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Резюме.
Цель работы – гистологический анализ раневых дефектов кожи крыс при лечении гелями на основе настоек из 
листьев ольхи черной и ольхи серой.
Материал и методы. Для оценки регенеративных свойств листьев ольхи черной и ольхи серой на модели пло-
скостной полнослойной кожной раны использовано 6 серий полученных нами гелей. Четыре серии фитогелей: 
две – содержащие настойки из листьев ольхи серой (на основе 30% и 70% спирта этилового) и две – настойки из 
ольхи черной (на основе 30% и 60% спирта этилового). В качестве плацебо – две серии без растительных насто-
ек. В качестве препаратов сравнения использовали 5% гель декспантенола и мазь репарэф-2. Исследование было 
выполнено на 81 белой крысе-самце линии Wistar. На выбритом от шерсти участке спины крыс иссекали кожу с 
подкожной клетчаткой. Раны оставляли открытыми и со второго дня эксперимента ежедневно обрабатывали их 
1 раз в сутки. Гистологическое исследование производили на 5, 9 и 13 сутки эксперимента. Забор материала про-
водили путем иссечения рубцовой ткани и прилежащего края раны. Полученный материал был зафиксирован в 
10% формалине, обезвожен в спиртах восходящей плотности, залит в парафин, затем из него были изготовлены 
микропрепараты, окрашенные гематоксилином и эозином.
Результаты. Результаты морфологического исследования показали, что использованные фитогели стимулируют 
пролиферативную и функциональную активность клеток грануляционной ткани. При этом гель, содержащий на-
стойку листьев ольхи черной на основе 60% спирта, проявлял максимальную эффективность. 
Заключение. Динамика морфологической картины ран, обрабатываемых фитогелями и мазью репарэф-2, ука-
зывала на их четко выраженное ранозаживляющее действие, в то время как морфологическая характеристика 
тканевых дефектов, обрабатываемых гелями-плацебо, соответствовала таковой в контрольной группе. 

Abstract.
Objectives. To make a histological analysis of wound defects of the skin of rats during treatment with gels based on 
tinctures of black alder and gray alder leaves.
Material and methods. For assessing the regenerative properties of black alder and gray alder leaves on a model of a 
planar full-thickness skin wound, we used 6 series of gels, which had been prepared previosly. Four series of phytogels: 
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two of them containing tinctures of gray alder leaves (based on 30% and 70% ethyl alcohol) and two containing tinctures 
of black alder leaves (based on 30% and 60% ethyl alcohol). Two series without herbal tinctures served as a placebo. 5% 
dexpanthenol gel and Reparef-2 ointment were used as comparison drugs. The study was performed on 81 white male 
Wistar rats. The skin and subcutaneous tissue were excised from an area of the rats’ backs shaved from fur. The wounds 
were left open and beginning with the second day of the experiment they were treated daily once a day. Histological 
examination was carried out on the 5th, 9th and 13th days of the experiment. The material was collected by excision of 
scar tissue and the adjacent wound edge. The obtained material was fixed in 10% formaldehyde, dehydrated in alcohols 
of increasing density, embedded in paraffin, and then microslides were made from it, stained with hematoxylin and eosin.
Results. The results of the morphological study showed that the phytogels used stimulate the proliferative and functional 
activity of granulation tissue cells. At the same time, the gel containing a tincture of black alder leaves based on 60% 
alcohol showed maximum effect.
Conclusions. The dynamics of the morphological picture of wounds treated with phytogels and Reparef-2 ointment 
indicated their clearly expressed wound-healing effect, while the morphological characteristic of tissue defects treated 
with placebo gels corresponded to that in the control group.

Введение

Раны – одно из самых распространенных 
травматических повреждений, частота которых 
постоянно возрастает в связи с увеличением коли-
чества стихийных бедствий, производственных и 
бытовых травм, военных конфликтов. Поэтому 
проблема регенерации раневых повреждений и 
поиск новых лекарственных средств для ее ре-
шения является актуальной задачей современной 
медицины [1, 2]. Разработка местных ранозажив-
ляющих средств растительного происхождения 
– перспективное направление, так как фитоэк-
стракты содержат разнообразные по химическо-
му строению биологически активные вещества, 
оказывающие широкий спектр фармакологиче-
ской активности. Полифенольные соединения 
растительного происхождения (флавоноиды, ду-
бильные вещества, фенолкарбоновые кислоты и 
др.) обладают противовоспалительным, антими-
кробным и антиоксидантым действием. Исполь-
зование местных ранозаживляющих средств, 
содержащих антиоксиданты, способствует сокра-
щению времени заживления ран. С активными 
формами кислорода взаимодействуют нефермен-
тативные и ферментативные антиоксиданты. При 
этом низкомолекулярные соединения, например 
глутатион, убихинон, витамин С (аскорбиновая 
кислота), витамин Е, каротиноиды и фенольные 
соединения, функционируют как неферментатив-
ные антиоксиданты [3].

Регенерация раны включает в себя три фазы: 
I – фаза воспаления; II – фаза регенерации; III – 
фаза организации рубца. Заживление ран в коже 
инициируют фибробласты, которые образуют 

временную тканевую матрицу. За этим следует 
воспаление и повторная эпителизация керати-
ноцитами. Дальнейшая реваскуляризация раны, 
наряду с образованием внеклеточного матрикса, 
ангиогенезом и ремоделированием, завершается 
заживлением и восстановлением раны. Морфо-
логически выделяют три фазы клеточных реак-
ций, в зависимости от преобладания отдельных 
видов клеток: лейкоцитарную, макрофагальную 
и фибробластическую. Для регенерации раны 
характерен сложнейший клеточный состав, кото-
рый может служить прогностическим критерием 
оценки процесса заживления [4].

Цель работы – гистологический анализ ране-
вых дефектов кожи крыс при лечении гелями на 
основе настоек из листьев ольхи черной и серой.

Материал и методы

Для оценки регенеративных свойств листьев 
ольхи черной и ольхи серой на модели плоскост-
ной полнослойной кожной раны использовано 6 
серий полученных нами гелей. Четыре серии фи-
тогелей, содержащие настойки из листьев ольхи 
серой или черной и две серии – гелей-плацебо 
(табл. 1) [5, 6]. В качестве препаратов сравнения 
использовали 5% гель декспантенола и мазь ре-
парэф-2.

Исследование было выполнено на 81 белой 
крысе-самце линии Wistar, массой 180,0+20,0 г, 
прошедших карантин в виварии УО БГМУ. Все 
животные содержались в стандартных условиях. 
Животным под наркозом после депиляции во-
лосяного покрова моделировались плоскостные 
полнослойные круглые кожные раны. На выбри-
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том от шерсти участке спины без соблюдения 
стерильных условий иссекали хирургическими 
ножницами кожу с подкожной клетчаткой. Раны 
оставляли открытыми, со второго дня экспери-
мента обрабатывали их 1 раз в сутки исследуе-
мыми препаратами. Животные были разделены 
на 9 групп по 9 животных в группе в зависимости 
от препарата, которым осуществлялась обработ-
ка ран (табл. 2). 

Гистологическое исследование производили 
на 5, 9 и 13 сутки эксперимента. Животных вы-
водили из эксперимента путем передозировки 
фторотана. Забор материала проводили путем 
иссечения рубцовой ткани и прилежащего края 
раны. Материал фиксировали в 10% нейтраль-
ном формалине с последующей проводкой по 
восходящим спиртам в процессоре карусельного 
типа Leika TР 1020 и заливкой в парафин по стан-
дартной методике. Полученные блоки резали на 
микротоме (Leika RT), толщина срезов 3-5 мкм.  
Депарафинизация срезов. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином в аппарате Leika ST 

5010, затем накрывали покровными стеклами. 
Микроскопический анализ проводили на гисто-
скане MoticEasyscan [7]. 

При проведении экспериментального иссле-
дования соблюдались принципы биоэтики в со-
ответствии со следующими регламентирующими 
документами: «Международные рекомендации 
(этический кодекс) по проведению медико-био-
логических исследований с использованием 
животных» [8-11]. Перед проведением экспери-
мента протокол исследования был утвержден на 
заседании этической комиссии УО «Белорусский 
государственный медицинский университет». 

Результаты и обсуждение

Гистологические исследования показали, что 
на 5 сутки эксперимента во всех группах имеются 
участки кожи с дефектом многослойного плоско-
го эпителия (эпидермиса): очаг некроза с выра-
женной воспалительной инфильтрацией (рис. 1), 
в воспалительном инфильтрате преобладают сег-

Таблица 1 – Составы экспериментальных гелей

Серия геля
Состав

Действующее вещество Вспомогательные вещества

Серия ОЧ60 Настойка листьев ольхи черной на основе 
60% спирта этилового

вода, этилендиаминтетраацетат, карбомера, 
макрогола, пропиленгликоля, диэтаноламина

Серия ОЧ30 Настойка листьев ольхи черной на основе 
30% спирта этилового гидроксипропилметилцеллюлоза

Серия ОС70 Настойка листьев ольхи серой на основе 
70% спирта этилового

вода, этилендиаминтетраацетат, карбомера, 
макрогола, пропиленгликоля, диэтаноламина

Серия ОС30 Настойка листьев ольхи серой на основе 
30% спирта этилового гидроксипропилметилцеллюлоза

Серия П70 Спирт этиловый 70% вода, этилендиаминтетраацетат, карбомера, 
макрогола, пропиленгликоля, диэтаноламина

Серия П30 Спирт этиловый 30% гидроксипропилметилцеллюлоза

Таблица 2 – Группы экспериментальных животных

Группа животных Препараты, которыми обрабатывали раны
1-я (контрольная) 0,9% раствором NaCl

2-я гель ОЧ60
3-я гель ОЧ30
4-я 5% гель декспантенол
5-я мазь репарэф 2
6-я гель ОС70
7-я гель ОС30
8-я гель П70
9-я гель П30
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Рисунок 1 – Участки кожи с раной – очаг некроза 
с выраженной воспалительной инфильтрацией, 

распространяющейся до жировой клетчатки. Ув. х4

Рисунок 2 – В воспалительном инфильтрате 
преобладают сегментоядерные лейкоциты (а), 

тучные клетки (б), плазмоциты (в). Ув. х20

Рисунок 3 – Формирование микроабсцессов в ране. Ув.  х10

Рисунок 4 – Морфологические изменения дефекта 
контрольной группы на 9 сутки. Ув. х10

Рисунок 5 – Участки хорошо сформированной 
грануляционной ткани. Ув. х10
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ментоядерные лейкоциты (рис. 2), тучные клетки, 
плазмоциты, что свидетельствует о хроническом 
гнойном воспалении. Наблюдается формирование 
грануляционной ткани. Воспалительный инфиль-
трат распространяется до жировой клетчатки. 
Кроме того, в группе 3 наблюдалось формирова-
ние микроабсцессов в ране (рис. 3).

На 9 сутки в контрольной группе наблюдался 
дефект эпидермиса с гнойно-некротическими из-
менениями, очагами кровоизлияний и плазмор-
рагиями. (рис. 4). Во второй группе животных, 
обрабатываемых гелем серии ОЧ60, отмечалось 
формирование зрелой грануляционной ткани в глу-
боких отделах (рис. 5), очаги продуктивного воспа-
ления с наличием гигантских многоядерных клеток 

(рис. 6). На границе с очагом некроза отмечалась 
молодая грануляционная ткань, в глубоких отделах 
– зрелая. В краях раны определялся молодой эпи-
дермис, под ним зрелая грануляционная ткань (рис. 
7). В группах 3 (использовался гель серии ОЧ30), 6 
(использовался гель серии ОС70) и 7 (использовал-
ся гель серии ОС30) на 9 сутки морфологические 
изменения сходны со второй группой, однако гной-
но-некротические изменения выражены в большей 
степени (рис. 8, 9, 10). На 9 сутки в группе 6 более 
выражены гнойно-некротические изменения по 
сравнению с группами 2 и 3 (рис. 9).

На 9 сутки в группе животных 4, у которых 
раны обрабатывались декспантенолом, отмеча-
лось наличие некроза, отсутствует многослой-

Рисунок 6 – Очаги продуктивного воспаления 
с наличием гигантских многоядерных клеток (а).

Ув.  х 20

Рисунок 7 – края раны, определяется молодой 
эпидермис (а), под ним зрелая 

грануляционная ткань (б). Ув. х10

Рисунок 8 – Морфологические изменения в группе 3 
на 9 сутки. Ув. х10

Рисунок 9 – Морфологические изменения дефекта 
группы 6 на 9 сутки. Ув. х10
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ный плоский эпителий (рис. 11). В группе 5 (рис. 
12) наблюдалось появление эпителизации в краях 
раны. В группах 8 и 9 эпителизация отсутство-
вала, определялись гнойно-некротические изме-
нения и формирование молодой грануляционной 
ткани (рис. 13, 14).

На 13 сутки у животных контрольной группы 
наблюдался дефект эпидермиса, признаки хрони-
ческого воспаления с обострением (нейтрофилы 
и лимфоциты в большом количестве) (рис. 15). 
В группе 2 многослойный плоский эпителий по-
крывает грануляционную ткань, что не наблюда-
лось в контрольной группе 1 (рис. 16, 17). В этот 
же период эксперимента в ранах третьей группы 
животных наблюдался процесс эпителизации, но 

Рисунок 10 – Морфологические изменения дефекта 
группы 7 на 9 сутки Ув. х10

Рисунок 11 – Морфологические изменения дефекта 
группы 4 на 9 сутки. Ув. х10

Рисунок 12 –  Морфологические изменения дефекта 
группы 5 на 9 сутки. Ув. х10

Рисунок 14 – Морфологические изменения дефекта 
группы 9 на 9 сутки 

(эпителизация отсутствует, определяются гнойно-
некротические изменения). Ув. х10

Рисунок 13 – Морфологические изменения дефекта 
группы 8 (отсутствие эпителизации, гнойно-

некротические изменения). Ув. х10
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более выражены гнойно-некротические измене-
ния по сравнению со второй группой (рис. 18). 
Аналогичная картина наблюдалась в ранах, обра-
батываемых фитогелями, содержащими настойки 
на основе листьев ольхи серой (рис. 19, 20).

На 13 сутки в 5 группе животных рана была 
представлена зрелой грануляционной и фиброз-
ной тканью (формируется рубец). Дефект практи-
чески полностью покрыт многослойным плоским 
эпителием (рис. 21). В 4 группе животных опре-
делялись очаги кровоизлияний, грануляционная 

ткань разной степени зрелости, что свидетель-
ствовало о замедленных процессах репарации по 
сравнению с группами 2 и 3 (рис. 22). В группе 8, 
где раны обрабатывались гелем-плацебо № 5, на 
13 сутки грануляционная ткань без эпителизации 
по сравнению с группой 2, 5 и 6 в эти же сутки 
(рис. 23). На 13 сутки в ранах животных группы 
9, обрабатываемых гелем-плацебо № 6, сохраня-
лись гнойно-некротические изменения, грануля-
ционная ткань была развита слабо, по сравнению 
с группой 3 и 7 (рис. 24).

Рисунок 15 – Дефект эпидермиса, признаки 
хронического воспаления с обострением, нейтрофилы 

и лимфоциты в большом количестве. Ув.  х10

Рисунок 16 – Морфологические изменения дефекта у 
группы 2 на 13 сутки. Ув.  х10

Рисунок 17 – Эпителизация с паракератозом 
многослойного плоского эпителия. Ув. х10

Рисунок 18 – Морфологические изменения дефекта у 
группы 3 на 13 сутки. Ув.  х20
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Рисунок 20 - Морфологические изменения дефекта 
группы 7 на 13 сутки. Ув. х10

Рисунок 19 – Морфологические изменения дефекта у 
группы 6 на 13 сутки. Ув. х10

Рисунок 21 – Дефект практически полностью покрыт 
многослойным плоским эпителием. Ув.  х10

Рисунок 22 – очаги кровоизлияний (а), грануляционная 
ткань разной степени зрелости. Ув. х10

Рисунок 23 – Морфологические изменения у группы 
8 на 13 сутки. Ув. х10

Рисунок 24 – Морфологические изменения группы 9 
на 13 сутки. Ув. х10
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Заключение

Гистологическое изучение раневого процес-
са показало, что разработанные гели на основе 
спиртовых настоек из листьев ольхи черной и 
серой обладают хорошо выраженным стимули-
рующим эффектом на пролиферативную и функ-
циональную активность клеток грануляционной 
ткани, который со временем возрастает. При 
этом гель на основе 60% спиртовой настойки из 
листьев ольхи черной проявлял максимальную 
эффективность по сравнению с остальными фи-
топрепаратами, морфологически сходные карти-
ны наблюдались у животных, обрабатываемых 
данным гелем и препаратом сравнения – мазью 
репарэф-2. Морфологическая картина изменений 
дефектов, обрабатываемых гелями-плацебо, со-
ответствовала изменениям контрольной группы 
и отличалась от дефектов, обрабатываемых фи-
тогелями и мазью репарэф 2, которые проявляли 
ранозаживляющее действие.
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