
Кожа – это самый крупный орган 
человеческого тела, поэтому 
очевидно, что репарация по-
вреждений кожи, кожных ран 

является критически важным биологи-
ческим процессом. 

Лечение труднозаживающих ран и 
язв представляет значительную слож-
ность, особенно при наличии у пациента 
сахарного диабета, хронической веноз-
ной или артериальной недостаточности, 
механического сдавливания мягких тка-
ней на опорных поверхностях (пролеж-
ни) [25]. Следует отметить, что процессы 
восстановления поврежденных тканей 
существенно замедляются с возрастом.

Актуальным вопросом в эстетиче-
ской медицине является ведение паци-
ентов с послеоперационными ранами, 
повреждениями кожи после удаления 
новообразований.

Заживление кожных ран – сложный 
комплекс клеточных и биохимических 
процессов, направленных на восстанов-
ление целостности кожных покровов. 
Ключевыми медиаторами процесса ре-
парации являются цитокины и факторы 
роста. 

Краткое описание 
процесса  
заживления ран
Процесс заживления условно разделя-
ют на три перекрывающиеся во време-
ни стадии: 1) воспаления, 2) регенера-
ции и пролиферации, 3) эпителизации и 
реорганизации рубца [15].

При повреждении тканей или по 
достижении гемостаза в случае крово-
течения из раны из поврежденных тка-
ней и тромбоцитов выделяются вазоак-
тивные вещества и хемоаттрактанты, в 
том числе тромбоцитарный фактор ро-
ста, привлекающие в рану лейкоциты. 
Нейтрофилы очищают рану от инород-
ных частиц и бактерий, после чего они 
удаляются из раны вместе с формиру-
ющимся струпом или подвергаются 
фагоцитозу макрофагами. Макрофаги 
играют ключевую роль в переходе от 
воспаления к восстановлению тканей, 
опосредованную продуцируемыми ими 
цитокинами.

Хемоаттрактанты, такие как фраг-
менты белков внеклеточного матрик-
са, трансформирующий фактор роста 
бета, моноцитарный хемоаттрактант-
ный белок, привлекают в рану моно-
циты, которые при контакте с внекле-
точным матриксом трансформируются 
в активированные макрофаги и высво-
бождают тромбоцитарный фактор ро-
ста, фактор роста эндотелия сосудов 
и колониестимулирующий фактор. 
Колониестимулирующий фактор обе-
спечивает выживание моноцитов и 
макрофагов. Тромбоцитарный фактор 
роста является митогеном и хемоат-
трактантом для фибробластов, эндо-
телиальный фактор роста  – ключевым 
регулятором ангиогенеза. Эти два ро-
стовых фактора инициируют форми-
рование грануляций ткани. Другими 
важными факторами роста и цитокина-
ми на данном этапе заживления ран яв-
ляются трансформирующие факторы 
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роста альфа и бета, фактор некроза 
опухолей альфа и интерлейкин 1, а так-
же инсулиноподобный фактор роста 1.

Процесс эпителизации раны начи-
нается уже через несколько часов после 
повреждения. Эпителиоциты претерпе-
вают перестройку цитоскелета, в ци-
топлазме образуются актиновые тяжи, 
необходимые для подвижности клеток 
и их миграции, деградация коллагена и 
других белков межклеточного матрик-
са под действием металлопротеиназ, в 
том числе металлопротеиназы I, и дру-
гих протеолитических ферментов. За 
ростом эпидермиса следует образова-
ние базальной мембраны, которое за-
вершает процесс реэпителизации [15].

Грануляционная ткань представляет 
собой богатую кровеносными сосудами 
новообразованную строму, которая на-
чинает заполнять рану приблизительно 
через четыре дня после повреждения 
ткани. Молекулы фибрина, фибронек-
тина и гиалуроновой кислоты пред-
ставляют собой матрицу для миграции 
в рану фибробластов. После миграции 
в рану фибробласты синтезируют кол-
лаген, составляющий основу рубцовой 
ткани. После образования плотного 
коллагенового матрикса клетки под-
вергаются апоптозу [15].

Неоваскулогенез стимулируется эн-
дотелиальным фактором роста, транс-
формирующим ростовым фактором 
бета и рядом других цитокинов, про-
дуцируемых макрофагами, эндотелио-
цитами, а также активированными эпи-
телиоцитами раны в условиях гипоксии. 
После формирования грануляционной 
ткани большая часть новообразован-
ных сосудов погибает, причем этот 
процесс активно регулируется тромбо-
спондинами, ангиостатином, эндоста-
тином [15].

Контракция раны происходит на 
поздних этапах ранозаживления. 

Важными ее элементами является 
трансформация фибробластов в мио
фибробласты, включающая образо-
вание в цитоплазме актина, особенно 
в местах межклеточных контактов, и 
прикрепления к матриксу. Контракция 
раны требует перестройки коллаге-
нового матрикса: его разрушения под 
действием различных металлопротеаз, 
синтеза новых коллагеновых волокон 
и образования сшивок между пучками 
коллагена [15].

Подходы к исследова-
ниям эффективности 
различных рано
заживляющих средств  
в моделях на животных
Исследование ранозаживления в моде-
лях на животных затруднено особенно-
стями строения их кожи, в частности, 
рыхлостью ее соединения с подлежа-
щими тканями, наличием выраженного 
мышечного слоя, многократно ускоря-
ющего контракцию раны, а также вы-
сокой скоростью всех метаболических 
и репаративных процессов. Поэтому 
разработан ряд моделей ранозаживле-
ния на грызунах, где создание кожного 
дефекта дополняют воздействием до-
полнительных факторов, замедляющих 
заживление [1]. Одним из вариантов 
труднозаживающих ран у грызунов, в 
том числе крыс, является модель ише-
мизированной полнослойной раны 
кожи. В этой модели на спине живот-
ного формируют продольный лоскут 
кожи, питание которого происходит 
через узкие «ножки». Собственно де-
фект кожи создают в средней ише-
мизированной части лоскута. Данная 
модель широко используется при про-
ведении доклинических исследований 
эффективности различных ранозажив-
ляющих средств и медицинских изде-
лий [8].

Лечение трудно
заживающих ран и язв 
с использованием  
коллагена
Одно из перспективных направлений в 
лечении труднозаживающих ран и язв – 
использование медицинских изделий на 
основе коллагена [26, 27]. 

Коллаген I типа является одним из 
наиболее распространенных структур-
ных элементов в большинстве тканей, 
внеклеточным матриксным белком, в 
контакте с которым происходит рост 
и развитие клеток. Перестройка вне-
клеточного матрикса  – один из клю-
чевых элементов ранозаживления, в 
значительной степени определяющий 
течение этого процесса. В связи с этим 
уже длительное время широкий спектр 

медицинских изделий на основе кол-
лагена в виде повязок, покрытий, им-
плантатов, гелей успешно использует-
ся в медицинской практике [2, 6, 19]. 
Коллагеновые материалы также актив-
но применяются при различных про-
цедурах восстановления ткани. К их 
существенным достоинствам следует 
отнести крайне низкую токсичность и 
иммуногенность, а также их высокую 
эластичность, сходную с неповрежден-
ной тканью.

По степени сохранности структуры 
коллагена выделяют нативный и фрак-
ционированный коллаген. В процессе 
изготовления биоматериалов из натив-
ного коллагена полностью сохраняется 
его естественная волокнистая струк-
тура, а клеточные элементы, участки 
кровеносных сосудов и волосяные фол-
ликулы, напротив, удаляются, за счет 
чего достигается низкая антигенность 
изделий. В отличие от фракциониро-
ванного коллагена нативный коллаген 
устойчив к воздействию раневой среды 
и дольше остается в раневом ложе [20]. 
Рассасываясь в процессе заживления, 
он замещается собственной тканью 
организма.

Препараты нативного коллагена 
стимулируют регенерацию тканей. 
Нативный коллаген служит матрицей 
для направленной миграции макрофа-
гов и фибробластов в раневое ложе, 
активирует хемотаксис, пролиферацию 
и секреторную активность клеточных 
элементов. В экспериментах in vitro на-
тивный коллаген способствовал уско-
рению образования межклеточного 
матрикса дермальными фибробласта-
ми. На матрице из нативного коллагена 
фибробласты демонстрируют экспо-
ненциальный рост, тогда как на препа-
рате фракционированного коллагена 
скорость пролиферации клеток зна-
чительно ниже. Одним из возможных 
механизмов стимулирующего действия 
коллагена является его способность 
связывать и тем самым защищать от 
разрушения ферменты и физиологиче-
ски активные вещества, вовлеченные  
в процесс ранозаживления: эластазу 
нейтрофилов, матриксную металло-
протеазу-2, интерлейкины-6, -8 и -1, 
супероксид-анион, пероксинитрат [19]. 
При исследовании эндотелиальных кле-
ток микрососудов дермы он вызывал 
активацию ангиогенеза [2, 20].
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Примером медицинского изделия 
на основе нативного коллагена I типа 
является препарат Коллост®. С ис-
пользованием модели неосложненных 
полнослойных ран кожи у крыс было 
показано усиление процессов регене-
рации при заживлении под различными 
формами данного изделия. Наиболее 
выраженная стимуляция эпителизации 
раневых дефектов наблюдалась при 
применении гелевой формы биомате-
риала [22]. 

С целью получения более расширен-
ных данных ранозаживляющего дей-
ствия медицинского изделия Коллост® 
гель (ООО «БиоФАРМХОЛДИНГ», 
Россия) на клеточном, молекулярном 
уровнях в модели труднозаживаю-
щих ран кожи у крыс было проведено  
исследование в испытательном центре 
«Виварно-экспериментальный ком-
плекс ООО «НИИ Митоинженерии МГУ» 
(ИЦ ВЭК).

Материалы и методы
Для решения задач исследования была 
использована модель ишемизирован-
ных полнослойных ран кожи у крыс. 
Динамику ранозаживления оценива-
ли в сравнении с изделием сравнения 
(Comfeel Plus, (Colopast, Дания).

С целью исследования механиз-
мов действия биоматериала Коллост® 
проводили оценку количества макро-
фагов, миофибробластов и новооб-
разованных сосудов в ране, используя 

иммуногистохимические методы для 
визуализации клеток. Оценку количе-
ства регуляторных факторов и цито-
кинов, структурных белков матрикса, а 
также металлопротеиназ, вовлеченных 
в перестройку матрикса, проводили по 
уровню их экспрессии клетками ткани 
раны.

Задачи исследования:
1) оценить ранозаживляющие свой-

ства медицинского изделия Коллост® 
гель 7% с использованием модели ише-
мизированных полнослойных ран кожи 
у крыс;

2) оценить влияние медицинского 
изделия Коллост® гель 7% на васку-
ляризацию, число M2a макрофагов и 
миофибробластов в ишемизированных 
ранах кожи с использованием иммуно-
гистохимических методов;

3) оценить экспрессию генов tnf, 
pdgf, il1b, tgfb1, col1a2, col3a1, vegf, 
actn1, mmp1 в тканях ишемизирован-
ных полнослойных ран крыс, получав-
ших Коллост® гель.

СХЕМА ЭКСПЕРИМЕНТА
Задачи исследования решали в одном 
эксперименте на самцах аутбредных 
крыс. Животным формировали ишеми-
зированный (за счет ограничивающей 
питание имплантированной силико-
новой пластины) лоскут кожи спины 
шириной 3 см и создавали на нем две 
полнослойные раны диаметром 6 мм. 

Животным опытной группы (КОЛЛ) 
после формирования ран однократно 
внутрикожно (в края раны) и местно (в 
просвет раны) наносили исследуемое 
медицинское изделие  – Коллост® гель 
7%.

Животным группы сравнения (СИ) в 
просвет раны помещали медицинское 
изделие сравнения (табл.) [5]. 

Крыс выводили из эксперимента 
через 3, 7 и 14 дней после создания де-
фекта (по 12 особей на временную точ-
ку) и собирали образцы тканей ран для 
гистологического и молекулярно-био-
логического исследований. 

В рамках гистологического иссле-
дования образцы исследовали стан-
дартными гистологическими методами 

Таблица. Схема основного эксперимента

Группа Кол-во 
особей

Лечение ран Сбор  
образцов

Регистрируемые показатели

СИ 36

Стандартное медицинское 
изделие – гидроколлоидная 

повязка Comfeel Plus, 
однократно при 

формировании дефекта

3, 7 и 14 
дней после 
создания 

дефекта, по 
12 особей на 

временную 
точку

1) �фотопланиметрическая прижизненная регистрация 
площади ран1;

2) �гистологическое исследование ран: эпителизация, 
образование грануляционной/рубцовой ткани, 
выраженность воспаления2;

3) �количество макрофагов (CD163), миофибробластов 
(гладкомышечный актин) и сосудов (CD31)3;

4) �экспрессия факторов роста, цитокинов и маркеров 
ранозаживления (tnf, pdgf, il1b, tgfb1, col1a2, col3a1, 
vegf, actn1, mmp1)3

КОЛЛ 36

Коллост® гель 7% 
однократно внутри- и 

накожно при создании 
дефекта

1 – проводится только у животных, предназначенных для эвтаназии через 14 суток после создания дефекта;
2 – проводится на всех образцах (от 36 особей на группу);
3 – проводится на половине образцов (от 18 особей на группу, по 6 образцов на временную точку).

ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

actn1 – альфа актин
CD163 – рецептор комплекса 
гемоглобин-гаптоглобин, маркер 
макрофагов/моноцитов
CD31 – гликопротеин межклеточ-
ных контактов эндотелиальных 
клеток
col1a2 α2 – цепь коллагена типа I
col3a1 α1 – цепь коллагена типа III
Il-1b – интерлейкин 1 бета
mmp1 – матриксная металлопро-
теиназа 1
pdgf – тромбоцитарный фактор 
роста
tgfb1 – трансформирующий 
фактор роста бета
tnf – фактор некроза опухолей
vegf – эндотелиальный фактор 
роста
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для определения морфометрических 
показателей, характеризующих раноза-
живление (эпителизации, формирова-
ния грануляционной и рубцовой тканей, 
инфильтрации нейтрофилами и т.п.), а 
также с использованием иммуногисто-
химических методов, проводили оценку 
количества миофибробластов, макро-
фагов и сосудов в тканях раны. 

Ткани второй раны использовали 
для определения уровня экспрессии 
tnf, pdgf, il1b, tgfb1, col1a2, col3a1, vegf, 
actn1, mmp1 молекулярно-биологиче-
скими методами. Из организационно-
методических соображений исследова-
ние было разбито на два равных блока, 
в которых были равномерно представ-
лены животные всех групп и временных 
точек. «Блоки» эксперимента выполняли 
последовательно, анализ образцов – со-
вместно от двух реплик эксперимента. 
Образцы для иммуногистохимического 
и молекулярно-биологического иссле-
дований (половина особей из каждой 
группы) выбирали с использованием 
электронного алгоритма рандомизации. 

До начала основного эксперимента 
был проведен пилотный эксперимент 
с использованием небольшого числа 
особей, в рамках которого была апро-
бирована новая модификация модели 
ишемизированных ран кожи и собран 
биологический материал для отработки 
иммуногистохимических и молекуляр-
но-биологических методов. В пилотном 
эксперименте раны крыс оставляли не-
лечеными, их заживление проходило 
спонтанно под повязкой.

МАТЕРИАЛЫ
Объектом испытания является меди
цинское изделие Коллост® гель 7% 
(серия № 013)  – материал коллагено-
вый рассасывающийся (ООО «Био
ФАРМАХОЛДИНГ», Россия). Меди
цинское изделие содержит не менее 
7% коллагена нативного нереконструи-
рованного в 10% стерильном растворе 
глюкозы. Представляет собой вязкую, 
бесцветную или слегка желтоватую 
взвесь. Это стерильный апирогенный 
гель для инъекций в предварительно 
заполненных шприцах, готовых к при-
менению. Медицинское изделие храни-
ли в сухом, защищенном от света месте 
при температуре 5–25°С. Вскрытые 
упаковки хранению не подлежали. 
Гель Коллост® применяли однократно 

местно, а также внутрикожно, что со-
ответствует способу применения пре-
парата в медицинской практике.

Стандартный объект. В качестве 
стандартного объекта сравнения ис-
пользован Comfeel Plus лот № 6014667 
(Colopast, Дания). Прозрачная гидро-
коллоидная повязка Comfeel Plus состо-
ит из влагоабсорбирующих частиц на-
трий карбоксиметилцеллюлозы (КМЦ), 
помещенных в синтетическую эластич-
ную клейкую массу. Полупроницаемая 
наружная пленка изготовлена из по-
лиуретана. Хранение  – при 20–25°С 
в сухом и темном месте. Из повязок 
Comfeel Plus формировали кружки диа-
метром 6 мм и помещали их в раны.

БИОЭТИЧЕСКАЯ ЭКСПЕРТИЗА
Протокол исследования был одобрен 
комиссией по биоэтике ООО «НИИ 
Митоинженерии МГУ», о чем был со-
ставлен протокол № 115 от 31.05.2018. 
В работе использовано 130 самцов 
крыс аутбредного стока SD массой 
300–350 г, из них для пилотного экспе-
римента – 10 особей (включая одну ре-
зервную); для основного эксперимен-
та – 84 особей (включая 12 резервных).

В качестве объекта исследования 
использовали крыс, поскольку именно 
для данного вида животных разработана 
модель ишемизированных ран, и, кроме 
того, использование крыс рекомендова-
но для исследования ранозаживляющих 
свойств препаратов в работе [20]. 

НАНЕСЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ
Объект испытания и стандартный 
объект наносили однократно, непо-
средственно после создания дефек-
та. Объект испытания, Коллост® гель 
7%, вводили внутрикожно в края раны 
(4–5 уколов) при помощи инъекцион-
ных шприцев с иглами G29–30, а также 
местно, заполняя гелем просвет раны 
из расчета 0,2 мл геля на рану. В со-
ответствии с указаниями инструкции 
Коллост® гель 7% перед процедурой 
разогревали в водяной бане до темпе-
ратуры 37±1°С, но не выше 40°С.

Стандартный объект, Comfeel Plus, 
формировали в кружки диаметром 
6 мм и вкладывали в просвет ран. После 
формирования дефекта на кожу во-
круг раны наносили мастиковый сан-
дарочный клей (Kryolan, Германия) для 

обеспечения фиксации адгезивной по-
вязки и накладывали собственно повязку 
Hydrofilm (Hartmann, США). Поверх по-
вязки Hydrofilm наносили фиксирующую 
повязку «Бинтли» (ООО «ГК Пальма», 
Россия), препятствовавшую поврежде-
нию пленки и расчесыванию ран.

Методы исследования:
1) фотопланиметрическая регист

рация площади ран;
2) стандартное гистологическое ис- 

следование;
3) иммуногистохимическое иссле- 

дование;
4) молекулярно-биологическое 

исследование;
5) экстракция РНК и обратная транс- 

крипция;
6) оценка экспрессии методом ПЦР 

в реальном времени.

АНАЛИЗ ДАННЫХ
Для первичного анализа данные табу-
лировали и рассчитывали показатели 
описательной статистики: среднее (m), 
стандартное отклонение (sd), стандарт-
ная ошибка среднего (sem).

Статистический анализ данных 
проводили с использованием двухфак-
торного (факторы «Группа» и «Срок») 
дисперсионного анализа для повтор-
ных (масса тела, площадь ран) или не-
связанных измерений (данные гисто-
логического, иммуногистохимического 
и молекулярно-биологического иссле-
дований) с последующими попарными 
сравнениями по Даннету или Тьюки.

В случае если данные не удовлет-
воряли критериям нормальности и го-
москедастичности, использовали пре- 
образование в логарифмы, что позво-
лило достичь выполнения критери-
ев. Различия считали значимыми при 
р<0,05.

Для анализа данных использова-
ли программное обеспечение Excel 
(Microsoft, США) и Prism (Graph Pad, 
США). 

Результаты
ФОТОПЛАНИМЕТРИЧЕСКАЯ 
РЕГИСТРАЦИЯ ПЛОЩАДИ РАН
Для оценки динамики заживления ран у 
крыс, предназначенных для эвтаназии, 
через 14 сут. после создания дефекта 
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регистрировали площадь ран мето-
дом фотопланиметрии. Раны фотогра-
фировали каждый второй день после 
создания дефекта. Анализ изображе-
ний проводили с использованием про-
граммного обеспечения ImageJ (NIH, 
США).

У крыс, получавших медицинское 
изделие сравнения, площадь ран за вре-
мя эксперимента изменялась мало, а с 4 
по 12 сут. после операции даже несколь-
ко превышала исходную. Площадь ран у 
крыс группы КОЛЛ за две недели наблю-
дения постепенно снижалась, и к 14-му 
дню наблюдения сокращение площади 
ран составило 64,9±2,4% от исходной. 
Снижение площади ран наблюдали со 
второго дня после операции. На про-
тяжении практически всего периода 
наблюдения площадь ран у крыс, полу-
чавших Коллост® гель 7%, была меньше, 
чем у контрольных особей.

ДАННЫЕ ГИСТОЛОГИЧЕСКОГО 
ИССЛЕДОВАНИЯ 
В рамках гистологического исследова-
ния оценивали эпителизацию. Ее рас-
считывали как долю поверхности раны, 
закрытую эпителием, от общей длины 
раны на срезе и выражали в процентах. 
Как показано на рис. 1, эпителизация 
ран крыс группы КОЛЛ прогрессивно 
возрастала за 14 сут. наблюдения и к 
окончанию эксперимента была прак-
тически полной. У животных, которым 

наносили медицинское изделие срав-
нения (СИ), эпителизация была на седь-
мые сутки приблизительно вдвое, а на 
14-е – втрое меньше, чем у животных, 
получавших гель Коллост®.

Площадь грануляционной и сменя-
ющей ее на поздних сроках заживле-
ния рубцовой ткани, как показано на 
рис. 2, у крыс, получавших Коллост® 
гель 7%, была существенно выше, чем 
у животных группы СИ. Наиболее выра-
женные различия наблюдали на третьи 
сутки после создания дефекта кожи, к 
седьмым суткам после операции пло-
щадь грануляционной/рубцовой ткани 

возрастала, после чего практически не 
изменялась. 

Грануляционная ткань в ранах крыс 
группы СИ практически отсутствовала, 
после чего площадь грануляционной/
рубцовой ткани существенно возрас-
тала к седьмым суткам после операции 
и менее выраженно на 14-е сутки по 
сравнению с седьмыми. 

Выраженность инфильтрации тка- 
ней раны нейтрофилами у крыс, по-
лучавших Коллост® гель 7%, была 
наибольшей на третий и седьмой дни 
после создания дефекта кожи, а к 
14-му дню после операции снижалась 

Рис. 3. Выраженность нейтрофильной инфильтрации тканей 
раны у крыс экспериментальных групп через 3, 7 и 14 сут. 
после операции, по данным гистологического исследования 
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приблизительно вдвое. Инфильтрация 
тканей раны крыс, получавших ме-
дицинское изделие сравнения, на 
третьи сутки после операции была 
существенно ниже, чем у животных 
опытной группы, что обусловлено 
отсутствием тканей раны на этом 
сроке репарационного процесса. На 
седьмые и 14-е сутки заживления 
данный показатель у крыс контроль-
ной и опытных групп был сходным. 

«Повышенная» инфильтрация тканей 
раны нейтрофилами у крыс группы 
КОЛЛ отражает не более выраженное 
воспаление у этих животных, а, напро-
тив, нормальное течение репарацион-
ного процесса, поскольку у животных 
группы СИ на данном сроке грануля-
ционная ткань / эпителий в просвете 
раны практически отсутствовали, а 
вместе с ними – и нейтрофильная ин-
фильтрация (рис. 3).

ДАННЫЕ ИММУНОГИСТО-
ХИМИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
В рамках иммуногистохимическо-
го исследования в тканях ран крыс 
были визуализированы и подсчитаны  
М2-макрофаги (CD163-положитель
ные клетки), миофибробласты (клет-
ки сходной с фибробластами морфо-
логии и содержащие альфа-актин), 
эндотелиоциты (CD31-положительные 
клетки) для подсчета площади сосудов, 

Рис. 4. Микрофотографии срезов тканей ран крыс экспериментальных групп через 3, 7 и 14 сут. после операции, 
окрашенные антителами к CD163

3 сут.

СИ

КОЛЛ

7 сут. 14 сут.

Рис. 5. Число CD163+ М2-макрофагов в тканях ран 
крыс экспериментальных групп через 3, 7 и 14 сут. 
после операции, по данным иммуногистохимического 
исследования

Рис. 6. Число миофибробластов (окрашивание к альфа-ак-
тину) в тканях ран крыс экспериментальных групп через 3, 
7 и 14 сут. после операции, по данным иммуногистохимиче-
ского исследования
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и, кроме того, на окрашенных антитела-
ми к альфа-актину срезах была подсчи-
тана площадь «зрелых» кровеносных 
сосудов, в стенке которых обнаружи-
вался актин.

На рис. 4 показаны типичные микро- 
фотографии гистологических срезов  
тканей ран крыс экспериментальных  
групп с окрашенными CD163-положи
тельными клетками, а на рис. 5  – ре-
зультаты подсчета количества СD163-
положительных М2-макрофагов. На 
третий день после создания дефекта 
число М2-макрофагов у крыс, полу-
чавших исследуемое изделие Коллост® 
гель 7%, значительно превышало число 
этих клеток у животных контрольной 
группы, у которых применяли медицин-
ское изделие сравнения: в этой группе 
М2-макрофаги отсутствовали.

Миофибробласты. Гладкомышеч
ный актин – маркер, позволяющий ви-
зуализировать содержащие этот сокра-
тительный белок клетки, в частности 
миофибробласты. Миофибробласты, 
практически отсутствовавшие в тканях 
ран крыс через 3 дня после создания 
дефекта, к 7-м сут. обнаруживались в 
значительных количествах, к 14-м сут. 
их число не изменялось. Различия меж-
ду группами отсутствовали вне зависи-
мости от длительности заживления ран 
(рис. 6).

CD31-маркер эндотелия сосудов. 
На срезах с визуализированным CD31 
подсчитывали среднюю и суммарную 
(на поле зрения) площадь поперечных 
срезов сосудов. У крыс группы сравнения 
грануляционная ткань и соответственно 
сосуды на третьи сутки после создания 
дефекта отсутствовали. Сосуды в тканях 
раны крыс контрольной группы СИ по-
являлись на седьмые сутки после опера-
ции, к 14-м суткам их средняя площадь 
несколько увеличивалась, а суммарная – 
не изменялась по сравнению с седьмыми 
сутками после операции. 

У животных, получавших Коллост® 
гель 7%, грануляционная ткань была 
васкуляризирована уже на третьи сутки 
после создания дефекта кожи. По мере 
увеличения времени после операции 
средняя и суммарная площади сосудов 
у крыс группы КОЛЛ постепенно сни-
жалась, что отражает деградацию «из-
быточно» образовавшихся на ранних 
этапах репарации сосудов, что соответ-
ствует нормальному ходу репарацион-
ного процесса (рис. 7).

Площадь «зрелых» сосудов. По 
мере созревания сосудов однослойная 
эндотелиальная выстилка приобретает 
внешние мышечные и соединительно
тканные слои, а окрашивание на актин 
позволяет оценить площадь более зре-
лых сосудов (рис. 8). Средняя площадь 
зрелых сосудов была ожидаемо кратно 
больше, а суммарная площадь зрелых 
сосудов  – меньше площади сосудов, 
оцененной по окрашиванию на CD31. 
Взаимоотношения между группами 
подчинялись тем же закономерностям 
(рис. 9).

ДАННЫЕ МОЛЕКУЛЯРНО-
БИОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
ТКАНЕЙ РАН
Для оценки молекулярных механизмов 
ранозаживления при использовании 
исследуемого медицинского изделия 
Коллост® гель 7% методом ПЦР в ре-
альном времени была проанализиро-
вана экспрессия цитокинов и факторов 
роста в тканях ран на разных сроках по-
сле операции. 

1) Экспрессия гена провоспалитель-
ного TNFα у крыс экспериментальных 
групп не различалась. 

2) Экспрессия гена провоспалите
льного цитокина, интерлейкина 1 бета  
была в целом снижена у крыс, получав- 
ших Коллост® гель 7%. Наиболее выра-
женные отличия наблюдались на третий 

Рис. 7. Микрофотографии срезов тканей ран крыс экспериментальных групп через 3, 7 и 14 сут. после операции, 
окрашенные антителами к маркеру эндотелия сосудов CD31

3 сут.

СИ

КОЛЛ

7 сут. 14 сут.

✍  Таким образом, формирование 
сосудов в ранах крыс группы КОЛЛ 

происходило с существенным 
опережением по сравнению с ранами 

крыс, получавших медицинское 
изделие сравнения
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и 14-й дни после операции, однако при 
попарном сравнении групп на этих вре-
менных точках различия не достигали 
уровня статистической значимости.

3) Экспрессия гена коллагена пер-
вого типа (рис. 10) была в целом сход-
ной у крыс экспериментальных групп. 
Экспрессия закономерно возрастала 
на 7-е и 14-е сутки эксперимента по 

сравнению с третьими сутками репара-
ционного процесса. Обращает на себя 
внимание несколько меньшая (хотя и 
не значимо) экспрессия гена этого бел-
ка межклеточного матрикса на 14-е 
сутки у крыс группы КОЛЛ, что может 
обусловливать меньшую выраженность 
рубцевания в процессе репарации при 
использовании изделия Коллост® гель.

4) Экспрессия гена ключевого фер-
мента, опосредующего перестройку 
клеточного матрикса, металлопроте-
иназы 1, была наибольшей на третий 
день от создания дефекта кожи, после 
чего снижалась. По сравнению с крыса-
ми контрольной группы СИ экспрессия 
гена металлопротеиназы 1 у животных, 
на раны которых наносили Коллост® 

Рис. 9. Площадь «зрелых» сосудов (обладающих окрашивающейся антителами к актину гладкомышечной выстилкой) 
в грануляционной ткани ран крыс экспериментальных групп через 3, 7 и 14 сут. после операции, по данным 
иммуногистохимического исследования. Статистика: средняя площадь «зрелых» сосудов: взаимодействие «группа×срок» – 
F(2,30)=11.11, р=0.0002; срок – F(2,30)=2.10, р=0.1398; группа – F(1,30)=2.34, р=0.1363 (А);  суммарная площадь 
«зрелых» сосудов: взаимодействие «группа×срок» – F(2,30)=7.64, р=0.0021; срок – F(2,30)=1.54, р=0.2318;  
группа – F(1,30)=1.14, р=0.2951 (Б). Статистической обработке подвергали преобразованные в ранги данные.  
$ – р<0.05 по отношению к СИ, тест Сидака
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гель 7%, была в целом снижена. При по-
парном сравнении групп на отдельных 
временных точках различия не достига-
ли уровня статистической значимости.

5) Экспрессия гена фактора роста 
эндотелия сосудов (рис. 11) была наи-
большей на третьи сутки репарации 
дефекта кожи и снижалась к 7-м сут-
кам. В  этот период репарационного 
процесса экспрессия гена VEGF у крыс, 
получавших исследуемое медицинское 
изделие Коллост® гель, была значимо 
меньше, чем у крыс группы СИ.

6) Экспрессия гладкомышечного ак- 
тина (рис. 12) была наибольшей на 7-е 
сутки репарации. В этот период у крыс 
группы КОЛЛ, на которых применяли 

исследуемое медицинское изделие, 
экспрессия гладкомышечного актина 
была значимо ниже, чем у крыс пилот-
ной группы и СИ.

7) Экспрессия трансформирующе-
го фактора роста (рис. 13) у крыс экс-
периментальных групп была в целом 
равномерной во времени. У  животных 
группы КОЛЛ, получавших исследуемое 
медицинское изделие, уровень экспрес-
сии этого белка был статистически зна-
чимо меньше, чем у нелеченых крыс на 
7-й день репарации. TGF-β1 участвует 
в репарационных процессах от начала 
воспалительной реакции до прекра-
щения воспалительных явлений. Также 
известно, что TGF-β1 ингибирует созре-
вание и активацию макрофагов  – эти 
данные согласуются со статистически 

Рис. 12.  
Экспрессия гена 
гладкомышечного 
актина в тканях 
ран крыс  
эксперименталь-
ных групп через 
3, 7 и 14 сут.  
после операции
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✍  Снижение экспрессии 
гладкомышечного актина является 

еще одним свидетельством изменения 
хода репарационных процессов 

при использовании медицинского 
изделия Коллост® гель 7% и может 
отражать снижение образования 
миофибробластов или созревания 

новообразованных сосудов✍  Эти данные свидетельствуют 
об ускорении и изменении характера 

ранозаживления при применении 
Коллост® гель 7%, поскольку 

интенсивный васкулогенез характерен 
для ранних этапов ранозаживления, 

а избыточное образование 
сосудов может обусловливать 
физиологические косметические 

недостатки новообразованной ткани. 
Применение биоматериала Коллост® 
гель 7% оказывает оптимизирующее 

действие на процесс образования 
сосудов и тем самым обеспечивает 

физиологическую перестройку 
экстрацеллюлярного матрикса

Рис. 10. Экспрессия гена коллагена первого типа в ранах 
крыс экспериментальных групп через 3, 7 и 14 сут. после 
операции

Рис. 11. Экспрессия гена фактора роста эндотелия сосудов 
в тканях ран крыс экспериментальных групп через 3, 7 и 
14 сут. после операции
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значимым увеличением числа М2-
макрофагов в группе животных, полу-
чавших медицинское изделие Коллост® 
гель 7%. 

8) Для экспрессии гена фактора 
роста тромбоцитов были характерны в 
целом те же закономерности, что и для 
трансформирующего фактора роста 
(рис. 14). А поскольку тромбоцитар-
ный фактор роста, помимо прочего, 
обладает провоспалительным эффек-
том, полученные данные подчеркивают 
замедление воспалительных процессов 
в тканях на фоне применения медицин-
ского изделия Коллост® гель 7%.

Обсуждение 
результатов
Заживление ран является важнейшей 
комплексной реакцией организма на 
повреждения. В этом процессе участву-
ют многие типы клеток, в том числе лей-
коциты, эпителиоциты, фибробласты 
и макрофаги, а также многочисленные 

гуморальные факторы, вырабатывае-
мые этими клетками. Успешное зажив-
ление ран достигается в ходе четырех 
запрограммированных фаз: гемостаза, 
воспаления, пролиферации и ремодели-
рования [7, 9, 11, 13, 16]. Эти фазы ча-
стично перекрываются, но для осущест-
вления нормального ранозаживления 
каждая из них должна начинаться и за-
канчиваться в определенное время [15]. 
В основе воспалительной фазы лежат 
процессы активации эндотелия и рекру-
тинг из микроциркуляторного русла раз-
личных клеток-эффекторов [7]. Первы-
ми клетками-эффекторами являются 
нейтрофилы, а затем  – М1-макрофаги 
(так называемые классически активи- 
рованные макрофаги), которые осущест- 
вляют уничтожение патогенов и ре-
зорбцию некротических масс. Эти 
клетки выделяют провоспалительные 
цитокины (TNF, IL-1β) и вызывают по-
вреждение тканей свободными радика-
лами (активными формами кислорода и 
азота) и матриксными металлопротеи-
назами. Процессы пролиферации начи-
наются вскоре после начала фазы вос-
паления и характеризуются появлением 
клеток-эффекторов этой фазы  – М2-
макрофагов, которые выделяют проти-
вовоспалительные цитокины, создавая 
условия для эффективной репарации 
тканей. М2-макрофаги продуцируют 
факторы роста, способствующие про-
лиферации эндотелия, росту сосудов 

(неоваскуляризации), пролиферации 
фибробластов и дифференцировке их в 
миофибробласты [16]. Фибробласты, в 
свою очередь, обеспечивают выработ-
ку собственного коллагена и факторов 
роста, включая основной фактор роста 
фибробластов, эндотелиальный фактор 
роста, обеспечивая ангиогенез в области 
повреждения, фактор роста кератино-
цитов, который способствует не только 
восстановлению эпидермального слоя, 
но и стратификации эпидермиса [21]. 
Морфологически эта фаза выражается в 
образовании грануляционной ткани [7]. 
Миофибробласты обладают повышен-
ной способностью к сокращению, что 
способствует стягиванию краев раны, 
а также секретируют ферменты, рас-
щепляющие первичный внеклеточный 
матрикс (такие как металлопротеазы 
внеклеточного матрикса), и интенсив-
но синтезируют новый внеклеточный 
матрикс, в том числе коллаген разных 
типов, волокна которого более упоря-
дочены. На последней стадии раноза-
живления происходит ремоделирова-
ние рубца. Осуществляется частичный 
лизис незрелых неправильно ориенти-
рованных и избыточных коллагеновых 
волокон под действием матриксных 
металлопротеаз, выделяемых макрофа-
гами, фибробластами и эндотелиальны-
ми клетками, и постепенное их замеще-
ние более толстыми фибриллами  [4]. 
Хронические раны характеризуются 

Рис. 13. Экспрессия гена трансформирующего фактора 
роста бета в тканях ран крыс экспериментальных групп 
через 3, 7 и 14 сут. после операции
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✍  Снижение уровня экспрессии 
TGF-β1 в данном случае говорит  

о снижении воспалительных 
процессов на фоне применения 

медицинского изделия Коллост®  
гель 7% и обеспечении условий  

для пролиферативной активности
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Рис. 14. Экспрессия гена фактора роста тромбоцитов 
в тканях ран крыс экспериментальных групп через 3, 7 
и 14 сут. после операции
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нарушением нормальной смены ста-
дий ранозаживления. Этиология хро-
нических ран разнообразна, но пода-
вляющее большинство из них связано 
с сосудистой недостаточностью, диа-
бетом, возрастными изменениями и 
трофическими нарушениями мягких 
тканей [14], при которых основным 
патогенетическим фактором является 
ишемический компонент. Заживление 
ишемизированной раны представля-
ет собой значительно более сложный 
(в  смысле влияющих факторов) про-
цесс по сравнению с репарацией нор-
мальной кожи [10]. Прежде всего это 
связано с нарушенной васкуляриза-
цией ишемизированных участков, что 
не только препятствует доставке ме-
таболитов, необходимых для регене-
рации ткани, но и затрудняет мигра-
цию различных клеток (нейтрофилов, 
макрофагов, стволовых элементов) 
в участок повреждения. Из-за отсут-
ствия адекватного кровоснабжения 
в участке ткани тормозится развитие 
эффектов первой фазы воспаления, в 
частности, резорбция погибшей ткани 
нейтрофилами и М1-макрофагами, 
а впоследствии  – и второй фазы, за-
висящей от присутствия М2-макро
фагов. Поэтому восстановление ва-
скуляризации является ключевым 
фактором, влияющим на эффектив-
ность репарации ткани.

В настоящей работе были иссле-
дованы молекулярные и клеточные 
механизмы ранозаживляющего дей-
ствия медицинского изделия Коллост® 
геля 7% в модели ишемизированных 
полнослойных ран кожи на крысах. 
Использованная в данном экспери-
менте модель ишемизированных 
полнослойных ран кожи и ее экспери-
ментально подобранные параметры 
(диаметр ран, сроки сбора биоматери-
ала) позволила решить задачи иссле-
дования. Так, за 14  сут. наблюдения в 
контрольной группе, получавшей ме-
дицинское изделие сравнения, зажив-
ление дефекта было практически не 
выражено, в то время как у крыс опыт-
ной группы, получавших исследуемое 
медицинское изделие, происходило 
значительное (по данным фотоплани-
метрического исследования) или почти 
полное (по данным гистологического 
исследования тканей ран) заживление 
дефекта. Для выбранных клеточных 

и молекулярных маркеров различных 
элементов репарационного процесса 
были обнаружены закономерные изме-
нения уровня экспрессии, соответству-
ющие литературным данным [3]. Таким 
образом, модель была чувствительна к 
ранозаживляющему действию на вы-
бранном для исследования временном 
интервале. Медицинское изделие срав-
нения (СИ) оказало явное негативное 
влияние на рост сосудов, выявляемых 
иммуногистохимическими реакциями  
на CD31 и гладкомышечный актин. 
Отсутствие сосудов послужило при-
чиной резкого уменьшения нейтро-
фильной инфильтрации на третий день 
эксперимента, а персистирующие не-
кротизированные компоненты тканей 
обусловили постоянную провоспали-
тельную стимуляцию (выявленную по 
высокому уровню IL-1β на протяжении 
всего периода наблюдения). В таких 
условиях репарация тканей оказыва-
ется крайне затрудненной, что прояв-
лялось в виде запоздания появления 
миофибробластов в ране, отсутствия 
уменьшения раневого дефекта и его 
слабой эпителизации на протяжении 
всего срока наблюдения. В данном ис-
следовании применение медицинского 
изделия Коллост® гель 7% приводило 
к существенному изменению профиля 
экспрессии генов ряда маркеров рано-
заживления. В частности, по сравнению 
с ранами крыс контрольной группы 
в ранах крыс, получавших Коллост® 
гель 7%, была снижена экспрессия ге-
нов провоспалительного цитокина 
IL1b, металлопротеазы MMP1, PDGF, а 
экспрессия гена фактора роста эндо-
телия сосудов, напротив, повышена. 
Сниженная по сравнению с контроль-
ной группой экспрессия фактора роста 
эндотелия сосудов не сопровождалась 
снижением васкуляризации тканей ран. 
Напротив, васкуляризация грануляци-
онной ткани у получавших нативный 
коллаген крыс на ранних сроках суще-
ственно опережала неоваскулогенез 
в тканях ран крыс группы сравнения, 
а ее последующее снижение отража-
ет созревание сосудов и деградацию 
образующегося на ранних этапах ре-
парации избыточного их количества. 
Основным эффектом Коллост® геля 
на клеточном уровне было обнару-
женное иммуногистохимически повы-
шение числа CD163-положительных 

М2-макрофагов на 3–7 сут. после 
создания дефекта. Баланс «провос-
палительных» М1 и «противовоспали-
тельных» М2 в тканях раны считается 
ключевым элементом ранозаживления 
применительно к труднозаживающим 
ранам и язвам [10]. Длительное пер-
систирование М1 макрофагов и мини-
мальное количество М2 макрофагов 
характерно для хронических ишемизи-
рованных ран. Противовоспалительный 
эффект Коллост® геля непосредствен-
но подтвердился в виде достоверного 
снижения продукции IL-1β (провоспа-
лительного цитокина М1 макрофагов) 
по сравнению с контрольной груп-
пой. Это является как следствием, так 
и причиной увеличения числа М2-
макрофагов в тканях ран этих живот-
ных. М2-макрофаги в ткани являются 
важным источником факторов роста 
эндотелия сосудов, тромбоцитарного и 
трансформирующего факторов роста, 
принимая тем самым активное участие 
в стимуляции пролиферации клеток, 
образования грануляционной ткани 
и роста сосудов. Учитывая очевид-
ное ускорение заживления ран у крыс 
опытной группы, сниженная экспрес-
сия ряда ростовых факторов в ранах 
крыс этой группы отражает его более 
эффективное протекание и «отсутствие 
необходимости» в продукции макро-
фагами и другими клетками больших 
количеств ростовых факторов. Таким 
образом, наблюдаемый эффект ме-
дицинского изделия Коллост® гель 
свидетельствует о его выраженном по-
тенциале для лечения труднозаживаю-
щих ран у человека. Коллост® гель при-
меняется в клинической практике для 
лечения пролежней у человека [26] и 
язвенных дефектов при синдроме диа-
бетической стопы [27]. 

При анализе наиболее интегральных  
показателей ранозаживления (площа
ди ран, степени их эпителизации) было  
обнаружено выраженное ранозаживля- 
ющее действие Коллост® геля по 
сравнению с контрольной группой 
животных, получавших медицинское 
изделие сравнения. По сравнению с по-
лученными ранее данными о влиянии 
Коллост® геля на репарацию неослож-
ненных ран  [22] можно отметить бо-
лее выраженный эффект исследуемого 
медицинского изделия в настоящем 
исследовании. 
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Выводы
На основании результатов макроско
пических, гистологических, иммуногис- 
тохимических и молекулярно-биологи- 
ческих методов показано, что механизм 
действия нативного коллагена I  типа 
Коллост® геля включает привлечение 
макрофагов и/или усиление их транс-
формации в М2-макрофаги, которые, 
в свою очередь, обеспечивают каскад 
репаративных процессов, в том числе 

через модуляцию профиля экспрес-
сии ростовых факторов, вовлеченных 
в заживление ран. Снижение выра-
женности воспаления или сокращение 
длительности воспалительной стадии 
репарационного процесса, ускорение 
неоваскулогенеза. 

Применение нативного коллагена 
I  типа Коллост® геля позволяет приве-
сти хронический процесс к нормаль-
ному физиологическому процессу 
ранозаживления, который является 

важнейшей комплексной реакцией ор-
ганизма на повреждения. На последней 
стадии ранозаживления происходит 
ремоделирование рубца за счет ча-
стичного лизиса незрелых неправильно 
ориентированных и избыточных кол-
лагеновых волокон под действием ма-
триксных металлопротеаз, выделяемых 
макрофагами, фибробластами и эндо-
телиальными клетками, и постепенное 
их замещение более толстыми фибрил-
лами. 

ЛИТЕРАТУРА

[1] Ansell D.M., Holden K.A., Hardman M.J. Animal models of 
wound repair: Are they cutting it? // Experimental Dermatology. – 
2012. – № 8 (21). – Pp. 581–585. 

[2] Chattopadhyay S., Raines R.T. Review collagen‐based bioma-
terials for wound healing // Biopolymers. – 2014. – № 8 (101). – 
Pp. 821–833.

[3] Deonarine K. [и др.]. Gene expression profiling of cutaneous 
wound healing // Journal of Translational Medicine.  – 2007.  – 
№ 1 (5). – P. 11. 

[4] Diegelmann R.F., Evans M.C. Wound healing: an overview of 
acute, fibrotic and delayed healing // Frontiers in bioscience: a 
journal and virtual library. – 2004. – № 9. – Pp. 283–289. 

[5] Edwards J. Hydrogels and their potential uses in burn wound 
management // British journal of nursing (Mark Allen Publish-
ing). – 2010. – № 11 (19). – Pp. S12–S14–6. 

[6] Elgharably H. [и др.]. A modified collagen gel dressing pro-
motes angiogenesis in a preclinical swine model of chronic ischemic 
wounds // Wound Repair and Regeneration. – 2015. – № 6 (22). – 
Pp. 720–729. 

[7] Eming S.A., Krieg T., Davidson J.M. Inflammation in Wound Re-
pair: Molecular and Cellular Mechanisms // Journal of Investiga-
tive Dermatology. – 2007. – № 3 (127). – Pp. 514–525. 

[8] Gould L.J. [и др.]. Optimization and validation of an ischemic 
wound model // Wound Repair and Regeneration.  – 2005.  – 
Pp. 576–582.

[9] Gurtner G.C. [и др.]. Wound repair and regeneration //  
Nature. – 2008. – № 7193 (453). – Pp. 314–321. 

[10] Hunt T.K., Hopf H., Hussain Z. Physiology of wound healing // 
Advances in skin & wound care.  – 2000.  – № 2 Suppl (13).  – 
Pp. 6–11. 

[11] Koh T.J., DiPietro L.A. Inflammation and wound healing: the 
role of the macrophage // Expert reviews in molecular medicine. – 
2011. – № 13. – e23. 

[12] Moor A.N. [и др.]. Consequences of age on ischemic wound 
healing in rats: altered antioxidant activity and delayed wound clo-
sure // AGE. – 2014. – № 2 (36). – Pp. 733–748. 

[13] Reinke J.M., Sorg H. Wound repair and regeneration // Euro-
pean surgical research. Europaische chirurgische Forschung. Re-
cherches chirurgicales europeennes. – 2012. № 1 (49). – Pp. 35–
43. 

[14] Schrementi M.E., Ranzer M.J., DiPietro L.A. Impaired Wound 
Repair and Delayed Angiogenesis Berlin, Heidelberg: Springer Ber-
lin Heidelberg, 2016; 1003–1015. 

[15] Singer A.J., Clark R.A. Cutaneous wound healing //  
The New England journal of medicine. – 1999. – № 10 (341). – 
Pp. 738–746. 

[16] Tashireva L.A. [и др.]. Types of immune-inflammatory re-
sponses as a reflection of cell–cell interactions under conditions 
of tissue regeneration and tumor growth // Biochemistry (Mos-
cow). – 2017. – № 5 (82). – Pp. 542–555.

[17] Trujillo A.N. [и др.]. Demonstration of the Rat Ischemic Skin 
Wound Model // Journal of Visualized Experiments.  – 2015.  – 
№ 98. – Pp. 1–7. 

[18] Zhang P., Lu J., Jing Y. et al. Global epidemiology of diabetic 
foot ulceration: a systematic review and meta-analysis. Ann Med. 
2017 Mar; 49(2): 106–116. 

[19] Wiegand C., Buhren B.A., Bünemann E., Schrumpf H., Hom-
ey B., Frykberg R.G., Lurie F., Gerber P.A. A novel native collagen 
dressing with advantageous properties to promote physiological 
wound healing // J Wound Care. 2016. Vol. 25. № 12. Pp. 713–720. 

[20] Godwin J. The promise of perfect adult tissue repair and regen-
eration in mammals: Learning from regenerative amphibians and 
fish. Bioessays. 2014 Sep; 36(9): 861–871. 

[21] Галстян Г.Р. и др.. Клинико-экономическое обоснование 
стоимости квоты на лечение пациентов с синдромом диабе-
тической стопы // Сахарный диабет. – 2013. – № 3. – C. 71–83. 

[22] Калмыкова Н.В. [и др.]. Стимулирующий эффект различ-
ных форм коллагеновых раневых покрытий на процесс эпите-
лизации ран кожи // Биомедицина. – 2017. – № 4. – C. 85–96. 

[23] Руководство по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств / под ред. А.Н.  Миронова.  –  
М.: Гриф и К, 2012. – 944 c. 

[24] Биопластический коллагеновый материал Коллост в ле-
чении пациентов с синдромом диабетической стопы (резуль-
таты многоцентрового исследования) / В.А. Ступин, С.В. Го-
рюнов, С.Ю. Жидких, В.А. Горский, А.С. Сивков, А.Н. Комаров, 
К.А. Корейба, М.С. Богомолов, Е.Р. Баранцевич, В.Т. Кривихин, 
М.Е. Елисеева, М.Ю.  Бакунов, Д.В.  Кривихин, Е.А. Богданов, 
Р.Б. Габитов, Л.С.  Золотарева, Е.В.  Силина  // Хирургическая 
практика. – 2017. – № 1. – C. 5–11.

[25] MD L.M.M., MD T.J.P. Wound healing and treating wounds // 
Journal of American Dermatology. Elsevier Inc, 2016. Vol. 74, № 4, 
Pp. 589–60517. 

[26] Клиническая эффективность биопластического мате-
риала на основе нативного коллагена в лечении пролежней у 
пациентов в нейрореабилитации: рандомизированное сравни-
тельное исследование / А.Н. Комаров, Л.П. Кезина, Е.В. Сили-
на, Р.Б. Габитов, А.С. Орлова, К.А. Корейба // Вестник восста-
новительной медицины. – 2017. – № 2. – C. 74–83. 

[27] Силина Е.В., Ступин В.А., Габитов Р.Б. Роль коллаге-
на в механизмах заживления хронических ран при синдроме 
диабетической стопы // Клиническая медицина.  – 2018.  – 
№ 96(2). – С. 106–115.

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

44

М
ЕТ

А
М

О
РФ

О
ЗЫ

 №
 3

0/
31

 С
ЕН

ТЯ
БР

Ь 
20

20




