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  Аллотрансплантаты для каркасной пластики век серии Аллоплант® способствуют восстановлению 

анатомического положения и функции века, препятствуют рубцовой тракции тканей после ожогов. 

Цель исследования — определить уровень фиброгенных факторов после применения биоматериалов 

Аллоплант для лечения ожоговых ран кожи в эксперименте. На 84 крысах линии Вистар иммуноги-

стохимическим методом в тканях определяли уровень фиброгенных факторов TGF-β1 и FGF-1 после 

использования биоматериалов Аллоплант для лечения ожоговых ран кожи. Установлено, что после 

применения аллогенных биоматериалов уровень экспрессии в тканях профиброгенных цитокинов зна-

чительно снижается, что способствует торможению пролиферативных процессов фибробластов и пре-

пятствует избыточному синтезу коллагена. В процессе репарации тканей аллогенные биоматериалы 

ингибируют формирование грубого рубца.
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  Allotransplants for eyelid frame plasty by “Alloplant”® may facilitate recovery of eyelid anatomical posi-

tion and function and prevent postburn scar tissue traction. Purpose of the study. To determine the  level of 

fibrogenic factors after skin burn wound treatment with Alloplant biomaterials in experiment. The tissue level 

of TGF-1 and FGF-1 fibrogenic factors was detected immunohistochemically in 84 Wistar rats treated with 

Alloplant biomaterials for skin burn wounds. It was established that the tissue level of fibrogenic cytokines 

reduced significantly after treatment with allogenic biomaterials that leads to inhibition of fibroblast prolifera-

tion and prevents excessive collagen synthesis. At tissue reparation, allogenic biomaterials inhibit coarse scar 

formation. 

  Keywords: biomaterials; scar inhibitor; tissue scarring; fibrogenic factors.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что рубцевание тканей после по-

вреждений происходит вследствие действия про-

фиброгенных факторов, способствующих из-

быточному коллагеногенезу. Одним из главных 

противовоспалительных цитокинов, регулирую-

щих ход событий, является трансформирующий 

фактор роста TGF-1, повышенная экспрессия 

которого в тканях обычно сопровождается увели-

чением экспрессии фактора роста фибробластов 

FGF-1, способствующего усиленной пролифера-

ции фибробластических клеток —  главных ис-

точников синтеза коллагена при формировании 

коллагеновых волокон [2].

Ожоги век, впоследствии вызывающие рубцо-

вые деформации, представляют собой не только 

эстетическую проблему, но и угрозу повреждения 

роговицы и могут приводить к потере зритель-

ных функций глаза. Большинство осложнений 

со стороны органа зрения носят вторичный ха-

рактер и связаны с послеожоговыми укорочени-

ями и выворотами век [15]. Реконструктивные 
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операции при послеожоговых выворотах нижнего 

века с использованием аллосухожильных нитей 

и аллотрансплантата для каркасной пластики век 

серии Аллоплант® способствуют восстановлению 

анатомического положения и защитной функции 

века, а также получению хорошего косметическо-

го результата [8]. Аллогенные биоматериалы пре-

пятствуют рубцовой тракции и позволяют таким 

образом сохранить достигнутый во время опера-

ции результат по репозиции век [4, 7, 9]. Ранее 

нами были проведены исследования по изучению 

морфологических аспектов процессов заживле-

ния ожоговых ран после применения аллогенных 

биоматериалов [6, 10].

Целью настоящего исследования явилось 

определение уровня фиброгенных факторов по-

сле применения биоматериалов Аллоплант для 

лечения ожоговых ран кожи в эксперименте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследований были использованы поло-

возрелые крысы-самцы линии Вистар (84 крысы) 

с массой тела 250–300 г. Эксперименты на живот-

ных выполнялись с соблюдением Правил проведе-

ния работ с использованием экспериментальных 

животных (приказ Минвуза от 13 ноября 1984 г. 

№ 742). Так как было установлено, что регули-

рующее влияние на регенеративные процессы 

в тканях при применении аллогенных биоматери-

алов оказывают их компоненты и экстрагируемые 

из них вещества, для проведения экспериментов 

были использованы диспергированные формы 

аллогенных биоматериалов [5]. В лаборатории 

консервации тканей ВЦГПХ из дермы кожи и су-

хожилий крыс по технологии Аллоплант® были 

изготовлены инъекционные формы диспергиро-

ванных аллогенных биоматериалов.

Ожоговые раны кожи у крыс создавали с помо-

щью бытового электрического паяльника (220 В) 

мощностью 100 Вт [14]. Животным под эфирным 

наркозом в межлопаточной области спины сбри-

вали шерсть и прикасались паяльником на 10 се-

кунд, создавая при этом ожоговую рану площа-

дью, соответствующей площади прикосновения 

паяльника (320 мм2). После моделирования ожо-

говой раны кожи животные были распределены 

на группы: 1-я контрольная группа —  спонтанная 

регенерация без лечения; 2-я контрольная груп-

па —  на 3-и сутки после моделирования ожога 

подкожное введение в зоне поражения препарата 

актовегина; 3-я опытная группа —  на 3-и сутки 

после моделирования ожога подкожное введе-

ние в зоне поражения аллогенного биоматери-

ала, изготoвленного по технологии Аллоплант 

из дермы кожи крыс (ДАБ); 4-я опытная груп-

па —  на 3-и сутки после моделирования ожога 

подкожное введение в зоне поражения аллоген-

ного биоматериала, изготовленного из сухожилий 

крыс (САБ).

Объектом морфологического и иммуноги-

стохимического исследования стали фрагменты 

кожных покровов в области термического ожога. 

Забор материала производился на 4, 7, 14, 21, 

30, 60 и 120-е сутки после введения актовегина 

и аллогенных биоматериалов. Материал фикси-

ровали в 10 % нейтральном формалине и зали-

вали в парафин по общепринятым стандартным 

методикам. Гистологические срезы окрашивали 

гематоксилином и эозином по Ван Гизону. Для 

иммуногистохимических исследований срезы 

толщиной 4 мкм окрашивали с помощью имму-

ногистостейнера Leica Microsystems Bond™ (Гер-

мания). В качестве первичных антител применяли 

TGF-1и FGF-1 в разведении 1 : 300 (Santa Cruz 

Biotechnology, США). Для демаскировки исполь-

зовали непрямую стрептавидин-биотиновую си-

стему детекции Leica BOND (Novocastra™, Герма-

ния). Оценку специфичности реакции проводили 

при окрашивании срезов без первичных антител. 

Подсчет клеток производили в 20 полях зрения 

каждого образца (n = 6) при увеличении ×400. 

Исследование и визуализацию препаратов про-

водили с использованием микроскопа Leica 

DMD108 (Германия) со специализированным 

программным обеспечением управления настрой-

ками и захвата изображения.

Для оценки динамики экспрессии цитоки-

нов в опытных и контрольных группах был ис-

пользован ДА —  метод двухфакторного пара-

метрического дисперсионного анализа [11, 12]. 

В качестве контролируемых факторов выступа-

ли способы воздействия на участок кожи, под-

вергнутый термическому ожогу: три описанных 

выше варианта его лечения и его отсутствие 

в 1-й контрольной группе без лечения, а также 

сроки наблюдения за числом клеток, экспресси-

рующих TGF-1 и FGF-1. Метод ДА позволяет 

оценивать степень влияние одного или несколь-

ких контролируемых факторов и их сочетаний 

на средний уровень изучаемого признака в виде 

«коэффициента влияния фактора» (η2) —  доли 

вариации (в %) изучаемого признака, детерми-

нированной именно контролируемым фактором; 

достоверность этого влияния через критерий 

Фишера (Fd) и автоматически оценивать досто-

верность различий средних значений признака 
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при разных градациях (степенях или способах 

проявления) контролируемого фактора по крите-

рию Fd. Предварительный просмотр полученного 

массива данных показал, что число экспресси-

рующих клеток TGF-1 и FGF-1 на отдаленных 

сроках наблюдения резко снижается, возникают 

часто повторяющиеся и нулевые значения. Чтобы 

избежать некорректных оценок, межгрупповые 

сравнения осуществлялись также и с приме-

нением непараметрического (рангового) метода 

Манна – Уитни [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ
В 1-й контрольной группе крыс без лечения 

заживление ожоговой раны кожи происходило 

с длительным сохранением струпа, запоздалой 

эпителизацией и торможением процесса созре-

вания новообразованной соединительной ткани 

вследствие выраженных воспалительных процес-

сов. Репаративная регенерация кожных покровов 

была неполной с формированием грубой рубцовой 

ткани (рис. 1, а).

Во 2-й контрольной группе животных при 

лечении актовегином эпителизация раны про-

исходила быстрее, но отмечалось торможение 

процессов регенерации в дермальной пластинке 

кожи. Воспалительные процессы превалировали 

над репаративными, грануляционная ткань дли-

тельно оставалась незрелой и в итоге также под-

вергалась грубому рубцеванию (рис. 1, b).

В опытных группах животных, которым в по-

ражённую зону подкожно вводили диспергиро-

ванные аллогенные биоматериалы (изготовлен-

ные из дермы кожи и сухожилий —  ДАБ и САБ), 

отмечались быстрая пролиферация эпителиаль-

ного слоя, отграничение некротических масс 

и быстрая десквамация струпа с раны. Грануля-

ционная ткань в ране созревала в собственную 

соединительнотканную пластинку кожи, почти 

идентичную по структуре неповреждённой окру-

жающей ткани (рис. 2).

Неравнозначный механизм заживления ткани 

в контрольных и опытных группах объясняется 

определённым цитокиновым статусом клеток, 

участвующих в заживлении раны. Анализ после-

довательных изменений численности клеток, экс-

прессирующих противовоспалительный цитокин 

трансформирующий фактор TGF-1, показал, что 

на 4-е сутки опыта средняя численность экспрес-

сирующих клеток TGF-1 во всех группах была 

примерно одинаково достаточно мала (рис. 3). 

Значимо не различались средние уровни основной 

контрольной группы без лечения и группы с ле-

чением актовегином (p > 0,33), а также опытных 

групп с введением ДАБ и САБ (p > 0,24).

В дальнейшем наступала фаза роста средней 

численности клеток, экспрессирующих TGF-1. 

В первой контрольной группе (без лечения) сред-

ний уровень численности клеток, экспрессиру-

ющих TGF-1, был значимо выше на всей фазе 

роста, причём статистически значимый максимум 

(96,0 ± 9,9) достигался к 21-му дню. Максималь-

ного уровня во второй контрольной группе (лече-

ние актовегином) численность таких клеток до-

стигала к 14-му дню после ожога и составляла 

75,6 ± 6,7, а в группах с введением ДАБ и САБ 

он был практически в 2 раза ниже (32,8 ± 5,4 

и 31,6 ± 5,6 соответственно) и значимо между 

Рис. 1. Репаративная регенерация кожных покровов: a) формирование плотной рубцовой ткани на месте ожога у крысы 

1-й контрольной группы (без лечения) через 4 месяца. Окраска по Ван Гизону. Увел. ×100; b) рубцовая ткань на 

месте ожоговой раны у крысы 2-й контрольной группы (лечение актовегином) через 4 месяца. Окраска гематок-

силином и эозином. Увел. ×40

Fig. 1. a) Dense scar tissue formation at the burn site in the rat from the 1st control group (without treatment) after 4 months. Van 

Gieson staining. Magnification ×100; b) Scar tissue at the burn site in the rat from the 2nd control group (with actovegin 

treatment) after 4 months. Staining with hematoxylin and eosin. Magnification ×40

а b
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опытными группами не различался (p > 0,56). 

На фазе снижения значимо наименьшее среднее 

число клеток, экспрессирующих TGF-1, достига-

лось к 60-му дню после ожога в опытной группе 

с введением САБ —  3,2 ± 2,1. К 120-м суткам ко-

личество таких клеток в данной группе снижалось 

до 2,4 ± 1,8, однако это снижение по сравнению 

с предыдущим сроком статистически незначимо 

(p > 0,10 по обоим критериям), что позволяет го-

ворить об определённой стабилизации их количе-

ства на минимальном уровне в отдалённые сроки 

наблюдения. В контрольных группах достаточное 

приближение к такому низкому уровню имеет ме-

сто лишь к 120-му дню, когда рубец полностью 

сформировался: 5,6 ± 2,5 в контрольной группе 

(без лечения), 8,6 ± 2,6 при лечении актовегином. 

Рис. 2. Репаративная регенерация кожных покровов: a) область ожоговой раны у крысы опытной группы (подкожное 

введение ДАБ) через 4 месяца. Окраска по Ван Гизону. Увел. ×100; b) область ожоговой раны у крысы опытной 

группы (подкожное введение САБ) через 4 месяца. Окраска по Ван Гизону. Увел. ×100

Fig. 2. а) Burn wound area in the rat from the study group (subcutaneous dermal allogenic material injection) after 4 months. 

Van Gieson staining. Magnification ×100; b) Burn wound area in the rat from the study group (subcutaneous tendinous 

allogenic material injection) after 4 months. Van Gieson staining. Magnification ×100

а b

Рис. 3. Динамика средней численности клеток, экспрессирующих TGF-1, в коже крыс в разные сроки после термиче-

ского ожога в 1-й контрольной группе (без лечения), при лечении актовегином и введении ДАБ и САБ. По оси 

абсцисс — сроки наблюдения в днях после нанесения термического ожога и начала лечения. По оси ординат — 

число клеток, экспрессирующих TGF-1

Fig. 3. The changes in the mean number of cells expressing TGF-1 in rats’ skin at different time points after the thermal burn 

in the 1st control group (without treatment), after the actovegin treatment and after injections of the dermal and tendinous 

allogenic material. On the horizontal axis: the observation time (days) after thermal burn and treatment start. On the verti-

cal axis: the number of cells expressing TGF-1
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При этом сравнение по критерию Манна – Уитни 

показало, что отмеченные к этому сроку наблюде-

ния различия в численности клеток, экспрессиру-

ющих TGF-1, статистически значимы (p < 0,002 

и менее). На численность клеток, экспрессирую-

щих цитокин FGF-1, наиболее мощное влияние 

оказывал «фактор времени» (η2 = 47 %, F = 539, 

p << 0,0001). Существенно более слабое влияние 

на этот параметр оказывал «фактор группы» 

(η2 = 29 %, F = 678, p << 0,0001) и гораздо более 

слабое (η2 = 16 %, F = 63, p << 0,0001) —  соче-

тание обоих факторов.

Последовательные изменения численности 

клеток, экспрессирующих цитокин FGF-1, но-

сят, безусловно, нелинейный характер и включа-

ют в себя фазу роста (первые 2–3 недели после 

ожога) и последующую фазу снижения числен-

ности (рис. 4). На диаграмме хорошо видно, что 

на первом этапе измерений (4-е сутки) средняя 

численность клеток, экспрессирующих цито-

кин FGF-1, достаточно близка или практиче-

ски совпадает: 18,4 ± 5,7 в контрольной группе, 

19,9 ± 8,0 при лечении актовегином, 13,6 ± 3,3 

при введении ДАБ и 16,4 ± 3,9 при введении 

САБ. При этом значимо не различаются средние 

уровни контрольной группы и группы с приме-

нением актовегина (p > 0,37), а также опытных 

групп с введением ДАБ и САБ (p > 0,10). В по-

следующие 2–3 недели численность клеток, экс-

прессирующих FGF-1, во всех четырёх группах 

возрастает, однако в контрольной группе и при 

применении актовегина это прирост практически 

четырёх- и трёхкратный, а в группах с введение 

ДАБ и САБ гораздо меньше. Заметно также, 

что в группах с лечением максимум средней чис-

ленности таких клеток достигается к 14-му дню 

после ожога, а в контрольной группе —  лишь 

к 21-му дню, что объясняется затяжным харак-

тером воспалительных процессов в ране без ле-

чения.

Полученные результаты показали, что при 

лечении ожога кожи аллогенными биомате-

риалами максимальная численность клеток, 

экспрессирующих FGF-1, значимо ниже, чем 

в контрольной группе, причём в группах с вве-

дением ДАБ и САБ она ниже примерно троекрат-

но (24,9 ± 6,9 и 29,3 ± 4,7 соответственно). При 

лечении актовегином «пиковая» средняя чис-

ленность таких клеток значимо ниже, чем в кон-

трольной группе без лечения, но всё же достаточ-

но близка к ней (67,5 ± 6,0). По прошествии двух 

(в контрольной группе трёх) недель после воз-

Рис. 4. Динамика средней численности клеток, экспрессирующих FGF-1, в коже крыс в разные сроки после термиче-

ского ожога в 1-й контрольной группе (без лечения), при лечении актовегином и введении ДАБ и САБ. По оси 

абсцисс — сроки наблюдения в днях после ожога и начала лечения. По оси ординат — число клеток, экспресси-

рующих FGF-1

Fig. 4. The changes in the mean number of cells expressing FGF-1 in the rats’ skin at different times after the thermal burn in 

the 1st control group (without treatment), after the actovegin treatment and after injections of the dermal and tendinous 

allogenic material. On the horizontal axis: the observation time (days) after thermal burn and treatment start. On the 

vertical axis: the number of cells expressing FGF-1
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никновения ожога численность экспрессирующих 

клеток FGF-1 во всех группах последовательно 

снижается. При этом к 60-му дню в группах 

с введением ДАБ и САБ она, составляя в среднем 

6,2 ± 2,6 и 3,5 ± 1,7 (p > 0,06) соответственно, 

значимо (p < 0,0001) и значительно ниже, чем 

в контрольной группе (17,0 ± 7,9) и в группе с ле-

чением актовегином (10,7 ± 2,9). Определённое 

выравнивание средней численности клеток, экс-

прессирующих FGF-1, на фоне дальнейшего об-

щего падения их количества происходит к 120-му 

дню. В контрольных группах и группах с введе-

нием ДАБ и САБ эти значения оказались очень 

близки, составляя в среднем 4,6 ± 2,8; 3,3 ± 2,0 

и 3,4 ± 1,7 соответственно. Эти три значения ста-

тистически достоверно не различались ни по кри-

терию Fd, ни по критерию Манна – Уитни. Причём 

средние значения для групп ДАБ и САБ можно 

считать практически совпадающими. Следует 

также отметить, что средняя численность клеток, 

экспрессирующих FGF-1, в группах с введением 

ДАБ и САБ на всех этапах наблюдения очень 

близка и значимо не различается (p > 0,06–0,68), 

исключая 14-й день (p < 0,01), когда в этих груп-

пах численность таких клеток принимает макси-

мальные значения.

Таким образом, проведённые исследования 

показали, что при использовании аллогенных 

биоматериалов для лечения ожоговых ран кожи 

уровень экспрессии цитокинов TGF-1 и FGF-1 

в регенерирующих тканях значительно снижается 

(при сравнении с контрольными группами). Это 

способствует торможению пролиферативных про-

цессов фибробластов и препятствует синтезу из-

быточного коллагена. Установлено, что экстрак-

ты аллогенных биоматериалов серии Аллоплант® 

обладают ингибирующими свойствами клеточной 

пролиферации, в частности фибробластов [3]. 

При имплантации аллогенных биоматериалов 

в ткани живого организма из них происходит 

дозированная экстракция гиалуроновой кисло-

ты и сульфатированных гликозаминогликанов 

(дерматан- и кератансульфатов), которые играют 

структурно-информативную роль для фибробла-

стов через макрофаги, регулирующих паренхима-

тозно-стромальные взаимоотношения [1]. Опираясь 

на полученные нами результаты эксперименталь-

ного исследования, можно полагать, что продукты 

резорбции биоматериалов Аллоплант®, приме-

няемых для пластики век после ожогов, созда-

ют в зоне регенерации микроокружение, которое 

оказывает тормозящее воздействие на миграцию 

и пролиферацию фибробластических клеток, пре-

пятствуя рубцовой тракции тканей, и способству-

ет формированию структурно-функционального 

соединительнотканного регенерата.

ВЫВОДЫ
1. При заживлении ожоговых ран кожи без лечения 

и при лечении актовегином в тканях выявляется 

выраженная экспрессия профиброгенных цито-

кинов TGF-1 и FGF-, которая способствует 

избыточному синтезу коллагеновых волокон 

и формированию грубой рубцовой ткани.

2. При заживлении кожных ран после ожогов 

биоматериалы Аллоплант® оказывают су-

прессорное действие на фиброгенные факто-

ры (противовоспалительные цитокины TGF-1 

и FGF-), сдерживая пролиферацию фибро-

бластов и синтез ими избыточного коллагена 

и таким образом ингибируя рубцевание кожи.
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