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ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАНЕВЫХ ПОКРЫТИЙ С НАНОВОЛОКНАМИ ХИТОЗАНА 
В СОЧЕТАНИИ С НЕКРЭКТОМИЕЙ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОТМОРОЖЕНИЙ 

В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Аннотация. Проблема лечения пациентов с глубокими отморожениями по-прежнему актуальна ввиду ее большой 
социальной и экономической значимости, что обусловливает необходимость дальнейших исследований. В структуре 
общего травматизма удельный вес холодовой травмы может достигать 10 %. Многообразие патофизиологических 
механизмов криотравмы обьясняет сложность лечения, что приводит к частым осложнениям и значительной инва-
лидизации пациентов, среди которых преобладают лица трудоспособного возраста. 

Однако до сих пор не разработана общепризнанная практика ведения пациентов с глубокими отморожениями, 
к примеру, не аргументирована эффективность различных препаратов для местного лечения, не определены сроки 
и объем хирургического пособия.

Целью исследования являлось изучение эффективности раневых покрытий с нановолокнами хитозана в сочета-
нии с некрэктомией на 5-е сутки при лечении глубоких контактных отморожений.

На 5-е сутки после моделирования стандартизированных глубоких экспериментальных отморожений у 45 лабора-
торных крыс выполнялось удаление нежизнеспособных тканей в зоне криовоздействия. Для лечения раневых дефек-
тов использовали мазь «Меколь», стерильные марлевые салфетки и раневые покрытия с нановолокнами хитозана 
«Хитомед-ранозаживляющее». Производилась гистологическая, морфометрическая и статистическая оценка репа-
ративных процессов в зоне отморожения.

Установлена эффективность применения раневых покрытий с нановолокнами хитозана в сочетании с некрэкто-
мией зоны криовоздействия на 5-е сутки при лечении глубоких отморожений.
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морфометрия, ранняя некрэктомия
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EFFECTIVENESS OF WOUND COATINGS WITH CHITOSAN NANOFIBERS  
IN COMBINATION WITH NECRECTOMY IN FROSTBITE TREATMENT IN EXPERIMENT

Abstract. The problem of treatment of the patients with deep frostbite is still relevant due to its great social and economic 
significance, which necessitates further research. In general injuries structure, the proportion of cold injury can reach 10 %. 
The variety of the pathophysiological cryotrauma mechanisms explains the treatment complexity, which leads to frequent 
complications and significant disability of patients, among them the persons of working age are predominate.

However, the generally accepted practice of managing patients with deep frostbite has not yet been developed, for example, 
the effectiveness of various drugs for local treatment has not been substantiated, the timing and scope of surgical benefits have 
not been determined.

The aim of the study was to examine the effectiveness of wound coatings with chitosan nanofibers in combination with 
necrectomy on the 5th day during deep contact frostbite treatment.

On the 5th day after modeling the standard deep experimental frostbites in 45 laboratory rats, the non-viable tissues  
in the cryopreservation zone were removed. For treatment of wound defects, the Mekol ointment, sterile gauze napkins, and 
wound coatings with chitosan nanofibers “Hitomed-wound healing” were used. Reparative processes in the frostbite area 
were assessed histologically, morphometrically, and statistically.

The effectiveness of wound coatings with chitosan nanofibers in combination with necrectomy of the cryoinjured zone  
on the 5th day in the deep frostbite treatment was established.
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Введение. Холодовая травма составляет 1‒2 % в зонах с умеренным климатом, достигая в се-
верных регионах 6‒10 % в структуре травматизма, при этом тяжесть осложнений и высокий про-
цент инвалидизации обусловливают существенную социально-экономическую значимость этой 
проблемы [1, 2].

Однако до сих пор не разработана общепризнанная практика ведения пациентов с глубокими 
отморожениями. Результаты местного лечения холодовых ран демонстрируют, что применяемые 
лекарственные средства не всегда соответствуют предъявляемым требованиям [3], что обуслов-
ливает поиск новых препаратов, способствующих более эффективному заживлению и регенера-
ции тканей [4]. К таковым относятся раневые покрытия (РП), представленные неткаными мате-
риалами с нанесенными нановолокнами природного биополимера хитозана [5].

Доказано, что ранняя некрэктомия (РН) предупреждает инфекционные осложнения, нивели-
рует нарушения гомеостаза и способствует сокращению сроков восстановления кожного покро-
ва [6–8], однако не определены сроки и объем иссекаемых нежизнеспособных тканей при холо-
довой травме [9, 10]. 

Цель исследования ‒ изучить эффективность раневых покрытий с нановолокнами хитозана 
в сочетании с некрэктомией на 5-е сутки при лечении глубоких отморожений в эксперименте.

Материалы и методы исследования. Исследование проведено на 45 белых беспородных 
лабораторных крысах массой тела 190 ± 24 г в возрасте 5‒7 мес. в условиях операционной ви-
вария УО «Гродненский государственный медицинский университет». Работа с животными про-
ведена с соблюдением «Правил и норм гуманного обращения с биологическими объектами ис-
следований» УО «Гродненский государственный медицинский университет» (протокол № 1  
от 30.01.2018), а также в соответствии с «Европейской Конвенцией о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в иных научных целях» (Страсбург, 1986). Все 
манипуляции проводили под эфирным наркозом по закрытому контуру. 

Подопытные животные были разделены на три группы, по 15 особей в каждой. Под эфирным 
наркозом моделировали глубокое отморожение в межлопаточной области при помощи разрабо-
танного нами устройства [11]. Перифокально зоны контактного криовоздействия фиксировалась 
предохранительная пластиковая камера, которая исключала контракцию тканей, сверху которой 
укладывалась и фиксировалась крышечка для минимизации внешнего воздействия на рану. 

Первой группе крыс (контрольная группа 1) на область отморожения укладывали стерильную 
марлевую салфетку. Второй группе животных (контрольная группа 2) наносили мазь «Меколь» 
(производство «Борисовский завод медицинских препаратов», Республика Беларусь). В третьей 
группе (опытная группа 3) на зону криовоздействия укладывали разработанные нами РП «Хитомед-
ранозаживляющее» (регистрационное удостоверение № ИМ-7.104278, ТУ ВY 600125053/075-2016, 
регистрационный номер Мн-7.118864-1510), основу которых составляли хитозановые нановолокна, 
нанесенные на подкладочный материал [12].

Лабораторным животным всех групп выполняли РН на 5-е сутки после моделирования хо-
лодовой травмы. К этому времени в области криовоздействия был сформирован плотный струп, 
который отслаивался по периферии. Для проведения некрэктомии достаточно было умеренного 
потягивания с помощью пинцета за край струпа, после чего он свободно отделялся. Удаление 
струпа не сопровождалось травматизацией подлежащих и окружающих структур.

Всем группам крыс в последующем производили ежедневные перевязки до полной эпители-
зации ран. Для визуального документирования этапов заживления в режиме макросъемки дела-
ли фотографии, используя аппарат модели Canon EOS 700D, закрепленный на штативе в 30 см  
от зоны отморожения.
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Площадь раны определяли посредствам обработки фотоматериалов в лицензионной компью-
терной программе Image Warp Pro. За истинный размер раны принимали зону криовоздействия, 
ограниченную демаркационной линией. С помощью программы вычисляли количество пиксе-
лей в описанной области, соотносили их с количеством пикселей в 1 см² миллиметровой бума-
ги, расположенной в непосредственной близости от зоны контактного воздействия, и на снимке.  
После этого результаты автоматически конвертировались в мм². Основными критериями эффек-
тивности лечения считали скорость уменьшения площади раневой поверхности и полное зажив-
ление дефекта. 

 Для статистического анализа использовали программу STATISTICA 10 [13] и среду R 4.0 [14] 
с пакетами расширений NSM3 [15] и PMCMRplus [16]. В качестве описательных статистик для 
отдельного показателя использовали минимум, максимум; среднее значение и его ошибку, вы-
раженные в виде M ± m; медиану и квартили, выраженные в виде Me (Q1; Q3). Для выявления  
различий между выборками по уровню показателя применяли непараметрический критерий 
Краскела–Уоллиса [17]. Пороговым значением уровня статистической значимости было принято 
значение 0,05.

Для гистологических исследований скальпелем иссекали участки ран зоны криовоздействия 
и прилежащих тканей с последующей подготовкой гистологических препаратов. Оценивали кле-
точный состав раны и покрывающего ее новообразованного эпителия, состояние подлежащей 
соединительной и мышечной тканей, выраженность перифокальных воспалительных изменений.

Результаты и их обсуждение. Лабораторным животным всех групп были смоделированы 
стандартизированные глубокие контактные отморожения, соответствующие третьей степени хо-
лодового повреждения [18]. Площадь нанесенной криотравмы составляла 315 ± 0,27 мм² (100 %), 
или 7,58 ± 0,02 % от общей площади поверхности тела крысы, и рассчитывалась по формуле 
Мее–Рубнера в модификации Lee [19].

РН выполняли на 5-е сутки после моделирования холодовой травмы, поскольку ранее прове-
денные исследования показали, что хирургическое вмешательство на 3-и сутки являлось преж- 
девременным из-за недостаточного отграничения патологического процесса, что приводило к зна-
чительной травматизации окружающих и подлежащих тканей [20]. 

Макроскопически в области отморожения к 5-м суткам определялся плотный струп бурого 
цвета, заполняющий всю поверхность контактного воздействия. Кожа вокруг струпа была незна-
чительно гиперемирована. По периферии струпа по всей окружности имело место его отслоение 
на расстоянии 2‒3 мм от края раны. Отделялся струп достаточно легко, процедура не сопро-
вождалась травматизацией подлежащих и окружающих структур. После удаления нежизнеспо-
собных тканей кровотечения из раны не наблюдалось. На дне дефекта определялись светлый 

Риc. 1. Гистологические срезы зоны отморожения на 5-е сутки после моделирования: некроз дермы  
(желтая стрелка), нейтрофильная инфильтрация в дне раны (синяя стрелка), формирование грануляционной ткани 

(красная стрелка). Окраска гематоксилином и эозином. ×100

Fig. 1. Histological sections of the frostbite area on the 5th day after cryoinjury: dermis necrosis (yellow arrow); 
 neutrophil infiltration at the wound bottom (blue arrow); granulation tissue formation (red arrow).  

Col.: hematoxylin and eosin. ×100
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экссудат и незначительно отечная мышечная ткань. По периферии раны визуализировались гра-
нуляции толщиной до 1 мм, наползающие с краев кожного дефекта.

Гистологическая картина в анализируемых группах на 5-е сутки была идентична ‒ в области 
криовоздействия эпидермис отсутствовал, дерма и придатки кожи подверглись коагуляционно-
му некрозу. В области дефекта определялся тканевой детрит, распространяющийся до уровня 
подкожно-жировой клетчатки и мышечной ткани, неравномерно инфильтрированный нейтро-
филами и пронизанный новообразованными капиллярами. В дне раны и по периферии дефек-
та в подкожной клетчатке местами определялись скопления формирующейся неспецифической 
грануляционной ткани, богатой сосудами, макрофагами и фибробластами. Отсутствие морфоги-
стологических отличий в группах обусловлено очевидной неэффективностью местного воздей-
ствия на сформированный струп (рис. 1).

Гистологически у животных группы 1 («марля») к 11-м суткам в ране определялась краевая  
эпителизация, но эпидермис не являлся полнослойным. Раневая поверхность была заполнена тка-
невым детритом, который распространялся до мышечной ткани и был представлен как очагами 
коагуляционного некроза со слабо выраженной лейкоцитарной инфильтрацией, так и очагами 
с резко выраженной нейтрофильно-клеточной инфильтрацией и колликвацией. Сформировалась 
демаркационная линия, отграничивающая детрит от окружающих тканей и представляющая собой 

Рис. 2. Гистологические срезы зоны криовоздействия в группах 1, 2, 3 (на снимке указаны цифрами)  
на 11-е сутки: тканевой детрит (желтая стрелка), грануляционная ткань (красная стрелка), лейкоцитарная 

инфильтрация (синяя стрелка); регенерация эпидермиса (зеленая стрелка). Окраска гематоксилином и эозином. ×100

Fig. 2. Histological picture of the frostbite area in groups 1, 2, 3 (numbered on the picture) on the 11th day of the experiment: 
tissue detritus (yellow arrow), granulation tissue (red arrow), leukocyte infiltration (blue arrow).  

Col.: hematoxylin and eosin. ×100
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широкий пласт молодой грануляционной ткани, насыщенной тонкостенными сосудами венозного 
типа и тяжами фибробластов. В глубоких слоях дермы и подкожной клетчатке также определя- 
лась созревающая грануляционная ткань с наличием вновь образованных коллагеновых воло- 
кон (рис. 2).

У животных группы 2 («Меколь») в аналогичном периоде в дне раны определялся ткане-
вой детрит с большим количеством нейтрофилов, который распространялся на кожу, подкож-
ную клетчатку и мышечный слой. В глубоких слоях дермы сохранялся коагуляционный некроз 
в виде узкой полоски, который инфильтрирован незрелой грануляционной тканью. В подкожной 
клетчатке имело место разрастание молодой соединительной ткани, ее волокна располагались 
хаотично, были пронизаны сосудами и тяжами фибробластов. По периферии раны наблюдались 
признаки регенерации эпидермиса, представленного в виде тонкого слоя эпителиальных клеток 
(приблизительно в 3 раза тоньше по сравнению с эпидермисом интактных тканей). 

У животных группы 3 (РП) к 11-м суткам рана очистилась, тканевой детрит отсутствовал. 
Дно раны было представлено созревающей грануляционной тканью, богатой кровеносными со-
судами, фибробластами и тонкими коллагеновыми волокнами. В грануляционной ткани встреча-
лись единичные лимфоциты и нейтрофилы. В краях раны наблюдались признаки эпителизации 

Рис. 3. Зона контактного отморожения в группах 1, 2, 3 (на снимке указаны цифрами) на 21-е сутки:  
грануляционная ткань (красная стрелка), формирующийся эпидермис в краях дефекта (зеленая стрелка),  

очаговый акантоз (фиолетовая стрелка). Окраска гематоксилином и эозином. ×100

Fig. 3. Contact frostbite zone in groups 1, 2, 3 (numbered on the picture) on the 21th day: granulation tissue (red arrow), 
forming epidermis at the edges of the defect (green arrow), focal acanthosis (purple arrow); regeneration of epidermis  

(green arrow). Col.: hematoxylin and eosin. ×100
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в виде появления многослойного плоского эпителия. Эпидермис, нарастающий на поверхность 
раны по грануляционной ткани, являлся полнослойным: присутствовали базальный, шиповатый, 
зернистый и роговой слои. По мере удаления от края раны эпидермис истончался за счет умень-
шения количества слоев клеток.

На 21-е сутки в группе 1 («марля») рана эпидермизировалась лишь частично, преимущественно  
по периферии. Эпидермис неравномерной толщины, с очагами акантоза. Непосредственно на дне  
раны отмечались полнокровие сосудов и отек, тканевой детрит отсутствовал. В дерме и подкож-
ной клетчатке имело место разрастание созревающей грануляционной ткани, богатой не только 
коллагеновыми волокнами, но и клетками, представленными лимфоцитами, моноцитами, фибро-
бластами, фиброцитами (рис. 3).

В группе 2 («Меколь») в аналогичный период тканевой детрит отсутствовал. Рана частично 
эпидермизировалась. Эпидермис разной толщины с очагами акантоза. По периферии раны эпи-
дермис являлся полнослойным, к центру истончался. Дно дефекта было представлено созрева- 
ющей грануляционной тканью, богатой сосудами и клетками (лимфоцитами, моноцитами, фибро-
бластами и фиброцитами). Волокна ее располагались плотно и параллельно поверхности.

В группе 3 (РП с нановолокнами хитозана) на 21-е сутки раневой дефект был выполнен пол-
нослойным эпидермисом (определялись все слои), иногда со слабо выраженным акантозом. Соеди- 
нительная ткань заполняла все ложе раны, васкуляризация ее была значительно уменьшена. При-
знаки воспаления отсутствовали. Волокна располагались плотно и параллельно поверхности, 
между ними находились фибробласты. Дерма была представлена вновь образованной, но богатой  
фиброцитами соединительной тканью. Местами дерма образовывала уже сосочковый слой. При 
этом соединительнотканные сосочки вдавались в эпидермис, образуя его прочное соединение 
с подлежащей дермой. В подкожной клетчатке определялось очаговое разрастание молодой соеди-
нительной ткани, также богатой фибробластами.

Морфометрические регенераторные характеристики были следующие: к 7-м суткам после 
моделирования отморожений наблюдалась незначительная положительная динамика уменьше-
ния раневой поверхности в группах 2 и 3 в сравнении с группой 1, имевшей статистически зна-
чимые различия (p ˂ 0,05*) в представленных выборках. К 11-м суткам отмечалось достоверное 
ускорение заживления ран в группе 3, тогда как в группах 1 и 2 скорость уменьшения раневой 
поверхности оставалась прежней. Максимальная скорость заживления на протяжении экспери-
мента определялась в группе 3 ‒ 4,8 % в сутки, в то время как в группах 1 и 2 она составила 3,4  
и 3,7 % соответственно. К 21-м суткам в группе 3 наблюдалась полная эпителизация раны, тогда 
как в группах 1 и 2 сохранялись раневые дефекты площадью 84,5 ± 3,7 и 66,7 ± 7,8 мм², заживле-
ние которых отмечалось на 29-е и 27-е сутки соответственно (см. таблицу, рис. 4).

Результаты статистических тестов и размеры ран на различных временных срезах

Statistical test results and wound size on various time slices

Сутки Группа
Размеры ран, % Тест 

Краскела‒Уоллиса
Различия 

между группамиМин. Макс. M ± m Me (Q1; Q3)

7-е
1 76 79,4 78,27 ± 0,61 78,5 (78,1; 79,3)

 p < 0,05* p1-2 < 0,05* 
p1-3 < 0,05*2 71 73,1 72,15 ± 0,47 72,7 (71; 72,8)

3 69,5 71,2 70,33 ± 0,28 70,4 (70,1; 70,5)

11-е
1 62,1 65,8 63,59 ± 0,63 63,5 (62,7; 63,9)

p < 0,05**
p1-2 < 0,05* 
p1-3 < 0,05** 
p2-3 < 0,05**

2 56,1 59,5 58,1 ± 0,59 58,2 (57,7; 59)
3 40,6 42,4 41,51 ± 0,32 41,4 (41,1; 42)

21-е
1 80,3 87,7 83,54 ± 1,41 84,5 (80,5; 84,7)

p < 0,05**
p1-2 < 0,05*

p1-3 < 0,05**

p2-3 < 0,05**
2 59,3 74,9 67,35 ± 2,52 66,7 (66,4; 69,4)
3 0 0 0 ± 0 0 (0; 0)

П р и м е ч а н и е.  p ˂ 0,05 соответствует значениям: * ‒ от 0,02 до 0,05; ** ‒ p ˂ 0,02.
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Таким образом, учитывая полученные морфометрические и гистологические данные, резуль-
таты статистического анализа, наиболее благоприятное влияние на раневой процесс при некрэк-
томии на 5-е сутки оказали РП с нановолокнами хитозана. 

Заключение. В результате проведенного экспериментального исследования получены дан-
ные, подтверждающие эффективность применения раневых покрытий с нановолокнами хитозана 
в сочетании с некрэктомией зоны криовоздействия при лечении глубоких отморожений именно 
на 5-е сутки. Ранозаживляющие свойства разработанных раневых покрытий обусловлены тем, что 
хитозан оказывает регенераторное действие посредством ускорения очищения раны, активируя 
нейтрофильные лейкоциты и макрофаги, увеличения количества фибробластов в ране и синтеза  
коллагена в дерме. Применяемые нановолокна хитозана диаметром в диапазоне нанометров обе-
спечивают их очень большую площадь соприкосновения с поверхностью раны, что отражается 
в ускоренном заживлении раны в зоне криоповреждения.
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