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Экспериментальная оценка применения аллогенного биоматериала 
после холодовой травмы кожи у крыс
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Положительное действие диспергированного биоматериала на репаративные процессы кожи после термических и хи-
мических ожогов установлено в опытах на экспериментальных животных. Влияние аллогенного биоматериала (АБ) на заживление ко-
жи после холодовой травмы пока не исследовано.
Цель исследования. Выявить влияние АБ на процессы восстановления кожи экспериментальных крыс после моделирования холодо-
вой травмы.
Материал и методы. В эксперименте использовано 36 нелинейных белых крыс-самцов (масса тела 200—250 г). Криодеструкцию ко-
жи спины крыс моделировали жидким азотом (–195,75 °C) в течение 1 мин. В контрольной группе исследовали спонтанное заживле-
ние раны; в 1-й опытной группе на 3-и сутки, а во 2-й опытной группе через 14 сут после холодового воздействия в зоне поражения 
подкожно вводили диспергированный АБ в физиологическом растворе (по 1 мл). Фрагменты кожи в области травмы забирали на ис-
следование на 7, 14, 21, 30-е сутки после введения биоматериала, в контрольной группе — в те же сроки после криодеструкции. Ги-
стологические исследования проводили по общепринятым стандартным методикам. Иммуногистохимически определяли в тканях экс-
прессию цитокина трансформирующий фактор роста TGF-b1.
Результаты. Подкожное введение АБ крысам через 3 сут в зоне холодовой травмы способствует ускорению эпителизации и препят-
ствует рубцеванию тканей. После применения АБ через 14 сут после криодеструкции в зоне формирующегося рубца происходит за-
метная трансформация его в плотную волокнистую соединительную ткань с содержанием более однонаправленных пучков коллаге-
новых волокон, нежели в норме, но признаков воспалительных реакций или грубого рубцевания тканей не отмечается.
Заключение. После подкожного введения АБ у крыс с моделированной холодовой травмой на коже отмечена ранняя эпителизация 
раны. АБ препятствует процессам грубого рубцевания тканей и способствует образованию под хорошо регенерирующим эпителием 
соединительнотканного регенерата, очень схожего по строению с дермой кожи.
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Experimental evaluation of allogeneic biomaterial application after cold skin injury in rats
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ABSTRACT
Background. The positive effect of dispersed biomaterial on skin reparative processes after thermal and chemical burns has been established 
in test on experimental animals. The influence of allogeneic biomaterial (AB) on skin healing after cold skin injury has not been investigated yet.
Objective. To identify the influence of AB on skin healing processes in experimental rats after cold injury simulation.
Material and methods. The experiment included 36 non-linear male white rats (body weight 200—250 gr). Cryolysis of rats’ back skin was sim-
ulated by liquid ozone (‒195,75 °C) for 1 min. Spontaneous injury healing was investigated in control group; dispersed AB in normal saline 
solution (by 1 ml) was injected subcutaneously into damaged area in the 1st experimental group on 3rd day, and in the 2nd experimental group 
in 14 days after cold exposure. Skin fragments from damaged area were taken for examination on 7th, 14th, 21st, 30th days after biomateri-
al injection, in the control group in the same time after cryolysis. Histological examinations were conducted according to the generally ac-
cepted standard methods. The expression of transforming growth factor (TGF-b1) cytokine was determined immunohistochemically in tissues.
Results. The subcutaneous AB injection to rats after 3 days into area of cold injury accelerates epithelization and prevents tissues’ scarring. 
There are marked transformation of formed scar in its area into a dense fibrous connective tissue with increased number of unidirectional fas-
cicles of collagen fibers compared to normal, but there are no signs of inflammatory reactions or gross tissues’ scarring.
Conclusion. Early injury epithelization was noted on rats’ skin with simulated cold injury after subcutaneous AB injection. AB prevents gross 
tissues’ scarring and contributes the formation of connective tissue regeneratus under well regenerating epithelium, that is very similar by struc-
ture with dermis.

Keywords: allogeneic biomaterial, cryolysis, skin, scarring, reparative regeneration.
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Введение
Биологические материалы для регенератив-

ной хирургии — это донорские, в основном соеди-

нительные ткани, которые подвергнуты специаль-

ной физико-химической обработке с элиминацией 

из них клеточных элементов. Это делается с целью 

снижения антигенных свойств тканей и сохране-

ния отдельных биопластических и физико-механи-

ческих свойств [1]. Имплантация таких биоматери-

алов обеспечивает селективный рост тканей в такой 

зоне без рубцевания или их инкапсуляции, а также 

способствует обратному развитию некоторых дегене-

ративно-дистрофических и поствоспалительных фи-

брозных изменений в тканях [2—5]. В опытах на жи-

вотных уже установлено положительное действие 

таких аллогенных биоматериалов (АБ) на репара-

тивные процессы в коже после моделирования тер-

мических и химических ожогов [6, 7]. При этом АБ 

препятствовал процессам грубого рубцевания ко-

жи и способствовал образованию под хорошо реге-

нерирующим эпителием регенерата, очень схожего 

по строению с дермой кожи. Известно, что холодо-

вая травма кожи приводит к тяжелым повреждени-

ям всех ее слоев, что проявляется некротическими 

изменениями эпидермиса, дермы и даже гиподер-

мы [8—10]. Влияние же АБ после холодовой травмы 

кожи пока не исследовано.

Цель исследования — выявить влияние АБ 

на процессы восстановления кожи эксперименталь-

ных крыс после моделирования холодовой травмы.

Материал и методы

В эксперименте использовано 36 нелинейных бе-

лых крыс-самцов 6-месячного возраста (масса тела 

200—250 г). Мы соблюдали основные требования, из-

ложенные в Правилах лабораторной практики (При-

каз Министерства здравоохранения и социального 

развития российской Федерации от 23.08.10 №708н 

«Об утверждении Правил лабораторной практи-

ки»). Этические принципы обращения с лабора-

торными животными соблюдали в соответствии 

с Европейскаой конвенцией о защите позвоночных

животных, используемых для экспериментов или

или в иных научных целях. Криодеструкцию кожи 

спины крыс, лишенной волосяного покрова, мо-

делировали при помощи плоскогубцев с гладкой 

поверхностью в течение 1 мин, используя эфир-

ный наркоз. Инструмент предварительно помеща-

ли в жидкий азот (‒195,75 °C). «Губками» инстру-

мента захватывали у крысы участок кожи площа-

дью 0,5 см2. После моделирования холодовой травмы 

крыс разделили на 3 группы. В контрольной группе 

наблюдали за процессом спонтанного заживления 

раны. Крысам 1-й опытной группы (на 3-и сутки по-

сле воздействия холодом) в зоне травмы подкожно 

ввели диспергированный АБ, изготовленный из су-

хожилий крыс по технологии аллоплант (регистр. 

удост. №фср2011/12012 от 03.02.15). Предваритель-

но АБ в количестве 5 мг разводили в 2 мл физиоло-

гического раствора и вводили животным по 1 мл. 

Во 2-й опытной группе введение АБ произвели ана-

логичным способом и в той же дозировке через 

14 дней после криодеструкции кожи. Фрагменты 

кожи в зоне крио деструкции забирали на 7, 14, 21, 

30-е сутки после введения АБ, в контрольной груп-

пе — в те же сроки после криодеструкции. Ткани бы-

ли зафиксированы в 10% забуференном формалине 

по Лилли и залиты в парафин. Гистологические сре-

зы были изготовлены на микротоме Leica (Герма-

ния). Окрашивание срезов проводили гематоксили-

ном и эозином, а также пикрофуксином по методу 

Ван-Гизона и методу Маллори. Выполнены имму-

ногистохимические исследования. Согласно про-

токолу производителя, определяли экспрессию ци-

токина трансформирующий фактор роста TGF-b1. 

Использовали мышиные моноклональные антитела 

(Santa Cruz Biotechnology) и универсальную систему 

вторичной детекции для визуализации выявленного 

комплекса. Реакцию проводили в гистостейнере Lei-

ca BOND MAX (Leica, Германия). Дальнейшее окра-

шивание срезов проводили раствором гематоксили-

на, затем заключали в бальзам. С помощью микро-

скопа Leica DMD-108 (Германия) при увеличении 

в 400 раз считали клетки, экспрессирующие цитокин 

(всего по 20 полей зрения в каждой группе). Общую 

оценку зависимости  численности клеток (экспресси-

рующих исследуемый цитокин) от времени, прошед-

шего после моделирования холодовой травмы, про-

водили при помощи рангового дисперсионного ана-
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лиза по  Краскелу—Уоллесу, а сравнение  отдельных 

выборок — с применением критерия Манна—Уит-

ни [11, 12]. Соответственно, для описания результа-

тов использовали медианы (Ме), квартили (Q
1
 и Q

3
), 

а при необходимости — границы вариации (min—

max). Формирование базы данных и все расчеты осу-

ществляли с применением программного пакета Sta-

tistica 10 [13].

Результаты и обсуждение

У крыс контрольной группы на 7-е сутки после 

криовоздействия в зоне поражения определялся об-

ширный очаг некроза всех слоев кожи, подкожной 

клетчатки, вплоть до подлежащей мышечной ткани 

с диффузно-очаговой лейкоцитарной инфильтраци-

ей (рис. 1, а). Просветы кровеносных сосудов в глубо-

ких слоях кожи были расширены и заполнены фор-

менными элементами крови. В прилежащих к оча-

гам некроза участках встречались небольшие зоны 

формирования рыхлой васкуляризированной гра-

нуляционной ткани с круглоклеточной инфильтра-

цией, преимущественно лимфоцитами, что является 

свидетельством выраженной воспалительной реак-

ции (см. рис. 1, б). Через 14 сут эпителий не восста-

навливался, а на месте дермы определялась грануля-

ционная ткань из рыхлой васкуляризированной тка-

ни, инфильтрированной воспалительными клетками 

(см. рис. 1, в).
На 21-е сутки струп с раны отпадал, но но-

вый эпителиальный слой был тонким и неровным 

по толщине с дистрофическими изменениями кле-

ток. Под ним продолжала формироваться грануля-

ционная ткань из тонких коллагеновых волокон, фи-

бробластов, лимфоцитов, макрофагов и новообра-

зованных сосудов с тонкими стенками (см. рис. 1, г). 
Обращала на себя внимание выраженная пролифера-

ция фибробластических клеток, являющихся, как из-

вестно, источником синтеза коллагена. На 30-е сут-

ки на ране определялся неравномерный по толщине 

эпителиальный слой, местами утолщенный, а места-

ми, наоборот, очень тонкий. Дерму без дифференци-

ровки на сосочковый и сетчатый слои представля-

ла бессосудистая плотная ткань по типу фиброзного 

рубца с беспорядочно упакованными грубыми пуч-

ками коллагеновых волокон (см. рис. 1, д). В норме 

дермальный слой кожи выглядит как переплетающи-

еся между собой оформленные пучки четко очерчен-

Рис. 1. Морфологические изменения кожи крыс контрольной группы после криодеструкции.
а — 7-е сутки. Некроз всех слоев кожи с вовлечением подкожной клетчатки и подлежащей мышечной ткани, диффузно-очаговая лейкоцитарная инфиль-

трация (окраска гематоксилином и эозином, ув. 100); б — 7-е сутки. Грануляционная ткань с круглоклеточной инфильтрацией (окраска гематоксилином 

и эозином, ув. 200); в — 14-е сутки. Отсутствие эпителиального слоя (стрелка) под струпом (С) (окраска по Ван-Гизону, ув. 100); г — 21-е сутки. Грану-

ляционная ткань (окраска по Маллори. Ув. 200); д — 30-е сутки. Бе2ссосудистая плотная рубцовая ткань в зоне криодеструкции (окраска по Ван-Гизону. 

Ув. 40); е — 30-е сутки. Клеточные инфильтраты (стрелка) в соединительнотканном регенерате (окраска гематоксилином и эозином, ув. 200); С — струп 

на ране; Э — эпителиальный слой; ГТ — грануляционная ткань; Р — рубцовая ткань.

Fig. 1. Morphological skin alterations in rats of control group after cryolysis.
a — 7th day. Necrosis of all skin layers involving subcutaneous tissue and underlying muscle tissue, diffuse-focal leukocytes infiltration (hematoxylin and eosin stain-

ing, zoom ×100); b — 7th day. Granulation tissue with round-cell infiltration (hematoxylin and eosin staining, zoom ×200); c — 14th day. Absence of epithelial layer 

(arrow) under crust (C) (Van Gieson staining, zoom ×100); d — 21st day. Granulation tissue (Mallory staining. Zoom ×200); e — 30th day. Avascular dense scar tis-

sue in cryolysis area (Van Gieson staining. Zoom ×40); f — 30th day. Cellular infiltrates (arrow) in the connective tissue regeneratus (hematoxylin and eosin staining, 

zoom ×200); C — crust on the injury; Э — epithelial layer; ГТ — granulation tissue; Р — scar tissue.
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ных коллагеновых волокон, ориентированных в трех 

проекциях и содержащих между собой кровеносные 

сосуды. В соединительнотканном регенерате при-

датки кожи в виде сальных и потовых желез, а также 

волосяные фолликулы не обнаруживали. Среди гру-

бых толстых коллагеновых волокон местами продол-

жали выявляться участки незрелой грануляционной 

ткани с выраженной воспалительной инфильтраци-

ей, свидетельствующей о хронизации процесса (см. 
рис. 1, е).

У крыс 1-й опытной группы (введение АБ 

на 3-й день после криодеструкции) на 7-е сутки 

под отпадающим струпом на всей поверхности ра-

ны уже выявлялась хотя и неширокая, но относи-

тельно ровная полоса нового эпителиального слоя 

(рис. 2, а). Под ним определялась зона грануляци-

онной ткани. Она состояла из новообразованных 

очень тонких коллагеновых волокон, между кото-

рых определялись тонкостенные сосуды капилляр-

ного типа и фибробласты (см. рис. 2, б). Фибробла-

стическая реакция в формирующейся ткани была 

умеренно выраженной. В более глубоких слоях дер-

мальной пластинки отечность пропадала, а крове-

носные сосуды немного сужались. На 14-е сутки по-

сле введения АБ соединительнотканный регенерат 

становился более плотным, наблюдались призна-

ки начала его ремоделирования или «созревания» 

ткани с формированием более толстых оформлен-

ных волокнистых элементов (см. рис. 2, в). Многие 

сосуды грануляционной ткани подвергались редук-

ции. На 21-е сутки после введения АБ зона повреж-

дения была покрыта ровным эпителиальным слоем. 

Под ним определялся соединительнотканный реге-

нерат, состоящий из плотных пучков тонких колла-

геновых волокон, среди которых выявлялось неболь-

шое количество мелких капилляров (см. рис. 2, г). 
Через 30 сут после введения АБ дерма кожи в боль-

шей своей части была представлена волокнистой 

соединительной тканью. Между фуксинофильных 

пучков коллагеновых волокон определялись вере-

тенообразные фибробласты (см. рис. 2, д). Строение 

в пучках коллагеновых волокон регенерата во мно-

гих участках было схоже с таковой дермы в здоровых 

участках кожи. Признаков воспалительных реакций 

в месте моделирования холодовой травмы и грубо-

го рубцевания тканей не выявлено (см. рис. 2, е). 
Наряду с этим отмечены отдельные признаки ре-

генерации дериватов кожи в виде  пролиферации 

Рис. 2. Морфологические изменения кожи крыс 1-й опытной группы (применение АБ через 3 суток после криодеструкции).
а — 7-е сутки после введения АБ. Десквамация струпа и формирование тонкого эпителиального слоя (стрелка) на грануляционной ткани (окраска гематок-

силином и эозином, ув. 40); б — 7-е сутки после введения АБ. Формирование грануляционной ткани (окраска по Маллори, ув. 100); в — 14-е сутки. Форми-

рующийся соединительнотканный регенерат под эпителием (окраска по Маллори, ув. 200); г — 21-е сутки (окраска по Ван-Гизону, ув. 200); д — 30-е сутки. 

Соединительнотканный регенерат на месте криодеструкции (окраска по Ван-Гизону, ув. 40); е — 30-е сутки. Отсутствие воспалительных инфильтратов, ре-

генерация волосяных фолликулов и сальных желез (стрелка) в регенерате (окраска гематоксилином и эозином, ув. 100); С — струп на ране; Э — эпителиаль-

ный слой; ГТ — грануляционная ткань; СР — соединительнотканный регенерат.

Fig. 2. Morphological skin alterations of rats of the 1st experimental group (AB application in 3 days after cryolysis).
a — 7th day after AB injection. Crust desquamation and formation of thin epithelial layer (arrow) on granulation tissue (hematoxylin and eosin staining, zoom ×40); 

b — 7th day after AB injection. Granulation tissue formation (Mallory staining, zoom ×100); c — 14th day. Forming connective tissue regeneratus under epithelium 

(Mallory staining, zoom ×200); d — 21st day. (Van Gieson staining, zoom ×200); e — 30th day. Connective tissue regenerates on the cryolysis area (Van Gieson stain-

ing, zoom ×40); f — 30th day. Absence of inflammatory infiltrates, regeneration of hair follicles and sebaceous glands (arrow) in regeneratus (hematoxylin and eosin 

staining, zoom ×100); С — crust on the injury; Э — epithelial layer; ГТ — granulation tissue; СР — connective tissue regeneratus.
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с  периферии в  соединительнотканный регенерат 

сальных желез и волосяных фолликулов.

Во 2-й опытной группе АБ применяли через 

14 дней после криодеструкции кожи, при этом струп 

еще не подвергался десквамации и покрывал рану. 

Но через 7 последующих дней после введения АБ 

он отпадал, эпителиальный слой на ране присутство-

вал, но был тонким и неровным по толщине (рис. 3, а). 
Под ним определялись участки грануляционной тка-

ни с тонкими коллагеновыми волокнами и неболь-

шим количеством сосудов, а также уже сформировав-

шиеся похожие по структуре на рубцовую ткань более 

плотные участки. Сплетения пучков коллагеновых во-

локон в соединительнотканном регенерате несколь-

ко различались от таковых дермы в непораженных 

участках кожи, они были более однонаправленны-

ми, но признаков воспалительных реакций в тканях 

или грубого рубцевания не было. По краям регенера-

та местами определялись признаки регенерации от-

дельных волосяных фолликулов. Через 14 сут после 

введения АБ новообразованная соединительная ткань 

под эпителием также имела неоднородное строение 

(см. рис. 3, б). Участки с тонковолокнистой струк-

турой чередовались с небольшими по площади оча-

гами ткани, которые состояли из относительно тол-

стых оформленных пучков коллагеновых волокон. 

К 21-м суткам ткань под эпителием становилась бо-

лее «зрелой» и однородной по структуре (см. рис. 3, в). 
Через 30 сут после введения АБ сформировавшийся 

соединительнотканный регенерат под ровным слоем 

эпителия был представлен оформленной волокнистой 

соединительной тканью и состоял из плотно сложен-

ных пучков извитых коллагеновых волокон и много-

численных фибробластов между ними (см. рис. 3, г).
Полученные результаты гистологических ис-

следований согласуются с данными иммуногисто-

химических исследований по выявлению в тканях 

противовоспалительного цитокина TGF-b. По со-

временным представлениям TGF-b — это профибро-

тический цитокин, играющий ведущую роль в пато-

генезе рубцовых преобразований в тканях [5, 6, 14, 

15]. Считается, что этот ростовой фактор, облада-

ющий рядом неоднозначных репаративных и им-

муносупрессивных эффектов, прямо коррелирует 

Рис. 3. Морфологические изменения кожи крыс 2-й опытной группы (применение АБ через 14 суток после холодовой травмы).
а — 7-е сутки после введения АБ. Отсутствие струпа и формирование тонкого эпителиального слоя на грануляционной ткани (окраска гематоксилином 

и эозином, ув. 100); б — 14-е сутки после введения АБ. Неоднородная структура соединительнотканного регенерата (окраска по Ван-Гизону, ув. 100); в — 

21-е сутки. Формирующийся плотный соединительнотканный регенерат под восстановившимся эпителием (окраска по Ван-Гизону, ув. 100); г — 30-е сут-

ки. Сформировавшийся соединительнотканный регенерат, покрытый эпителием. Регенерация волосяных фолликул (стрелка) и сальных желез кожи 

(окраска гематоксилином и эозином, ув. 100). Э — эпителиальный слой; ГТ — грануляционная ткань; СР — соединительнотканный регенерат.

Fig. 3. Morphological skin alterations in rats of the 2nd experimental group (AB application in 14 days after cold injury).
a — 7th day after AB injection. Absence of crust and formation of thin epithelial layer on the granulation tissue (hematoxylin and eosin staining, zoom ×100); b — 

14th day after AB injection. Nonhomogeneous structure of connective tissue regeneratus (Van Gieson staining, zoom ×100); c — 21st day. Forming dense connective 

tissue regeneratus under restored epithelium (Van Gieson staining, zoom ×100); d — 30th day. Formed connective tissue regeneratus covered by epithelium. Regener-

ation of hair follicles (arrow) and sebaceous glands, skin (hematoxylin and eosin staining, zoom ×100). Э — epithelial layer; ГТ — granulation tissue; СР — connec-

tive tissue regeneratus.
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с экспрессией фактора роста фибробластов FGF-1, 

способствующим усиленной пролиферации фибро-

бластических клеток — главных источников син-

теза коллагена при формировании коллагеновых 

волокон. В нашем опыте количество клеток, экс-

прессирующих цитокин TGF-β, довольно сильно 

зависело от времени, прошедшего после моделиро-

вания холодовой травмы. Эта зависимость прояв-

ляется в последовательном снижении численности 

таких клеток, которое гораздо отчетливее выраже-

но в обеих опытных группах по сравнению с кон-

трольной группой (рис. 4). В 1-й и 2-й опытных груп-

пах на всех этапах наблюдения значения достаточ-

но близки и до срока 1 мес статистически значимо 

не различаются: на 7-й день Ме составляет 41 (32,5, 

3 57) клетку в 1-й группе и соответственно 37 (30, 

57) клеток во 2-й группе (p>0,67), на 14-й день — 

29 (24,5, 38) клеток в 1-й группе и 33,5 (24,5, 47,5) 

клетки во 2-й группе (p>0,30), на 21-й день — 

22 (17, 26) клетки в 1-й группе и 24,5 (19, 31) клет-

ки во 2-й группе (p>0,07). Но на 30-й день медиан-

ное значение числа TGF-β, экспрессирующих белок 

клеток в 1-й группе становится уже статистиче-

ски значимо (p<0,002) ниже, чем во 2-й группе — 

8,5 (7, 11) клетки против 12 (9, 17) клеток. В этот 

же срок число клеток этого типа в контрольной 

 группе остается кратно выше — 44 (31,5, 57,5) клет-

ки, так же как и в начале наблюдений на 7-й день — 

100 (81, 127) клеток. Следовательно, на всем протя-

жении наблюдений количество экспрессирующих 

цитокин TGF-β клеток в контрольной группе оста-

ется существенно выше, чем в экспериментальных 

группах после введения АБ, где их количество сни-

жается довольно радикально, причем в 1-й опытной 

группе с заметно большей интенсивностью. Отметим 

также, что в обеих опытных группах по мере удале-

ния от момента нанесения холодовой травмы кожи 

кратно снижается внутригрупповая вариабельность 

количества таких клеток. Если на 7-й день границы 

вариации данного параметра в 1-й и 2-й группах со-

ставляли соответственно 24÷75 клетки и 14÷71 клет-

ку, то через 1 мес — 4÷13 клеток и 6÷24 клетки.

Установлено, что обычно уровень экспрессиро-

ванного белка TGF-β прямо пропорционально кор-

релирует с выраженностью воспалительного процес-

са [16]. У контрольных животных мы выявили вы-

сокий количественный уровень данного цитокина, 

что также является одной из основных причин ин-

тенсивной пролиферации фибробластических кле-

ток при формировании грануляционной ткани, ко-

торая приводит к фиброзу соединительнотканного 

регенерата в стадии ремоделяции. В данном случае 

Рис. 4. Количество клеток, экспрессирующих цитокин TGF-β, в контрольной и двух опытных группах (1-я и 2-я группы) в разные сро-
ки после моделирования холодовой травмы и применения АБ.
По оси абсцисс сроки наблюдения — дни после холодовой травмы кожи (в контрольной группе) и дни после травмы и введения АБ в опытных группах 

(в 1-й группе — через 3 дня после травмы; во 2-й группе — через 14 дней после травмы). По оси ординат указано среднее количество на одно поле зрения 

микроскопа клеток, экспрессирующих цитокин TGF-β.

Fig. 4. Number of cells expressing TGF-β cytokine in control and two experimental groups (the 1st group and the 2nd group) at different 
times after cold injury stimulation and AB application.
The observation period on the absciss axis — days after cold skin injury (in control group) and days after injury and AB injection in experimental groups (in the 1st 

group — in 3 days after injury; in the 2nd — in 14 days after injury). The ordinate axis indicates the average number of cells expressing TGF-β cytokine in microscope field.
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мы  наблюдали довольно длительную сохранность 

струпа и позднюю эпителизацию травмированной 

зоны кожи, что также не благоприятствует полноцен-

ному восстановлению стромы кожи. Можно пола-

гать, что одним из решающих факторов благоприят-

ного воздействия АБ на заживление раны кожи после 

холодовой травмы и ингибирование процессов гру-

бого рубцевания тканей является более низкий уро-

вень экспрессии клетками противовоспалительного 

цитокина TGF-b1.

У животных опытных групп при использова-

нии АБ в отличие от животных контрольной груп-

пы во все сроки опыта на фоне относительно ма-

лой экспрессии противовоспалительного белка сте-

пень проявления воспалительных процессов была 

слабее. Уровень экспрессии TGF-b1 в 1-й опыт-

ной группе на 7-е сутки составил 41 (32,5; 57) клетку 

и во 2-й опытной группе — 37 (30; 57) клеток. Пока-

затели были в 2,5—3 раза ниже, чем у животных кон-

трольной группы в этот срок (p<0,001). У животных 

1-й опытной группы десквамация струпа на создан-

ной ране выявлялась уже на 7-е сутки после введе-

ния АБ, это происходило из-за ускоренной эпите-

лизации раны. Так же, как в случае применения АБ 

при ожогах кожи, подкожное его введение животным 

в зоне холодовой травмы нивелирует интенсивность 

проявления признаков воспалительных процессов, 

что проявляется и умеренно выраженной фибро-

бластической реакцией [6, 7]. Вследствие этого в от-

личие от контрольной группы, где происходит уско-

ренное грубое рубцевание грануляционной ткани, 

у животных опытной группы наблюдается образова-

ние более адекватного по строению соединительнот-

канного регенерата дермальной пластинки дермы ко-

жи под восстановленным эпителиальным слоем [16].

Заключение

Восстановление эпителия и дермы кожи крыс 

в контрольной группе после холодовой травмы 

при высокой экспрессии фактора фиброза цито-

кина TGF-b сопровождается выраженной воспа-

лительной реакцией с интенсивной пролифераци-

ей фибробластов, приводящей к формированию 

несовершенного по своей структуре фиброзного 

рубца, покрытого неровным эпителиальным сло-

ем. Использование диспергированного АБ через 

3 сут в зоне холодовой травмы нивелирует прояв-

ление выраженных воспалительных процессов, 

способствует ускорению процессов эпителизации 

и раннему формированию грануляционной ткани, 

за счет экспрессии клетками более низкого уров-

ня TGF-b1 вызывает умеренную фибробластиче-

скую реакцию, которая способствует образованию 

правильно упорядоченных коллагеновых волокон 

в дерме. Заживление пораженного участка кожи за-

канчивается формированием адекватного по струк-

туре соединительнотканного регенерата под полно-

стью восстановленным эпителием и с признаками 

регенерации дериватов кожи. После применения АБ 

через 14 сут в зоне уже формирующегося криоген-

ного рубца в большей его части происходит замет-

ная трансформация его в плотную волокнистую со-

единительную ткань с содержанием более однона-

правленных пучков коллагеновых волокон нежели 

в дерме кожи, но признаков воспалительных реак-

ций в тканях или грубого рубцевания не отмечает-

ся. Результаты, полученные в эксперименте над жи-

вотными, вероятно, с известной долей условности 

можно экстраполировать на процессы при криовоз-

действии на организм человека.
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