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Сравнительная оценка заживления кожной раны 
в зависимости от вида медикаментозной коррекции 
экспериментального гипогонадизма у крыс-самцов
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Резюме
Введение. Гипоталамо-гипофизарно-гонадная система играет ключевую роль в адаптационных процессах организма. 
Тяжелые травматические повреждения вызывают комплекс эндокринных нарушений, включающий снижение уровня 
андрогенных гормонов. Учитывая мощный анаболический потенциал андрогенов, своевременная коррекция их снижения 
способствует оптимизации клинического статуса пациента и улучшению репаративных процессов.
Цель. Оценить влияние различных схем лекарственной терапии препаратами тестостерона и гонадотропинов на заживле-
ния кожной раны на стадии формирования грануляционной ткани.
Материалы и методы. Проведено экспериментальное исследование заживления раны кожи крыс на стадии формирования 
грануляционной ткани в условиях предварительно смоделированного гипогонадотропного гипогонадизма. В итоговый ана-
лиз вошли 62 крысы-самца линии Sprague Dawley, разделенные на группы, получающие препараты тестостерона в физио-
логической и супрафизиологической дозировках, препараты дигидротестостерона и хорионического гонадотропина.
Результаты. Физиологические дозы тестостерона оказывали неблагоприятное воздействие на регенерацию за счет отека 
тканей, тромбозов сосудов, пролонгирования фазы воспаления (состоялось межфазное увеличение плотности популяции 
тучных клеток в 21,5 раза), тогда как дигидротестостерон и супрафизиологические концентрации тестостерона способство-
вали ускорению созревания грануляционной ткани к 14-м сут. и уменьшению популяционной плотности тучных клеток на 
89,5 и 13,8% соответственно. Хорионический гонадотропин продемонстрировал позитивное влияние на созревание грану-
ляционной ткани и ангиопротекцию с одновременным пролонгированием воспалительной фазы, сопоставимой с группой 
гипогонадных крыс без терапии (увеличение популяции тучных клеток в 2,7 раза при параллельном увеличении индекса 
дегрануляции тучных клеток на 24,7% по сравнению с 7-ми сут.).
Заключение. Результаты проведенного исследования могут быть учтены при разработке методов стимуляции репаративных 
процессов, поскольку в условиях гипогонадотропного гипогонадизма позволяют выделить более эффективные подходы 
в зависимости от исходного состояния раневого дефекта, препарата тестостерона и его дозы.
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Abstract
Introduction. The hypothalamic- pituitary-gonadal system plays a key role in the adaptive processes of the body. Severe trau-
matic injuries cause a complex of endocrine disorders, including a decrease in androgens. Given the powerful anabolic potential 
of androgens, timely correction of their reduction contributes to optimizing the clinical status of the patient and improving 
reparative processes.
Aim. To evaluate the effect of various therapeutic regimens using testosterone and gonadotropin preparations on skin wound 
healing during the granulation tissue formation stage.
Materials and methods. An experimental study was conducted on skin wound healing in rats at the granulation tissue formation 
stage under pre-modeled hypogonadotropic hypogonadism conditions. A total of 62 male Sprague Dawley rats were included 
in the final analysis, divided into groups receiving testosterone in physiological and supraphysiological doses, dihydrotestos-
terone, and chorionic gonadotropin.
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ВВЕДЕНИЕ

Регенерация кожных повреждений представляет со-
бой многофакторный патофизиологический процесс, тре-
бующий целого комплекса оптимальных условий, до-
стижение которых приведет к улучшению клинических 
исходов [1]. Современные медико-биологические иссле-
дования ставят целью не только поиск инновационных 
терапевтических мишеней, способствующих стимуляции 
репаративных процессов в поврежденных тканях, но и из-
учение оптимальных режимов применения перспектив-
ных фармакологических препаратов.

Одной из приоритетных задач современной воен-
ной медицины является улучшение исходов у раненых 
с обширными кожно-мышечными дефектами, что пред-
полагает совершенствование существующих и разработ-
ку инновационных методов медикаментозной коррекции 
функционального гипогонадизма, который встречается 
у большинства пациентов [2].

В условиях хронического стресса, интенсивных физи-
ческих нагрузок, энергетического дефицита и недостаточ-
ного сна у военнослужащих в период интенсивной боевой 
подготовки наблюдается дисрегуляция адаптационных ме-
ханизмов [3]. Одну из ключевых ролей в реализации адап-
тационных процессов отводят гипоталамо-гипофизарно-го-
надной системе [4]. Клинические и экспериментальные 
данные свидетельствуют о том, что при тяжелых травма-
тических повреждениях развивается комплекс нарушений, 
характеризующийся снижением концентрации андроген-
ных гормонов, которые в настоящее время трактуются как 
функциональный гипогонадизм (в большинстве случаев ги-
погонадотропный по механизму формирования) [5, 6]. При-
нимая во внимание выраженные анаболические эффекты 
андрогенов, их адекватная коррекция представляется не-
обходимой для оптимизации общего клинического статуса 
и улучшения репаративных процессов.

Несмотря на многочисленные исследования в данном 
направлении, консенсус относительно механизмов дей-
ствия андрогенной терапии и ее клинической эффективно-
сти к настоящему времени не достигнут, что обусловливает 
необходимость дальнейших исследований в этой области.

В целях углубленного анализа патофизиологических 
механизмов действия, а также проведения сравнитель-
ной оценки эффективности различных препаратов те-
стостерона и гонадотропинов в контексте их влияния на 
динамику репаративных процессов было осуществлено 
экспериментальное исследование на модели обширной 
длительно незаживающей раны кожи спины у крыс с мо-
делированным вторичным гипогонадизмом.

Целью настоящего исследования являлась оценка зажив-
ления раны кожи на стадии формирования грануляционной 
ткани при использовании различных схем лекарственной 
терапии препаратами андрогенов и гонадотропинов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Тест-объектами в исследовании служили 160 крыс линии 
Sprague Dawley. Животных содержали в стандартных усло-
виях в соответствии с Директивой 2010/63/EU Европейско-
го парламента и Совета Европейского союза от 22 сентя-
бря 2010 г. по охране животных, используемых в научных 
целях, и Руководством по содержанию и использованию 
лабораторных животных. Проведение исследования было 
одобрено независимым этическим комитетом при ФГБВОУ 
ВО «Военно-медицинская академия им. С.М.  Кирова» 
Министерства обороны России (протокол от 20  дека-
бря 2022 г. №273). Общие условия содержания включали 
12-часовой режим освещенности, температурный диапазон 
20–22 °С, влажность воздуха не более 75% в соответствии 
с кратностью воздухообмена. Крысы имели неограничен-
ный доступ к стандартному полнорационному комбикорму 
и фильтрованной водопроводной воде.

Учитывая необходимость моделирования гипогонадо-
тропной формы гипогонадизма, крысам-самцам (n = 100) 
на 3-й день постнатального периода выполняли интрапе-
ритонеальную одностороннюю левостороннюю орхэкто-
мию с последующим ушиванием лапаротомной раны [7]. 
Для создания контрольной группы ложнооперирован-
ных крыс 15 крысам-самцам после индукции ингаляцион-
ной анестезии выполняли лапаротомию с последующим 
ушиванием раны без удаления гонады. В возрасте 21 сут. 
прооперированных крыс отлучали от матери, отсаживали 

Results. Physiological doses of testosterone had an adverse effect on regeneration due to tissue edema, vascular thrombosis, 
and prolonged inflammation phase (with an interphase increase in mast cell population density by 21.5 times), whereas dihy-
drotestosterone and supraphysiological concentrations of testosterone contributed to accelerated maturation of granulation 
tissue by day 14 and a reduction in mast cell population density by 89.5% and 13.8%, respectively. Chorionic gonadotro-
pin demonstrated a positive effect on granulation tissue maturation and angioprotection while simultaneously prolonging 
the inflammatory phase, comparable to the hypogonadal rat group without therapy (with a 2.7-fold increase in mast cell pop-
ulation and a concurrent 24.7% increase in mast cell degranulation index compared to day 7).
Conclusion. The results of this study can be considered in the development of methods for stimulating reparative processes, 
as under hypogonadotropic hypogonadism conditions, they allow for the identification of more effective approaches depending 
on the initial state of the wound defect, testosterone preparation, and its dosage.
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в группы по 3 особи и переводили на питание комбикор-
мом. Прооперированных крыс содержали в стандартных 
условиях до достижения половозрелого возраста (4 мес.). 
Валидность экспериментальной модели подтвердили кон-
трольными измерениями уровня общего тестостерона, взя-
того из хвостовой вены на 4-м мес. постнатального пе-
риода. На следующем этапе с целью оценки динамики 
раневого процесса в условиях гипогонадизма и различ-
ных схем терапии группе крыс-самцов с моделированным 
гипогонадизмом (n = 52) и группе ложнооперированных 
крыс (n = 10) наносили ранение. У исследуемых животных 
индуцировали основной наркоз путем внутрибрюшного 
введения препарата Zoletil 100 (Virbac, Франция) в дозе 
0,5 мг/кг массы тела животного. Крыс неподвижно фикси-
ровали в положении лежа на животе, освобождали область 
спины от волосяного покрова. Операционное поле обраба-
тывали по схеме: повидон-йод 10% – сухо – хлоргексиди-
на биглюконат водный 0,5% – сухо. Путем иссечения пред-
варительно натянутой кожи наносили кожно-мышечную 
рану. С целью предотвращения раневой контракции и мо-
делирования заживления путем задержанного первично-
го и вторичного натяжения фиксировали кольцо-ограничи-
тель диаметром 2,5 см, изготовленное на 3D-принтере по 
технологии FDM из акрилонитрил-бу-
тадиен-стирола, с помощью наложе-
ния кисетного шва. Технические ха-
рактеристики кольца-ограничителя 
и пример его установки представле-
ны на рис. 1.

С  целью сравнительной оценки 
скорости контракции раны на фоне 
фармакологической коррекции ги-
погонадизма группе крыс с модели-
рованным гипогонадизмом (n  =  30) 
и ложнооперированным крысам (n = 5) 
выполнялось нанесение раны разме-
ром 1 × 1 см без имплантации ограни-
чителей в условиях вышеописанного 
анестезиологического пособия.

Группе гипогонадных крыс с обеими моделями ране-
ния на 2-й день послеоперационного периода проводилась 
фармакологическая коррекция андрогенного статуса. В за-
висимости от терапии экспериментальные животные были 
случайно разделены на 6 групп, представленных в табл. 1.

В качестве препаратов использовались Омнадрен® 250  
(МНН: тестостерон, смесь эфиров, регистрационное удосто-
верение №014397/01 от 03.10.2011), Stanozolol (анаболиче-
ское стероидное средство, производное дигидротестостеро-
на, регистрационный номер CAS 10418-03-8), гонадотропин 
хорионический (МНН: человеческий хорионический гона-
дотропин, регистрационное удостоверение №ЛС-002469 от 
04.05.2012). Способы применения представлены в табл. 1. 
Доза препарата рассчитывалась по методу межвидового пе-
реноса доз с применением коэффициента, учитывающего 
разницу в площади поверхности тела [8].

Ежедневно проводился визуальный мониторинг состо-
яния раны всех оперированных крыс без проведения ее 
туалета. Для уменьшения обсеменения и травматизации 
раны во время нахождения животного в клетке на наруж-
ную поверхность кольца накладывался пластырь.

В группе крыс без имплантации кольца-ограничителя 
фиксировали день контракции краев раны.

2  Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
2  Table 1. Characteristics of the studied groups

Название 
группы

Характеристика андрогенного 
статуса в группе Характеристика препарата Режим дозирования Кол-во 

особей, n

К2 Ложнооперированные
(нормогонадные) – – 15

К1  Гипогонадные – – 17

T Гипогонадные Омнадрен 250, 250 мг/мл Однократно на 2-й день послеоперационного периода, 
в/м эквивалентные дозы из расчета 250 мг для человека 15

Т×10 Гипогонадные Омнадрен 250, 250 мг/мл Однократно на 2-й день послеоперационного периода, 
в/м эквивалентные дозы из расчета 2 500 мг для человека 15

S Гипогонадные Станозолол, 50 мг/мл Ежедневно, в/м эквивалентные дозы из расчета 100 мг 
для человека 15

ХГЧ Гипогонадные Гонадотропин хорионический, 
1 500 МЕ/мл

2 раза в неделю, в/м эквивалентные дозы из расчета 
2 000 МЕ для человека 15

Примечание. К2 – ложнооперированные; К1 – гипогонадные без терапии; Т – гипогонадные на терапии Омнадреном в физиологической дозировке; Т×10 – гипогонадные на терапии 
Омнадреном в супрафизиологической дозировке; S – гипогонадные на терапии станозололом; ХГЧ – гипогонадные на терапии лютеинизирующими средствами.

2  Рисунок 1. Макет кольца-ограничителя для крысы: вид сверху (А), вид сбоку (B), 
пример имплантации (C)
2  Figure 1. Layout of the limiting ring in a rat: top view (A), side view (B), example 
of implantation (C)

A

B C
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Для гистологического исследова-
ния ран крыс с имплантированны-
ми кольцами-ограничителями мате-
риал брали на 7-е и 14-е сут. после 
повреждения. Животные выводились 
из эксперимента путем передози-
ровки наркоза. Кусочки кожи диаме-
тром 2,5 см иссекались таким обра-
зом, чтобы исследуемый материал 
содержал регенерат и прилегающую 
к нему перинекротическую область.

Материал фиксировали в  10%-
ном растворе нейтрального фор-
малина в течение 24 ч, затем после 
обезвоживания в Изопрепе залива-
ли в парафиновую среду Гистомикс 
(BioVitrum, Россия). Парафиновые 
срезы толщиной 5–7  мкм изготав-
ливали на ротационном микротоме 
Sakura Accu- Cut SRM 200 (Япония). 
После депарафинирования гистоло-
гические срезы окрашивали по Ро-
мановскому – Гимзе и гематоксили-
ном и эозином.

На гистологических препара-
тах, окрашенных по Романовскому – 
Гимзе, оценивали количество туч-
ных клеток (ТК) подсчетом не менее 
чем в 25 полях зрения микроскопа 
при увеличении объектива 40, окуляра 10, при этом ис-
следуемые площади не перекрывались. ТК идентифици-
ровали по их тинкториальным свой ствам – интенсивно-
му метахроматическому окрашиванию гранул. Плотность 
популяции высчитывали как отношение общего количе-
ства ТК к 25 (исследованные поля зрения). Подсчет ТК 
производили с учетом гистотопографии регенерата, от-
дельно считали в грануляционной ткани и жировой ткани 
глубоких слоев регенерата, для этого использовали свето-
вой микроскоп Zeiss Scope A1 (Carl Zeiss, Германия), осна-
щенный камерой Axiocam ERc 5s.

Для оценки функциональной активности ТК при под-
счете отдельно выделяли клетки недегранулированные 
и дегранулированные. При этом неде грану лированными 
считали: 1-й тип – клетки, цитоплазма которых заполне-
на плотно упакованными метахроматичными гранулами, 
экранирующими ядро (рис. 2А); 2-й тип – клетки, у которых 
отчетливо выявляется голубое ядро, окруженное гранула-
ми цитоплазмы (рис. 2B). Дегранулированными клетками 
считали: 3-й тип – клетки, цитоплазма которых частично 
заполнена гранулами, а последние в большом количестве 
определяются в экстрацеллюлярном матриксе (рис. 2C); 
4-й тип – клетки, цитоплазма которых полностью лише-
на гранул, которые определяются за пределами клетки 
и даже на значительном расстоянии от нее (рис. 2D). Ин-
декс дегрануляции ТК рассчитывали путем определения 
соотношения между количеством ТК, находящихся в со-
стоянии дегрануляции, и общим числом идентифициро-
ванных ТК в исследуемом препарате.

Для характеристики регенерата измеряли отдельно 
толщину грануляционной и жировой ткани, исследовали 
гистотопографию и размер (диаметр) сосудов микроцир-
куляторного русла грануляционной ткани, а именно ее по-
верхностных слоев на границе с «влажным» струпом.

Получение и обработку изображений, измерение ги-
стологических структур регенерата осуществляли в про-
грамме Zen 2.3.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием персонального компьютера и програм-
мы IBM SPSS Statistics v. 26 (IBM, США). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью критерия Шапиро – 
Уилка и критерия Колмогорова – Смирнова. Количествен-
ные показатели, выборочное распределение которых 
соответствовало нормальному, описывались с помощью 
средних арифметических величин (M) и ошибки сред-
него арифметического (m). В качестве меры репрезен-
тативности для средних значений указывались границы 
95% доверительного интервала (95% ДИ). В случае от-
сутствия нормального распределения количественные 
данные описывались с помощью медианы (Me) и меж-
квартильного интервала (IQR). Сравнение двух групп по 
количественному показателю выполнялось с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Сравнение трех и более групп 
по количественному показателю было проведено с ис-
пользованием критерия Краскела – Уоллиса. Критический 
уровень значимости при проверке статистических гипо-
тез принимался равным 0,05.

2  Рисунок 2. Типы тучных клеток в зависимости от активности дегрануляции
2  Figure 2. Types of mast cells based on degranulation activity

Окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение объектива 40, окуляра 10.

A B
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РЕЗУЛЬТАТЫ

При оценке эффективности методики моделирования 
гипогонадизма было установлено снижение концентра-
ции тестостерона в опытной группе по сравнению с кон-
трольной группой в различные сроки жизни. На 120-е сут. 
постнатального периода особей уровень тестостерона 
после неонатальной орхэктомии составлял 3,22 нг/мл 
[2,44; 4,18] и был значимо ниже по сравнению с показа-
телем в группе ложнооперированных особей – 7,88 нг/мл 
[7,05; 12,23] (p < 0,001).

При сравнительном анализе репаративных процессов 
у крыс в отсутствие имплантируемого ограничительно-
го кольца были установлены статистически достоверные 
различия между исследуемыми группами. В группе крыс 
с индуцированным гипогонадизмом процесс контракции 
краев раны фиксировался на 15-е сут., что демонстриро-
вало более поздние сроки по сравнению с группой лож-
нооперированных животных (табл. 2)

При исследовании терапевтического воздействия раз-
личных режимов лечения гипогонадизма на репаратив-
ные процессы в раневой поверхности было установле-
но, что наиболее выраженные положительные эффекты 
продемонстрировали десятикратная концентрация тесто-
стерона и препарат дигидротестостерона (ДГТ). Примеча-
тельно, что применение супрафизиологических доз тесто-
стерона обеспечивало более эффективную регенерацию 
тканей по сравнению с группой ложнооперированных жи-
вотных. В то же время стандартная терапия тестостероном 
показала наименее благоприятные результаты среди всех 
исследуемых групп.

Изучение посттравматического регенерата на 7-е и 
14-е сут. после повреждения показало сходную карти-
ну морфологических изменений. После удаления лоску-
та кожи размером 2,5 см и вшивания кольца, предотвра-
щающего контракцию раны, на месте удаленного участка 
кожи образовывалась грануляционная ткань, сверху ко-
торой располагался «влажный» струп. К этому сроку экс-
перимента кольцо у всех животных самостоятельно от-
падало. В краях предсуществующей кожи, прилегающей 
к  своеобразному «раневому каналу»  – перинекроти-
ческой области – также разворачивались регенераци-
онные явления. Они были представлены грануляцион-
ной тканью, глубокие слои которой были образованы 
жировой тканью, а поверхностные отделены от «влаж-
ного» струпа лейкоцитарным валом, размеры которого 

варьировались в зависимости от терапии. Ведущим кле-
точным диффероном лейкоцитарного вала являлись ней-
трофильные гранулоциты и мононуклеарные форменные 
элементы крови.

Анализ показал, что во всех исследуемых группах жи-
вотных на 7-е и 14-е сут. регенерационного гистогенеза 
ТК обнаруживались в регенерате: преимущественно в глу-
боких слоях грануляционной ткани и в прослойках соеди-
нительной ткани среди адипоцитов жировой подложки. 
Грануляционная ткань имела типичное строение: гистото-
пография многочисленных сосудов микроциркуляторно-
го русла характеризовалась наличием слоя вертикальных 
сосудов и слоя сосудистых петель, последний располагал-
ся на границе с влажным струпом.

Для оценки эффективности влияния фармакологиче-
ских препаратов на регенерационный гистогенез кожи 
нами была проведена количественная и качественная 
оценка реактивности дифферона ТК в изучаемые сро-
ки, при этом подсчет клеточной популяции производился 
с учетом гистотопографии последних (табл. 3).

При морфологическом исследовании препаратов про-
водилось комплексное изучение сосудистого компонента 
грануляционной ткани. Особое внимание уделялось архи-
тектонике микроциркуляторного русла в поверхностных 
слоях, включая ориентацию и калибр новообразованных 
сосудов, а также структурным характеристикам самой гра-
нуляционной ткани.

В  группе ложнооперированных крыс выявлена ти-
пичная последовательность репаративных изменений [9]. 
На ранних сроках (7-е сут.) отмечалась интенсивная ва-
скуляризация с формированием вертикально ориенти-
рованных микрососудов, сопровождающаяся стазом 
и единичными экстравазатами в поверхностных отделах 
грануляционной ткани. К 14-м сут. наблюдалась трансфор-
мация микроциркуляторного русла: редукция признаков 
стаза и геморрагий, созревание микрососудов и диффе-
ренцировка крупных проводящих сосудов. Параллельно 
происходило снижение плотности популяции ТК на 5% от-
носительно раннего периода. Говоря о диффероне ТК, на 
14-й день отмечалось уменьшение количества деграну-
лирующих клеток, а следовательно, индекса дегрануля-
ции на 22,2% по сравнению с 7-ми сут. Морфологические 
изменения свидетельствовали о прогрессирующем созре-
вании грануляционной ткани с нормализацией микроцир-
куляции и оптимизацией структурно-функциональной ор-
ганизации репаративного процесса.

2  Таблица 2. Сроки заживления кожной раны крыс в группах сравнения
2  Table 2. Wound healing time of skin wounds in rat comparison groups

Показатель
Группа

p
К2 К1 Т Т×10 S ХГЧ

Сроки контракции краев раны, сут., Me [IQR] 10,00
[9,50; 10,50]

15,00
[14,00; 16,00]

18,00
[17,00; 19,00]

8,00
[7,00; 10,00]

10,00
[10,00; 12,00]

15,00
[12,00; 16,00] <0,001

Min сроки контракции краев, сут. 8 13 15 7 7 10

Max сроки контракции краев, сут. 12 22 20 12 12 20

Примечание. К2 – ложнооперированные; К1 – гипогонадные без терапии; Т – гипогонадные на терапии Омнадреном в физиологической дозировке; Т×10 – гипогонадные на терапии 
Омнадреном в супрафизиологической дозировке; S – гипогонадные на терапии станозололом; ХГЧ – гипогонадные на терапии лютеинизирующими средствами.
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Гипогонадные крысы без терапии
При микроскопическом исследовании ран в группе ги-

погонадных крыс, которым не проводилась коррекция ан-
дрогенного статуса, на 7-е сут. послеоперационного пе-
риода определялась меньшая по сравнению с группой 
К2 толщина грануляционной ткани – 569,52 ± 98,48 мкм 
по сравнению с 861,15 ± 37,55 мкм (p < 0,001), при этом 
были выявлены признаки геморрагического пропитыва-
ния в поверхностных слоях и выраженная дизъюнктивная 
ангиоархитектоника: сосуды демонстрировали хаотичную 
ориентацию. К 14-м сут. зафиксировано уменьшение раз-
мера грануляционной ткани и персистирование воспали-
тельного процесса: увеличение толщины лейкоцитарного 
вала и статистически значимое повышение плотности по-
пуляции ТК в 2,7 раза относительно 7-го дня наблюдений 
(p < 0,001). При этом наблюдалось возрастание количества 
микрососудов с малым просветом, что можно интерпрети-
ровать как компенсаторно-приспособительную реакцию 
на воспалительный процесс в раневой зоне.

Применение тестостерона в физиологической дозировке 
у гипогонадных крыс

На ранних стадиях раневого процесса было зафиксиро-
вано максимальное среди всех исследуемых групп значе-
ние толщины грануляционной ткани, что было обусловлено 
увеличением экстрацеллюлярного матрикса и выраженной 
экстравазацией компонентов крови. Также к 7-м сут. после 
травмы выявлены выраженные нарушения ангиогенеза: 
формирование микрососудов с минимальным калибром 
(сопоставимым с диаметром эритроцита) и дизъюнктивной 
ориентацией, сопровождающееся выраженными геморра-
гическими проявлениями. При этом ТК демонстрировали 
селективную локализацию исключительно в глубоких сло-
ях грануляционной ткани, а индекс дегрануляции на 7-е сут. 

был больше на 12%, чем в группе гипогонадных крыс, и не 
уменьшался к 14-м сут. наблюдений.

К 14-м сут. зафиксировано прогрессирование патоло-
гических изменений: максимальная среди всех групп срав-
нения интенсивность дифференцировки адипоцитов, за-
поздалая для этой фазы, множественные тромботические 
поражения в дилатированных сосудах на фоне общей ми-
кроангиопатии (рис. 3). В исследуемой группе наблюда-
лось прогрессивное увеличение плотности популяции ТК 
в 21,5 раза по сравнению с ранним периодом. Дополни-
тельным неблагоприятным предиктором явилось появле-
ние апоптотических телец, вероятно, свидетельствующих 
о клеточной гибели на фоне оксидативного стресса.

Особого внимания заслуживает выявленное 21,5-крат-
ное – максимальное из всех анализируемых групп – уве-
личение плотности клеточной популяции к 14-м сут., что 
указывает на выраженное нарушение процессов ремо-
делирования ткани и персистирование воспалительных 
компонентов.

Применение тестостерона в супрафизиологической 
дозировке у гипогонадных крыс

При анализе морфологической картины выявлено, что 
увеличение дозировки тестостерона в 10 раз привело к вы-
раженной модификации репаративных процессов. В ран-
нем посттравматическом периоде – на 7-й день – наблю-
далась интенсивная пролиферация грануляционной ткани 
с формированием крупнокалиберных сосудов вертикаль-
ного типа ориентации без геморрагических проявлений.

Количественный анализ продемонстрировал, что плот-
ность популяции ТК в начальном периоде превышала по-
казатели группы К1, однако была статистически значимо 
ниже значений группы нормогонадных крыс (p < 0,001). 
К 14-м сут. зафиксировано снижение данного показателя 

2  Таблица 3. Количественные характеристики дифферона тучных клеток, грануляционной и жировой тканей раны крыс
2  Table 3. Quantitative characteristics of mast cell differential, granulation, and adipose tissues in rat wounds

Грануляционная ткань Жировая ткань

Толщина, мкм Микрокапилляры, мкм Плотность популяции ТК Толщина, мкм Плотность популяции ТК

К2
7 861,15 ± 37,55 6,34 [4,45; 8,49] 4,04 958,88 [902,21; 963,47] 3,52

14 576,49 [539,07; 613,90] 3,52 [2,60; 4,41] 3,84 651,306 [634,67; 678,45] 5,9

К1
7 569,52 ± 98,48 6,78 [4,51; 8,94] 1,72 599,96 [437,08; 668,24] 4,96

14 233,93 [221,37; 287,71] 4,52 [3,41; 7,45] 4,6 636,84 [621,94; 646,89] 9,22

Т
7 957,60 ± 80,71 5,17 [3,80; 7,90] 0,34 241,79 [241,79; 241,79] 3,96

14 557,55 [541,82; 573,28] 4,99 [4,12; 6,15] 7,32 874,48 [874,48; 874,48] 6,12

Т×10
7 586,80 ± 17,66 7,83 [6,17; 10,44] 2,76 178,729 [168,25; 203,37] 4,04

14 693,78 [687,58; 699,97] 10,52 [9,35; 12,45] 2,38 92,59 [92,59; 92,59] 3,96

S
7 312,77 ± 40,01 9,07 [5,40; 13,70] 0,76 1108,629 [997,81; 1112,37] 5,5

14 350,83 [342,92; 365,80] 7,44 [5,18; 10,50] 0,08 983,64 [957,57; 1009,86] 7,52

ХГЧ
7 439,73 ± 130,42 15,63 [9,05; 27,49] 1,16 1855,89 [1855,89; 1855,89] 1,64

14 617,77 [603,87; 618,52] 10,81 [6,57; 12,84] 3,16 867,87 [828,83; 959,12] 5,24

p <0,001 <0,001 14 14 324

Примечание. ТК – тучные клетки; К2 – ложнооперированные; К1 – гипогонадные без терапии; Т – гипогонадные на терапии Омнадреном в физиологической дозировке; Т×10 – гипогонадные 
на терапии Омнадреном в супрафизиологической дозировке; S – гипогонадные на терапии станозололом; ХГЧ – гипогонадные на терапии лютеинизирующими средствами.
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до уровня, сопоставимого с  группой ложноопериро-
ванных животных (на 13,8%). Индекс дегрануляции на 
14-е сут. демонстрировал более выраженную динамику 
в исследуемой группе по сравнению с нормогонадными 
крысами: 7,7% против 5% соответственно. Микроциркуля-
торные нарушения в виде геморрагий или тромбозов не 
были выявлены на 7-е и 14-е сут. наблюдения в исследуе-
мой группе. Признаков микроциркуляторных нарушений 
в виде геморрагий или тромбозов на 7-е и 14-е сут. в ис-
следуемой группе выявлено не было.

Таким образом, применение супрафизиологических 
концентраций тестостерона способствовало оптимизации 
репаративных процессов, что подтверждается нормализа-
цией ангиоархитектоники, редукцией воспалительных ком-
понентов, благоприятной динамикой тканевой реоргани-
зации и минимальными сроками контракции краев раны.

Применение дигидротестостерона у гипогонадных крыс
Морфологическая картина исследуемых препара-

тов демонстрировала значительное сходство с таковы-
ми у ложнооперированных животных, однако имела ряд 
характерных особенностей. В раннем посттравматиче-
ском периоде выявлены вертикально ориентированные 
сосуды крупного калибра с единичными пристеночными 

тромботическими массами без признаков нарушения ге-
моциркуляции. Отличительной особенностью этой группы 
являлось выявление на 7-е сут. наблюдения ранней диф-
ференцировки миофибробластов с формированием пер-
вичных мышечных волокон (рис. 4).

Морфометрический анализ продемонстрировал ре-
дукцию плотности клеточной популяции к 14-м сут. после 
ранения на 89,5% – максимальную по сравнению с дру-
гими группами исследования, включая контрольную груп-
пу ложнооперированных нормогонадных крыс.

Во втором периоде наблюдения сохранялась стабильная 
сосудистая архитектоника с формированием макрососудов 
и максимальной по сравнению с другими группами макро-
фагальной реакцией, представленной гемосидерофагами.

Таким образом, наблюдаемые изменения отражали 
последовательную смену фаз раневого процесса с фор-
мированием зрелой грануляционной ткани, обладающей 
оптимальной структурной организацией и функциональ-
ной полноценностью.

Применение лютеинизирующих средств у гипогонадных крыс
При проведении морфологического анализа группы 

гипогонадных крыс на фоне применения хорионическо-
го гонадотропина выявлена специфическая картина ре-
паративных процессов, индуцированных хорионическим 
гонадотропином: в ранние сроки после повреждения за-
фиксировано значительное расширение терминальных 
сосудистых структур микроциркуляторного русла, что сви-
детельствовало о выраженной вазодилатации (рис. 5). Макси-
мальный выявленный диаметр сосуда составил 175,198 мкм 
по сравнению с 22,318 мкм в группе гипогонадных крыс, не 
получавших лечения. Параллельно отмечалась максималь-
ная плотность адипоцитов среди всех исследуемых групп 
с признаками активной дифференцировки. Толщина жиро-
вой ткани в ране составила 1855,89 [1855,89; 1855,89] мкм, 
что в 1,9 раза больше, чем в группе К2, и в 3,1 раза, чем 
в группе гипогонадных крыс без терапии.

При этом к 14-м сут. наблюдения выявлены признаки 
иммуносупрессивного действия препарата, манифестиро-
вавшие сохранением воспалительного компонента: пер-
систенция лейкоцитарного вала и статистически значи-
мое увеличение популяции ТК, сопоставимое с группой 

2  Рисунок 3. Гистологическая картина раневого процесса на 14-е сут. в группе гипогонадных крыс на фоне терапии Омнадре-
ном в физиологической дозировке
2  Figure 3. Histological picture of the wound process on day 14 in the hypogonadal rat group following therapy with Omnadren 
at a physiological dosage

Окраска гематоксилином и эозином. А – увеличение объектива 20, окуляра 10; B, С – увеличение объектива 5, окуляра 10.

A B C

2  Рисунок 4. Молодые мышечные волокна глубоких слоев 
грануляционной ткани на 7-й день после ранения в группе 
гипогонадных крыс на фоне применения Станозолола
2  Figure 4. Young muscle fibers of the deep layers of granula-
tion tissue on day 7 post-injury in the hypogonadal rat group 
following the administration of Stanozolol

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение объектива 20, окуляра 10.
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гипогонадных крыс, не находящихся на терапии – в 2,7 раза 
относительно исходных показателей. Однако, в отличие от 
группы гипогонадных крыс без терапии, происходило уве-
личение индекса дегрануляции ТК на 24,7% по сравнению 
с ранним периодом после нанесения ранения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование выявило статистически зна-
чимые гистоморфологические различия в критических ста-
диях репарации раневого дефекта у лабораторных крыс 
при использовании различных фармакологических препа-
ратов. Динамика раневого процесса в контрольной груп-
пе (ложнооперированные крысы) соответствовала лите-
ратурным данным. Для начальной стадии репаративного 
процесса характерно формирование вертикально ориен-
тированных микрососудов в супрафициальных отделах 
грануляционной ткани [9]. К 14-м сут. наблюдается транс-
формация микроциркуляторного русла с образованием 
крупных сосудов преимущественно в глубоких слоях, а так-
же редукция признаков стаза и отсутствие кровоизлияний.

При анализе клеточного дифферона в физиологиче-
ских условиях с 7-х сут. отмечается снижение плотности 
популяции ТК в раневой зоне с уменьшением индекса 
дегрануляции, что свидетельствует о переходе воспали-
тельной стадии в пролиферативную [10]. Активация ТК 
выражается интенсивной дегрануляцией, что сопрово-
ждается высвобождением комплекса биологически ак-
тивных молекул, включая гистамин, серотонин, протеаз-
ные ферменты, интерлейкины, лизосомальные гидролазы, 
простагландины, лейкотриены, компоненты кининовой 
системы плазмы, фактор Хагемана, медленно реагирую-
щие субстанции и целый ряд других, в том числе и неиз-
ученных, факторов [11]. Медиаторы воспаления выполня-
ют широкий спектр функций: повышение проницаемости 
сосудистой стенки, обеспечение межклеточных взаимо-
действий в ходе воспалительной реакции, стимуляцию 
пролиферации и дифференцировки клеточных форм из 
популяции стволовых клеток в зависимости от этапа вос-
палительного процесса и активацию фагоцитоза [10]. Та-
ким образом, ТК поддерживают локальный воспалитель-
ный ответ, при этом их высокая плотность распределения 

в поврежденных тканях на поздних стадиях заживления 
является индикатором неблагоприятного течения репара-
тивных процессов. В условиях интенсивной воспалитель-
ной реакции процесс может прогрессировать до развития 
гнойного воспаления с деструкцией пораженных тканей.

Несмотря на опубликованные данные о лучшем зажив-
лении ран у кастрированных крыс-самцов, нами получе-
ны противоположные результаты [12]. Учитывая ключевую 
роль тестостерона в формировании иммунной системы по-
лученные противоречивые результаты могут быть обуслов-
лены особенностями моделирования гипогонадотропного 
гипогонадизма в нашем исследовании. Учитывая проведе-
ние орхэктомии в раннем постнатальном периоде, иссле-
дуемые крысы находились в условиях гипоандрогении на 
протяжении всего постнатального периода, что потенци-
ально могло повлиять на иммунный статус эксперименталь-
ных животных. Следует отметить, что в доступной литерату-
ре отсутствуют данные об исследовании иммунологических 
параметров на данной экспериментальной модели.

В связи с вышеизложенным дальнейший анализ те-
рапевтических эффектов проводился преимущественно 
в сравнении с группой гипогонадотропных животных, не 
получающих терапию препаратами андрогенов и гонадо-
тропинов. Данная группа характеризовалась пролонгиро-
ванным течением воспалительной фазы репаративного 
процесса с признаками нарушениями ангиоархитектони-
ки микроциркуляторного русла.

Применение препаратов тестостерона в нашем иссле-
довании показало дозозависимый эффект. Несмотря на 
известные анаболические свой ства андрогенов, в ходе 
исследования выявлены неблагоприятные морфологиче-
ские предикторы раневого процесса при применении пре-
паратов тестостерона в физиологической концентрации 
и противоположный эффект – в супрафизиологической. 
В первом случае раневой процесс характеризовался вы-
раженной реакцией дифферона ТК среди всех групп срав-
нения, увеличением экстрацеллюлярного матрикса и вы-
раженной экстравазацией компонентов крови, в том числе 
в отдаленном послеоперационной периоде в связи с тром-
бозами капилляров, нарушением оттока крови в  связи 
с большим отеком тканей, нарушением в системе гемостаза 
и гиперактивацией и пролонгированием воспалительного 

2  Рисунок 5. Сравнительная характеристика микроциркуляторного русла гипогонадных крыс без терапии (А) и при лечении 
препаратами гонадотропинов (B, C) на 7-е сут.
2  Figure 5. Comparative characteristics of the microcirculatory bed in hypogonadal rats without therapy (A) and with treatment 
using gonadotropin drugs (B, C) on day 7

Окраска гематоксилином и эозином. А, B – увеличение объектива 20, окуляра 10; С – увеличение объектива 5, окуляра 10.

A B C
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процесса в ране, усиливающими проницаемость сосудов. 
Маркером неблагоприятного течения раневого процес-
са и выраженной гипоксии тканей было появление апоп-
тотических телец на 14-й день наблюдения, что является 
нехарактерным для поздних стадий заживления. Имею-
щиеся данные свидетельствуют о том, что андрогенные 
гормоны непосредственно индуцируют дифференциров-
ку нейтрофилов из миелоидных предшественников, одно-
временно оказывая ингибирующее влияние на воспали-
тельный потенциал более зрелых клеточных форм [13]. При 
этом препараты тестостерона подавляют синтез коллагена 
I и III типов через TGF-β1-зависимые механизмы [14, 15], 
уменьшают ангиогенез вследствие снижения экспрессии 
эндотелиального фактора роста и снижают миграцион-
ную активность фибробластов [16]. Следует отметить, что 
терапия препаратами тестостерона индуцирует повыше-
ние гематокрита, что в условиях воспалительного процесса, 
сопровождающегося отеком тканей и стазом крови в ми-
кроциркуляторном русле, может потенцировать риск тром-
бообразования и нарушения трофики раневой зоны [17].

Полученные в ходе исследования данные однознач-
но демонстрируют негативное влияние физиологических 
концентраций тестостерона на ключевые фазы раневого 
процесса, что вызывает серьезные сомнения относитель-
но как терапевтической эффективности, так и безопасно-
сти его использования в качестве анаболического агента 
при лечении раневой патологии.

В отличие от физиологической, десятикратная дозировка 
тестостерона в нашем исследовании показала стимулирую-
щий эффект на репаративные процессы в ране. Имеющие-
ся публикации свидетельствуют о способности тестостерона 
в супрафизиологических концентрациях индуцировать бы-
струю (в течение 2 мин) реакцию в клетках скелетных мышц 
за счет повышения внутриклеточного кальция [18–20]. При 
этом стероиды взаимодействуют с неклассическими андро-
генными рецепторами, локализованными в микродоменах 
липидной мембраны клеток-мишеней, в том числе ТК, либо 
с G-белок-связанными рецепторами плазматической мем-
браны, минуя традиционный путь цитоплазматического ре-
цептора с последующей ядерной транслокацией [21, 22].

ДГТ – биологически более активная форма тестосте-
рона, образующаяся из него под воздействием фермента 
5 альфа-редуктазы. Нами получены данные о благопри-
ятном влиянии станозолола на заживление ран при вто-
ричном гипогонадизме. Отсутствие кровоизлияний в меж-
клеточное пространство свидетельствовало о достаточной 
механической резистентности формирующейся ткани, что 
является характерным признаком зрелой грануляционной 
ткани во второй фазе репаративного процесса. Этот про-
цесс обеспечивается нормализованным коллагенообра-
зованием и стабилизацией базальной мембраны сосудов 
за счет воздействия ДГТ на фибробласты и миофиброб-
ласты [23]. Ранняя дифференцировка миофибробластов 
и формирование первичных мышечных волокон свиде-
тельствуют о запуске механизмов контрактильности раны, 
что способствует сближению краев дефекта и оптимиза-
ции репаративного процесса. В группе S было выявлено 
максимальное количество гемосидерофагов. Они, в свою 

очередь, отражали процессы утилизации продуктов гемо-
лиза и резорбции геморрагического компонента, что яв-
лялось признаком нормального течения репаративных 
процессов и адекватного очищения раны. Несмотря на 
то что и тестостерон, и ДГТ являются лигандом одного ре-
цептора, оказываемые эффекты могут отличаться. Аффин-
ность к рецептору андрогена примерно в 3–10 раз выше, 
чем у тестостерона, и в 15–30 раз выше, чем у андроге-
нов надпочечников, а скорость диссоциации ДГТ из ан-
дрогенового рецептора (АР) в 5 раз ниже, чем у тестосте-
рона [24]. При этом стоит учитывать, что при проведении 
эксперимента используются синтетические молекулы ДГТ 
с селективно скорректированными анаболическими свой-
ствами и нивелированными побочными эффектами ан-
дрогенов. Так, анаболическая активность применяемого 
в нашем исследовании станозолола в 30 раз превышает 
анаболические свой ства тестостерона, что в условиях вы-
сокой аффинности АР и сниженной диссоциации делает 
этом препарат перспективным для дальнейшего изучения.

Исследование демонстрирует многогранное влияние го-
надотропинов на процессы репарации тканей. Терапевтиче-
ское применение препаратов данной группы обусловливает 
интенсификацию формирования и созревания грануляцион-
ной ткани, а также активизацию адипогенеза в раннем пе-
риоде регенерации. При этом жировая ткань играет важную 
роль в процессах заживления, поскольку выступает как энер-
гетический субстрат и как источник прекурсоров для диффе-
ренцировки фибробластов и миофибробластов. Ангиотроп-
ный эффект гонадотропинов проявляется в формировании 
альтернативного сосудистого русла с преобладанием круп-
ных сосудов, что обеспечивает адекватную микроциркуля-
цию и трофику регенерирующих тканей [25]. Примечательно, 
что, несмотря на статус препарата первой линии в коррек-
ции андрогенного дефицита при вторичном гипогонадизме, 
хорионический гонадотропин не демонстрирует быстрого 
анаболического эффекта через тестостерон-индуцирующие 
механизмы ввиду отсроченного действия (несколько меся-
цев). Таким образом, хорионический гонадотропин оказы-
вает комплексное воздействие на репаративные процессы, 
реализуемое через механизмы стимуляции вазодилатации 
и активации адипогенеза, что в совокупности способству-
ет оптимизации трофики тканей в зоне раневого дефекта.

Учитывая малую популяционную плотность ТК на ран-
них этапах послеоперационного периода в группе S и го-
надотропина хорионического (ХГЧ) как проявление не-
значительной воспалительной реакции, стоит отметить 
возможные необходимые условия применения этой группы 
препаратов в клинической практике. Необходимость воспа-
ления в интересах адекватного очищения раны от флого-
генов не вызывает сомнений. Дефицит воспалительной ре-
акции может способствовать развитию локальных гнойных 
осложнений и замедлению репаративных процессов. Сле-
довательно, применение препаратов ДГТ и гонадотропи-
нов представляется рациональным и безопасным для оп-
тимизации заживления асептических послеоперационных 
ран, а при определенных условиях – потенциально приме-
нимым при свежеинфицированных раневых дефектах во 
второй фазе раневого процесса.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование выявило разнонаправлен-
ное влияние андрогенных препаратов на процессы ре-
парации тканей при экспериментальном моделировании 
гипогонадизма у экспериментальных животных. Примене-
ние тестостерона в физиологических дозировках проде-
монстрировало неблагоприятное воздействие на процесс 
заживления. В то же время использование ДГТ и тестосте-
рона в супрафизиологических дозах способствовало ин-
тенсификации созревания грануляционной ткани, оптими-
зации течения раневого процесса и уменьшению сроков 
контракции краев раны. Терапия хорионическим гонадо-
тропином характеризовалась амбивалентным эффектом: 

наряду с позитивным влиянием на созревание грануля-
ционной ткани и выраженным ангиопротективным дей-
ствием наблюдалось удлинение воспалительной фазы. 
Полученные данные подчеркивают необходимость диф-
ференцированного подхода к терапии препаратами те-
стостерона или гонадотропинами при ранениях, учиты-
вающего не только дозу лекарственного средства, но 
и состояние раневого дефекта. Эти результаты имеют су-
щественный потенциал для разработки инновационных 
методов стимуляции репаративных процессов в клиниче-
ском применении. 0
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