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Резюме
Цель. Оценить динамику уровня циркулиру-

ющих цитокинов с позиции системного воспали-
тельного ответа в различные фазы раневого про-
цесса при экспериментальной взрывной ране.

Материал и методы. Эксперименты выпол-
нены на 60 крысах-самцах линии Вистар, раз-
деленных на группы: основную (n = 50), кото-
рым наносили взрывную рану и интактную (n 
= 10). Моделирование взрывной раны мягких 
тканей проводили в условиях общего обезболи-
вания с использованием терочных петард, на-
чиненных пиротехнической смесью. Через 3, 
7, 14 и 28 суток после повреждения оценива-
ли внешний вид раны, характер раневого отде-
ляемого, площадь раневого дефекта, выражен-
ность локального отека тканей, концентрацию 
миоглобина и калия в сыворотке крови, содер-
жание в сыворотке крови провоспалительных 
(IL-1β, TNF-α, IL-6) и противовоспалительных 
(IL-10) цитокинов.

Результаты. Через 3–7 суток после повреж-
дения наблюдалось обильное серозно-гнойное 
раневое отделяемое, выраженный локальный 
отек тканей без изменений площади ранево-
го дефекта. В сыворотке крови отмечалось по-
вышение уровня миоглобина (в 2,2–2,6 раза, 
p<0,05) и калия (на 29,3%, p<0,05), существен-
ное увеличение циркулирующих провоспали-
тельных цитокинов преимущественно за счет 
IL-1β. Фаза регенерации и образования грану-
ляционной ткани (14 сут.) характеризовалась 
сокращением площади раны (на 24%, p<0,05), 
снижением объема раневого отделяемого, оте-

ка мягких тканей зоны повреждения. Уровень 
сывороточного миоглобина снижался, оста-
ваясь в 1,6–2,2 раза (p<0,05) выше значений 
у интактных крыс. Содержание провоспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови умень-
шалось, оставаясь достоверно выше исходных 
значений. Наибольшее снижение отмечено при 
оценке уровня IL-6 (на 25%, p<0,05). В фазу 
эпителизации и реорганизации рубца (28 сут.) 
на поверхности раны располагался неболь-
шой струп. Содержание сывороточного IL-1β 
оставалось на 34,2% (p<0,05) выше значений 
интактных животных на фоне нормализации 
уровня циркулирующих IL-6 и TNF-α. Концен-
трация IL-10 достигала максимальных значе-
ний относительно контроля (в 3,9 раза, p<0,05) 
к исходу 14 сут. после травмы с последующим 
снижением (в 2,3 раза, p<0,05) к периоду фор-
мирования рубца.

Заключение. При экспериментальной 
взрывной ране мягких тканей конечности у 
крыс происходит разрушение мягких тканей с 
формированием дисбаланса провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов на 
протяжении всех фаз раневого процесса.

Ключевые слова: взрывная рана, рабдомио-
лиз, цитокины, системный воспалительный от-
вет. 
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EnglishAbstract
Aim. To evaluate the temporal changes in cir-

culating cytokines rallying systemic inflammatory 
response after a blast injury.

Material and Methods. Experiments were 
performed on 60 male Wistar rats (50 rats with 
blast-related soft tissue injury of the thigh and 10 
intact rats). Blast injury was modeled under gener-
al anaesthesia using grater firecrackers stuffed with 
a pyrotechnic mixture. After 3, 7, 14 and 28 days 
post injury, we carried out a gross examination of 
the wound and its drainage, measured wound ar-
ea, assessed local oedema severity, and evaluated 
serum potassium, myoglobin TNF-α, IL-1β, IL-6, 
and IL-10.

Results. Three to seven days post injury, there 
was abundant serous and purulent exudate and pro-
nounced local edema without considerable chang-
es in the wound area. Serum myoglobin and po-
tassium were raised 2.2-2.6-fold and 1.3-fold, re-
spectively (p < 0.05); in addition, we documented 
the elevation of a major pro-inflammatory cyto-
kine IL-1β. Fourteen days post injury, wound ar-
ea reduced by 24%, (p < 0.05) along with the de-
creased wound drainage and local edema of the in-

jured area. Although the levels of serum myoglo-
bin and pro-inflammatory cytokines (in particular 
IL-6) lowered, they were still significantly high-
er as compared with the intact rats. Twenty eight 
days post injury, fibrosis has been completed, ep-
ithelialization occurred and only a small scab re-
mained on the wound surface. Yet, serum IL-1β 
still was 1.3-fold higher than in the intact animals 
(p < 0.05), albeit IL-6 and TNF-α returned to the 
reference values. The concentration of anti-inflam-
matory cytokine IL-10 reached its maximum val-
ues relative to the control (3.9-fold, p < 0.05) to 
the 14th day post injury that was followed by a con-
siderable reduction (though not reaching the refer-
ence values) by the period of scar formation.

Conclusion. Blast injury in rats is accompanied 
by a dysregulated balance between pro-inflamma-
tory and anti-inflammatory cytokines throughout 
all regeneration phases.

Keywords: explosive wound, rhabdomyolysis, 
cytokines, systemic inflammatory response.
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Введение
Взрывная рана является проявлением взрыв-

ной травмы (МКБ-10: Y36.2, Y36.8), возникаю-
щей при воздействии на ткани различных фак-
торов взрыва. В области взрывной раны воз-
никают множественные разрывы сухожилий, 
мышц, фасций и кожи, повреждение сосудов 
различного диаметра с формированием очаго-
вых кровоизлияний. Ситуацию отягощает воз-

никающий перифокальный отек мягких тканей, 
который приводит к сужению кровеносных со-
судов, их тромбозу с последующим развитием 
ишемии и некроза тканей [1, 2].

При любых повреждениях, в том числе 
взрывных, в ране развивается комплекс био-
химических, морфологических и физиологи-
ческих процессов, которые приводят к локаль-
ному изменению клеточного состава раны, на-
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рушению микроциркуляции и обмена веществ. 
Высвобождение химических медиаторов вос-
паления усиливает локальную вазоконстрик-
цию, тромбообразование, что приводит к сни-
жению перфузии тканей и развитию гипоксии 
с формированием ишемического некроза [3]. 
Молекулярные паттерны, высвобождаемые из 
поврежденных клеток, вызывают развитие син-
дрома раннего системного воспалительного от-
вета (SIRS), который характеризуется значи-
тельным увеличением в крови провоспалитель-
ных цитокинов [4, 5]. Цитокины поступают в 
системный кровоток из первичного очага вос-
паления, а при развитии SIRS и генерализации 
процесса – из органов, удаленных от первич-
ного очага [6, 7]. Несмотря на ряд исследова-
ний, посвященных данной проблематике [8, 9], 
механизмы системной про- и противовоспали-
тельной реакции в ответ на повреждение мяг-
ких тканей при взрывной ране остаются мало-
изученными, особенно в аспекте взаимосвязи с 
фазами раневого процесса. Четкое понимание 
причин формирования провоспалительного от-
вета на системном уровне при взрывной ране 
позволит производить их своевременную кор-
рекцию в аспекте саногенеза путем широкого 
применения методов локального (местного) ле-
чения.

Цель исследования
 Оценить динамику уровня циркулирующих 

цитокинов с позиции системного воспалитель-
ного ответа в различные фазы раневого процес-
са при экспериментальной взрывной ране.

Материал и методы
Исследование выполнено на 60 половозре-

лых крысах-самцах линии Вистар возрастом 
4-4,5 мес. и массой 320±20 г, полученных из пи-
томника «Рапполово» (Ленинградская область, 
Россия). Животные находились в карантине 14 
сут. со свободным доступом к пище и воде. Ис-
следование одобрено локальным Комитетом 
по этике ФГБУ «ГНИИИ ВМ» МО РФ (прото-
кол № 13 от 22.06.2020 г.). Все животные были 
разделены на 2 группы: основную (n = 50), ко-
торым наносили взрывную рану, и интактную 
(n = 10) – без травмы. Моделирование взрыв-
ной раны без перелома костей проводили по 
авторской методике с использованием тероч-
ных петард, начиненных пиротехнической сме-
сью (патент РФ на изобретение № 2741238 от 
22.01.2021). Перед нанесением взрывной раны 

для общего обезболивания крысам внутримы-
шечно вводили смесь золетила и ксилазина по 
10 мг/кг массы животного каждого препарата.

Динамическое наблюдение и оценку изучае-
мых показателей проводили через 3, 7, 14 и 28 
сут после травмы и на момент заживления ра-
ны, что соответствовало фазам течения ранево-
го процесса [10]: фаза воспаления (период со-
судистых изменений и период очищения раны 
от некротических тканей – 3–7 сут), фаза ре-
генерации, образования и созревания грануля-
ционной ткани (7–14 сут), фаза реорганизации 
рубца и эпителизации (14–28 сут). В ходе ис-
следования проводили оценку внешнего вида 
раны, характера отделяемого из нее. Площадь 
раны рассчитывали по формуле, предложенной 
J.I. Kundin [11]:

S = L × W × 0,785, (1)
где S (см2) – площадь раневого дефекта; L 

(см), W (см) – два перпендикулярных макси-
мальных размеры раны.

Выраженность локального отека тканей 
определяли по длине окружности бедра в про-
екции его средней трети [12]. Значения выра-
жали индексом отек/атрофия (усл. ед.) в виде 
соотношения длины окружности средней тре-
ти бедра поврежденной и контралатеральной 
конечности. Повышение индекса указывает на 
формирование отека мягких тканей в области 
повреждения, снижение – на их атрофию.

Для оценки выраженности деструкции ске-
летных мышц в сыворотке крови определяли: 
концентрацию миоглобина (нг/мл) методом 
твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с применением моноклональных анти-
тел (АО «Вектор-Бест», Россия) на автомати-
ческом анализаторе ChemWell 2910 (Awareness 
Technology, США) [13]; концентрацию калия 
(ммоль/л) турбодиметрическим методом с ис-
пользованием набора Калий-Ольвекс (ООО 
«Ольвекс Диагностикум», Россия).

Выраженность системной воспалительной 
реакции оценивали по динамике в сыворотке 
крови уровня: провоспалительных цитокинов, 
в том числе фактора некроза опухоли альфа 
(TNF-α), интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейки-
на-6 (IL-6); противовоспалительного цитокина 
– интерлейкина-10 (IL-10). Цитокины измеряли 
методом мультиплексного иммунного анали-
за на установке Bio-Plex (Bio-Rad Laboratories, 
USA, CA) с соответствующими наборами реа-
гентов Bio-Plex Pro™ Rat Cytokine Th1/Th2 As-
say [14]

ORIGINAL RESEARCH
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Статистический анализ результатов иссле-
дования осуществляли с помощью пакета при-
кладных программ Мicrosoft Excel 2013 с по-
следующей обработкой в среде программы 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Опреде-
ление типа распределения данных проводи-
ли по критерию Шапиро-Уилка и Колмогоро-
ва-Смирнова. Переменные в исследуемых вы-
борках представлены в виде медианы (Me), с 
1-м и 3-м квартилями [Q25;Q75]. Для определе-
ния статистической значимости различий меж-
ду двумя сравниваемыми выборками использо-
вали критерий Манна–Уитни, различия счита-
ли достоверными, если вероятность их тожде-
ства была менее 5% (р<0,05).

Результаты
В течение всего эксперимента гибели живот-

ных не зарегистрировано.
Динамика заживления взрывной раны. Экс-

периментальная взрывная рана характеризова-
лась повреждением мягких тканей с формирова-
нием кожной раны площадью в среднем 6,6 [5,8; 
7,6] см2, которая в процессе заживления проходи-
ла все фазы раневого процесса. В ходе исследо-
вания имело место незначительное уменьшение 
площади раны к 3-м сут, что является результа-
том контракции кожи крысы за счет внутрикож-
ных мышц, в ране наблюдалось скудное фибро-
нозно-гнойное отделяемое. Через 7 сут отмеча-
лось обильное гнойное раневое отделяемое серо-

го цвета с характерным запахом, площадь раны 
относительно исходных данных уменьшилась в 
среднем на 18% (p=0,07). На 14-е сут наблюде-
ния раны очищались с формированием струпа, 
при этом площадь раны уменьшалась в среднем 
на 24% (p=0,02) относительно предыдущего сро-
ка наблюдения и на 42% (p=0,009) по сравнению 
с исходными значениями. К исходу 28-х сут в об-
ласти повреждения сохранялся небольшой струп. 
Полное закрытие раневого дефекта наблюдалось 
на 30–32 сут наблюдения (таблица 1).

Динамика выраженности локального отёка 
тканей. Отёк тканей бедра у животных с взрыв-
ной раной развивался в ранние сроки после трав-
мы. Длина окружности поврежденного бедра бы-
ла увеличена на 25% (p=0,02) относительно зна-
чений контралатеральной (неповрежденной) ко-
нечности и имела максимальное значение на 3 
сут эксперимента. К 7 сут длина окружности 
бедра несколько снижалась, оставаясь на 20% 
(p=0,03) выше значений окружности бедра до на-
несения травмы. На 14-е сут длина окружности 
поврежденной конечности была сопоставима с 
её значением на контралатеральной конечности и 
не имела достоверных различий со значением у 
животных до нанесения взрывной раны. К исхо-
ду 28 сут отека мягких тканей не было, более то-
го длина окружности бедра в средней трети была 
на 33% (p=0,02) меньше длины бедра интактных 
особей, что косвенно свидетельствовало о разви-
тии посттравматической атрофии (таблица 1).

Показатели
Parameters

Сроки наблюдения, сут
Observation, days

Исходно
Baseline

3 7 14 28

Ie, усл. ед.
Ie, arb. units

1,01
[0,97;1,04]

1,26*
[1,23; 1,28]

1,21*, **
[1,19; 1,22]

1,03**
[1,02; 1,05]

0,68*, **
[0,66; 0,71]

S, см2

S, cm2

6,6
[5,8; 7,6]

5,7
[5,3; 6,6]

5,4
[5,0; 6,1]

3,8*, **
[3,5; 4,3]

1,1*, **
[0,8; 1,5]

100% 86,4% 81,8% 57,6% 16,7%

Характер 
поверхности раны

Wound drainage
–

Гнойное 
отделяемое 

Purulent 
exudate

Гнойное 
отделяемое 

Purulent 
exudate

Фибринозное 
отделяемое

Fibrinous 
exudate

Cтруп
Scab

n = 18

Таблица 1.  
Динамика показа-
телей заживления 
экспериментальной 
взрывной раны мяг-
ких тканей бедра у 
крыс, Me [Q25; Q75]

Table 1.  
Temporal changes in 
healing parameters 
upon the blast-
related soft tissue 
(thigh) injury in 
rats, median and 
interquartile range

Примечание. *р<0,05 – различия достоверны по сравне-
нию с исходными значениями; **р<0,05 – различия досто-
верны по сравнению с предыдущим сроком наблюдения; 
Ie – индекс отек/атрофия, усл. ед.; S – площадь раны, 
см2; n – количество животных; Me – медиана; Q25; Q75 – 
1-й и 3-й квартили.

*р < 0.05 compared to baseline values; **р < 0.05 compared 
to the previous time frame; Ie – edema/atrophy index, arb. 
units; S – wound area, cm2.
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Динамика уровня продуктов рабдомиолиза 
(миоглобин, калий) в сыворотке крови. У жи-
вотных с взрывной раной наблюдалось повы-
шение уровня миоглобина крови в 2,2–2,6 раза 
(p<0,05) в фазу воспаления (3–7 сут) относи-
тельно интактных особей. Максимальное зна-
чение сывороточного миоглобина составляло 
198,7 [165,5; 231,3] нг/мл спустя 3 сут после 
травмы. К окончанию периода активной воспа-
лительной фазы (7 сут) и в фазу регенерации, 
образования и созревания грануляционной тка-
ни (14 сут) уровень миоглобина у крыс сни-
жался, оставаясь повышенным в 1,6–2,2 раза 
(p<0,05) по сравнению с аналогичным показа-
телем у интактных животных. К исходу пери-
ода наблюдения (28 сут) содержание миогло-
бина в сыворотке крови восстанавливалось до 
значений у интактных крыс.

Однонаправленные изменения наблюдались 
в динамике концентрации калия в сыворотке 
крови. К 3-м сут эксперимента регистрирова-
лось повышение концентрации калия на 29,3% 
(p=0,02) по сравнению с его уровнем у интакт-
ных особей. В последующие сроки (7–28 сут) 
содержание калия в крови не имело различий с 
интактной группой (таблица 2).

Динамика концентрации цитокинов в сыво-
ротке крови. Взрывная рана бедра с дефектом 
мягких тканей сопровождалась изменениями 
уровня циркулирующих провоспалительных и 
противовоспалительных цитокинов (таблица 3).

В фазу воспаления (3–7 сут после нанесе-
ния взрывной раны) наблюдалось существен-
ное повышение уровня провоспалительных ци-
токинов (IL-1β, TNF-α, IL-6). Наиболее выра-
женный прирост отмечался у провоспалитель-
ного медиатора IL-1β: содержание в крови в 3,5 
и 3,2 раза (p<0,05) превышало значения у ин-
тактных животных. Изучение динамики уровня 
IL-6 показало выраженный рост его концентра-
ции в крови в 1,8–2,2 раза (p<0,05) на 3–7 сут 
по сравнению с контролем. Пиковые значения 
уровня TNF-α в сыворотке крови в эти сроки 
были менее выраженными по сравнению с со-
держанием в крови IL-1β и IL-6, однако в 2,6–
2,8 раза (p<0,05) превышали показатель у жи-
вотных группы сравнения.

В фазу регенерации, образования и созрева-
ния грануляционной ткани (спустя 14 сут после 
нанесения травмы) отмечалось снижение уров-
ня сывороточных провоспалительных цитоки-
нов по сравнению с его содержанием в фазу вос-
паления. Наибольшее снижение наблюдалось у 
IL-6 (на 24,7%, p=0,02) по сравнению с предыду-
щим сроком наблюдения (7 сут). В дальнейшем, 
к 28 сут концентрация провоспалительных ци-
токинов крови снижалась и для IL-6 и TNF-α до-
стигала уровня значений интактных животных. 
Содержание IL-1β, несмотря на его снижение 
относительно предыдущего периода, оставалось 
на 34,2% (p=0,01) выше относительно значений 
у крыс в группе сравнения.

ORIGINAL RESEARCH

Группы 
исследования
Study groups

Сроки наблюдения, 
сут 

Observation, days
тn

Показатели
Parameters

Миоглобин, нг/мл
Myoglobin, ng/mL

Калий, ммоль/л
Potassium, mmol/L

Интактные животные
Intact animals

110
77,5

[69,0; 90,0]
4,1

[3,8; 4,3]

Основная 
(взрывная рана)
Animals with blast 

injury
n = 32

3 88
198,7*

[165,5;231,3]
5,3*

[4,9; 5,8]

7 88
170,4*

[142,4; 198,6]
4,1

[3,8; 4,4]

14 88
125,5*

[108,7;143,4]
4,0

[3,6;4,3]

28 88
85,4**

[69,5; 95,7]
3,9

[3,6; 4,3]

Таблица 2.  
Динамика уровня 
продуктов рабдоми-
олиза в сыворотке 
крови у крыс с 
экспериментальной 
взрывной раной 
мягких тканей бедра, 
Me [Q25; Q75]

Table 2.  
Temporal 
changes in serum 
rhabdomyolysis 
products in rats upon 
the blast-related 
soft tissue (thigh) 
injury, median and 
interquartile range

Примечание: *р<0,05 – различия достоверны по сравне-
нию с животными группы сравнения; **р<0,05 – различия 
достоверны по сравнению с предыдущим сроком наблю-
дения; n – количество животных; Me – медиана; Q25; Q75 
– 1-й и 3-й квартили.

*р < 0.05 compared to baseline values; **р < 0.05 compared 
to the previous time frame
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Таблица 3.  
Динамика концен-
трации цитокинов в 
сыворотке крови у 
крыс с эксперимен-
тальной взрывной 
раной мягких тканей 
бедра, Me [Q25; Q75]

Table 3.  
Temporal changes in 
serum cytokines in 
rats upon the blast-
related soft tissue 
(thigh) injury, median 
and interquartile 
range

Примечание: *р<0,05 – различия достоверны по сравне-
нию с животными группы сравнения; **р<0,05 – разли-
чия достоверны по сравнению с предыдущим сроком на-
блюдения; IL-1β – интерлейкин-1 бета; TNF-α – фактор 
некроза опухоли альфа; IL-6 – интерлейкин-6; IL-10 – ин-
терлейкин-10; n – количество животных; Me – медиана; 
Q25; Q75 – 1-й и 3-й квартили.

*р < 0.05 compared to baseline values; **р < 0.05 compared 
to the previous time frame; IL-1β – interleukin-1β; TNF-α 
– tumor necrosis factor alpha; IL-6 – interleukin-6; IL-10 – 
interleukin-10.

Уровень противовоспалительного цитокина 
IL-10 в фазу воспаления (3–7 сут) оставался в 
пределах диапазона значений у интактных жи-
вотных. Повышение IL-10 регистрировалось 
только в фазу регенерации (14 сут), превышая 
в 3,9 раза (p=0,004) значения у нетравмирован-
ных крыс. Спустя 28 сут после травмы содер-
жание IL-10 снижалось, оставаясь в 2,3 раза 
(p=0,007) выше значений у интактных особей.

Обсуждение
Согласно современным представлениям, для 

раневого процесса характерно фазовое течение, 
последовательный переход одной фазы в другую, 
что в естественных условиях приводит к полному 
закрытию раневого дефекта с образованием руб-
ца [15]. После нанесения взрывной раны наблю-
дались значительные разрушения мягких тканей, 
преимущественно скелетных мышц, которые на 
системном уровне проявлялись повышением в 
сыворотке крови миоглобина и калия, максималь-
ные значения которых регистрировались на 3 сут 
после травмы. В ответ на повреждение формиро-
вался отек тканей преимущественно в фазу вос-
паления (3–7 сут), который был обусловлен экс-
судацией плазмы в перифокальные ткани, а так-
же очаговыми кровоизлияниями. Биологическая 
роль экссудации заключается в доставке в ткань 
плазменных медиаторов (активных компонентов 
комплемента, кининов, факторов свертывающей 

системы, ферментов плазмы), которые участву-
ют в лизисе микроорганизмов, привлечении лей-
коцитов крови, стимуляции фагоцитоза, очище-
нии раны и процессах репаративной регенерации 
[16]. Из поврежденных сосудов в область раны 
поступают клеточные элементы крови (тромбо-
циты, лейкоциты, эритроциты). Взаимодействуя 
с белками плазмы, они образуют тромбоцитар-
но-фибриллярный матрикс, а из α-гранул тромбо-
цитов высвобождаются ростовые факторы, в пер-
вую очередь тромбоцитарный фактор роста [17]. 
Гранулярные лейкоциты (гранулоциты) выделя-
ют в поврежденные ткани биологические меди-
аторы, способствующие миграции в область ра-
ны моноцитов, макрофагов, Т-лимфоцитов, про-
дуцирующих провоспалительные цитокины и 
хемокины [18]. При взрывной ране наблюдалось 
изменения баланса провоспалительных и проти-
вовоспалительных цитокинов с преобладанием 
провоспалительного профиля. Увеличение содер-
жания циркулирующих цитокинов (IL-1β, TNF-α, 
IL-6), преимущественно провоспалительного IL-
1β, в разгар фазы воспаления свидетельствовало 
о развитии системного воспалительного процес-
са. Высокое содержание TNF-α отражает выра-
женную неспецифическую воспалительную ре-
акцию организма на травматическое поврежде-
ние мягких тканей и коррелирует с увеличением 
концентрации IL-6 в сыворотке крови. Несмо-
тря на возникающий каскад патофизиологиче-

Группы 
исследования
Study groups

Сроки 
наблюдения, сут 

Observation, 
days

n

Концентрация цитокинов в сыворотке крови, пг/мл/
Serum cytokine levels, pg/mL

IL-1β TNF-α IL-6 IL-10

Интактные животные
Intact animals

10
7,6

[7,2; 8,2]
6,5

[6,1; 6,8]
4,7

[4,2; 5,1]
3,3

[2,2; 4,1]

Основная 
(взрывная рана)
Animals with blast 

injury
n=32

3 8
26,5*

[24,8; 29,2]
17,9*

[16,3; 19,1]
10,4*

[9,5; 11,2]
2,7

[2,2; 3,1]

7 8
24,0*

[21,9; 26,3]
16,7*

(15,5; 18,2)
8,5*, **

[7,6; 9,1]
4,5**

[4,1; 5,0]

14 8
19,5*, **

[17,9; 21,5]
9,1*, **

[8,5; 9,9]
6,4*, **

[5,9; 6,9]
10,8*, **

[9,6; 12,6]

28 8
10,2*, **
[9,1; 11,3]

6,6**
[6,1; 7,3]

5,3
[4,9; 5,8]

7,5*, **
[6,9; 8,8]
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ских процессов в области повреждения, площадь 
взрывной раны существенно не изменялась.

По данным большинства исследователей, вос-
становление поврежденной ткани невозможно 
без взаимодействия процессов пролиферации, 
дифференцировки, миграции и синтетической 
активности клеток [19, 20]. По мере стихания 
воспалительного процесса в области взрывной 
раны (14 сут) регистрировалось уменьшение ло-
кального отека мягких тканей с восстановлени-
ем объема бедра к значениям у интактных жи-
вотных, сокращалась площадь раневого дефекта 
в 1,7 раза (p=0,009) по сравнению с исходными 
размерами и формированием на поверхности ра-
ны плотного струпа. Содержание миоглобина и 
калия в фазу регенерации и образования грану-
ляционной ткани (14 сут) снижалось и к нача-
лу фазы реорганизации рубца (28 сут) не име-
ло достоверных различий с его значениями у 
интактных животных, что свидетельствовало о 
преобладании анаболических процессов в обла-
сти взрывной раны над катаболическими. Кон-
центрация провоспалительных цитокинов (IL-
1β, TNF-α, IL-6) в сыворотке крови в фазу реге-
нерации снижалась, а противовоспалительных 
(IL-10), наоборот, повышалась по сравнению с 
их уровнем в разгар воспалительного процесса. 
Эффекты противоспалительных цитокинов бы-
ли обусловлены, в основном, их способностью 
подавлять функциональную активность макро-
фагов, ингибировать продукцию провоспали-
тельных цитокинов моноцитами и макрофага-
ми, повышать пролиферативную и секреторную 
активность лимфоцитов [21]. Отмечено, что 
компенсаторный противовоспалительный ответ 
осуществляется IL-4 и IL-10, способными пода-
влять продукцию IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8 [22]. 
Смещение баланса циркулирующих цитокинов 
в сторону повышения IL-10 при заживлении ВР 
может рассматриваться как супрессорная реак-
ция иммунной системы, характеризующаяся 
развитием тормозящих влияний на процесс ре-
генерации поврежденной скелетной мышечной 
ткани [23].

Весь спектр исследуемых показателей при 
взрывной ране имел умеренные отклонения от 

нормальных значений, в то время как при про-
должительной ишемии конечности эти значения 
были выше в 4–5 раз [12]. Повреждения ишеми-
ческого генеза приводят к более выраженной и 
продолжительной воспалительной реакции в оча-
ге повреждения с пиком основных маркеров вос-
паления на 7 сут, что обусловлено значительной 
цитокинемией и большой площадью разрушения 
скелетных мышц [24]. Полного восстановления 
профиля циркулирующих цитокинов при ишеми-
ческих повреждениях, в отличие от взрывной ра-
ны к началу фазы реорганизации рубца не наблю-
далось, что свидетельствует о хроническом тече-
нии воспалительного процесса [25].

Таким образом, особенностями взрывной 
раны являются: во-первых, умеренная деструк-
ция мягких тканей, проявляющаяся невыра-
женным увеличением концентрации миогло-
бина и калия в сыворотке крови, повышением 
профиля провоспалительных цитокинов преи-
мущественно в ранние сроки после травмы (3 
сут); во-вторых, полное восстановление уровня 
сывороточного миоглобина и провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, TNF-α, IL-6) к значени-
ям у интактных животных уже к 28 сут; в-тре-
тьих, слабо выраженным противовоспалитель-
ным иммунным ответом (IL-10).

Заключение
При экспериментальной взрывной ране мяг-

ких тканей конечности у крыс происходит раз-
рушение мягких тканей с формированием дис-
баланса провоспалительных и противовоспали-
тельных цитокинов на протяжении всех фаз ра-
невого процесса. В фазу воспаления (до 7 сут) 
регистрируется повышение содержания цирку-
лирующих провоспалительных цитокинов (IL-
1β, TNF-α, IL-6) с высоким уровнем IL-1β. В фа-
зы регенерации, образования и созревания гра-
нуляционной ткани (7–14 сут) и реорганизации 
рубца и эпителизации (14–28 сут) баланс цирку-
лирующих цитокинов смещается в сторону по-
вышения противовоспалительного цитокина IL-
10, что отражает формирование супрессорного 
компенсаторно-противовоспалительного ответа, 
способствующего замедлению регенерации.
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