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Исследована возможность применения ресверастрола для фармакологического прекондиционирования в хирур-
гии. Эксперимент проведен на крысах линии Wistar. Определено влияние препарата на выживаемость изолированного 
кожного лоскута на питающей ножке и состояние микроциркуляторного русла в ишемизированной скелетной мышце 
в сравнении с эффектом дистантного ишемического прекондиционирования. Ишемию моделировали на мышцах го-
лени крыс. Состояние микроциркуляторного русла оценивали с помощью лазерной допплеровской флоуметрии и ги-
стологического исследования. Выявлено, что ресвератрол увеличивает выживаемость изолированного кожного лоску-
та на питающей ножке и стимулирует неоангиогенез в ишемизированной мышце голени крысы. Полученные резуль-
таты позволяют проводить дальнейшие экспериментальные исследования возможности применения ресвератрола для 
фармакологического прекондиционирования в хирургии. 
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The possibility of using Resveratrol for pharmacological preconditioning in surgery is studied. The experiment was carried 
out on Wistar rats. The influence of Resveratrol on the survival of isolated skin pedicle flap and the microvasculature condition 
in the ischemic skeletal muscle was determined in comparison with the effect of distant ischemic preconditioning. Ischemia 
was modeled on leg muscles of rats. The microvasculature condition was assessed by laser Doppler flowmetry and histological 
examination. It was revealed that Resveratrol improves the survival of isolated skin pedicle flap and stimulates angiogenesis in 
the ischemic leg muscles of rats. The obtained results allow the possibility of further experimental studies of Resveratrol for 
pharmacological preconditioning in surgery. 
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Изучение заложенных в живых организмах 
процессов самосохранения и самовосстановления, 
а также изыскание средств их стимуляции – акту-
альнейшая задача современной медицины. Ише-
мическое прекондиционирование – феномен при 
котором воздействие подпороговым ишемиче-
ским импульсом приводит к активации защитных 
и восстановительных механизмов, способствую-
щих повышению устойчивости органов и тканей, 
к последующему альтерирующему ишемическо-
му эпизоду и запуску восстановительных меха-
низмов. Феномен носит не локальный, а организ-
менный характер, включая нейрогенный и гумо-
ральный компонент. На подпороговый ишемиче-
ский импульс развивается геномный репрограм-
минг клеток [1, 8]. Известны работы, посвящен-
ные изучению эффектов прекондиционирования 
на сердце и головной мозг [6, 8], однако эффекты 
прекондиционирования – цитопротекция и неоан-
гиогенез, лежащие в основе восстановительных 

процессов, важны в хирургии. Внедрение в прак-
тику фармакологических средств, способствую-
щих активации и продлению этого естественного 
защитного механизма позволит значительно 
улучшить результаты лечения [12]. Известен ряд 
препаратов, способных инициировать процесс без 
ишемического эпизода [1, 2, 3, 4, 5], однако этот 
вопрос продолжает быть открытым. 

Впервые о целебных свойствах продуктов из 
винограда упоминается четыре с половиной ты-
сячи лет назад в лечебной книге индусов «Аюрве-
да», в которой описывается «даракчасава 
(darakchasava)» (подвергшийся брожению сок 
красного винограда) как средство, стимулирую-
щее деятельность сердца [11]. В 1940 году ре-
свератрол (3, 5, 4І-тригидрокси-транс-стильбен) 
был впервые идентифицирован в качестве лечеб-
ного компонента плодов винограда и был экстра-
гирован из высушенных корней горца гребенча-
того Polygonum cuspidatum, широко известного в 
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Японии как Ko-jo-kon [9, 14]. Исследования по-
следних лет доказали способность вещества ини-
циировать синтез оксида азота посредством ин-
дукции экспрессии эндотелиальной (eNOS) и ин-
дуцибельной NO-синтазы (iNOS) [7, 13]. Выявле-
но, что экспрессия iNOS повышается в течение  
24 часов после введения малых доз ресвератрола, 
тогда как для повышения экспрессии eNOS тре-
буется длительное применение вещества в боль-
ших дозах [7]. Все это позволяет предположить 
возможность применения ресвератрола для фар-
макологического прекондиционирования.  

Цель настоящего исследования – установить 
влияние ресвератрола на выживаемость изолиро-
ванного кожного лоскута на питающей ножке и 
состояние микроциркуляторного русла в ишеми-
зированной скелетной мышце в сравнении с эф-
фектом дистантного ишемического прекондицио-
нирования. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Эксперимент выполнен на 260 крысах линии 
Wistar массой 220-250 г. Каждая группа форми-
ровалась не менее чем из десяти крыс.  

Модели ишемии всем животным воспроизво-
дили на вторые сутки эксперимента, поскольку 
известно, что что именно повышенная активность 
iNOS, регистрируемая через 24-72 часа после 
инициации процесса, является ответственной за 
реализацию эффектов «второго окна» преконди-
ционирования [3, 6, 8]. Наркотизацию животных 
осуществляли внутрибрюшинным введением 
водного раствора хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг 
веса [4, 5]. Крыс фиксировали в положении на 
спине.  

Кожный лоскут на питающей ножке выкраи-
вали на брюшке отступив от мечевидного отрост-
ка 1 см, по белой линии живота, предварительно 
наметив по трафарету размер: основание – 1 см, 
длина – 4 см. Затем его изолировали в полиэтиле-
новый пакет, края кожи ушивали узловым швом. 
Степень выживаемости лоскута оценивали на пя-
тые сутки после моделирования (6-е сутки экспе-
римента) планиметрически, измеряя площадь 
выжившей ткани. В дальнейшем рассчитывали 
показатель выживаемости (отношение площади 
выжившей ткани к изначальной площади лоскута 
×100%) [3, 5]. 

Ишемию скелетной мышцы моделировали на 
правой голени крысы оперативным удалением 
бедренной, подколенной, передней и задней 
большеберцовых артерий [2, 4]. Состояние мик-
роциркуляторного русла в мышцах голени оцени-
вали по уровню микроциркуляции и результатам 
морфологического исследования. Уровень мик-

роциркуляции в мышцах голени определяли при 
помощи оборудования производства компании 
Biopac systems: полиграфа MP100 с модулем ла-
зерной допплеровской флоуметрии LDF100C и 
игольчатого датчика TSD 144. Регистрацию и об-
работку результатов лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ) производили с помощью про-
граммы AcqKnowledge версии 4.2. Запись кривой 
уровня микроциркуляции осуществляли в пяти 
точках (середина длины мышцы, точки на 5 мм 
выше, ниже, латеральнее и медиальнее первой) в 
течение 30 секунд в каждой точке, измерения 
производили в перфузионных единицах (ПЕ). Из 
полученных пяти значений выводили среднее, 
которое вносили в протокол и принимали за уро-
вень микроциркуляции в мышцах голени у данно-
го животного. Из 10 полученных значений рас-
считывали среднее, которое принимали за уро-
вень микроциркуляции в данной группе живот-
ных на данном сроке исследования [2, 4]. Морфо-
логическое и иммуногистохимическое исследова-
ние выполняли на материале стандартных участ-
ков мышц, взятых после выведения животных из 
эксперимента. Обработку материала производили 
по стандартной методике с фиксацией в форма-
лине, заливкой в парафин, окраской гематоксили-
ном и эозином. Общеморфологическое и морфо-
метрическое исследования выполняли с примене-
нием системы для сканирования и архивирования 
изображений MiraxDesk. Животных выводили из 
эксперимента на 21-е и 28-е сутки после опера-
ции. Согласно литературным данным, после мо-
делирования ишемии мышц голени уровень мик-
роциркуляции в них резко снижается, восстанов-
ление его начинается лишь после 10 суток, одна-
ко до 90 суток остается достоверно ниже значе-
ния, зарегистрированного в группе интактных 
животных. [2] Учитывая это, а также результаты, 
полученные при анализе возможности компенса-
торного восстановления регионарного кровооб-
ращения в применяемой нами модели, наиболее 
информативными расценены 28-е сутки, 21-е рас-
сматривались как промежуточные. 

Дистантное ишемическое прекондициониро-
вание (ДИП) проводили 10-минутным пережати-
ем левой бедренной артерии, посредством нало-
жения жгута на верхнюю треть бедра, каждые 48 
часов с первых суток эксперимента, на модели 
ишемии мышц голени первые семь суток экспе-
римента [2, 3]. Такая схема обусловлена тем, что 
через 48 часов эффект прекондиционирования 
ослабевает [1, 2, 8], и именно в первые 7 суток 
эффективна активация неоангиогенеза в ишеми-
зированной мышце. 

Ресвератрол вводили внутрижелудочно в су-
точной дозе 2,0 мг/кг по той же схеме.  
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Статистический анализ полученных данных 
осуществляли в программе Microsoft Excel версии 
10.0 при помощи средств пакета анализа. «Описа-
тельная статистика» применялась для нахождения 
среднего значения (M) показателей и ошибки 
среднего (m). «Двухвыборочный t-тест с различ-
ными дисперсиями» использовался для сравнения 
соответствующих показателей в различных груп-
пах животных и определения достоверности раз-
личий между ними. Статистически значимыми 
считали различия при значениях двустороннего  
p < 0,05. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

При моделировании кожного лоскута на пи-
тающей ножке выживает часть его длины, пре-
восходящая ширину основания не более чем  
в 2 раза. Мы заведомо моделировали лоскут, дли-
на которого в 4 раза превосходила ширину осно-
вания. 

На пятые сутки в контрольной группе пло-
щадь выжившей ткани составила 1,59 ± 0,03 см2, 
показатель выживаемости – 40% от изначальной 
площади (4 см2). Все изучаемые методы коррек-
ции способствовали достоверному увеличению 
площади выжившей ткани по сравнению с кон-
трольной группой. Проведение дистантного ише-
мического прекондиционирования – до значения 
2,60 ± 0,03 см2 (р = 0,00001); введение ресвера-
трола – до 2,86 ± 0,03 см2 (р < 0,05).  

Таким образом, дистантное ишемическое 
прекондиционирование способствует увеличению 
выживаемости изолированного кожного лоскута 
на питающей ножке. Ресвератрол в этой модели 
оказывает аналогичное действие. 

Полученные результаты не опровергли наших 
предположений о способности ресвератрола ини-
циировать процесс прекондиционирования и при-
вели к необходимости исследования других эф-
фектов.  

Прекондиционирование индуцирует экспрес-
сию генных программ, вовлеченных не только в 
цитопротекцию, но и в восстановительные меха-
низмы [1, 8]. В связи с этим в дальнейшем иссле-
довании нами изучено влияние ресвератрола на 
состояние микроциркуляторного русла в ишеми-
зированной скелетной мышце. 

Среднее значение уровня микроциркуляции в 
интактной мышце голени крыс составляет 526 ± 
17 ПЕ. Результат не имеет значимых отличий от 
результатов, полученных другими авторами, 
применявшими данную модель.  

В группе ложнооперированных животных 
среднее значение уровня микроциркуляции в 
мышцах правой голени составляет на 21-е сутки 

527 ± 11ПЕ, на 28-е сутки – 532 ± 11 ПЕ. На всех 
сроках результаты лазерной допплеровской фло-
уметрии не имеют достоверных отличий от пока-
зателей в группе интактных животных – 526 ±  
17 ПЕ (р = 0,19; р = 0,43 соответственно). При 
гистологическом исследовании отличий от строе-
ния интактных мышц также не выявлено.  

При моделировании ишемии мышц голени 
уровень микроциркуляции на 21-е сутки 322 ±  
7 ПЕ, на 28-е 361 ± 9 ПЕ, что достоверно ниже 
значения в интактной мышце (р < 0,05). При 
морфологическом исследовании на 21-е и 28-е 
сутки после моделирования ишемии в мышцах 
голени выявлены признаки редукции сосудов 
микроциркуляторного русла, остаточные измене-
ния в мышечных волокнах и строме мышц. Коли-
чество кровеносных капилляров в стромальных 
промежутках резко снижено. Основная масса 
мышц представлена компактно расположенными 
мышечными волокнами, в которых определялись 
очаговые дистрофические изменения в виде не-
равномерности поперечной исчерченности, стер-
тости продольного миофибриллярного рисунка 
саркоплазмы, участков сегментации саркомеров. 
При иммуногистохимическом исследовании в 
микрососудах мышц голени снижена экспрессия 
маркера цитопротекции и потенциального роста 
эндотелия CD105 как на 21-е, так и на 28-е сутки.  

При оценке уровня микроциркуляции в опыт-
ных группах было выявлено, что проведение ди-
стантного ишемического прекондиционирования, 
введение ресвератрола способствуют эффектив-
ному и равнозначному повышению уровня регио-
нарного кровотока в ишемизированной мышце 
голени крыс. Показатели ЛДФ в этих группах до-
стоверно выше таковых в контрольной группе на 
соответствующем сроке - ДИП: 21-е сутки – 485 ± 
14 ПЕ (р < 0,05), 28-е сутки – 771 ± 19 ПЕ  
(р < 0,05); ресвератрол 21-е сутки – 485 ± 11 ПЕ 
(р = 0,00001), 28-е сутки 701 ± 16 ПЕ  
(р = 0,00001). Уровень микроциркуляции во всех 
опытных группах на 21-е сутки приближается к 
показателям в группе интактных животных, а на 
28-е сутки значительно выше. То есть можно го-
ворить о том, что компенсаторное восстановление 
регионарного кровообращения в ишемизирован-
ных мышцах животных опытных групп произо-
шло до 28-х суток эксперимента. Согласно лите-
ратурным данным восстановление исходного зна-
чения микроциркуляции при применении данной 
модели наблюдается значительно позже (в срок 
до 3 месяцев) [2].  

При макроскопической оценке мышцы ише-
мизированной голени крыс после проведения ди-
стантного ишемического прекондиционирования 
на 21-е и 28-е сутки ишемии не отличались по 
цвету и виду от интактных. При гистологическом 
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исследовании в срезах отсутствовали дистрофи-
ческие изменения мышечных волокон и суще-
ственные признаки имевшихся ишемических по-
вреждений. Капилляризация пучков мышечных 
волокон была равномерной, четко идентифициро-
валась по структуре стенок капилляров. Соотно-
шение капилляр/мышечное волокно составило от 
1,0 до 1,2. При иммуногистохимическом исследо-
вании экспрессия CD105 равномерно в высокой 
степени определялась в эндотелии межмышечных 
капилляров во всех участках исследованных 
мышц голени. Экспрессия индуцибельной NO-
синтазы (iNOS) соответствовала характеру рас-
пределения и интенсивности реакции, коррелиро-
вала с реакцией на CD105. 

Гистологическое исследование ишемизиро-
ванных мышц в группе с применением ресвера-
трола не выявило достоверных отличий в дина-
мике морфологических изменений по сравнению 
с данной группой. 

Следовательно, в модели ишемии мышц голе-
ни дистантное ишемическое прекондиционирова-
ние и ресвератрол оказывают равноценное стиму-
лирующее влияние на неоангиогенез. 

Таким образом, в данном экспериментальном 
исследовании нами показано, что ресвератрол в 
применяемой дозе оказывает эффект, аналогич-
ный дистантному ишемическому прекондицио-
нированию на модели изолированного кожного 
лоскута на питающей ножке и ишемии мышцы 
голени крысы, способствуя увеличению выжива-
емости лоскута и стимуляции неоангиогенеза в 
ишемизированной мышце.  

Фармакологическое прекондиционирование 
ресвератролом наряду с дистантным ишемиче-
ским прекондиционированием может рассматри-
ваться как доступный универсальный инструмент 
предупреждения ишемического повреждения 
мягких тканей в хирургии. Способность ресвера-
трола стимулировать неоангиогенез позволяет 
изучать возможность применения его как актива-
тора репаративных процессов. 
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