тканевого кровотока. Это сопровожда­
лось перераспределением вклада активных механиз­
мов модуляции микроциркуляции. Нормированные 
амплитуды колебаний, обусловленные действием 
активных механизмов, вызывающих вазомоции, а 
именно – эндотелиальных и нейрогенных – на 42-е 
сутки эксперимента значимо снижались. Значения 
амплитуды миогенных осцилляций, а также парамет-
ров пассивных колебаний (дыхательных и сердеч­
ных) статистически значимо не изменялись (табл. 1). 

Результаты биохимических исследований свиде­
тельствуют, что уровень глюкозы в крови у животных 
с аллоксановом диабете на 42-е сутки эксперимен­
та имел тенденцию к увеличению, которая, однако, 
не достигала статистической значимости. При этом 
отмечался значимо увеличенный уровень гликиро­
ванного гемоглобина у животных данной группы по 
сравнению с интактными крысами группы контроля 
(табл. 2). Уровень СРБ в сыворотке крови животных 
группы сравнения на 42-е сутки эксперимента был 
выше, чем в контрольной группе (табл. 3). При им­
муноферментном анализе выявлено, что введение 
аллоксана вызывает у крыс статистически значимое 
увеличение концентрации в крови VEGF (табл. 3).

У животных, которым выполняли АТПКЛ на фоне 
аллоксанового диабета, на 42-е сутки эксперимента 
наблюдалось статистически значимое увеличение 
показателя перфузии М относительно группы срав­

Таблица 1
Изменения перфузии и нормированных амплитуд колебаний кровотока у животных  

при аутотрансплантации полнослойного кожного лоскута на фоне экспериментального диабета
Table 1

Changes in perfusion and normalized amplitudes of blood flow oscillations in animals during  
autotransplantation of a skin graft on the background of experimental diabetes

Показатель Контроль Группа сравнения (СД) Опытная группа (СД + АТПКЛ)

М, пф. ед. 12,7 (12,0; 13,0) 9,6 (9,1; 10,1)  
p1=0,000120

13,7 (13,0; 14,4) 
p1=0,001728,
p2=0,000001

А/3СКОэ, усл. ед. 17,7 (14,0; 20,0) 9,5 (8,5; 10,9)  
p1=0,001931

13,7 (12,3; 15,4) 
p1=0,144869,
p2=0,000047

А/3СКОн, усл. ед. 11,2 (10,3; 14,3) 10,0 (7,7; 11,3)  
p1=0,042626

12,0 (10,1; 14,7) 
p1=0,982640,
p2=0,019515

А/3СКОм, усл. ед. 10,3 (9,9; 10,5) 10,3 (8,0; 12,2)  
p1=0,905072

11,3 (6,7; 13,1) 
p1=0,586447,
p2=0,987659

А/3СКОд, усл. ед. 8,8 (7,7; 11,5) 6,7 (4,5; 9,0)  
p1=0,152407

8,3 (4,8; 10,0) 
p1=0,446305,
p2=0,467252

А/3СКОс, усл. ед. 6,6 (5,5; 9,3) 5,8 (3,9; 6,9)  
p1=0,371094

6,6 (4,0; 7,5) 
p1=0,429757,
p2=0,792595

П р и м е ч а н и е: здесь и далее в каждом случае приведены медиана и интерквартильный размах; p1 – по сравнению 
с контролем; p2 – относительно группы сравнения.
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нения на 43 % (табл. 1), что свидетельствовало об 
улучшении состояния микроциркуляции. При этом 
отмечалась нормализация механизмов модуляции 
кровотока в микроциркуляторном русле, что прояв­
лялось статистически значимым повышением нор­
мированных амплитуд эндотелиальных (на 44 %) 
и нейрогенных (на 20 %) колебаний относительно 
группы сравнения. Статистически значимых отли­
чий величин нормированных амплитуд колебаний во 
всех регуляторных диапазонах у животных опытной 
группы на 42-е сутки эксперимента от контроля не 
выявлено (табл. 1).

На 42-е сутки эксперимента у животных опытной 
группы уровень глюкозы в сыворотке крови имел 
тенденцию к снижению относительно группы срав­
нения, однако его высокая вариабельность во всех 
группах животных не позволяла констатировать ста­
тистическую значимость различий (табл. 2). Вместе с 
тем концентрация HbA1c в крови у животных опыт­
ной группы на 42-е сутки эксперимента была значи­
мо ниже, чем у крыс группы сравнения, и не имела 
различий с контролем (табл. 2). АТПКЛ вызывала 
снижение содержания СРБ в крови у животных к 
42 суткам эксперимента, однако его концентрация 
оставалась высокой по сравнению с группой конт-
роля (табл. 3). У животных опытной группы также 
наблюдалась повышенная относительно контроль­
ных значений концентрация VEFG, которая не имела 
значимых различий с таковой у животных группы 
сравнения (табл. 3).

В ходе морфологического анализа препаратов 
было обнаружено, что в перифокальной зоне ауто­
трансплантата сосуды артериального и венозного 
русла полнокровны. Аутотрансплантат был окружен 
рыхлой соединительной тканью с большим числом 
фибробластических элементов. Соединительная 
ткань, окружающая аутотрансплантат, содержала 
множество тонкостенных полнокровных сосудов, в ее 
составе обнаруживались располагающиеся диффуз­
но небольшие скопления лейкоцитов. Лейкоцитарная 
инфильтрация перифокальной зоны трансплантата 
была представлена преимущественно лимфоцитами, 
гистиоцитами и макрофагами. В отдельных полях 
зрения отмечались единичные эозинофилы.

Через 21 сутки после оперативного вмешательства 
(к 42-м суткам эксперимента) аутотрансплантат ис­
тончался. У 20 % животных данной группы в нем от­

сутствовал эпидермис. У 80 % животных эпидермис 
аутотрансплантата был сохранен, но резко истончен. 
Толщина гиподермы резко сокращалась у всех живот­
ных. Толщина дермы аутотрансплантата в препаратах 
значительно варьировала. В дерме и гиподерме на­
блюдались полнокровные сосуды артериального и 
венозного русла. В составе дермы обнаруживались 
дегенерирующие или неизмененные волосяные фол­
ликулы. Дерма аутотрансплантата содержала боль­
шое число фибробластов, в отдельных участках была 
умеренно инфильтрирована лейкоцитами. В составе 
лейкоцитарной инфильтрации преобладали лимфо­
циты, клетки макрофагального ряда. В гиподерме 
аутотрансплантата также отмечалось увеличение 
числа фибробластов, и лейкоцитарная, в основном 
лимфоцитарная, инфильтрация. 

Полученные данные свидетельствуют, что АТПКЛ 
способна оказывать дистантный стимулирующий 
эффект на микроциркуляцию в условиях развития 
нарушений углеводного обмена. Это соответствует 
ранее полученным данным, характеризующим дис­
тантное стимулирующее влияние аутотрансплантата 
на кровоток в микроциркуляторном русле в условиях 
нормального углеводного обмена при сохраненной 
и нарушенной иннервации [17]. Полученные дан­
ные, касающиеся изменения механизмов модуляции 
микроциркуляции, свидетельствуют о выраженном 
влиянии АТПКЛ на нейрогенный компонент сосуди­
стого тонуса, что согласуется с ранее полученными 
результатами, характеризующими нейропротектор­
ные эффекты АТПКЛ, а также ее влияние на актив­
ность симпатоадреналовой системы [19]. Вместе с 
тем отмечаются различия в реализации вазодила­
тирующего эффекта АТПКЛ. Так, влияния АТПКЛ 
на эндотелийзависимый компонент тонуса сосудов 
микроциркуляторного русла не наблюдалось у ин­
тактных животных и крыс с нейрорафией, выполнен­
ной непосредственно после перерезки седалищного 
нерва [17]. Данные настоящего исследования свиде­
тельствуют, что при аллоксановом сахарном диабете 
АТПКЛ восстанавливает нарушенную эндотелийза­
висимую дилатацию сосудов микроциркуляторного 
русла, оказывая эндотелийпротекторный эффект. 

Сопоставляя результаты гистологического ис­
следования у животных с аллоксановым диабетом с 
полученными ранее данными [13], следует отметить, 
что общими чертами структурных изменений зоны 

Таблица 2
Изменение показателей гликемии при немедикаментозной коррекции экспериментального СД

Table2 

Changes in blood glucose indices during non-pharmacological correction of experimental diabetes mellitus

Показатель Контроль Группа сравнения (аллоксановый СД) Опытная группа (СД + АТПКЛ)

Глюкоза, ммоль/л 15,7 (14,2; 17,4) 16,5 (15,8; 17,8) 
p1=0,068896

13,0 (11,8; 21,3) 
p1=0,238030,
p2=0,086732

HbA1c, % 5,5 (5,4; 6,0) 9,3 (8,0; 10,7) 
p1=0,000061

6,7 (5,2; 7,1) 
p1=0,190228,
p2=0,000426
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АТПКЛ являются деградация эпидермиса, истонче­
ние дермы и гиподермы аутотрансплантата, умерен­
ная лейкоцитарная инфильтрация с преобладанием 
лимфоцитов и макрофагов. Деградация отдельных 
компонентов аутотрансплантата и лейкоциты, его 
инфильтрирующие, могут обуславливать выделение 
в кровоток широкого спектра биологически актив­
ных веществ, обладающих вазомоторной активно­
стью [20]. Вместе с тем у животных с аллоксановым 
сахарным диабетом не выявлено большого числа 
эозинофилов в дерме аутотрансплантата, как было 
обнаружено в предыдущих исследованиях [13]. При 
этом следует отметить, что накопление эозинофилов 
в аутотрансплантате, с одной стороны, представляет 
собой источник ростовых факторов и, в частности, 
VEGF [21], с другой – является индикатором деграну­
ляции тучных клеток, которые выделяют различные 
вазоактивные соединения [11]. Было продемонстри­
ровано, что введение аллоксана крысам значительно 
снижает число тучных клеток в коже [22]. В этой свя­
зи, вероятно, что малое число эозинофилов в составе 
аутотрансплантата у крыс с аллоксановым диабетом 
обусловлено снижением интенсивности дегрануля­
ции тучных клеток. 

В качестве механизма реализации дистантного 
стимулирующего действия в условиях нормального 
углеводного обмена ранее была описана способность 
АТПКЛ пролонгировать продукцию ростовых фак­
торов, в частности, VEGF, выделяемого различными 
клетками, включая эозинофилы [20]. В настоящем 
исследовании не выявлено значимых изменений 
концентрации VEGF в крови у животных, что со­
гласуется с особенностями клеточных реакций ауто-
трансплантата. Также следует отметить высокий уро­
вень данного фактора в крови у животных группы 
сравнения, обусловленный, вероятно, системной аль­
терацией эндотелия гипергликемией [23, 24]. В этой 
связи, вероятно, по механизму отрицательной обрат­
ной связи происходит блокирование его продукции 
клетками аутотрансплантата.

Таким образом, механизм реализации дистантного 
стимулирующего действия аутотрансплантации на 
микроциркуляцию в условиях аллоксаного диабета 
у крыс имеет особенности, которые связаны с ре­
гуляцией эндотелийзависимого компонента тонуса 

сосудов, клеточным составом и выделением биологи­
чески активных веществ аутотранспланта. Комплекс 
процессов, лежащих в основе дистантного стимули­
рующего действия АТПКЛ на микроциркуляцию в 
условиях нарушенного углеводного обмена, требует 
дальнейшего изучения.

Согласно данным литературы [25, 26] патофизи­
ологическое воздействие аллоксана определяется, с 
одной стороны, диабетогенным влиянием на β-клетки 
поджелудочной железы, а с другой – токсическим, 
вызывающим их дегенеративное повреждение и ги­
бель. Белок – переносчик глюкозы GLUT2 восприни­
мает аллоксан как аналог глюкозы и транспортирует 
его через мембрану в цитоплазму β-клеток, где он 
накапливается и оказывает токсическое действие, 
способствуя образованию активных форм кислоро­
да и свободных радикалов. Диабетогенный эффект 
аллоксана связан с его способностью ингибировать, 
стимулированную глюкозой, секрецию инсулина, что 
обусловлено окислением тиоловой группы глюкоко­
киназы – фермента, участвующего в превращении 
глюкозы. Аллоксан широко используется для индук­
ции экспериментального сахарного диабета различ­
ной степени тяжести у животных, таких как кролики, 
крысы, мыши и собаки [27]. Тяжесть развивающегося 
диабета зависит от дозы аллоксана. Использованная в 
нашей работе дозировка 100 мг/ кг вызывает среднюю 
степень тяжести нарушений углеводного обмена, что 
позволяет избежать гибели животных [27]. Развитие 
аллоксанового диабета характеризуется фазными 
колебаниями уровня глюкозы в раннем периоде, а 
стабильность нарушений углеводного обмена до­
стигается в период 10–21 суток [16]. В этой связи 
для оценки нарушений углеводного обмена был ис­
пользован уровень HbA1c в крови, который у чело­
века характеризует уровень гликемии за последние 
2–3 месяца и коррелирует с развитием осложнений 
сахарного диабета [28]. Учитывая, что продолжи­
тельность жизни эритроцитов крысы по сравнению 
с человеком вдвое меньше и составляет, по разным 
данным, от 49 до 55 дней [29], то период гликемии, 
характеризуемый HbA1c в крови, также сокращается 
до 1–1,5 месяцев и соответствует общей продолжи­
тельности эксперимента. При этом нами выявлены 
значимые различия в концентрации HbA1c в крови 

Таблица 3
Изменение показателей воспаления и ангиогенеза при немедикаментозной коррекции экспериментальной 

модели сахарного диабета
Table 3 

Changes in the indices of inflammation and angiogenesis in non-pharmacological correction on the background  
of an experimental model of diabetes mellitus

Показатель Контроль Группа сравнения (аллоксановый СД) Опытная группа (СД + АТПКЛ)

СРБ, мг/л 18,6 (18,5; 19,3) 20,6 (19,9; 22,0)  
p1=0,000600

19,3 (19,3; 20,4)  
p1=0,025348, 
p2=0,043976

VEGF, пг/мл 9,4 (7,3; 15,7) 85,2 (79,6; 97,5)  
p1=0,000453

83,3 (78,9; 86,3)  
p1=0,001033,
p2=0,286423
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у животных опытной и сравнительной групп. Нор­
мализация концентрации HbA1c в крови у животных 
опытной группы характеризует уменьшение уровня 
и периода гипергликемии, что позволяет выделить 
метаботропный эффект АТПКЛ. Данный эффект 
АТПКЛ может обусловливать восстановление кро­
вотока в микроциркуляторном русле, то есть ее дис­
тантное стимулирующее действие.

Аллоксановая модель диабета, согласно данным 
литературы, характеризуется развитием обратимых 
нарушений углеводного обмена. Так, показано, что 
через 2 месяца после индукции диабета средней до­
зой аллоксана секреция инсулина восстанавливается 
примерно на 45,4 %, а иммуномодуляция фталгидра­
зидом натрия способна значимо улучшить резуль­
тат – до 59,5 % [30]. Ранее были описаны прорегене­
ративные эффекты АТПКЛ [19], поэтому механизм 
метаботропного антигипергликемического действия 
может быть связан со стимуляцией восстановления 
островкового аппарата поджелудочной железы. На­
личие иммуномодулирующего действия АТПКЛ под­
тверждает обнаруженное в данной работе снижение 
концентрации СРБ в сыворотке крови у животных 
опытной группы относительно группы сравнения. 

Ограничения настоящего исследования касаются 
однократной регистрации ЛДФ-грамм у животных на 
42-е сутки эксперимента, так как реализация метода у 
крыс сопряжена с введением наркоза, а многократная 
наркотизация животных и увеличение дозы для более 
продолжительной анестезии могут оказать влияние на 
показатели кровотока в микроциркуляторном русле. 
Кроме того, для оценки развития аллоксанового диа­
бета обычно используют уровень глюкозы, однако это 
требует 12-часового голодания, что сопровождается 
дополнительным стрессом у животных, ассоциирован­
ным с неизбежной активацией симпатоадреналовой 
оси, оказывающей выраженное влияние на состояние 
микроциркуляции, нежелательное при проведении 
данной работы. Представленные данные свидетель­
ствуют, что отсутствие 12-часового периода голодания 
перед забором крови характеризуется значительной 
вариабельностью уровня глюкозы во всех группах, 
включая интактных животных, поэтому мониторинг 
концентрации глюкозы в сыворотке крови при про­
ведении настоящей работы менее информативен по 
сравнению с определением уровня HbA1c.

Таким образом, реализация дистантного стиму­
лирующего действия АТПКЛ на микроциркуляцию 
взаимосвязана с ее метаботропным эффектом, про­
являющимся снижением уровня и продолжитель­
ности гипергликемии. Дальнейшее исследование 
метаботропного и иммуномодулирующего эффектов 
АТПКЛ при нарушениях углеводного обмена обу­
славливает новые перспективы развития терапев­
тических стратегий, направленных на сохранение 
остаточной секреции инсулина у больных сахарным 
диабетом I типа, а также у лиц с нарушением толе­
рантности к глюкозе. 
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