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РЕЗЮМЕ
Цель. Изучение влияния димефосфона на выживаемость кожного лоскута на питающей ножке и кожно-фас-

циального аутотрансплантата в условиях артериальной, венозной и артериовенозной недостаточности на фоне 
экспериментального сахарного диабета, осложненного экзогенной гиперхолестеринемией.

Материал и методы. В экспериментах на крысах-самцах с аллоксановым сахарным диабетом, осложненным экзоген-
ной гиперхолестеринемией, изучали влияние димефосфона на выживаемость кожного лоскута на питающей ножке (в обла-
сти спины) и несвободного кожно-фасциального аутотрансплантата (передней брюшной стенки) с недостаточностью артери-
ального, венозного и артериовенозного кровообращения. Оценку дерматопротекторного действия димефосфона проводили 
путем измерения длины выжившей части кожного лоскута и площади некроза кожно-фасциального аутотрансплантата. В 
сыворотке крови определяли содержание глюкозы (глюкозооксидазным методом с помощью стандартного набора реактивов 
«Глюкоза-ФКД»: Россия), общего холестерина, триглицеридов и холестерина липопротеидов высокой плотности (с помощью 
стандартных наборов реактивов фирмы «Ольвекс» на анализаторе ФП-901; Финляндия). Холестерин липопротеидов очень 
низкой и низкой плотности, а также индекс атерогенности рассчитывали по общепринятым формулам.

Результаты. Димефосфон (100 мг/кг/сутки в течение 14 дней подкожно) в принятых условиях эксперимента об-
ладает выраженным дерматопротекторным действием, а также способностью оказывать корригирующее влияние 
на углеводный и липидный обмены. 

Заключение. Механизм дерматопротекторного действия димефосфона может быть обусловлен способностью 
его включаться в различные звенья гомеостаза, в том числе углеводный и липидный обмены.

Ключевые слова: димефосфон, кожный лоскут на питающей ножке, несвободный кожно-фасциальный ауто-
трансплантат, аллоксановый сахарный диабет, экзогенная гиперхолестеринемия, дерматопротекторное действие
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SUMMARY
Aim. The study of Dimephosphon impact on survival of the dermal graft on the pedicle and the fasciocutaneous auto-

graft in the arterial, venous and arteriovenous deficiency on the background of the experimental diabetes mellitus compli-
cated by exogenous hypercholesterolemia.

Material and Methods. In experiments on white rat males with Alloxan diabetes complicated by exogenous hyper-
cholesterolemia the Dimephosphon effect was estimated for survival of the dermal graft on the pedicle (in the back area) 
and non-free fasciocutaneous autograft (of the anterior abdominal wall) in arterial, venous and arteriovenous circulation 
deficiency. To estimate dermatoprotective action of Dimephosphon the length the survived dermal draft part and the ne-
crotic area of the non-free fasciocutaneous autograft were measured. In blood serum the glucose rate (by glucose oxidant 
method with a standard “Glucose-FKD” (Russia) reagents set ), as well as the total cholesterol , triglyceride, high-density 
lipoprotein cholesterol rate (by “Olmex” standard reagent sets on the FP-901 (Finland) analyzer ) were measured. Extra- 
low and low density lipoprotein cholesterol and also atherogenicity index were calculated with common formulas. 

Results. Under accepted experimental conditions Dimephosphon (100mg/kg per day subcutaneously within 14 days) 
has well-defined dermatoprotective action as well as correcting effect on carbohydrate and lipid metabolism. 

Conclusion. Dimephosphon dermatoprotective action can be provided by its ability to be involved in various parts of 
homeostasis including carbohydrate and lipid metabolism.

Keywords: Dimephosphon, dermal draft on the pedicle, non-free fasciocuaneous autograft, Alloxan diabetes mellitus, 
exogenous hypercholesterolemia, dermatoprotective action

Введение
В предыдущих исследованиях нами показано, 

что димефосфон обладает выраженным дерма-
топротекторным действием (ДПД): повышает вы-
живаемость кожного лоскута (КЛ) на питающей 
ножке, несвободного кожно-фасциально ауто-
трансплантата (КФАТ) в условиях «нормальной» 
артериовенозной проходимости, «раздельной» и 
«смешанной» артериальной и венозной недоста-
точности, а также приживление свободного ауто-
дермотрансплантата [1–3].

Известно, что при сахарном диабете (СД) не-
редко развиваются морфофункциональные на-
рушения в мелких (микроангиопатии) и крупных 
(макроангиопатии) сосудах, при этом изменения 
в первом случае носят специфический для СД 
характер, во втором – расцениваются как скле-
ротические поражения [4, 5]. Как правило, ми-
кроангиопатии характерны для сосудов нижних 
конечностей (наиболее часто поражается кожа 
стоп, что влечет за собой развитие «диабети-
ческой стопы»), глаз и почек, а макроангиопа-
тии – для церебральных, коронарных и перифе-
рических сосудов среднего и крупного калибра  
[4, 6].

Цель исследования: изучить влияние диме-
фосфона на выживаемость КЛ на питающей нож-
ке и КФАТ в условиях артериальной, венозной и 
артериовенозной недостаточности на фоне экспе-
риментального сахарного диабета (ЭСД), ослож-
ненного экзогенной гиперхолестеринемией (ЭГХ).

Материал и методы
Эксперименты проведены на 190 нелинейных 

белых крысах-самцах массой 260–305 г. Живот-
ных содержали в условиях вивария на обычном 
пищевом рационе. Обезболивание достигали пу-
тем внутрибрюшинного (в/бр) введения раствора 
уретана в дозе 1000 мг/кг. 

Крыс в случайном порядке рандомизировали 
на 4 группы: 1 – интактные животные – 50 особей 
(исход); 2 – крысы, у которых моделировали ЭСД и 
ЭГХ, для этого животным однократно в/бр вводили 
аллоксан в дозе 135 мг/кг и спустя 2 недели (по за-
вершении формирования стабильного ЭСД) в по-
следующие 14 дней вводили масляную эмульсию 
холестерина в дозе 40 мг/кг (в 0,5 мл растительно-
го масла); с целью усиления пероксидного стрес-
са к ней добавляли эргокальциферол из расчета 
12500 ЕД/кг – 50 особей (контроль); 3 – животные 
без ЭСД и ЭГХ, получавшие в течение 14 дней 
димефосфон в дозе 100 мг/кг/сутки подкожно (п/к) 
– 40 особей; 4 – крысы с ЭСД и ЭГХ, которым од-
новременно с эмульсией холестерина вводили ди-
мефосфон в дозе 100 мг/кг/сутки п/к – 50 особей. 
За время подготовки животных к исследованию 
ДПД димефосфона их летальность в 1, 2, 3 и 4 
группах составила 0, 18, 2,5 и 8% соответственно.

Одну часть крыс 1, 2 и 4 групп (по 8 животных) 
на 29-й день эксперимента после 16–17 часового 
голодания подвергали эйтаназии путем декапита-
ции под эфирным наркозом. Затем у животных в 
сыворотке крови определяли содержание глюкозы 
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(глюкозоксидазным методом с помощью стандарт-
ного набора реактивов «Глюкоза-ФКД»; Россия), 
общего холестерина (ХСобщ), триглицеридов (ТГ) 
и холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХСлпвп) (с помощью стандартных наборов реак-
тивов фирмы «Ольвекс» на анализаторе ФП-901, 
Финляндия). Холестерин липопротеидов очень 
низкой (ХСлпонп) и низкой (ХСлпнп) плотности, а также 
индекс атерогенности (ИА) рассчитывали по об-
щепринятым формулам: ХСлпонп = ТГ/2,2; ХСлпнп = 
ХСобщ – ХСлпвп – ХСлпонп; ИА = (ХСобщ – ХСлпвп)/ХСлпвп.

У другой части животных 1, 2, 3 и 4 групп (50, 
41, 39 и 46 соответственно) на 29-й день экспе-
римента формировали КЛ на питающей ножке 
и несвободные КФАТ (с сохраненными чувстви-
тельными нервами – nn. epigastrica) в области 
спины и передней брюшной стенки соответ-
ственно по методу, описанному Б.И. Любимовым 
и соавт. [7], Е.В. Кижаевым и соавт. [8] и А.В. 
Зеленской, П.А. Галенко-Ярошевским [9]. При 
оценке результатов изучения влияния димефос-
фона на выживаемость КЛ на питающей ножке 
использовали следующую градацию: умеренно 
повышает (УП; от 18 до 50%), значительно по-
вышает (ЗП; более 50%), не изменяет (НИ; ± 
15%), умеренно снижает (УС; от -18 до -50%).В 
случаях с КФАТ артериовенозную недостаточ-
ность кровообращения создавали посредством 
окклюзии следующих сосудов: артерии (АВВА; 
a. Epigastrica superficialis), вены (АВВА; v. Epi-
gastrica superficialis), артерии и вены одновре-
менно (АВВА) (подчеркнутые буквы обозначают 
раздельную и сочетанную перевязку артерии и 
вены в правой и левой ножках КФАТ), при этом 
использовали стереоскопический микроскоп 
МБС-10 (производитель – ОАО «Лыткаринский 
завод оптического стекла», г. Лыткарино). КФАТ 
обратно укладывали на образовавшийся де-
фект, при этом всегда обеспечивалось полное 
соответствие КФАТ размеру дефекта и полное 
его прилегание к ложу адекватной степенью 
натяжения. Фиксацию КФАТ осуществляли пу-
тем прошивания его краев и окружающей кожи 
травматической иглой с шовным материалом 
(полиэфир крученный зеленый) 4/0 (производи-
тели – ООО «Микрохирургия глаза» и «Контур», 
г. Чебоксары). Оценку выживаемости КФАТ про-
водили путем измерения площади его некроти-
зированной части (в %) по методу, описанному 
А. И. Сливкиным [10].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли с использованием программ-
ного обеспечения для персональных компьюте-
ров, разработанного на кафедре фармакологии 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, а также ли-
цензионных программ «Microsoft® Office® профес-
сиональный плюс 2013». Значимость различий 
средних величин вычисляли с помощью t-критерия 
Стьюдента. Различия считали достоверными при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
Влияние на углеводный и липидный обмены. 

В результате создания ЭСД, осложненного ЭГХ, 
установлено, что в сыворотке крови крыс уровни 
глюкозы, ХСобщ, ТГ, ХСлпонп и ХСлпнп по сравнению с 
интактными животными увеличиваются на 226,7, 
86,3, 35,6, 33,3 и 94,5% соответственно, а ХСлпвп 
снижается на 57,3%, при этом ИА возрастает на 
356,3% (табл. 1).

Введение крысам димефосфона (100 мг/кг/
сутки в течение 14 дней, п/к) на фоне ЭСД и ЭГХ 
оказывало нормализующее влияние на состояние 
углеводного и липидного обменов. Так, показа-
тель содержания глюкозы в сыворотке крови крыс 
практически не отличался от такового интактных 
животных и на 67,8% был ниже соответствующе-
го показателя контрольных крыс. Показатели ли-
пидного обмена характеризовались следующими 
изменениями. Уровни ХСобщ, ТГ, ХСлпонп и ХСлпнп
были близкими к таковым интактных животных 
(2,29, 0,67, 0,31 и 1,31 ммоль/л против 2,05, 0,59, 
0,27 и 1,03 ммоль/л соответственно), хотя оста-
вались статистически значимо повышенными, а 
по сравнению с соответствующими показателями 
контрольных крыс достоверно снижались на 40,1, 
16,3,13,8 и 56,8% соответственно.Уровень ХСлпвп
по  отношению к таковому  интактных  животных 
статистически значимо снижался (0,68 ммоль/л 
против 0,75 ммоль/л), а по сравнению с контроль-
ными крысами – повышался на 58,1%. ИА по отно-
шению к таковому интактных животных оставался 
статистически значимо повышенным (2,38 против 
1,74), а по сравнению с соответствующим индек-
сом контрольных крыс – снижался на 70,0% (табл. 
1). 

Влияние на выживаемость КЛ на питающей 
ножке. В контрольных экспериментах (при введе-
нии физиологического раствора на фоне ЭСД и 
ЭГХ) выживаемость КЛ по сравнению с данными, 
полученными на интактных крысах, умеренно сни-
жалась (р<0,001) на 38,2% (табл. 2). 

Димефосфон (100 мг/кг/сутки в течение 14 
дней, п/к) в отсутствие ЭСД и ЭГХ вызывал су-
щественное ДПД, при этом выживаемость КЛ по 
сравнению с контрольными данными – введение 
одного физиологического раствора и инъецирова-
ния последнего на фоне ЭСД и ЭГХ – как в пер-
вом, так и во втором случаях значительно повы-
шалось (р<0,001) на 57,3 и 69,1% соответственно. 
В экспериментах с применением димефосфона на 
фоне ЭСД и ЭГХ его ДПД по сравнению с первым 
контролем практически не претерпевало измене-
ний (р>0,05), составляя 5,8%, а по отношению ко 
второму контролю – умеренно повышалось (р< 
0,001) на 31,8%. Следует отметить, что ДПД ди-
мефосфона в условиях ЭСД и ЭГХ по сравнению 
с таковым в отсутствие ЭСД и ЭГХ умеренно сни-
жается (р<0,001) на 54,7% (табл. 2).

Влияние на выживаемость несвободного 
КФАТ при артериальной, венозной и артериове-
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Таблица 2
Влияние димефосфона (100 мг/кг/сутки в течение 14 дней, п/к) на выживаемость КЛ 

на питающей ножке на фоне ЭСД, осложненного ЭГХ у крыс

Препарат Количество 
животных

Дерматопротекторная активность
некротизированная часть 

КЛ, % ΔL, %1 выжившая часть КЛ, %2

Контроль (физ. р-р) [1] 12 56,72 ± 1,58 — —

Контроль (физ. р-р на фоне ЭСД и ЭГХ) [2] 8 78,36 ± 3,46
р1-2 < 0,001 -21,6/0 -38,2УС/0

Димефосфон [3] 9
24,22 ± 2,38
р1-3< 0,001
р2-3 < 0,001

32,5/54,1 57,3ЗП/69,1ЗП

Димефосфон (на фоне ЭСД и ЭГХ) [4] 10

53,44 ± 2,70
р1-4> 0,05

р2-4< 0,001
р3-4 < 0,001

3,3/24,9 5,8НИ/31,8УП

Примечание. В квадратных скобках – номера контрольных и подопытных групп животных.
1 В числителе – разность в длине некротизированных частей КЛ на питающей ножке 1-й и 2, 3, 4-й групп, в знаменателе – 

2-й и 3, 4-й групп. 2 В числителе – относительно 1-й группы, в знаменателе – 2-й группы.

Таблица 1
Влияние димефосфона (100 мг/кг/сутки в течение 14 дней, п/к) на углеводный и липидный 

обмены при ЭСД, осложнененом ЭГХ у крыс

Показатели 
и их размерность

Интактные животные 
(исходные данные)

n = 8 (а)

Животные с ЭСД и ЭГХ
контроль
n = 8 (б)

димефосфон
n = 8 (в)

Глюкоза, ммоль/л
5,46 ± 0,70

(4,77 ÷ 6,16)
[100,0/30,6]

17,84 ± 2,17
(15,67 ÷ 20,00)
[326,7/100,0]
ра-б< 0,001 

5,74 ± 0,62
(5,12 ÷ 6,36) 
[105,1/32,2]

{-67,8}
ра-в> 0,05

рб-в< 0,001

ХСобщ, ммоль/л 
2,05 ± 0,09

(1,95 ÷ 2,14)
[100,0/53,7]

3,82 ± 0,13
(3,69 ÷ 3,95)
[186,3/100,0]
ра-б< 0,001

2,29 ± 0,10
(2,19 ÷ 2,39)
[111,7/59,9]

{-40,1}
ра-в< 0,01

рб-в< 0,001

ТГ, ммоль/л
0,59 ± 0,02

(0,57 ÷ 0,61)
[100,0/73,7]

0,80 ± 0,01
(0,78 ÷ 0,81)
[135,6/100,0]
ра-б< 0,001

0,67 ± 0,02
(0,65 ÷ 0,69)
[113,6/83,8]

{-16,3}
ра-в< 0,001
рб-в< 0,001

ХСлпвп, ммоль/л
0,75 ± 0,01

(0,73 ÷ 0,76)
[100,0/174,4]

0,43 ± 0,02
(0,41 ÷ 0,45)
[57,3/100,0]
ра-б< 0,001

0,68 ± 0,02
(0,66 ÷ 0,69)
[90,7/158,1]

{+58,1}
ра-в< 0,001
рб-в< 0,001

ХСлпонп, ммоль/л
0,27 ± 0,01

(0,26 ÷ 0,28)
[100,0/75,0]

0,36 ± 0,01
(0,35 ÷ 0,37)
[133,3/100,0]
ра-б< 0,001

0,31 ± 0,01
(0,30 ÷ 0,32)

[114,8/86,1] {-13,9}
ра-в< 0,005
рб-в< 0,001

ХСлпнп, ммоль/л
1,03 ± 0,10

(0,93 ÷ 1,12)
[100,0/64,0]

3,03 ± 0,13
(2,90 ÷ 3,16)
[194,2/100,0]
ра-б< 0,001

1,31 ± 0,09
(1,21 ÷ 1,40)

[127,2/43,2] {-56,8}
ра-в< 0,002
рб-в< 0,001

ИА 
1,74 ± 0,15

(1,59 ÷ 1,89)
[100,0/21,9]

7,94 ± 0,47
(7,46 ÷ 8,41)
[456,3/100,0]
ра-б< 0,001

2,38 ± 0,13
(2,24 ÷ 2,51)
[136,8/30,0]

{-70,0}
ра-в< 0,001
рб-в< 0,001

Примечание. Цифры в скобках: круглых – доверительные границы при р = 0,05, квадратных – показатели в % (в числителе 
по отношению к исходным данным, в знаменателе – к контролю), фигурных – увеличение (+) или снижение (-) показателей в % 
относительно контроля. 
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нозной недостаточности. При недостаточности 
артериального кровообращения (АВВА) КФАТ у 
контрольных крыс (введение физиологического 
раствора на фоне ЭСД и ЭГХ) по сравнению с 
интактными животными (введение физиологиче-
ского раствора) выживаемость его статистически 
значимо (р<0,001) снижается на 48,8% (табл. 3). 

Введение крысам димефосфона (100 мг/кг/сут-
ки в течение 14 дней, п/к) в отсутствие ЭСД и ЭГХ 
вызывало по сравнению с интактными животными 
достоверное (р<0,001) повышение выживаемости 
КФАТ на 54,3%. Применение препарата на фоне 
ЭСД и ЭГХ индуцировало по сравнению с кон-
трольными животными значимое (р<0,001) ДПД, 
составляющее 55,0% (табл. 3). 

В условиях недостаточности венозного крово-
обращения (АВВА) КФАТ у контрольных крыс по 
сравнению с интактными животными выжившая 
часть его статистически значимо (р<0,01) умень-
шалась на 72,5% (табл. 3).

Инъецирование димефосфона животным без 
ЭСД и ЭГХ вызывало по отношению к интактным 
животным достоверное (р<0,05) повышение вы-
живаемости КФАТ на 35,5%. Использование пре-
парата на фоне ЭСД и ЭГХ по сравнению с кон-
трольными животными приводило к значимому 
(р<0,01) повышению его ДПД на 47,1% (табл. 3). 

При артериовенозной недостаточности кровоо-
бращения (АВВА) выживаемость КФАТ у контроль-
ных крыс по сравнению с интактными животными 
статистически значимо (р<0,001) снижалась на 
62,5% (табл. 3).

Введение крысам димефосфона в отсутствие 
ЭСД и ЭГХ вызывало по отношению к интактным 
животным достоверное (р<0,001) увеличение вы-
живаемости КФАТ на 37,2%. Использование пре-
парата в условиях ЭСД и ЭГХ по сравнению с 
контрольными животными приводило к значимому 
(р<0,001) возрастанию его ДПД на 40,4% (табл. 3). 

Заключение
Таким образом, в экспериментах на крысах в ус-

ловиях ЭСД, осложненного ЭГХ, димефосфон обла-
дает значимым корригирующим влиянием на угле-
водный и липидный обмены, что вполне согласует-
ся с данными Л.Д. Смирнова и соавт. [11], согласно 
которым препарат при аллоксановом СД способен 
уменьшать выраженность гипергликемии, нормали-
зовать липидный спектр сыворотки крови, снижать 
скорость свободнорадикального окисления, а так-
же предотвращать нарушения в белковом обмене. 
Как отмечают авторы, механизм гипогликемического 
действия димефосфона, обладающего антиокси-
дантными свойствами, может быть связан с ингиби-
рованием перекисного окисления липидов (ПОЛ).

Повышение димефосфоном выживаемости КЛ 
на питающей ножке и КФАТ в условиях "раздель-
ной" и "смешанной" артериальной и венозной не-
достаточности на фоне ЭСД и ЭГХ может быть 
обусловлено как корригирующим действием его 

на дистанционную нейро-гуморальную и местную 
(миогенную и метаболическую) регуляцию кро-
вотока в коже и широким спектром его фармако-
логического действия (уменьшает потребление 
кислорода тканями, стабилизирует клеточные 
мембраны, нормализует кислотно-основное со-
стояние и ПОЛ, усиливает утилизацию пирувата 
в цикле Кребса, увеличивает продукцию АДФ и 
повышает отношение АТФ/АМФ, предупреждает 
ишемически опосредованное высвобождение но-
радреналина из симпатических терминалей, про-
являет вазодилатирующее, антиишемическое, ан-
тиагрегантное, противовоспалительное и другие 
свойства) [12, 13, 11, 14], так и нормализующим 
влиянием на углеводный, липидный и белковый 
обмены. 

Полученные результаты позволяют рассматри-
вать димефосфон как потенциальное лекарствен-
ное средство для повышения выживаемости кожи 
в условиях редуцированного кровообращения на 
фоне СД, сочетающегося с атеросклерозом.
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