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К ВОПРОСУ О ВЛИЯНИИ                                       
ПРЕПАРАТОВ СТИМУЛЯЦИИ РЕГЕНЕРАЦИИ                  
НА ВОССТАНОВЛЕНИЕ КОЖНОГО ПОКРОВА  

ПРИ ТРАВМЕ

О.Б. Жданова, Е.Б. Дунаева, М.П. Разин, И.И. Окулова

Обоснование. Изучение реакции ткани (эпидермиса и дермы) на введение 
препаратов стимуляторов регенерации (ПСР) при травмах является акту-
альным как для разработки раневых покрытий, так и схем лечения травма-
тического процесса. В настоящем исследовании особое внимание уделяется 
процессу стимуляции стволовых клеток в волосяном сосочке, играющим важ-
ную роль в восстановлении кожных структур и изучению морфологических 
изменений эпидермиса и дермы в динамике при травме.

Материалы и методы. Для проведения эксперимента были сформированы 
опытные группы: ожоговая модель без лечения; ожоговая модель с препаратом 
ПСР (пероральное введение и покрытие раны); опытная группа с нанесением 
линейной раны с лечением ПСР, опытная группа аналогичное воспроизведение 
раны без наложения шва с ПСР, контрольная группа аналогичное воспроизве-
дение раны без лечения с наложением шва, контрольная группа - аналогичное 
воспроизведение раны без лечения и без наложения шва. Животных из экспери-
мента выводили методом ингаляции эфирных паров в соответствии с «Прави-
лами проведения работ с использованием экспериментальных животных» и в 
соответствии с прин-ципами положения Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (Declaration of Helsinki, and approved by the Institutional 
Review Board). Были взяты фрагменты ткани из участка термической травмы 
и здоровой ̆ткани для приготовления гистологических препаратов. Изготовле-
ние парафиновых гистологических срезов толщиной 5-7 мкм проводили по об-
щепринятым стандартным методикам. Срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином. Фотографии сделаны с использованием системы Vision Bio (Epi 2014г.) 
и окрашены гематоксилин-эозином, которые исследовались под увеличением 
х100. Полученные данные обрабатывали с использованием пакетов программ 
MS Excel и Statgraphics общепринятыми методами вариационной статистики.
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Результаты исследований. При воспроизведении термической травмы В 
контрольной группе на 14 сутки в пределах исследуемого материала в части 
полей зрения эпидермис отсутствует, слои замещены соединительно-тканными 
тяжами, визуализируется рубцовая ткань. Дерма умеренно отечная, с нейтро-
фильной и лимфоцитарной инфильтрация выражена слабо, в сосочковом и сет-
чатом слое представлена равномерно, встречаются единичные апоптотические 
тельца. Участков кровоизлияний не выявлено, но кровеносные сосуды расширены. 
В то время как в опытной группе имеются признаки восстановления микроцир-
куляции с большим количеством сосудов и более выраженным слоем эпидермиса. 
При исследовании рубцов после линейной раны обнаружено, что у животных не 
получавших терапию имеется тонкий рубец, а у животных, получавших ПСР 
последствия хирургического вмешательства не визуализируются.

Заключение. Изучена динамика раневого процесса на фоне применения 
опытного образца ПСР (мази, с содержанием регенерационного комплекса). 
При лечении ожоговых и линейных ран в эксперименте выявлена эффектив-
ность данного регенерационного комплекса в опытном образце в сравнении 
с контрольной группой у лабораторных животных. Установлено, что при 
лечении как ожоговых, так и линейных ран при помощи экспериментальной 
мази с ПСР, сокращается срок заживления ран за счет более активного 
формирования микроциркуляторного русла и раннего начала эпителизации.

Ключевые слова: кожа; травма; регенерация; термическая травма; 
ожог; линейная рана
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ON THE QUESTION OF THE EFFECT                                       
OF REGENERATION STIMULATION DRUGS                              

ON THE RESTORATION OF THE SKIN                                                                                                   
IN CASE OF INJURY

O.B. Zhdanova, E.B. Dunaeva, M.P. Razin, I.I. Oculova 

Background. The study of the reaction of tissue (epidermis and dermis) to the 
medication of regeneration stimulants (МSR) in injuries is relevant both for the 
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development of wound coatings and treatment regimens for the traumatic process. 
In this study, special attention is paid to the process of stimulation of stem cells in 
the hair papilla, which play an important role in the restoration of skin structures. 
The aim of the study was also to study the morphological changes of the epidermis 
and dermis in the dynamics of trauma.

Materials and methods. To conduct the experiment, experimental groups 
were formed: a burn model without treatment; a burn model with a МSR prepa-
ration (oral administration and wound coating); an experimental group with a 
linear wound with МSR treatment, an experimental group similar reproduction 
of a wound without suturing with МSR, a control group similar reproduction of 
a wound without treatment with suturing, a control group - similar reproduction 
of the wound without treatment and without suturing. Animals were removed 
from the experiment by inhalation of ether vapors in accordance with the “Rules 
for carrying out work using experimental animals” and in accordance with the 
principles of the Helsinki Declaration of the World Medical Association (Dec-
laration of Helsinki, and approved by the Institutional Review Board). Tissue 
fragments were taken from the site of thermal trauma and healthy tissue for the 
preparation of histological preparations. The production of paraffin histological 
sections with a thickness of 5-7 microns was carried out according to generally 
accepted standard methods. The sections were stained with hematoxylin and eosin. 
The photos were taken using the Vision Bio system (Epi 2014) and stained with 
hematoxylin-eosin, which were examined under x100 magnification. The obtained 
data were processed using MS Excel and Statgraphics software packages using 
generally accepted methods of  statistics.

Results. When reproducing thermal trauma In the control group on day 14, 
there is no epidermis in part of the visual fields within the studied material, the 
layers are replaced by connective tissue strands, scar tissue is visualized. The 
dermis is moderately edematous, with neutrophilic and lymphocytic infiltration 
is weakly expressed, in the papillary and reticular layer it is evenly represented, 
there are single apoptotic corpuscles. No areas of hemorrhage were detected, but 
the blood vessels were dilated. While in the experimental group there are signs 
of restoration of microcirculation with a large number of vessels and a more pro-
nounced layer of the epidermis. When examining scars after a linear wound, it was 
found that animals who did not receive therapy have a thin scar, and in animals 
who received МSR, the consequences of surgical intervention are not visualized.

Conclusion. The dynamics of the wound process was studied when using a 
prototype ointment containing a regeneration complex in the treatment of burn 
and linear wounds in an experiment. The effectiveness of the regenerative com-
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plex of a prototype ointment for the treatment of experimental burn and linear 
wounds in laboratory animals in comparison with the control group was revealed. 
It has been established that in the treatment of burn and linear wounds with ex-
perimental ointment, the healing period of burn wounds is reduced due to more 
active formation of the microcirculatory bed and the early onset of epithelization.
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Введениe 
В настоящее время изменились условия боевых действий: от крупно-

масштабных войн произошел переход к конфликтам низкой интенсивно-
сти, в связи с чем современная медицина столкнулась с необходимостью 
внедрения новых стратегий лечения травм, использующих самые пе-
редовые технологии мирного времени, направленные на активацию 
регенераторных процессов, позволяющие максимально быстро восста-
навливать поврежденные органы и ткани. В связи с тем, что регенерация 
тканей является наиважнейшим аспектом современных исследований, 
оценили эффективность применения опытного образца - препарата сти-
мулятора регенерации (ПСР): лиотритона (лиофилизированный препа-
рат из культуры клеток тритона с электоромагнитной обработкой) для 
лечения ран различного генеза у лабораторных животных (белых бес-
породных крыс). 

Изучение реакции тканей кожи (эпидермиса и дермы) на введение 
стимуляторов регенерации при травмах является актуальным как для 
разработки раневых покрытий, так и совершенствования схем лечения 
травматического процесса. В настоящем исследовании особое вни-
мание уделяется процессу активации стволовых клеток тканей кожи, 
играющим наиважнейшую роль в восстановлении кожных структур. 
Общепризнано, что в современной комбустиологии основой терапии 
поверхностных ожогов является стимуляция регенеративных процессов 
и восстановление гемодинамики в тканях. Известно, что в результате 
высвобождения продуктов распада и медиаторов воспаления (гистами-
на, серотонина, брадикинина), действующих на рецепторы кровеносных 
сосудов, развивается стойкая гиперемия с нарастанием проницаемости 
всех слоев стенки кровеносных сосудов [9-15]. Цитокины, главным об-
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разом, трансформирующий фактор роста (transforming growth factor 
beta, TGF-β), обуславливают миграцию лейкоцитов в очаг воспаления (в 
первую очередь нейтрофилов, двигающихся при помощи хемотаксива и 
ортотаксиса в сторону активного повреждения). Также проникают в эту 
зону макрофаги, которые активизируются и совместно с лимфоцитами и 
начинают вырабатывать ряд провоспалительных цитокинов: интерлей-
кин 1β (IL-1β), интерлейкин 2 (IL-2), интерфероны (IFN), в частности, 
IFN-γ, фактор некроза опухоли (TNF) - TNF-α и др. [11, 15-25] След-
ствием является развитие воспалительного процесса, с классическими 
клиническими признаками (артериальная и венозная гиперемия, отек, 
повышение температуры, наличие боли и расстройство функций). Па-
раллельно развитию картины воспаления начинается, аутолитическое 
очищение раны, тучные клетки (ТК) высвобождают биологически ак-
тивные вещества, которые расщепляют некротические массы, а фаго-
циты (макрофаги и нейтрофилы) уничтожают патогены, пораженные 
клетки и фрагменты ткани, выделяют факторы тканевого роста и цито-
кины. Таким образом, в процессе воспаления освобождается место для 
дальнейшей миграции и пролиферации клеток. В результате клеточ-
ной кооперации возрастает активность фибробластов, гладких мышеч-
ных клеток кровеносных сосудов и эндотелиальных клеток, начинают 
формироваться коллагеновые и эластиновые волокна, а также усиленно 
образуются новые кровеносные сосуды в пораженном участке. Наряду 
с рассасыванием экссудата вместе с некротизированными тканями и 
продуктами распада, в этот период активируется процессы замещения 
поврежденных клеток и межклеточного матрикса [12, 15, 20-27]. Кроме 
того, нейтрофилы, моноциты и макрофаги выделяют активные формы 
кислорода (OH-, H2O2, O2), обладающие мощным антибактериальным 
эффектом [12, 15, 20-27]. Особенно важно восстановление микроцир-
куляции в пораженных тканях, так как в этом случае уменьшается аци-
доз и усиливается выведения токсических продуктов, в результате чего 
уменьшается выраженность патологических изменений в целом [1-9,10].
Таким образом, при травмах (механических и термических), помимо 
манипуляций, направленных на удаления некротизированных тканей, 
бактерий и др., крайне актуально исследовать возможность примене-
ния препаратов, стимулирующие регенеративные процессы [5, 25-33]. 

Целью исследования было изучение морфологических измене-
ний эпидермиса и дермы в динамике при травме, при оценке общего 
состояния животных и планиметрического исследования, а также до-
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казатьэффективность применения ПСР при экспериментальном воспро-
изведении термических травм и линейных ран.

Материалы и методы исследования
Все эксперименты на животных осуществлялись в медико-био-

логическом центре биомоделирования МБЦ ФГБОУ ВО Кировского 
ГМУ Минздрава России. Для воспроизведения экспериментальных 
ран были отобраны беспородные белые крысы-самцы, массой от 320 
до 350 грамм. Для проведения всех доклинических исследований руко-
водствовались соответствующими нормативными документами (Пра-
вилами и Международными рекомендациями Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых при эксперименталь-
ных исследованиях, в соответствии с принципами положения Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации (Declaration of 
Helsinki, and approved by the Institutional Review Board) [34]. Исследова-
ние проводилось на 48 крысах, которые содержались в условиях, соот-
ветствующих зоотехническим нормам: температура воздуха +20–22°С, 
влажность 55–60%. Крысы содержались в клетках индивидуально, в 
качестве подстила использовали древесные пеллеты и стружки. Все экс-
периментальные животные получали полнорационные гранулирован-
ные корма, сбалансированные по микро-макроэлементам и витаминам, 
и имели свободный доступ к воде (круглосуточно). Животные находи-
лись в стандартных условиях 12-часового цикла освещения с 08:00 до 
20:00. Экспериментальное моделирование линейных ран осуществля-
ли на основе методик воспроизведения раневого процесса и ожога на 
лабораторных животных КГМУ [5, 6, 8]. Всех животных pазделили на 
6 гpупп pавной чиcленноcти (по 8 животных): воcпpоизводили теpми-
чеcкую тpавму без лечения (группа №1) и опытная №2, с воспроизве-
дением аналогичной травмы и c введением препарата ПСР, у групп № 
3-6 воспроизводили травму – «линейная рана». 

На участке, в области спины у животных всех групп удаляли шерсть. 
Моделирование первого эксперимента (теpмичеcкая тpавма) проводили 
по классической методике воспроизведения ожога на лабораторных жи-
вотных: пустую стеклянную пробирку с площадью сечения 3,8 см2, дли-
ной 25 см заполняли горячей водой, помещали в кипящую (100°С) воду 
на 2/3 высоты, прогревали в течение 1 мин. и в вертикальном положении 
создавали плотный контакт с оголенным участком кожи животного, на-
ходящегося под действием наркоза, на 30 секунд до термической трав-
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матизации тканей, соответствующей приблизительно 3 степени ожога. 
Сразу после моделирования ожога на всю раневую поверхность жи-
вотных группы № 2 наносили опытный образец мази с ПСР и выпаи-
вали препарат внутрь в дозе 0,3 мл на животное. Пpодолжительноcть 
экcпеpиментальной теpапии и наблюдения у животныx cоcтавляла 14 
cуток. 

Линейную рану воспроизводили скальпелем под местной анестезией 
(с 3-й по 6-ю группы). Опытным группам №3 и №5 (по 8 животных в 
каждой) наносили линейные раны с лечением ПСР. Под эфирным нарко-
зом на дорсальной поверхности тела наносили стандартные полнослой-
ные кожные раны площадью 20 мм. Волосяной покров предварительно 
удаляли и на кожу с помощью трафарета наносили контуры дефекта. 
Затем скальпелем воспроизводили полнослойный дефект кожи и нало-
жение шва (группы №3 и №4). Раневая поверхность составляла менее 
10% от площади тела животного. В опытной группе №5 (n = 8) наносили 
линейные раны, как и в предыдущем опыте, однако, воспроизведение 
раны осуществляли без наложения шва, а в контрольной группе № 6 
(n = 8) воспроизводили рану без лечения и без наложения шва. Наблю-
дение осуществляли ежедневно, во время дачи препарата и обработки 
раневой поверхности, контpольными точками в иccледовании были вы-
бpаны первые, деcятые, четырнадцатые cутки c момента нанеcения ком-
биниpованной тpавмы, линейные раны замеряли на 1 и 7 сутки. 

Планиметрическое исследование. Для оценки эффективности мест-
ного лечения ожоговых ран применяли планиметрию на копировальной 
бумаге по методу Л.Н. Поповой, в модификации КГМУ (2023). С этой 
целью до начала лечения точно определяли площадь раны методом на-
кладывания стерильного листа полиэтиленовой пленки и переносили на 
нее контуры кожного дефекта. Данное изображение раны переносили 
на лист миллиметровой̆ бумаги, и подсчитывали количество квадратов 
(мм2), заключенных внутри границ контура. Животных из эксперимента 
выводили методом ингаляции эфирных паров в соответствии с принци-
пами положения Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас-
социации (Declaration of Helsinki, and approved by the Institutional Review 
Board) [34]. Сразу после выведения из опыта, у крыс были взяты фраг-
менты ткани из участка термической травмы или линейной раны и здо-
ровой̆ ткани для приготовления гистологических препаратов. Материал 
фиксировали в 10% забуференном формалине с дальнейшим, обезвожи-
ванием с использованием этанола возрастающей концентрации (60%, 
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70%, 80%, и 94%) и ксилола, с дальнейшим пропитыванием смесью 
парафин-ксилол, и заключением в парафин. Изготовление парафино-
вых гистологических срезов толщиной 5-7 мкм проводили по обще-
принятым стандартным методикам (на санном микротоме МС-2). Срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином. Фотографии сделаны с исполь-
зованием системы Vision Bio (Epi 2014г.) и окрашены гематоксилин-эо-
зином, которые исследовались под увеличением х10 и х100. Полученные 
данные обрабатывали с использованием пакетов программ MS Excel и 
Statgraphics общепринятыми методами вариационной статистики.

Результаты исследований
После моделирования ран (термической травмы и линейных) все экс-

периментальные животные хорошо перенесли наркоз и по прошествии 
30-35 минут животных исследовали в тестах «Открытое поле». Крысы 
опытных и контрольных групп были одинаково активны: их поведение 
(вертикальные стойки, потребление корма и воды, и дефекации) прак-
тически не отличалось во всех группах, а также все животные актив-
но исследовали окружающую среду, имели практически одинаковую 
двигательную активность, в т.ч. ориентированную к собственному телу 
(грумминг). 

В течение получаса после воздействия термического фактора (горя-
чей пробирки) в месте контакта с кожей формировался участок сухого 
коагуляционного некроза и образовывался струп белесоватого цвета с 
тонкой, нежной корочкой. Площадь ожога после моделирования в сред-
нем по всем группам составила 395,18 ± 13,08 мм2. 

На четырнадцатые cутки отбиpали обpазцы кожи у животныx всех 
гpупп (с 1 по 6-ю), при одновременном выведении иx из экcпеpимента. 
При моделировании ожога, в 1-е сутки после воспроизведения во всех 
группах ожоговая рана имела четкие границы с классическими возвы-
шениями и уплотнениями струпа. Цвет струпа в опытной группе был 
буровато-коричневый, плотный при пальпации, без выделения экссуда-
та при надавливании, а в контрольной группе кожа в месте ожога более 
яркого красновато-бурого цвета, и имеется отечность. На 10-е сутки у 
всех животных контрольной группы состояние струпов значительно не 
изменилась, а у крыс опытной группы (№2) наблюдали начало отхожде-
ния струпов по краю раны. При надавливании экссудат не выделяется, 
отека также не отмечено. На 14-е сутки в опытной группе струпы ото-
шли, раны были значительно меньше контроля (рис. 1.1 и 1.2).
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Рис. 1. Вид раны на 14 сутки (экспериментальная группа - 1.1. – в натуральную 
величину, 1.3. – гистологический препарат х100 с большим количеством сосудов 
и более выраженным слоем эпидермиса, контроль -1.2. в натуральную величину, 

1.4. - гистологический препарат х100 с выраженным струпом)

У животных контрольной группы при макроанатомических исследова-
ниях рана имела следующий вид: раневой струп по всему диаметру раны 
отошел, но крепко держался на поверхности раны (рис. 1.2). В контроль-
ной группе на 14-е сутки в пределах исследуемого материала в части полей 
зрения эпидермис отсутствует, слои замещены соединительно-тканными 
тяжами, визуализируется рубцовая ткань (рис. 1).

Дерма умеренно отечная, с нейтрофильной и лимфоцитарной ин-
фильтрация выражена слабо, в сосочковом и сетчатом слое представле-
на равномерно, встречаются единичные апоптотические тельца. Участков 
кровоизлияний не выявлено, но кровеносные сосуды расширены. В то 
время как в опытной группе имеются признаки восстановления микро-
циркуляции с большим количеством сосудов и более выраженным слоем 
эпидермиса.

При исследовании рубцов после нанесения линейной раны обнару-
жено, что у животных, не получавших терапию имеется тонкий рубец, а 
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у животных, получавших ПСР последствия хирургического вмешатель-
ства не визуализируются. Планиметрические исследования показали, что 
у животныx опытных гpупп регенераторные процессы были намного ак-
тивнее, чем в контpольной гpуппе. Макроанатомические изменения раны 
отмечали на 2-й, 7-й, 14-й дни, на 2-й день отличия во всех группах незна-
чительны, на 7-й день в опытной группе без наложения шва длина раны 
составила 1,16 +0, 23 см, ширина 0,36+0,06 см; с наложением шва 0,15 
+0,1 см соответственно, длина, и 0,018+ 0,05 см, ширина, причем у 2 жи-
вотных отсутствовал рубец. В контрольной группе длина составила 0,73 + 
0,1см, ширина – 0,65+ 0,1см в группе без наложения шва, а с наложением 
шва 0,7+ 0,1см и 0,075+ 0,05 см соответственно. Морфология кожи при 
моделировании линейной раны с наложением шва у контрольных крыс и у 
опытных животных на 14-е сутки имела значительные отличия в опытных 
и контрольных группах, у которых визуально определялся незначитель-
ный дефект кожи в области манипуляций, в то время как у крыс опытных 
групп он практически не выявлялся. Процессы регенерации в опытной 
группе подтверждались гистологическими исследованиями: утолщение 
эпидермиса и увеличение количества фибробластов, а сама дерма пред-
ставлена плотной неоформленной соединительной тканью, в то время как 
в контрольной группе волокна расположены параллельно друг другу, что 
характерно для рубцовой ткани (рис. 2).

Рис. 2. Дерма в контрольной (1) и опытной (2) группе на 14 сутки 
(гистологический препарат х100) 

Обсуждение
На основании проведенных макроанатомических и гистологических 

исследований выявлены значительные отличия в опытных и контрольных 
группах. Визуальная оценка динамики смоделированного раневого процес-
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са, подтвержденная планиметрическими измерениями, указывает на то, что 
регенеративные процессы в группах с применением экспериментального 
лечения протекают с более высокой скоростью. Гистологически более вы-
раженный регенеративный эффект отмечается во всех опытных группах. 
В процессе регенерации помимо ускорения регенерации эпителия, также 
принимает огромное значение восстановление микроциркуляции в участке 
травмы. При стимуляции регенерации кровообращение восстанавливается 
как за счет увеличения количества капилляров, так и за счет скорости их 
роста. Выраженные процессы регенерации отмечаются сразу после трав-
мы и продолжают нарастать к 14-му дню [5-10]. Учитывая вышесказанное, 
при лечении травм (ожоговых, линейных ран и др.) в настоящее время наи-
более эффективны материалы, активирующие регенерацию, такие как по-
лимеры природного происхождения (коллагены, препараты гиалуроновой 
кислоты, и др.) [30-33]. Эти биоактивные материалы ускоряют регенерацию 
и регулируют фазы заживления, взаимодействуя с клетками за счет своих 
структурных свойств (молекулярная масса, количество и состав функцио-
нальных групп, упругость и прочность) [23-31]. Стимуляторы регенерации 
также могут модулировать клеточные сигнальные пути, влияющие на про-
цессы восстановления (рост, дифференциацию и восстановление функций 
коллагеновых и эластических волокон, и клеток, в первую очередь фибро-
бластов, кератиноцитов, и эндотелиальных клеток) [23-28]. В этой связи 
актуальны исследования, направленные на расширение спектра действия 
биоактивных раневых покрытий, что открывает новые возможности для 
применения биоактивных полимеров (коллаген, хитозан, альгинат, ПСР из 
тканей земноводных и др.) при разработке раневых покрытий местного ле-
чения ран, в том числе с признаками некроза, и инфицированных. Данные 
препараты, помимо стимуляции регенерации, обладают антибактериальны-
ми, противовоспалительными эффектами, ускоряют процесс заживления. 
Таким образом, введение ПСР позволяет сократить сроки выздоровления и 
минимизировать последствия травмы, поэтому дальнейшие исследования в 
области поиска новых активаторов регенерации крайне актуальны [30-33].

Выводы 
1. Изучена динамика раневого процесса на фоне применения опытно-

го образца ПСР (мази, с содержанием регенерационного комплекса)
2. При лечении ожоговых и линейных ран в эксперименте выявлена 

эффективность данного регенерационного комплекса в опытном об-
разце в сравнении с контрольной группой у лабораторных животных.
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3. Установлено, что при лечении как ожоговых, так и линейных ран 
при помощи экспериментальной мази с ПСР, сокращается срок за-
живления ран за счет более активного формирования микроцирку-
ляторного русла и раннего начала эпителизации.
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