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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Отморожения представляют собой относительно распространенные травмы, сопровождаю-
щиеся высоким уровнем инвалидизации, лечение которых является трудоемким и длительным. Геноте-
рапевтический препарат плазмиды pCMV-VEGF165, кодирующей фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
разработанный для терапевтического ангиогенеза, может быть перспективным средством для стимуляции 
восстановления микроциркуляции и ускорения заживления повреждений при местной холодовой травме. 
Для проверки этой гипотезы необходимо проведение экспериментального исследования на животных.
ЦЕЛЬ. Оценка эффективности применения препарата на основе генетической конструкции — плазмиды 
pCMV-VEGF165 для коррекции нарушений при холодовой травме конечности у крыс.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 42 белые нелинейные лабораторные половозре-
лые крысы-самки. Местную холодовую травму III–IV степени моделировали в области тыльной поверхности 
левой задней стопы крыс наложением неодимового магнита, охлажденного в жидком азоте. Исследуемый 
препарат (дезоксирибонуклеиновая кислота плазмидная сверхскрученная кольцевая двуцепочечная в дозе 
60 мкг) и плацебо (вода для инъекций) вводили животным паравульнарно на 2 и 7 сутки после модели-
рования отморожения. Оценивали общее состояние животных, состояние поврежденного участка стопы, 
размер раневой поверхности, скорость заживления, массу животных, после плановой эвтаназии — массу 
дистальных отделов задних конечностей.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Начиная с 7 суток отмечалась статистически достоверная более быстрая регенерация тка-
ней в области холодовой травмы у крыс в группе исследуемого препарата: уменьшение площади ране-
вой поверхности составило в среднем 47,36% [25,55; 55,45], тогда как в группе контроля — в среднем 
на 28,95±18,55% (р<0,05). Достоверность различий в темпах регенерации поврежденных тканей между 
экспериментальными группами сохранялась на 10 сутки (58,70±15,35% против 42,01±17,41% соответствен-
но, p<0,05). В более поздние сроки статистически достоверные различия между группами в скорости за-
живления раневой поверхности отсутствовали, что, вероятно, связанно с особенностями заживления ран 
в экспериментальной модели. Заживление раневого дефекта у грызунов происходило преимущественно 
посредством контракции.
ВЫВОДЫ. Локальное паравульнарное введение препарата плазмиды pCMV-VEGF165 в дозе 60 мкг 
на 2 и 7 сутки после моделирования холодовой травмы у крыс способствует минимизации повреждений, 
ускоряет регенерацию тканей под струпом и рубцевание.

Ключевые слова: плазмида pCMV-VEGF165; эндотелиальный фактор роста сосудов; отморожение; 
холодовая травма; регенерация; терапевтический ангиогенез; доклиническое исследование; крысы
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Frostbite is a common cold injury that is associated with high rates of disability and requires long 
and difficult treatment. A vascular endothelial growth factor (VEGF)-encoding pCMV-VEGF165 plasmid-based 
gene therapy product designed for therapeutic angiogenesis may be a promising tool to promote microcirculation 
recovery and accelerate lesion healing in local cold injury. This hypothesis needs to be tested in an experimental 
animal study.
AIM. This study aimed to evaluate the efficacy of the pCMV-VEGF165 plasmid gene therapy product for the man-
agement of cold injury of a limb in rats.
MATERIALS AND METHODS. The study included 42 mature female outbred white laboratory rats. A third- 
to fourth-degree local cold injury was experimentally induced on the dorsal surface of the left hind paw by ap-
plying a neodymium magnet frozen in liquid nitrogen. The animals received periwound injections of the test 
product (super-coiled circular double-stranded plasmid deoxyribonucleic acid at a dose of 60 μg) and placebo 
(water for injections) on days 2 and 7 after frostbite modelling. The authors evaluated the general condition 
of the animals, the condition of the damaged paw, the wound area, the healing rate, the body mass, and, after 
planned euthanasia, the mass of the hind paws.
RESULTS. Starting from day 7, the rats treated with the test product showed significantly faster tissue regenera-
tion at the site of cold injury than the control animals. The mean wound surface area reduction in the test animals 
amounted to 47.36% [25.55; 55.45], whereas that in the control animals was 28.95±18.55% (p<0.05). On day 10, 
the test group still had a significantly higher tissue regeneration rate than the control group (58.70±15.35% vs 
42.01±17.41%, respectively, p<0.05). Later, there was no statistically significant difference in the wound surface 
healing rates between the groups, which could probably be attributed to the nature of wound healing in the ex-
perimental model since rodent wounds heal predominantly by contraction.
CONCLUSIONS. The pCMV-VEGF165 plasmid gene therapy product injected in the periwound area at a dose 
of 60 μg on days 2 and 7 after cold injury simulation in rats reduces damage, accelerates tissue regeneration 
under the scab, and expedites scarring.

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212
mailto:shcheblykina@bsuedu.ru


Локальное введение плазмиды pCMV-VEGF165, кодирующей VEGF, стимулирует регенерацию тканей...

 Щеблыкина О.В., Костина Д.А., Архипов В.В., Патраханов Е.А., Должиков А.А., Гуреев В.В., Жернакова Н.И., 
Осипова О.А., Покровский М.В.

200 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 2

Keywords: pCMV-VEGF165 plasmid; vascular endothelial growth factor; frostbite; cold injury; regeneration; 
therapeutic angiogenesis; preclinical study; rats

For citation: Shcheblykina O.V., Kostina D.A., Arkhipov V.V., Patrakhanov E.A., Dolzhikov  A.A., Gureev V.V., 
Zhernakova N.I., Osipova O.A., Pokrovskii M.V. Local administration of pCMV-VEGF165 plasmid encoding VEGF 
stimulates tissue regeneration after cold injury in rats. Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2025;13(2):198–212. 
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212

Funding. The study was conducted with the financial support of NextGen JSC, the holder of the marketing authorisation for 
 Neovasculgen®.

Disclosure. Vladimir V. Arkhipov has been a member of the Editorial Board of Safety and Risk of Pharmacotherapy since 2021. 
There is a potential conflict of interest in connection with the funding received from the holder of the marketing authorisation 
for  Neovasculgen®. However, the authors declare that, when drafting the manuscript, they were guided by considerations of the 
scientific value of the obtained material and assessed the obtained data impartially. The funding organisation did not participate 
in the development of the study design, the collection and analysis of data, the formulation of the conclusions, the preparation of 
the manuscript at any stage, or the decision to publish.

1 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2021.
2 Там же.

ВВЕДЕНИЕ
Травмы, вызванные воздействием низких 

температур, представляют собой серьезную 
проблему как в мирное, так и в военное время, 
что обусловлено не только их относительной 
распространенностью, но и трудностью лечения, 
длительным восстановлением трудоспособности 
и высоким уровнем инвалидизации. От 30 до 60% 
пациентов, перенесших глубокие отморожения, 
становятся инвалидами из-за необходимости 
проведения ампутаций и экзартикуляций1.

Определяющим фактором в патогенезе холо-
довой травмы конечностей является состояние 
микроциркуляторного русла [1]. При охлажде-
нии тканей сосуды спазмируются, а затем, ког-
да происходит отогревание, спазм сменяет-
ся паретическим расширением. Это приводит 
к стазу и значительному ухудшению кровотока 
как в микроциркуляторном русле, так и в круп-
ных сосудах вследствие развития ишемии эн-
дотелия. В результате возникает отек тканей, 
что усугубляет расстройства микроциркуляции 
и способствует агрегации форменных элемен-
тов крови и образованию тромбов [2]. В усло-
виях, когда ткани уже не находятся в состоянии 
гипотермии, их потребность в кислороде и об-
мене веществ возрастает. Эта повышенная по-
требность в кислороде наряду с недостаточным 
кровообращением в конечности приводит к тя-
желой гипоксии и некробиотическим изменени-
ям, известным как реперфузионный синдром [3]. 
Фактически гибель тканей происходит из-за 
воздействия внешнего тепла, которое активиру-
ет обменные процессы в поверхностных слоях 

при отсутствии кровотока в более глубоких тка-
нях. Это подчеркивает критическую важность 
восстановления нормального кровообращения. 
В результате через несколько суток после трав-
мы могут развиться глубокие некрозы, степень 
которых возрастает при тромбозе крупных со-
судов. Кроме того, значительное влияние на па-
тогенез местного холодового поражения оказы-
вают вторичные нарушения микроциркуляции, 
вызванные прогрессирующим отеком тканей, 
который приводит к их сжатию в костно-фасци-
альных оболочках и компрессионной ишемии. 
Важно подчеркнуть, что в ранние сроки после 
воздействия холода на ткани наблюдается вы-
сокая степень обратимости патологических 
процессов. Поэтому экстренные лечебные меры, 
основанные на понимании патогенеза, могут 
предотвратить возникновение необратимых из-
менений или значительно снизить их масштаб2.

Препарат с международным непатенто-
ванным наименованием дезоксирибонуклеи-
новая кислота плазмидная [сверхскрученная 
кольцевая двуцепочечная] («Неоваскулген®») 
разработан для снижения частоты ампутации 
и смертности в популяции пациентов с хрони-
ческой ишемией конечности. Он представля-
ет собой высокоочищенную сверхскрученную 
форму плазмиды pCMV-VEGF165, кодирующей 
эндотелиальный фактор роста сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF). При проникнове-
нии молекул этой плазмиды внутрь клеток мле-
копитающих происходит выработка VEGF, сти-
мулирующего клетки эндотелия, что приводит 
к росту кровеносных сосудов ( васкуляризации) 
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в области введения3. Эндотелиальные клетки 
участвуют в таких разнообразных процессах, 
как регуляция гемостаза, модуляция воспале-
ния, поддержание гемоваскулярного гомеоста-
за, регуляция ангиогенеза, тонуса сосудов и их 
проницаемости [4]. Таким образом, стимулируя 
эндотелиальные клетки, VEGF играет централь-
ную роль в процессе ангиогенеза.

Отморожение и ишемия конечности имеют 
схожие патогенетические механизмы, связанные 
с нарушением кровоснабжения тканей, гипокси-
ей и повреждением микроциркуляторного рус-
ла [5]. Препарат «Неоваскулген®», разработан-
ный для терапевтического ангиогенеза, может 
быть перспективным средством для стимуляции 
восстановления микроциркуляции при ишемии 
пораженных тканей в зоне холодовой травмы. 
Это подтверждается как схожестью патогене-
за ишемии и отморожения, так и положитель-
ными результатами клинического применения 
препарата off-label при лечении отморожения 
стопы II–III степени [6]. Для проверки гипотезы 
эффективности терапевтического ангиогенеза 
с использованием препарата плазмиды pCMV-
VEGF165 для стимуляции регенераторных про-
цессов, снижения частоты и тяжести отсрочен-
ных осложнений при местной холодовой травме 
требуется проведение экспериментального ис-
следования.

Цель работы — оценка эффективности при-
менения препарата на основе генетической кон-
струкции — плазмиды pCMV-VEGF165 для  кор-
рекции нарушений при холодовой травме 
конечности у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. Исследование проводили на 42 бе-

лых нелинейных лабораторных половозрелых 
крысах-самках массой 275±25 г. Крысы получе-
ны от филиала «Столбовая» Федерального го-
сударственного бюджетного учреждения науки 
«Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агент-
ства» (Московская область, Чеховский район, 
пос.  Столбовая). Экспериментальное исследо-
вание проводили с соблюдением этических 
принципов обращения с лабораторными живот-
ными в соответствии с Директивой 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европей-
ского союза от 22.09.2010 по охране животных, 

3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата «Неоваскулген®».
4 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.11.2023 № 33 «О Руководстве по работе с лабора-
торными (экспериментальными) животными при проведении доклинических (неклинических) исследований».
5 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата «Неоваскулген®».

используемых в научных целях. Все процедуры 
с животными в исследовании были рассмотрены 
и утверждены внутренней комиссией по уходу 
и использованию животных на предмет соответ-
ствия этическим принципам обращения с живот-
ными (протокол заседания локального этическо-
го комитета НИИ фармакологии живых систем 
НИУ «БелГУ» от 18.03.2024 № 03/24).

Крыс содержали в поликарбонатных клет-
ках на подстиле из опилок лиственных пород 
древесины. На всем протяжении исследования 
животных содержали на стандартной лабора-
торной диете (гранулированный корм для лабо-
раторных грызунов, АО «БиоПро», Россия), во-
допроводной фильтрованной воде ad libitum, 
в контролируемых условиях окружающей среды 
(18–26  °C, относительная влажность 30–70%). 
В комнатах содержания животных поддержива-
ли 12-часовой цикл освещения4.

В экспериментальные группы были отобраны 
животные без признаков отклонений внешнего 
вида методом стратифицированной рандомиза-
ции с учетом массы тела так, чтобы отклонение 
индивидуального значения массы от среднего 
значения было не более 20%. Каждому животно-
му был присвоен индивидуальный номер. Иден-
тификацию животных проводили с использова-
нием индивидуальных меток на теле.

Исследуемый препарат. Препарат дезокси-
рибонуклеиновая кислота плазмидная [сверхс-
крученная кольцевая двуцепочечная] («Неова-
скулген®», АО «НекстГен», Россия) представляет 
собой лиофилизат для приготовления раствора 
для внутримышечного введения, содержащий 
дезоксирибонуклеиновую кислоту плазмидную 
сверхскрученную pCMV-VEGF165. Для приго-
товления раствора для внутримышечного вве-
дения непосредственно перед применением 
к содержимому флакона добавляли 2  мл воды 
для инъекций комнатной температуры и остав-
ляли до полного растворения препарата. Приго-
товленный раствор исследуемого препарата не-
посредственно перед введением осматривали 
на прозрачность и отсутствие нерастворенных 
частиц, а также определяли его температуру: 
перед введением раствор должен быть комнат-
ной температуры (22–25 ºС)5. В качестве плаце-
бо использовали растворитель, применяемый 
для приготовления исследуемого препарата, — 
воду для инъекций.

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=0c2401ed-5085-4fca-a3eb-41944af1a149
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=0c2401ed-5085-4fca-a3eb-41944af1a149


Локальное введение плазмиды pCMV-VEGF165, кодирующей VEGF, стимулирует регенерацию тканей...

 Щеблыкина О.В., Костина Д.А., Архипов В.В., Патраханов Е.А., Должиков А.А., Гуреев В.В., Жернакова Н.И., 
Осипова О.А., Покровский М.В.

202 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 2

Моделирование холодовой травмы. В экспе-
рименте смоделирована местная холодовая 
травма III–IV степени. После предварительной 
наркотизации (Ксила 5 мг/кг + Золетил 10 мг/кг 
внутрибрюшинно) дорсальную поверхность ле-
вой задней конечности животного выбривали 
электрическими ножницами, затем наносили 
крем для депиляции на 3 мин, чтобы удалить 
остатки волос. Неодимовый магнит (диаметр 
15 мм, толщина 2 мм) охлаждали в жидком азоте 
(–196 °C) в течение 5 мин, а другой идентичный 
магнит помещали в пенополистирол при ком-
натной температуре. Левую заднюю конечность 
крысы фиксировали на магните, вмонтирован-
ном в пенопласт, с помощью пленки. Затем ох-
лажденный магнит помещали на тыльную сто-
рону стопы с помощью пинцета, в результате 
чего посредством магнитной силы охлажденный 
магнит плотно прижимался к коже [7]. Время 
экспозиции охлажденного магнита на коже со-
ставляло 1 мин, после чего магнит удаляли, лапу 
освобождали. Замороженную кожу отогревали 
при комнатной температуре (22  °C). После вос-
становления от наркоза животных возвращали 
в клетки, не перевязывая раны.

Дизайн эксперимента. Согласно данным ми-
ровой статистики, большинство жертв обмо-
рожения — мужчины [8]. Однако эти различия 
могут быть обусловлены большей активностью 
мужчин на открытом воздухе, а не генетиче-
ски детерминированными факторами. Было от-
мечено, что женщины подвержены большему 
риску развития гипотермии, чем мужчины [9, 
10], что определило выбор для исследования 
крыс-самок. Механизмы этих различий остаются 
недостаточно изученными. Для обеспечения од-
нородности экспериментальной группы в работе 
использовали крыс одного пола. Использование 
нелинейных крыс в исследовании обусловлено 
их генетическим разнообразием, что позволяет 
лучше моделировать индивидуальные различия 
в ответе на терапию и повышает репрезентатив-
ность результатов для потенциального примене-
ния у человека.

Количество используемых животных было 
минимизировано в соответствии с принципами 
гуманного обращения и соблюдения этических 
норм, что соответствует современным требова-
ниям к проведению экспериментов. Используе-
мая выборка обеспечивала не менее 6 наблюде-
ний на каждую контрольную точку, что является 
минимально необходимым условием для про-
6 Крылов А.А. Современные подходы к лечению пациентов с критической ишемией нижних конечностей атеросклеротиче-
ского генеза при фоновом сахарном диабете: дисс. … канд. мед. наук. Рязань; 2018.

ведения достоверного статистического анализа 
и получения статистически значимых резуль-
татов. Группы были сформированы следующим 
образом:
• контрольная группа (n=18) получала инъек-

цию плацебо (вода для инъекций) на 2 и 7 сут 
после моделирования патологии;

• экспериментальная группа (n=18) получала 
инъекцию исследуемого препарата плазми-
ды pCMV-VEGF165 на 2 и 7 сут после модели-
рования патологии;

• интактная группа (n=6) — животные, не под-
вергшиеся холодовому воздействию.
На 2 и 7 сут после моделирования отмороже-

ния крысам в экспериментальной группе в края 
раны (паравульнарно) вводили раствор 60  мкг 
препарата плазмиды pCMV-VEGF165 в 0,1 мл воды 
для инъекций: по 0,025 мл в четыре точки — справа, 
слева, сверху и снизу от раны на расстоянии 2 мм 
под углом 45º иглой 30G (0,3×4 мм). Расчет дозы 
препарата для локального введения осущест-
вляли с учетом различий метаболизма человека 
и лабораторных грызунов6. Крысам контрольной 
группы в те же сроки (2 и 7 сут) аналогичным спо-
собом вводили воду для инъекций в эквиобъем-
ных количествах (по 0,025 мл в каждую точку).

В ходе исследования на 1, 2, 3, 7, 10, 14, 21, 
28 и 60 сут после моделирования патологии 
у животных регистрировали изменения в общем 
состоянии и проявление клинических призна-
ков отморожения с оценкой ранозаживляющего 
действия исследуемого препарата. Животных 
осматривали в клетке и на открытой площадке 
для выявления наличия патологических симпто-
мов и тяжести общего состояния, а также опи-
сывали локальный статус места, подвергшегося 
воздействию низкой температуры, по следую-
щим параметрам: изменение цвета кожных по-
кровов, наличие пузырей с характеристикой их 
содержимого; оценивали степень отека мягких 
тканей, наличие и размеры зоны некроза, нали-
чие нарушений чувствительности (болевой, так-
тильной и температурной) и движений.

Место отморожения осматривали и фотогра-
фировали на 1, 2, 3, 7, 10, 14, 21 и 28 сут после 
моделирования патологии. Конечность животно-
го размещали поверх миллиметровой бумаги, ис-
пользующейся в качестве постоянной площади 
для стандартизации размера раны, чтобы гаран-
тировать точность последующего контурного ко-
личественного анализа. Область раневой поверх-
ности определяли путем прослеживания края 
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раны с помощью компьютерной мыши с высоким 
разрешением в программе QuPath 0.5.1 [11].

Скорость заживления ран в каждый момент 
времени, зафиксированный на изображении, 
рассчитывали по формуле (1):

скорость
заживления
раны

площадь раны на n сут

площадь раны на 2 сут
1 - × 100% = . (1)

Массу тела животного регистрировали дваж-
ды: при формировании экспериментальных 
групп непосредственно перед началом экспери-
мента и некропсией.

Также на 10, 21 и 60 сут случайным образом 
были отобраны по 6 крыс из контрольной и экс-
периментальной групп. У выбранных животных 
после наркотизации (Ксила 5 мг/кг + Золетил 
10  мг/кг внутрибрюшинно) отбирали кровь 
из левого желудочка сердца для биохимическо-
го исследования, затем их подвергали эвтана-
зии (обескровливание). Кровь собирали в про-
бирки без антикоагулянта и центрифугировали 
после свертывания для получения сыворотки. 
Сыворотку замораживали и хранили при темпе-
ратуре от –15 до –25 °С до проведения биохими-
ческого анализа. В сыворотке крови с помощью 
автоматического биохимического анализатора 
MNCHIP Celercare V5 (Китай) с использованием 
соответствующих для каждого параметра набо-
ров реагентов определяли активность аланино-
вой трансаминазы (АЛТ), аспарагиновой тран-
саминазы (АСТ), креатинкиназы, уровни общего 
билирубина, общего белка, глюкозы, креатини-
на, мочевины, концентрацию ионов калия (K+). 
Выбор критериев для биохимического анализа 
основан на клинических рекомендациях по ле-
чению пациентов с общим переохлаждением 
и/или отморожениями7, анализ проведен с це-
лью определения тяжести состояния и выявле-
ния осложнений.

При некропсии исследовали внешнее со-
стояние тел с регистрацией всех отклонений 
от нормы. У каждого вскрытого животного были 
дезартикулированы обе нижние конечности 
на уровне голеностопных суставов. Определяли 
массу каждой конечности. Дизайн эксперимента 
представлен на рисунке 1 (опубликован на сайте 
журнала)8.

7 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.
8 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
9 Гланц С. Медико-биологическая статистика. М.: Практика; 1999.
10 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.

Статистическая обработка данных. Для про-
верки нормальности распределения использо-
вался критерий Шапиро–Уилка. В случае нор-
мального распределения данные представляли 
в виде среднего значения и стандартного от-
клонения (M±SD), а при ненормальном распре-
делении вычисляли медиану и межквартильный 
интервал (Ме [Q1; Q3], где Q1 — 25%, Q3 — 75%). 
Для анализа межгрупповых различий применяли 
как параметрические, так и непараметрические 
методы в зависимости от типа распределения. 
При нормальном распределении для сравнения 
двух выборок использовали критерий Стью-
дента, а для более чем двух выборок — методы 
дисперсионного анализа с проверкой равенства 
дисперсий и последующими апостериорными те-
стами. Если распределение было ненормальным, 
применяли U-тест Манна–Уитни для двух неза-
висимых выборок, тест Уилкоксона для двух за-
висимых выборок, а для множественных сравне-
ний использовали H-тест Краскела–Уоллиса (для 
независимых выборок) или тест Фридмана (для 
зависимых выборок) с корректировкой уровня 
значимости. Различия считали статистически 
значимыми при уровне p<0,059. Статистический 
анализ проводили с использованием программ 
IBM SPSS Statistics 26 и Microsoft Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общее состояние животных 
и скорость заживления раневой 
поверхности

После снятия охлажденного магнита отмеча-
лась выраженная бледность кожи дистального 
отдела левой задней конечности, наибольшее 
побледнение наблюдалось в зоне непосред-
ственного контакта с холодом (рис. 2). Пассив-
ные движения в межфаланговых и плюснефа-
ланговых суставах пораженной конечности 
были невозможны, движения в голеностопном 
суставе ограничены. Наблюдаемая клиническая 
картина характера для дореактивного периода 
местной холодовой травмы10.

Через 15 мин после снятия охлажденного 
магнита наблюдались признаки отогревания 
тканей (ранний реактивный период). Отмеча-
лось нарастание гиперемии кожных покровов 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
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пораженной конечности. На фоне выраженной 
гиперемии с цианотичным оттенком наблю-
далось быстрое нарастание отека. Отек уве-
личивался в течение 1,5 сут, однако зона оте-
ка ограничивалась голеностопным суставом, 
не распространяясь на более проксимальные от-
делы конечности. Участок кожи, находившийся 
непосредственно под охлажденным магнитом, 
приобрел темно-фиолетовую окраску. Болевая, 
тактильная и температурная чувствительность 
в зоне холодового воздействия отсутствовала.

Размеры раны у животных контрольной 
и экспериментальной групп на 1  сут не имели 
достоверных различий и составляли в среднем 
1,01±0,25 см2. Площадь раневой поверхности 

в каждой группе в контрольные периоды на-
блюдения (1, 2, 3, 7, 10, 14, 21, 28 сут) после мо-
делирования отморожения представлена в та-
блице 1.

На 1 сут после криовоздействия пораженная 
конечность была отечна и имела розово-синюш-
ную окраску. Отек ограничивался голеностоп-
ным суставом. Движения в суставах стопы были 
резко ограничены из-за отека. По центру тыль-
ной поверхности плюсны определялся раневой 
дефект округлой формы темно-фиолетового 
цвета с отслоенным эпидермисом, обеднением 
волосяного покрова в области раны, участками 
белесоватого струпа по краям раны. Не отмеча-
лось образования пузырей или экссудации.

Фотографии выполнены авторами / The photos are taken by the authors

Рис. 2. Моделирование отморожения дистального отдела задней левой конечности у крыс. 1 — фиксация лапы 
на магните до криовоздействия; 2 — вид конечности непосредственно после нанесения охлажденного маг-
нита; 3 — вид конечности через 15 мин после отогревания при комнатной температуре; 4 — вид конечности 
спустя 24 ч после криовоздействия; 5 — вид конечности спустя 48 ч после криовоздействия

Fig. 2. Modelling of frostbite in the left hind paw in rats, with paw photos taken after paw fixation to a magnet before 
application of a frozen magnet (1); immediately after removal of the frozen magnet (2); after 15 minutes of warming 
at room temperature (3); 24 hours after exposure to cold (4); 48 hours after exposure to cold (5)

Таблица 1. Площадь раневой поверхности на пораженной конечности у крыс после моделирования отморожения
Table 1. Wound area on the injured limb in rats after frostbite modelling

Сутки наблюдения
Оbservation day

Количество животных 
в  каждой группе

Number of animals per group

Площадь раневой поверхности, см2

Wound area, cm2

Контрольная группа
Control group

Экспериментальная группа
Test group

1 18 1,00±0,22 1,02±0,28

2* 18 1,15±0,24 1,31±0,29

3 18 1,17±0,26 1,24±0,34

 7* 18 0,79 [0,70; 1,09] 0,71±0,24

10 18 0,65±0,19 0,53±0,21

14 12 0,49±0,19 0,42±0,21

21 12 0,17±0,17 0,13±0,15

28 6 0,05±0,03 0,04 [0,01; 0,24]

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M±SD) в случае нормального рас-
пределения или медианы и межквартильного интервала (Ме [Q1; Q3]) при ненормальном распределении.
* Локальное введение препарата плазмиды pCMV-VEGF165 (экспериментальная группа) или плацебо (контрольная группа).
Note. The data are presented as the mean and standard deviation (M±SD) values for normal distributions and as the median and 
interquartile range (Me [Q1; Q3]) values for abnormal distributions.
* Local administration of the pCMV-VEGF165 plasmid product (test group) or placebo (control group).
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На 2 сут отмечалось увеличение раневого 
дефекта в среднем на 20% относительно 1 сут. 
Пораженная конечность была отечна. На тыль-
ной поверхности плюсны наблюдался участок 
серо-голубого цвета, соответствующий месту 
контакта с охлажденным магнитом — глубокий 
некроз кожи с образованием белесоватого стру-
па, без экссудации. В пределах раневой поверх-
ности отмечалась утрата волосяного покрова. 
Наблюдались чувствительные нарушения в виде 
грубой гипестезии в пальцах стопы до полной 
анестезии в зоне раневой поверхности. По пе-
риферии раневого дефекта наблюдался воспа-
лительный валик с формированием зон демар-
кации, локальное отслоение струпа по краям 
раны, умеренно кровоточащее. Клиническая 
картина соответствовала позднему реактивно-
му периоду местной холодовой травмы.

Отсутствие пузырей при наличии резко-
го отека, потери всех видов чувствительности 
и образования некротического струпа в течение 
48 ч указывает на IV степень отморожения11.

Исследуемый препарат и плацебо впервые 
вводили животным на 2 сут после моделиро-
вания отморожения. Динамика заживления ра-

11 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.
12 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl

невого дефекта в экспериментальных группах 
представлена на рисунке 3 и в таблице 2 (опу-
бликована на сайте журнала12). Клиническая кар-
тина на 3 сут после моделирования патологии 
соответствовала позднему реактивному периоду 
местной холодовой травмы, достоверных разли-
чий выявлено не было. Характерные примеры 
заживления ран в группах контроля и исследуе-
мого препарата представлены на рисунке 4.

Начиная с 7 сут отмечалась статистически 
достоверная более быстрая регенерация тка-
ней у животных в группе, получавшей препарат 
плазмиды pCMV-VEGF165, по сравнению с плаце-
бо. К 7 сут в группе исследуемого препарата на-
блюдали уменьшение площади раневой поверх-
ности в среднем на 47%, в то время как в группе 
контроля — в среднем на 29%.

При осмотре на 7 сут пораженная конечность 
у крыс в обеих группах была нормальной окра-
ски, сохранялась пастозность мягких тканей. 
В зоне местного холодового повреждения отме-
чался сухой некроз тыльной поверхности стопы 
с четкими краями, сформированной зоной де-
маркации. Волосяной покров в пределах раны 
отсутствовал. У части животных отмечалось ча-

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 3. Динамика заживления раневой поверхности на пораженной конечности у крыс после моделирования 
отморожения и локального введения препарата плазмиды pCMV-VEGF165 (экспериментальная группа) или пла-
цебо (контрольная группа). * Уровень значимости р<0,05 при сравнении с результатами группы контроля, t-кри-
терий Стьюдента для независимых выборок при нормальном распределении данных, U-критерий Манна–Уитни 
при распределении отличном от нормального

Fig. 3. Limb wound healing in rats as a function of time after frostbite modelling and local administration of the 
pCMV-VEGF165 product (test group) or placebo (control group). * p<0.05 compared with the control group (using 
Student’s t-test for independent samples with normal data distribution and the Mann–Whitney U-test for samples 
with a non-normal distribution)
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стичное отхождение струпа. В дне раны были 
видны сухожилия пальцев стопы. Рана не кро-
воточила. Активной экссудации не наблюдалось.

В группе контроля грануляция тканей 
под струпом ткани была вялой, наблюдались на-
ложения фибрина, тогда как в группе, получав-
шей препарат плазмиды pCMV-VEGF165, ткани 
под струпом и по краям раны активно грану-
лировали. Наблюдаемая клиническая картина 
на 7 сут после моделирования патологии соот-
ветствовала восстановительному периоду мест-
ной холодовой травмы.

На 7 сут после моделирования отморожения 
повторно вводили паравульнарно исследуемый 
препарат и плацебо.

К 10 сут после криовоздействия на тыль-
ной поверхности плюсны пораженной стопы 
у животных в обеих группах наблюдался уча-
сток сухого некроза, однако, в отличие от 7 сут, 
у животных как в экспериментальной, так и кон-
трольной группах отмечалось угасание грануля-
ций. Появились участки краевой эпителизации. 
Линия демаркации сохранялась. Волосяной 
покров в границах раны отсутствовал. Отмеча-
лись нарастание отека конечности и тенденция 
к расширению зоны некроза на прилежащие 
ткани как по площади, так и по глубине: некро-
тический процесс затрагивал сухожилия в дне 
раны. Конечность была бледная, с синюшным 
оттенком.

При оценке скорости заживления раневого 
дефекта на 10 сут сохранялась достоверность 
различий в темпах регенерации поврежденных 
тканей в группах. Регенерация тканей в груп-
пе исследуемого препарата была достоверно 
более быстрой, чем у животных в контрольной 
группе: уменьшение зоны раневой поверхности 
относительно показателей 2 сут в среднем со-
ставило 59 и 42% соответственно.

На 14 сут после холодовой травмы у боль-
шинства животных в обеих группах рана очи-
стилась от некротизированных тканей (83% 
в экспериментальной группе, 58% в группе кон-
троля, статистический анализ с использованием 
точного критерия Фишера не выявил значимых 
различий между группами p>0,05). Наблюдались 
вялые краевые грануляции с небольшой экссу-
дацией. Дно раны было образовано сухожили-
ями с налетом фибрина. Отек конечности зна-
чительно уменьшился, сохранялась пастозность. 
Пораженная конечность была бледно-розовой 
окраски с синюшным оттенком. У животных 
в группе, получавшей препарат плазмиды pCMV-
VEGF165, грануляции были более выраженными, 
наблюдались участки краевой эпителизации. 
По сравнению со 2 сут наблюдения раневой де-
фект был закрыт в среднем на 67%, в то время 
как в группе контроля наблюдалось уменьшение 
раневой поверхности на 59%, однако различия 
не были статистически достоверными.

Рис. 4. Характерные примеры заживления раневой поверхности на пораженной конечности у крыс после мо-
делирования отморожения и локального введения препарата плазмиды pCMV-VEGF165 (экспериментальная 
группа) или плацебо (контрольная группа)

Fig. 4. Typical examples of limb wound healing in rats after frostbite modelling and local administration of the 
pCMV-VEGF165 plasmid product (test group) or placebo (control group)
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Через 21 сут после криовоздействия от-
мечалось уменьшение размеров раны в сред-
нем на 85% в группе контроля и на 90% в  экс-
периментальной группе. Площадь раневого 
дефекта тыльной поверхности плюсны со-
ставляла 0,17±0,17  см2 в группе контроля 
и  0,13±0,15  см2 в  группе, получавшей препа-
рат плазмиды pCMV-VEGF165, однако различия 
не  были статистически достоверными. Сохра-
нялась пастозность пораженной конечности 
у крыс в обеих группах, рана заживала путем 
краевой эпителизации и контракции окружаю-
щей кожи. Волосяной покров в зоне эпителиза-
ции отсутствовал.

К 28 сут наблюдения отмечалось полное 
или практически полное заживление раны: 
на 95,57±2,74% в группе контроля и 96,38% 
[79,52; 99,31] в группе исследуемого препарата. 
Конечность была нормальной бледно-розовой 
окраски, несколько пастозна, волосяной покров 
в зоне эпителизации отсутствовал. Клиническая 
картина соответствовала завершению восста-
новительного периода патогенеза местной хо-
лодовой травмы и началу периода отдаленных 
последствий. Достоверных различий в показа-
телях между группами зафиксировано не было.

К 60 сут после моделирования холодовой 
травмы у животных в обеих группах наблюда-
лись лишь слабо заметные рубцы на тыльной 
поверхности дистальных отделов левых задних 
лап. Также следует отметить, что у 5 (28%) жи-
вотных контрольной группы и 2 (11%) животных 
из экспериментальной группы в период между 
3 и 10 сут наблюдения развился некроз фаланг 
пальцев стопы, что, вероятно, связано с разви-
тием ишемии. Отношение шансов (OR) развития 
некроза в контрольной группе по сравнению 
с экспериментальной составило 3,08 (95% ДИ: 
0,51–18,50).

Динамика массы тела животных
Показатели массы тела животных контроль-

ной и экспериментальной групп в контрольные 
точки измерений представлены в таблице 3 (опу-
бликована на сайте журнала13). На момент нача-
ла эксперимента масса крыс составляла в сред-
нем 275,72±16,54 г. На 10 сут наблюдалось 
статистически значимое снижение массы тела 
крыс в обеих группах относительно данных 
на начало эксперимента. Снижение массы тела 
было более выражено у животных контрольной 
группы, чем группы исследуемого препарата, 
13 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
14 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl

однако различия не были статистически досто-
верными. На 21 сут не наблюдалось значимых 
различий между массой тела крыс до отмороже-
ния в обеих группах.

К последней некропсии (60 сут) животные 
обеих экспериментальных групп отличались до-
стоверно большим весом по сравнению с днем 
начала эксперимента. В группе исследуемого 
препарата в среднем наблюдалась значитель-
ная прибавка в весе: вес животных увеличился 
в среднем на 10%, в то время как у животных 
контрольной группы — на 6%. Вероятно, более 
быстрая регенерация раневого дефекта, а также 
снижение тяжести отсроченных осложнений по-
ложительно сказались на общем состоянии жи-
вотных группы, получавших препарат плазмиды 
pCMV-VEGF165. Однако различия в показателях 
массы на 60 сут наблюдения между группами 
не имели статистической достоверности.

Биохимические показатели крови
При анализе ключевых параметров (уровни 

глюкозы, общего белка, билирубина) статисти-
чески достоверной разницы между группами 
не отмечалось. Показатели активности АЛТ 
и АСТ статистически достоверно различались 
у крыс обеих групп (табл. 4, опубликована 
на сайте журнала14), однако оно не имело клини-
ческой значимости (показатели были в пределах 
нормы для животных данного пола и возраста).

На 10 сут эксперимента в группах с отморо-
жением конечности по сравнению с интактными 
животными было отмечено статистически до-
стоверное увеличение сывороточных концен-
траций мочевины и креатинина. На 21 сут вы-
сокий уровень мочевины сохранялся, а уровень 
креатинина снижался до показателей интактных 
животных. Также обращает на себя внимание 
тенденция к нарастанию концентрации ионов 
калия в сыворотке крови к 21 сут эксперимен-
та в группе контроля — его уровень составил 
5,26±0,58 против 4,59±0,41 ммоль/л в экспери-
ментальной группе.

Статистически достоверной разницы актив-
ности креатинкиназы у интактных животных 
и в группе контроля не наблюдалось, тогда 
как в группе исследуемого препарата как на 10, 
так и на 21 сут эксперимента отмечалось стати-
стически значимое снижение указанного пока-
зателя более чем в 3,7 и 2 раза соответственно 
относительно результатов как интактной, так 
и контрольной групп.

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
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Патоморфологическое 
исследование

При проведении некропсии не было выяв-
лено видимых патологий внутренних органов 
ни у одного из исследуемых животных. Воло-
сяной покров в областях, не подвергавшихся 
воздействию охлажденного магнита, имел нор-
мальный вид, без признаков патологического 
облысения, кожа оставалась эластичной, тургор 
нормальным.

У крыс, подвергнутых некропсии на 10 сут 
эксперимента, на тыльной стороне дистальных 
отделов задних левых конечностей определя-
лась округлая рана, покрытая коричневатым 
струпом различной плотности. В случае отде-
ления струпа дно раны выполнено пястными 
костями и тыльными межкостными мышцами, 
что соответствовало IV степени отморожения. 
У животных в группе контроля ткани под стру-
пом гранулировали вяло, наблюдались наложе-
ния фибрина, в отличие от группы исследуемого 
препарата, где ткани под струпом и по краям 
раны активно гранулировали.

При взвешивании ампутированных задних 
лап (табл. 5, опубликована на сайте журнала15) 
выявлено статистически значимое повышение 
массы конечностей, подвергнутых криовоз-
действию, относительно интактных конечно-
стей за счет отека (2,12±0,15 против 1,67±0,10 г, 
p<0,05, в группе контроля и 2,31±0,29 против 
1,85±0,21 г, p<0,05, в группе животных, полу-
чавших препарат плазмиды pCMV-VEGF165). 
При этом достоверных различий между массой 
лап, подвергнутых криовоздействию, контроль-
ной и экспериментальных групп не было.

У крыс, подвергнутых некропсии на 21 сут, 
значительных макроскопических различий 
между группами отмечено не было. На тыльной 
стороне дистальных отделов задних левых ко-
нечностей животных как в экспериментальной, 
так и контрольной группах, в половине случаев 
определялся плотноватый рубец без четких гра-
ниц с нарушением волосяного покрова; во вто-
рой половине наблюдений в том же месте опре-
делялась небольшая округлая рана с плотным, 
хорошо фиксированным темно-коричневым 
струпом. У животных в обеих группах на 21 сут 
так же, как и у крыс, подвергнутых некропсии 
на 10 сут, отмечались достоверные различия 
в массе интактных лап и лап после криовоз-
действия: 1,66±0,10 против 1,91±0,18 г, р<0,05, 

15 https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
16 Отморожение. Гипотермия. Другие эффекты воздействия низкой температуры. Клинические рекомендации. Минздрав 
России; 2024.

в группе контроля; 1,75±0,09 против 2,09±0,22 г, 
р<0,05, в экспериментальной группе. Однако 
статистически значимых различий массы конеч-
ностей крыс контрольной и экспериментальной 
групп, подвергнутых криовоздействию, выявле-
но не было (р>0,05).

Макроскопические изменения лап животных 
на 60 сут характеризовались слабо заметными 
рубцами на тыльной поверхности левых стоп. 
Масса лап, подвергнутых криовоздействию, 
достоверно отличалась от интактных в обеих 
группах (1,85±0,13 против 1,66±0,082 г, р<0,05, 
в группе контроля; 1,89±0,12 против 1,72±0,07 г, 
р<0,05, для экспериментальной группы), однако 
между группами значимых различий выявлено 
не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Экспериментальная модель контактного по-

вреждения, вызванного плотным прикладыва-
нием охлажденного магнита (–196 °C) к коже 
тыльной поверхности левой стопы крыс в тече-
ние 1 мин, приводит к формированию местной 
холодовой травмы IV степени, что подтвержда-
ется результатами клинического осмотра: отсут-
ствие пузырей при наличии резкого отека, поте-
ря всех видов чувствительности и образование 
некротического струпа в течение 48 ч после 
криовоздействия, а также визуализация сухо-
жилий пальцев стопы в дне раны после отхож-
дения струпа. Характер течения моделируемого 
патологического процесса соответствует типич-
ным для холодовой травмы периодам16:

1-й период — дореактивный, от момента сни-
жения температуры тканей под действием низ-
кой температуры до начала согревания тканей;

2-й период — ранний реактивный, после со-
гревания тканей (через 10–15 мин после окон-
чания криовоздействия) и до восстановления 
кровообращения, продолжается до 48 ч;

3-й период — поздний реактивный, со 
2 до 7 сут;

4-й период — восстановительный, с 7 сут 
до полного восстановления кожного покрова 
(до 21–28 сут);

5-й период — отдаленных последствий, по-
сле восстановления кожного покрова (с 28 сут).

В настоящем исследовании впервые про-
ведена экспериментальная проверка гипотезы 
о терапевтической эффективности стимуля-
ции ангиогенеза при коррекции последствий 

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-2-198-212-fig-tabl
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 отморожений с использованием локального 
введения препарата на основе генетической 
конструкции  — плазмиды pCMV-VEGF165. По-
лученные данные на крысиной модели местной 
холодовой травмы демонстрируют перспек-
тивность данного подхода, открывая новые 
возможности для разработки инновационных 
методов лечения повреждений, вызванных воз-
действием низких температур.

Крысы являются релевантной моделью 
для изучения эффектов человеческого VEGF165, 
учитывая высокую степень сходства аминокис-
лотных последовательностей и консерватив-
ность биологических функций VEGF. Сравнение 
аминокислотных последовательностей пока-
зывает, что человеческий VEGF165 и крысиный 
VEGF164 имеют до 90% идентичности. Челове-
ческий VEGF165 состоит из 191 аминокислоты17. 
Крысиный VEGF164 состоит из 190 аминокис-
лот18. Последовательности cигнального пептида 
(первые 26 аминокислот) идентичны у крысы 
и человека. Зрелый белок в обоих случаях начи-
нается с аминокислоты 27 (Ala) после удаления 
сигнального пептида. Основные функциональ-
ные домены VEGF (например, участки связы-
вания с рецепторами VEGFR1 и VEGFR2) высо-
коконсервативны между видами. Активность 
VEGF (ангиогенез, стимуляция пролиферации 
эндотелиальных клеток) сохраняется у разных 
видов, включая крыс и человека [12, 13]. Иссле-
дования на крысах с использованием человече-
ского VEGF165 демонстрируют схожие эффекты 
в стимуляции ангиогенеза и регенерации тка-
ней, что подтверждает релевантность модели 
[14, 15]. Использование крыс в качестве модели 
для изучения VEGF165 человека имеет высокий 
трансляционный потенциал, так как результаты 
таких исследований могут быть экстраполиро-
ваны на клинические испытания у людей [16].

В результате настоящего исследования было 
показано, что двукратное (на 2 и 7 сут после 
моделирования повреждения) паравульнарное 
введение исследуемого препарата плазмиды 
pCMV-VEGF165 в дозе 60 мкг (в 100 мкл воды 
для инъекций) достоверно снижает тяжесть те-
чения моделированной патологии и улучшает 
исход холодовой травмы. По результатам клини-
ческого осмотра применение исследуемого пре-
парата уже начиная с 7 сут приводило к статисти-
чески достоверной более быстрой регенерации 
тканей по сравнению с группой, получавшей 
плацебо: отмечено уменьшение площади ране-
17 UniProt ID: P15692.
18 UniProt ID: P16612.

вой поверхности в среднем на 47%, в то время 
как в группе контроля раневой дефект снизился 
в среднем на 29%. Ускорение процессов репара-
ции в группе исследуемого препарата обуслов-
лено его стимулирующим влиянием на развитие 
грануляционной ткани, при осмотре отмечалась 
более активная грануляция тканей под струпом 
и по краям раны в группе pCMV-VEGF165.

Также следует отметить, что исследуемый 
препарат плазмиды pCMV-VEGF165 способство-
вал снижению риска развития некроза фаланг 
пальцев стопы. Отношение шансов (OR) разви-
тия некроза в контрольной группе по сравнению 
с экспериментальной составило 3,08 (95% ДИ: 
0,51–18,50). Это указывает на тенденцию к сни-
жению риска развития некроза в группе иссле-
дуемого препарата, однако различия не достиг-
ли статистической значимости. Таким образом, 
исследуемый препарат может оказывать поло-
жительное влияние на снижение частоты некро-
за, но для подтверждения этого вывода требу-
ется проведение дополнительных исследований 
с бóльшим объемом выборки.

Отсутствие статистически достоверных раз-
личий в клинических показателях между группа-
ми в более поздние сроки (14, 21, 28 сут), веро-
ятно, связанно с особенностями заживления ран 
в моделях на грызунах посредством контракции, 
поскольку рыхлая окружающая кожа способству-
ет быстрому уменьшению размеров раневого 
дефекта у крыс [7, 17]. В настоящем исследова-
нии наблюдали заживление ран у эксперимен-
тальных животных путем краевой эпителиза-
ции и контракции окружающей кожи. В отличие 
от этого, заживление раны у человека происхо-
дит главным образом из-за пролиферации ново-
го эпителия по краям раны [18]. Таким образом, 
клиническое использование препарата плазмиды 
pCMV-VEGF165 у человека, вероятно, сократит пе-
риод заживления местной холодовой травмы [6].

Данное предположение находит подтверж-
дение в исследовании клинического приме-
нения препарата «Неоваскулген®» off-label 
при лечении отморожения стопы левой нижней 
конечности II–III степени у пациента с угрозой 
дезартикуляции большого, где на конкретном 
примере из реальной клинической практики 
показана возможность включения реваскуля-
ризирующей генотерапии в комплекс лечеб-
ных мероприятий у пациента с отморожением 
стопы II–III степени [6]. По мнению авторов, 
применение этого препарата способствовало 
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сокращению сроков стационарного лечения 
и реабилитации по сравнению со стандартным 
протоколом лечения при аналогичных отморо-
жениях и позволило избежать необходимости 
проведения инвалидизирующей операции.

В настоящем исследовании отмечено стати-
стически значимое снижение массы тела в обе-
их группах на 10 сут. Вероятно, симптомы общей 
интоксикации, а также наличие раневого дефек-
та, обуславливающего ограничение движений 
в пораженной конечности и снижение общей 
активности, провоцировали отказ от пищи у экс-
периментальных животных и потерю мышечной 
массы. К моменту второй некропсии (21  сут) 
не наблюдалось значимых различий между 
массой тела крыс в исследуемых группах. Улуч-
шение общего самочувствия, а также закрытие 
раневого дефекта, вероятно, позволили воспол-
нить ранее развившийся дефицит массы тела.

С целью оценки тяжести состояния и выяв-
ления возможных осложнений в рамках данно-
го исследования был проведен биохимический 
анализ крови животных, перенесших отморо-
жение. Выбор критериев для биохимического 
анализа был основан на клинических рекомен-
дациях по лечению пациентов с общим пере-
охлаждением и/или отморожениями. Анализ 
результатов биохимических показателей крови 
свидетельствует о благоприятном профиле без-
опасности исследуемого препарата.

Наблюдаемую динамику представленных 
биохимических показателей можно объяснить 
следующим образом: отморожение способству-
ет развитию повреждений и снижению массы 
мышечной ткани, нарушению функции почек, 
а также катаболизму белка [19, 20]. Применение 
препарата плазмиды pCMV-VEGF165 на 2 и 7 сут 
эксперимента приводит к менее выраженным 
негативным последствиям со стороны указан-
ных органов, тканей и систем ввиду уменьшения 
объема повреждения мышечной ткани и замед-
ления катаболических процессов19.

Снижение активности креатинкиназы у крыс 
в группе исследуемого препарата pCMV-VEGF165 
можно объяснить, вероятно, уменьшением ак-
тивности животного при отморожении. Высокий 
уровень креатинкиназы в группе контроля (сопо-
ставимый с показателями интактных животных) 
может свидетельствовать о непосредственном 
повреждении мышц в области нанесения холо-
довой травмы, а низкий уровень этого фермента 
в группе животных, получавших исследуемый 
19 Демидюк ДИ, ред. Helixbook. Справочник по медицинским лабораторным исследованиям. М.: Практическая медицина; 
2016.

препарат, — о потенциальном защитном эффек-
те при экспериментальном отморожении [21]. 
Однако следует отметить достаточно большой 
разброс данных, что говорит о необходимо-
сти проведения дополнительных исследований 
с большим числом наблюдений.

Таким образом, исходя из проведенного 
анализа клинических наблюдений, тенденций 
заживления повреждений и лабораторных дан-
ных, а также результатов некропсии, можно 
сделать обоснованный вывод о положительном 
воздействии локального введения генетической 
конструкции pCMV-VEGF165 при коррекции экс-
периментальной холодовой травмы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение исследуемой генетической кон-

струкции плазмиды pCMV-VEGF165 в дозе 60 мкг 
(в 100 мкл воды для инъекций) при двукратном 
(на 2 и 7 сут после моделирования поврежде-
ния) паравульнарном (по 0,025 мл справа и сле-
ва, сверху и снизу от раны на расстоянии 2 мм) 
введении крысам по результатам клинического 
осмотра, анализа динамики заживления, лабо-
раторных данных и результатов некропсии спо-
собствует снижению степени некроза, вероятно-
сти спонтанных ампутаций, ускоряет процессы 
эпителизации и формирование рубцовой ткани.

Для обоснования гипотезы о терапевтиче-
ском ангиогенезе в дальнейшем необходимо 
углубить изучение молекулярных механизмов 
действия препарата плазмиды pCMV-VEGF165, 
включая анализ экспрессии гена VEGF и акти-
вации ангиогенных сигнальных путей, что по-
зволит подтвердить биологическую активность 
конструкции. Важно оценить степень неова-
скуляризации в области раны с использовани-
ем гистологических и визуализационных ме-
тодов, чтобы напрямую связать наблюдаемые 
эффекты заживления с усилением ангиогенеза. 
Для повышения эффективности и минимизации 
потенциальных побочных эффектов необходи-
мы дополнительные исследования по оптими-
зации дозировки и режима введения, а также 
долгосрочные наблюдения для более полной 
оценки безопасности препарата. Эти шаги по-
могут не только уточнить механизмы действия 
препарата плазмиды pCMV-VEGF165, но и под-
готовить научную базу для перехода к клиниче-
ским испытаниям, открывая новые возможности 
для применения терапевтического ангиогенеза 
в регенеративной медицине.


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