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Резюме. Введение. Каррагинан-индуцированный отек — наиболее распространенная модель 
in vivo для оценки терапевтической эффективности противовоспалительных лекарственных 
препаратов. В основе патогенеза каррагинан-индуцированного отека лежит острое экссуда-
тивное воспаление, в котором важную роль играет нарушение микроциркуляции. Изучение 
патогенеза микроциркуляции представляет большой интерес, как диагностический, так и 
прогностический, при оценке функционального статуса организма. Одним из перспектив-
ных и успешно применяемых диагностических методов исследования тканевого кровотока 
является лазерная допплеровская флоуметрия, которая позволяет оценить изменения 
микроциркуляторных процессов. Цель — провести оценку тканевого кровотока в динамике 
у мышей методом лазерной допплеровской флоуметрии в сопоставлении с показателями 
плетизмометрии в модели каррагинан-индуцированного отека для изучения эффективности 
и фармакодинамики биомедицинских клеточных продуктов и фармацевтических субстан-
ций в доклинической практике. Материалы и методы. В работе использовали 40 мышей 
(20 самцов и 20 самок) линии BALB/c в возрасте 8–10 недель. В процессе эксперимента 
моделировали каррагинан-индуцированный отек, проводили лазерную допплеровскую 
флоуметрию и плетизмометрию в области левой задней конечности экспериментального 
животного. По результатам исследования выполнены: 1) оценка тканевой перфузии у 
мышей в области подошвенного апоневроза в динамике; 2) плетизмометрия в динамике 
(оценка степени выраженности отека у животных по изменению объема лапы животного); 
3) сопоставление показателей плетизмометрии и лазерной допплеровской флоуметрии. 
Установлено, что степень восстановления кровотока и выраженность отека коррелируют 
между собой (коэффициент корреляции составляет 96%). Выв оды. Лазерная допплеровская 
флоуметрия в модели каррагинан-индуцированого отека у мышей позволяет прижизненно 
и в динамике оценить состояние микроциркуляции. Метод отличается точностью и высокой 
чувствительностью, с его помощью можно определить изменения микроциркуляции кровотока 
на ранних этапах, до «визуального» проявления отека. Наблюдается высокая корреляция 
между данными, полученными при использовании лазерной допплеровской флоуметрии и 
плетизмометра. В перспективе данный метод может быть широко применен в доклинической 
практике для оценки терапевтической эффективности и фармакодинамики разрабатываемых 
препаратов, влияющих на регионарное кровообращение и микроциркуляцию.
Ключевые слова: каррагинан-индуцированный отек, лазерная допплеровская флоуметрия, 
ЛДФ, биологическая тест-система
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Abstract. Introduction. Carrageenan-induced edema is the most common in vivo model for 
evaluating the therapeutic efficacy of anti-inflammatory drugs. The pathogenesis of carrageenan-
induced edema is based on acute exudative inflammation, in which microcirculation disorders 
play an important role. The study of the pathogenesis of microcirculation is of great interest, 
both diagnostic and prognostic, in assessing the functional status of the organism. One of the 
promising and successfully applied diagnostic methods for studying tissue blood flow is laser 
Doppler flowmetry, which makes it possible to assess changes in microcirculatory processes. 
The aim is to evaluate tissue blood flow in mice using the laser Doppler flowmetry method in 
comparison with plethysmometry parameters in the carrageenan-induced edema model to study 
the efficacy and pharmacodynamics of biomedical cellular products and pharmaceutical substances 
in preclinical practice. Materials and methods. 40 mice (20 males and 20 females) of the BALB/c 
line aged 8–10 weeks were used in the study. During the experiment, carrageenan-induced edema 
was modeled, laser Doppler flowmetry and plethysmometry were performed in the area of the 
left hind limb of the experimental animal. According to the results of the conducted research, the 
following tasks were performed: 1) assessment of tissue perfusion in mice in the area of plantar 
aponeurosis in dynamics; 2) plethysmometry in dynamics (assessment of the severity of edema 
in animals by changes in the volume of the animal’s paw); 3) comparison of plethysmometry and 
laser Doppler flowmetry. It was found that the degree of blood flow restoration and the severity of 
edema correlate with each other (the correlation coefficient is 96%). Conclusions. The use of laser 
Doppler flowmetry in the carrageenan-induced edema model in mice makes it possible to assess 
the state of microcirculation in vivo and dynamically. The method is characterized by accuracy 
and high sensitivity, which makes it possible to determine changes in blood microcirculation in 
the early stages, including before the “visual” manifestation of edema. At the same time, there is 
a high correlation between the data obtained using laser Doppler flowmetry and plethysmometer. 
In the future, this method can be widely used in preclinical practice to evaluate the therapeutic 
efficacy and pharmacodynamics of drugs under development that affect regional blood circulation 
and microcirculation.
Keywords: carrageenan-induced edema, laser Doppler fl owmetry, LDF, biological test system
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ВВЕДЕНИЕ
Микроциркуляторное русло — трофическое звено 

гемоциркуляции и косвенно отражает жизнеспособ-
ность тканей, их способность регенерировать, осу-
ществлять иммунную и множество других физиоло-
гических функций, свойственных здоровым тканям 
организма. Нарушение тканевой перфузии не только 
указывает на поражение исследуемого органа или 
ткани, но и зачастую является результатом систем-
ных процессов в организме, приводящих к тяжелым 
последствиям. Изучение состояния микроциркуляции 
в условиях воспаления представляет значительный 
интерес в доклинической практике для оценки тера-
певтической эффективности противовоспалительных 
лекарственных препаратов [1–5].

Одна из наиболее распространенных моделей 
воспаления in vivo — каррагинан-индуцированный 
отек. Патогенез каррагинан-индуцированного отека 
обусловлен острым экссудативным воспалением, в 
котором одним из основных его компонентов счита-
ется расстройство микроциркуляции с экссудацией и 
эмиграцией. Лаконичным способом диагностики нару-
шений микроциркуляторного русла служит лазерная 
допплеровская флоуметрия (ЛДФ), которая вызывает 
стойкий интерес исследователей по всему миру уже 
не первое десятилетие [5, 6].

Данный метод успешно используют для исследо-
вания тканевой микроциркуляции у человека, однако 
у животных в настоящее время его широко не приме-
няют [2, 4, 7, 8].

Таким образом, ЛДФ остается перспективным на-
правлением исследований в доклинической практике.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести оценку тканевого кровотока в динамике 

у мышей методом ЛДФ в сопоставлении с показате-
лями плетизмометрии в модели каррагинан-индуци-
рованного отека для изучения эффективности и фар-
макодинамики биомедицинских клеточных продуктов 

и фармацевтических субстанций в доклинической 
практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. В эксперименте использовали 40 

мышей (20 самцов и 20 самок) линии BALB/c в воз-
расте 8–10 недель, SPF-категории, полученных из 
НПП «Питомник лабораторных животных» Филиала 
Института биоорганической химии им. академиков 
М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова Российской ака-
демии наук, г. Пущино. Содержание, уход за живот-
ными и экспериментальное моделирование проводи-
ли в соответствии с международными европейскими 
биоэтическими стандартами, российскими этически-
ми стандартами по содержанию и обращению с ла-
бораторными животными, нормами и правилами, 
указанными в «Политике работы с животными АО 
“ГЕНЕРИУМ”».

Дизайн исследования. Было сформировано две 
группы животных: 1-я группа (n=20: 10 самок и 10 сам-
цов) — моделирование каррагинан-индуцированного 
отека; 2-я группа (n=20: 10 самок и 10 самцов) — мо-
делирование каррагинан-индуцированного отека + 
+ внутримышечное введение диклофенака, 25 мг/мл 
(Hemofarm, Сербия), однократно, через минуту после 
моделирования каррагинан-индуцированного отека, в 
дозе 3 мг/кг.

Эксперимент состоял из трех этапов: I этап — 
моделирование каррагинан-индуцированного отека; 
II этап — ЛДФ; III этап — оценка степени выражен-
ности отека у животных с помощью плетизмометра по 
изменению объема лапы животного.

I этап. Моделирование каррагинан-индуциро-
ванного отека

При воспроизведении модели каррагинан-инду-
цированного отека в левую заднюю конечность жи-
вотного субплантарно под подошвенный апоневроз 
однократно вводили 1% раствор каррагинана (λ Car-
rageenan plant mycopolysaccharide (SIGMA-ALORICH/

а/a б/b

1

4

Рис. 1. Моделирование каррагинан-индуцированного отека и оценка микроциркуляции методом лазерной допплеровской 
флоуметрии: а — введение 1% раствора каррагинана (1 и 4 — подошвенные бугорки); б — лазерная допплеровская 
флоуметрия (фото авторов)

Fig. 1. Modeling of carrageenan-induced edema and assessment of microcirculation by laser Doppler flowmetry method: a — administration 
of 1% carrageenan solution (3 and 4 — plantar tubercules); b — laser Doppler flowmetry (photo by the authors)
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LOT:1408463V)) в объеме 25 мкл (рис. 1, а). Подготовку 
1% раствора каррагинана проводили согласно мето-
дике E. Phyllis и соавт. [9].

II этап. Лазерная допплеровская флоуметрия
Тканевую перфузию регистрировали на левой зад-

ней конечности животного в области подошвенного 
апоневроза [10].

ЛДФ выполняли с помощью датчика лазер-доппле-
ра TSD145 (BIOPAC Systems Inc, США) и программно-
го обеспечения AcqKnowledge® 4.

Для каждой временной точки измерения прово-
дили трижды в течение минуты у каждого животного 
и учитывали усредненное значение трех измерений 
(рис. 1, б).

Схема регистрации лазерной допплеровской 
флоуметрии

1. Точка «0» — до введения 1% раствора карра-
гинана.

2. Точки «5 минут», «10 минут», «15 минут», 
«30 минут», «1 ч» и «3 ч» — через 5, 10, 15, 30 ми-
нут, 1 и 3 часа после введения 1% раствора карра-
гинана.

Измерение «0» выполняли у животных всех экспе-
риментальных групп на задних конечностях. Статисти-
чески достоверных различий между левой и правой 
задними конечностями при этом выявлено не было. 
Последующую регистрацию ЛДФ проводили на левой 
задней конечности. В ходе анализа ЛДФ-граммы рас-
считывали капиллярный кровоток, характеризующий 
сохранность микроциркуляции во всех временных 
точках регистрации тканевой перфузии относительно 
нормы (точка «0»).

III этап. Оценка степени выраженности отека 
у животных с помощью плетизмометра по изме-
нению объема лапы животного

Степень выраженности отека у животных оцени-
вали с помощью плетизмометра (Ugo basile biological 
research apparatus, Italy) по изменению объема левой 
задней конечности животного, согласно методике 
C.J. Marris [11].

Объем лапы определяли трижды в каждой времен-
ной точке для каждого животного и брали усреднен-
ное значение трех измерений.

Схема оценки степени выраженности отека
1. Точка «0» — до введения 1% раствора карра-

гинана.
2. Точки «1 ч» и «3 ч» — через 1 и 3 часа после 

введения 1% раствора каррагинана.
Объем конечности в точке «0» оценивали у живот-

ных всех экспериментальных групп на задних конеч-
ностях. Статистически достоверных различий между 
левой и правой задними конечностями при этом выяв-
лено не было. Последующую оценку объема проводи-
ли на левой задней конечности.

После измерения объема конечностей рассчиты-
вали индекс отека (ИО) по формуле: 

ИО =100 · (Vt – V0) / V0,

где V0, мл — объем лапы до введения 1% раствора 
каррагина; Vt, мл — объем лапы спустя 1 час, 3 часа 
после введения 1% раствора каррагинана.

Статистическая обработка результатов. Полу-
ченные в ходе работы данные проверены на нормаль-
ность распределения. Статистический анализ включал 
вычисление среднего значения и стандартного откло-
нения. Для сравнения значений использовали параме-
трический показатель — t-критерий Стьюдента, так как 
выборка соответствовала закону нормального распре-
деления. Различия считали статистически значимыми 
при p <0,05. Статистическую обработку данных прово-
дили с применением программного пакета IBM SPSS 
Statistics (23 v, IBM Corp., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам оценки тканевой перфузии в обла-

сти подошвенного апоневроза у мышей при моделиро-
вании каррагинан-индуцированного отека наблюдали 
статистически значимое снижение микроциркуляции 
во всех временны́х точках измерений после введе-
ния 1% раствора каррагинана относительно точки «0» 
у всех групп животных. После инъекции каррагинана у 
животных всех групп к 5-й минуте наблюдали сохране-
ние микроциркуляции на 10–12%, что характерно для 
стадии кратковременного спазма сосудов. К 10-й ми-
нуте у животных регистрировали резко выраженное 
усиление капиллярного кровотока — артериальную 
гиперемию и сохранение микроциркуляции на уров-
не 56% относительно точки «0». На 15-й минуте от-
мечали состояние венозной гиперемии и сохранение 
микроциркуляции на уровне 30% исходного. При мо-
делировании каррагинан-индуцированного отека по 
показателям ЛДФ в точках «5 минут», «10 минут» и 
«15 минут» не выявлено статистически значимых от-
личий внутри экспериментальных групп. На точках 
«30 минут», «1 ч» и «3 ч» при регистрации параметров 
микроциркуляции наблюдали статистически значимое 
улучшение кровотока у животных во 2-й эксперимен-
тальной группе по сравнению с 1-й группой. В точке 
«30 минут» в 1-й группе кровоток сохранен на 25%, во 
2-й на 36%. В точках «1 ч» и «3 ч» в 1-й группе уровень 
микроциркуляции составлял 20 и 15% соответственно, 
во 2-й группе — 45 и 55% соответственно (рис. 2).

По данным плетизмографии в 1-й группе степень 
выраженности отека экспериментальной конечности 
по объему на 1–3 ч — 46–51% от точки «0» (пик выра-
женности отека отмечался на 3 ч — 51%). Во 2-й  группе 
степень выраженности отека на 1–3 ч составляла 36–
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индукции каррагинана наблюдался через 3–5 часов и 
составлял 41% исходного объема лапы согласно пле-
тизмографическому методу [9]. Метод плетизмографии 
широко используется и является точным, однако не по-
зволяет определить состояние микроциркуляции в дан-
ной модели, что в ряде исследований служит основным 
критерием для оценки противовоспалительных свойств 
лекарственных препаратов. Кроме плетизмографии, 
степень выраженности отека оценивают при помощи 
метода ампутации лап, однако по результатам данного 
метода возможно получение данных от одного животно-
го только в одной точке и технически его затруднительно 
применить на мышах [12]. В настоящее время, согласно 
литературным источникам, для определения степени 
воспаления в тканях в экспериментальных моделях, 
таких как кожно-нейрогенное воспаление [6, 7, 13], псо-
риатический артрит [12], наиболее перспективной диа-
гностикой является оценка состояния микроциркуляции. 
В основе данного метода лежит оценка микроциркуляции 
у крыс в области подошвенного апоневроза с использо-
ванием ЛДФ. Данный метод позволяет не только выявить 
индивидуальную изменчивость микроциркуляции, но и 
исследовать механизмы ее регуляции [4, 13].

Таким образом, оценка микроциркуляции ЛДФ в мо-
дели каррагинан-индуцированного отека у мышей для 
определения степени воспаления в динамике — доста-
точно перспективный метод. ЛДФ в данной модели в 
сопоставлении с методом плетизмографии позволяет 
прижизненно и в динамике оценить состояние микро-
циркуляции, составить предварительное представле-
ние об эффективности начала терапии для разрабаты-
ваемых противовоспалительных препаратов. При этом 
наблюдается высокий уровень корреляции между 
данными, полученными при использовании ЛДФ и пле-
тизмометра (основной метод для оценки степени выра-
женности  отека у биологических тест-систем).

ВЫВОДЫ
Таким образом, по результатам исследования у 

мышей в модели каррагинан-индуцированного отека 
выполнены оценка в динамике тканевого кровотока 
методом ЛДФ и сопоставление полученных данных с 
показателями плетизмографии.

Установлено, что ЛДФ:
1)  дает возможность с высокой корреляцией между 

данными оценить состояние микроциркуляции 
на разных стадиях развития каррагинан-индуци-
рованного отека;

2)  характеризуется высокой точностью и чувстви-
тельностью, что позволяет определить изме-
нения в микроциркуляции кровотока на ранних 
этапах, до «визуального» проявления отека.

Исходя из вышеописанного, данный метод мо-
жет быть использован в доклинической практике при 

Рис. 2. Динамика изменения капиллярного кровотока 
(по данным лазерной допплеровской флоуме-
трии), %. 1-я группа — 1% раствор каррагинана; 
2-я группа — 1% раствор каррагинана + диклофенак 
в дозе 3 мг/кг (рисунок авторов данной статьи)

Fig. 2. Dynamics of changes in capillary blood flow (according to 
laser Doppler flowmetry data), %. Group 1 — 1% carrageenan 
solution; Group 2 — 1% solution of carrageenan + 
+ Diclofenac, 3 mg/kg (figure by the authors of this article)
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Рис. 3. Степень выраженности отека левой задней конеч-
ности (по объему; по данным плетизмографии), %. 
1-я группа — 1% раствор каррагинана; 2-я группа — 
1% раствор каррагинана + диклофенак в дозе 3 мг/кг 
(рисунок авторов данной статьи)

Fig. 3. The severity of edema of the left hind limb (by volume; 
according to plethysmography), %. Group 1 — 1% carra-
geenan solution; Group 2 — 1% solution of carrageenan + 
+ Diclofenac, 3 mg/kg (figure by the authors of this article)

25% нормы (пик выраженности отека зафиксирован 
на 1 ч — 36%) (рис. 3).

По результатам корреляционного анализа уста-
новлено, что степень восстановления кровотока и 
выраженность отека коррелируют между собой (коэф-
фициент корреляции — 96%).

В представленных в литературе исследованиях, 
посвященных моделированию каррагинан-индуциро-
ванного отека, максимальный отек лап у мышей после 
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оценке терапевтического воздействия разрабатыва-
емых препаратов, влияющих на регионарное крово-
обращение и микроциркуляцию, в том числе и с уче-
том возможности ранней диагностики.
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