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Цель. Сравнить существующие методики моделирования язвенного дефекта, нарушения гемодина-
мики и иннервации с последующей разработкой модели трофической язвы задних конечностей у мышей. 

Материал и методы. Моделирование трофической язвы проводили на мышах самцах линии Balb/С. 
Сосудистую недостаточность формировали лигированием (1-я группа) или электрокоагуляцией (2-я груп-
па) сосудисто-нервного пучка в месте бифуркации общей подвздошной и бедренной артерий и вен. Язвен-
ный дефект формировали внутрикожным введением 0,1 мл 10%-го хлорида кальция (3-я, 5-я, 7-я группы) 
и 9%-й уксусной кислоты (4-я, 6-я, 8-я группы). Животным 5-й и 6-й групп электрокоагуляцию проводили 
до введения химических агентов, 7-й и 8-й – после. Определяли срок формирования язвы, площадь язвы, 
срок полного заживления и функциональное состояние конечности.

Результаты. Лигирование (1-я группа) приводило к мумификации тканей конечности, электроко-
агуляция (2-я группа) – к временному нарушению функции без образования язвенной поверхности. У 
животных 3-й и 5-й групп на 10-е сутки выявляли сухую язву, которая полностью заживала на 20-е и 30-е 
сутки соответственно. У мышей 4-й и 8-й групп выявляли мокнущую язву на 3-и сутки и ее заживление на 
15-е и 35-е сутки соответственно. У животных 6-й и 7-й групп образования язвенного дефекта не проис-
ходило, наблюдали некротическое поражение кожи и подлежащих структур. Нарушение функциональной 
активности поврежденной конечности выявлялось во всех экспериментальных группах. У животных 1-й и 
7-й групп функция конечности до конца эксперимента не восстанавливалась. 

Заключение. Внутрикожное введение уксусной кислоты и последующая электрокоагуляция сосу-
дисто-нервного пучка позволяют сформировать длительно незаживающую мокнущую язву и нарушение 
функции конечности, которые характерны для трофических язв. Другие исследованные способы могут 
найти применение в моделировании разных заболеваний, связанных с сосудистыми, нервными, кожными 
поражениями.

Ключевые слова: трофическая язва, моделирование, мыши, электрокоагуляция, лигирование, уксусная 
кислота, хлористый кальций

Objective. To compare the existing methods of modeling an ulcerative defect as well as hemodynamics and 
innervation disorders, and then to develop the model of the lower limbs trophic ulcer in mice. 

Methods. Trophic ulcers were simulated in male Balb/С mice. Vascular insufficiency was formed by either 
ligation (group 1) or electrocoagulation (group 2) of the neurovascular bundle at the site of bifurcation of the 
common iliac and femoral arteries and veins. The ulcerative defect was formed by intradermal injection of 0.1 ml 
10% calcium chloride (groups 3, 5 and 7) and 9% acetic acid (groups 4, 6 and 8). The animals of the groups 5 and 
6 were electrocoagulated prior to administration of chemical agents and the animals of the groups 7 and 8 after it. 
The term of ulceration, ulcer area, period of complete healing and functional status of the limb were determined.

Results. Ligation (group 1) resulted in a mummification of limb tissues and electrocoagulation (group 2) 
led to a temporary disruption of function without forming ulcerous surface. Dry ulcer had been revealed in the 
animals of the groups 3 and 5 by the 10th day; the ulcer had been completely healed by the 20th day and the 30th day, 
respectively. A weeping ulcer was revealed in mice of the groups 4 and 8 to day 3; its healing had been observed by 
the 15th and the 35th, respectively. No ulcerative defects were observed in the animals of the groups 6 and 7, there 
was observed necrotic injury of skin and under laying structures. Impaired functional activity of the injured limb was 
found in all experimental groups.  In the animals of the 1st and 7th groups the limb function did not recover up to 
the end of the experiment. 

Conclusions. Intradermal administration of acetic acid and subsequent electrocoagulation of neurovascular 
bundle allow forming a long-lasting non-healing weeping ulcer and limb dysfunction, which were typical for trophic 
ulcers. Other studied techniques can be applied when simulating various diseases, related to vascular, nervous and 
skin damages.
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Введение

Трофические язвы (ТЯ) представляют со-
бой не только серьезную медицинскую, но и 
социальную проблему. В настоящее время ТЯ 
нижних конечностей являются одним из рас-
пространенных заболеваний во всем мире. По 
данным разных исследователей, в мире этой 
патологией страдают от 2% до 2,5% трудоспо-
собного населения и около 6% людей после 65 
лет [1].

В значительном количестве случаев ТЯ 
является рецидивирующей патологией, которая 
ведет к ухудшению качества жизни, потере ра-
ботоспособности, инвалидизации, повышению 
смертности. В связи с этим экспериментальное 
изучение патогенеза и саногенеза трофической 
язвы, а также разработка новых методов ее 
лечения по-прежнему остаются актуальными 
проблемами хирургии [2]. Одним из важней-
ших разделов доклинических исследований 
лекарственных средств является исследование 
на моделях патологических состояний [3].

Появление ТЯ связано с нарушением иннер-
вации и локальной гемодинамики артериальной, 
венозной и лимфатической систем, которые 
инициируют патологические изменения на тка-
невом, клеточном, микроциркуляторном уровнях 
и приводят к деструкции тканей [4]. В литературе 
описаны методы моделирования ишемии конеч-
ности как ведущего патогенетического звена ТЯ 
путем лигирования или коагуляции сосудов, ко-
торые не приводят к образованию язвенного де-
фекта [5, 6]. Существуют методы моделирования 
язвенной поверхности, основанные на введении 
различных химических агентов (таких как уксус-
ная кислота, хлористый кальций), в результате 
чего образуется химический ожог [7], который 
приводит к образованию язвенного дефекта, но 
не к формированию ТЯ, поскольку в основу па-
тогенеза таких нарушений не входит нарушение 
кровообращения и иннервации.

Для разработки адекватного метода модели-
рования ТЯ необходимо учитывать следующее: 
во-первых, экспериментальная модель должна 

иметь сходные с заболеванием у человека этио-
патогенетические звенья, во-вторых, отвечать 
клиническим и лабораторным критериям диа-
гностики, в-третьих, быть легко воспроизво-
димой [8].

Цель. Сравнить существующие методики 
моделирования язвенного дефекта, нарушения 
гемодинамики и иннервации с последующей 
разработкой модели трофической язвы конеч-
ностей у мышей. 

Материал и методы

Моделирование ТЯ проводили разными 
способами на лабораторных мышах самцах ли-
нии Balb/С массой 19-21 г, возрастом 6 месяцев, 
по 7 животных в каждой группе. 

Мышам 1-й группы сосудистую недостаточ-
ность формировали путем лигирования нервно-
сосудистого пучка кетгутом №4 («Игар», Украи-
на), 2-й группы – электрокоагуляцией. Мышам 
3-й и 4-й групп в наружную поверхность бедра 
внутрикожно вводили по 0,1 мл 10%-го хло-
ристого кальция или 9%-й уксусной кислоты 
соответственно. Мышам 5-й и 6-й групп со-
судистую недостаточность формировали путем 
электрокоагуляции. На следующий день в опе-
рированную конечность животным 5-й группы 
внутрикожно вводили 0,1 мл 10%-го хлори-
стого кальция («Дарница», Украина), 6-й –  
0,1 мл 9%-ой уксусной кислоты («Уралхим», 
Россия). Мышам 7-й группы в наружную по-
верхность бедра внутрикожно вводили 0,1 мл 
10%-го хлористого кальция, 8-й группы – 0,1 
мл 9%-й уксусной кислоты, на следующий день 
делали электрокоагуляцию нервно-сосудистого 
пучка этой же конечности (патент Украины на 
полезную модель № 100068) (таблица 1). 

Животных оперировали внебрюшинным 
способом, делая разрез тканей параллельно 
паховой связке. Лигирование и электрокоагу-
ляцию сосудисто-нервного пучка проводили 
в месте бифуркации общей подвздошной и 
бедренной артерий и вен до прекращения 
кровенаполнения сосудов. Электрокоагуляцию 

Таблица 1
Дизайн эксперимента

№ группы 1 день 2 день
1 Лигирование –
2 Коагуляция –
3 10%-й хлористый кальций –
4 9%-я уксусная кислота –
5 Коагуляция 10%-й хлористый кальций
6 Коагуляция 9%-я уксусная кислота
7 10%-й хлористый кальций Коагуляция
8 9%-я уксусная кислота Коагуляция
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проводили высокочастотным электрохирурги-
ческим аппаратом (ЕХВЧ М-50РХ «Надія-2», 
Украина) в режиме коагуляции. Образовав-
шуюся раневую поверхность исследовали на 
3, 5, 10, 15, 20, 30, 40-е сутки. Определяли 
срок формирования язвы, площадь язвы, срок 
полного заживления и функциональное состо-
яние конечности. Для определения площади 
язвенной поверхности раны фотографировали. 
Цифровые изображения обрабатывали с по-
мощью программы ImageJ 1.48.

Эксперименты проводили в соответствии с 
требованиями комитета по биоэтике Института 
проблем криобиологии и криомедицины НАН 
Украины (протокол №2 от 3.06.2013), которые 
соответствуют директиве Европарламента и 
Совета Европейского союза от 22.09.2010 (Di-
rective 2010/63/EU). Согласно утвержденному 
протоколу животных оперировали под эфирным 
наркозом, внутрикожное введение растворов 
хлорида кальция и уксусной кислоты проводили 
после анестезии 1%-м раствором «Новокаин», 
Дарница. Животных выводили из эксперимента 
смещением шейных позвонков.

Статистика

Полученные результаты статистически об-
рабатывали с использованием программного 
обеспечения Past V.3.15. Для каждой иссле-
дуемой группы вычисляли медиану (Me) и 
интерквартильный размах (25%; 75%) (Q1; Q3). 

Результаты

У животных 1-й группы, которым лигирова-
ли нервно-сосудистый пучок, язвенный дефект 
не формировался. Оперированная конечность в 
первые сроки наблюдения (3-5 дней) была си-
нюшной, животное не могло на нее опираться. 
Затем, к 15-м суткам, поврежденная конечность 
мумифицировалась, что у некоторых животных 

приводило к ее потере. В дальнейшем мы отка-
зались от лигирования, нарушение циркуляции 
крови и иннервацию вызывали электрокоагуля-
цией нервно-сосудистого пучка. 

Результаты наблюдения за животными 2-й 
группы (коагуляция) показали, что язвенная 
поверхность также не образовывалась, опе-
рированная конечность выглядела отечной, 
синюшной, животное на нее не опиралось  
(рис. А). Однако на 10-15-е сутки эксперимента 
ее функциональная способность полностью 
восстанавливалась.

Животные 3-й группы после однократного 
внутрикожного введения 10%-го хлористо-
го кальция на поврежденную конечность не 
опирались. На 10-е сутки эксперимента вы-
являли формирование язвенной поверхности, 
покрытой сухой коркой (таблица 2, рис. Б), а 
на 20-е сутки эксперимента наблюдали полное 
ее заживление с образованием плотного рубца. 
Функция конечности полностью восстанавли-
валась только к концу срока наблюдения.

У животных 4-й группы на третий день 
после внутрикожного введения уксусной кис-
лоты формировалась мокнущая язва (рис. В). 
Животные не опирались на поврежденную 
конечность, однако в отличие от 3-й группы 
функция конечности полностью восстанавлива-
лась к моменту заживления язвы (на 15-й день 
эксперимента) (таблица 2). Восстановления 
шерстного покрова не происходило (рис. Г).

У животных 5-й группы сочетанное воздей-
ствие электрокоагуляции с последующим введе-
нием 10%-го хлористого кальция приводило к 
нарушению двигательной функции конечности. 
Оперированная конечность выглядела циано-
тичной, отечность не выявлялась. Небольшая 
сухая язва формировалась только на 10-й день 
после начала моделирования (таблица 2). Язвен-
ная поверхность покрывалась плотным, сухим 
струпом и полностью заживала на 30-е сутки 
эксперимента.

Рис. Конечности животных разных экспериментальных групп: А – ишемизация конечности коагуляцией сосу-
дисто-нервного пучка; Б – сухая язва; В – мокнущая язва; Г – эпителизация с аллопецией.

A Б В Г
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У животных 6-й группы сочетанное воз-
действие электрокоагуляции и последующего 
введения 9%-й уксусной кислоты не приводило 
к формированию язвенной поверхности на про-
тяжение всего срока наблюдения. Макроско-
пически конечность выглядела цианотичной, 
отека не наблюдалось. На 3-й день после начала 
моделирования язвы в области введения уксус-
ной кислоты отмечали некротическое измене-
ние кожи и подкожных структур, выпадение 
шерсти, нарушение двигательной активности 
конечности. 

У мышей 7-й группы после введения 
10%-го хлористого кальция с последующей 
электрокоагуляцей на 5-е сутки образовывалась 
плотная, сухая зона некроза кожи и подлежащих 
тканей, что приводило к функциональным на-
рушениям конечности. На 30-й день экспери-
мента выявляли отделение некротизированной 
ткани с образованием заживающего тканевого 
дефекта, полное заживление отмечали на 40-е 
сутки. Язвенная поверхность не образовалась, 
функция конечности до конца срока наблюде-
ния не восстанавливалась (таблица 2).

Моделирование трофической язвы у жи-
вотных 8-й группы (9%-я уксусная кислота + 
электрокоагуляция) приводило к образованию 
обширной мокнущей язвы. Макроскопически 
наблюдали цианоз, отечность конечности и 
нарушение ее двигательной функции. На про-
тяжении всего эксперимента раневая поверх-
ность струпом не покрывалась. Заживление 
происходило медленно, даже после месяца 
наблюдения выявляли язвы небольшого диа-
метра (таблица 2).

Таким образом, было воспроизведено 
восемь различных методик формирования яз-
венного дефекта и/или ишемии конечности на 
лабораторных мышах. 

Обсуждение

Нами показано, что лигирование сосудов 
ведет к полному нарушению кровообращения, 
как следствие происходит мумификация конеч-
ности. Электрокоагуляция приводит к времен-
ному нарушению функции, но не к образованию 
язвы. Невозможность вызвать язвенный дефект 
ишемией в литературе связывают с небольши-
ми размерами конечности и широкой сетью 
анастомозов [9]. Введение уксусной кислоты 
приводит к быстрому образованию мокнущей 
язвы, что связано с разрушением ткани, обра-
зованием некротических масс, отёеком. Введение 
10%-го хлористого кальция ведет к образованию 
сухой язвы в более поздние сроки наблюдения, 
при этом поражение более глубокое, связано с 
дегидратацией, нарушением кровоснабжения 
[10]. Ишемизация конечности, с химическим 
ожогом, приводит к более длительному за-
живлению раневой поверхности. В этом случае 
патологический процесс можно расценивать не 
как химический ожог, а как трофическую язву, 
поскольку саногенез отсрочен по причине нару-
шения кровоснабжения и иннервации. В случае, 
когда химическое воздействие произведено до 
ишемизации, язвы образуются более крупные 
и позже заживают, что, на наш взгляд, связано 
с тем, что процессы экссудации и альтерации 
проходят в полном объеме, в то время как про-

Таблица 2
Площадь дефекта кожи (мм2) у экспериментальных животных (Mе (Q1; Q 3))

Группы Сутки наблюдения
3 5 10 15 20 30 35

1 Мумификация 
конечности

2 – – – – – – –

3 – –
19,625
(12,56; 
22,89)

2,27
(2,01; 
2,543)

– – –

4
42,987

(40,694; 
47,759)

22,891
(19,62; 24,618)

7,065
(6,154; 
9,616)

– – – –

5 – –
24,618

(22,891; 
26,407)

11,35
(9,075; 
13,197)

4,522
(4,522; 
4,908)

– –

6 – – – – – – –

7 – 78,5
(69,363; 88,203)

75,39
(69,363; 
88,203)

58,055
(56,718; 
60,79)

47,759
(45,342; 
50,24)

30,175
(28,26; 
32,154)

7,065
(4,908; 

9,61625)

8
60,79

(55,39; 
69,363)

44,156
(44,156; 50,24)

32,154
(30,175; 
34,195)

16,316
(12,56; 
19,625)

7,545
(7,065; 
8,038)

1,766
(1,256; 
1,766)

–
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цессы пролиферации заторможены по причине 
нарушения кровоснабжения и иннервации. В 
случае, когда ишемизация и нарушение иннер-
вации предшествуют химическому воздействию, 
процессы экссудации и альтерации также за-
торможены и крупных язв не образуется, а с 
восстановлением кровоснабжения процессы 
пролиферации происходят в полном объеме 
при меньшем изначальном дефекте. Заживление 
мокнущей язвы чаще происходит под струпом с 
эпителизацией, при этом шерстный покров не 
восстанавливается, глубокие ишемизированные 
повреждения чаще заживают с образованием 
рубца, при этом края язвы стягиваются и дефек-
та волосяного покрова не наблюдается, однако 
образуется грубый рубец. 

На наш взгляд, наиболее близкой к ТЯ 
моделью является сочетанное влияние внутри-
кожного введения уксусной кислоты и после-
дующей электрокоагуляции сосудисто-нервного 
пучка, поскольку в данном случае усиленная 
альтерация и экссудация сочетаются с замедлен-
ной пролиферацией и регенерацией. При этом 
патологический процесс сходен с типичной 
клинической картиной, которая характеризу-
ется длительно незаживающими мокнущими 
язвами. В то же время другие модели могут 
найти применение в моделировании разных 
заболеваний, связанных с сосудистыми, нерв-
ными или кожными поражениями (облитери-
рующего эндартериит, атеросклероза, венозной 
недостаточности, ожогов и т.д.). 

Выводы

1. Нарушение гемодинамики конечности, 
вызванное лигированием сосудов, приводит к 
трофическим нарушениям тканей с последу-
ющей их мумификацией без образования яз-
венного дефекта. Электрокоагуляция вызывает 
временное нарушение функции конечности без 
образования раневых дефектов.

2. Введение уксусной кислоты приводит 
к быстрому образованию мокнущей язвы, 
хлористого кальция – к отсроченному образо-
ванию сухой язвы. Ишемизация конечности, 
соединенная с химическим ожогом, приводит 
к более длительному заживлению раневой по-
верхности. Язвенная поверхность не формиро-
валась у группы животных, которым проводили 
электрокоагуляцию сосудисто-нервного пучка 
с последующим введением уксусной кислоты, 
и после введения хлористого кальция с после-
дующей электрокоагуляцией. 

3. Наиболее оптимальным для моделиро-
вания трофической язвы является способ, ко-
торым вызывают повреждение кожи введением 

уксусной кислоты с последующим нарушением 
гемодинамики и иннервации электрокоагуля-
цией сосудисто-нервного пучка. Полученный 
данным методом патологический процесс 
характеризуется длительно незаживающими 
мокнущими язвами. Другие модели могут найти 
применение в моделировании разных заболева-
ний, связанных с сосудистыми, нервными или 
кожными поражениями.
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