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Резюме. Введе ние. На территории Российской Федерации ежегодно регистрируется от 250 до 280 тысяч по-
страдавших с глубокими термическими ожогами кожи, в каждом шестом случае травмированными являются 
несовершеннолетние пациенты. Летальность при термическом поражении составляет 7,2 %, но при обширных 
глубоких ожогах может достигать значения 13–14 %. Признанным стандартом лечения является раннее нача-
ло хирургического вмешательства у пациентов с глубокими термическими ожогами, что делает актуальным 
поиск ранозаживляющих средств, позволяющих сократить сроки стационарного лечения и снизить риски 
развития инфекционных осложнений. Цель — оценить эффективность гидрогеля Карбопола с введенными 
наночастицами серебра и пептида HLDF6 в лечении термических ожогов кожи III степени in vivo. Материа-
лы и методы. Структура работы представлена экспериментальным исследованием. Работа выполнена на 
50 самцах крыс линии Wistar, средней массой 230–250 г. Животные были разделены на 5 групп в зависимости 
от применяемой концентрации пептида HLDF6 в геле Carbopol 2020. Для оценки эффективности применяли 
образцы гидрогеля Carbopol ETD 2020 (0,5 %), содержащие наносеребро 0,00015 % и пептид HLDF6 с концен-
трациями 0 %, 0,01 %, 0,001 %, 0,0001 % и 0,00001 %. В процессе работы применяли планиметрический метод 
оценки динамики заживления ран. Полученные данные подвергали статистическому анализу с применением 
U-параметра Манна–Уитни. Результаты. В ходе исследования установлено, что применение геля с содержа-
нием 0,0001 и 0,00001 % доз пептида HLDF6 демонстрирует активизацию процессов заживления на 14-е сутки 
на 45,8 % и 31,7 % соответственно (p < 0,01), а также снижает частоту развития гнойных осложнений на 62,5 % 
(p < 0,05). Концентрация пептида 0,01 % демонстрирует увеличение сроков лечения, а 0,001 % — отсутствие 
достоверных различий относительно контрольной и экспериментальных групп исследования. Заключение. 
Применение малых доз пептида HLDF6 (объемной концентрацией в пределах 10–4–10–5 %) в составе гелевых 
препаратов при лечении глубоких термических ожогов кожи показывает высокую эффективность. Малые 
концентрации пептида HLDF6 позволяют существенно активизировать процессы ранозаживления и снизить 
частоту инфекционных осложнений.
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Abstract. Introduction. Between 250 and 280 thousand victims of deep thermal burns of the skin are registered annually 
in the territory of the Russian Federation; in every 6 cases the victims are underage patients. The lethality rate in case of 
thermal trauma is 7.2 %, but in case of extensive deep burns it reaches 13–14 %. Early surgical treatment of patients with 
severe thermal burns is an accepted standard and therefore the search for wound healing agents reducing the period of 
treatment and the risk of infectious complications is essential. Objective. To evaluate the efficacy of carbopol hydrogel 
with injected silver nanoparticles and HLDF6 peptide in the treatment of thermal burns of grade III skin in vivo. Materials 
and methods. The structure of the work is represented by an experimental study. The work was performed on 50 male 
Wistar rats, with an average weight of 230–250 g. The animals were divided into 5 groups depending on the applied con-
centration of HLDF6 peptide in Carbopol 2020 gel. Carbopol ETD 2020 hydrogel samples (0.5 %) containing 0,00015 % 
nano-silver and HLDF6 peptide with concentrations of 0 %, 0,01 %, 0,001 %, 0,0001 % and 0,00001 % were used to evaluate 
efficacy. A planimetric method was used to assess the dynamics of wound healing. The obtained data were subjected to 
statistical analysis using the Mann–Whitney U-parameter. Results. Application of 0,0001 and 0,00001 % doses of the 
peptide HLDF6 demonstrated activation of the healing processes on the 14th day of the experiment by 45,8 % and 31,7 % 
correspondingly (p < 0,01), and also reduced the incidence of purulent complications by 62,5 % (p < 0,05). The peptide con-
centration of 0,01 % shows an increase in the duration of treatment, and 0,001 %, no significant differences in comparison 
with the control and experimental groups. Conclusion. The use of low doses of the HLDF6 peptide (volume concentration 
in the range of 10–4–10–5 %) in gel preparations in the treatment of deep thermal burns of the skin shows high efficacy. Small 
concentrations of HLDF6 peptide allow significant activation of wound healing processes.
Key words: skin burn; human leukemia differentiation factor-6; silver nanoparticles; combustiology; reparative 
regeneration; experimental study; traumatology-orthopedics; skin repair.

тологии [1, 2]. На территории Российской Федерации ежегодно 
регистрируется от 250 до 280 тысяч пострадавших с глубокими 
термическими ожогами кожи, в каждом шестом случае трав-
мированными являются несовершеннолетние пациенты [14]. 
Летальность при термическом поражении составляет 7,2 %, но 

ВВЕДЕНИЕ

Поражение кожных покровов вследствие термических и хи-
мических ожогов остается важной и актуальной проблемой сов-
ременной медицины, и, в частности, комбустиологии и травма-
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при обширных глубоких ожогах может достигать значения 13–
14 % [1]. В рамках складывающейся социально-политической 
ситуации, сопряженной с возрастанием числа и масштаба во-
оруженных конфликтов [3], возможно предполагать увеличение 
количества разработок различных ранозаживляющих средств 
[21], удобных к применению как в условиях стационара, так и 
вне его [7]. Современная тактика лечения пациентов с ожого-
выми поражениями является мультидисциплинарной задачей 
и проводится с учетом особенностей патогенеза ожоговой 
болезни и ее осложнений [11, 12, 17]. Благодаря прогрессу 
медицинской науки внедрены патогенетически обоснованные 
методики антибактериальной терапии [9], иммунокоррекции [8, 
19, 20] и местного лечения раневых дефектов [18]. Принятый 
стандарт ранней некрэктомии при глубоких термических ожогах 
кожи делает необходимым поиск новых средств, позволяющих 
активизировать процессы заживления ран и сократить общие 
сроки их лечения [1, 13]. Как наиболее перспективные новые 
методики лечения поверхностных и глубоких ожоговых пора-
жений можно выделить биотехнологические [10], в том числе 
клеточные продукты [24], комплексные тканеинженерные кон-
струкции на основе биополимерных матриксов [23], заселяе-
мые алло- и аутогенными клеточными культурами [13].

Один из перспективных путей повышения эффективности 
лечения пациентов с обширными глубокими ожогами кожи 
предусматривает использование ростовых стимуляторов и 
факторов регенерации [4, 22], в частности эпидермального, 
фибробластического, тромбоцитарных, вазоэндотелиального 
факторов роста [15, 16]. Данный принцип верен и для раз-
работки тканеинженерных конструкций [1, 13], где ростовые 
факторы и биоактивные молекулы вводятся в полимерный 
матрикс и на его поверхность [4, 12].

Одним из возможных к применению биологически актив-
ным веществом может выступить пептид — человеческий 
лейкозный фактор дифференцировки (ЧЛФД, HLDF) [2, 4], 
выделенный из культуральной среды клеток человеческого 
промиелоцитарного лейкоза HL-60 в 1994 году [5, 6]. Уста-
новлено, что субстанция HLDF вызывает дифференцировку 
клеток по гранулоцитарному пути [6]. В структуре данного 
фактора был обнаружен шестичленный фрагмент HLDF6, ко-
торый обеспечивает способность полноразмерного фактора 
индуцировать дифференцировку и ингибировать пролифера-
цию клеток, в том числе HL-60 [4, 5]. HLDF6 также способен 
взаимодействовать с липидами клеточных мембран, потен-
цируя активность цитокинов, участвующих в пролиферации и 
дифференцировке клеток [2]. В одном из исследований было 
продемонстрировано, что HLDF6 также увеличивает актив-
ность окислительно-восстановительных процессов и повыша-
ет метаболическую активность макрофагов [4–6].

Для эффективной доставки и контроля локализации пеп-
тида HLDF6 на раневой поверхности предлагается использо-
вать гидрогель редкосшитых акриловых полимеров (карбопо-
лов), в частности легко диспергируемый карбопол 2020 [2]. На 
их основе образуются стабильные гидрогели, которые терми-
чески и химически устойчивы. В работе было исследовано 

применение геля с вводимыми различными концентрациями 
целевого пептида [2]. Несмотря на относительно высокую эф-
фективность ранозаживления, выражавшуюся в улучшении 
планиметрических и гистологических показателей, отмеча-
лось и достаточно высокое число гнойных осложнений в зоне 
раневого дефекта у всех исследуемых групп [2, 4]. В планиру-
емом нами исследовании применяемые образцы были допол-
нительно модифицированы антибактериальными агентами, а 
именно нанодисперсным серебром, с целью создания у них 
антибактериальных свойств.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить эффективность гидрогеля карбопола с введен-
ными наночастицами серебра и пептида HLDF6 в лечении 
термических ожогов кожи III степени in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Структура работы представлена проспективным экспери-
ментальным исследованием, выполнена на 50 самцах крыс 
линии Wistar, средней массой 230–250 г. Лабораторные жи-
вотные были разделены на 5 групп, по 10 животных соответ-
ственно исследуемым образцам в каждой группе.

Образцы гидрогеля Carbop ol ETD 2020 (0,5 %), содержа-
щие наносеребро концентрацией в них 0,00015 % и пептид 
HLDF6 с концентрациями 0 %, 0,01 %, 0,001 %, 0,0001 % и 
0,00001 %, были получены восстановлением растворенного 
AgNO3 в растворе гидрогеля Carbopol ETD 2020, содержаще-
го пептид HLDF6, при температуре 70 °С. В качестве восста-
новителя использовалась глюкоза.

Описание проводимых манипуляций
В рамках проведенной работы был использован ингаля-

ционный севофлурановый наркоз. Животное вводили в со-
стояние наркоза путем помещения в специальную индукци-
онную камеру с подачей паров севофлурана концентрацией 
4 %. В течение 5–10 минут развивалась фаза операционного 
наркоза. После извлечения животного из индукционной каме-
ры анестезию поддерживали при помощи ингаляции паров 
севофлурана концентрацией 3 %.

Для проведения моделирования дефекта животное фик-
сировали к операционному столу лигатурами. Подготовка 
операционного поля включала: депиляцию области спины и 
разметку квадрата в этой области размером 4 х 4 см. Площадь 
зоны вмешательства составляла 16 см2. После подготовки 
операционное поле троекратно обрабатывали спиртовым 
раствором антисептика. Далее датчиком электротермопары 
мультиметра Electroline (Китай) определяли температуру кожи 
и металлической пластины, нагреваемой через резистивный 
нагревательный элемент. Время экспозиции составляло 
10 секунд при температуре на поверхности кожи 95–97 °С. 
В дальнейшем в асептических условиях осуществляли ради-
кальную некрэктомию до фасции. Брюшистым лезвием скаль-
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пеля выполняли разрез глубиной 1,5–2 мм. Затем с исполь-
зованием хирургического пинцета и изогнутых хирургических 
ножниц проводили сепарацию дермы с прилежащей к ней 
небольшой толщей подкожно-жировой клетчатки от собствен-
ной фасции спины. Крупные кровоточащие сосуды коагулиро-
вали при помощи коагулятора. Полученный дефект промыва-
ли 0,9 % раствором натрия хлорида комнатной температуры, 
после чего накладывали кожно-мышечные швы для фиксации 
краев раны с целью сохранения площади поражения, а также 
предотвращения преждевременного закрытия раны за счет 
первичного натяжения, обусловленного анатомо-физиологи-
ческими особенностями строения кожи и подкожно-жировой 
клетчатки крыс. Подшивание осуществляли атравматическим 
шовным материалом Monocryl 3-0 (Bbraun). При подшивании 
использовали иглодержатель и хирургический пинцет. Нало-
жение швов выполняли на расстоянии 1 см друг от друга.

После подшивания осуществля ли обработку пораженного 
участка со стороны спины экспериментального животного це-
левым средством. На рану стандартно наносили 1 мл геля. По-
вторное нанесение геля выполняли на 7, 14 и 21-е сутки.

Содержание и вывод животных из эксперимента
Содержание экспериментальных животных проводили 

на базе вивария НМИЦ детской травматологии и ортопедии 
им. Г.И. Турнера и оно полностью соответствовало ГОСТ 
33215-2014 и ГОСТ 33216-2014.

В силу высоких требований к чистоте условий содер-
жания, обусловленных наличием массивных повреждений 
кожных покровов, очистку, помывку и обработку дезинфици-
рующими растворами клеток экспериментальных животных 
проводили ежедневно.

Вывод животных из эксперимента осуществляли на 28-е 
сутки после хирургического вмешательства. Процедура вывода 
была разработана в соответствии с п. 6.11 ГОСТ 33215-2014 и 
Рекомендациями Европейской Комиссии по эвтаназии экспери-
ментальных животных и представляла собой внутривенную инъ-
екцию 1 мл раствора лидокаина, проводимую в состоянии глубо-
кого наркоза, что приводило к моментальной остановке сердца.

Утилизацию лабораторных животных и отходов вивария 
проводили в рамках стандартных процедур утилизации отхо-
дов класса «Б».

Оценка эффективности лечени я
Оценку эффективности предложенных методик лечения и 

общий внешний вид ран путем фотографирования проводили с 
частотой 1 раз каждые 7 суток. Визуальный осмотр ран прово-
дили ежедневно, при этом фиксировали характер отделяемого 
экссудата, наличие и вид грануляций, сроки отторжения струпа 
и заживления раневых поверхностей. Площадь раны опреде-
ляли при помощи планиметрического метода Л.Н. Поповой. 
Данный метод заключался в наложении специального пленоч-
ного материала на поверхность раны, обведении границ и по-
следующем подсчете площади либо путем переноса на милли-
метровую бумагу, либо при помощи технических средств.

Кроме того, вычисляли индекс заживления раны по следу-
ющей формуле (Фенчин К.И., 1979):

,

где S — площадь раны при предыдущем измерении, мм2; 
Sn — площадь раны при данном измерении, мм2; T — интер-
вал между измерениями, сутки.

Данный индекс позволял количественно оценить динами-
ку процесса заживления раны, основываясь на данных плани-
метрической оценки.

Оценку достоверности различий получаемых результа-
тов проводили при помощи непараметрического анализа, 
а именно U-параметра Манна–Уитни, на основе которого и 
определялось значение параметра достоверности p. Данный 
метод использовался вследствие невозможности применения 
нормального распределения и распределения Стьюдента в 
силу малой численности групп, обусловленной требованиями 
ГОСТ ИСО 10993-2014 ч. 2 и этическими нормами.

Статистическая обработка данных и ее визуализация 
производилась при помощи программных пакетов MS Excel, 
OriginR 2016 и Wolfram Mathematica 11.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе проведения экспериментальной работы выживае-
мость животных составила 100 % во всех исследуемых груп-
пах. Количество гнойных осложнений на протяжении всего 
периода лечения составило 4 случая в группе контроля, 1 на-
блюдение в группе геля-носителя с добавкой наночастиц се-
ребра. Существенных изменений в массе тела у подопытных 
животных на протяжении всего периода проведения экспери-
мента выявлено не было.

Результаты планиметрической оценки площади раневых 
поверхностей представлены в таблице 1.

Таблица 1
Медианные значения и межквартильные интервалы 

для полученных выборок
Группа Значение 7-е 

сутки
14-е 
сутки

21-е 
сутки

28-е 
сутки

Гель +  HLDF6 
0,01 %

Медиана, см2 11,39 6,2 3,26 1,32
IQR, см2 4,59 3,59 2,97 2,17

Гель + HLDF6 
0,001 %

Медиана, см2 9,36 3,46 1,93 1,33

IQR, см2 1,58 1,61 1,09 1,26
Гель +  HLDF6 

0,0001 %
Медиана, см2 9,86 3,16 1,68 0,92

IQR, см2 2,57 1,12 1,76 0,76
Гель +  HLDF6 

Пептид 
0,00001 %

Медиана, см2 8,28 2,51 1,61 1,19
IQR, см2 1,41 1,33 1,03 0,89

Гель (без 
HLDF6)

Медиана, см2 10,5 4,63 1,9 1,985
IQR, см2 3,075 3,12 1,48 1,49
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На основании полученных результатов было установле-
но достоверное различие между группами целевых гелей (с 
присутствием пептида в диапазоне 0,001 и 0,0001 %) на 14-е 
сутки в сравнении с группой контроля. Кроме того, в ходе ис-
следования выявлено достоверное различие между группами 
с минимальным содержанием пептида (0,0001 и 0,00001 %) 
и группой геля с содержанием 0,01 % пептида на 14-е сутки 
(p < 0,05). Наилучший эффект лечения с позиций планиме-
трии показал гель с частицами серебра и содержанием пеп-
тида 0,00001 %, как в сравнении с группой контроля, так и 
с иными гелями (p < 0,05). 

Необходимо обратить внимание, что выявлен момент 
повышения эффективности геля при снижении концентра-
ции пептида. В наибольшей мере эти изменения отмечались 
к 14-м суткам, составляя до 84,3 % уменьшения площади 
раны за 14 суток в группе геля, содержащего 0,00001 % пеп-
тида, против 58,7 % у контрольной группы, 61,3 % у группы 
геля с пептидом в содержании 0,01 и 78,4 % у группы геля с 
пептидом в содержании 0,0001 и 0,0001 % за тот же период 
(p < 0,05) (рис. 1).

Для двух групп с наименьшим содержанием пептида не 
было установлено существенных различий между собой, при 
этом обе группы демонстрировали значимое улучшение ди-
намики заживления на 14-е сутки как при сопоставлении с 

контрольной группой без добавления пептида, так и в группе 
с его максимальным содержанием.

О  дновременно с этим необходимо отметить эффект уве-
личения площади раневой поверхности на 28-е сутки у груп-
пы с содержанием пептида 0,01 %, что особенно отчетливо 
наблюдается на графике динамики индексов заживления 
(рис. 2).

На графике динамики индексов заживления также воз-
можно выделить крайне высокие значения данного показате-
ля для периода между 7-ми и 14-ми сутками для групп с наи-
меньшим содержанием пептида. Одновременно с этим необ-
ходимо подчеркнуть, что группа с наибольшим содержанием 
пептида не только продемонстрировала наихудшие показате-
ли индексов заживления среди всех исследуемых групп, но и 
имела пик только на 21-е сутки, в то время как иные группы с 
содержанием пептида демонстрировали данный пик на 14-е 
сутки исследования.

ВЫВОДЫ

1. Применение малых доз исследуемого пептида HLDF6 по-
казало себя наиболее эффективно с позиций активизации про-
цессов заживления на 14-е сутки. Гели, включавшие 0,0001 и 
0,00001 % исследуемого пептида, имели наиболее достоверные 

15
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Рис. 1. Диаграмма сравнения площадей раневых поверхностей во всех исследуемых группах
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(p < 0,05 относительно группы контрольного геля без пептида) 
и ярко выраженные отличия на 14-е сутки лечения.

2. Применение геля с наибольшим содержанием пептида 
(0,01 %) приводило к увеличению сроков лечения и сущест-
венному ухудшению финальных результатов проводимой 
терапии, что позволяет предположить высокую степень имму-
ногенности таких концентраций исследуемого пептида. Гель, 
содержавший 0,001 % HLDF6, не показал достоверных разли-
чий относительно как контрольной группы, так и относительно 
иных гелей с исследуемым веществом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам исследования возможно утверждать о пер-
спективности применения малых доз пептида HLDF6 (объем-
ной концентрацией в пределах 10–4–10–5 %) в составе гелевых 
препаратов при лечении полнослойных раневых дефектов. 
Малые дозировки данного пептида позволяют существенно 
активизировать процессы заживления раны в раннем периоде 
и снизить частоту возникновения инфекционных осложнений.
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