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Резюме. В работе представлены клинические, морфологические и лабораторные 
результаты лечения патологических рубцов различной этиологии и срока давно-
сти с помощью мезотерапии низкодозными препаратами Made и Collagen-Guna 
в сравнении с традиционными методами лечения. Результаты исследования 
свидетельствуют о значительных преимуществах метода гомеомезотерапии, 
а именно: сокращение сроков лечения рубцов на 93-146 сут.; достижение клиниче-
ских и морфологических положительных изменений рубцовой ткани; лабораторное 
подтверждение этиопатогенетического влияния низкодозных препаратов Made 
и Collagen-Guna на соединительную ткань рубцов. Все это позволяет сократить 
сроки реабилитации пациентов с рубцовой патологией, снизить себестоимость 
лечения и улучшить их качество жизни. 
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ВВЕДЕНИЕ

Лечение  рубцов  представляет  собой 
сложную  проблему,  так  как  сам  процесс 
рубцеобразования  и  возможности  лечения 
различных  рубцов  достаточно  вариабельны 
[2,  5,  9,  15,  21,  23].  Традиционные  методы 
воздействия на рубцовую ткань в большин-
стве  своем  приводят  к  ее  деструкции  либо 
ускорению процессов обратного развития, а, 
собственно, лечение – т.е. достижение пози-
тивных  клинических  и  морфологических 
результатов  за  счет  трансформации  патоло-
гической соединительной ткани в нормотро-
фическую  нигде  не  представлено  [10-14]. 
Изучение возможностей применения биоло-
гически безопасных низкодозных препаратов 
при лечении рубцов различной этиологии и 
сроков давности сквозь призму прямого воз-
действия на соединительную ткань [1, 10-14, 
18, 22] представлены в данной работе.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определение показаний и эффективности 
при использовании методики мезотерапевти-
ческого  воздействия  на  рубцы  различного 
происхождения  и  срока  давности  препара-
тами  Made  и  Collagen-Guna  в  сравнении  с 
традиционными методами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом  клинических  наблюдений 
были  пациенты  с  патологическими  руб-
цами  –  келоидными,  гипертрофическими  и 
атрофическими  (КР,  ГР,  АР),  проходившие 
лечение в Харьковском Ожоговом Центре с 
ноября 2009 по июль 2011 г. Первая группа 
(основная)  –  пациенты  с  патологическими 
рубцами  различного  срока  давности  и  раз-
ной площади получали только мезотерапев-
тическое  лечение  антигомотоксическими 
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препаратами Made  и  Collagen-Guna,  вторая 
группа  –  контрольная,  аналогичные  паци-
енты  получали  стандартную  схему  лече-
ния.  Эффективность  лечения  оценивалась 
по  клиническим  характеристикам  рубцо-
вой  ткани,  субъективной оценке пациентов, 
лабораторному исследованию крови и гисто-
логическому  исследованию  рубцовой  ткани 
до начала лечения и по его окончании. Для 
проведения морфологического исследования 
весь материал фиксировался в 10% растворе 
нейтрального формалина, подвергался стан-
дартной проводке через спирты увеличиваю-
щейся концентрации, жидкость Никифорова 
(96% спирт и диэтиловый эфир в соотноше-
нии  1:1),  хлороформ,  после  чего  был  залит 
парафином. Из приготовленных таким обра-
зом  блоков  делались  серийные  срезы  тол-
щиной  5  –  7  х  10-6м.  Фрагменты  рубцовой 
ткани  во  всех  случаях  подвергались  рутин-
ным  методам  окраски:  гематоксилином  и 
эозином, резорцин-фуксином по Вейгерту с 
докрашиванием  пикрофуксином  по  методу 
ван Гизон. Комплекс гистологических иссле-
дований проводился на микроскопе Olympus 
BX-41 с использованием программ Olympus 
DP-Soft  (Version  3:1).  Лабораторные  иссле-
дования  фракций  оксипролина  проведены 
по методике П. Н. Шараева  [19],  использо-
вали реактивы квалификации х. ч. и ч. д. а., 
для приготовления калибровочного раствора 
оксипролина  использовали  реактивы  Pierce 
(Голландия), уровень РЭА определяли в сыво-
ротке крови методом ИФА с использованием 
реактивов  «Hoffmann-La  Roche»  (Швейца-
рия).  Суммарное  содержание  гликозамино-
гликанов  произведено  по  С.А.  Кляцкину  и 
Р.И.  Лифшиц  [8].  Определение  витамина С 
в  сыворотке  крови  осуществляли  общепри-
нятой методикой, основанной на титровании 
аскорбиновой  кислоты  в  щелочной  среде 
2,6-дихлорфенолиндоффенолом,  титр  кото-
рого устанавливали по аскорбиновой кислоте 
методом С.М.Прокошева [17]. Исследование 
L-триптофана сыворотки крови проводилось 
методом  высокоэффективной  жидкостной 
хроматографии  (HPLC).  Метод  основан  на 
получении флуоресцирующих  производных 

первичных и вторичных аминокислот с реа-
гентами OPA и FMOC с последующим их раз-
делением на хроматографической колонке с 
сорбентом Zorbax Eclipse XDB-CP в режиме 
градиентного  элюирования  и  регистрацией 
с  использованием  флуоресцентного  детек-
тора жидкостного хроматографа Agilent 1100 
фирмы Agilent Technologies  (США). В каче-
стве  буфера  А  использован  фосфорнокис-
лый буфер  (рН=7,80)  (40 ммоль Na2HPO4), 
в  качестве  раствора В  -  смесь  ацетонитрил 
: метанол : вода (45:45:10 об.%). Core-белок 
сыворотки крови определяли твердофазным 
иммуноферментным  анализом  (ELISA)  с 
использованием тест  системы производства 
Вектор Бест (Россия) [3]. 

Данные были проанализированы с помо-
щью  программ  Statistica  6.0  (StatSoft,  Inc.), 
Microsoft® Excel 2003 и Sigma Stat 3.5 (Systat 
Software, Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  первой группе  (30  пациентов  в  воз-
расте  от  10  до  62  лет)  проводился  только 
курс  внутрирубцовых инъекций низкодоз-
ными  препаратами Made  и  Collagen-Guna 
еженедельно  в  дозе  0,5  -  4  мл.  Ни  у  кого 
из  пациентов  не  применялась  компресси-
онная  терапия  из-за  локализации  рубцов, 
не  проводилась  консервативная  терапия 
десмогенных  контрактур  суставов  и  сред-
ние  сроки  лечения  составили  115  суток. 
Препарат  Made  обладает  следующими 
эффектами:  дренирование  внеклеточного 
матрикса (ВКМ), нормализация работы его 
клеток  и ферментов,  обеспечение метабо-
лических потребностей клеток ВКМ, анти-
оксидантное  и  каталитическое  действие 
на  метаболизм  коллагена,  обеспечение 
защиты  структурной  целостности  моле-
кул  гиалуроновой  кислоты  [11,  22].  Пре-
парат  Collagen-Guna  представляет  собой 
гомеопатизированный коллаген животного 
происхождения  и  за  счет  анаболической 
стимуляции  фибробластов  обеспечивает 
неосинтез  аутологичного  коллагена  [11, 
22].  Через  2  недели  после  начала  лече-
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ния  отмечено  размягчение  и  уплощение 
ГР  и  КР,  уменьшение  вегетативной  реак-
ции, через 4 недели посветление рубцовой 
ткани,  у  пациентов  с  АР  –  исчезновение 
дряблости  рубцово-измененных  тканей  и 
изменение окраски из депигментированной 
до  телесной.  Субъективно  все  пациенты 
отмечали  выраженное  уменьшение  зуда  и 
болезненности  через  2  недели  от  начала 
лечения.  По  окончании  лечения  рубцовая 
ткань мягкая,  эластичная,  без  патологиче-
ской вегетативной реакции, легко берется в 
складку, у пациентов с ГР и КР окраска от 
телесной до интенсивно розовой (при ста-
рых КР), с АР - телесной окраски. Наибо-
лее  выраженная  трансформация  рубцовой 
ткани  наступала  у  пациентов  со  свежими 
рубцами  (начало  лечения  не  позднее  1-2 
месяцев от начала формирования рубцовой 
ткани)  в  срок  80  суток,  со  старыми  (пер-
вичное  обращение  через  8-12  месяцев  от 
начала  роста  рубцовой  ткани)  -  через  125 
суток.  Осложнений  и  побочных  эффектов 
за  время  лечения  не  выявлено,  болезнен-
ность  процедур  умеренная.  Клинически 
рубцовая  ткань  небольшой  площади  ста-
новится мало  заметной,  схожей  с  окружа-
ющей кожей. Обширные рубцовые поля по 
окраске слабо отличаются от неповрежден-
ной  кожи,  но  функционально  идентичны 
ей, что проявляется в первую очередь вос-
становлением объема движений в суставах 
с десмогенными контрактурами. 

В контрольной группе (15  пациентов  14 
- 45 лет) проводилась стандартная противо-
рубцовая  терапия  –  компрессионная  тера-
пия  (давящие  эластические  повязки),  мазь 
Контрактубекс,  курсы  физиотерапии,  курс 
Лонгидазы в/м № 20, ЛФК, внутрирубцовое 
введение  стероидных  гормонов,  санаторно-
курортное лечение [2, 5, 9, 15, 16, 20, 21, 23]. 
Все  пациенты  были  с  рубцами  в  активной 
стадии. Средние  сроки  лечения  составляют 
218  суток.  Клинически  по  окончании  лече-
ния  рубцовая  ткань  мягкая,  со  слабо  выра-
женной  вегетативной  реакцией,  берется  в 
складку не на всех участках, окраска варьи-
рует  от  гиперпигментированной  до  интен-

сивно  розовой.  Изменения  у  пациентов  с 
АР – усиление дряблости рубцовой ткани с 
сохранением стойкой депигментации.

Морфологическое  исследование  прово-
дилось биоптатов только сформировавшихся 
рубцов – в основной группе до и после лече-
ния, и  в  контрольной  только после лечения 
и  в  сравнении  с  рубцами  после  лечения  в 
основной  группе.  Гистологическая  картина 
в  основной  группе  сформировавшейся  руб-
цовой сткани до лечения (окраска гематокси-
лин-эозином и по Ван-Гизону):  сосочковый 
слой  дермы  истончен,  выражен  не  резко;  в 
сетчатом слое отмечается наличие  грубово-
локнистой  соединительной  ткани  с  явлени-
ями  гиалиноза;  обращает на  себя  внимание 
практические полное отсутствие сосудистого 
компонента  -  единичные  крупные  толсто-
стенные сосуды со склерозом и гиалинозом 
их  стенки.  Сетчатый  слой  имеет  зональное 
строение с наличием пучков  грубоволокни-
стых  склерозированых  волокон  с  хаотиче-
ским переплетением и полным отсутствием 
клеточных  элементов  (фибробластов  и 
фиброцитов), данные пучки окружены доста-
точно плотной и клеточной соединительной 
тканью  с  относительно  большим  количе-
ством  фибробластов  и  небольшим  количе-
ством тонкостенных сосудов. После лечения: 
сетчатый  слой  дермы  представлен  нежно 
волокнистой,  хорошо  васкуляризирован-
ной  соединительной  тканью,  с  небольшим 
количеством  грубоволокнистого  коллагена. 
В  основе  хорошо  различимых,  переплета-
ющихся  коллагеновых  волокон  отмечается 
большое количество фибробластов и фибро-
цитов.  Несколько  большее  их  количество 
отмечается  вокруг  мелких,  тонкостенных 
сосудов. В целом морфология соединитель-
ной ткани рубцов после лечения в основной 
группе приближается к строению кожи.

Морфологическое  исследование  в  кон-
трольной  группе  проводилось  только  по 
окончании  лечения,  отмечены:  гиперкера-
тоз многослойного плоского эпителия, сгла-
женность  дермо-эпидермальной  линии,  в 
сетчатом  слое  разрастание  грубых  склеро-
зированых  волокон,  скудная  лейкоцитарная 
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инфильтрация,  единичные сосуды и фибро-
бласты.  Гистологическая  картина  биопта-
тов контрольной группы имеет выраженные 
отличия от таковых в основной группе.

Целью  лабораторного  обследования 
крови пациентов до лечения и по окончании 
лечения было изучение метаболизма соеди-
нительной  ткани  в  процессе  проведения 
противорубцовой  терапии  и  определение 
возможных  диагностических  показателей 
активности процесса патологического рубце-
образования.  Проведено  исследование  сво-
бодного  и  связанного  оксипролина,  общего 
коллагена,  гликозаминогликанов  (ГАГ), 
витамина  С,  ФАД/ФАДН,  L-триптофана, 
core-белка  в  сыворотке  крови  у  пациентов 
обоих  групп,  находившихся  на  лечении  по 
поводу  патологических  рубцов.  Сравнение 
проводили  с  данными  лабораторной  нормы 
условно  здоровых  людей.  Одним  из  основ-
ных  показателей  метаболизма  коллагена 
является  содержание  в  крови  оксипролина. 
Оксипролин (производное пролина) — одна 
из  основных  аминокислот  коллагена,  это 
позволяет  считать  его  маркером,  отражаю-
щим  катаболизм  этого  белка  [3,  7].  Около 
20%  оксипролинсодержащих  пептидов, 
высвобождаемых из  коллагеновых молекул, 
экскретируется  с  мочой.  Только  1  %  окси-
пролина мочи находится  в  свободном виде, 
остальные  99  %  являются  компонентами 
пептидов.  При  нарушении  синтеза  колла-
гена  уменьшается  количество  поперечных 
связей  в  фибриллах  коллагена,  что  приво-
дит к возрастанию содержания легкораство-
римого  коллагена.  Поэтому  у  пациентов  с 
нарушенным метаболизмом соединительной 
ткани увеличивается экскреция оксипролина 
с мочой, в крови увеличивается содержание 
его  свободной  и  уменьшается  содержание 
связанной фракции [3, 7].

ГАГ  играют  важную  роль  в  транспорте 
и обмене воды, солей, питательных веществ 
и метаболитов в тканях [3, 6, 18]. В резуль-
тате изучения структурно-метаболического 
состояния  соединительной  ткани  обнару-
жена  высокая  активность  ГАГ,  количество 
которых  было  в  большой  мере  повышено 

в  плазме  крови  больных  2-й  и  1-й  группы 
соответственно  ((57,5±2,4)  и  (49,2±1,3) 
мкмоль/л)  после  проведенной  нами  тера-
пии, что в 1,5 и 1,2 раза превышало, соот-
ветственно,  значения  группы  сравнения 
(условно  здоровых  пациентов).  У  пациен-
тов  обоих  групп  уровни  ГАГ  до  лечения 
повышались,  хотя и не были достоверно и 
статистически  различными  между  собой, 
но  достоверно  отличались  по  сравнению  с 
условно здоровой группой наблюдения. 

Коллагенолитическая  активность  (КЛА) 
имела  сходную  динамику  и  не  зависела  от 
выбора  метода  терапии.  Наиболее  высокие 
значения КЛА обнаруживались у пациентов 
со стандартным методом терапии ((46,8±2,3) 
мкмоль  оксипролина  л/ч).  Уровни  КЛА 
плазмы крови в этой группе превышали дан-
ные условно-здоровых пациентов в 7-8 раз, 
а в основной группе в 4-5 раз. Таким обра-
зом, этот показатель можно расценивать как 
имеющий  важное  диагностическое  и  про-
гностическое  значение  при  определении 
предрасположенности  к  патологическому 
рубцеобразованию  и,  соответственно,  для 
выбора метода терапии.

Средний  показатель  свободного  окси-
пролина в обеих группах до лечения соста-
вил  (2,17+0,65)  ммоль/л,  при  этом  у  12 
человек  (41,5  %),  его  концентрация  была 
повышена, у 8 человек (35,6 %) – снижена, 
а у остальных уровень оксипролина соста-
вил  (1,55+0,27)  ммоль/л,  что  не  выходило 
за  пределы  показателей  условно  здоровых 
пациентов. Так же в 1-й и 2-й группе наблю-
далось достоверное повышение связанного 
оксипролина в сыворотке крови по сравне-
нию  с  показателями  контрольных  лиц  (на 
27,3 % и 46,6 %) соответственно (р < 0,001). 
Если  учесть  то,  что  уровень  свободного 
оксипролина  в  сыворотке  крови  отражает 
интенсивность распада коллагена, а уровень 
белковосвязанного  оксипролина  отражает 
активность  пролиферативных  процессов  в 
соединительной  строме  органов  [3,  7],  то 
становится ясным значения вышеуказанных 
маркеров в патогенезе формирования пато-
логических рубцов (табл. 1).
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Таблица 1
Динамика биохимических показателей у больных  

патологическими рубцами в зависимости от метода терапии

Группа 
и метод 
лечения

Показатели, М±m

Оксипролин 
свoбодный, 
ммоль/л

Оксипролин 
связанный, 
ммоль/л

ГАГ, 
мкмоль/л

КЛА,
мкмоль 

оксипролина/л·ч

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

До 
лечения

После 
лечения

1-я группа
основная
(n=27)

1,32±
0,8

1,57±
0,3*,**

7,35±
1,4 

7,7±
1,3*,**

57,5±
2,4 

52,7±
4,3*

31,7±
3,5

39,6±
4,2*,**

2-я группа
контрольная

(n=13)

2,21+
0,5 

2,1±
0,2*

9,5±
1,0

9,2±
1,3 *

41,5±
1,9

49,2±
1,3 *,**

46,8±
2,3 

47,4±
2,5*

Условно 
здоровые 
(n=18)

1,49±0,12 6,28±0,19 38,2±1,2

Мужчины- 
7,3±0,56
Женщины
7,6±0,43

Примечание: * различия достоверны Р<0,05, ** - различия достоверны между группами

Анализ  результатов  исследования  этих 
параметров  позволяет  сделать  следующие 
выводы: образование патологических рубцов 
сопровождается  глубокими  нарушениями 
обмена  соединительной  ткани  и  подтверж-
дается существенным повышением коллаге-
нолитической  активности  сыворотки  крови 
и  содержания  в  ней  гликозаминогликанов. 
Оценка исследования оксипролина показала 
наиболее  выраженные  изменения  связан-
ного  оксипролина  после  лечения,  тогда  как 
показатели  свободного  оксипролина  оказа-
лись  разнонаправленными.  Практически  у 
половины пациентов двух групп отмечалось 
увеличение  данного  показателя,  что  свиде-
тельствует  о  повышенном  уровне  ремоде-
лирования соединительной ткани. У других 
пациентов на фоне основной терапии уровни 
свободного  оксипролина  были  низкими, 
что,  наоборот,  отражает  снижение  интен-

сивности  обмена  коллагена,  возможно  как 
следствие проводимой нами терапии. Пока-
затель  ГАГ  может  быть  прогностическим 
критерием для  выбора лечебных мероприя-
тий.  Высокая  корреляционная  связь  между 
динамикой коллагенолитической активности 
и  уровнем  связанного  оксипролина  плазмы 
крови, позволяют использовать их в качестве 
мониторинговых  критериев  эффективности 
проводимой терапии.

Катаболизм  соединительной  ткани  осу-
ществляется  в  межклеточном  веществе  под 
действием специфических ферментов - кол-
лагеназы,  эластазы,  протеаз,  гликозидаз. 
Продуцируют  эти  ферменты  те  же  клетки 
соединительной  ткани,  принимающие  уча-
стие в синтезе этих полимеров [3, 4, 7, 9]. 

Пептидные  цепи  коллагена  образуются 
на полирибосомах, связанных с мембранами 
эндоплазматического  ретикулума  (ЭПР). 
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Одновременно  с  трансляцией  ДНК  про-
исходит  гидроксилирование  пролинових 
и  лизинових  остатков  в  пептидных  цепях. 
Аскорбиновая кислота выполняет роль вос-
становителя, что способствует поддержанию 
гидроксилированного  железа  в  двухвалент-
ном состоянии [3, 4]. 

Гидроксилирование пролина необходимо 
для образования стабильной трехспиральной 
структуры  коллагена.  Гидроксилирование 
лизина  необходимо  для  образования  кова-
лентных связей между молекулами коллагена 
при  образовании  коллагеновых  структур. 

Остатки  гидроксилизина  являются  местами 
гликозилирования.  При  недостаточности 
витамина  С  синтез  коллагена  нарушается 
на  стадии  гидроксилирования.  Образуются 
менее прочные и менее стабильные коллаге-
новые волокна [3, 4, 7].

В  результате  нашего  исследования  мы 
установили,  что  пациенты,  которые  нахо-
дились  в  основной  группе  лечения,  имели 
достоверно  значимое  повышение  уровня 
витамина С на фоне лечения, чем 2-я группа, 
и в обеих группах без дополнительного при-
ема препарата (рис.1).

Рисунок. 1. Уровни содержания витамина С у пациентов с патологическими рубцами  
в зависимости от метода терапии (ммоль/л)

Белки-протеогликаны  называют  коро-
выми  белками  (core  —  сердцевина,  стер-
жень). Белковая часть протеогликанов, как и 
других  секреторных  белков,  синтезируется 
на полирибосоме ЭПР. Пептидная цепь про-
низывает мембрану и растет в полость ЭПР. 
Здесь  начинается  синтез  гликозаминогли-
канов  и  части  протеогликанов  [3,  4,  19].  В 
результате  нашего  исследования  core-белка 
до начала лечения мы установили, что имеет 
место качественная положительная реакция 
в  двух  изучаемых  группах  (пол/пол),  тогда 
как  в  группе  условно  здоровых  пациентов 
эта  реакция  была  отрицательной  (отр./отр). 

На  фоне  проводимой  нами  терапии  в  1-й 
группе пациентов с основным лечением мы 
увидели  изменение  реакции  на  (отр./пол), 
во  2-й  группе  пациентов  реакция  на  core-
белок осталась прежней (пол/пол). Получен-
ные  нами  данные  могут  свидетельствовать 
о  влиянии  проводимой  нами  терапии  на 
первые  реакции  образования  углеводного 
компонента  протеогликанов,  которые  про-
исходят  в ЭПР.  Большинство  последующих 
стадий  синтеза  гликозаминових  цепей  и  их 
модификации имеют место в аппарате Голь-
джи,  где  намного  труднее  оказать  влияние 
на биохимические процессы. В синтезе ГАГ 
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участвуют  соответствующие  нуклеотид-
ные  производные  моносахаридов  и  высоко 
специфические  гликозилтрансферазы.  Для 
изучения их влияния мы определяли уровни 
ФАД/ФАДН и содержание меди в сыворотке 
пациентов  до  начала  терапии  и  после  нее. 
В результате проведенного нами исследова-
ния  установлено  нарушение  оксидативной 
стадии  метаболизма  соединительной  ткани 
на  уровне  ФАД/ФАДН,  как  обязательных 
участников  окислительно-восстановитель-
ных реакций и регуляторов тканевого дыха-
ния  в  пентозофосфатном  шунте,  который 
запускается в момент формирования патоло-
гических рубцов.

У  пациентов  обеих  групп  до  лечения 
наблюдалось  увеличение  окисленных  форм 
флавинозависимой  формы  коферментов. 
При более глубоком исследовании биоэнер-
гетических  процессов  в  клетке,  нами  про-
анализировано соотношение ФАД и ФАДН, 
как  регуляторов  функции  дыхательной 
цепи митохондрий. Во всех группах наблю-
далось  уменьшение  показателей  ФАДН 
((0,0294+0,002) мкмоль/л) при контрольных 
значениях  ((0,054+0,001)мкмоль/л).  Конце-
трация ФАД ((0,234+0,13) ммоль/л) в обеих 
группах  была  достоверно  выше  (р<0,05), 
чем  в  группе  условно  здоровых  пациентов 
(табл.2, рис. 2, 3).

Таблица 2 
Концентрация ФАД и ФАДН в сыворотке крови пациентов  

с патологическими рубцами до лечения (мкмоль/л)

Показатели Норма 1-я группа 2-я группа

ФАД+  0,243+0,13 0,365+0,08* 0,43+0,2*

ФАДН2 0,054+0,005 0,0294+0,001* 0,0267+0,004*

ФАД+ /ФАДН2 0,09+0,02 0,12+0,035 0,15+0,028

Примечание:* - разница достоверна в сравнении с нормой

Рисунок 2. Уровни ФАД у пациентов с патологическими рубцами  
до и после лечения (мкмоль/л)
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Рисунок. 3. Уровни ФАДН2 у пациентов с патологическими рубцами  
до и после лечения (мкмоль/л)

Увеличение  соотношения  ФАД/ФАДН 
снижает активность ФАД – зависимых фер-
ментов  в  цитозоле  и  митохондриях.  При 
изучении данных показателей до и после про-
веденной  нами  терапии  было  установлено, 
что  в  первой  группе  с  основным  лечением 
показатели ФАД и ФАДН имели тенденцию 
к  улучшению,  тогда  как  во  второй  группе 
показатели оставались на прежнем уровне.

Все  это может  свидетельствовать  о  вос-
становлении  дигидроксиацетонфосфата, 
промежуточного  метаболита  гликолиза  и 
глюконеогенеза,  что  приводит  к  снижению 
скорости  глюконеогенеза  и  запуску  пенто-
зофосфатного пути, и,  как  следствие,  более 
активному  формированию  патологических 
рубцов во второй группе пациентов. Увеличе-
ние концентрации ФАДН в сравнении с ФАД 
замедляет реакцию окисления в пентозофос-
фатном шунте, вследствие этого увеличивая 
соотношение  лактат/пируват,  в  результате 
чего  еще  больше  снижается  скорость  глю-
конеогенеза,  а  в  крови  увеличивается  кон-
центрация  лактата  [3,  4,  7].  Окислительное 
декарбоксилирование пирувата сопровожда-
ется образованием ФАДН, а кинурениновый 
путь  и  его  конечные  продукты  напрямую 
зависят от концентрации ФАД, который уча-

ствует  в  дыхательной  цепи  митохондрий  и 
обеспечивает  клетку  АТФ.  Известно,  что 
соотношение ФАД/ФАДН в клетке - относи-
тельно  стабильный  показатель  и  снижение 
ФАДН  снижает  скорость  декарбоксилиро-
вания  пирувата.  Таким  образом,  показатель 
изменения  соотношения  ФАД/ФАДН  явля-
ется важным фактором, который отображает 
энергетические  потребности  клетки,  регу-
лируя скорость окисления в митохондриях и 
отвечая за механизм регуляции пентозофос-
фатного пути [3, 4].

Триптофан  является  источником  обра-
зования  никотинамидных  коферментных 
форм (НАД+ и НАДФ) витамина В5, а также 
метаболизм  триптофана  связан  с  образова-
нием  биогенного  моноамина  серотонина, 
гормона-мелатонина,  индуктора  клеточной 
дифференцировки и пролиферации – 5-окси-
индолацетата,  5-ОИУК  (оксииндолуксусная 
кислота),  которые  способны  оказывать  зна-
чительное  влияние  на  обменные  процессы 
различных органов и тканей организма. Ана-
лиз научных данных показывает, что изуче-
ние  обмена  триптофана и патогенетическая 
роль продуктов его метаболизма в механиз-
мах развития патологических рубцов совер-
шенно  не  нашли  должного  отражения  в 
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доступной научной литературе. Этот вопрос 
представляет большой научный интерес для 
обоснования  патогенетических  механиз-
мов  формирования  патологических  рубцов, 
оптимизации  диагностики  степени  тяжести 
процесса  рубцеобразования  и  разработки 
адекватного лечения.

Известно, что L-триптофан является ста-
билизатором фермента ТДО (триптофан-2,3-
диоксигеназа).  Способствуя  образованию 
устойчивого  конформационного  состояния, 
ТДО обладает абсолютной субстратной спец-
ифичностью по отношению к L-триптофану 
и  катализирует  необратимую  ключевую 
реакцию  катаболизма  аминокислоты  по 
кинурениновому пути ее обмена с образова-
нием N-формилкинуренина, а в последствии 
одного из  ключевых конечных метаболитов 
– НАД+. Этот фермент ускоряет встраивание 
молекулярного  кислорода  непосредственно 
в молекулу L-триптофана и катализируемая 
им  реакция  является  скоростьлимитирую-
щим фактором превращения субстрата [3].

Исследования  обнаружили  повышение 
активности ТДО и содержание L-триптофана 
в сыворотке крови в обеих группах до лече-
ния.  В  этих  метаболических  условиях 
открывается  путь  повышенного  синтеза 
коферментных форм НАД+ и НАДФ+, необ-
ходимых  для  усиления  восстановительных 
синтезов дифференцировки и пролиферации 
тканей.  Регуляция  ТДО  осуществляется  по 
типу обратной связи конечными продуктами 
кинуренинового пути обмена L-триптофана 
НАД+  и  НАДФ+,  тогда  как  активация  фер-
мента  сопряжена  с  повышением  содержа-
ния  субстрата  окисления  –  L-триптофана. 
Положительными  активаторами  фермента 
ТДО  являются  ионы  Сu2+,  гематин,  ферри-
гем и σ-аминолевуленовая кислота (σ-АЛК). 
Гемин при этом является коферментом ТДО. 
Существенное  повышение  активности  ТДО 
позволяет  судить  о  снижении  белоксинте-
тической  функции  соединительной  ткани  у 
пациентов  с  патологическими  рубцами,  и  в 
частности  нарушение  синтеза  гемоглобина, 
в  результате  чего  гем  окисляется  кислоро-
дом  в  гемин,  являющийся  коферментным 

активатором  данного  фермента,  а  с  другой 
стороны  –  окисленная  форма  гема  (гемин) 
тормозит  активность  митохондриального 
энзима σ-аминолевуленатсинтазы, катализи-
рующей первую реакцию синтеза гема из сук-
цинил-КоА  и  глицина,  σ-аминолевуленовой 
кислоты.

Основными  поставщиками  восстанов-
ленных  субстратов  являются  центральные 
метаболические  пути  —  окислительное 
декарбоксилирование  пировиноградной 
кислоты  и  цикл  лимонной  кислоты.  Оба 
они  реализуются  в  матриксе  митохондрий, 
в  ходе  этих  процессов  происходят  реак-
ции  декарбоксилирования  (большая  часть 
всей  углекислоты,  образующейся  в  клет-
ках,  образуется  именно  здесь)  [3].  Кроме 
того,  как  уже  говорилось,  в  ходе  этих  про-
цессов происходят реакции дегидрирования 
субстратов,  образуются  восстановленные 
коферментные формы НАДН·Н+  и ФАДН2, 
водород  которых  поступает  в  дыхательную 
цепь  внутренней  мембраны  митохондрий, 
где происходит его окисление кислородом до 
воды и  синтез АТФ. Увеличение  соотноше-
ния  НАД+/НАДН,  ФАД/ФАДН2  указывает 
на энергодефицит и является сигналом уско-
рения процессов окисления в цикле Кребса. 
Основное действие регуляторов направлено 
на  активность  трех  ключевых  ферментов: 
цитратсинтазы,  изоцитратдегидрогеназы  и 
a-кетоглутаратдегидрогеназы.

  Исследования  обмена  L-триптофана 
у больных обеих групп до лечения не обна-
ружило  статистически  достоверных  изме-
нений  со  стороны  динамики  содержания 
в  сыворотке  крови  L-триптофана  и  актив-
ности  фермента  ТДО  (Р<0,05),  хотя  отме-
чалась  устойчивая  динамика  повышения 
L-триптофана и ТДО. Однако на фоне прове-
денной терапии показатели L-триптофана и 
активности фермента ТДО достоверно отли-
чались у пациентов 1-й группы: они состав-
ляли (55,12±2,3) мкмоль/л и (38,5±2,1) нмоль 
кинуренина/мгбелка·1час для L-триптофана 
и активности фермента ТДО соответственно, 
а  у  2-й  группы  (59,192±2,5)  мкмоль/л  и 
(40,1±2,1) нмоль кинуренина/мгбелка·1час. 
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Анализ  динамики  метаболических 
показателей  обмена  аминокислоты 
L-триптофана  свидетельствует  о  том,  что 
критериально  значимым  диагностиче-
ским  показателем  развития  возможного 
патологического  рубца  является  содержа-
ние в сыворотке крови L-триптофана. Эти 
данные  убедительно  подтверждают  боль-

шую  роль  нейроэндокринной  регуляции 
в  патогенезе  формирования  патологиче-
ских  рубцов. Вместе  с  тем,  оценка  содер-
жания  метаболитов  обмена  L-триптофана 
позволяет  составить  прогностическое 
заключение  о  степени  активности  или 
вероятности  патологического  рубцеобра-
зования (табл. 3, рис. 4).

Таблица 3
Показатели обмена L-триптофана у больных обеих групп  
с патологическими рубцами до начала лечения (M ± m)

Показатели
Пациенты 

(мужчины и женщины), 
n=32

Условно здоровые
Мужчины, 

n=23
Женщины, 

n=20
L-триптофан 
(мкмоль/л) 69,18±3,6* 51,8±2,3 50,5±3,0

ТДО (нмоль кинуренина/мг
белка · 1час) 41,6±4,1* 37,5±2,3 35,8±3,4

Примечание: * различия достоверные Р<0,05

Рисунок 4. Уровни L-триптофана у пациентов с патологическими рубцами  
до и после лечения по группам лечения (мкмоль/л).

Таким  образом,  изучение  метаболизма 
аминокислоты  L-триптофана  позволяет 
объективно  подтвердить  стадию  развития 
патологического  рубца  и  осуществлять 
мониторинг  в  процессе  лечения.  Монито-
ринговыми  показателями  являются:  опре-

деление  в  сыворотки  крови  содержания 
L-триптофана и активности фермента ТДО, 
которые отражают одно из важных звеньев 
в  структурно-метаболических  нарушениях 
при  развитии  патологического  рубцеобра-
зования.
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Проведенное  лабораторное  изучение 
показателей обмена соединительной ткани 
позволяет  оптимизировать  патогенетиче-
скую  терапию  патологических  рубцов,  а 
именно:  включить  в  комплекс  лечебные 
мероприятия,  направленные  на  норма-
лизацию  нейроэндокринной  регуляции 
обмена L-триптофана, детоксикацию орга-
низма,  коррекцию  метаболического  аци-
доза, повышение уровня антиоксидантной 
защиты  и  ингибирование  оксидативного 
стресса,  повышение  иммунологической 
резистентности  в  комплексе  с  местным 
воздействием.  Контроль  за  эффектив-
ностью  лечебных  мероприятий  может 
быть  осуществлен  путем  изучения  дина-
мики  метаболитов  обмена  аминокислоты 
L-триптофана, что имеет большое прогно-
стическое  значение  исхода  процесса  руб-
цеобразования.

ВЫВОДЫ

Результаты  проведенного  исследования 
доказывают  высокую  клиническую  эффек-
тивность  представленной  мезотерапевтиче-
ской  технологии  лечения  патологических 

рубцов c помощью низкодозных препаратов 
Made и Collagen-Guna по сравнению с тради-
ционными методиками лечения:

1) Сокращение  сроков  лечения  в  основ-
ной группе на 93-146 суток. 

2) Непосредственное  воздействие  на 
процесс  формирования  рубцовой  ткани  и 
направление его в нормотрофическое русло.

3) Достижение  максимально  возможного 
результата  лечения  в  основной  группе  при 
раннем начале терапии.

4) Получение  клинически  более  полно-
ценного результата при работе с биологиче-
ски безопасными препаратами.

5) Определение лабораторных диагности-
ческих показателей, позволяющих контроли-
ровать лечение и составлять прогноз.

6) Уменьшение  себестоимости  реабили-
тации реконвалесцентов.

7) Определение  новых  направлений  в 
терапии  пациентов  с  патологическими  руб-
цами. 

8) Сокращение  показаний  для  дальней-
шей консервативной и хирургической реаби-
литации реконвалесцентов.

9) Повышение качества жизни пациентов, 
оптимизация социальной реабилитации.
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ГОМЕОМЕЗОТЕРАПІЯ 
ПАТОЛОГІЧНИХ РУБЦІВ

Коркунда С.В.1,  
Олійник Г.А.1,  
Григор’єва Т.Г.1,  
Шапкін А.С.2 
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Резюме. В роботі представлено клі-
нічні, морфологічні та лабораторні 
результати лікування патологічних 
рубців різної етіології та терміну 
давнини за допомогою мезотерапії 
низкодозними препаратами Made та 
Collagen-Guna в порівнянні з тради-
ційними методами лікування рубців. 
Результати дослідження свідчать 
про значні переваги методу гомеоме-
зотерапії, а саме: скорочення терміну 
лікування на 93-146 діб; отримання 
клінічних та морфологічних позитив-
них змін в тканині рубців; лабораторне 
підтвердження етіопатогенетич-
ного впливу низкодозних препаратів 
Made та Collagen-Guna на сполучну 
тканину рубців. Усе це дозволяє ско-
ротити термін реабілітації пацієн-
тів з рубцевою патологію, зменшити 
собівартість їх лікування та покра-
щити їх якість життя.

Ключеві слова: рубці, гомеомезотерапія, 
низкодозні препарати, Made, Collagen-Guna, 
колаген, оксіпролін, глікозаміноглікани, віта-
мін С, тріптофан, core-белок.

HOMEOMESOTHERAPY  
OF PATHOLOGICAL SCARS

Korkunda S.V.1,  
Oleinik G.A.1,  
Grigorieva T.G.1,  
Shapkin A.S.2

1Kharkiv Medical Academy  
of Postgraduate Education 
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Abstract. The research presents the 
clinical, morphological and laboratory 
results of treatment of pathological scars 
of various etiologies and the statute of 
limitations by using low-dose prepa-
rations Made and Collagen-Guna by 
mesotherapy compared to conventional 
tissue treatments. The study showed 
a significant advantage of the method 
homeomesotherapy, namely shortening 
the treatment of scars on 93-146 days; 
achievement of clinical and morphologi-
cal positive changes scar tissue; labo-
ratory confirmation of etiopathogenetic 
effect of low-dose drugs Made and Col-
lagen-Guna on the scar connective tis-
sue. All this allows to reduce the terms of 
the rehabilitation of patients with pathol-
ogy of scar, reduce the cost of treatment 
and improve their quality of life.

Key words: scars homeomesotherapy, low dos-
age drugs, Made, Collagen-Guna, collagen, 
hydroxyproline, glycosaminoglycans, vitamin 
C, tryptophan, core-proteins.
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