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Резюме. Разнообразные кожезаменители в настоящее время стали шире использоваться наряду с другими со-
временными методами лечения кожных ран, поскольку их применение снижает потребность в васкуляризации 
раны, увеличивает кожный компонент излеченной раны, уменьшает или удаляет ингибирующие факторы, умень-
шает воспалительный процесс и способствует быстрому и безопасному закрытию раны, обеспечивая гибкость 
в тканевой репарации. Целью работы явилась оценка влияния кожезаменителя неоскин на интенсивность ангио
генеза и репарации раны в эксперименте на белых крысах. Моделирование раневого повреждения кожных по-
кровов воспроизводили путем оперативного удаления кожного лоскута на участке площадью 4,9 см2 в условиях 
общего обезболивания (общий золетиловый наркоз). Лечение кожной раны производили путем наложения на 
область раны инновационного препарата неоскин (производитель — ООО «Транс-Технологии», Россия), представ-
ляющего собой трехмерную матрицу, состоящую из белков внеклеточного матрикса и мезенхимных клеток, на 
протяжении 14 суток. Определяли содержание в плазме крови крыс маркеров ангиогенеза: VEGF, NO, tPA и PAI-1 
иммуноферментным методом. Анализ плотности сосудистой сети в области раневой поверхности производили 
гистологическим методом. Оценку плотности микроциркуляционного русла проводили на срезах, окрашенных 
гематоксилином и эозином, светооптическим методом на 50 полях зрения. Исследованная модель механического 
повреждения кожных покровов, не затрагивающего подлежащие органы и ткани, сопровождалась характерными 
для раневого процесса изменениями ангиогенеза. Наблюдались транзиторное снижение плотности микроцир-
куляторного русла в области раны и нарастание активности основных проангиогенных факторов, необходимых 
для репарации. Применение препарата неоскин для терапии повреждения кожи у крыс способствовало быстрой 
активации ангиогенеза и репарации раны.

Ключевые слова: кожезаменители; неоскин; заживление кожных ран; репарация раны; ангиогенез; проангиогенные 
факторы.
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Abstract. Various skin-replacements nowadays are widely used alongside other up-to-date methods for treatment of skin 
wounds for using this technique decreases the need for wound vascularization, increases the wound’s skin component, 
decreases or completely removes inhibitory factors, decreases inflammatory process thus contributing to quick and safe 
wound’s covering up ensuring tissue reparation flexibility. The goal of the study was to assess the influence of Neoskin 
skin-replacement upon angiogenesis and wound reparation intensity in experiment involving white rats. Skin wound was 
modeled by removing a 4,9 square mm skin flap by means of incision under general narcosis (Zoletil). The treatment of the 
wound included the application of innovation preparation Neoskin produced by “Trans-Technologies”, Russia upon the skin 
wound for 14 days. The preparation Neoskin is a three-layer matrix consisting of extracellular matrix proteins and mes-
enchimal cells. Angiogenesis markers concentrations were determined in blood plasma by means of immune-enzyme assay 
(VEGF, NO, tPA and PAI-1). Vascular network density in the wound surface zone was determined by means of histological 
method in slides stained with hemotoxillin-eosine with the aid of light-microscopy in 50 fields of vision. Skin mechanical 
trauma model not involving subjacent organs and tissues was accompanied by angiogenesis changes characteristic of wound 
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healing process. Transitory reduction of microcirculatory network density in the area of the wound and increasing activity of 
basic proangiogenic factors necessary for reparation took place. The use of Neoskin in the therapy of skin lesions in rats has 
contributed to fast activation of angiogenesis and wound healing.

Keywords: skin replacements; Neoskin; skin wound healing; wound reparation; angiogenesis; proangiogenic factors.

В основе современных методов лечения кожных 
ран лежат следующие принципы: профилактика 
и  борьба с  раневой инфекцией и  интоксикацией, 
учет местной и общей реакции организма на трав-
му и инфекцию раны, периодизация раневого про-
цесса, индивидуализация больного, его возрастные 
и  типологические особенности и,  наконец, разра-
ботка и внедрение кожезаменителей. Исходя из раз-
ных классификаций, заживление раны включает три 
фазы: I — ​фаза воспаления; II — ​фаза регенерации; 
III — ​фаза реорганизации рубца [7, 13]. Для реге-
нерации раны характерен сложнейший клеточный 
состав, который может служить прогностическим 
критерием оценки процесса заживления; особое 
место в  этом процессе занимают тучные клетки. 
Эти клетки являются регуляторами не только сосу-
дистых реакций в зоне травмы, но и иммунологиче-
ских, защитных и  репаративных процессов в  ране 
[1, 3, 20]. Тучные клетки играют важную роль в ме-
ханизмах развития восстановительных процессов 
в  коже при раневом дефекте, что связывают с  вы-
делением противовоспалительных медиаторов [19].

Раневой процесс характеризуется сложными вза-
имодействиями тучных клеток с  другими клеточ-
ными составляющими. Так, воспалительная фаза 
характеризуется трансформацией моноцитов в  ма-
крофаги, с  которыми тучные клетки стимулируют 
процессы ангиогенеза, определяющие формиро-
вание грануляционной ткани. При регенераторном 
процессе наблюдается мобилизация всех клеточных 
компонентов, в том числе и тучных клеток, которые 
обеспечивают стимулирующее влияние на процес-
сы заживления [8]. Способность тучных клеток про-
дуцировать цитокинины и  факторы роста (фибро-
пластический фактор роста, трансформирующий 
фактор роста, васкулярный эндотелиальный фактор 
роста) определяет не только процессы ангиогенеза 
в зоне повреждения, но и привлечение в зону фор-
мирующегося рубца фибробластов [16, 22].

В настоящее время усиленно разрабатываются 
подходы к  использованию стволовых клеток (СК) 
в  клинической практике. Большое внимание уде-
ляется разработкам, направленным на стимуляцию 
собственных взрослых СК, которые содержатся 
во многих органах и тканях организма [18]. Важную 
роль при регенерации кожи играют клетки стенок 
микрососудов. Микрососуды являются центрами 
клеточной пролиферации и  дифференцировки [5]. 

Эндотелиоциты и перициты — ​основные источники 
новых клеточных элементов дермы, в частности фи-
бробластов. Установлено, что стенка микрососудов 
служит нишей для резидентных СК ткани, обеспе-
чивающих ее регенерацию [21]. С помощью микро-
сосудов поставляются костномозговые стволовые 
клетки, участвующие в регенерации кожи [14].

Кожа взрослого человека содержит три различ-
ные субпопуляции фибробластов: фибробласты 
папиллярного, ретикулярного слоев дермы и  ассо-
циированные с  волосяными фолликулами. В  зави-
симости от  расположения в  ткани и  выполняемых 
функций они продуцируют проколлаген, фибро-
нектин, гликозаминогликаны, гиалуроновую кис-
лоту, проэластин, нидоген, ламинин, хондроитин‑4-
сульфат, тинасцин и др. При этом коллаген и эластин 
формируют волокнистый каркас ткани, гликоза-
миногликаны и  гиалуроновая кислота составляют 
ее межклеточный матрикс, фибронектин отвечает 
за адгезию, подвижность, дифференцировку и вза-
имную ориентацию клеток в ткани [13]. Для лече-
ния различных заболеваний кожи применяют как 
аллогенные, так и аутологичные фибробласты. При 
использовании аутологичных клеток исключен 
риск развития аллергических реакций, не возникает 
трудностей с поиском подходящих доноров, наблю-
дается длительный клинический эффект [4].

Заменители кожи  — ​гетерогенная группа ве-
ществ, которые помогают во временном или посто-
янном закрытии многих типов ран. Хотя эти веще-
ства не стали заменой для хирургической обработки 
или стандартных методов лечения, они предпола-
гают альтернативы стандартным методам лечения, 
когда последние неэффективны. Заменители кожи 
предоставляют возможности для восстановления 
кожи методами, которые могут превосходить другие 
доступные методы, так как требуют меньшей васку-
ляризации раны, увеличивают кожный компонент из-
леченной раны, уменьшают или удаляют ингибирую-
щие факторы, уменьшают воспалительный процесс 
и  предоставляют быстрое и  безопасное закрытие 
раны. Они также обеспечивают гибкость в тканевой 
репарации, что позволяет практикам использовать 
подход, напоминающий «восстановительный лифт», 
а не «лестницу». Практик может продвинуться вверх 
и вниз по «восстановительной лестнице» от крайно-
стей вариантов покрытия, пропуская промежуточные 
этапы, если это необходимо.
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Не существует идеальных кожезаменителей. 
Каждый вид продукта имеет свои преимущества 
и недостатки, которые вариабельны в зависимости 
от клинической картины. Разнообразие столь вели-
ко, что истинное сравнение всех продуктов лицом 
к лицу не представляется возможным.

Целью работы явилась оценка влияния кожеза-
менителя неоскин на  интенсивность ангиогенеза 
и репарации раны.

МАТЕРИА ЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использован 51 самец белых беспород-

ных крыс массой 240–300 г, разведения Питомника 
лабораторных животных «Рапполово» РАМН. Мо-
делирование раневого повреждения кожных по-
кровов у крыс воспроизводили по В.А. Гинюк [2] 
путем оперативного удаления кожного лоскута 
на  участке площадью 4,9  см2 в  условиях обще-
го обезболивания (общий золетиловый наркоз). 
Для  предотвращения преждевременного стягива-
ния раны и ее эпителизации к предварительно вы-
вернутым краям раневой поверхности пришивали 
пластмассовое кольцо диаметром 2,5  см с  закры-
вающейся крышкой. Лечение производили путем 
наложения на  область раны инновационного пре-
парата неоскин (производитель  — ​ООО  «Транс-
Технологии», Россия), представляющего собой 
трехмерную матрицу, состоящую из белков внекле-
точного матрикса и мезенхимных клеток, на протя-
жении 14 суток.

Были выделены 3 экспериментальные группы:
1)	 «Контроль» (n = 10) — ​интактные животные;
2)	 «Повреждение» (n = 22) — ​животные, у кото-

рых производили оперативное удаление кож-
ного лоскута и  наблюдали течение раневого 
процесса;

3)	 «Неоскин» (n = 19) — ​животные, у которых про-
изводили оперативное удаление кожного лоскута 
и проводили лечение препаратом неоскин.
Оперированные животные содержались инди-

видуально, ограничений в  питании и  питьевом 
режиме не  вводилось. На  всем протяжении иссле-
дования в помещении, где содержались животные, 
ежедневно, периодически осуществлялся контроль 
параметров окружающей среды. Световой режим 
в помещении: 12 часов — ​свет, 12 часов — ​темнота. 
Учитывая суточные колебания основных клинико-
физиологических и лабораторных показателей, все 
эксперименты с подопытными животными начина-
ются в первой половине дня (через час после начала 
«дневного периода») [15]. Температурный режим 
в помещении: 20–22 °C. Относительная влажность 
воздуха в  помещении: 50–70 %. Ежедневно под
опытные животные осматривались, и  в  контроль-

ных точках исследования (3-и, 7-е и  10-е сутки 
от момента проведения операции) производили взя-
тие биологического материала.

Взятие крови производили путем транску-
танной пункции полостей сердца крысы под 
эфирным  наркозом в  вакуумные пробирки, со-
держащие К2-ЭДТА в  качестве антикоагулянта 
в  объеме  6  мл. Первичную обработку крови для 
получения плазмы для анализа производили вы-
шеописанным методом [9]. Определяли содер-
жание в  плазме крови крыс основных маркеров 
ангиогенеза: сосудистого эндотелиального фак-
тора (VEGF), монооксида азота (NO), тканево-
го активатора плазминогена (tPA) и  ингибитора 
активатора плазминогена 1-го  типа (PAI‑1) им-
муноферментным методом при помощи коммер-
ческих  наборов в  соответствии с  инструкцией 
фирмы-производителя (Cusabio, Китай).

Анализ плотности сосудистой сети в  области 
раневой поверхности производили гистологиче-
ским методом. Взятие фрагментов кожи произ-
водили с  учетом необходимости представления 
в  каждом образце участков раневой поверхности, 
близко расположенных и  удаленных областей не-
поврежденной кожи. Биоптаты кожи фиксировали 
в  10 %-м нейтральном забуференном формалине 
в течение 48 часов, дальнейшую обработку произ-
водили общепринятыми методами. Срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином. Оценку плотности 
микроциркуляционного русла проводили светооп-
тическим методом на 50 полях зрения.

Статистический анализ полученных результатов 
выполняли с помощбю пакета программ математиче-
ской обработки данных SPSS. Данные представлены 
в виде M ± SEM. Для проверки характера распреде-
ления применяли тест Колмогорова – Смирнова. Ре-
зультаты оценивали, применяя критерий Стьюдента 
(нормальный характер распределения) и  критерий 
Манна – Уитни (распределение, отличное от  нор-
мального). Статистически значимым уровнем счита-
ли вероятность не менее 95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУ Ж ДЕНИЕ
Анализ полученных данных выявил характерные 

для репаративных процессов ран изменения ангио-
генеза, согласующиеся с данными научной литера-
туры [6, 10, 11, 17]. Результаты исследования дина-
мики изменений плотности сосудистой сети в коже 
крыс представлены на рисунке 1.

Механическое повреждение кожных покровов 
крыс приводило к  резкому уменьшению количе-
ства функционально активных сосудов микроцир-
куляторного русла. На 3-и сутки эксперимента это 
уменьшение у  животных группы «Повреждение» 
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составило в  среднем  18 % (p  =  0,045). В  дальней-
шем наблюдали быстрое восстановление плотности 
сосудов в коже крыс, достоверно не отличающейся 
от аналогичного показателя контрольной группы.

На фоне терапии раны препаратом неоскин 
не  наблюдали уменьшения функционирующих 
кровеносных сосудов, что свидетельствует о  до-
статочной перфузии в области репарации повреж-
денной кожи. На  всем протяжении исследования 
этот показатель достоверно не  отличался от  кон-
трольных показателей, незначительно превышая 
их (см. рис. 1).

Результаты анализа маркеров интенсивности ан-
гиогенеза представлены в таблице 1.

Ангиогенез является неотъемлемым компо-
нентом репаративного процесса в  поврежденной 
коже. На  7-е сутки эксперимента у  крыс группы 
«Повреждение» отмечалось значительное увеличе-
ние продукции VEGF (в 12,7 раза, р = 0,039) и tPA 
(в 1,8 раза, р = 0,087), что свидетельствует о нарас-
тании митотического и  локомоторного потенциала 
эндотелиоцитов и их функциональной активности. 

Нарастание среднего содержания VEGF в  крови 
обследованных животных закономерно связано 
с увеличением на 7-е сутки количества особей с по-
вышенным уровнем этого фактора роста (табл. 2). 
В качестве верхней границы нормы для VEGF нами 
был принято значение 100 пг/мл, уровень ниже 
10 пг/мл рассматривали в качестве гипоергического 
состояния [12]. Через две недели после моделирова-
ния кожной раны уровень VEGF у нелеченых крыс 
снизился до контрольных значений (табл. 1, 2).

Применение препарата неоскин для лечения 
поражения кожи приводило к увеличению концен-
трации VEGF в  крови животных, значительно бо-
лее выраженному по сравнению с крысами группы 
«Повреждение» и  на  всем протяжении исследова-
ния превышающему аналогичный показатель у ин-
тактных крыс (см. табл. 1, 2). К окончанию периода 
наблюдений (14-е сутки) содержание VEGF на фоне 
проводимого лечения оставалось высоким (превы-
шало контрольные значения в  8,8 раза, р  =  0,002, 
значения в  группе «Повреждение»  — ​в  7,4 раза, 
р = 0,005), что свидетельствует о значительном те-
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срок наблюдения

— «Контроль»

— «Повреждение»

— «Неоскин»

Рис. 1.	Влияние препарата неоскин на динамику изменений плотности сосудов микроциркуляционного русла кожи крыс 
(область границы зоны повреждения и неизмененных тканей). Примечание: на 3-и сутки отличия группы «Повреж-
дение» от группы «Контроль» достоверны (р < 0,05)

Группа Сутки n
Изучаемые показатели

VEGF, пг/мл NO, мкмоль/л tPA, нг/мл PAI‑1, нг/мл
«Контроль» 0 10 27,5 ± 11,10 97,3 ± 16,89 8,9 ± 0,91 56,5 ± 7,42

«Повреждение»
3 8 53,8 ± 24,08 75,7 ± 16,98 9,5 ± 1,39 67,9 ± 7,62
7 6 349,0 ± 116,10* 73,6 ± 26,37 15,8 ± 3,38 69,6 ± 5,71
14 8 33,0 ± 11,76 62,7 ± 13,03 10,9 ± 1,76 75,2 ± 4,89

«Неоскин»
3 6 102,6 ± 35,42* 84,7 ± 17,80 12,8 ± 2,09 82,0 ± 2,63*

7 6 498,3 ± 138,01* 55,4 ± 19,72 19,7 ± 3,78* 70,5 ± 4,50
14 7 243,2 ± 87,57*,** 68,3 ± 12,67 17,0 ± 3,22*,** 77,0 ± 5,00

n — ​объем выборки; * — ​отличия от группы «Контроль» достоверны (р < 0,05); ** — ​отличия от группы «Повреждение» 
достоверны (р < 0,05)

Таблица 1
Влияние препарата неоскин на динамику маркеров активности ангиогенеза в крови крыс с механическим повреждением 
кожных покровов на различных стадиях патологического процесса (M ± SEM)
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рапевтическом потенциале исследуемого препарата 
на используемой модели.

Анализ динамики содержания в крови подопытных 
животных NO и PAI‑1 не выявил сколько-нибудь кли-
нически значимых изменений, что можно объяснить 
высокой вариативностью этих показателей (см. табл. 1).

ЗАК ЛЮЧЕНИЕ
Используемая модель механического поврежде-

ния кожных покровов, не затрагивающего подлежа-
щие органы и ткани, сопровождается характерными 
для раневого процесса изменениями ангиогенеза. 
Наблюдается транзиторное снижение плотности 
микроциркуляторного русла в  области раны и  на-
растание активности основных проангиогенных 
факторов — ​VEGF, tPA и NO, необходимых для ре-
парации. Применение препарата неоскин для тера-
пии повреждения кожи у крыс способствовало бы-
строй активации ангиогенеза и репарации раны.
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