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В эксперименте на 120 крысах изучали влияние предварительной острой и хрониче=
ской алкогольной интоксикации на течение воспалительно=репаративного процесса
после локального отморожения III степени и площадью 6,15 см2. Установлено, что
хроническая алкогольная интоксикация отрицательно влияет на течение раневого
процесса, замедляя отторжение зон некроза, образование грануляционной ткани,
синтез и созревание коллагена.
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ция. В ходе этого процесса реакция организ=
ма на холод патологически видоизменяется,
что существенно повышает долю летальных
исходов [6–9]. Опьянение может дополни=
тельно усугубить воздействие холодового
фактора, влияя на поведение человека и на
последующий этап восстановления.

Целью данной работы явилось изучение
морфологии заживления ран после локаль=
ной криодеструкции у предварительно
алкоголизированных животных.

Материал и методы. Опыты проведены
на 120 белых беспородных крысах=самцах
массой 200–220 г. Подопытных животных
разделили на три группы: контрольную и
две экспериментальные. Контрольную
группу составили животные, у которых бы=
ло воспроизведено отморожение без алкого=
льной интоксикации. В первой эксперимен=
тальной группе (группа I) отморожение вос=
производили на фоне острой алкогольной
интоксикации. Во второй эксперименталь=
ной группе (группа II) отморожение воспро=
изводили на фоне хронической алкогольной
интоксикации. Все процедуры с животны=
ми, а также выведение животных из экспе=
римента путем декапитации проводили под
анестезией с использованием диэтилового
эфира в соответствии с национальными
«Общими этическими принципами опытов
на животных» (Украина, 2001).

Для выработки хирургической тактики
при лечении локальных холодовых повреж=
дений крайне важно как можно раньше опре=
делить степень отморожения и произвести
адекватную хирургическую обработку раны
[1–3]. При этом ранняя диагностика отморо=
жений представляет собой самостоятельную
теоретическую и методологическую пробле=
му. Предлагались различные методы ее ре=
шения: визуальная оценка раневой поверх=
ности, определение микроциркуляции с по=
мощью реовазографии или ультразвукового
исследования зоны травмы, термометрии с
помощью тепловизора и др. [3–5]. Однако ни
один из перечисленных методов не в состоя=
нии через несколько часов после воздействия
холодового агента достоверно очертить гра=
ницы некроза и некробиоза в зоне пораже=
ния [3–5]. В то же время это крайне необхо=
димо для поиска диагностически чувстви=
тельных лабораторных показателей, кото=
рые в дальнейшем позволили бы проводить
раннюю и точную диагностику степени отмо=
рожения. В связи с изложенным в условиях
эксперимента оценку степени отморожения
целесообразно проводить с помощью мик=
рофотометрического метода, который позво=
ляет непосредственно наблюдать патологи=
ческие изменения в пораженной ткани.

На патогенез холодового поражения су=
щественно влияет алкогольная интоксика=
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Отморожение моделировали у предвари=
тельно наркотизированных тиопенталом
натрия животных контактным способом с
поражением 4–5 % поверхности тела с по=
мощью стальной гирьки, предварительно
охлажденной жидким азотом до темпера=
туры –196 °С, с площадью контактной по=
верхности 615 мм2 при времени экспозиции
90 с. В результате воздействия формирова=
лось отморожение III степени [10–12].

Острую алкогольную интоксикацию вы=
зывали однократным внутрижелудочным
введением 40° этанола в дозе 12 мг/кг массы
тела (2 мл). Хроническую алкогольную
интоксикацию вызывали путем 30=дневно=
го (1 раз в день) внутрижелудочного введе=
ния 40° этанола в дозе 12 мг/кг.

Динамику воспалительно=репаратив=
ного процесса на месте холодовой травмы
описывали в классические фазы: гидрата=
ции, дегидратации и эпителизации. В со=
ответствии с этим были определены сроки
исследования после криотравмы: 3=и, 7=е и
14=е сутки.

Наряду с изучением метаморфоза ране=
вой поверхности, традиционных качествен=
ных критериев стадий заживления, боль=
шое внимание уделяли количественным
характеристикам, таким как размеры зон
некроза, скорость его отторжения, клеточ=
ный спектр в зоне воспаления, скорость
развития фибробластических процессов и
дифференцировки фибробластов, степень
дифференцировки эпителиальных клеток.

Исследовали внешний вид пораженной
ткани на разрезе, визуально учитывали
макроскопические особенности строения.
Образцы ткани для дальнейшего морфоло=
гического исследования фиксировали в
10 % растворе формалина, обезвоживали в
спиртах возрастающей концентрации, за=
ливали в целлоидин=парафин, изготавли=
вали срезы толщиной 4–5 мкм, окрашивали
гематоксилином и эозином, по методу ван
Гизон с использованием стандартных мето=
дик. Гистологические срезы изготавливали
на микротоме МС=2. Микроскопические
препараты исследовали под микроскопом
для морфологических исследований МБР=
1Е. Увеличение подбирали в соответствии с
поставленной целью.

Морфометрическое исследование прово=
дили с помощью стандартной шкалы оку=
ляр=микрометра при стандартных увеличе=
ниях × 10 и × 40. Перед началом исследова=
ния проводили калибровку сетки окуляр=
микрометра с помощью объект=микромет=

ра. При этом одно деление окулярной
шкалы было равно 1 мкм при увеличении
× 10. Каждый параметр был измерен 10 раз
в различных, произвольно выбранных, по=
лях зрения. В качестве морфометрических
показателей определяли: клеточную плот=
ность дермы (суммарное число клеток в поле
зрения микроскопа), количество макрофа=
гов, лейкоцитов и тучных клеток в поле зре=
ния, толщину росткового слоя, толщину
дермы и др. Результаты морфометрических
исследований обработаны статистически с
использованием программы «Биостатисти=
ка», пакета прикладных программ для
ПЭВМ «Excel» и критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В ходе ис=
следования в гистологических препаратах
кожи и подлежащих тканей во всех группах
определялись изменения в виде коагуля=
ционного некроза, выраженных некробио=
тических и дистрофических изменений,
отека и вакуольной дегенерации соедини=
тельной ткани, паретических изменений и
тромбозов сосудов, утолщения стенок сосу=
дов, обширных очагов кровоизлияний с
формированием рассеянных, очаговых или
диффузных, воспалительных инфильтра=
тов. Отмечались глубокие нарушения мно=
гослойного плоского эпителия, деструкция
его, очаги изъязвления, отторжения, выра=
женные изменения придатков кожи.

Особенности альтерации после низко=
температурного воздействия состоят в том,
что повреждение происходит в две фазы: не=
посредственный поверхностный некроз кле=
ток под криоаппликатором и вторичный
ишемический некроз, связанный с блока=
дой микрогемодинамики в области замора=
живания.

В течении репаративной регенерации
кожи выявлены следующие общие законо=
мерности. На 3=и сутки после локальной
криодеструкции при микроскопическом ис=
следовании отмечается резко выраженный
коагуляционный некроз с расплавлением
ткани и образованием многочисленных мел=
ких кист (вакуолизация соединительной
ткани). Наблюдается деструкция всех ком=
понентов кожи (эпидермиса, сосочкового и
сетчатого слоев дермы) с густым диффуз=
ным воспалительным инфильтратом, пред=
ставленным полиморфноядерными лейко=
цитами с небольшой примесью лимфоцитов
и макрофагальных элементов. Сосуды пол=
нокровны, расширены, видны кровоизлия=
ния, микротромбозы. В подкожной жиро=
вой клетчатке выявляется лейкоцитарная
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инфильтрация, которая в большей степени
выражена на границе с собственной мыш=
цей кожи.

При микроскопическом исследовании
на 7=е сутки отмечается нарастание лейко=
цитарной инфильтрации грануляционно=
лейкоцитарного вала, который расположен
глубже собственной мышцы кожи и отгра=
ничивает некротические участки. Просмат=
ривается очень незрелая грануляционная
ткань, которая местами рыхлая и немного
отечна (рис. 1). Однако выявляется выра=
женная клеточность грануляционной тка=
ни: в большом количестве наблюдаются не
только молодые фибробласты, гистиоциты,

лимфоциты, но и нейтрофильные грануло=
циты, особенно в неэпителизированных
отделах, прикрытых струпом. На значи=
тельном протяжении многослойный плос=
кий эпителий или резко истончен, или сов=
сем отсутствует, открывая обширный язвен=
ный дефект с глубокой воспалительной ин=
фильтрацией и кровоизлияниями в под=
кожной ткани и в сохраненном по краю мно=
гослойном плоском эпителии. Под ним рас=
полагаются гомогенно окрашенные база=
льные клетки росткового слоя без ядер. В
глубоких слоях дермы наблюдаются расши=
ренные и заполненные кровью сосуды с
рыхлыми тромбами в некоторых из них.
Определяются вакуолизация соединитель=
ной ткани, рассеянный, местами диффуз=
ный воспалительный инфильтрат, полно=
кровие сосудов. Мышечные волокна фраг=
ментированы, окружены круглоклеточным
инфильтратом. В глубоких слоях подкож=
ной клетчатки много расширенных, запол=
ненных кровью сосудов, увеличено коли=
чество тучных клеток, расположенных
периваскулярно.

Через 14 суток демаркация выражена
четче, определяется уже на уровне мышеч=
ного слоя, но не на всем протяжении некро=
тических масс. Местами, между остатками
мышечных волокон и жировых клеток, вид=
но молодую грануляционную ткань, диф=
фузно инфильтрированную лимфоцитами,
с обилием тучных клеток и макрофагами,
заполняющими дефект. По краям дефекта
идет подрастание эпидермального пласта
под некротические участки. Дерма — с со=
храненной структурой и пролиферацией
клеток в стенках волосяных влагалищ, с не=
равномерной толщиной вновь образую=
щихся стержней (рис. 2).

Несколько иной была картина воспали=
тельно=репаративного процесса в экспери=
менте с предварительной 30=дневной алко=
голизацией животных. На 3=и сутки после
нанесения холодовой травмы деструктив=
ные изменения в тканях и кровеносных со=
судах были намного больше выражены, чем
в контроле. Отмечались гораздо более вы=
раженные явления воспалительной реак=
ции. Значительную площадь занимала яз=
венная поверхность. Ткань была отечна, со=
суды полнокровны, расширены, видны кро=
воизлияния, микротромбозы. Некроз
углублялся, захватывая уже мышечную и
рыхлую соединительную ткани. Сосочко=
вый слой кожи был сглажен, эпителиаль=
ные клетки всех слоев некротизированы,

Рис. 1. Кожа крысы через 3 (а) и 7 (б, в) суток пос=
ле криотравмы, окраска гематоксилином и эози=
ном, × 200: а — некроз всех слоев кожи и подкож=
ной клетчатки; б — тромбоз сосудов подкожной
клетчатки; в — формирование демаркационного
вала, воспаление в подкожной клетчатке
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ядра пикнотичны, цитоплазма вакуолизи=
рована. Наблюдалась массивная лейкоци=
тарная инфильтрация дермы, жировой
клетчатки. Сосуды были тромбированы,
стенки всех сосудов повреждены, часты бы=
ли кровоизлияния (рис. 3).

На 7=й день местами появлялся не впол=
не сформированный демаркационный лей=
коцитарный вал, отделяющий некротизи=
рованные ткани. Определяется коагуля=
ционный некроз с фрагментацией, вакуоли=
зацией, отслойкой и очагами полного от=
сутствия эпидермиса, некрозом придатков,

Рис. 2. Кожа крысы через 14 суток после крио=
травмы, окраска гематоксилином и эозином,
× 200: а — демаркационный вал на границе с мы=
шечной тканью; б — молодая грануляционная
ткань среди остатков мышечных волокон и жи=
ровых клеток; в — очень слабая эпидермальная
кинетика, дистрофия эпидермоцитов в погранич=
ных с дефектом участках кожи

Рис. 3. Кожа крысы через 3 суток после крио=
травмы на фоне предварительной алкоголиза=
ции, окраска гематоксилином и эозином, × 200:
а — некроз всех слоев кожи; б — некроз сосудис=
тых стенок и перивазальной ткани; в — воспали=
тельная реакция в подкожной клетчатке

отеком, дистрофией и очагами некроза в
дерме, массивной инфильтрацией поли=
морфноядерными лейкоцитами. В подлежа=
щих отделах — мышечные волокна с меж=
мышечным отеком и воспалительными
инфильтратами.

Через 14 суток демаркация четко выра=
жена, определяется на уровне мышечного
слоя, но не на всем протяжении некротиче=
ских масс. Местами, между остатками мы=
шечных волокон и жировых клеток, видно
молодую грануляционную ткань. Она состо=
ит из большого количества формирующих=
ся сосудистых петель, ориентированных
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перпендикулярно к раневой поверхности, и
многочисленных тяжей фибробластов. Сре=
ди фибробластов встречаются клетки с ми=
тозами. По краям дефекта эпидермальная
кинетика (гипертрофия, гиперплазия эпи=
дермоцитов) невыразительная. Грануля=
ционная ткань диффузно инфильтрирована
лимфоцитами, с обилием тучных клеток и
макрофагами, заполняющими дефект.

Можно отметить, что накопление фиб=
робластов в ране у животных с предвари=
тельной алкоголизацией (II группа) проис=
ходило менее интенсивно, чем у животных
с естественным течением отморожения
(контрольная группа). Зрелые фибробласты
значительно позже появлялись в зоне по=
вреждения. Репаративные процессы проте=
кали менее активно, о чем свидетельствует
количество фибробластов в ране. Формиро=
вание грануляционной ткани происходило
на 14=е сутки, а не на 7=е, т. е. гораздо позже.

Одноразовое введение алкоголя не ока=
зывало заметного влияния на морфологию
раневого процесса. По данным морфометри=
ческого анализа достоверная разница на=
блюдается лишь при сравнении групп с
естественным течением отморожения и на
фоне длительной алкогольной интоксика=
ции (таблица).

Через 3 суток после холодовой травмы у
животных контрольной группы клеточная
плотность дермы составляла 68,29±2,25,
тогда как у животных с хронической алко=
гольной интоксикацией — 75,43±2,10. Ис=
ходя из этого, уже можно предположить, что

воспалительный процесс будет носить более
затяжной характер в последнем случае.

Обращают на себя внимание различия
не только в количественном, но и в качест=
венном составе клеток дермы. Так, процент=
ное соотношение полиморфноядерных лей=
коцитов и клеток фибробластического диф=
ферона гораздо выше у животных с длитель=
ной алкоголизацией, что свидетельствует о
более затяжной воспалительной реакции
при алкоголизации, а следовательно, и о бо=
лее длительном заживлении раны [3, 7, 8].

Максимальное количество макрофагов у
животных с естественным течением отморо=
жения наблюдается на 3=и сутки, к 14=м сут=
кам их количество постепенно уменьшается,
а у животных с длительной алкоголизацией
максимальное количество макрофагов на=
блюдается на 14=е сутки. Данный факт
свидетельствует о том, что при длительной
алкоголизации грануляционная ткань фор=
мируется со значительным опозданием.

Процентное содержание клеток фибро=
бластического дифферона имеет сходную
тенденцию. Так, в группе с естественным
течением отморожения количество фибро=
бластов на 14=е сутки составляет 65,1 %, а
у животных с хронической алкогольной
интоксикацией — 43,8 %, что также свиде=
тельствует о сниженной регенераторной
активности при алкоголизации.

Таким образом, данные морфологиче=
ских исследований подтверждают тот факт,
что сочетание локального отморожения с
хронической алкогольной интоксикацией

Примечание. Разница достоверна при сравнении с показателем контроля: * р<0,05; # р<0,01;
показателем крыс I группы: ^ р<0,05; @ р<0,01.

Морфометрическая характеристика холодовой кожной раны у контрольной
и экспериментальных групп крыс (M±m)
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отрицательно влияет на процессы воспале=
ния и регенерации в кожной ране, затягивая
воспаление, замедляя клеточную дифферен=
цировку и ослабляя процесс регенерации.
Хроническая алкоголизация животных
отрицательно влияет на течение воспалите=

льно=репаративного процесса при локальной
холодовой травме, снижая как скорость от=
торжения зон некроза, образования грануля=
ционной ткани и накопления фибробластов,
так и интенсивность синтеза коллагена в ра=
не и его созревания.
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М.О. Клименко, Л.В. Леонтьєва
МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ДИНАМІКИ ЗАПАЛЬНО4РЕПАРАТИВНОГО ПРОЦЕСУ
ПІСЛЯ ЛОКАЛЬНОЇ ХОЛОДОВОЇ ТРАВМИ ЗА УМОВ ГОСТРОЇ І ХРОНІЧНОЇ АЛКОГОЛЬНОЇ
ІНТОКСИКАЦІЇ

В експерименті на 120 щурах вивчали вплив передчасної гострої і хронічної алкогольної
інтоксикації та перебіг запально=репаративного процесу після локального відмороження ІІІ сту=
пеня і площею 6,15 см2. Встановлено, що хронічна алкогольна інтоксикація негативно впливає
на перебіг ранового процесу, уповільнюючи відторгнення зон некрозу, утворення грануляційної
тканини, синтез та дозрівання колагену.

Ключові слова: відмороження, хронічна алкогольна інтоксикація, запально�репаративний
процес, грануляційна тканина.

N.A. Klimenko, L.V. Leontyeva
MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF INFLAMMATORY REPARATIVE PROCESS DYNAMICS
AFTER LOCAL COLD TRAUMA ON BACKGROUND OF ACUTE AND CHRONIC ALCOHOLIC
INTOXICATION

Experiments on 120 rats were performed to find the effects of acute and chronic alcoholic intoxica=
tion on inflammatory reparative process after frostbite of 3rd stage and of 6,15 cm2 area. It was deter=
mined, that chronic alcoholic intoxication negatively influence on the wound process, decreasing
a tearing of zones of necrosis, formation of granulation tissue, synthesis and maturation of collagen.

Key words: cold trauma, chronic alcoholic intoxication, inflammatory reparative process, granu�
lation tissue.
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