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Экспериментальное исследование репарации ткани, индуцированной комбинирован-
ным использованием хитозана, гиалуроновой кислоты и ангиогенина, показало, что они 
служат основой, на которой организуется нормальная тканевая архитектоника, что дела-
ет эти препараты необходимым компонентом ранней терапии термических поврежде-
ний кожи для опосредованной коррекции лимфатического дренажа ожоговой раны. 
Применение комплекса «хитозан+гиалуроновая кислота+ангиогенин» является наиболее 
эффективным способом восстановления структуры кожи. 
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Введение. Термические поражения кожи 

представляют собой серьезную медицин-
скую, социальную и экономическую пробле-
му и занимают третье место в структуре 
травматизма мирного времени [6, 8, 9, 19]. 

В условиях глубокого ожога лимфатиче-
ские сосуды не в состоянии дренировать и 
отводить из тканей региона жидкость [3, 14]. 
Это объясняется закупоркой просвета сосу-
дов, тромбозом, спазмом, блокадой синусов 
лимфатических узлов и крупных лимфатиче-
ских коллекторов. Как показали исследова-
ния А.С. Корягина и соавт., хитозан снижает 
интерстициальный отек и может быть ис-
пользован при лечении ожоговых ран [1]. 
Одним из перспективных направлений в кли-
нической медицине является разработка ме-
тодов восстановления и роста собственной 
капиллярной сети (управляемый процесс ан-
гиогенеза). Ключевую роль в процессе ангио-
генеза играет белок ангиогенин [4, 13]. В по-
следние годы в медицинской практике все 
большее применение находит и гиалуроновая 
кислота [15–18]. Анализ результатов местно-
го лечения ожоговых ран показывает, что ни 
одно из применяемых лекарственных средств 
не является универсальным.  

Вместе с тем, сведения о комплексном 
влиянии хитозанового биогеля, геля гиалуро-

новой кислоты и ангиогенина на течение ре-
генераторных процессов соединительной и 
эпителиальной тканей при термическом воз-
действии на кожу отсутствуют. 

Цель исследования. Выявить структур-
но-клеточные преобразования в коже после 
термического воздействия в условиях ком-
плексного применения хитозана, гиалуроно-
вой кислоты и ангиогенина. 

Материалы и методы. Работа выполне-
на на 315 самцах крыс массой 180–200 г. Жи-
вотные содержались в стандартных условиях 
при температуре 20–22 ○С и обычном свето-
вом режиме. Работу с животными проводили 
в соответствии с Правилами проведения ра-
бот с использованием экспериментальных 
животных (Приложение к Приказу Мини-
стерства здравоохранения СССР № 755 от 
12.08.1977). 

Использовалась модель термического 
ожога кожи IIIА степени, так как поверхно-
стные ожоги являются адекватной моделью 
для доклинического изучения местных рано-
заживляющих препаратов [11]. Был исполь-
зован контактный способ нанесения ожога 
насадкой к электропаяльнику размером  
2×2 см, разогретой до 232 ○С, с 4-секундной 
экспозицией.  
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Распределение животных в сериях про-
изводилось следующим образом: 1-я группа – 
интактный контроль (без какого-либо пато-
логического воздействия); 2-я группа –  
с ожогом IIIА степени без лечения (спонтан-
ное заживление); 3-я группа – с ожогом  
IIIА степени, леченные общепринятым пре-
паратом – мазью «Левомеколь»; 4-я группа –  
с ожогом IIIА степени, леченные с использо-
ванием сочетания мази «Левомеколь» и хито-
занового биогеля; 5-я группа – с ожогом  
IIIА степени, для заживления которого ис-
пользовалось сочетание мази «Левомеколь»  
с гелем гиалуроновой кислоты; 6-я группа –  
с ожогом IIIА степени, леченные сочетанием 
мази «Левомеколь» с ангиогенином; 7-я груп-
па – с ожогом IIIА степени, в лечении кото-
рого использовались мазь «Левомеколь» и 
комплекс «хитозан + гиалуроновая кислота + 
ангиогенин». 

Лечебные мероприятия проводились 
спустя час после нанесения травмы. Обра-
ботку ожоговой раны проводили 1 раз в день 
в течение 25 сут. 

Оценка состояния ожоговой раны прово-
дилась на 1, 3, 7, 15 и 25 сут после нанесения 
травмы и проведения курса лечения. Приме-
нялись общепринятые светооптические и 
ультраструктурные исследования. При мор-
фометрическом исследовании в каждой 
группе животных определяли следующие по-
казатели: толщину эпидермиса, сосочкового 
и сетчатого слоев дермы (мкм); количество 
(на 1 мм2) и диаметр (мкм) сосудов микро-
циркуляторного русла. 

Оценку изменения клеточного состава 
проводили путем подсчета общего количест-
ва клеток, популяций тучных клеток (грану-
лированных и дегранулированных), нейтро-
филов, лимфоцитов, макрофагов, плазмоци-
тов, фибробластов, фиброцитов и их про-
центного содержания в пересчете на 1 мм2 
площади препарата. 

Результаты и обсуждение. Проведенное 
экспериментальное исследование показало, 
что выбранная нами модель приводит к раз-
витию ожогов IIIА степени. При этом проис-
ходит некротизация и гибель эпидермиса, 
разрушение соединительно-тканевого карка-
са сосочкового и сетчатого слоев дермы с во-

влечением в воспалительный процесс рядом 
и нижележащих тканей, формирование плот-
ного струпа. Дальнейшая пролиферация фиб-
робластов и усиление их синтетической ак-
тивности являются одним из механизмов об-
разования грубого послеожогового рубца. 

Исследование показало, что ожоговая 
травма кожи приводит к существенным из-
менениям и в сосудах микроциркуляторного 
русла. К 7-м сут развивались обширные уча-
стки ишемии дермы, в которых просматрива-
лись лишь единичные сосуды. К 25-м сут от-
мечалась облитерация некоторых сосудов.  

Таким образом, полученные результаты 
проведенных морфологического и морфо-
метрического исследований регенерации дер-
мы позволили нам выявить объективные по-
казатели степени тяжести термического ожо-
га кожи, их фазность в различные сроки с 
учетом определения тяжести и исхода.  

Применение нами комплекса традицион-
но используемых методов лечения ускоряло 
процессы заживления ожоговой травмы. Тем 
не менее достоверных отличий от группы не-
леченного контроля толщина эпителиального 
слоя не имела. Начиная с 7-х сут отмечается 
стихание деструктивных процессов, под-
тверждаемое прогрессивным снижением чис-
ла нейтрофилов, которое на 25-е сут было в 
5,5 раза меньше, чем в группе сравнения.  
О более раннем переходе в продуктивную 
стадию воспаления можно судить и по дина-
мике фибробластов, количество которых на-
чинает прогрессивно возрастать на 7-е сут 
наблюдения. 

Анализ состояния кровоснабжения дер-
мы показал, что аналогично изменениям в 
группе со спонтанным заживлением в на-
чальные сроки развивается расширение мик-
рососудов, приводящее к увеличению их ди-
аметра в 2,8 и 1,3 раза соответственно по 
сравнению с контролем и группой сравнения. 
К концу наблюдения сохраняющиеся процес-
сы перестройки кровеносного русла приводят 
к снижению данного показателя, составляю-
щего 75,2 и 84,9 % от значений контроля и 
группы спонтанного заживления. 

Таким образом, проведенное нами иссле-
дование подтверждает факт недостаточной 
эффективности классической фармакотера-
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пии, которая не всегда может обеспечить 
адекватную помощь в лечении термических 
повреждений кожи, что согласуется с данны-
ми литературы [5, 8, 19]. 

При добавлении нами в комплекс тради-
ционно используемых при лечении термиче-
ского воздействия на кожу хитозанового био-
геля происходит снижение воспалительных 
реакций, ускорение процессов эпителизации, 
нормализация кровоснабжения дермы. Так, 
толщина дермы в этой группе максимальна 
на 7-е сут наблюдения и в 1,8 раза превышает 
показатель контроля. Отмечено стихание экс-
судативной фазы воспаления и отечных про-
явлений. Этому способствуют активные про-
лиферативные процессы в периферической 
зоне, где максимальная толщина эпителия 
отмечена также на 7-е сут, а к 15-м сут на-
блюдается формирование многослойного 
плоского эпителия. 

Применение хитозанового биогеля де-
монстрирует выраженный ангиогенный эф-
фект уже на 3-и сут наблюдения, когда отме-
чается появление единичных сосудов в стро-
ме дермы. При этом ультраструктурно отме-
чена сохранность цитоплазматических орга-
ноидов и микропиноцитозных везикул эндо-
телиоцитов кровеносных и лимфатических 
капилляров кожи. Данный процесс играет 
существенную роль в течении репаративных 
процессов, поскольку усиленная васкуляри-
зация способствует улучшению обменных 
процессов и отмечена также в других экспе-
риментальных работах по использованию хи-
тозана [2, 7].  

Отличительной особенностью течения 
воспалительного процесса при добавлении в 
комплекс лечения термического ожога геля 
гиалуроновой кислоты явилось развитие об-
ширных отеков в гиподерме зоны поражения 
и сетчатом слое дермы периферической зоны, 
о чем свидетельствует увеличение толщины 
сетчатого слоя на 7-е сут наблюдения в 2 раза 
по сравнению с контролем и в 1,5 раза по 
сравнению с группами традиционного лече-
ния и лечения хитозаном. Данный феномен 
можно объяснить тем, что вследствие своей 
высокой гидрофильности гиалуроновая ки-
слота связывает и удерживает интерстициаль-
ную воду в межклеточных пространствах [17].  

Выраженные отличия имеет и процесс 
перестройки сосудистого русла. Так, начиная 
с 3-х сут диаметр сосудов становится в 2 раза 
больше показателей контроля и группы с 
применением хитозана, дилятация сохраняет-
ся вплоть до 15-х сут, когда просветы сосу-
дов достоверных отличий от групп сравнения 
не имеют. К 25-м сут наблюдения этот пока-
затель не имеет достоверных отличий от 
группы с традиционным лечением и ниже 
значений, полученных в других эксперимен-
тальных группах.  

Таким образом, установлено, что приме-
нение геля гиалуроновой кислоты в ранней 
фазе воспаления приводит к существенному 
подавлению ангиогенеза, ингибированию 
клеточной миграции и пролиферации. При-
мечательно, что образование межуточного 
вещества преобладает над синтезом коллаге-
новых волокон, что предотвращает избыточ-
ное образование грануляционной ткани и 
формирование грубых рубцов [10, 12].  

Морфометрический анализ показал, что у 
животных при применении ангиогенина осо-
бенности регенераторного процесса прояв-
ляются в увеличении пролиферативной ак-
тивности фибробластов, ускорении посттрав-
матического развития лейкоцитарной и мак-
рофагической реакций, а также формирова-
нии грануляционной ткани. На 7-е сут на-
блюдения отмечается лучший гистоархитек-
турный порядок, лучшая васкуляризация и 
отсутствие клеток воспаления на уровне при-
лежащих мышц. Это приводит к ускорению 
новообразования грануляционной ткани и в 
первую очередь микрососудов, а также обра-
зованию регенерата, по морфологии прибли-
жающегося к нормальной картине. 

К 15-м сут отмечалась выраженная про-
лиферация фибробластов и формирование 
сосудистой сети. После применения ангиоге-
нина значительно быстрее, чем при традици-
онном лечении, происходит эпителизация 
поверхности раны. Применение ангиогенина 
сокращает период рубцевания термической 
раны почти на неделю.  

Комплекс «хитозан+гиалуроновая кисло-
та+ангиогенин» оказывает протективное дей-
ствие на структурную организацию эндоте-
лиоцитов лимфатических капилляров кожи, 
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обусловливая большую эффективность дре-
нажной функции лимфатической системы ре-
гиона термического поражения, удаление 
токсичных метаболитов, создавая благопри-
ятные условия микроокружения и ускоряя 
развитие всех фаз раневого процесса. 

При комплексном лечении с добавлени-
ем хитозанового биогеля, геля гиалуроновой 
кислоты и ангиогенина структурные измене-
ния и динамика морфометрических показате-
лей (табл. 1) была максимально положитель-
ной по сравнению с отдельно используемыми 
препаратами. При этом уже на 1-е сут экспе-
римента общее количество клеточных форм в 
4 и 1,6 раза превышает показатели контроля и 
группы с традиционным лечением. На 3-и сут 
в краевой зоне отмечается активизация про-

лиферативных процессов как со стороны 
эпидермиса, так и со стороны эпителия воло-
сяных луковиц, образующих сосочковые раз-
растания в сторону раны. На 7-е сут наблю-
дается прорастание тонкого пласта эпителия 
под струп и начало его отторжения. Опреде-
ляется стихание отечных проявлений, актив-
ное новообразование грануляционной ткани. 
Параллельно резко увеличивается и содержа-
ние фибробластов, превышая значения срав-
ниваемых групп в 1,3–2 раза. На 15-е сут от-
мечается восстановление эпидермиса, созре-
вание грануляционной ткани, формирование 
сосочкового слоя. Полная эпителизация ра-
невой поверхности наступала к 25-м сут экс-
перимента. 

Таблица 1 
Динамика изменения клеточного состава дермы в зоне травмы  

(абсолютное количество на 1 мм2)  
при включении в традиционное лечение термического ожога хитозанового биогеля,  

геля гиалуроновой кислоты и ангиогенина (M±m) 

Показатели по срокам наблюдения  Наименование  
клеток 

Показатели  
контрольной  

группы 1 сут 3 сут 7 сут 15 сут 25 сут 

Тучные клетки 2,61,6 37±5 87±5*+ 56±4*+ 7,9±1,1+ 5,9±1,9* 

Нейтрофилы - 695±20*+ 679±39,3* 477±28*+ 5,3±1,1 - 

Лимфоциты 2,61,6 109±13+ 71±3,2+ 171±14*+ 54±4,2*+ 34±6,7* 

Макрофаги - 80±6*+ 71±6,3*+ 68±3*+ 0,9±1,1 - 

Плазмоциты 14,53,1 55±6+ 53±6 40±4+ 22±2,3* 47±4*+ 

Фибробласты 1218 145±8+ 236±13*+ 147±7*+ 286±11* 293±14*+ 

Общее количество 32112,5 1296±35*+ 1388±60*+ 1154±32+ 574±17*+ 525±26*+ 
 
Примечание. * – достоверное отличие показателя от значения группы со спонтанным заживлением; + – досто-

верное отличие от аналогичного показателя группы с традиционным лечением (p<0,05).  
 
Необходимо отметить, что высокая чис-

ленная плотность сосудов, сохраняющаяся до 
конца наблюдения, обеспечивает достаточ-
ный уровень оксигенации, нормализацию го-
меостаза, ускоренное очищение раны от тка-
невого и клеточного детрита, пролиферацию 
фибробластов, процесс созревания коллаге-
новых волокон в ране и в конечном счете 
формирование мягкого, эластичного рубца. 

Таким образом, при включении в лечение 
ожоговых ран комплекса гелевых форм хито-
зана, гиалуроновой кислоты и ангиогенина 

отмечена наиболее благоприятная динамика 
репаративных процессов с несомненным их 
доминированием над альтернативно-воспа-
лительными процессами в ожоговой ране. 
Наблюдалось быстрое увеличение числа 
функционально активных фибробластов, бо-
лее раннее формирование грануляционной 
ткани, что сокращало сроки заживления. 
Темп стихания воспалительного и начала ре-
паративно-резорбтивных процессов был не-
сколько выше, чем в группах сравнения. Ве-
роятно, это связано с тем, что использование 
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хитозана, гиалуроновой кислоты и ангиоге-
нина в комплексе обеспечивает проявление 
трех механизмов: защищает рану от высыха-
ния, создает оптимальные условия для обра-
зования сосудов и грануляций, оказывает 
мощнейший регенерирующий эффект по-
средством выделения биологически активных 
веществ и факторов роста, а самое главное – 
протекцирует ускорение нормализации функ-
ции лимфатического коллектора региона. 

Из вышеизложенного можно заключить, 
что примененный нами комплекс «хито-
зан+гиалуроновая кислота+ангиогенин» яв-
ляется активным стимулятором репаратив-
ных процессов в обожженной коже благодаря 
способности комплекса быстро проникать в 
глубинные слои дермы, активируя местную 
защитную реакцию, что приводит к ускоре-
нию процессов заживления, улучшению кро-
воснабжения и обмена веществ. Применен-
ный нами комплекс стимулирует физиологи-
ческие репарационные процессы и ангиоге-
нез, а также направляет фиброгенез по орга-
нотипическому пути. 

Исследование репарации ткани, индуци-
рованной комбинированным использованием 
хитозана, гиалуроновой кислоты и ангиоге-
нина, показало, что они служат основой, на 
которой организуется нормальная тканевая 
архитектоника, что делает эти препараты не-
обходимым компонентом ранней терапии 
термических повреждений кожи для опосре-
дованной коррекции лимфатического дрена-
жа ожоговой раны. Применение комплекса 
«хитозан+гиалуроновая кислота+ангиогенин» 
является наиболее эффективным способом 
восстановления структуры кожи. 

Заключение. Комбинированное исполь-
зование предложенного комплекса «хито-
зан+гиалуроновая кислота+ангиогенин» в ле-
чении термической раны кожи выявило мак-
симальное ускорение регенераторных про-
цессов, снижение процессов деструкции, сти-
муляцию ангиогенеза и восстановление архи-
тектоники кожи. 
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MORPHOLOGY OF THE LEATHER AFTER THERMAL INFLUENCE  

IN CONDITIONS OF COMPLEX APPLICATION CHITOZAN,  
HYALURONIC ACIDS AND ANGIOGENIN  

 
V.H. Gabitov, A.B. Umetalieva 

 
Centre of Science of Reconstructive-Regenerative Surgery, Bishkek, Kyrghyzstan 

 
The experimental research of a reparation of the fabric induced by combined use chitozan, 
hyaluronic acids and angiogenin, has shown, that they form a basis on which it is organized 
normal fabric structure that does these preparations by a necessary component of early therapy 
of thermal damages of a leather for through corrections of a lymphatic drainage burn wounds. 
Joint application of a complex “chitozan+hyaluronic acids+angiogenin” is the most effective 
way of restoration of structure of a leather. 
 
Keywords: structure of a leather, a burn, chitozan, hyaluronic an acid, angiogenin. 

 
 


