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Цель. Оценить ранозаживляющее действие произво-

дного имидазола  — бензосульфоната 1-этил-3-метил-

4,5-бис(N-метилкарбомоил) имидазолия (ИЭМ-1181) на 

моделях асептических полнослойных линейной и  пло-

скостной кожных ран у крыс. Методы. В опытах на 

180  самцах крыс массой 180–200 г оценивали раноза-

живляющее действие ИЭМ-1181 в виде 10 % мази (на ос-

нове ланолина) на моделях асептических полнослойных 

линейной и плоскостной кожных ран. Результаты. Уста-

новлено, что соединение ИЭМ-1181 в виде 10 % мази 

оказывает выраженное ранозаживляющее действие, 

проявляющееся в качественных особенностях регене-

раторного процесса заживления. При местном приме-

нении мази, содержащей тестируемое соединение, уве-

личивалась прочность ткани, образовавшейся на месте 

полнослойной линейной кожной раны при растяжении 

ее краев, сокращались сроки заживления полнослойных 

плоскостных ран. Морфологическая картина ткани, 

образовавшейся на месте раневого дефекта, соответ-

ствовала полному заживлению первичным натяжением 

с  завершенной эпителизацией поверхности и плоско-

клеточной дифференцировкой эпителиального регене-

рата без признаков воспаления и формирования рубца.

Заключение.  Результаты исследования на экспери-

ментальных моделях асептических полнослойных 

линейной  и плоскостной кожных ран показали, что 

ранозаживляющий эффект тестируемой мази обуслов-

лен  противовоспалительной активностью соединения 

ИЭМ-1181 и  стимулирующим влиянием на регенера-

торные процессы. 

  Ключевые слова:  � ранозаживляющее действие; 

крысы; полнослойные линейная и плоскостная кожные 

раны.
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Materials and methods. In experiments on 180 male rats 

weighing 180–200 g, the wound-healing effect of deriva-

tives of imidazole (IEM-1181) was evaluated as a 10% oint-

ment on models of aseptic full-layer linear and planar skin 

wounds. Results. It was found that the compound IEM-1181

in the form of 10% ointment has a pronounced on skin 

wound healing effect, manifested in the qualitative fea-

tures of the regenerative healing process. With local ap-

plication of the ointment containing the tested compound, 

the strength of the tissue formed on the site of a full-

layer linear skin wound was increased when its edges 

were stretched, and the healing time of full-layer planar 

wounds was reduced. The morphological picture of the 

tissue formed at the site of the wound defect corresponded 

to complete healing by primary tension with complete epi-

thelization of the surface and squamous cell differentiation 

of the epithelial regenerate without signs of inflammation 

and scar formation. Conclusion. The results of the study 

on experimental models of full-layer linear and planar 

skin wounds indicate that the wound healing effect of the 

tested ointment is due to the anti-inflammatory activity 

of the IEM-1181 compound and its stimulating effect on 

regenerative processes.

  Keywords:  � wound healing; rats; full-layer linear and 

planar skin wounds; derivatives of imidazole.
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ВВЕДЕНИЕ

Повреждения кожи, полученные в результате 
травм или оперативных вмешательств, являются 
очень распространенным явлением [1–4]. В ком-
плексном лечении поражений кожи используются 
лекарственн ые соединения синтетического и при-
родного происхождения из различных фармако-
логических групп. К ним относятся средства, сти-
мулирующие регенерацию и эпителизацию кожи, 
регуляторы метаболических процессов, противо-
воспалительные средства, ферментативные пре-
параты, антисептики, различные масла [2, 4–6]. 
Однако побочное действие и токсичность многих из 
них, а также многофазность протекания раневого 
процесса (воспаление, регенерация, образование 
и реорганизации рубца) свидетельствуют об акту-
альности создания новых соединений, оказывающих 
влияние на процессы репаративной регенерации 
и предотвращающих формирование рубцов.

В процессе изыскания новых ранозаживляющих 
средств внимание привлекли производные имидазо-
ла. Экспериментально установлено, что соединение 
этого ряда — бензосульфонат 1-этил-3-метил-4,5-
бис(N-метилкарбомоил) имидазолий (ИЭМ-1181) 
повышает энергетические ресурсы, ускоряет про-
цессы репарации в тканях нейрогенно поврежден-
ных органов (желудка, сердца) [7].

Цель настоящего исследования — оценить рано-
заживляющее действие бензосульфоната 1-этил-3-
метил-4,5-бис(N-метилкарбомоил) имидазолия на
моделях асептических полнослойных линейной 
и плоскостной кожных ран у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Опыты проведены на 180 самцах крыс массой 
180–200 г, полученных из питомника «Рапполово» 
(Ленинградская область, Россия). Животные со-
держались в стандартных условиях (температура 
воздуха 21–23 °C при 12-часовым световом дне) со 
свободным доступом к пище и воде.

Ранозаживляющее действие мази, содержащей 
ИЭМ-1181, оценивали на моделях асептических пол-
нослойных линейной и плоскостной кожных ран в со-
ответствии с «Руководством по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств» [8]. 
Было проведено 2 серии опытов. В первой серии мо-
делировали полнослойные линейные кожные раны, 
а во второй — полнослойные плоскостные кожные 
раны.

Мазь, содержащую 10 % соединения ИЭМ-1181, 
получали фармакопейным способом (по индивиду-
альному рецепту) на основе ланолина. Контролем 
служила группа животных с раневыми дефектами без 
лечения. В качестве препарата сравнения использо-
вали мазь Солкосерил (Solco, Швейцария) с преиму-
щественно ранозаживляющим свойством [5, 9].

В каждой серии опытов крыс делили на 3 группы. 
Животным первой (контрольной) группы на поверх-
ность раны наносили основу мази, а второй и тре-
тьей (опытных групп) — мазь, содержащую соеди-
нение ИЭМ-1181 и препарат сравнения Солкосерил 
соответственно.

Линейные кожные раны наносили крысам в об-
ласть спины. Операцию проводили под эфирным 
наркозом. На предварительно выстриженном участ-
ке кожи делали разрез по средней линии спины дли-
ной 5 см и накладывали 3 шва, сближающие края 
раны, таким образом, чтобы средний шов делил ее 
пополам [8]. Обработку раны начинали через час 
после операции, а затем один раз в день до ее пол-
ного заживления. О ранозаживляющем действии 
тестируемого соединения судили по данным тен-
зиометрических и патоморфологических исследо-
ваний. При ежедневном осмотре эксперименталь-
ных животных отмечали изменения внешнего вида, 
активности, сроки срастания краев раны и полного 
отторжения образовавшегося струпа. На 8-е сутки 
после операции животных выводили из эксперимен-
та парами эфира. После эвтаназии от каждого жи-
вотного вырезали по два лоскута кожи, включающих 
зажившую линейную рану. Один использовали для 
оценки прочности рубца на разрыв методом тензио-
метрии [8, 10], а второй — для проведения морфо-
логического обследования.

При моделировании полнослойных плоскостных 
ран у крыс, находящихся под эфирным наркозом, на 
выстриженной области спины по трафарету выре-
зали лоскут кожи округлой формы (с подкожной жи-
ровой клетчаткой) площадью 2,5 см2. После опера-
ции крысы содержались в индивидуальных клетках, 
дефекты кожи оставляли открытыми на протяже-
нии всего периода наблюдений. Прооперирован-
ных крыс делили на 3 группы, так же как и в первой 
серии опытов. Лечение начинали через 24 ч после 
моделирования плоскостной раны и продолжали до 
полного заживления. Ежедневно осматривали жи-
вотных, отмечали изменения внешнего вида и актив-
ности. О темпах заживления раневых повреждений 
судили по изменению их размера. Площадь раневой 
поверхности измеряли на 5, 10, 15 и 20-е сутки по-
сле операции, поскольку указанные сроки соответ-
ствуют трем фазам заживления ран. На 5-е сутки 
заканчивается первая фаза травматического воспа-
ления; на 10-е — фаза регенерации, образования 
и развития грануляционной ткани, а на 15–20-е — 
формирование рубца и эпителизация раны [11–13]. 
У животных каждой группы в указанные сроки фик-
сировали размер ран с помощью цифровой фото-
камеры и определяли их площадь с использованием 
программы PhotoShop 6.0.

Результаты повторных измерений площади раны 
характеризовали динамику регенеративных процес-
сов эпителия, покрывающего рану, и подлежащей 
грануляционной ткани. После эвтаназии животных 
(на 5, 10, 15-е сутки после операции), проводили 
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морфологическое обследование области дефекта 
кожи на месте полнослойной плоскостной раны.

Для проведения морфологического обследова-
ния образцы кожи фиксировали в 10 % растворе 
формалина и заливали в парафиновые блоки. Се-
рийные срезы окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Сравнительная оценка заживления линейных 
и плоскостных кожных ран проводилась по комплек-
су морфологических показателей, характеризую-
щих регенераторный процесс: сроки и особенности 
очищения раны, уровень дифференцировки регене-
рирующего эпителия в дне раны; топография, рас-
пространение соединительнотканного регенерата; 
наличие и выраженность воспалительной реакции.

Статистическую обработку проводили с помо-
щью пакета программ Statistica 6.0. Для сравнения 
использовали однофакторный дисперсионный ана-
лиз ANOVA и t-критерий Стьюдента. Различия счита-
ли статистически значимыми при уровне достовер-
ности p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты экспериментального исследования 
показали, что на 2-е сутки после моделирования 
полнослойной линейной раны у крыс контрольной 
группы на раневой поверхности отмечалось значи-
тельное воспаление с отеком окружающих тканей 
и гиперемией. В последующие сроки (3–5-е сутки) 
образовывался струп с бугристым белым налетом. 
Следует отметить, что на 7-е сутки отмечалось пол-

ное закрытие раневого дефекта и отторжение струпа 
с формированием грубоволокнистого рубца только 
у 80 % крыс этой группы.

Иную картину наблюдали при обработке раны 
мазью, содержащей ИЭМ-1181 или препарат срав-
нения. Так, на 2-е сутки после операции края раны 
были без отека, на месте раневого дефекта образо-
вывался струп, полное отторжение которого завер-
шалось к 7-м суткам с образованием эластичного, 
мягкого рубца.

Для качественной оценки ткани, образовавшейся 
на месте разреза, определяли механическую проч-
ность сращения краев полнослойной линейной раны 
методом тензиометрии. Установлено, что у живот-
ных, раны которых обрабатывали мазью, содержа-
щей ИЭМ-1181 или препарат сравнения, масса груза 
необходимого для разрыва в 1,4 и 1,3 раза соответ-
ственно превышала таковую в контроле (табл. 1), что 
указывает на увеличение предела прочности сфор-
мированной ткани при ее растяжении.

Для оценки полноценности процесса заживления 
проводили микроскопическое обследование образ-
цов кожи, включающих область раны. Морфологиче-
ская картина области раневого дефекта кожи крыс 
контрольной группы, не получавших лечения, сви-
детельствовала о выраженной воспалительной ин-
фильтрации с отеком окружающих тканей и преоб-
ладанием нейтрофильных лейкоцитов. Заживление 
между краями линейной раны происходило вторич-
ным натяжением с явлениями рубцевания. Эпители-
зация наблюдалась только в краях формирующегося 
рубца (рис. 1, а).

 ■ Таблица 1. Влияние мази с соединением ИЭМ-1181 на прочность рубцовой ткани при тензометрии (М ± m)

Группа животных
Масса груза, необходимая для разрыва рубца

граммы %

Контроль (плацебо) 441,0 ± 24,9 100

ИЭМ-1181 (10 % мазь) 636,0 ± 32,4* 143

Солкосерил (мазь) 584,0 ± 25,9* 132

Примечание. * Отличия достоверны при p < 0,05.

Рис. 1. Морфологическая картина изменений раневого дефекта на 8-е сутки после моделирования асептической пол-
нослойной линейной раны: а — контрольная группа. Заживление раны вторичным натяжением. Участок дна раны 
без очищения поверхности с выраженной воспалительной инфильтрацией соединительнотканного регенерата. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увел. ×20; b — лечение мазью Солкосерил. Заживление раны первичным натя-
жением. Синхронная регенерация эпителия и соединительной ткани. Эпителий с явлениями акантоза, соединитель-
нотканный регенерат с очаговой воспалительной инфильтрацией. Окраска гематоксилином и эозином. Увел. ×120; 
c — лечение мазью, содержащей соединение ИЭМ-1181. Заживление раны первичным натяжением. Эпителиальный 
регенерат равномерной толщины с выраженной плоскоклеточной дифференцировкой. Соединительнотканный ре-
генерат небольшой протяженности с созреванием без рубцевания. Окраска гематоксилином и эозином. Увел. ×120

а b c
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Заживление раневого дефекта кожи при лече-
нии Солкосерилом происходило первичным натя-
жением. Однако следует отметить, что в дне раны 
наблюдался эпителий с явлениями акантоза и со-
единительнотканный регенерат с очаговой воспа-
лительной инфильтрацией (рис. 1, b). Явления вос-
паления при терапии кожных ран Солкосерилом 
отмечали и другие исследователи [3, 4].

Морфологическая картина срезов образцов кожи, 
полученных от животных, которых обрабатывали ма-
зью с соединением ИЭМ-1181, характеризовалась 
синхронным разрастанием эпителия по поверхно-
сти, созревающая соединительная ткань в дне ли-
нейной раны без воспалительной инфильтрации 
и наклонности к рубцеванию. Наблюдаемые изме-
нения свидетельствуют о полном заживлении ли-
нейной раны первичным натяжением с завершенной 
эпителизацией и плоскоклеточной дифференциров-
кой эпителиального регенерата (рис. 1, c). Не исклю-
чено, что образование эластичного эпителиального 
регенерата опосредовано противовоспалительным 
свойством ИЭМ-1181, поскольку воспалительный 
процесс способствует избыточной продукции кол-
лагена [11, 14, 15], в результате чего формируется 
грубая рубцовая соединительная ткань.

Таким образом, результаты исследования проч-
ности ткани, образовавшейся на месте линейной 
кожной раны, и ее морфологический анализ свиде-
тельствуют о ранозаживляющем действии мази, со-
держащей соединение ИЭМ-1181.

Для более углубленного исследования раноза-
живляющего действия мази, содержащей ИЭМ-1181, 
использовали модель полнослойной плоскостной 
кожной раны, характеризующейся большей площа-
дью поражения и длительным периодом заживле-
ния.

Наблюдения за характером процесса заживле-
ния полнослойной плоскостной кожной раны пока-
зали, что на 5-е сутки в контрольной группе крыс 
раневой дефект характеризовался выраженным вос-
палением, его площадь увеличивалась на 6,9 % по 
сравнению с исходным размером (рис. 2). Следует 
отметить, что заполнение раневого дефекта проис-
ходило медленно и сопровождалось присоединени-
ем вторичной инфекции.

При обработке раны мазью, содержащей соеди-
нение ИЭМ-1181 или Солкосерил, явления воспале-
ния были менее выраженными, а средняя площадь 
плоскостных кожных ран уменьшалась в указанных 
группах на 16 и 10,8 % соответственно.

Сравнительный анализ динамики заживления 
раневого дефекта показал, что на 10-е сутки после 
операции площадь полнослойной плоскостной кож-
ной раны у животных контрольной группы уменьши-
лась на 56,2 %, а при обработке мазью с соединени-
ем ИЭМ-1181 — на 91,9 %, что на 14,5 % больше, чем 
в группе животных, леченых Солкосерилом. На 15-е 
сутки эксперимента площадь раневой поверхности 
продолжала сокращаться у животных всех иссле-
дованных групп, но различалась в зависимости от 
применяемого фармакологического средства. У жи-
вотных контрольной группы и получавших препарат 
сравнения Солкосерил размер раны уменьшился на 
75,9 и 89,6 % соответственно. Площадь раневого 
дефекта при обработке полнослойных плоскостных 
кожных ран мазью с соединением ИЭМ-1181 умень-
шалась на 99,6 % (рис. 2). Следует отметить, что при 
применении мази с тестируемым соединением пе-
риод времени, необходимый для полного заживле-
ния плоскостных кожных ран, сокращался на 42,5 %, 
по сравнению с контрольной группой, тогда как про-
должительность заживления плоскостной раны при 
применении мази Солкосерил уменьшалась только 
на 17,8 % (табл. 2).

Сравнительную морфологическую оценку рано-
заживляющего процесса проводили по показателям, 
характеризующим процесс регенерации в выделен-
ном интервале времени. Несмотря на то что в пре-
делах группы отмечались некоторые различия, они 
отражали определенные тенденции, сложившиеся 
в исследуемых группах. Так, в контрольной группе 
отмечалось неполное удаление массивной пленки 
(некротические массы, фибрин, лейкоциты) со дна 
раны, которое наблюдали у некоторых животных 
даже на 15-е сутки эксперимента. Регенерация эпи-
телия была слабой, устанавливалась в пограничных 
участках раны и не сопровождалась дифференци-
ровкой плоских клеток. Наблюдался значительный 
рост грануляционных тканей на дне раны с нечет-
ким созреванием и сопутствующей воспалительной 

 ■ Таблица 2. Влияние мази с соединением ИЭМ-1181 
на продолжительность заживления полнослойной 
плоскостной раны

Группа
животных

Длительность
заживления, сут

Контроль
(без лечения)

29,2 ± 0,9

ИЭМ-1181
(10 % мазь)

16,8 ± 1,9*

Солкосерил
(мазь)

24,0 ± 1,2*

Примечание. * Различия достоверны по сравнению с контро-
лем (p < 0,05).

Рис. 2. Размер полнослойной плоскостной раны (в про-
центах к исходной площади) при терапии мазью, содер-
жащей ИЭМ-1181
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инфильтрацией, а также отсутствием синхронности 
пролиферации в эпителии и соединительной тка-
ни, что, в совокупности с воспалением, определяло 
тенденцию к заживлению вторичным натяжением 
(рис. 3, а).

У животных, которых обрабатывали мазью Солко-
серил, морфологическая картина раневого дефекта 
показала, что отделение пленки и очищение раны 
наблюдали на более поздней стадии, что создавало 
условия, способствующие воспалению в регенери-
рующей соединительной ткани. Результаты коррели-
ровали с неполной эпителизацией раны и возмож-
ностью деградации лейкоцитов регенерирующего 
эпителия, что создавало предпосылки для заживле-
ния раны вторичным натяжением (рис. 3, b).

По пролиферативному потенциалу мазь Сол-
косерил сопоставима с тестируемым соедине-
нием, однако при терапии мазью с соединением 
ИЭМ-1181 отмечались существенные отличия мор-
фологической картины раневого дефекта. Так, уже 
на 5-е сутки после обработки мазью с соединением 
ИЭМ-1181 отмечалось фокальное очищение ране-
вой поверхности от пленки; регенерация эпителия 
с признаками дифференцировки плоских клеток 
у краев раны. На 10-е сутки наблюдали одновремен-
ную регенерацию эпителия и соединительной ткани, 
а также тенденцию к созреванию регенерирующей 
ткани. Следует отметить, что регенерирующий эпи-
телий под пленкой образовывался даже в том слу-
чае, когда пленка частично оставалась на раневой 
поверхности. На 15-е сутки у большинства животных 
отмечалось завершение процесса заживления пер-
вичным натяжением с дифференцировкой плоских 
клеток и без признаков патологической регенерации 
или рубцевания соединительной ткани (рис. 3, c).

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют, что по срокам полного заживления пол-

нослойных плоскостных кожных ран, качественной 
характеристике морфологической картины ранево-
го дефекта мазь, содержащая ИЭМ-1181, оказыва-
ет ранозаживляющее действие, превосходящее по 
силе эффекта препарат сравнения Солкосерил.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что заживление ран — это сложный 
процесс, в результате которого происходит восста-
новление функционально активного кожного покро-
ва с формированием или без формирования рубца. 
В результате проведенного исследования на моде-
лях полнослойных линейной и плоскостной кожных 
ран установлено, что бензосульфонат 1-этил-3-
метил-4,5-бис(N-метилкарбомоил) имидазолия 
оказывает выраженное ранозаживляющее действие, 
проявляющееся в качественных особенностях реге-
нераторного процесса заживления. Так, при мест-
ном применении мази, содержащей соединение 
ИЭМ-1181, увеличивалась прочность ткани, образо-
вавшейся на месте полнослойной линейной кожной 
раны при растяжении ее краев, сокращались сроки 
заживления полнослойных плоскостных ран. Морфо-
логическая картина ткани, образовавшейся на месте 
раневого дефекта, при этом соответствовала полно-
му заживлению первичным натяжением с завершен-
ной эпителизацией поверхности и плоскоклеточной 
дифференцировкой эпителиального регенерата без 
признаков воспаления и рубцевания. Поскольку из-
вестно, что процессы воспаления способствуют из-
быточной активации фибробластов, продуцирующих 
коллаген, избыток которого нарушает естественный 
процесс заживления и способствует формирова-
нию грубоволокнистого рубца [15–17], правомер-
но предположить, что образование эластичного 

Рис. 3. Морфологическая картина изменений раневого дефекта на 15-е сутки после моделирования асептической 
полнослойной плоскостной кожной раны: а — контрольная группа. Очищение раны не завершено. Соединитель-
нотканный регенерат дна представлен зрелой соединительной тканью с выраженной воспалительной инфильтра-
цией. Увел. ×120; b — лечение мазью Солкосерил. Очищенная рана с незавершенной, но значительно выраженной 
эпителизацией поверхности. Эпителиальный пласт неравномерной толщины, с неравномерной плоскоклеточной 
дифференцировкой. Соединительная ткань дна с выраженным созреванием, неравномерной воспалительной ин-
фильтрацией. Увел. ×120; c — лечение мазью, содержащей соединение ИЭМ-1181. Эпителизация поверхности раны 
с завершенной дифференцировкой эпителиального пласта в многослойный плоский. Соединительнотканный реге-
нерат представлен зрелой соединительной тканью с правильной ориентацией волокон, четкими границами, слабо 
выраженной клеточной инфильтрацией. Увел. ×120

а b c
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эпителиального регенерата опосредовано противо-
воспалительным действием соединения ИЭМ-1181.

Таким образом, результаты исследования на 
экспериментальных моделях полнослойных линей-
ной и плоскостной кожных ран свидетельствуют 
о ранозаживляющем действии тестируемой мази, 
обусловленном стимулирующим влиянием на ре-
генераторные процессы и противовоспалительной 
активностью соединения ИЭМ-1181.
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