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АННОТАЦИЯ
Введение. Известно, что заживление кожных ран различной этиологии — многосту-
пенчатый процесс, характеризующийся определенными межклеточными взаимодейст-
виями, влияющими на клетки дермы, их прикрепление, миграцию и дифференцировку. 
Этап восстановления его интерпретируется как возврат дермы к исходному состоянию. 
Однако на самом деле экстрацеллюлярный матрикс дермы имеет нарушенную органи-
зацию, что подавляет регулирующую и репозиторную функцию дермы, приводит к фор-
мированию рубца, который лишает участок повреждения ряда биологических функций 
и вызывает эстетические проблемы, связанные с мобильностью.

Цель исследования — оценить структурные особенности дермы при заживлении кож-
ных ран в условиях использования биодеградируемого кальцийсодержащего импланта.

Методы. Исследование выполнено на крысах (60 особей). Животным был нанесен ожог 
IIIа степени, затем животных разделили на 2 группы: опытная и контрольная. На 14-й 
день после нанесения ожога крысам опытной группы вводили биодеградируемый каль-
цийсодержащий имплант. В контрольной группе использовали стерильный физиологи-
ческий раствор. Материал забирали в сроки, соответствующие 2 месяцам (74-й день) 
и 4 месяцам (134-й день). Для оценки морфологического состояния зоны ожога срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином, по Маллори и Ван-Гизону. Для избирательно-
го выявления коллагенов использованы иммуногистохимические тесты с антителами 
к коллагену І и ІІІ типов (Abcam, Англия). Для характеристики клеток дермы исполь-
зовали антитела к виментину (LabVision, США), а также рецепторам СD-68 (cluster of 
differentiation 68), α-SMA (alpha-smooth muscle actin), CD-105 (cluster of differentiation 105), 
VEGF (vascular endothelial growth factor) (Abcam, Англия). Обработку результатов осу-
ществляли с использованием программы Statistica 6 (StatSoft, США).

Результаты. Установлено, что введение биодеградируемого кальцийсодержащего 
филлера в срок, соответствующий процессу заживления ожога, обеспечивает локаль-
ную активацию фибробластов с образованием коллагена I и III типов. При пролонги-
ровании времени пребывания импланта до 4-х месяцев происходит увеличение числа 
макрофагов, экспрессирующих CD-68 рецепторы, причем клетки не меняют своей ло-
кализации, в то время как клетки, экспрессирующие α-SMA, локализуются на участке 
как поверхностного, так и глубокого компартментов дермы. Число клеток, экспрессиру-
ющих CD-105 и VEGF, также увеличивается.

Заключение. Полученные данные позволяют считать, что использование биодегради-
руемого филлера представляется перспективным в аспекте регенерации дермы после 
ожога и может обеспечить получение экстрацеллюлярного матрикса дермы, имеющего 
состав и сборку коллагеновой сети, приближенной к исходной. Макрофаги выступают 
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в роли главных регулировщиков синтеза экстрацеллюлярного матрикса дермы, стиму-
лируют фибробласты, что обеспечивает реэпителизацию и ангиогенез зоны поврежде-
ния.

Ключевые слова: дерма, ожоговая рана, имплант, неоколлагеногенез, гидроксиапатит 
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ABSTRACT
Background. The healing of skin wounds having various etiologies is known to involve a mul-
tistep process characterized by certain intercellular interactions affecting dermal cells, their at-
tachment, migration, and differentiation. Here, recovery is interpreted as the return of dermis to 
its original state. The fact is, however, that the dermal extracellular matrix (ECM) is structurally 
impaired, which suppresses the regulatory and repository functions of the dermis, leading to 
the formation of a scar that inhibits several biological functions in the affected area and causes 
aesthetic problems associated with mobility.

Objectives. To evaluate the structural features of dermis during wound healing using a calci-
um-containing biodegradable implant.

Methods. The study used 60 rats that were infl icted with a third-degree burn injury (partially 
damaged dermis). The selected animals were divided into two groups: experimental and con-
trol. On post-burn day 14, a calcium-containing biodegradable implant was administered to 
rats from the experimental group, while a sterile saline solution was used in the control group. 
Material was sampled at two months (74 days) and four months (134 days). In order to assess 
the morphological state of the burn area, its sections were stained with hematoxylin and eosin, 
according to Mallory and Van-Gieson. For the selective detection of collagens, immunohisto-
chemical tests using antibodies to collagen types I and III (Abcam, England) were employed. 
To characterize dermal cells, the authors used antibodies to vimentin (LabVision, USA), as well 
as to СD-68 (cluster of differentiation 68), α-SMA (alpha-smooth muscle actin), CD-105 (clus-
ter of differentiation 105), and VEGF (vascular endothelial growth factor) receptors (Abcam, 
England). The obtained results were processed using the Statistica 6 software (StatSoft, USA).

Results. The administration of a calcium-containing biodegradable fi ller during the burn heal-
ing process was found to ensure local fi broblast activation with the formation of collagen types 
I and III. When the implant residence time was prolonged up to four months, an increase in the 
number of macrophages expressing CD-68 receptors was observed. Of note is that these cells 
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retained their localization, while α-SMA-expressing cells were localized in both the superfi cial 
and deep dermal compartments. The number of cells expressing CD-105 and VEGF rose as 
well.

Conclusion. The use of the biodegradable fi ller is found to be promising in terms of post-burn 
dermal regeneration, as well as providing a dermal ECM, whose collagen network composi-
tion and assembly are similar to the original. Here, macrophages act as the primary synthesis 
regulators of the dermal ECM and stimulate fi broblasts, which ensures re-epithelialization and 
angiogenesis of the infl icted area. 
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что заживление кожных ран различ-

ной этиологии — это многоступенчатый процесс, 
характеризующийся определенными межклеточ-
ными взаимодействиями, влияющими на клетки 
дермы, их прикрепление, миграцию и диффе-
ренцировку [1–8]. При этом процесс заживления 
разделяют на четыре последовательных этапа: 
фаза коагуляции и гомеостаза, воспалительная 
фаза, период пролиферации и фаза ремодели-
рования [9–12].

Первая фаза направлена на закрытие раневой 
поверхности c последующим формированием 
фибриновой пробки и клетками фибробластами 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). Этап вос-
становления его интерпретируется как возврат 
дермы к исходному состоянию. Однако на са-
мом деле ЭЦМ имеет нарушенную организацию, 
что подавляет регулирующую и репозиторную 
функцию дермы, приводит к формированию руб-
ца, который лишает участок повреждения ряда 
биологических функций и вызывает эстетические 
проблемы, связанные с мобильностью [13–18].

Имеющийся на сегодняшний день прогресс 
в науке о биоматериалах и тканевой инженерии 
привел к разработке различных заменителей 
кожи, но упомянутые проблемы развивающейся 
репарации, а не регенерации остаются [19–22].

Современная стратегия тканевой инженерии 
выступает за использование собственных клеток 
пациента для создания in vivo васкуляризован-
ного внеклеточного матрикса, отличающегося от-
сутствием экзогенного материала, ибо это может 

привести к процессу физиологической регенера-
ции [24–28].

Цель исследования — оценить структурные 
особенности дермы при заживлении кожных ран 
в условиях использования биодеградируемого 
кальцийсодержащего импланта.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Эксперимент выполнен на 60 аутбредных 

крысах-самцах массой 250 ± 30 г, полученных 
из федерального государственного бюджетного 
учреждения «Питомник лабораторных животных 
«Рапполово» Национального исследовательско-
го центра «Курчатовский институт» (НИЦ «Курча-
товский институт» — ПЛЖ «Рапполово»).

Размещение и содержание
Животные находились под наблюдением 

в условиях виварного блока учебно-производст-
венного отдела федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России) на стандарт-
ном пищевом рационе со свободным доступом 
к пище и воде1.

Дизайн исследования
Нами проведено рандомизированное конт-

ролируемое исследование. Моделью для ис-
следования послужили крысы-самцы с ожого-
вой раной. Эксперименты реализованы на базе 

1 ГОСТ 33044–2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики». Утвержден Приказом Федерального агентства 
по техническому регулированию и метрологии от 20 ноября 2014 г. № 1700-ст.
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кафедры гистологии с эмбриологией ФГБОУ 
ВО КубГМУ Минздрава России. Блок-схема ди-
зайна исследования представлена на рисунке 1.

Объем выборки
Животные были разделены на две группы: 

контрольная (n = 30) и опытная (n = 30). У всех 
животных был сформирован ожог IIIа степени2. 
Опытным экспериментальным единицам вводи-
ли биодеградируемый кальцийсодержащий фил-
лер (Radiesse, Германия), группе контрольных 
экспериментальных единиц вводили стерильный 
0,9% изотонический раствор натрия хлорида. 
Введение препаратов осуществляли однократ-
но на 14-е сутки после моделирования ожога. 
Забор материала производили через 2 (74 дня) 
и 4 месяца (134 дня). Различные сроки пребыва-
ния препарата в дерме были критерием деления 
животных на подгруппы. Распределение на под-
группы производилось через 2 месяца (74 дня) 
после введения препарата в случайном порядке 

по 15 особей в экспериментальной и контроль-
ной группах.

Критерии соответствия

Критерии включения
Для проведения эксперимента были отобраны 

самцы аутбредных крыс без внешних признаков 
заболеваний и анатомических нарушений.

Критерии невключения
В эксперимент не включались особи, вес кото-

рых отличался более чем на 50 г, и не включа-
лись особи женского пола.

Критерии исключения
Если в ходе исследования на любом этапе 

животные бы травмировали зону введения им-
планта, нагноение в области раны также не по-
зволило бы животному далее участвовать в экс-
перименте.

2 Павленко С. Г., Шаблин Д. В., Хуранов А. А., Зобенко В. Я., Евглевский А. А. Приспособление для моделирования экспе-
риментальной ожоговой раны на животном. Патент на полезную модель № 151026, зарегистрирован 11.02.2015 г. Па-
тентообладатели: Павленко С. Г., Шаблин Д. В.
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Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования.
Примечание: КГ1 — контрольная подгруппа 1; КГ2 — контрольная подгруппа 2; ОГ1 — опытная 
подгруппа 1; ОГ2 — опытная подгруппа 2.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design.
Note: CS1 — control subgroup 1; CS2 — control subgroup 2; ES1 — experimental subgroup 1; ES2 — experimental 
subgroup 2.
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Рандомизация
Рандомизация проводилась методом «конвер-

тов». С учетом критериев включения были ото-
браны 60 крыс, которых разделили на 2 группы: 
опытная (30 животных) и контрольная (30 живот-
ных).

Обеспечение анонимности данных
Распределение животных на группы и анализ 

результатов проводился авторами без введения 
дополнительных лиц.

Итоговые показатели исследования 
(исходы исследования)
Основной исход исследования — в резуль-

тате использования биодеградируемого каль-
цийсодержащего импланта оценить достиже-
ние активации клеток дермы и переход клеток 
в неоколлагеногенез, ремоделирование экстра-
целлюлярного матрикса дермы по типу исход-
ного.

Критерием активации дермы и перехода ее 
клеток в неоколлагеногенез считали: наличие 
фибробластов дермы отростчатой формы с вы-
сокой экспрессией проколлагена, коллагена III, 
виментина, появление виментин-положитель-
ных структур в матриксе соединительной ткани; 
наличие миграции макрофагов в зону ожога; по-
явление клеток с рецепторами CD-68 и α-SMA 
в поверхностном слое дермы.

Экспериментальные процедуры
Ожоговая рана моделировалась с использова-

нием латунного цилиндра с площадью поверх-
ности 706 мм 2 и массой 300 грамм, нагретого 
до 100 градусов в кипящей воде. Цилиндр при-
кладывался к депиллированной коже животно-
го в области холки на 15 секунд, что приводило 
к формированию ожога IIIа степени. В качестве 
анестетика использовали ингаляционный наркоз 
Севоран (Abbott, Англия). Затем эксперимен-
тальные животные были разделены на 2 группы: 
опытная (30 животных) и контрольная (30 жи-
вотных). В рамках протокола эксперимента кры-
сам опытной группы вводили препарат Radiesse 
на 14-й день после нанесения ожога. Введение 
филлера проводили субдермально в объеме 
0,05 мл/эксп. ед. [29] на границе визуально опре-
деляемой «интактной кожи». Этот день считали 
точкой отсчета эксперимента. Для стандарти-
зации введения препарата в контрольной груп-
пе использовали стерильный физиологический 
раствор, введение осуществляли субдермально 
в объеме 0,05 мл/эксп. ед.

Объектом исследования послужили фраг-
менты кожи, взятые в центре раневого дефек-

та, а также из участков неповрежденной кожи 
по периферии. Биологический материал заби-
рали в сроки, соответствующие 2 и 4 месяцам. 
Проводку и заливку выполняли в процессорах 
фирмы Tissue-Tek VIP5Jr. (Япония). Из парафи-
новых блоков изготавливали срезы толщиной 
4–5 микрон с использованием ротационного ми-
кротома HM 340 E (MICROM Laborgerate GmbH, 
Гер мания).

Для оценки морфологического статуса зоны 
ожога срезы окрашивали гематоксилином и эо-
зином, по Маллори, Ван-Гизону и Массону. 
Для избирательного выявления коллагенов ис-
пользованы иммуногистохимические тесты с ан-
тителами к коллагену І и ІІІ типа (Abcam, Англия). 
Для характеристики клеток дермы использовали 
антитела к виментину (Lab.Vision), а также рецеп-
торам СD-68 (cluster of differentiation 68), α-SMA 
(alpha-smooth muscle actin), CD-105 (cluster of 
differentiation 105), VEGF (vascular endothelial 
growth factor) (Abcam, Англия). Иммуногистохи-
мические тесты проводили согласно протоколу. 
Для контроля окраски использовали эталоны по-
зитивных и негативных образцов.

Полученные микропрепараты подвергали ви-
зуальному исследованию в окрасках гематок-
силином и эозином, по Маллори, Ван-Гизону 
и Массону.

Уход за животными и мониторинг
Животные находились под наблюдением 

на стандартном пищевом рационе со свободным 
доступом к пище и воде. В ходе проведения ис-
следования нежелательные явления не отмече-
ны. Животных выводили из эксперимента. Вы-
вод животных из эксперимента осуществлялся 
согласно рекомендациям Всемирного общества 
защиты животных, самым гуманным методом — 
путем передозировки наркоза (введение дозы, 
в 3 раза превышающей обычное количество пре-
парата).

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет выборки не произво-

дился.

Статистические методы
Было проведено медицинское описательное 

исследование (серия случаев, т. е. для несколь-
ких крыс использовали биодеградируемый каль-
цийсодержащий имплант, достигли активации 
клеток дермы, переход клеток в неоколлагеноге-
нез, что привело к ремоделированию экстрацел-
люлярного матрикса дермы по типу исходного). 
Выборка рассчитана исходя из необходимого 
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количества животных для адекватного осущест-
вления иммуногистохимического исследования. 
Для оценки статистической значимости различия 
показателей эксперимента при воздействии био-
деградируемого кальцийсодержащего импланта 
на соединительную ткань в условиях заживления 
термической раны использовали метод четырех-
польной таблицы сопряжений. Различие считали 
значимым при р < 0,05. Обработку результатов 
осуществляли с использованием программы Sta-
tistica 6 (StatSoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изучали микропрепараты от контрольной груп-

пы животных с термическим ожогом в период, со-
ответствующий первому дню отторжения струпа, 
а это 14-й постожоговый день, зона повреждения 
уже эпителизировалась, эпидермис насчитывает 
от 3 до 5 клеточных рядов, но они плохо конту-

рированы, ядра клеток вакуолизированы. Дерма 
имеет вид коротких коллагеновых пучков, ориен-
тированных неупорядоченно.

У экспериментальных животных участок ожо-
га с находящимся в дерме филлером при окра-
ске стандартным набором классических гисто-
химических реакций по Маллори и Ван-Гизону 
к сроку, соответствующему двум месяцам пре-
бывания филлера в дерме, типируется в виде 
импланта с микросферами, окруженного капсу-
лой. В зоне над и под имплантом дерма органи-
зована по типу плотной соединительной ткани. 
При иммуногистохимическом выявлении колла-
гена I типа (рис. 2) реакцию обнаруживают фи-
бробласты дермы, имеющие вид отростчатых 
клеток с высокой экспрессией проколлагена 
(обозначено на рисунке стрелкой). Зона локали-
зации этих клеток соответствует глубокому ком-
партменту дермы. 

При выявлении коллагена III типа в зоне экс-
трацеллюлярного матрикса типируется тонкая 
фибриллярная сеть с преимущественной лока-
лизацией в поверхностном компартменте. Здесь 
встречаются и фибробласты с высокой экс-
прессией коллагена III типа (рис. 3, обозначено 
стрелкой).

Изучение клеточного состава дермы у экспе-
риментальных животных в условиях использо-
вания биодеградируемого скаффолда показало, 
что пребывание его в дерме в срок, соответству-
ющий 2 и 4 месяцам, может интерпретироваться 
как наиболее активный период стимуляции фи-
бробластов по пути синтеза коллагена. К этому 
сроку в зоне ожога разыгрывается пролифера-
тивная фаза с эффектом миграции макрофагов, 
продуцирующих цитокины, стимулирующие про-
лиферацию фибробластов. Эта фаза протекает 
на фоне контакта макрофагов и фибробластов 
и может оцениваться как сигнал трансдукции 
между этими клетками.

При иммуногистохимическом выявлении 
виментина в срок, соответствующий двум 
месяцам, зона импланта окружена четко вы-
раженной соединительнотканной капсулой. 
К структурам, обнаруживающим высокую сте-
пень экспрессии виментина, относятся: во-пер-
вых, стенка микросфер, сформированная тон-
кими виментин-положительными фибриллами; 
во-вторых, крупные фибробласты с высоким 
уровнем экспрессии виментина, а также груп-
пы клеток, расположенные между микросфе-
рами, отдельные из этих клеток имеют цито-
плазму вакуолизированного типа с умеренной 
степенью активности, не исключено, что это 
макрофаги (рис. 4).

Рис. 2. Участок дермы в зоне ожога через 2 ме-
сяца после введения филлера. Иммуногистохи-
мическая окраска на коллаген I типа. Увеличение 
×400.
Fig. 2. Dermis in the burn area  two months following 
the fi ller administration. Immunohistochemical staining 
for type I collagen (×400 magnifi cation).

Рис. 3. Участок дермы в зоне ожога через 2 меся-
ца после введения филлера. Иммуногистохими-
ческая окраска на коллаген III типа. Увеличение 
×400.
Fig. 3. Dermis in the burn area  two months following 
the fi ller administration. Immunohistochemical staining 
for type III collagen (×400 magnifi cation).
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На участке дермы вне импланта также удается 
выявить клетки с высокой экспрессией вименти-
на, они заполняют зону сосочков, то есть поверх-
ностный компартмент дермы, клетки небольшие 
по размеру, веретеновидной формы.

К сроку, соответствующему четырем месяцам 
пребывания скаффолда в дерме, уровень со-
держания виментина нарастает, этот феномен 
прослеживается для клеток, локализованных 
на участке поверхностного компартмента дермы, 
то есть в зоне сосочков, при этом часть этих кле-
ток мигрирует в зону эпидермиса. Типируемые 
клетки становятся крупными, особенно клетки 
на границе с эпидермисом, степень экспрессии 
в них виментина сохраняется высокой.

Изучение распределения клеток, экспресси-
рующих CD-68 рецепторы, показало, что спустя 
2 месяца после пребывания Radiesse в качестве 
импланта клетки с рецептором CD-68 в большом 
количестве скапливаются в поверхностном слое 
дермы. Клетки мелкие, отростчатые, с умеренной 
или даже высокой степенью экспрессии CD-68. 
В зоне самого импланта в этот срок выявляется 
небольшое число клеток с рецепторами CD-68. 
Внутри микросфер можно увидеть гомогенную мас-
су с высоким уровнем экспрессии CD-68 (рис. 5).

При пролонгировании времени пребывания 
импланта до 4-х месяцев происходит миграция 
макрофагов, экспрессирующих CD-68 рецепто-
ры. Однако клетки не меняют своей локализа-
ции, они колонизируют участок поверхностного 
компартмента дермы. Появление макрофагов 
с CD-68 может быть связано с нарастанием вы-
соты сосочков дермы. В зоне глубокого компар-
тмента они располагаются по одиночке, сохра-
няя высокую степень экспрессии CD-68.

При выявлении α-SMA спустя два месяца по-
сле введения препарата «радиесс» клетки, несу-
щие этот рецептор, выявляются в зоне сохранив-
шегося импланта, где они располагаются между 
микросферами и на участке капсулы, окружаю-
щей имплант (рис. 6).

В условиях пролонгации пребывания фил-
лера до 4-х месяцев имплант уже отсутствует, 
клетки, экспрессирующие α-SMA, локализуются 
на участке как поверхностного, так и глубокого 
компартментов дермы. Местами встречаются 
волокна стресса с высоким уровнем содержания 
α-SMA (рис. 7).

При изучении распределения молекулярно-
го маркера CD-105, выступающего в роли ре-
гулятора пролиферации клеток, оказалось, 
что спустя 2 месяца после введения препарата 
«радиесс» появляются клетки с рецепторами 
к CD-105, число их небольшое, с зоной локали-

зации в поверхностном компартменте дермы. 
Клетки, экспрессирующие рецепторы CD-105, 
мелкие, отростчатые, с низким или средним 
уровнем экспрессии. С пролонгированием срока 
пребывания филлера в дерме плотность этого 
рецептора на мембране части клеток, располо-
женных в глубоком ее компартменте, возрастает. 
Не исключено, что эти крупные клетки с высоким 
уровнем экспрессии CD-105 относятся к регуля-
торам функциональной активности тканевых ма-
крофагов.

При выявлении клеток, экспрессирую-
щих VEGF рецептор, в течение первых двух ме-
сяцев пребывания импланта число этих клеток 
нарастает во всех зонах и глубокого, и поверх-

Рис. 4. Участок дермы в зоне ожога через 2 месяца 
после введения филлера. 1 — стенка микросфер, 
сформированная тонкими виментин-положи-
тельными фибриллами; 2 — виментин-положи-
тельные клетки. Иммуногистохимическая реак-
ция. Увеличение ×400.
Fig. 4. Dermis in the burn area  two months following the 
fi ller administration. 1 — microsphere wall formed by 
thin vimentin-positive fi brils; 2 — vimentin-positive cells. 
Immunohistochemical reaction (x400 magnifi cation).

Рис. 5. Участок дермы в зоне ожога. CD-68+ ма-
крофаги (обозначено стрелками) в клетках дер-
мы через 2 месяца после введения филлера. Им-
муногистохимическая реакция. Увеличение ×400.
Fig. 5. Dermis in the burn area. CD -68+ macrophages 
(indicated by the arrows) in dermal cells two months 
following the fi ller administration. Immunohistochemi-
cal reaction (x400 magnifi cation).



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientifi c Medical Bulletin
2022 | Toм 29 | № 6 | 53–6660

ностного компартментов. В отдельных случаях 
наблюдается эффект преимущественной ло-
кализации клеток этого типа в поверхностном 
компартменте. Спустя 4 месяца число клеток, 
экспрессирующих VEGF, резко возрастает, при-
чем как в поверхностном, так и в глубоком дер-
мальных слоях. В зоне сосочкового слоя клетки 
мелкие, на участке глубокого компартмента — 
крупные отростчатые. Уровень VEGF экспрессии 
в клетках поверхностного компартмента умерен-
ный, а в зоне глубокого — интенсивный.

Результаты анализа основных исходов экспе-
римента в зависимости от воздействия биодег-
радируемого кальцийсодержащего импланта 
на соединительную ткань в условиях заживле-
ния термической раны при сроке наблюдения 
2 и 4 месяца представлены в таблицах 1 и 2.

ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация / научная значимость
Современная стратегия тканевой инженерии 

с использованием собственных клеток пациента 
для создания in vivo внеклеточного матрикса, по-
хожего на исходный, может обеспечить альтер-
нативу репарации кожи на пути ее заживления 
после ожога, это приведет к уменьшению разли-
чия между репаративной и здоровой тканью.

Ограничения исследования
Ограничения исследования не отмечены.

Обобщаемость / экстраполяция
Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют, что введение биодеградируемого 
филлера в срок, соответствующий процессу за-
живления ожога, а это четырнадцатый день по-
сле травмы, обеспечивает локальную активацию 
фибробластов. Этот феномен связан с извест-
ными свойствами кальцийсодержащего филлера 
как активатора неоколлагеногенеза. Особенно-
стью его является биодеградация с образова-
нием ионов кальция и фосфора с последующей 
утилизацией этих веществ, но с сохранением 
пролонгированного для клеток дермы и прежде 
всего для фибробластов эффекта неоколла-
геногенеза с образованием коллагена как I, так 
и III типов. Синтезируемый коллаген служит в ка-
честве основы для клеток дермы и реконструиру-
ет эффект жесткости и пористости каркаса, обес-
печивая сборку синтезируемого de novo ЭЦМ.

Роль макрофагов в схеме заживления ожо-
говой раны видится в том, что они выступают 
в качестве главных регуляторов, активирующих 
фибробласты, кератиноциты и эндотелиальные 
клетки. Они выступают в роли графтов — регули-
ровщиков синтеза экстрацеллюлярного матрикса 
дермы, а также секретируют различные факторы 
роста, стимулирующие эффект пролиферации 
и миграции фибробластов, что в конечном сче-
те обеспечивает реэпителизацию и ангиогенез 
зоны повреждения.

Выявленная динамика фибробластов в зоне 
повреждения может привести к получению дер-
мы, имеющей состав и сборку коллагеновой 
сети, свойственной ей in vivo. На таком фоне 
можно ожидать и нормализацию коммуникаций 
между клетками дермы.

Финальной стадией заживления ожоговой 
раны считается фаза ремоделирования дермы 
с образованием фиброзной капсулы. При этом 
фибробласты грануляционной ткани активиру-
ются и приобретают экспрессию α-SMA, что ука-
зывает на трансформацию этих клеток в миофи-

Рис. 6. Участок дермы в зоне ожога. α-SMA+ 
клетки через 2 месяца после введения филлера. 
1 — микросферы 2 — α-SMA+ клетки. Иммуноги-
стохимическая реакция. Увеличение ×400.
Fig. 6. Dermis in the burn area. α- SMA+ cells two 
months following the fi ller administration. 1 — micro-
spheres 2 — α-SMA+ cells. Immunohistochemical re-
action (×400 magnifi cation).

Рис. 7. Участок дермы в зоне ожога. α-SMA+ 
клетки (обозначено стрелками) через 4 месяца 
после введения филлера. Иммуногистохимиче-
ская реакция. Увеличение ×400.
Fig. 7. Dermis in the burn area. α-SMA + cells (indicated 
by the arrows) four months following the fi ller adminis-
tration. Immunohistochemical reaction (×400 magnifi -
cation).
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бробласты. Сократительная активность клеток 
приводит к увеличению жесткости и механиче-
скому напряжению ЭЦМ. Относительно невы-
сокая плотность этого маркера в клетках дермы 
на изученных участках предполагает, что пере-
ход фибробластов в миофибробласты здесь 
происходит постепенно, а это может указывать 
на процесс ремоделирования дермы без форми-
рования грубого рубца.

Современная стратегия тканевой инженерии 
с использованием собственных клеток пациента 
для создания in vivo внеклеточного матрикса, по-
хожего на исходный, может обеспечить альтер-
нативу репарации кожи на пути ее заживления 
после ожога. Во всяком случае это, возможно, 
приведет к уменьшению различия между репа-
ративной и здоровой тканью. Использование 
собственных фибробластов для синтеза ЭЦМ 
в зоне повреждения может обеспечить получе-
ние конечной дермы, имеющий состав и сте-
пень сборки коллагеновой сети, свойственной 
дерме in vivo. При этом можно рассчитывать, 
что коммуникации и между клетками, такими 
как фибробласты, макрофаги и кератиноциты, 
будут организованы правильно.

Наиболее перспективным в процессе реге-
нерации дермы следует признать активацию 
синтеза коллагена, который служит в каче-
стве каркаса для клеток дермы. Конструируя 
эффект жесткости или пористости каркаса, 
можно контролировать сборку синтезируемого 

de novo внеклеточного матрикса. Это приве-
дет к согласованности свойств синтезируемой 
дермы со свойствами кожи пациента и снизит 
или, во всяком случае, уменьшит структур-
ные различия между восстановленной дермой 
и окружающей кожей.

При использовании различных заменителей 
кожи в случае лечения термических ран под уг-
розу ставится регуляторная роль внеклеточного 
матрикса, созданного нативными клетками, ибо 
синтезируемые фибробластами факторы роста 
не представляются другим типам клеток, таким 
как кератиноциты и эндотелиальные клетки, 
по обычной схеме, и здесь имеет место наруше-
ние межклеточной трансдукции сигналов. Это 
прежде всего сказывается на характере форми-
рования границы раздела дермы и эпидермиса.

Известно, что кожа, созданная с помощью 
тканевой инженерии, формирует плоскую дер-
моэпидермальную границу. При использовании 
фибробластов для синтеза собственного ЭСМ 
происходит формирование профиля гребня 
с эпителиальными инвагинациями и фолли-
кулярными структурами, которые типичны 
для физиологической дермоэпидермальной 
границы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, новаторская идея состоит в том, чтобы 

позволить старым фибробластам частично вос-
становить их функции, а в группе вновь возник-

Таблица 1. Количество животных с основными исходами в группах и их доли в зависимости от группы 
(срок наблюдения 2 месяца)
Table 1. Number of animals providing pr imary outcomes in groups and their percentage depending on the group 
(observation period of two months)

Группы экспериментальных животных Животные с основным исходом Уровень значимости
рабс. доля (%)

Опыт (n = 15) 12 80 0,026Контроль (n = 15) 6 40
Примечание: различие значимо при р < 0,05.
Note: The diff erence is signifi cant at p < 0.05.

Таблица 2. Количество животных с основными исходами в группах и их доли в зависимости от группы 
(срок наблюдения 4 месяца)
 Table 2. Number of animals providing primary outcomes in groups and their percentage depending on the group 
(observation period of four months)

Группы экспериментальных животных Животные с основным исходом Уровень значимости
рабс. доля (%)

Опыт (n = 15) 14 93 0,031Контроль (n = 15) 9 60
Примечание: различие значимо при р < 0,05.
Note: The diff erence is signifi cant at p < 0.05.
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ших в процессе митоза клеток модифицировать 
молекулярные показатели их биологического 
возраста. Такой подход вполне может обеспе-
чить модуляцию ЭЦМ с получением конечной 
дермы, аналогичной имеющейся.
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