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Резюме
Обоснование. Нарушение регенерации стенки трахеи после перенесённых реконструктивных операций 
остаётся актуальной проблемой современной хирургии. Одной из причин нарушения процессов регенера-
ции является недостаточное кровоснабжение органа. Поиск новых способов улучшения кровоснабжения 
является перспективным направлением исследований. 
Цель исследования: оценить эффективность воздействия VEGF на регенерацию передней поверхности 
трахеи в раннем послеоперационном периоде.
Материалы и методы. В исследование было включено 60 крыс-самцов линии Wistar в возрасте 10 месяцев. 
Всем животным выполняли реконструктивную операцию на трахее, животные были разделены на три 
группы: группа 1 – без лекарственной плёнки, группа 2 – с лекарственной плёнкой пролонгированного 
действия, группа 3 – с лекарственной плёнкой пролонгированного действия, содержащей VEGF. Забор ги-
стологического материала осуществляли на 3-и, 7-е и 21-е сутки исследования, с помощью морфометрии 
определяли толщину стенки трахеи, толщину послеоперационного рубца, площадь зоны оперативного 
вмешательства, площадь сосудов, соотношение толщины послеоперационного рубца к толщине стенки 
трахеи и соотношение площади сосудов к площади зоны оперативного вмешательства.
Результаты. Выявлено, что при воздействии лекарственной плёнки пролонгированного действия, 
содержащей VEGF, значимые гистологические изменения возникали на 7-е сутки исследования. В груп-
пах  1  и  2 заживление происходило к 21-м  суткам и сопровождалось дефектами слизистой оболочки 
и хряща. На 7-е сутки в группе 3 отмечалась полная эпителизация стенки трахеи, увеличение количества 
новообразованных сосудов и желёз в зоне оперативного вмешательства. Заживление осуществлялось 
тонким послеоперационным рубцом без дефектов во всех слоях стенки трахеи. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о стимулирующем воздействии VEGF на ре-
генерацию стенки трахеи в раннем послеоперационном периоде после перенесённой реконструктивной 
операции. Применение VEGF уменьшает сроки заживления послеоперационной раны и позволяет сохра-
нить анатомической строение стенки трахеи. 
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Abstract
Background. Violation of the regeneration of the tracheal wall after undergoing reconstructive surgeries remains 
an urgent problem of modern surgery. One of the reasons for the violation of the regeneration processes is insufficient 
blood supply to the organ. Finding new ways to improve blood flow is a promising area of research.
Aim. To evaluate the effectiveness of VEGF effect on the regeneration of the anterior tracheal surface in the early 
postoperative period.
Materials and methods. The study included 60 male Wistar rats at the age of 10 months. All animals underwent tracheal 
reconstructive surgery; the animals were divided into three groups: group 1 – without medicinal film, group 2 – with 
prolonged-release medicinal film, group 3 – with prolonged-release medicinal film containing VEGF. The sampling 
of histological material was carried out on days 3, 7 and 21 of the study, using morphometry to determine the thickness 
of the tracheal wall, the thickness of the postoperative scar, the area of the surgical intervention zone, the area of the 
vessels, the ratio of the thickness of the postoperative scar to the wall thickness trachea and the ratio of the area of the 
vessels to the area of the surgical intervention zone.
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Results. It was revealed that when exposed to a long-acting medicinal film containing VEGF, significant histological 
changes occurred on day 7 of the study. In groups 1 and 2, healing occurred by day 21 and was accompanied by defects 
of the mucous membrane and cartilage. On day 7 in group 3, there was a complete epithelialization of the tracheal 
wall, an increase in the number of newly formed vessels and glands in the area of surgical intervention. Healing was 
carried out with a thin postoperative scar without defects in all layers of the tracheal wall.
Conclusion. The results obtained indicate the stimulating effect of VEGF on the regeneration of the tracheal wall in the 
early postoperative period after undergoing reconstructive surgery. The use of VEGF reduces the time of postoperative 
wound healing and preserves the anatomical structure of the tracheal wall.
Key words: trachea, regeneration, VEGF, experiment, rat
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Обоснование

Нарушение регенерации стенки трахеи после 
перенесённых реконструктивных операций является 
актуальной проблемой современной хирургии. По дан-
ным литературы, до 28  % оперативных вмешательств 
на трахее сопровождаются осложнениями [1]. Нарушение 
процессов регенерации стенки трахеи связаны с особен-
ностями анатомии органа: наличием гиалиновых хрящей 
с развитием аутоиммунного воспаления; сегментарным 
характером кровоснабжения, с наименее выраженными 
сосудами по передней поверхности трахеи, легко по-
вреждаемыми в результате оперативного вмешательства 
без возможности коллатерального кровоснабжения; при-
соединением госпитальной микрофлоры в виде ассоци-
аций микроорганизмов; развитием системной гипоксии 
с уменьшением доставки кислорода в ткани. Одним из 
актуальных направлений в профилактике осложнений 
после перенесённых реконструктивных операций на 
трахее является разработка новых методов стимуляции 
регенерации стенки трахеи, направленных на улучшение 
кровоснабжения в зоне оперативного вмешательства. 
Одним из ключевых факторов, обеспечивающих процесс 
регенерации в организме, является фактор роста сосуди-
стого эндотелия (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF). 
VEGF – сигнальный белок, вырабатываемый клетками для 
стимуляции васкулогенеза и ангиогенеза. Данные о роли 
VEGF в регенерации стенки трахеи противоречивы: ряд 
авторов отмечают улучшение заживления в зоне ре-
конструктивной операции на трахее, другие описывают 
разрастание избыточной грануляционной ткани или 
отсутствие эффекта. 

Известно, что ингибирование VEGF вызывает апоптоз 
эндотелиальных клеток, уменьшение количества капил-
ляров в трахее на 19 % к 7-м суткам и на 30 % к 21-м сут-
кам [2]. По данным других авторов, после перенесённых 
реконструктивных операций на трахее повышались 
уровни VEGF и мРНК VEGF. Фактор продуцировался 
эпителиальными клетками трахеи и перикапиллярны-
ми макрофагами, которые мигрировали для закрытия 
грануляционного дефекта. Интактный эпителий трахеи 
VEGF не продуцировал [3]. В другом исследовании после 
реконструктивной операции на трахее c использовани-
ем аутотрансплантата, обработанного VEGF, отмечалось 
уменьшение количества грануляционной ткани, фиброза, 
воспаления и увеличение количества сосудов, а также 
улучшение процессов заживления. Отмечалось, что 
активировалась выработка собственного VEGF в подсли-
зистых железах и плазматических клетках [4, 5]. Известно, 
что экзогенное введение VEGF вызывает увеличение 
скорости эпителизации слизистой трахеи на 37  % [6]. 

Роль фактора роста эндотелия сосудов в  регенерации 
стенки трахеи в условиях хирургической реконструкции 
является актуальным вопросом и требует дальнейшего 
изучения. 

Цель исследования

Оценить эффективность воздействия VEGF на ре-
генерацию передней поверхности трахеи в раннем по-
слеоперационном периоде.

Материалы и методы

Исследование было выполнено на базе научного 
отдела экспериментальной хирургии с виварием ФГБНУ 
ИНЦХТ, с использованием 60 белых крыс-самцов линии 
Wistar 10-месячного возраста с массой тела 300–350  г. 
Животных содержали в условиях вивария при свободном 
доступе к воде и пище, что соответствует нормативам 
ГОСТ «Содержание экспериментальных животных в пи-
томниках НИИ» (виварий I категории, вет. удостоверение 
238 № 000360 от 30 апреля 2015 г., служба ветеринарии 
Иркутской области) по утверждённым СОП [7]. Опыты 
на  животных выполняли в соответствии с правилами 
гуманного обращения с животными, регламентирован-
ными «Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных», утверждёнными Прика-
зом МЗ СССР № 742 от 13.11.1984 «Об утверждении правил 
проведения работ с использованием экспериментальных 
животных» и №  48 от 23.01.1985 «О контроле за про-
ведением работ с использованием экспериментальных 
животных». Все оперативные вмешательства проводили 
в  стерильных условиях под общим обезболиванием. 
Исследование одобрено комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБНУ «ИНЦХТ» (протокол заседания №  8 
от 26.06.2017).

Моделирование реконструктивной операции 
на  трахее производили путём выполнения линейного 
разреза трахеи на 1 хрящевое кольцо ниже перешейка 
щитовидной железы протяжённостью 2 хрящевых коль-
ца по передней поверхности трахеи, с последующим 
ушиванием раны нитью пролен 7-0 одним Z-образным 
швом через хрящевое кольцо с покрытием передней 
поверхности трахеи лекарственной плёнкой пролонги-
рованного действия [8]. Животных выводили из экспери-
мента на 3-и, 7-е и 21-е сутки. Всем животным выполняли 
реконструктивную операцию на трахее. Животные были 
разделены на три группы: группа 1 – без лекарственной 
плёнки, группа 2 – с лекарственной плёнкой пролонги-
рованного действия, группа 3 – с лекарственной плёнкой 
пролонгированного действия, содержащей VEGF. Для 
оценки регенерации стенки трахеи выполняли обзорную 
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световую микроскопию, материал фиксировали в 10% 
нейтральном растворе формалина. На светооптиче-
ском уровне исследовали депарафинированные срезы, 
окрашенные гематоксилином и эозином. Препараты ис-
следовали на фотомикроскопе Olympus BX41 (Япония). 
Морфометрию проводили с помощью пакета программ 
Image J [9]. За норму принимали показатели, полученные 
у шести здоровых животных, содержавшихся в одинако-
вых условиях с экспериментальными крысами. 

Все экспериментальные данные исследований были 
статистически обработаны с использованием программы 
Statistica 10.0 (лицензия № AXAR402G263414FA-V) и пред-
ставлены в виде медианы с нижним и верхним квартиля-
ми. Определение статистической значимости различий 
полученных данных (р) в сравниваемых выборках про-
ведено с использованием непараметрических методов 
(U-критерий Манна – Уитни, W-критерий Вилкоксона) [10].

Результаты и обсуждение

Для оценки влияния лекарственной плёнки про-
лонгированного действия, содержащей VEGF, на реге-
нерацию стенки трахеи выполнено морфологическое 
исследование зоны оперативного вмешательства стенки 
трахеи. 

При гистологическом исследовании на 3-и сутки 
эксперимента у животных во всех группах на попереч-
ном срезе трахеи в зоне оперативного вмешательства 
выявлено сопоставление краёв раны в зоне оператив-
ного вмешательства, эпителизация отсутствует. Во всех 
группах визуализируется послеоперационная рана, 
отмечается деформация хрящей и дефект слизистой 
оболочки (рис. 1).

При гистологическом исследовании в группе  3 на 
7-е сутки эксперимента у животных на поперечном срезе 
трахеи в зоне оперативного вмешательства выявлено 
сращение краёв раны без дефектов во всех слоях стенки 
трахеи, множественные железы в подслизистом слое 
трахеи и множественные новообразованные сосуды. В 
группах 1 и 2 отмечалось сращение краёв раны, в зоне 
операции лейкоцитарная инфильтрация, слизистая про-
света трахеи с дефектом, хрящи узурированы и дефор-
мированы (рис. 2).

При гистологическом исследовании в группах 1 и 2 
на 21-е сутки эксперимента у животных на поперечном 
срезе трахеи в зоне оперативного вмешательства выявлено 
срастание краёв раны, слизистая просвета трахеи с дефек-
том в виде кармана, хрящ трахеи деформирован. В группе 3 
на 21-е сутки эксперимента у животных на поперечном 
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Рис. 1.  Крыса, морфологическая структура стенки трахеи, просвет трахеи, срез на уровне средней трети трахеи, 3-и сутки исследования: 
а – группа 1 (1 – послеоперационная рана, 2 – диастаз краёв раны); б – группа 2 (1 – послеоперационная рана, 3 – карман в слизи-
стой оболочке трахеи); в – группа 3 (1 – послеоперационная рана). Окраска гематоксилином и эозином. Объектив ×10, окуляр ×10

Fig. 1.  Rat, morphological structure of the tracheal wall, tracheal lumen, section at the level of the middle third of the trachea, day 3 of the study: а – 
group 1 (1 – postoperative wound, 2 – diastasis of the wound edges); б – group 2 (1 – postoperative wound, 3 – pocket in the mucous membrane 
of the trachea); в – group 3 (1 – postoperative wound). Staining with hematoxylin and eosin, ×10 objective, ×10 ocular
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Рис. 2.  Крыса, морфологическая структура стенки трахеи, просвет трахеи, срез на уровне средней трети трахеи, 7-е сутки исследования: 
а – группа 1 (1 – послеоперационная рана, 2 – лейкоцитарный инфильтрат, 3 – карман в слизистой оболочке трахеи); б – группа 2 
(1 – послеоперационная рана, 2 – лейкоцитарный инфильтрат, 3 – карман в слизистой оболочке трахеи); в – группа 3 (1 – послео-
перационная рана, 4 – слизистая оболочка трахеи без дефекта). Окраска гематоксилином и эозином. Объектив ×10, окуляр ×10

Fig. 2.  Rat, morphological structure of the tracheal wall, tracheal lumen, section at the level of the middle third of the trachea, day 7 of the study. а – 
group 1 (1 – postoperative wound, 2 – leukocyte infiltrate, 3 – pocket in the tracheal mucosa); б – group 2 (1 – postoperative wound, 2 – leukocyte 
infiltrate, 3 – pocket in the tracheal mucosa); B – group 3 (1 – postoperative wound, 4 – tracheal mucosa without defects). Staining with hematoxylin 
and eosin, ×10 objective, ×10 ocular
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срезе трахеи в зоне оперативного вмешательства выявлено 
сращение краёв раны без дефектов во всех слоях стенки 
трахеи, множественные железы в подслизистом слое тра-
хеи, множественные новообразованные сосуды (рис. 3).

Полученные результаты морфометрии тканей трахеи 
представлены в таблице 1.

При исследовании толщины стенки трахеи выявле-
но, что в группе 3 отмечалось увеличение к 7-м суткам 

исследования (pW = 0,0277) и уменьшение на 21-е сутки 
исследования (pW = 0,0277). При сравнении между груп-
пами выявлено уменьшение толщины стенки в группе 3 
по сравнению с группой 1 (pU = 0,0453).

При оценке толщины послеоперационного рубца 
выявлено, что в динамике в группе 3 показатель статисти-
чески значимо уменьшается на 21-е сутки исследования 
(pW = 0,0277). При сравнении между группами наимень-

		  а 				           б 				                в

Рис. 3.  Крыса, морфологическая структура стенки трахеи, просвет трахеи, срез на уровне средней трети трахеи, 21-е сутки исследования. 
а – группа 1 (1 – послеоперационная рана, 2 – карман в слизистой оболочке трахеи); б – группа 2 (1 – послеоперационная рана, 
2 – карман в слизистой оболочке трахеи); в – группа 3 (1 – послеоперационная рана, 2 – слизистая оболочка трахеи без дефекта, 
3 – просвет от шовного материала). Окраска гематоксилином и эозином. Объектив ×10, окуляр ×10

Fig. 3.  Rat, morphological structure of the tracheal wall, tracheal lumen, section at the level of the middle third of the trachea, day 21 of the study. а – 
group 1 (1 – postoperative wound, 2 – pocket in the tracheal mucosa); б – group 2 (1 – postoperative wound, 2 – pocket in the tracheal mucosa); 
в – group 3 (1 – postoperative wound, 2 – tracheal mucosa without defect, 3 – lumen from the suture material). Staining with hematoxylin and 
eosin, objective ×10, ocular ×10

Таблица 1
Результаты морфометрии тканей трахеи в группах 1, 2 и 3 (усл. ед.)

Table 1
The results of morphometry of tracheal tissues in groups 1, 2 and 3 (standard units)

Параметр Группы
Сутки

3-и 7-е 21-е

Толщина стенки трахеи,  
усл. ед.

1 598,5 (440–664) 610 (484–647) 458 (438–499)

2 425 (391–709) 584,5 (543–626) 341,5 (296,5–445)○

3 485 (352–570) 602,5 (524–630)• 370,5 (340–425)◊; ○

Толщина рубца, усл. ед.

1 236 (141–467) 295 (183–367) 338 (273–426)

2 250 (209–411) 301 (261–341) 255 (191–281)○

3 237,5 (220–274) 259 (201–365) 144,5 (142–161)◊; #;○

Площадь зоны операции, 
усл. ед.

1 589441,5 (526472–669725) 449400 (443216–504963) 352878 (311953–461386)

2 331324 (262233–558061) 468602,5 (417918–519287) 236843 (168731,5–320001)*; ○

3 477580,5 (421533–516670) 627433,5 (561469–707666)# 398487 (222046–483714)○

Площадь сосудов, %

1 3846,5 (2339–8502) 2725 (1680–3579) 722 (471–2128)

2 2204 (1541–8218) 1751,5 (1751–1752) 4967 (2700,5–5572)*; ○

3 5994,5 (3260–6587) 10219,5 (4210–14704) 10059,5 (5837–15239)◊; #

Соотношение толщины рубца 
к толщине стенки, %

1 37,05 (32,4–70) 48,4 (40,6–56,7) 77,2 (56,3–93)

2 58 (49,2–64) 51,25 (48–54,5) 64,25 (52,35–75,1)

3 52,4 (48,2–62,5) 46,5 (31,9–57,4) 36,15 (30,2–49,7)◊; #

Соотношение площади 
сосудов к площади зоны 
операции, %

1 1 (0,3–1,8) 0,6 (0,3–0,7) 0,2 (0,2–0,5)

2 0,6 (0,4–2,5) 0,35 (0,3–0,4)● 1,6 (0,95–2,45)*; ○

3 1,35 (0,6–1,6) 1,6 (0,4–2,3) 2,85 (2,8–3,3)◊

Примечание.  * – статистически значимые различия по критерию Манна – Уитни между группами 1 и 2 (pU ≤ 0,05); ◊ – статистически значимые различия по критерию Манна – Уитни между 
группами 1 и 3 (pU ≤ 0,05); # – статистически значимые различия по критерию Манна – Уитни между группами 2 и 3 (pU ≤ 0,05); ● – статистически значимые различия по критерию Вилкоксона 
по сравнению с показателем в той же группе на 3–7-е сутки (pW ≤ 0,05); ○ – статистически значимые различия по критерию Вилкоксона по сравнению с показателем в той же группе на 7–21-е 
сутки (pW ≤ 0,05).
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шая толщина рубца определялась в группе 3 (pU = 0,0051, 
pU = 0,0416).

Площадь зоны оперативного вмешательства стати-
стически значимо уменьшалась в группе 3 на 21-е сутки 
исследования (pW = 0,0464). При сравнении между груп-
пами выявлено, что на 7-е сутки площадь зоны операции 
в группе 3 статистически значимо больше, чем в группе 2 
(pU = 0,0185). 

При исследовании площади сосудов в динамике 
статистически значимого увеличения в группе 3 не вы-
явлено. При сравнении между группами выявлено, что 
на 21-е сутки исследования показатель в группе 3 был 
больше чем в группах 1 и 2 соответственно (pU = 0,0082, 
pU = 0,0449).

При оценке соотношения толщины послеопераци-
онного рубца к толщине стенки трахеи выявлено, что 
наименьший рубец образуется в группе 3 на 21-е стуки 
исследования (pU  =  0,0131, pU  =  0,0129). Внутри групп 
статистически значимых различий не выявлено. 

Соотношение площади сосудов к площади зоны 
оперативного вмешательства в динамике статистически 
значимо не меняется в группе  3. Статистически значи-
мые различия между группами выявлены на 21-е сутки 
исследования: показатель был больше в группах  3 и 2 
по сравнению с группой 1 (pU = 0,0127, pU = 0,0080). 

Заключение

Таким образом, нами установлено, что при локальном 
воздействии лекарственной плёнки пролонгированного 
действия с VEGF, различия в регенерации тканей стенки 
трахеи проявлялись уже на 7-е сутки исследования. Вы-
явлена полная эпителизация стенки трахеи со стороны 
просвета, в зоне послеоперационной раны определялось 
большое количество новообразованных сосудов и желёз. 
К 21-м суткам исследования сохранялась высокая плот-
ность сосудов, по сравнению с группами контроля отмеча-
лось увеличение их количества от 2 до 14 раз, заживление 
раны происходило тонким послеоперационным рубцом. 
Полученные результаты соответствуют литературным 
данным, отмечающим увеличение количества сосудов, 
улучшение регенерации стенки трахеи и ускорение эпи-
телизации слизистой. Избыточного роста грануляционной 
ткани не выявлено. По мнению авторов, применение фак-
тора роста эндотелия сосудов для улучшения регенерации 
стенки трахеи является перспективным направлением 
исследований и требует дальнейшего изучения. 
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