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Введение
Термический ожог — это поражение 

кожи c полным или частичным разрушени-
ем клеток кожи и/или нижележащих тканей 
[2]. По данным ВОЗ, ежегодно 11 млн чел. 
страдают от ожоговых ран, и 180 000 слу-
чаев заканчиваются летальным исходом [5]. 
В Российской Федерации в 2022 г. за меди-
цинской помощью с термическими ожога-
ми обратились 203 000 чел., из них умер-
ло 6120. Ожоговый травматизм составляет 
1,6% от всех травм, вызванных внешним 
воздействием [1]. Несмотря на развитие 
регенеративной терапии и комбустиологии, 
лечение ожоговых больных до сих пор явля-
ется сложной задачей, т. к. не разработаны 
и не внедрены идеальные наружные средст-
ва лечения ожоговых ран, к тому же в 94% 
случаев в ране обнаруживаются бактерии. 
На данный момент препаратами, ускоряю-
щими регенерацию тканей при ожоге, явля-
ются декспантенол, метилурацил, облепи-
ховое масло, препараты ультрафильтратов 
телячьей крови [2]. Однако они имеют ряд 
недостатков, которые ограничивают их ис-
пользование. В совокупности эти факторы 
определяют время госпитализации паци-
ента. Так, в России средняя длительность 
пребывания на койке составляет 17,9 дня, 
а занятость койки составляет 262,7 дня. 
Это в свою очередь определяет финансо-
вую стоимость ведения одного больного 
[1]. Именно поэтому актуальны разработка 
и поиск новых субстанций, обладающих 
высоким ранозаживляющих эффектом.

Гидрогели представляют собой сшитые 
полимерные цепи с трёхмерной (3D) сет-
чатой структурой, которые могут погло-
щать относительно большие количества 
жидкости. Преимущества гидрогелей: 
возможность регулировать биоразлагае-
мость и биосовместимость путём моди-
фикации функциональных групп, обес-

печивают увлажнение раны, образуют 
защитный барьер на поверхности раны, 
обеспечивают газообмен, ускоряют за-
живление, имеется возможность введения 
в состав различных активных фармацев-
тических субстанций [4]. 

Целью данного исследования являлась 
оценка ранозаживляющего эффекта ги-
дрогелей, содержащих комплексы кальция  
и/или иономеры на основе комплексов меди 
(II), в сравнении с препаратом Депантол® 
на модели термического ожога у лабора-
торных крыс.

Материалы и методы
Синтез гидрогелей был произведён 

в Институте высокомолекулярных соеди-
нений. Основу экспериментальных препа-
ратов — гидрогель — готовили смешени-
ем р-ра PVP (Mw ~106), PEG-400, ацетата 
натрия, этанола, глицерина, триэтанолами-
на и воды с последующей УФ-обработкой 
(Hg-лампа высокого давления, 250 Вт, 
20 мин). Р-р комплекса кальция [Ca(TEG)2]
(OAc)2 был приготовлен взаимодействием 
триэтиленгликоля (TEG) и р-ра Ca(OAc)2. 
Иономерные комплексы [CuII(L)n](poly-
mer), (L — триэтилентетрамин (TETA) 
или N,N,N`,N`-тетраметилэтилендиамин 
(TMEDA); polymer — частично гидроли-
зованный поливинилпирролидон (HPVP) 
или сополимер винилпирролидон-кротоно-
вая кислота (VPKK)) были приготовлены 
растворением свежеосаждённого Cu(OH)2 
в р-ре полимерной карбоновой кислоты 
(HPVP или VPKK) с последующим до-
бавлением аминатного лиганда L (TETA 
или TMEDA). Во всех эксперименталь-
ных р-рах концентрация [Ca2+] составляла 
120  µM, концентрация [Cu2+] — 120 µM 
(группы 1–6), 240 µM (группа 7) и 360 µM 
(группа 8). 
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Исследование проводилось на аутбред-
ных крысах-самцах (n=50), которые были 
рандомизированы в 10 групп по 5 осо-
бей: группы S1–S8 — исследуемые ги-
дрогели; группа 9 — препарат сравнения 
Депантол®; группа 10 — патология без ле-
чения (негативный контроль). Для модели-
рования ожога (III степень) в крестцовой 
и хвостовой областях у крыс выбривалась 
шерсть для доступа к коже, проводилась 
наркотизация (смесь Золетил-Ксилазин), 
затем металлическим круглым зондом на-
носилось повреждение кожного покрова 
(термостатирование 350°С, экспозиция 
1 мин, Dзонда=25 мм). Поражённый участок 
ежедневно оценивался и измерялся с фото-
фиксацией. Препараты наносили 28 дней 
по 0,2 мл. 

Результаты исследований
После моделирования образовалась ра-

невая поверхность с плотным, неравномер-
ным по толщине струпом. В ходе экспери-
мента оценивалась динамика заживления 
раневой поверхности, а также смертность 
в каждой группе. Динамика заживления 
оценивалась по размеру площади раневой 

поверхности и индексу заживления. Была 
посчитана медиана площади раневой по-
верхности в каждой группе за каждые 7 сут 
эксперимента, также рассчитан индекс за-
живления по следующей формуле [3]:

(S – Sn)×100 ,
(S×T)

где S — площадь раны при предыдущем из-
мерении, мм2; Sn — площадь раны при дан-
ном измерении, мм2; T — интервал между 
измерениями, сут.

Обработка данных и построение графи-
ков проводилось в программе GraphPad 
Prism 9 («GraphPad Software», США). 
Для оценки различий применялся двухфак-
торный дисперсионный анализ. Различия 
считались достоверными при p<0,05.

В ходе анализа ранозаживляющего эф-
фекта гидрогелей и эталонного препарата 
были получены данные, представленные 
в таблице.

В ходе эксперимента были получены сле-
дующие результаты: гидрогели 1, 2 и 5 по-
казали высокую эффективность в срав-
нении с препаратом Депантол®, а также 
в сравнении с гидрогелями 6 и 7. Гидрогель 3 
показал более низкую эффективность, чем 

Таблица. Динамика заживления
Table. Healing dynamics 

Группа
День

1-й 7-й 14-й 21-й 28-й

S1 гидрогель (основа) 21,07±1,79 22,07±1,55 19,91±0,8 11,97±4,42 7,49±3,34

S2 (основа + [Cu(TЭТА)](HPVP)) 23,22±2,95 23,07±2,75 20,12±1,7 15,16±3,25 7,51±2,88

S3 (основа + [Ca(ТЭГ)2](OAc)2 + 
[Cu(TЭТА)](HPVP)) 24,06±3,36 22,49±1,76 18,92±1,42 13,79±4,05 9,38±6,54

S5 основа + [Cu(Tmeda)](VPKK) 22,77±3,57 22,85±0,88 18,07±2,28 11,72±2,7 5,34±1,35

S6 (основа + [Ca(ТЭГ)2](OAc)2 + 
1 экв. [Cu(Tmeda)](VPKK)) 21,24±0,87 20,83±1,42 19,32±1,13 15,52±2,93 11,43±1,52

S7 (основа + [Ca(ТЭГ)2](OAc)2 + 
2 экв. [Cu(Tmeda)](VPKK)) 24,12±2,06 22,98±1,12 22,57±3,10 16,26±2,31 9,39±4,11

9 Препарат сравнения – Депантол® 23,53±0,92 23,39±2,24 19,39±2,64 14,56±6,75 10,29±5,88

10 Контрольная группа  
(Негативный контроль) 24,36±2,12 30,65±1,74 29,47±1,59 23,02±1,57 17,91±2,13

Примечание: данные представлены в виде M±m, где М — среднее арифметическое значение показателя группы, 
m — среднеквадратическое отклонение.
Note: data are presented as M±m, where M — arithmetic mean of the group index, m — standard deviation.
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1 и 5, но более высокую, чем препарат срав-
нения и гидрогели 6 и 7. 

Заключение
В группах животных, получавших пре-

парат чистого гидрогеля (S1) и гидро-
гель, содержащий иономерный комплек-
сы [CuII(TMEDA)](VPKK) (S5), результат 
превосходил Депантол® по индексу за-
живления в 3 раза, по площади остаточ-
ного раневого процесса — в 3 и 6 раз 
(40,12 мм2 (S1), 23,54 мм2 (S5) и 134 мм2 
(S9, препарат сравнения, соответственно). 
В группах S6 и S7 показан умеренный эф-
фект или схожий с препаратом сравнения. 
Препарат на основе гидрогеля и комплекса 

[Ca(ТЭГ)2](OAc)2 (S4, [Ca2+] ~120 µM) выз-
вал гибель экспериментальных животных, 
хотя в большинстве внеклеточных жидко-
стей [Ca2+] составляет около 1 мМ, а его 
внутриклеточная концентрация — поряд-
ка 0,1 µM, за счёт совместного действия 
насосов и переносчиков, выводящих ионы 
Ca2+, или концентрирующих их в эндоплаз-
матическом ретикулуме или митохондриях 
клеток. Вероятной причиной наблюдаемо-
го эффекта является лёгкое проникнове-
ние комплекса кальция через клеточную 
мембрану, обусловленное составом ком-
плекса [Ca(ТЭГ)2](OAc)2, однако данное 
предположение требует дополнительных 
исследований. 
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