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XULOSA
Tadqiqot maqsadi:� eksperimental� alloksanli�

diabetda� yuzaga� kelgan� jarohat� defektini� zamonaviy�
mahalliy�kompozit�kollagen�bilan�davolash.

Materiallar va usullar:� tajriba� uchun� Toshkent�
tibbiyot�akademiyasi�vivariumida�saqlangan�155� ta�oq,�
150200�gramli�erkak�kalamushlar�olingan.�

Natijalar:� ushbu� turdagi� kollagendan� foydalanish�
endogen� intoksikatsiya� va� yallig‘lanishning� oldini� oldi,�
jarohatni� qisqa� muddatda� bitkazdi� va� yangi� mahalliy�
preparatning�yuqori� samaradorligi� isbotlandi.�Diabetik�
kalamushlarda�panjadagi�defektni�davolashda�hamda�bu�
oyoq�nuqsonlari�bo‘lgan�diabetga�chalingan�bemorlarni�
davolashda� foydalanish� uchun� tavsiya� qilish� imkonini�
berdi.

Xulosa:� kversetin� bilan� kollagen� diabetik� oyoq�
sindromi� rivojlanishining� molekulyar� omillarini,�
endotelial� disfunktsiyaning� patogenetik� mexanizmlarini�
va� patologiyaning� kuchayib� borishida� neoangiogenez�
jarayonlarini�tushunishga�yordam�berdi.

Kalit so‘zlar: alloksanli� diabet,� tajriba,� diabetic�
panja,�kversetin,�kollagen.

SUMMARY
Objective: treatment� of� wounds� caused� by� alloxan�

diabetes� under� experimental� conditions�with� a�modern�
local�drug.

Materials and methods:�healthy�rats�were�selected�
for� the� experiment.� Experimental� studies� were� carried�
out�on�155�white�male�rats�weighing�150200�g,�kept�in�
the�TMA�vivarium.

Results: the�use� of� this� type�of� collagen�prevented�
endogenous�intoxication,�and�the�new�topical�drug�was�
also� proven� to� be� highly� eৼective.� In� the� treatment� of�
general�intoxication�and�mechanical�injuries�in�diabetic�
rats,�which�made�it�possible�to�recommend�it� for�use�in�
the�treatment�of�diabetic�patients�with�foot�defects.

Conclusion: сollagen� with� quercetin� helped� to�
understand�the�molecular�factors�in�the�development�of�
diabetic� foot� syndrome,� the� pathogenetic� mechanisms�
of� endothelial� dysfunction� and� the� processes� of�
neoangiogenesis� in� the� increasing� severity� of� the�
pathology.

Keywords:� composite� collagen,� diabetic� foot,�
quercetin,�alloxan,�experiment.

Сахарный�диабет�–�одно�из�наиболее�распростра-
ненных� хронических� заболеваний,� постепенно�при-
обретающее� черты� неинфекционной� эпидемии.� По�
прогнозам� Международной� диабетической� федера-
ции,�к�2030�году�заболеваемость�диабетом�достигнет�
578�миллионов�человек,�к�2035�году�распространен-

ность� диабета� достигнет� 600� миллионов� человек� в�
мире,� а�к�2045�году,�по�оценкам,�она�достигнет�700�
миллионов�человек.�Это�представляет�острую�угрозу�
на� отдаленную� перспективу,� поскольку� часть� боль-
ных� остается� недиагностированной,� поэтому� у� них�
высок� риск� развития� сосудистых� осложнений� [1].�
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Ввиду�ранней�инвалидности�и�высокой�смертности,�а�
также�поздних�осложнений�это�заболевание�является�
одной�из�важных�медицинских,�социальных�и�эконо-
мических�проблем�во�всем�мире�[2].�Среди�наиболее�
частых�и�опасных�осложнений�сахарного�диабета�–�
синдром�диабетической�стопы�(СДС).

СДС� характеризуется� появлением� хронических�
гнойно-некротических�процессов�(трофических�язв)�
в� ноге� с� поражением� кожи,� мягких� тканей� и� кост-
но-суставного� аппарата� [3].� Эффективное� самоза-
живление� диабетической� раны� при� СДО� обычно�
невозможно.�Диабетические�язвы�на�стопах�лечатся�
лишь�в�2/3�всех�случаев,�а�рецидивы�достигают�60-
70%.�Диабетические�язвы�у�28%�больных�могут�при-
вести�к�ампутации�голени.�Ежегодно�в�результате�СД�
и�осложнений�основного�заболевания�умирают�более�
1�млн�человек.�Каждые�20�секунд�в�мире�из-за�СД�ам-
путируют�ногу�[4].

После�операции,�то�есть�период�летальности�по-
сле�ранней�ампутации,�может�достигать�23%.�Кроме�
того,�в�ближайшие�5�лет�от�8%�до�22%�могут�подвер-
гнуться�реампутации�на�той�же�ноге�или�от�26%�до�
50%� случаев� происходит� ампутация� контрлатераль-
ной�конечности.�Через� 3� года� выживаемость�в� этой�
группе�составляет�в�среднем�50%,�а�через�5�лет�-�40%�
[5].

Несмотря� на� достижения,� лечение� диабетиче-
ских�трофических�язв�остается�сложной,�не�до�конца�
решенной� проблемой� медицины:� как� правило,� дли-
тельность�лечения�этих�хронических�ран�очень�дли-
тельна.�Только� 24–30%�ран�могут� зажить� в� течение�
12–20� недель� при� использовании� наилучших� стан-
дартов�ухода.�Зачастую�стандартные�методы�лечения�
вообще�не�приводят�к�заживлению�раневых�дефектов�
[6].

Однако� нерешенной� проблемой� является� отсут-
ствие� патофизиологически� ориентированной� про-
граммы�лечения�диабетических�язвенных�дефектов.�
Практика� показала,� что� даже� если� врач� изберет� со-
ответствующую� тактику� лечения� больного� с� СДС-
язвой,�желаемый�результат�может�не�быть�достигнут�
в�ожидаемый�период�времени�[7,8].

Продукция,�полученная�на�основе�медицинских�
исследований�–�коллаген� уже�имеет�желаемую�кли-
ническую�ценность�и,�соответственно,�является�про-
дуктом� с� большими� перспективами� с� точки� зрения�
эффективной� стимуляции� регенеративной� и� проли-
феративной�фазы�раны.�Коллаген�типа�I�представляет�
собой�белок�внеклеточного�матрикса�и�является�наи-
более�распространенным�элементом�соединительной�
ткани�в�большинстве�тканей,�обладающим�свойства-
ми�клеточного�хемотаксиса�и�капиллярной�проница-
емости�[7,�9].

Несомненно,�важность�и�эффективность�биопла-
стичных�материалов�при�лечении�острых�и�хрониче-
ских� ран� подтверждена� многими� исследователями,�
однако� в� настоящее� время�нет� достоверных� доказа-
тельств�экспериментальных�методов�лечения�диабе-

тических�ран�с�использованием�различных�форм�кол-
лагена�у�животных�с�СДС.

Синдром�диабетической�стопы�–�одно�из�серьез-
ных�осложнений�сахарного�диабета,� которое�прояв-
ляется� в� 16-18%� случаев� хроническими� раневыми�
дефектами,� не� заживающими� в� течение� длительно-
го� периода� времени.Доминирующей� тенденцией� в�
современных� раневых� повязках� является� использо-
вание�композитных�коллагеновых�матриц�на�основе�
биосовместимых,�биоразлагаемых�природных�поли-
меров�с�добавлением�биологически�активных�соеди-
нений.[8,9].

В� настоящее� время� использование� материалов�
основывается� на� биодеградации� полимеров:� альги-
натов,� коллагена,� желатина,� хитозана,� фиброинов�
шелка,�поли-эфиров�бактериального�происхождения�
–� полиоксибутиратов� и� их� сополимеров.� В�медици-
не�рыбий�коллаген�и�продукты�его�гидролиза�широко�
применяются�в�виде�различных�пленок,�губок,�нитей,�
трубок,�повязок,�пластырей�и�других�препаратов�для�
лечения� ран,� ожогов,� трофических� язв,� пульпитов,�
остеоартрозов�и�мочевыводящих�путей.

Частота� заживления� ран� очень� высока� и� может�
сопровождаться� длительным� болевым� синдромом� и�
раневой�инфекцией.[10,11,12].�Раны�могут�стать�ре-
зистентными�к� лечению,� что� приводит� к� снижению�
качества�жизни�пациентов�и�повышению�риска�пол-
ной� ампутации.�Очень� важно�предотвратить� хирур-
гическое�вмешательство,�даже�если�это�радикальное�
лечение,� однако� медикаментозное� лечение� является�
длительным�и�требует�времени�медицинского�персо-
нала�и�больших�финансовых�затрат�государства.

Обычно�в�клинической�практике�склонность�к�за-
живлению�диабетических�хронических�ран�оценива-
ют�по�сформированной�грануляционной�ткани,�кото-
рая�недостаточна�и�приводит�к�ошибкам�лечения�или�
рецидивам� диабетических� ран.� Морфологическую�
характеристику� раневого� дефекта� у� лабораторных�
животных�без�нарушений�углеводного�обмена�оцени-
вают�по�грануляционному�процессу.[13,15].�На�сегод-
няшний�день�малоизученными�остаются�показатели�
роста,�уровень�грануляции,�скорость�неоваскулогене-
за,�протеолитическая�активность,�основной�источник�
факторов�роста�-�количество�макрофагов.

Разработаны�различные�средства�на�основе�кол-
лагена� для� быстрой� остановки� кровотечений� (мест-
ный�гемостаз),�диабетических�ран,�ожогов,�трофиче-
ских�ран,�пролежней,�а�также�лекарственные�формы�
(мягкие� и� жидкие),� специальные� пластыри� и� губки�
(кровоостанавливающие� коллагеновые� губки� -� кол-
лагеновые�с�метилурациловой�губкой),�коллагеновая�
губка�из�сангвиритрин�и�др.)[16,17].

Появление� продуктов,� растворяющих� коллаген,�
расширило�возможности�широкого�применения�кол-
лагена�в�различных�областях�медицины.�Очевидным�
преимуществом�коллагена�и�полученных�из�него�кол-
лагеновых�материалов�для�медицины�является�отсут-
ствие�токсических�и�канцерогенных�свойств,�слабая�



58

антигенность,� высокая� механическая� прочность� и�
устойчивость�к�тканевым�ферментам,�скорость�лизи-
са�в�организме,�способность�образовывать�комплек-
сы� с� биологически� активными� веществами.� веще-
ства.�Одно�из� главных�мест�в�комплексном�подходе�
к� проблеме� местного� лечения� диабетических� ран� и�
ожогов�занимает�лечение�с�помощью�раневых�повя-
зок,�составляющее�основу�современной�медицины.

Содержание� коллагена� обогащено� аминокисло-
тами,� что� гарантирует� быстрое� восстановление� и�
укрепление�тканей.�Но�есть�некоторые�особенности:�
белок�коллаген�плохо�усваивается�организмом�чело-
века,�особенно�в�его�модифицированной�форме�[17].

«Активный»� гидролизованный� коллаген� можно�
создать� только� путем� расщепления� молекулы� кол-
лагена,� и� он� максимально� усваивается� организмом.�
Благодаря�этому�методу�появляется�самый�сбаланси-
рованный�комплекс�аминокислот,�которые�участвуют�
в�росте�и�регенерации�тканей.�Препараты�на�основе�
гидролизованного� коллагена� принимают� активное�
участие� в� таких� важных� процессах,� как� кратковре-
менное� заживление� хронических� трофических� ран,�

улучшение�иммунной�системы,�выведение�токсинов,�
регенерация�тканей.

В�качестве�полимерной�основы�раневой�повязки�
мы� выбрали� коллаген.� Алкалоиды,� выделенные� из�
растения�Convolvulus,�были�протестированы�в�каче-
стве� адъюванта.� Благодаря� пролиферативной� актив-
ности�и�малой�токсичности�алкалоидов,�выделенных�
из�растений�вьюнка,�обладающих�противомикробным�
действием,� их� применение� при� различных� раневых�
дефектах�высокоэффективно.�5%�раствор�конволами-
на,�активного�соединения�растения�вьюнок,�широко�
применяется�против�стафилококков,�стрептококков�и�
сине-зеленого�гноя.�Было�обнаружено,�что�он�эффек-
тивен�против�грибков�E.�coli�и�Candida.�Мы�выделили�
из�этого�растения�еще�одно�алкалоидное�соединение,�
кверцетин,�и�объединили� это�соединение�с�коллаге-
ном� с� помощью�биоинженерной� технологии,� чтобы�
создать�препарат�коллагена�с�кверцетином�(рис.�1-2).�
Мы�добавляли�различные�концентрации�этих�алкало-
идов�на�основе�очищенного�коллагена�и�формирова-
ли�раневые�повязки�в�виде�тонких�пленок.

Рис.�1.�Внешний�вид�коллагена�с�кверцетином Рис.�2.�Появление�пленки�коллагена�с�
кверцетином�после�механической�обработки

Представлены� результаты� экспериментального�
применения� биоинженерной� конструкции� из� колла-
гена� с� добавлением� кверцитина� (сафора� японская)�
для� оптимизации� восстановления� глубоких� дефек-
тов� мягких� тканей.� Данные� объективного� изучения�
местного� состояния�мягких� тканей�и�общего� состо-
яния�экспериментальных�животных�показывают�по-
ложительное� влияние� тканеинженерной� структуры�
для�оптимизации�лечения�глубоких�дефектов�мягких�
тканей.�Результаты�морфологического�исследования�
показали,�что�тканеинженерная�структура�на�основе�
коллагена�и�кверцетина� полностью�рассасывалась� в�
течение�10�дней�и�не�образовывала�фиброзную�капсу-
лу.

Мы�также�обнаружили,�что�созданный�нами�кол-
лаген�с�кверцитином�оказывает�сильное�стимулиру-
ющее�воздействие�на�тканевые�факторы.�Мы�наблю-
дали,�что�при�сильной�стимуляции�сосудисто-эндоте-
лиального�фактора�роста�(VEGF),�влияющего�на�про-

цесс�ангиогенеза,�он�формирует�соединительноткан-
ные� элементы� в� раневом� дефекте.� В� ходе� нашего�
наблюдения�также�были�выявлены�антиоксидантные�
и�гипогликемические�свойства�этого�препарата.�В�ос-
новной�группе�нашего�исследования�по�сравнению�с�
остальными�группами�мы�обнаружили,�что�уровень�
глюкозы�в�крови�крыс�снизился,�а�количество�VEGF�
увеличилось.

МАТЕРИАЛЫ�И�МЕТОДЫ
«Характеристика�экспериментального�материала�

и�описание�методов�исследования»�дано�общее�опи-
сание� изучаемого�материала�и� прикладных�методов�
исследования.� Исследование� носит� проспективный�
рандомизированный� характер� и� основано� на� совре-
менных�гематологических,�биохимических�и�морфо-
логических�методах�исследования.

Для�эксперимента�были�отобраны�здоровые�кры-
сы.�Экспериментальные�исследования�проведены�на�
155� белых� стерильных� крысах-самцах� массой� 150-
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200�г,� содержавшихся�в� виварии�ТМА.�Крыс�содер-
жали�в�оптимальных�условиях:�все�крысы�жили�в�по-
мещении�с�круглосуточным�освещением�и�постоян-
ной�температурой�22-250�C,�со�свободным�доступом�
к�воде.�Всех�крыс�кормили�ad�libitum�-�достаточным�
количеством� обычного� рациона� грызунов.� (рацион�
для�грызунов�ГОСТ�Р50258-92)�и�питьевую�воду�да-
вали�ежедневно.�Все�операции�и�манипуляции�с�жи-
вотными� проводились� под� общим� наркозом,� следуя�
гуманным�принципам�Руководства�Европейского�со-
общества�(86/609/EES)�и�Хельсинкской�декларации,�
а� также� в� соответствии� с� «Правилами� проведения�
работ� с� использованием�экспериментальных�живот-
ных».�Экспериментальные�животные� были�разделе-
ны�на�4�группы:�1-я�группа�–�неизмененная�(интакт-
ная);�2�группа�–�создание�экспериментальной�моде-
ли� аллоксанового� диабета;� 3-я� контрольная� группа�
-� традиционное� комплексное� лечение� (Левомеколь�
-�«НИЖФАРМ»,�Россия)�на�фоне�создания�экспери-
ментальной� модели� диабетической� стопы;� 4-я� экс-
периментальная�группа�-�на�экспериментальной�мо-
дели� диабетической� стопы� -� традиционное� лечение�
и�лечение� с�применением�коллагена�с�кверцетином.�
Через�24�часа�голодания�крыс�взвешивали�и�внутри-
брюшинно�вводили�животным�2%�раствор�аллокса-
на,� разведенный� в�0,9%�физиологическом� растворе,�
в�виде�однократной�дозы,�соответствующей�дозе�20,�
15,�12�мг�аллоксана�на�100�г�животной�массы.�Корм�
и�воду�животным�давали�через�30�минут�после�введе-
ния�препарата.�Уровень�глюкозы�в�крови�оценивали�
в�течение�3�дней.�В�ходе�длительных�наблюдений�и�
предыдущих�научных�работ�оптимальная�доза�аллок-
сана�для�крыс�была�определена�на�уровне�12�мг/г.

Определение� концентрации� глюкозы� в� пе-
риферической�крови�животных.�Диабет� был� под-
твержден�через�3�дня�после�определения�концентра-
ции�глюкозы�в�крови.�Концентрацию�глюкозы�в�пери-
ферической�крови�измеряли�с�помощью�глюкометра�
«Сателлит� Экспресс»� («ЭЛТА»,� Россия),� линейный�
диапазон�измерения�0,6�–�35,0�ммоль/л,�по�принципу�
электрохимического� измерения.� Точность� соответ-
ствует� международному� стандарту� ISO� 15197:2013.�
Кровь�брали�из�хвоста�крысы�для�проверки�уровня�
гликемии.�Получена�экспериментальная�модель�диа-
бета�(СД�I�типа).�День�обследования�на�диабет�счи-
тался�нулевым�днем���его�развития

Хирургическая�практика.�На�3-и�сутки�наблю-
дения�провели�первичную�хирургическую�обработку�
кожи� правой� задней� конечности� крысы� с� использо-
ванием� антисептического� аппарата.� Затем� острым�
скальпелем� делаем� на� коже� небольшую� колотую�
ранку.� Затем� мы� используем� одноразовый� аорталь-
ный�перфоратор-“Aortal�panch”,�чтобы�создать�ране-
вой�дефект�на�дорсальной�коже�правой�задней�ноги�
крыс� (рис.� 3).� Наш� метод� предотвращает� образова-
ние� боковых� трещин� в� окружающих� тканях,� а� рана�
имеет� ровные,� четкие� контуры,� легко� поддающиеся�
измерению.�Метод� предназначен� для� создания� точ-
ного,� последовательного,� надежного� и� неповтори-
мого� разреза� круглого� отверстия.� В� инструментах�
Perfect� Cut� и�Clean�Cut� используется� вращающийся�
самоцентрирующийся� режущий�механизм,� позволя-
ющий�проделать�одинаковые�отверстия�в�коже,�поэ-
тому�требуется�меньше�усилий�и�экономится�время.�
(Рационализаторское�предложение�«Способ�модели-
рования� раневого� дефекта� при� экспериментальном�
синдроме�диабетической�лапы».�№1399.�ТМА,�2023).

��� ���
Рис.�3.�Внешний�вид�инструмента�Perfect�Cut�и�создание�раневого�дефекта�на�коже�крыс.

Методы� гематологического� исследования.�
Исследование� периферической� крови� проводилось�
в� гематологическом� анализаторе� с� подсчетом� лей-
коформулы.� На� основании� полученных� результатов�
рассчитывали� лейкоцитарный� индекс� интоксикации�

согласно� рекомендациям� Kalf-Kalif.� На� основании�
гематологических�показателей�рассчитывали�индекс�
сдвига� (ИС),� индекс� лейкоцитарной� интоксикации�
(ИЛИ)�и�реактивный�нейтрофильный�ответ�(РОН).
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Биохимические� исследования.� Активность�
ферментов� общего� белка,� глюкозы,� креатинина,� мо-
чевины,� АЛТ� и� АСТ� определяли� с� использованием�
набора�химических�реагентов,� выпускаемых�биохи-
мическим� анализатором-фотометром� Mindray� BS-
380� (Германия).�По� современным�представлениям� с�
целью� определения� параметров� ранозаживления� на�
анализаторе� “Rayt”� от� фирмы� “Elabscience”� (США)�
определяли�фактор�роста�эндотелия�сосудов�(VEGF)�
и�фактор�роста�гранулоцитарно-макрофагальных�ко-
лоний�(GM-CGF).�Статистическую�обработку�число-
вых�данных�проводили�с�использованием�SPSS�16.0�
и�Windows� Statistica� 6.0� для� прикладных�программ.�
Определяли�средние�значения�и�стандартные�откло-
нения,�медианы�и�интерквартильные�размахи,�а�так-
же�непараметрическими�методами� (t-Student,�Mann-
Uitni�).

РЕЗУЛЬТАТЫ�ИССЛЕДОВАНИЯ
Начальные� симптомы� сахарного� диабета� про-

являлись� в� виде� резкого� увеличения� суточного� по-
требления�воды�на� 70-80�мл,�полифагии,�полиурии,�
гипергликемии,�резкого�снижения�массы�тела,�выпа-
дения�шерсти.�Кроме�того,�в�наших�эксперименталь-
ных� исследованиях� при� аллоксан-индуцированном�
диабете�у�животных�отмечали�вялость,�апатию,�низ-
кую�активность,�снижение�тургора�и�бледность�кожи,�
похудание,�помутнение�зрачков�и�склер,�хвоста�и�ко-
нечностей.�Небольшие�точечные�эрозии.

При� динамическом� наблюдении� за� крысами� с�
СДС,�получавшими�Левомеколь,�к�7-м�суткам�состо-
яние� и� аппетит� животных� постепенно� улучшались,�
они� становились� более� активными,� сохранялась� не-

которая�агрессивность,�увеличивался�объем�шерсти,�
исчезали� ранки� на� поверхности� кожи,� а� полиурия�
и� полидипсия� стали� уменьшаться.� В� контрольной�
группе� раны� на� поверхности� кожи� редко� заживали,�
но�объем�шерстяного�покрова� не� восстанавливался,�
сохранялась�их�агрессивность,�а�рана�на�дорсальной�
части� ноги�не� заживала.�К�10-м� суткам� у�крыс,�по-
лучавших�Левомеколь�и�коллаген�Кверцитин,�объем�
шерстного� покрова� постепенно� восстанавливался,�
эрозии� на� теле� исчезали.� В� контрольной� группе� до�
конца� эксперимента� сохранялась� апатия� и� вялость,�
они�предпочитали�больше�держаться�в�углу�клетки,�
а� при� отлове� животные� оставались� агрессивными,�
объем�шерстяного�покрова�полностью�не�восстанав-
ливался.�Во�всех�группах�до�конца�эксперимента�(17�
суток)�летального�исхода�не�зафиксировано.

У� крыс� контрольной� группы� наблюдалась� тен-
денция�к�увеличению�массы�тела�по�сравнению�с�по-
казателями�интактных�животных.�Диурез,� прибавка�
массы�тела�и�полиурия�увеличились�на�6,38�(Р<0,001)�
по�сравнению�с�показателями�неизмененных�крыс�на�
10-е�и�14-е�сутки�эксперимента;�достоверно�увеличи-
лось�в�1,14�(Р<0,001)�и�4,69�(Р<0,001)�раза�(табл.�1).

В�группе�сравнения�(Левомеколь)�снижения�веса�
не�наблюдалось,�но�наблюдался�прирост�веса.�К�кон-
цу� эксперимента� значения�полиурии,� полидипсии�и�
полифагии�постепенно�снижались:�на�14-е�сутки�по-
лиурия,�вес�и�полидипсия�составляли�3,85�(Р<0,001),�
1,06� (Р<0,001)�и�3,04� (Р<0,001).� )� раз�уменьшилось,�
но�все�же�выше,�чем�в�неизмененной�группе.

Таблица1
Результаты�физиологических�показателей�аллоксановых�крыс�диабетом

Группы� Диурез,�
мл/день

масса,
�г

Объем�воды,
�мл/день

Не�изменено 9,6±0,50 215,7±2,9 15,6±0,79
Контрольная�группа
1-день 44,0±1,4*** 229,4±2,7 45,0±1,7***
3-день 50,6±1,2 231,4±1,3 55,3±1,4***
7-день 56,1±1,0 235,8±1,7 62,5±1,7***
10-день 61,3±2,4 245,2±1,5 69,2±1,8***
14-день 73,3±1,6 235,2±1,8 73,2±1,4***
Сравнительная�группа
1-день 24,1±0,9***^^^ 231,1±1,8 24,5±0,7***^^^
3-день 24,5±0,8***^^^ 235,3±1,3 29,2±0,8***^^^
7-день 23,1±1,9***^^^ 230,6±1,5 27,3±1,4***^^^
10-день 22,5±0,5***^^^ 226,4±0,5 25,1±0,6***^^^
14-день 19,0±0,4***^^^ 221,8±1,6 21,5±1,2***^^^
Основная�группа
1-день 13,6±0,35^^^&&& 231,4±1,5^^& 13,8±0,75*^^^&&
3-день 14,4±0,65^^^&&& 237,6±1,6^^& 15,2±0,85*^^^&&
7-день 12,6±1,03^^^&&& 234,1±1,6^^& 12,8±1,53*^^^&&
10-день 10,8±0,45^^^&&& 225,6±1,1^^& 11,2±0,33*^^^&&
14-день 9,8±0,45^^^&&& 218,2±1,3^^& 10,1±0,63*^^^&&

Примечание:*�-�достоверно�по�сравнению�с�показателями�неизмененной�группы�(*-�р<0,05);�*�*�-Р<0,01;�*�*�*�-�
Р<0,001;�^�-�достоверно�выше,�чем�в�контрольной�группе�(^-�Р<0,05);�^�^�-�Р<0,01;�^�^�^�-�р<0,001);�&�-�достоверно�
по�сравнению�с�группой�сравнения�(&-�P<0,05;�&&�-�p<0,01;�&&&�-�p<0,001).
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Никакой�потери�массы�не�наблюдалось� при� об-
работке�основной�группой�(коллаген�с�кверцетином)�
на� дорсальной� части� задней� ноги� крысы� (основная�
группа).�На�10-е�сутки�эксперимента�полиурия,�мас-
са�тела�и�полидипсия�были�достоверно�ниже,�чем�в�
сравнительной�группе�в�1,94�(Р<0,05),�1,016�(Р<0,05)�
и�2,13�(Р<0,05)�раза.�На�14-е�сутки�эксперимента�она�
почти�не�отличалась�от�не�измененной�группы.

Определение� биохимических�показателей� ис-
следования.

Моделирование�диабета�привело�к�значительным�
изменениям�ключевых�биохимических�параметров.�В�
1-е�сутки�аллоксановой�модели�диабетической�стопы�
у�крыс�повышался�уровень�глюкозы,�уровень�глюко-
зы�в�1-е�сутки�составил�в�неизмененной�группе�крыс�
14,3� ммоль/л,� в� контрольной� группе� и� в� основной�
группе�-�15,1�ммоль/л.�В�группе�интактных�наблюда-
лось�более�высокое�состояние�в�1,12�раза�и�составило�
16,3±0,49�ммоль/л�(р<0,001)�(4,63±0,39�ммоль/л�в�не-
измененной�группе).�Уровень�глюкозы�в�крови�у�крыс�
с� диабетом,� получавших� аллоксан,� в� дальнейшем�
имел� тенденцию� к� снижению,� но� был� повышен� на�
14-е�сутки,�что�было�в�1,53�(р<0,001)�раза�выше,�чем�
у�нелеченных�крыс,�и�составило�7,1±0,11�ммоль/л.�В�
литературе�масса�тела�животных�со�временем�имела�
тенденцию�к�появлению�чувствительности�к�инток-
сикации�аллоксаном,�что�повышало�их�смертность�на�
12%�по� сравнению� с� 9%� в� нашем� исследовании�по�
сравнению�с�нелеченными�крысами.�Введение�аллок-
сана�вызывало�повышение�уровня� глюкозы�в�крови�
на� 37%� у� не� измененной� группы,� у� сравнительной�
группы� на� 31%,� и� только� 12%� в� основной� группе.�
После�введения�аллоксана�на�3-е�сутки�эксперимента�
у�большинства�животных�изменений�не�произошло,�
а�в�контрольных�группах�развилась�стойкая�гиперг-
ликемия.�По�истечении�двухнедельного�периода�как�
в�сравнительной,�так�и�в�основной�группах�уровень�
глюкозы�в�крови�снизился�благодаря�нашей�терапии.

В� настоящее� время� выделяют� 4� типа� эндоте-
лиальной� дисфункции:� вазомоторную,� гемостати-
ческую,� адгезивную� и� ангиогенную.�В� то�же�время�
случаи� изолированной,� т.� е.� отдельного� вида� эндо-
телиальной� дисфункции,� редки�и,� как� правило,� при�
большинстве� заболеваний,� например,� при� сахарном�
диабете,� наблюдается� совместное� нарушение� функ-
ции�эндотелия�[3,�6].�У�больных�сахарным�диабетом�
наблюдается� снижение� синтеза� основных� вазодила-
таторов,�таких�как�оксид�азота�(NO)�и�простациклин,�
а� также� увеличение� вазоконстрикторов,� в� первую�
очередь� эндотелина-1,� что� отражает� вазомоторную�
функцию,� приводя� к� эндотелиальной� вазомоторной�
эндотелиальной� недостаточности.� дисфункция� [2,�
8].� При� диабете� наблюдаются:� увеличивается� экс-
прессия�молекул� адгезии,� селектинов�и� иммуногло-
булинов,� а� также� молекул� адгезии� тромбоцитов� и/
или� эндотелиальных� клеток� (platelet/endothelial� cell�
adhesion� molecule� 1,� PECAM-1),� эндотелиальных�
тромбогенных� биомаркеров� -� тканевого� фактора.�

(tissue�factor,�TF),�повышенное�количество�активатора�
плазминогена-1�(plasminogen�activator�and�inhibitor-1,�
PAI-1)� вызывает� дисфункцию� эндотелиальной� ад-
гезии.� Гипергликемия� является� одним� из� факторов�
изменения� гликогенеза� эндотелиальных� клеток,� что�
сопровождается�нарушением�барьерной�функции�со-
судистой�стенки�и�увеличением�адгезионных�свойств�
ее� стенки,� в� частности,� гиперэкспрессией� молекул�
сосудистой�адгезии�на�поверхность�эндотелиальных�
клеток� (vascular� cell� adhesion� molecule,�VCAM-1)� и�
отсутствие�обнаружения�Р-�и�Е-селектинов,�контро-
лирующих�уровень�глюкозы�в�крови.�В�большинстве�
случаев� эндотелиальная� дисфункция� возникает� за�
несколько�лет�до�развития�диабета,�о�чем�свидетель-
ствует� увеличение� PAI-1� и� факторов� Виллебранда.�
Появление� сосудисто-эндотелиального� фактора� ро-
ста� (VEGF)�при�диабете� связано�с�тем,�что� глюкоза�
влияет�на�слой�эндотелия�сосудов�и�участвует�в�ре-
гуляции�пролиферации�эндотелиальных�клеток.�При�
гипергликемии�экспрессия�фактора�роста�эндотелия�
сосудов�(VEGF)�наблюдается�в�почках�под�влиянием�
высокого� фильтрационного� давления� и� медиаторов�
воспаления� –� цитокинов.� Синтез� VEGF� контроли-
руется�другими�факторами�роста,�в�том�числе�инсу-
линоподобным� фактором� роста� (IGF-γ),� трансфор-
мирующим�фактором�роста�бета�(TGF-β),�фактором�
роста� тромбоцитов� (фактором� роста� тромбоцитов,�
TGF)�и�другими,�оказывающими�негативное�влияние�
на� стимуляцию.� Недавние� исследования� показали,�
что�нарушение�ангиогенной�функции�эндотелия�при�
диабете�напрямую�индуцирует�экспрессию�и�диффе-
ренцировку�эндотелиальных�клеток.�В�наших�иссле-
дованиях� фактор� роста� эндотелия� сосудов� (VEGF)�
индуцировался� у� всех� групп� крыс� после� введения�
аллоксана�в�дорсальную�часть�правой�задней�конеч-
ности�на�3-е�сутки�после�использования�инструмента�
«Aortal�punch»,�круглой�формы,�диаметром�2,0�мм.,�с�
четкой�границей�и�гладкой�поверхностью,�рану�дела-
ют�поверхностно.�В�ходе�нашего�наблюдения� стало�
ясно,�что�наш�анализ�фактора�роста�эндотелия�сосу-
дов�играет�важную�роль�в�заживлении�ран.�VEGF,�ос-
новной�вклад�в�продукцию�которого�в�норме�вносят�
эндотелиоциты�[12],�стимулирует�митоз,�хемотаксис�
и�локомоторную�активность�эндотелиоцитов�и�обла-
дает�возможностью�блокировать�механизмы�апоптоза�
этих�клеток�[10].�Кроме�того,�одно�из�важных�свойств�
этого�соединения�–�способность�усиливать�транска-
пиллярный�обмен,�увеличивая�проницаемость� сосу-
дов�микроциркуляторного�русла.�

Со� дня� травмирования,VEGF� в� крови� начинает�
увеличиваться.� VEGF� обладая� сильной� митогенной�
активностью,� он� не� влияет� на� другие� типы� клеток.�
VEGF� участвует� в� деградации� межклеточного� ма-
трикса,� активирует� протеиназные� каскады.� Он� вза-
имодействует� с� эндотелиальными� клетками� сосудов�
и�индуцирует�фосфорилирование�активаторов�и�ин-
гибиторов� плазминогена,� урокиназных� рецепторов,�
желатиназы� А� и� коллагеназы,� FAK� (Focal� adhesion�
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kinasе),� тогда�как�металлопротеиназа� снижает�коли-
чество�ингибиторов�матриксной�ткани.

VEGF�стимулирует�эндотелиальные�клетки,�при-
нимает�активное�участие�в�миграции�и�мобилизации�
эндотелиоцитов�из�костного�мозга�в�центр�ангиогене-
за,�повышает�проницаемость�сосудов,�тормозит�диф-
ференцировку�дендритных�клеток,�в�результате�акти-
вирует�миграцию�моноцитов�и�тканевых�факторов.

Показатели�тканевого�фактора�VEGF�при�ал-
локсановом�диабете.

В�нашем�наблюдении�в�контрольной�группе�ко-
личество� VEGF� в� крови� дало� низкие� значения� по�
сравнению�с�группой�сравнения�и�основной�группой.�
Это�указывает�на�то,�что�имеет�важное�значение�пер-
вичная�хирургическая�обработка�раны,�и�какой�пре-
парат�мы�используем,всасываясь�из�раны�этот�препа-
рат�стимулирует�факторы�VEGF,�которые�появляются�
в�костном�мозге.�В�результате,�чем�выше�количество�

VEGF�в�крови,�тем�выше�степень�повреждения.�Но�не�
следует�забывать,�что�гипергликемия�в�крови�вызы-
вает� дисфункцию� эндотелия,� что� снижает� выработ-
ку�VEGF.�С�этой�целью�мы�контролировали�уровень�
глюкозы�в�крови�крыс�2�раза�в�день�-�утром�и�вечером�
после�еды.

В� 1-е� сутки� контрольной� группы� количество�
VEGF� было� в� 1,34� раза� выше� нормы� (Р<0,005).�На�
3-й� день� среднее� значение� глюкозы� составило� 15,6�
ммоль/л,�а�количество�VEGF�практически�не�измени-
лось�по�сравнению�с�1-м�днем.�На�7-е�сутки�уровень�
глюкозы�в�крови�составил�18,7�ммоль/л,�а�показатель�
VEGF�снизился�в�1,1�раза�по�сравнению�с�1-ми�сут-
ками� (Р<0,005).� К� 10-м� суткам� отмечено� постепен-
ное�заживление�раны�по�контурным�показателям.�К�
14-м�суткам�травма�полностью�зажила,�а�количество�
VEGF�в�крови�снизилось�в�1,26�раза�(Р<0,005)�за�счет�
снижения�уровня�глюкозы.�

Таблица�2
Показатели�VEGF�(фактора�роста�эндотелия�сосудов)�у�экспериментальных�животных

�VEGF-A,�pg/ml
Дни� Группы�

Контрольная�группа Сравнительная�группа Основная�группа Норма,�пг/мл
1-день 206,4±0,8*** 215,5±1,5^^^ 212,4±1,2&&& 153,6±0,6
3-день 208,3±1,1*** 223,6±1,7^^^ 238,6±1,7&&&
7-день 186,1±1,6*** 231,1±0,8^^^ 254,5±0,6&&&
10-день 175,4±1,2*** 212,6±0,7^^^ 208,1±1,3&&&
14-день 163,7±0,3*** 203,8±1,2^^^ 178,6±1,8&&&

Примечание�:�p<0,005

Примечание:�*�-�достоверно�по�сравнению�с�по-
казателями� неизмененной� группы� (*-� р<0,05);� *� *�
-Р<0,01;� *� *�*� -� Р<0,001;� ^� -� достоверно� выше,� чем�
в� контрольной� группе� (^-� Р<0,05);� ^� ^� -� Р<0,01;� ^� ^�
^�-�р<0,001);�&�-�достоверно�по�сравнению�с�группой�
сравнения�(&-�P<0,05;�&&�-�p<0,01;�&&&�-�p<0,001).

В� группе� сравнения� количество� VEGF� увели-
чилось� практически� без�изменений�по� сравнению� с�
основной�группой�в�1-е�сутки�за�счет�более�низкого�
уровня�глюкозы�в�крови.�К�7-му�дню�было�обнаруже-
но�увеличение�VEGF�на�1,25�(P<0,005)�по�сравнению�
с� контрольной� группой� из-за� относительно� низкого�
уровня�глюкозы�в�крови.�К�10-м�суткам�по�планиме-
трическим�показателям�определили,�что�рана�закры-
лась,� а� количество�VEGF�в�крови�оставалось�в�1,38�
раза�выше�нормы�(Р<0,005).�Мы�установили,�что�это�
связано� со� стимуляцией�Левомеколем�роста� тканей.�
В� основной�группе� за�счет�применения�коллагена� с�
кверцетином�уровень�глюкозы�снизился�в�2,3�раза�с�
1�по�14�день,�а�количество�VEGF�в�крови�снизилось�
в�1,2�раза.�К�7-м�суткам�количество�VEGF�достигло�
максимального�уровня� по� сравнению�с� остальными�
группами,�а�это�означает,�что�коллаген�с�кверцетином�
сильно� стимулирует� фактор� VEGF,� что� приводит� к�
полному� заживлению� ран� в� основной� группе� к� 7-м�
суткам.

Исследование�влияния�коллагена�с�кверцетином�
на�показатели�эндогенной�интоксикации�у�крыс�с�ди-
абетической�стопой.

Известно,� что� тяжесть� ЭИ� косвенно� отражает�
тяжесть�общего�состояния�больных�СДС.�Для�оцен-
ки� уровня� ЭИ� широко� используются� лейкоцитар-
ные� показатели,� основанные� на� математическом�
расчете� гематологических� показателей.� Они� от-
ражают� выраженность� воспалительного� процесса�
при� СД� и� метаболических� заболеваниях,� а� также�
эффективность�терапии.

По� показателям� ЛИИ,� рассчитанным� Кальф-
Калифом�и�Островским,�их�значения�увеличивались�
у� СДС-инфицированных� крыс� на� 1-3-е� сутки� экс-
перимента,� а� затем� постепенно� снижались� на� 14-е�
сутки� по� сравнению� с� интактные� крысы.� Местное�
лечение� СДС� левомеколем� и� особенно� коллагеном�
с� кверцетином� приводило� к� снижению� значений�
ЛИИ� по� сравнению� с� необработанными� крысами.�
При� применении� левомеколя� снижение� ЛИИ� по�
Островскому� было� показано� в� 1,22� (Р<0,01)� и� 1,31�
(Р<0,001)� раза� на� 3� и� 7� сутки,� а� при� применении�
коллагена�с�кварцитином�-�в�1,39�(Р<0,001)�и�снизи-
лось.�в�1,64�(Р<0,001)�раза.�Если�его�значения�были�
значительно� выше,� чем� у� нелеченных� крыс� при�
применении� Левомеколя,� то� стандартные� значения�
были� достигнуты� при� использовании� коллагена� с�
Кверцитином.
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Эндогенная� интоксикация,� как� звено� синдрома�
общей�интоксикации,� также�является� составной�ча-
стью�синдрома�общей�воспалительной�реакции.

Влияние�левомеколя�и�коллагена�с� кверцетином�
на�контурные�и�морфологические�изменения�раны.

Проанализировано�влияние�левомеколя�и�а�квер-
цитинового�коллагена�на�контурные�характеристики�
крыс�с�диабетической�стопой.

Исследование�показало,�что�в�контрольной�груп-
пе�крыс�через�24�часа�после�травмы�размер�раны�уве-

личивался� по� мере� дальнейшего� раздвигания� краев�
раны�за�счет�отека,�а�также�распространения�отека�по�
всей�ноге.�На�3-е�сутки�после�формирования�модели�
поверхность� раневого� дефекта� покрывается� тонким�
струпом,� образующимся� за� счет� тканевой� жидко-
сти,� оболочка� легко� повреждается,� из� нее� вытекает�
прозрачный� экссудат.� Отмечались� явные� признаки�
воспаления:�края�раны�отечны�с�участками�некроза,�
нижняя�часть�раны�покрыта�участками�фибрина.�(Рис�
4.)

Рис.�4.�Изображения�ран�стопы�на�1-е,�3-и�и�7-е�сутки�после�ранения�и�сравнение�размеров�(площади)�ран�
между�контрольной,�сравнения�и�опытной�группами.

Таким� образом,� гипергликемия� индуцирует� ми-
крососудистые� осложнения� вследствие� нарушения�
ангиогенеза,�что�приводит�к�воспалению�ран�и�удли-
нению�сроков�заживления.�

Мы� не� обнаружили� существенных� различий� в�
группе� сравнения� первого�дня�по�сравнению�с� кон-
трольной� группой.� Морфологические� исследования�
показали,� что� отек� и� слизистый� секрет� эпидермиса�
и�дермы�сохранены.�В�эпидермисе�обнаружены�дис-
трофические�и�деструктивные�изменения.�На�7-е�сут-
ки�эксперимента�площадь�раневого�дефекта�состав-
ляла�около�1,2±0,03�мм2,�коэффициент�регенерации�-�
9,5±0,15%,�что�в�1,82�(Р<0,001)�раза�превышало�пока-
затели� контрольной� группы� крыс.�Морфологически�
ниже�и�вокруг�диабетической�раны�сохранилась�не-
кробиотическая�ткань,�а�ее�периферия�была�инфиль-
трирована�лейкоцитарными�клетками.

В�основной�группе�в�1-й�день�эксперимента�мы�
не�обнаружили�достоверных�различий�с�контрольной�
группой.�На�3-и�сутки�эксперимента�сохраняется�ра-
невой�дефект�площадью�около�1,0±0,05�мм2�по�срав-
нению�с�контрольной�группой,�что�в�1,92� (Р<0,001)�
раза� выше,� а� коэффициент� регенерации� составляет�
10,5±0,21%.�Благодаря� сильной�стимуляции�сосуди-
сто-эндотелиального� фактора� роста� кверцетин-эн-
хансированным� коллагеном� деструктивно-некроти-
ческие� процессы� на� раневой� поверхности� практи-
чески�исчезли�на�7-е�сутки�после�лечения�СДС.�При�
этом�эпидермальная�ткань�вокруг�раны�увеличилась�

и�можно�сказать,�что�рана�полностью�зажила.
ВЫВОДЫ
1.�Коллаген�с�кверцетином�помог�понять�молеку-

лярные� факторы� развития� синдрома� диабетической�
стопы,�патогенетические�механизмы�эндотелиальной�
дисфункции� и� процессы� неоангиогенеза� в� нараста-
нии�тяжести�патологии;

2.� Путем� определения� вышеизложенного� выяв-
лены� механизмы� влияния�VEGF� на� процесс� ангио-
генеза,�разработана�модель�диабетической�стопы�на�
мелких� лабораторных� животных� для� изучения� па-
тогенеза�VEGF� и� разработки� эффективных� методов�
консервативного�лечения;

3.�Применение�коллагена�с�кверцетином�по�срав-
нению� с� Левомеколем� улучшает� клинические� сим-
птомы� диабетических� хронических� ран,� ускоряет�
заживление�этих�ран,�восстанавливает�физиологиче-
ские�функции�клеток�крыс� с� синдромом�диабетиче-
ской�стопы,�а�также�подтверждена�целесообразность�
его�применения�при�синдроме�диабетической�стопы;

4.� Использование� этого� типа� коллагена� предот-
вратило�эндогенную�интоксикацию,�а�также�была�до-
казана�высокая�эффективность�нового�местного�пре-
парата�аллоксан�при�лечении�общей�интоксикации�и�
механических� травм� у� крыс� с� диабетом,� что� позво-
лило�рекомендовать�его�к�использованию�в�лечении�
больных�с�синдромом�диабетической�стопы.
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