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Сьогодні захворювання периферичних артерій
(ЗПА)належитьдоважливихмедико-соціаль-

них проблем, адже ця нозологія призводить до
інвалідизаціїтапідвищеннярівнясмертностінасе-
лення, зокрема працездатного. Збільшення рівня
захворюваностівУкраїніісвітітанедостатняефек-
тивністьсучаснихвидівлікування(хірургічнівтру-
чання, що відновлюють прохідність артеріальних
судин, або створення обхідних шунтів) зумовлю-
ютьпотребувподальшихдослідженняхірозробці
новихвидівтерапіїЗПА[4,7].

Обґрунтування дослідження

Невід’ємначастинабудь-якогоексперименталь-
ного дослідження — робота з лабораторними тва-
ринами. У випадку ЗПА надзвичайно важливий
аспект—цехірургічнеформуваннямоделі ішемії
нижньоїкінцівки(ІНК).Сьогоднііснуєбагатовід-
повіднихметодик,протебільшістьізнихописують
формуванняішеміївлабораторнихмишей,тимча-
сом як останні не належать до ідеальних тварин
для моделювання ЗПА, тому що інструментальна
йгістологічнаоцінкаступенянедостатностікрово-
обігувнихвикликаєдеякіскладнощі.Зручнішета
більш науково обґрунтовано для подібних дослі-
дженьвикористовуватикролів(певнихпорід)або
собак. Звичайно, експеримент на більших за роз-
мірамилабораторнихтваринахекономічновитрат-
ніший,протезбіртаобробкаотриманоїінформації
більшоюміроюзадовольняютьметудослідження.

Мета роботи — розробити анатомічно обґрунтовану модель хронічної контрольованої ішемії нижньої кінцівки (ІНК)
укроля,яканепризводитьдогострогоартеріальногонедокрів’явлабораторноїтварини,незбільшуєраннюпісляопераційну
летальністьідаєзмогуекспериментальновідтворитиналабораторнихтваринаххронічнуІНКранніхстадій.

Матеріали і методи. Прооперовано 4 кролів породи шиншила. через 4 тижні оцінювали стан нижньої кінцівки та
загальнийстантваринизатакимикритеріями:відстань,подоланапідчасодномоментногопробігу,тривалістьсну,щадін-
няпрооперованоїкінцівкипідчасходінняйбігу,результатидослідженнямікроциркуляціїметодомлазерноїфлоуметрії,
данігістологічногодослідження.

Результати та обговорення. Відстань одномоментного пробігу серед прооперованих кролів становила (6,1±0,4) м
(звуження1/3просвіту)і(1,9±0,2)м(звуження1/2просвіту),відзначенозниженнятемпературипрооперованоїкінцівки
до(34,6±1,1) °С(звуження1/3просвіту) і (33,7±1,4) °С(звуження1/2просвіту).Упрооперованихкролівзменшилася
тривалістьдобовогосну—до(7,5±0,2)год(звуження1/3просвіту)ідо(6,9±0,5)год(звуження1/2просвіту).Заданими
лазерної флоуметрії, у всіх прооперованих кролів відзначали зниження показників мікроциркуляції в прооперованій
кінцівціна20—40%(р<0,05).БільшістьмоделейформуванняІНКукроляґрунтуютьсянарозвиткуколатеральнихсудин
міжбасейнамизовнішньоїівнутрішньоїклубовоїартерії.Протетакийпідхіднеоптимальний.

Висновки.РозробленанамимодельформуванняІНКспричиняєішемічнізмінизмінузаднійкінцівцікроля,щовідпо-
відаютьІНКІІІ—ІVстадіїзакласифікацієюФонтейна.ЗапропонованамодельформуванняконтрольованоїІНКукроля
анатомічнообґрунтована,невикликаєгостроїішеміїпрооперованоїкінцівки,непризводитьдорозвиткугнійно-септичних
ускладненьзбокураничерезодномоментністьвтручаннятапервиннезакриттяопераційноїрани.

Ключові слова: контрольована ішемія нижньої кінцівки у кроля, хронічна критична ішемія нижньої кінцівки,
атеросклероз,захворюванняпериферичнихартерій.
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Серед відомих сьогодні методик формування
ІНК у лабораторних кролів переважають моделі
гостроїішеміїабохронічноїкритичноїішеміїниж-
ньоїкінцівки(КІНК)(ІІІ—IVстадіїзакласифіка-
цією Фонтейна), яких досягають лігуванням
зовнішньої клубової артерії (ЗКА) або її гілок,
стегновоїартерії(СА)абоглибокоїстегновоїарте-
рії (ГСА). Проте ці способи мають низку недолі-
ків:по-перше,моделюваннякритичноїІНКукро-
лівасоціюєтьсязїхвисокоюранньоюпісляопера-
ційноюлетальністю.По-друге,КІНКукролязна-
чноускладнюєпісляопераційнийдоглядзатвари-
ноюйпотребуєдодатковихвитратнамедикамен-
ти.По-третє,ІНК,якоїштучнодосягаютьповним
хірургічним перекриттям просвіту магістральної
артеріальноїсудини(ЗКА,СА,ГСА),унеможлив-
люєствореннямоделіхронічноїІНКІ—ІІстадіїза
класифікацієюФонтейна[5].

Серед наявних моделей, що не призводять до
повногоперекриттяпросвітуартеріальнихсудин,
такі:уведеннярозчинівум’язово-фасціальніфут-
ляри, що створює тиск на анатомічно пов’язані
з ними нервово-судинні пучки; метод дозованого
звуженняартеріїшляхомпоступовогостягування
турнікета.Останнійметоддаєзмогуконтролюва-
тирівеньзвуженнясудинизадопомогоюшкали-
лінійки,алемаєістотнийнедолік:наявністьнеза-
критої операційної рани збільшує кількість гній-
но-септичних ускладнень у лабораторних тварин
і вимагає підвищення доз антибіотиків, які уво-
дятьтваринамупісляопераційнийперіод.Убіль-
шостівипадківкролінегативнопереносятьанти-
біотикотерапію (розвивається антибіотик-асоці-
йована діарея). Анатомічна близькість анального
отвору до післяопераційної рани та діарейний
синдромпризводятьдопостійногоїїзабруднення
каловимимасамиі,якнаслідок,рановихпісляопе-
раційнихускладнень[8,10].

Анатомічне обґрунтування
Більшість моделей формування ІНК у кроля

ґрунтуються на розвитку колатеральних артерій
міжбасейнамиЗКАтавнутрішньоїклубовоїарте-
рії. Проте цей підхід не оптимальний, тому що
тазова кінцівка кроля — надзвичайно розвинена
анатомічнаділянказвисокимрівнемваскуляриза-
ції м’язової тканини (це пояснюється провідною
роллюзадніхлаппідчасбігутаспокійногопере-
суваннятварини).Післяоперативноговтручання
з лігуванням магістральних судин і створенням
КІНКкріль,уякого ішеміявиявляєтьсяпершза
все сильними й нестандартними больовими від-
чуттями, починає щадити уражену кінцівку
й намагається не використовувати її для пересу-
вання,тимчасомякрозвитокколатеральногокро-
вообігу стимулюється намаганням компенсувати
втраченуфункціюкінцівки,тобтом’язовоюробо-
тою. Якщо ж кріль уникає ставати на кінцівку

з ІНК, ішемія не посилюється роботою м’язової
тканини і колатеральний кровообіг розвивається
значноповільніше[6,9].

Для моделювання ІНК у кроля недоцільно
застосовуватимоделіформуванняІНК,описаніна
лабораторних мишах, адже артеріальне кровопос-
тачання тазової кінцівки кроля має деякі особли-
вості, що відрізняють їх від інших лабораторних
тварин. Загалом анатомічна картина кровопоста-
чаннятазовоїкінцівкикролявідповідаєкровопос-
тачаннюуссавців(зокремавлюдини),окрімдея-
ких деталей. Колатералі між гілками СА (басейн
ЗКА) і гілками внутрішньої клубової артерії не
розвинені,як,наприклад,умишей.Укролівваж-
ливаартеріятазовоїкінцівки— великапідшкірна
артерія(ВПА),якаєгілкоюСАдопереходуїївпід-
колінну артерію. Вона відповідає за васкуляриза-
цію задньої групи м’язів стегна і, спускаючись
нижче від колінного суглоба, розгалужується на
пальцевіартерії.ВПАкомпенсуєслабкийрозвиток
задньої великогомілкової артерії і майже не має
колатеральнихзв’язківзглибокоюстегновоюарте-
рієютаіншимигілкамиСА.Томуповнеперекриття
просвітуартеріївищевідмісцявідгалуженняВПА
призводитьдоКІНКтаробитьнеможливиммоде-
люванняхронічноїІНКпочатковихстадій[1—3].

Мета роботи—розробитианатомічнообґрунто-
ванумодельхронічноїконтрольованоїішеміїниж-
ньоїкінцівкиукроля,яканепризводитьдогостро-
гоартеріальногонедокрів’явлабораторноїтвари-
ни, не збільшує ранню післяопераційну леталь-
ність ідаєзмогуекспериментальновідтворитина
лабораторних тваринах хронічну ішемію нижньої
кінцівкиранніхстадій.

Матеріали і методи

Прооперованочотирьохкролівпородишинши-
ла(основнагрупа),четверокролів,уякихневико-
нували оперативні втручання, увійшли в групу
контролю.Масатілапіддосліднихтваринстанови-
лавсередньому(3,0±0,7)кг,вік—(17±4)місяці.
Тварини перебували на звичайному лабораторно-
мураціонізакімнатноїтемператури.

Оперативнівтручаннявиконувалиіззагальною
анестезією згідно із Настановами з догляду та
використання лабораторних тварин. Для наркозу
використовуваликсилазин(10мг/кгвнутрішньо-
м’язово)такетамін(70мг/кгвнутрішньом’язово).
Премедикацію здійснювали введенням дифенгі-
драміну та метамізолу натрієвої солі (10мг/кг
внутрішньом’язово). В умовах асептики та анти-
септики,попередньозвільнившивідшерстіділян-
куоперативноговтручаннядепіляційнимкремом,
намедіальнійповерхністегна,на1смнижчепахо-
вої зв’язки, виконували розріз довжиною 4см.
Довжина розрізу була зумовлена необхідністю
виконання тупої дисекції присередньої групи
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м’язівстегнанавсійїхдовжині.Післятупоїдисек-
ції присередньої групи м’язів стегна отримували
доступдоСА.ВищевідмісцявідгалуженняВПА
виконували звуження діаметра СА лігатурним
способом(пролен5/0)на1/3(двакролі)тана1/2
(двакролі).Контрольступенястенозувиконували
за допомогою шкали-лінійки (патент України UA
9190.7G09B23/28).Післязавершеннясудинного
етапу операції видаляли ділянку (1,0 × 0,5см)
медіальногом’язастегнадлягістологічногодослі-
дження.Ранузашивалинаглухо(шовк4/0)безпе-
рервним швом. На рану накладали щільну асеп-
тичну пов’язку, додатково закріплену для запобі-
гання механічному пошкодженню кроля в після-
операційнийперіод.через2годинипісляоперації
вводили анальгін (10мг/кг внутрішньом’язово).
У двох кролів ми застосували антибіотикопрофі-
лактикушляхомуведенняцефтріаксону(50мг/кг
внутрішньом’язово один раз на добу протягом 3
діб),урештидвохкролівантибіотикопрофілакти-
канезнадобилася.

Статистичнийаналізотриманихданихпроводи-
лизадопомогоюпрограмSPSSStatisticsтаExcel.

Результати

СтупіньІНКукролямиоцінюваличерез4тиж
після проведеного оперативного втручання за
такими критеріями: відстань, подолана під час
одномоментного пробігу, тривалість сну, щадіння
прооперованої кінцівки під час ходіння і бігу,
результатидослідженнямікроциркуляціїметодом
лазерноїфлоуметрії(апарат«ЛАКК-02»),данігіс-
тологічногодослідження(наявністьівираженість
склеротичнихзмін,появасполучноїтканинивпре-
параті, середній діаметр м’язових волокон, серед-
нійдіаметркапілярів).

Відстань одномоментного пробігу визначалася
пробігомкроликадопоявиболювзаднійкінцівці
(стимуляція—сильнийслуховийподразникнавід-
критій місцевості), показником чого слугувало
щадіннякінцівкипідчасбігу,скиглення іпокусу-

ванняішемізованоїкінцівки.Відстань,подоланаза
одномоментний пробіг, у тварин групи контролю
становила(12,9±2,6)м,упрооперованихкролів—
(6,1±0,4)м(звуження1/3просвіту)і(1,9±0,2)м
(звуження1/2просвіту).Упрооперованихтварин
температурапрооперованоїкінцівкибулазнижена,
атривалістьдобовогоснузменшилася.Вимірюван-
ня температури проводили безконтактним термо-
метромDr.FreiMI-100кожногодня,двічі,втрьох
встановленихточкахнастегні.Встановленнякри-
теріївтривалостідобовогоснуздійснювалинапід-
ставі тривалого передопераційного спостереження
за кролями, вивчення поведінкових реакцій, вста-
новленнясистематизованогодобовогораціонухар-
чування, та вивчення чергування періодів спо-
кою—активності тварин в лабораторних умовах.
Під час гістологічного дослідження біопсійного
матеріалу,взятогочерез4тижніпісляоперативно-
говтручання,встановленорізкезбідненнякапіляр-
ногомалюнкавм’язовійтканині,зменшеннясеред-
ньогодіаметрам’язовихволоконтасередньогодіа-
метракапілярівукролівзізвуженням1/2просвіту
артерії. За даними лазерної флоуметрії (встанов-
ленняшкірнихдатчиківназвільненувідшерстяно-
гопокривуділянкустегнаутрьохточках,щовідпо-
відаютьгрупамм’язів,розділенихзаанатомо-функ-
ціональним принципом), у всіх прооперованих
тварин показники мікроциркуляції прооперованої
кінцівкизнизилисяна20—40%(таблиця).

Укролів,уякихневдавалисядоантибіотикопро-
філактики в післяопераційний період, гнійно-сеп-
тичнихускладненьуділянціоперативноговтручан-
нянебуло.Загальнийстанцихтваринневідрізняв-
сявідтих,уякихзастосовувалиантибіотикопрофі-
лактику.Водночаскролі,якіотримувалиантибіоти-
ки,протягом4дібмалидіарейнийсиндром.

Висновки

Для моделювання ішемії нижньої кінцівки
у кроля раніше описані способи, випробувані на
лабораторних мишах, неефективні через низку

Т а б л и ц я
Критерії оцінки ступеня ІНК у піддослідних тварин

Показник
Контрольна 
група (n = 4)

Основна група (n = 4)

Звуження 1/3 просвіту 
(n = 2)

Звуження 1/2 просвіту 
(n = 2)

Відстань,подоланапідчасодномоментногопробігу,м 12,9±2,6 6,1±0,4*** 1,9±0,2***

Температурашкіриураженоїкінцівки,°С 35,8±0,5 34,6±1,1* 33,7±1,4**

Тривалістьсну,год 9,3±2,1 7,5±0,2** 6,9±0,5***

Середнійдіаметрм’язовихволокон,ум.од. 217,4±1,5 Дослідженнянепроводили 129,4±3,1*

Середнійдіаметркапілярів,ум.од. 53,8±0,7 Дослідженнянепроводили 37,4±2,5*

Різницящодоконтрольноїгрупистатистичнозначуща:*р<0,05;**p<0,01;***p<0,001.

SIS_4_2016.indd   63 23.11.2016   10:50:04



64

«СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 4, 2016 Н.Ю.Літвіноватаспівавт. Н.Ю.Літвіноватаспівавт.

Література

1. ГиндзеБ.К.Атласанатомииживотных//Селхозгиз.—1937.—
С.386—389.

2. Дзержинский Ф.Я. Сравнительная анатомия позвоночных //
AспектПресс.—2005.—С.27—35.

3. ЖеденовВ.Н.Анатомиякролика//Советскаянаука.—1987.—
С.188—196.

4. ЗербіноД.Д.,СоломенчукТ.М.,СкибчикВ.А.Атеросклерозяк
одна з форм артеріосклерозу: дискусійні питання // Серце і
судини.—2001.—№1.—P.101—106

5. Hershey J.C., Baskin E.P., Glass J.D. et al. Revascularization in
therabbithindlimb:dissociationbetweencapillarysproutingand
arteriogenesis//Cardiovasc.Res.—2001.—49.—P.618—625.

6. LeeS.Y.,LeeS.,LeeJ.etal.Non-invasivestemcelltrackinginhind-

limbischemiaanimalmodelusingbio-orthogonalcopper-freeclick
chemistry//Biochem.Biophys.Res.Com.—2016.—28.—P.5—7.

7. NiiyamaH.,HuangN.F.,RollinsM.D.,CookeJ.P.Murinemodelof
hindlimbischemia//Vis.Exp.—2009.—23.—P.1035.

8. Pu L.Q., Jackson S., Lachapelle K.J. et al. A persistent hindlimb
ischemia model in the rabbit // J. Invest. Surg.— 1994.— 7(1).—
P.49—60.

9. VincentK.A.,ShyuK.-G.,LuoY.etal.AngiogenesisIsinducedin
a rabbit model of hindlimb ischemia by naked DNA encoding an
HIF-1α/VP16 Hybrid Transcription Factor // Circulation.—
2000.—102.—P.2255—2261.

10. Xiang Q., Hong D., Liao Y. et al. Overexpression of Gremlin1 in
MesenchymalStemCellsImprovesHindlimbIschemiainMiceby
Enhancing Cell Survival // J. Cell. Physiol.— 2016.— Aug; 31.—
P.12—15.

Модель	формирования	контролируемой		
ишемии	нижней	конечности	у	кролика

Н. Ю. Литвинова, В. А. Черняк, Д. Е. Дубенко

НациональныймедицинскийуниверситетимениА.А.Богомольца,Киев

Цель работы—разработатьанатомическиобоснованнуюмодельхроническойконтролируемойишемиинижнейконеч-
ности(ИНК)укролика,котораянеприводиткостромуартериальномумалокровиюулабораторногоживотного,неувели-
чиваетраннююпослеоперационнуюлетальностьидаетвозможностьэкспериментальновоссоздатьналабораторныхживот-
ныххроническуюИНКраннихстадий.

Материалы и методы. Прооперированы 4 кролика породы шиншилла. через 4 недели оценивали состояние нижней
конечностииобщеесостояниеживотногопоследующимкритериям:расстояниеодномоментногопробега,продолжитель-
ностьсна,щажениепрооперированнойконечностиприходьбеибеге,результатыисследованиямикроциркуляцииметодом
лазернойфлоуметрии,данныегистологическогоисследования.

Результаты и обсуждение.Расстояниеодномоментногопробегасредипрооперированныхкроликовсоставило(6,1±0,4)м
(сужение1/3просвета)и(1,9±0,2)м(сужение1/2просвета),отмеченоснижениетемпературыпрооперированнойконеч-
ностидо(34,6±1,1)°С(сужение1/3просвета)идо(33,7±1,4)°С(сужение1—2просвета).Упрооперированныхкроликов
уменьшиласьпродолжительностьсуточногоснадо(7,5±0,2)ч(сужение1/3просвета)идо(6,9±0,5)ч(сужение1/2про-
света).Поданнымлазернойфлоуметрии,увсехпрооперированныхкроликовотмечалиснижениепоказателеймикроцирку-
ляции в прооперированной конечности на 20—40% (р<0,05). Большинство моделей формирования ИНК у кролика
основываются на развитии коллатеральных сосудов между бассейнами внешней и внутренней подвздошной артерии.
Однакоданныйподходнеявляетсяоптимальным.

анатомічнихособливостейваскуляризаціїтазової
кінцівки.

Відомі моделі створення експериментальної
ішемії нижньої кінцівки у кроля, засновані на
повномуперекриттіпросвітумагістральнихарте-
ріальних судин, стають причиною різкого підви-
щення ранньої післяопераційної летальності тва-
ринінедаютьзмогистворитиефективнуконтро-
льовану модель ішемії тазової кінцівки ранніх
стадій.

Запропоновананамимодельформуванняконт-
рольованоїішеміїнижньоїкінцівкиукроляанато-
мічно обґрунтована, не викликає гострої ішемії
прооперованої кінцівки, не призводить до збіль-
шення кількості гнійно-септичних ускладнень

з боку рани через одномоментність втручання та
первиннезакриттяопераційноїрани.

Ступінь зменшення просвіту артерії дає змогу
досягтиукроля ішеміїнижньоїкінцівки,щовід-
повідає хронічній критичній ішемії нижньої кін-
цівкиІІ—IVступеня.

Підчасвиконанняоперативнихвтручаньнакін-
цівкахкролівуразідотриманняправиласептикий
антисептики та інтраопераційного використання
достатньої кількості дезінфікаційних розчинів
рання післяопераційна антибіотикопрофілактика
(цефалоспорини ІІІ покоління) не виправдана,
томущовоназумовлюєвиникненняукролівдіа-
рейногосиндромуйневпливаєнакількістьгній-
но-септичнихускладнень.
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Выводы.РазработаннаянамимодельформированияИНКприводиткишемическимизменениямвзаднейконечности
кролика,соответствующимИНКIII—IVстадиипоклассификацииФонтейна.Предложеннаямодельформированиякон-
тролируемойИНКукроликаявляетсяанатомическиобоснованной,невызываетостройишемиипрооперированнойконеч-
ности,неприводиткразвитиюгнойно-септическихосложненийсостороныранывсилуодномоментностивмешательстваи
первичногозакрытияоперационнойраны.

Ключевые слова: контролируемая ишемия нижней конечности у кролика, хроническая ишемия нижней конечности,
атеросклероз,заболеваниепериферическихартерий.

Model	of	formation	of	contolled	hind	limb	ischemia	in	a	rabbit
N. Yu. Litvinova, V. A. Chernyak, D. Ye. Dubenko

O.O.BogomoletsNationalMedicalUniversity,Kyiv

The aim —todevelopananatomicallybasedmodelofcontrolledchronichindlimbischemia(HLI)inarabbit,whichdoesnot
leadtoacutearterialanemiainthelaboratoryanimal,doesnotincreaseearlypostoperativemortalityandmakesitpossibletorecre-
atechronicHLIofearlystagesinlaboratoryanimals.

Materials and methods.WeoperatedonfourrabbitsofChinchillabreed.In4weekswestudiedthestateofthehindlimband
generalconditionoftheanimalaccordingtothefollowingcriteria:one-timetraveleddistance,durationofsleep,sparingoftheoper-
atedlimbduringwalkingandrunning,theresultsofmicrocirculationstudybylaserflowmetry,dataofhistologyresearch.

Results and discussion.One-timetraveleddistanceofoperatedrabbitswas6.1±0.4m(narrowingof1/3ofthelumen)and
1.9±0.2(narrowingof1/2ofthelumen),temperatureoftheoperatedlimbdecreasedto34.6±1.1°C(narrowingof1/3ofthe
lumen)and33.7±1.4°C(narrowingof1/2ofthelumen).Dailysleepdurationofoperatedrabbitsdecreasedto7.5±0.2h(nar-
rowingof1/3ofthelumen)andto6.9±0.5h(narrowingof1/2ofthelumen).Accordingtolaserflowmetry,alloperatedrabbits
haddecreaseofmicrocirculationindexesintheoperatedlimbby20—40%(р<0.05).Mostmodelsofcontrolledhindlimbisch-
emiaintherabbitwerebasedonthedevelopmentofcollateralvesselsbetweentheinternalandexternaliliacarteries.However,
thisapproachisnotoptimal.

Conclusions.Wehavedevelopedamodelofcontrolledhindlimbischemiawhichleadstoischemicchangesinthehindlimbof
therabbit,correspondingtostagesIII—IVofFontaineclassification.Theproposedmodelofcontrolledhindlimbischemiainthe
rabbitisanatomicallyreasonable,doesnotcauseacuteischemiaoftheoperatedlimb,doesnotleadtothedevelopmentofseptic
complicationsonthepartofthewoundinviewofasingle-stepinterventionandprimaryclosureofthewound.

Key words:controlledhindlimbischemiainarabbit,chronichindlimbischemia,atherosclerosis,peripheralarterydisease.
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