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Цель работы — изучить морфофункциональные изменения сосудов микроциркуляторного русла 
слизистой оболочки полости рта в ходе регенерации раневого дефекта при использовании полимер-
ной мембраны и без нее.
Эксперимент проводился на 35-ти белых крысах Wistar, разделённых на три группы: контрольная, 
экспериментальная № 1 и экспериментальная № 2. Для формирования раневого дефекта иссекался 
лоскут слизистой оболочки полости рта, который у крыс группы № 2 перекрывался полимерной 
пьезоэлектрической мембраной. Гистологическое исследование осуществляли на 3-и, 7-е и 12-е 
сутки — производили взятие контрольного материала, изготавливали гистологические препараты 
по стандартной методике. В очаге поражения и окружающих его тканях определяли удельные пло-
щади и численные плотности артериол, венул и капилляров, вычисляли индекс перикапиллярной 
диффузии, индекс Керногана и артерило-венулярное соотношение.
На 3-и сутки все показатели в экспериментальных группах достоверно не отличались между собой, 
но имели значимые различия с контрольной группой. На 7-е сутки исследования в группе № 1 чи-
сленная плотность открытых артериол и венул соответствовала таковой в группе контроля. В груп-
пе № 2 значимо отличалась от контроля численная плотность капилляров и измененных венул, 
а также индекс перикапиллярной диффузии. На 12-е сутки исследования в группе без покрытия чи-
сленная плотность открытых венул достигала контрольных значений. В группе № 2 все показатели 
соответствовали контрольным.
Защита раневого дефекта от микробной контаминации и повторной травматизации, наличие пьезо-
электрических свойств у мембраны способствовали более эффективному восстановлению сосудов 
микроциркуляторного русла, что доказывало эффективность ее использования в качестве раневого 
покрытия.

Ключевые слова: раневой дефект, сополимер винилиденфторида с тетрафторэтиленом, слизистая 
оболочка полости рта, воспаление, раневое покрытие, сосуды
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This works aims to study morphofunctional changes in the vessels of the oral mucosa during regeneration 
of a wound defect with and without a polymer membrane. 
An experiment was carried out on 35 white Wistar rats divided into three groups: control, experimental 1 
and experimental 2. To form a wound defect, a fl ap of the oral mucosa was excised, which was covered by 
a polymeric piezoelectric membrane in the rats of group 2. Histological examination was carried out on the 
3rd, 7th and 12th days: the control material was taken, histological preparations were made according to 
the standard method. In the lesion focus and surrounding tissues, specifi c areas and numerical densities of 
arterioles, venules and capillaries were determined; the pericapillary diffusion index, Kernogan index and 
arterio-venular ratio were calculated.
On the 3rd day, all indicators in all experimental groups did not signifi cantly differ from each other, but had 
signifi cant differences from the control group. On the 7th day of the study, in the 1st group, the numerical 
density of open arterioles and venules corresponded to the control group. In group 2, the numerical density 
of capillaries and altered venules, as well as the index of pericapillary diffusion, signifi cantly differed from 
the control. On the 12th day of the study, the numerical density of open venules reached control values   in 
the uncoated group. In the 2nd group, all indicators corresponded to the control values.
Protection of the wound defect from microbial contamination and re-traumatization, the presence of piezo-
electric properties of the membrane under study contributed to a more effective restoration of vessels. This 
confi rms the effi cacy of the membrane under study when used as a wound covering.

Keywords: wound defect, copolymer of vinylidene fl uoride with tetrafl uoroethylene, oral mucosa, infl am-
mation, wound covering, blood vessels
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Введение
Раневой процесс — сложный комплекс 

местных и общих биологических реакций 
организма, возникающий в ответ на повреж-
дение тканей, направленный на восстанов-
ление их анатомической и функциональной 
целостности. Восстановление параметров 
сосудистой сети в ране и по ее периферии 
является основной частью процесса зажив-

ления. Реакция микрососудов в зоне повре-
ждения является одной из самых ранних 
и имеет непосредственное отношение к раз-
витию воспаления и регенерации, и от нее 
в последствии зависит прогноз относитель-
но постраневых осложнений. Именно поэ-
тому необходимо создавать благоприятные 
условия для восстановления сосудов микро-
циркуляторного русла [1].
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Открытые раны слизистой оболочки по-
лости рта постоянно подвергаются меха-
нической, химической и физической трав-
матизации, в результате чего происходит 
нарушение целостности молодых сосудов 
грануляционной ткани [6]. Поэтому ста-
вится под сомнение традиционный способ 
ведения ран, когда их поверхность остав-
ляется открытой. Перспективным направ-
лением в этой области является разработка 
раневых покрытий, которые бы защищали 
дефект от агрессивных воздействий внеш-
ней среды [2, 5]. Примером таких по-
крытий является полимерная мембрана 
на основе сополимера винилиденфторида 
с тетрафторэтиленом (VDF-TeFE) сфор-
мированная методом электроформования 
в лаборатории гибридных биоматериалов 
Томского политехнического университета. 
Обладая пьезоэлектрическими свойствами, 
она не только защищает раневой дефект 
от внешних воздействий, но и способству-
ет стимуляции регенеративных процессов, 
а также является инертной по отношению 
к организму [7, 8].
Таким образом, целью данного иссле-

дования является изучение эффективности 
использования полимерных пьезоэлек-
трических мембран для закрытия раневых 
дефектов при восстановлении микроцирку-
ляторного русла в слизистой оболочке по-
лости рта.

Материалы и методы
Исследование одобрено локальным ко-

митетом по этике ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России.
Экспериментальная часть была проведена 

на 35-ти белых крысах-самцах Wistar массой 
220–280 г, выведенных в лаборатории биоло-
гических моделей СибГМУ, содержащихся 
в стандартных условиях вивария. Животные 
были разделены на три группы, где конт-
рольная (n=5) — интактные крысы, крысам 
экспериментальных групп № 1 и № 2 было 
произведено иссечение лоскута слизистой 

оболочки губы с формированием раневого 
дефекта размером 7х4 мм. У животных экс-
периментальной группы № 1 (n=15) дефект 
оставлялся открытым, что соответствовало 
традиционной методике лечения раневых 
поверхностей в полости рта, животным 
экспериментальной группы № 2 (n=15) ра-
невой дефект перекрывался полимерной 
мембраной с медным напылением, которая 
фиксировалась по краям раны узловыми 
швами (рис. 1), сторона с медным напыле-
нием была направлена в сторону раневого 
дефекта. Оперативное вмешательство про-
водилось под внутримышечным наркозом 
препаратом «Золетил».
Выведение животных из эксперимента 

осуществляли на 3-и, 7-е и 12-е сут. ис-
следования путем введения их в состояние 
гипоксии в СО2-камере. Макроскопически 
проводили визуальную оценку раны, осу-
ществляя фотопротокол, после этого из об-
ласти ранее сформированного дефекта 
иссякали мягкие ткани для изготовления 
гистологических препаратов. Препараты 
для световой микроскопии изготавливали 
по традиционной методике. Полученные 
на санном микротоме срезы толщиной 
5 мкм окашивали гематоксилином и эо-
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Рис. 1. Оперативное вмешательство: иссечение сли-
зистой оболочки губы, перекрытие раневого дефекта 
полимерной мембраной.
Fig. 1. Surgical intervention: excision of the mucous 
membrane of the lip, overlapping of the wound defect with 
a polymer membrane.
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зином. Проводили качественную и ко-
личественную гистологическую оценку. 
Определяли относительную площадь и чи-
сленную плотность измененных и откры-
тых артериол, венул и капилляров, вычи-
сляли индекс перикапиллярной диффузии 
(площадь ткани, которую кровоснабжает 
один капилляр) как соотношение среднего 
диаметра капилляров к их удельной площа-
ди, индекс Керногана (показатель пропуск-
ной способности микроциркуляторного ру-
сла) как соотношение толщины сосудистой 
стенки артериол к радиусу их просвета 
и артериоло-венулярное взаимоотношение. 
Измеряли удельную площадь новообразо-
ванных сосудов в грануляционной ткани. 
Подсчет показателей проводили в програм-
ме ImageJ.
Статистическую обработку осуществ-

ляли в программе Statistica 10.0. Проверку 
гипотезы о нормальности распределе-
ния осуществляли при помощи критерия 
Колмогорова—Смирнова. Поскольку рас-
пределение значений всех количественных 
признаков не соответствовало критериям 
нормального, при сравнении независимых 
выборок использовали критерий Манна—
Уитни, для парных сравнений использова-
ли критерий Вилкоксона. Статистически 
значимыми считали результаты при р<0,05.

Результаты исследований
На 3-и сут. исследования во всех экспе-

риментальных группах в собственной пла-
стинке слизистой оболочки полости рта 
в областях, окружающих рану, наблюда-
лись измененные сосуды: со стазом, слад-
жем форменных элементов, тромбозом. 
Стенки артериол были утолщены, сосуды 
были окружены периваскулярным отеком 
(рис. 2А, Б).
Качественные изменения в сосудах сопро-

вождались количественными изменениями 
показателей гемодинамики и микроцирку-
ляции. Численная плотность измененных 
артериол и венул внутри групп значимо 

не отличалась, но была в 5,2 и 12,7 раза 
достоверно больше, чем в контрольной 
группе. Кроме того, во всех эксперимен-
тальных группах можно было наблюдать 
достоверное уменьшение численной плот-
ности открытых артериол по сравнению 
с контрольной группой. Удельная площадь 
артериол в экспериментальных группах 
достоверно не отличалась друг от друга, 
но была в 1,65 раза значимо меньше, чем 
в контрольной группе. Достоверных отли-
чий удельной площади венул и капилля-
ров в экспериментальных группах также 
не выявлялось, при этом данные показатели 
были в 1,4 и в 2,5 раза значимо больше, чем 
в контрольной группе (табл. 1).
Данные различия можно объяснить тем 

фактом, что на 3-и сут. заживления раны 
преобладали воспалительная реакция трав-
мированных тканей, в ходе которой наблю-
далось расширение просвета венул и ка-
пилляров и сужение просвета артериол.
Так, артериоло-венулярное взаимоотно-

шение в экспериментальных группах до-
стоверно не отличалось и в 1,9 раза было 
достоверно меньше, чем в контрольной 
группе (табл. 2). Этот факт свидетельст-
вовал о венозном застое в микроциркуля-
торном русле слизистой оболочки полости 
рта, что являлось естественным процессом 
для воспалительной стадии регенерации 
раневого дефекта.
Показатели гемодинамики в тканях, окру-

жающих раневой дефект, ухудшались. Так, 
индекс перикапиллярной диффузии и ин-
декс Керногана достоверно не отличались 
в экспериментальных группах, но в 1,7 раза 
были достоверно ниже и в 2 раза достовер-
но выше, соответственно, чем в контроль-
ной группе (табл. 2). Изменение этих пока-
зателей свидетельствовало об ухудшении 
кровоснабжения собственной пластинки 
слизистой оболочки полости рта.
В грануляционной ткани наблюдалось 

большое количество новообразованных 
сосудов с тонкими стенками (рис. 2Б). 
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Удельная площадь сосудов грануляционной 
ткани не отличалась между группами и со-
ставляла 52,2 (40,45;43,3) (табл. 1).
Таким образом, на 3-и сут. исследования 

на месте раневого дефекта и по периферии 
от него наблюдались типичные для данной 
фазы регенерации раневого дефекта явле-
ния: венозный застой в виде сохранения 
периваскулярного отека из-за истончения 
сосудистой стенки и увеличения ее прони-
цаемости; патологические изменения сосу-
дов — стаз, сладж форменных элементов 
и тромбоз; ухудшение показателей гемоди-
намики. Данные изменения вызваны необ-
ходимостью ограничить раневой дефект 
и не допустить распространение инфекции 
и продуктов распада клеток и тканей по ор-

ганизму. В то же время в грануляционной 
ткани происходило активное образование 
молодых сосудов, что свидетельствовало 
об активном процессе регенерации ранево-
го дефекта.
На 7-е сут. исследования по периферии 

от раневого дефекта по-прежнему наблюда-
лись измененные сосуды микроциркуляор-
ного русла со сладжем, стазом и тромбозом. 
Периваскулярный отек сохранялся. Вокруг 
сосудов обнаруживалось большое скопле-
ние клеточных элементов (рис. 2В, Г).
Численная плотность измененных арте-

риол в группе с раневым покрытием была 
достоверно (в 3,9 раза) меньше, чем в груп-
пе без покрытия, и приближалась к пока-
зателю в контрольной группе. Численная 
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Рис. 2. Слизистая оболочка губы крысы. Ув. х400. Окраска: гематоксилин и эозин.
Обозначения: 1 — стаз, 2 — сладж, 3 — тромбоз, 4 — утолщение стенок артериол, 5 — периваскулярный отек, 
6 — венулы, 7 — капиляры, 8 — эпителий, 9 — рыхлая волокнистая соединительная ткань.
А — группа № 1 в 3-и сут.; Б — группа № 2 в 3-и сут.; В — группа № 1 в 7-е сут.; Г — группа № 2 в 7-е сут.; 
Д — группа № 1 в 12-е сут.; Е — группа № 2 в 12-е сут.
Fig. 2. Rat lip mucosa. Magn. x400. Coloring: hematoxylin, eosin.
Designations: 1 — stasis, 2 — sludge, 3 — thrombosis, 4 — thickening of the arteriole walls, 5 — perivascular edema, 
6 — venules, 7 — capillaries, 8 — epithelium, 9 — loose fi brous connective tissue.
A — group No. 1 on the 3rd day; Б — group No. 2 on the 3rd day; B — group No. 1 on the 7th day; Г — group No. 2 on 
the 7th day; Д — group No. 1 on the 12th day; E — group No. 2 on the 12th day.
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плотность измененных венул в группе 
№ 2 в 1,7 и 3 раза была достоверно меньше, 
чем в группе № 1, но при этом значимо боль-
ше, чем в контрольной группе. Достоверно 
увеличивалась численная плотность ка-
пилляров в 1,1 для группы № 1 и в 1,2 раза 
для группы № 2 по сравнению с контроль-
ной. Численная плотность открытых арте-
риол и венул в группе № 2 в 1,15 и 1,24 раза 
была достоверно выше, чем в группе без ра-
невого покрытия (табл. 1). Вышеизложенные 
факты свидетельствовали об активации ре-
зервных источников кровоснабжения тка-
ней, что особенно было выражено в группе 
с покрытием.
Артериоло-венулярное взаимоотноше-

ние в группе № 2 достигало контрольных 
значений. Артериоло-венулярное взаимо-
отношение в группе № 1 было в 1,6 раза 
достоверно ниже, чем в группе контроля 
(табл. 2).
В группе № 2 индекс перикапиллярной 

диффузии был в 1,4 раза достоверно боль-
ше, а индекс Керногана в 2 раза достоверно 
меньше, чем в группе № 1. При этом индекс 
Керногана в группе № 2 достигал контро-
льных значений (табл. 2), что говорило 
о восстановлении пропускной способности 
артериол и улучшении гемодинамики в ар-
териальном русле при использовании поли-
мерной мембраны.
Количество тонкостенных сосудов гра-

нуляционной ткани уменьшалась по срав-
нению с 3-ми сут. исследования, что было 
связано с созреванием сосудистой стенки 
и переходом сосудов в ранг зрелых, а так-
же с их облитерацией в связи с развитием 
рубцовой ткани. Удельная площадь сосудов 
в группе № 2 была в 1,6 раза значимо боль-
ше, чем в группе № 1 (табл. 1).
На 7-е сут. заживления раневого дефекта 

можно было наблюдать соответствие пра-
ктически всех (за исключением индекса 
перикапиллярной диффузии) показателей 
микроциркуляторного русла контрольным 
значениям в экспериментальной группе 

№ 2. В группе без использования раневого 
покрытия практически все показатели до-
стоверно отличались от контрольных зна-
чений.
На 12-е сут. исследования периваскуляр-

ный отек сохранялся в группе № 1, но его 
выраженность снижалась. Измененные со-
суды со стазом, сладжем и тромбозом встре-
чались в единичных полях зрения (рис. 2Д). 
В группе с покрытием патологических изме-
нений сосудов не наблюдалось (рис. 2Е).
Численная плотность венул и артери-

ол в группе, где использовалось раневое 
покрытие, не отличалась от показателей 
в интактной слизистой оболочке, а числен-
ная плотность капилляров была в 1,2 раза 
достоверно больше, чем в контрольной 
группе. Численная плотность артериол, ве-
нул и капилляров в группе без раневого по-
крытия в 1,3 раза была достоверно меньше, 
чем в группе контроля. Это было связано, 
по всей видимости, с сокращением отно-
сительной площади рыхлой волокнистой 
соединительной ткани и превалированием 
рубцовой соединительной ткани на месте 
бывшего раневого дефекта.
Удельная площадь сосудов в группе 

№ 2 не отличалась от контрольных значе-
ний, а в группе № 1 в 1,6, 1,3 и 1,7 раза была 
достоверно ниже, чем в контрольной груп-
пе для артериол, венул и капилляров соот-
ветственно. Это также связано с облитера-
цией сосудов в связи с развитием рубцовой 
ткани на месте раневого дефекта (табл. 1).
Артериоло-венулярное соотношение 

в группе № 2 достоверно не отличалось 
от контрольных значений и было в 1,4 раза 
достоверно больше, чем в группе № 1. 
В группе с раневым покрытием индекс 
перикапиллярной диффузии и индекс 
Керногана соответствовали интактной 
слизистой оболочке и в 2,1 и 1,6 раза были 
достоверно меньше, чем в группе № 1. 
В группе без мембраны данные показатели 
в 1,6 и 1,4 раза были достоверно больше, 
чем в контрольной группе (табл. 2).
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Таким образом, на 12-е сут. исследования 
в группе с использованием защитного ра-
невого покрытия все значения соответство-
вали контрольным, в то время как без него 
в тканях еще наблюдались патологические 
изменения сосудов и нарушение показате-
лей гемодинамики. Кроме того, в резуль-
тате развития рубцовой соединительной 
ткани в группе № 1 уменьшалась численная 
плотность молодых сосудов.

Обсуждение результатов
Последовательность сосудистых реакций 

в ране имеет свои закономерности и за-
висит от стадии раневого процесса [3, 4], 
что и продемонстрировало данное исследо-
вание.
Так, на 3-и сут. исследования, в фазу вос-

паления, наблюдалась ярко выраженная 
сосудистая реакция по периферии от раны, 
которая проявлялась в резком увеличении 
диаметра венул и капилляров и сужении 
просвета артериол. Это, в свою очередь, 
способствовало венозному застою и раз-
витию отека, в результате которых раневой 
дефект ограждался от здоровых тканей, 
не позволяя продуктам распада клеток 
и бактериям распространяться по орга-
низму. Кроме того, отек способствовал 
сближению краев раны, что благоприятно 
сказывалось на дальнейшем заживлении. 
Из расширенных сосудов с истонченной 
сосудистой стенкой и нарушенными меж-
клеточными контактами в окружающие 
ткани мигрировали клетки лимфогистио-
цитарного ряда для осуществления иммун-
ных реакций. Также в этот период наблю-
далось большое количество измененных 
сосудов с тромбозом, сладжем форменных 
элементов и периваскулярным отеком.
Постепенно фаза воспаления переходила 

в фазу пролиферации, которая на 7-е сут. 
протекала наиболее активно. Диаметр сосу-
дов постепенно восстанавливался, снижа-
лась степень выраженности периваскуляр-
ного отека, сосудистые стенки приобретали 

толщину, соответствующую контрольным 
значениям. Количество измененных сосу-
дов также снижалось, сосуды с тромбозом 
и сладжем визуализировались только в от-
дельных полях зрения. Подобные пози-
тивные изменения микроциркуляторного 
русла были наиболее выражены в группе 
с раневым покрытием, которое защищало 
рану от агрессивных воздействий внешней 
среды.

12-е сут. соответствовали процессу реге-
нерации раны и возвращению тканей в пер-
воначальное состояние. В группе с ране-
вым покрытием все показатели достигали 
контрольных значений: диаметр сосудов 
восстанавливался, измененные сосуды 
не визуализировались, ткань была богато 
васкуляризирована. В группе без ранево-
го покрытия ряд показателей не достигал 
контрольных значений, а удельная плот-
ность сосудов уменьшалась по сравнению 
с контрольной группой из-за развития руб-
цовой ткани. Это, по всей видимости, было 
связано с постоянной травматизацией неза-
щищенной раневой поверхности [9, 10].
Неоангиогенез являлся базисным меха-

низмом заживления раны. Процесс регене-
рации был связан с развитием грануляци-
онной ткани и образованием капилляров, 
формирование которых в разные фазы ра-
невого процесса неодинаково. Так, на 3-и 
сут. исследования наблюдалось активное 
образование капилляров микроциркуля-
торного русла в грануляционной ткани, 
их удельная площадь занимала практи-
чески половину от общей площади зоны 
заживления. У новообразованных сосу-
дов визуализировалась тонкая стенка, их 
просвет был расширен. На 7-е сут. иссле-
дования площадь молодых сосудов отно-
сительно общей площади грануляционной 
ткани уменьшилась в 3 раза для группы 
№ 1 и в 2 раза для группы № 2, что было 
связано, с одной стороны, с развитием рых-
лой волокнистой соединительной ткани 
и, как следствие, их закрытием, а с другой 
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стороны, с облитерацией сосудов в связи 
с развитием рубцовой ткани в дальнейшем. 
Исходя из этого, можно предположить, 
что в группе с покрытием степень развития 
рубцовой ткани в дальнейшем будет менее 
выражена, чем в группе без покрытия, т. к. 
удельная площадь сосудов в этих группах 
достоверно выше.

Заключение
Использование защитной пьезоэлектри-

ческой мембраны для закрытия раневого 
дефекта ускоряло восстановление крово-
снабжения в слизистой оболочке полости 
рта. При этом большинство показателей до-
стигало контрольных значений уже на 7-е 
сут. исследования в группе, где использова-
лась полимерная мембрана с напылением 
медью. Также к показателям контроля воз-
вращалось артериоло-венулярное взаимо-
отношение и индекс Керногана, что было 
признаком восстановления кровоснабже-
ния в артериоло-венулярном русле.
В группе, где раневой дефект оставлял-

ся открытым, что соответствовало тра-
диционной методике лечения раневого 

дефекта, на 12-е сут. исследования не все 
показатели достигали контрольных значе-
ний, к тому же наблюдалось снижение чи-
сленной плотности сосудов в связи с раз-
витием рубцовой соединительной ткани. 
В группе № 1 по-прежнему была нару-
шена пропускная способность артериол, 
которая выражалась в увеличении индек-
са Керногана, что было связано с утол-
щением сосудистой стенки. Численная 
плотность капилляров была снижена 
по сравнению с контрольной группой, 
что указывало на то, что кровоснабжение 
области раневого дефекта еще не восста-
новилось в полном объеме и имелись об-
ширные участки рубцовой ткани, где оно 
отсутствовало полностью. Также в группе 
без покрытия визуализировались изменен-
ные сосуды с тромбозом и сладжем.
Таким образом, закрытие ран слизистой 

оболочки полости рта полимерной пьезо-
электрической мембраной благоприятно 
влияло на восстановление кровоснабжения 
данной области и, как следствие, на более 
благоприятный прогноз заживления ране-
вого дефекта.
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