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Актуальность. Несмотря на большое количество исследований, посвященных изучению патогенетических, иммунологи-
ческих, биофизических аспектов процесса регенерации тканей при раневых дефектах различной этиологии, в настоящее 
время эта проблема остается актуальной.
Цель. Провести анализ влияния локального применения интерферона α2b на динамику морфологических изменений при за-
живлении острой раны в эксперименте.
Материалы и методы. В зависимости от характера лечения раны подопытные животные были поделены на две группы: 
1) группа сравнения, в которой края раны обкалывали 0,9% раствором NaCl; 2)основная группа, где аналогичный край ра-
невого дефекта обкалывался рекомбинантным интерфероном α2b в дозе 1000МЕ/ 1мл, разведённым 0,9% раствором NaCl. 
Крыс выводили из эксперимента на 4-й, 8-й и 20-й день исследования, при этом производился забор полнослойногокожного 
лоскута в области дефекта (рубца), который исследовали с помощью световой микроскопии.
Результаты и их обсуждение. Проведен сравнительный анализ динамики морфологических проявлений тканевой регене-
рации, происходящих при использовании рекомбинантного интерферона α2b при заживлении острой экспериментальной 
раны. Установлен характер комплексного влияния рекомбинантного интерферона α2b, который включал в себяснижение 
негативного воздействия вторичной альтерации, дифференциациюинтравульнологическогоиммунного ответа, формиро-
вание условий для естественной регенерации с активацией ангиогенеза и синтезом полноценного рубца, снижение склон-
ности к келлоидозу. 
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о морфологической обоснованности применения рекомбинантного 
лейкоцитарного интерферона α2β в качестве стимулятора фазы воспаления, так как на фоне использования данного ве-
щества отмечена его способность усиливать фагоцитоз.
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Introduction. The research devoted to the study of pathogenetic, immunological, and biophysical aspects of the tissue regeneration 
process with wound defects of various etiologies is gaining in popularity in the "world" of medical science, at present this problem 
remains topical [1, 2, 6, 8, 9]
Purpose of the study. A comparative analysis of the dynamics of morphological manifestations of tissue regeneration occurring 
when recombinant interferon α2b, is used in the healing of an acute experimental wound is carried out.
Materials and methods. Depending on the nature of the wound treatment, the experimental animals were divided into two groups: 
1) a comparison group in which the edges of the wound were struck with a 0.9% NaCl solution; 2) the main group, where a similar 
edge of the wound defect was cut off with recombinant interferon α2b at a dose of 1000 ME / 1ml diluted with 0.9% NaCl solution. 
The rats were removed from the experiment on the 4th, 8th and 20th day of the study, while a full-thickness skin flap was taken in the 
area of the scar (defect), which was examined by light microscopy. At the same time, the intensity of formation of the granulation 
tissue, its "maturation", and also in the margins and on the bottom of the wound was estimated in the absolute values, the cellular 
populations realizing the process of inflammation were determined.
As a result of the study, the character of the complex effect of recombinant interferon α2b was established, which included reduction 
of the negative effect of secondary alteration, differentiation of the intravascular immune response, formation of conditions for 
natural regeneration with activation of angiogenesis and synthesis of a valuable scar, decrease in propensity to keloidosis.
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Несмотря на большое количество исследований, 
посвященных изучению патогенетических, иммуно-
логических, биофизических аспектов процесса ре-
генерации тканей при раневых дефектах различной 
этиологии, в настоящее время эта проблема остается 
актуальной [1,2,6,8,9]. По мнению отечественных и за-
рубежных авторов, в течение раневогопроцессавыде-
ляют три фазы:воспаления, пролиферации и ремоде-
лирования [4,5,6, 8, 9]. Комплексное лечение раневых 
повреждений предполагает последовательное воздей-
ствие на все фазы этого процессас цельюактивации 
механизмов очищения раны, стимуляцииангиогенеза 
и эпителизации,а также для предотвращения развития 
вторичного воспаления и образования избыточных 
грануляций,неполноценной соединительной ткани и 
предупреждения формирования гипертрофического 
рубца. В основе современных методов лечения лежит 
использование антибактериальных препаратов, одна-
ко это сопряжено с рядом факторов, на которые трудно 
повлиять: 1) устойчивость и изменчивость микроорга-
низмов; 2) токсическое действие антибактериальных 
препаратов. Продолжается широкий поиск лекар-
ственных средств и медицинских технологий, позво-
ляющих оказывать позитивное влияние на динамику 
раневого процесcа. Цитокины и в частности интерфе-
роны являются ключевыми элементами локального 
(раневого) иммунного статуса, обладающими много-
факторным действием на активность регенеративных 
процессов. Проведенные исследования позволили 
установить наличие антифиброгенного эффекта при 
локальном использовании интерферона α2β в фазу 
ремоделирования [3, 7, 10]. Вместе с тем, результа-
ты морфологических изменений в тканях в условиях 
применения интерферона α2β при заживлении острой 

Рис. 1. Модель неинфицированной раны (А – предохра-
нительная камера). / Fig. 1. Model uninfected wounds (safety 
camera).

раны в фазы воспаления и пролиферации в доступной 
нам литературе отсутствовали.

Цель исследования – провести анализ влияния 
локального применения интерферона α2b на динамику 
морфологических изменений при заживлении острой 
раны в эксперименте.

Материал и методы

Действие рекомбинантного лейкоцитарного ин-
терферона α2b изучали в эксперименте на 30 белых 
беспородных крысах (самки массой тела 275±55 грам-
мов). Животные содержались в условиях вивария УО 
«Гродненский государственный медицинский универ-
ситет» с соблюдением Кодекса гуманного обращения с 
животными и их утилизации. Для проведения наркоза 
использовали диэтиловый эфир, подача которого осу-
ществлялась ингаляционным способом по закрытому 
контуру. В межлопаточной области крысы после уда-
ления шерсти путемвыщипывания с последующим 
выбриванием и обработки кожи 70% спиртом произ-
водили маркировку области дефекта по разработанно-
му способу (Патент РБ на полезную модель № 10732, 
авторы Жмайлик Р.Р., Меламед В.Д.), для чего скальпе-
лем высекали полнослойный кожный лоскут (ПКЛ) с 
последующей остановкой капиллярного кровотечения 
иподшиванием предохранительнойкамеры, препят-
ствующей контракции раны (рис 1).

Методом «последовательных номеров»животные 
были разделены на 2 группы по 15 животных в 
каждой.В основной группе (группа 1) осуществляли 
инъекционное введение по периметру на расстоянии 2 
мм от края раны 1 мл/1000ME раствора рекомбинант-
ного лейкоцитарного интерферона α2b, разведенного 
в 0,9% растворе хлорида натрия. В группе сравнения 
(группа 2) проводили обкалывание краев раны физио-
логическим раствором в объеме до 1 мл на расстоянии 
2 мм от края раны. Всем животным на поврежденный 
участок накладывали стерильную повязку, перевязки 
проводили через день. Выведение из эксперимента пу-
тем декапитации осуществлялось под наркозом на 4-й, 
8-й и 20-йдень после моделирования раны (по 5 крыс 
в каждой группе в период времени). Сроки выведения 
из эксперимента выбраны в соответствии со временем 
протекания фаз раневого процесса [1, 6, 11, 12, 13, 14].

Полнослойный кожный лоскут в области раны 
(рубца)с прилежащими тканями, полученный после 
выведения животных из эксперимента, фиксировали в 
10% нейтральном формалине не менее 24 часов. Гисто-
логическое исследование проводилось на базе ОГБУЗ 
«Смоленский областной институт патологии» после 
стандартной проводки с окраской гематоксилиноми 
эозиноми по ВанГизону на микроскопе «Axiostarplus» 

Conclusions. The obtained results testify to the morphological validity of the use of recombinant leukocyte interferon α2β as a 
stimulant of the inflammation phase, as against the background of the use of this substance, its ability to enhance phagocytosis was 
noted.
Key words: skin defect, experimental wound, wound process, recombinant interferon α2β
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Рис. 2. Поверхностные отделы раны на 4-е сутки эксперимента, окраска гематоксилином и эозином, х100;(А – основная груп-
па, Б – группа сравнения: начальные проявления эпителизации раны (1) и более раннее формирование грануляционной 
ткани в основной группе (2)).  / Fig. 2. Superficial departments of wounds on the 4th day of the experiment, stained with hematoxylin 
and eosin, X100;(A – core group B – group comparison: initial signs of epithelialization of the wound (1) and earlier formation of 
granulation tissue in the main group (2)).

Рис. 3. Дно раны на 4-е сутки эксперимента, окраска гематоксилином и эозином, х200; А – основная группа, Б – группа сравне-
ния: выраженный отёк дна раны (1).  / Fig. 3. The bottom of the wound on the 4th day of the experiment, stained with hematoxylin 
and eosin, X200; A – core group B – group comparison: pronounced swelling of the bottom of the wound (1).

(CarlZeiss, Germany), соединенным с видеокамерой 
«Progres C10 Plus» (JenoptikJena, Germany). Морфоло-
гические изменения тканей из раны(рубца) оценивали 
по следующим признакам: 1) развитие грануляцион-
ной ткани; 2) выраженность отёка; 3) степень некро-
за; 4) количество коллагеновых волокон; 5) формиро-
вание просветов сосудов; 6) количество гигантских 
многоядерных клеток инородных тел (ГМКИТ); 7) 
локализация ГМКИТ; 8) формирование абсцессов и 
гранулем; 9) наличие клеточных популяций (нейтро-
фильные гранулоциты, макрофаги, лимфоциты); 10) 
присутствиеи количество бактериальных колоний. 
Подсчет клеточных элементов проводили на поверх-
ности раны и в области дна в абсолютных величинах 
в 5 неперекрывающихся полях зрения.  При обзорной 
микроскопии в каждой группеисследуемых образцов-
на различном увеличении использовался полуколиче-
ственный (балльный метод), с помощью которого оце-
нивали степень выраженности признака, при этом: 0 
баллов – отсутствие признака, 1 балл – минимальное 
проявление признака, 2 балла – умеренная интенсив-
ность оцениваемого морфологического изменения, 3 
балла – выраженная интенсивностьоцениваемого мор-
фологического изменения. 

Полученные цифровые данные обрабатывались 
с помощью пакета прикладных программStatistica 

6.0. Оценку нормальности распределения выборок 
осуществляли с помощью критерия Shapiro – Wilk 
(для небольших выборок). Распределение значений 
в выборке не подчинялось закону нормального рас-
пределения (отрицательный W-тест Шапиро – Уилка, 
p<0,05). Результаты представлены в формате Ме (25-й; 
75-й процентили). Для описания сравнения двух неза-
висимых выборок был использован тест Манна-Уитни 
(Mann – WhitneyUtest). Различия считали статистиче-
ски значимыми при р˂0,05.

Результаты и их обсуждение

Динамика морфологических изменений в тканях, 
полученных изкраев и дна полнослойного кожного де-
фекта (ПКД),при создании острого неинфицирован-
ного раневого дефекта с использованием стерильного 
перевязочного материала и в сочетании с около ране-
вым обкалыванием рекомбинантным интерфероном 
α2b 1000МЕ/1 мл, складывалась из ряда описываемых 
выше признаков.

Так, в группе животных, выведенных из экспери-
мента на 4 сутки со дня моделирования острой раны, 
отмечался выраженный перифокальныйотёк тканей(3 
(1-3) балла), проявления вторичной альтерации в виде 
некрозов (2 (2-2) балла). В поверхностных слоях лоску-
та визуализировались многочисленные лимфоциты 



228228 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   Том X, №3  2017228228 ВЕСТНИК ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ И КЛИНИЧЕСКОЙ ХИРУРГИИ   Том X, №3  2017

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Рис. 4. Поверхностные отделы раны на 8-е сутки после создания ПКД, окраска гематоксилином и эозином, х100; А – основная 
группа, Б – группа сравнения: более выраженное формирование грануляционной ткани с большим количеством новооб-
разованных сосудов (1) и замедление эпителизации (2) в опытной группе.  / Fig. 4. Superficial departments of wounds on the 8th 
day after the creation of CACS stained with hematoxylin and eosin, X100; A – core group B – group comparison, a more pronounced 
formation of granulation tissue with a large number of newly formed vessels (1) and slowing of epithelialization (2) in the experimental 
group.

Рис. 5. Рубец на 18-20-ые сутки после создания ПКД, окраска гематоксилином и эозином, х100; А – основная группа, Б – группа 
сравнения: полная эпителизация над участком грануляционной ткани с нарушенным созреванием (1) и замедление эпи-
телизации (2) в основной группе. / Fig. 5. Scar 18-20 days after the creation of the CACS stained with hematoxylin and eosin, X100; 
A – core group B – group comparison: complete epithelialization over the area of granulation tissue with impaired maturation (1) and 
slowing of epithelialization (2) in the main group.

(20 (12;29) клеток), единичные макрофаги (1(0;3) кле-
ток) и сегментоядерные лейкоциты (СЯЛ). Отмечалось 
умеренное появление незрелой грануляционной ткани 
(2 (2;2) балла) с единичными новообразованными со-
судами (1 (1;1) балл) (рис. 2). На дне раны определя-
лись множественные клетки миелоидного ряда (16,5 
(8,5;23,5) клеток) и умеренно инфильтрацияклетками 
лимфоидного ряда (10,5(5,5;20,5) клеток)

В данный период времени в микропрепаратах ос-
новной группы отмечался умеренный перифокальный 
отёк тканей (2 (2;3) балла) с единичными вторичными 
некрозами (1 (1;1) балла). Грануляционная ткань была 
более выражена по сравнению с группой 2 (р=0,022).
Умеренная эпителизация раневой поверхности (2 (2;3) 
балла) с признаками начинающейся коллагенизации 
(0(0;1) баллов) более выражена при оценке с группой 
сравнения (р=0,012). В краях раны преобладала ин-
фильтрация клетками лимфоидного ряда (19 (18;23) 
клеток) по сравнению с миелоидным (6 (3;12) клеток). 
Весьма характерным для микропрепаратов основной 
группы являлось обнаружение на дне раны макро-
фагов, в то время как в группе сравнения определя-

лись лишь предшественники – моноциты (рис 3). Дно 
раны менее инфильтрировано иммунными клетками 
при попарной оценке с группой сравнения (р=0,019). 
В краях раневого дефекта определялись гигантские 
многоядерные клетки инородных тел (1 (1;1) клеток).

 Исследование материала на 8-е сутки от начала 
эксперимента выявило полное очищение ран от некро-
зов в обеих группах (0 (0;1) баллов). В группе сравне-
ния отмечено начало «созревания» грануляционной 
ткани (3 (2;3) балла) с редукцией новообразованных 
сосудов (2 (2;2) балла), со слабой коллагенизацией (1 
(1;2) балла) (рис. 4). Отмечено появление ГМКИТ(8 
(5;11) клеток). В поверхностных слоях раны преоб-
ладали лимфоциты (25 (20;52) клеток) и сегментоя-
дерные нейтрофилы (22 (14;28) клеток). На дне раны 
иммунный клеточный состав характеризовался нали-
чием скоплений лимфоцитов (12,5 (6,5;16,5) клеток), 
единичными разрозненными макрофагами (3 (0;6) 
клеток) и СЯЛ (3 (2;6) клеток).

В основной группе часто визуализировались 
морфологические признаки кровотечения из раны в 
виде скопления лизированных эритроцитов на по-
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верхности дефекта, что отмечалось при перевязках, 
а также может быть связано с замедлением эпители-
зации (3 (2;3) балла) и бурным развитием грануляци-
онной ткани(3 (3;3) балла). Коллагенизация раневого 
ложа происходила минуя эпителизацию (2 (2;2) балла). 
Такие изменения, вероятно, связаны с антипролифера-
тивным действием препаратов интерфероновой груп-
пы. К данному времени в основной группе отмечались 
следующие иммунные клетки в области краёв раны: 
выраженные скопления клеток лимфоидного ряда (22 
(12;41) клеток), с единичными макрофагами (2 (0;2) 
клеток) и сегментоядерными нейтрофилами (8 (3;12) 
клеток), что статистически меньше, чем в группе срав-
нения (р=0,034). При макроскопической оценке групп 
полное заживление раневых дефектов крыс основной 
группы отмечено на 18 сутки, а группы сравнения –
на 20-ые суткис момента их создания. При микроско-
пической оценке рубца в группе сравнения выявлена 
полная эпителизация с формированием малоклеточ-
ного соединительнотканного рубца (рис. 5). В основ-
ной группе визуализировалось отсутствие созревания 
грануляционной ткани с явлениями редукции сосудов 
и клеток фибропластического ряда, отложений колла-
гена (4 (4;5) балла).

Вероятно, избыточное развитие грануляционной 
ткани (3 (2;3) балла) с отсутствием ее созревания не 
позволяет эпителию прочно фиксироваться на поверх-
ности дефекта, в связи с чем он удаляется при перевяз-
ках, способствуя прогрессированию воспалительного 
процесса в ране. Гранулемы на этом этапе встреча-
лись чаще в группе, получавшей интерферон а2b (р= 
0,04345).

Выводы

Оценка количественных показателей морфологи-
ческих признаков тканевой регенерации на различные 
сутки у лабораторных животных при создании ПКД 
позволяет достоверно установить положительное вли-
яние использования рекомбинантного интерферона 
α2b, который включает в себя уменьшение продолжи-
тельности вторичной альтерации с более ранней ак-
тивацией специфического иммунного ответа,а также 
обеднение инфильтрации области дна раны макрофа-
гами по сравнению с группой контроль (р=0,019).

Локальное воздействие интерферона а2b приво-
дит к более раннему и выраженному формированию 
грануляционной тканипо сравнению с контрольной 
группой (р=0,022).

Использование интерферона в фазу ремодели-
рования характеризуется торможением созревания 
грануляционной ткани и отложением коллагена, что 
может использоваться для профилактики у пациентов 
со склонностью к формированию гипертрофических 
рубцов, так как в сформированном рубце на 18 сутки 
отмечается основной маркер хронического воспаления 
МГКИТ (7 (4;24) клеток).

Дополнительная информация
Конфликт интересов 
Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных 

конфликтов интересов, связанных с публикацией настоящей ста-
тьи.
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