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Введение

Сохранение целостности кожного покрова и его
оптимальное восстановление при различных по�
вреждениях являются важными звеньями поддержа�
ния гомеостаза внутренней среды организма. Одной
из перспективных разработок по поиску эффектив�
ных репарантов является создание препаратов на
основе ацексамовой кислоты (АК). Преимуществом
известных и вновь синтезированных производных
АК — солей серебра, церия, пиридиния — являются
низкая токсичность и способность стимулировать
регенерацию тканей [1–5]. При этом до настоящего
времени остается нерешенным вопрос о влиянии 2�
этил�6�метил�3�гидроксипиридиния N�ацетил�6�

аминогексаноата (2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ) на мор�
фологические особенности различных стадий репа�
рации термических ожогов кожи и их взаимосвязь с
содержанием факторов роста в регенерирующих тка�
нях и сыворотке крови.

Цель работы — доклиническая оценка регенера�
торного потенциала 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ на моде�
ли заживления ожоговых ран кожи у крыс, основанная
на сопоставлении морфологических показателей и
уровней сосудистого эндотелиального фактора роста
(VEGF) и основного фактора роста фибробластов
(bFGF) в регенерирующих тканях и сыворотке крови в
различные фазы процесса репарации.

Петровская М. А., Петрова М. Б., Егорова Е. Н., Андрианова Е. В., 2024
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Материал и методы исследования

Проведение экспериментального исследования
одобрено локальным Этическим комитетом ФГБОУ
ВО Тверской ГМУ Минздрава России (протокол
№ 4 от 09 марта 2023 года). Оно проводилось с со�
блюдением требований гуманного обращения с лабо�
раторными животными [6–8]. При этом 63�м лабо�
раторным нелинейным крысам массой 180–200 г
в межлопаточной области моделировали термичес�
кий ожог площадью 225 мм2 контактным способом
под общей анестезией («Золетил�100» в дозе 8 мг/кг
внутримышечно) с помощью стального трафарета
(температура 240 °С, экспозиция 8 сек.). Крысы были
разделены на три группы: в контрольной 1 группе
наблюдали спонтанное течение заживления кожи
лишь с имитацией аппликации в зоне ожога; крысам
контрольной 2 группы на дефект наносили мазевую
основу (полиэтиленгликоль); животным опытной
группы — 2 % мазь с 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ. Апп�
ликации мази, мазевой основы и их имитации вы�
полняли, начиная со вторых суток до завершения
эксперимента. 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ синтезиро�
ван в АО «ВНЦ БАВ» (руководитель отдела химии и
технологии синтетических лекарственных средств,
д.х.н., профессор С. Я. Скачилова).

Регенерирующие ткани для морфологического
исследования иссекали из зоны термического ожога
на 7, 14 и 21�е сутки эксперимента и подвергали про�
боподготовке по стандартным протоколам [8, 9].
Количественная оценка структур регенерата прово�
дилась путем микроскопической морфометрии. Из�
готовление гомогенатов тканей производили в гомо�
генизаторе «Minilys» (Bertin Technologies, Франция).
Кровь получали из хвостовой вены крыс. Концент�
рацию факторов роста в сыворотке крови и гомоге�
натах регенерирующих тканей определяли методом
иммуноферментного анализа с использованием тест�
систем «Rat bFGF» производства Ray Biotech, Inc. и
«Quantikine® ELISA Rat VEGF Immunoassay» произ�
водства R&D Systems, Inc. (США). Уровни специфи�
ческих белков нормализовали по содержанию обще�
го белка в гомогенатах тканей и выражали
в пикограммах на мг белка (пг/мг белка). Концент�
рацию общего белка в супернатантах гомогенатов ре�

генерирующих тканей определяли биуретовым мето�
дом [10] с использованием наборов реагентов произ�
водства АО «ДИАКОН�ДС», Россия.

Результаты исследования и их обсуждение

Гистологический анализ микропрепаратов тка�
ней из области термического повреждения показал,
что смена фаз регенерационного гистогенеза у жи�
вотных трех изучаемых групп носила стереотипный
характер, однако морфологически и морфометричес�
ки были выявлены отличия в их осуществлении.

У животных опытной группы было установлено
ускоренное, по сравнению с контрольными группа�
ми, течение всех фаз репарации. На 7�е сутки наблю�
дения (фаза воспаления) толщина струпа была зна�
чительно меньше, чем у животных контрольных
групп 1 и 2 и составляла 257,3 ± 1,2 мкм против
368,5 ± 19,7 мкм и 310,6 ± 5,6 мкм соответственно
(табл. 1). Лейкоцитарный вал почти не определялся,
его толщина в 1,3 раза меньше, чем у крыс обеих
контрольных групп, что свидетельствует о стихании
воспалительного процесса.

Под действием мази морфологические изменения
характеризуются активной миграцией клеток в область
раны и последующей интенсификацией процессов диф�
ференцировки клеточного компонента. К этому сроку
наблюдения раневой дефект практически полностью
заместился грануляционной тканью, отмечалось появ�
ление краевой эпителизации. На высокую степень зре�
лости грануляционной ткани указывало присутствие
помимо популяции клеток воспаления, горизонтально
ориентированных фибробластов и интенсивное ново�
образование капилляров.

Область ожоговой травмы к 14�м суткам экспери�
мента у животных опытной группы сохраняла тонкий
струп (толщина 172,7 ± 4,12 мкм, что значимо меньше,
чем в обеих контрольных группах), под который нара�
стал пролиферирующий пласт эпителия. Область де�
фекта была заполнена грануляционной тканью, с при�
знаками преобладания пролиферативных процессов и
активной перестройки в развитую соединительную
ткань, а именно, резорбцией капилляров, значитель�
ным ростом фибробластов, более ранним появлением
коллагеновых волокон и преобладанием среди них го�
ризонтально направленных (рис. 1).

Показатели, Х±SD 

эпителий, мкм 
Группы животных 

(по n = 21) толщина струпа, 
мкм 

лейкоцитарный 
вал, мкм 

грануляционная ткань, 
мкм 

протяженность на границе 

Контрольная 1 367,9 ± 15,7 142,8 ± 7,4 484,7 ± 12,9 386,3 ± 14,4 20,5 ± 6,6 

Контрольная 2 325,1 ± 14,7 131,2 ± 6,1 501,5 ± 14,0 401,3 ± 15,7 22,6 ± 6,4 7&е сутки 

Опытная  233,5 ± 14,4*# 117,7 ± 12,2* 604,2 ± 13,0* 568,1 ± 22,2* 35,0 ± 7,2 

Контрольная 1 213,7 ± 13,6 88,1 ± 10,5 786,1 ± 14,6 601,2 ± 15,0 38,7 ± 7,1 

Контрольная 2 203,8 ± 10,2 79,9 ± 7,4 798,2 ± 10,2 610,9 ± 19,3 42,8 ± 11,5 14&е сутки 

Опытная 56,1 ± 12,1*# 20,1 ± 6,4*# 904,5 ± 12,0*# 715,9 ± 14,5*# 61,7 ± 10,2 

Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1Таблица 1. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента. Морфометрические параметры структур регенерата кожи крыс в динамике эксперимента

TTTTTable 1able 1able 1able 1able 1. Morph. Morph. Morph. Morph. Morphometric parometric parometric parometric parometric parameterameterameterameterameters of rs of rs of rs of rs of rat skat skat skat skat skin rin rin rin rin regenegenegenegenegenerererererate strate strate strate strate struuuuucturcturcturcturctureeeees in ths in ths in ths in ths in the dynamics of the dynamics of the dynamics of the dynamics of the dynamics of the ee ee ee ee experimentxperimentxperimentxperimentxperiment

Примечание: * — различие статистически значимо (р < 0,05) между показателем у животных опытной и контрольных групп
1 и 2; # — различие статистически значимо (р < 0,05) между соответствующими показателями у животных группы по срав&
нению с предыдущим сроком эксперимента.
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Морфометрически были выявлены статистичес�
ки значимые различия между сравниваемыми груп�
пами и в фазу пролиферации (14�е сутки). Причем в
ходе смены фаз посттравматической регенерации
значения толщины струпа и лейкоцитарного вала
уменьшались, а грануляционной ткани, новообразо�
ванного эпителия и его протяженности увеличива�
лись (см. табл. 1).

Эпителизация области бывшего ожога у мазь�
индуцированных животных завершилась в среднем
на 2,2 суток раньше в сравнении контрольными груп�
пами. Микроскопически на 21�е сутки наблюдался
рост регенерирующего эпителия по всей площади
дефекта с образованием производных кожи, в отли�
чие от слабодифференцированного эпителия в груп�
пах контроля. У крыс контрольных групп к этому же
сроку место дефекта еще хорошо просматривалось,
сохранялись фрагменты струпа, тогда как у живот�
ных опытной группы этот участок практически нео�
тличим от неповрежденной кожи.

Поскольку морфологические изменения в тканях
всегда обусловлены их функциональным состояни�
ем [11], нами были определены уровни bFGF и VEGF
в регенерирующих структурах кожи и сыворотке
крови (табл. 2).

Концентрации bFGF и VEGF в сыворотке крови
и гомогенатах регенерирующих тканей кожи живот�
ных обеих контрольных групп статистически значи�
мо не отличались во все сроки эксперимента.

В фазу воспаления (7�е сутки) концентрации bFGF
и VEGF в сыворотке крови у животных опытной и кон�
трольных групп статистически значимо не отличались.
Уровни bFGF и VEGF в регенерирующих тканях кожи
крыс опытной группы значимо превышали этот пока�
затель в контрольных группах 1 и 2 соответственно на
14,5 % и 24,4 %, на 31,3 % и 27,7 % (все р < 0,05).

В фазу пролиферации к концу второй недели эк�
сперимента (14�е сутки) уровни bFGF в сыворотке
крови значимо не отличались между опытной и кон�
трольными группами крыс, тогда как содержание
VEGF у животных опытной группы было статисти�
чески значимо выше, чем в обеих контрольных груп�
пах на 21,8 % и 9,0 % соответственно. В этот срок
эксперимента происходило повышение концентра�
ции bFGF в регенерирующих тканях у всех исследу�
емых крыс. Однако особенно резкие изменения от�
мечались у животных опытной группы, у которых
содержание этого цитокина по сравнению с конт�
рольными группами было выше на 39,9 % и 50,1 %
соответственно (оба р < 0,05). Различий в содержа�

          а                                                                                б
Рис. 1. Гистологическая структура центральной зоны регенерата в контрольной 1 (а) и опытной

группе (б). 14&е сутки. Гематоксилин и эозин. Ок. 10, об.40

 Fig. 1. Histological structure of the central zone of the regenerate in control group 1 (a) and experimental
group (b). 14th day. Hematoxylin and eosin.400

Показатели, Х ± SD  Группы животных 
(по n = 21) bFGF,  пг/мг белка bFGF, пг/мл  VEGF, пг/мг белка VEGF, пг/мл  

Контрольная 1 25,9 ± 1,60 6,42 ± 0,47 97,0 ± 13,9 76,0 ± 6,24 

Контрольная 2 22,9 ± 0,99 6,21 ± 0,33 102,1 ± 16,4 71,4 ± 5,64 7&сутки 

Опытная 30,3 ± 1,49* 7,54 ± 0,33 141,2 ± 15,5* 80,4 ± 1,32 

Контрольная 1 51,0 ± 2,73# 6,96 ± 0,43 118,6 ± 9,35 65,9 ± 3,40 

Контрольная 2 42,1 ± 3,30# 7,13 ± 4,1 100,2 ± 12,5 76,8 ± 3,45 14&е сутки 

Опытная 84,8 ± 3,90*# 8,04 ± 0,45 113,0 ± 12,4 84,3 ± 2,88* 

Контрольная 1 22,0 ± 0,93# 6,08 ± 0,40 66,3 ± 3,43#! 71,2 ± 3,65 

Контрольная 2 25,3 ± 1,41# 6,73 ± 0,54 72,3 ± 6,88#! 68,6 ± 4,46 21&е сутки 

Опытная 12,7 ± 1,07*#! 5,94 ± 0,34#! 39,8 ± 3,56*#! 69,4 ± 4,47#! 

 

Таблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерацииТаблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерацииТаблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерацииТаблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерацииТаблица 2. Содержание факторов роста в гомогенатах тканей и сыворотке крови в процессе регенерации
термического ожога кожи крыстермического ожога кожи крыстермического ожога кожи крыстермического ожога кожи крыстермического ожога кожи крыс

TTTTTable 2. Cable 2. Cable 2. Cable 2. Cable 2. Cooooontent of grntent of grntent of grntent of grntent of growth faowth faowth faowth faowth factorctorctorctorctors in tisss in tisss in tisss in tisss in tissuuuuue he he he he homogenateomogenateomogenateomogenateomogenates as as as as and blond blond blond blond blood sod sod sod sod serererererum during thum during thum during thum during thum during the pre pre pre pre prooooocececececessssssssss
of rof rof rof rof regenegenegenegenegenerererereratiatiatiatiatiooooon of thn of thn of thn of thn of thermal burnermal burnermal burnermal burnermal burns of ths of ths of ths of ths of the ske ske ske ske skin of rin of rin of rin of rin of ratsatsatsatsats

Примечание: * — различие статистически значимо (р<0,05) между показателями у животных опытной и 1 и 2 контрольных
групп; # — различие статистически значимо (р<0,05) между соответствующими показателями у животных группы по срав&
нению с предыдущим сроком эксперимента; ! — различие статистически значимо (р<0,05) между соответствующими пока&
зателями у животных группы на третьей неделе эксперимента в сравнении с первой неделей.
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нии VEGF в гомогенатах новообразованных тканей
кожи животных опытной и контрольных групп не
обнаружено (оба p > 0,05).

К моменту завершения репарации (21�е сутки)
концентрации обоих исследуемых факторов роста
в сыворотке крови и регенерирующих тканях кожи
снизились во всех группах животных, но особенно
выраженные изменения наблюдались в опытной
группе. Так, у крыс данной группы уровень bFGF
в гомогенатах регенерирующих тканей был на 42,3 %
и 49,8 % ниже, а уровень VEGF был на 39,9 % и
44,9 % ниже, чем в контрольных группах (все
р < 0,05). Концентрации bFGF и VEGF в сыворотке
крови крыс опытной группы в эту фазу репарации
значимо не отличались от таковых у животных кон�
трольных групп.

Сравнение содержания bFGF и VEGF в гомогена�
тах регенерирующих тканей кожи в каждой исследу�
емой группе животных в разные фазы раневого про�
цесса по сравнению с предыдущей фазой показало
однонаправленность изменений концентрации фак�
торов роста во всех группах, но выявило различия
по достоверности уровней этих изменений в конт�
рольных и опытной группах. Так, повышение уров�
ня bFGF в фазу пролиферации и его снижение
к 21�му дню эксперимента было достоверным у жи�
вотных всех исследуемых групп. Однако только
в опытной группе животных уровень bFGF на 21�е
сутки наблюдения был статистически значимо ниже
такового к 7�м суткам эксперимента. К 14�м суткам
эксперимента уровни VEGF в гомогенатах регенери�
рующих тканей кожи крыс всех групп значимо не от�
личались от таковых на предыдущем сроке экспери�
мента. В завершающий срок эксперимента было вы�
явлено статистически значимое снижение уровня
VEGF в гомогенатах регенерирующих тканей кожи
всех групп животных, а также значения этого факто�
ра роста были значимо ниже по сравнению таковы�
ми на 7�е сутки эксперимента.

В сыворотке крови концентрации bFGF и VEGF
к окончанию эксперимента только у животных опыт�
ной группы были значимо ниже по сравнению с та�
ковыми на 7�е и 14�е сутки эксперимента.

В проведенных нами исследованиях морфология
раневого процесса и динамика факторов роста в кон�
трольных группах не имели существенных различий,
следовательно, обнаруженный эффект индукции за�
живления ожогов определяется действием мази
с 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ, которое особенно выра�
жено в фазы воспаления и пролиферации. Дебютная
фаза (воспаления) характеризовалась активной про�
дукцией и высвобождением из клеток проангиоген�
ных факторов, в первую очередь VEGF, что морфо�
логически проявилось более ранним неоваскулогене�
зом в новообразованной грануляционной ткани, а
также достоверными различиями показателей тол�
щины грануляционной ткани у крыс опытной группы.

Отмеченные в фазу пролиферации особенности
морфогенеза, а именно, — активация пролиферации
и дифференцировки клеток фибробластического
ряда, синтезирующих коллаген, ассоциированы
с возрастанием уровня bFGF и сохранением повы�

шенного уровня VEGF во всех группах, но особенно
высоким у крыс, получавших аппликации мази. Это
проявлялось стимулирующим влиянием на актив�
ность соединительной ткани — более ранней заменой
клеток воспалительного ряда на фибробласты, уско�
рением трансформации грануляционной ткани в зре�
лую соединительную, характеризующейся редукци�
ей капилляров.

Фаза эпителизации сопровождалась статистичес�
ки значимым снижением содержания bFGF и VEGF
в регенерирующих тканях кожи. Причем в опытной
группе животных концентрация обоих факторов ро�
ста были ниже сравнительно с контрольными груп�
пами животных в 1,9 и 1,8 раза соответственно. Пе�
рестройка грануляционной ткани в зрелую соедини�
тельную стимулировала репарацию эпителия, что
подтверждалось морфометрическими и планиметри�
ческими данными.

Заключение

Таким образом, 2 % мазь с 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�
АГ обладает репаративным потенциалом, о чем сви�
детельствует ускоренное сокращение как площади
ожоговых дефектов, так и средних сроков их зажив�
ления в опытной группе по сравнению с контрольны�
ми. В связи с отсутствием существенных различий
в морфологии раневого процесса в контрольных
группах, можно утверждать, что обнаруженный эф�
фект индукции заживления ожогов определяется
действием мази с 2�Э�6�М�3�ГП N�А�6�АГ, которое
особенно выражено в фазы воспаления и пролифе�
рации. Поскольку в опытной группе заживление тер�
мических ожогов кожи животных наступило в более
ранние сроки и при более низких уровнях bFGF и
VEGF в регенерирующих тканях и сыворотке крови
по сравнению с контрольными группами, можно зак�
лючить, что для оптимальной репарации тканей
кожи в фазу эпителизации характерны низкие уров�
ни изученных факторов роста.
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