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ПРИМЕНЕНИЕ ГРАНУЛОТОКСИНА ПРИ ПОСТ­
ТРАВМАТИЧЕСКОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ КОЖИ

Несмотря на значительное количество исследований, посвященных опосттравматическои регенерации кожи, до сего времени нет единого мне­
ния о форме и исходе восстановления. Большинство авторов полагает, 
что заживление кожных ран завершается образованием компактного 
рубца, не перестраивающегося в нормальную кожу [1, 10, 23]. Однако от­
дельные авторы [19] считают возможным заживление кожных ран у 
млекопитающих без образования рубца. Не отрицая факта образования 
соединительнотканного рубца на месте раневого дефекта кожи, ряд ис­
следователей [4, 7, 20] допускает возможность последующей перестройки 
рубца в нормальную кожу. По мнению различных авторов, полноцен­
ность регенерации кожи находится в зависимости от ряда условий: от 
взаимосвязи эпителия и соединительной ткани [2], от способа [22], места 
[26] нанесения раны. Описано восстановление дефекта даже при обшир­
ных ранениях [3, 24, 25]. Наши данные в отношении посттравматической 
регенерации кожи у собак [11], крыс [14], кроликов [12, 13, 15] подтвер­
ждают зависимость восстановительных процессов от условий, в которых 
они протекают [14, 16, 17]. Однако чаще всего, ускоряя превращение гра­
нуляций в рубец (что сокращает срок заживления раны), стимуляторы 
не приводили к восстановлению нормальной структуры, а следовательно, 
и функции поврежденного участка кожи. Не случайно, что в связи с 
этим отдельные авторы [18] рассматривают рубец как соединительно- 
банную заплату, покрытую эпителием.

Разделяя мнение некоторых исследователей [9] о том, что в принципе 
вполне возможно органотипическое восстановление кожи, мы поставили 
пс рсд собой задачу изыскать способ регулирования роста грануляций, 
формирующих рубец. Относительно специфических средств воздействия 
на грануляции имеется сообщение [21] о положительном влиянии грану- 
лотоксина (цитотоксическая сыворотка, .полученная на грануляционную 
ткань) как стимулятора при вялых грануляциях.

Исходя из определенных концепций [8] о влиянии цитотоксических 
сывороток на трофические и пластические функции организма, мы реши­
ли получи1ь гранулотоксин и испытать его влияние при посттравмати- 
чес кой регенерации кожи, имея главной целью полноценное восста­
новлен ие.
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Методика исследования. Гранулотоксин нами получен путем гипериммунизации кро­
ликов антигеном из грануляционной ткани обширных экспериментальных кожных ран 
белых крыс. Грануляции иссякали на 5-й день после нанесения раны. Как показали наши 
наблюдения, к этому сроку антиген содержал наибольшее количество белка, 5 мг/мл. 
Антиген вводился кроликам внутривенно по определенной схеме, причем общее коли­
чество введенного тканевого белка соответствовало 60 мг. По окончании гипериммуни­
зации проверялась специфичность сыворотки по РСК, затем кролик обескровливался, 
полученная сыворотка консервировалась борной кислотой и разливалась по ампулам.

Определение стимулирующих и ингибирующих доз гранулотоксина проводилось пу­
тем титрации на белых крысах весом 150 г с эьспериментальными кожными ранами. 
Раны наносились в области спины посредством вырезывания по шаблону округлого 
полнослойного лоскута диаметром 15 мм. В четырех точках, отступив на 3 мм от края 
раны, наносились внутрикожные метки тушью. После нанесения ран животным 3-х 
групп подкожно вводился гранулотоксин по I мл в разведениях 1:10, 1:100 и 1:1000, 
6-кратно с интервалом в 3 дня между инъекциями; четвертая группа оставалась кон­
трольной. Через каждые 4 дня определялся средний диаметр раны и измерялось рас­
стояние между метками. Наблюдения велись до полного заживления ран. Материал, 
взятый для гистологического исследования, подвергался обычной обработке.

Результаты опытов. Сводные данные по измерению среднего диаме֊
тра кожных ран и расстояния между метками при введении гранулоток­
сина и в контрольной группе приведены в таблице.

Анализируя таблицу, нетрудно заметить, что заживление кожных 
ран быстрее всего наступило в группе, получившей гранулотоксин в раз­
ведении 1:10, на втором месте находятся контрольные животные, медлен­
нее всего протекает заживление в группе, получившей гранулотоксин в 
разведении 1:1000.

Таблица
Средние показатели диаметра кожной раны и расстояния между метками тушью 

при введении гранулотоксина* и в контроле

н и
Название 
группы Показатели

12 16 24

Контрольная

Гранулотоксин 
Г: 10

Гранулотоксин
1 : 100

диаметр раны 
расстояние между

диаметр раны 
расстояние между

диаметр раны 
расстояние между

меткам՛։

метками

метками

15,4
21,2

16,2

16,5

10,9 9,0 5,2 4,5 
17,4 13,4 12,6 12,6

13,8 6,4
19,6 14,3

3.0 2,6
12,6 13,5

2.8

13,5 12,5
18,5 15,6

10,1 9,5
15,2 13,0

5,0
13,4

4,8
13,1 14,3

8

* Учитывая, что гранулотоксин в разведении 1 :1000 оказал действие, в основ, 
ном аналогичное предыдущему разведению, данные по этой группе животных в таб­
лице не приводятся.

Представляют интерес результаты измерений расстояния между 
метками. Во второй группе животных, в условиях введения гранулоток­
сина в разведении 1:10, к концу заживления расстояние между метками 
возросло и некоторое время сохраняло тенденцию к увеличению даже 
после полного зарубцевания раны. Это подтверждает справедливость
Биологический журнал Армении, XXV, № 5—2



Е. В Кадилов, В. А. Мугнеияи

мнения [18] о том, что при заживлении кожной раны рубцом регенера­
ционные процессы протекают не внутри раны, а вне ее. Аналогичное яв­
ление, но в меньшей степени, можно было наблюдать и в третьей группе 
животных. Контрольные животные по интенсивности процесса заживле­
ния занимали среднее положение.

Наблюдения за заживлением ран и гистологическое исследование 
материала позволили подметить отличительные особенности в развитии 
регенерационных процессов у животных различных групп.

У контрольных животных на 16-й день наблюдения в результате не­
равномерно протекающего процесса контракции рана имела звездчатую 
форму, диаметр ее был равен 4,5 мм (рис. 1).

Рис. I. Контрольная рана на 16-и день. Натуральная величина.

Гистологическое исследование материала от контрольных животных 
выявило типичную картину заживления раны с образованием компакт­
ного рубца со значительной площадью и резко отграниченного от подле­
жащих тканей. Эпидермис, покрывающий рубец, несколько толще, неже­
ли на неповрежденных участках кожи, волосы и кожные железы в рубце 
отсутствуют (рис. 2).

Во второй группе животных, получивших гранулотоксин в разведе­
нии 1:10, на 16-й день практически завершился процесс заживления ран. 
Причем в результате интенсивно и равномерно протекающего процесса 
контракции рубец принял правильную округло-овальную форму. Указан­
ный срок был взят для сопоставления с аналогичным показателем у жи­
вотных остальных групп (рис. 3).

На срезах, взятых из области нанесенной раны, обращает на себя 
внимание резкое уменьшение размера рубца, свободно вмещающегося в 
поле зрения микроскопа. Несколько выступая над поверхностью кожи, 
он обнаруживает заметную неоднородность структуры, обусловленную 
расположением волокнистых структур межклеточного вещества в раз­
личных плоскостях (рис. 4).
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В последней группе, обработанной гранулотоксином в разведении 
1:1000, к сопоставимому сроку средний диаметр раны почти в 4 раза пре­
вышал размер раны предыдущей группы животных. Рана с неправильны­
ми краями была заполнена пышными грануляциями, местами выступаю­
щими над поверхностью (рис. 5).

Рис. 2. Контрольная рана после заживления на 24-й день. 
Образование компактного рубца. Ок. 12,5. Об. 10. 

4

Рис. 3. Рана на 16-й день после введения i ранулотоксина в разведении 
1:10. Натуральная величина.

После заживления у животных этой группы на срезах обнаружи­
вается обширный рубец, по площади и толщине значительно превышаю­
щий таковой у животных контрольной группы (рис. 6).

Результаты наших исследований дают основание прийти к следую­
щим выводам.
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Антигрануляционная цитотоксическая сыворотка (гранулотоксин) 
является специфическим средством воздействия на развитие грануля­
ционной ткани при заживлении кожных ран.

Рис. 4. Рана после заживления на 16-й день в условиях введения грануло- 
токсина в разведении 1:10. Рубец небольшого размера. Ок. 12,5. Об. 10.

Рис. 5. Рана на 16-й день после введения I ранулотоксина в разведении 
1:100. Натуральная величина.

Применение гранулотоксина в разведении 1:10 ингибирует развитие 
грануляционной ткани, в результате чего отчетливо проявляется внера- 
невой вставочный рост дермы, что приводит к сравнительно быстрой кон­
тракции раны и образованию значительно .меньшего, по сравнению с 
контролем, рубца.
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Гранулотоксин в разведениях 1:100 и 1:1000 стимулирует рост гра­
нуляций, что замедляет процесс контракции раны и обеспечивает образо­
вание обширного рубца, значительно большего по сравнению с контроль­
ными животными.

Рис. 6. Рана после заживления на 28-й день в условиях введения грануло- 
токсина в разведений 1:100. Образование обширного, толстого рубца.

Ок. 12,5. Об. 10.

Применение гранулотоксина в ингибирующих дозах при посттравма­
тической регенерации кожи может оказать ограничивающее влияние на 
процесс рубцевания, что представляет определенный интерес при об-
ширных ранах.
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Ь. Վ. ԿԱԴԻԼՈՎ, Վ. Ա. ՄՈԻՂՆԵՑՅԱՆ

ԳՐԱՆՈ1ՎԱՏՈՔՍԵՆԻ ԿԻՐԱՌՈԻՄՐ ՄԱՇԿԵ 2ԵՏՎՆԱՍՎԱԾՔԱՅԻՆ 
ՎԵՐԱԿԱՆԳՆՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ա մ փ Ո փ ո 1 մ

Ներկա հետազոտության խնդիրն է միջոցներ գտնել, որոնք կարող են կար­
գավորել գրանուլացիոն ՝>յուսվածքի վե ր ա կա ռո ւց ո ւմ ր սպիի։ Առնետների 
փ ո րձա ռա կան վերքի ղրան ո ւլա ց ի ոն հյուսվածքի անտիգենով հագարների '•ի-
պերիմոլնիզացմ ան ճանապարհով պատրաստվել է գր ան ո ւլա տ ո քս ին ։

Շիճուկի առանձնահատուկ լինելր որոշվել է ԿԿՌ-ի (կոմպլեմենտի կապ­
ման ռեակցիա), իսկ ակտիվությունն ստուգվել է մաշկային փորձառական 
վերք ունեցող առնետների վրա։ Հաստատվել է, որ 1։10 նոսրացված գրանու- 
լատոքսինր արգելակում է գրանուլացման զարգացումր, որն ապահովում է
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վերքի կոնտրակցման արաղ րնթացք ու սահմանափակ սպիի դո յացում ը խր֊ 
թանիչ ներգործություն է ունենում գ ր ան ո ւլա ց ի ա յ ի զարգացման վրա, որր 
հ ան ղե ցն ում է նրա փարթամ ամին, վերքի կոնտ րակցմ ան կասեցմ անր, ավելի 
ոլ-> ապաքինման և ավարտվում Լ լայն սպիի գոյացմամբ։ Գ ր ան ո ւ լա տ ո քս ինի 
որոշակի դոզաների կիրառում ով սպիացման պրոցեսր ս ա հ մ ան ա փ ա կ ե լո ւ Հր*
նարավորութ (ոլն է ստեղծվում, իսկ այդ մեծ վերքի ժամանակ կարող է 
յակի նշանակություն ունենալ։

որո֊
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