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Цель исследования – оценка состояния реактивности организма женщин с гипертрофическими рубцами. 
Обследованы 42 женщины в возрасте 16–35 лет на 5–7-е сутки менструального цикла, из них 17 – с 
нормотрофическими и 25 – с гипертрофическим рубцами. Оценивали качество рубцов (по клиническим и 
морфологическим характеристикам), лейкоциты крови, липидный спектр, гормональный и иммунный 
статус. При статистической обработке результатов применяли непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни и дискриминантный анализ. Также для количественных признаков рассчитывались средние 
значения и стандартные отклонения для использования их при интерпретации результатов. В результате 
дискриминантного анализа для пациенток с нормотрофическими и гипертрофическими рубцами выявлены 
наиболее информативные показатели реактивности организма, позволяющие дифференцировать больных 
исследуемых групп. Сделан вывод о важном значении дисбаланса стероидных гормонов (прогестерона, 
кортизола, тестостерона, эстрогенов) в этиопатогенезе гипертрофических рубцов. 
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M.V. Kobets 1, L.S. Vasiljeva 2, I.M. Mikhalevich 3, V.V. Malyshev 4

1 Rehabilitation Centre «Microsurgery», Irkutsk 
2 Irkutsk State Medical University, Irkutsk 

3 Irkutsk State Medical Academy of Continuing Education, Irkutsk 
4 Irkutsk Branch of S. Fyodorov Eye Microsurgery State Institution, Irkutsk

The aim of the research was to assess the reactivity of female organism with hypertrophic scars. 42 women of 16–35 years 
were examined on the 5–7th day of the menstrual cycle, 17 of them had normotrophic and 25 – hypertrophic scars. The 
quality of scars (according to the clinical and morphological characteristics), white blood cells, blood lipids, hormonal 
and immune status were assessed. Non-parametric Mann – Whitney U-test and discriminant analysis were used at 
statistical processing of the results. Average values   and standard deviations were also calculated for interpreting the 
results of quantitative indications. As the result of discriminant analysis the most informative indicators of reactivity 
of an organism that allow to differentiate patients of the studied groups were defined for patients with normotrophic 
and hypertrophic scars. It was concluded that the imbalance of steroid hormones (progesterone, cortisol, testosterone, 
estrogen) was important in the etiopathogenesis of hypertrophic scars. 
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Известно, что заживление около 55 % послеопе-
рационных и 25 % посттравматических поврежде-
ний кожи заканчивается грубым рубцеванием [16], 
а у 19–26 % пациентов формируется гипертрофиче-
ский рубец [12], что вынуждает пациентов, особенно 
женщин, обращаться к пластическому хирургу или 
косметологу [3]. Доказано, что образование гипер-
трофических рубцов зависит от неблагоприятных 
условий заживления раны (растяжение рубца при 
движениях) и/или усиленной (гиперэргической) 
реакции соединительной ткани на травму [1]. На 
сегодняшний день хорошо известны факторы, регу-
лирующие пролиферативные процессы в эпителии, 
строме, сосудах [10], воспалительную реакцию со-
единительной ткани, в том числе процесс рубце-
вания. К ним относят факторы роста, иммунные, 
эндокринные, нервные влияния и др., интеграция 
которых формирует реактивность организма. Сле-
довательно, измененная реактивность организма 
может создавать условия для гиперэргической ре-
акции соединительной ткани на травму, что актуа-
лизирует поиск критериев реактивности организма, 

позволяющих диагностировать и прогнозировать 
процесс рубцевания.

Цель проведенного исследования заключалась в 
оценке состояния реактивности организма женщин 
с гипертрофическими рубцами.

материал и метоДы

В период с 2011 по 2014 г. в отделении пластиче-
ской хирургии и косметологии Реабилитационного 
центра «Микрохирургия» проведено обследование 
42 женщин в возрасте 16–30 лет, в том числе: 17 – с 
нормотрофическими и 25 – с гипертрофическими руб-
цами. Следует подчеркнуть, что при анализе анамнеза 
у большинства пациенток (94 %) исследуемой группы 
отмечался избыточный рост рубца в первый месяц 
после заживления раны. У всех женщин проводилась 
клиническая и морфологическая оценка рубцов с 
последующим забором крови для анализа состояния 
реактивности на 5–7-е сутки менструального цикла. 

Все исследования выполнялись в соответствии с 
Хельсинской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения на-
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учных медицинских исследований с участием чело-
века» (1964 г. с поправками 2000 г.) и ФЗ Российской 
Федерации от 21.11.2011 г. № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации».

Клиническая оценка рубцов осуществлялась 
с помощью Ванкуверской шкалы [13], где степень 
выраженности каждого признака (васкуляризация, 
пигментация, плотность, высота и зуд) характери-
зовалась соответствующим количеством баллов (от 
0 до 3). В цельной крови определяли абсолютное 
количество лейкоцитов и развернутую лейкоци-
тарную формулу. В сыворотке крови методом сухой 
химии определяли концентрацию холестерола, три-
ацилглицерола, липопротеидов высокой плотности 
(на компактном экспресс-анализаторе крови для 
клинической диагностики «Рефлатрон IV»), далее 
по формулам рассчитывали уровень липопротеи-
дов низкой плотности и индекс атерогенности. Для 
оценки гормонального статуса в сыворотке крови 
определяли концентрацию тиреотропного гормона 
(ТТГ), свободной фракции тироксина (Т4св.), корти-
зола, пролактина (ПРЛ), лютеинизирующего гомона 
(ЛГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), 
тестостерона, прогестерона методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа с использованием 
тест-наборов «Алькор Био» (Санкт-Петербург). Со-
стояние иммунной системы оценивали по уровню 
аутоантител к ДНК, интерферону-альфа (IFN-alfa) и 
-гамма (IFN-gamma), b2-гликопротеину, Fc-фрагменту 
иммуноглобулинов и коллагену 2-го типа иммунофер-
ментным методом с помощью набора Эли-В-Тест МИЦ 
«Иммункулс» (Москва). Данные о сывороточной им-
мунореактивности анализируемых проб, полученные 
в абсолютных единицах оптической плотности (ОП, 
R), пересчитывали по отношению к уровню реакции 
контрольной сыворотки. Среднюю индивидуальную 
иммунореактивность (СИР) каждого образца сыво-
ротки крови рассчитывали по прилагаемой в инструк-
ции формуле [2]. Отклонения (R, в % от 0-го уровня) 
иммунореактивности анализируемого образца с 
каждым из используемых антигенов рассчитывали 
по формуле: R(%)аг1 = (R(аг1) × 100 / R(к1)) – 100 – 
СИР, затем строили гистограмму [7]. 

Для подтверждения диагноза на кафедре гисто-
логии ИГМУ проводили морфологическое исследо-
вание срезов биопсийного материала, окрашенных 
гематоксилином-эозином (для обзорного изучения) 
и пикрофуксином по Ван-Гизону (для выявления 

новообразованного коллагена) с помощью системы 
анализа изображений (микроскоп «Olympus CX41», 
программное обеспечение «ImageScope Color»).

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием пакета прикладных про-
грамм «STATISTICA 6.1» с применением вариационной 
статистики (непараметрический U-критерий Ман-
на – Уитни) и многофакторного дискриминантного 
анализа для выявления наиболее информативных 
показателей.

резУльтаты и обсУжДение

У обследованных женщин клинические признаки 
гипертрофических рубцов, оцененные по Ванкувер-
ской шкале, отличались от характеристик нормо-
трофических рубцов вдвое большей плотностью, 
возвышающимся рельефом (высота рубца в 1,2 раза 
больше) и появлением зуда (табл. 1).

Морфологически в гипертрофических рубцах 
выявлялся слабо выраженный акантоз эпидермиса, 
который сопровождался гиперплазией меланоцитов 
и вакуолизацией части эпидермоцитов базального 
и шиповатого слоев; признаков клеточной атипии 
не отмечено. В рубцовой ткани выделялись 3 типа 
чередующихся очагов. Очаги 1-го типа представлены 
зрелой рубцовой тканью из толстых длинных парал-
лельных пучков коллагеновых волокон и фиброцитов 
между ними. Очаги 2-го типа – пролиферативные, 
образованы прорастающими сосудами, которые окру-
жены гипертрофированными адвентициальными 
клетками и фибробластами, коллагеновые волокна в 
таких очагах почти не выявляются, а периваскуляр-
но регистрируется макрофагально-лимфоцитарная 
инфильтрация. Самые крупные очаги (3-й тип) – де-
структивные, характеризуются тканевым отеком, 
разволокнением коллагеновых пучков, очень малым 
количеством активных фибробластов, вакуолизацией 
большинства этих клеток, преобладанием макрофа-
гов и лимфоцитов. 

Сравнительный анализ клинико-лабораторных 
показателей у пациенток с нормотрофическими и ги-
пертрофическими рубцами не выявил статистически 
значимых отличий в абсолютном количестве лейко-
цитов крови и процентном содержании их разновид-
ностей. В липидном спектре плазмы крови также не 
выявлено существенной разницы между группами 
пациенток, кроме тенденции к увеличению в 1,3 раза 
индекса атерогенности у женщин с гипертрофиче-

Таблица 1
Клинические признаки нормотрофических и гипертрофических рубцов у женщин  
(5–7-е сутки овариально-менструального цикла) по Ванкуверской шкале, баллы

Клинические признаки Нормотрофические (n = 17), М ± σ Гипертрофические (n = 25), M ± σ Критерий  
Манна – Уитни 

Васкуляризация 0,06 ± 0,2 0,3 ± 0,4 0,26 

Пигментация 1,18 ± 0,4 1,4 ± 0,5 0,28 

Плотность 1 ± 0,0 2 ± 0,7 0,000006* 

Высота 0,06 ± 0,2 1,4 ± 0,6 0,001* 

Зуд 0,0 ± 0,0 0,3 ± 0,1 0,016* 
 

примечание: * – различия между группами статистически значимы при p < 0,05.
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скими рубцами. В гормональном профиле у женщин 
с гипертрофическими рубцами был достоверно сни-
жен уровень тестостерона (табл. 2), что может быть 
связано с его повышенной ароматизацией в клетках 
гранулезы яичников. Кроме того, прослеживалась 
выраженная тенденция к уменьшению уровня кор-
тизола в 1,4 раза и к увеличению уровня ТТГ, ФСГ и 
прогестерона в 1,3 раза.

Результаты лабораторно-иммунологического 
обследования позволили установить у пациентов с 
гипертрофическими рубцами изменения, характе-
ризующиеся статистически значимым уменьшением 
ауто-АТ к интерферону-гамма (табл. 3), что указывает 
на снижение Т-лимфоцитарной активности. Вместе 
с тем анализ иммунологических показателей по 
гистограмме после расчета СИР выявил у пациенток 
с гипертрофическими рубцами менее выраженное 
(чем при нормотрофических рубцах) отклонение кон-
центрации ауто-АТ к ds-DNA и collagen2 от нулевого 
уровня гистограммы, что позволяет предполагать 
накопление в рубце коллагена 2-го типа и дисбаланс 
между пролиферацией и гибелью клеток, отражаю-
щих нарушение процессов ремоделирования рубца. 

Таким образом, из представленных выше данных 
следует, что у пациентов сравниваемых групп не уда-
лось выявить существенных различий в состоянии 
реактивности организма. 

Вместе с тем широко известно, что в любой 
физиологической системе изменение одного при-
знака влечет за собой целый комплекс взаимосвя-
занных реакций, поэтому мы сочли целесообразным 
использовать многофакторный дискриминантный 
анализ [6], учитывающий в полной мере взаимосвязь 
между исследуемыми показателями и позволяющий 
выявить наиболее информативные критерии, харак-
теризующие различие между состоянием реактив-
ности организма у пациенток с разными типами 
рубцов кожи. 

В результате проведенного многофакторного 
дискриминантного анализа рассчитано уравнение 
канонической величины: 
К1 = –1,6 – 1,12 × collagen-2 – 0,61 × прогесте-
рон – 0,6 × индекс атерогенности + 0,59 × тестосте-
рон – 0,47 × ТТГ – 2,1 × Васкуляризация + 0,93 × IFN-
gamma + 0,69 × кортизол – 0,64 × Т4.

Таблица 2
Гормональный профиль у женщин с нормотрофическими и гипертрофическими рубцами  

(5–7-е сутки овариально-менструального цикла)

Показатели Нормотрофические (n = 17), М ± σ Гипертрофические (n = 25), M ± σ Критерий  
Манна – Уитни 

Т4св. (нмоль/л)  14,4 ± 1,2 15,1 ± 2,1 0,16 

ТТГ (мкме/мл) 1,3 ± 0,5 1,7 ± 0,8 0,18 

Пролактин (мме/мл) 383 ± 120 347,6 ± 159 0,21 

ЛГ (мме/мл) 3,8 ± 1,2 3,3 ± 1,5 0,31 

ФСГ (мме/мл) 4,6 ± 1,4 5,49 ± 1,9 0,13 

Тестостерон (мме/мл) 2,1 ± 0,7 1,5 ± 0,7 0,04* 

Кортизол (нмоль/л) 490 ± 184 393,6 ± 183 0,07 

Прогестерон (нмоль/л) 3,8 ± 1,1 4,9 ± 2,3 0,12 
 

примечание: * – различия между группами статистически значимы при p < 0,05.

Таблица 3
Иммунологический статус у женщин с нормотрофическими и гипертрофическими рубцами  

(5–7-е сутки овариально-менструального цикла)

Антигены (у. е.) 
Нормотрофические (n = 17), М ± σ Гипертрофические (n = 25), M ± σ Критерий  

Манна – Уитни 
ОП, усл. ед. R (%) ОП, усл. ед. R (%) ОП, усл. ед. R (%) 

ds-DNA 0,232 ± 0,1 –8,6 ± 4,3 0,168 ± 0,06 –4,7 ± 5,7 0,06 0,02* 

IFN-gamma 0,302 ± 0,1 –3 ± 7,1 0,188 ± 0,09 –6,1 ± 2,6 0,003* 0,16 

IFN-alfa 0,457 ± 0,1 7,9 ± 4,3 0,39 ± 0,07 7,8 ± 6,2 0,062 0,49 

beta2-gpi 0,213 ± 0,06 1,8 ± 4,1 0,195 ± 0,08 –0,9 ± 2,3 0,14 0,051 

FC 0,332 ± 0,06 5,2 ± 4,3 0,308 ± 0,1 3,7 ± 5,1 0,07 0,27 

collagen-2 0,257 ± 0,05 –8,9 ± 2,6 0,243 ± 0,04 –3,2 ± 3,6 0,33 0,000* 
 

примечание: R (%) – отклонение ОП в % от 0ой шкалы; dsDNA – признак активации апоптоза; IFNgamma – признак 
хронической активации Тлимфоцитов; FNalfa – признак хронической активации макрофагов; beta2gpi 
– признак антифосфолипидного синдрома; FC – признак хронического воспаления; collagen2 – признак 
соеденительнотканных нарушений воспалительного генеза; * – различия между группами статистически 
значимы при p < 0,05.
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В таблице 4 представлена значимость каждо-
го показателя этого уравнения, оцениваемая по 
F-критерию Фишера. 

Из уравнения и таблицы видно, что максималь-
ный вклад в разделение двух групп по F- критерию 
вносит показатель collagen-2. Это различие возможно 
за счет нарушения в гипертрофическом рубце фибри-
логенеза и ремоделирования коллагеновых волокон 
с последующим накоплением коллагена 2-го типа. На 
следующем уровне по степени значимости находятся 
прогестерон, индекс атерогенности, тестостерон ТТГ, 
IFN-gamma, кортизол и Т4. Таким образом, выявлена 
совокупность наиболее информативных показателей, 
характеризующая зависимость между состоянием 
реактивности организма и формированием гипер-
трофического рубца. 

Полученные результаты исследований позволили 
разработать концептуальную схему гормонального 

дисбаланса, создающего условия для формирования 
гипертрофического рубца кожи (рис. 1). 

В представленном выше уравнении канонических 
величин из 9 наиболее информативных показателей 
5 характеризуют отклонение от нормы уровня гор-
монов. Это дает основание предположить, что клю-
чевым звеном патогенеза гипертрофических рубцов 
у женщин являются дисгормональные изменения, 
а именно: уменьшение тестостерона и кортизола и 
повышение прогестерона, ТТГ и тироксина, что отра-
жено в концептуальной схеме. Уменьшение уровня те-
стостерона у женщин с гипертрофическими рубцами 
в фолликулярную фазу менструального цикла вполне 
объяснимо, если учесть выявленную нами тенденцию 
к повышению уровня ФСГ (в 1,2 раза), который стиму-
лирует клетки гранулезы в яичниках к превращению 
тестостерона в эстрадиол [9, 11]. Логично ожидать 
у этих женщин более высокий уровень эстрогенов. 

Таблица 4
Совокупность наиболее информативных составляющих для дискриминации пациентов с нормотрофическими и 

гипертрофическими рубцами

Итоги анализа: Лямбда Уилкса = 0,18221 прибл. F (9,31) = 15,460 (p < 0,0000) 

Признаки F-критерий Фишера P-уровень 

Collagen-2 15,63367 0,0004 

Прогестерон 5,69735 0,02 

Индекс атерогенности 8,28439 0,007 

Тестостерон 3,65891 0,06 

ТТГ 5,78214 0,02 

Васкуляризация  15,66052 0,0004 

IFN-gamma 14,30162 0,0006 

Кортизол 11,17284 0,002 

Т4 6,42857 0,01 
 

пояснение: Лямбда Уилкса = 0,18221 свидетельствует о хорошей дискриминации (значение статистики Уилкса, близкое 
к 1, свидетельствует о плохой дискриминации); уровень значимости F (9,31) = 15,460 (p < 0,00001) позволяет 
делать вывод об адекватности построенной модели реальному процессу.

 
Повышенный уровень прогестерона  

на 5-е сутки цикла 
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фибробластов 

Г И П Е Р Т Р ОФИ Ч Е С К И Й  Р У Б Е Ц  

рис. 1. Схема гормонального дисбаланса создающего условия для формирования гипертрофического рубца кожи (на 
5–7е сутки менструального цикла). 
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Параллельно нами выявлен более высокий уро-
вень прогестерона в фолликулярную фазу цикла, что 
также указывает на дисбаланс половых гормонов, ко-
торый отмечают и другие исследователи при гипер-
трофических рубцах. Так, Т.Г. Тенчурина [10] показала, 
что в лютеиновую фазу цикла уровень прогестерона 
ниже, а уровень эстрогенов – выше нормы. 

Известно, что избыточная выработка эстрогенов 
сказывается на повышении экспрессии гена сосуди-
сто-эндотелиального фактора роста [15]. Кроме того, 
Т.Г. Тенчурина [10], C.A. Anania, E.A. Stewart [14] отме-
чают, что у пациенток с гипертрофическими рубцами 
на фоне гиперэстрогенемии увеличивается уровень 
других факторов роста: основного фактора роста 
фибробластов, трансформирующего фактора роста 
бета. СЭФР, оФРФ и ТФР-β – ангиогенные факторы, 
стимулирующие сосудистый рост и обеспечивающие 
быстрый рост капиллярной сети, пролиферацию и 
дифференцировку фибробластов в процессе роста тка-
ней и регенерации. Таким образом, полученные нами 
данные и данные других авторов дают основание 
считать, что у женщин с гипертрофическими рубцами 
именно постоянно повышенный уровень эстрогенов 
обеспечивает гиперплазию и гипертрофию фибро-
бластов, характерную для гипертрофических рубцов. 

В отличие от эстрогенов, прогестерон подавляет 
иммунную реакцию [8] и обладает противовоспали-
тельной активностью. По нашим данным, он инги-
бирует Т-1 лимфоциты (на это указывает снижение 
ауто-АТ к IFN-gamma), продуцирующие в основном 
провоспалительные цитокины (TФРa, интерферон-γ, 
интерлейкин 1,6). Кроме того, по данным А.Б. Лига и 
Т.В. Ухина [5], он снижает активность лизосомальных 
ферментов в фибробластах и приводит к нарушению 
ремоделирования коллагеновых волокон.

Весьма интересна, на наш взгляд, отчетливо про-
явившаяся обратная взаимосвязь между уровнем 
прогестерона и кортизола, что, вероятно, можно 
объяснить единым субстратом и общей цепью био-
химических реакций синтеза этих гормонов. В над-
почечниках прогестерон является промежуточным 
продуктом синтеза нескольких стероидных гормонов, 
в том числе кортизола. Таким образом, не исключено, 
что повышенный уровень прогестерона в фоллику-
лярную фазу овариально-менструального цикла у 
женщин с гипертрофическими рубцами создается 
надпочечниками, которые за счет биохимической 
перестройки вырабатывают больше прогестерона и 
(поэтому) меньше, чем в норме, кортизола.

Значимость кортизола в формировании реак-
тивности организма неоспорима и определяется 
его непременным участием во всех защитных ре-
акциях. Он обладает противовоспалительным и 
иммуносупрессивным действием и является одним 
из ведущих гормонов, реализующих стресс-реакцию. 
Известно, что кортизол тормозит пролиферацию и 
дифференцировку фибробластов, снижает их синте-
тическую активность [4], а также активирует апоптоз 
Т-лимфоцитов. Этому соответствуют и наши данные 
об уменьшении аутоантител к ds-DNA, что указы-
вает на снижение апоптоза в организме в условиях 
пониженного содержания кортизола в крови. Кроме 

того, сниженный уровень кортизола, по-видимому, 
может приводить к растормаживанию его супрес-
сивного действия на фибробласты и повышению их 
метаболизма, подвижности и синтетической актив-
ности [4, 11]. Что касается повышенного уровня ТТГ и 
тироксина у женщин с гипертрофическими рубцами, 
то следует учесть ведущую роль этих гормонов в регу-
ляции энергетического обмена. В условиях активации 
(эстрогенами и ростовыми факторами) энергозави-
симых функций клеток закономерно возрастает по-
требность организма в стимуляции энергетического 
обмена. Более тонкие механизмы этих взаимосвязей 
требуют дополнительных исследований.

Таким образом, проведенный анализ полученных 
результатов исследования позволяет заключить, что 
у женщин с гипертрофическими рубцами имеется 
измененная реактивность организма, обусловлен-
ная дисбалансом стероидных гормонов, который и 
влияет на межклеточные взаимодействия и функ-
циональную активность клеток в процессе фибро-
зирования дефекта. Полученные результаты могут 
быть использованы для диагностики типов рубцовых 
деформаций, прогнозирования качества рубцевания 
и ожидаемой эффективности коррекции.
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