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РЕЗЮМЕ 

Цель. Изучить состояние микроциркуляции и метаболической активности в мягких тканях области ком-
прессии при экспериментальной компрессионной травме после локального введения гиалуроновой кисло-
ты и определить эффективный режим ее применения. 

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 178 самцах крыс линии Вистар весом 280–340 г в 
возрасте 4–4,5 мес. Дизайн исследования включал в себя обезболивание, моделирование компрессионной 
травмы (КТ), локальное введение 1,75%-го раствора гиалуроновой кислоты (ГК) в область компрессии, 
системное внутривенное введение 0,9%-го раствора натрия хлорида ежедневно 3 сут, исследование ми-
кроциркуляции и метаболизма мягких тканей области повреждения через 3, 7, 14 и 28 сут после травмы. 

Результаты. Раннее (через 3 ч после травмы) локальное применение ГК при КТ улучшает микроциркуляцию, 
повышает потребление кислорода, активирует окислительный метаболизм скелетных мышц, что 
способствует уменьшению выраженности деструктивных процессов в области повреждения. Наиболее 
эффективным является двукратное введение ГК через 3 ч после прекращения компрессии и дополнительно 
через 24 ч после травмы. 

Заключение. При компрессионной травме мягких тканей раннее локальное внутримышечное введение 
гиалуроновой кислоты в область повреждения в первые несколько часов после прекращения компрессии 
является саногенетически обоснованным способом коррекции ишемических повреждений.

Ключевые слова: компрессионная травма, травматическая ишемия мышц, микроциркуляция, метаболизм, 
гиалуроновая кислота, лазерная допплеровская флоуметрия
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ВВЕДЕНИЕ

Компрессионная травма (КТ) (синоним: трав-
матическая ишемия мышц) – патологический про-
цесс, который развивается после продолжительного 
сдавления мягких тканей, преимущественно скелет-
ных мышц конечностей, приводящий к деструкции 
мышечных волокон, формированию объемных де-
фектов мышечной ткани с последующим их замеще-
нием соединительной тканью [1]. Для нормального 
функционирования скелетных мышц в физиологи-
ческих условиях, а также при их регенерации по-
сле повреждения особое значение имеет состояние 
локальной микроциркуляции, которое обеспечива-
ет метаболические потребности мышечной ткани в 
кислороде и нутриентах [2]. Высокий уровень ми-

Screening of local hyaluronic acid injection modes to increase 
the efficiency of treating crush injury of soft tissues 
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ABSTRACT

Aim. To study the state of microcirculation and metabolic activity of the soft tissues in the compression area in 
experimental crush injury after local hyaluronic acid injection and to determine the effective mode of its application. 

Materials and methods. The experiments were carried out on 178 male Wistar rats aged 4–4.5 months and 
weighing 280–340 g. The study design included anesthesia, modeling of crush injury (CI), local injection of 1.75% 
hyaluronic acid (HA) solution into the compression area, systemic intravenous injection of 0.9% sodium chloride 
solution daily for 3 days, and a study of microcirculation and metabolism of the soft tissues in the damaged area 3, 
7, 14, and 28 days after the injury. 

Results. Early (3 hours after the injury) local application of HA for CI improved microcirculation, increased 
oxygen consumption, and activated oxidative metabolism in the skeletal muscles, which helped reduce the severity 
of destructive processes in the damaged area. The most effective injection mode was two-fold administration of 
HA: 3 hours after the compression cessation and additionally 24 hours after the injury. 

Conclusion. In the crush injury, early local intramuscular injection of HA into the damaged area in the first few 
hours after the cessation of compression is a sanogenetically substantiated method for correcting traumatic ischemia 
of the muscles.

Keywords: crush injury, traumatic ischemia of the muscles, microcirculation, metabolic state, hyaluronic acid, 
laser Doppler flowmetry
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крокровотока в мышцах стимулирует пролифера-
цию миобластов и облегчает миграцию в область 
повреждения других клеток раневого процесса [3]. 
Создание матрикс-опосредованных локальных усло-
вий для межклеточных взаимодействий способству-
ет активации камбиальных клеточных источников 
мышечной ткани [4].

Одним из перспективных подходов является 
использование биодеградируемых гидрогелей на 
основе гиалуроновой кислоты (ГК), которые обе-
спечивают индукцию пролиферации и миграции ма-
лодифференцированных клеток [5]. Положительный 
регенеративный эффект ГК при локальном приме-
нении связан с улучшением микроциркуляции, ак-
тивацией метаболизма, усилением ангиогенеза и ре-
паративного миогистогенеза [6]. Даже однократное 
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локальное введение гиалуроновой кислоты в раннем 
посткомпрессионном периоде способствует восста-
новлению микрокровотока и активации метаболизма 
в скелетных мышцах области повреждения [7]. Для 
определения лечебного потенциала ГК и выявления 
механизмов ее влияния на регенерацию скелетных 
мышц при КТ существует необходимость прове-
дения исследований по изучению эффектов ГК на 
микроциркуляцию и метаболизм тканей области по-
вреждения после ее одно- и многократного введения 
в различные сроки посткомпрессионного периода. 
Это позволит разработать методику локального при-
менения ГК в рамках усовершенствования методов 
лечения пострадавших с КТ.

Цель исследования: изучить состояние микро-
циркуляции и метаболической активности мягких 
тканей при экспериментальной компрессионной 
травме конечности после локального введения гиа-
луроновой кислоты в область повреждения в различ-
ные сроки после травмы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты выполнены на 178 половозрелых 

самцах крыс линии Вистар весом 310 ± 30 г, полу-
ченных из питомника «Рапполово» (Ленинградская 
область, Россия), в лаборатории ГНИИИ ВМ. Воз-
раст крыс составил 4–4,5 мес. До начала экспери-
мента все животные проходили карантин в течение 
14 сут (температуре воздуха  25 ± 2 °С, свободном 
доступе к пище, воде). Исследование одобрено ло-
кальным комитетом по этике ГНИИИ ВМ (прото-
кол № 13 от 22.06.2020), проведено в соответствии с 
Директивой 2010/63/ЕС, Хельсинкской декларацией 
и «Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных».

Дизайн исследования включал следующие этапы: 
обезболивание; моделирование КТ; локальное вве-
дение ГК в область компрессии; системное внутри-
венное введение 0,9%-го раствора натрия хлорида 
ежедневно в течение 3 сут; исследование микроцир-
куляции и метаболизма мягких тканей области по-
вреждения через 3, 7, 14 и 28 сут после травмы.

С целью обезболивания до нанесения травмы 
крысам внутримышечно вводили золетил (Virbac, 
Франция) и ксилазин (Pharmamagist Ltd., Венгрия) 
по 10 мг/кг каждого препарата. Моделирование КТ 
осуществляли путем контролируемой механической 
компрессии мягких тканей бедра по методике, опи-
санной нами ранее [7].

Все животные были разделены на 6 групп по 28 
особей в каждой: 5 основных (I–V) и контрольная 
группы. Животным основной группы I (ГК-3) ло-
кально в область компрессии стерильным однора-

зовым шприцем веерным способом вводили водный 
раствор ГК однократно через 3 ч после прекращения 
компрессии; группы II (ГК-24) – вводили ГК одно-
кратно через 24 ч; группы III (ГК-48) – вводили ГК 
однократно через 48 ч; группы IV (ГК-3 + 24) – вво-
дили ГК двукратно, через 3  и 24 ч дополнительно; 
группы V (ГК-3 + 24 + 48) – вводили ГК троекратно, 
через 3 ч и дополнительно через 24 и 48 ч. Крысы 
контрольной группы (n = 28) локальное лечение не 
получали. Интактные животные (n = 10) компресси-
онному воздействию не подвергались.

Для исследования применяли ГК в виде водного 
раствора геля Hyalift 3,5 (Aestetic Dermal S.L., Ис-
пания), который непосредственно перед введением 
разводили 0,9%-раствором натрия хлорида в соот-
ношении 1 : 1 и получали рабочий 1,75%-й раствор 
ГК с необходимой текучестью. Раствор ГК вводили 
подопытным животным внутримышечно в область 
компрессии путем веерного обкалывания в суммар-
ном объеме 0,5–0,8 мл на одно животное. С целью 
профилактики обезвоживания всем животным с КТ 
в течение 3 сут ежедневно в хвостовую вену вводи-
ли 0,9%-й раствор натрия хлорида в дозе 2,0 мл/кг 
массы тела.

В ходе динамического наблюдения за подопыт-
ными животными проводили оценку микроцирку-
ляции и метаболизма в скелетных мышцах области 
бедра задней (тазовой) конечности с помощью ком-
плекса «ЛАКК-М» (НПП «ЛАЗМА», Россия) через 3, 
7, 14 и 28 сут после травмы. Под наркозом проводи-
ли разрез кожи в области компрессии и устанавлива-
ли измерительный датчик прибора на мышцы бедра. 
Продолжительность измерения – 10 мин, глубина 
зондирования объема мышечной ткани – 1,0–1,5 мм. 
В режиме работы прибора «Лазерная допплеров-
ская флоуметрия» измеряли амплитуду показателей 
М и σ (постоянная и переменная составляющие по-
казателя микроциркуляции), рассчитывали коэф-
фициент вариации (Kv, %) по формуле: Kv = σ/М × 
100%. Увеличение и (или) уменьшение величины Kv 
указывает, соответственно, на улучшение и (или) 
ухудшение состояния микроциркуляции. 

В режиме прибора «Оптическая тканевая окси-
метрия» измеряли показатель сатурации кислородом 
крови в микроциркуляторном русле зондируемой 
биоткани (SO2, %), вычисляли индекс удельного 
потребление кислорода в ткани (U, усл. ед.). Интен-
сивность метаболизма скелетных мышц в области 
повреждения измеряли в режиме «Лазерная флу-
оресцентная диагностика» и определяли значение 
амплитуды спектров флуоресценции восстанов-
ленной формы никотинамидадениндинуклеотида 
(АНАДН, усл. ед.) и окисленной формы флавинаде-
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ВВЕДЕНИЕ

Компрессионная травма (КТ) (синоним: трав-
матическая ишемия мышц) – патологический про-
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ет метаболические потребности мышечной ткани в 
кислороде и нутриентах [2]. Высокий уровень ми-
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oxygen consumption, and activated oxidative metabolism in the skeletal muscles, which helped reduce the severity 
of destructive processes in the damaged area. The most effective injection mode was two-fold administration of 
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крокровотока в мышцах стимулирует пролифера-
цию миобластов и облегчает миграцию в область 
повреждения других клеток раневого процесса [3]. 
Создание матрикс-опосредованных локальных усло-
вий для межклеточных взаимодействий способству-
ет активации камбиальных клеточных источников 
мышечной ткани [4].

Одним из перспективных подходов является 
использование биодеградируемых гидрогелей на 
основе гиалуроновой кислоты (ГК), которые обе-
спечивают индукцию пролиферации и миграции ма-
лодифференцированных клеток [5]. Положительный 
регенеративный эффект ГК при локальном приме-
нении связан с улучшением микроциркуляции, ак-
тивацией метаболизма, усилением ангиогенеза и ре-
паративного миогистогенеза [6]. Даже однократное 
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локальное введение гиалуроновой кислоты в раннем 
посткомпрессионном периоде способствует восста-
новлению микрокровотока и активации метаболизма 
в скелетных мышцах области повреждения [7]. Для 
определения лечебного потенциала ГК и выявления 
механизмов ее влияния на регенерацию скелетных 
мышц при КТ существует необходимость прове-
дения исследований по изучению эффектов ГК на 
микроциркуляцию и метаболизм тканей области по-
вреждения после ее одно- и многократного введения 
в различные сроки посткомпрессионного периода. 
Это позволит разработать методику локального при-
менения ГК в рамках усовершенствования методов 
лечения пострадавших с КТ.

Цель исследования: изучить состояние микро-
циркуляции и метаболической активности мягких 
тканей при экспериментальной компрессионной 
травме конечности после локального введения гиа-
луроновой кислоты в область повреждения в различ-
ные сроки после травмы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты выполнены на 178 половозрелых 

самцах крыс линии Вистар весом 310 ± 30 г, полу-
ченных из питомника «Рапполово» (Ленинградская 
область, Россия), в лаборатории ГНИИИ ВМ. Воз-
раст крыс составил 4–4,5 мес. До начала экспери-
мента все животные проходили карантин в течение 
14 сут (температуре воздуха  25 ± 2 °С, свободном 
доступе к пище, воде). Исследование одобрено ло-
кальным комитетом по этике ГНИИИ ВМ (прото-
кол № 13 от 22.06.2020), проведено в соответствии с 
Директивой 2010/63/ЕС, Хельсинкской декларацией 
и «Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных».

Дизайн исследования включал следующие этапы: 
обезболивание; моделирование КТ; локальное вве-
дение ГК в область компрессии; системное внутри-
венное введение 0,9%-го раствора натрия хлорида 
ежедневно в течение 3 сут; исследование микроцир-
куляции и метаболизма мягких тканей области по-
вреждения через 3, 7, 14 и 28 сут после травмы.

С целью обезболивания до нанесения травмы 
крысам внутримышечно вводили золетил (Virbac, 
Франция) и ксилазин (Pharmamagist Ltd., Венгрия) 
по 10 мг/кг каждого препарата. Моделирование КТ 
осуществляли путем контролируемой механической 
компрессии мягких тканей бедра по методике, опи-
санной нами ранее [7].

Все животные были разделены на 6 групп по 28 
особей в каждой: 5 основных (I–V) и контрольная 
группы. Животным основной группы I (ГК-3) ло-
кально в область компрессии стерильным однора-

зовым шприцем веерным способом вводили водный 
раствор ГК однократно через 3 ч после прекращения 
компрессии; группы II (ГК-24) – вводили ГК одно-
кратно через 24 ч; группы III (ГК-48) – вводили ГК 
однократно через 48 ч; группы IV (ГК-3 + 24) – вво-
дили ГК двукратно, через 3  и 24 ч дополнительно; 
группы V (ГК-3 + 24 + 48) – вводили ГК троекратно, 
через 3 ч и дополнительно через 24 и 48 ч. Крысы 
контрольной группы (n = 28) локальное лечение не 
получали. Интактные животные (n = 10) компресси-
онному воздействию не подвергались.

Для исследования применяли ГК в виде водного 
раствора геля Hyalift 3,5 (Aestetic Dermal S.L., Ис-
пания), который непосредственно перед введением 
разводили 0,9%-раствором натрия хлорида в соот-
ношении 1 : 1 и получали рабочий 1,75%-й раствор 
ГК с необходимой текучестью. Раствор ГК вводили 
подопытным животным внутримышечно в область 
компрессии путем веерного обкалывания в суммар-
ном объеме 0,5–0,8 мл на одно животное. С целью 
профилактики обезвоживания всем животным с КТ 
в течение 3 сут ежедневно в хвостовую вену вводи-
ли 0,9%-й раствор натрия хлорида в дозе 2,0 мл/кг 
массы тела.

В ходе динамического наблюдения за подопыт-
ными животными проводили оценку микроцирку-
ляции и метаболизма в скелетных мышцах области 
бедра задней (тазовой) конечности с помощью ком-
плекса «ЛАКК-М» (НПП «ЛАЗМА», Россия) через 3, 
7, 14 и 28 сут после травмы. Под наркозом проводи-
ли разрез кожи в области компрессии и устанавлива-
ли измерительный датчик прибора на мышцы бедра. 
Продолжительность измерения – 10 мин, глубина 
зондирования объема мышечной ткани – 1,0–1,5 мм. 
В режиме работы прибора «Лазерная допплеров-
ская флоуметрия» измеряли амплитуду показателей 
М и σ (постоянная и переменная составляющие по-
казателя микроциркуляции), рассчитывали коэф-
фициент вариации (Kv, %) по формуле: Kv = σ/М × 
100%. Увеличение и (или) уменьшение величины Kv 
указывает, соответственно, на улучшение и (или) 
ухудшение состояния микроциркуляции. 

В режиме прибора «Оптическая тканевая окси-
метрия» измеряли показатель сатурации кислородом 
крови в микроциркуляторном русле зондируемой 
биоткани (SO2, %), вычисляли индекс удельного 
потребление кислорода в ткани (U, усл. ед.). Интен-
сивность метаболизма скелетных мышц в области 
повреждения измеряли в режиме «Лазерная флу-
оресцентная диагностика» и определяли значение 
амплитуды спектров флуоресценции восстанов-
ленной формы никотинамидадениндинуклеотида 
(АНАДН, усл. ед.) и окисленной формы флавинаде-
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ниндинуклеотида (АФАД, усл. ед.) с последующим 
расчетом флуоресцентного показателя потребле-
ния кислорода (ФПК, отн. ед.) по формуле: ФПК =  
АФАД/АНАДН. Комплексное состояние микроцирку-
ляции и метаболизма скелетных мышц оценивали 
с помощью показателя эффективности кислородно-
го обмена (ЭКО, отн. ед.) и вычисляли как ЭКО = 
М × U × ФПК. Показатели ЭКО и ФПК – наиболее 
информативные показатели, которые характеризуют 
взаимосвязь состояния микроциркуляции в тканях с 
интенсивностью обмена веществ в них.

Определение концентрации миоглобина и калия 
в сыворотке крови осуществляли на автоматиче-
ском биохимическом и иммуноферментном анали-
заторе  ChemWell 2910 (Awareness Technology Inc., 
США). Повышение калия свидетельствовало о раз-
рушении клеток в результате травмы, миоглобина – 
о деструкции преимущественно мышечной ткани 
[1]. Для получения среднестатических значений нор-
мы в эксперименте использовали интактных крыс.

Полученные данные обработаны с помощью па-
кета прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). После проверки гипотезы на нормаль-
ность с помощью критерия Колмогорова – Смирнова 
рассчитывали медиану, верхний и нижний квартили 
Me (Q25–Q75). При сравнении данных использовали 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни, а 
различия между величинами считали достоверными, 
если вероятность их тождества оказывалась менее 
5% (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Гибель животных в основных, контрольной и 

группе сравнения наблюдалась в первые 4 сут и со-
ставила в среднем 33%. При КТ у животных отме-
чались выраженные нарушения микроциркуляции в 
области повреждения. Так, коэффициент Kv во все 
сроки наблюдения был снижен на 35–49% (р < 0,05) 
относительно интактных крыс, с минимальными 
значениями на 3–7-е сут после травмы. Нарушение 
локального кровотока в поврежденных мышцах при-
водило к снижению потребления кислорода тканя-
ми, показатель SO2 вначале (3–7-е сут) повышался в 
2,7–2,8 раза (р < 0,05), а затем к 28-м сут снижался 
незначительно (в 2,2 раза при р < 0,05) по сравнению 
с интактными животными, что свидетельствовало о 
высокой концентрации в крови неутилизированного 
тканями кислорода. 

Схожие противоположно направленные изме-
нения отмечались в динамике индекса U. Низкий 
уровень потребления кислорода мягкими тканями 
приводил к нарушению окислительных процессов в 
них. Показатель ФПК на 3-и сут повышался на 90,1%  

(р < 0,05) относительно значений у интактных живот-
ных с последующим восстановлением на 7–28-е сут.  
Зафиксированы изменения комплексного показа-
теля ЭКО, который был максимально снижен к ис-
ходу 7-х сут в 10,7 раз (при р < 0,05) по сравнению 
со здоровыми животными. Возможно, повышение 
интенсивности метаболических процессов в мягких 
тканях области повреждения в ранние сроки после 
прекращения компрессии (3 сут) были обусловлены 
активацией анаэробного обмена с использованием 
энергетических ресурсов (гликоген), находящихся в 
сохраненных мышечных волокнах. Истощение этих 
запасов приводило к снижению окислительных про-
цессов в тканях на фоне низкого потребления кисло-
рода клетками.

Локальное введение ГК в область повреждения 
способствовало улучшению перфузии тканей. Наи-
более выраженные положительные изменения изу-
чаемых параметров отмечались у животных, кото-
рым вводили ГК, начиная с 3 ч после прекращения 
компрессии (ГК-3, ГК-3/24, ГК-3/24/48), причем в 
группах животных с дву- и троекратным введени-
ем показатели микроциркуляции были значительно 
лучше. Так, показатель Kv в группе ГК-3/24 и ГК-
3/24/48 повышался на 38,6–60,3% (р < 0,05), чем в 
контрольной группе во все сроки наблюдения и на 
9,9–11,2% (р < 0,05), чем в группе ГК-3 и ГК-24 в 
раннем посткомпрессионном периоде (3–7-е сут). 
Введение ГК в более поздние сроки (48 ч) не приво-
дило к усилению микрокровотока в области повреж-
дения. Следует отметить, что показатели перфузии 
тканей во всех опытных группах в течение всего пе-
риода наблюдения имели положительную динамику. 
По данным Kv, к исходу 28-х сут в группах ГК-3/24 и  
ГК-3/24/48 уровень микроциркуляции в области по-
вреждения восстанавливался до значений у интакт-
ных животных.

Улучшение микрокровотока в области поврежде-
ния способствовало повышению потребления кисло-
рода тканями. Так, по данным SO2 и U, интенсивность 
утилизации кислорода была наибольшей у животных 
из групп ГК-3, ГК-24, ГК-3/24 и ГК-3/24/48 во все 
сроки наблюдения, причем в группах с дву- и трое-
кратным введением показатель SO2 на 3 и 28 сут был 
ниже на 7,6–16,6% (р < 0,05), а показатель U выше на 
20,0% (р < 0,05) только на 28 сут, чем у крыс из груп-
пы ГК-3. Наихудшие значения показателей потребле-
ния кислорода отмечались после инъекции ГК через 
48 ч после прекращения компрессии. Полного вос-
становления сатурации тканей кислородом в области 
компрессии после применения ГК не наблюдалось.

У всех животных из опытных групп отмечались 
выраженные изменения соотношения амплитуды 
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ФАД и НАДН. Вследствие этого ФПК в группах 
ГК-3 и ГК-24 был повышен на 14–28-е сут, а в груп-
пах ГК-3/24 и ГК-3/24/48 немного раньше, начиная с 
7-х сут – в 1,8–2,6 раза (р < 0,05) по сравнению с жи-
вотными контрольной группы. Позднее применение 
ГК через 48 ч после прекращения компрессии приво-
дит к усилению метаболизма в ранние сроки (3 сут) 
за счет активации анаэробных процессов и не имеет 
достоверных различий с крысами из контрольной 
группы. Изменения микроциркуляции, потребления 
кислорода и метаболизма в тканях области компрес-
сии нашли отражение в динамике комплексного по-
казателя ЭКО, который во всех экспериментальных 
группах имел минимальные значения на 7-е сут. 

Максимальные значения ЭКО наблюдалось в груп-
пах ГК-3 и ГК-24 на 14–28-е сут и в группах ГК-3/24 
и ГК-3/24/48 – во все сроки наблюдения. Применение 
ГК спустя 48 ч приводит к незначительному повыше-
нию ЭКО только к исходу 28 сут. Двух- и трехкрат-
ное введение ГК существенно повышает эффектив-
ность кислородного обмена в области повреждения 
(на 37,3–48,2%, р < 0,05) на 14–28-е сут по сравнению 
с крысами из группы с однократным ранним (через 
3 ч) введением ГК. Следует отметить, что у крыс из 
группы ГК-3/24 и ГК-3/24/48 показатель ЭКО к кон-
цу периода наблюдения (28 сут) восстанавливался до 
значений у интактных животных. Учитывая, что пока-
затель ЭКО отражает состояние тканевой перфузии, 
сатурации кислородом и метаболизма, представлен-

ная его динамика свидетельствует о положительном 
и (или) отрицательном влиянии ГК на тканевой обмен 
при раннем и (или) позднем ее введении.

Нарушение метаболизма при КТ приводит к 
развитию некробиотических процессов в мягких 
тканях. Продукты распада поврежденных мышц 
попадают в системный кровоток с развитием мио-
глобинемии и гиперкалиемии. Раннее однократное 
и (или) двукратное локальное введение ГК (через 3 
и 24 ч) приводило к снижению уровня миоглобина 
на 19,7–38,7% (р < 0,05) на 3–14-е сут относитель-
но животных контрольной группы. Применение ГК 
в поздние сроки (через 48 ч) не вызывало снижения 
миоглобина в крови. К исходу периода наблюде-
ния выраженность миоглобинемии уменьшается, но 
остается в 4,1 раза выше (р < 0,05), чем у интактных 
животных. Сходные изменения отмечаются в дина-
мике уровня калия крови, который после введения 
ГК через 3 и 24 ч снижается на 3 сут в среднем на 
36,8% (р < 0,05) относительно животных контроль-
ной группы. В дальнейшем (7–28-е сут) концентра-
ция калия крови нормализуется и соответствует зна-
чениям у интактных крыс.

В табл. 1 и 2 группы животных, имеющие лучшие 
значения показателей микроциркуляции, потребле-
ния кислорода и окислительного метаболизма, а так-
же низкий уровень миоглобина и калия в сыворотке 
крови, расположены в верхней части таблицы, а худ-
шие – в нижней.

Т а б л и ц а  1
Показатели микроциркуляции и метаболизма в мягких тканях бедра крыс после локального введения гиалуроновой кислоты 

в разных режимах при экспериментальной компрессионной травме, Me (Q25–Q75)
Группа

исследования
Срок наблюдения после 

травмы, сут n Kv, % SО2, % U, усл. ед. ФПК, усл. ед. ЭКО, отн. ед.

Интактные животные
(n = 10) 10 13,5

(12,5–14,3)
31,6

(30,3–32,9)
3,10

(3,04–3,16)
0,51

(0,43–0,56)
22,5

(21,5–23,6)

Опытная группа IV
(ГК-3/24),
n = 28

3 8 10,911–4

(10,4–11,7)
64,11–4

(62,7–65,4)
1,501–3

(1,42–1,66)
0,901

(0,84–0,96)
9,71–3

(8,6–10,9)

7 8 11,71–4

(11,1–12,3)
78,61–3

(77,5–80,2)
1,221

(1,10–1,30)
0,632, 3

(0,57–0,75)
6,11–3

(4,8–7,6)

14 6 11,82, 3

(11,3–12,5)
59,81–3

(58,0–60,6)
1,641–3

(1,59–1,74)
0,791–3

(0,70–0,89)
12,61–4

(11,7–13,8)

28 6 12,22, 3

(11,6–12,9)
39,81–4

(39,0–40,6)
2,461–4

(2,42–2,59)
0,901–3

(0,81–1,00)
22,82–4

(21,6–24,6)

Опытная группа V
(ГК-3/24/48),
n = 28

3 8 11,41–4

(10,3–11,8)
63,51–4

(62,1–64,8)
1,541–3

(1,46–1,70)
0,891

(0,85–0,97)
10,11–3

(9,0–11,2)

7 8 11,81–4

(11,2–12,4)
77,81–3

(76,7–79,4)
1,261

(1,16–1,39)
0,602

(0,52–0,73)
5,81–3

(4,6–7,0)

14 6 12,02 ,3

(11,4–12,6)
60,11–3

(59,0–62,1)
1,631–3

(1,58–1,73)
0,811–3

(0,72–0,91)
12,51–4

(11,1–13,8)

28 6 12,12, 3

(11,4–12,7)
40,21–4

(39,4–41,0)
2,441–4

(2,40–2,57)
0,891–3

(0,79–0,94)
21,92–4

(21,3–23,6)

Опытная группа I
(ГК-3),
n = 28

3 8 9,81, 2

(8,7–10,2)
69,41–3

(67,5–71,4)
1,381, 2

(1,34–1,48)
0,901

(0,84–0,98)
8,61, 2

(7,5–9,8)

7 8 10,11–3

(9,2–10,5)
79,71–3

(77,3–80,9)
1,201

(1,10–1,33)
0,50

(0,41–0,58)
4,11

(2,7–5,1)
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ниндинуклеотида (АФАД, усл. ед.) с последующим 
расчетом флуоресцентного показателя потребле-
ния кислорода (ФПК, отн. ед.) по формуле: ФПК =  
АФАД/АНАДН. Комплексное состояние микроцирку-
ляции и метаболизма скелетных мышц оценивали 
с помощью показателя эффективности кислородно-
го обмена (ЭКО, отн. ед.) и вычисляли как ЭКО = 
М × U × ФПК. Показатели ЭКО и ФПК – наиболее 
информативные показатели, которые характеризуют 
взаимосвязь состояния микроциркуляции в тканях с 
интенсивностью обмена веществ в них.

Определение концентрации миоглобина и калия 
в сыворотке крови осуществляли на автоматиче-
ском биохимическом и иммуноферментном анали-
заторе  ChemWell 2910 (Awareness Technology Inc., 
США). Повышение калия свидетельствовало о раз-
рушении клеток в результате травмы, миоглобина – 
о деструкции преимущественно мышечной ткани 
[1]. Для получения среднестатических значений нор-
мы в эксперименте использовали интактных крыс.

Полученные данные обработаны с помощью па-
кета прикладных программ Statistica 10.0 (StatSoft 
Inc., США). После проверки гипотезы на нормаль-
ность с помощью критерия Колмогорова – Смирнова 
рассчитывали медиану, верхний и нижний квартили 
Me (Q25–Q75). При сравнении данных использовали 
непараметрический U-критерий Манна – Уитни, а 
различия между величинами считали достоверными, 
если вероятность их тождества оказывалась менее 
5% (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Гибель животных в основных, контрольной и 

группе сравнения наблюдалась в первые 4 сут и со-
ставила в среднем 33%. При КТ у животных отме-
чались выраженные нарушения микроциркуляции в 
области повреждения. Так, коэффициент Kv во все 
сроки наблюдения был снижен на 35–49% (р < 0,05) 
относительно интактных крыс, с минимальными 
значениями на 3–7-е сут после травмы. Нарушение 
локального кровотока в поврежденных мышцах при-
водило к снижению потребления кислорода тканя-
ми, показатель SO2 вначале (3–7-е сут) повышался в 
2,7–2,8 раза (р < 0,05), а затем к 28-м сут снижался 
незначительно (в 2,2 раза при р < 0,05) по сравнению 
с интактными животными, что свидетельствовало о 
высокой концентрации в крови неутилизированного 
тканями кислорода. 

Схожие противоположно направленные изме-
нения отмечались в динамике индекса U. Низкий 
уровень потребления кислорода мягкими тканями 
приводил к нарушению окислительных процессов в 
них. Показатель ФПК на 3-и сут повышался на 90,1%  

(р < 0,05) относительно значений у интактных живот-
ных с последующим восстановлением на 7–28-е сут.  
Зафиксированы изменения комплексного показа-
теля ЭКО, который был максимально снижен к ис-
ходу 7-х сут в 10,7 раз (при р < 0,05) по сравнению 
со здоровыми животными. Возможно, повышение 
интенсивности метаболических процессов в мягких 
тканях области повреждения в ранние сроки после 
прекращения компрессии (3 сут) были обусловлены 
активацией анаэробного обмена с использованием 
энергетических ресурсов (гликоген), находящихся в 
сохраненных мышечных волокнах. Истощение этих 
запасов приводило к снижению окислительных про-
цессов в тканях на фоне низкого потребления кисло-
рода клетками.

Локальное введение ГК в область повреждения 
способствовало улучшению перфузии тканей. Наи-
более выраженные положительные изменения изу-
чаемых параметров отмечались у животных, кото-
рым вводили ГК, начиная с 3 ч после прекращения 
компрессии (ГК-3, ГК-3/24, ГК-3/24/48), причем в 
группах животных с дву- и троекратным введени-
ем показатели микроциркуляции были значительно 
лучше. Так, показатель Kv в группе ГК-3/24 и ГК-
3/24/48 повышался на 38,6–60,3% (р < 0,05), чем в 
контрольной группе во все сроки наблюдения и на 
9,9–11,2% (р < 0,05), чем в группе ГК-3 и ГК-24 в 
раннем посткомпрессионном периоде (3–7-е сут). 
Введение ГК в более поздние сроки (48 ч) не приво-
дило к усилению микрокровотока в области повреж-
дения. Следует отметить, что показатели перфузии 
тканей во всех опытных группах в течение всего пе-
риода наблюдения имели положительную динамику. 
По данным Kv, к исходу 28-х сут в группах ГК-3/24 и  
ГК-3/24/48 уровень микроциркуляции в области по-
вреждения восстанавливался до значений у интакт-
ных животных.

Улучшение микрокровотока в области поврежде-
ния способствовало повышению потребления кисло-
рода тканями. Так, по данным SO2 и U, интенсивность 
утилизации кислорода была наибольшей у животных 
из групп ГК-3, ГК-24, ГК-3/24 и ГК-3/24/48 во все 
сроки наблюдения, причем в группах с дву- и трое-
кратным введением показатель SO2 на 3 и 28 сут был 
ниже на 7,6–16,6% (р < 0,05), а показатель U выше на 
20,0% (р < 0,05) только на 28 сут, чем у крыс из груп-
пы ГК-3. Наихудшие значения показателей потребле-
ния кислорода отмечались после инъекции ГК через 
48 ч после прекращения компрессии. Полного вос-
становления сатурации тканей кислородом в области 
компрессии после применения ГК не наблюдалось.

У всех животных из опытных групп отмечались 
выраженные изменения соотношения амплитуды 
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ФАД и НАДН. Вследствие этого ФПК в группах 
ГК-3 и ГК-24 был повышен на 14–28-е сут, а в груп-
пах ГК-3/24 и ГК-3/24/48 немного раньше, начиная с 
7-х сут – в 1,8–2,6 раза (р < 0,05) по сравнению с жи-
вотными контрольной группы. Позднее применение 
ГК через 48 ч после прекращения компрессии приво-
дит к усилению метаболизма в ранние сроки (3 сут) 
за счет активации анаэробных процессов и не имеет 
достоверных различий с крысами из контрольной 
группы. Изменения микроциркуляции, потребления 
кислорода и метаболизма в тканях области компрес-
сии нашли отражение в динамике комплексного по-
казателя ЭКО, который во всех экспериментальных 
группах имел минимальные значения на 7-е сут. 

Максимальные значения ЭКО наблюдалось в груп-
пах ГК-3 и ГК-24 на 14–28-е сут и в группах ГК-3/24 
и ГК-3/24/48 – во все сроки наблюдения. Применение 
ГК спустя 48 ч приводит к незначительному повыше-
нию ЭКО только к исходу 28 сут. Двух- и трехкрат-
ное введение ГК существенно повышает эффектив-
ность кислородного обмена в области повреждения 
(на 37,3–48,2%, р < 0,05) на 14–28-е сут по сравнению 
с крысами из группы с однократным ранним (через 
3 ч) введением ГК. Следует отметить, что у крыс из 
группы ГК-3/24 и ГК-3/24/48 показатель ЭКО к кон-
цу периода наблюдения (28 сут) восстанавливался до 
значений у интактных животных. Учитывая, что пока-
затель ЭКО отражает состояние тканевой перфузии, 
сатурации кислородом и метаболизма, представлен-

ная его динамика свидетельствует о положительном 
и (или) отрицательном влиянии ГК на тканевой обмен 
при раннем и (или) позднем ее введении.

Нарушение метаболизма при КТ приводит к 
развитию некробиотических процессов в мягких 
тканях. Продукты распада поврежденных мышц 
попадают в системный кровоток с развитием мио-
глобинемии и гиперкалиемии. Раннее однократное 
и (или) двукратное локальное введение ГК (через 3 
и 24 ч) приводило к снижению уровня миоглобина 
на 19,7–38,7% (р < 0,05) на 3–14-е сут относитель-
но животных контрольной группы. Применение ГК 
в поздние сроки (через 48 ч) не вызывало снижения 
миоглобина в крови. К исходу периода наблюде-
ния выраженность миоглобинемии уменьшается, но 
остается в 4,1 раза выше (р < 0,05), чем у интактных 
животных. Сходные изменения отмечаются в дина-
мике уровня калия крови, который после введения 
ГК через 3 и 24 ч снижается на 3 сут в среднем на 
36,8% (р < 0,05) относительно животных контроль-
ной группы. В дальнейшем (7–28-е сут) концентра-
ция калия крови нормализуется и соответствует зна-
чениям у интактных крыс.

В табл. 1 и 2 группы животных, имеющие лучшие 
значения показателей микроциркуляции, потребле-
ния кислорода и окислительного метаболизма, а так-
же низкий уровень миоглобина и калия в сыворотке 
крови, расположены в верхней части таблицы, а худ-
шие – в нижней.

Т а б л и ц а  1
Показатели микроциркуляции и метаболизма в мягких тканях бедра крыс после локального введения гиалуроновой кислоты 

в разных режимах при экспериментальной компрессионной травме, Me (Q25–Q75)
Группа

исследования
Срок наблюдения после 

травмы, сут n Kv, % SО2, % U, усл. ед. ФПК, усл. ед. ЭКО, отн. ед.

Интактные животные
(n = 10) 10 13,5

(12,5–14,3)
31,6

(30,3–32,9)
3,10

(3,04–3,16)
0,51

(0,43–0,56)
22,5

(21,5–23,6)

Опытная группа IV
(ГК-3/24),
n = 28

3 8 10,911–4

(10,4–11,7)
64,11–4

(62,7–65,4)
1,501–3

(1,42–1,66)
0,901

(0,84–0,96)
9,71–3

(8,6–10,9)

7 8 11,71–4

(11,1–12,3)
78,61–3

(77,5–80,2)
1,221

(1,10–1,30)
0,632, 3

(0,57–0,75)
6,11–3

(4,8–7,6)

14 6 11,82, 3

(11,3–12,5)
59,81–3

(58,0–60,6)
1,641–3

(1,59–1,74)
0,791–3

(0,70–0,89)
12,61–4

(11,7–13,8)

28 6 12,22, 3

(11,6–12,9)
39,81–4

(39,0–40,6)
2,461–4

(2,42–2,59)
0,901–3

(0,81–1,00)
22,82–4

(21,6–24,6)

Опытная группа V
(ГК-3/24/48),
n = 28

3 8 11,41–4

(10,3–11,8)
63,51–4

(62,1–64,8)
1,541–3

(1,46–1,70)
0,891

(0,85–0,97)
10,11–3

(9,0–11,2)

7 8 11,81–4

(11,2–12,4)
77,81–3

(76,7–79,4)
1,261

(1,16–1,39)
0,602

(0,52–0,73)
5,81–3

(4,6–7,0)

14 6 12,02 ,3

(11,4–12,6)
60,11–3

(59,0–62,1)
1,631–3

(1,58–1,73)
0,811–3

(0,72–0,91)
12,51–4

(11,1–13,8)

28 6 12,12, 3

(11,4–12,7)
40,21–4

(39,4–41,0)
2,441–4

(2,40–2,57)
0,891–3

(0,79–0,94)
21,92–4

(21,3–23,6)

Опытная группа I
(ГК-3),
n = 28

3 8 9,81, 2

(8,7–10,2)
69,41–3

(67,5–71,4)
1,381, 2

(1,34–1,48)
0,901

(0,84–0,98)
8,61, 2

(7,5–9,8)

7 8 10,11–3

(9,2–10,5)
79,71–3

(77,3–80,9)
1,201

(1,10–1,33)
0,50

(0,41–0,58)
4,11

(2,7–5,1)
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Т а б л и ц а  2
 Динамика содержания миоглобина и калия в сыворотке крови у крыс после локального введения гиалуроновой кислоты  

в разных режимах при экспериментальной компрессионной травме, Me (Q25-Q75)

Группа исследования Срок наблюдения после травмы, сут n Миоглобин, нг/мл Калий, ммоль/л
Интактные животные, n=10 10 77,5 (69,0–90,0) 4,1 (3,9–4,4)

Опытная группа IV
(ГК-3/24),
n = 28

3 8 780,41, 2 (731,8–829,0) 4,81, 2 (4,5–5,4)
7 8 647,51–3 (583,0–660,7) 4,6 (4,2–4,9)
14 6 409,01, 2 (357,1–461,1) 3,6 (3,1–4,0)
28 6 322,41 (272,2–374,4) 3,6 (3,3–4,4)

Опытная группа V
(ГК-3/24/48),
n = 28

3 8 786,21, 2, 3 (740,9–831,2) 4,91, 2 (4,7–5,3)
7 8 634,21, 2 (586,8–679,1) 4,5 (4,0–4,8)
14 6 411,41, 2 (368,9–453,0) 3,6 (3,3–3,8)
28 6 318,11 (267,3–370,3) 3,6 (3,3–4,2)

Опытная группа I
(ГК-3),
n = 28

3 8 776,11, 2 (716,9–838,3) 5,01, 2 (4,7–5,6)
7 8 694,01, 2, 3 (630,4–707,3) 4,1 (3,5–4,4)

14 6 447,21, 2 (386,0–507,2) 3,5 (3,3–3,9)
28 6 354,61 (303,9–406,4) 4,4 (4,1–5,0)

Опытная группа II
(ГК-24)
n = 28

3 8 794,91, 2 (741,2–848,4) 5,81, 2 (5,5–6,4)
7 8 768,21, 2 (721,2–815,7) 4,5 (3,9–4,8)
14 6 549,31, 2 (497,9–601,6) 3,6 (3,3–3,8)
28 6 346,51 (295,7–398,3) 3,8 (3,5–4,4)

Опытная группа III
(ГК-48),
n = 28

3 8 912,61 ы(861,9–964,7) 5,81, 2 (5,5–6,4)
7 8 804,11 (757,1–851,6) 4,5 (3,9–4,8)
14 6 584,51 (542,0–626,1) 3,4 (3,2–3,8)
28 6 340,01 (289,2–392,2) 3,8 (3,5–4,4)

Контрольная группа
(без локального лечения),
n = 28

3 8 971,01 (959,5–1000,5) 7,61 (7,3–8,2)
7 8 890,51 (832,50–960,0) 4,8 (4,2–5,1)
14 6 701,01 (636,0–758,0) 3,6 (3,1–4,0)
28 6 363,51 (318,0–409,0) 3,1 (2,8–3,9)

Группа
исследования

Срок наблюдения после 
травмы, сут n Kv, % SО2, % U, усл. ед ФПК, усл. ед. ЭКО, отн. ед

Опытная группа I
(ГК-3),
n = 28

14 6 10,61, 2

(10,0–11,3)
62,11–3

(61,0–64,1)
1,581–3

(1,55–1,65)
0,771–3

(0,70–0,82)
8,51–3

(7,5–10,1)

28 6 11,11, 2

(10,4–11,7)
47,71–3

(46,8–48,6)
2,051–3

(2,02–2,13)
0,891–3

(0,79–1,00)
16,61–3

(15,2–17,8)

Опытная группа II
(ГК-24),
n = 28

3 8 9,31, 2

(8,6–10,3)
72,81–3

(70,9–73,9)
1,351

(1,17–1,42)
0,931

(0,85–0,98)
8,41, 2

(7,2–9,6)

7 8 9,71–3

(9,0–10,7)
82,51–3

(80,2–83,8)
1,191

(1,03–1,33)
0,46

(0,34–0,56)
3,41

(2,0–4,4)

14 6 10,41, 2

(9,5–11,2)
65,61–3

(64,2–66,5)
1,491–3

(1,46–1,56)
0,671, 2

(0,57–0,77)
6,71, 2

(5,2–7,8)

28 6 11,01, 2

(10,3–11,6)
45,41–3

(44,0–46,7)
2,161–3

(2,08–2,17)
0,791–3

(0,70–0,88)
15,21–3

(13,9–16,5)

Опытная группа III
(ГК-48),
n = 28

3 8 8,31

(7,7–8,8)
80,11, 2

(77,7–81,5)
1,221

(1,18–1,32)
0,951

(0,89–1,03)
6,41

(5,2–7,5)

7 8 7,91

(7,2–8,7)
86,11

(84,4–88,3)
1,141

(1,02–1,26)
0,41

(0,34–0,49)
2,81

(1,6–4,3)

14 6 9,21

(8,3–9,9)
74,51, 2

(72,7–78,0)
1,321

(1,24–1,39)
0,53

(0,44–0,62)
4,51

(3,4–6,1)

28 6 9,91

(9,1–10,4)
57,11, 2

(55,3–58,0)
1,721, 2

(1,71–1,74)
0,57

(0,48–0,65)
8,41, 2

(7,2–9,7)

Контрольная группа
(без локального 
лечения),
n = 28

3 8 7,41

(6,7–8,0)
86,51

(84,6–87,6)
1,111

(0,95–1,15)
0,971

(0,89–1,06)
6,01

(5,1–6,9)

7 8 6,81

(6,3–7,8)
89,71

(87,4–91,0)
1,071

(0,91–1,21)
0,36

(0,27–0,44)
2,11

(0,8–3,2)

14 6 8,51

(7,7–9,2)
81,41

(80,0–82,3)
1,201

(1,09–1,23)
0,35

(0,26–0,45)
2,61

(1,1–3,7)

28 6 8,81

(7,9–9,5)
69,11

(67,4–70,5)
1,421

(1,39–1,47)
0,34

(0,28–0,48)
3,71

(2,3–4,9)
1, 2, 3, 4 р < 0,05 – различия с показателями у животных интактной, контрольной, ГК-48, ГК-3 группами (здесь и в табл. 2). 
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Таким образом, локальное введение ГК в ранние 
сроки после устранения компрессии (3 ч) при КТ 
приводит к улучшению микрокровотока в области 
повреждения, усилению потребления кислорода и 
активации метаболических процессов в тканях, что 
снижает выраженность деструктивных процессов 
в них. Лучшие эффекты наблюдались в группе жи-
вотных, которым локально в область сдавления дву-
кратно (через 3 и дополнительно через 24 ч после 
прекращения компрессии) вводили раствор ГК.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных результатов показал, что в 

мягких тканях области сдавления при КТ развива-
лись выраженные нарушения микроциркуляции и 
метаболизма с преобладанием процессов анаэробно-
го пути окисления. В ответ на локальное введение ГК 
наблюдалось улучшение микрокровотока в повре-
жденных мягких тканях, о чем свидетельствовало по-
вышение коэффициента Kv на 32,4–72,1% (р < 0,05) 
по сравнению животными контрольной группы. При 
этом уровень кровотока в области повреждения имел 
наибольшие значения после локального введения 
ГК через 3 и 24 ч дополнительно в ранние сроки (3– 
7-е сут) после прекращения компрессии.

Восстановление нарушенной микроциркуляции 
способствовало повышению сатурации тканей кисло-
родом, что нашло отражение в динамике показателей 
SO2 и U. Так, после локального применения ГК вне 
зависимости от режима ее дозирования наблюдалось 
снижение SO2 во все сроки наблюдения, что свидетель-
ствовало о повышении потребления тканями кислорода 
на фоне восстановления кровообращения. Наибольшее 
снижение значений показателя SO2 отмечалось у живот-
ных, которым вводили ГК через 3 и 24 ч дополнитель-
но. Значимые изменения были выявлены при оценке 
показателя U, который имел тенденцию к увеличению 
при повышении потребления кислорода тканями.

 Локальное применение ГК приводило к повы-
шению U преимущественно в поздние сроки (14– 
28-е сут), что, возможно, обусловлено кислород-
ными потребностями интенсивно регенерирующих 
мягких тканей. Раннее однократное или двукратное 
(через 3 и 24 ч дополнительно) введение ГК способ-
ствовало увеличению потребления кислорода тка-
нями не только на 14–28-е сут, но еще и на 3-и сут 
наблюдения. Применения ГК в поздние сроки (через 
24 или 48 ч) после травмы приводило к повышению 
усвояемости кислорода тканями лишь только к кон-
цу периода наблюдения (28-е сут).

Средние значения комплексных показателей 
ФПК и ЭКО после локального применения ГК, от-
ражающие интенсивность окислительного метабо-

лизма в мягких тканях, подвергшихся компрессии, 
соответствовали показателям микроциркуляторного 
статуса и уровня кислородопотребления. Наиболее 
значимый положительный эффект ГК наблюдался в 
группах с ранним его введением (через 3 и 24 ч после 
устранения компрессии): в группе ГК-3 и ГК-24 на 
14–28-е сут, в группе ГК-3/24 – 7–28-е сут. Позднее 
введение ГК (через 48 ч) существенно не влияло на 
интенсивность обменных процессов в тканях области 
повреждения. Динамика показателя ЭКО имела чет-
кую зависимость от режима применения ГК. Так, ло-
кальное введение ГК в группе животных ГК-48 спо-
собствовало увеличению его значений на 28-е сут, в 
группе ГК-24 – на 14–28-е сут, группах ГК-3, ГК3/24 
и ГК-3/24/48 – в течение всего срока наблюдения от-
носительно значений у крыс контрольной группы.

При повреждении мягких тканей основной зада-
чей лечебных мероприятий является замещение тка-
невого дефекта и активация механизмов регенерации, 
которые возможны только при восстановлении меж-
клеточных взаимодействий [8]. ГК, находящаяся в 
области повреждения, обладающая гидрофильностью 
и высокой биосовместимостью, обеспечивает усло-
вия для диффузии питательных веществ, кислорода, а 
также миграции клеток иммунной системы [9].

Положительные эффекты ГК в раннем посттрав-
матическом периоде связаны с облегчением миграции 
иммунных клеток, способных ограничить зону некроза 
и утилизировать разрушенные клеточные структуры 
из тканей. Проведенное исследование показало, что 
наиболее выраженное действие ГК проявляется при ее 
раннем локальном введении (через 3 ч), в то время как 
позднее введение (через 48 ч) малоэффективно. Объяс-
нением этому могут служить знания физиологических 
механизмов восстановления поврежденных тканей, ко-
торые активируются сразу после травмы. Эти процес-
сы генетически детерминированы и осуществляются 
под нейрогуморальным контролем [10].

В ранние сроки после прекращения компрессии 
при КТ в тканях области повреждения запускаются 
локальные защитные системы в ответ на массивную 
секрецию медиаторов воспаления, необходимую 
для локализации очага повреждения, устранение 
факторов вызвавшего его и элиминации продук-
тов распада. Все это способствует сохранению ме-
таболической активности клеток, находящихся в 
некробиозе, и запускает процесс регенерации. Та-
ким образом биологическое действие ГК осущест-
вляется как на клеточном, так и на межклеточном 
уровнях. Клеточные эффекты ГК обусловлены ее 
способностью активировать рецепторный аппарат 
клеточных мембран и изменять ионные потоки, 
межклеточные направлены на поддержание гоме-
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Т а б л и ц а  2
 Динамика содержания миоглобина и калия в сыворотке крови у крыс после локального введения гиалуроновой кислоты  

в разных режимах при экспериментальной компрессионной травме, Me (Q25-Q75)

Группа исследования Срок наблюдения после травмы, сут n Миоглобин, нг/мл Калий, ммоль/л
Интактные животные, n=10 10 77,5 (69,0–90,0) 4,1 (3,9–4,4)

Опытная группа IV
(ГК-3/24),
n = 28

3 8 780,41, 2 (731,8–829,0) 4,81, 2 (4,5–5,4)
7 8 647,51–3 (583,0–660,7) 4,6 (4,2–4,9)
14 6 409,01, 2 (357,1–461,1) 3,6 (3,1–4,0)
28 6 322,41 (272,2–374,4) 3,6 (3,3–4,4)

Опытная группа V
(ГК-3/24/48),
n = 28

3 8 786,21, 2, 3 (740,9–831,2) 4,91, 2 (4,7–5,3)
7 8 634,21, 2 (586,8–679,1) 4,5 (4,0–4,8)
14 6 411,41, 2 (368,9–453,0) 3,6 (3,3–3,8)
28 6 318,11 (267,3–370,3) 3,6 (3,3–4,2)

Опытная группа I
(ГК-3),
n = 28

3 8 776,11, 2 (716,9–838,3) 5,01, 2 (4,7–5,6)
7 8 694,01, 2, 3 (630,4–707,3) 4,1 (3,5–4,4)

14 6 447,21, 2 (386,0–507,2) 3,5 (3,3–3,9)
28 6 354,61 (303,9–406,4) 4,4 (4,1–5,0)

Опытная группа II
(ГК-24)
n = 28

3 8 794,91, 2 (741,2–848,4) 5,81, 2 (5,5–6,4)
7 8 768,21, 2 (721,2–815,7) 4,5 (3,9–4,8)
14 6 549,31, 2 (497,9–601,6) 3,6 (3,3–3,8)
28 6 346,51 (295,7–398,3) 3,8 (3,5–4,4)

Опытная группа III
(ГК-48),
n = 28

3 8 912,61 ы(861,9–964,7) 5,81, 2 (5,5–6,4)
7 8 804,11 (757,1–851,6) 4,5 (3,9–4,8)
14 6 584,51 (542,0–626,1) 3,4 (3,2–3,8)
28 6 340,01 (289,2–392,2) 3,8 (3,5–4,4)

Контрольная группа
(без локального лечения),
n = 28

3 8 971,01 (959,5–1000,5) 7,61 (7,3–8,2)
7 8 890,51 (832,50–960,0) 4,8 (4,2–5,1)
14 6 701,01 (636,0–758,0) 3,6 (3,1–4,0)
28 6 363,51 (318,0–409,0) 3,1 (2,8–3,9)

Группа
исследования

Срок наблюдения после 
травмы, сут n Kv, % SО2, % U, усл. ед ФПК, усл. ед. ЭКО, отн. ед

Опытная группа I
(ГК-3),
n = 28

14 6 10,61, 2

(10,0–11,3)
62,11–3

(61,0–64,1)
1,581–3

(1,55–1,65)
0,771–3

(0,70–0,82)
8,51–3

(7,5–10,1)

28 6 11,11, 2

(10,4–11,7)
47,71–3

(46,8–48,6)
2,051–3

(2,02–2,13)
0,891–3

(0,79–1,00)
16,61–3

(15,2–17,8)

Опытная группа II
(ГК-24),
n = 28

3 8 9,31, 2

(8,6–10,3)
72,81–3

(70,9–73,9)
1,351

(1,17–1,42)
0,931

(0,85–0,98)
8,41, 2

(7,2–9,6)

7 8 9,71–3

(9,0–10,7)
82,51–3

(80,2–83,8)
1,191

(1,03–1,33)
0,46

(0,34–0,56)
3,41

(2,0–4,4)

14 6 10,41, 2

(9,5–11,2)
65,61–3

(64,2–66,5)
1,491–3

(1,46–1,56)
0,671, 2

(0,57–0,77)
6,71, 2

(5,2–7,8)

28 6 11,01, 2

(10,3–11,6)
45,41–3

(44,0–46,7)
2,161–3

(2,08–2,17)
0,791–3

(0,70–0,88)
15,21–3

(13,9–16,5)

Опытная группа III
(ГК-48),
n = 28

3 8 8,31

(7,7–8,8)
80,11, 2

(77,7–81,5)
1,221

(1,18–1,32)
0,951

(0,89–1,03)
6,41

(5,2–7,5)

7 8 7,91

(7,2–8,7)
86,11

(84,4–88,3)
1,141

(1,02–1,26)
0,41

(0,34–0,49)
2,81

(1,6–4,3)

14 6 9,21

(8,3–9,9)
74,51, 2

(72,7–78,0)
1,321

(1,24–1,39)
0,53

(0,44–0,62)
4,51

(3,4–6,1)

28 6 9,91

(9,1–10,4)
57,11, 2

(55,3–58,0)
1,721, 2

(1,71–1,74)
0,57

(0,48–0,65)
8,41, 2

(7,2–9,7)

Контрольная группа
(без локального 
лечения),
n = 28

3 8 7,41

(6,7–8,0)
86,51

(84,6–87,6)
1,111

(0,95–1,15)
0,971

(0,89–1,06)
6,01

(5,1–6,9)

7 8 6,81

(6,3–7,8)
89,71

(87,4–91,0)
1,071

(0,91–1,21)
0,36

(0,27–0,44)
2,11

(0,8–3,2)

14 6 8,51

(7,7–9,2)
81,41

(80,0–82,3)
1,201

(1,09–1,23)
0,35

(0,26–0,45)
2,61

(1,1–3,7)

28 6 8,81

(7,9–9,5)
69,11

(67,4–70,5)
1,421

(1,39–1,47)
0,34

(0,28–0,48)
3,71

(2,3–4,9)
1, 2, 3, 4 р < 0,05 – различия с показателями у животных интактной, контрольной, ГК-48, ГК-3 группами (здесь и в табл. 2). 
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Таким образом, локальное введение ГК в ранние 
сроки после устранения компрессии (3 ч) при КТ 
приводит к улучшению микрокровотока в области 
повреждения, усилению потребления кислорода и 
активации метаболических процессов в тканях, что 
снижает выраженность деструктивных процессов 
в них. Лучшие эффекты наблюдались в группе жи-
вотных, которым локально в область сдавления дву-
кратно (через 3 и дополнительно через 24 ч после 
прекращения компрессии) вводили раствор ГК.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных результатов показал, что в 

мягких тканях области сдавления при КТ развива-
лись выраженные нарушения микроциркуляции и 
метаболизма с преобладанием процессов анаэробно-
го пути окисления. В ответ на локальное введение ГК 
наблюдалось улучшение микрокровотока в повре-
жденных мягких тканях, о чем свидетельствовало по-
вышение коэффициента Kv на 32,4–72,1% (р < 0,05) 
по сравнению животными контрольной группы. При 
этом уровень кровотока в области повреждения имел 
наибольшие значения после локального введения 
ГК через 3 и 24 ч дополнительно в ранние сроки (3– 
7-е сут) после прекращения компрессии.

Восстановление нарушенной микроциркуляции 
способствовало повышению сатурации тканей кисло-
родом, что нашло отражение в динамике показателей 
SO2 и U. Так, после локального применения ГК вне 
зависимости от режима ее дозирования наблюдалось 
снижение SO2 во все сроки наблюдения, что свидетель-
ствовало о повышении потребления тканями кислорода 
на фоне восстановления кровообращения. Наибольшее 
снижение значений показателя SO2 отмечалось у живот-
ных, которым вводили ГК через 3 и 24 ч дополнитель-
но. Значимые изменения были выявлены при оценке 
показателя U, который имел тенденцию к увеличению 
при повышении потребления кислорода тканями.

 Локальное применение ГК приводило к повы-
шению U преимущественно в поздние сроки (14– 
28-е сут), что, возможно, обусловлено кислород-
ными потребностями интенсивно регенерирующих 
мягких тканей. Раннее однократное или двукратное 
(через 3 и 24 ч дополнительно) введение ГК способ-
ствовало увеличению потребления кислорода тка-
нями не только на 14–28-е сут, но еще и на 3-и сут 
наблюдения. Применения ГК в поздние сроки (через 
24 или 48 ч) после травмы приводило к повышению 
усвояемости кислорода тканями лишь только к кон-
цу периода наблюдения (28-е сут).

Средние значения комплексных показателей 
ФПК и ЭКО после локального применения ГК, от-
ражающие интенсивность окислительного метабо-

лизма в мягких тканях, подвергшихся компрессии, 
соответствовали показателям микроциркуляторного 
статуса и уровня кислородопотребления. Наиболее 
значимый положительный эффект ГК наблюдался в 
группах с ранним его введением (через 3 и 24 ч после 
устранения компрессии): в группе ГК-3 и ГК-24 на 
14–28-е сут, в группе ГК-3/24 – 7–28-е сут. Позднее 
введение ГК (через 48 ч) существенно не влияло на 
интенсивность обменных процессов в тканях области 
повреждения. Динамика показателя ЭКО имела чет-
кую зависимость от режима применения ГК. Так, ло-
кальное введение ГК в группе животных ГК-48 спо-
собствовало увеличению его значений на 28-е сут, в 
группе ГК-24 – на 14–28-е сут, группах ГК-3, ГК3/24 
и ГК-3/24/48 – в течение всего срока наблюдения от-
носительно значений у крыс контрольной группы.

При повреждении мягких тканей основной зада-
чей лечебных мероприятий является замещение тка-
невого дефекта и активация механизмов регенерации, 
которые возможны только при восстановлении меж-
клеточных взаимодействий [8]. ГК, находящаяся в 
области повреждения, обладающая гидрофильностью 
и высокой биосовместимостью, обеспечивает усло-
вия для диффузии питательных веществ, кислорода, а 
также миграции клеток иммунной системы [9].

Положительные эффекты ГК в раннем посттрав-
матическом периоде связаны с облегчением миграции 
иммунных клеток, способных ограничить зону некроза 
и утилизировать разрушенные клеточные структуры 
из тканей. Проведенное исследование показало, что 
наиболее выраженное действие ГК проявляется при ее 
раннем локальном введении (через 3 ч), в то время как 
позднее введение (через 48 ч) малоэффективно. Объяс-
нением этому могут служить знания физиологических 
механизмов восстановления поврежденных тканей, ко-
торые активируются сразу после травмы. Эти процес-
сы генетически детерминированы и осуществляются 
под нейрогуморальным контролем [10].

В ранние сроки после прекращения компрессии 
при КТ в тканях области повреждения запускаются 
локальные защитные системы в ответ на массивную 
секрецию медиаторов воспаления, необходимую 
для локализации очага повреждения, устранение 
факторов вызвавшего его и элиминации продук-
тов распада. Все это способствует сохранению ме-
таболической активности клеток, находящихся в 
некробиозе, и запускает процесс регенерации. Та-
ким образом биологическое действие ГК осущест-
вляется как на клеточном, так и на межклеточном 
уровнях. Клеточные эффекты ГК обусловлены ее 
способностью активировать рецепторный аппарат 
клеточных мембран и изменять ионные потоки, 
межклеточные направлены на поддержание гоме-
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остаза тканей путем формирования биохимически 
стабильной межклеточной среды. В связи с этим 
становится понятной неэффективность локального 
введения ГК в область повреждения при КТ в срав-
нительно более поздние сроки после повреждения 
(48 ч). В то же время однократное (через 3 ч) и мно-
гократное раннее (через 3 и 24 ч дополнительно) 
локальное введение ГК патогенетически обоснова-
но и оказывает положительное влияние на форми-
рование саногенеза при КТ.

ВЫВОДЫ
1. Раннее локальное введение гиалуроновой кис-

лоты в область повреждения через 3 ч после пре-
кращения компрессии улучшает микроциркуляцию, 
повышает потребление кислорода тканями и положи-
тельно влияет на метаболизм скелетных мышц, сни-
жает выраженность деструктивных процессов в них.

2. Наиболее эффективным способом коррекции 
ишемических повреждений является раннее многократ-
ное введение гиалуроновой кислоты в область компрес-
сии через 3 и 24 ч дополнительно после травмы.

3. При компрессионной травме однократное или 
многократное внутримышечное введение гиалу-
роновой кислоты в область повреждения в раннем 
посткомпрессионном периоде является саногенети-
чески обоснованным способом коррекции поврежде-
ний ишемического генеза.
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Особенности клиники и течения внебольничной пневмонии  
на фоне сахарного диабета 2-го типа
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РЕЗЮМЕ

Внебольничная пневмония остается ведущей инфекционной причиной смерти в мире. Многие факторы 
влияют на прогноз и исход данного заболевания. По сравнению со здоровыми лицами пациенты с сахар-
ным диабетом подвергаются повышенному риску инфекций дыхательных путей, таких как внебольничная 
пневмония. Сахарный диабет способствует развитию микроангиопатии легких, изменяя функциональное 
состояние данного органа. 

В многочисленных исследованиях пациентов с сахарным диабетом получены данные о состоянии легких 
инструментальными методами, такими как спирография, вентиляционная сцинтиграфия, перфузионная 
компьютерная томография и метод определения диффузионной способности легких по монооксиду угле-
рода. У пациентов с внебольничной пневмонией сахарный диабет вызывает стертую клиническую симпто-
матику, приводит к тяжелому течению внебольничной пневмонии и способствует развитию осложнений. 
Диагностика же функционального состояния легких у пациентов с внебольничной пневмонией на фоне 
сахарного диабета не изучена.
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Features of the clinical presentation and course of community-acquired 
pneumonia against the background of type 2 diabetes mellitus
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ABSTRACT

Community-acquired pneumonia remains the leading infectious cause of death around the world. Many factors 
influence the prognosis and outcome of this disease. Compared with healthy individuals, patients with diabetes 
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