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Резюме. Эпидермис, являясь объектом терапевтического воздействия в модели атрофического рубца, представляет его клю-
чевую структуру, находящуюся под контролем ростовых факторов и, в частности, фактора роста эндотелия сосудов. Многочисленные 
исследования продемонстрировали эффективность в терапии атрофических рубцов эпидермального ростового фактора, а также обо-
гащенной тромбоцитами плазмы. В ряде исследований было показано, что фактор роста эндотелия сосудов также обладает значитель-
ным спектром эффектов способных оказать лечебный эффект на атрофический эпидермис, увеличивая его толщину и ускоряя про-
лиферацию кератиноцитов. Цель исследования - изучить морфологические характеристики эпидермиса в модели атрофического руб-
ца при экспериментальном лечении биокомпозитом с фактором роста эндотелия сосудов. Исследование проведено на 36 самцах крыс 
Вистар. Животные были распределены на 6 групп: 1-я – интактные животные, 2-я группа – контрольная группа с моделью атрофиче-
ского рубца, в 3-й группе производилось экспериментальное лечение гелем на основе гидроокиси алюминия, в 4-й группе – экспери-
ментальное лечение силиконовым гелем, 5-й группе – экспериментальное лечение фактором роста эндотелия сосудов и 6-й группе – 
экспериментальное лечение биокомпозитом на основе гидроокиси алюминия и фактором роста эндотелия сосудов. В исследуемой 
экспериментальной модели были получены данные об атрофии эпидермиса, снижении частоты митозов и сглаживании его поверхно-
сти. Под воздействием неорганических гелей эти изменения частично нивелировались, в большей степени под воздействием гидрооки-
си алюминия, который был выбран в качестве основы, на которой изготавливался биокомпозит. Статистически достоверный рост тол-
щины эпидермиса отмечен при экспериментальном лечении фактором роста эндотелия сосудов в 5-й группе животных, кроме того, 
при экспериментальном лечении биокомпозитом наблюдалось увеличение количества Ki-67+ кератиноцитов. Таким образом, биоком-
позитный материл на основе гидроокиси алюминия и фактора роста эндотелия сосудов обладает способностью сочетать эффекты 
своих компонентов и является перспективным препаратом для дальнейших исследований. 
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Summary. The epidermis, being the object of therapeutic action in the model of atrophic scar, represents its key structure, 
which is under the control of growth factors and, in particular, vascular endothelial growth factor. Numerous studies have demonstrat-
ed the effectiveness of epidermal growth factor and platelet-rich plasma in the therapy of atrophic scars. A number of studies have 
shown that vascular endothelial growth factor also has a significant spectrum of effects capable of exerting a therapeutic effect on 
atrophic epidermis, increasing its thickness and accelerating keratinocyte proliferation. The aim of the study is to study the morphologi-
cal characteristics of the epidermis in the model of atrophic scar during experimental treatment with a bio-composite with vascular 
endothelial growth factor. The study was conducted on 36 male Wistar rats. The animals were divided into 6 groups: 1st – intact ani-
mals, 2nd group – control group with atrophic scar model, 3rd group – experimental treatment with aluminum hydroxide gel, 4th 
group – experimental treatment with silicone gel, 5th group – experimental treatment with vascular endothelial growth factor and 6th 
group – experimental treatment with aluminum hydroxide-based bio-composite and vascular endothelial growth factor. In the studied 
experimental model, data on epidermal atrophy, decreased mitosis frequency and smoothing of its surface were obtained. Under the 
influence of inorganic gels, these changes were partially leveled, to a greater extent under the influence of aluminum hydroxide, which 
was chosen as the basis for the manufacture of the bio-composite. A statistically significant increase in epidermal thickness was noted 
during experimental treatment with vascular endothelial growth factor in the 5th group of animals; in addition, an increase in the num-
ber of Ki-67+ keratinocytes was observed during experimental treatment with the bio-composite. Thus, the bio-composite material 
based on aluminum hydroxide and vascular endothelial growth factor has the ability to combine the effects of its components and is a 
promising drug for further research. 
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Введение. Эпидермис, представля-
ет собой важный компонент атрофиче-
ского рубца, который является непосред-
ственным объектом воздействия много-
численных противорубцовых кремов и 
мазей [1-3]. Атрофия эпидермиса под-
держивает дегидратацию, снижение вас-
куляризации, пролиферативного потен-
циала подлежащей соединительной тка-
ни и исчезновение волосяных фоллику-
лов, потовых и сальных желез [3-4]. В те-
рапии атрофических рубцов многочис-
ленные исследования продемонстриро-
вали эффективность эпидермального ро-
стового фактора [3-5], а также обогащен-
ной тромбоцитами плазмы [1-2]. Вместе с 
тем, другие ростовые факторы, такие, 
например, как фактор роста эндотелия 
сосудов также обладают значительным 
спектром эффектов способных оказать 
саногенный эффект на атрофичный эпи-
дермис, увеличивая его толщину, ускоряя 
пролиферацию кератиноцитов, способ-
ствуя выживанию кератиноцитов при по-
вреждении [6]. Известно, что мезопори-
стая структура гидроокиси алюминия 
рассматривается в качестве эффективно-
го средства увеличения биодоступности 
широкого спектра биоактивных соедине-
ний [7], и обладая высокой биосовмести-
мостью она может быть использована для 
создания биокомпозитного материала со-
держащий полипептид фактора роста 
эндотелия сосудов. 

Цель исследования: изучить мор-
фологические характеристики эпидерми-
са кожи крыс в модели атрофического 
рубца при экспериментальном лечении 
биокомпозитом с фактором роста эндоте-
лия сосудов. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование выполнено на 36 сам-
цах крыс линии Вистар массой 200-220 
грамм, разделенных на 6 групп по 6 жи-
вотных. 6 самцов составили группу ин-
тактных животных (группа 1). У 30 остав-
шихся крыс моделировался атрофический 
рубец по Гафарову Т.У. с соавт. путем ин-
традермального введения в кожу крысы 
0,2 мл раствора коллагеназы, активностью 
100 КЕ [8]. В качестве рабочего раствора 
использовали коллагеназу (ПанЭко, 
Москва, Россия), в разведении 500 КЕ в 1 

мл. Вторая группа, была группой кон-
троля, в которой на спину животных с мо-
делью атрофического рубца, ежедневно 
наносился физиологический раствор. Тре-
тья, четвертая, пятая и шестая группы – 
явились экспериментальными. Спустя 7 
суток после инъекции фермента коллаге-
назы на поверхность кожи этих животных 
ежедневно наносился исследуемый гель. 
Третья группа животных получала экспе-
риментальное лечение неорганическим 
гелем гидроокиси алюминия (Щелковский 
биокомбинат, Россия). Четвертая группа 
животных получала экспериментальное 
лечение неорганическим гелем «Дерма-
тикс» содержащего в своем составе смесь 
полимерных кремнийорганических со-
единений – полисилоксаны. На участок 
кожи с атрофическим рубцом животных 
пятой группы ежедневно наносился рас-
твор фактор роста эндотелия сосудов в 
фосфатном буфере (rhVEGF-A165, SCI-
STORE). Шестая группа животных полу-
чала биокомпозит, содержащий фактор 
роста эндотелия сосудов в гидроокиси 
алюминия. Фактор роста эндотелия сосу-
дов добавляли к гелю гидроокиси алюми-
ния в соотношении 20 пиколитров на 1 мл.  

Все животные экспериментальных 
групп 3-6 выводились из исследования 
спустя 17 дней после инъекции коллагена-
зы. Образцы кожи фиксировали в рас-
правленном состоянии в 10% забуферен-
ном формалине (pH 7,4). Проводку, залив-
ку образцов в парафин и изготовление 
срезов проводили по стандартным мето-
дам. Срезы толщиной 5 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином (ООО «Мед-
ТехникаПоинт», Россия). Для иммуноги-
стохимического исследования был исполь-
зован индуцированный нагреванием ме-
тод демаскировки антигена. Эндогенную 
пероксидазу блокировали 0,3% перекисью 
водорода в течение 30 минут при комнат-
ной температуре. Срезы инкубировали в 
BSA (ab64009) в течении 20 минут для бло-
кирования неспецифического связывания 
антител, маркер выявляли с помощью 
первичных кроличьих моноклональных 
антител Anti-Ki67 [SP6] (ab16667) титр 
1:200. Инкубация с первичными антите-
лами осуществляли в течение 12 часов при 
4°С, со вторичными фермент-
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конъюгированными козьими анти-
кроличьими антителами Goat Anti-Rabbit 
IgG (HRP) ab205718 в титре 1:2000-1:50000 в 
течение 30 минут при 30°С. В качестве 
хромогена использовали тест-систему DAB 
(ab64238) в течение 10 минут при комнат-
ной температуре. Все реакции проводили 
с использованием TBS (ab64248, 1:25). Де-
текцию пероксидазы производили DAB 
Substrate Kit (ab64238). На микропрепара-
тах определяли толщину эпидермиса в 
мкм и долю Ki-67 имуннореактивных ядер 
(Ki-67+) по отношению к общему числу 
ядер в его базальном и шиповатом слоях в 
поле зрения микроскопа. 

На основании первичных данных 
каждой группы исследования определя-
лась: медиана (Ме), первый (Q1) и третий 
квартиль (Q3), максимальное и мини-
мальное значение в выборке, на основа-
нии которых в дальнейшем строились 
диаграммы. Различия между группами 
определяли при помощи критерия Данна 
(Dunn’s test). 

Результаты и обсуждение. У ин-
тактных животных в эпидермисе крестцо-
вой области (толщина Ме=32,15 мкм, Q1-
Q3=31,4-33,1) Ki-67+ продукт располагался 
интра- и перинуклеарно, маркируя оди-
ночные кератиноциты базального слоя. В 
клетках дермы метка отсутствовала. При 
моделировании атрофического рубца (2 
группа животных), зафиксировано сниже-
ние толщины всех слоев кожи. Истонче-
ние эпидермиса обусловлено в основном 
сокращением шиповатого слоя до 1-2 сло-
ев. Зернистый слой представлен единич-
ными клетками. Роговой слой истончен-
ный, рыхлый, рельеф эпидермиса сгла-
жен, базальная мембрана ровная (рис. 1-а). 
Ki-67+ клетки встречаются редко, распола-
гаются по одиночке в базальном слое эпи-
дермиса. Ниже под атрофированным эпи-
дермисом отмечается утрата папиллярных 
сосочков дермы и редукция капиллярного 
русла сосочкового слоя. Эпидермис жи-
вотных, получавших экспериментальное 
лечение гидроокисью алюминия (группа 
3), утолщается и составляет 24,9 мкм (Q1-
Q3=23,3-25,5 мкм), шиповатый слой состо-
ит из 2-3 слоев клеток, роговой слой имеет 
толщину сопоставимую с толщиной кле-
точных слоев эпидермиса. Частично вос-

станавливается рельеф эпидермиса. Ki-67+ 
клетки эпидермиса встречаются редко, 
располагаются по одиночке в базальном 
слое эпидермиса (рис. 1-б).  

При экспериментальном лечении 
силиконовым гелем на основе полисилок-
санов (4-я группа животных) рельеф эпи-
дермиса остается сглаженным. Формиру-
ются слабо выраженные гребни. Несколь-
ко возрастает его толщина (Me = 24,15 мкм, 
Q1-Q3=23,5-25,1мкм). 

Экспериментальное лечение рас-
твором фактора роста эндотелия сосудов в 
фосфатном буфере в 5-й группе животных 
сопровождалось ростом толщины эпидер-
миса до 28,6 мкм (Q1-Q3=27,1-29,3 мкм). В 
поверхностных слоях дермы усложнялся 
рельеф, наблюдались соединительно 
тканные сосочки (рис. 1-в). При экспери-
ментальном лечении биокомпозитом на 
основе фактора роста эндотелия сосудов и 
гидроокиси алюминия в 6-й группе жи-
вотных эпидермис атрофического рубца 
составил 29,35 мкм (Q1-Q3=28,6-29,9). Рель-
еф эпителия при этом усложняется, фор-
мируются сосочки, а также единичные 
придатки кожи (рис. 1-г). 

Лечение во всех эксперименталь-
ных группах достоверно повышает тол-
щину эпидермиса по отношению к пока-
зателям группы контроля (р<0,001), за ис-
ключением экспериментального лечения 
силиконовым гелем на основе полисилок-
санов (р>0,05). Лидером по росту толщины 
эпидермиса была группа с эксперимен-
тальным лечением биокомпозитом, и не 
имела достоверных отличий от показате-
лей интактной кожи и группы номер 5.  

Вторым лидером по росту толщины 
эпидермиса была группа с эксперимен-
тальным лечением фактором роста эндо-
телия сосудов, в которой он так же был 
достоверно толще, чем в группах 2-4 
(p<0,001), и не имел достоверных отличий 
от группы с экспериментальным лечением 
биокомпозитом (Группа 6). Данные о тол-
щине эпидермиса в зоне атрофического 
рубца на фоне лечения представлены (ри-
сунок 2). 

Механизм действия неорганиче-
ских и, в частности, силиконовых гелей на 
атрофические рубцы до конца не изучен, 
основной причиной является то, что они 
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Рис. 1. Микрофото гистологических препаратов кожи крыс в экспериментальной модели атро-
фического рубца при различных способах лечения. Обозн.: а – кожа в области рубца, истончение 
эпидермиса; б – одиночная Ki-67+-клетка в эпидермисе в области рубца при экспериментальном 
лечении гелем гидроокиси алюминия; в – кожа в области рубца при экспериментальном лече-
нии фактором роста эндотелия сосудов; г – кожа в области рубца при экспериментальном лече-
ние биокомпозитным материалом на основе фактора роста эндотелия сосудов и геля гидроокиси 
алюминия. Окр.: а, в, г - гематоксилином и эозином, б - иммунногистохимическое выявление Ki-
67+-клеток, докр. гематоксилином. Ув.: а, в, г - х400; б – х900 

 

 

 

 
 
Рис. 2. Диаграмма толщины эпидермиса 
кожи крыс исследуемых групп в мкм 

  
Рис. 3. Частота Ki-67+ ядерных клеток по от-
ношению к общему числу клеток в базаль-
ном и шиповатом слоях эпидермиса кожи 
крыс исследуемых групп в процентах 
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не способны растворяться и диффундиро-
вать в ткани рубца. Тем не менее есть не-
сколько гипотез, которые на сегодняшний 
день продолжают развиваться и совер-
шенствоваться, они предполагают, что ге-
ли способствуют увеличению гидратации, 
повышению температуры тканей, защите 
рубца, повышению напряжения O2 в тка-
нях и их воздействие на иммунную систе-
му [9]. Микротопография поверхности 
пленки неорганических гелей, благодаря 
мезопористой структуре достаточно вы-
ражена и специфична, именно она явля-
ется фактором, регулирующим диффе-
ренцировку и пролиферацию клеток [10]. 
Большое значение имеет локальная меха-
ническая деформация клеточной оболоч-
ки из-за неровностей микротопографии и, 
как следствие растягивание структур ци-
тоскелета, что приводит к блокаде ионных 
каналов, ускорению оттока воды и запуску 
механизма адгезионно-индуцированного 
сжатия клеток, которые могут приводить к 
уменьшению объема цитоплазмы до 50% 
[11]. Другим механизмом, может быть ме-
ханотрансдукция актиновых фибрилл пе-
ринуклеарного актинового колпачка на 
генетический аппарат клетки [12]. Напри-
мер, в исследовании Coscoy et al. (2018), об 
исследовании микротопографии геля на 
поверхности его слоя, обращенного к слою 
культуры эпителиальных клеток, показа-
но, что только шестиугольники, располо-
женные с интервалом от 3 до 10 мкм, при-

водили к возникновению базальных инва-
гинаций у эпителиоцитов [13]. Более ред-
кое или более частое расположение ше-
стиугольников с интервалами от 1,5 до 3 
мкм или от 10 до 19 мкм такого эффекта 
на эпителиоциты не оказывало [13]. 

Доля Ki-67+ ядер кератиноцитов по 
отношению к ядрам клеток эпителиально-
го пласта в модели атрофического рубца 
достоверно снижена по отношению ко 
всем другим исследуемым группам (рис. 3, 
р<0,001). Различия между исследуемыми 3-
5 группами не достоверны за исключени-
ем, того, что количество Ki-67+ клеток в 
шестой группе, леченной биокомпозитом, 
достоверно превосходит значения группы 
с экспериментальным лечении только рас-
твором фактора роста эндотелия сосудов 
(p<0,01). В ряде исследований также про-
демонстрировано, что толщина эпидер-
миса зависит от частоты митозов и корре-
лирует с экспрессией Ki-67 маркера как 
при росте, так и при снижении толщины 
эпидермиса [14].  

Заключение. Таким образом, при 
экспериментальном лечении атрофиче-
ского рубца биокомпозитный материал, 
содержащий фактор роста эндотелия со-
судов, обладает способностью сочетать и 
потенцировать эффекты компонентов, что 
подтверждается статистически значимым 
ростом толщины эпидермиса и увеличе-
нием количества Ki-67+ кератиноцитов. 
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