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РЕЗЮМЕ
Введение. Поиск средств, обладающих выраженным ранозаживляющим действием, является одной из актуальных задач современ-

ной фармакологии и медицины в целом. В многокомпонентном каскадном механизме ранозаживления важную роль играют эссенциаль-
ные элементы, среди которых цинк представляет особый интерес. В настоящее время доказано, что этот микроэлемент обладает про-
тивовоспалительным, антибактериальным, мембраностабилизирующим, антиоксидантным действием, а также является незаменимым 
участником процессов миграции, пролиферации и дифференцировки кератиноцитов.

Цель исследования – оценить ранозаживляющее действие 1% геля металлорганического комплекса цинка с N-изопропенилимида-
золом на течение раневого неинфицированного процесса при моделировании линейной кожной раны у крыс. 

Материал и методы. Объект исследования – 1% гель (N-изопропенилимидазола) цинкдиацетата (Пилим-1) на основе натрий карбокси-
метилцеллюлозы (Na-КМЦ). В качестве референтных препаратов были выбраны 10% мазь метилурацила для местного применения и 0,5% 
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гель цинка сульфата на основе Na-КМЦ. Модель «линейной кожной раны» воспроизводили на наркотизированных крысах. Течение раневого 
процесса оценивали по скорости эпителизации раны, а также по характеру заживления, репарации, зрелости грануляционной ткани, степени 
ангиогенеза, наличию гнойного процесса и другим критериям, выявляемым при гистологическом исследовании раневых образцов кожи. 

Результаты. Установлено, что при наружном применении 1% геля Пилим-1 уменьшаются сроки заживления раны по сравнению с 
референтными препаратами. Гистологические исследования показали полную эпителизацию и реорганизацию раны без дефектов. 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о перспективности разработки 1% геля Пилим-1 в качестве эффективного 
ранозаживляющего средства.

Ключевые слова: кожа, линейная рана, производное N-изопропенилимидазола, ранозаживление, репаративная регенерация, цинк.
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SUMMARY 
Introduction. To search for drugs that have a pronounced wound-healing effect is one of the urgent tasks of modern pharmacology and 

medicine in general. The essential elements, among which zinc is of particular interest, play an important role in the multicomponent cascade 
mechanism of wound healing. It has been presently proven that this trace element has anti-inflammatory, antibacterial, membrane-stabilizing, 
and antioxidant activities, and is also an indispensable participant in the processes of keratinocyte migration, proliferation, and differentiation. 

Objective: to evaluate the wound-healing effect of 1% N-isopropenylimidazole zinc organometallic complex gel on the course of a non-
infected wound process when modeling a linear skin wound in rats.

Material and methods. The investigation object was 1% (N-isopropenylimidazole) zinc diacetate gel (Pilim-1) based on sodium 
carboxymethylcellulose (NaCMC). 10% methyluracil ointment for topical application and 0.5% zinc sulfate gel based on NaCMC were selected 
as reference agents. The linear skin wound model was reproduced on anesthetized rats. The course of a wound process was assessed by the rate 
of wound epithelialization, as well as by the nature of granulation tissue healing, repair, and maturity, the degree of angiogenesis, the presence 
of a purulent process and other criteria identified while histologically examining the wound skin samples.

Results. The morphological and anatomical signs of the leaves of Gledichia vulgaris have been established. The main diagnostic microscopic 
signs are: the anomocytic type of the stomatal apparatus; simple single-celled thick-walled simple hairs with a folded cuticle on the upper side 
of the epidermis; the presence of druses in the mesophyll, the largest number of which is located in the central part of the plate; crystal-bearing 
lining of leaf veins; the presence of clusters of extractive substances in mesophyll cells; reduced denticles along the edge of the leaf plate.

Conclusion. The findings suggest that there are prospects for designing 1% gel Pilim-1 as an effective wound healing agent.
Key words: skin, linear wound, N-isopropenylimidazole derivative, zinc, wound healing, reparative regeneration. 

For reference: Lebedeva S.A., Galenko-Yaroshevsky P.A. (Jr.), Melnik S.I., Kozin S.V., Demura T.A., Arshinov Ya.R., Gulevskaya O.N., 
Galenko-Yaroshevsky P.A. Evaluation of the wound-healing effect of an N-isopropenylimidazole zinc metal complex derivative on a linear skin 
wound model in rats. Farmatsiya, 2021; 70 (6): 49–55. https://doi.org/10/29296/25419218-2021-06-09



Фармакология:  эксперимент и клиника

 2021, т. 70, №6 51ФармацияФармация

Введение

Современный фармацевтический рынок 
представлен достаточно широким арсена-

лом средств c ранозаживляющим действием. Одна-
ко поиск репарантов и регенерантов, обладающих 
высокой эффективностью и скоростью заживле-
ния ран, остается актуальным в современной ме-
дицине. Разработка и внедрение в медицинскую 
практику лекарственных препаратов на основе ко-
ординационных соединений жизненно важных ми-
кроэлементов с достаточно высокой активностью 
лигандной системы, упрощающей реализацию фи-
зиологического эффекта препарата на молекуляр-
ном уровне, – одно из перспективных направле-
ний фармакологии. Многообещающими являются 
металлокомплексы с производными имидазола, 
так как они представляют структурные фрагменты 
многих природных физиологически активных сое-
динений, играющих важную роль в многочислен-
ных процессах живого организма [1].

Важнейшим эссенциальным микроэлементом 
является цинк, дефицит и нарушения метаболиз-
ма которого – важное патогенетическое звено ряда 
кожных болезней [2]. Цинк обладает противовоспа-
лительным действием, доказанным эпителизирую-
щим свойством и принимает важное участие в про-
цессах заживления ран [3, 4]. Исключительную роль 
в физиологии кожи человека играют цинксодержа-
щие ферменты – матриксные металлопротеиназы 
(ММР), необходимые для нормального процесса за-
живления [5]. ММР способны гидролизовать прак-
тически все белки внеклеточного матрикса, отве-
чают за структурную организацию и регенерацию 
дермы и эпидермиса, обеспечивают очистку раны 
от тканевого детрита, модулируют процессы ми-
грации клеток и реконструкцию внеклеточного ма-
трикса [6, 7]. Искусственное ингибирование актив-
ности ММР приводит к значительному увеличению 
времени, необходимого для заживления раны [8]. 

Цинк модулирует процессы кератинизации 
и миграции кератиноцитов в фазу заживления, 
а также их дифференцировку и пролиферацию 
[9], способствует прохождению воспалительной и 
пролиферативной фаз процесса заживления, ин-
дуцируя более интенсивное образование и струк-
турирование дермы [10].

Учитывая сказанное, комплексные соедине-
ния цинка с производными имидазола представ-
ляют особый интерес для изучения в качестве ра-
нозаживляющих средств.

Цель исследования – оценить ранозаживляю-
щее действие 1% геля металлорганического ком-
плекса цинка с N-изопропенилимидазолом на те-

чение раневого неинфицированного процесса при 
моделировании линейной кожной раны у крыс.

Материал и методы
В качестве перспективного химического сое-

динения с ранозаживляющим действием исследо-
ван (N-изопропенилимидазол) цинкдиацетат под 
лабораторным шифром Пилим-1, синтезирован-
ный в Иркутском институте химии СО РАН. Струк-
турная формула металлорганического комплекса 
представлена на рис. 1. Для исследования при-
меняли лекарственную форму в виде 1% геля Пи-
лим-1 на основе Na-КМЦ. В качестве референтных 
препаратов использовали 10% мазь метилурацила 
для местного применения (AO «Нижфарм», Россия) 
и 0,5% гель цинка сульфата на основе Na-КМЦ.

Для исследования ранозаживляющего дей-
ствия было отобрано 30 аутбредных белых крыс-
самцов массой 250–370 г, доставленных из пи-
томника лабораторных животных «КролИнфо» 
(Московская область, Орехово-Зуевский район). 
Животные содержались в виварии в индивиду-
альных клетках на стандартном рационе пита-
ния. Световой режим составлял 12 ч света и 12 ч 
темноты. Температура воздуха в помещении под-
держивалась в пределах 18–22°, относительная 
влажность воздуха составляла 50–70%.

Все эксперименты были проведены с обяза-
тельным соблюдением положений Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции (2013) [11] в соответствии с Руководством по 
проведению доклинических исследований лекар-
ственных средств [12]. Дизайн исследования одо-
брен Локальным этическим Комитетом ФГАОУ 
ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченов-
ский Университет).

Животные были рандомизированы и разделе-
ны на 5 групп по 6 крыс в каждой: 1-я группа – ин-
тактные (негативный контроль), 2-я группа – кон-
троль (гидрофильная основа), животные 3-й группы 
получали лечение 1% гелем Пилим-1, 4-й группы – 
метилурацилом, 5-й группы – цинка сульфатом. 
У всех животных на участке спины шириной 20 мм 
и длиной 50 мм, недоступном для вылизывания, 
удаляли шерсть. Затем наркотизированным живот-
ным обрабатывали место нанесения раны 70% рас-
твором этилового спирта и наносили рану длиной 
30,0±1,0 мм до собственной фасции при помощи 
скальпеля. После нанесения раны на расстоянии 
10,0 мм от ее краев накладывали 2 шва шелковой 
нитью таким образом, чтобы боковые края не со-
прикасались и эпителизация проходила от конеч-
ных участков раневой поверхности (рис. 2).
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Животным 3–5-й групп сразу после наложения 
швов и далее в течение последующих 7 сут нано-
сили на область раны 0,2 г Пилим-1 или препарата 
сравнения, животным контрольной группы – та-
кую же навеску гидрофильной основы. В интакт-
ной группе раны заживали естественным путем.

Эпителизацию рассчитывали по формуле:

(A – B) / A × 100%,

где: A – исходная длина раны (мм), B – длина эпи-
телизированной раны (мм) [13].

Гистологический материал раневых биопта-
тов забирали на 8-е сутки от начала лечения по-
сле проведения процедуры эвтаназии животных 
путем помещения их в CO2-камеру. Забор матери-
ала осуществляли при помощи иссечения кожи с 
подкожной клетчаткой из области раны до соб-
ственной фасции. После фиксации образцов в 
10% растворе нейтрального формалина и деги-
дратирования проводили заливку парафином и 
нарезку парафиновых срезов толщиной 3 мкм с 
последующим окрашиванием гематоксилином и 
эозином. Готовые образцы оценивались по степе-
ни воспалительной реакции, эпителизации, вы-
раженности грануляционной ткани и ее зрело-
сти, наличию некроза и ангиогенеза.

Нормальность выборок проверяли с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Так как выборки име-
ли близкое к нормальному распределение, зна-
чимость различий между экспериментальными 
группами определяли с помощью одномерного 
дисперсионного анализа с дальнейшей обработ-
кой методом множественных сравнений Стью-
дента с поправкой Бонферрони. Статистический 
анализ проводили с использованием программ-
ного пакета Statistica 12, разработанного компа-
нией StatSoft (США). Различия были определены 
при 0,05 уровне значимости.

Результаты и обсуждение
Регенеративные процессы оценивали по су-

точному изменению размера раны. В группе жи-
вотных, получавших лечение Пилим-1, начиная 
с 5-х суток, отмечали статистически значимое 
уменьшение длины ран по сравнению с контроль-
ными животными. Практически полная реорга-
низация раны (97% от исходных размеров) наблю-
далась на 8-е сутки, в то время как у животных 
контрольной группы размеры раны уменьшались 
на 67% от начальной длины. 

У животных, получавших лечение цинка суль-
фатом и метилурацилом, заживление ран к кон-
цу лечения составило 86% (p≤0,05). В группе ин-
тактных животных размеры ран уменьшались 
на 88%. Статистически значимые различия меж-
ду интактной группой и животными, получавши-
ми метилурацил, наблюдали на 5 и 6 сутки лече-
ния. Заживление ран в этих группах составило 35 
и 65% соответственно от исходного размера раны. 
В интактной группе животных отмечалось зажив-
ление ран на 11 и 42% соответственно на 5-е и 6-е 
сутки наблюдения (рис. 3).

Гистологическое исследование ран позволяет 
оценить характер заживления, процессы репара-

Рис. 2. Исходная линейная рана у крысы

Fig. 2. The initial linear wound in a rat

Рис. 1. Структурная формула (N-изопропенилимидазола) 

цинкдиацетата

Fig. 1. The structural formula of (N-isopropenylimidazole) 

zinc diacetate

Рис. 3. Динамика изменения длины раны у эксперимен-

тальных животных на модели линейной раны (n=6)

Fig. 3. The time course of wound length changes in 

experimental animals on a linear wound model (n=6)
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Рис. 4. Микропрепараты кожи крыс (окраска гематоксилином и эозином)
а. Кожа крысы контрольной группы (×200). Грануляционная ткань (В); б. Кожа крысы контрольной группы (×100). 

Грануляционная ткань; в. Кожа крысы контрольной группы (×100). Грануляционная ткань (A); г. Кожа крысы контрольной 

группы (×200). Грануляционная ткань (A). Остатки волоса (B). Гигантоклеточная реакция (C). Гладкомышечные клетки (D); 

д. Кожа крысы опытной группы (Пилим-1) (×250). Грануляционная ткань (A); е. Кожа крысы опытной группы (Пилим-1) (×15). 

Полная эпителизация; ж. Кожа крысы опытной группы (Пилим-1) (×100). Некротический детрит (A). Полная эпителизация ране-

вого дефекта (B). Грануляционная ткань (C); з. Кожа крысы опытной группы (Пилим-1) (×200). Грануляционная ткань (A). 

Полная эпителизация (B); и. Кожа интактной группы (×200). Очаг некроза (A). Диапедезные кровоизлияния, новообразован-

ные сосуды (B). Грануляционная ткань (C); к. Кожа интактной группы (×100). Некротический детрит, дистрофические изменения 

эпителия (A). Зрелая грануляционная ткань (B); л. Кожа опытной группы (метилурацил) (×200). Большое количество незрелой 

грануляционной ткани, диапедезные кровоизлияния (A); м. Кожа крыс опытной группы (метилурацил) (×250). Малое количе-

ство грануляционной ткани с признаками зрелости (A). Полная эпителизация (B); н. Кожа опытной группы (Цинка сульфат) 

(×150). Некротический детрит (A). Дистрофические изменения мышечных волокон (B). Незрелая грануляционная ткань, 

ангиогенез, диапедез, лейкоцитарная инфильтрация (C). Отсутствие эпителизации, выраженный некроз (D). Лимфостаз 

в глубоких слоях кожи (E); о. Кожа опытной группы (Цинка сульфат) (×100).Дефект эпителизации (A). Большое количество 

незрелой грануляционной ткани в глубоких слоях кожи, диапедез (B). Зрелая грануляционная ткань (C)

Fig. 4. Rat skin microspecimens (H&E)
а. The skin of a rat in the control group (×200). Granulation tissue (B); b. The skin of a rat in the control group (×100). Granulation tissue; 

с. The skin of a rat in the control group (×100). Granulation tissue (A); d. The skin of a rat in the control group (×200). Granulation tissue 

(A). Hair remains (B). Giant cell reaction (C). Smooth muscle cells (D); e. The skin of a rat in the experimental (Pilim-1) group (×250). 

Granulation tissue (A); f. The skin of a rat in the experimental (Pilim-1) group (×15). Complete epithelialization; g. The skin of a rat 

in the experimental (Pilim-1) group (×100). Necrotic detritus (A). Complete epithelialization of wound defect (B). Granulation tissue (C); 

h. The skin of a rat in the experimental (Pilim-1) group (×200). Granulation tissue (A). Complete epithelialization (B); i. The skin 

in the intact group (×200). The focus of necrosis (A). Diapedetic hemorrhages, newly formed vessels (B). Granulation tissue (C); j. 

The skin in the intact group (×100). Necrotic detritus, epithelial dystrophic changes (A). Mature granulation tissue (B); k. The skin 

in the experimental (Methyluracil) group (×200). Large amount of immature granulation tissue, diapedetic hemorrhages (A); l. The skin 

of rats in the experimental (Methyluracil) group (×250). A small amount of granulation tissue with the signs of maturity (A). Complete 

epithelialization (B); m. The skin in the experimental (Zinc sulfate) group (×150). Necrotic detritus (A). Dystrophic changes in muscle fibers 

(B). Immature granulation tissue, angiogenesis, diapedesis, leukocyte infiltration (C). Lack of epithelialization, obvious necrosis (D). 

Lymphostasis in the deep layers of the skin (E); n. The skin in the experimental (Zinc sulfate) group (×100). Epithelialization defect (A). 

A large amount of immature granulation tissue in the deep layers of the skin, diapedesis (B). Mature granulation tissue (C)
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ции, наличие гнойного воспаления и другие важ-
ные критерии.

В контрольных образцах линейной раны обна-
руживали некротический детрит, окружённый вы-
раженной лейкоцитарной инфильтрацией. В подле-
жащих слоях грануляционная ткань представлена 
новообразованными сосудами и клеточными ин-
фильтратами, между которыми наблюдались тон-
кие прослойки коллагеновых волокон (рис. 4а). 

Обнаруживали участки эпителизации в ра-
нах, при этом в эпителии наблюдались дистрофи-
ческие изменения в виде паракератоза. В дерме 
присутствует грануляционная ткань, которая за-
мещает поврежденную мышечную ткань (рис. 4б). 
В разных образцах отмечали как полную эпители-
зацию, так и ее отсутствие.

В одном случае в ране обнаружены остатки во-
лоса, вокруг которого отмечается гигантоклеточ-
ная реакция (рис. 4в–г). Гигантские клетки ино-
родных тел развиваются в ответ на появление 
чужеродных компонентов, что характерно для 
гранулематозного воспаления. 

При лечении животных 1% гелем Пилим-1 с по-
мощью морфологического исследования установи-
ли, что процесс эпителизации ран завершился пол-
ностью. В подлежащих тканях отмечали небольшое 
количество грануляционной ткани разной степени 
зрелости с наличием коллагеновых волокон. 

При изучении образцов кожи, полученных у 
животных интактной группы, в области ран об-
наруживали некротический детрит, лейкоци-
тарные инфильтраты и грануляционную ткань с 
выраженным ангиогенезом, диапедезными кро-
воизлияниями, что указывает на выраженность 
воспалительных процессов в тканях, а также на 
незавершенный процесс репарации в ране (рис. 
4и–к). Эпителизация раны в данной группе прак-
тически отсутствовала.

В группе животных, получавших лечение ме-
тилурацилом, наблюдали незначительную эпите-
лизацию, эпителий был с дистрофическими из-
менениями, в подлежащих тканях обнаруживали 
грануляционную ткань разной степени зрелости. 
В некоторых образцах выявлялись признаки вос-
палительного процесса – лейкоцитарная инфиль-
трация и лейкопедез. Для этой группы был харак-
терен незавершенный процесс репарационного 
ранозаживления (рис. 4л–м). 

В группе животных, получавших лече-
ние цинка сульфатом, эпителизация отсут-
ствовала, обнаруживали крупные очаги 
некроза, грануляционную ткань, ангиогенез, кро-
воизлияния, лейкоцитарную инфильтрацию лей-
коцитами, полнокровные сосуды, дистрофические 
изменения мышечных волокон в глубоких слоях 
(рис. 4н–о).

Качественные и количественные характери-
стики процесса ранозаживления оценивали по 
таким признакам, как зрелость грануляционной 
ткани, степень эпителизации и ангиогенеза, вы-
раженность лейкоцитарной реакции, наличие 
кровоизлияний с оценкой каждого показателя 
по баллам. Зрелость грануляционной ткани и сте-
пень ангиогенеза оценивали по 3-балльной шка-
ле: 0 – нет, 1 – слабо выражена, 2 – умеренно вы-
ражена, 3 – выражена. Полную эпителизацию 
оценивали в 3 балла, неполную – 0 баллов. Выра-
женность лейкоцитарной реакции оценивали по 
наличию (0 баллов) или отсутствию нагноения 
(1 балл), отсутствие кровоизлияний – 1 балл, нали-
чие – 0 баллов.

Основные показатели ранозаживления были 
сведены в единую таблицу и проведена их балль-
ная оценка (см. таблицу).

Из таблицы видно, что по гистологическим 
критериям ранозаживления образцы кожи крыс, 

Балльная оценка гистологических критериев образцов кожи крыс

Scoring of histological criteria in the rat skin samples

Гистологические критерии
Группы животных

Интактные Контроль Пилим-1 Метилурацил Цинка сульфат

Зрелость грануляционной ткани 1 0 3 2 2

Степень эпителизации 0 3 3 3 0

Степень ангиогенеза 3 2 3 2 2

Выраженность лейкоцитарной реакции 0 0 1 1 0

Наличие кровоизлияний 0 1 0 0 0

Max количество баллов – 11 4 6 10 8 4
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получавших лечение Пилим-1, соответствуют 
наибольшему количеству баллов. У животных 
данной группы отмечалась выраженная зрелость 
грануляционной ткани, полная эпителизация, 
умеренно выраженный ангиогенез, отсутствова-
ли нагноения и кровоизлияния. Балльная оценка 
этих критериев показывает 10 баллов из 11 воз-
можных. В интактной и контрольной группах, а 
также в группах животных, получавших лечение 
метилурацилом и цинка сульфатом, выбранные 
критерии ранозаживления соответствуют 4, 6, 8 
и 4 баллам соответственно. 

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о 

том, что местное применение 1% геля цинково-
го комплекса N-изопропенилимидазола значи-
тельно сокращает сроки заживления ран, а также 
способствует уменьшению количества соедини-
тельной ткани в области раны, что приводит не 
только к более качественному процессу раноза-
живления, но и уменьшает видимые последствия 
нанесения раны. Выявленное регенерирующее 
действие представляет интерес для дальнейшего 
изучения с целью разработки эффективного сред-
ства, стимулирующего репаративную регенера-
цию ран.

Дерматотропное действие цинкового ком-
плекса на модели линейной раны реализуется, ве-
роятно, за счет высокой биодоступности, обеспе-
чивающей фармакологическую эффективность, 
направленную на патогенетические механизмы 
раневого процесса: устранение гипоксии, улучше-
ние микроциркуляции, нормализацию процессов 
свободно-радикального окисления и пролифера-
ции клеток.
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