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Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íûé öåíòð ýêñòðåííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè

Òðàíñïëàíòàöèÿ êóëüòèâèðîâàííûõ àëëîôèáðîáëàñòîâ (ÊÀÔ) íà ãëóáîêèå îæîãîâûå ðàíû ó êðûñ ñ îæîãîâîé
áîëåçíüþ (ÎÁ) ïðèâîäèò ê áîëåå ðàííåìó êóïèðîâàíèþ ïðèçíàêîâ ÎÁ è áëàãîïðèÿòíîìó òå÷åíèþ ðàíåâîãî
ïðîöåññà. Òðàíñïëàíòàöèÿ ÊÀÔ ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííîé íîðìàëèçàöèåé êîëè÷åñòâåííûõ è îñîáåííî ôóí-
êöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà. Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ âûÿâëåíà òàêæå ìåíåå áóðíàÿ ðåàêöèÿ
ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ íà òåðìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå è áîëåå ðàííÿÿ íîðìàëèçàöèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ
áîëåçíè íà ôîíå òðàíñïëàíòàöèè ÊÀÔ.

Transplantation of the cultivated allofibroblasts (CAF) on a deep burning wounds of the rats with burning disease (BD)
leads to the earlier reduction of the symptoms of the BD and more favorable process of the healing of the burning
wound. The CAF is accompanied with the normalization of the quantative and especially the functional parameters
of the immune status. The experiments showed the less reaction of the morphological features of the disease during
the transplantation.

Òåðìè÷åñêèå îæîãè òðåáóþò èçûñêàíèÿ íîâûõ ìåòî-
äîâ çàæèâëåíèÿ îæîãîâûõ ðàí [5]. Èììóíîëîãè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ïðè îæîãîâîé áîëåçíè (ÎÁ) âûÿâèëè êîëè-
÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ âñåõ ïîêàçàòåëåé ãóìîðàëüíîãî è
êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà, à òàêæå ðàçâèòèå ñïåöè-
ôè÷åñêèõ ðåàêöèé íà ôîíå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà,
ïîäàâëåíèå ðåàêöèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî
òèïà è èõ âçàèìîñâÿçü ñ òÿæåñòüþ è ïëîùàäüþ îæîãà [2].
Òîêñåìèÿ ïðèâîäèò ê òÿæåëûì íàðóøåíèÿì ôóíêöèé, à
çàòåì è ìîðôîëîãèè ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíîâ.

Öåëü. Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ïðîöåññà çàæèâëåíèÿ
îæîãîâîé ðàíû, ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà è ïàòî-
ìîðôîëîãèè ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ ïðè òðàíñïëàíòàöèè
êóëüòèâèðîâàííûõ àëëîôèáðîáëàñòîâ  (ÊÀÔ) â ýêñïåðè-
ìåíòå íà æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíî 52 áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñû ñàìîêè ìàññîé 140-270 ã. Ãëóáîêèé òåðìè÷åñêèé
îæîã êîæè  (IIIÁ ñòåïåíè) ìîäåëèðîâàëè íà 46 êðûñàõ.
Ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì îæîã ó æèâîòíûõ âûçûâàëè ïðè-
êëàäûâàíèåì ê êîæå íàãðåòîé äî 100° Ñ ìåòàëëè÷åñêîé
ïëàñòèíêè. Âðåìÿ ýêñïîçèöèè ïëàñòèíû ÷åðåç âëàæíóþ
ñàëôåòêó - 16 ñ. Ïëîùàäü ïëàñòèíû - 18-20% îò îáùåé
ïîâåðõíîñòè êîæè æèâîòíîãî. Ïðè óêàçàííûõ ðåæèìàõ
ýêñïîçèöèè äîñòèãàëîñü ïîâðåæäåíèå âñåõ ñëîåâ êîæè.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû: 1-ÿ - 28 êðûñ
ñ ãëóáîêèì òåðìè÷åñêèì îæîãîì áåç ëå÷åíèÿ, 2-ÿ - 18
æèâîòíûõ ñ ãëóáîêèì òåðìè÷åñêèì îæîãîì è òðàíñïëàí-
òàöèåé ÊÀÔ. Êîíòðîëåì ñëóæèëè 6 èíòàêòíûõ êðûñ.

Ðàçðàáîòàííûé íàìè ñïîñîá ëå÷åíèÿ îæîãîâ è ðàí [7]
âêëþ÷àåò ïîëó÷åíèå ïåðâè÷íîé êóëüòóðû àëëîãåííûõ
ôèáðîáëàñòîâ èç ýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé ñ ïîñëåäóþùèì
íàëîæåíèåì êëåòî÷íîé âçâåñè íà ðàíåâóþ ïîâåðõíîñòü.

Ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó ôèáðîáëàñòîâ ïîëó÷àëè ïóòåì
ôåðìåíòèçàöèè ýìáðèîíàëüíûõ êîæíûõ ïîêðîâîâ 14-17
äíåâíûõ ýìáðèîíîâ êðûñ ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâà-
íèåì ôèáðîáëàñòîâ â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå 199, ñîäåð-
æàùåé 10-15% ýìáðèîíàëüíóþ òåëÿ÷üþ ñûâîðîòêó, 2%
 �ãëóòàìèí, ñðåäó Hepes è àíòèáèîòèêè.

Ñóñïåíçèþ ÊÀÔ íàíîñèëè íà ïîâåðõíîñòü îæîãîâîé
ðàíû ñ ïîìîùüþ ïèïåòêè íà 3-è ñóòêè ïîñëå ìîäåëèðî-
âàíèÿ îæîãà è èññå÷åíèÿ îáðàçîâàâøåãîñÿ íåêðîòè÷åñ-
êîãî ñòðóïà (íåêðýêòîìèÿ) (2-ÿ ãð.). Ïîñëå òðàíñïëàíòà-
öèè êëåòîê îæîãîâóþ ïîâåðõíîñòü ïîêðûâàëè ìàðëåâîé
ñàëôåòêîé, ñìî÷åííîé ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñ
ãåíòàìèöèíîì. Ó êðûñ 1-é ãðóïïû íà 3-è ñóòêè ïîñëå
ìîäåëèðîâàíèÿ îæîãà èññåêàëè îáðàçîâàâøèéñÿ íåêðî-
òè÷åñêèé ñòðóï áåç äàëüíåéøåãî ëå÷åíèÿ ðàíû.

Êîíòðîëü çàæèâëåíèÿ îæîãîâûõ ðàí îñóùåñòâëÿëè
âèçóàëüíî (íàëè÷èå ãíîéíî-âîñïàëèòåëüíûõ ÿâëåíèé,
õàðàêòåð ãðàíóëÿöèé è ñðîêè ýïèòåëèçàöèè) è ïëàíèìåò-
ðè÷åñêèì ìåòîäîì.

Èììóííûé ñòàòóñ îöåíèâàëè ïî óíèôèöèðîâàííûì
òåñòàì [3, 4].

Çàáîé æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëñÿ íà 3-, 6-, 10-, 17- è 24-
å ñóòêè ÎÁ. Ïîëó÷åííûå îáðàçöû ïîäìûøå÷íûõ ëèìôà-
òè÷åñêèõ óçëîâ, ñåëåçåíêè è âèëî÷êîâîé æåëåçû ôèêñè-
ðîâàëè â 10% ðàñòâîðå ôîðìàëèíà íà ôîñôàòíîì áó-
ôåðå (pH 7,2-7,4) ñ ïîñëåäóþùåé çàëèâêîé ìàòåðèàëà
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Ðèñ.2. Ôóíêöèîíàëüíûå ïîêàçàòåëè èììóíèòåòà ó êðûñ
ñ îæîãîâîé áîëåçíüþ (ÎÁ, 1-ÿ ãðóïïà) è ïðè òðàíñïëàí-
òàöèè ÊÀÔ (ÎÁ+ÊÀÔ, 2-ÿ ãðóïïà) íà 6-, 10- è 24-å ñóòêè
ÎÁ è ñîîòâåòñòâåííî íà 3-, 7-, 21-å ñóòêè ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè:  I-ÑÌË,åä, II-ÔÀÍ,%, III-ÔÓÌ,%,  IV-ÔÑÌ,%,
V-ÑÏÖ,% è VI-ÑÐÁ,%.

Ðèñ.1. Êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè èììóííîãî ñòàòóñà
ó êðûñ ñ îæîãîâîé áîëåçíüþ (ÎÁ, 1-ÿ ãðóïïà) è ïðè òðàíñ-
ïëàíòàöèè êóëüòèâèðîâàííûõ àëëîôèáðîáëàñòîâ (ÎÁ-
+ÊÀÔ, 2-ÿ ãðóïïà) íà 6-, 10- è 24-å ñóòêè ÎÁ è ñîîòâåò-
ñòâåííî íà 3-, 7-, 21-å ñóòêè ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, â %
ê êîíòðîëþ.

ïî Ëîéäó (1983) è îêðàñêîé ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.
Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ è ôîòîãðàôèðîâàíèå
ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè îáúåêòèâà ìàëîãî è áîëüøîãî
óâåëè÷åíèÿ ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì Karl Zeiss (ÔÐÃ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â 1-å ñóòêè âîñïðîèçâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îæî-

ãà ó êðûñ íàáëþäàëîñü ñîñòîÿíèå îñòðîé ÎÁ: âÿëîñòü, àäè-
íàìèÿ, äèñïíîý, òàõèêàðäèÿ, ïîëèäèïñèÿ è ïîëèóðèÿ. Ñî-
ñòîÿíèå æèâîòíûõ íà÷èíàëî óëó÷øàòüñÿ ñ 3-õ ñóòîê.

Ó êðûñ 1-é ãðóïïû ïîñëå èññå÷åíèÿ îæîãîâîãî ñòðóïà
ðàíà çàæèâàëà ìåäëåííî. Òàê, íà 3-è ñóòêè ïîñëå íå-
êðýêòîìèè áûë âèäåí ìûøå÷íûé ñëîé ñ ñîñóäèñòûìè êà-
ïèëëÿðàìè.

Ó êðûñ ñ ÎÁ èìåëè ìåñòî íàðóøåíèÿ â èììóííîé ñèñòå-
ìå: ñíèæåíèå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ, Ò-
õåëïåðîâ è Ò-öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ, ôàãîöèòàðíîé
àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ (ÔÀÍ), à òàêæå ñäâèãè ôóíêöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èììóíèòåòà: íàðóøåíèå áàëàíñà ñïîí-
òàííûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Ò-
ëèìôîöèòîâ, îïðåäåëåííûõ ïî ÊîíÀ-èíäóöèðîâàííîé ïðî-

äóêöèè ôàêòîðà, óãíåòàþùåãî è ôàêòîðà, ñòèìóëèðóþùå-
ãî  ìèãðàöèþ  ëåéêîöèòîâ  êðîâè (ÔÓÌ-Ë è ÔÑÌ-Ë).

Ïðè ðàçâèòèè ÎÁ íà 3-è ñóòêè â òêàíè òèìóñà â îñíîâ-
íîì ïðåîáëàäàëè ðåòèêóëÿðíûå êëåòêè. Â îòëè÷èå îò æè-
âîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû, â ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ïåðå-
ãîðîäêàõ è êàïñóëå æåëåçû îïðåäåëÿëèñü äèôôóçíî-ðàñ-
ïîëîæåííûå äåãðàíóëèðóþùèå êëåòêè.

Èçó÷åíèå ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ â ýòîò æå ñðîê ðàç-
âèòèÿ ÎÁ ïîêàçàëî, ÷òî â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ êîðêî-
âàÿ çîíà â öåëîì áûëà ñóæåíà çà ñ÷åò ðàñøèðåíèÿ ìîç-
ãîâîé çîíû, â êîòîðîé îïðåäåëÿëèñü îòåê, ðàñøèðåíèå
ìåäóëëÿðíûõ ñèíóñîâ, äåãðàíóëèðóþùèå êëåòêè. Â êîðå
ïðåîáëàäàëè ïåðâè÷íûå ëèìôîèäíûå ôîëëèêóëû íåáîëü-
øèõ ðàçìåðîâ. Ïàðàêîðòèêàëüíàÿ çîíà áûëà îòíîñèòåëü-
íî ðàñøèðåíà.

Â òêàíè ñåëåçåíêè áåëàÿ ïóëüïà, êîòîðàÿ áûëà ñëàáî
âûðàæåíà, â îñíîâíîì ñîñòîÿëà èç ëèìôîöèòîâ. Ìàðãè-
íàëüíàÿ çîíà áûëà íå÷åòêîé. Â êðàñíîé ïóëüïå îïðåäåëÿ-
ëèñü î÷àãè êðîâîèçëèÿíèé, îòåê ñòðîìû, ðàñøèðåíèå è
ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ.

Íà 6-å ñóòêè ó æèâîòíûõ ñ ÎÁ îïðåäåëÿëñÿ ìûøå÷íûé

Ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ïðîöåññà çàæèâëåíèÿ îæîãîâîé ðàíû, ïîêàçàòåëåé èììóíèòåòà è ïàòîìîðôîëîãèè...
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Ðèñ.3. Ñåëåçåíêà íà 7-å ñóòêè ïîñëå ïåðåñàäêè ÊÀÔ.
Ãèïåðïëàçèÿ áåëîé  ïóëüïû ñ ôîðìèðîâàíèåì ëèìôîèä-
íûõ ôîëëèêóëîâ. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.
Óâ. õ200.

Ðèñ.4. Ëèìôàòè÷åñêèé óçåë êðûñû íà 24-å ñóòêè ÎÁ.
Ãèïåðïëàçèÿ ëèìôàòè÷åñêîãî óçëà ïî ñèíóñîâîìó òèïó
ñ ïðåîáëàäàíèåì ãèñòèîöèòîçîâ. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëè-
íîì è ýîçèíîì. Óâ. õ200.

ñëîé ðàíû ñ ôàñöèÿìè, ïîêðûòûé ìíîãî÷èñëåííûìè êàïèë-
ëÿðàìè. Èç ðàíû îáèëüíî èñòåêàëà æèäêîñòü (ïëàçìîðåÿ).
Ïî êðàÿì ðàíû â îòäåëüíûõ ìåñòàõ íàáëþäàëîñü îáðàçî-
âàíèå ãðàíóëÿöèè è ñòðóïà.

Óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî îáùèõ ëèìôîöèòîâ, íî ñíè-
æàëñÿ óðîâåíü CD3+, CD4+, CD8+ êëåòîê ñ âîçðàñòàíèåì
ñîäåðæàíèÿ CD16+, CD20+ è CD95+ êëåòîê (Ò-ëèìôîöè-
òû, Ò-õåëïåðû/èíäóêòîðû, Ò-öèòîòîêñè÷åñêèå/ñóïðåññîðû,
íàòóðàëüíûå êèëëåðû, Â-ëèìôîöèòû è àïîïòîòè÷åñêèå êëåò-
êè ñîîòâåòñòâåííî) (ðèñ.1). Îòìå÷àëèñü ñäâèãè ôóíêöèî-
íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ èììóíèòåòà (ðèñ.2).

Ó êðûñ ñîõðàíÿëàñü àòðîôèÿ òèìóñà ñ îòñóòñòâèåì äå-
ëåíèÿ íà ìîçãîâîå è êîðêîâîå âåùåñòâî ñ ïðåîáëàäàíèåì
ðåòèêóëÿðíûõ êëåòîê. Äåãðàíóëèðóþùèå êëåòêè îïðåäå-
ëÿëèñü êàê â ñòðîìå, òàê è â ïàðåíõèìå îðãàíà.

Â  ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ â êîðêîâîé çîíå âûÿâëÿëèñü
âòîðè÷íûå ëèìôîèäíûå ôîëëèêóëû ñî ñëàáîâûðàæåííûìè
ãåðìèíàòèâíûìè öåíòðàìè. Â ìîçãîâîé çîíå ñèíóñû áûëè
ðàñøèðåíû, ñîõðàíÿëñÿ îòåê, êîëè÷åñòâî êëåòî÷íûõ ýëå-
ìåíòîâ áûëî óìåíüøåíî. Äåãðàíóëèðóþùèå êëåòêè îïðå-
äåëÿëèñü è â êîðêîâîé çîíå.

Áåëàÿ ïóëüïà ñåëåçåíêè êðûñ ýòîé ãðóïïû áûëà áîëåå
âûðàæåííîé, ÷åì ó æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû, êðîìå ëèìôîöè-
òîâ, â íåé îïðåäåëÿëèñü ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè â íåáîëü-
øîì êîëè÷åñòâå. Ìàðãèíàëüíàÿ çîíà áûëà áîëåå ÷åòêàÿ. Â
êðàñíîé ïóëüïå îòìå÷àëàñü ïðîëèôåðàöèÿ ðåòèêóëÿðíîãî
îñòîâà, êëåòî÷íûé êîìïîíåíò áûë ìåíåå âûðàæåí. Ïîë-
íîêðîâèå ñîñóäîâ ñîõðàíÿëîñü.

Ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû ïîñëå èññå÷åíèÿ îæîãîâîãî ñòðó-
ïà è òðàíñïëàíòàöèè ÊÀÔ ðàíà çàæèâàëà áûñòðåå, ÷åì â
1-é ãðóïïå. Íà 3-è ñóòêè òðàíñïëàíòàöèè áîëüøàÿ ÷àñòü
ðàíû áûëà ïîêðûòà ãðàíóëÿöèÿìè ñ îáðàçîâàíèåì êîðêè.
Îòêðûòûå ó÷àñòêè ðàíû áûëè ñóõèìè, ñ âèäèìûì ìûøå÷-
íûì ñëîåì è êàïèëëÿðàìè.

Ïîêàçàòåëè èììóííîãî ñòàòóñà  ýòèõ æèâîòíûõ íåäî-
ñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ ó íåëå÷åíûõ êðûñ. Îäíà-
êî îíè  áîëüøå ïðèáëèæàëèñü ê êîíòðîëþ (100%) ñ íåêîòî-
ðûì ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà îáùèõ ëèìôîöèòîâ è CD95+
êëåòîê, òî åñòü ñ áîëåå âûñîêèì âûáðîñîì ëèìôîöèòîâ â
êðîâîòîê è ïðîöåññîì àïîïòîçà.

Ïðè èçó÷åíèè ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ æèâîòíûõ íà 3-è

ñóòêè ïîñëå ïåðåñàäêè ÊÀÔ â òèìóñå, ëèìôàòè÷åñêèõ óç-
ëàõ è ñåëåçåíêå âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ, àíàëîãè÷íûå òàêî-
âûì â 1-é ãðóïïå.

Íà 10-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû ïðî-
èñõîäèëî óâåëè÷åíèå êðàåâîé ãðàíóëÿöèè ðàí ìåñòàìè ñ
îáðàçîâàíèåì ñòðóïà. Îäíàêî ïðè ýòîì íàáëþäàëàñü ïëàç-
ìîðåÿ è ñåðîçíî-ãíîéíîå îòäåëÿåìîå èç ðàí.

Ýòè èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàëèñü åùå áîëüøèì ïîâûøå-
íèåì êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ (äî 156%) è íåáîëüøèì âîç-
ðàñòàíèåì èõ ñóáïîïóëÿöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ 6-ìè  ñóòêàìè
ýêñïåðèìåíòà. Íàáëþäàëîñü âîçðàñòàíèå íà 20% êîëè÷å-
ñòâà CD16+ êëåòîê (äî 234%) è ñíèæåíèå ÷èñëà ÑD20+  è
ÑD95+ êëåòîê  (äî 86 è 127% ñîîòâåòñòâåííî).

Â îòëè÷èå îò òèìóñà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ó æèâîòíûõ
1-é ãðóïïû íà 10-å ñóòêè â ïàðåíõèìå æåëåçû, íàðÿäó ñ
ðåòèêóëÿðíûìè êëåòêàìè, îïðåäåëÿëîñü áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî ëèìôîöèòîâ. Èìåëîñü íå÷åòêîå äåëåíèå íà êîðó è
ìîçãîâîå âåùåñòâî. Â êîðêîâîì âåùåñòâå îïðåäåëÿëèñü
ñëàáîî÷åð÷åííûå ëèìôîèäíûå ôîëëèêóëû. Äåãðàíóëèðó-
þùèå êëåòêè îòñóòñòâîâàëè.

Êîðòèêàëüíàÿ çîíà ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ó ýòèõ êðûñ
áûëà ðàñøèðåíà çà ñ÷åò âòîðè÷íûõ ôîëëèêóëîâ, ðàñïîëî-
æåííûõ â íåñêîëüêî ðÿäîâ. Èõ ãåðìèíàòèâíûå öåíòðû íà-
õîäèëèñü â ñòàäèè ðàñöâåòà. Ïàðàêîðòèêàëüíàÿ çîíà, íà-
ïðîòèâ, áûëà óçêîé. Ìîçãîâàÿ çîíà áûëà îòíîñèòåëüíî ñó-
æåíà. Îäíàêî ìåäóëëÿðíûå ñèíóñû â íåé îïðåäåëÿëèñü,
êëåòî÷íûé èíôèëüòðàò áûë ãåòåðîãåííûé, íåâûñîêîé ïëîò-
íîñòè.  Äåãðàíóëèðóþùèå êëåòêè íå âûÿâëÿëèñü.

Áåëàÿ ïóëüïà ñåëåçåíêè ýòèõ æèâîòíûõ áûëà áîëåå âû-
ðàæåíà, êðîìå ëèìôîöèòîâ ïî ïåðèôåðèè â öåíòðàëüíûõ
çîíàõ îïðåäåëÿëèñü ìîíîöèòû è ìàêðîôàãè â íåáîëüøîì
êîëè÷åñòâå. Ìàðãèíàëüíàÿ çîíà ÷åòêî âûÿâëÿëàñü â âèäå
îáîäêà âîêðóã áåëîé ïóëüïû. Â êðàñíîé ïóëüïå ñîõðàíÿ-
ëîñü ïîëíîêðîâèå è ðàñøèðåíèå ñîñóäîâ, ïðîëèôåðàöèÿ
ðåòèêóëÿðíîé ñòðîìû.

Ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû íà ýòîì ýòàïå êëèíè÷åñêèå ïðè-
çíàêè ÎÁ èñ÷åçàëè. Íàáëþäàëñÿ ïðîöåññ îòòîðæåíèÿ êîð-
êè ñ êðàåâ ðàíû çà ñ÷åò íà÷àëà àêòèâíîé ýïèòåëèçàöèè.

Â îòëè÷èå îò  1-é ãðóïïû, èçìåíåíèå êîëè÷åñòâåííûõ
ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà âûðàæàëîñü â óâåëè÷åíèè
óðîâíÿ îáùèõ ëèìôîöèòîâ (äî 177% ïðîòèâ 156% â 1-é
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ãðóïïå) è ñíèæåíèè ÷èñëà CD16+ êëåòîê (äî 165% ïðîòèâ
234% â 1-é ãðóïïå). Ðàçëè÷èÿ îñòàëüíûõ ïîêàçàòåëåé áûëè
íå äîñòîâåðíûìè.

Íà 7-å ñóòêè ïîñëå ïåðåñàäêè ÊÀÔ (10-å ñóòêè ÎÁ), â
îòëè÷èå îò 1-é ãðóïïû, â ïàðåíõèìå âèëî÷êîâîé æåëåçû
âñå åùå îáíàðóæèâàëèñü äåãðàíóëèðóþùèå êëåòêè, äèô-
ôóçíî-ðàçáðîñàííûå ïî ñòðîìå îðãàíà. Â òêàíè ëèìôàòè-
÷åñêîãî óçëà ëèìôîèäíûå ôîëëèêóëû ïåðâè÷íûå áåç ãåð-
ìèíàòèâíûõ öåíòðîâ, ñèíóñû ìåäóëëÿðíîé çîíû ðàñøèðå-
íû. Â ñåëåçåíêå âèçóàëèçèðîâàëàñü ãèïåðïëàçèÿ áåëîé
ïóëüïû ñ ôîðìèðîâàíèåì ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ ñ ìàê-
ðîôàãàìè, êðàñíàÿ ñòðîìà ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ïëàç-
ìîöèòîâ (ðèñ.3).

Íà 24-å ñóòêè ðàçâèòèÿ ÎÁ ó æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû
ïðîèñõîäèëî äàëüíåéøåå ðàçâèòèå ñòðóïà ñ ïðèçíàêà-
ìè ãíîéíîãî âîñïàëåíèÿ â ðàíå è ðåàêòèâíîãî âîñïàëå-
íèÿ â ìÿãêèõ òêàíÿõ ñ êðàåâûìè âÿëûìè íåðàâíîìåð-
íûìè ãðàíóëÿöèÿìè áåç ïðèçíàêîâ ýïèòåëèçàöèè. ×àñ-
òè÷íîå ñîêðàùåíèå ïëîùàäè ðàíû ïðîèñõîäèëî çà  ñ÷åò
êðàåâîé êîíòðàêöèè.

Èììóíîëîãè÷åñêîå  èññëåäîâàíèå  æèâîòíûõ âûÿâèëî
ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà îáùèõ ëèìôîöèòîâ c òåíäåíöèåé ê
íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ CD3, CD4, ÑD8, CD20+ êëå-
òîê, íî ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì CD16+ è CD95+ êëåòîê.

Ó êðûñ ñ ÎÁ áûëî ÿâíî âûðàæåíî óõóäøåíèå âñåõ ïîêà-
çàòåëåé ðåàêöèè òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ (ÐÒÌË).
Îòìå÷àëèñü ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè ñïîíòàííûõ öèòîêè-
íîâ (ÑÏÖ) ñûâîðîòêè è ðåàêöèè íà Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê
(ÑÐÁ). Áûëà ñíèæåíà ïðîäóêöèÿ ÔÓÌ-Ë.

Ó îïûòíûõ æèâîòíûõ îïðåäåëÿëàñü ãèïåðïëàçèÿ òèìóñà
ñ ÷åòêèì äåëåíèåì íà ìîçãîâîå âåùåñòâî è êîðó. Â êîðêî-
âîì âåùåñòâå îïðåäåëÿëèñü äèôôóçíî ðàçáðîñàííûå ìàê-
ðîôàãè. Äåãðàíóëèðóþùèå êëåòêè îòñóòñòâîâàëè.

Â îòëè÷èå îò èíòàêòíûõ êðûñ, ó æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû
êîðòèêàëüíàÿ çîíà ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ áûëà óçêàÿ, àò-
ðîôèðîâàííàÿ, ëèìôîèäíûå ôîëëèêóëû â íåé ïðàêòè÷åñ-
êè íå îïðåäåëÿëèñü. Ìåäóëëÿðíûå, êîðòèêàëüíûå ñèíóñû
áûëè ðàñøèðåíû çà ñ÷åò ïðîëèôåðàöèè ãèñòèîöèòîâ (ðèñ.4).

Â ñåëåçåíêå ýòèõ æå æèâîòíûõ áåëàÿ ïóëüïà áûëà óìå-
ðåííî âûðàæåíà, â îñíîâíîì ñîñòîÿëà èç ëèìôîöèòîâ.
Ìàðãèíàëüíàÿ çîíà íå÷åòêàÿ. Â êðàñíîé ïóëüïå ïðåîáëà-
äàëà ïðîëèôåðàöèÿ ðåòèêóëÿðíîé ñòðîìû.

Ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû íà 21-å ñóòêè ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè ÊÀÔ (24-å ñóòêè ÎÁ) íàáëþäàëîñü ïîëíîå çàæèâëå-
íèå ðàíû çà ñ÷åò àêòèâíîé ýïèòåëèçàöèè è êðàåâîé êîí-
òðàêöèè. Ðàíà áûëà ñóõàÿ è ïîêðûòà ïîëíîöåííûì ðîçî-
âûì ïîêðîâîì.

Èììóíîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè äîñòîâåðíî íå îòëè÷à-
ëèñü îò òàêîâûõ ó æèâîòíûõ 1-é ãðóïïû, îäíàêî èõ óðî-
âåíü áîëüøå ïðèáëèæàëñÿ ê êîíòðîëþ.

ßâíî âûðàæåííûå ïîëîæèòåëüíûå èçìåíåíèÿ êëèíè÷åñ-
êèõ ïðèçíàêîâ è êà÷åñòâî çàæèâëåíèÿ ðàí ó æèâîòíûõ 2-é
ãðóïïû ïîä âëèÿíèåì òðàíñïëàíòàöèè ÊÀÔ áîëüøå îáúÿñ-
íÿþòñÿ ðàçíèöåé â èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíûõ ïàðàìåò-
ðîâ. Íà 24-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëàñü áîëåå âû-
ðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè ñïîíòàííîé ìèãðà-
öèè ëåéêîöèòîâ (ÑÌË), ÔÀÍ è ÊîíÀ-èíäóöèðîâàííîé ïðî-
äóêöèè ÔÓÌ è ÔÑÌ.

Ãèïåðïëàçèÿ òèìóñà ñ ÷åòêèì äåëåíèåì ïàðåíõèìû íà
ìîçãîâîå âåùåñòâî è êîðó ñî ìíîæåñòâîì äèôôóçíî-ðàç-
áðîñàííûõ ìàêðîôàãîâ îïðåäåëÿëàñü â òèìóñå êðûñ íà 21-
å ñóòêè òðàíñïëàíòàöèè ÊÀÔ. Êîðêîâàÿ çîíà ëèìôàòè÷åñ-

êèõ óçëîâ ýòèõ æèâîòíûõ áûëà óçêàÿ, ïðåîáëàäàëà ìîçãî-
âàÿ çîíà çà ñ÷åò ðàñøèðåííûõ îòå÷íûõ ñèíóñîâ è ìíîæå-
ñòâà ïëàçìîöèòîâ. Â ñåëåçåíêå æå íàáëþäàëñÿ ðåãðåññ
áåëîé ïóëüïû, â êðàñíîé ïóëüïå ñðåäè ðåòèêóëÿðíîãî îñ-
òîâà  áûëî îòíîñèòåëüíî ñíèæåíî êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ
êëåòîê.

Îáñóæäåíèå
Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâåäåííûõ íà êðûñàõ ñ ÎÁ,

ïîñëå íåêðýêòîìèè ìû íàáëþäàëè ïîçäíåå íåðàâíîìåð-
íîå ôîðìèðîâàíèå ãðàíóëÿöèé, ïîêðûòûõ ãíîéíî-ôèá-
ðèíîçíûì íàëåòîì, ñ óìåðåííûì ãíîéíûì îòäåëÿåìûì.
Ãðàíóëÿöèè ôîðìèðîâàëèñü íåðàâíîìåðíî, ïî êðàÿì
ðàíû äàæå íà 24-å ñóòêè èìåëèñü ó÷àñòêè ðàí áåç ðàç-
âèòèÿ ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè. Ðàíû ïîêðûâàëèñü ñòðó-
ïîì óìåðåííîé ïëîòíîñòè è òîëùèíû, ñ ïðèçíàêàìè ãíîé-
íîãî âîñïàëåíèÿ â ðàíå è ðåàêòèâíîãî âîñïàëåíèÿ â
ìÿãêèõ òêàíÿõ ïî åå ïåðèôåðèè. Ñîêðàùåíèå ïëîùàäè
ðàíû ïðîèñõîäèëî ëèøü çà ñ÷åò êðàåâîé êîíòðàêöèè, áåç
êàêèõ-ëèáî ïðèçíàêîâ ýïèòåëèçàöèè.

Èììóíîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÎÁ ó
êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ êîëè÷åñòâåííûì Ò-êëåòî÷íûì äå-
ôèöèòîì, íàðóøåíèÿìè åñòåñòâåííûõ ôàêòîðîâ çàùè-
òû è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè Ò-êëåòî÷íîãî èììóíè-
òåòà. Ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ áûëî ÿâíî âûðàæåíî óõóä-
øåíèå âñåõ ïîêàçàòåëåé ÐÒÌË. Îñîáîå âíèìàíèå îáðà-
ùàëè íà ñåáÿ ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè ñïîíòàííûõ öèòî-
êèíîâ ñûâîðîòêè è ðåàêöèè íà Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê, îñî-
áåííî âûðàæåííûå íà 10-é äåíü ýêñïåðèìåíòà. Äî êîí-
öà ýêñïåðèìåíòà ó æèâîòíûõ îñòàâàëàñü ñíèæåííîé ïðî-
äóêöèÿ ÔÓÌ-Ë, õàðàêòåðèçóþùàÿ àêòèâíîñòü Th1, áî-
ëåå âûðàæåííîå íàðóøåíèå áàëàíñà ñïîíòàííûõ öèòî-
êèíîâ ñûâîðîòêè, îòðàæàþùèõ ñîñòîÿíèå èììóííîãî
ãîìåîñòàçà, è âûñîêàÿ ðåàêòèâíîñòü ê Ñ-ðåàêòèâíîìó
áåëêó - áåëêó îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ [6].

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî â òèìó-
ñå æèâîòíûõ ñ ÎÁ íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ çàáîëåâàíèÿ îï-
ðåäåëÿþòñÿ äåãðàíóëèðóþùèå êëåòêè, ðàñïîëàãàþùèåñÿ
âíà÷àëå â êàïñóëå è ñòðîìå îðãàíà, à çàòåì è â åãî ïà-
ðåíõèìå. Ýòè êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ìàðêåðàìè ñòðåññà è, ïî-
âèäèìîìó, èãðàþò ðîëü ñòèìóëÿòîðîâ èììóíîãåíåçà. Â
äàëüíåéøåì ó êðûñ ñ ÎÁ íàáëþäàåòñÿ ïîñòåïåííûé ðàñ-
öâåò òêàíè âèëî÷êîâîé æåëåçû ñ îáðàçîâàíèåì ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ôîëëèêóëîâ. Ïîäîáíàÿ ðåàêöèÿ òèìóñà áûëà
õàðàêòåðíà äëÿ àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ [9]. Áûëî òàê-
æå óñòàíîâëåíî, ÷òî òå÷åíèå ÎÁ ó êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ
âûðàæåííîé ðåàêöèåé ëèìôîèäíîé òêàíè â âèäå ãèïåðï-
ëàçèè ëèìôîèäíûõ óçëîâ ïî ôîëëèêóëÿðíîìó òèïó è ñå-
ëåçåíêè ñ ãèïåðïëàçèåé áåëîé ïóëüïû íà 6-10-å ñóòêè çà-
áîëåâàíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè ãóìîðàëü-
íîãî èììóíèòåòà. Ïàðàêîðòèêàëüíàÿ çîíà, íàïðîòèâ, îñ-
òàåòñÿ íåâûðàæåííîé. Â äàëüíåéøåì ôîëëèêóëÿðíûé òèï
ãèïåðïëàçèè ñìåíÿåòñÿ ñèíóñîâûì ñ ïðåîáëàäàíèåì ÿâ-
ëåíèé ãèñòèîöèòîçà. Ïîäîáíûé òèï ãèïåðïëàçèè õàðàêòå-
ðåí äëÿ õðîíè÷åñêè òåêóùèõ ïðîöåññîâ â êîæå ñ èçáû-
òî÷íûì ïîñòóïëåíèåì êîæíûõ àíòèãåíîâ [10].

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïîñëå õèðóðãè÷åñêîé íåêðýêòîìèè
îæîãîâûõ ðàí ìû óñêîðèëè îáðàçîâàíèå ãðàíóëèðóþùèõ
îæîãîâûõ ðàí ïóòåì òðàíñïëàíòàöèè ÊÀÔ (2-ÿ ãðóïïà).
Ïîâåðõíîñòíûå ñëîè ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè ïîäñûõàëè,
÷òî îáúÿñíÿëîñü îòêðûòûì áåñïîâÿçî÷íûì âåäåíèåì îæî-
ãîâûõ ðàí. Ïðè ýòîì îáðàçîâûâàëàñü «êîðêà», êîòîðàÿ
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ïîêðûâàëà ãðàíóëÿöèè, âûïîëíÿëà çàùèòíóþ ðîëü. Ïåðå-
ñàäêà ÊÀÔ ñïîñîáñòâîâàëà íå òîëüêî ðàííåìó ðàçâèòèþ
ãðàíóëÿöèîííûõ òêàíåé, íî è ñòèìóëèðîâàëà àêòèâíóþ
êðàåâóþ ýïèòåëèçàöèþ, ÷òî âèçóàëüíî ïðîÿâëÿëîñü ïî-
ñòåïåííûì îòòîðæåíèåì «êîðêè», íà÷èíàÿ ñ êðàåâ ðàíû,
ñ îáíàæåíèåì ìîëîäîé ÿðêî-ðîçîâîãî öâåòà êîæè.

Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà ó æè-
âîòíûõ 1-é è 2-é ãðóïï ðàçíèöà âûÿâëåíà â îñíîâíîì â
ñîäåðæàíèè îáùèõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê: CD3+,
CD4+ è CD20+ êëåòîê. Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ òðàíñïëàí-
òàöèåé ÊÀÔ ýòè ïîêàçàòåëè áûëè âûøå. ßâíûå ïîëîæè-
òåëüíûå èçìåíåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è êà÷åñòâî
çàæèâëåíèÿ ðàí ó æèâîòíûõ ïîä âëèÿíèåì òðàíñïëàíòà-
öèè ÊÀÔ ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåíåå âûðàæåííûìè èçìåíå-
íèÿìè èììóííîãî ñòàòóñà, ÷åì ó íåëå÷åíûõ æèâîòíûõ.

Â ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ ðàáîòàõ îòìå÷àëîñü, ÷òî óñ-
êîðåíèå çàæèâëåíèÿ ðàí ïðè âíåñåíèè ñóñïåíçèè ôèá-
ðîáëàñòîâ ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ ïîñëåäíèõ ñèíòåçè-
ðîâàòü âåùåñòâà, ñòèìóëèðóþùèå ìèãðàöèþ êðàåâûõ êå-
ðàòèíîöèòîâ, èõ ïðîëèôåðàöèþ, à òàêæå öèòîêèíû, îêà-
çûâàþùèå âîçäåéñòâèå íà ìåñòíûé è ñèñòåìíûé èììó-
íèòåò [1]. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ìíåíèåì î òîì, ÷òî ïîëîæè-
òåëüíîå âëèÿíèå òðàíñïëàíòàöèè êóëüòèâèðîâàííûõ êëå-
òîê ñâÿçàíî ñ âîçäåéñòâèåì ñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ðåãåíåðàöèè è ïðîäóöèðóåìûìè ïðè ýòîì öèòîêèíàìè
[8].

Ó æèâîòíûõ ñ ïåðåñàäêîé ÊÀÔ äåãðàíóëèðóþùèå êëåò-
êè ñîõðàíÿþòñÿ â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè çàáîëåâàíèÿ,
îïðåäåëÿåòñÿ òàêæå ãèïåðïëàçèÿ òèìóñà ñ äèôôóçíî-
ðàçáðîñàííûìè ìàêðîôàãàìè, îäíàêî áåç îáðàçîâàíèÿ
ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ. Ôîëëèêóëÿðíûé òèï ãèïåðï-
ëàçèè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è óìåðåííàÿ ãèïåðïëàçèÿ
áåëîé ïóëüïû ñåëåçåíêè òàêæå íàáëþäàþòñÿ ó êðûñ 2-é
ãðóïïû íà 14-å ñóòêè ïîñëå ïåðåñàäêè ÊÀÔ. Íà 21-é äåíü
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÀÔ ó æèâîòíûõ îòìå÷àåòñÿ çà-
æèâëåíèå ðàíû. Ìîðôîëîãè÷åñêè â ýòîò ñðîê ïðîöåññû
â êîðêîâîé çîíå ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ çàòèõàþò, ïðå-
îáëàäàåò ñèíóñîâûé òèï ãèïåðïëàçèè, íî çà ñ÷åò ðàñøè-
ðåíèÿ è ïîëíîêðîâèÿ ñèíóñîâ, ñîäåðæàùèõ áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è ïëàçìîöèòîâ.

Âûâîäû:
1. Ïîëíîå çàêðûòèå ðàíåâîãî äåôåêòà ó êðûñ ñ òðàíñ-

ïëàíòàöèåé ÊÀÔ ïðîèñõîäèò ê 21-ì ñóòêàì çà ñ÷åò êàê
êðàåâîé êîíòðàêöèè ðàíû, òàê è àêòèâíîé êðàåâîé ýïè-
òåëèçàöèè ñ ôîðìèðîâàíèåì ïîëíîöåííîãî êîæíîãî ïî-
êðîâà.

2. Ïðèìåíåíèå òðàíñïëàíòàöèè ÊÀÔ íà ïîâåðõíîñòü
îæîãîâûõ ðàí ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííîé íîðìàëèçà-
öèåé êîëè÷åñòâåííûõ è îñîáåííî ôóíêöèîíàëüíûõ ïî-
êàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà, îïðåäåëÿåìûõ ñ ïîìîùüþ
ÐÒÌË.

3. Ïðèìåíåíèå òðàíñïëàíòàöèè ÊÀÔ ïðè ëå÷åíèè îæî-
ãîâûõ ðàí ó êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ ìåíåå áóðíîé ðåàê-
öèåé ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ íà òåðìè÷åñêîå ïîâðåæäå-
íèå ñ áîëåå ðàííåé íîðìàëèçàöèåé ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðè-
çíàêîâ.
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