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Актуальность. До настоящего времени не создана экспериментальная модель язвенно-некротической стадии критиче-
ской ишемии конечности.
Цель. Разработка способа моделирования язвенно-некротической стадии критической ишемии нижних конечностей.
Материалы и методы. Экспериментальное исследование выполнено на 120 крысах - самцах линии «Wistar», разделенных 
на 4 группы по 30 особей в каждой. В первой группе (интактной) определяли уровень микроциркуляции в мышцах задней ко-
нечности. Во второй группе (ложнооперированной) моделирование ишемии не производили, а выделяли сосудисто-нервный 
пучок бедра и ушивали рану. В третей группе (сравнения) моделирование хронической ишемии мышц голени производили 
путем удаления бедренной, подколенной, передней и задней большеберцовых артерий. В четвертой группе (опытной) для 
моделирования хронической критической ишемии мышц голени удаляли бедренную, подколенную, переднюю и заднюю боль-
шеберцовые артерии и вены, повреждали периферический нерв.
В послеоперационном периоде проводили наблюдение за динамикой симптомов ишемии конечности. Животных выводили 
из эксперимента по 10 особей в каждой группе путем передозировки наркоза  на 10-е, 21-е и 28-е сутки. Перед выведени-
ем определяли уровень микроциркуляции при помощи лазерной допплеровской флоуметрии. Для изучения морфологической 
картины на тех же сроках в третьей и четвертой группах иссекали ишемизированную икроножную мышцу голени и про-
водили стандартное гистологическое исследование.
Результаты. Трофические расстройства у животных третьей группы развились в 13,3%, а в опытной группе – у 100%. В 
опытной группе уровень микроциркуляции на всех сроках был достоверно меньше чем в группе сравнения: на 10- е  и на 21-е 
в 1,3 раза, на 28-е сутки в 1,2 раза, а площадь мышечного некроза больше на тех же сутках на 21,2%, на 8,2% и на 6,8%.
Заключение. Разработанная экспериментальная модель соответствует язвенно-некротической стадии критической 
ишемии у человека.
Ключевые слова: критическая ишемия; конечности; язвенно-некротическая стадия; экспериментальная модель

Objective. So far, no experimental model of the necrotic ulcerative stage of critical limb ischemia has been created. 
Aim. Development of a method for modeling the necrotic ulcerative stage of critical lower limb ischemia.
Materials and methods. The experimental study was carried out on 120 rats - males of the "Wistar" line, divided into 4 groups 
of 30 animals each. In the first group (intact), the level of microcirculation in the muscles of the hind limb was determined. In the 
second (sham-operated) group, ischemia was not simulated, but the neurovascular bundle of the thigh was isolated and the wound 
was sutured. In the third group (comparison), the modeling of chronic ischemia of the leg muscles was performed by removing the 
femoral, popliteal, anterior and posterior tibial arteries. In the fourth (experimental) group, to simulate chronic critical ischemia of 
the leg muscles, the femoral, popliteal, anterior and posterior tibial arteries and veins were removed, and the peripheral nerve was 
damaged.
In the postoperative period, the dynamics of symptoms of limb ischemia was monitored. Animals were taken out of the experiment, 
10 animals in each group by an overdose of anesthesia on the 10th, 21st and 28th days. Before hatching, the level of microcirculation 
was determined using laser Doppler flowmetry. To study the morphological picture at the same time in the third and fourth groups, 
the ischemic gastrocnemius muscle of the leg was excised and a standard histological examination was performed.
Results. Trophic disorders in animals of the third group developed in 13.3%, and in the experimental group - in 100%. In the 
experimental group, the level of microcirculation at all periods was significantly less than in the comparison group: on the 10th and 
21st by 1.3 times, on the 28th day by 1.2 times, and the area of   muscle necrosis was greater by the same days by 21.2%, by 8.2% 
and by 6.8%.
Conclusion. The developed experimental model corresponds to the necrotic ulcerative stage of critical ischemia in humans.
Keywords: critical ischemia; limbs; ulcerative necrotic stage; experimental model

Experimental Modeling of the Ultra-Necrotic Stage of Critical Ischemia of the 
Lower Limbs
© B.S. SUKOVATYKH, E.E. FEYZIEV, A.S. BELOUS, E.V. TRUBNIKOVA, 
M.B. SUKOVATYKH, A.YU. ORLOVA
Kursk State Medical University, Kursk, Russian Federation

Экспериментальное моделирование язвенно-некротической  
стадии критической ишемии нижних конечностей
© Б.С. СУКОВАТЫХ, Э.Э. ФЕЙЗИЕВ, А.С. БЕЛОУС, Е.В. ТРУБНИКОВА, 
М.Б. СУКОВАТЫХ, А.Ю. ОРЛОВА
Курский государственный медицинский университет, Курск, Российская Федерация



108108 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   Том XIV, №2 2021108108 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   Том XIV, №2  2021

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Критическая ишемия нижних конечностей имеет 
тенденцию к неуклонному росту. Если в 20 веке она ре-
гистрировалась у 500 человек на 100 тыс населения, то 
в 21 веке – у 1000 человек, т.е. имеет место двукратный 
рост патологии [1]. Прямые реконструктивные опера-
ции на артериях нижних конечностей возможны лишь 
у 75-80% пациентов, что обусловлено многоэтажным 
поражением и отсутствием воспринимающего русла. В 
20-25% случаев применяются консервативное лечение 
и методы непрямой реваскуляризации: введение кле-
ток костного мозга в ишемизированную конечность, 
поясничная симпатэктомия, реваскуляризирующая 
остеотрепанация [2]. Изучение эффективности лекар-
ственных средств и непрямой реваскуляризации про-
водится на экспериментальных моделях критической 
ишемии.

В литературе описан ряд способов моделирова-
ния острой и хронической ишемии конечности. В по-
рядке агрессивности модели целесообразно выстроить 
следующим образом.

Наиболее простым является моделирование хро-
нической ишемии конечностей путем наложения на 
подвздошную артерию кетгутовой нити в виде спира-
ли с сужением просвета сосуда на ½ диаметра. Хро-
ническая ишемия возникает постепенно в результате 
набухания кетгутовой нити, что приводит к дальней-
шему сужению просвета сосуда [3]. Развития крити-
ческой ишемии не возникает, т.к. кетгутовая лигатура 
рассасывается в течение 2-3 недель и кровоток восста-
навливается.

Для изучения влияния аутологических клеток 
костного мозга на течение хронической ишемии зару-
бежными авторами предложена модель ишемии путем 
перевязки бифуркации бедренной артерии. Кровоток 
прекращался по поверхностной и по глубокой арте-
рии бедра. Развивалась хроническая ишемия нижней 
конечности, при экспериментальном лечении которой 
было установлено, что наибольшей эффективностью 
обладают мононуклеарные клетки костного мозга [4].

Более агрессивная модель была создана путем на-
ложения четырех лигатур на магистральные артерии 
и вены животных. Для прекращения артериального 
кровотока лигатуры накладывались на подвздошную, 
бедренную и подколенную артерии, а для затруднения 
венозного оттока – на бедренную вену. Между лигату-
рами иссекалась и удалялась бедренная артерия. При-
менение данной модели позволяет получить клиниче-
скую картину хронической ишемии третьей стадии: 
конечность выключалась из передвижения, кожные 
покровы становились бледные и холодные. Однако 
ишемический отек и трофические расстройства не воз-
никали [5].

Для лечения трофических язв артериального про-
исхождения была разработана экспериментальная мо-
дель, сочетающая создание ишемии задней конечности 
животного путем лигирования подвздошной артерии 
и нанесением 2-3 кожных ран на стопе. Хроническая 

ишемия в этом случае развивалась в легкой степени и 
раны быстро заживали [6]. 

Более агрессивной является модель с перекры-
тием кровотока путем наложения лигатур на арте-
рии 1-го и 2-го порядка от наружной подвздошной до 
подколенной артерии и на бедренной артерии ниже 
бифуркации [7]. У экспериментальных животных раз-
вивалась клиника хронической ишемии конечности III 
стадии, но трофические расстройства отсутствовали 
из-за компенсации кровотока по «vasa vasorum».

Ранее в нашей клинике для изучения влияния 
различных фармакологических препаратов и аутокле-
ток костного мозга на течение хронической ишемии 
конечности предложена резекционная модель, суть ко-
торой заключалась в иссечении бедренной, подколен-
ной и начальных отделов передней и задней больше-
берцовых артерий. Отходящие от артерий коллатерали 
первого порядка пересекали и лигировали [8]. Модель 
позволяла воспроизвести критическую хроническую 
ишемию мышц голени. Однако трофические расстрой-
ства развивались редко.

 Преимуществами представленных моделей яв-
лялась возможность в условиях эксперимента изучать 
эффективность различных лекарственных препаратов 
на течение хронической ишемии конечности II - III 
стадии, а недостатком – отсутствие возможности соз-
дать хроническую ишемию IV стадии.

В патогенезе язвенно-некротической стадии кри-
тической ишемии особенно у больных сахарным диа-
бетом кроме обструкции артериального русла большое 
значение имеет компенсаторное замедление оттока 
крови по венам нижних конечностей с развитием 
ишемического отека и ишемической нейропатии. Из 
клинической практики хорошо известно, что трофи-
ческие расстройства мягких тканей развиваются при 
декомпенсации артериального и венозного кровотока, 
нарушении иннервации конечности. Поэтому целесо-
образно при моделировании критической ишемии вы-
зывать не только нарушение артериального притока, 
но и замедление венозного оттока и периферическую 
нейропатию конечности.

Цель 

Разработка способа моделирования язвенно-не-
кротической стадии критической ишемии нижних ко-
нечностей.

Материалы и методы

Экспериментальное исследование выполнено на 
120 крысах - самцах линии «Wistar», разделенных на 
4 группы по 30 особей в каждой. Исследование выпол-
нено в соответствии с правилами проведения экспери-
ментальных исследований на животных (Страсбург, 
1986).

В первой группе (интактной) определяли уровень 
микроциркуляции в мышцах задней конечности. Во 
второй группе (ложнооперированной) выполняли  раз-
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рез кожи вдоль бедра по внутренней поверхности с вы-
делением сосудисто-нервного пучка бедра и ушивание 
раны непрерывным швом. В третьей группе (сравне-
ния) моделирование хронической ишемии мышц го-
лени производили путем удаления бедренной, подко-
ленной, передней и задней большеберцовых артерий. 
В четвертой группе (опытной) для моделирования 
хронической критической ишемии мышц голени уда-
ляли бедренную, подколенную, переднюю и заднюю 
большеберцовые артерии и вены, повреждали перифе-
рический нерв.

В опытной группе животное погружалось в нар-
коз внутрибрюшинным введением хлоралгидрата 300 
мг/кг массы. Разрез выполняли от паховой складки до 
стопы по внутренней поверхности конечности. Вна-
чале выделяли на всем протяжении бедренную. под-
коленную и берцовые артерии. Все отходящие колла-
теральные ветви пересекали и лигировали. Иссекали 
бедренную, подколенную и берцовые артерии. Анало-
гичным образом выделяли бедренную, подколенную 
и берцовые вены. Впадающие коллатерали пересекали 
и лигировали. Удаляли магистральные вены конеч-
ности. Обнажали седалищный нерв и проводили его 
пересечение [9]. В послеоперационном периоде про-
водили наблюдение за динамикой симптомов ишемии 

конечности. Животных выводили из эксперимента по 
10 особей в каждой группе путем передозировки нар-
коза хлоралгидрата на 10-е, 21-е и 28-е сутки. Перед 
выведением на тех же сроках определяли уровень ми-
кроциркуляции при помощи лазерной допплеровской 
флоуметрии. Значения микроциркуляции выражали 
в перфузионных единицах (ПЕ).Подробная методи-
ка определения уровня перфузии тканей изложена в 
предшествующей работе [10].

Для изучения морфологической картины на тех 
же сроках в третьей и четвертой группах иссекали 
ишемизированную икроножную мышцу голени и про-
водили стандартное гистологическое исследование.

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием пакета Microsoft Excel 2010. Достоверность 
отличий между показателями групп оценивали по 
критерию Манна-Уитни и Пирсона. При статистиче-
ской обработке данных рассчитывали среднее значе-
ние, величину стандартного отклонения. Критический 
уровень значимости при проверке статистических ги-
потез в данном исследовании принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

В первой и второй группах клинических призна-
ков ишемии конечности не было. 

Таблица 1. Характеристика клинической картины хронической ишемии
Table 1. Characteristics of the clinical picture of chronic ischemia

Симптомы экспериментальной ишемии 
конечности / Experimental symptoms limb 

ischemia

Группа 3 (сравнения) / 
Group 3 (comparisons)

Группа 4 (опытная) / 
Group 4 (experimental)

n=30 % n=30 %
Ограниченное участие конечности в передви-
жении / Limited limb involvement in motion 27 90 30 100

«Перемежающаяся хромота» / "Intermittent 
claudication" 26 86,6 30 100

Гиперемия кожи конечности / Hyperemia of the 
limb skin 19 63,3 28 93,3*

Сухая гангрена пальцев, части стопы / Dry 
gangrene of the toes, parts of the foot 2 6,6 21 70*

Ишемический некроз / Ischemic necrosis 1 3,3 17 56,6*
Ишемический отек / Ischemic edema 1 3,3 30 100*

Примечания: * - p <0.05 по сравнению с третьей группой
Note: * - p <0.05 compared to the third group

Таблица 2. Динамика перфузии в мышцах голени (M±m) в перфузионных единицах
Table 2. Dynamics of perfusion in the leg muscles (M ± m) in perfusion units

Группа животных / Group of 
animals

10 сутки / 10 day
(n=10)

21 сутки / 21 day
 (n=10)

28 сутки / 28 day
 (n=10)

Интактная / Intact 528,6±11,4 531,6±12,08 533,4±11
Ложнооперированная / Falsely 
operated 521,4±11,46 523±13,79 524,1±15,1

Сравнения / Comparisons 213,6±7,53* 320,9±3,7* 376,7±10,68*
Опытная / Experienced 160,5±3,28*   ** 249,1±7,31*   ** 302,9±6,46*   **

Примечания: * - p>0,05 в сравнении с интактной и ложно оперированной группами животных; ** - p >0,05 при сопо-
ставлении с группой сравнения

Note: * - p>0,05 in comparison with intact and sham-operated groups of animals; ** - p >0,05 when compared with a comparison 
group
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Сравнительная характеристика клинической 
картины ишемии конечности в третьей и четвертой 
группах представлена в таблице 1.

Сразу после проведения эксперимента у живот-
ных в третьей группе развивалась острая ишемия: 
конечность выключалась из передвижения, кожные 
покровы становились бледные и холодные. Через 3-5 
суток в третьей группе острая ишемия переходила в 
хроническую. Животное начинало наступать на опе-
рированную конечность, развивалась перемежающая 
хромота, исчезали бледность, а похолодание сменя-
лось гиперемией кожных покровов. Трофические рас-
стройства в виде ишемических некрозов, отека и ган-
грены пальцев стопы развивались лишь у 13,3%.

У животных в четвертой группе острая ишемия 
сопровождалась развитием отека стопы и голени и 
отсутствием болевой чувствительности на опериро-
ванной конечности. Через 3-5 суток у всех животных 
появлялись симптомы язвенно-некротической стадии 
критической ишемии: нарастающий отек конечности, 
ишемические некрозы, трофические язвы, сухая ган-
грена пальцев стопы.

Динамика перфузии мышц голени в группах экс-
периментальных животных представлена в таблице 2.

В интактной группе отмечены незначительные 
колебания уровня перфузии. В группе ложноопери-
рованных животных среднее значение уровня микро-
циркуляции в мышцах  голени на всех сроках не имело 
достоверных отличий от показателей в группе интакт-
ных животных. В группе сравнения перфузия ишеми-
зированных мышц голени была достоверно ниже, чем 
в группе интактных и ложно оперированных  живот-
ных: на 10-е сутки - в 2,5 раза, на 21-е сутки - в 1,7 раза 
и на 28-е сутки - в 1,4 раза. В опытной группе перфузия 
ишемизированных тканей была достоверно ниже не 
только значений интактной и группы ложноопериро-
ванных животных но и группы сравнения: на 10-е сут-
ки в 1,3 раза, на 21-е в 1,3 раза, на 28-е сутки в 1,2 раза.

Динамика площади некроза в икроножной мыш-
це представлена в таблице 3.

В опытной группе площадь некроза в ишеми-
зированной икроножной мышце была больше, чем в 
группе сравнения  на 10-е сутки на 21,2%, на 21-есутки 
- на 8,2% и на 28-е сутки – на 6,8% (p<0,05).

Динамика морфологической картины в ишемизи-
рованной икроножной мышце голени у животных тре-
тьей группы была следующая. На 10-е сутки в участ-

ках некроза клетки воспалительного ряда нейтрофилы 
и лимфоциты преобладали над клетками гистиоцитар-
ного ряда – макрофагами и фибробластами, что сви-
детельствовало о наличии тяжелого воспалительного 
процесса. На 21-е сутки начиналось замещение по-
гибших мышечных волокон грануляционной тканью. 
Клетки гистиоцитарного ряда начинали преобладать 
над клетками воспалительного ряда. На 28-е сутки ин-
тенсивность репаративного процесса увеличивалась 
за счет регенерирующих миобластов, участки некроза 
замещались элементами соединительной ткани. 

В опытной группе на всех сроках эксперимен-
та некротические и воспалительные изменения были 
более выраженными. На 10 сутки очаги некроза 
были полностью инфильтрированы нейтрофилами 
и лимфоцитами, клеток репаративного ряда не обна-
руживалось. На 21 сутки на фоне участков некроза, 
инфильтрированных клетками воспаления, начали 
появляться единичные клетки репативного ряда. На 
28 сутки в участках некроза мышечной ткани  клетки 
воспалительного ряда преобладали над клетками ре-
паративного ряда.

Заключение

Полученные результаты позволяют констати-
ровать, что предлагаемая нами модель критической 
ишемии конечности у крыс является максимально 
приближенной к таковой у человека при язвенно-не-
кротической стадии облитерирующих заболеваниях 
артерий нижних конечностей. Это позволяет рекомен-
довать данную модель к использованию, как наиболее 
перспективную для оценки возможных способов кор-
рекции данной патологии.
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Таблица 3. Динамика площади некроза (%)
Table 3. Dynamics of the area of necrosis (%)

Группы животных / Animal groups 10 сутки 
/ 10 day

21 сутки 
/ 21 day

28 сутки 
/ 28 day

Сравнения / Comparisons 27,5±6 11±2,5 8,5±1,5
Опытная / Experienced 48,7±8* 19,2±4,1* 15,3±2,7*

Примечания: * - p <0.05 при сопоставлении с группой сравнения
Note: * - p <0.05 when compared with a comparison group
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