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ДОКЛИНИЧЕСКИЙ ЭТАП ИСПЫТАНИЯ НОВЫХ РАНЕВЫХ 
ПОКРЫТИЙ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА ЖИВОТНЫХ: ДИНАМИКА 

РАНЕВОГО ЗАЖИВЛЕНИЯ И УРОВНИ ФАКТОРОВ РОСТА
1УО «Гомельский государственный медицинский университет», г. Гомель, Беларусь; 

2Bradford teaching hospital NHS Foundation Trust, Bradford, Great Britain; 
3ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

Лечение пациентов с трофическими нарушениями на фоне сахарного диабета являет-
ся важной медико-социальной проблемой, поскольку декомпенсация и прогрессирование 
заболевания и его осложнений зачастую приводят к инвалидизации пациентов. Наличие 
длительно незаживающих трофических язв требует ежедневных, нередко болезненных 
перевязок, что значительно снижает качество жизни пациентов. Поэтому разработка ком-
позитных гидрогелевых покрытий пролонгированного действия позволит решить одну 
из важнейших проблем современной хирургии.

В статье представлены результаты биохимического анализа крови лабораторных 
крыс с определением уровня фактора роста фибробластов-2 и эндотелина-1 в динамике 
на фоне применения разработанных гидрогелевых раневых покрытий пролонгирован-
ного действия. В соответствии с полученными данными определён оптимальный состав 
раневого покрытия для лечения трофических язв на фоне ишемии при сахарном диабете.

Ключевые слова: раневые покрытия, раневое заживление, эндотелин-1, фактор ро-
ста фибробластов, сахарный диабет, трофическая язва

Введение

Процесс заживления ран является ди-
намическим, сложным и регулируется 
множеством клеточных и гуморальных 
факторов, среди которых важное значение 
играют факторы роста [1, 2]. Наиболее зна-
чимым в процессе заживления ран являет-
ся фактор роста фибробластов-2 (ФРФ-2), 
или основной фактор роста [3, 4]. Связыва-
ясь с рецепторами на поверхности клеток, 
ФРФ-2 стимулирует клеточную дифферен-
цировку и деление клеток эндотелия, кера-
тиноцитов, что способствует росту грану-
ляционной ткани и процессу эпителизации 
[5]. В норме основной фактор роста фибро-
бластов синтезируется паравазально в не-
большом количестве. Однако, при повреж-
дении кожных покровов клетки эндотелия 
и фибробласты начинают активный синтез 
ФРФ-2 [6, 7]. Так, по данным некоторых 
авторов, концентрация ФРФ-2 значитель-
но возрастает уже через 30 минут после 

травмы, а максимальный уровень отмеча-
ется через одни — трое суток [8, 9]. В экс-
периментах на животных исследователями 
доказано, что применение ФРФ-2 уже на 
седьмые сутки стимулирует формирование 
грануляционной ткани, неоангиогенез и 
миграцию кератиноцитов, а также снижает 
риск отторжения кожных трансплантатов 
из-за улучшения кровоснабжения [10, 11]. 

Известно, что потенцирование актив-
ности ФРФ-2 происходит, в частности, 
плазменным эндотелином-1 (ЭТ-1), синтез 
которого активируется под влиянием окси-
дантного стресса, ишемии, гипоксии [12]. 
ЭТ-1 является белком эндотелиального 
происхождения с выраженным митоген-
ным, провоспалительным и профибрино-
генным действием, что играет одну из клю-
чевых ролей в ремоделировании тканей. 
По данным литературы, полупериод жизни 
ЭТ-1 составляет 4–20 минут, однако в па-
тологических условиях увеличение содер-
жания ЭТ-1 сохраняется до 60 суток [13].
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Наибольшая часть данной работы по-
священа рассмотрению ЭТ-1 в качестве 
биомаркера сердечно-сосудистых заболева-
ний [14]. Однако, учитывая, что важнейшей 
составляющей раневого заживления явля-
ется процесс созревания грануляционной 
ткани, состоящей, главным образом, из со-
судов, ЭТ-1 может явиться перспективным 
лабораторным тестом оценки её состояния.

Значительные изменения в принципах 
лечения ран стали возможны с развитием 
технологий обработки полимеров есте-
ственного и искусственного происхожде-
ния [15]. Синтетические полимеры, такие 
как полиэтиленгликоль, поливиниловый 
спирт, полигликолид и др., обладают преи-
муществами за счёт возможности их моди-
фикации благодаря включению биологиче-
ски активных веществ или лекарственных 
средств, непосредственно влияющих на 
течение раневого процесса. Раневое по-
крытие создаёт в ране оптимальные усло-
вия для течения раневого процесса в виде 
влажной среды, поддерживая жизнеспо-
собность кератиноцитов и фибробластов 
кожи, миграцию иммунокомпетентных 
клеток, усиливая местные механизмы за-
щиты [16, 17]. Учитывая зависимость ско-
рости заживления раны от скорости сме-
няемости фаз раневого процесса, подбор 
наиболее эффективных средств, включае-
мых в состав раневого покрытия, должен 
осуществляться с учётом его влияния на 
разные стадии репарации.

Неблагоприятное воздействие на про-
цесс заживления раны оказывают имеющи-
еся у пациента метаболические расстрой-
ства, в особенности — сахарный диабет. 
Отрицательное воздействие гипергликемии 
на заживление ран основано на эффекте ко-
нечных продуктов гликирования, которые 
индуцируют продукцию провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкинов-1, -6, -8, 
фактора некроза опухоли), активных форм 
кислорода и нарушают синтез факторов 
роста фибробластами [18]. Дефицит в ране 
факторов роста, который развивается на 
фоне сахарного диабета, приводит к нару-
шению всех фаз раневого заживления [19].

Цель работы: оценить динамику за-
живления раны и уровень ФРФ-2 и ЭТ-1 в 
крови лабораторных крыс при использова-
нии в условиях моделирования сахарного 
диабета различных вариантов разработан-
ных композитных раневых покрытий про-
лонгированного действия.

Материал и методы исследования

Экспериментальное исследование вы-
полнено на базе НИЛ УО «Гомельский го-
сударственный медицинский университет» 
на 240 белых крысах-самцах линии Wistar, 
массой 250–370 г. Животных содержали в 
индивидуальных клетках на стандартном 
рационе вивария со свободным доступом 
к воде и пище. Эксперимент проведён с со-
блюдением принципов гуманности Дирек-
тивы 2010/63/EU Европейского Парламента 
и Совета Европейского союза по охране жи-
вотных, используемых в научных целях. Мо-
делирование сахарного диабета выполняли с 
применением аллоксана гидрата в дозиров-
ке 320 мг/кг, разделённой на три введения: 
в первые, седьмые и четырнадцатые сутки. 
Измерение уровня глюкозы крови проводи-
ли портативным глюкометром «Сателлит». 
Ишемию конечности моделировали путём 
лигирования бедренной артерии. Эффектив-
ность модели оценивали путём определения 
цвета и температуры лапы животного.

Трофическую язву задней лапы кры-
сы моделировали подкожным введением 
0,6 мл 10%-го хлорида кальция по наруж-
ной поверхности голени. На месте введе-
ния формировался некротический струп, 
отторжение которого наблюдалось в сред-
нем на пятые сутки с формированием об-
ширного язвенного дефекта (рисунок 1). 

После отторжения струпа раневая 
поверхность обрабатывалась раствором 
хлоргексидина. Далее лечение ран прово-
дили с помощью разработанных покрытий 
на основе поливинилового спирта (ПВС). 
Изготовление образцов раневых покрытий 
выполнялось на базе Института механики 
металлополимерных систем им. В.А. Бело-
го (г. Гомель). Использовались следующие 
составы раневых покрытий:
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№1 — ПВС + феррит бария + хитозан + 
пектин + L-аспарагиновая кислота;

№2 — ПВС + феррит бария + хитозан 
+ пектин + L-аспарагиновая кислота + ген-
тамицин;

№3 — ПВС + феррит бария + хитозан 
+ пектин + L-аспарагиновая кислота + ген-
тамицин + метилурацил.

Для оценки эффективности применя-
емых покрытий животных путём рандо-
мизации разделили на четыре группы (по 
60 особей в каждой). Первую группу со-
ставили животные, у которых использова-
лись покрытия с составом №1, вторую — с 
составом №2, третью — с составом №3, в 
четвертой группе контролировали само-
стоятельное заживление раны, без исполь-
зования покрытий.

После наложения покрытий, соответ-
ствующих ране по форме и размеру, рана 
закрывалась стерильной марлевой салфет-
кой и фиксировалась одиночными узловы-
ми швами к коже (рисунок 2).

С целью профилактики снятия повяз-
ки животным надевались ограничительные 
воротники. Смена повязок во всех группах 

Рисунок 1 — Моделированная рана 
на бедре у крысы. Сформированная 

грануляционная ткань

      
Рисунок 2 — Нанесение раневого покрытия (А) и фиксация его повязкой (Б)

А БА Б
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проводилась на третьи сутки и далее — че-
рез день. При смене повязки проводили 
клиническую оценку раны с контролем раз-
мера раны, характера и количества раневого 
отделяемого, формирования грануляцион-
ной ткани, признаков эпителизации.

В крови животных методом имму-
ноферментного анализа определяли кон-
центрацию ФРФ-2 и ЭТ-1 с использова-
нием наборов реагентов «Rat FGF2 Basic 
fibroblast growth factor ELISA Kit» (диа-
пазон обнаружения — 15,625–1000 пг/мл, 
чувствительность — 9,375 пг/мл) и «Rat 
ET-1 Endothelin-1 ELISA Kit» (диапазон 
обнаружения — 1,25–80 пг/мл, чувстви-
тельность — 0,625 пг/мл) соответственно 
(производитель — Fine Biotech, Китай). 
Для детекции результатов иммунофер-
ментного анализа применяли микроплан-
шетный фотометр Sunrise Tecan (Австрия). 
Первые образцы крови для лабораторных 
исследований получали из полости сердца 
в количестве 1 мл после отторжения не-
кротического струпа и формирования тро-
фической язвы. Для динамической оценки 
уровней ФРФ-2 и ЭТ-1 на 3-и, 7-е и 14-е 
сутки по 20 животных из каждой группы 
выводили из эксперимента. Это было об-
условлено необходимостью получения не 
только проб крови, но и образцов грану-
ляционной ткани для последующего мор-
фологического исследования (в настоящей 
публикации результаты гистологического 
исследования не приводятся), что делало 
невозможным дальнейшее участие живот-
ных в эксперименте.

Для оценки заживления раны в дина-
мике измеряли площадь раны: контур язвы 
переносили на миллиметровую бумагу с 
последующим ручным подсчётом. Ско-
рость заживления язвы оценивали по пред-
ставленной ниже формуле [20].

Скорость заживления язвы (V, %/сут):

 
,

где Sо — исходная площадь раны; 
Sn — площадь раны на n-е сутки; N — сут-
ки эксперимента. 

Результаты исследования представ-
ляли в виде медианы, нижний и верхний 
квартили: Me (25%; 75%). Анализ разли-
чий по количественным показателям во 
взаимосвязанных выборках проводили с 
использованием W-критерия Вилкоксона. 
Определение различий по количествен-
ным показателям в нескольких независи-
мых группах проводили с использованием 
Н-критерия Краскела — Уоллиса. Для по-
следующих попарных сравнений исполь-
зовали критерий Манна — Уитни с по-
правкой Бонферрони на множественность 
сравнений. Корреляционный анализ про-
водился с использованием коэффициента 
корреляции Спирмена. Различия счита-
ли статистически значимыми при р≤0,05. 
Расчёты и графические построения вы-
полняли с помощью программного пакета 
«STATISTICA 6.1» (StatSoft Inc., США, но-
мер лицензионной версии GS-35F-589).

Результаты исследования

Перед началом лечения трофической 
язвы уровни ФРФ-2 и ЭТ-1 в крови живот-
ных исследуемых групп не различались 
(тест Краскела — Уоллиса; Н=0,49; р=0,92; 
Н=0,87; р=0,83 для ФРФ-2 и ЭТ-1 соответ-
ственно) (рисунок 3) и в среднем состав-
ляли 9,80 (9,35; 10,40) пг/мл для ФРФ-2 и 
9,03 (8,55; 9,43) пг/мл для ЭТ-1.

Во всех случаях в динамике заживле-
ния ран регистрировалось значимое уве-
личение концентрации ФРФ-2 (тест Вил-
коксона; р<0,01). При этом максимальных 
значений уровень ФРФ-2 достигал в тре-
тьей группе на всех сроках эксперимен-
та (тест Краскела — Уоллиса; Н=33,86; 
Н=35,77; Н=35,46; р<0,001 для уровня 
ФРФ-2 на 3-и, 7-е, 14-е сутки). Так, кон-
центрация ФРФ-2 в сыворотке животных 
третьей группы значимо увеличивалась с 
23,19 (22,68; 23,69) пг/мл на 3-и сутки до 
26,07 (25,07; 30,75) пг/мл на 7-е сутки и до 
28,96 (27,34; 24,12) пг/мл на 14-е сутки экс-
перимента (тест Вилкоксона; Z=2,7; Z=2,8; 
р=0,005). Минимальные значения ФРФ-2 в 
динамике регистрировались в контрольной 
группе, где отмечали незначительный рост 
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показателя (тест Вилкоксона; р<0,01): на 
3-и сутки уровень ФРФ-2 составлял 11,14 
(10,31; 11,64) пг/мл, на 7-е и 14-е сутки — 
11,85 (11,02; 12,08) пг/мл и 12,32 (11,23; 
12,82) пг/мл соответственно (рисунок 4).

В контрольной группе также отмеча-
лись минимальные значения ЭТ-1, которые 
сохранялись на уровне первоначальных 
значений только на 3-и сутки заживления 
раны. Затем показатели уменьшались (тест 
Вилкоксона; Z=2,2; р=0,02) и к 14 суткам 
достигали 6,99 (6,39; 7,6) пг/мл, что было 
значимо ниже первоначальных значений 
(тест Вилкоксона; Z=2,8; р=0,005).

В ходе сравнения методом Краскел-
ла — Уоллиса обнаружены статистически 
значимые различия в уровнях ЭТ-1 в дина-
мике лечения (Н=12,38; Н=22,07; Н=26,81; 
р=0,006; р<0,001 для уровня ЭТ-1 на 3-и, 
7-е и 14-е сутки соответственно). В кон-
трольной группе значения ЭТ-1 были зна-
чимо ниже, чем в первой (р<0,05), второй 
(р<0,01) и третьей группах (р<0,05) на всех 
сроках исследования (тест Манна — Уитни 
с поправкой Бонферрони) (рисунок 5).

При лечении ран с использованием 
покрытий с составами №2 и №3 уровень 
ЭТ-1 прогрессивно увеличивался на 3-и 
и 7-е сутки исследования (тест Вилкоксо-
на; р<0,01), повышенные значения ЭТ-1 

сохранялись на 14-е сутки, составляя 
11,02 (10,32; 11,98) пг/мл и 11,30 (10,58; 
12,16) пг/мл для второй и третьей групп 
соответственно. В первой группе на 14-е 
сутки, наоборот, ЭТ-1 значимо снижался 
до 9,56 (9,81; 10,46) пг/мл.

Максимальные значения ФРФ-2 и ЭТ-1 
в третьей группе сочетались с наиболее 

1, 2, 3, 4 — первая, вторая, третья и контроль-
ная группы соответственно; KW-H — значение 

H-критерия по тесту Краскела — Уоллиса, ФРФ — 
фактор роста фибробластов

Рисунок 3 — Уровень фактора роста 
фибробластов-2 и эндотелина-1 в крови 

животных перед началом лечения

1, 2, 3, 4 — первая, вторая, третья и контроль-
ная группы соответственно; KW-H — значение 

H-критерия по тесту Краскела — Уоллиса; *; ** — 
отмечены значимые различия в динамике значений 

ФРФ-2 относительно 3-х и 7-х суток соответственно
Рисунок 4 — Уровень фактора 
роста фибробластов-2 в крови 
животных в динамике лечения

1, 2, 3, 4 — первая, вторая, третья и контроль-
ная группы соответственно; KW-H — значение 

H-критерия по тесту Краскела — Уоллиса; *; ** — 
отмечены значимые различия в динамике значений 

эндотелина-1 относительно 3-х и 7-х суток соот-
ветственно

Рисунок 5 — Уровень эндотелина-1 в 
крови животных в динамике лечения
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высокой скоростью заживления раны и со-
кращением её площади (рисунок 6 А и Б).

При использовании покрытий, содер-
жащих метилурацил и гентамицин, мак-
симальная скорость заживления регистри-
ровалась на 7-е сутки (тест Краскела — 
Уоллиса; Н=32,31; р<0,001) и составляла 
7,47 (7,32; 7,53) %/сутки. К 14-м суткам 
скорость заживления раны снижалась — к 
этому времени раны практически полно-
стью заживали: S=0,41 (0,35; 0,5) см2. В 
первой и второй группах наблюдалось ме-
нее активное заживление ран: через 14 дней 
площадь ран была значимо выше таковой в 
третьей группе (тест Манна — Уитни с по-
правкой Бонферрони р<0,01). В контроль-
ной группе, в которой не использовались 
испытуемые раневые покрытия, регистри-
ровалась наиболее низкая скорость зажив-
ления, в связи с чем на 14-е сутки раны 
полностью не заживали, площадь их со-
ставляла 2,9 (2,5; 3,7) см2 (рисунок 6).

Проведён анализ взаимосвязи между 
динамикой площадей ран, скоростью их 
заживления и концентрациями ФРФ-2 и 
ЭТ-1 в группах (таблица 1).

Сохранение высоких значений ФРФ-2 в 
период наиболее активного протекания про-
лиферативных явлений в ране (с 7-х по 14-е 
сутки), способствовало снижению скорости 
заживления ран V на 14-е сутки экспери-
мента, когда происходила их практически 

полная эпителизация. Это проявлялось от-
рицательной корреляцией только в группе 
3, в которой в составе раневого покрытия 
применялись метилурацил и гентамицин. 

Необходимо отметить, что корреляции 
ФРФ-2 и ЭТ-1 с клиническими показателя-
ми раны в аналогичные временные сроки 
(14-е сутки) носили обратный характер, что 
можно объяснить регуляцией различных па-
тофизиологических процессов при раневом 
заживлении. При этом в 4-й контрольной 
группе корреляции между ФРФ-2 и V раны 
проявлялись только на 7-е сутки экспери-
мента и носили положительный характер 
по причине наличия раневого дефекта. В 
остальные сроки корреляции между факто-
рами роста и клиническими показателями 
заживления отсутствовали. В группах 2 и 3 
корреляции варьировали и не имели опреде-
лённой закономерности (таблица 1).

Обсуждение
В настоящее время остро стоит про-

блема поиска новых эффективных средств 
лечения ран. Возможным решением дан-
ной проблемы является использование 
синтетических раневых покрытий с адрес-
ной доставкой различных биологически 
активных веществ, обладающих антисеп-
тическим, противовоспалительным и им-
муномодулирующим действием. Иммоби-
лизация активного препарата на носителе 

      
1, 2, 3, 4 — первая, вторая, третья и контрольная группы соответственно; KW-H — значение H-критерия 
по тесту Краскела — Уоллиса; А: *; **, *** — отмечены значимые различия в динамике значений пло-

щади раны относительно первоначальных значений 3-х и 7-х суток соответственно; Б: *; ** — отмечены 
значимые различия в динамике скорости заживления раны относительно 3-х и 7-х суток соответственно

Рисунок 6 — Площадь раны и скорость её заживления в динамике лечения

А) Б)
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позволяет обеспечивать процесс длитель-
ного высвобождения в рану, способствуя 
сокращению длительности очищения раны 
и уменьшению её размеров [21]. Для до-
казательства эффективности применения 
нового покрытия на этапе доклинических 
экспериментальных исследований ис-
пользуется оценка динамики изменений 
концентраций различных биологически 
активных веществ — маркеров ангиоге-
неза, факторов роста [17]. Факторы роста 
проявляют высокую чувствительность, из-
меняясь в ответ на различные воздействия 
на течение раневого процесса, и являются 
маркерами клеточной миграции и проли-
ферации клеток, ангиогенеза, эпителиза-
ции и ремоделирования [22]. Так, в ис-
следовании Иванова А.Н. с соавт. (2024) 
показано снижение показателей альтера-
ции эндотелиального гликокаликса и вос-
палительной активации эндотелиоцитов в 
условиях применения полилактидного по-
крытия с таниновой кислотой, что прояв-
лялось уменьшением содержания в крови 
крыс синдекана-1 на 54% и sE-селектина 
на 30–41% по сравнению с аналогом без 
активных компонентов. Кроме того, к 14-м 
суткам эксперимента происходила пол-

ная нормализация концентрации стиму-
лятора ангиогенеза — сосудистого эндо-
телиального фактора роста [15]. В работе 
Corsetti G. с соавт. (2009) эффективность 
раневого покрытия, содержащего амино-
кислоты, необходимые для синтеза колла-
гена и эластина, проявлялась увеличением 
трансформирующего фактора роста-1β, а 
также уменьшением количества воспали-
тельных клеток в ране [23].

Важным критерием эффективности 
используемого покрытия являются пока-
затели местного состояния раны — сроки 
очищения раны, изменение площади раны, 
скорость её заживления и др. Так, доклини-
ческие испытания полиакрилатного покры-
тия с иммобилизированными формами фер-
ментного препарата трипсина и антисеп-
тика диоксидина обеспечили сокращение 
сроков очищения ран у крыс с 10,4 до 3,6 су-
ток и заживления ран — с 16,2 до 8,7 суток 
[21]. В исследовании Меламеда В.Д. с соавт. 
(2022) продемонстрирована положительная 
динамика морфометрических показателей 
раны в виде уменьшения раневой поверх-
ности при испытании раневых покрытий с 
нановолокнами хитозана в эксперименте, 
для которых достигалась максимальная ско-

Таблица 1 — Матрица корреляций между концентрациями факторов роста и 
клиническими характеристиками раны в динамике заживления

Фактор
динамика

S 3-и сутки S 7-е сутки S 14 сутки
Группа

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
ФРФ-2 3-и сутки – – – – – – – – – – – –
ФРФ-2 7-е сутки – – – – – – – – – – 0,8 –
ФРФ-2 14-е сутки -0,7 0,8 – – – – – – -0,8 -0,8 0,7 –
ЭТ-1 3-и сутки -0,6 – – – -0,8 0,8 – – -0,7 – -0,7 –
ЭТ-1 7-е сутки -0,6 0,7 – – – 0,8 – – – – -0,7 –
ЭТ-1 14-е сутки – 0,9 – – – 0,7 – – – – – –

V 3-и сутки V 7-е сутки V 14-е сутки
Группа

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
ФРФ-2 3-и сутки – – – – 0,7 – – 0,7 – – – –
ФРФ-2 7-е сутки – – – – – – – 0,8 – – -0,7 –
ФРФ-2 14-е сутки – – – – – – – 0,6 – 0,8 -0,7 –
ЭТ-1 3-и сутки – – – – – – – – – – 0,8 –
ЭТ-1 7-е сутки – – – – – – – – – – 0,6 –
ЭТ-1 14-е сутки – -0,7 0,9 – – – – – – 0,6 – –

Примечание: представлены только значимые корреляции, рассчитанные по Спирме-
ну, р<0,05; 1, 2, 3, 4 — первая, вторая, третья и контрольная группы. 
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рость заживления 3–4,5% в сутки с полной 
эпителизацией раны к 21-м суткам [24]. Ра-
невое покрытие с фукоиданом к 14-м суткам 
в эксперименте в зависимости от толщины 
покрытия уменьшало площадь ран на 54% 
и 47% по сравнению с контрольной груп-
пой. Эффект покрытия реализовался за счёт 
стимуляции процессов образования и син-
теза межуточного вещества соединитель-
ной ткани в зоне раневого дефекта, а также 
купирования воспалительных реакций, что 
было подтверждено гистологическим ис-
следованием [25].

В целом характерен высокий научно-
практический интерес исследователей к 
созданию новых комбинированных раневых 
покрытий. Однако в настоящее время оста-
ются нерешёнными вопросы, связанные с 
подбором оптимальной рецептуры, позво-
ляющей добиться эффективной комбина-
ции как ранозаживляющего, так и антибак-
териального эффектов. В настоящем экспе-
риментальном исследовании показано су-
щественное влияние на репаративные про-
цессы раневых покрытий на основе ПВС с 
добавлением гентамицина и метилурацила 
по сравнению с покрытиями, содержащими 
только хитозан, пектин и L-аспарагиновую 
кислоту, что обуславливает перспективы 
дальнейшего применения этого метода ле-
чения в клинической практике. 

При применении раневого покрытия 
без добавления антибактериального ком-
понента (первая группа) отмечались бо-
лее низкие значения ФРФ-2 и ЭТ-1 к 14-м 
суткам, чем в группах, где использовались 
покрытия с гентамицином. Кроме того, 
наблюдалась менее активная динамика 
в изменении площади ран, что говорит о 
более низких регенеративных свойствах 
раневого покрытия №1. При применении 
раневого покрытия, содержащего в составе 
гентамицин (вторая группа), определялось 
стойкое повышение концентрации ФРФ-2 
и ЭТ-1 с сохранением повышенных значе-
ний до 14-х суток. Наряду с уменьшением 
площадей раневых дефектов это может 
свидетельствовать о хороших регенера-
тивных свойствах раневых покрытий №2. 

Добавление в состав раневого покрытия 
кроме гентамицина ещё и метилурацила 
способствовало сохранению повышенных 
концентраций ФРФ-2 и ЭТ-1 до 14-х су-
ток, ускорению процесса заживления ран 
и уменьшению площадей язвенных дефек-
тов до полной эпителизации.

Известно, что метилурацил обладает 
анаболической активностью, ускоряет про-
цессы регенерации, стимулирует заживле-
ние ран, положительно влияет на механизм 
иммунной защиты, что в эксперименте 
было подтверждено гистологически на ос-
новании увеличения толщины новообразо-
ванной грануляционной ткани, усиления 
активности реэпителизации и количества 
Ki-67 положительных пролиферирующих 
клеток [26]. Включение в состав раневого 
покрытия антимикробного препарата ген-
тамицина позволит предупредить развитие 
раневого инфекционного процесса.

Выводы:

1. Добавление гентамицина в состав 
раневого покрытия усиливает репаратив-
ные процессы в ранах, что подтверждается 
стойким повышением концентраций ФРФ-
2 и ЭТ-1 в крови животных второй и тре-
тьей групп по сравнению с первой группой. 
Прогрессивное уменьшение площадей ран 
во второй и третьей группах по сравнению 
с первой и контрольной свидетельствует о 
хороших регенеративных свойствах ране-
вых покрытий №2 и №3.

2. Наличие антибактериального ком-
понента в сочетании с метилурацилом в 
составе раневого покрытия оказывает вы-
раженное воздействие на регенерацию в 
язвенных дефектах, что подтверждается 
сохранением повышенных уровней ФРФ-2 
и ЭТ-1 в динамике заживления.
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V.I. Silvistrovich, A.A. Lyzikov, Yu.I. Yarets

PRECLINICAL STAGE OF TESTING NEW WOUND DRESSINGS 
IN AN ANIMAL EXPERIMENT: DYNAMICS OF WOUND 
HEALING AND THE LEVELS OF GROWTH FACTORS

Treatment of patients with trophic disorders due to diabetes mellitus is an important medi-
cal and social problem, since decompensation and progression of the disease and its complica-
tions often lead to disability of patients. The presence of long-term non-healing trophic ulcers 
requires daily, often painful, dressings, which significantly reduces the quality of life of pa-
tients. Therefore, the development of composite hydrogel coatings of prolonged action will 
solve one of the most important problems of modern surgery. The article presents the results of 
a biochemical analysis of the blood of laboratory rats with the determination of the level of fi-
broblast growth factor-2 and endothelin-1 in dynamics against the background of the use of the 
developed hydrogel wound coatings of prolonged action. Based on the obtained data, the opti-
mal composition of wound dressing for the treatment of trophic ulcers against the background 
of ischemia in diabetes mellitus was determined.

Key words: wound dressings, wound healing, endothelin-1, fibroblast growth factor, 
diabetes mellitus, trophic ulcer
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