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ЭКСПЕРЫМЕНТАЛЬНАЯ МАДЭЛЬ ДЛЯ АЦЭНКІ ГАТОЎНАСЦІ РАНАВАЙ 
ПАВЕРХНІ ДА ПРЫНЯЦЦЯ СКУРНЫХ ТРАНСПЛАНТАТАЎ

Анатацыя. Мэтай даследавання, выкананага на 65 пацуках пароды Вістар, было распрацаваць новую мадэль, 
каб высветліць, у якой ступені кверцэтын і нанакомплекс кверцэтын-2-гідраксіпрапіл-β-цыкладэкстрын, нанесеныя 
на рану, уплываюць на прыжыўляльнасць скурных аўтатрансплантатаў. Трансплантаты атрымлівалі з вушных 
ракавін жывёл, а іх прыжыўляльнасць ацэньвалі па ступені інгібіравання кантракцыі раны. Паказана, што апошняя 
залежыць ад плошчы трансплантатаў і часу, праз які яны былі размешчаны на ранавай паверхні пасля яе стварэння. 
Выяўлена, што кверцэтын пагаршае, а кверцэтын-2-гiдраксiпрапiл-β-цыкладэкстрын не пагаршае здольнасць рана-
вай паверхні прымаць трансплантаты.
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EXPERIMENTAL MODEL FOR ASSESSING THE READINESS OF THE WOUND SURFACE  
TO ACCEPT SKIN GRAFTS

Abstract. The aim of the study, performed on 65 Wistar rats, was to develop a new model and, as an example, use it to 
identify the extent to which quercetin and the quercetin-2-hydroxypropyl-β-cyclodextrin nanocomplex, applied to the wound, 
affect the engraftment of skin autografts. Grafts were obtained from the ear shells of animals, and graft’s survival rate was 
assessed by the degree of inhibition of wound contraction. It is shown that the latter depends on the area of grafts and the time 
after which they were located on the wound surface after its creation. It was shown that quercetin worsens, and quercetin-2-
hydroxypropyl-β-cyclodextrin does not impair the ability of the wound surface to accept the graft.
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Уводзіны. Поспех аўтатрансплантацыі (АТ), прызначанай забяспечыць закрыццё паўнаслой
нага скурнага дэфекту (ПСД), залежыць ад стану рэцэптыўнага ложа (РЛ). На паверхні апошняга 
павінна прысутнічаць добра васкулярызаваная грануляцыйная тканка (ГТ), адсутнічаць ранавая 
інфекцыя [1, 2]. 

Паколькі ў клінічных умовах часта немагчыма адразу закрыць ПСД аўтатрансплантатамі 
(ТТ), даводзіцца рыхтаваць ранавую паверхню (РП). Аднак некаторыя раназагойвальныя рэчы-
вы могуць негатыўна ўплываць на гатоўнасць РП да прыняцця ТТ [3]. Таксама бываюць сітуацыі, 
калі даводзіцца мяняць тактыку лячэння ран з кансерватыўнай (без АТ) на аператыўную (з АТ). 
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Прычынай гэтага можа быць хранічнае запаленне, складаная карціна ранавага працэсу, прамеж-
кавы паміж вялікім і малым памер раны [4‒6]. 

Раней у эксперыментах на лабараторных жывёлах было паказана, што кверцэтын (КВ) [7‒11] 
і нанакомплекс кверцэтын-2-гідраксіпрапіл-β-цыкладэкстрын (КВЦД) [12, 13] маюць раназагой-
вальныя ўласцівасці. Але пры выкарыстанні дадзеных субстанцый на паверхні паўнаслойнай 
скурнай раны (ПСР) застаюцца часцінкі КВ, што абумоўлена малай распушчальнасцю гэтага 
рэчыва (0,3 мг/мл) [14]. Таму паўстала пытанне: наколькі гэтыя часцінкі могуць перашкаджаць 
прыжыўленню ТТ пры пераходзе ад кансерватыўнага лячэння да АТ? 

Аднак нам не ўдалося знайсці інфармацыю пра мадэлі, неабходныя для высвятлення гэтага 
пытання. Некаторыя аўтары сцвярджаюць, што сёння не існуе нават крытэра, па якім можна 
было б ацаніць гатоўнасць РП да прыняцця ТТ, а тыя, якія выкарыстоўваюцца, з’яўляюцца не-
дастаткова інфарматыўнымі [15]. 

Для ацэнкі гатоўнасці РП да прыняцця ТТ было вырашана выкарыстаць з’яву інгібіравання 
прыжылым ТТ ранавай кантракцыі – чым лепш РП прыгодна для прыняцця ТТ, тым лепш той 
прыжывае, а затым мацней інгібіруе кантракцыю. Таму ступень інгібіравання кантракцыі РП за 
кошт ТТ будзе сведчыць пра гатоўнасць РП да іх прыняцця.

У эксперыментальных даследаваннях на скуры ў якасці ТТ выкарыстоўваюцца эпідэрміс, 
расшчэплены і паўнаслойны скурны ласкут [5, 16‒18], скурна-фасцыяльны ласкут [19]. Эпідэрміс 
і вельмі тонкі расшчэплены скураны ласкут слаба інгібіруюць кантракцыю, іншыя – моцна [20]. 

У якасці крыніцы атрымання ТТ намі была абраная вушная ракавіна пацука, пакрытая тонкай 
скурай. Апошнюю для эксперыментальных трансплантацыйных даследаванняў выкарыстоўвалі 
яшчэ Medawar і Billingham. Пры гэтым яны аддавалі перавагу чыста скурным ТТ, атрыманым  
з вушных ракавін (СВТ) [21‒23]. 

У сучаснай навуковай літаратуры таксама ёсць звесткі аб выкарыстанні СВТ, але з захава-
ным храстковым пластом (ХП), які выконвае функцыю механічнай апоры. Такія мадэлі карыста-
юцца асаблівай папулярнасцю ў імунолагаў [24‒28]. Некаторыя аўтары не агаворваюць выда-
ленне ХП, але прыводзяць у публікацыях фатаграфіі гісталагічных прэпаратаў з ХП [29, 30]. Мы 
таксама лічым, што пласт храстковых клетак, які прысутнічае ў ТТ, дапамагае атрымліваць ТТ 
неабходнага памеру і формы, не дае ім зморшчвацца на РП, дазваляе дакладна ідэнтыфікаваць 
мяжу паміж ТТ і РЛ на гісталагічных прэпаратах.  

Мэта дадзенага даследавання ‒ распрацоўка мадэлі для ацэнкі гатоўнасці ранавай паверхнi  
к прыняццю скурнага трансплантата, атрыманага з вушных ракавін, і высвятленне з яе дапамо-
гай, у якой ступені часцінкі кверцэтыну на паверхні паўнаслойнай скурнай раны могуць пера- 
шкаджаць прыняццю аўтатрансплантата.

Матэрыялы і метады даследавання. У даследаванні было выкарыстана 65 пацукоў-самак 
пароды Wistar масай 200‒300 г. Усе маніпуляцыі з жывёламі былі выкананы пад глыбокім эфір- 
ным наркозам, у адпаведнасці з ДАСТ 33215-2014, ДАСТ 33216-2014, а таксама ТКП 125-2008 (02040) 
«Належная лабараторная практыка».

Даследаванне было выканана ў 4 серыі.
У жывёл першай серыі (n  =  9) вывучалі механічныя ўласцівасці і гісталагічную будову 

інтактнай вушной ракавіны і двух атрыманых з яе ласкутоў (са скурай вонкавай і ўнутранай 
паверхні). Тканкі фіксавалі ў сумесі фармалін–спірт–воцатная кіслата, прамывалі, абязводжвалі 
і залівалі ў парафін. Рабілі вертыкальныя зрэзы таўшчынёй 5 мкм уздоўж лініі, пазначанай на 
мал. 1. Іх афарбоўвалі гематаксілінам і эазінам. Прэпараты вывучалі і фатаграфавалі, выкары- 
стоўваючы мікраскоп Leica DM6 B.

У жывёл другой серыі (n = 20) вывучалі інгібіраванне кантракцыі раны (ІКР) ва ўмовах пера-
носу ТТ рознай плошчы на РП. 

Для стварэння механічнай ПСР ва ўсіх жывёл у міжлапатачнай вобласці выдалялі поўсць, 
скуру прамывалі і высушвалі. У міжлапатачнай вобласці да скуры 8 швамі падшывалі ахоўную 
камеру круглай формы, зробленую з інэртнай пластмасы, з унутраным дыяметрам 19 мм (мал. 2). 
На скуры ўнутры яе выразалі паўнаслойны скурны ласкут (да падскурнай клятчаткі) плошчай 
100 мм2. Пры гэтым з-за сілы нацяжэння, дзеючай унутры скуры, стваралася ПСР плошчай каля 
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120‒150 мм2. На раны накладвалі 4 марлевыя дыскі, на якія наносілі 200 мкл фізраствору, і мар-
левы тампон. Камеру прыкрывалі крышачкай (мал. 2). 

Перавязкі рабілі кожныя суткі да поўнага загойвання раны (час наступлення поўнай эпідэр
мізацыі) пад эфірным наркозам. Вобласць раны фатаграфавалі (выкарыстоўвалі лічбавы фота
апарат Cyber shot DSC W800, Sony, 20.1 megapixels). 

Праз 2 сут з моманту стварэння раны падрыхтаваныя ТТ былі пасаджаны на РП. Пры гэтым 
нажніцамі ў пацука забіралі адну з вушных ракавін, з якой шляхам расшчаплення атрымлівалі 
ўнутраны ласкут скуры, з якога ў сваю чаргу атрымлівалі квадратны ласкут плошчай 100 мм2. 
Апошні дзялілі на 9 квадратных кавалкаў плошчай па 11 мм2. Атрыманыя ТТ часова размяшчалі 
на кроплі фізраствору. 

 У залежнасці ад колькасці перасаджаных ТТ жывёлы дадзенай серыі былі падзелены на  
4 групы: у першай кантрольнай групе (n  =  6) АТ не рабілася, хаця вушныя ракавіны таксама 
забіралі; у другой групе (n = 5) на рану клалі адзін ТТ плошчай (Sт) 11 мм

2; у трэцяй (n = 4) – тры 
ТТ (Sт = 33 мм

2); у чацвёртай (n = 5)  – 9 ТТ (Sт = 100 мм
2). 

Пасля АТ на працягу 17 сут праводзілі штодзённыя перавязкі з фатаграфаваннем РП (паколькі 
у кантрольных жывёл за гэты час, як правіла, завяршалася поўная эпідэрмізацыя РП). Апошні 
раз вобласць былой раны фатаграфавалі праз 100 сут пасля АТ. 

Вынікі загойвання ран ацэньвалі метадам фотапланіметрыі. У кожнай жывёлы з дапамогай 
праграмы ImageJ вымяралі (у пікселях) плошчу вобласці, абмежаванай ніжнім краем унутранай 
сценкі камеры (Sк), а таксама плошчу раны (Sр, пікс), якую вызначалі па лініі, якая праходзіла 
паміж краем інтактнай скуры і РП (альбо ТТ). Абсалютнае значэнне Sр вылічалі па формуле 
Sр (мм

2) = Sр (пікс)·π·9,5
2/Sк.

Мал. 1. Выгляд адрэзаных вушных ракавін пацука: злева уверсе – звонку, злева унізе – знутры;  
справа – на папярочным гісталагічным зрэзе (ідзе уздоўж жоўтай лініі, паказанай злева):  

уверсе – пры малым павелічэнні, унізе – пры большым павелічэнні (верхняе фота). Скура ўнутранай паверхні 
(знізу) і ХП вушной ракавіны маюць блізкую будову на ўсім працяжэнні ракавіны – ад яе кончыка да аснавання. 

Пад скурай вонкавай паверхні органа (зверху) знаходзяцца цягліцы (паказаны стрэлкамі)

Fig. 1. View of the severed rat auricles: top left – outside, bottom left – inside; right – on the transverse histological section  
(it goes along the yellow line indicated on the left): top – at low magnification, bottom – at higher magnification (top photo). 
The skin of the inner surface (below) and the cartilage layer of the auricle have the same structure along the whole length  

of the shell – from its tip to the base. Under the skin of the outer surface of the organ (top) there are the muscles  
(shown by the arrows)
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Варта адзначыць, што ў інтэрвале часу паміж 17-мі і 100-мі суткамі пасля АТ плошча Sр 
істотна паменшылася ў жывёл кантрольнай групы, менш істотна – у групах з адным ці трыма 
ТТ. Гэта абумоўлена ператварэннем ужо пад эпідэрмісам грануляцыйнай тканкі ў рубцовую, 
што суправаджалася працягам кантракцыі раны. Аднак у жывёл, якім перасаджвалі 9 ТТ, аднос-
ная Sр у тым жа інтэрвале часу павялічылася. Гэта адбылося, верагодна, з-за таго, што тут грану-
ляцыйнай тканкі было мала, затое з узростам у жывёл адбылося павелічэнне памераў цела, з-за 
чаго вырасла скура і разам з ёй плошча былой раны, пакрытая ТТ.

Дынаміка пасуткавых змен Sр у жывёл другой серыі паказана на мал. 5. Бачны даставерныя 
адрозненні Sр у жывёл з ТТ у параўнанні з кантрольнай групай (пасля стварэння ПСД): у групе  

Мал. 4. Сярэднія Sр у групах жывёл з рознай Sт праз 17 сут (чорныя слупкі) і 100 сут (белыя слупкі)  
з часу АТ адносна Sр праз 2 сут пасля стварэння ПСД. Статыстычная дакладнасць пры параўнанні  

з адпаведнай па часе кантрольнай групай без ТТ. ** ‒ p < 0,01; *** ‒ p < 0,001 

Fig. 4. Average wound areas in the groups of animals with different graft areas after 17 days (black bars)  
and 100 days (white bars) from the time of autotransplantation relative to Sр 2 days after the creation  

of a full-layer skin wound. Statistical significance when compared with the corresponding  
time-based control group without transplants. ** ‒ p < 0.01; *** ‒ p < 0.001

Мал. 5. Уплыў Sт на дынаміку кантракцыі раны. Круглымі меткамі пазначаны суткі, на якія Sр становіцца  
статыстычна дакладнай (p < 0,05) адносна кантрольнай групы (без ТТ)

Fig. 5. Effect of the graft area on the dynamics of wound contraction. Round markers indicate the day on which the difference 
in the area of the wound becomes statistically significant (p < 0.05) relative to the control group-without grafts
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Мал. 6. Сярэднія значэнні адноснай Sр у групах жывёл праз 17 сут пасля АТ, выкананай у розны час  
пасля стварэння ПСД. ТТ, перанесеныя на РП праз 6 сут пасля стварэння раны, не здолелі ў поўнай  
меры інгібіраваць яе кантракцыю. ** ‒ статыстычна пэўныя адрозненні (p < 0,01) адносна ўсіх груп

Fig. 6. Average values of the relative area of wounds in the groups of animals 17 days after autotransplantation  
performed at different times after the creation of a full-thickness skin wound. Grafts transferred to the wound surface  

6 days after the wound was created were not able to fully inhibit wound contraction.  
** – statistically significant differences (p < 0.01) relative to all groups

Мал. 7. Вертыкальны зрэз у вобласці размяшчэння ТТ у адной з жывёл з паспяховай АТ: 1 ‒ інтактная скура 
рэцэптыўнага ложа з вытворнымі эпідэрміса вакол былой раны з ТТ; 2 ‒ ХП, які дадаткова пазначае ТТ.  
ТТ знаходзяцца ў цэнтры, па краях ад іх участкі інтактнай скуры, дзе валасяныя фалікулы накіраваны  

да цэнтра раны (паколькі тканкі былі ўзяты ўпоперак цела пацука)

Fig. 7. Vertical cross-section from the area of graft placement in one of the animals with successful autotransplantation:  
1 – the intact skin of the receptive bed with epidermis derivatives around the former wound with grafts;  

2 – the cartilage layer, which additionally indicates grafts. The grafts are located in the center, along the edges  
of them there are the areas of intact skin, where the hair follicles are directed to the center of the wound  

(since the tissue was taken across the body of the rat)
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з Sт = 11 мм
2 – праз 14 сут; у групе з Sт = 33 мм

2 – праз 8; у групе 
з Sт = 100 мм

2 – праз 7 сут. Такім чынам, чым большай была Sт, 
тым раней пачыналася ІКР.

У трэцяй серыі даследаванняў было выяўлена, што ступень 
ІКР скурнымі аўтатрансплантатамі ў інтэрвале часу 0‒4 сут 
істотна не залежала ад таго, калі канкрэтна ў межах дадзенага 
інтэрвалу былі перасаджаны ТТ (мал. 6). Аднак калі ТТ былі 
перанесены на РП праз 6 сут пасля яе стварэння, то ТТ не змаг
лі ў поўнай меры праявіць свой інгібіруючы эфект – Sр была 
даставерна меншай, чым у больш раннія тэрміны АТ.

Такім чынам, калі неабходна максімальна выкарыстаць 
інгібіруючы эфект ТТ з мэтай ацэнкі ўплыву на РП розных 
чыннікаў, варта ўздзейнічаць на яе на працягу першых 3 (мак
сімум 4) сут пасля стварэння ПСД.

Пры гісталагічным даследаванні тканак у вобласці былой 
раны праз 2 мес. пасля АТ добра выяўляюцца ТТ, вакол якіх 
знаходзяцца ўчасткі інтактнай скуры (мал. 7). Дэрма у іх  
у 2‒3 разы меншай таўшчыні і пад ёй знаходзіцца ХП. У адроз-
ненне ад участкаў з грануляцыйнай тканкай, у дэрме ТТ пры
сутнічаюць вытворныя эпідэрміса – валасяныя фалікулы і саль
ныя залозы (мал. 7). 

У чацвёртай серыі было выяўлена, што ўздзеянне КВ на 
паверхню ПСД на працягу 3 сут пасля яе стварэння пагаршала 
прыжыўленне ТТ (паколькі іх здольнасць да ІКР памяншалася), 
а аналагічнае ўздзеянне КВЦД – не пагаршала (мал. 8). Вера-
годна, апошняе абумоўлена тым, што цыкладэкстрын, як вядо-
ма, істотна павялічвае распушчальнасць КВ.

Заключэнне. Такім чынам, паказана, што з вушной ракавіны 
лабараторных пацукоў пароды Вістар можна атрымліваць СВТ плошчай ад 11 да 100 мм2. Для 
АТ лепш выкарыстоўваць СВТ з унутранай паверхні вушной ракавіны, паколькі ён мае ў сваім 
складзе паўнаслойную, тонкую дэрму, роўнаю па таўшчыні валасяным фалікулам і сальным за-
лозам. Глыбей СВТ захоўвае ХП, які пасля АТ можа выконваць функцыю біялагічнай меткі для ТТ.  

Пацверджана здольнасць СВТ пасля прыжыўлення на РП інгібіраваць кантракцыю раны. 
Пры гэтым выяўлена, што для ацэнкі такога эфекта дастаткова вызначаць адносную Sр ужо праз 
17 сут пасля АТ і што ступень такога інгібіравання прапарцыйна плошчы перанесеных ТТ  
і эфектыўнасці іх прыжыўлення. Дадзены феномен можа быць выкарыстаны для выяўлення 
ступені падрыхтаванасці РП да прыняцця ТТ. 

Паказана, што для выяўлення найбольшага інгібіруючага кантракцыю патэнцыялу АТ павінна 
быць выканана ва ўмовах выкарыстанай мадэлі не пазней як праз 3 (максімум 4) сут пасля сва-
рэння РП.

У даследаванні ўпершыню паказана, што часцінкі КВ, якія могуць заставацца на РП пасля 
ўздзеяння на яе субстанцыі КВ, у пэўнай ступені пагаршаюць, а пасля ўздзеяння субстанцыі 
КВЦД не пагаршаюць здольнасць РП прымаць ТТ.

Канфлікт інтарэсаў. Аўтары заяўляюць аб адсутнасці канфлікту інтарэсаў.

Мал. 8. Сярэднія адносныя Sр  
у групах жывёл, у якіх перад АТ 
на ПР уздзейнічаў фізраствор, КВ 
альбо КВЦД, праз 17 сут пасля АТ. 

* ‒ p < 0,05

Fig. 8. Average relative wound areas 
17 days after autotransplantation in the 
groups of animals whose wound surface 

was exposed to saline, quercetin  
or quercetin-2-hydroxypropil-b-cyclo-
dextrine before autotransplantation.  

* – p < 0.05
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