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Резюме 
Несмотря на современные достижения в области хирургии проблема патологического рубцевания остаётся актуальной 
и по сей день. Она может приводить как к серьёзным дисфункциям различных систем органов, так и к косметическим 
дефектам, что существенно снижает качество жизни пациентов. В поисках эффективных методов профилактики руб-
цевания в данном исследовании мы обратили внимание на амниотическую оболочку, которая благодаря своим 
свойствам способна обеспечивать протекцию тканей и препятствовать рубцово-спаечным процессам. Нами были про-
иллюстрированы положительные результаты применения амниона в хирургии невротизации седалищного нерва у 
кроликов, показана его безопасность и эффективность. Амниотическая оболочка представляет собой перспективный 
биоматериал для профилактики патологического рубцевания и улучшения послеоперационных исходов. Однако для 
ее широкого применения необходимы дальнейшие исследования и стандартизация производства. 
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Abstract 
Despite modern advances in surgery, the problem of pathological scarring is still remains relevant. It can lead to both serious 
dysfunctions of various organ systems and cosmetic defects, which significantly reduces the quality of patients’ life. In search 
of effective methods for the prevention of scarring, we paid attention to the amniotic sac, which, due to its properties, is able 
to provide tissue protection and prevent scar-adhesive processes. We have illustrated the positive results of the amnion usage 
in surgery of sciatic nerve neurotization in rabbits; a safety and effectiveness of this method have been also presented. The 
amniotic sac is a promising biomaterial for the prevention of pathological scarring and improvement of postoperative out-
comes. However, further research and standardization of production are needed for its widespread use. 
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Введение 
Формирование избыточных рубцов представляет 

собой серьёзную проблему последствий хирургиче-
ского лечения, а также лечения обширных поражений, 
травм мягких тканей. Патологическое рубцевание мо-
жет приводить к нарушениям функций различных 
систем органов, косметическим дефектам, а также 
значительному снижению качества жизни пациентов. 
Поиск биоматериалов, способных минимизировать 
рубцевание, является актуальным направлением ис-
следований. В данном контексте амниотическая обо-
лочка привлекает внимание благодаря своим уни-
кальным антифибротическим свойствам. 

Патофизиология рубцевания 
Фаза воспаления 
При повреждении тканей происходит высво-

бождение факторов свёртывания крови, цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-а) и хемокинов, привлекающих 
клетки иммунной системы в рану [1]. Нейтрофилы 
первыми мигрируют для борьбы с инфекцией. За-
тем активируются макрофаги, которые выполняют 
фагоцитоз некротических тканей и продуцируют 
медиаторы воспаления и ангиогенеза, такие как 
ФНО-а, ИЛ-1β, PDGF, TGF-β [2]. Длительное при-
сутствие избыточного количества нейтрофилов и 
макрофагов способствует формированию рубцов 
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коллагена и клеток, что приводит к потере эластич-
ности тканей, образованию стягивающих тяжей и 
нарушению функций органов [15]. 

 
Механизмы антифибротического действия 
 амниотической мембраны 
Амниотическая мембрана является внутренней 

среди плодных оболочек, окружающую плод во 
время внутриутробного развития. Ее потенциал в 
снижении патологического рубцевания обусловлен 
следующими факторами 

1. Низкая иммуногенность и наличие противовос-
палительных молекул (ИЛ-10, ИЛ-1) способствуют 
уменьшению воспалительной реакции - триггера 
формирования рубцов [16,17]. 

2. Подавление трансформации фибробластов в ак-
тивированные миофибробласты за счёт ингибиро-
вания TGF-β сигнального пути [18,19]. 

3. Наличие ингибиторов ангиогенеза (эндоста-
тины, ангиостатины) снижает чрезмерный ангиоге-
нез в рубцовой ткани [20]. 

4. Экспрессия противовоспалительных цитокинов 
ИЛ-10, ИЛ-1 и факторов, ингибирующих апоптоз 
[21,22]. 

5. Высокое содержание факторов роста (EGF, KGF, 
HGF) стимулирует регенерацию тканей и реэпите-
лизацию [23]. 

 
Методы 
В исследовании использовались 6 взрослых сам-

цов кроликов породы Советская шиншилла (рис. 1), 
массой 3,2 кг, обеспеченный свободным доступом к 
воде и еде. Под общей анестезией выполнялось опе-
ративное вмешательство, целью которого было вы-
деление седалищного нерва на бедре билатерально. 
Сторона, на которой проводились манипуляции с 
применением амниотической мембраны, определя-
лась рандомизированно, контралатеральная сторона 
служила контролем. На стороне вмешательства, где 
применялся амнион, выделенный участок седалищ-
ного нерва длиной 2 см оборачивался децеллюляри-
зированной амниотической мембраной человека. 

путем постоянной секреции провоспалительных 
цитокинов [3]. 

Пролиферативная фаза 
Дермальные фибробласты активируются под 

действием факторов роста (PDGF, TGF-β, FGF) и 
мигрируют в рану [4]. TGF-β стимулирует транс-
формацию части фибробластов в миофибробласты, 
экспрессирующие альфа-гладкомышечный актин 
[5]. Миофибробласты обладают повышенной син-
тетической активностью и могут сокращаться, спо-
собствуя закрытию раны. Они начинают активно 
продуцировать компоненты внеклеточного матрикса 
- коллаген I, III типов, фибронектин, протеогликаны 
[6]. Одновременно происходит ангиогенез - рост 
новых кровеносных сосудов в рану для доставки 
питательных веществ и кислорода [7]. 

Фаза ремоделирования 
Окончательное формирование рубца происходит 

в результате перекрестного сшивания волокон кол-
лагена в плотную упорядоченную структуру. Этот 
процесс регулируется балансом синтеза коллагена 
и его деградации матриксными металлопротеина-
зами (MMP). Дисбаланс между ММР и их ингиби-
торами (TIMP) способствует избыточному отложе-
нию коллагена в рубце [8]. Одновременно 
происходит ремоделирование и сокращение рубца 
за счет тракционных сил, создаваемых миофибро-
бластами [9]. 

Патологическое рубцевание развивается при: 
1. Длительной и чрезмерной воспалительной ре-

акции с повышенной выработкой провоспалитель-
ных цитокинов [10]. 

2. Усиленной пролиферации и повышенной актив-
ности миофибробластов под действием ростовых 
факторов [11]. 

3. Нарушениях в метаболизме коллагена с преобла-
данием его синтеза и снижением деградации [12]. 

4. Длительной гипоксии тканей [13]. 
5. Генетической предрасположенности (мутации 

генов TIMP, ММР, ростовых факторов) [14]. 
В результате формируется плотный рубец с из-

быточным содержанием упорядоченных волокон 

Рис. 1. Самец кролика породы Советская шиншилла 
Fig. 1. Male rabbit of the Soviet chinchilla breed 
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На контрольной стороне нерв также выделялся, 
однако не подвергался каким-либо дополнительным 
манипуляциям. Через 2 недели выполнялась реопе-
рация с повторным хирургическим доступом и при-
менением амниона к соседнему участку седалищ-
ного нерва (для оценки рубцевания с течением 
времени). Производился забор образцов нервов для 
гистологического исследования. Животные выво-
дились из эксперимента путём внутрисердечной 
инъекции раствора лидокаина спустя 3 недели от 
первой операции. 

Гистологическая оценка проводилась сертифи-
цированным патологоанатомом в условиях слепого 
исследования. Препараты были окрашены гематок-
силином и эозином, а также трихромной окраской 
по Массону. Парафиновые срезы оценивались при 
увеличениях 100х и 400х с использованием свето-
вого микроскопа. Анализировались такие пара-
метры, как степень воспаления, отёк, фиброз и на-
личие дегенеративных изменений нервных волокон. 

 
Результаты 
В гистологических препаратах через неделю 

после операции определяются сохранные нервные 
волокна, окруженные амниотической оболочкой. 
Эпиневрий расширен с выраженной лимфоцитарно-

плазмоцитарной инфильтрацией с примесью эози-
нофилов, очаговыми грануляциями, без признаков 
гнойного воспаления. Отмечаются очаговые разрас-
тания соединительной ткани, врастание соедини-
тельной ткани в амниотическую оболочку. Нервные 
стволы с сохранным периневрием, на отдельных 
участках определяется формирование волокон со-
единительной ткани без признаков фиброзирования 
и врастания соединительной ткани в нервные во-
локна (рис.1 а, б). Через 3 недели после операции 
гистологическая картина сходная с таковой на пре-
дыдущем строке. Среди отличий можно отметить 
менее выраженную лимфоцитарно-плазмоцитарную 
инфильтрацию, отсутствие в инфильтрате эозино-
филов, более развитые грануляции. Эпиневрий пред-
ставлен рыхлой соединительной тканью с очаговым 
отёком и звёздчатыми макрофагами. Признаки фиб-
розирования и врастания соединительной ткани в 
толщу нервных волокон на данном сроке также от-
сутствовали (рис. 2 а, б). 

В контрольной группе в гистологических пре-
паратах среди фиброзной ткани определяются нерв-
ные волокна (рис. 1 а, б). Отмечается выраженные 
фиброзные изменения периневрия, врастание фиб-
розированной соединительной ткани в эпиневрий 
(рис. 2 а, б). Признаки воспаления отсутсвуют. 

Рис. 2. Гистологические изменения через 1 неделю после операции: (1) – нервные волокна, (2) – амниотическая оболочка, (3) – 
лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтрация, (4) – соединительная ткань. а - Окраска гематоксилином и эозином, ув. 40, б – 
трихромная окраска по Массону, ув. 100. 
Fig. 2. Histological changes 1 week after surgery: (1) nerve fibers, (2) amniotic membrane, (3) lymphocytic-plasmocytic infiltration, (4) 
connective tissue. a - hematoxylin and eosin staining, magnification 40, b – trichromic Masson staining, magnification 100. 

 а)

 а)

 б)
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Рис. 3. Гистологические изменения через 3 недели после операции: (1) – нервные волокна, (2) – амниотическая оболочка, (3) – 
лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтрация с грануляциями, (4) – соединительная ткань. а - Окраска гематоксилином и 
эозином, ув. 100, б – трихромная окраска по Массону, ув. 100. 
Fig. 3. Histological changes 3 weeks after surgery: (1) nerve fibers, (2) amniotic membrane, (3) lymphocytic-plasmocytic infiltration with 
granulations, (4) connective tissue. a - hematoxylin and eosin staining, magnification 100, b – trichromic Masson staining, magnification 
100. 

 а)

 б)

 а)
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Рис. 4. Фиброзные изменения вокруг нервных волокон: (1) – нервные волокна, (2) – фиброзированная соединительная ткань. а - 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. 100, б – трихромная окраска по Массону, ув. 100. 
Fig. 4. Fibrous changes around nerve fibers: (1) – nerve fibers, (2) – fibrotic connective tissue. a - hematoxylin and eosin staining, magni-
fication 100, b – trichromic Masson staining, magnification 100.

Рис. 5. Фиброзные изменения нервных волокон: (1) – нервные волокна, (2) – фиброзированная соединительная ткань. а - Окраска 
гематоксилином и эозином, ув. 200, б – трихромная окраска по Массону, ув. 200. 
Fig. 5. Fibrous changes of nerve fibers: (1) – nerve fibers, (2) – fibrotic connective tissue. a - hematoxylin and eosin staining, magnifica-
tion 200, b – trichromic Masson staining, magnification 200. 

 а)

 б)

 а)

 б)
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Заключение  
Результаты данного экспериментального иссле-

дования показывают, что применение амниотиче-
ской оболочки безопасно, а также может способ-
ствовать снижению образования рубцовой ткани 
и воспалительной реакции. Амниотическую мем-
брану стоит рассматривать как перспективный 
биоматериал для профилактики патологического 
рубцевания, улучшения послеоперационных ис-
ходов и протекции нервов у пациентов нейрохи-
рургического профиля. Уникальный состав регу-

ляторных молекул позволяет минимизировать из-
быточное отложение внеклеточного матрикса и 
способствовать регенерации тканей. Однако, не-
смотря на многообещающие результаты, приме-
нение амниотической оболочки требует дальней-
шего изучения оптимальных протоколов 
применения и стандартизации производства. Не-
обходимы рандомизированные клинические ис-
следования для оценки долгосрочных результатов 
и сравнения с существующими методами профи-
лактики рубцевания. 
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