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Аннотация 
В статье описано воссоздание модели лимфедемы задней конечности крысы по методике V. Triacca  

и соавт. (2019), подробно представлены морфологические изменения в коже и подкожной клетчатке живот-
ных на разных сроках развития хронического лимфатического отека. Гистологические изменения в тканях 
дермы и гиподермы до 3 мес характерны для острого лимфатического отека, с 4-го по 6-й мес гистологическая 
картина соответствует стадии компенсации. Наиболее выраженные изменения, типичные для хронического 
лимфатического отека, развиваются к 6-му мес.  
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Abstract 

The paper describes the reconstruction of the rat hind limb lymphedema model according to the method of 
V. Triacca et al. (2019), presents in detail morphological changes in the skin and subcutaneous tissue of animals at 
different stages of the development of chronic lymphatic edema. Histological changes in the tissues of the dermis 
and hypodermis up to 3 months are characteristic of acute lymphatic edema, from the 4th to the 6th month the his-
tological picture is characteristic of the compensation stage. The most pronounced changes characteristic of chronic 
lymphatic edema develop by the 6th month.  
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ВВЕДЕНИЕ 

Лимфедема конечности – это отек мягких 
тканей, возникающий в результате накопления 
богатой белком жидкости в интерстициальном 
пространстве и вызванный недостаточностью 
лимфодренажа в комбинации с недостаточной 
экстралимфотической утилизацией белков, при-
водящий к фиброзным изменениям кожи и под-
кожной клетчатки [1]. Лимфедема является хро-
ническим прогрессирующим заболеванием, ре-
зультаты лечения которого зависят от стадии 
морфологических изменений в тканях. В литера-
туре описано большое количество моделей лим-
фатического отека, но добиться его клинического 
проявления весьма сложно, поэтому заключение 
о развитии отека в тканях животного чаще всего 
делается на основании данных гистологического 
исследования биоптатов либо других методов 
оценки функционального состояния лимфатиче-
ской системы. К одному из таких методов отно-
сится лимфофлюорография, которая была приме-
нена при создании модели лимфедемы на задней 
конечности крысы V. Triacca и соавт. (2019) [2]. 
Благодаря лимфофлюорографии была доказана 
эффективность предложенной этими авторами 
модели нарушения оттока лимфы на ранних сро-
ках после лимфоденэктомии в сочетании с луче-
вой терапией. Поскольку результат хирургических 
и консервативных методов лечения лимфедемы 
конечностей наиболее выражен на ранних стадиях 
патологического процесса, то изучение динамики 
морфологических изменений в коже и подкожной 
клетчатке при скрытом развитии патологического 
процесса является весьма актуальным. 

Цель исследования: изучить динамику мор-
фологических изменений в коже и подкожной 
клетчатке задней конечности крысы на ранних 
стадиях развития хронического лимфатического 
отека. 

Задачи исследования: 
1. Воссоздать модель хронического лимфати-

ческого отека конечности в эксперименте путем 
комбинации паховой и подколенной лимфодис-
секции и лучевой терапии. 

2. Провести динамическое гистологическое 
исследование кожи и подкожной клетчатки зад-
ней конечности крысы при создании модели 
лимфедемы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследования проводили на 16 половозре-
лых крысах-самцах линии Wistar массой тела 
200–250 г. Возраст животных составил 8–10 нед. 

Животные были разделены на две группы:  
1-я группа (n = 10) – животные с моделью лим-
федемы задней конечности после проведения 
лимфодиссекции подколенных и паховых лимфа-
тических узлов и лучевой терапии по методике 
V. Triacca и соавт. (2019) [2]; 2-я группа (n = 6) – 
контрольная. 

Техника оперативного вмешательства  
и алгоритм лучевой терапии во 1-й группе 

Под общей анестезией препаратом «Золе-
тил» (Virbac, Франция) в дозе 2 мг/кг массы тела 
животного и «Рометар» (Boiveta, Чехия) 1,5–
2,0 мг/кг массы животного выполняли депиля-
цию паховой области и задней конечности крысы. 
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В тыльную поверхность лапы для идентифи-
кации подколенных и паховых лимфатических 
узлов подкожно вводили 0,1 мл 0,01%-го раствора 
метиленового синего комнатной температуры. 
Поглаживающими движениями в области тыла 
стопы, голени и паха проводили лимфодренаж-
ный массаж задней конечности в течение 5–
7 мин. В подколенной области через разрез дли-
ной до 1 см выделяли подколенный лимфатиче-
ский узел, окрашенный метиленовым синим. Узел 
иссекали с окружающей подкожно-жировой клет-
чаткой, пересекая идущий к нему глубокий лим-
фатический коллектор (рис. 1, а). На кожу накла-
дывали узловые швы. 

В паховой области выполняли разрез длиной 
до 2,5–3,0 см, проводили ревизию с выделением 
паховых лимфатических узлов. Следует отметить, 
что окрашивание паховых лимфатических узлов 
наблюдали только в одном случае, в остальных 
случаях контраст не доходил до паховой области. 
Для достоверности полного иссечения неокра-
шенных паховых лимфатических узлов проводили 
резекцию всей подкожно-жировой клетчатки па-
ховой области площадью 4 × 2 см (рис. 1, б). На-
кладывали узловые швы на кожу (рис. 1, в). 

Послеоперационное облучение мягких тка-
ней задней конечности проводили через 1 мес 
после операции. Время лучевой терапии было 
выбрано исходя из расчета того, что в ближай-
шие 3 нед с момента операции в тканях обычно 
наблюдается послеоперационный отек. 

Процедуру лучевого воздействия проводи-
ли под наркозом. Животное располагали на 
спине с фиксацией задней конечности, на об-
ласть которой устанавливали рентгеновский 
коллиматор площадью 3 × 4 см (рис. 2). Глуби-
на воздействия рентгеновских лучей – 1,5 см. 
Близкофокусная рентгенотерапия проводилась 
на аппарате X-Strahl 200 (Xstrahl, Великобри-
тания). Поглощенная доза составляла 20 Гр за 
20 мин (4 раза по 5 мин с интервалом между 
сеансами облучения – 2 мин). Расчет дозы про-
водили в соответствии с модифицированной и 
дополненной моделью ВДФ (время – доза – 
фракционирование) для коротко дистанционной 
рентгенотерапии в дозоэквивалентных режи-
мах. 

Наблюдение за животным вели из диспет-
черской через видеокамеру в режиме реального 
времени (рис. 3). 

         
 а б в 

Рис. 1. Этапы операции: а – окрашенный метиленовым синим подколенный лимфатический узел; б – вид послеопе-
рационных ран паховой и подколенной области с иссеченными тканями. в – окончательный вид послеоперацион-
ных ран в подколенной и паховой областях 
Fig. 1. Stages of the surgery: a – popliteal lymph node stained with methylene blue; б – view of postoperative wounds of the 
inguinal and popliteal region with excised tissues. в – final view of postoperative wounds in the popliteal and inguinal areas 

 
 
 
 
Рис. 2. Внешний вид 
установки и размеще-
ние экспериментально-
го животного во время 
облучения 
Fig. 2. View of the device 
and placement of the 
experimental animal du-
ring irradiation 

 
 
 
Рис. 3. Вид с экрана 
монитора за процес-
сом работы установки 
во время облучения 
Fig. 3. View from the 
monitor screen of the 
process of operation of 
the installation during 
irradiation 
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Через 1 мес после операции и через 2 нед с 
момента лучевой терапии (1,5 мес от начала экс-
перимента) проводили измерение и сравнение 
длин окружности прооперированной и здоро-
вой задних конечностей животного. Измерение 
проводили в см по точкам (рис. 4, 5). Первая 
точка измерения размечалась на 1 см выше пя-
точной кости. Рассчитывали медиану, верхний  
и нижний квартили для каждого измерения. По 
формуле усеченного конуса рассчитывали объем  
голени (см3) от первой до пятой точки (для дос-
товерности вычисляли два объема – от первого 
до третьего измерения и от третьего до пятого 
измерения, а затем выполняли их сложение). Для 
объемов также рассчитывали медиану, верхний и 
нижний квартили. Так как объем выборок был 
небольшим, для дальнейшего сравнения исполь-
зовали непараметрический критерий Манна–
Уитни (Statistica 7.0). 

 
Рис. 4. Схематическое изображение точек для проведения 
измерения окружности задней конечности (точки распо-
ложены на 1; 1,5; 2; 2,5 и 3 см выше пяточной кости) 
Fig. 4. Schematic representation of points for measuring 
the circumference of the hind limb (the points are located 
1; 1.5; 2; 2.5 and 3 cm above the calcaneus) 

 
Рис. 5. Измерение длины окружности задней конечности 
лентой Jobst 
Fig. 5. Measuring the circumference of the hind limb with  
a Jobst tape 

Биоптаты кожи (собственно дерма и гипо-
дерма) внутренней поверхности задней конеч-
ности крыс подвергали стандартному гистоло-
гическому исследованию. Биоптаты забирали 
через 1, 2, 3, 4 и 6 мес под наркозом. В качестве 
контроля использовали фрагменты кожи анало-
гичных участков задней конечности животных 
контрольной группы (n = 6). Биоптаты фикси-
ровали в 10–12%-м растворе нейтрального фор-
малина (BioVitrum, Санкт-Петербург) в течение 
24 ч, промывали и дегидратировали, затем зали-
вали в парафин. Изготавливали парафиновые 
срезы толщиной 5–7 мкм при помощи ротаци-
онного микротома Accu-Cut SRM™200 (Sakura, 
Япония) и окрашивали гистологические препа-
раты гематоксилином и эозином [3]. 

С помощью цифровой фотокамеры Canon 
PowerShot G10 (Япония) выполняли съемку гис-
тологических препаратов с 6 биоптатов для каж-
дой контрольной точки, с которых снимали по 
7–10 случайных полей зрения для каждого био-
птата (ув. 100, ув. 200).  

На гистологических препаратах проводили 
морфометрический анализ сосудистых и тканевых 
реакций в дерме и гиподерме задней конечности 
крысы при развитии лимфатического отека. 

Цифровые фотографии подвергали морфо-
метрическому исследованию с использованием 
компьютерной программы ImageJ 1.43 (режим 
доступа http://wwwrsb.info.nih.gov/ij/). За еди-
ницу измерения принимали 1 мм2 ткани биоптата. 
С помощью метода точечного счета Автандило-
ва с использованием функции Plugin «Grid» в 
срезах, окрашенных гематоксилином и эозином, 
высчитывали объемную плотность сосудов мик-
роциркуляторного русла (%) и диаметр просвета 
сосуда (мкм) [4, 5]. 

Для оценки тканевых реакций измеряли тол-
щину (мкм) эпидермиса, сосочкового и сетчатого 
слоев дермы и гиподермы, коллагеновых волокон 
в 50 полях зрения. С помощью метода точечного 
счета Автандилова с использованием функции 
Plugin «Grid» в срезах, окрашенных гематоксили-
ном и эозином, определяли объемную плотность 
соединительной ткани и тканевой жидкости (%). 

Через 6 мес животных выводили из экспери-
мента внутримышечным введением препарата 
«Zoletil-100» в дозе 5 мг/кг массы тела с после-
дующей декапитацией. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов выполняли с помощью пакета про-
грамм Statistica 7.0. При статистической обра-
ботке количественных данных проверяли гипо-
тезу о нормальном законе распределения 
полученных данных. Для этого применяли кри-
терий Шапиро–Вилка. Полученные результаты 
не подчинялись закону нормального распреде-
ления, поэтому для описания этих данных ис-
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пользовали медиану Ме, нижний и верхний квар-
тили (Q25; Q75). Для определения статистической 
значимости различий количественных признаков 
применяли непараметрические критерии: U-кри-
терий Манна-Уитни для независимых выборок и 
критерий Вилкоксона – для зависимых выборок. 
Различия двух сравниваемых величин (исследуе-
мых и контрольных значений) считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05. 

Протокол экспериментального исследова-
ния был одобрен комитетом по биоэтике НИ 
ТГУ (выписка из протокола заседания № 1 от 
02.04.2019). 

Работу выполняли в лаборатории экспери-
ментальной физиологии НИИББ НИ ТГУ, на 
кафедре морфологии и общей патологии 
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, на базе 
АНО «НИИ микрохирургии». 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При внешнем осмотре задних конечностей 
крыс через 1,5 мес с момента начала экспери-
мента (1 мес после операции и 2 нед с момента 

облучения) не было отмечено видимой разницы 
в объеме прооперированной и облученной ко-
нечности в сравнении со здоровой. При расчете 
медиан, верхнего и нижнего квартилей для ок-
ружностей в разных точках области голени зад-
ней конечности и для объемов голени в этой об-
ласти не было выявлено статистически значимых 
различий между здоровой конечностью и конеч-
ностью с моделью хронического лимфатического 
отека (табл. 1). 

При гистологическом исследовании кожи 
внутренней поверхности задней конечности 
крыс через 1 мес после оперативного вмеша-
тельства до начала лучевой терапии гиподерма 
по сравнению с таковой в группе контроля  
характеризовалась выраженным фиброзом и 
присутствием лишь единичных адипоцитов 
(рис. 6, 7). В сетчатом слое дерма обильно вас-
куляризована, что является признаком усилен-
ного ангиогенеза, сосуды полнокровны. 

В сосочковом слое дермы выявлено избы-
точное скопление жидкости, в сетчатом слое – 
нерегулярные межфибриллярные пространства 
(рис. 7, б). 

 

Таблица 1. Длины окружностей (см) и объемы (см3) задней конечности крысы в области голени  
при создании модели лимфедемы, Me (Q25; Q75) 

Table 1. Circumference (cm) and volume (cm3) of the hind limb of a rat in the shin area when creating 
a model of lymphedema, Me (Q25; Q75) 

Длина окружности конечности, см 
Группа 

P1 P2 P3 P4 P5 
Объем, см3 

Голень, 
контроль (1 мес) 

3,85 
(3,20; 3,90) 

4,65 
(4,00; 4,90) 

6,10 
(5,10; 7,10) 

7,55 
(7,00; 7,80) 

7,65 
(7,50; 8,00) 

5,83 
(4,32; 6,72) 

Голень,  
операция (1 мес) 

3,45 
(3,20; 3,60) 

4,55 
(4,20; 5,00) 

6,10 
(6,00; 6,50)  

7,30 
(6,70; 7,80)  

7,90 
(7,00; 8,10)  

5,79 
(5,66; 5,93)  

Голень,  
контроль (1,5 мес) 

3,00 
(2,90; 3,20) 

4,00 
(3,50; 5,30) 

6,50 
(5,60; 7,60) 

7,00 
(6,90; 7,50) 

8,20 
(7,80; 8,20) 

6,03 
(5,35; 7,31) 

Голень,  
операция + лучевая 
терапия (1,5 мес) 

3,10 
(3,00; 3,20) 

4,40 
(4,00; 5,20) 

5,50 
(5,00; 6,00)  

6,90 
(6,00; 7,60)  

8,20 
(7,50; 8,20)  

5,71 
(4,87; 7,73)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Кожа внутренней поверхности задней
конечности животного контрольной группы 
Fig. 6. Skin of the inner surface of the hind limb
of the rat of the control group 
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Рис. 7. Кожа внутренней поверхности задней конечности крыс через 1 мес после операции (лимфодиссекция под-
коленных и паховых лимфатических узлов): а – ув. × 100; б – ув. × 200. Окраска гематоксилином и эозином 
Fig. 7. Skin of the inner surface of the hind limb of rats 1 month after the operation (lymph node dissection of the pop-
liteal and inguinal lymph nodes): a – magn. × 100; б – magn. × 200. Stained with hematoxylin and eosin 

   
 а б 
Рис. 8. Кожа внутренней поверхности задней конечности крыс через 2 (а) и 3 мес (б) после операции (лимфодис-
секция подколенных и паховых лимфатических узлов в комбинации с лучевой терапией). Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. × 200 
Fig. 8. Skin of the inner surface of the hind limb of rats 2 (a) and 3 (б) months after the surgery (lymph node dissection of pop-
liteal and inguinal lymph nodes in combination with radiation therapy). Stained with hematoxylin and eosin. Magn. × 200 

 
Через 2 мес в эпидермисе животных первой 

группы выявлялся гиперкератоз, подэпидер-
мально – участки скопления тканевой жидкости, 
полнокровие сосудов, участки фиброза сетчатого 
слоя дермы (рис. 8, а). 

Через 3 мес в эпидермисе животных с моде-
лью хронического лимфатического отека при 
комбинации паховой и подколенной лимфодис-
секции и лучевой терапии определялись гипер-
кератоз, увеличение толщины мальпигиевого 
(росткового) слоя (акантоз), в дерме – фибро-
ламеллярная гиперплазия, периаднексальный 
фиброз, атрофия потовых желез; гиподерма была 
замещена пучками утолщенных коллагеновых во- 
локон (рис. 8, б). 

Через 4 мес в 1-й группе отмечались сглажен-
ность контура сосочкового слоя, гиперкератоз, 
акантоз, в сетчатом слое дермы – участки скопле-
ния тканевой жидкости, атрофия сальных и пото-
вых желез, участки гиперконденсации коллаген-
новых волокон, фиброламеллярная гиперплазия, 
вокруг единично сохраненных потовых и сальных 
желез периаднексальный фиброз, гиподерма заме-
щена грубыми коллагеновыми волокнами (рис. 9). 

Через 6 мес после операции в коже крыс 
наблюдались истончение эпидермиса, атрофия 
сальных и потовых желез, деструкция, хаотичное 
расположение, местами – разволокнение пучков 
коллагеновых волокон, скопление между ними 
тканевой жидкости (рис. 10). 
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Рис. 9. Кожа внутренней поверхности задней конечно-
сти крысы через 4 мес после операции (лимфодиссекция
подколенных и паховых лимфатических узлов в комби-
нации с лучевой терапией). Окраска гематоксилином и
эозином. Ув. × 100 
Fig. 9. Skin of the inner surface of the hind limb of rat
4 month after the surgery (lymph node dissection of pop-
liteal and inguinal lymph nodes in combination with
radiation therapy). Stained with hematoxylin and eosin. 
Magn. × 100 

 

    
 а б 
Рис. 10. Кожа внутренней поверхности задней конечности крыс через 6 мес после операции (лимфодиссекция под-
коленных и паховых лимфатических узлов в комбинации с лучевой терапией): а – хаотичное расположение коллаге-
новых волокон; б – скопление тканевой жидкости между коллагеновыми волокнами. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. × 100 
Fig. 10. The skin of the inner surface of the hind limb of rats 6 months after surgery (lymph node dissection of the pop-
liteal and inguinal lymph nodes in combination with radiation therapy): a – chaotic arrangement of collagen fibers; б – 
accumulation of tissue fluid between collagen fibers. Stained with hematoxylin and eosin. Magn. × 100 

 
При развитии хронического лимфатического 

отека в коже и подкожной клетчатке задних ко-
нечностей отмечалась лимфатическая гемангио-
патия, которая характеризуется увеличением 
плотности сосудистого компонента, представ-
ленного капиллярами. Морфометрическое ис-
следование сосудистого компонента показало 
статистически значимое увеличение объемной 
плотности сосудов (VС) при создании модели 

лимфедемы в сравнении с группой контроля 
(табл. 2). 

Следует отметить, что максимальная объемная 
плотность сосудов регистрировалась через 1 мес, 
что обусловлено неоангиогенезом и послеопе-
рационным отеком. Ко 2-му мес отмечалось ми-
нимальное значение объемной плотности сосудов 
в коже прооперированной задней конечности 
крысы. 

Таблица 2. Объемная плотность сосудов кожи задней конечности крысы в области голени при создании 
модели лимфедемы, M ± m 

Table 2. Volumetric density of skin vessels of the rat hind limb in the leg area when creating a model 
of lymphedema, M ± m 

Показатель Контроль 1 мес 2 мес 3 мес 4 мес 6 мес 
Объемная плотность 
сосудов, % 1,14 ± 1,03 5,00 ± 1,22*, # 2,12 ± 1,54*, ◊, ⅴ 2,80 ± 1,23* 3,56 ± 1,81* 3,90 ± 1,66*, #

Примечание. * – p < 0,05 – при сравнении со значениями показателя в группе контроля; ◊ – p < 0,05 –  
при сравнении со значениями показателя 1-го мес; # – p < 0,05 – при сравнении со значениями показателя  
2-го мес; ⅴ – p < 0,05 – при сравнении со значениями показателя 6-го мес. 
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Таблица 3. Диаметры сосудов (мкм) кожи задней конечности крысы в области голени при создании модели 
лимфедемы, Me (Q25; Q75) 

Table 3. Vessel diameters (μm) of the skin of the rat hind limb in the shin area when creating a model  
of lymphedema, Me (Q25; Q75) 

Показатель Контроль 1 мес 2 мес 3 мес 4 мес 6 мес 
Me 

(Q25; Q75), 
мкм 

25,79 
(17,88; 32,73) 

16,72 
(12,64;  

21,93)*, ∆, □, 
ⅴ 

16,48 
(12,96;  

24,81)*, ∆, □, 
ⅴ 

21,37 
(18,33;  

30,42)◊, #, □, 
ⅴ 

13,37 
(9,84;  

18,62)*, ◊, #, ∆ 

13,37 
(10,37;  

19,15)*, ◊, #, ∆ 

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: * – p < 0,05 – при сравнении со значениями показателя в группе контроля;  
◊ – p < 0,05 – при сравнении со значениями показателя 1-го мес; # – p < 0,05 – при сравнении со значениями 
показателя 2-го мес; ∆ – p < 0,05 – при сравнении со значениями показателя 3-го мес; □ – p < 0,05 – при срав-
нении со значениями показателя 4-го мес; ⅴ – p < 0,05 – при сравнении со значениями показателя 6-го мес. 

 

В дальнейшем объемная плотность сосудов 
постепенно нарастала, хотя к 3-му и 4-му мес не 
отмечалось статистически значимых различий 
по сравнению со значениями 2-го мес. Лишь к  
6-му мес имело место статистически значимое 
увеличение объемной плотности сосудов в срав-
нении со 2-м мес. 

Большинство сосудов через 4 и 6 мес с мо-
мента создания модели лимфедемы были пред-
ставлены капиллярами диаметром от 3 до 15 мкм 
(табл. 3). 

Распределение сосудов по их диаметру в за-
висимости от сроков развития заболевания 
представлено на гистограммах (рис. 11–13). 
Так, в коже задней конечности у животных кон-
трольной группы максимальное количество со-
судов имели диаметр от 10 до 40 мкм, т.е. встре-
чались капилляры, артериолы и венулы, еди-
нично – сосуды диаметром от 60 до 70 мкм 
(рис. 11).  

Через 1 и 2 мес с момента операции макси-
мальное количество сосудов имеет диаметр от 
10 до 20 мкм, единичные сосуды имеют диаметр 
от 60 до70 мкм (рис. 11). Через 3 мес состояние 
сосудистого компонента схоже с таковым в кон-
трольной группе. Через 4 и 6 мес диаметр сосу-
дов составлял, главным образом, 4–20 мкм 
(табл. 3). Отмечались лишь единичные сосуды 
диаметром более 20 мкм (рис. 13, в, г). 

Толщина эпидермиса в сравнении с группой 
контроля статистически значимо была увеличена 
к 4-му мес. К этому же сроку проявлялась тен-
денция к увеличению толщины гиподермы, од-
нако статистически значимое увеличение тол-
щины всех слоев кожи регистрировалось лишь  
к 6-му мес (табл. 4). 

Статистически значимое увеличение объем-
ной плотности тканевой жидкости по сравне-
нию с контрольными значениями отмечалось на 
2–3-м мес эксперимента, объемная плотность 
коллагеновых волокон при создании модели лим- 
федемы в сравнении с группой контроля повы-
шалась к 4–6-му мес (рис. 14). 

Измерение толщины коллагеновых волокон 
выявило развитие гиперконденсации коллагена 
при создании модели лимфедемы (табл. 5). 
Уменьшение толщины коллагеновых волокон к 
6-му мес свидетельствовало о дезорганизации 
коллагена. 

 
Рис. 11. Гистограмма распределения сосудов по диа-
метру в контрольной группе, мкм 
Fig. 11. Histogram of the distribution of vessels by diameter 
in the control group, μm 

 
Рис. 12. Гистограмма распределения сосудов по диа-
метру через 1 мес после операции, мкм 
Fig. 12. Histogram of the distribution of vessels by diameter 
1 month after surgery, μm 
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Рис. 13. Гистограмма распределения сосудов по диаметру через 2 (а), 3 (б), 4 (в) и 6 мес (г) после создания модели 
лимфедемы, мкм 
Fig. 13. Histogram of the distribution of vessels by diameter 2 (а), 3 (б), 4 (в) and 6 months (г) after the creation of the 
lymphedema model, μm 

Таблица 4. Толщина эпидермиса и кожи задней конечности крысы в области голени при создании модели 
лимфедемы, Me (Q25; Q75) 

Table 4. Thickness of the epidermis and skin of the rat hind limb in the shin area when creating a model  
of lymphedema, Me (Q25; Q75) 

Показатель Контроль 1 мес 2 мес 3 мес 4 мес 6 мес 
Толщина эпи-
дермиса, мкм 

13,37 
(11,59; 16,39)

14,38 
(12,80; 

15,55) □ⅴ 

14,98 
(12,80; 17,66) □

15,11 
(13,12; 18,03)□

21,37 
(17,43;  

27,28) *, ◊#∆ⅴ 

17,88 
(14,66;  

19,74)*, ◊□ 

Толщина ко-
жи, мкм 

936,51 
(892,31; 
961,90) 

731,24  
(673,80; 

757,44)*, #, ∆, □, 
ⅴ

848,45 
(796,59; 

867,30)*, ◊, ∆, □, ⅴ 

791,78  
(761,09; 

848,17)*, ◊, #, □, ⅴ

944,48 
(880,99; 

995,98) ◊, #, ∆, ⅴ 

1034,78 
(1013,81; 

1059,42)*, ◊, #, ∆, □ 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Рис. 14. Объемная плотность сосудов, тканевой жидко-
сти, коллагена и других структур (адипоциты, сальные и 
потовые железы, волосяные фолликулы) 
Fig. 14. Volume density of vessels, tissue fluid, collagen 
and other structures (adipocytes, sebaceous and sweat 
glands, hair follicles) 
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Таблица 5. Толщина коллагеновых волокон кожи задней конечности крысы в области голени при создании 
модели лимфедемы, Me (Q25; Q75) 

Table 5. Thickness of collagen fibers in the skin of the hind limb of a rat in the shin area when creating a model  
of lymphedema, Me (Q25; Q75) 

Показатель Контроль 1 мес 2 мес 3 мес 4 мес 6 мес 
Толщина  
коллагеновых 
волокон, мкм 

1,76  
(1,19; 2,52) 

2,97 
(2,10; 3,60)* 

2,90 
(2,26; 3,68)*, ⅴ 

3,03 
(2,14; 3,88)*, ⅴ

3,00 
(2,14; 3,97)*, ⅴ 

2,38 
(1,73; 3,03)*, #, ∆□

 
ОБСУЖДЕНИЕ 

По данным литературы, в клинической прак-
тике развитие хронического лимфатического 
отека проходит три стадии [6–8]: 

1) острая – характеризуется видимым отеком, 
который достигает пика к 7–10-му дню и сохра-
няется до 3–6 нед; 

2) латентная – наступает в результате фор-
мирования лимфо-лимфатических мостиков из 
вновь образованных лимфатических сосудов и 
длится от 3 до 12 мес; 

3) клиническая – возникает при нарастании 
лимфостаза, постепенном фиброзном перерожде-
нии лимфатических сосудов и снижении прони-
цаемости их стенки, нарушении контрактильной 
способности и клапанного аппарата, расширении 
внтуриэндотелиальных связей в лимфатических 
капиллярах. Впервые проявляется через 6–12 мес 
после лимфодиссекции, травмы лимфатических 
сосудов или обширной резекции тканей. Может 
вообще не наступить при включении в процесс 
достаточно мощных компенсаторно-приспосо- 
бительных механизмов, обеспечивающих поддер-
жание лимфоотока. 

По результатам нашего гистологического 
исследования, через 1 мес после лимфодиссекции 
подколенных и паховых лимфатических узлов  
в коже прооперированной задней конечности 
крысы развивался отек тканей, наступала поли-
меризация коллагеновых микрофибрилл, разви-
валось полнокровие в дерме, происходило заме-
щение адипоцитов коллагеновыми массами.  
Однако данные изменения в дерме и гиподерме 
(в большей степени) носят обратимый характер.  

Через 2 мес после оперативного вмешатель-
ства и через 1 мес после воздействия лучевой 
терапии в коже экспериментальных животных 
отмечается развитие гиперкератоза, гиперкон-
денсации коллагеновых волокон с развитием 
фиброза сетчатого слоя. Через 3 мес процесс 
прогрессирует с развитием акантоза, периаднек-
сального фиброза, атрофии потовых желез. Изме-
нения в эту стадию затрагивают сосочковый слой 
дермы. 

К 4-му мес изменения более выражены:  
наблюдается атрофия сальных и потовых желез, 
вокруг единично сохраненных потовых и саль-
ных желез отмечается периаднексальный фиб-

роз. В этот же период статистически значимо 
изменяется толщина эпидермиса. Изменения в 
коже при развитии лимфедемы со 2-го по 4-й мес 
характеризуются развитием фиброза на всех 
уровнях (гиподерма, сетчатый слой дермы, со-
сочковый слой дермы и эпидермис). Следует 
отметить, что процесс в кожных покровах начи-
нает развиваться по направлению от фасции к 
коже и доходит до эпидермиса, что согласуется  
с данными литературы [9]. 

К 6-му мес в тканях отмечаются накопление 
межклеточной жидкости, деструкция коллагена, 
гиалиноз сосудов и прогрессирование фиброза. 
Процесс носит необратимый характер и сопро-
вождается стойкими изменениями объемной 
плотности сосудов, тканевой жидкости, колла-
геновых волокон и других структур (адипоци-
тов, сальных и потовых желез, волосяных фолли-
кулов). 

Таким образом, несмотря на клиническое 
отсутствие отека в тканях прооперированной  
и облученной задней конечности были зафикси-
рованы гистологические изменения, характерные 
для развития лимфедемы в клинических условиях 
[9]. В течение первых 2 мес они проявлялись 
развитием острого отека, со 2-го по 4-й мес – 
замещением фиброзной тканью кожных покро-
вов в направлении от фасции к эпидемису, а  
к 6-му мес в тканях наблюдались максимально 
выраженная гиперконденсация коллагена и его 
дезорганизация. 

ВЫВОДЫ 

1. Результаты проведенного морфологиче-
ского исследования показали, что первые 1–2 мес 
после лимфодиссекции и лучевой терапии харак-
теризуются развитием острого отека, со 2-го по 
4-й мес наступает латентная стадия, которая 
может быть обратима. В период 4-го по 6-й мес 
происходят более грубые изменения в структуре 
коллагена, приводящие к его дезорганизации, 
что влечет за собой развитие и наступление кли-
нической стадии отека. 

2. Полученные в динамике морфологические 
изменения в коже и подкожной клетчатке в экс-
перименте соответствуют стадийности развития 
хронического лимфатического отека в клиниче-
ских условиях. 
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