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Резюме Создание новых эффективных ранозаживляющих средств является актуальной задачей 
современной клинической фармакологии. Одним из перспективных направлений пред-
ставляется разработка препаратов для стимуляции ангиогенеза, который является кри-
тическим этапом процесса заживления ран. Цель работы: оценить ранозаживляющее 
действие препарата на основе рекомбинантного ангиогенина человека в виде геля на раз-
личных экспериментальных моделях. Материалы и методы: в качестве эксперименталь-
ных животных использовали белых беспородных крыс-самцов. Исследовано ранозажив-
ляющее действие препарата на основе рекомбинантного ангиогенина человека (0,0025%) 
в виде геля относительно препарата сравнения на моделях плоскостной кожно-мышеч-
ной, линейной и ожоговой раны. Ранозаживляющее действие исследуемого препарата 
при лечении длительно незаживающей раны охарактеризовано на модели аллоксанового 
сахарного диабета. На модели адъювантного артрита оценено противовоспалительное 
действие препарата на основе рекомбинантного ангиогенина человека относительно пре-
парата сравнения. Результаты: установлена более высокая ранозаживляющая активность 
препарата на основе рекомбинантного ангиогенина человека относительно препарата 
сравнения (гель Солкосерил) для плоскостной кожно-мышечной раны, линейной и ожого-
вой ран. При применении исследуемого препарата ускоряется процесс репарации тканей 
при лечении длительно незаживающей раны на модели аллоксанового сахарного диабета. 
Отмечено более быстрое расплавление некротических масс и переход к эпителизации 
краев раны. Установлена противовоспалительная активность препарата на основе реком-
бинантного ангиогенина человека, по эффективности сравнимая с действием препарата 
сравнения (гель Диклофенак). Выводы: определено наличие у препарата на основе реком-
бинантного ангиогенина человека в виде геля выраженных ранозаживляющих и противо-
воспалительных свойств, сопоставимых с препаратами сравнения.
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Abstract New effective wound healing agents are a priority for modern clinical pharmacology. A prom-
ising approach would be to develop medicinal products that promote angiogenesis, which is 
a critical step in wound healing. The aim of the study was to evaluate the wound healing effect 
of a medicinal product based on recombinant human angiogenin in gel form in various exper-
imental models. Materials and methods: white outbred male rats were used as experimental 
ani mals. The study compared healing effects of a regenerating product containing recombi-
nant human angiogenin (0.0025%) in gel form and a reference product in full-thickness exci-
sion, incision, and burn wound models. The healing effect of the test product in treating chronic 
wounds was assessed in a model of alloxan-induced diabetes mellitus. The anti-inflammatory 
effect of the test product containing recombinant human angiogenin was compared with that 
of another reference product in a model of adjuvant-induced arthritis. Results: according to the 
study, the test product based on recombinant human angiogenin exerts higher wound healing 
effect in treating excision, incision, and burn wounds than the reference product (Solcoseryl 
gel). Being applied, the test product intensifies tissue repair in chronic wounds in the model 
of alloxan-induced diabetes. The dissociation of necrotic tissues and the progression towards 
epithelialisation at wound edges are more rapid. The anti-inflammatory effect of the test prod-
uct based on recombinant human angiogenin is comparable with that of the reference product 
(Diclofenac gel). Conclusions: the test product based on recombinant human angiogenin in gel 
form was found to have pronounced wound healing and anti-inflammatory effects comparable 
with those of reference products.

Key words: excision wound; incision wound; burn wound; alloxan-induced diabetes mellitus; adjuvant-in-
duced arthritis; anti-inflammatory agent; recombinant human angiogenin

For citation: Gulyayev A.E., Shulgau Z.T., Sergazy Sh.D., Yurina N.V., Goryachkin A.M., Bogachev S.S., Prosku-
rina A.S. Wound healing and anti-inflammatory effects of recombinant human angiogenin. BIO-

https://doi.org/10.30895/2221-996X-2022-22-3-293-307
mailto:labmolbiol@mail.ru


295

Gulyayev A.E., Shulgau Z.T., Sergazy Sh.D., Yurina N.V., Goryachkin A.M., Bogachev S.S., Proskurina A.S.
Wound healing and anti-inflammatory effects of recombinant human angiogenin

Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 2022, V. 22, No. 3

preparaty. Profilaktika, diagnostika, lechenie = Biological Products. Prevention, Diagnosis, Treatment. 
2022;22(3):293–307. https://doi.org/10.30895/2221-996X-2022-22-3-293-307

1 Директива Европейского парламента и Совета Европейского союза 2010/63/ЕС от 22 сентября 2010 г. о защите живот-
ных, использующихся для научных целей.

2 ГОСТ 33216-2014. Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила содержания и ухода 
за лабораторными грызунами и кроликами.

Введение
Создание эффективных ранозаживляющих 

средств является актуальной задачей современ-
ной клинической медицины. Одним из перспек-
тивных направлений представляется разработка 
подходов для стимуляции ангиогенеза, который 
является критическим этапом процесса зажив-
ления ран. Вновь образующиеся кровеносные 
сосуды участвуют в инициации формирования 
грануляционной ткани и далее обеспечивают пи-
танием и кислородом растущие ткани [1, 2].

Одним из сильнейших индукторов образова-
ния кровеносных сосудов является ангиогенин. 
Он также играет ведущую роль в различных 
физиологических и патологических процессах, 
включая репродуктивный цикл, рост эмбрио-
нальных и постнатальных тканей, регенерацию 
поврежденных тканей и системы кроветворе-
ния, нейропротекцию и воспаление [3–6].

Ангиогенин представляет собой секретируе-
мую рибонуклеазу, которая стимулирует транс-
крипцию рРНК в ядрах эндотелиальных клеток. 
Это приводит к активному синтезу различных 
белков, необходимых для роста и выживаемости 
клеток и формирования новых сосудов. В итоге 
пролиферирующие эндотелиальные клетки об-
разуют новую трубку как основу будущего кро-
веносного сосуда, которая укрепляется клетками 
гладкой мускулатуры, формируя новый крове-
носный сосуд [7, 8].

Помимо основной функции активации ангио-
генеза, ангиогенин участвует в регуляции воспа-
лительного процесса и проявляет противовоспа-
лительное действие [9–13].

В экспериментальной и клинической прак-
тике описана возможность использования ан-
гиогенина для системного лечения сосудистых 
заболеваний (ишемия, инфаркт миокарда), бо-
кового амиотрофического склероза, для за-
живления костей и восстановления суставов [4, 
14–16]. Также описано применение ангиогенина, 
в том числе в виде гелей, для местного лечения 
ран [1, 17–22].

Описано получение активного химерного 
белка рекомбинантного ангиогенина человека 
в штамме-продуценте Pichia pastoris [23]. На ос-

нове субстанции рекомбинантного ангиогенина 
человека был разработан гель регенерирующий 
для местного применения.

Цель работы — оценить ранозаживляющее 
действие препарата на основе рекомбинантного 
ангиогенина человека в виде геля на различных 
экспериментальных моделях.

Материалы и методы
Материалы:
 – исследуемый препарат — препарат на основе 
рекомбинантного ангиогенина человека [23] 
в виде геля — гель регенерирующий Ангио-
фарм (25 мкг на 1 г готовой лекарственной 
формы, массовый процент 0,0025%) (ООО «Ла-
боратория Ангиофарм», Россия);

 – контрольный препарат — гелевая основа — 
гидроксиэтил акрилат/натрия акрилоилди-
метилтаурата сополимер (Sepinov EMT 10, 
Франция);

 – препарат сравнения — гель Солкосерил 
(Legacy Pharmaceuticals Switzerland GmbH, 
Швейцария);

 – препарат сравнения — гель Диклофенак (1% 
диклофенак натрия) (Hemofarm, Сербия).

Экспериментальные животные
Исследования на животных были одобре-

ны локальным этическим комитетом Инсти-
тута цитологии и генетики СО РАН (протокол 
№ 8 от 19.03.2019) и проведены в соответствии 
с положениями Директивы Европейского пар-
ламента и совета Европейского союза по охра-
не животных, используемых в научных целях1, 
а также требованиями и рекомендациями Руко-
водства по содержанию и использованию лабо-
раторных животных2.

В качестве экспериментальных животных 
использовали грызунов (крысы), применение 
которых рекомендовано для изучения регене-
ративной активности препаратов для местного 
применения [24].

В исследованиях использовали белых беспо-
родных крыс-самцов массой 200–300 г  (источник 
животных — виварий ФГБНУ «Федеральный 
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 исследовательский центр Институт цитологии 
и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук»). Животных содержали в клет-
ках с обеспыленной подстилкой из деревянной 
стружки при комнатной температуре 22±2 °С 
с 12-часовым циклом свет/темнота и минималь-
ной относительной влажностью 40%, имели сво-
бодный доступ к воде и гранулированному кор-
му (Ssniff, V1534-300, Германия).

Эксперименты по моделированию ран про-
водили в соответствии с требованиями руко-
водства работы с лабораторными животными3 
и принципами надлежащей лабораторной прак-
тики4. Раны моделировали в условиях эфир-
ного наркоза. Поскольку процесс заживления 
модельных ран зависит от типа раны, сроки 
проведения экспериментов различались для ка-
ждой модели. Вывод животных из эксперимента 
проводили во временные точки в соответствии 
с задачами, определенными для каждой модели 
раны. Эвтаназию животных проводили посред-
ством передозировки углекислого газа.

Методы
Режим нанесения препаратов на рану. Препа-

раты наносили в одинаковом режиме. Количе-
ство наносимого препарата зависело от площа-
ди поверхности раны. На каждый квадратный 
сантиметр поверхности раны наносили не более 
0,1 г геля 1 раз в сутки. Необходимое количество 
препарата равномерно наносили аппликатором 
на область поражения с краевым захватом здо-
ровых тканей, создавая равномерную пленку 
толщиной не более 1 мм.

Модель плоскостной кожно-мышечной раны. 
Крысам наносили полнослойную кожную рану 
в шейнолопаточной области путем удаления 
кожного лоскута с подкожной клетчаткой пло-
щадью 3 см2. С целью получения у всех живот-
ных одинакового исходного размера ран к кра-
ям раны подшивали рамочки, так как вследствие 
подвижности кожи у крыс размеры ран могут 
значительно варьировать, рамочки удаляли 
через двое суток5. Препараты (исследуемый пре-
парат на основе рекомбинантного ангиогенина 
человека; препарат сравнения Солкосерил; кон-
трольный препарат — гелевая основа) наносили 
на раневую поверхность ежедневно в течение 
21 сут. В каждой группе было по 10 животных. 
С целью взятия материала для морфологическо-

3 Каркищенко НН, Грачева СВ, ред. Руководство по лабораторным животным и альтернативным моделям в биомедицин-
ских технологиях. М.: Профиль; 2010. 

4 ГОСТ Р 53434-2009. Принципы надлежащей лабораторной практики.
5 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2013.
6 Кузнецов НА, ред. Основы клинической хирургии: практическое руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2009.

го исследования, половина животных (по 5 жи-
вотных из каждой исследуемой группы) выво-
дились из эксперимента на 5 сут. У оставшихся 
животных (по 5 животных в каждой исследуе-
мой группе) оценивали сроки заживления ран. 
Сроки заживления ран фиксировали по моменту 
отпадения струпа и наличия под ним покрытого 
эпителием дефекта.

Модель линейной раны. Крысам в области 
спины наносили резаную рану длиной 3 см 
до собственной фасции. Лечение начинали не-
медленно после подсыхания раны. Препараты 
(исследуемый препарат на основе рекомбинант-
ного ангиогенина человека; препарат сравнения 
Солкосерил; контрольный препарат — гелевая 
основа) наносили на раневую поверхность еже-
дневно в течение 7 сут. В каждой группе было 
по 5 животных.

Модель ожоговой раны. Термический ожог 
у крыс вызывали на выстриженном участке спи-
ны размером 3×3 см. Для этого использовали 
прибор собственного лабораторного производ-
ства с установленной контролируемой темпера-
турной шкалой и электропаяльником, на конце 
которого крепится металлическая пластина раз-
мером 3×3 см. Данный метод позволяет полу-
чить стандартные ожоги по площади и глубине 
всей толщи кожи. Время экспозиции нагретой 
до 200±10 ºС контактной пластинки составляло 
10 с. При соблюдении этих условий ожог кожи 
у животных соответствовал IIIА степени клини-
ческой классификации ожогов6. Препараты (ис-
следуемый препарат на основе рекомбинантно-
го ангиогенина человека; препарат сравнения 
Солкосерил; контрольный препарат — гелевая 
основа) наносили на раневую поверхность еже-
дневно в течение 28 сут. В каждой группе было 
по 6 животных. Регистрировали состояние раны, 
проводили измерение площади раны, прикла-
дывая к ране прозрачный трафарет. Фиксирова-
ли также количество животных с зарубцевавши-
мися ранами.

Модель длительно незаживающей раны 
на фоне аллоксанового сахарного диабета. Экспе-
риментальный диабет индуцировали у 20 крыс 
путем внутривенного однократного введения 
в хвостовую боковую вену 45 мг/кг аллоксана. 
Эффективность модели оценивали по уровню 
глюкозы в сыворотке крови с помощью стан-
дартной клинической методики [25]. Крыс с раз-
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вившимся сахарным диабетом распределяли 
по группам (8 животных в контрольной груп-
пе; 7 животных в группе, получавшей препарат 
на основе рекомбинантного ангиогенина чело-
века) и индуцировали образование раны путем 
введения в подушечку задней конечности 50 
мкл 20% гидроксида калия. Через неделю по-
сле введения гидроксида калия формировалась 
длительно незаживающая рана. Препараты (ис-
следуемый препарат на основе рекомбинант-
ного ангиогенина человека; контрольный пре-
парат  — гелевая основа) наносили на раневую 
поверхность ежедневно в течение 28 сут.

Модель адъювантного артрита у крыс. Хро-
ническое иммунное воспаление моделировали 
у крыс однократным субплантарным введени-
ем в правую заднюю лапу 0,1 мл полного адъ-
юванта Фрейнда (взвесь ослабленных жизне-
способных бацилл Кальметта—Герена 2,5 мг/
мл в вазелиновом масле). Лечение начинали 
на 12 сут после введения адъюванта Фрейнда. 
Препараты (исследуемый препарат на основе 
рекомбинантного ангиогенина человека; пре-
парат сравнения Диклофенак; контрольный 
препарат — гелевая основа) наносили на место 
воспаления ежедневно в течение 21 сут. В ка-
ждой группе было по 5 животных. С помощью 
штангенциркуля каждые 2–4 сут измеряли диа-
метр здоровой лапы и лапы с индуцированным 
воспалением. Торможение отека оценивали 
по формуле Т = 100% × (ΔDк – ΔDо) / ΔDк, где 
Т — торможение отека, ΔDк — разница между 
отечной и здоровой лапой в контроле, ΔDо — 
разница между отечной и здоровой лапой 
в опытных группах. Объем конечности опреде-
ляли методом онкометрии с помощью порта-
тивного плетизмометра [26].

Морфологическое исследование. Материалы 
для гистологического исследования забирали 
на видимой границе между интактной и по-
врежденной тканью, захватывая оба варианта 
ткани, и фиксировали в 10% нейтрализованном 
мелом формалине. Дальнейшую обработку 
и заливку материала в парафин осуществляли 
по общепринятой гистологической методике 
[27, 28]. Срезы толщиной 5–7 мкм окрашивали 
гематоксилин-эозином. Все микропрепараты ис-
следовали на микроскопах Axioskop-2 (Carl Zeiss, 
Германия).

Статистическая обработка данных. Стати-
стическую обработку полученных результатов 
проводили при помощи программы Statistica 
8.0 методом непараметрической статистики 
с оценкой значимости различий по U-критерию 
Манна—Уитни. На рисунках приведены средние 
значения и стандартные отклонения.

Результаты и обсуждение

Оценка ранозаживляющего действия 
рекомбинантного ангиогенина человека на 
модели плоскостной кожно-мышечной раны

На смоделированной условно асептиче-
ской полнослойной ране кожи крыс размером 
3 см2 (рис. 1А) проведено сравнительное морфо-
логическое изучение динамики раневого про-
цесса на 5 сут эксперимента, поскольку в этот 
момент наиболее выражена воспалительная 
фаза течения раневого процесса. В контрольной 
группе на 5 сут эксперимента морфологическая 
картина раны характеризовалась травмати-
ческим воспалением с серозно-фибринозной 
и нейтрофильной экссудацией, резким расши-
рением сосудов (рис. 1В). Кровеносные сосуды 
дермы расширены и полнокровны, присутствует 
плотный воспалительный инфильтрат.

При обработке раны препаратом сравнения 
Солкосерил на 5 сут эксперимента фибриноз-
ные массы в ране были набухшие с равномер-
но распределенными включенными гнойными 
тельцами (рис. 1В). Морфологические измене-
ния отличались от контроля меньшей толщиной, 
плотностью и интенсивностью окраски лейко-
цитарного вала. Воспалительная инфильтрация 
в дерме была также выражена меньше в сравне-
нии с контролем.

При обработке раны препаратом на основе 
рекомбинантного ангиогенина человека фи-
бринозно-лейкоцитарный слой раны был утол-
щен за счет равномерного пропитывания гелем 
(рис. 1В). При этом нейтрофильные лейкоциты 
были разрушены. Диффузная воспалительная 
инфильтрация в дерме была выражена слабее 
в сравнении с контролем, отмечались обширные 
участки кровоизлияний. Воспалительный ин-
фильтрат проникал в глубокие слои дермы, где 
появлялись крупные клетки неправильной фор-
мы с базофильными крупными, эксцентрично 
расположенными ядрами. Вокруг сосудов были 
отмечены многочисленные молодые формы фи-
бробластов.

Время заживления ран фиксировали по мо-
менту отпадения струпа и наличия под ним по-
крытого эпителием дефекта. Установлено, 
что и препарат сравнения Солкосерил, и иссле-
дуемый препарат на основе рекомбинантного 
ангиогенина человека ускоряют заживление 
плоскостных ран кожи у крыс (рис. 2). При этом 
средняя скорость заживления раны в случае 
применения исследуемого препарата (12 сут) 
была достоверно выше по сравнению как с кон-
тролем (20 сут), так и с препаратом сравнения 
Солкосерил (15 сут).
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Оценка ранозаживляющего действия 
рекомбинантного ангиогенина человека 
на модели линейной раны

На смоделированной линейной ране (рис. 3А) 
для забора гистологического препарата были 
выбраны 5 сут, поскольку в этот момент наи-
более выражена воспалительная фаза течения 
раневого процесса. Морфологическая картина 
линейной раны на 5 сут в контрольной группе 
исследования характеризовалась воспалитель-
ной фазой раневого процесса. Дефект ткани был 
заполнен некротическими массами и покрыт 
фибринозно-лейкоцитарным слоем различной 
толщины с многочисленными нейтрофилами 
и гнойными тельцами (рис. 3В).

В группе с применением препарата срав-
нения Солкосерил сохранялась массивная 
фибринозно-некротическая пленка на всем 
протяжении раневой поверхности. Воспали-
тельная инфильтрация была выражена в мень-
шей степени по сравнению с контролем. Мо-
лодая ткань характеризовалась началом 
развития грануляционной ткани с появлением 
фибробластов и мелких овальной формы со-
судов (рис. 3В).

При обработке раны препаратом на основе 
рекомбинантного ангиогенина человека по-
верхностный фибринозно-лейкоцитарный слой 
был равномерно пропитан гелем (рис. 3В). Гра-
нуляционная ткань была представлена тонким 
слоем и характеризовалась умеренной степе-
нью зрелости. Наблюдались небольшие крово-
излияния. По краям раны отмечено усиленное 
новообразование мелких кровеносных сосудов.

На рисунке 4 представлена динамика из-
менения морфологических параметров раны 
и клеточного состава в мазке раневого экссу-
дата на 1, 3 и 7 сут эксперимента в контроль-
ной группе и группах с применением препарата 
сравнения Солкосерил и исследуемого препара-
та в форме геля.

В группе с применением препарата на осно-
ве рекомбинантного ангиогенина человека на-
блюдается уменьшение площади интерстиция 
(рис.  4А), свидетельствующее об активно иду-
щих регенеративных процессах. Количество 
полиморфноядерных лейкоцитов в группе, по-
лучавшей исследуемый препарат, существенно 
снижалось к 7 сут (рис. 4В), что свидетельствует 
об уменьшении воспалительного процесса.

Рис. 1. Оценка ранозаживляющего действия рекомбинантного ангиогенина человека на модели плоскостной кожно-мышеч-
ной раны у крыс. А — моделирование плоскостной кожно-мышечной раны с использованием фиксирующих размер рамок 
(фотография слева) и плоскостная кожно-мышечная рана (фотография справа). B — состояние плоскостной кожно-мышеч-
ной раны на 5 сут в контрольной группе (Контроль) и после обработки препаратом сравнения (Солкосерил) и препаратом 
на основе рекомбинантного ангиогенина человека (Ангиогенин). Белыми стрелками указаны: 1 — фибринозно-геморрагиче-
ская корка на поверхности раны, 2 — полнокровный сосуд, 3 — распадающиеся нейтрофилы. Черными стрелками указана 
воспалительная инфильтрация. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×100.

Fig. 1. Evaluation of the wound healing effect of recombinant human angiogenin using a full-thickness excision wound model in 
rats. A—splinting (left) and the resulting wound (right); B—wound condition in the control group, the reference group (Solcoseryl), 
and the test group (recombinant human angiogenin) on treatment day 5. White arrows: 1—fibrinohaemorrhagic crust on the wound 
surface, 2—blood-filled vessel, 3—degrading neutrophils. Black arrows: inflammatory infiltration. Haematoxylin–eosin stains at 
100× magnification.
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Было изучено количество фибробластов 
как показателя интенсивности пролифератив-
ных процессов. В группах, получавших препа-
рат сравнения Солкосерил и препарат на основе 
рекомбинантного ангиогенина человека, отме-
чена сходная динамика роста количества фи-
бробластов (рис. 4С). При этом в контрольной 
группе нарастание количества фибробластов 
с 1 по 7 сут отсутствовало.

Количество внесосудистых эритроцитов 
в группах с применением препарата Солкосе-
рил и исследуемого препарата снижалось уже 
на 3 сут и продолжало уменьшаться на 7 сут 
(рис. 4D), что свидетельствует о затухании вос-
палительного процесса.

О локальной реактивности тканей в зоне раны 
свидетельствует количество макрофагов и туч-
ных клеток. В группах, получавших препарат 
сравнения Солкосерил и исследуемый препарат, 
оно возрастало и достигало максимального зна-
чения к 7 сут (рис. 4E, 4F). В контрольной группе 
увеличения числа макрофагов и тучных клеток 
не наблюдалось.

Таким образом, проведенные сравнительные 
исследования свидетельствуют о том, что наи-
более благоприятная тенденция к заживлению 
ран отмечена в группе с применением иссле-
дуемого препарата на основе рекомбинантного 
ангиогенина человека.

Оценка ранозаживляющего действия 
рекомбинантного ангиогенина человека 
на модели ожоговой раны

При проведении сравнительного исследова-
ния на модели ожоговой раны у крыс (рис. 5) было 
показано, что различия в скорости  заживления 

Рис. 2. Влияние рекомбинантного ангиогенина человека на 
сроки полной эпителизации плоскостных ран у крыс. По оси 
абсцисс указаны группы животных.  — достоверные отличия 
от контрольной группы, # — достоверные отличия от группы, 
получавшей Солкосерил (p<0,05, U-критерий Манна—Уитни).

Fig. 2. Effect of recombinant human angiogenin on the time 
to complete epithelialisation of excision wounds in rats. The 
X-axis represents animal groups. —significant difference from 
the control group, #—significant difference from the Solcoseryl 
group (p<0.05; Mann—Whitney U-test).

Рис. 3. Оценка ранозаживляющего действия рекомбинантного ангиогенина человека на модели линейной раны у крыс. 
А — модель линейной раны. B — морфологическая картина линейной раны на 5 сут в контрольной группе (Контроль) и после 
обработки препаратом сравнения (Солкосерил) и препаратом на основе рекомбинантного ангиогенина человека (Ангио-
генин). Белыми стрелками указаны: 1 — серозная корка на поверхности раны, 2 — фибринозно-некротическая пленка на 
поверхности раны. Черными стрелками указана грануляционная ткань. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×100.

Fig. 3. Evaluation of the wound healing effect of recombinant human angiogenin using an incision wound model in rats. A—incision 
wound model; B—wound morphology in the control group, the reference group (Solcoseryl), and the test group (recombinant hu-
man angiogenin) on treatment day 5. White arrows: 1—serous crust on the wound surface, 2—fibrinoid necrotic layer on the wound 
surface. Black arrows: granulation tissue. Haematoxylin–eosin stains at 100× magnification.
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Рис. 4. Динамика изменения клеточного состава в мазке раневого экссудата линейной раны на 1, 3 и 7 сут эксперимента в кон-
трольной группе (Контроль) и после обработки препаратом сравнения (Солкосерил) и препаратом на основе рекомбинантного 
ангиогенина человека (Ангиогенин). А — площадь интерстиция, B — количество полиморфноядерных лейкоцитов, C — количе-
ство фибробластов, D — количество внесосудистых эритроцитов, E — количество макрофагов, F — количество тучных клеток. 
В легенде указаны группы животных.  — достоверные отличия от контрольной группы (p<0,05, U-критерий Манна—Уитни).

Fig. 4. Time course of cellular composition changes in smears of incision wound exudate in the control group, the reference group 
(Solcoseryl), and the test group (recombinant human angiogenin) on treatment days 1, 3, and 7. A—interstitium areas, B—poly-
morphonuclear leukocyte counts, C—fibroblast counts, D—extravascular erythrocyte counts, E—macrophage counts, F—mast cell 
counts. The legend indicates animal groups. —significant difference from the control group (p<0.05; Mann—Whitney U-test).
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раны между группой, получавшей исследуемый 
препарат, и контрольной группой начинают до-
стоверно определяться начиная с 23 сут. Препа-
рат сравнения Солкосерил на модели ожоговой 
раны проявлял явный ранозаживляющий эффект, 
процесс эпителизации на 23 сут использования 
препарата носил выраженный характер. В те же 
сроки при обработке раны препаратом на ос-
нове рекомбинантного ангиогенина человека 
бóльшая часть раневой поверхности язвы эпи-
телизировалась. Полная эпителизация при при-
менении исследуемого препарата достигалась 
на 26 сут, а при применении препарата срав-

нения Солкосерил — на 27  сут. В контрольной 
группе полная эпителизация не была достигнута 
вплоть до окончания эксперимента (28 сут).

При исследовании мазков раневой поверхно-
сти в динамике отмечалась следующая картина. 
На 1–2 сут во всех исследуемых группах на-
блюдалось наличие эритроцитов и лейкоцитов 
в разреженном пространстве. На 7–9 сут в груп-
пах, получавших препарат Солкосерил и пре-
парат на основе рекомбинантного ангиогенина 
человека, отмечались единичные макроциты, 
напоминающие клетки рогового стоя эпителия. 
В контрольной группе превалировали лейкоци-
ты. На 10–13 сут в группах с применением пре-
парата Солкосерил и исследуемого препарата 
наблюдалось присутствие крупных безъядер-
ных эпителиальных клеток. В контрольной груп-
пе выявлены единичные безъядерные эпители-
альные клетки в консорциуме с макроцитами.

Таким образом, было показано, что препарат 
на основе рекомбинантного ангиогенина че-
ловека обладает способностью стимулировать 
репарацию тканей в области ожоговой раны 
дермы (ожог III степени) относительно контроля. 
При этом ранозаживляющий эффект исследуе-
мого препарата сходен с эффектом препарата 
сравнения Солкосерил, являющимся стандартом 
при исследовании процессов регенерации.

Оценка ранозаживляющего действия 
рекомбинантного ангиогенина человека 
на модели длительно незаживающей раны 
на фоне аллоксанового сахарного диабета

Известно, что при формировании аллоксано-
вого сахарного диабета существенно снижается 
способность животных к нормальному проте-
канию репаративных процессов, что позволяет 
моделировать у них длительно незаживающие 
раны [29]. При моделировании аллоксанового 
сахарного диабета у крыс (табл. 1) была зафик-
сирована гибель 3 из 20 экспериментальных жи-
вотных. В экспериментальные группы были ото-
браны крысы с концентрацией глюкозы в крови, 
превышающей 10,0 мМ (табл. 1). У этих крыс 
вызывали развитие длительно незаживающей 
раны в подушечке задней конечности (рис. 6А), 
характеризующейся формированием фибрино-
вого струпа и наличием большого количества 
некротизированных клеток.

Морфологическая картина раны до лечения 
(на момент формирования модели) характери-
зовалась глубоким поражением дермы, обили-
ем гнойных телец и небольшим фибринозным 
слоем с резко выраженными признаками некро-
за. Отмечено присутствие нейтрофилов. Ране-
вой канал заполнен фибриноидными массами, 
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Рис. 5. Оценка ранозаживляющего действия рекомбинантно-
го ангиогенина человека на модели ожоговой раны у крыс. 
Представлены показатели заживления ран в контрольной 
группе (Контроль) и после обработки препаратом сравнения 
(Солкосерил) и препаратом на основе рекомбинантного ан-
гиогенина человека (Ангиогенин). А — динамика изменения 
площади раны во времени. В — количество животных с заруб-
цевавшимися ранами. В легенде указаны группы животных.

Fig. 5. Evaluation of the wound healing effect of recombinant 
human angiogenin using a burn wound model in rats. The fig-
ure shows indicators of wound healing in the control group, 
the reference group (Solcoseryl), and the test group (recombi-
nant human angiogenin). A—changes in the wound area with 
time; B—number of animals with healed wounds. The legend 
indicates groups of animals.
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 покрытыми лейкоцитарным слоем. Наблюда-
лись участки полнокровных сосудов и признаки 
воспалительной инфильтрации, зоны кровоиз-
лияний (рис. 6А).

На 7 сут в контрольной группе изменения 
не выражены. На поверхности раны присут-
ствовали значительные некротические массы 
с фибрином. В группе животных, получавших 
лечение исследуемым препаратом, отмечались 
признаки расплавления некротических масс, 
острая воспалительная инфильтрация в глу-
боких слоях дермы, не разрушенных во время 
формирования раны.

На 14 сут лечения в контрольной группе отме-
чены признаки лизиса некротических масс, уве-
личено количество нейтрофилов, определялись 
отложения фибрина на поверхности раны. В глу-
боких слоях дермы выявлен воспалительный 
инфильтрат (рис. 6В). В группе с применением 
исследуемого препарата на фоне обильных не-
кротических масс с фибрином отмечены участ-
ки активного лизиса с миграцией нейтрофилов 
и макрофагов в эти зоны. В глубоких слоях 
дермы воспалительная инфильтрация (рис.  6В). 

По краям раны наблюдался тонкий регенери-
рующий эпителиальный пласт, подползающий 
под некротические массы.

На 21 сут в контрольной группе отмечено 
значительное сокращение размеров фибриноз-
ного слоя и уменьшение некротических масс. 
Расположенная под тонким слоем фибриноз-
но-лейкоцитарного слоя грануляционная ткань 
характеризовалась очагами отека, фибрино-
идного набухания, полнокровием кровенос-
ных сосудов. Наблюдающийся эпителиальный 
регенерирующий пласт имел неравномерную 
толщину и слабые связи с подлежащей тканью. 
Выявлено значительное количество моноцитов 
и нейтрофилов, а также присутствие плазмати-
ческих клеток. В глубоких слоях дермы имелись 
признаки воспалительных процессов (рис. 6В). 
Отмечено значительное сокращение некроти-
ческих масс и фибринозного слоя. Поверхность 
к моменту окончания лечения была эпителизи-
рована. В подлежащей соединительной ткани 
отмечено формирование волосяных луковиц. 
Тем не менее репарации структуры дермы и пол-
ного заживления раны не произошло.

Таблица 1. Характеристика экспериментальных групп животных по уровню концентрации глюкозы в крови через 4 сут после 
однократного введения аллоксана
Table 1. Classification of experimental animal groups according to blood glucose concentrations 4 days after a single injection of 
alloxan

Контрольная группа
Control group

Группа, получавшая препарат на основе 
рекомбинантного ангиогенина человека

Recombinant human angiogenin group

№ 
животного
Animal No.

Масса 
животного, г

Animal 
weight, g

Концентрация глюкозы, мМ
Glucose concentration, mM

№ 
животного
Animal No.

Масса 
животного, г

Animal 
weight, g

Концентрация глюкозы, мМ
Glucose concentration, mM

до введения 
аллоксана

before alloxan 
treatment

после введения 
аллоксана

after alloxan 
treatment

до введения 
аллоксана

before 
alloxan 

treatment

после введения 
аллоксана

after alloxan 
treatment

1 215 4,5 16,5 1 201 3,6 17,6

2 210 3,8 16,8 2 219 5,3 Гибель
Death

3 232 5,1 Гибель
Death

3 202 3,6 12,6

4 207 3,7 7,7a 4 238 4,8 19,8

5 237 5 20 5 218 4,1 17,1

6 202 4,3 14,3 6 205 3,1 5,9a

7 212 3,2 17,7 7 220 4,6 19,6

8 202 5,2 19,2 8 213 3,5 Гибель
Death

9 235 5,3 20,3 9 236 3,6 10,6

10 231 5,5 18,5 10 239 4,3 15,3

a Исключенные из исследования животные (концентрация глюкозы в крови ≤10 мМ).
a Animals withdrawn from the study (blood glucose concentrations ≤10 mM).
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На фоне применения препарата на основе ре-
комбинантного ангиогенина человека на 21 сут 
наблюдения рана полностью эпителизирова-
лась с восстановлением полноценной структуры 
кожи (рис. 6В).

Среднее время заживления хронической 
раны после лечения исследуемым препаратом 
сокращалось на 8 сут по сравнению с контроль-
ной группой (рис. 7).

Оценка противовоспалительного действия 
рекомбинантного ангиогенина человека 
на модели адъювантного артрита

Крысам с адъювантным артритом на вос- 
паленную конечность наносили препарат на ос-
нове рекомбинантного ангиогенина человека 
или препарат сравнения Диклофенак. Сравни-
вали противовоспалительное действие препа-
ратов с действием гелевой основы (контрольная 

Рис. 6. Оценка ранозаживляющего действия рекомбинантного ангиогенина человека на модели длительно незаживающей раны 
на фоне аллоксанового сахарного диабета у крыс. А — внешний вид раны (фотография слева) и морфологическая картина раны 
на момент формирования модели, без лечения (фотография справа). Черной стрелкой отмечены фибринозно-геморрагические 
массы на поверхности раны. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×200. В — морфологическая картина раны в контроль-
ной группе (Контроль) и после применения препарата рекомбинантного ангиогенина человека (Ангиогенин) на 14 и 21 сут. 
Белыми стрелками отмечены: 1 — воспалительный инфильтрат в глубоких слоях дермы, 2 — некротические массы с лейкоцитар-
ной инфильтрацией, 3 — эпидермизирующаяся рана, 4 — восстановленные волосяные фолликулы в эпидермизированной ране. 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×200, для группы с применением препарата Ангиогенин на 21 сут — увеличение ×50.

Fig. 6. Evaluation of the wound healing effect of recombinant human angiogenin using a chronic wound model in rats with allox-
an-induced diabetes mellitus. A—appearance of the wound (left); and wound morphology at the moment of model formation, with-
out treatment (right). The black arrow indicates fibrinohaemorrhagic masses at the wound surface. Haematoxylin–eosin stains at 
200× magnification. B—wound morphology in the control group and the test group (recombinant human angiogenin) on treatment 
days 14 and 21. White arrows: 1—inflammatory infiltrate in the deep dermis layers, 2—necrotic masses with leukocytic infiltration, 
3—wound re-epidermisation, 4—restored hair follicles in the re-epidermised wound. Haematoxylin–eosin stains at 50× magnifica-
tion (angiogenin on day 21) and 200× magnification (the rest).
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группа). На рисунке 8 приведены результаты 
сравнения противовоспалительного действия 
препаратов по изменению размеров поражен-
ной конечности крыс в контрольной и экспери-
ментальных группах.

Обнаружено, что при терапии смоделиро-
ванного адъювантного артрита противовоспа-
лительное действие исследуемого препарата 
было сопоставимо с действием препарата срав-
нения Диклофенак и достоверно отличалось 
от эффекта препарата контроля.

Заключение
Полученные экспериментальные данные сви-

детельствуют о наличии у препарата на основе 
рекомбинантного ангиогенина человека в виде 
геля выраженных ранозаживляющих и противо-
воспалительных свойств.

В случае применения исследуемого препара-
та наблюдалась наиболее благоприятная тен-
денция к заживлению ран по сравнению с кон-
тролем и препаратами сравнения Солкосерил 
и Диклофенак, выражающаяся следующими 
признаками:

 – высокий локальный ответ (реактивность) тка-
ней в зоне раны, сопровождающийся сниже-
нием числа нейтрофилов и миграцией в зону 
воспаления макрофагов, тучных клеток и фи-
бробластов, индуцирующих и поддерживаю-
щих противовоспалительные процессы;

 – активная стимуляция репарации поврежден-
ных тканей;

 – быстрая эпителизация с восстановлением 
полноценной структуры кожи;

 – достоверное сокращение сроков заживления 
раны, определяемое по моменту отпадения 
струпа и наличия под ним покрытого эпители-
ем дефекта;

 – выраженное противовоспалительное действие.
Полученные результаты дают основание 

для проведения дальнейших эксперименталь-
ных исследований свойств препарата на основе 
рекомбинантного ангиогенина человека в виде 
геля, а также проведения расширенных докли-
нических и клинических исследований.

Рис. 7. Сроки заживления хронических ран при использо-
вании рекомбинантного ангиогенина человека на модели 
длительно незаживающей раны на фоне аллоксанового 
сахарного диабета у крыс. По оси абсцисс указаны группы 
животных.  — достоверные отличия от контрольной груп-
пы (p<0,05, U-критерий Манна—Уитни).

Fig. 7. Chronic wound healing time with recombinant human 
angiogenin in the chronic wound model in rats with alloxan-in-
duced diabetes mellitus. The X-axis represents animal groups. 
 —significant difference from the control group (p<0.05; 

Mann—Whitney U-test).

Рис. 8. Оценка противовоспалительного эффекта рекомби-
нантного ангиогенина человека на модели адъювантного 
артрита у крыс. Представлены показатели противовоспали-
тельного действия в контрольной группе (Контроль) и после 
обработки препаратом сравнения (Диклофенак) и препара-
том рекомбинантного ангиогенина человека (Ангиогенин). 
А — динамика торможения отека. В — динамика изменения 
объема пораженной конечности крыс. В легенде указаны 
группы животных.

Fig. 8. Evaluation of the anti-inflammatory effect of recom-
binant human angiogenin using a model of adjuvant-induced 
arthritis in rats. The figure shows indicators of the anti-inflam-
matory effect in the control group, the reference group (Di-
clofenac), and the test group (recombinant human angiogenin). 
A—edema inhibition with time, %; B—changes in the injured 
limb volume with time, cm3. The legend indicates groups of 
animals.
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