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Резюме
Введение. Распространенность острых и хронических ран, как в России, так и за рубежом, остается на высоком 

уровне, что обуславливает актуальность совершенствования технологий их лечения. Технологии микро- и нано-
структурирования синтетических полимеров, в частности, полилактида, открывают новые возможности создания 
биодеградируемых покрытий, экспериментальная апробация которых представляет не только научный, но и прак-
тический интерес. Цель исследования – изучение влияния микрокамерных полилактидных биодеградируемых по-
крытий на изменение микроциркуляции в зоне полнослойного экспериментального дефекта кожи у белых крыс. 
Материалы и методы. Исследования проводились на 40 белых беспородных крысах, разделенных на три группы: 
контрольную (КОН, n=10), сравнительную (РДК) – 15 животных с полнослойным экспериментальным дефектом 
кожи, и опытную (ПМП) – 15 крыс, которым выполняли наложение микрокамерного полилактидного биодеградиру-
емого покрытия. Раневые покрытия из полилактида (полимолочная кислота) в виде массивов микрокамер изготав-
ливались на основе шаблона лунок микронного размера. На 7-е и 14-е сутки эксперимента у животных групп РДК 
и ПМК проводилась оценка площади раневого дефекта и микроциркуляции кожи краев экспериментальной раны 
методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Результаты. На 7-е и на 14-е сутки после формирования 
экспериментального раневого дефекта в межлопаточной области у крыс отмечалось увеличение перфузии кожи 
краев раны на 26,9–27,8 %, сопровождающееся перераспределением вклада активных и пассивных механизмов 
модуляции микрокровотока, которое характеризовалось увеличением амплитуд колебаний перфузии в миогенном, 
дыхательном и сердечном диапазонах. Использование полилактидного покрытия для закрытия раневого дефекта 
ускоряло процесс эпителизации преимущественно на 1-й неделе эксперимента, а также уменьшало выраженность 
повышения перфузии кожи краев экспериментальной раны на 1-й неделе эксперимента и полностью нивелировало 
на 2-й. Снижение перфузии кожи краев экспериментальной раны под влиянием полилактидного покрытия у крыс 
сопровождалось уменьшением относительно группы РДК на 7-е сутки эксперимента амплитуды миогенных колеба-
ний на 20 %, а на 14-е сутки – амплитуд дыхательных колебаний на 19,7 %. Заключение. Разработанные полилактид-
ные покрытия уменьшают выраженность воспалительных изменений микроциркуляции краев экспериментального 
раневого дефекта, что в сочетании с ускорением эпителизации раны свидетельствует в пользу биосовместимости 
данного типа перевязочного материала. 
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Введение
Распространенность острых и хронических ран, 

как в России, так и за рубежом, остается на высо-
ком уровне, что обуславливает актуальность совер-
шенствования технологий их лечения. Нарушения 
заживления ран могут сопровождаться различными 
осложнениями, включая раневую инфекцию, фор-
мирование гипертрофированных рубцов и келоидов. 
Указанные осложнения определяют медицинскую, а 
в ряде случаев и социальную значимость разработки 
методов стимуляции репаративных процессов при 
раневых дефектах кожи. В этой связи в настоящее 
время особое внимание уделяется использованию но-
вых материалов для стимуляции заживления кожных 
ран. Согласно прогнозам Национальной программы 
медицинского страхования в США, ожидается, что к 
2024 г. ежегодный объем рынка средств для ухода за 
ранами достигнет 15–22 млрд долларов [1]. 

Значительные изменения ухода за ранами стали 
возможными с развитием технологий обработки по-
лимеров естественного и искусственного происхож-
дения [2]. В качестве материала для создания раневых 
покрытий использовались различные природные по-
лимеры, включая коллаген, хитозан, фибрин, желатин, 
гиалуроновую кислоту и шелк [3]. Синтетические по-
лимеры обладают рядом преимуществ по сравнению 
с натуральными, включая дополнительные возмож-
ности модификации их механических свойств. Сре-
ди синтетических полимеров для создания раневых 
покрытий использовались полигликолид, полиэти-
ленгликоль, поликапролактон, полилактид и сополи-
меры молочной и гликолевой кислот [4, 5]. Особый 
интерес представляет полилактид – полимер, сочета-
ющий оптимальные механические свойства, включая 
прочность, биодеградациию без токсичных продуктов 
и невысокую стоимость производства [6]. Согласно 
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Summary
Introduction. The widespread occurence of acute and chronic wounds in Russia and abroad determines the great relevance 

of improving the treatment technologies. The micro- and nanostructuring synthetic polymers (i. e., polylactide) open the new 
possibilities for creating biodegradable coatings having both scientigfic and applied interest. The aim of present study was to 
investigate how microchamber polylactide biodegradable coatings affects microcirculatory changes in the area of a full-thickness 
experimental skin defect in white rats. Materials and methods. The study was conducted on 40 white outbred rats, divided into 3 
groups: control (CON, n=10), comparative (ESD) – 15 animals with a full-thickness experimental skin defect) and experimental 
(MPC) – 15 rats treated by a microchamber polylactide biodegradable coating on full-thickness experimental skin defect. Poly-
lactide (polylactic acid) wound coatings in the form of microchambers arrays were fabricated based on a micron well pattern. On 
the 7th and 14th days of the experiment, in animals of the ESD and MPC groups, the area of the wound defect was measured and 
the skin microcirculation of the experimental wound edges was assessed by laser Doppler flowmetry (LDF). Results. On the 7th 
and 14th days after the experimental wound defect formation in the rats interscapular region an increase of the wound edges skin 
perfusion by 26.9–27.8 % was observed accompanied by an active and passive mechanisms role redistribution in microcircula-
tory modulation with increase of perfusion fluctuation in the myogenic, respiratory and cardiac ranges. Using the a polylactide 
coating for the wound defect closure accelerated the process of epithelialization mainly on the first week of the experiment and 
reduced the severity of the perfusion increase in the edges of the experimental wound in the first week and completely recovered 
normal perfusion level in the second week of the experiment. Perfusion decrease of the experimental skin wound edges under the 
influence of polylactide coating in rats was accompanied by decrease in the amplitude of myogenic oscillations on the 7th day 
of the experiment by 20 %, and decrease the amplitude of respiratory oscillations on the 14th day by 19.7 % compared to ESD 
group. Conclusion. The developed polylactide coatings reduce the severity of inflammatory changes in the microcirculation of 
the experimental wound edges. This redusing combined with the acceleration of wound epithelialization suggests that this type 
of dressing material is high biocompatible.
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современным данным литературы, использование 
гидрогелей и трехмерно организованных волокон 
способно ускорить заживление ран, а применение 
биодеградируемых полимеров для создания раневых 
покрытий позволяет избежать травматизации тканей 
при смене повязки [7]. Новые возможности для уско-
рения заживления раневых дефектов тканей открыва-
ют технологии микро- и наноструктурирования пере-
вязочных материалов, что обуславливает актуальность 
апробации новых вариантов структурной организации 
биодеградируемых покрытий. 

Естественное заживление ран включает в себя ряд 
последовательно сменяющих друг друга сложных про-
цессов, включая гемостаз, воспаление, формирование 
и ремоделирование ткани [8]. Следует отметить, что 
сосудистое русло непосредственно вовлечено в реали-
зацию всех стадий репаративных процессов, и в ряде 
случаев состояние кровотока определяет продолжи-
тельность и исход заживления кожной раны. В этой 
связи мониторинг реакций микроциркуляторного 
русла в процессе заживления кожной раны позволя-
ет комплексно оценивать репаративные процессы [9].

При разработке полимерных раневых покрытий 
особое значение имеет выявление возможных не-
гативных гистопатогеннных эффектов, т. е. оценка 
их биосовместимости, наличие которой, в конечном 
итоге, определяет практическую применимость про-
дукта [10]. При микро- и наноструктурировании син-
тетических полимеров биосовместимость разрабаты-
ваемой конструкции может отличаться от таковой у 
входящих в ее состав материалов, что обусловлено 
влиянием размеров отдельных составляющих и ар-
хитектоникой биодеградируемого изделия, а также 
технологическими особенностями его изготовления 
[11]. В этой связи возникает необходимость исследо-
ваний in vivo микрокамерных покрытий на моделях 
полнослойной кожной раны у животных. Перспек-
тивным с точки зрения поставленной задачи являет-
ся исследование микроциркуляции в зоне раневого 
дефекта, так как ранее было продемонстрировано, 
что реактивные изменения кожного кровотока при 
субкутанных имплантационных тестах могут высту-
пать в качестве информативного критерия для оценки 
биосовместимости в динамике [12]. 

Целью работы являлось изучение влияния ми-
крокамерных полилактидных биодеградируемых 
покрытий на изменение микроциркуляции в зоне 
полнослойного экспериментального дефекта кожи 
у белых крыс.

Материалы и методы исследования
Эксперимент выполнен на 40 белых крысах мас-

сой 250–320 грамм, распределенных случайным спо-
собом на три группы. В состав контрольной группы 
(КОН) были включены 10 интактных крыс, в группу 
сравнения (РДК) – 15 животных с полнослойным экс-
периментальным раневым дефектом кожи, которым 
не выполнялось наложение перевязочных материа-
лов, а опытная группа (ПМП) содержала 15 крыс, 
которым выполняли наложение микрокамерного по-
лилактидного биодеградируемого покрытия на всю 
область экспериментального дефекта кожи. 

На протяжении всего исследования животные на-
ходились в стандартных условиях вивария в индиви-
дуальных клетках. Для общей анестезии животным 
внутримышечно вводились Телазол (Zoetis Inc, Испа-
ния) в дозе 0,1 мл/кг и Ксиланит (ООО «Нита-Фарм», 
Россия) в дозе 1 мг/кг. При проведении эксперимен-
тов соблюдали этические принципы в соответствии с 
Хельсинкской декларацией 1975 г. и ее пересмотром 
в 1983 г., при работе с экспериментальными живот-
ными руководствовались требованиями приказа Ми-
нистерства здравоохранения РФ от 23 августа 2010 
г. № 708н «Об утверждении Правил лабораторной 
практики». Исследование выполнено в соответствии 
с рекомендациями Этического комитета СГМУ (про-
токол № 1 от 07.09.2021 г.).

Моделирование полнослойного дефекта кожи 
осуществлялось хирургическим методом [13]. 
У животных групп РДК и ПМП после депиляции и 
антисептической обработки кожи в межлопаточной 
области с помощью квадратного трафарета 5 %-м йо-
дом наносились контуры будущего раневого дефек-
та. По разметке с помощью скальпеля проводилось 
формирование полнослойного раневого дефекта раз-
мером 10×10 мм. Для того, чтобы избежать влияния 
анальгетиков на интенсивность воспалительного от-
вета, тонус сосудов и перфузию микроциркулятор-
ного русла, в послеоперационном периоде дополни-
тельного обезболивания не проводилось. 

Для оценки динамики регенерации на 7-е и 14-е 
сутки эксперимента на зону раневого дефекта накла-
дывали стерильную полимерную пленку, отмечали 
границы маркером, после чего проводили вычисле-
ние площади с помощью миллиметровой бумаги.

Раневые покрытия из полилактида (полимолочная 
кислота) в виде массивов полимерных микрорезерву-
аров (микрокамер) были изготовлены с применением 
шаблона с рельефом в виде лунок микронного размера 
по методике, изложенной в [14]. Площадь покрытия со-
ответствовала размеру раневого дефекта и составляла 
порядка 1 см2. Толщина стенок микрокамер покрытия 
составляла 0,3–0,5 мкм, горизонтальное сечение микро-
камер покрытия имело форму квадрата со стороной 
10 мкм, высота микроконтейнеров составляла 12 мкм. 
Массив микроконтейнеров был иммобилизован на под-
ложке, образованной желатином толщиной 2 мм. 

Для исследования микроциркуляции применя-
ли методику лазерной допплеровской флоуметрии 
(ЛДФ), реализация которой выполнялась с помощью 
«ЛАКК-ОП» (Россия). ЛДФ у животных РДК и ПМП 
групп выполняли на 7-е и 14-е сутки эксперимента, 
располагая датчик анализатора на расстоянии 1 мм от 
верхнего края экспериментального дефекта. При вы-
полнении работы оценивали перфузионный показа-
тель и нормированные амплитуды колебаний перфу-
зии в основных регуляторных частотных диапазонах, 
включая эндотелиальный, нейрогенный, миогенный, 
дыхательный и кардиальный [15]. Расчет амплитуд 
колебаний перфузии в указанных диапазонах реали-
зован посредством вейвлет-анализа, нормированные 
значения определяли как соотношение абсолютной 
величины амплитуды осцилляций к утроенному 
среднеквадратическому отклонению перфузии. 
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Статистическую обработку данных проводили 
средствами пакета программ «Statistica 10». Боль-
шинство полученных при выполнении работы дан-
ных не имели нормального распределения, поэтому 
представлены в таблицах в виде медианы и интерк-
вартильного размаха. Сравнение между группами 
проведено с помощью критерия Манна – Уитни. 
Критический уровень значений показателя досто-
верности принимали равным 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
На 7-е сутки эксперимента у крыс группы РДК 

отмечалось сокращение площади раневого дефек-
та, которая в среднем составила 32,3 (28; 46) мм2 
  ( рис. 1, а; б). 

C помощью лазерной допплеровской флоуметрии 
установлено, что у крыс РДК группы на 7-е сутки 
эксперимента показатель перфузии кожи на границе 
раневого дефекта статистически значимо превышал 
значения КОН на 27,8 %. Повышение перфузии у крыс 
РДК группы сопровождалось изменением вклада ме-
ханизмов ее активной и пассивной модуляции. При 
оценке активной модуляции перфузии выявлено ста-
тистически значимое, по сравнению с контролем, сни-
жение амплитуд нормированных колебаний в эндоте-
лиальном диапазоне на 56 % и, напротив, увеличение 
на 57 % в миогенном диапазоне. Значимых изменений 
относительно КОН нормированных нейрогенных ко-
лебаний перфузии кожи на границе раневого дефекта 
у крыс группы РДК через 1 неделю не выявлено. Через 
1 неделю эксперимента у крыс РДК группы отмечено 
выраженное увеличение вклада пассивных механиз-
мов модуляции кровотока кожи на границе раневого 
дефекта, что проявлялось статистически значимым 
увеличением относительно значений группы КОН 
нормированных амплитуды дыхательных колебаний 
на 45 %, а сердечных – в 4,3 раза (таблица).

К 14-м суткам площадь раны у животных РДК груп-
пы значимо (р <0,001) уменьшалась по сравнению с 
7-ми сутками и составляла 6,3 (5;16) мм2 (рис. 1, в). На 
14-е сутки эксперимента у крыс группы РДК значимой 
динамики перфузии кожи и механизмов ее модуляции 
в зоне раневого дефекта, по сравнению 7-ми сутками 
эксперимента, не выявлено. На 14-е сутки эксперимен-
та перфузия кожи на границе раневого дефекта у жи-
вотных РДК группы увеличена относительно контроля 
на 26,9 %, а также отмечается увеличение нормирован-
ных амплитуд миогенных на 58 %, дыхательных – на 
61 %, сердечных колебаний – в 4,9 раза и снижение 
нормированных амплитуд колебаний в эндотелиаль-
ном регуляторном диапазоне на 65 % (таблица).

Таким образом, у крыс группы РДК отмечалось 
выраженное увеличение перфузии кожи краев экспе-
риментальной раны, сопровождающееся перераспре-
делением вклада активных и пассивных механизмов 
модуляции микрокровотока, которое характеризова-
лось увеличением амплитуд колебаний перфузии в 
миогенном, дыхательном и сердечном диапазонах и 
снижением в эндотелиальном. Указанные изменения 
носили стойкий характер и регистрировались с оди-
наковой степенью выраженности как на 7-е, так и на 
14-е сутки эксперимента. 

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют, что у животных группы ПМП на 7-е сутки 
эксперимента площадь раны сокращалась в среднем 
до 23,4 (20; 36) мм2 (рис. 1, г, д). Площадь раны у 
животных группы ПМП была меньше (р=0,008), чем 
у крыс группы РДК (рис. 2). 

Наложение полилактидного раневого покрытия 
у крыс группы ПМП приводит к статистически 
значимому снижению перфузии кожи краев раны 
относительно таковой у животных группы РДК на 
5,3 %. Вместе с тем у крыс ПМП группы на 7-е сутки 
эксперимента перфузионный показатель кожи краев 

Группа
сравнения

Опытная
группа

1-е сутки 7-е сутки 14-е сутки

а вб

г ед
Рис. 1. Внешний вид раневого дефекта у животных групп РДК и ПМП в различные сроки эксперимента 

Fig. 1. The wound defect in animals of the ESD and MPC groups at different time points of the experiment
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раны превышает уровень значений группы КОН на 
21,1 %. У крыс ПМП группы через 7 суток после на-
ложения раневого покрытия, так же как и в группе 
РДК, отмечается перераспределение вклада активных 
и пассивных механизмов модуляции кровотока, что 
проявляется значимым повышением нормированных 
амплитуд сердечных колебаний в 5,2 раза, дыхатель-
ных колебаний – на 59,3 %, миогенных колебаний – 
на 25 % и снижением нормированных амплитуд 
эндотелиальных колебаний на 65,7 % относительно 
значений группы КОН. При сопоставлении характе-
ристик амплитудно-частотного спектра ЛДФ-грамм 
у крыс с раневым дефектом кожи на 7-е сутки экспе-
римента обнаружено, что наложение полилактидно-
го покрытия вызывает значимое снижение величины 
нормированной амплитуды миогенных колебаний у 
животных опытной группы на 20 % относительно 
таковой в группе РДК. Различия параметров ампли-
туд колебаний в других регуляторных диапазонах у 
животных ПМП и РДК групп не выявлены (таблица). 

Через 2 недели у 40 % животных ПМП группы 
кожная рана эпителизировалась полностью (рис. 
1, е), площадь раны в группе в среднем составила 
4,4 (0;10) мм2. Полученные с помощью ЛДФ данные 
свидетельствуют, что у крыс ПМП группы на 14-е сут-
ки отмечается снижение перфузионного показателя 
кожи краев раны на 9,5 %, по сравнению со значения-
ми, зарегистрированными на 7-е сутки  эксперимента. 

Это сопровождается статистически значимым сниже-
нием нормированной амплитуды дыхательных коле-
баний на 18,6 %. Значимой динамики значений нор-
мированных амплитуд эндотелиальных, нейрогенных, 
миогенных и сердечных колебании в спектре ЛДФ-
грамм у крыс ПМП группы в период с 7-х по 14-е сутки 
эксперимента не обнаружено. Следует отметить, что 
на 14-е сутки показатель перфузии кожи краев раны 
у животных ПМП группы находится в пределах вари-
абельности значений группы КОН. Вместе с тем на 
14-е сутки эксперимента у животных ПМП группы 
отмечается увеличение нормированных амплитуд сер-
дечных колебаний в 5,2 раза, дыхательных – на 29,6 %, 
миогенных – на 34,3 %, а также снижение величины 
нормированных колебаний в эндотелиальном диапа-
зоне на 67,7 % относительно значений группы КОН. 
В ходе сравнительного анализа установлено, что на 
14-е сутки показатель перфузии у крыс группы ПМП 
статистически значимо ниже на 13,6 %, чем у живот-
ных группы РДК. При сопоставлении параметров ам-
плитудно-частотного спектра ЛДФ-грамм обнаруже-
но, что у крыс группы ПМП нормированная амплитуда 
дыхательных колебаний на 19,7 % ниже, чем у крыс 
группы РДК. Значимых различий величин нормиро-
ванных амплитуд колебаний в эндотелиальном, ней-
рогенном, миогенном и сердечном диапазонах у крыс 
групп ПМП и РДК на 14-е сутки после формирования 
раневого дефекта кожи не обнаружено (таблица). 

Изменения показателей микрокровотока в зоне раневого дефекта у крыс групп РДК и ПМП 

The changes of microcirculatory parameters of the wound area of the control  
and experimental groups  

Параметр Контроль (n=10)
Группа сравнения (n=15) Опытная группа (n=15)

через 1 неделю через 2 недели через 1 неделю через 2 недели
Показатель перфузии,  
пф. ед.

10,4 (9,6; 12,3) 13,3 (12,8; 14,1) 
р1<0,001

13,2 (11,3; 14,1) 
р1=0,015, 
р2=0,618

12,6 (12,4; 13,5) 
р1=0,002, 
р2=0,022

11,4 (11,1; 11,7) 
р1=0,304, 
р3=0,022, 
р4 <0,001

Амплитуда эндотелиальных 
колебаний, усл. ед.

15,2 (11,5; 17,7) 6,6 (5,3; 6,9) 
р1<0,001

5,3 (4,04; 6,1) 
р1<0,001, 
р2=0,034

5,2 (4,2; 6,2) 
р1<0,001, 
р2=0,051

4,9 (3,3; 5,3) 
р1<0,001, 
р3=0,299, 
р4=0,340

Амплитуда нейрогенных  
колебаний, усл. ед.

6,8 (6,7; 8,2) 6,1 (5,8; 7,5), 
р1=0,063

6,7 (5,4; 7,5) 
р1=0,157, 
р2=0,868

6,7 (5,9; 10,7) 
р1=0,802, 
р2=0,184

7,5 (6,9; 12,1) 
р1=0,212, 
р3=0,034, 
р4=0,198

Амплитуда миогенных  
колебаний, усл. ед.

6,7 (5,9; 7,9) 10,5 (8,7; 11,2) 
р1<0,001

10,6 (7,3; 11,6) 
р1<0,001, 

р2=1

8,4 (7,4; 9,5) 
р1=0,024, 
р2<0,001

9 (8,2; 12,1) 
р1=0,003, 
р3=0,740, 
р4=0,105

Амплитуда дыхательных  
колебаний, усл. ед.

9,1 (7,9; 11,6) 13,2 (11,4; 16,2) 
р1=0,002

14,7 (12,5; 18,8), 
р1<0,001, 
р2=0,262

14,5 (13,1; 18,7) 
р1<0,001, 
р2=0,105

11,8 (11,1; 15,1) 
р1=0,008, 
р3=0,012, 
р4 <0,001

Амплитуда сердечных  
колебаний, усл. ед.

3,8 (3,3; 4,7) 16,5 (13,1; 28,6) 
р1<0,001

18,6 (16,4; 20,1), 
р1<0,001, 
р2=0,480

19,7 (16,3; 21,5), 
р1<0,001, 
р2=0,455

19,6 (17,9; 20,7), 
р1 <0,001, 
р3=0,361, 
р4=0,740

П р и м е ч а н и е: p1 – уровень значимости различий по сравнению с группой КОН; р2 – уровень значимости раз-
личий относительно группы РДК через 1 неделю после формирования раневого дефекта; р3 – уровень значимости 
различий относительно группы РДК через 2 недели после формирования раневого дефекта; р4 – уровень значимости 
различий по сравнению с группой ПМП через 1 неделю после формирования раневого дефекта.
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Таким образом, у крыс группы ПМП использо-
вание полилактидного покрытия ускоряет эпите-
лизацию раны преимущественно в 1 неделю экспе-
римента. Повышение перфузии кожи краев экспе-
риментальной раны, характерное для крыс группы 
РДК, у животных группы ПМП менее выражено на 
1-й неделе эксперимента и полностью нивелируется 
на 2-й. Для крыс группы ПМП, так же как для жи-
вотных группы РДК, характерно перераспределение 
вклада активных и пассивных механизмов модуляции 
микрокровотока, которое характеризовалось увели-
чением амплитуд колебаний перфузии в миогенном, 
дыхательном и сердечном диапазонах и снижением в 
эндотелиальном. На 14-е сутки эксперимента у крыс 
группы ПМП снижается нормированная амплитуда 
дыхательных колебаний, и ее величина меньше, чем 
у крыс группы РДК. 

Полученные данные о темпах регенерации кож-
ной раны у крыс соответствуют данным литературы, 
которые свидетельствуют, что полнослойный дефект 
кожи к 7-му дню эксперимента эпителизируется более 
чем на 50 %, а к 16-му дню – более чем на 90 % [16]. 
Вместе с тем результаты проведенного исследования 
свидетельствуют, что заживление кожной раны у крыс 
группы РДК до 14-х суток сопровождается выражен-
ным изменением кровотока, проявляющимся повыше-
нием перфузии краев раневого дефекта. Это согласу-
ется с данными других авторов, которые с помощью 
безметочной оптической когерентной томографии и 
оптической микроангиографии на модели полнослой-
ного дефекта кожи продемонстрировали, что система 
микроциркуляции реагирует на раневое повреждение 
выраженной активацией коллатерального кровотока 
для кровоснабжения гипоксической области [9]. По-
вышение перфузии краев раневого дефекта может быть 
обусловлено, с одной стороны, воспалительными реак-
циями микроциркуляторного русла, а с другой – ангио-
генными реакциями в ходе его ремоделирования. Так, 
известно, что при повреждении ткани кожи и мигри-
рующие в них лейкоциты выделяют широкий спектр 
провоспалительных цитокинов, ростовых факторов и 
активных форм кислорода, кроме того, формирование 
очага воспаления сопровождается гипоксией и ацидо-
зом в тканях [17, 18]. В свою очередь, гипоксия, ацидоз 

и провоспалительные цитокины вызывают снижение 
миогенного тонуса и дилатацию прекапиллярных сфин-
ктеров, что выражается в увеличении амплитуд колеба-
ний в миогенном диапазоне спектра ЛДФ-грамм [19]. 
Следовательно, обнаруженное увеличение амплитуд 
миогенных колебаний у крыс группы РДК на 7-е и 14-е 
суки эксперимента следует расценивать как проявления 
индуцированной медиаторами воспаления дилатации 
прекапиллярных сфинктеров, которое может объяснять 
увеличение перфузии за счет повышения объема крови 
в нутритивном русле. При этом изменения пассивных 
механизмов модуляции перфузии кожи краев раневого 
дефекта у крыс группы РДК на 7-е и 14-е сутки экс-
перимента, проявляющиеся повышением сердечных и 
дыхательных колебаний в спектре ЛДФ-грамм, которые 
характеризуют усиление притока и затруднения отто-
ка крови в микроциркуляторном русле соответственно 
[19], указывают на смешанный характер гиперемии. 
Следует также отметить, что воспалительная реакция и 
гипоксия тканей зоны раневого дефекта являются клю-
чевыми индукторами ангиогенных реакций, лежащих в 
основе ремоделирования сосудистого русла [20]. 

В ходе выполнения работы обнаружено, что за-
крытие раневого дефекта полилактидным покрытием 
ускоряет процесс эпителизации преимущественно на 
1-й неделе эксперимента. Это согласуется с результа-
тами других авторов, демонстрирующими ускорение 
регенерации кожной раны под влиянием фибрилляр-
ных покрытий из полилактида [16]. Механизмы поло-
жительных эффектов полилактидных покрытий могут 
быть связаны, с одной стороны, со способностью к 
биодеградации, что позволяет обеспечить механиче-
скую защиту регенерирующих тканей без дополни-
тельной травматизации, а с другой – способностью 
полилактида поддерживать пролиферацию фибро-
бластов и стимулировать продукцию ими коллагена, 
что способствует сокращению площади раневого де-
фекта [16]. Вместе с тем следует отметить, что раз-
работанное покрытие принципиально отличается от 
ранее предложенных микрокамерной, а не фибрил-
лярной структурой, что обуславливает перспективы 
его использования в качестве лекарственного депо для 
пролонгированного высвобождения агентов, модули-
рующих процессы заживления. Ранее было продемон-
стрировано, что для фибриллярных полилактидных 
раневых покрытий основные подходы, используемые 
для загрузки лекарственными средствами, являются 
электроформование смешанного раствора, содержа-
щего полимер(ы) и лекарство(а), или двойное элек-
троформование отдельных растворов, содержащих 
лекарство [21]. Оба подхода имеют ряд ограничений 
по загрузке определенных лекарственных веществ, в 
частности, белковой природы. Технология создания 
массива микрокамер позволяет загружать их веще-
ствами при минимальном воздействии на само инте-
грируемое химическое соединение, что позволяет из-
бежать изменения его структуры и (или) активности, а 
также дает возможность дозирования терапевтических 
соединений с точностью до 10 пг с высокой равно-
мерностью по площади покрытия [14]. Следовательно, 
использование микрокамерных раневых покрытий от-
крывает новые перспективы для новых  лекарственных 
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Рис. 2. Динамика заживления раневого дефекта у крыс групп 
РДК и ПМП: * – статистически значимые различия между группами
Fig. 2. Dynamics of wound defect healing in rats of the ESD and 
MPC groups: * – statistically significant differences between the groups
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депо, что обуславливает потенциал этого типа пере-
вязочного материала для разработки технологии улуч-
шения исходов заживления ран. 

Результаты исследования микроциркуляции кожи 
краев раневого дефекта свидетельствуют, что нало-
жение микрокамерного полилактидного покрытия 
не провоцирует воспалительных изменений микро-
циркуляции. Так, перфузия краев раны у животных 
группы ПМП ниже таковой в группе РДК на 7-е и 
на 14-е сутки эксперимента. При этом нормирован-
ные амплитуды миогенных колебаний у крыс группы 
ПМП на 7-е сутки эксперимента значимо ниже, а на 
14-е сутки имеют тенденцию к уменьшению среднего 
значения относительно таковых в группе РДК. Отсут-
ствие признаков увеличения перфузии и миогенных 
колебаний в тканях под влиянием полилактидного 
покрытия свидетельствует в пользу того, что оно 
биосовместимо [12] и не вызывает дополнительной 
продукции цитокинов и (или) альтерации тканей [19]. 
Уменьшение перфузии краев раны у крыс группы 
ПМП ассоциировано со снижением нормирован-
ных амплитуд дыхательных колебаний и не сопро-
вождается значимым изменением нормированных 
амплитуд сердечных колебаний. Одной из причин 
снижения нормированных амплитуд дыхательных 
колебаний может являться улучшение венозного от-
тока крови из микроциркуляторного русла [19]. 

Ограничения исследования. При оценке результа-
тов настоящей работы следует учитывать, что вос-
палительный процесс в качестве неотъемлемой со-
ставляющей репаративной регенерации представляет 
собой комплекс локальных сосудистых и тканевых 
реакций, а также системных проявлений. Настоящее 
исследование отражает только функциональные со-
судистые изменения, возникающие при регенерации 
экспериментального дефекта кожи. Для преодоления 
данного ограничения необходимы дальнейшие ис-
следования, включая морфологическую оценку тка-
невых реакций при заживлении раневого дефекта, а 
также биохимическую оценку системных проявле-
ний воспалительного ответа. 

Заключение
Полученные данные свидетельствуют, что, как на 

7-е, так и на 14-е сутки после формирования экспери-
ментального раневого дефекта в межлопаточной об-
ласти у крыс отмечалось увеличение перфузии кожи 
краев раны, сопровождающееся перераспределением 
вклада активных и пассивных механизмов модуляции 
микрокровотока, которое характеризовалось увели-
чением амплитуд колебаний перфузии в миогенном, 
дыхательном и сердечном диапазонах. Использование 
полилактидного покрытия для закрытия раневого де-
фекта уменьшает выраженность повышения перфузии 
кожи краев экспериментальной раны на 1-й неделе экс-
перимента и полностью нивелирует на 2-й. Снижение 
перфузии кожи краев экспериментальной раны под 
влиянием полилактидного покрытия у крыс сопрово-
ждалось частичной нормализацией амплитуд миоген-
ных и дыхательных колебаний в спектре ЛДФ-грамм. 

Таким образом, разработанные полилактидные 
покрытия уменьшают выраженность воспалитель-

ных изменений микроциркуляции краев эксперимен-
тальнального раневого дефекта, что в сочетании с 
ускорением эпителизации раны свидетельствует в 
пользу биосовместимости данного типа перевязоч-
ного материала.
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