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Аннотация
Обоснование. В связи с резким увеличением числа минно-взрывных ранений одной из важных задач современной 
гистологии становится оценка морфогенеза высокоэнергетических повреждений тканей конечностей.
Цель — охарактеризовать поперечно-полосатую скелетную мышечную ткань в зоне минно-взрывного отрыва части 
сегмента конечности в ранний посттравматический период (1–4 суток). 
Методы. Применены гистологические [окраска гематоксилином и эозином и окраска на давность образования фи-
брина MSB (Martius Scarlet Blue — окраска по Марццу, Скарлетт и Блю)], иммуногистохимические и иммунофлуорес-
центный методы [антитела к CD3, CD20, CD31  (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1), CD68, NETs  (Neutrophil 
Extracellular Traps)], трансмиссионная электронная микроскопия, морфометрические методы исследования.
Результаты. Установлено, что после травмы патологические изменения затрагивают как мышечную ткань (некроз, 
фрагментация мышечных волокон, травматический отёк), так и соединительную ткань эндомизия и перимизия (трав-
матический отёк, пропитывание фибрином). Показано нарушение структуры цитоскелета (саркомеров) мышечных во-
локон, гибель миостателлитоцитов и эндотелиоцитов капилляров. Нарушения местной гемодинамики проявляются 
мозаичными тромбозами, эмболией и кровоизлияниями. В первые сутки после ранения наблюдали спазм артерий 
и артериол, приводящий к снижению тканевой перфузии. Спазм частично разрешается к 4-м  суткам после травмы, 
что, вероятно, связано с развитием II периода травматической болезни (торпидная фаза травматического шока). Сре-
ди лейкоцитов первыми реагируют CD68+  макрофаги, что проявляется их экстравазацией начиная со 2-х  суток по-
сле травмы. Аналогичная тенденция установлена и для CD3+ Т-лимфоцитов. CD20+ B-лимфоциты в указанные сроки 
не проявили морфологических признаков реактивности. Показано формирование NETs как в сосудах, так и во внесо-
судистом компартменте.
Заключение. Таким образом, охарактеризованы структурные и ультраструктурные изменения мышц в первые 4 суток 
после минно-взрывного повреждения.

Ключевые слова: мышечная ткань; минно-взрывная травма; травма; повреждение; электронная микроскопия; 
индекс Керногана; индекс Вагенворта.
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Abstract
BACKGROUND: With the sharp increase in mine-explosive injuries, one of the key tasks of modern histology is to assess the 
morphogenesis of high-energy limb tissue damage.
AIM: This study aimed to characterize striated skeletal muscle tissue in the zone of mine-explosive limb segment avulsion 
during the early post-traumatic period (days 1–4). 
METHODS: Histological methods (hematoxylin and eosin staining and Martius Scarlet Blue [MSB] staining for fibrin age 
determination), immunohistochemical and immunofluorescence techniques (antibodies to CD3, CD20, CD31 [Platelet 
Endothelial Cell Adhesion Molecule-1], CD68, and NETs [Neutrophil Extracellular Traps]), transmission electron microscopy, 
and morphometric analyses were applied.
RESULTS: Post-traumatic pathological changes affected both muscle tissue (necrosis, fiber fragmentation, traumatic 
edema) and endomysial and perimysial connective tissue (traumatic edema, fibrin infiltration). Disruption of the cytoskeletal 
structure (sarcomeres), loss of myosatellite cells, and endothelial cell death in capillaries were observed. Local hemodynamic 
disturbances manifested as mosaic thrombosis, embolism, and hemorrhage. Within the first 24 hours, arterial and arteriolar 
spasms led to reduced tissue perfusion. Partial resolution of the spasms by day 4 likely corresponded to the second stage 
of traumatic shock (the torpid phase). Among leukocytes, CD68+ macrophages were the first to respond, with extravasation 
beginning on day 2 after injury. A similar trend was observed for CD3+ T cells. CD20+ B cells showed no morphological signs of 
reactivity during this period. NET formation was observed both intravascularly and in the extravascular compartment.
CONCLUSION: Structural and ultrastructural changes in skeletal muscle tissue within the first 4 days after mine-explosive 
injury have been characterized.

Keywords: muscle tissue; mine-explosive injury; trauma; damage; electron microscopy; Kernohan index; Wagenvoort index.
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摘要

论证。随着地雷爆炸伤数量的急剧增加，评估肢体组织高能量损伤的形态发生学特征成为当

代组织学的重要任务之一。

目的。 描述在早期创伤期（1–4 天）地雷爆炸致肢体节段缺损区域内横纹骨骼肌组织的变

化。

方法。采用组织学方法［苏木精-伊红染色；MSB（三色法，Martius Scarlet Blue）纤维蛋白染色］、

免疫组化及免疫荧光方法［CD3、CD20、CD31（Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule-1）、 

CD68、NETs（Neutrophil Extracellular Traps）］，并结合透射电子显微镜及形态计量学方法进

行研究。

结果。发现创伤后病理性改变既累及肌肉组织（坏死、肌纤维断裂、创伤性水肿），也波及

内肌膜及肌束膜结缔组织（创伤性水肿、纤维蛋白渗出）。肌纤维细胞骨架（肌小节）结构

受损，卫星细胞及毛细血管内皮细胞死亡。局部血流动力学紊乱表现为灶性血栓、栓塞及出

血。创伤后第1天观察到小动脉及微动脉痉挛，导致组织灌注下降。至第4天痉挛部分缓解，

可能与创伤病Ⅱ期（休克迟钝期）的发展有关。在白细胞反应中，CD68+巨噬细胞最早反应，

自创伤后第2天开始发生血管外渗。CD3+ T淋巴细胞呈现类似趋势。CD20+ B淋巴细胞在此阶

段未表现出形态学反应性。NETs的形成既见于血管内，也见于血管外间隙。

结论。本研究在地雷爆炸伤后前4天内，对骨骼肌的结构与超微结构变化进行了表征。

关键词：肌肉组织；地雷爆炸伤；创伤；损伤；电子显微镜；Kernohan指数；Wagenvoort指

数.
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Обоснование
Оценка закономерностей повреждения и регенера-

ции тканей после высокоэнергетических воздействий 
на организм человека является сегодня чрезвычайно 
актуальным разделом гистологии  [1]. Особую практиче-
скую важность такие исследования приобретают в пе-
риоды вооружённых конфликтов, когда их результаты 
напрямую влияют на лечебно-диагностическую тактику 
врачей разных специальностей [2,  3]. Высокоэнергети-
ческие, преимущественно огнестрельные, поврежде-
ния подробно изучены как на экспериментальном, так 
и на клиническом материалах [4–7]. При обычной ме-
ханической травме и при огнестрельных ранениях были 
определены особенности регенерационного гистогенеза 
тканей кожи, поперечно-полосатой скелетной мышечной 
и костной тканей [1, 4, 7, 8]. Клинико-морфологический 
анализ повреждений внутренних органов у военнослужа-
щих как при местных, так и системных реакциях позво-
лил обосновать так называемую гемодинамическую кон-
цепцию травматической болезни [6,  8]. Согласно данной 
концепции, объёмы ишемического некроза, развившиеся 
вследствие посттравматического нарушения микроцир-
куляции и последующего замещения функциональной 
ткани органов соединительной тканью, связаны не толь-
ко с первичным повреждением структур в момент ране-
ния, но и с патологическими вазомоторными реакциями 
на уровне микроциркуляции, что влечёт за собой функци-
ональную недостаточность внутренних органов.

Авторы отмечают, что соотношение разных ви-
дов боевых повреждений изменяется в зависимости 
от особенностей тактики на том или ином театре воен-
ных действий [2, 9], а также указывают на преобладание 
в последнее время минно-взрывных ранений. Несмотря 
на это, морфологический анализ тканей конечностей 
при таком виде высокоэнергетического повреждения 
остаётся недостаточно изученным.

В отличие от пулевого или осколочного, минно-
взрывное ранение рассматривается как комбинирован-
ное. Оно является результатом: бризантного действия 
газопылевого потока (волна газообразных продуктов 
детонации, взрывная волна); ударной волны, причиняю-
щей контузионно-коммоционное повреждение тканям; 
действия осколков, пламени и токсических продуктов 
горения [6, 10]. Перечисленный комплекс факторов 
в значительной степени определяет особенности мин-
но-взрывной раны и распространённость повреждения 
по областям тела или сегментам конечностей. В част-
ности, при минно-взрывных отрывах частей сегментов 
конечностей невозможно проследить известную зональ-
ность раневого канала, описанную и изученную для пу-
левых и осколочных ранений, ввиду отсутствия раневого 
канала как такового [8]. Несмотря на то, что при мин-
но-взрывных ранениях возможно проследить ряд мор-
фологических закономерностей развития раневого 

процесса [5,  11], данных, позволяющих охарактеризо-
вать события, лежащие в основе развития I и II периодов 
травматической болезни — а именно принципы форми-
рования первичного и вторичного некрозов, отсроченной 
запрограммированной клеточной гибели, развития ин-
фекционного процесса, местной и системной иммунных 
реакций — пока недостаточно [6, 8, 11].

Цель — охарактеризовать поперечно-полосатую ске-
летную мышечную ткань в зоне минно-взрывного отрыва 
части сегмента конечности в ранний посттравматический 
период (1–4 суток). 

МЕТОДЫ
Условия проведения исследования

Работа выполнена в рамках соглашения о научном со-
трудничестве с Главным военным клиническим госпита-
лем им. акад. Н.Н. Бурденко.

Критерии соответствия
В исследование включён 31  образец скелетной мы-

шечной ткани, полученный при выполнении первичной 
хирургической обработки культи нижней конечности 
по поводу минно-взрывного отрыва частей сегментов 
конечностей. Изучены тканевые изменения на сроках 
1–4 суток после повреждения.

Критерии включения: возраст пациентов от  18 
до 65 лет; наличие травмы, сопровождающейся полным 
или частичным отрывом конечности; проведение ампу-
тации в рамках первичной хирургической обработки — 
от 1 до 6 см от линии отрыва; подписание добровольного 
информированного согласия

Критерии невключения: наличие у пациентов си-
стемных заболеваний (сахарного диабета, атеросклероза 
сосудов нижних конечностей, ВИЧ-инфекции, вирусного 
гепатита B и C) и злокачественных новообразований.

Описание вмешательства
Материал из ампутированной в ходе первичной хирур-

гической обработки культи отбирали в условиях предопе-
рационной из четырёх участков: непосредственно по ли-
нии отрыва; на расстоянии 2,  4 и 6  см вглубь сегмента. 
Все полученные образцы фиксировали в 10% растворе 
формалина с последующей стандартной гистологической 
проводкой и заключением в парафиновые блоки. Изготав-
ливали серийные срезы толщиной 4 мкм, которые окра-
шивали гематоксилином и эозином (ООО «МЛТ», Россия), 
а также на фибрин (Martius Scarlet Blue — MSB; ООО «Эр-
гоПродакшн», Россия). Количественно оценивали пери-
метр и площадь мышечных волокон. Для определения 
уровня перфузии мышцы определяли взаимодополняю-
щие индексы Вагенворта (рассчитывали как отношение 
площади стенки к площади просвета артерии) и Керно-
гана (рассчитывали как отношение толщины сосудистой 
стенки к диаметру просвета сосуда) [12, 13].
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Клетки инфильтрата типировали иммуногистохими-
ческим методом с использованием антител к CD3 (раз-
ведение  1:75; кат.  № MRQ-39, Cell Marque, США) — вы-
явление Т-лимфоцитов; CD20  (1:100; кат.  №  L26, Cell 
Marque, США) — выявление В-лимфоцитов; CD68 (1:100; 
кат.  №  PG-M1, Dako, США) — выявление макрофагов. 
Для иммуногистохимической идентификации эндотелия 
кровеносных сосудов применяли антитела к CD31 (Platelet 
Endothelial Cell Adhesion Molecule-1, разведение 1:50; 
кат.  №  JC70, Cell Marque, США). Реакции с антителами 
проводили автоматизированным способом на приборе 
Bond III (Leica Biosystems, США).

Детекцию нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(Neutrophil extracellular traps — NETs) осуществля-
ли на срезах фрагментов скелетных мышц на уров-
не  2 и 6  см проксимальнее линии отрыва. Исполь-
зовали первичные антитела к фибриногену (1:1000; 
кат.  №  ab118533, Abcam, Великобритания) и миелопе-
роксидазе (1:500; кат. № ab9535, Abcam, Великобрита-
ния). В качестве систем детекции применяли антите-
ла, конъюгированные с флуорофорами Alexa Fluor 488 
(1:500; кат. № ab150105, Abcam, Великобритания) и Alexa 
Fluor 405 (1:500; кат. № ab175676, Abcam, Великобрита-
ния). Препараты изучали в полумоторизованном пря-
мом микроскопе Olympus  BX53 (Olympus Corporation, 
Япония) методом флуоресценции в отражённом свете, 
в синем и зелёном диапазонах спектра, с последующей 
обработкой путём наложения двух изображений друг 
на друга.

Для трансмиссионной электронной микроскопии 
тотчас после операции (ампутации) прямо в предопе-
рационной из образца вырезали фрагмент мышечной 
ткани размером приблизительно 1 мм3 и помещали его 
в 2,5% раствор глутарового альдегида на фосфатном бу-
фере (рН 7,4) для фиксации. Далее, уже в лаборатории, 
образцы дофиксировали в 1%  растворе оксида осмия, 
обезвоживали в этаноле, контрастировали 1%  урани-
лацетатом на 70%  этаноле и заливали в смесь эпон–
аралдит. Полутонкие срезы окрашивали метиленовым 
синим (НИЦФ, Россия). Ультратонкие срезы, полученные 
на приборе UC Enuity (Leica Microsystems, Германия), до-
полнительно контрастировали цитратом свинца по Рей-
нольдсу. Микроскопирование проводили в электронном 
микроскопе с полевой эмиссией Himera EM50X (Ciqutek, 
Китай).

Статистические процедуры
Статистическую обработку данных выполняли 

на языке программирования  R (v.  4.4.1; R  Foundation 
for Statistical Computing) с использованием пакетов 
tidyverse, rlang, purrr и flextable. Для каждой количе-
ственной переменной рассчитывали медиану и межк-
вартильный размах (M  [Q1;  Q3]) отдельно по дням на-
блюдения (1, 2 и 4-й) и по уровням относительно линии 
отрыва (0,  2,  4 и 6 см).

Сравнение групп проводили с использованием непа-
раметрического критерия Краскела–Уоллиса; двусторон-
ние p-значения <0,05 считали статистически значимыми.

Результаты
В первые сутки на линии отрыва мышечные волок-

на полностью утрачивают поперечную исчерченность 
и в ряде участков фрагментированы. В краевых участках 
отчётливо визуализируется область карбонизации; к мы-
шечной ткани прилегают лоскуты кожи, в состав тканей 
включены инородные тела в виде элементов раститель-
ной клетчатки и сажи. На поперечных срезах мышечные 
волокна разобщены, эндомизий существенно изменён, 
межволоконные пространства заполнены рыхлыми мас-
сами фибрина (рис. 1, a). Фибриновое пропитывание носит 
тотальный характер, в его составе отмечены единичные 
лейкоциты и эритроциты. При определении давности фи-
брина в одном и том же образце могут обнаруживаться 
участки как «молодого» (4–6 часов), так и «зрелого» фи-
брина (рис. 1, c–f).

Кровеносные сосуды характеризуются выраженным 
спазмом, который развивается не только в мелких ар-
териях и артериолах (рис.  2), но и в венах. Характерны-
ми находками были фибриновые и гиалиновые тромбы 
в просветах мелких сосудов. Оптически пустые вакуоли 
в части сосудов свидетельствуют о развитии жировой 
и (или) воздушной эмболии.

На глубине 2 см от линии отрыва фрагментированные 
мышечные волокна характеризуются частичной утра-
той ядер. Массы фибрина в эндомизии содержат боль-
шое количество эритроцитов, что позволяет говорить 
о геморрагическом пропитывании мышц. Цвет фибрина 
при окрашивании МSB свидетельствует о давности его 
образования около 18–24 часов, что в целом соответству-
ет срокам ранения. На некоторых участках фибрин и ма-
трикс эндомизия разрыхлены за счёт отёка. В качестве 
единичных находок обнаружены интрафибриллярные 
кровоизлияния (рис.  3,  a). Кроме того, для этой области 
характерен парциальный некроз (деструкция) мышечных 
волокон с заполнением разрушенной части мелкограну-
лярным содержимым (рис. 3, b, c). 

Часть сосудов без очевидных топографических зако-
номерностей относительно линии отрыва находится в со-
стоянии спазма; в просвете некоторых из них обнаружены 
эмболы (оптически пустые вакуоли), состоящие как из пу-
зырьков воздуха и жировых капель, так и из десквами-
рованных эндотелиальных клеток (рис 2, d); в некоторых 
случаях отмечен отёк сосудистой стенки, её частичный 
некроз, асимметричный спазм. Поиск солокализации 
фибриногена и миелопероксидазы (NETs) обнаруживает 
положительную реакцию среди сладжированных эритро-
цитов в мелких сосудах исследованной зоны.

Ультраструктурные признаки повреждения весь-
ма гетероморфны. Так, в некоторых краевых участках 
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Рис. 1. Фибрин в составе тканевой жидкости эндомизия: a — мышечная ткань в области отрыва конечности, спустя 1 сутки после повреждения; 
b — мышечная ткань в области отрыва конечности, спустя 4 суток; c — фибриноген (синий цвет) в эндомизии, на расстоянии 2 см от линии 
отрыва, спустя 1 сутки. Фибрин в составе экссудата в эндомизии: d, e — фибрин в составе экссудата в эндомизии, соответствующий давности 
до 12  часов; f  — фибрин в составе экссудата в эндомизии, соответствующий давности 18–24  часа. Окраска: a,  b  — гематоксилин и эозин; 
c  — иммунофлуоресцентная реакция с антителами к фибриногену (Alexa Flour  405); d–f  — окраска по Марццу, Скарлетт и Блю. Увеличение: 
a, b, d–f ×400; c ×50.
Fig. 1. Fibrin in the interstitial fluid of the endomysium: a, skeletal muscle tissue at the site of limb avulsion, 1 day after injury; b, skeletal muscle 
tissue at the site of limb avulsion, 4 days after injury; c, fibrinogen (blue) in the endomysium, 2 cm from the avulsion line, 1 day after injury. Fibrin in the 
endomysial exudate: d, e, fibrin in the endomysial exudate corresponding to an interval of up to 12 hours; f, fibrin in the endomysial exudate corresponding 
to 18–24 hours. Staining: a, b, hematoxylin and eosin; c, immunofluorescence with antibodies to fibrinogen (Alexa Fluor 405); d–f, Martius Scarlet Blue. 
Magnification: a, b, d–f, ×400; c, ×50.

Рис. 2. Артерии эндомизия и перимизия, спустя 1 сутки после травмы, на расстоянии 2–4 см от линии отрыва: a — воздушная и (или) жировая 
эмболия, десквамация эндотелиоцитов; b — отёк сосудистой стенки и её клеток, десквамация эндотелиоцитов; c, d — частичная обтурация про-
света десквамированными эндотелиоцитами; e, f — артерии в состоянии спазма; g — частичный (полуциркулярный) некроз и отёк сосудистой 
стенки, расслоение tunic adventitia. Окраска: a, b, e–g — гематоксилином и эозином; c — результат иммуногистохимической реакции с антителами 
к CD68; d — результат иммуногистохимической реакции с антителами к CD31. Увеличение: a–d, g ×400; e, f ×100.
Fig. 2. Endomysial and perimysial arteries, 1 day after injury, 2–4 cm from the avulsion line: a, air and/or fat embolism, endothelial desquamation; 
b, vascular wall and cellular edema, endothelial desquamation; c, d, partial lumen occlusion by desquamated endothelial cells; e, f, arterial spasm; 
g, partial (semicircular) necrosis and edema of the vascular wall, dissection of the tunica adventitia. Staining: a, b, e–g, hematoxylin and eosin; 
c, immunohistochemistry with CD68 antibodies; d, immunohistochemistry with CD31 antibodies. Magnification: a–d, g, ×400; e, f, ×100.
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найдены коагулированные ткани, в мышечных волокнах 
верифицировано нарушение расположения элементов 
саркомеров — уменьшение расстояний между Z  линия-
ми, исчезновение чётких границ между A- и I-дисками. 
Саркоплазматический ретикулум и митохондрии вакуоли-
зированы, причём последние содержат единичные дезо-
риентрованные короткие кристы в электроннопрозрачном 
матриксе. Характерна гибель миосателлитоцитов: обнару-
жено резкое уменьшение объёма вакуолизированной ци-
топлазмы, исчезновение органелл, разрывы плазмолем-
мы, крупное с инвагинациями ядро и контрастные глыбки 
хроматина вдоль нуклеолеммы (рис. 4, a). В других полях 
зрения миосателлитоциты и стромальные клетки характе-
ризуются более электроннопрозрачной цитоплазмой. Ино-
гда обнаруживаются локальные расширения перинукле-
арного пространства, а также мелкие глыбки хроматина 
в светлом ядре (рис. 4, b; рис. 5, a). В цитоплазме заметны 
расширенные канальцы гранулярной цитоплазматической 
сети, гетероморфные, часто отёчные митохондрии, раз-
рушение плазмолеммы на большом протяжении.

На уровне цитоскелета мышечных волокон часто вы-
является нарушение архитектуры A- и I-дисков, отсутствие 
Z-линий (рис. 4, c). Обнаружены волокна с фрагментацией 
миофибрилл при сохранившемся правильном расположе-
нии Z-линий и ассоциированных с ними триад (рис.  5,  b). 
В просветлённом субсарколеммальном пространстве заме-
тен хлопьевидный материал — детрит. В межмиофибрил-
лярных участках сконцентрированы отёчные, вакуолизиро-
ванные митохондрии со светлым электроннопрозрачным 
матриксом и остатками единичных крист. Саркоплазмати-
ческий ретикулум вакуолизирован. Сосуды микроциркуля-
торного русла характеризуются значительным отёком сосу-
дистой стенки и сужением просвета; кроме того, выявлены 

выраженный периваскулярный отёк, деструкция эндотели-
оцитов некоторых сосудов (лизис цитоплазмы и клеточных 
органелл) и гибель перицитов.

Для мышечной ткани, находящейся на удалении 
4–6  см от линии отрыва характерно мозаичное чере-
дование разрушенных мышечных волокон, геморраги-
ческого пропитывания и умеренной лейкоцитарной ин-
фильтрации. На этом участке в тканях регистрируется 
экстравазация полиморфноядерных лейкоцитов. Боль-
шинство мышечных волокон с признаками деструкции 
саркоплазматического материала (рис.  5). Изменения 
в кровеносных сосудах стереотипны: артерии и арте-
риолы спазмированы, характеризуются звёздчатым 
просветом из-за складчатости tunica  intima; в мелких 
венах находится большое число лейкоцитов. Единич-
ные CD68+ макрофаги и CD3+ Т-лимфоциты обнаружены 
в эндомизии в интимной связи с мышечными волокнами 
или периваскулярно. CD20+  B-лимфоциты встречаются 
крайне редко.

В материале, полученном через 2-е  суток после ра-
нения по фронту мышечной ткани на линии отрыва от-
мечено вегетирование палочковидных микроорганизмов 
без какой-либо реакции со стороны подлежащих тка-
ней. Мышечная ткань характеризуется отсутствием ядер 
и фрагментацией мышечных волокон; формирующиеся 
пространства между фрагментами мышечных волокон 
заполнены фибриновыми массами с единичными блуж-
дающими клетками. В ряде волокон отмечен феномен 
свободных ядер.

На расстоянии 2 см от линии отрыва лейкоцитарная 
реакция более выражена. Выявлена гистиоцитарная ин-
фильтрация отёчного перимизия, краевое стояние ма-
крофагов в артериях и инфильтрация ими сосудистых 

Рис. 3. Повреждение поперечно-полосатой скелетной мышечной ткани (поперечный срез), спустя 1  сутки после ранения, на расстоянии 2 см 
от линии отрыва: a — интрафибриллярные кровоизлияния; b, c — парциальная деструкция мышечных волокон; * обозначен обтурированный 
кровеносный сосуд с отёком стенки. Окраска гематоксилином и эозином; увеличение ×400.
Fig. 3. Damage to striated skeletal muscle tissue (cross-section), 1 day after injury, 2 cm from the avulsion line: a, intrafibrillar hemorrhages; b, c, partial 
destruction of muscle fibers; * denotes an occluded blood vessel with wall edema. Hematoxylin and eosin staining; magnification ×400.
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Рис. 4. Ультраструктурные изменения поперечно-полосатой скелетной мышечной ткани на расстоянии 2–4 см от линии отрыва, спустя 1 сутки 
после травмы: a — фрагмент мышечного волокна с разрушенными митохондриями, погибший миосателлитоцит; b — разрушенная клетка эн-
домизия; c — цитоскелет мышечного волокна, * обозначены митохондрии в состоянии деструкции; d — фрагмент мышечного волокна с разоб-
щёнными миофибриллами и разрушенными митохондриями, * обозначен капилляр с эритроцитом, ** обозначена отёчная базальная мембрана. 
Трансмиссионная электронная микроскопия, увеличение: a ×7000, b ×7500, c ×14000, d ×5500.
Fig. 4. Ultrastructural changes in striated skeletal muscle tissue, 1 day after injury, 2–4 cm from the avulsion line: a, fragment of a muscle fiber with 
destroyed mitochondria and a degenerated myosatellitocyte; b, destroyed endomysial cell; c, cytoskeleton of a muscle fiber, * indicates mitochondria 
undergoing destruction; d, fragment of a muscle fiber with disorganized myofibrils and destroyed mitochondria, * indicates a capillary with a red blood 
cell, ** indicates edematous basement membrane. Transmission electron microscopy, magnification: a, ×7000; b, ×7500; c, ×14,000; d, ×5500.

Рис. 5. Ультраструктурные изменения поперечно-полосатой скелетной мышечной ткани на расстоянии 4 см от линии отрыва, спустя 1 сутки после 
травмы: a — фрагмент миосателлитоцита со сморщенным ядром и разрушенными митохондриями, * обозначены эритроциты в просвете капил-
ляра, частичная деструкция миофибрилл и тотальная гибель митохондрий; b — фрагментация миофибрилл, разрушение митохондрий и триад. 
Трансмиссионная электронная микроскопия, увеличение: a ×3000, b ×7000.
Fig. 5. Ultrastructural changes in striated skeletal muscle tissue, 1 day after injury, 4 cm from the avulsion line: a, fragment of a myosatellitocyte with 
a shrunken nucleus and destroyed mitochondria, * indicates red blood cells in the capillary lumen, partial myofibril destruction and total mitochondrial 
death; b, fragmentation of myofibrils, destruction of mitochondria and triads. Transmission electron microscopy, magnification: a, ×3000; b, ×7000.

стенок (рис.  6,  b,  c). Некротизированные мышечные 
волокна подвергаются фагоцитозу единичными ма-
крофагами. Большинство сосудов артериального русла 
спазмировано; сохраняются фибриновые и гиалиновые 
тромбы, могут быть обнаружены признаки эмболии. NETs 
обнаружены как среди тромботических масс, так и вне 
сосудов, в областях геморрагического пропитывания.

На расстоянии 4–6 см от линии отрыва выявлены мас-
сированное геморрагическое пропитывание, фрагмента-
ция и деструкция мышечных волокон, а также признаки 
аутолиза. Лейкоцитарная реакция скудная.

Представления о выраженности внутриклеточного отё-
ка в мышечных волокнах дают измерения их периметра 
и площади в различные сроки после травмы (табл. 1, 2). 
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Рис. 6. Макрофаги в зоне повреждения мышечной ткани, на расстоянии 2–4 см от линии отрыва: a — CD68+ макрофаги в составе эндомизия 
и фагоцитоз повреждённого мышечного волокна, спустя 1 сутки после травмы; b — краевое стояние моноцитов-макрофагов в артерии, спустя 
2 суток после травмы; c — моноциты-макрофаги в тонкостенном сосуде эндомизия, спустя 2 суток после травмы; d — моноциты-макрофаги 
в просвете сосуда, в составе инфильтрата и организующегося кровоизлияния (обозначено *), спустя 4 суток после травмы. Окраска: a–c — им-
муногистохимическая реакция с антителами к CD68; d — гематоксилином и эозином. Увеличение ×400.
Fig. 6. Macrophages in the area of muscle tissue injury, 2–4 cm from the avulsion line: a, CD68+ macrophages in the endomysium and phagocytosis of 
a damaged muscle fiber, 1 day after injury; b, margination of monocytes/macrophages in an artery, 2 days after injury; c, monocytes/macrophages in a 
thin-walled endomysial vessel, 2 days after injury; d, monocytes/macrophages in the vascular lumen, within an infiltrate and organizing hemorrhage (*), 
4 days after injury. Staining: a–c, immunohistochemistry with CD68 antibodies; d, hematoxylin and eosin. Magnification ×400.

Таблица 1. Периметр мышечного волокна (в мкм)
Table 1. Perimeter of muscle fibers (µm)

Расстояние от линии 
отрыва, см

Срок после травмы, сут
Значение p

1 2 4

0 337,07 [282,62; 389,61] 283,55 [185,63; 473,36] 317,05 [265,28; 345,48] 0,0236

2 307,87 [245,18; 386,82] 293,54 [273,83; 351,16] 353,49 [331,95; 409,26] 0,0026

4 242,84 [204,42; 277,99] 297,29 [263,59; 341,02] 328,42 [288,61; 368,76] 0,0000

6 268,53 [237,25; 319,81] 319,57 [279,00; 369,38] 185,89 [130,31; 291,76] 0,0000

Значение p 0,0000 0,2511 0,0000 -

Таблица 2. Площадь мышечного волокна (в мкм)
Table 2. Cross-sectional area of muscle fibers (µm²)

Расстояние от линии 
отрыва, см

Срок после травмы, сут
Значение p

1 2 4

0 6110,92 [4522,70; 7794,73] 4827,60 [2196,35; 10927,55] 6153,04 [4754,95; 7892,40] 0,1176

2 5855,90 [3731,12; 8834,94] 5297,20 [4492,88; 7397,70] 6753,65 [5821,00; 9009,75] 0,0660

4 3547,05 [2494,95; 4865,85] 5273,40 [4483,62; 7300,45] 6056,51 [4653,91; 7279,44] 0,0000

6 4212,80 [3279,70; 5636,91] 5866,90 [5212,62; 7903,38] 2330,50 [1066,10; 4992,25] 0,0000

Значение p 0,0000 0,0787 0,0000 -
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Установлено статистически значимое увеличение этих 
показателей с  1 по 4-е  сутки после ранения. При этом 
выраженность такого отёка снижается по мере удаления 
от линии отрыва вглубь мышцы (1 и 4 сутки).

На 4-е  сутки после повреждения мышечная ткань 
на линии отрыва интенсивно инфильтрирована нейтро-
фильными гранулоцитами, имеются области геморрагиче-
ского пропитывания. Фибрин, выпавший между мышеч-
ными волокнами, гомогенизирован и уплотнён (рис. 1, b). 
Скопления элементов реактивно изменённой соедини-
тельной ткани создают предпосылки для начальных эта-
пов развития грануляционной ткани (рис. 5, d).

В 2-х см от линии отрыва выражен аутолиз мышечной 
ткани с массированной фрагментацией её волокон. Ткань 
подвергается литическим изменениям за счёт накопле-
ния богатого лейкоцитами экссудата. В соединительно-
тканном матриксе эндомизия и перимизия наблюдаются 
отёк, разрушение коллагеновых волокон и насыщение 
лейкоцитами. Обнаружены единичные миосимпласты не-
большого диаметра с интенсивно базофильными ядрами, 
собранными в розетки или цепочки.

Изменения сосудистого русла сохраняют стереотипный 
паттерн, включающий мозаичный спазм мелких артерий 
и артериол, а также уменьшающиеся по выраженности 
эмболии. Перфузионные индексы демонстрируют значи-
мую динамику как в зависимости от глубины поврежде-
ния, так и на разных этапах раннего посттравматического 
периода (табл.  3,  4). Индекс Вагенворта снижается на-
чиная со дня травмы и достигает минимального значения 

к четвёртым суткам на максимальном исследованном 
расстоянии (6  см) от линии отрыва. Индекс Керногана 
подтверждает данную обнаруженную тенденцию.

На удалении 4–6  см от линии отрыва большие поля 
ткани разобщены геморрагиями, а также участками, со-
держащими жировые капли и имеющими начальные 
признаки организации, массированной лейкоцитарной 
инфильтрации. Обращает на себя внимание отсутствие 
гемосидерофагов. Тонкостенные сосуды интенсивно до-
ставляют в эту зону полиморфноядерные лейкоциты. 
В то же время артериальные сосуды остаются в состоянии 
спазма. В ряде случаев их стенка насыщена лейкоцитами 
со стороны tunica  externa, что позволяет констатировать 
развитие васкулита, сосуды при этом проходимы.

В связи с описанными изменениями особый интерес 
представляет динамика лейкоцитов в зонах повреждения, 
демонстрирующая как возможности оксигенации зоны 
повреждения, так и доставки лейкоцитов.

Динамика числа CD68+  макрофагов свидетельству-
ет о том, что изменения носят диффузно-очаговый 
характер и зависят от перфузии того или иного участ-
ка мышечной ткани (табл.  5). Установлено, что число 
CD68+  клеток увеличивается при удалении от линии 
отрыва, а также при увеличении длительности пост-
травматического периода. Исключения из этой законо-
мерности скорее обусловлены мозаичным характером 
тканевых изменений, а также неравномерностью рас-
пределения повреждающих факторов и локальных на-
рушений кровоснабжения.

Таблица 3. Индекс Вагенворта
Table 3. Wagenvoort index

Расстояние от линии 
отрыва, см

Срок после травмы, сут
Значение p

1 2 4

0 57,16 [47,52; 63,65] 50,23 [34,80; 57,16] 42,66 [36,64; 48,97] 0,0088

2 51,85 [35,92; 61,39] 41,16 [33,94; 56,62] 61,22 [55,41; 67,19] 0,0163

4 48,37 [35,58; 59,03] 49,33 [35,74; 59,05] 59,66 [46,39; 78,39] 0,3401

6 48,87 [40,76; 61,14] 43,59 [34,08; 50,59] 29,85 [25,57; 36,70] 0,0032

Значение p 0,0166 0,8523 0,0001 -

Таблица 4. Индекс Керногана
Table 4. Kernohan index

Расстояние от линии 
отрыва, см

Срок после травмы, сут
Значение p

1 2 4

0 1,33 [0,91; 1,75] 1,01 [0,54; 1,34] 0,75 [0,58; 0,96] 0,0088

2 1,08 [0,56; 1,60] 0,70 [0,51; 1,31] 1,58 [1,24; 2,06] 0,0163

4 0,94 [0,55; 1,44] 0,98 [0,56; 1,44] 1,48 [0,87; 3,63] 0,3401

6 0,96 [0,69; 1,57] 0,77 [0,52; 1,02] 0,43 [0,34; 0,58] 0,0032

Значение p 0,0166 0,8523 0,0001 -
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Близкая по выраженности закономерность показаны 
и для Т-лимфоцитов (табл. 6). CD20+ В-лимфоциты обна-
руживаются лишь в единичных случаях на всех изученных 
сроках после повреждения.

Обсуждение
По меткому выражению одного из патологоанатомов 

военного времени (1943–1945 гг.) А.П. Авцына «С общеби-
ологической точки зрения огнестрельную травму можно 
кратко охарактеризовать как чудовищный по своей гру-
бости эксперимент на человеке» [14]. Принято считать, 
что в отечественной практике особые разрушительные 
последствия высокоэнергетической травмы для тканей 
заметил Н.И.  Пирогов: «Что особливо отличает в моих 
глазах действие огнестрельного снаряда на ткани, это 
есть именно молекулярное сотрясение, которое оно им 
сообщает; его границы и степень мы никогда не в состо-
янии определить точно» [15]. Морфологические особен-
ности раневого канала при пулевом и (или) осколочном 
ранении в ходе Первой мировой войны описал немецкий 
патологоанатом М.  Борст. В частности, им предложена 
концепция о трёхслойном строении стенки раневого ка-
нала. Он выделил: зону дефекта тканей, связанную с воз-
действием головной ударной волны и самого ранящего 
снаряда; боковую стенку, являющуюся зоной первично-
го некроза и формирующуюся под действием энергии 
боковой ударной волны (боковой удар); более глубокую 
часть — зону вторичного некроза, чьё развитие зави-
сит от микроциркуляторных расстройств в тканях (в со-
временных терминах) [16]. Вторая мировая война и по-
следующий период принесли новые знания о раневой 
баллистике и реакции тканей на высокоэнергетическое 

воздействие. Основополагающие данные в этих иссле-
дованиях были получены отечественными морфологами 
И.В. Давыдовским, А.М. Максименковым, Е.А. Дыскиным 
и другими [3, 10].

Практика вооружённых конфликтов XX и начала 
XXI  века показала, что в структуре боевых потерь доля 
минно-взрывной травмы неуклонно растёт [2,  8–11]. 
При этом, повреждающие факторы минно-взрывного 
ранения делают образующуюся рану нетождественной 
ране пулевой. В частности, устоявшееся зонирование 
становится не столь очевидным. Н.Д. Клочков и соавт. [8] 
считают, что на границе отрыва части сегмента конечно-
сти формируется не имеющая чёткой границы зона пер-
вичного травматического некроза (1-я  зона). В хирурги-
ческой практике её предложено называть зоной отрыва, 
размозжения и отсепаровки тканей. Показано, что про-
тяжённость такой зоны иногда достигает 5–35  см [11]. 
1-я  зона продолжается в зону контузионно-коммоцион-
ных повреждений (2-я зона), которая условно может быть 
расценена как аналог зоны вторичного некроза (бокового 
удара), где преобладают вазомоторные расстройства, за-
хватывающие всю оставшуюся часть сегмента [8]. Вместе 
с тем во 2-й зоне обнаруживаются и участки мало изме-
нённых или совсем не изменённых тканей [11]. Протяжён-
ность этих двух зон зависит от ряда факторов, в том числе 
от вида боеприпаса, угла приложения энергии взрыва, 
положения конечности и других [11]. 

В настоящей работе исследовали участки мышечной 
ткани, относящиеся преимущественно к  1-й и частич-
но 2-й  зонам минно-взрывного повреждения. Ранее 
были описаны структурные изменения поперечно-по-
лосатой скелетной мышечной ткани в областях, при-
легающих к границе отрыва части сегмента конечности 

Таблица 5. Число CD68+ макрофагов в тканях (в шт. на 1 мм2)
Table 5. Number of CD68+ macrophages in tissues (per 1 mm2)

Расстояние от линии 
отрыва, см

Срок после травмы, сут
Значение p

1 2 4

2 36,3 [19,8; 66,8] 19,8 [13,2; 30,5] 153,4 [115,5; 176,5] 0,000

6 64,3 [33,0; 90,7] 57,8 [28,9; 84,2] 82,5 [40,9; 258,6] 0,143

Значение p 0,027 0,001 0,202 -

Таблица 6. Число CD3+ Т-лимфоцитов в тканях (в шт. на 1 мм2)
Table 6. Number of CD3+ T cells in tissues (per 1 mm2)

Расстояние от линии 
отрыва, см

Срок после травмы, сут
Значение p

1 2 4

2 9,9 [6,6; 19,8] 3,3 [0,8; 3,3] 23,1 [6,6; 37,9] 0,000

6 6,6 [3,3; 13,2] 8,2 [3,3; 13,2] 23,1 [13,2; 66,0] 0,000

Значение p 0,032 0,005 0,281 -
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и продемонстрировано, что они могут включать так на-
зываемые «лестничные» разрывы мышц [8]. В своих ис-
следованиях мы наблюдали фрагментацию мышечных 
волокон, которая всегда обнаруживалась на фоне выра-
женного травматического отёка, образующегося за счёт 
богатой фибрином жидкости, что формировало иную 
морфологическую картину. Развитие внутриклеточного 
отёка подтверждено посуточной динамикой периметра 
и площади поперечного сечения мышечных волокон 
(см. табл. 1, 2). Указанные находки согласуются с утверж-
дениями о том, что в ранний посттравматический период 
после высокоэнергетической травмы изменения носят 
альтеративно-экссудативный характер [8, 17].

Механизмы повреждения тканей вследствие воздей-
ствия газопылевого удара в научной и учебной литерату-
ре зачастую обозначаются различными терминами. При-
нято понятие бризантного, то есть дробящего действия. 
Вместе с действием ударной волны оно дополняется 
расшифровкой отдельных механизмов: расщепляющим, 
инерциальным и кавитационным повреждениями [10]. 
Исследование тканей после ранения свидетельствует, 
что повреждающие факторы оказывают своё действие 
не только на структурном, но и на ультраструктурном 
уровне, разрушая мембранные и немембранные орга-
неллы, цитоскелет и энергетический аппарат клеток. 
Причём митохондрии, по-видимому, в условиях высоко-
энергетического повреждения являются особенно чув-
ствительными к повреждению органеллами. Вероятно, 
локальное нарушение перфузии, то есть гипоксическое 
(вторичное) повреждение, вносит вклад в развитие уль-
траструктурного (молекулярного) повреждения.

Не вызывает сомнений, что гидродинамический 
удар, обусловленный распространением взрывной волны 
по жидкой фазе (крови) в сосудах, приводит к выражен-
ным структурным изменениям в кровеносных сосудах. 
В опубликованных материалах схематично показаны 
расщепляющие ударно-волновые повреждения в виде 
продольных линейных разрывов t.  intima артерий, рас-
пространяющихся на внутреннюю эластическую мембра-
ну [11]. В нашем исследовании такой феномен не наблю-
дался. Вместе с тем, на разном удалении от линии отрыва 
в первый период травматической болезни (первичная 
реакция на травму, реализующаяся за счёт нейроэндо-
кринного механизма) многократно выявлен выраженный 
спазм артерий и артериол, который приводит к резкому 
повышению складчатости внутренней и мышечной обо-
лочек сосудов. Оценка перфузионных индексов свиде-
тельствует, что несмотря на диффузно-очаговый характер 
изменений, в первые сутки морфологическим эквивален-
том немедленной реакции на тяжёлую, часто сочетанную 
травму становится генерализованный вазоспазм. Вместе 
с тем к четвёртым суткам после ранения отмечена ди-
намика индексов Керногана и Вагенворта, связанная 
с увеличением просвета сосудов, а в некоторых случа-
ях — с утолщением артериальной стенки за счёт отёка. 

Вероятно, эта тенденция является проявлением второ-
го периода травматической болезни, соответствующего 
торпидной фазе травматического шока, который связан 
с поступлением в системный кровоток продуктов аутолиза 
большого объёма некротизирующихся тканей (ферменте-
мией), а также с гипоксией и ацидозом в тканях [6, 8, 18]. 
Вместе с тем, в мышцах не наблюдается тотальной ре-
лаксации кровеносных сосудов — в различных компар-
тментах мышечного органа мозаично сохраняются стойко 
спазмированные артерии и артериолы.

Оценка лейкоцитарной реакции в тканях в ответ 
на высокоэнергетическую травму продемонстрировала 
ряд особенностей. Большое число лейкоцитов в венозном 
русле обращало на себя внимание и ранее [2]. С.С. Вайль 
объяснял это явление рефлекторной природой [2]. Сами 
же ткани на линии отрыва относительно длительное вре-
мя (1–2 суток) не содержат фагоцитирующих элементов, 
несмотря на выраженные некротические изменения. При-
чиной этому могут являться стойкие нарушения гемоди-
намики и проходимости кровеносных сосудов в этой об-
ласти. Задержка развития всех фаз раневого процесса, 
от формирования и обособления некроза до развёртыва-
ния картины воспаления, отмечалась и ранее [6, 17].

Обнаружение признаков особой гибели нейтрофи-
лов — NETs — как во внутрисосудистом компартменте 
(сладж, тромбы), так и в кровоизлияниях может иллю-
стрировать высокий уровень микробной контаминации 
после минно-взрывных ранений и проявление неспец-
ифических форм защиты (врождённого иммунитета) уже 
на ранних этапах раневого процесса. Известно, что воз-
можными причинами образования нейтрофильных ло-
вушек являются бактериальная, грибковая и вирусная 
инфекции, способные через патоген-ассоциированные 
молекулярные паттерны (Pathogen-associated molecular 
patterns — PAMPs) индуцировать этот вид гибели ней-
трофилов [19, 20]. Помимо канонического пути известен 
и второй механизм индукции NETs — через воздействие 
молекулярных паттернов, ассоциированных с поврежде-
ниями (Damage-associated molecular patterns — DAMPs), 
к которым относятся некоторые цитоплазматические 
и ядерные белки, нуклеиновые кислоты, компоненты 
митохондрий, лизосом и другие [20,  21]. Их выделение 
из глубоко повреждённых тканевых структур после вы-
сокоэнергетической травмы является очевидным [22, 23]. 
Процесс высвобождения NETs с последующим образова-
нием тромбов может рассматриваться как неспецифи-
ческая форма защиты тканей и организма в целом, ак-
тивирующаяся ещё до развития воспаления, связанного 
с проникновением микроорганизмов.

В целом, в изученный период после ранения не об-
наружено значимых признаков формирования гнойного 
воспаления, а наблюдаемая картина свидетельствует 
об альтеративно-экссудативном процессе. В участках 
с мозаично сохранённым кровообращением мигра-
ция моноцитов-макрофагов развивается на 2–4  сутки 
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после травмы. Аналогичная закономерность характер-
на и для Т-лимфоцитов, которые, по мнению В.С.  Си-
дорина  [17], создают иммунологическое обеспечение 
репаративной регенерации при формировании гра-
нуляционной ткани и её последующей перестройке. 
Обнаруженное увеличение количества В-лимфоцитов 
относится к более поздним срокам развития раневого 
процесса [17].

Ограничения исследования
Настоящее исследование выполнено на образцах 

тканей пациентов, полученных непосредственно после 
проведения ампутации культи конечности в ходе пер-
вичной хирургической обработки. При этом при трактов-
ке данных авторы исходили из того, что после получения 
тяжёлой сочетанной высокоэнергетической травмы, со-
провождающейся острой массированной кровопотерей 
и развитием травматического шока, пациенты находятся 
в состоянии развития системной реакции на травму. Ин-
дивидуальная выраженность такой реакции, в силу объ-
ективных обстоятельств, не могла быть учтена в каждом 
проанализированном случае. За рамками обсуждения 
осталось также влияние лечебных воздействий (обезбо-
ливания, остановки кровотечения, инфузионной терапии 
и других), что является важным ограничением прове-
дённого анализа.

Заключение
Таким образом, проведённое исследование позволи-

ло установить, что в ранний посттравматический период 
(1–4  суток) после высокоэнергетического повреждения 
конечности (отрыв части сегмента) в тканях происходят 
изменения, включающие травматический отёк богатой 
белком жидкостью, нарастание признаков перфузионных 
нарушений, а также выраженные повреждения на ультра-
структурном уровне (молекулярное сотрясение). На этом 
фоне некоторая задержка реакций врождённого имму-
нитета и местной лимфоцитарной реакции создают пред-
посылки к формированию вторичного некроза и развитию 
осложнений. 

Знания о тканевых реакциях и гемодинамических 
закономерностях после минно-взрывных ранений спо-
собствуют раскрытию новых патогенетических мишеней 
при лечении раненых. В абсолютном большинстве случаев 
повреждения носят сегментарный характер [6, 8, 10, 11] 
и не предполагают сберегательную тактику лечения, кото-
рое в данном случае подчиняется доктрине о том, что ам-
путация должна быть выполнена в пределах тканей, чьё 
повреждение носит обратимый характер [11]. Несмотря 
на это, поддержание жизнеспособности тканей, а также 
изыскание способов эффективной системной доставки 
лекарственных средств в повреждённые участки носят 
универсальный характер и могут быть применимы в со-
ответствующих клинических ситуациях.
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