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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Разработка новых модификаций биодеградируемых тканеинженерных про-
дуктов (БТП) для терапии глубоких отморожений сохраняет высокую актуальность в области 
медицины критических температурных состояний. Один из ключевых регуляторов клеточной 
пролиферации, миграции, ремоделирования тканей, фиброгенеза и регенерации – трансформи-
рующий фактор роста бета-1 (TGF-β1). 
Цель исследования – провести гистологическую и иммуногистохимическую (ИГХ) оценку за-
живления раневого дефекта после глубокого отморожения кожи в эксперименте при использо-
вании как стандартной терапии, так и при совмещении с имплантацией БТП.
Материал и методы. Исследование выполнено на 50 крысах-самцах линии Wistar. Крысам кон-
трольной и экспериментальной групп моделировали глубокое контактное отморожение III сте-
пени кожи спины, после чего контрольной группе проводилась стандартная терапия отморо-
жения, экспериментальной группе дополнительно имплантировали БТП. Выведение животных 
из эксперимента происходило на 7-е и 14-е сутки. Определяли морфологию раневого дефекта 
в препаратах кожи с использованием окраски гематоксилин-эозин. Оценку экспрессии TGF-β1 
проводили ИГХ методом по проценту экспрессирующих белок клеток дермы.
Результаты. На 7-е сутки в экспериментальной группе отмечено активное прорастание зоны 
внедрения БТП волокнами дермы и формирование умеренной перифокальной сосудистой сети 
с признаками спазмирования. К 14-м суткам сформировалось разветвленное микроциркулятор-
ное русло без признаков застойной недостаточности. По данным ИГХ анализа уровень экспрес-
сии TGF-β1 в группе сравнения на 7-е и 14-е сутки выше в 5,84 (p=0,012) и 5,56 раза (p=0,025), 
чем в интактной группе. В экспериментальной группе уровень белка был повышенным на 7-е 
сутки (в 3,38 раза, p=0,028), тогда как на 14-е сутки значимых различий не выявлено (р=0,116). 
Экспрессия TGF-β1 в экспериментальной группе значимо ниже, чем в группе сравнения как на 
7-е (в 1,73 раза, p=0,024), так и на 14-е сутки (в 5,13 раза, p=0,017). При этом в экспериментальной 
группе к 14-м суткам уровень белка снизился в 3,12 раза относительно 7-х суток (p=0,031), тогда 
как в группе сравнения динамика отсутствовала (p=0,213).
Заключение. Применение БТП обеспечивает не только структурное замещение дефекта, но и 
регулирует молекулярные механизмы раневого процесса при глубоких отморожениях, предот-
вращая формирование грубого рубца за счет контроля экспрессии TGF-β1.
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Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. И.А. Андриевская является заместителем главного редактора «Амурского 
медицинского журнала», но не имеет никакого отношения к решению опубликовать эту статью. 
Статья прошла принятую в журнале процедуру рецензирования. Об иных конфликтах интересов 
авторы не заявляли.

АМУРСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ. 2026. Т. 14, № 3 
DOI: https://doi.org/10.22448/AMJ.2026.3.23-31

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. Патофизиология и морфология



24 AMUR MEDICAL JOURNAL. 2026; 14 (3)
DOI: https://doi.org/10.22448/AMJ.2026.3.23-31

ORIGINAL RESEARCHES. Pathophysiology and morphology

Для цитирования: Баранников С.В., Андриевская И.А., Чурикова Т.С. Гистологическая и иммуноги-
стохимическая оценка заживления раневого дефекта ткани кожи при использовании биодегради-
руемых тканеинженерных продуктов на фоне глубокого отморожения кожи. Амурский медицинский 
журнал. 2026; 14 (3): 23–31.
DOI: https://doi.org/10.22448/AMJ.2026.3.23-31
EDN: https://elibrary.ru/DTHNFF

Статья поступила: 06.03.2026
Результаты рецензирования: 11.05.2026 

Принята к публикации: 27.06.2026

Histological and immunohistochemical assessment  
of skin wound defect healing using biodegradable  
tissue-engineered products in deep frostbite
Sergey V. Barannikov1 , Irina A. Andrievskaya1,², Tatyana S. Churikova1,²
1 Amur State Medical Academy, 95 Gorky Str., Blagoveshchensk, 675000, Russia
² Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk, 675011, 
Russia

 Author for correspondence:  Sergey V. Barannikov, barannikovsv97@yandex.ru

ABSTRACT
Background. The development of new modifications of biodegradable tissue-engineered products 
(BTEP) for the treatment of deep frostbite remains highly relevant in the field of critical temperature 
medicine. One of the key regulators of cell proliferation, migration, tissue remodeling, fibrogenesis, 
and regeneration is transforming growth factor beta-1 (TGF-β1).
Objective: to perform histological and immunohistochemical (IHC) assessment of wound defect healing 
after deep skin frostbite in an experiment using standard therapy and in combination with BTEP 
implantation.
Material and methods. The study was conducted on 50 male Wistar rats. Deep contact frostbite 
of the dorsal skin (grade III) was modeled in rats of the control and experimental groups, after 
which the control group received standard frostbite therapy, while the experimental group additionally 
received BTEP implantation. The animals were removed from the experiment on days 7 and 14. The 
morphology of the wound defect in skin specimens was assessed using hematoxylin-eosin staining. 
TGF-β1 expression was evaluated by the IHC method as the percentage of protein-expressing dermal 
cells.
Results. On day 7, the experimental group showed active ingrowth of dermal fibers into the BTEP 
implantation zone and the formation of a moderate perifocal vascular network with signs of spasm. 
By day 14, a branched microcirculatory bed had formed without signs of congestive insufficiency. 
According to IHC analysis, the TGF-β1 expression level in the comparison group on days 7 and 14 
was 5.84-fold (p=0.012) and 5.56-fold higher (p=0.025), respectively, than in the intact group. In the 
experimental group, the protein level was elevated on day 7 (3.38-fold, p=0.028), whereas no significant 
differences were detected on day 14 (p=0.116). TGF-β1 expression in the experimental group was 
significantly lower than in the comparison group both on day 7 (1.73-fold, p=0.024) and on day 14 
(5.13-fold, p=0.017). Moreover, in the experimental group, the protein level decreased 3.12-fold by day 
14 relative to day 7 (p=0.031), whereas in the comparison group there was no dynamics (p=0.213).
Conclusion. The use of BTEP not only ensures structural replacement of the defect but also regulates 
the molecular mechanisms of the wound process in deep frostbite, preventing the formation of  
a coarse scar through the control of TGF-β1 expression.

Keywords: biodegradable tissue-engineered product; deep frostbite; skin; transforming growth factor 
beta-1; TGF-β1
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摘要
背景. 研发用于治疗深部冻伤的新型可生物降解组织工程产品（BTEP）在临界温度医学领域仍具有高度
现实意义。转化生长因子β1（TGF-β1）是细胞增殖、迁移、组织重塑、纤维生成和再生的关键调节因子之
一。
目的： 通过实验，在标准治疗及联合植入BTEP的情况下，对深部皮肤冻伤后创面缺损的愈合进行组织学
与免疫组织化学（IHC）评估。
材料与方法. 研究在50只雄性Wistar大鼠上进行。对照组与实验组大鼠均建立背部皮肤III度深部接触
性冻伤模型，此后对照组接受标准冻伤治疗，实验组额外植入BTEP。分别于第7天和第14天处死动物。采
用苏木精-伊红染色评估皮肤标本中创面缺损的形态。通过IHC法测定TGF-β1的表达，以表达该蛋白的
真皮细胞百分比表示。
结果. 第7天，实验组可见真皮纤维向BTEP植入区活跃长入，并形成伴有痉挛征象的中度病灶周围血
管网。至第14天，已形成分支的微循环床，无淤血功能不全征象。IHC分析显示，对照组第7天和第14天
的TGF-β1表达水平分别比未受损组高5.84倍（p=0.012）和5.56倍（p=0.025）。实验组第7天蛋白水平
升高（3.38倍，p=0.028），而第14天未发现显著差异（p=0.116）。实验组TGF-β1表达在第7天（低1.73
倍，p=0.024）和第14天（低5.13倍，p=0.017）均显著低于对照组。同时，实验组第14天蛋白水平较第7天下
降3.12倍（p=0.031），而对照组未观察到动态变化（p=0.213）。
结论. 应用BTEP不仅可确保缺损的结构性替代，还能通过调控TGF-β1表达，调节深部冻伤创面愈合过
程的分子机制，从而防止粗大瘢痕形成。
关键词： 可生物降解组织工程产品；深部冻伤；皮肤；转化生长因子β1；TGF-β1
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ВВЕДЕНИЕ

Освоение Арктической зоны Российской 
Федерации, имеющей стратегическое значе-
ние для национальной безопасности, сопряже-
но с воздействием экстремальных климатиче-
ских факторов. Низкие температуры, высокая 
влажность и ветровая нагрузка обусловливают 

высокий риск холодовой травмы среди населе-
ния [1]. Отморожения составляют до 20% всех 
случаев холодовой травмы в северных регио
нах страны, при этом глубокие поражения  
(III и IV степени) требуют хирургического вме-
шательства и в 30–60% случаев приводят к ин-
валидизации пациентов [2, 3].
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Применение биодеградируемых тканеин-
женерных продуктов (БТП) – перспективное 
направление современной стратегии лечения 
глубоких дефектов кожи, позволяющее уско-
рить закрытие раны за счет пролиферации 
клеточных элементов и минимизировать руб-
цевание [5, 6]. Ключевым компонентом БТП 
является скаффолд, который должен обладать 
пористостью, биосовместимостью, способно-
стью к биодеградации и поддерживать транс-
порт питательных веществ [7, 8].

Среди множества материалов для созда-
ния скаффолдов особого внимания заслужива-
ет желатин. Сохраняя преимущества коллагена 
(стимуляция адгезии тромбоцитов и эпители-
зации), он обладает меньшей иммуногенностью 
из-за особенностей аминокислотного состава 
[9, 10]. Однако монокомпонентные желатино-
вые БТП характеризуются низкой термоста-
бильностью и ферментативной устойчивостью, 
что ограничивает их применение [11].

Несмотря на прогресс в области тканевой 
инженерии, коммерчески доступного и техно-
логически простого заменителя кожи, адапти-
рованного для лечения холодовой травмы, не 
существует [12]. Имеющиеся исследования не-
достаточно учитывают патофизиологические 
особенности раневого процесса при отмо-
рожениях в контексте применения тканеин-
женерных конструкций [13, 14]. В частности, 
иммуногистохимическая (ИГХ) оценка уровня 
экспрессии TGFβ1 позволит в большей мере 
оценить регенераторный процесс в месте от-
морожения.

Цель исследования – провести гистоло-
гическую и ИГХ оценку заживления раневого 
дефекта после глубокого отморожения кожи в 
эксперименте при использовании стандартной 
терапии и совмещении с имплантацией БТП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Эксперимент выполнен на 50 половозрелых 
крысах-самцах линии Wistar. Возраст живот-
ных на момент начала исследования составил 
2,16 (2,0–2,42) мес, масса тела – 134 (122–164) г. 
Все процедуры проводили в условиях вивария 
ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России. 

Дизайн исследования соответствовал эти-
ческим принципам и нормам проведения био-
медицинских исследований с участием живот-
ных в соответствии с Приказом от 1 апреля 
2016 г. №199н «Об утверждении правил надле-
жащей лабораторной практики» и Хельсинской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции (2013). Исследование было одобрено про-

токолом локального этического комитета при 
ФГБОУ ВО Амурская ГМА Минздрава России 
(протокол № 5 от 20.10.2021).

Животных разделили на 3 группы. В ин-
тактной группе (n=10) крысы были без вмеша-
тельств и содержались в стандартных условиях 
вивария. Группа сравнения (n=20) состояла из 
животных с моделированным глубоким от-
морожением, которым проводили лечение по 
стандартной методике. Животные эксперимен-
тальной группы (n=20) были с моделированным 
глубоким отморожением, при лечении которых 
на фоне базовой терапии применяли БТП. 

Содержание, уход и все манипуляции с 
животными осуществляли в соответствии с 
ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 33216-2014. Животные 
находились в контролируемых условиях (тем-
пература +20–26°С, 12-часовой световой цикл) 
со свободным доступом к воде и стандартному 
гранулированному корму.

Глубокое контактное отморожение III сте-
пени моделировали по методике В.В. Бойко и 
соавт. [15]. Через 24 ч после моделирования 
отморожения всем экспериментальным жи-
вотным проводили первичную хирургическую 
обработку (дебридмент) под общим обезболи-
ванием [16].

Непосредственно после дебридмента при-
меняли различные лечебные подходы. В кон-
трольной группе на раневую поверхность нано-
сили тонкий слой (около 2 мм) антибактериаль-
ного линимента «Левомеколь» (АО «Нижфарм», 
Нижний Новгород, Россия), содержащего лево-
мицетин и диоксометилтетрагидропиримидин. 
В экспериментальной группе раневую полость 
заполняли экспериментальным БТП. Скаффол-
ды для БТП изготавливали по запатентованной 
методике1 непосредственно перед применени-
ем. Аутологичные дермальные фибробласты 
получали из неповрежденной кожи крыс экс-
периментальной группы методом первичных 
эксплантов. Все манипуляции по выделению, 
культивированию, заселению клеток в скаф-
фолды выполняли в ламинарном боксе с био-
логической безопасностью II класса. Конструкт 
наносили слоем 3–4 мм, после чего его поверх-
ность также покрывали тонким слоем лини-
мента «Левомеколь». После нанесения препара-
тов раневую полость закрывали асептической 

1	 Кушнарев В.А., Леонов Д.В., Яценко А.А., Баранников С.В., 
Кислицкий В.М., Устинов Е.М. Способ улучшения физических 
свойств и повышения пористости желатина путем модифика-
ции его рибозой и хлоридом натрия. Патент на изобретение 
RU 2767252 C1, 17.03.2022. Заявка № 2021104373 от 20.02.2021. 
EDN: BDKUXQ.
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повязкой, которую фиксировали лейкопласты-
рем. Перевязки проводили ежедневно.

Все оперативные вмешательства (депиля-
ция, моделирование травмы, хирургическая 
обработка, перевязки, требующие иммоби-
лизации) проводили под общей анестезией с 
использованием комбинации ксилазина (ООО 
«НИТА-ФАРМ», Саратов, Россия) (5,0–6,0 мг/кг)  
и золетила (Virbac, Франция) (8–10 мг/кг). Вы-
ведение животных из эксперимента с забором 
крови проводили на 7-е и 14-е сутки экспери-
мента. Эвтаназия животных проводилась в 
утренние часы натощак. Перед умерщвлением 
животных наркотизировали путем внутрибрю-
шинного введения комбинации препаратов 
ксилазина и золетила в дозе 10 и 25 мг/кг соот-
ветственно согласно протоколу [17] с последу-
ющим смещением шейных позвонков.

Фрагменты кожи для гистологического ис-
следования изымались с межлопаточной обла-
сти спины. Фиксация, проводка и заливка гисто-
логического материала в парафин проводились 
по рутинной методике. Парафиновые срезы 
для обзорного морфологического исследования 
окрашивали гематоксилином и эозином по стан-
дартному протоколу. Изображения микропрепа-
ратов кожи получали с использованием светово-
го микроскопа ZEISS ERc (Германия), с помощью 
программы ZEN 1.1.1.0 (Германия) выполнялась 
морфометрия полученных препаратов. Количе-
ственно оценивали морфологическую структуру 
соединительной ткани в области имплантации 
скаффолда (толщина и ход коллагеновых воло-
кон, дистрофические изменения), а также вы-
раженность местной воспалительной реакции 
(размеры грануляционной ткани).

ИГХ исследование проводили на парафи-
новых срезах кожи. Для выявления антигенов 
использовались готовое поликлональное анти-
тело к трансформирующему фактору роста бе-
та-1 PAA124Ra01 (Lab Vision, США). Постановка 
ИГХ реакции проходила согласно инструкции  
к реагентам для иммуногистохимии. Оценку 
экспрессии TGF-β1 проводили путем подсчета 
отношения иммунопозитивных клеток к обще-
му количеству клеток дермы в поле зрения, вы-
раженного в процентах. 

Для статистической обработки данных ис-
пользовали программу IBM SPSS v. 23.0 (Statistical 
Package for the Social Sciences, США). Проверку 
нормальности распределения количественных 
показателей проводили по критериям Шапиро–
Уилка и Колмогорова–Смирнова с поправкой 
Лильефорса. Для оценки различий между двумя 
несвязанными группами, представленными ко-

личественными данными, не подчиняющимим-
ся закону нормального распределения исполь-
зовали метод Манна–Уитни. Количественные 
показатели представлены в виде медианы (Ме) 
и межквартильного размаха (Q1–Q3). Различия 
считали значимыми при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гистологическое исследование показало, 
что на 7-е сутки у животных группы сравнения 
и экспериментальной группы отмечалось актив-
ное прорастание зоны внедрения БТП волок-
нами дермы, что свидетельствовало о начале 
фазы пролиферации регенераторного процесса. 
В обеих группах новообразованный эпителий 
характеризовался незначительной толщиной и 
отсутствием дифференциации клеточных слоев, 
что типично для ранних этапов реэпителизации.

Дно раневого дефекта было представлено 
формирующимся сетчатым слоем дермы с вы-
раженным скоплением фибробластов и тонки-
ми изоморфными коллагеновыми волокнами, 
расположенными параллельно друг другу и по-
верхности раны (рис. 1, А, Б). Подобная ориен-
тация волокон является характерным призна-
ком начальных этапов формирования соедини-
тельнотканного матрикса.

Сравнительный анализ показал, что в экс-
периментальной группе молодая грануляцион-
ная ткань была более выражена, ее толщина 
составила 116 (98–119) мкм, что статистически 
значимо превышало показатели группы срав-
нения (табл. 1). Сосудистая реакция в обеих 
группах характеризовалась полнокровием ми-
кроциркуляторного русла с признаками спаз-
ма сосудистой стенки и явлениями сладжиро-
вания эритроцитов, что отражало изменения 
микроциркуляции на фоне воспалительного 
процесса. Отмечен также выраженный отек со-
хранившихся участков сетчатого слоя дермы.

В микропрепаратах группы сравнения на 
14-е сутки определялись остатки грануляцион-
ной ткани на фоне формирующейся фиброз-
ной ткани со сложноорганизованной структу-
рой упорядоченных соединительнотканных во-
локон. В центральной части раны отмечалось 
формирование зрелой рубцовой ткани, что 
свидетельствовало о переходе регенераторного 
процесса в фазу ремоделирования.

В экспериментальной группе зона внедре-
ния БТП становилась неотличимой от окружаю
щего сетчатого слоя дермы, что указывало на 
полную интеграцию препарата с тканями ре-
ципиента. Отмечалось развитие разветвленной 
сети микроциркуляторного русла без призна-
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Рис. 1. Гистологическая картина зоны отморожения кожи. Окраска гематоксилином и эозином, ×100: 
А – экспериментальная группа, 7-е сутки исследования. Прорастание волокон в зоне внедрения БТП, лейкоцитарная инфильтрация  

в зоне повреждения; Б – контрольная группа, 7-е сутки исследования. Лейкоцитарная инфильтрация зоны повреждения;  
В – контрольная группа, 14-е сутки исследования. Сохранение лейкоцитарной инфильтрации зоны повреждения;  

Г – экспериментальная группа, 14-е сутки исследования. Равномерный, «гофрированный» ход соединительнотканных  
волокон на месте отморожения и внедрения БТП

БТП – биодеградируемые тканеинженерные продукты.

Fig. 1. Histological features of the skin frostbite zone. Hematoxylin and eosin staining. Magnification, ×100: 
A – experimental group, day 7 of the study. Fiber ingrowth in the area of BTEP penetration, leukocyte infiltration in the damaged area;  

B – control group, day 7 of the study. Leukocyte infiltration of the injury site; C – control group, day 14 of the study. Persistent leukocyte 
infiltration in the injury zone; D – experimental group, day 14 of the study.  A uniform, “corrugated” pattern of connective tissue fibers  

at the site of frostbite and BTEP implantation
BTEP – biodegradable tissue-engineered products 

А/A Б/B В/C Г/D 

А/А Б/B В/C Г/D 

Рис. 2. Экспрессия TGF-β1 в клетках дермы кожи экспериментальных животных. Иммуногистохимическая 
реакция, ×100: 

А – экспериментальная группа, 7-е сутки. Выраженная экспрессия белка в зоне внедрения БТП; Б – группа сравнения, 7-е сутки.  
Выраженная экспрессия белка в зоне отморожения; В – экспериментальная группа, 14-е сутки. Экспрессия белка выражена слабо;  

Г – группа сравнения, 14-е сутки. Экспрессия белка сохранена

Fig. 2. TGF‑β1 expression in rat dermal cells. Immunohistochemical reaction. Magnification ×100: 
A – experimental group, day 7. Protein staining intensity is more pronounced in the BTP implantation zone; B – control group, day 7. Protein 
staining intensity is more pronounced in the frostbite zone; C – experimental group, day 14. Low protein staining intensity; D – control group, 

day 14. Protein staining intensity is preserved

Таблица. Уровень экспрессии TGF‑β1 в динамике эксперимента
Table. TGF-β1 expression levels over the course of the experiment

Группа % позитивно окрашенных клеток, Ме (Q1–Q3) р

Интактная 9,56 (8,91–12,35)

Сравнения, 7-е сутки 55,92 (54,19–56,35) p1=0,012 

Сравнения, 14-е сутки 53,16 (51,97–55,07) p2=0,025, p5=0,213

Экспериментальная, 7-е сутки 32,36 (29,97–38,41) p3=0,028, p6=0,024 

Экспериментальная, 14-е сутки 10,36 (9,85–13,82) p4=0,116, p7=0,017, p8=0,031

Примечание. Здесь и далее: р1 – значимость различий между интактной группой и группой сравнения на 7-е сутки; p2 – между интакт‑
ной группой и группой сравнения на 14-е сутки; р3 – между интактной группой и экспериментальной группой на 7-е сутки; p4 – между 
интактной группой и экспериментальной группой на 14-е сутки; p5 – между группами сравнения на 7-е и 14-е сутки; р6 – между группой 
сравнения и экспериментальной группой на 7-е сутки; p7 – между группой сравнения и экспериментальной группой на 14-е сутки; р8 – 
между экспериментальными группами на 7-е и 14-е сутки.
Note. From here on: p1 – significance of differences between the intact group and the comparison group on day 7; p2 – between the intact group 
and the comparison group on day 14; p3 – between the intact group and the experimental group on day 7; p4 – between the intact group and the 
experimental group on day 14; p5 – between the comparison groups on days 7 and 14; p6 – between the comparison group and the experimental 
group on day 7; p7 – between the comparison group and the experimental group on day 14; p8 – between the experimental groups on days 7 
and 14.
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ков застойной недостаточности (см. рис. 1, Г), 
что является важным признаком полноценной 
трофики регенерирующей ткани. Ход колла-
геновых волокон был менее упорядочен и вы-
прямлен, а толщина остатков грануляционной 
ткани была статистически значимо ниже, чем 
в группе сравнения (см. рис. 1, В; табл. 1), что 
свидетельствовало о более зрелой организации 
соединительной ткани.

По данным ИГХ анализа выявлено уве-
личение уровня экспрессии TGF-β1 в группе 
сравнения на 7-е и 14-е сутки соответствен-
но в 5,84 раза (р=0,012) и в 5,56 раза (р=0,025) 
относительно интактной группы (рис. 2, А, Б).  
В экспериментальной группе экспрессия TGF-β1 
повышалась на 7-е сутки в 3,38 раза (р=0,028) 
(рис. 2, В), а на 14-е сутки значимых различий 
по сравнению с интактной группой не обна-
ружено (р=0,116) (рис. 2, Г). Дальнейший ана-
лиз показал, что в экспериментальной группе 
на 7-е сутки уровень белка был статистически 
значимо ниже в 1,73 раза (р=0,024), а на 14-е 
сутки – в 5,13 раза (р=0,017), чем в группе срав-
нения на 7-е и 14-е сутки соответственно. Ана-
логичная динамика уровня белка была выявле-
на при сравнении между 7-и и 14-и сутками в 
экспериментальной группе. Экспрессия TGF-β1 
на 14-е сутки была ниже в 3,12 раза (р= 0,031), 
чем на 7-е сутки. В группе сравнения различий 
в экспрессии белка не выявлено (р=0,213). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в настоящем исследовании 
результаты демонстрируют, что применение 
БТП при глубоких отморожениях обеспечива-
ет не только структурное замещение дефекта, 
но и активную регуляцию молекулярных меха-
низмов раневого процесса. На ранних сроках 
(7-е сутки) гистологическая картина в группе 
сравнения и экспериментальной группе харак-
теризовалась размытостью границ между сло-
ями эпидермиса и дермы, наличием молодой 
грануляционной ткани, выраженным отеком 
сетчатого слоя дермы и признаками наруше-
ния микроциркуляции (полнокровие сосудов, 
спазм, явление сладжирования эритроцитов). 
Последнее сопоставимо с имеющимися дан-
ными о нарушениях микроциркуляции при 
отморожениях [2, 4]. Принципиально важным 
является то, что толщина пласта грануляцион-
ной ткани была больше в экспериментальной 
группе. Данный результат позволяет предполо-
жить, что имплантированный БТП выполняет 
не только пассивную роль матрицы, но и благо-
даря модификации рибозой, усиливающей по-

ристость и улучшающей физические свойства 
желатина [15], активно стимулирует ангиоге-
нез и пролиферацию собственных клеток. Эти 
данные согласуются с современными представ-
лениями о роли коллагена и его производных 
как биоматериалов для заживления кожных 
ран, где структура скаффолда напрямую влия-
ет на клеточную миграцию [8]. К 14-м суткам в 
экспериментальной группе отмечалось форми-
рование фиброзной ткани со сложным, равно-
мерным, «гофрированным» ходом упорядочен-
ных соединительнотканных волокон, прибли-
жающимся к архитектонике интактной дермы. 
Зона внедрения БТП становилась неотличимой 
от окружающего сетчатого слоя дермы, что 
свидетельствует о полной биодеградации и 
биологической интеграции продукта – ключе-
вом требовании к современным скаффолдам 
для тканевой инженерии кожи [7].

Анализ экспрессии TGF-β1 подтвержда-
ет и дополняет морфологические находки. На 
7-е сутки уровень TGF-β1 в экспериментальной 
группе был статистически значимо ниже, чем 
в группе сравнения, но оставался повышенным 
относительно интактной группы. Это указыва-
ет на модуляцию, а не на полное подавление 
острой фазы воспаления. К 14-м суткам в экс-
периментальной группе наблюдалась нормали-
зация уровня TGF-β1 до показателей интакт-
ных животных, тогда как в группе сравнения 
экспрессия оставалась высокой. Высокий уро-
вень TGF-β1 в группе сравнения сопровождался 
лейкоцитарной инфильтрацией и нарушением 
архитектоники коллагеновых волокон. Сниже-
ние же экспрессии TGF-β1 в эксперименталь-
ной группе до уровня интактной кожи свиде-
тельствует о подавлении избыточного фиброза 
и создании условий для регенеративного, а не 
рубцового типа заживления, что согласуется 
с современными стратегиями профилактики 
и лечения рубцов, основанными на регуляции 
TGF-β сигнального пути [6, 9].

Таким образом, применение БТП при глу-
боких отморожениях обеспечивает комплекс-
ный эффект, когда структурное замещение де-
фекта сочетается с активной регуляцией моле-
кулярных механизмов раневого процесса, что 
предотвращает формирование грубого рубца 
за счет контроля экспрессии TGF-β1 [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментальное исследование проде-
монстрировало эффективность разработанно-
го желатин-рибозового тканеинженерного про-
дукта с аутологичными фибробластами в мо-
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дели глубокого отморожения кожи. Механизм 
действия БТП основан на обеспечении времен-
ного биодеградируемого каркаса, стимуляции 
формирования организованной соединитель-
ной ткани с развитой васкуляризацией и моле-
кулярной регуляции воспаления. Применение 
БТП создает условия для регенерации дермы 
с восстановлением нормальной архитектоники 
и микроциркуляторного русла. Полученные ре-
зультаты обосновывают целесообразность даль-
нейших доклинических и клинических исследо-
ваний данного метода как перспективной тех-
нологии лечения локальной холодовой травмы.
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ний морфологии и скорости закрытия раневого 
дефекта ткани кожи на фоне стандартной те-
рапии холодовой травмы и при использовании 
биодеградируемых тканеинженерных продуктов. 
Амурский медицинский журнал. 2026; 14 (1): 51–59. 
DOI: https://doi.org/10.22448/AMJ.2026.1.51-59 

17.	 Гомзикова М.О., Маланьева А.Г., Сираева З.Ю. 
Основы проведения биомедицинских исследо-
ваний на лабораторных животных. Казань: ИД 
«МеДДоК», 2021; 124 с.

REFERENCES 
1.	Natural and climatic conditions and the socio‑geo-

graphical space of Russia. Edited by A.N.  Zolo-
tokrylin, V.V.  Vinogradova, O.B.  Glezer. Moscow: 
Institute of Geography of the Russian Academy of 
Sciences, 2018; 154 p. DOI: https://doi.org/10.15356/
ncsgsrus (in Russ.)

2.	Mikhailichenko M.I., Shapovalov K.G., Mudrov V.A. 
Predicting complications in patients with local cold 
injury. Bulletin of Pirogov National Medical & Sur-
gical Center.  2020; 15 (2): 92–97. DOI: https://doi.
org/10.25881/BPNMSC.2020.83.76.016 (in Russ.)

3.	Frostbite. Hypothermia. Other effects of low‑tem-
perature exposure. Moscow, 2021; 131 p. (in Russ.)

4.	Vinnik Yu.S., Salmina A.B., Yuryeva M.Yu., Teplyako
va O.V. Local cold injury: issues of pathogenesis, seve
rity assessment, and treatment (literature review). 
Moscow Surgical Journal. 2011; 17 (1): 42–48. (in Russ.)

5.	 Jia Y.Y., Atwood S.X. Diversity of human skin three-di-
mensional organotypic cultures. Current Opinion in 
Genetics and Development. 2024; 89: 102275. DOI: 
https://doi.org/10.1016/j.gde.2024.102275

6.	Ameri Z., Shahabi A., Farsinejad A., et al. A cel-
lulose-based skin adhesive hydrogel incorporating 

N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline peptide for en-
hanced wound healing and scar prevention in rab-
bit scar ear model in vivo. International Journal of 
Biological Macromolecules. 2025; 322 (Pt 1): 144981. 
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2025.144981

7.	 Kaviani M., Geramizadeh B. Nanoparticles Per-
spective in Skin Tissue Engineering: Current Con-
cepts and Future Outlook.  Current Stem Cell Re-
search & Therapy. 2025; 20 (1): 2–8. DOI: https://
doi.org/10.2174/011574888X291345240110102648 

8.	Giorno L.P., Malmonge S.M., Santos A.R. Jr. Col-
lagen as a biomaterial for skin wound healing: From 
structural characteristics to the production of de-
vices for tissue engineering. International Journal of 
Artificial Organs. 2025; 48 (3): 135–145. DOI: https://
doi.org/10.1177/03913988251316437

9.	Kim D., Kim W., Sharma H., et al. Ultra-Tiny Gelatin 
Nanoparticles-Assisted 3D Stem Cell Spheroids for 
Engineering Tissue Regeneration. Advanced Health-
care Materials. 2025; 14 (22): e2501882. DOI: https://
doi.org/10.1002/adhm.202501882

10.	 Qin Y., Jia S., Shi X.L., et al. Self-Powered Thermo-
electric Hydrogels Accelerate Wound Healing. ACS 
Nano. 2025; 19 (16): 15924–40. DOI: https://doi.
org/10.1021/acsnano.5c01742

11.	 Zheng F., Yang X., Li J., et al. Coordination with 
zirconium: A facile approach to improve the me-
chanical properties and thermostability of gelatin 
hydrogel.  International Journal of Biological Mac-
romolecules. 2022; 205: 595–603. DOI: https://doi.
org/10.1016/j.ijbiomac.2022.02.124

12.	 Miura S., Nie M., Emoto K., Takeuchi S. Control of 
Tissue Strain Is Essential for Enhanced Dermal In-
nervation in the Three-Dimensional Skin Engineer-
ing. ACS Biomaterials Science & Engineering. 2025; 
11 (1): 442–50. DOI: https://doi.org/10.1021/acsbio-
materials.4c01097

13.	 Tang Z., Bian S., Wei J., et al. Plant-inspired con-
ductive adhesive organohydrogel with extreme en-
vironmental tolerance as a wearable dressing for 
multifunctional sensors.  Colloids and Surfaces B: 
Biointerfaces. 2022; 215: 112509. DOI: https://doi.
org/10.1016/j.colsurfb.2022.112509

14.	 Ma H., Liu Z., Lu X., et al. 3D-printed multi-cou-
pled bioinspired skin-electronic interfaces with en-
hanced adhesion for monitoring and treatment. Ac-
ta Biomater. 2024; 187: 183–98. DOI: https://doi.
org/10.1016/j.actbio.2024.08.048

15.	 Kovalev G.A., Ishchenko I.O., Naumova O.V., San-
domirsky B.P. Morphological characteristics of 
wounds caused by cryodestruction. Current Pprob-
lems of Medicine. 2015; 22: 33–8. (in Russ.)

16.	 Barannikov S.V., Churikova T.S. Assessment of 
changes in morphology and wound closure rate of 
skin tissue defect against the background of stan-
dard therapy for cold injury and when using bio-
degradable tissue-engineered products. Amur Medi
cal Journal. 2026; 14 (1): 51–59. DOI: https://doi.
org/10.22448/AMJ.2026.1.51-59 (in Russ.)

17.	 Gomzikova M.O., Malaneva A.G., Siraeva Z.Yu. 
Fundamentals of Conducting Biomedical Research 
on Laboratory Animals. Kazan: Publishing House 
“MeDDoK”, 2021; 124 p. (in Russ.)

АМУРСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ. 2026. Т. 14, № 3 
DOI: https://doi.org/10.22448/AMJ.2026.3.23-31

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. Патофизиология и морфология


