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Аннотация. Моноциты и макрофаги играют одну из ключевых ролей в развитии и восстанов-
лении тканей. В настоящее время наблюдается большой интерес к исследованию этих клеток в свя-
зи с их потенциалом в терапевтической регенерации, поскольку они выполняют фагоцитарную функ-
цию, участвуют в иммунном ответе и регуляции гемопоэза. Однако данные о роли морфологических 
вариантов моноцитов, локализованных в красном костном мозге и циркулирующих в перифериче-
ской крови, в процессе восстановления кожных покровов после термических повреждений единичны 
и разрозненны. Цель работы – анализ включения моноцитов костного мозга и периферической кро-
ви с разными морфологическими признаками в репаративную регенерацию после локального остро-
го холодового повреждения кожи на примере крыс. Материалы и методы. В качестве объекта ис-
следования использовались практически здоровые, половозрелые лабораторные беспородные крысы 
(n = 100) с массой тела 200−220 г. Все подопытные животные были разделены на 5 групп по 20 осо-
бей в каждой: контрольную и четыре опытных (3, 7, 14 и 21-е сутки после отморожения). Контакт-
ное отморожение 3-й степени моделировалось с помощью охлажденной до температуры жидкого азота  
(−196 °C) металлической гирьки, которая прикладывалась к депилированной спине крысы на 3 мин. 
Площадь повреждения равнялась 4,9 см2. В работе применены методы гистологического анализа кожи, 
крови и красного костного мозга. Результаты. Процесс восстановления внеклеточного матрикса дер-
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мы характеризовался отсутствием резких колебаний со стороны содержания морфологических вариантов 
моноцитов (полиморфноядерных моноцитов, собственно моноцитов и промоноцитов) в костном мозге и 
крови. Отмечено, что на 3-и сутки после повреждения преобладали процессы пролиферации и дифферен-
цировки, а к 7-м суткам наблюдалась интенсивная миграция клеток. К 14-м и 21-м суткам уровни различ-
ных форм моноцитов вернулись к исходным значениям.

Ключевые слова: полиморфноядерные моноциты, собственно моноциты, промоноциты, перифериче-
ская кровь, красный костный мозг, локальное острое холодовое поражение, регенерация межклеточного 
матрикса дермы
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Abstract. Monocytes and macrophages play one of the key roles in the processes of tissue formation and repair. 
Currently, there is great interest in the study of these cells due to their potential in therapeutic regeneration as they 
participate in the immune response and regulation of haematopoiesis. However, data on the role of morphological 
variants of monocytes, localized in the red bone marrow and circulating in the peripheral blood, in the process of 
skin repair after thermal damage are extremely scarce and incomplete. The purpose of this study was to analyse 
the involvement of bone marrow and peripheral blood monocytes with different morphological characteristics 
in the reparative regeneration following acute local cold injury to the skin in rats. Materials and methods. The 
research was conducted on apparently healthy mature outbred rats (n = 100) weighing 200–220 g.  All experimental 
animals were divided into 5 groups of 20 individuals each: the control and four experimental (3, 7, 14 and 21 days 

Corresponding author: Nikita Shutskiy, address: prosp. Troitskiy 51, Arkhangelsk, 163069, Russia; e-mail: 
nikitashutskijj@rambler.ru

https://orcid.org/0000-0003-0979-1569
https://orcid.org/0009-0002-8824-0895
https://orcid.org/0000-0002-3591-8247
https://orcid.org/0000-0002-6804-3790
https://orcid.org/0009-0005-1109-7324


215

Shutskiy N.A. et al. 
The Ratio of Morphological Variants of Monocytes During Dermal Regeneration...

after frostbite) groups. Third-degree frostbite was modelled by applying a metal weight cooled in liquid nitrogen 
(−196 °C) to the depilated skin of the rat’s back for 3 min. The area of   damage was 4.9 cm2. The study used 
methods of histological analysis of the skin, blood and red bone marrow. Results. During the regeneration of the 
intercellular matrix of the dermis, no sharp fluctuations in the content of the morphological variants of monocytes 
(polymorphonuclear monocytes, monocytes proper and promonocytes) were recorded in the bone marrow and 
the blood. On the 3rd day after injury, proliferation and differentiation were the dominant processes, and by the  
7th day, intensive cell migration was observed. By days 14 and 21, the levels of various forms of monocytes 
returned to their initial values.

Keywords: polymorphonuclear monocytes, monocytes, promonocytes, peripheral blood, red bone marrow, 
acute local cold injury, regeneration of dermal intercellular matrix 
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Участие макрофагов в регенеративном про-
цессе не вызывает сомнений. Они не только 
обеспечивают его развитие непосредственно 
в зоне повреждения, но и регулируют созре-
вание и рекрутирование клеток с регенера-
торным потенциалом в костном мозге [1–3]. 
В зоне повреждения макрофаги локализуют-
ся в тканевых зонах роста и посредством ин-
терлейкина-1, трансформирующего фактора 
роста бета, тумор-некротического фактора 
оказывают влияние на митотическую и синте-
тическую активность клеток фибробластиче-
ского ряда, деятельность которых направлена 
на восстановление соединительнотканного 
каркаса поврежденной ткани [4, 5]. Одну из 
ключевых ролей в ходе репарации выполняют 
макрофаги, которые способны синтезировать 
и секретировать тканевую коллагеназу, селек-
тивно разрушающую коллагеновые волокна 
[6]. С другой стороны, макрофаги через васку-
лоэндотелиальный фактор роста регулируют 
функциональную активность тучных клеток 
и эндотелиоцитов, которые также участвуют 
в регенеративном процессе [7–10]. Регуляция 
созревания и рекрутирования клеток связана с 
локализацией макрофагов в центре эритробла-
стических островков костного мозга [11]. 

Поскольку система зрелых мононуклеар-
ных фагоцитов представлена промоноцитами, 
моноцитами и макрофагами, возникает инте-

рес к изучению соотношения этих субпопуля-
ций в динамике регенеративного процесса в 
костном мозге и крови. Известно, что промо-
ноциты, обладающие свойствами пролифера-
ции, мигрируют из костного мозга в кровь [12]. 
Одним из основных направлений в жизненном 
цикле моноцитов является формирование ма-
крофагов. Они мигрируют из периферической 
крови в различные органы и ткани, где выпол-
няют функции по регуляции физиологических 
и патологических процессов [13, 14].

Цель настоящей работы заключалась в ана-
лизе включения моноцитов костного мозга и 
периферической крови с разными морфологи-
ческими признаками в репаративную регене-
рацию после острого холодового поражения 
кожи на примере крыс.

Материалы и методы. В качестве объек-
тов экспериментального исследования выбра-
ны 100 практически здоровых, половозрелых 
крыс массой 200−220 г без учета половой при-
надлежности. Животные содержались в спе-
циально оборудованном помещении на базе 
Северного государственного медицинского 
университета (СГМУ) (г. Архангельск). Иссле-
дование было одобрено локальным этическим 
комитетом СГМУ (протокол № 05/06-18 от 
28.06.2018). Проводимые манипуляции соот-
ветствовали международным стандартам в от-
ношении лабораторных животных.



216

Все крысы были условно разделены на  
5 групп: контрольную и четыре эксперимен-
тальных (по 20 особей в каждой). Модель 
острого локального отморожения 3-й степени 
воспроизводилась с помощью охлажденной до 
температуры жидкого азота (−196 °C) металли-
ческой гирьки, которая прикладывалась к де-
пилированной спине крысы на 3 мин. Площадь 
повреждения равнялась 4,9 см2 [15]. С целью 
предотвращения микробного загрязнения дан-
ный участок ежедневно обрабатывался водным 
раствором хлоргексидина. 

Выведение животных из эксперимента осу-
ществлялось путем передозировки средства для 
наркоза (хлороформный наркоз по закрытому 
контуру) на 3, 7, 14 и 21-е сутки. Перед этим про-
водился забор крови для гематологического ис-
следования после торакотомии путем пункции 
полости сердца. В ходе выведения животных 
из эксперимента осуществлялся забор костного 
мозга по стандартной методике из проксималь-
ного отдела бедренной кости [16]. Мазки фикси-
ровались в абсолютном спирте в течение 30 мин, 
после чего образцы окрашивались по методу 
Романовского–Гимзы. Соотношение промоноци-
тов, собственно моноцитов и полиморфноядер-
ных моноцитов определялось путем подсчета ко-
личества исследуемых разновидностей кровяных 
телец на 100 зрелых моноцитов. Идентификация 
клеток проводилась по форме ядра: 

– промоноциты – клетки с округлым ядром;
– собственно моноциты – с бобовидным 

ядром;
– полиморфноядерные моноциты – с много-

лопастным ядром неправильной формы [17]. 
Полученные значения обрабатывались ста-

тистическими методами с использованием про-
граммы SPSS 13.0. Вследствие ненормального 
распределения данных описание выборок осу-
ществлялось путем подсчета медианы, 1-го и 
3-го квартилей, соответствующих 25-му и 75-му 
процентилям, – Мe [Q1; Q3]. Вероятность раз-
личий значений между группами оценивалась 
с помощью непараметрического критерия Кол-
могорова–Смирнова (Z). Различия считались 
достоверными при уровне значимости р ≤ 0,05.

Результаты. На 3-и сутки после локального 
холодового поражения в зоне повреждения на-
блюдался разрушенный эпидермальный слой, 
а в дерме регистрировались явления некроза 
и воспаления, характеризующиеся реоргани-
зацией внеклеточных структур, разрушением 
волосяных фолликулов и желез, миграцией 
нейтрофилов в зону поражения. С опорой на 
полученные нами ранее данные о динамике со-
держания коллагена и толщины коллагеновых 
волокон в поврежденной ткани после отморо-
жения [18] можно отметить, что на фоне отмо-
рожения происходило снижение содержания 
коллагена в дерме (с 71 до 21 %) и толщины его 
волокон (с 11 до 3 мкм).

Как представлено в таблице, на 3-и сутки 
после отморожения в костном мозге регистри-
ровалась незначительная тенденция к увеличе-
нию содержания промоноцитов (с 0,9 до 1,1 %; 
Z = 1,06; р = 0,21) и собственно моноцитов  
(с 2,0 до 2,6 %; Z = 1,06; р = 0,21). Уровень по-
лиморфноядерных моноцитов оставался прак-
тически неизменным (0,1 и 0,2 %; Z = 0,43;  
р = 0,91). В структуре моноцитограммы крови 
статистически значимых изменений не наблю-
далось. Отмечалась лишь тенденция к увеличе-
нию содержания полиморфноядерных моноци-
тов (с 7,0 до 10,0 %; Z = 1,19; р = 0,11) на фоне 
снижения концентрации промоноцитов (с 10,0 
до 8,0 %; Z = 1,31; р = 0,06) и собственно моно-
цитов (с 12,0 до 10,0 %; Z = 0,76; р = 0,59).

На 7-е сутки формировалось клеточное 
скопление, состоящее преимущественно из 
нейтрофилов. Со стороны гиподермы наблю-
дались новые коллагеновые волокна и клетки 
фибробластического ряда, свидетельствовав-
шие о формировании новой ткани, что также 
подтверждается увеличением содержания кол-
лагена дермы (с 21 до 31 %) и толщины его во-
локон (с 3 до 5 мкм) в зоне воздействия [18]. 
В костном мозге происходило незначительное 
снижение содержания промоноцитов (с 1,1 до 
0,9 %; Z = 1,01; р = 0,25) и собственно моноци-
тов (с 2,6 до 2,0 %; Z = 1,12; р = 0,13). Уровень 
полиморфноядерных моноцитов практически 
не изменялся (0,1 и 0,2 %; Z = 0,45; р = 0,98). 
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В крови статистически значимое увеличение 
уровня собственно моноцитов (с 10,0 до 14,0 %; 
Z = 1,58; р = 0,01) происходило на фоне более 
существенного снижения концентрации поли-
морфноядерных форм (с 10,0 до 6,0 %; Z = 1,58; 

р = 0,01), чем роста содержания промоноцитов 
(с 8,0 до 10,0 %; Z = 1,11; р = 0,17). 

На 14-е сутки наблюдалось появление эпи-
дермиса на периферии зоны повреждения. 
Струп покрывал свежую ткань, представлен-

Содержание клеток моноцитарного ряда в красном костном мозге и периферической крови крыс  
в ходе регенерации межклеточного матрикса дермы после острого холодового повреждения, Me [Q1; Q3], %

Level of cells of the monocytic series in the peripheral blood and red bone marrow of rats  
during the regeneration of the dermal intercellular matrix after acute frostbite, Me [Q1; Q3], %

Разновидность 
моноцитов

Контроль
(1)

Сутки восстановления Уровень 
статистической 

значимости
3-и
(2)

7-е
(3)

14-е
(4)

21-е
(5)

Красный костный мозг

Промоноциты 0,9
[0,5; 1,2]

1,1
[0,6; 1,8]

0,9
[0,7; 1,1]

0,5
[0,2; 0,9]

0,3
[0,2; 0,4]

р1–2 = 0,21
р2–3 = 0,25
р3–4 = 0,17
р4–5 = 0,05
р1–5 = 0,01

Собственно 
моноциты

2,0
[1,1; 2,9]

2,6
[1,4; 4,2]

2,0
[1,7; 2,7]

1,3
[0,6; 2,1]

0,7
[0,4; 0,8]

р1–2 = 0,21
р2–3 = 0,13
р3–4 = 0,18
р4–5 = 0,04
р1–5 = 0,01

Полимоpфно-
ядеpные моноциты

0,1
[0,0; 0,6]

0,2
[0,0; 0,4]

0,1
[0,0; 0,4]

0,0
[0,0; 0,4]

0,0
[0,0; 0,3]

р1–2 = 0,91
р2–3 = 0,98
р3–4 = 0,99
р4–5 = 0,99
р1–5 = 0,83

Периферическая кровь

Промоноциты 10,0
[8,7; 13,2]

8,0
[5,2; 9,7]

10,0
[8,0; 12,0]

8,5
[8,0; 11,5]

9,5
[7,2; 13,0]

р1–2 = 0,06
Р2–3= 0,17
р3–4 =0,81
р4–5 =0,56
р1–5 =0,95

Собственно 
моноциты

12,0
[9,7; 14,0]

10,0
[8,5; 12,5]

14,0
[11,2; 15,0]

14,0
[11,5; 14,6]

14,0
[11,0; 15,0]

р1–2 = 0,59
р2–3 = 0,01
р3–4 = 0,97
р4–5 = 0,99
р1–5 = 0,41

Полимоpфно-
ядеpные моноциты

7,0
[6,0; 9,0]

10,0
[7,2; 13,7]

6,0
[5,0; 8,0]

8,0
[6,0; 9,7]

6,0
[5,7; 7,7]

р1–2 = 0,11
р2–3 = 0,01
р3–4 = 0,56
р4–5 = 0,32
р1–5 = 0,86

Примечание. Полужирным начертанием выделены статистически значимые различия (p ≤ 0,05).
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ную в виде тонких коллагеновых и эластиче-
ских волокон, большого количества сосудов 
различного калибра и скопления клеток. Гра-
ница сетчатой дермы и гиподермы являлась 
преимущественной зоной для миграции клеток 
по отношению к сетчатой и сосочковой дерме 
[15]. В костном мозге тенденция к снижению 
концентраций промоноцитов и собственно мо-
ноцитов продолжилась (с 0,9 до 0,5 %; Z = 1,1; 
р = 0,17 и с 2,0 до 1,3 %; Z = 1,15; р = 0,18 соот-
ветственно). Медиана содержания полиморф-
ноядерных клеток стала равной нулю. В крови 
концентрация промоноцитов несколько умень-
шилась (с 10,0 до 8,5 %; Z = 0,63; р = 0,81), 
полиморфноядерных клеток – увеличилась (с 
6,0 до 8,0 %; Z = 0,79; р = 0,56), а содержание 
собственно моноцитов не изменилось (14,0 и  
14,0 %; Z = 0,47; р = 0,97).

На 21-е сутки в зоне локального холодово-
го воздействия сформировался эпидермис, под 
которым выявлена рубцовая ткань. В костном 
мозге содержание промоноцитов и собственно 
моноцитов достигло минимума за весь период 
наблюдения: зафиксирован спад с 0,5 до 0,3 % 
(Z = 1,34; р = 0,05) и с 1,3 до 0,7 % (Z = 1,41;  
р = 0,04) соответственно. Медиана концентра-
ции полиморфноядерных моноцитов так и не 
превысила нулевого значения. В крови колеба-
ния содержания промоноцитов и полиморфно-
ядерных моноцитов были в виде слабых тен-
денций: с 8,5 до 9,5 %; Z = 0,79; р = 0,56 и с 
8,0 до 6,0 %; Z = 0,94; р = 0,32 соответственно. 
Медиана концентрации собственно моноцитов 
не изменилась. Различий в содержании изучае-
мых клеток в крови в контроле и на 21-е сутки 
после отморожения не выявлено.

Обсуждение. На 3-и сутки после повреж-
дения наблюдались некроз и воспаление тка-
ней кожи, которые сами по себе являются 
сильными хемотаксическими сигналами для 
рекрутирования клеток, в т. ч. моноцитарного 
ряда, что согласуется с данными других авто-
ров [19, 20]. Также отмечено увеличение кон-
центраций промоноцитов и собственно моно-
цитов в костном мозге, а в крови, наоборот, 
проявлялось их снижение в виде незначитель-

ных тенденций. С учетом того, что промоно-
циты способны к делению [21], а собственно 
моноциты демонстрируют функции полно-
ценной эффекторной клетки [22], увеличение 
их количества на 3-и сутки, хотя и в виде тен-
денции, свидетельствует о том, что в костном 
мозге процессы внутри моноцитарного звена 
касались пролиферации и дифференцировки, 
направленных на формирование пула полно-
ценных эффекторных клеток. Регистрируемая 
в крови обратная реакция в виде снижения 
концентраций промоноцитов и собственно 
моноцитов на фоне увеличения концентрации 
полиморфноядерных вариантов, возможно, 
свидетельствует о продолжении процессов 
дифференцировки в макрофаги уже в крове-
носном русле.

На 7-е сутки происходило нарастание про-
центного содержания коллагена и толщины 
коллагеновых волокон в зоне повреждения. По-
скольку формирующийся коллаген является хе-
мотаксическим фактором для моноцитов [23], 
даже незначительное снижение концентраций 
промоноцитов, собственно моноцитов и по-
лиморфноядерных моноцитов в костном мозге 
может указывать на миграцию этих клеток в 
кровь, тем более что уровни собственно моно-
цитов и полиморфноядерных моноцитов крови 
статистически значимо увеличились (Z = 1,41; 
р = 0,04 и Z = 1,58; р = 0,01 соответственно).

На 14-е сутки в костном мозге миграция 
продолжилась, о чем говорит снижение кон-
центраций промоноцитов, собственно моно-
цитов и полиморфноядерных моноцитов, ме-
диана последних составила нулевое значение. 
В крови существенных изменений не наблю-
далось.

К 21-м суткам эксперимента, когда сфор-
мировалась рубцовая ткань на месте локаль-
ного отморожения, уровни промоноцитов и 
собственно моноцитов в костном мозге стали 
минимальными и статистически значимо отли-
чались от соответствующих значений в группе 
контроля (Z = 1,56; р = 0,01 и Z = 1,61; р = 0,01 
соответственно). В крови также не зафиксиро-
вано серьезных изменений.
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В ходе регенерации межклеточного матрик-
са дермы каких-либо резких колебаний со сто-
роны содержания изучаемых морфологических 
вариантов моноцитов в костном мозге и крови 
не регистрировалось. На 3-и сутки преоблада-
ли пролиферация и дифференцировка, на 7-е 
сутки – миграция. Все процессы происходили 

медленно и постепенно, и только к окончанию 
ремоделирования в зоне повреждения к 21-м 
суткам уровни промоноцитов и собственно мо-
ноцитов костного мозга достигли тех значений, 
которые статистически значимо отличались от 
контрольных. В крови с 14-х суток существен-
ных изменений не наблюдалось.
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