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Цель исследОВаНия Сравнить динамику приживления микрографтов кожи в ожоговой ране при использовании про-
текторов из аллодермального трансплантата и из гидрогелевого покрытия.

МатеРиал и МетОды Экспериментальное исследование проведено на 18 крысах, имеющих струп, сформировавшийся 
через 3 суток после моделирования глубокого ожога площадью 20% поверхности тела. Выполня-
лась частичная фасциальная некрэктомия: иссечение двух округлых участков струпа диаметром 
по 25 мм. На каждую поверхность, освобожденную от струпа, наносились 6 аутомикрографтов 
кожи 4х4 мм толщиной 0,3 мм. У каждого животного микрографты на одной из ран закрыва-
лись гидрогелевым протектором, на другой — аллодермотрансплантатом от другого животного 
группы. На протекторы накладывалась вторичная асептическая повязка. На 5-е и на 20-е сутки 
после операции исследовалось состояние микрографтов: кровообращение — по данным лазер-
ной допплеровской флоуметрии, микроструктура in vivo — с помощью оптической когерентной 
томографии, микроструктура ex vivo — по данным гистологического исследования биоптатов.

РеЗУльтаты Обнаружены различия в скорости восстановления кровообращения аутомикрографтов на ран-
них этапах послеоперационного периода. В первые 5 суток перфузия микрографтов под алло-
дермальным протектором превысила показатель в микрографтах под гидрогелевым покрытием 
на 44 [21; 51] % (р=0,031) за счет вклада эндотелиального и нейрогенного механизмов моду-
ляции кровотока. Начиная с 10-х суток различия в перфузии нивелировались, однако сохраня-
лись признаки более активной эндотелиальной модуляции кровотока под аллокожей (p=0,028). 
Гистологически в микрографтах под аллокожей выявлено более раннее появление полнокров-
ных капилляров, чем при использовании гидрогелевого протектора. К 20-м суткам, при условии 
регулярной смены гидрогелевых покрытий, площадь заживления ран под исследуемыми покры-
тиями значимо не различалась. Однако структура покровной ткани под аллодермой, по данным 
оптической когерентной томографии, была ближе к нормальной коже, чем при использовании 
гидрогелевого протектора. 

ЗаКлючеНие С точки зрения физиологии раневого процесса аллокожа является предпочтительным вариантом 
протектора аутотрансплантата в сравнении с гидрогелевым покрытием, что, вероятно, обуслов-
лено паракринной биологической активностью аллодермы. 
Однако гидрогелевые покрытия могут обеспечить сопоставимый уровень эффективности при ус-
ловии их регулярной смены и, потенциально, придания им свойств цитокиновой активности.
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ВВедеНие

Ежегодно в России регистрируют более 300 тысяч 
случаев термических и химических ожогов, специа-
лизированное стационарное лечение требуется 45–
47 тысячам пациентов с наиболее тяжелыми поражени-
ями [1]. При этом по тяжести поражения, летальности 
и инвалидизации, а также по финансовым затратам 
на лечение и реабилитацию термические поражения 
занимают первое место среди других травм [2, 3]. 

Золотым стандартом восстановления кожного пок-
рова при ожоговой травме остается аутодермопласти-
ка. Однако при площади глубокого ожога более 25% 
поверхности тела возникает потребность в дополни-
тельных материалах для временного или постоянного 
закрытия раны. Для преодоления дефицита пласти-
ческого материала разработана, среди прочего, и с 
1958 года применяется методика аутомикрографтинга 
кожи [4, 5]. 

Несмотря на возможность увеличения коэффи-
циента расширения площади трансплантата до соот-
ношения 1:6–1:9, микрографтинг кожи применяется 
значительно реже, чем традиционная пластика рас-
щепленным сетчатым аутодермотрансплантатом [6]. 
Одна из причин — необходимость поддержания посто-
янства среды вокруг микрографтов, чувствительных к 
высыханию и инфекции. Проверенный вариант реше-
ния этой задачи и рутинная практика в странах ЕС, 
Ближнего Востока, Азиатско-тихоокеанского региона 
[7] — использование аллокожи в качестве временного 
покровного материала для микрографтов на ране-
вой поверхности. Количество используемой аллокожи 
исчисляется десятками квадратных метров в год в 
Италии [8], сотнями квадратных метров — в Китае [9], 
Японии [10], Индии [11], Иране [12], Польше [13]. 

Необходимо подчеркнуть, что расщепленные тран-
сплантаты из трупной, утильной, «живой» аллокожи 
массово применялись в СССР и Российской Федерации 
на протяжении десятилетий [14, 15].

Свойства аллокожи в качестве временного пок-
рытия ожоговых ран хорошо изучены, технологии ее 
примения развиваются [16, 17]. Однако изменения 
отечественной нормативной базы привели к стреми-
тельному сокращению объемов использования алло-
кожи в нашей стране, использование ее в рутинной 
клинической практике возможно лишь в единичных 
крупных клинических центрах [14]. 

К перспективным синтетическим «заменителям» 
аллодермальных протекторов относятся современные 
гидрогелевые покрытия трехмерной сетчатой структу-
ры, «сшитой» из молекул природных или синтетичес-
ких полимеров [18, 19]. Гидрофильные покрытия впи-
тывают раневой экссудат, поддерживают влажность 
среды, необходимую для регенерации в ране [20].

Сравнительные исследования динамики прижив-
ления микрографтов кожи под аллодермальным и под 
гидрогелевым покрытием проведено впервые. Оно 
особенно актуально для российской комбустиологи-
ческой науки и практики, так как призвано выполнить 
несколько важных задач: приумножить знания о свойст-
вах аллокожи, полученные современными средствами 
биоимиджинга; уточнить пути совершенствования 
гидрогелевых раневых покрытый. Предметом нашего 
исследования стали динамические изменения мик-
роциркуляции, микроструктуры микрографтов кожи 
в ожоговой ране под двумя различными протекто-

рами — расщепленным кожным аллотрансплантатом 
или гидрогелевым раневым покрытием.

Цель исследования: сравнить динамику при-
живления микрографтов кожи в ожоговой ране при 
использовании протекторов из аллодермального 
трансплантата и из гидрогелевого покрытия.

МатеРиал и МетОды

Экспериментальное исследование проведено на 
аутбредных крысах линии Wistar массой от 235 до 
355 г (самцы, n=18). Все животные для эксперимента 
отобраны из разных пометов, в родстве не находились. 
Исследование одобрено Локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский 
медицинский университет» Минздрава России, прото-
кол № 13 от 05.11.2015 г. Процедуры выполнялись под 
общим обезболиванием смесью растворов 3,5% тиле-
тамина гидрохлорида и 2% ксилазина гидрохлорида, 
которые вводили животным внутримышечно. В ходе 
эксперимента крысам моделировали контактный глу-
бокий ожог 20% поверхности тела. Через 3-е суток после 
травмы проводили частичную некрэктомию: в двух 
местах иссекали струп до мышечной фасции в виде 
округлых ран диаметром 25 мм. Сразу после некрэк-
томии на поверхность раны наносили 6 аутографтов 
кожи (далее по тексту — микрографты) 4х4 мм тол-
щиной 0,3 мм. У каждого животного микрографты на 
одной ране закрывали расщепленным аллодермотран-
сплантатом, взятым у другого животного из группы 
(раны «АллоК»), на другой ране — гидрогелевым ране-
вым покрытием (раны «Г/Гель») (рис. 1). Гидрогелевое 
покрытие из поливинилового спирта имело толщину 
45–65 мкм, степень гидролиза 99,4±0,4%, рН 6,6–7,8. 
Поверх аллодермального или гидрогелевого протекто-
ра накладывали асептическую повязку. 

На 5-е и 20-е сутки послеоперационного периода 
исследовали состояние микрографтов кожи: крово-
обращение — по данным лазерной допплеровской 
флоуметрии, микроструктуру in vivo — с помощью 
оптической когерентной томографии, микроструктуру 
ex vivo — по данным гистологического исследования 
биоптатов (рис. 2). 

Рис. 1. Этапы эксперимента, трансплантация 
аутодермотрансплантатов и протекторов на поверхность 
раны: A — схема комбинированного примения 
аутодермотрансплантатов и протекторов; B — этап 
закрытия аутодермотрансплантатов гидрогелевым 
раневым покрытием, раны «Г/Гель»; C — этап закрытия 
аутодермотрансплантатов аллотрансплантатом кожи, раны 
«АллоК»
Fig. 1. Stages of the experiment, autodermal graft transplantation and 
protectors on the wound surface
A – scheme of the combined use of autodermal grafts and protectors; B – 
autodermal graft closure with a hydrogel wound dressing; H/Gel wounds; 
C –autodermal graft closure with skin allograft; AlloS wounds

Ва с
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Для этого на 5-е сутки послеоперационного перио-
да всем животным проводили in vivo лазерную доппле-
ровскую флоуметрию (ЛДФ) и оптическую когерент-
ную томографию (ОКТ) микрографтов и подлежащих 
тканей, после чего у 50% (9 из 18) животных иссекли 
околораневые ткани с микрографтами и вывели этих 
животных их эксперимента. 

На 20-е сутки послеоперационного периода остав-
шимся 9 крысам также проводили ЛДФ, ОКТ и иссече-
ние микрографтов для гистологического исследования, 
после чего выводили их из эксперимента.

МетОды исследОВаНия РаНеВОГО ПРОЦесса

Лазерная допплеровская флоуметрия. Для оцен-
ки микроциркуляции в зоне микрографтов исполь-
зовали лазерную допплеровскую флоуметрию (аппа-
рат Лазма-МЦ, производитель ООО НПП «ЛАЗМА»). 
Глубина проникновения зондирующего излучения в 
ткани составила 1 мм (0,35 мм — толщина микрограф-
та + 0,65 мм подлежащих тканей). Регистрировались 
показатели базального кровотока (показатель микро-
циркуляции — ПМ; переменная составляющая сиг-
нала — среднеквадратическое отклонение колебаний 
перфузии δПМ). Для оценки механизма реперфузии 
микрографтов сопоставили вклад активных факторов 
контроля микроциркуляции в диапазоне частот 0,005–
0,12 Гц (эндотелиальный, нейрогенный и миогенный 
факторы собственной активности сосудистой стенки) 
и пассивных факторов контроля в диапазоне 0,2–1,6 Гц 
(внешние компоненты регуляции кровотока — дыха-
тельный и сердечный).

Оптическая когерентная томография. Для струк-
турно-анатомического анализа микрографтов исполь-
зовали спектральный мультимодальный оптический 
когерентный томограф (ФИЦ «Институт прикладной 
физики РАН», Нижний Новгород) с длиной волны 
зондирующего поляризованного излучения 1300 нм. 
Продольное разрешение системы — 10 мкм, разре-
шение по глубине — 15 мкм, глубина сканирования — 
1,5 мм. Скорость сканирования 20 000 А-сканов/сек. 
Размер получаемых в течение 26 секунд изображе-
ний — 2,4х2,4х1,5 мм.

Гистологическое исследование. Биопсию микро-
графта с прилежащими раневыми тканями и покры-
тием выполняли у 9 животных на 5-е и у оставшихся 
9 животных — на 20-е сутки эксперимента. Ткань фик-
сировали в 10% формалине на фосфатном буфере (pH 
7,2), затем подвергали стандартной гистологической 
обработке и заключали в заливочную среду на основе 
парафина HISTOMIX-extra (Биовитрум, Россия) или 
TissuePrep 2 (Fisher Scientific, США). На микротоме Leica 
SM 2000 R изготавливали гистологические срезы цен-
тральной области ран в поперечной плоскости толщи-
ной 5 мкм. Для морфологического исследования срезы 
окрашивали гематоксилин-эозином. Исследование 
препаратов проводили с помощью микроскопа Nikon 
Eclipse 80i, фоторегистрация выполнялась камерой 
Nikon Ds-Fi1, панорамные изображения — с использо-
ванием программы Nis-Elements BR.

статистичесКая ОБРаБОтКа даННых

Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась с помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA 10 (StatSoft, Inc., США) и программы Prism 
6 (GraphPad Software, США). Оценку статистической 
значимости различий при сравнении групп по коли-

чественным признакам проводили с использованием 
непараметрических методов. Для сравнения показа-
телей в группах применяли критерий Манна–Уитни. 
Доверительные интервалы для относительных пока-
зателей оценивали по методу Уилсона. Выборочные 
параметры, приводимые далее, имеют следующие 
обозначения: Ме — медиана, Q1 — верхний квартиль, 
Q3 — нижний квартиль, минимум (min) и макси-
мум (max) — минимальное и максимальное значения 
переменной, n — объем анализируемой подгруппы, 
р — величина статистической значимости различий. 
Критическое значение уровня значимости принимали 
равным 5% (р≤0,05).

РеЗУльтаты

Динамика приживления аутодермотрансплан-
татов: данные визуального наблюдения и структур-
ного ОКТ-анализа тканей in vivo. В первые 5 суток 
послеоперационного периода площадь ран с обоими 
видами исследуемых протекторов не уменьшилась. 
Микрографты оставались жизнеспособными, однако 
адгезия к поверхности раны была слабой. В ранах 
«АллоК» в течение первых 5–10 суток наблюдения 
аллодермальный протектор сохранял эластичность, 
физиологическую окраску, плотно прилегал к повер-
хности раны. К 15-м суткам послеоперационного 
периода у всех животных развились признаки его 
деградации: протектор «АллоК» потерял влажность, 
эластичность, стал ломким, появились краевые очаги 
лизиса, приобрел преимущественно буро-цианотич-
ную окраску. Пик проявлений деградации пришелся на 
12–15-е сутки. Все микрографты, помещенные на раны 
«АллоК», к этому времени были жизнеспособными, 
фиксированными к поверхности раны. У 6 животных 
из 9 аутодермотрансплантаты представляли собой 
разросшийся «черепицеподобный» слой покровной 
ткани на ране (рис. 3 В, 4 А).

К 20-м суткам наблюдения на поверхности ран с 
аллодермальным протектором «АллоК» визуализиро-
вались жизнеспособные микрографты, участки краевой 
эпителизации вокруг них, занимавшие в сумме 87 [81; 
95] % площади раны (рис. 4 А, В). На полученных в ходе 
эксперимента оптических когерентных томограммах 
раневых поверхностей с микрографтами, покрытыми 
аллодермальными протекторами, в течение 20 суток 
наблюдения пространство между микрографтами 
постепенно сокращалось за счет их приживления, кра-
евой эпителизации, контракции раны. 

Рис. 2. Схема эксперимента
Примечания: ЛДФ — лазерная допплеровская флоуметрия; 
ОКТ — оптическая когерентная томография
Fig. 2. Experiment scheme
Notes: ЛДФ — laser Doppler flowmetry; ОКТ — optical coherence 
tomography
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По данным ОКТ, в структуре микрографтов и на 
участках вторичной краевой эпителизации диффе-
ренцировались роговой слой эпидермиса, надсосоч-
ковый клеточный слой эпидермиса, зона дермоэпи-
дермального перехода (рис. 4 С, D). В зоне контакта 
микрографта и реципиентной раны по данным ОКТ 
визуализировались оптические эквиваленты жидкос-
тных микроскоплений — участки низкой оптической 
плотности размером от 50 до 470 мкм (рис. 4 D).

Рис. 3. Динамика приживления аутодермотрансплантатов 
в ожоговой ране с гидрогелевым (2) и аллодермальным (1) 
протектором. А — 1-е сутки после операции; B — 15-е сутки 
после операции; C — 20-е сутки после операции
Fig. 3. Dynamics of autodermal engraftment in a burn wound with 
hydrogel (2) and allodermal (1) protectors. A — 1st day after surgery; 
B — 15th day after surgery; C — 20th day after surgery

а В с

Рис. 4. Вид раны («АллоК») на 20-е сутки наблюдения. 
А — фото микрографтов на ране «АллоК»; B — оптическая 
когерентная томография микрографтов на ране «АллоК», 
проекция enfase; C — гистологический срез поверхности 
раны, микрографт на ране «АллоК», ×100; D — оптическая 
когерентная томография микрографтов на ране «АллоК», 
сагиттальный срез. 1, 2, 3 — микрографты, 4 — жидкостные 
микроскопления в зоне контакта микрографтов 
и реципиентной раны. Слои микроструктуры кожи 
обозначены пунктирными линиями: красная — роговой 
слой эпидермиса, зеленая — клеточный слой эпидермиса, 
синяя — зона дермоэпидермального перехода, желтая — зона 
контакта с реципиентной поверхностью
Fig. 4. Wound appearance (AlloS) on the 20th day of observation. 
А — photo of micrografts on the AlloS wound; B — en-face OCT imaging 
of micrografts on the AlloS wound; C — histological section of the 
wound surface, micrograft on the AlloS wound, ×100; D — OCT imaging 
of micrografts on the AlloS wound, sagittal view. 1, 2, 3 — micrografts, 
4 — liquid micro accumulations in the contact zone of the micrografts and 
the recipient wound. The layers of the skin microstructure are indicated 
by the dotted lines: red — the stratum corneum of the epidermis, 
green — the squamous cell layer of the epidermis, blue — the zone of the 
dermoepidermal junction, yellow — the zone of contact with the recipient 
surface

а В

с D

Рис. 5. Вид раны («Г/Гель») на 20-е сутки наблюдения. 
А — фото микрографтов на ране «Г/гель»; B — оптическая 
когерентная томография микрографтов на ране «Г/
Гель», проекция enfase; C — гистологический срез 
поверхности раны, микрографт на ране «Г/Гель», ×100; 
D — оптическая когерентная томография микрографтов 
на ране, сагиттальный срез. 1, 2 — микрографты, слои 
микроструктуры кожи обозначены пунктирными линиями: 
красная — роговой слой эпидермиса, зеленая — клеточный 
слой эпидермиса, синяя — зона дермоэпидермального 
перехода, желтая — зона контакта с реципиентной 
поверхностью
Fig. 5. Wound appearance (H/Gel) on the 20th day of observation. 
А — photo of micrografts on the H/Gel wound; B — en-face OCT imaging 
of micrografts on the H/Gel wound; C — histological section of the 
wound surface, micrograft on the H/Gel wound, ×100; D — OCT imaging 
of micrografts on the H/Gel wound, sagittal view. 1, 2 — micrografts, 
the layers of the skin microstructure are indicated by the dotted lines: 
red — the stratum corneum of the epidermis, green — the squamous cell 
layer of the epidermis, blue — the zone of the dermoepidermal junction, 
yellow — the zone of contact with the recipient surface

а В

с D

На ранах, покрытых гидрогелевым покрытием, вне-
шне динамика была сходной: микрографты оставались 
жизнеспособными, адгезия их к поверхности раны 
была слабой. При этом гидрогелевые протекторы на 
ранах потеряли влажность и прозрачность, стали лом-
кими, фрагментировались уже к 5-м суткам наблюде-
ния. Начиная с 5-х суток послеоперационного периода 
для поддержания влажной среды в ране гидрогелевые 
покрытия меняли каждые 5 дней.

К 20-м суткам после операции в ранах «Г/гель» мик-
рографты кожи внешне представляли собой сплош-
ной слой покровной ткани с очаговыми дефектами, 
суммарная площадь закрытой раневой поверхности 
составила 81 [75; 92] % и не отличалась от данно-
го показателя на ранах «АллоК» (р=0,781). При этом 
сохранялись визуально- и ОКТ-определяемые зоны 
контакта микрографтов между собой (рис. 5). 

Полноценная микроструктура кожи по данным ОКТ 
определялась лишь в центральных зонах микрограф-
тов. В переходных зонах с краевой эпителизацией, 
несмотря на неотличимую визуально картину, полно-
ценной микроструктуры кожи с пятью ясно дифферен-
цированными слоями не выявлялось.

Микроциркуляция по данным ЛДФ. В обеих груп-
пах ран параметры кровотока поступательно изменя-
лись в течение всего периода наблюдения (табл. 1). 

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2022;11(1):75–85. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2022-11-1-75-85



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

79

Микроструктура аутодермотрансплантатов по дан-
ным гистологического исследования ex vivo в целом 
свидетельствовала об успешном приживлении микро-
графтов кожи к 20-м суткам под обоими исследован-
ными видами протекторов. Однако промежуточные 
параметры гистологической картины, полученные на 
5-е сутки послеоперационного периода, отличались 
(табл. 2). 

В ранах «Г/Гель» на 5-е сутки наблюдения в срезах 
микрографтов и подлежащих тканей отмечено: нали-
чие вновь сформированной соединительной ткани; 
умеренная полиморфноклеточная инфильтрация; 
небольшое количество перфузируемых кровеносных 
сосудов (рис. 6 A). В 3 препаратах из 9 между гидро-
гелевым протектором, микрографтом и подлежащи-
ми тканями определялась прослойка бесструктурного 
тканевого детрита. Гидрогелевое покрытие фрагмен-
тировано и дегидратировано. В тканях 2 препаратов 
обнаружены очаги геморрагии и участки некроза. В 
структуре всех микрографтов выделялись эпидермис 
и слои дермы. Однако в клетках шиповатого слоя эпи-
дермиса были признаки дистрофических изменений, 
наблюдалась гиперхромность и лизис ядер, вакуоли-
зация и деструкция цитоплазмы. В сосочковом слое 
дермы выявили отек, единичные капилляры и мелкие 
участки геморрагии. Волосяные фолликулы в сетчатом 
слое были сохранены. В прилежащей к микрографту 
ткани наблюдалась инфильтрация полиморфноядер-
ных лейкоцитов, под микрографтом — мононуклеар-
ных (рис. 6).

При этом скорость восстановления кровообращения 
и механизмы регуляции кровотока на разных эта-
пах послетрансплантационного периода различались, 
зависели от вида раневого протектора. Статистически 
значимые различия кровообращения в микрографтах 
кожи, покрытых гидрогелевой повязкой и аллокожей, 
судя по интегральному показателю микроциркуляции 
(ПМ), выявлены на 5-е сутки послеоперационного 
периода. В ранах группы «Г/Гель» медиана ПМ состави-
ла 12,7 [11,2; 14,7] пф.ед., а в ранах  группы «АллоК» — 
18,3 [16,5; 19,5] пф.ед. (p=0,031). Судя по данным ЛДФ, 
рост ПМ в ранах «АллоК» относительно ран «Г/Гель» 
происходил за счет более выраженной модуляции кро-
вотока, параметр σ в этот период наблюдения в ранах 
под аллокожей составил 5,2 [4,5; 5,6] пф.ед, а под гид-
рогелевым покрытием — 2,4 [2,4; 3,1] пф. ед. (р=0,002). 

В механизме временной изменчивости кровотока 
в ранах «АллоК» существенно более значимый вклад, 
чем в ранах «Г/Гель», вносили активные факторы моду-
ляции: в течение первых 5 суток — эндотелиальный и 
нейрогенный (р=0,044 и 0,014 соответственно), в тече-
ние 10 суток — эндотелиальный (р=0,028) (табл. 1). 

Начиная с 10-х суток наблюдения ПМ в микрограф-
тах под исследуемыми протекторами статистически 
значимо не различался, нивелировались различия в 
параметре среднеквадратического отклонения коле-
баний перфузии, однако на протяжении еще 5 суток 
сохранялась картина более высокой активности эндо-
телиального фактора модуляции кровотока. 

Та бл и ц а  1
Параметры микроциркуляции (Me [Q1; Q3]) в микрографтах кожи и прилежащих тканях ожоговой раны 
под гидрогелевым протектором («Г/Гель») и под аллодермальным протектором («АллоК»)
Ta b l e  1
Microcirculation parameters (Me [Q1; Q3]) in the micrografts and the tissue surrounding the burn wound under the hydrogel 
protector (“H/Gel”) and under the allodermal protector (“AlloS”)

Данные лазерной 
допплеровской флоуметрии

Рана Срок наблюдения после трансплантации, сутки

5-е 10-е 15-е 20-е 

Показатель микроциркуляции, ПМ (пф. ед.) «Г/Гель» 12,7 [11,2; 14,7] 14,7 [12,1; 15,1] 13,6 [11,9; 15,6] 14,9 [13,1; 16,0]

«АллоК» 18,3 [16,5; 19,5] 16,6 [13,2; 16,9] 13,1 [11,2; 14,4] 15,3 [13,8; 17,1]

р 0,031* 0,094 0,786 0,357

Среднеквадратическое отклонение колебаний 
перфузии, σ (пф. ед.)

«Г/Гель» 2,4 [2,4; 3,1] 3,3 [3,2; 3,8] 4,8 [4,3;5,2] 5,6 [5,0; 5,8]

«АллоК» 5,2 [4,5; 5,6] 4,6 [3,9; 4,9] 4,4 [4,1;4,8] 4,1 [3,9; 4,9]

р 0,002* 0,072 0,367 0,784

Эндотелиальная модуляция, Е (0,007–0,017 Гц) «Г/Гель» 4,0 [3,6; 4,6] 4,6 [4,2; 5,8] 5,9 [4,1; 6,0] 5,8 [5,2; 6,7]

«АллоК» 4,9 [4,2; 5,4] 6,3 [5,2; 6,8] 6,3 [5,7; 6,5] 6,9 [6,3; 8,2]

*р 0,044* 0,028* 0,080 0,137

Нейрогенная модуляция, Н (0,023–0,046 Гц) «Г/Гель» 3,4 [3,3; 3,7] 3,5 [3,3; 3,8] 2,2 [2,2; 3,8] 3,5 [2,7; 3,9]

«АллоК» 4,8 [4,5; 4,9] 4,0 [3,8; 4,6] 2,7 [2,4; 3,1] 4,1 [3,9; 4,9]

р 0,014* 0,167 0,867 0,127

Миогенная модуляция, М (0,07–0,12 Гц) «Г/Гель» 5,5 [5,1; 6,4] 5,5 [4,6; 7,0] 6,7 [5,7; 7,9] 8,1 [6,6; 9,1]

«АллоК» 6,6 [6,1; 7,4] 5,9 [4,3; 7,7] 6,1 [5,0; 7,5] 7,5 [5,2; 8,2]

р 0,225 0,772 0,480 0,127

Дыхательная модуляция, Д (0,2–0,4 Гц) «Г/Гель» 11,4 [9,3; 14,5] 10,4 [8,4; 12,2] 8,1 [7,0; 9,0] 9,3 [8,6; 9,9]

«АллоК» 12,7 [10,5; 14,9] 9,9 [7,7; 12,7] 10,1 [7,8;12,4] 8,7 [8,0; 9,8]

р 0,337 0,867 0,078 0,634

Сердечная модуляция, С (0,8–1,6 Гц) «Г/Гель» 7,2 [6,2; 8,1] 5,8 [4,5; 7,0] 6,4 [5,1; 7,2] 5,1 [4,2; 6,0]

«АллоК» 8,1 [7,1; 9,9] 7,1 [4,9; 8,0] 6,2 [5,5; 7,5] 5,8 [4,8; 7,0]

р 0,132 0,087 0,995 0,235

Примечания: * — различия между значениями параметров в ранах «Г/Гель» и «АллоК» по критерию Манна–Уитни статистически значимый
Notes: * — the differences between the parameter values in the “H/Gel” and “AlloS” wounds according to the Mann-Whitney test are statistically significant
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В ранах группы «АллоК» на 5-е сутки послеопе-
рационного периода во всех препаратах выявлено 
прорастание подлежащей ткани в микрографт, что 
свидетельствовало о его приживлении. Под всеми 
микрографтами наблюдался слой вновь сформирован-

Та бл и ц а  2
Гистологическая структура микрографтов кожи на поверхности ожоговой раны под гидрогелевым («Г/Гель») 
и аллодермальным («АллоК») протектором на 5-е сутки наблюдения
Ta b l e  2
Histological structure of the micrografts on the surface of a burn wound under hydrogel (“H/Gel”) and allodermal (“AlloS”) 
protectors on the 5th day of observation

Протектор на ране Характеристика гистологических препаратов

Состояние протектора Состояние подлежащих тканей Состояние микрографта

«Г/Гель» Фрагментирован, покрыт детритом 
(рис. 6 B)

Кровенаполнение капилляров «+/-»; ин-
фильтрация —мононуклеарные лейкоциты; 
выраженный отек (рис. A, C)

Структура сохранена, в клетках дистро-
фические изменения, скудное количество 
наполненных капилляров (рис. 6 A, B, C) 

«АллоК» Целостность сохранена, структура кожи 
преимущественно утеряна (рис. 6 G)

Кровенаполнение капилляров «++»; инфиль-
трация —мононуклеарные, сегментоядерные 
лейкоциты; выраженный отек (рис. 6 F, H)

Структура сохранена, фигуры митоза в 
базальном слое, в клетках дистрофические 
изменения, умеренное количество наполнен-
ных капилляров (рис. 6 F, G, H)

Рис. 6. Микроструктура микрографтов и тканей в ожоговых ранах. A — микрографт и подлежащие ткани, рана «Г/Гель», 5-е 
сутки, ×100; B — микрографт под гидрогелевым протектором, протектор фрагментирован, над микрографтом детрит, рана 
«Г/Гель», 5-е сутки, ×100; C — мононуклеарные лейкоциты под микрографтом, рана «Г/Гель», 5-е сутки, ×400; D — микрографт 
в ране «Г/Гель», 20-е сутки, ×100; E — ткань под эпителием, рана «Г/Гель», 20-е сутки, ×400: преобладают фибробласты, 
небольшое количество мононуклеарных лейкоцитов, сегментоядерные лейкоциты единичны; F — микрографт и подлежащие 
ткани, рана «АллоК», 5-е сутки, ×100; G — микрографт под аллодермальным протектором, структура аллодермы сохранена 
частично, рана «АллоК», 5-е сутки, ×100; H — мононуклеарные лейкоциты под микрографтом, сегментоядерные единичны, 
перфузируемые капилляры, рана «АллоК», 5-е сутки, ×400; I — микрографт под аллодермальным протектором, рана «АллоК», 
20-е сутки, ×100; J — ткань под эпителием, покрытие из аллокожи, рана «АллоК», 20-е сутки, ×400: преобладают фибробласты, 
небольшое количество мононуклеарных лейкоцитов, сегментоядерные лейкоциты единичны. Окраска гематоксилин-эозин. 
Примечания: А — аллодермальный протектор, Э — эпидермис, СС — сосочковый слой; СТ — сетчатый слой дермы, Ф — 
волосяной фолликул, Г — геморрагия в ткани микрографта; ▲ — аутодермографт; ■ — ткань реципиентной поверхности раны; 
● — дно раны
Fig. 6. Microstructure of the micrografts and tissues of the burn wounds. A — the micrograft and underlying tissues, H/Gel wound, 5th day, ×100; B — the 
micrograft under hydrogel protector, fragmented protector, detritus above micrograft, H/Gel wound, 5th day, ×100; C — mononuclear leukocytes under the 
micrograft, H/Gel wound, 5th day, ×400; D — the micrograft in the H/Gel wound, 20th day, ×100; E — tissue under the epithelium, H/Gel wound, 20th day, 
×400: fibroblasts predominate, a small number of mononuclear leukocytes, segmented leukocytes are sporadic; F — the micrograft and underlying tissues,  
AlloS wound, 5th day, ×100; G — the micrograft under the allodermal protector, the structure of the alloderm is partially preserved, AlloS wound, 5th day, 
×100; H — mononuclear leukocytes under the micrograft, segmented leukocytes are sporadic, perfused capillaries, AlloS wound, 5th day, ×400; I — the 
micrograft under allodermal protector, AlloS wound, 20th day, ×100; J — tissue under the epithelium, allo-skin coating, AlloS wound, 20th day, ×400: 
fibroblasts predominate, a small number of mononuclear leukocytes, segmented leukocytes are sporadic. Hematoxylin-eosin stain.
Notes: А — allodermal protector, Э — epidermis, СС — papillary layer; CT — reticular dermis, Ф — hair follicle, Г — hemorrhage in the micrograft tissue; 
▲ — autodermograft; ■ — tissue of the recipient surface of the wound; ● — the wound bed

а B

C D

E

F G

H I

J

ной соединительной ткани с развитым межклеточным 
матриксом, большим количеством фибробластов и 
лейкоцитарной инфильтрацией. При этом сравни-
тельно более выраженными были геморрагические 
явления: в 6 препаратах из 9 на раневой поверхности 
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и между микрографтом и подлежащей тканью опреде-
лялись очаги геморрагии (рис. 6 G). 

Структура микрографта в ранах «АллоК» на 5-е 
сутки наблюдения включала четко дифференцирован-
ные эпидермис и слои дермы. В большинстве клеток 
шиповатого слоя эпидермиса отмечались гиперхром-
ность или лизис ядер. В клетках базального слоя визуа-
лизировались отдельные фигуры митоза. В сосочковом 
слое дермы видны полнокровные капилляры, очаго-
вые отеки и мелкие участки геморрагии. По сравнению 
с ранами «Г/Гель» в подлежащих тканях ран «АллоК» 
была более выражена инфильтрация агранулоцитар-
ными лейкоцитами, наблюдалось умеренное количес-
тво наполненных капилляров. 

К 20-м суткам наблюдения микроструктура взя-
тых на биопсию участков аутодермотрансплантатов, 
защищенных гидрогелевыми или аллодермальными 
протекторами, по морфологической картине при-
живления, сохранения структуры кожи в целом не 
отличалась. Раневая поверхность под гидрогелевым 
покрытием была покрыта эпидермисом, в подлежа-
щей соединительной ткани определялись участки 
сохранившейся дермы микрографта, чередующиеся с 
новообразованной соединительной тканью без разли-
чимых границ, в клеточном составе которой преобла-
дают фибробласты, небольшое количество мононукле-
арных лейкоцитов и единичные полиморфноядерные 
лейкоциты. Во вновь образованном эпидермисе наря-
ду с клетками, имеющими неизмененную структуру, 
присутствовали клетки с признаками кариопикноза, 
кариолизиса и лизиса цитоплазмы. Отмечены наруше-
ния дермо-эпидермального соединения.

На 20-е сутки послеоперационного периода в 
образцах с применением протектора из аллокожи на 
раневой поверхности также наблюдался пласт ново-
образованного эпидермиса. Структура подлежащей 
соединительной ткани была аналогична структуре 
дермы в ранах «Г/гель» (рис. 6 I). В новообразованном 
эпидермисе определялись базальный, шиповатый и 
зернистый слои. В базальном и шиповатом слоях 
форма клеток изменена по сравнению с нормой: в 
части клеток выявляли ядра с пикнозом, в других 
отмечали лизис ядра и цитоплазмы. Дермо-эпидер-
мальное соединение так же, как в ранах с гидрогеле-
вым протектором было нарушено.

ОБсУждеНие

Полученные результаты свидетельствуют о более 
высокой активности восстановления микроциркуля-
ции в микрографтах в течение первых 5–10 суток 
послеоперационного периода в случае использова-
ния аллодермального протектора вместо гидрогеле-
вого раневого покрытия. Эти данные подтверждают 
точку зрения, высказываемую в последнее время, о 
значимой роли  биологической активности дермаль-
ного трансплантата, помещенного на рану. Факторы 
роста, ускоряющие заживление ран, такие как эпи-
дермальный фактор роста (EGF), фактор роста фибро-
бластов (FGF), трансформирующий фактор роста бета 
(TGFβ), фактор роста тромбоцитов (PDGF), фактора 
стромальных клеток (SDF-1) [21, 22] секретируются 
кератиноцитами, фибробластами, эндотелиальными 
клетками кожи, даже если мы планируем использовать 
аллотрансплантат только как механический и терми-
ческий протектор раневой поверхности. Слабым мес-
том в целенаправленном использовании паракринной 

активности аллокожи в лечении ожоговых ран остает-
ся факт быстрой деградации цитокинов под действи-
ем протеолитических ферментов [21, 22], что вполне 
соответствует полученным в эксперименте данным: 
вклад активных факторов модуляции кровотока в 
восстановление кровообращения под аллодермой пре-
высил таковой в ранах под цитокиново-неактивным 
гидрогелевым покрытием лишь в первые 5 суток. 

Гидрогелевые покрытия в качестве протекторов 
микрографтов в целом показали функциональную 
состоятельность, хотя и при соблюдении некоторых 
обязательных условий. Важное отличие гидрогелевой 
повязки от аллодермального протектора, продемонс-
трированное нашим исследованием, заключается в 
том, что гидрофильные свойства гидрогелевой повяз-
ки ограничены, она требует периодической замены 
[23]. Кроме того, собственные свойства гидрогеля недо-
статочны для выполнения полноценной барьерной 
функции, особенно в отношении госпитальной микро-
флоры, что вынуждает разработчиков комбинировать 
гидрогелевые повязки с анитибиотиками и бактерио-
фагами [24, 25].

Наличие раневого протектора, независимо от его 
состава, актуализирует еще одну сложную практи-
ческую задачу, решение которой было предложено 
в нашем исследовании — объективизация контроля 
микрографтов и протектора in vivo. До настоящего 
времени попытки использовать для ее решения сред-
ства биоимиджинга немногочисленны. Нам удалось 
получить данные о динамике ОКТ-картины кожных 
микрографтов и сопоставить их с гистологической 
картиной. В целом разработанный нами алгоритм 
ОКТ-контроля состояния микрографтов основан на 
20-летней фундаментальной работе отечественных 
исследователей [26–28]. В то же время он несомненно 
носит инновационный характер, на более обширном 
материале существенно развивает выводы инноваци-
онной работы наших коллег из США, опубликованной 
в текущем году [29]. Проведенные исследования пока-
зывают, что ОКТ обладает потенциалом для визуа-
лизации и измерения характеристик расщепленного 
дермотрансплантата, что принципиально важно для 
практической комбустиологии и может быть рекомен-
довано в дальнейших исследованиях. 

ЗаКлючеНие

С точки зрения физиологии раневого процесса, 
аллокожа является предпочтительным вариантом про-
тектора аутотрансплантата в сравнении с гидроге-
левым покрытием, что во многом обусловлено пара-
кринной биологической активностью аллодермы. 

Преимуществом протектора из аллокожи является 
быстрое восстановление барьерной функции отсут-
ствующего кожного покрова, в том числе из-за отсут-
ствия необходимости в периодической смене повязок. 
В то же время без фундаментального решения пробле-
мы отторжения аллогенной кожи перспективы ее при-
менения весьма ограничены. Однако гидрогелевые 
покрытия могут обеспечить сопоставимый уровень 
эффективности при условии их регулярной смены 
и, потенциально, придания им свойств цитокиновой 
активности, усиления барьерной функции, антимик-
робной активности. 

Независимо от состава протектора показан зна-
чительный потенциал применения оптической коге-
рентной томографии для визуализации и измерения 
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ВыВОды

1. В первые 5 суток после трансплантации мик-
рографтов кожи кровообращение в них восстанавлива-
лось быстрее под аллодермальным протектором, чем 
под гидрогелевым покрытием. Указанные различия 
подтвердились в 1,4 раза более высоким показателем 
перфузии (р=0,031) и особенным соотношением эндо-
телиального и нейрогенного механизмов модуляции 

кровотока. Начиная с 10-х суток различия в перфузии 
нивелировались. 

2. Различия в микроструктуре микрографтов под 
аллодермой и под гидрогелевым покрытием сохра-
нялись по данным гистологического исследования 
вплоть до 10-х суток наблюдения. Под аллодермаль-
ным протектором выявлено более ранее появление 
полнокровных капилляров. К 20-м суткам, несмотря на 
отсутствие достоверных различий в площади заживле-
ния ран, структура покровной ткани под аллодермой 
по данным ОКТ была ближе к нормальной коже, чем 
при использовании гидрогелевого протектора.
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Skin Micrograph Protector in a Burn Wound: Alloderm or Hydrogel Coating?
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A.A. Tulupov, N.A. Koloshein
University Hospital
Privolzhsky Research Medical University
10/1 Minin and Pozharsky Sq., Nizhny Novgorod, 603005, Russian Federation

* Contacts: Maxim G. Ryabkov, Doctor of Medical Sciences, Senior Lecturer, Leading Researcher of the University Hospital, Privolzhsky Research Medical University. 
Email:  maxim-ryabkov@yandex.ru

AIM OF STUDY Was to compare the dynamics of engraftment of skin micrographs in a burn wound when using protectors from an allodermal graft and from a 
hydrogel coating.

MATeRIAl AND MeTHODS The experimental study was conducted on 18 rats with a scab formed 3 days after modeling a deep burn with an area of 20% of 
the body surface. Partial fascial necrectomy was performed: two rounded sections of the sling with a diameter of 25 mm were excised. 6 automicrographs of 
skin 4x4 mm, 0.3 mm thick, were applied to each surface freed from the scab. In each animal, micrographs on one of the wounds were covered with a hydrogel 
protector, on the other with an allodermotransplant from another animal of the group. A secondary aseptic dressing was applied to the protectors. On the 5th 
and 20th days after the operation, the state of micrographs was studied: blood circulation — according to laser Doppler flowmetry, microstructure in vivo — using 
optical coherence tomography, microstructure ex vivo — according to histological examination of biopsies.

ReSUlTS Differences in the rate of restoration of blood circulation of micrographs in the early stages of the postoperative period were found. In the first 5 days, 
the perfusion of micrographs under an allodermal protector exceeded the indicator in micrographs under a hydrogel coating by 44 [21; 51] % (p=0.031) due to 
the contribution of endothelial and neurogenic mechanisms of blood flow modulation. Starting from day 10, the differences in perfusion were levelled, but there 
were signs of more active endothelial regulation of blood flow under the skin (p=0.028). Histologically, the appearance of full-blooded capillaries was revealed 
earlier in micrographs under the alloderm than when using a hydrogel protector. By 20 days, under the condition of regular change of hydrogel coatings, the area 
of wound healing under the studied coatings did not significantly differ. However, the structure of the integumentary tissue under the alloderm according to the 
optical coherence tomography data was closer to normal skin than when using a hydrogel protector.

CONClUSIONS 
From the point of view of the physiology of the wound process, alloderm is the preferred option of an autograft protector in comparison with a hydrogel coating, 
which is probably due to the paracrine biological activity of the alloderm. However, hydrogel coatings can provide a comparable level of efficiency, provided they 
are regularly changed and, potentially, given the properties of cytokine activity.
Keywords: burn, shortage donor site split skin, alloskin graft, hydrogel dressing, skin micro-grafting, autoskin grafting, laser doppler flowmetry, optical coherence 
tomography, wound dressing
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