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Цель. Изучить ранозаживляющие свойства N-пальмитоилэтаноламина и N-стеароилэтаноламина в 
липосомальной форме, сравнить их действие с лекарственным средством с доказанной эффективностью.

Материал и методы. Ранозаживляющее влияние N-пальмитоилэтаноламина и N-стеароилэтаноламина 
изучено на 214 белых рандомбредных крысах-самцах с тремя типами кожных ран: линейные, лоскутные и 
ожоговые. Для исследования каждого типа ран животные были разделены на группы: контрольная (раны 
не обрабатывались), отрицательный контроль (или растворитель), положительный контроль (мазь Метилу-
рацил), пальмитоилэтаноламин и стеароилэтаноламин. Ежедневно проводили мониторинг общего состо-
яния животных, фотосъемку ран. После этого поверхность ран обрабатывали исследуемыми веществами. 
Обработку ран продолжали до полного заживления с фиксированием суток заживления. Выводы делали на 
основании результатов визуального наблюдения, компьютерной планиметрии, данных морфологического 
исследования.

Результаты. В случае применения обоих N-ацилэтаноламинов сокращение сроков заживления ли-
нейных ран не зафиксировано, длительность периода заживления составила 8-10 суток. Лоскутные раны в 
контрольных группах заживали в течение 21-25 суток. В случае применения N-стеароилэтаноламина этот 
показатель составил 22-25 суток (p>0,05). Напротив, ежедневная аппликация пальмитоилэтаноламина на 
поверхность лоскутных ран приводила к их заживлению на 18-19 сутки (p<0,05). Термические ожоги IIIА 
степени в контрольных группах заживали в течение 30-32 суток. Применение обоих N-ацилэтаноламинов 
приводило к уменьшению этого срока до 27-28 суток, в случае N-стеароилэтаноламина эти изменения 
были достоверными (p<0,05).

Заключение. N-пальмитоилэтаноламин и N-стеароилэтаноламин в липосомальной форме оказывают 
стимулирующее воздействие на регенерацию раневых дефектов кожи. Пальмитоилэтаноламин сокращает 
сроки заживления лоскутных кожных ран, N-стеароилэтаноламин ускоряет заживление ожоговых ран. 
N-ацилэтаноламины в липосомальной форме являются перспективными для использования в качестве 
ранозаживляющих средств. Дальнейшие исследования в этом направлении могут стать научной основой 
создания новых фармацевтических средств.

Ключевые слова: ацилэтаноламин, липосомы, кожные раны, регенерация, эпидермис, дерма, ранозажив-
ляющие свойства, создание новых фармацевтических средств 

Objectives. To study wound-healing properties of N-palmitoylethanolamine and N-stearoylethanolamine in 
liposomes and to compare their action with the drug has also proven to be an effective and safe.

Methods. The wound-healing effects of N-palmitoylethanolamine and N-stearoylethanolamine were studied 
on white male rats (n=214) with three types of skin wounds: incision, excision and burn wounds. To study each 
type of wounds the animals were divided into groups: control (untreated wounds), negative control (or solvent), 
positive control (Methyluracil ointment), N-palmitoylethanolamine and N-stearoylethanolamine. The general state 
of animals was monitored daily; all wounds were photographed and then treated with tested substances. In wound 
model treatment was continued till the complete healing with registration of the date of healing. Conclusion was 
made according to visual observation, computer planimetry and morphological studies data. 

Results. The application of both of N-acylethanolamines has not reduced the healing time of incision wounds 
which lasted during 8-10 days. Excision wound completely healed (in control group) within 21-25 days and 22-
25 days in treating with N-stearoylethanolamine. In contrast, daily application of palmitoylethanolamine on the 
surface of excision wound has shorten the healing up to 18-19 days (p<0,05). Thermal burns of IIIA degree healed 
in control rats within 30-32 days. Use of both of N-acylethanolamines reduced this period up to 27-28 days, as for 
N-stearoylethanolamine the changes were statistically reliable (p<0,05).

Conclusion. N-palmitoylethanolamine and N-stearoylethanolamine in liposomes stimulate the regeneration 
of experimental skin wounds. Palmitoylethanolamine accelerates excision skin wounds healing whereas 
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N-stearoylethanolamine  healing of burns. N-acylethanolamines seems to be promising as a base for wound-healing 
agents. Further research in this direction could be a scientific background for new drugs development.

Keywords: acylethanolamine, liposome, skin wounds, regeneration, epidermis, derma, wound-healing properties, 
new drugs development
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Введение

Сформировавшаяся на ранних этапах эво-
люции эндоканнабиноидная система является 
универсальной сигнальной структурой, играю-
щей важную роль в поддержании гомеостазиса 
организма и в регуляции множества физиологи-
ческих функций и процессов. Эта система пред-
ставляет собой совокупность каннабиноидных 
рецепторов, их лигандов, а также ферментов, 
катализирующих синтез и распад этих лигандов 
[1]. Кожа как самый обширный орган человече-
ского организма является важным плацдармом 
для эндоканнабиноидной системы. В коже 
имеется определенный пул эндоканнабиноидов, 
которые обуславливают наступление специфи-
ческих эффектов, реализуемых как в норме, так 
и при патологии [2, 3, 4]. Поиск путей влияния 
на звенья эндоканнабиноидной системы – одно 
из направлений фундаментальных исследований 
в мировой фармакологии. Сегодня имеются 
определенные клинико-экспериментальные на-
работки по применению лекарственных средств 
на основе фито- и синтетических каннабино-
идов в таких сферах, как купирование боли, 
нейропротекция, профилактика рвоты, лечение 
поражений кожи различного генеза, церебраль-
ной ишемии, ревматических заболеваний и за-
болеваний пищеварительного тракта, глаукомы, 
болезни Паркинсона, рассеянного склероза [1, 
2, 3]. Однако пока применение таких препаратов 
ограничено из-за потенциальных психотропных 
побочных эффектов. 

В этой связи особый интерес представля-
ют эндогенные N-ацилэтаноламины, которые 
не оказывают психотических эффектов и в то 
же время, сохраняют терапевтический потен-
циал, схожий с эндоканнабиноидами [2, 5]. 
N-пальмитоилэтаноламин (ПЭА) был иденти-
фицирован более 50 лет назад. ПЭА присут-
ствует как эндогенный компонент в мозге, а 
также в печени и скелетной мускулатуре [5] в 
значительном количестве. Это универсальный 
тканеспецифический биорегулятор, который 
обладает противовоспалительными, обезболи-
вающими, антиоксидантными и рядом других 
свойств [1, 2, 5]. В коже, селезенке, печени и 
дригих органах также обнаружен гомолог ПЭА 

N-стеароилэтаноламин (СЭА). Оба они отно-
сятся к соединениям с каннабимиметическими 
свойствами и вовлечены в контроль ряда физио-
логических функций [1, 2, 3, 4, 5]. Однако по 
сравнению с ПЭА физиологическая роль СЭА 
раскрыта недостаточно полно. В ряде иссле-
дований было показано, что СЭА проявляет 
выраженные противовоспалительные свойства, 
влияет на активность системы антиоксидантной 
защиты и др. [6, 7]. 

Согласно данным литературы, этаноламиды 
жирных кислот, такие как ПЭА и СЭА, могут 
модулировать регенерационные процессы в 
коже человека и животных [2, 4, 6, 7]. Наибо-
лее изучены эффекты ПЭА в коже на уровне 
зернистого слоя эпидермиса [2, 4]. При раз-
личного рода повреждениях (механическое, 
термическое, ультрафиолетовое, радиационное, 
химическое, микробное и др.) он образуется 
из компонентов липидного бислоя клеточных 
мембран и накапливается в воспаленных тканях 
[2, 5]. Участие СЭА в поддержании тканевого 
гомеостазиса отражено лишь в немногочислен-
ных исследованиях [6, 7]. 

ПЭА и СЭА являются гидрофобными со-
единениями, что создает дополнительные труд-
ности при использовании экспериментальных 
субстанций и лекарственных средств на их ос-
нове. Подходящие растворители (диметилсуль-
фоксид, этиловый спирт и др.) могут оказывать 
нежелательные или даже пагубные побочные 
эффекты. Поэтому важным остается вопрос о 
способах эффективной доставки СЭА и ПЭА в 
клетки регенерируемой ткани. Одним из наи-
более оптимальных способов доставки лекар-
ственных субстанций является использование 
таких носителей, как липосомы. Они представ-
ляют собой везикулы, состоящие из одного или 
нескольких фосфолипидных бислоев. В водное 
пространство липосом могут быть включены 
водорастворимые вещества, а в липидный бис-
лой – гидрофобные. Липосомы, в зависимости 
от их размера, содержания воды, осмотических 
свойств и иных характеристик, используются 
для транспортировки как гидрофильных, так 
и гидрофобных лекарственных веществ [8, 9]. 

Таким образом, целью настоящего ис-
следования явилось изучение ранозаживля-
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ющих свойств N-пальмитоилэтаноламина и 
N-стеароилэтаноламина в липосомальной 
форме, сравнение их действия с лекарственным 
средством с доказанной эффективностью.

Материал и методы

Тестируемые соединения ПЭА и СЭА полу-
чали ацилированием этаноламина смешанными 
ангидридами пальмитиновой и стеариновой 
кислот с этилугольной кислотой. Полученные 
этаноламиды очищали перекристаллизацией 
из смеси растворителей гексан-этилацетат. 
Структуру этаноламидов подтверждали с по-
мощью ИК- и ЯМР-спектроскопии. Чистоту 
ПЭА и СЭА контролировали хроматографиче-
ски и сопоставлением температур плавления с 
литературными данными. Для получения ПЭА 
и СЭА в липосомальной форме к 67,5 мг (0,09 
ммоль) раствора фосфатидилхолина (ФХ) из 
яичных желтков (99%, «Lipoid», Германия) в 
хлороформе добавляли стеароилэтаноламид или 
пальмитоилэтаноламид (0,025 ммоль в смеси 
хлороформа и метанола (1:1)). Полученный 
раствор выпаривали на роторном испарителе 
до образования тонкой пленки на дне колбы 
и выдерживали под вакуумом до постоянного 
веса. Затем добавляли 10 мл фосфатного буфера 
(рН 7,4), интенсивно встряхивали в течение 30 
минут до образования однородной дисперсии, 
которую далее обрабатывали ультразвуком для 
превращения в моноламеллярные липосомы.

Исследования ранозаживляющих свойств 
ПЭА и СЭА в липосомальной форме выпол-
нялись на 214 белых рандомбредных крысах-
самцах с массой тела 220-250 г. В соответствии 
с нормами содержания (Санитарные правила 
норм 2.1.2.12-18 – 2006. Устройство, оборудо-
вание и содержание экспериментально-био-
логических клиник (вивариев). Постановление 
Главного государственного санитарного врача 
Респ. Беларусь № 131 от 31 октября) все жи-
вотные находились на одинаковом (стандарт-
ном) рационе при свободном доступе к воде и 
пище. Крысы содержались в контролируемых 
условиях окружающей среды. Световой режим 
в условиях вивария обеспечивался автомати-
ческой сменой освещения «день/ночь» каж-
дые 12 часов. Температура воздуха составляла 
19-25°C, относительная влажность – 50-70%. 
Температуру и влажность воздуха регистри-
ровали ежедневно. Эксперименты проводили 
с соблюдением правовых и этических норм 
обращения с животными (Технический ко-
декс установившейся практики. ТКП 125-2008 
(02040) Надлежащая лабораторная практика; 
European Convention for the Protection of Verte-

brate Animals Used for Experimentation and other 
Scientific Purposes, N 123 of 18 March 1986) в 
соответствии с национальными и междуна-
родными стандартами качества планирования 
и проведения исследований на животных.

Ранозаживляющие свойства ПЭА и СЭА 
изучали на моделях кожных ран: линейных, 
лоскутных и ожоговых. Раны у животных 
моделировали в стерильных условиях и под 
общим наркозом (тиопентал натрия, 20 мг/
кг, внутривенно). Дополнительно для местной 
анестезии внутримышечно в область лопатки 
вводили лидокаин (ОАО «Борисовский завод 
медицинских препаратов», 200 мкл на кры-
су). На слизистую глаз наносили «Офтагель» 
(«Сантэн», Финляндия) для предотвращения 
пересыхания глазного яблока и излишнего 
образования порфирина. После исчезновения 
реакций на болевой и сильный звуковой стиму-
лы у экспериментальных животных выбривали 
участок кожи на шейно-воротниковой зоне и 
ниже, на верхней части спины.

Для моделирования линейных ран посере-
дине выбритого участка кожи, предварительно 
смазанного раствором йода 5% (ОАО «Борисов-
ский завод медицинских препаратов»), делали 
разрез кожи (до фасции) длиной 25 мм одно-
разовым скальпелем. Затем посередине разреза 
накладывали один шов (нить «Сургикрил», 
ООО «Футберг», Минск; монофилламент го-
мополимер полидиоксапон рассасывающийся), 
сближающий края раны и обеспечивающий 
регенерацию раны от краев к центру [10, 11].

Моделирование лоскутной раны проводили 
путем вырезания лоскута кожи (с удалением 
подкожной клетчатки) посередине выбритого 
участка кожи, предварительно смазанного рас-
твором йода 5%. Для обозначения места и фор-
мы раны использовали специальный трафарет 
(пластинка овальной формы площадью ≈2 см2). 
Анатомическим пинцетом оттягивали кожную 
складку и ножницами срезали выделенный по 
трафарету лоскут кожи [10, 11]. 

Термический ожог кожи спины у крыс 
вызывали контактным способом с помощью 
пробирки с плоским дном площадью 2,5 см2, 
нагретой на водяной бане до 100°С, время экс-
позиции – 22 с [10, 11].

После описанных манипуляций крыс по-
мещали в индивидуальные клетки, где они 
находились под постоянным мониторингом до 
выхода из наркоза. Наблюдение за эксперимен-
тальными животными начинали на следующие 
сутки после нанесения ран и продолжали до 
полного их заживления. Ранозаживляющее 
действие оценивали по общему состоянию и 
характеру клинического течения раневого про-
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цесса. Ежедневно осматривали крыс с оценкой 
внешнего вида, активности и подвижности 
животного, массы тела. Обследование раневой 
поверхности проводили как визуально, так и 
пальпаторно. Оценивали время образования и 
полного отторжения струпа, его состояние и 
цвет, фиксацию к подлежащим тканям, наличие 
или отсутствие вторичного инфицирования, 
динамику и время полного срастания краев 
раны. Степень уменьшения размеров ран (дли-
ны – для линейных ран, площади и периметра 
– для лоскутных и ожоговых) определяли по 
фотографиям с использованием компьютерной 
программы Image J (США).

Для подтверждения IIIА степени ожога на 
предварительном этапе исследования отдельной 
группе животных делали биопсию кожи с после-
дующим патоморфологическим обследованием 
в Центре световой и электронной микроскопии. 
Также для оценки степени восстановления ра-
невой поверхности проводили морфологические 
исследования биоптатов, изъятых их центра ло-
скутных и ожоговых ран после их заживления. 
Образцы кожи после глубокого замораживания 
(для исключения артефактов) помещали на кри-
остатные блоки. Тонкие срезы кожи толщиной  
8 мкм готовили на микротоме-криостате Microm 
HM 525 («Thermo Scientific», Германия), окраши-
вали гематоксилином-эозином с использованием 
общепринятых в морфологических исследова-
ниях методов [12]. Изучение микропрепаратов 
и изготовление микрофотографий проводили с 
помощью светового микроскопа MPV-2 («Leitz», 
Германия), оснащенного цифровой фотокамерой 
Leica DC300F («Leitz», Швейцария). Оцифро-
ванные изображения записывали на компьютер 
с помощью программы Leica IM 1000 («Leitz», 
Швейцария). 

На следующие сутки после операции и до 
полного заживления на поврежденный участок 
ежедневно наносили ПЭА либо СЭА в липо-
сомальной форме. Массовая концентрация 
ФХ в эмульсии составляла 6,75 мг/мл, ПЭА –  
750 мкг/мл, а СЭА – 820 мкг/мл. Различия 
в массовой концентрации ПЭА и СЭА были 
допущены с целью получения их одинаковой 
молярной концентрации – 2,5 ммоль/л. Иссле-
дуемые вещества наносили на рану из расчета 
100 мкл/см2. Индивидуальный объем эмульсии 
для каждого животного рассчитывали исходя из 
размеров раны (длины – для линейных, пло-
щади – для лоскутных и ожоговых) и пересчи-
тывали каждый день. Нанесение исследуемых 
веществ на поврежденный участок проводили 
частями для лучшего впитывания субстанции. 
После обработки ран животных в течение не-
скольких минут (до 5) держали в руках, чтобы 

предотвратить слизывание тестируемых веществ 
с раневой поверхности.

Влияние ПЭА и СЭА на заживление ран 
сравнивали с лекарственным средством с до-
казанной эффективностью, в качестве которого 
использовали мазь для наружного применения 
«Метилурацил» с содержанием действующего ве-
щества 100 мг/г, производства ОАО «Борисовский 
завод медицинских препаратов». В состав мази 
входили: действующее вещество (метилурацил –  
1,5 г); вспомогательные вещества (парафин мяг-
кий белый, ланолин безводный, вода очищенная). 
Мазь наносили согласно инструкции по приме-
нению ежедневно до полного заживления.

Таким образом, для исследования динами-
ки течения раневого процесса на каждый тип 
ран формировали следующие эксперименталь-
ные группы: одной опытной группе крыс раны 
обрабатывали эмульсией липосом, состоявших 
из ФХ с включением ПЭА, другой – эмульси-
ей липосом, состоявших из ФХ с включением 
СЭА. Полученные результаты сравнивали с 
данными 3 контрольных групп: 1) контроль –  
группа животных, не получавших каких-ли-
бо воздействий на поврежденный участок;  
2) негативный контроль, растворитель или ФХ –  
группа животных, получавших до полного за-
живления ежедневную аппликацию на рану 
эмульсии липосом, состоявших из ФХ; 3) по-
зитивный контроль, или Метилурацил – группа 
животных, которым до полного заживления 
ежедневную наносили на рану мазь Метилура-
цил, относящуюся к средствам, способствую-
щим рубцеванию.

Анализ данных выполняли с использова-
нием программы Microsoft Excel с определе-
нием среднего арифметического значения и 
его стандартной ошибки M±m. Проверку на 
нормальность распределения количественных 
показателей осуществляли с помощью програм-
мы Origin 7.0 по критерию Шапиро-Уилка. Ре-
зультаты теста свидетельствовали о нормальном 
распределении данных для всех исследуемых 
параметров (p>0,05; таблица 1). Значимость 
наблюдаемых отличий в группах оценивали с 
помощью непарного двухвыборочного теста 
Стьюдента: вывод о статистической значимости 
(достоверности) отличий делали при p<0,05.

Результаты

Динамический контроль за эксперимен-
тальными животными, а именно ежедневный 
мониторинг общего состояния и течения 
раневого процесса, позволял оценить ход вос-
становления поврежденной ткани и влияние 
исследуемых веществ на сроки заживления ран. 
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Общее состояние и поведение животных 
в целом носили удовлетворительный характер. 
Шерстный покров у всех животных был яркий, 
блестящий, гладкий, незагрязненный, кожа эла-
стичная, подвижная, бледная, без видимых жи-
ровых отложений. Видимые слизистые оболочки 
(конъюнктива, слизистые оболочки носовой и 
ротовой полостей, анального отверстия) были 
бледные, чистые, без изъязвлений и посторон-
них наложений. Патологические выделения 
из естественных отверстий тела отсутствовали. 
Динамика изменения массы тела подопытных 
крыс на протяжении всего исследования была 
положительной. Крысы с линейными и лоскут-
ными ранами в течение всего исследования были 
активны, подвижны, реагировали на раздражи-
тели; охотно поедали корм и потребляли воду. 
В то же время на протяжении 1-3 суток после 
нанесения ожога животные, чьи раны не под-
вергались какому-либо воздействию (контроль), 
были малоподвижны, сидели в углу клетки, не 
принимали пищу. Начиная с 4 суток наблюде-
ния у них отмечалось увеличение двигательной 
активности и восстановление аппетита. В осталь-
ных группах с ожогами изменения в поведении 
и состоянии, описанные для контроля, наблю-
дались только в течение 1 суток.

Линейные раны. Ранозаживление проис-
ходило от краев раны к центру смешанным на-
тяжением – как первичным, так и вторичным. 
В 1-3 сутки после нанесения линейной раны у 
всех групп животных отмечались гиперемия, 
болезненность, локальное повышение тем-
пературы (фаза воспаления). На 4-7-е сутки 
отечность спадала, при пальпации рана была 
безболезненная, образовавшийся струп отходил 
по краям (фаза регенерации). На 8-11-е сутки 
струп отпадал и образовывался рубец (фаза 
рубцевания). Раневые поверхности не приле-
гали друг к другу, возникала грануляционная 
ткань, которая в ходе заживления превращалась 
в рубцовую ткань (вторичное натяжение).

Динамика заживления ран во всех экспе-
риментальных группах в целом носила схожий 
характер. Ко 2-м суткам размеры ран (длина) у 
всех животных сокращались в среднем на 17,8% 
от исходных размеров, к 4 суткам этот показа-
тель снижался на 35,2%, а к концу регенера-
тивной фазы (7 сутки) – на 76,6 %. При этом 

средняя продолжительность регенерации тканей 
в контрольной группе составляла 7,9±0,3 суток. 
Сокращение сроков заживления линейных ран 
не отмечалось как при аппликации ПЭА, СЭА 
или ФХ, так и при применении Метилурацила.

Лоскутные раны. В 1-2 сутки после опе-
рации отмечались незначительная отечность 
краев ран и слабовыраженная болезненность 
при надавливании, признаки вторичного ин-
фицирования в целом отсутствовали в течение 
всего периода наблюдения, раневая поверхность 
была сухой и не отличалась по температуре 
от прилежащей здоровой кожи. Кожа вокруг 
ран была без существенных повреждений (по-
краснения, следы царапин, трещины в целом 
отсутствовали). Заживление ран происходило 
под струпом, на первых этапах тонким, розо-
вато-красного цвета, образованным раневым 
отделяемым и легко травмируемым. Спустя 
несколько дней струп становился плотнее, 
имел красно-коричневую окраску и неровную, 
шероховатую поверхность. В среднем на 7-10 
сутки происходило отторжение первичного 
струпа, при этом площадь и периметр ран 
значительно сокращались. Раны затягивались 
от краев к центру за счет заполнения дефекта 
грануляционной тканью с последующей частич-
ной эпителизацией и рубцеванием. 

Динамика заживления ран была нели-
нейной (рис. 1). Уменьшение размера ран за 

Таблица 1
Оценка p-значения по тесту Шапиро-Уилка для проверки гипотезы 

о нормальном распределении анализируемых данных
Тип ран Длина / площадь ран Сутки заживления

Линейные раны p=0,529 p=0,361
Лоскутные раны p=0,327 p=0,481
Термические ожоговые раны p=0,952 p=0,081
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Рис. 1. Динамика заживления лоскутных ран в экс-
перименте
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сутки в первые 6 дней составляло в среднем 
5-8% для всех экспериментальных групп. Затем 
скорость репарации возрастала до 8-10% (7-12 
сутки). Начиная с 13 суток процесс заживления 
замедлялся до 0,6-1,5% от площади за сутки. 
Так в течение первых 8-12 суток у животных 
контрольной группы происходила достаточно 
быстрая регенерация поврежденной ткани, 
площадь ран в среднем уменьшалась вдвое от 
изначальных размеров, далее процессы замед-
лялись, окончательное заживление (формирова-
ние рубца) происходило спустя еще 8-15 суток. 
Течение раневого процесса у животных, чьи 
раны ежедневно обрабатывали ФХ, СЭА либо 
Метилурацилом, протекало схожим образом. 
В то же время средняя относительная площадь 
ран после применения ФХ и СЭА была меньше, 
а после применения Метилурацила – больше, 
чем соответствующий показатель в контроле на 
10-15%. В целом статистически значимыми эти 
различия не были как по сравнению с контро-
лем, так и между собой (p>0,05). Начиная с 3-х 
суток после начала применения ПЭА размеры 
ран значительно сокращались: в первые 7 су-
ток применения относительная площадь раны 

уменьшалась в среднем на 50% от изначальных 
размеров, что на 10-15% меньше по сравнению 
с контролем (p=0,034), но существенно не от-
личалось от группы ФХ (p=0,426). 

Средняя продолжительность заживления 
лоскутной раны площадью ≈2 см2 в контроль-
ной группе составляла 21,1±0,7 суток (рис. 2). 
В группе ФХ восстановление поврежденной 
ткани приходилось на 23,7±1,5 суток, что су-
щественно не отличалось от контроля (p=0,134)  
(рис. 2). Достоверных отличий в продолжитель-
ности репаративного процесса, который длился 
в среднем 23,6±1,5 суток после применения 
СЭА, как по сравнению с контролем (p=0,151), 
так и по сравнению с ФХ (p=0,960) не отмеча-
лось (рис. 2). Ежедневные аппликации ПЭА на 
раневую поверхность способствовали полному 
восстановлению в среднем на 18,5±0,9 суток, 
что достоверно меньше периода заживления 
раны как по сравнению с контролем (на ~3 
дня; p=0,025), так и по сравнению с группой 
ФХ (на ≈5 дней; p=0,006) (рис. 2). После обра-
ботки ран экспериментальных животных мазью 
Метилурацил продолжительность заживления 
раневого дефекта составляла в среднем 23,1±1,2 
суток, что значимо не отличалось от контроля 
(p=0,484) (рис. 2). 

При проведении микроскопического ис-
следования образцов кожи в области раны 
в контрольной группе (раны без обработки) 
отмечались утолщение регенерирующего эпи-
дермиса за счет повышенной митотической 
активности кератиноцитов, а также его по-
гружной рост в нижележащую регенерирую-
щую ткань. Наблюдалась умеренная отечность 
шиповатого слоя эпидермиса, а также мелкие 
очаги некроза кератиноцитов в зернистом слое 
(рис. 3 А). Дерма была представлена соедини-
тельнотканным рубцом. Фибробласты и тучные 
клетки, выявленные в значительном количестве 
в толще дермы, проявляли высокую пролифе-
ративную активностью. Отмечался активный 
ангиогенез, ускоряющий процесс регенерации 
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Рис. 2. Средняя продолжительность заживления ло-
скутных ран у крыс в эксперименте. 
Примечание: *  – p<0,05 по сравнению с контрольными 
группами.

Рис. 3. Регенерация эпидермиса (А) и дермы (Б) в центре лоскутной раны. Окраска гематоксилин-эозин. Ув.×250.
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лоскутной раны (рис. 3 Б). В группе ФХ про-
цесс регенерации ткани протекал без форми-
рования грубого соединительнотканного рубца. 
Эпидермис регенерирующей поверхности кожи 
полностью сформировался и четко разделился 
на слои, в которых выявлялись кератиноциты 
полигональной формы (рис. 3 А). Волокнистый 
каркас дермы был представлен более нежными 
рыхлыми соединительнотканными волокнами 
за счет снижения пролиферативной активности 
фибробластов. Отмечалось интенсивное фор-
мирование микроциркуляторного русла дермы 
(рис. 3 Б). Исследование эпидермиса и дермы 
после применения СЭА и ПЭА указывало на 
однонаправленный характер регенерации по-
врежденных слоев кожи. Структурная организа-
ция восстановленного эпидермиса практически 
не отличалась от таковой у контроля (рис. 3 А). 
Восстановление дермы протекало за счет раз-
растания грануляционной ткани и постепенного 
замещения ее коллагеновыми волокнами, про-
лиферативная активность фибробластов падала, 
а волокнистый каркас дермы приобретал более 
нежное строение (рис. 3 Б). После применения 
Метилурацила эпидермис был полностью сфор-
мирован, отмечалось умеренное утолщение его 
шиповатого слоя за счет пролиферации керати-
ноцитов (рис. 3 А). Волокнистый каркас дермы 
характеризовался усиленным разрастанием 
коллагеновых волокон за счет увеличения коли-
чества функционально активных фибробластов, 
а также интенсивным ангиогенезом (рис. 3 Б). 

Термические ожоговые раны. У всех экспе-
риментальных животных в первые часы после 
воздействия горячей стеклянной плоскодонной 
пробирки кожа в месте контакта приобретала 
выраженный белый цвет. На следующий день 
у животных происходило утолщение и уплот-
нение поверхности ожогов, площадь которых 
составляла в среднем ≈4,5-5 см2. В контроле 
отмечалось появление единичных очагов некро-
за и кровоизлияний на поверхности ран. Цвет 
обожженных участков во всех случаях менялся 
от белесовато-желтого до красно-коричневого. 
Формирование плотного первичного струпа 
происходило в среднем на 3-7 сутки после при-
жигания, а его отторжение – на 14-18 сутки от 
начала наблюдения. После применения мази 
Метилурацил струп у экспериментальных жи-
вотных находился в более влажном состоянии. 
В контрольной группе болезненность (избе-
гание при надавливании на рану, а иногда и 
вокализация) наблюдалась в течение первых 
2-3 суток после образования ожога. В то же 
время в остальных экспериментальных группах 
умеренная болезненность сохранялась на про-
тяжении 4-7 суток. После отторжения струпа 

открывалась раневая мокнущая поверхность. У 
отдельных животных из групп контроля (только 
ожог) и ФХ наблюдались признаки вторичного 
инфицирования (нагноение) раны. У животных, 
ожоги которых обрабатывали СЭА, ПЭА и ма-
зью Метилурацил, воспалительных изменений 
в ране не наблюдалось. В мокнущем виде рана 
сохранялась в среднем в течение последующих 
4-6 суток, а далее наблюдали уменьшение раз-
меров дефекта. 

Динамика заживления ожогов, как и в 
экспериментах с лоскутными ранами, была 
нелинейна (рис. 4). Уменьшение размера ран 
за первую неделю эксперимента составляло 
17-20% в среднем для 3-х контрольных групп. 
Площадь ран после применения ПЭА сокраща-
лась на 18% от изначальных размеров, в то же 
время нанесение СЭА способствовало сниже-
нию размеров ожога на 32,5%. За вторую неделю 
размер ран в группах контроль (только ожог), 
ФХ и ПЭА уменьшался на ≈40%. После при-
менения Метилурацила сокращение раневого 
дефекта составляло 70% от изначальных раз-
меров. Обработка ожогов СЭА способствовала 
уменьшению площади раневой поверхности на 
88%. К 21 суткам процессы восстановления за-
медлялись во всех экспериментальных группах, 
размеры ран в целом сокращались на 80-90%, 
формирование рубца происходило спустя еще 
7-10 суток. 

Окончательное заживление ожоговых ран 
в контрольной группе происходило в среднем 
на 31,7±2,3 суток мониторинга (рис. 5).  
Обработка ожогов ФХ способствовала полно-
му восстановлению поврежденных тканей в 
среднем на 28,6±1,1 суток, что существенно 
не отличалось от контроля (p=0,162) (рис. 5).  
Средняя продолжительность регенерации 
тканей после применения мази Метилурацил 
составляла 31,3±0,7 суток (p=0,326) (рис. 5). 
Ежедневные аппликации ПЭА на обожженный 

Рис. 4. Динамика заживления ожоговых ран в эксперименте
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участок кожи способствовали полному вос-
становлению раневого дефекта в среднем на 
27,5±1,0 суток, что недостоверно меньше, чем 
в контрольной группе (p=0,081) и после нане-
сения ФХ (p=0,546) и Метилурацила (p=0,508) 
(рис. 5). Применение СЭА сокращало сроки 
заживления ожоговых ран по сравнению с дан-
ными контрольных групп, окончательное вос-
становление поврежденной ткани  происходило 
в среднем на 26,9±1,6 суток (p=0,022) (рис. 5). 

При исследовании микропрепаратов кожи 
выявлено, что регенерация эпидермального слоя 
у контрольной группы крыс с необработанной 
ожоговой поверхностью сопровождалась раз-
витием дистрофических изменений, спонгиоза, 
при котором отмечался межклеточный отек, 
повреждение кератиноцитов и их замещение 
микровезикулами (рис. 6 А). Регенерирующая 
дерма в этой группе также претерпевала дистро-
фические изменения, соединительнотканные 
волокна были истончены и разрежены вслед-
ствие развития интерстициального отека (рис. 6 
Б). Аппликации ФХ, СЭА либо ПЭА на раневую 
поверхность сопровождались формированием 

эпидермиса, по строению сходного с контролем 
(необработанные раны) (рис. 6 А). Регенерация 
дермы более интенсивно протекала у экспери-
ментальной группы крыс с применением СЭА и 
ПЭА, в соединительнотканном слое выявлялись 
в большом количестве активированные фибро-
бласты и тучные клетки. Регенерирующий слой 
дермы также отличался большей плотностью 
коллагеновых волокон и интенсивным анги-
огенезом (рис. 6 Б). Обработка ожога мазью 
Метилурацил характеризовалась утолщением 
шиповатого слоя эпидермиса за счет усиленной 
пролиферации кератиноцитов базального слоя 
с образованием выростов в сторону регене-
рирующей дермы (рис. 6 А). В верхних слоях 
шиповатого слоя преобладали дистрофические 
изменения, сопровождающиеся разрушением 
и вакуолизацией кератиноцитов. Регенерация 
дермы сопровождалась активацией фибробла-
стов с формированием соединительнотканного 
каркаса (рис. 6 Б). 

Обсуждение

Несмотря на большое число имеющихся 
терапевтических методов, проблема заживления 
и лечения ран не теряет актуальности и в на-
стоящее время. На сегодняшний день к новым 
препаратам и средствам для лечения ран, по-
вреждений, ожоговой болезни предъявляются 
более высокие требования. Для ускорения за-
живления ран применяются разные по струк-
туре и происхождению лекарственные средства. 
Они должны обладать антибактериальными, 
некролитическими свойствами, оказывать 
стимулирующее действие на репаративные 
процессы в ране, усиливать защитные силы 
организма [13, 14]. 

Известно что, некоторые субстанции, обла-
дающие высокой обезболивающей, противовос-
палительной и антиэкссудативной активностью 
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ускоряют течение раневого процесса [4, 13, 14]. 
Полученные нами данные о ходе заживления 
кожных ран после аппликаций СЭА и ПЭА 
в липосомальной форме позволяют сделать 
предположение об активизации ими репара-
тивной регенерации кожи, что подтверждается 
данными морфологических исследований. ПЭА 
и СЭА оказывают стимулирующее влияние на 
пролиферацию и клеточную дифференцировку 
эпидермиса, а также на регенерацию дермы, 
снижают степень ее фиброза и способствуют 
формированию регенерата с более нежной 
структурой. Процесс заживления кожных ран 
после их применения протекает более ин-
тенсивно и не сопровождается образованием 
грубых келоидных рубцов. Установлено, что 
ПЭА сокращает сроки заживления лоскутных 
и ожоговых ран, в случае лоскутных ран эти 
изменения носили достоверный характер. СЭА 
же в эквимолярной концентрации достоверно 
ускоряет заживление ожоговых ран. Последнее 
согласуется с данными, полученными ранее 
другими исследователями, о влиянии СЭА 
на выделение провоспалительных цитокинов, 
активность ряда ферментов, содержание сво-
бодных аминокислот в плазме крови и интен-
сивность перекисного окисления при ожогах [6, 
7]. Отмечено также, что как ПЭА, так и СЭА 
ускоряют течение раневого процесса эффектив-
нее препарата сравнения Метилурацила. 

Выводы

1. N-ацилэтаноламины (ПЭА и СЭА) в ли-
посомальной форме оказывают стимулирующее 
воздействие на регенерацию раневых дефектов 
кожи.

2. ПЭА достоверно сокращает сроки за-
живления лоскутных кожных ран, СЭА в эк-
вимолярной концентрации достоверно ускоряет 
заживление ожоговых ран.

3. ПЭА и СЭА в липосомальной форме 
являются перспективными для использования 
в качестве ранозаживляющих средств. Даль-
нейшие исследования в этом направлении 
указанных N-ацилэтаноламинов могут стать 
научной основой создания новых фармацевти-
ческих средств.
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