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аживление ран — комплекс�
ный процесс, в котором от�
дельные клетки интегрирова�
ны в сложный механизм са�

ногенеза, реализуемый на разных
уровнях организации живой мате�
рии. Это обусловливает перспектив�
ность применения в лечении ран
средств регенеративной медицины,
в том числе препаратов фетопла�
центарного происхождения [1, 2].
Системная терапия, направленная
на стимуляцию заживления ран, все�
гда привлекала внимание клиници�
стов, однако на практике средства
регенеративной медицины исполь�
зуют недостаточно.

Ткани фетоплацентарного про�
исхождения содержат большое ко�
личество активаторов регенерации
и дифференцировки: факторы рос�
та фибробластов и нервных воло�
кон, фактор, стимулирующий рост
макрофагальных и эритроидных
колоний, а также антипролифера�
тивные цитокины, предотвращаю�
щие клеточную и системную гипер�
стимуляцию [2, 3]. Кроме того, в них
содержатся стадиоспецифические
белки и пептиды, способные стиму�
лировать иммунокомпетентные
клетки [2, 4].

Однако в связи с недостаточным
количеством экспериментальных
исследований вопрос о перспекти�
вах использования препаратов, со�
держащих БАВ фетоплацентарного
происхождения, в системной тера�
пии ран не решен.

Целью исследования была мор�
фологическая характеристика хо�
лодовых ран при применении ЭП
или КСКК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа проведена на 60 крысах—
самцах "Сфинкс" массой тела 200 —
230 г в соответствии с требования�
ми комитета по биоэтике ИПКиК
НАН Украины, согласованными с
директивой Европейского парла�
мента и Совета Европейского союза
[5]. Применяли аппликатор диамет�
ром 8 мм, который охлаждали жид�
ким азотом (температура — 195 °C,
экспозиция 60 с), холодовые раны
моделировали под поверхностным
наркозом на латеральной поверх�
ности бедра. В качестве источника
БАВ использовали медицинский

препарат ЭП и КСКК. Животные рас�
пределены на группы по 10 особей в
каждой. Животным контрольной
группы (КГ) вводили изотоничес�
кий раствор натрия хлорида ("Био�
фарма", Украина); группы сравне�
ния (ГС) — ЭП ("Юрия—Фарм", Ук�
раина); экспериментальной группы
(ЭГ) — КСКК (предоставлена низко�
температурным банком ИПКиК
НАН Украины). Схема введения со�
ответствовала инструкции к приме�
нению медицинского иммунобио�
логического препарата "Криоцелл—
криокорд" (ГП "Межведомственный
научный центр криобиологии и
криомедицины НАН, АМН и МЗ Ук�

З Реферат
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пии ран. Проведено сравнение морфологических характеристик холодовых ран
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Abstract
Possibilities of application of preparations, containing biologically active substances
(BAS) of fetoplacental origin, in systemic therapy of the wounds, were analyzed.
Comparison of morphological characteristics of the cold wounds while application of
placental extract (PE) and cryopreserved serum of the cord blood (CPSCB) was done.
The pronounced stimulating impact on the wounds healing due to improvement of
microcirculation in tissues, bordering upon the cryodestruction zone, the local immune
processes stimulation, аctivation of the granulation tissue and epithelial wound defect
formation were noted. Therapeutic effect of CPSCB is more significant than that of PE.
The data obtained serve as a background for the BAS of fetoplacental origin application
in complex treatment of the wounds.
Кeywords: wounds; systemic therapy; extract of placenta; cryopreserved serum of the
cord blood; experiment.
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раины"), содержащего сыворотку
кордовой крови. Инъекции начина�
ли с 3—х суток после криодеструк�
ции, через день, по 0,1 мл/кг массы
тела, внутримышечно на протяже�
нии 9 сут.

Для гистологического исследо�
вания забирали ткани, иссеченные
из зоны криовоздействия, с захва�
том интактных тканей. Материал
фиксировали в 10% растворе нейт�
рального формалина, осуществляли
проводку в спиртах, заливали в па�
рафин, срезы толщиной 5—6 мкм
окрашивали гематоксилином и эо�
зином [6]. Для объективизации ре�
зультатов исследования применяли
морфометрический метод, с помо�
щью которого определяли глубину
зоны некроза и толщину зоны реге�
нерата [7].

Статистическая обработка про�
ведена с помощью пакета программ
Excel 2003 (Microsoft, США), SPSS
v.10.0 (SPSS Inc., США). Использовали
непараметрический критерий Ман�
на—Уитни (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На 7—е сутки эксперимента у жи�
вотных КГ в зоне криовоздействия
преобладали признаки первой фазы
раневого процесса. Отмечены выра�
женные циркуляторные нарушения,
формирование обширной зоны
ишемического некроза эпидермиса,
дермы, гиподермы и мышечной тка�
ни, отграниченной от окружающих
тканей лейкоцитарным валом с
примесью макрофагов. В погранич�
ной с зоной некроза области цирку�
ляторные нарушения обусловлива�
ли дистрофические изменения тка�
ней с образованием очагов некроза
стромы дермы. По краям раны опре�
деляли наползание эпителия, в ко�
тором выявляли дистрофические
процессы (гиперкератоз, паракера�
тоз, вакуольная дистрофия, спонги�
оз) что, по нашему мнению, связано
с нарушением трофики новообра�
зованного эпидермиса вследствие
дисциркуляторных изменений.

На 14—е сутки в изучаемой зоне
наблюдали положительную дина�
мику репаративного процесса —
уменьшение объема некротизиро�
ванных тканей, продолжение реге�

нерации эпидермиса, образование
грануляционной ткани, то есть пре�
обладание второй фазы раневого
процесса. В прилежащей к зоне
криодеструкции области сохраня�
лись очаговые пролиферативно—
дистрофические изменения эпи�
дермиса и вторичные деструктив�
но—воспалительные нарушения.

Поскольку в работе использова�
ли животных без шерстного покро�
ва, эпителизация ран была краевой,
что приближало эксперименталь�
ную модель к аналогичной патоло�
гии у человека. После криодеструк�
ции погибшие ткани оставались на
месте, для очищения холодовых ран
от некротических масс требовалось
достаточно много времени. Это
обусловливало длительные сроки
заживления холодовых ран у крыс
КГ.

У животных ГС на 7—е сутки экс�
перимента в зоне криотравмы на�
блюдали морфологические призна�
ки параллельно текущих фаз ране�
вого процесса — травматическое
воспаление с формированием зоны
коагуляционного некроза тканей и
новообразование грануляционной
ткани с регенерацией эпидермиса.
Тем не менее, по сравнению с КГ ра�
ны заживали лучше. Так, в ГС наблю�
дали достоверное уменьшение глу�
бины зоны некроза (в 1,2 раза),
уменьшение выраженности нейтро�
фильной и увеличение — макрофа�
гально—фибробластической реак�
ции с формированием в 50% наблю�
дений непрерывного широкого
пласта грануляционной ткани, от�

граничивавшего зону некроза от
подлежащих тканей (табл. 1). 

Толщина зоны регенерата пре�
вышала таковую в КГ в 2 раза (табл.
2). 

Регенерирующий эпидермис, в
отличие от КГ, характеризовался
уменьшением количества и разме�
ров очагов гиперплазии и гипертро�
фии клеток с наличием в их основа�
нии островков молодой грануляци�
онной ткани. Сохранившиеся в по�
граничных зонах дистрофические
изменения эпидермиса, очаговые
некробиотические и некротические
изменения дермы, мышечных и
нервных волокон по сравнению с
КГ, выявляли реже, они были огра�
ниченными. По—видимому, это
обусловлено уменьшением степени
гипоксии тканей вследствие ускоре�
ния неоваскулогенеза, что согласу�
ется с данными других исследова�
ний об увеличении количества ка�
пилляров в тканях (относительно
возрастной нормы) при введении
криоконсервированного ЭП ста�
рым животным [8].

На 14—е сутки отмечена поло�
жительная динамика процессов за�
живления с преобладанием второй
фазы раневого процесса — новооб�
разование соединительной ткани и
регенерация эпителия. По сравне�
нию с КГ, значительно реже выявля�
ли гнойно—некротические ослож�
нения (в 50% наблюдений — в ГС, в
100% — в КГ). Сформирован пласт
молодой соединительной ткани, от�
мечена ее активная эпидермизация.
По сравнению с КГ, толщина зоны

Òàáëèöà 1. Ãëóáèíà çîíû íåêðîçà 
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регенерата была в 2,3 раза больше.
Процесс эпидермизации был более
активным, очаговые пролифератив�
ные и дистрофические изменения
эпидермиса менее выражены. 

У животных ЭГ на 7—е сутки экс�
перимента признаки травматичес�
кого воспаления были выражены в
меньшей степени, чем в других
группах. При этом, хотя по сравне�
нию с КГ глубина зоны некроза в ЭГ,
как и в ГС, была в 1,2 раза меньше,
различия показателей статистичес�
ки значимо различались. Отмечено
активное течение второй фазы ра�
невого процесса с формированием
в 50% наблюдений непрерывного
широкого пласта грануляционной
ткани, отграничивавшего зону не�
кроза от подлежащих тканей. Более
активное образование грануляци�
онной ткани подтверждено резуль�
татами измерения толщины зоны
регенерата, которая в 2,3 раза пре�
вышала таковую в КГ.

Как и в других группах, отмечали
краевую эпителизацию раневого де�
фекта. Дистрофические изменения
эпидермиса выявляли реже, чем в
других группах. В пограничных с зо�
ной некроза участках наблюдали
послойное строение дермы, умень�
шение выраженности циркулятор�
ных нарушений, что, по—видимому,
и было причиной меньшей выра�
женности некроза стромы. Вместе с
тем, в указанных зонах сохранялись
очаги дистрофии и некробиоза мы�
шечных и нервных клеток.

На 14—е сутки морфологические
изменения тканей в области крио�
воздействия характеризовались в
80% наблюдений формированием
непрерывной зоны регенерата.
Продолжалась активная эпидерми�
зация раневого дефекта. Как и в ГС,

отмечено уменьшение объема не�
кротизированных тканей, однако
глубина некроза была меньше, чем в
других группах. Так, применение
КСКК способствовало уменьшению
этого показателя в 1,7 раза, ЭП — в
1,4 раза. Более быстрое удаление не�
кротизированных тканей сопро�
вождалось увеличением объема гра�
нуляционной ткани. Как и в ГС, от�
мечено достоверное увеличение
толщины зоны регенерата по срав�
нению с таковой в КГ. При этом, по�
казатели в ЭГ были достоверно вы�
ше, чем в ГС. Применение КСКК спо�
собствовало увеличению этого по�
казателя в 1,4 раза, ЭП — в 1,3 раза. В
пограничных с зоной регенерата
тканях сохранялись дистрофичес�
кие изменения, в 20% наблюдений
обнаружены небольшие очаги не�
кроза стромы, которые в КГ наблю�
дали у всех животных, в ГС — у 50%.

Полученные результаты согласу�
ются с данными о том, что примене�
ние БАВ плаценты способствует
уменьшению нейтрофильной и уве�
личению макрофагально—фиброб�
ластической реакции в очаге воспа�
ления, что сопровождается ограни�
чением альтеративных и активиза�
цией репаративных процессов [9].
По нашему мнению, терапевтичес�
кий эффект ЭП и КСКК обусловлен
системным влиянием комплекса
БАВ фетоплацентарного происхож�
дения. Применение ЭП или КСКК
способствовало более быстрому
очищению ран от некротизирован�
ных тканей, уменьшению продол�
жительности их заживления. По�
средством каких регуляторных сис�
тем достигаются эти эффекты, неиз�
вестно. Можно предположить, что
ЭП и КСКК оказывают модулирую�
щее влияние на нейроэндокринную

и иммунную регуляцию раневого
процесса, создавая, таким образом,
благоприятный фон для адекватно�
го течения процессов саногенеза.
Косвенным подтверждением такого
предположения является улучшение
микроциркуляции в тканях, грани�
чащих с зоной криодеструкции,
стимуляция местных иммунных
процессов, активация образования
грануляционной ткани и эпителиза�
ции раневого дефекта. 

Принимая во внимание сходные
результаты применения КСКК и ЭП
и учитывая их сходную природу,
можно предполагать, что механиз�
мы реализации их терапевтическо�
го влияния также аналогичны. Более
выраженная эффективность КСКК,
вероятно, обусловлена более высо�
ким содержанием в ней БАВ и более
широким их спектром.

Таким образом, системное введе�
ние ЭП или КСКК оказывает выра�
женное стимулирующее влияние на
заживление холодовых ран. Ускоре�
ние заживления достигается благо�
даря улучшению микроциркуляции
в тканях, граничащих с зоной крио�
деструкции, стимуляции местных
иммунных процессов, активации
образования грануляционной тка�
ни и эпителизации раневого дефек�
та. Терапевтический эффект КСКК
выражен в большей степени, чем
ЭП.

Полученные результаты являют�
ся обоснованием к применению
БАВ фетоплацентарного происхож�
дения в комплексе лечения ран.
Перспективой дальнейших исследо�
ваний может быть исследование об�
разования и созревания соедини�
тельной ткани при введении ЭП и
КСКК на модели холодовых ран.
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