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Исследована возможность стимуляции неоваскулогенеза дистантным ишемическим прекондицио-
нированием и рекомбинантным эритропоэтином в субэритростимулирующей дозе в ишемизированной 
мышце голени крыс. Выявлено, что дистантное прекондиционирование и рекомбинантный эритропоэтин 
равнозначно улучшают микроциркуляцию в применяемой модели за счет стимуляции неоваскулогенеза.
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Фармакологическое прекондиционирование
эритропоэтином при ишемии конечности

Перспектива применения рекомби-
нантного эритропоэтина для фармако-
логического прекондиционирования в 
настоящее время не вызывает сомнения. 
В ряде работ показана способность пре-
парата активировать цитопротекторные 
механизмы [3, 5]. Исследования по-
следних лет показали, что в результате 
прекондиционирования не только сни-
жается объем некротической зоны, но и 
стимулируются процессы восстановле-
ния ишемизированных тканей, важную 
роль в которых играет неоангиогенез 
[4]. Нами исследовано влияние дистант-
ного ишемического прекондициониро-
вания и рекомбинантного эритропоэ-
тина в субэритростимулирующей дозе 
на неангиоогенез в ишемизированной 
мышце голени крысы.

Материалы и методы

Опыты проводили на половозрелых 
самках белых крыс линии Wistar, мас-

сой 250-300 г. Cостояние микроцирку-
ляторного русла мышц оценивали по 
результатам лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ) и гистологического 
исследования. 

Ишемию мышц голени моделиро-
вали на правой задней конечности [1]. 
Дистантное ишемическое прекондицио-
нирование осуществляли десятиминут-
ным пережатием левой бедренной ар-
терии (наложением жгута на верхнюю 
треть бедра) с последующей тридцати-
минутной реперфузией непосредствен-
но перед моделированием патологии, 
на третьи и пятые сутки [2, 3]. Реком-
бинантный эритропоэтин вводили под-
кожно в субэритростимулирующей дозе 
50 МЕ/кг на первые, третьи и пятые 
сутки эксперимента [2, 3]. Статистиче-
ский анализ полученных данных осу-
ществляли в программе Microsoft Excel 
версии 10.0. Статистически значимыми 
считали различия при значениях дву-
стороннего p<0,05.
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Результаты и их обсуждение

Среднее значение уровня микро-
циркуляции в интактной мышце голе-
ни крыс составляет 526±34 ПЕ. После 
моделирования ишемии мышц голени 
уровень микроциркуляции в них резко 
снижается, восстановление его начина-
ется лишь после 14-ти суток, однако до 
90-х суток остается достоверно ниже 
значения, зарегистрированного в груп-
пе интактных животных. Учитывая это, 
а также литературные данные [1], как 
наиболее информативные расценены 
28-е сутки (361±8 ПЕ), 21-е рассматри-
вались как промежуточные (322±6 ПЕ).

При оценке уровня микроциркуляции 
в опытных группах было выявлено, что 
проведение дистантного ишемического 
прекондиционирования (ДИП) и вве-
дение рекомбинантного эритропоэтина 
(ЕРО) способствуют эффективному и 
равнозначному повышению уровня ре-
гионарного кровотока в ишемизирован-
ной мышце голени крыс. Показатели 
ЛДФ в этих группах достоверно выше 
таковых в контрольной группе на соот-
ветствующем сроке (ДИП: 21-е сутки – 
(450±8 ПЕ) р<0,05, 28-е сутки – (702±23 
ПЕ) р<0,05; ЕРО: 21-е сутки – (441±10 
ПЕ) р=0,00065, 28-е сутки – (753±13 ПЕ) 
р<0,05). Достоверных отличий между 
показателями в названных группах вы-
явлено не было (21-е сутки: р=0,7; 28-е 
сутки: р=0,08). Сочетанное применение 
дистантного ишемического прекондици-
онирования и рекомбинантного эритро-
поэтина также привело к увеличению по-
казателей ЛДФ до значений, достоверно 
отличающихся от таковых в контрольной 
группе на соответствующем сроке (21-е 
сутки – (461±20 ПЕ) р=0,00003; 28-е сут-
ки – (725±24 ПЕ) р<0,05) и не имеющих 
достоверных отличий от показателей в 
группе с применением ДИП (21-е сутки: 

р=0,53; 28-е сутки: р=0,50) и ЕРО (21-е 
сутки: р=0,62; 28-е сутки: р=0,34). Уро-
вень микроциркуляции во всех опытных 
группах на 21-е сутки приближается к 
показателям в группе интактных живот-
ных, а на 28-е сутки значительно выше. 
Результаты гистологического исследо-
вания так же не выявили достоверных 
отличий между опытными группами, в 
ишемизированных мышцах голени крыс 
отмечено усиленное новообразование 
капилляров, более выраженное на 28-е 
сутки. То есть компенсаторное восста-
новление регионарного кровообращения 
в ишемизированных мышцах животных 
опытных групп произошло до 28-х су-
ток эксперимента. В контрольной серии 
восстановление исходного значения на-
блюдается значительно позже (в срок до 
3 мес.).

Выводы. В данном исследовании мы 
показали, что дистантное ишемическое 
прекондиционирование и рекомбинант-
ный эритропоэтин оказывают равно-
ценное стимулирующее влияние на 
неоваскулогенез в ишемизированной 
мышце голени крысы. Полученные ре-
зультаты позволяют проводить дальней-
шие экспериментальные исследования 
возможности фармакологического пре-
кондиционирования рекомбинантным 
эритропоэтином.
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Pharmacological preconditioning
by erythropoietin in limb ischemia
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The possibility of stimulation the neovaskulogenea by distant ischemic preconditioning and recombinant 
erythropoietin with a suberitrostimuliruyuschey dose in the ischemic leg muscles of rats was studied. It was 
found that distant preconditioning and recombinant erythropoietin equally improve microcirculation in the 
equivalent model used due to the stimulation the neovasculargenesis.

Key words: pharmacological preconditioning, recombinant erythropoietin, distant preconditioning, 
neovasculargenesis.

Ожоговая травма остается одной из 
наиболее сложных проблем медицины 
ввиду массивного поражения тканей, тя-
жести шока и эндогенной интоксикации, 
частого развития полиорганной дисфунк-
ции, наличия местных и генерализован-
ных инфекционных осложнений, высо-
кого уровня летальности. Лекарственное 
обеспечение пациентов с ожоговой трав-
мой является важной составляющей и 
требует значительных финансовых за-
трат, особое место в формуляре ожого-
вого отделения занимают антибактери-
альные препараты. Стоимость койко-дня 
в ожоговом отделении является одной из 
наиболее высоких; при наличии такого 
отделения в хирургическом стационаре 
более 50% расходов приходится на со-
держание ожогового центра, что требует 
совершенствования эффективности ис-
пользования имеющихся ресурсов. 

Цель. Разработать протоколы интен-
сивной фармакотерапии пациентов с 
тяжелой термической травмой и реко-
мендации по совершенствованию лекар-
ственного обеспечения ожогового отде-
ления.

Материалы и методы 

Ретроспективный и проспективный 
анализ «стоимости болезни», ABC-, 
VEN-, XYZ-, DDD-анализ. 

Результаты и их обсуждение
 
Принимались во внимание все слу-

чаи, отвечающие критериям включения:
•  возраст от 18 до 60 лет;
•   ожоговая травма с глубиной ожога 

II – IIIБ степени;
•   площадь поражения от 40 до 80% 

поверхности тела;
•  индекс Франка > 60 единиц;
•  непосредственное поступление в 

палату реанимации и интенсивной тера-
пии.

При расчетах учитывались следую-
щие затраты:

•  использованные во время лечения 
пациентов с тяжелой ожоговой травмой 
лекарственные препараты;

•  компоненты крови;
•  выполненные в период госпитали-

зации медицинские услуги.

В результате исследования, на основании расчета «стоимости болезни», разработки комплексных 
медицинских услуг для оказания специализированной помощи пациентам с тяжелой ожоговой травмой 
на этапе интенсивной терапии, ЛПУ выступило инициатором оптимизации комплексных медицинских 
услуг и пересмотра тарифов на лекарственное обеспечение пациентов с термической травмой. 

Ключевые слова: термическая травма, протоколы фармакотерапии.
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