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РЕЗЮМЕ

Цель – изучение эффективности использования дермального гидрогеля при экспериментальном лечении 
поверхностных скарифицированных ран у крыс. 

Материалы и методы. Гидрогель получали из свиной дермы химическим методом с применением щелоч-
ного гидролиза. В полученных образцах гидрогеля определяли содержание ДНК с помощью спектрофото-
метра Nano Drop ND-1000. Исследование проведено на 30 самцах крыс породы сфинкс. Крысам наносили 
скарифицированные раны, затем животные были разделены на две группы: группа 1 – без лечения, или 
контрольная группа (n = 15), группа 2 – лечение раны дермальным гидрогелем в течение 5 сут (n = 15). На 
3-и, 7-е и 14-е сут эксплантировались образцы кожи из области раны, которые подвергались гистологиче-
скому исследованию. 

Результаты. На 3-и сут эксперимента в образцах кожи животных группы 2 отмечалось умеренное воспа-
ление с поверхностным отеком и дискомплексацией коллагеновых волокон, а контрольной группы – выра-
женное воспаление с гнойным экссудатом. На 7-е сут эксперимента у крыс контрольной группы наблюдали 
воспаление, однако отмечали очаги пролиферации многослойного эпителия. Гистологический анализ кожи 
животных группы 2 продемонстрировал более выраженное полнокровие сосудов, некротические измене-
ния дермы и ее отек. Общая толщина эпидермиса и толщина его рогового слоя была больше, чем в образцах 
контрольной группы. На 14-е сут эксперимента различия между изучаемыми группами были минимальны, 
отмечали утолщение эпидермиса у животных группы 2 по сравнению с контрольной группой.

Заключение. В проведенном исследовании продемонстрировано, что при использовании гидрогеля на ос-
нове дермы свиньи для лечения скарифицированных ран крыс полное восстановление кожи в пораженной 
области наступало на 1,5–2 сут быстрее, чем в контрольной группе. Помимо этого было зарегистрировано 
увеличение количества фибробластов в дерме и утолщение эпидермиса относительно аналогичного пока-
зателя у крыс контрольной группы. 

Ключевые слова: дермальный гидрогель, скарифицированная рана, морфологический анализ, внеклеточ-
ный матрикс.
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ABSTRACT

Aim. To study the efficacy of dermal hydrogel application in the experimental treatment of superficial scarified 
wounds in rats. 

Materials and methods. The hydrogel was obtained from porcine dermis by alkaline hydrolysis. The DNA 
concentration was determined using the Nano Drop ND-1000 spectrophotometer. The study included 30 male 
Sphinx rats. Scarified wounds were created on the rat skin, then the rats were divided into two groups: group 1 – 
rats without treatment, or control group (n = 15), group 2 – rats with wound treatment with the dermal hydrogel  
for 5 days, or experimental group (n = 15). On day 3, 7, and 14 of the experiment, we explanted skin samples from 
the wound area and performed routine H&E staining. 

Results. On day 3 of the experiment, moderate inflammation, edema, and collagen fiber disorganization were 
revealed in the experimental group, and pronounced inflammation with purulent exudate was found in the control 
group. On day 7 of the experiment, inflammation and foci of stratified epithelium were detected in the control 
group. The histologic analysis of the skin samples from the experimental group showed pronounced plethora of 
the vessels, necrotic changes of the dermis, and edema. The total thickness of the epidermis and the thickness of 
its stratum corneum were greater than in the control group samples. On day 14, the differences between the groups 
were minimal and the epidermis was thickened in the experimental group animals. 

Conclusion. The study examined the effects of the dermal hydrogel on scarified wounds in rats. We found faster 
skin regeneration (by 1.5–2 days) in the experimental group compared to the controls. Besides, the rats of the 
experimental group were characterized by an increase in the number of fibroblasts in the dermis and thickened 
epidermis in the affected area.
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее перспективным материалом для лече-
ния поверхностных ран являются повязки на основе 
гидрогелей, так как они препятствуют возникнове-
нию спаек подлежащих тканей, обладают обезбо-
ливающим эффектом и положительно влияют на 
заживление ран за счет содержания биологически 
активных компонентов. Кроме того, гидрогелевые 
повязки являются полупроницаемыми, что способ-
ствует гидратации ран, регидратации струпа и ауто-
литическому очищению ран [1]. 

Гидрогели на основе природных биологически 
активных полимеров (коллагена, гиалуроновой кис-
лоты, хитозана, альгината и др.) являются биосо-
вместимыми, биоразлагаемыми, обладают низкой 
цитотоксичностью, регулируют пролиферацию и 
функционирование фибробластов, кератиноцитов, 
макрофагов и эндотелиальных клеток [2]. Кроме 
того, благодаря возможности добавления факторов 
роста и биоактивных пептидов они могут приобре-
тать противовоспалительные и антибактериальные 
свойства. 

Перспективным материалом для создания био-
полимерных гидрогелей является внеклеточный ма-
трикс (ВКМ) тканей, состоящий из коллагена, эла-
стина, гликозаминогликанов и других биологически 
активных молекул [3]. Источником ВКМ в большин-
стве случаев являются ткани животных, в частности 
дерма свиней и крупного рогатого скота, однако 
технологии их обработки достаточно дорогостоящие 
и трудоемкие [4]. В связи с этим в последнее время 
наблюдается повышенный интерес к разработке оп-
тимального метода получения гидрогелей на основе 
ВКМ тканей животных.

Таким образом, целью данного исследования яв-
лялась оценка разработанного гидрогеля на основе 
ВКМ дермы свиньи в качестве раневого покрытия 
для экспериментального лечения поверхностных ран 
у лабораторных животных.

Материалы и методы. Исследование выпол-
нялось с соблюдением принципов гуманности, из-
ложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и соответствует требованиям Хель-
синкской декларации пересмотра 2013 г. Все манипу-
ляции соответствовали требованиям приказа Минз-
драва России от 23.08.2010 № 708н «Об утверждении 
Правил лабораторной практики», комитета по биоэ-
тике и Федерального закона РФ о защите животных 
(ст. 4 Закона РФ «О защите животных от жестокого 
обращения» от 01.12.1999).

Основой для создания дермального гидрогеля 
была кожа свиньи (самец, возраст 2 мес) породы 

ландрас массой 13,4 кг. Животное наркотизирова-
ли растворами золетила (1 мг/кг; Zoletil 100, Virbac, 
Франция) и ксилазина (4 мл/кг; Rometar, Spofa, 
Чехия). Образцы дермы толщиной 0,5 ± 0,05 мм 
получали с боковой поверхности тела после пред-
варительного механического удаления эпители-
ального слоя электродерматомом (диаметр дис-
кового ножа 100 мм) в стерильных условиях. 
Забранные лоскуты хранили в течение 1–6 мес при 
–80 °С для предварительной криодеструкции клеточ-
ных элементов дермы.

Образцы дермы свиньи подвергали химической 
децеллюляризации, для этого их обрабатывали 
5%-м водным раствором NaOH, при соотношении 
массы образца к объему раствора  1 : 5  в течение 
22,5 ч. После этого образцы промывали деионизи-
рованной водой до стабильного нейтрального зна-
чения pH. В образцах дермального гидрогеля вы-
полняли определение содержания ДНК с помощью 
спектрофотометра NanoDrop ND-1000 (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) с использованием на-
бора реагентов (General DNA Quantification Kit, 
Abcam, Великобритания) по протоколу фирмы-из-
готовителя. 

Исследование эффективности полученного дер-
мального гидрогеля было проведено на 30 сам-
цах крыс породы сфинкс (масса 160–200 г, возраст  
3–4 мес), содержащихся в условиях вивария при 
сбалансированном питании и естественном освеще-
нии. Крысы были разделены на две группы: груп-
па 1 – крысы без лечения дермальным гидрогелем, 
или контрольная группа (n = 15), группа 2 – крысы 
с лечением дермальным гидрогелем (n = 15). Кры-
сам под общим газовым наркозом «Изофлуран» (ин-
дукция 2–5%, поток 0,25–4%; Laboratorios Karizoo, 
Испания) в области холки на размеченной заранее 
поверхности наносили скарифицированные раны 
размером 30 × 20 × 2 мм, после чего раны крыс груп-
пы 2 обрабатывали ежедневно в течение 5 сут дер-
мальным гидрогелем массой 0,5 г. Всем животным 
после оперативного вмешательства вводили анальге-
зирующий препарат «Кетопрофен» 10%-й (5 мг/кг; 
Нита-Фарм, Россия) и антибиотик «Конвения» (4 мг/
кг; Конвения, Zoetis, США). На 3-и, 7-е и 14-е сут 
эксперимента образцы кожи (диаметром 8 мм) экс-
плантировались с прилежащими нативными тканями 
с помощью устройства для биопсии кожи (Medax, 
Италия), затем эти образцы подвергались рутинному 
гистологическому окрашиванию гематоксилином и 
эозином.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов по содержанию ДНК в дермальном гидрогеле, 
морфометрические данные проводили с помощью 
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компьютерных программ Graph Pad Prism version 
6.04, Microsoft Excel 2016, результаты представля-
ли в виде M ± S, где M – среднее арифметическое, 
S – стандартное отклонение. Различия считали зна-
чимыми при p < 0,05, критерий значимости различий 
рассчитывали по Манну – Уитни. 

Для количественной оценки гистологических 
изменений кожи крыс использовали компьютер-
ную морфометрию с помощью программы ImageJ 
(National Institution of Health, США) и плагина IHC 
metrics. Оценку изменения эпидермиса в образцах 
выполняли с помощью инструмента «ручное выде-
ление». 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Образцы дермы свиньи после химической децел-
люляризации через 22,5 ч приобрели гелеобразную 
структуру (рис. 1). Полученный дермальный ги-
дрогель был прозрачным, плотным и гомогенным. 
В готовый дермальный гидрогель добавляли 1%-й 
раствор антибиотика-антимикотика (Gibco (Thermo 

Рис. 1. Внешний вид образцов: а – нативная дерма свиньи, b – дерма после 5 ч обработки, c – образец дермального  
гидрогеля

а                                                 b                                                     c

Рис. 2. Морфологический анализ гидрогеля: а – нативная кожа свиньи, b – дерма после 5 ч обработки, c – дерма после 
22,5 ч обработки

а                                                    b                                                  c

Scientific), США) и хранили в стерильных условиях 
при температуре +4 °С.

Полученный гидрогель на основе дермы свиньи 
представлял собой оксифильную структуру, которая 
была преимущественно гомогенна за счет выражен-
ного набухания полимеров (рис. 2).

Сравнительный количественный анализ содержа-
ния ДНК в образцах дермального гидрогеля и натив-
ной дермы продемонстрировал, что количество ДНК в 
дермальном гидрогеле снижалось до 33,19 нг/мг сухо-
го вещества, p < 0,05 (17,43%) относительно содержа-
ния ДНК в нативной дерме (190,45 (100%) нг/мг сухого 
вещества). Полученные данные соответствовали кри-
терию качества для децеллюляризованных тканей – 
не более 50 нг ДНК на 1 мг сухой массы ткани [5].

Результаты исследования дермального гидрогеля 
показали, что он имеет достаточно выраженный ре-
паративный эффект и  ускоряет процесс заживления 
ран в сравнении с животными контрольной группы. 
Так, на 9-е сут исследования у крыс группы 2 не 
было отмечено визуальных признаков воспаления, 
некроза тканей или рубцевания (рис. 3).

В образцах кожи крыс, не получавших лечение, 
взятых на 3-и сут эксперимента, наблюдали выражен-
ные некротические изменения, а также явные при-
знаки воспаления и фибринозно-гнойный экссудат  
(рис. 4, a). На 3-и сут экспериментального лечения 

раны, покрытые дермальным гидрогелем, имели уме-
ренно выраженные признаки воспаления. Однако осо-
бенностью структурных изменений в данном случае 
был выраженный отек поверхности раны с диском-
плексацией пучков коллагеновых волокон (рис. 4, d).
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На 7-е сут в образцах кожи крыс контрольной 
группы наблюдали признаки воспаления, в частно-
сти умеренно выраженную инфильтрацию. На фоне 
разрешающегося воспаления отмечали признаки ре-
генерации эпидермиса в виде очагов пролиферации 
многослойного эпителия (рис. 4, b). Анализ образцов 
кожи животных группы 2 на 7-е сут продемонстри-
ровал более выраженное полнокровие сосудов ми-
кроциркуляторного русла, некротические изменения 
дермы и ее отек (рис. 4, e). Толщина эпидермиса у 
крыс группы 1 составляла 64,09 [52,82; 71,40] мкм, 
что меньше, чем аналогичный показатель  у живот-
ных контрольной группы – 23,10 [16,56; 33,17] мкм. 
Толщина рогового слоя эпидермиса крыс контроль-
ной группы также была меньше (р < 0,05). 

При исследовании образцов кожи крыс, получен-
ных  через 14 сут после нанесения раны, различия 
в группах животных были минимальны: отмеча-
лось небольшое отличие в толщине эпидермиса у 
животных группы 2 (183,25 [155,07; 202,20] мкм) и 
контрольной группы (168,11 [144,26; 190,01] мкм;  
р < 0,05; рис. 3, c, f). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее перспективным материалом для лече-
ния ран являются раневые повязки на основе гидро-
гелей, чья высокая терапевтическая эффективность 
в качестве ранозаживляющих средств доказывается 
положительными результатами многих исследова-
ний [6]. Известно, что гидрогели играют ключевую 
роль в доставке биоактивных молекул и клеточных 
продуктов в зону повреждения в отличие от других 
типов современных раневых покрытий, способству-
ют аутолизу некротизированных тканей, а их глав-
ное свойство заключается в высокой степени гидра-
тации для обеспечения бактерицидного действия и 
создания оптимального микроклимата для ее зажив-
ления [7, 8]. 

В настоящее время ведется активный поиск наи-
более «совершенного» коллаген-содержащего ги-
дрогеля, в связи с чем проводятся многочисленные 
исследования и разработки методик получения ги-
дрогелей из различных тканей. Наиболее близкой к 
предлагаемой нами методике обработки дермы для 

Рис. 4. Кожа крыс из области раны с прилежащими тканями:  a–c – контрольная группа, без лечения; d–f – группа 2,  
лечение гидрогелем на основе дермы; a, d – 3-и сут ‘эксперимента; b, e – 7-е сут эксперимента; c,  f – 14-е сут эксперимента; 

окраска гематоксилином и эозином, ×100

a				      b				        c

d 				      e 				        f

Рис. 3. Внешний вид животных после нанесения поверхностной скарифицированной раны: a, b – контрольная группа, без 
лечения; c, d – экспериментальная группа, лечение дермальным гидрогелем; a, c  – непосредственно после операции, b, 

d – на 9-e сут эксперимента

а                                                b                                                   c                                                d
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получения гидрогелевого материала  является мето-
дика, предложенная Н.В. Калмыковой и соавт. [9]. 
Согласно последней, получали внеклеточный ма-
трикс из дермы крупного рогатого скота нескольки-
ми способами – обработкой 1 М раствором NaOH и 
раствором NaOH в меньшей концентрации с добав-
лением растворов Na2SO4 и H3BO3 и последующей 
лиофилизацией полученного материала. В результате 
обработки дермы получали лиофилизированный вне-
клеточный матрикс с высоким содержанием колла-
гена, однако для получения его гидрогелевой формы 
была необходима дополнительная стадия обработки. 

В другом исследовании F.T. Rodrigez и соавт. [10] 
разрабатывали ранозаживляющий материал на осно-
ве дермы свиньи, обрабатываемой растворами кон-
центрированных солей щелочных и щелочно-земель-
ных металлов. Получаемый материал в дальнейшем 
обрабатывался сшивающим агентом – глутаровым 
альдегидом. Тем не менее добавление сшивающих 
веществ может влиять на токсичность и иммуноген-
ность получаемого материала. В работе Q.W. Tan 
и соавт. [11] гидрогель получали из жировой ткани 
свиньи, которую децеллюляризировали с помощью 
растворов додецилсульфата натрия, пепсина и соля-
ной кислоты, которые имеют достаточно высокую 
стоимость. Предлагаемый нами дермальный гидро-
гель получали на основе дермы свиньи, являющейся 
менее иммуногенным биологическим материалом, 
чем синтетические материалы или материалы, полу-
ченные с применением синтетических детергентов, 
кроме того, в предложенной нами методике отсут-
ствует дополнительная стадия лиофилизации. 

В проведенном исследовании при использова-
нии дермального гидрогеля для лечения скарифи-
цированных ран на 14-е сут наблюдали полное вос-
становление кожи в пораженной области, большое 
количество фибробластов и утолщение эпидермиса 
относительно животных контрольной группы. Это 
подтверждается и данными других исследователей, 
например H. Fujisaki и соавт. [12], которые отмеча-
ли, что коллагеновые гидрогели, содержащие в ос-
новном коллаген IV и I типов, поддерживают адге-
зию, пролиферацию и рост фибробластов. Известно, 
что коллаген оказывает положительное влияние на 
ранних этапах заживления ран, так как способствует 
агрегации тромбоцитов, стимулирует образование 
грануляционной ткани и др. Лизис коллагена спо-
собствует обогащению раны аминокислотами, что 
приводит к активации биосинтеза  белков в клетках 
кожи. Так, в исследовании Т.М. Черданцевой и со-
авт. [13] отмечено отставание увеличения площа-
ди грануляционной ткани, уменьшения количества 
тучных клеток, снижение их площади и коэффи-

циента дегрануляции по сравнению с животными 
контрольной группой. Автор отмечал, что в других 
исследованиях влияния коллаген-содержащих ране-
вых покрытий была выявлена способность коллагена 
обратимо связывать факторы роста, защищая их от 
протеолиза, чем объясняется отставание формирова-
ния грануляционной ткани вгруппе крыс, которым 
выполняли лечение ожоговой раны с помощью кол-
лагеновой матрицы. 

Таким образом, благодаря своим биоактив-
ным свойствам, полученный нами дермальный ги-
дрогель способствует ускоренному заживлению 
скарифицированных ран, что коррелирует с дан-
ными других исследователей при изучении кол-
лаген-содержащих ранозаживляющих покрытий. 
Простота и низкая себестоимость технологии по-
лучения гидрогеля из дермы свиньи делают его по-
тенциально перспективным и конкурентоспособным  
отечественным биологическим материалом для за-
живления ран. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенном исследовании была продемон-

стрирована эффективность использования дермаль-
ного гидрогеля на основе внеклеточного матрикса 
дермы свиньи при экспериментальном лечении по-
верхностных скарифицированных ран. При исполь-
зовании дермального гидрогеля на скарифициро-
ванных ранах животных наблюдалось более раннее 
полное восстановление кожи в пораженной области, 
большее количество фибробластов,  более значи-
тельное утолщение эпидермиса относительно жи-
вотных контрольной группы. 

Разработанный дермальный гидрогель позволяет 
эффективно защитить рану от бактериальной микро-
флоры, ускорить заживление раны, а также создать 
оптимальные условия для активной регенерации в 
пораженной области. Дальнейшие исследования при-
менения дермального гидрогеля в качестве терапев-
тического препарата для ран различной типологии 
позволит создать высокоэффективное ранозаживля-
ющее средство, обладающее значительными преиму-
ществами среди существующих раневых покрытий.
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