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Проблема эффективного, качественного и эстетического заживления ран, особенно у лиц зрелого и пожилого возраста, 
остается высокоактуальной. 
Цель исследования – выявление особенностей динамики заживления кожной раны у экспериментальных крыс зрелого 
возраста; сравнение эффективности зарегистрированных и применяющихся в клинической практике инъекционных сти-
муляторов регенерации тканей: депротеинизированного гемодеривата крови телят и коллагена. 
Методика. Экспериментальное слепое исследование проведено на 9-месячных крысах самцах Wistar массой 443,6±6,5 г. 
Квадратную рану стандартного размера (каждая сторона 11 мм, глубина раны до фасции, площадь в среднем 123,5±2,1 мм2)  
наносили на поверхность спины животных. В течение 14 сут изучали эффективность и возможные механизмы действия на 
заживление кожных ран двух инъекционных лекарственных средств: депротеинизированного гемодеривата крови телят 
(ДГК, актовегин) и коллагена (Коллост) в сравнении с контролем (физиологический раствор натрия хлорида). В динамике 
оценивали изменение площади ран, их объема, состояния микрогемоциркуляции. 
Результаты. Площадь ран группы Контроль сократились к концу 7-х сут в 1,1 раза, 14-х – в 5,0 раза, группы ДГК – в 1,4 и 8,3 
раза, группы Коллаген – в 1,5 и 11,9 раза соответственно. В группах Контроль и ДГК заживление ран проходило в горизон-
тальном направлении, в группе Коллаген – вертикальном. Увеличение площади ран в фазу острого воспаления (в первые 
3–5 сут) было только в группах Контроль и ДГК, при которых оно было перпендикулярно линиям напряжения кожи. Это 
свидетельствует о значимости направлений хирургических разрезов и наложения швов не только при создании, но и при 
последующем лечении ран. Уровень микроциркуляции в коже, непосредственно примыкающей к краю раны, на 3-и сут 
увеличивался только в группе ДГК, на 7-е сут – в группе Коллаген, на 14-е сут – во всех ранах всех групп, но наибольшие 
изменения микрогемоперфузии были в группе Коллаген. 
Заключение. Установлена эффективность обоих стимуляторов регенерации. Вместе с тем скорость и характер заживления 
ран при их применении существенно различались, что связано с разными механизмами действия препаратов. Это необ-
ходимо учитывать в клинической практике при подборе препаратов для ускорения сроков регенерации раны, уменьше-
ния размеров послеоперационного рубца и повышения его эстетичности.
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The issue of effective and aesthetic wound healing, particularly, in mature and elderly individuals, remains relevant. 
Aim. To characterize the dynamics of skin wound healing in mature experimental rats and to compare the effectiveness of approved 
clinical injectable stimulants of regeneration (deproteinized hemoderivative of calf blood and collagen). 
Methods. This experimental blind study was conducted on 9-month-old Wistar male rats weighing 443.6±6.5 g. Square wounds 
of a standardized size (each side, 11 mm; wound depth, down to fascia; mean area, 123.5 ± 2.1 mm2) were inflicted on the rat back. 
Efficacy and mechanism of action of two injectable drugs were studied for 14 days. Effects of deproteinized hemoderivative of 
calf blood (DHB, Actovegin) and collagen (Collost) were compared with control wounds (saline treatment). The wound size and 
volume and the state of microcirculation were evaluated in dynamics. 
Results. The area of the wounds decreased by 9.1% at 7 days and 80% at 14 days in the control group; by 28.6% and 88%, respec-
tively, in the DHB group; and by 33.3% and 91.6%, respectively, in the collagen group. In the control and DHA groups, the wound 
healing was predominantly horizontal while in the collagen group is was vertical. An increase in the wound area in the phase of 
acute inflammation during the first 3-5 days was observed only in the control and DHB groups; this increase was localized perpen-
dicular to skin tension lines. This indicates the importance of preoperative planning not only for the lines and directions of sur-
gical incisions and suturing but also for the subsequent treatment of wounds. Microcirculation in the skin immediately adjacent 
to the wound edge increased on day 3 only in the DHB group; in the collagen group, it increased on day 7; and on day 14, it was 
increased in all wounds of all groups with the greatest vascular effect being observed in the collagen group. 
Conclusion. Both regeneration stimulants were effective; however, the wound healing patterns and rates were different, which 
might be due to different mechanisms of action of the drugs. This fact should be taken into account in clinical practice in order to 
reduce the regeneration time as well as to reduce the size and aesthetics of postoperative scar.
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Введение

Актуальность проблемы заживления ран постоян-
но нарастает, что связано с ростом распространенности 
хронических трофических язв [1–3], а также увеличе-
нием числа хирургических вмешательств и травм [4–6]. 
Независимо от этиологии ран и сопутствующей пато-
логии в процессе их заживления можно выделить клю-
чевые процессы. Вначале это последовательно сменя-
ющие друг друга этапы собственно воспалительного 
процесса, образования грануляционной ткани, проли-
ферации фибробластов и кератиноцитов с формирова-
нием межклеточного матрикса, что приводит к закры-
тию поверхности раны. В последующем происходит ре-
организация внеклеточного матрикса, от чего зависят 
качество и эстетичность рубца, особенно при глубоком 
повреждении дермы [7, 8]. Нарушение любого этапа 
приводит к хронизации процесса заживления ран, их 
длительному незаживлению и/или неполной репара-
ции [9, 10]. Часто это связано с изменением фиброге-
неза, образованием не рыхлой, а плотной волокнистой 
соединительной ткани, не способной адекватно уча-
ствовать в выполнении функций кожи [11–13].  Меха-
низмы фиброгенеза могут быть нарушены в связи с ге-
нетическими дефектами у пациентов, но в основном из-
за наличия у них соматической патологии, приводящей 
к локальной гипоперфузии и гипоксии в связи с пораже-
нием микрососудов и/или нервных структур в регионе 
раны. Чаще всего эти нарушения наблюдаются во вто-
рой половине жизни. Именно поэтому исследование дан-
ной проблемы iv vivo целесообразно проводить на живот-
ных   зрелого, пожилого и старческого возраста.

Цель исследования – выявление особенностей ди-
намики заживления кожной раны у эксперименталь-
ных крыс зрелого возраста (9 мес); сравнение эффек-
тивности зарегистрированных и широко применяю-
щихся в клинической практике стимуляторов 
регенерации тканей: депротеинизированного гемоде-
ривата крови телят и коллагена.

Методика 

Экспериментальное проспективное рандомизиро-
ванное пилотное контрольно-сравнительное слепое 
исследование выполнено на белых крысах-самцах 
Wistar одного возраста (9 мес) массой 443,6±6,5 г; 
(95ДИ 395-475 г). Исследование было слепым – гисто-
логи не были информированы о группах эксперимен-
та и работали с маркированным материалом.

Моделирование ран. После наркотизации животных 
(хлоралгидрат 300 мг/кг внутрибрюшинно) на спине 
крыс выбривали кожу и создавали раны стандартизи-
рованного размера1 – квадратная рана с длиной каж-
дой стороны 11 мм, глубиной примерно 2 мм (до фас-
ции). 

Группы и исследованные препараты. В работе пред-
ставлен анализ данных по 3 группам ран: 1-я группа — 
Контрольные раны (физиологический раствор 0,9% 
NaCl); 

2 -я — группа Коллаген (для лечения использова-
ли препарат Коллост 7%), 

3-я — группа ДГК (для лечения применяли депро-
теинизированный гемодериват крови телят, препарат 
Актовегин). Оба инъекционных стимулятора регене-
рации тканей зарегистрированы в РФ и широко при-
меняются в клинической практике. В день   моделиро-
вания ран (0-е сутки), сразу после проведения их из-
мерения,  инъецировали соответствующие 
рандомизации растворы по единой методике: единым 
проколом в угол раны вводили по 0,1 мл раствора  ис-
следуемого вещества в дерму латерально-каудального 
края раны. Для минимизации травматизации раны ис-
пользовали тонкие иглы инсулинового шприца. Фи-
зиологический раствор и препарат Коллост (7% натив-
ный нереконструированный коллаген в 10% стериль-
ном растворе глюкозы) вводили однократно в день 
моделирования раны (0-е сутки). Актовегин (раствор 

1Патент РФ на полезную модель №79701/10.01.09.
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для инъекций, 40 мг/мл), помимо 0-х суток, дополни-
тельно вводили на 1-е и 3-и сут внутримышечно в до-
зе 0,2 мл. 

Выведение животных из эксперимента. После нар-
котизации (хлоралгидрат 300 мг/кг внутрибрюшинно) 
и завершения исследования животных выводили из 
опыта, проводя вскрытие правого желудочка сердца.

Этическая экспертиза. Все процедуры, связанные 
с содержанием и использованием животных, проводи-
ли с соблюдением директив Европарламента и Совета 
европейского союза (2010/63/EU), регламентирующих 
использование животных в научных целях. Исследо-
вание одобрено Региональным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Курский ГМУ МЗ РФ (протокол №5).

Условия проведения. Крысы в течение всего экспе-
римента содержались в стандартных условиях вивария. 
До начала эксперимента животных выдерживали в этих 
условиях в течение 2 нед. Сразу после рандомизации 
крыс содержали в индивидуальных клетках, что позво-
ляло избежать дополнительного воздействия на раны 
других животных

Методы исследования и контрольные точки. Опре-
делены 6 контрольных точек исследования: 0-е сутки 
(моделирование ран, проведение измерений и инстру-
ментальных исследований, а также лечение ран в экс-
периментальных группах); на 1-е, 3-и, 5-е, 7-е и 14-е 
сут выполняли осмотр, взвешивание животных и оцен-
ку динамики размеров и состояния ран, а в дни выво-
да (3-и, 7-е, 14-е сут) проводили инструментальные ис-
следования и подготовку ран для последующей мор-
фометрии. 

На каждой точке исследования проводили фотодо-
кументирование ран (Canon EOS550D, Япония, рассто-
яние до объекта 30 см ± до 10%, формат Jpeg). Рядом с 
раной в кадре размещали миллиметровую линейку для 
последующего определения размеров: длина раны (па-
раллельная линия от головы до хвоста, мм), ширина ра-
ны (по фронтальной плоскости, мм). Площадь раны (в 
мм2), точно ограниченная ее краями, рассчитывалась с 
помощью программы JMicroVision 1.2.7 (Швейцария). 
Определяя планиметрические размеры ран, оценивали 
периоды, а также направленность процесса заживления 
ран. Горизонтальным считали заживление, когда ши-
рина раны сокращалась в большей степени, чем их дли-
на, а вертикальным – когда в большей степени зажив-
ление раны происходило по ширине. 

На 0, 3-и, 7-е, 14-е сут определяли объем раны и  
оценивали состояние микрогемоциркуляции. 

Объем раны определяли в см3 при помощи изго-
товленного и откалиброванного до начала экспери-
мента каплемера (объём одной капли 0,051 см3).  Нар-

котизированное животное располагалось так, чтобы 
рана находилась в горизонтальной плоскости, при по-
мощи каплемера рана по одной капле наполнялась сте-
рильной дистиллированной водой до появления вы-
пуклого мениска над краями раны. 

Для исследования состояния микрогемоцирку-
ляции использовали аппаратно-программный ком-
плекс для электрофизиологических исследований 
MP150 (BIOPAC Systems, Inc, США), который вклю-
чает модуль для лазер-допплеровской флоуметрии 
LDF100C, датчик игольчатый для лазер-доплеров-
ской флоуметрии TSD145 и программное обеспече-
ние AcqKnowledgeversion 4.4.1. Комплекс фиксирует 
наличие сдвига частоты отраженного сигнала и в со-
ответствии с разработанными производителем прибо-
ра алгоритмами программной обработки сигнала пе-
реводит их в перфузионные единицы (BPU = Blood 
Perfusion Units). Для каждой раны измерение проводи-
ли в 4 точках, расположенных на коже по центру каж-
дой из 4 сторон стандартной квадратной раны. На об-
ласть кожи (по центру каждой из сторон квадратной 
раны) на расстоянии 2 мм   кнаружи от края раны уста-
навливался перпендикулярно коже игольчатый датчик 
TSD145 при помощи держателя. Итоговый показатель 
микроперфузии ткани вокруг раны представлял собой 
его усредненную величину по 4 сторонам каждой раны.

Фоновая однородность групп и размер выборки. Изу-
чали по 7 ран в группе на каждой точке исследования. 
Животные были изначально рандомизированы по воз-
расту и полу, группы по массе тела. Исходная площадь 
исследуемых ран в момент их моделирования была оди-
наковой в исследуемых группах и в среднем (медиана) 
составили 128,1 мм2 в группе «Контроль», 129,5 мм2 в 
группе «Коллаген» и 126,0 мм2 в группе «ДГК» (р>0,05). 
Статистически сопоставимыми на 0-е сут также были 
длина, ширина ран и их объем. Уровень микроцирку-
ляции, определяемый в течение первых минут после мо-
делирования ран, был одинаковым в исследуемых груп-
пах, составив в среднем 122,3 п.ед. в группе «Контроль», 
124,2 п.ед. в группе «Коллаген» и 118,1 п.ед. в группе 
«ДГК» (р>0,05). Фоновая сопоставимость всех изучае-
мых в динамике показателей дает обоснованное право 
на проведение адекватного сравнительного анализа на 
протяжении всего исследования.

Статистический анализ результатов исследования 
проведен с использованием программы SPSS 23.0 с 
применением стандартных параметрических и непа-
раметрических критериев оценки статистической зна-
чимости различий. Описательная статистика непре-
рывных количественных данных представлена в виде 
среднего значения и стандартной ошибки среднего, а 
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также в виде медианы (Mе), значений нижнего (25%) 
и верхнего (75%) квартилей, 95%-доверительного ин-
тервала (95ДИ). Для сравнения двух независимых не-
параметрических выборок использовали критерий 
Манна-Уитни, двух зависимых - критерий Вилкоксо-
на. Качественные переменные сравнивались с помо-
щью теста χ2 (анализ таблиц сопряженности). Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Результаты оценки линейных размеров и площади 
ран. В ходе исследования динамики площади ран бы-
ло установлено, что через 24 ч от момента моделиро-
вания площадь ран у животных группы «Контроль» 
значимо увеличилась в среднем в 1,19 раза (р=0,001). 
Она сохранялась на 3-и сут на значимо более высоком, 
чем в 0-е сутки, уровне (р<0,01), и до 7-х сут площадь 
ран группы «Контроль» статистически не отличалась 
от первоначального размера. Лишь на 14-е сут экспе-
римента зарегистрирован значимый регресс площади 
контрольных ран в среднем в 4,95 раза относительно 
исходного размера (р<0,05). Таким образом, при ими-
тировании местной инъекционной анестезии, выпол-
няемой при хирургической обработке ран, путем вве-
дения 0,9% NaCl регистрировали период значимого 
расширения площади ран на 1-е – 3-и сут, период ста-
билизации площади ран с возвратом к исходным раз-
мерам на 5-е –7-е сут. Только со 2-й нед выявлено 
5-кратное уменьшение площади контрольных ран, до-
стигшее к 14-м сут в среднем 25,9 мм2 (колебание в пре-
делах от 12,1 мм2 до 34,6 мм2)

Площадь ран группы «ДГК» была значимо больше 
относительно 0-х суток в среднем в 1,19 раза на 1-е сут 
(р<0,001) и в 1,12 раза на 3-и сут (р=0,016). К 5-м сут 
площадь ран группы «ДГК» была незначительно (в 1,08 
раза) больше по сравнению с исходным размером 
(р=0,476). На 7-е сут площадь ран этой группы суще-
ственно регрессировала: в 1,27 раза (р=0,011), а к 14-м 
сут площадь ран сократились в среднем в 8,34 раза 
(р<0,001). Таким образом, при использовании ДГК 
площадь ран значимо расширялась на 1-е–3-и сут, на 
5-е сут она вернулась к исходным размерам (характе-
ризуя стабилизацию и завершение фазы воспаления), 
как это было зарегистрировано и для контрольных ран. 
Однако в отличие от ран у животных группы «Кон-
троль», площадь ран в группе «ДГК» начала значимо 
сокращаться с 7-х сут, достигнув к 14-м сут в среднем 
15,1 мм2. Сравнительный анализ этого показателя в 
группах «Контроль» и «ДГК» на 14-е сут установил ста-
тистически значимое различие в 1,71 раза, демонстри-
руя преимущество применения ДГК (р=0,024), несмо-

тря на больший диапазон показателя площади в груп-
пе «ДГК» на 14-е сут (от 8,4 мм2 до 42,9 мм2). 

Площадь ран, для лечения которых применяли 
Коллаген, не имела периода ее статистически значи-
мого расширения. На 1-е сут она была всего в 1,02 раза 
больше исходного размера (р=0,569), а на 3-и сут – в 
1,06 раза (р=0,202). Следовательно, площадь ран груп-
пы «Коллаген» уже на 1-е сут исследования была наи-
меньшей. Площадь ран группы «Контроль» была в 1,15 
раза больше (р=0,001) группы «ДГК» и в 1,14 раза боль-
ше (р=0,011), чем в группе «Коллаген». Кроме того, в 
группе «Коллаген» наблюдалось самое раннее начало 
уменьшения площади ран, значимо отличающееся от 
исходного размера уже на 5-е сут, а также наиболее вы-
раженное сокращение размеров ран к 7-м и 14-м сут. 
К концу 2-й нед исследования площадь составила 10,9 
мм2, колеблясь в самых низких пределах: от 1,0 мм2 до 
18,4 мм2. Площадь ран группы «Коллаген» по сравне-
нию с группой «Контроль» помимо 1-х сут статисти-
чески значимо различалась на 7-е сут (в 1,36 раза, 
р=0,003), а также в 2,38 раза на 14-е сут (р=0,0001). 

Сравнительный анализ динамики изменения пло-
щади ран групп «Коллаген» и «ДГК» показал преиму-
щество использования препарата « Коллаген», как на 
1-е, так и на 14-е сут, когда раны группы «ДГК» были 
в среднем в 1,39 раза больше, чем в группе «Коллаген» 
(р=0,031).

Таким образом, наиболее динамичным процесс за-
живления ран был в группе «Коллаген» (табл. 1).

Анализ динамики длины и ширины ран позволил 
установить различия между группами и показал важ-
ность учета направлений линий хирургических разре-
зов в зависимости от планируемого в дальнейшем ле-
чения с целью потенцирования заживления. В течение 
24 ч  от момента моделирования ран длина их в кон-
троле значимо увеличилась в среднем в 1,2 раза (с 10,3 
мм до 12,3 мм, р=0,0001), к 3-м сут она уменьшилась 
относительно 1-х сут до 12,0 мм, оставаясь  значимо (в 
1,17 раза) выше, чем  в 0-е сутки (р=0,001). На 5-е сут 
длина контрольных ран сократилась до 11,4 мм, что в 
1,11 раза больше, чем на «0 сут» эксперимента 
(р=0,002). На 7-е сут исследования длина ран группы 
«Контроль» соответствовала первоначальным разме-
рам, составив 10,4 мм (p>0,05). К концу 2-й нед длина 
ран группы «Контроль» значимо сократилась до 5,5 
мм, став на 45,5% меньше (на 4,8 мм), чем в день мо-
делирования (р=0,0001). 

Ширина ран группы «Контроль» значимо увели-
чилась в период с 0-х по 1-е сут в среднем с 11,9 мм до 
12,7 мм (р =0,007), оставаясь на этом же уровне и на 
3-и сут. На 5-е сут ширина контрольных ран несколь-
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ко сократилась (до 12,4 мм), на 7-е сут ширина ран в 
группе «Контроль» в среднем составила 11,3 мм, что 
значимо не отличалось от 0-х суток (р>0,05). Только 
на 14-е сут ширина контрольных ран была значимо 
меньше исходной в среднем в 2,38 раза, составив 5,0 
мм (р=0,001).  

Таким образом, при инъекционном введении в ра-
ну физиологического раствора   на момент ее модели-
рования и при отсутствии в последующем лечения дли-
на таких ран вначале нарастала (период увеличения ра-
ны)  вплоть до 5-х сут, после чего к 7-м сут длина стала 
такой же как на 0-е сутки (период перехода фазы вос-
паления в фазу регенерации раны). Ширина ран груп-
пы «Контроль» увеличивалась в течение первых 3 сут, 
возвращаясь к первоначальному размеру в период 
5-е–7-е сут. Важно отметить, что увеличение размера 
ран происходило перпендикулярно линиям напряже-
ния кожи (линии Лангера). Это свидетельствует о важ-
ном значении учета направления линий разреза кожи 
и наложения швов.

К 14-м сут длина и ширина ран у животных груп-
пы «Контроль» значимо сократились в 1,83 и 2,34 раза 
соответственно в сравнении с исходными. Следова-
тельно, в контрольной группе ширина ран в динами-
ке сокращалась в большей степени, чем длина, то есть 
заживление контрольных ран было преимущественно 
горизонтальным.

Длина ран группы «ДГК» в среднем на 0, 1-е, 3-и, 
5-е, 7-е, 14-е сут составила 10,4 мм, 12,2 мм, 11,1 мм, 
10,9 мм, 10,1 мм, 4,5 мм, соответственно. Установле-
но, что применение ДГК привело к статистически зна-
чимому увеличению длины ран в течение первых 24 ч  
в среднем в 1,17 раза (р=0,001) с сохранением увели-
ченного размера до 3-х сут (р=0,021). На 5-е сут в этой 

группе длина ран вернулась к исходному размеру и на 
7-е сут исследования она также статистически значи-
мо не отличалась от 0-х суток (р>0,05). Только на 14-е 
сут выявлен значимый регресс длины ран в группе 
«ДГК» в среднем в 2,30 раза (р=0,001). В целом за 14 
суток длина ран уменьшилась в среднем на 56,4% (на 
7,9 мм). В отличие от контрольных ран в группе «ДГК» 
период увеличения их длины был короче на 2 суток. В 
результате на 14-е сут длина контрольных ран была 
больше в 1,22 раза, чем в группе животных с примене-
нием ДГК (р>0,05). Однако статистически значимых 
различий показателей длины ран между группами 
«ДГК» и «Контроль» не выявлено на протяжении все-
го исследования.

Длина ран группы «Коллаген» в среднем на 0, 1-е, 
3-и, 5-е, 7-е, 14-е сут составила 10,8 мм, 10,1 мм, 10,9 
мм, 10,5 мм, 8,8 мм, 3,4 мм, соответственно. Длина ран 
этой группы значимо не менялась в период с 0-е по 5-е 
сут, а на 7-е сут она статистически значимо уменьши-
лась. Так, на 0 сутки исследования длина ран была 
больше, чем на 7-е и 14-е сут в среднем в 1,23 раза 
(р=0,001) и в 3,15 раза (р=0,001) соответственно. В це-
лом за 14 сут регресс длины ран составил в среднем 
68,2% (на 7,4 мм) от исходного размера.

В отличие от группы «ДГК» по показателю длины 
ран зарегистрировано статистически значимое разли-
чие в сравнении с группой крыс «Контроль» на протя-
жении всего исследования с 1-х по 14-е сут: в 1,22 раза 
на 1-е сут (р=0,0001), в 1,10 раза на 3-и сут (р=0,001), 
в 1,09 раза на 5-е сут (р=0,009), в 1,18 раза на 7-е сут 
(р=0,002) и в 1,61 раза на 14-е сут (р=0,0001). Кроме 
того, статистически значимое различие длины ран 
между группами «ДГК» и «Коллаген» выявлено на 1-е 
сут исследования (в среднем длина ран была в 1,21 раза 

Таблица 1

Динамика площади ран при применении «Коллагена» и «ДГК» в сравнении с физиологическим раствором натрия хлорида (мм2)

Сутки Контроль, 0,9%NaCl(0) Коллаген ДГК р (0/Кол) р (0/ ДГК) р (Кол/ ДГК)
1-е 151,8 ##

[137,4 - 159,8]
131,7

[121,6 - 147,6]
150,4 ##

[129,6 - 169,0]
0,001* 0,948 0,011*

3-и 145,3 #
[128, 4-157,7]

137,0
[122,7 - 150,9]

139,6 #
[109,7 - 146,6]

0,213 0,276 0,302

5-е 135,4
[107,9 - 145,0]

122,5 (#)
[112,7 - 133,1]

125,3
[106,4 - 114,2]

0,110 0,345 0,950

7-е 115,4
[96,8 - 125,3]

84,7 ##
[71,6 - 99,2]

91,1 #
[70,3 - 111,9]

0,003* 0,099 0,660

14-е 25,9 ##
[18,4 - 29,0]

10,9 ##
[8,1 - 17,1]

15,1 ##
[11,7 - 25,7]

0,001* 0,024* 0,031*

Примечание. Данные представлены в виде: медианы (1-я строка), 25%- 75% квартилей (2-я строка). * – различие между группами при  
р <0,05 (критерий Манна-Уитни); # – различие динамики связанного показателя в пределах отдельной группы относительно 0-х суток при 
р <0,05; ## – при p<0,01 (критерий Вилкоксона).
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больше в группе «ДГК», р=0,001) и на 14-е сут (в 1,32 
раза больше в группе «ДГК», р=0,019), что свидетель-
ствует о существенном преимуществе применения 
Коллагена для потенцирования процесса заживления 
ран в сравнении с препаратом ДГК (рис. 1).

Ширина ран у крыс группы «ДГК» на 0, 1-е, 3-и, 
5-е, 7-е, 14-е сут составила 11,9 мм, 13,4 мм, 11,9 мм, 
11,5 мм, 9,9 мм, 4,50 мм, соответственно. Установле-
но, что применение «ДГК» сопровождалось статисти-
чески значимым увеличением ширины ран на 1-е сут 
в 1,13 раза (р=0,001). На 3-и и 5-е сут этот показатель 
соответствовал первоначальным размерам.  Значимое 
уменьшение ширины ран в группе «ДГК» зарегистри-
ровано с 7-х сут, на 0-е сутки исследования ширина 
была больше, чем на 7-е сут в 1,20 раза (р=0,007) и чем 
на 14-е сут в 2,64 раза (р=0,001). В целом за 14 сут ши-
рина ран уменьшилась на 62,2% (на 7,4 мм) от исход-
ной. Статистически значимых различий ширины ран 
в группах «ДГК» и «Контроль» не было.

Ширина ран группы «Коллаген» на 0, 1-е, 3-и, 5-е, 
7-е, 14-е сут составила 12,9 мм, 13,5 мм, 13,6 мм, 12,7 
мм, 10,8 мм, 4,15 мм, соответственно.  Существенно 
ширина ран этой группы не изменилась в период с 0 
по 5-е сут, значимо уменьшалась она лишь на 7-е сут 
в среднем в 1,19 раза (р=0,001) и на 14-е сут  в 3,11 раза 
(р=0,001). Итог за 14 сут – регресс ширины ран в груп-
пе «Коллаген»  67,8% (на 8,8 мм). Установлено значи-
мое различие по ширине ран между группами «Кон-
троль» и «Коллаген» на 14-е сут в 1,20 раза (р=0,012).

Таким образом, за 14 сут эксперимента длина ран 
в группе «Коллаген» сократилась в 3,15 раза (68,2%), а 
ширина – в 3,11 раза (67,8%), конечные средние раз-
меры составили 3,43 мм (длина) и 4,15 мм (ширина). 
Следовательно, при использовании «Коллагена» за-
живление ран протекает преимущественно вертикаль-
но. При использовании «ДГК» за 14 сут длина ран со-
кратилась в 2,30 раза (56,4%), ширина – в 2,64 раза 
(62,2%). И хотя итоговые размеры были сопоставимы 
(по 4,5 мм), более значимое сокращение ширины ран 
позволяет заключить, что при использовании «ДГК» 
заживление ран преимущественно горизонтальное, как 
и в контрольных ранах.

Динамика объема ран.  В ходе исследования динами-
ки объема ран установлено преимущество введения в 
рану раствора Коллагена. Это позволило на самых ран-
них сроках заживления сократить глубину ран (табл. 2).

На 3-и сут объем ран в группе «Контроль» был в 
среднем в 2,10 раза больше, чем в группе «Коллаген» 
(р=0,001), на 7-е сут больше в 7,77 раза (р=0,0001). По-
казатель глубины ран в группе «ДГК» на всех точках 
исследования статистически был сопоставим с объе-
мами ран группы «Контроль». Применение же «Кол-
лагена» позитивным образом отразилось на динамике 
показателя объема ран: статистически значимые раз-
личия зарегистрированы на 3-и и 7-е сут не только с 
группой «Контроль», но и с группой «ДГК». Объем ран 
при использовании «ДГК» был на 3-и сут в 2,05 раза 
больше (р=0,022), а на 7-е сут – в 6,77 раз больше, чем 
в группе «Коллаген» (р=0,020).

Динамика показателя длины ран (в мм) при применении «Коллагена» и «ДГК» в сравнении с физиологическим раствором; * – отличие показателя 
от группы «Контроль» (р<0,05); # – различие между группами «Коллаген» и «ДГК» (р<0,05); критерий Манна-Уитни.
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Оригинальная статья

Результаты исследования состояния микроциркуля-
ции в коже по краю раны. Объем перфузии микрососу-
дов в коже вокруг раны (2 мм от ее края) в течение пер-
вых минут после моделирования раны был одинако-
вым во всех исследуемых группах, однако в дальнейшем 
он изменялся по-разному при применении «Коллаге-
на» и «ДГК» (табл. 3).

На 3-и сут только в группе «ДГК» установлено уве-
личение объема кровотока в сосудах микрогемоцир-
куляции кожи вокруг раны по сравнению с фоновыми 
данными. В других группах объем микроциркуляции 
оставался без изменений и имел тенденцию к сниже-
нию у крыс в группах «Контроль» (в 1,07 раза, р>0,05) 
и «Коллаген» (в 1,05 раза, р>0,05). Так, в группе «ДГК» 
уровень микрогемоциркуляции в коже вокруг раны на 
3-и сут значимо увеличился (в 1,17 раза) по сравнению 
с ее объемом на 0 сут. Именно в микрососудах кожи 
вокруг ран группы «ДГК» был самый высокий объем 
перфузии крови на 3-и сут. Это было в 1,17 раза боль-
ше, чем в группе «Коллаген» (р<0,05), а также в 1,20 
раза больше, чем в группе «Контроль». Однако за счет   
вариабильности показателя микроциркуляции в груп-
пе «Контроль» статистически значимых различий не 
выявлено. 

На 7-е сут объем микроциркуляции в коже вокруг 
раны повысился относительно фоновых значений и по 
сравнению с 3-и сут во всех группах, кроме «ДГК». В 

группе «ДГК» уровень перфузии снизился относитель-
но 3-х сут в среднем в 1,10 раза, хотя и был в среднем 
в 1,06 раза больше, чем на 0 сутки (р>0,05). В наиболь-
шей степени показатель уровня микроциркуляции на 
7-е сут вырос в группе «Коллаген» (в среднем в 1,43 
раза, р<0,05). Самым низким уровень перфузии в ко-
же вокруг раны на 7-е сут был в группе «ДГК». Уста-
новлены статистически значимые различия по пока-
зателю объема перфузии между группами «Контроль» 
и «Коллаген» (в группе «Коллаген» объем перфузии 
оказался больше в 1,33 раза, р<0,05), а также между 
группами «Коллаген» и «ДГК» (в группе «Коллаген» 
перфузия была больше в 1,42 раза, р<0,05). 

Таким образом, на 7-е сут увеличение объема ми-
кроциркуляции было зарегистрировано у животных 
только в группе «Коллаген».

Показатель перфузии микрососудов кожи вокруг 
раны на 14-е сут во всех группах был статистически 
значимо выше, чем на момент моделирования ран. 
Наибольшим он был в группе «Коллаген» (в среднем 
268,7 п. ед). Именно в этой группе было отмечено наи-
большее увеличение перфузии микрососудов кожи во-
круг раны – в 2,15 раза (р<0,01) относительно 0-х су-
ток. В группе «ДГК» к 14-м сут уровень микроперфу-
зии повысился относительно 0 суток в среднем в 1,79 
раза (р<0,01), в группе «Контроль» – в 1,64 раза 
(р<0,01). Установлено, что в группе «Коллаген» уро-

Таблица 2

Динамика объема ран при применении «Коллагена» и «ДГК» в сравнении с физиологическим раствором натрия хлорида (см3)

Сутки Контроль, 0,9%NaCl(0) Коллаген ДГК р (Кол/ДГК)
3 0,313±0,060

0,306
[0,192-0,434]

0,149±0,041
0,102*

[0,088-0,243]

0,306±0,033
0,281

[0,270-0,294]

0,022 

7 0,171±0,025
0,199

[0,102-0,217]

0,022±0,021
0,010  *

[0,00-0,051]

0,149±0,039
0,128

[0,101-0,204]

0,020

Примечание. * – различие с группой «Контроль» (0-е cутки), р<0,05 (критерий Манна-Уитни)

Таблица 3

Динамика микрогемоциркуляции в коже края раны при применении «Коллагена» и «ДГК» в сравнении с физиологическим раство-
ром натрия хлорида (в перф.ед.)

Сутки Контроль, 0,9%NaCl(0) Коллаген ДГК р (Кол/ДГК)
0 122,3 [98,4-141,6] 124,2 [104,8-135,0] 118,1 [92,6-122,8] 0,159
3-и 114,8 [107-141] 117,9 [105-124] 138,2 # [121-169] 0,047
7-е 133,4 [129-147] 177,7 *  # [146-204] 125,1 [111-160] 0,049
14-е 211,0 # [201,0-263,5] 268,7 # [238,2-276,9] 208,0 # [148,1-220,5] 0,025

Примечание. Медиана (1-я строка), нижний /верхний квартиль (2-я строка).
* р<0,05 – различие с группой «Контроль» (0-е сутки) (критерий Манна-Уитни);
# р<0,05 – различие динамики связанного показателя в пределах отдельной группы относительно 0-х суток  (критерий Вилкоксона).
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вень микроциркуляции был в 1,29 раза больше, чем в 
группе «ДГК» (р<0,05).

Таким образом, выявлен факт увеличения объема 
микрогемоциркуляции в коже края раны на 3-и сут 
только в группе «ДГК», на 7-е сут только в группе 
«Коллаген», на 14-е сут – во всех группах, при этом 
наибольший эффект наблюдался в группе «Коллаген».

Обсуждение

Исследование выявило эффективность обоих инъ-
екционных стимуляторов регенерации, применение 
которых позволило ускорить процесс заживления ран. 
Вместе с тем скорость и результат заживления ран при 
применении «ДГК» и «Коллагена» различались. Это 
может быть связано с разными механизмами их дей-
ствия, что нужно учитывать во врачебной практике. 
Наибольшая эффективность была достигнута при при-
менении «Коллагена». Если площадь ран группы «Кон-
троль» сократились за 7 сут в 1,1 раза, а за 14 сут - в 5,0 
раз, то раны группы «ДГК» в большей мере: в 1,4 и 8,3 
раза соответственно, а раны группы «Коллаген» – еще 
более значимо: в 1,5 и 11,9 раза соответственно. 

Важно, что использование «ДГК» обеспечивало го-
ризонтальное заживление ран, как и в контроле, а при 
применении «Коллагена» оно было вертикальным. Это 
может стать основой для разработки методов контро-
ля толщины и эстетичности послеоперационного руб-
ца, чему будут посвящены наши дальнейшие исследо-
вания.

Как показало исследование, площадь ран у живот-
ных групп «Контроль» и «ДГК» увеличивалась в пер-
вые 3-5 сут. Далее следовал период стабилизации раз-
меров ран, означающий смену фазы воспаления на фа-
зу регенерации, с возвратом к исходным размерам на 
5-е – 7-е сут в группе «Контроль» и на 5-е сут в группе 
«ДГК». Установлено также удлинение ран, которое 
происходило перпендикулярно линиям напряжения 
кожи (линиям Лангера). Это аргументирует необходи-
мость учета направлений указанных линий при выпол-
нении хирургических разрезов и последующем нало-
жении швов на рану. В период предоперационного 
планирования манипуляций на коже важно опреде-
лять не только направление кожных линий напряже-
ния, но и хирургических разрезов, что имеет значение 
для последующего управления процессом заживления 
ран. Это может способствовать сокращению сроков 
регенерации, уменьшению размеров послеоперацион-
ного рубца и повышению его эстетичности.

Применение «Коллагена» (препарат Коллост) ока-
залось наиболее эффективным, так как позволило не 
только устранить период послеоперационного увели-

чения площади ран, но и ускорить процесс их зажив-
ления, сразу сократив объем ран. Значимое сокраще-
ние размеров ран уже с 3-х сут может свидетельство-
вать о более раннем и эффективном процессе 
регенерации. Введенный однократно в рану гель кол-
лагена в процессе ее хирургической обработки может 
быть более эффективным, чем сосудистые и метабо-
лические стимуляторы регенерации ткани, вводимые 
многократно. Это достигается в связи с отсутствием 
необходимости создавать и стимулировать в ране рост 
межклеточного матрикса. Вместо этого в рану может 
быть привнесена его коллагеновая основа. Заполнение 
раны коллагеном позволяет уменьшить ее глубину, а, 
следовательно, и масштаб воспалительного ответа. В 
амбулаторной практике это позволит увеличить сроки 
между перевязками и уменьшить нагрузку на пациен-
та и медицинский персонал.

Более низкая эффективность «ДГК» (препарат Ак-
товегин) может быть обусловлена отсутствием ишемии 
ткани в ходе нашего эксперимента, в которой это сред-
ство реализует свой эффект действия. Последнее под-
тверждается наличием при использовании «ДГК» со-
судистой реакции с повышением объема микроцирку-
ляции в большей мере, чем в других группах на 3-и сут 
эксперимента. Однако этот эффект был кратковремен-
ным и существенно не влиял на итог заживления. При-
чина и следствия этого явления требуют дальнейшего 
изучения.

Заключение

Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о различной эффективности применяемых в 
настоящее время в клинической практике ранозажив-
ляющих средств. При выборе средства, способствую-
щего регенерации, необходимо учитывать как направ-
ление разрезов кожи и слизистых, так и будущее фор-
мирование рубца. Последнее в существенной мере 
зависит от механизмов собственно регенерации и, в 
связи с высокими требованиями к эстетичности руб-
ца, следует склоняться к средствам, имеющим белко-
вые универсальные межклеточные конструкции, в 
частности препаратам коллагена.
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