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Резюме
Введение. Хронические язвы кожи, включая радиационно-индуцированные, связаны с нарушением регенерации, 
хроническим воспалением и высоким риском осложнений, что требует новых подходов к лечению из-за низкой 
эффективности традиционных методов. Современные методы регенеративной медицины, такие как применение 
биополимерных покрытий и экзосомальных препаратов, способствуют восстановлению тканей за счет улучшения 
микроокружения, стимуляции клеточной активности и модуляции воспаления.
Цель. Разработка модели хронического радиационно-индуцированного кожного поражения и оценка эффективности 
экзосом, произведенных в клинике регенеративной медицины «Новейшая медицина», монотерапии медицинским  
изделием (МИ) СФЕРО®гель, а также их комбинированного применения у лабораторных животных.
Материалы и методы. В эксперименте использовали 48 крыс стока Wistar, которым моделировали хроническое 
кожное поражение посредством фракционированного рентгеновского облучения (5 × 10 Гр), механической травмы 
и индукции стойкого воспаления [введение липополисахарида (LPS)]. Животные были рандомизированы на четыре 
группы: контрольную, МИ СФЕРО®гель, экзосомы и комбинированную терапию. Лечение проводили в течение 28  суток. 
Эффективность оценивали с помощью морфометрии язвенной поверхности (ImageJ) и гистологического анализа.
Результаты и обсуждение. Применение экзосом («Новейшая медицина») и МИ СФЕРО®гель значительно ускоряло 
процессы репарации, снижало выраженность фиброза и воспаления. Комбинированная терапия обеспечила полную 
эпителизацию у 75 % животных, нормализацию ангиогенеза и восстановление дермальной структуры.
Заключение. Комбинированное применение МИ СФЕРО®гель и экзосом («Новейшая медицина») оказывает синергетический 
эффект в терапии хронических радиационных язв, что подтверждает перспективность данного подхода для клинической 
трансляции в восстановительной медицине.

Ключевые слова: хронические язвы кожи, радиационные повреждения, СФЕРО®гель, фракционированное облучение, 
регенеративная терапия, восстановительная медицина
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Abstract
Introduction. Chronic skin ulcers, including radiation-induced ones, are associated with impaired regeneration, chronic 
inflammation and a high risk of complications, which requires new approaches to treatment due to the low efficiency of  
traditional methods. Modern methods of regenerative medicine, such as application of biopolymer coatings and exosomal drugs, 
promote tissue restoration by improving the microenvironment, stimulating cellular activity and modulating inflammation.
Aim. To develop a model of chronic radiation-induced skin injury and assess the therapeutic efficacy of monotherapy with  
medical device SPHERO®gel, exosome therapy (manufactured by New Medicine Stem Cell Clinic), and their combination in 
laboratory animals.
Materials and methods. The study involved 48 male Wistar rats subjected to fractionated X-ray irradiation (5 × 10 Gy),  
mechanical skin injury, and persistent inflammation induced by lipopolysaccharide (LPS) injection. Animals were randomized  
into four groups: control, SPHERO®gel, exosomes (manufactured by New Medicine Stem Cell Clinic), and combined treatment. 
Therapy was applied for 28 days. Wound healing efficacy was evaluated using ulcer area morphometry (ImageJ) and histological 
examination.
Results and discussion. Both SPHERO®gel and exosome (New Medicine Stem Cell Clinic) therapy significantly enhanced  
tissue repair, reduced fibrosis and inflammation. The combined therapy resulted in complete epithelialization in 75 % of  
animals, normalized angiogenesis, and restored dermal architecture.
Conclusion. The combination of SPHERO®gel and exosomes (manufactured by New Medicine Stem Cell Clinic) demonstrates  
a synergistic effect in the treatment of chronic radiation-induced ulcers and holds promise for clinical application in  
regenerative and restorative medicine.

Keywords: chronic skin ulcers, radiation injury, SPHERO®gel, fractionated irradiation, regenerative therapy, restorative  
medicine
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ВВЕДЕНИЕ
Хронические язвы кожи, в том числе возникаю-

щие после радиационного повреждения тканей, явля- 
ются серьезной клинической проблемой, сопряжен-

ной с выраженным снижением регенеративного по-
тенциала, хронизацией воспалительного процесса, 
фиброзом и риском суперинфекции. Такие состояния 
требуют длительной и комплексной терапии, однако 
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существующие консервативные подходы демонстри-
руют ограниченную эффективность  [1–4]. В частности, 
радиационно-индуцированные язвы характеризуют-
ся нарушением микроциркуляции, гибелью стволо-
вых и пролиферативных клеток, дефицитом факторов  
роста и неэффективностью классических методов 
лечения [5–8].

Современные тенденции в регенеративной меди-
цине предполагают использование биополимерных 
покрытий и клеточно-экзосомальных технологий для 
восстановления тканевого гомеостаза и стимуляции 
репаративных процессов [9, 10]. Биополимерные ге- 
ли, такие как МИ СФЕРО®гель, обеспечивают защиту 
раневой поверхности и создают оптимальные усло- 
вия для регенерации [11, 12]. Экзосомальные препа-
раты, обогащенные факторами роста, микроРНК и сиг-
нальными молекулами, способствуют активации фиб- 
робластов, кератиноцитов и ангиогенеза, а также мо-
дулируют воспалительный ответ [13–16].

В условиях дефицита адекватных моделей хрони-
ческих язв, отражающих патогенез радиационно-инду-
цированных поражений, актуальной задачей является 
их разработка с последующей оценкой эффективности 
перспективных терапевтических подходов. 

Целью настоящего исследования являлась раз-
работка модели хронического кожного поражения у 
лабораторных животных и анализ терапевтического 
потенциала МИ СФЕРО®гель, экзосом («Новейшая ме-
дицина») и их комбинации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Животные и условия содержания

Использовали 48 самцов крыс (Wistar, 8–10 недель, 
330–400 г), полученных из питомника РАН (Пущино, 
Россия). Условия содержания: 22 ± 2  °С, влажность 50–
60 %, световой режим 12/12 ч, корм и вода ad libitum. 
Исследование соответствовало ETS 123 и одобрено 
локальным этическим комитетом. Животные прошли 
14-дневный карантин и ветеринарный осмотр. Осо-
би с заболеваниями или отклонениями от нормы 
исключались.

Общая схема эксперимента

Моделирование хронического кожного пораже-
ния осуществляли трехэтапной процедурой: фракци- 
онированным рентгеновским облучением; механиче-
ской травмой язвы; индукцией хронического воспа- 
ления. Терапию начинали на 8-е сутки и проводили  
в течение 28 дней (рисунок 1).

Модель хронического кожного поражения

Фракционированное рентгеновское облучение

Облучали при легкой седации (золазепам + кси-
лазин, 5/5 мг/кг, i.p.) локально область (3 × 3 см) спи-
ны на рентгеновской установке РУМ-17 (Россия), ра- 

ботающей в режиме: напряжение 150 кВ; сила тока 
6  мА; фильтр Al – 1 мм. Всего выполнили 5 фракций  
по 10 Гр с интервалом 48 ч.

Фракционированное облучение позволяет моде-
лировать отдаленные последствия, включая разви-
тие стойкого сосудистого повреждения, сублетальной  
гибели клеток и прогрессирующего фиброза.

Механическая травма

На 7-е сутки после облучения под легкой седа- 
цией с соблюдением асептических условий форми- 
ровали язвенную поверхность с помощью 12 пер- 
фораций стерильной инсулиновой иглой калибра 
27G (по шкале Гейдж) по периметру области облу-

Рисунок 1. Схематическое представление дизайна 
эксперимента

Figure 1. Schematic representation of the experimental 
design
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чения. Методика позволяет создать условия для ло-
кальной микроишемии и механического нарушения 
краевого эпителия, моделируя неэпителизирующу- 
юся язву.

Индукция хронического воспаления

После механической травмы в край язвы вводи-
ли 100  мкг липополисахарид (LPS) из Escherichia coli  
производства Sigma-Aldrich, Германия, в 50 мкл физ-
раствора для индукции стойкого воспаления, акти-
вации макрофагов и нейтрофилов с выработкой про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IL-1β, IL-6), что 
необходимо для хронизации процесса [18]. Модель 
объединяет ключевые патогенетические элементы 
хронической язвы: радиационное повреждение сосу-
дов и стромы, нарушение эпидермального барьера и 
персистирующее воспаление.

Группы лечения

На 8-е сутки животные были рандомизированы 
в 4 группы (n = 12): 1) контроль без лечения; 2) МИ  
СФЕРО®гель (1 мл/день, равномерное распределе-
ние по поверхности язвы); 3) экзосомы (50 мкл/день);  
4) комбинация экзосом (50 мкл) с последующим на-
несением МИ СФЕРО®гель (1 мл).

Экзосомальный препарат

Экзосомы получали из культуральной среды ме-
зенхимальных стромальных клеток человека (пасса-
жи 3–5), выращенных на среде aMEM с 4%-м лизата 
человеческих тромбоцитов (Compas, США). После до-
стижения 70–80 % конфлуентности клетки инкубиро-
вали 48  ч в бессывороточной среде, затем суперна-
тант центрифугировали (300g) 10 мин для удаления 
клеточных фрагментов; после чего фильтровали че-
рез 0,45  мкм фильтр и часа очищали каскадной тан-
генциальной фильтрацией. Мембраны в системе тан-
генциальной фильтрации подбирали с пределами 
отсечения 100 и 1000 кДа. После очистки проводили 
стерилизующую фильтрацию препарата. Концентра-
цию экзосом определяли методом BCA assay (Thermo 
Fisher Scientific, США) и Nanoparticle Tracking Analysis 
на приборе NanoSight NS300 (Malvern Panalytical, Ве-
ликобритания), выявив частицы размером 70–150  нм.  
Препарат (50 мкл) ежедневно наносили на язвенную 
поверхность с 8-го по 35-й день терапии.

Оценка эффективности

Морфометрия язвенной поверхности

Площадь язвенной поверхности измеряли в ди-
намике на 8, 14, 21, 28, 35 и 49-е сутки. Фотодоку-
ментацию выполняли камерой Canon EOS 1100D при 
стандартном освещении. Количественный анализ 

проводили в программе ImageJ (NIH) с ручной калиб- 
ровкой масштаба, рассчитывая изменение площа-
ди в процентах относительно исходного размера на  
8-е сутки.

Морфология и гистология

Для морфологической оценки образцы кожи за- 
бирали на 35-е и 49-е сутки (по 6 животных/группу/
точку), включая центральную зону язвы и прилега-
ющие ткани (≥5 мм от края). Фиксацию проводили в 
10%-м нейтральном формалине (рН 7,4) 24–48 ч с по-
следующей стандартной проводкой через спирты, 
ксилол и заливку в парафин (+58 °C).

Серийные срезы толщиной 4–5 мкм получали на 
микротоме Leica RM2235. Окрашивали гематоксилин- 
эозином (оценка эпидермиса, дермы, воспаления) и 
по Массону (коллагеновый фиброз).

Анализ выполняли на микроскопе Leica DM2000 
(×100–400) с документированием камерой Leica 
DFC450 C (программа Leica Application Suite). Оценку 
проводили два заслепленных морфолога независимо.

Иммуногистохимия

Для иммуногистохимического анализа образцов 
кожи (35-е и 49-е сутки) проводили оценку пролифе- 
рации (Ki67), ангиогенеза (CD31), фиброза (α-SMA) и 
воспаления (CD68). Срезы 4–5 мкм депарафинирова- 
ли, проводили антигенное восстановление в цитрат-
ном буфере (pH 6,0, 95 °C, 20 мин) и блокирование 
эндогенной пероксидазы 3%-го H2O2. После блоки-
рования неспецифического связывания 5%-го BSA 
(бычьего сывороточного альбумина) инкубировали 
с первичными антителами (Ki67 1 : 200, CD31 1 : 100, 
α-SMA 1 : 500, CD68 1 : 200) при +4 °C 16–18 ч. После  
промывания фосфатно-солевым буфером (PBS) нано- 
сили вторичные антитела, конъюгированные с по-
лимерной системой обнаружения (EnVision, Dako), в 
течение 30  мин при комнатной температуре. Визу-
ализацию выполняли с субстратом DAB (3,3’-диами-
нобензидина), контрастировали ядра гематоксили-
ном Майера. Анализ проводили на микроскопе Leica 
DM2000 (×100–400), оценивая 5 случайных полей зре-
ния (×400) в Leica Application Suite. Количественно 
анализировали Ki67+-, CD68+-клетки и CD31+-сосуды; 
α-SMA оценивали по 4-балльной шкале: 0 – отсутст- 
вие окрашивания; 1  – слабое окрашивание; 2 – уме-
ренное окрашивание; 3  – сильное диффузное окра-
шивание. Исследование выполняли два заслепленных 
морфолога.

Статистический анализ

Данные представлены как M ± SD. Нормальность 
распределения оценивали критерием Шапиро – Уил- 
ка. Сравнение групп проводили однофакторным 
ANOVA с пост-хок-тестом Тьюки при выявлении зна-
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чимых различий. Для ранговых показателей (степень  
фиброза по α-SMA) применяли критерий Краскела – 
Уоллиса с попарными сравнениями по Данну. Уровень 
значимости p < 0,05. Анализ выполняли в GraphPad 
Prism 9 (GraphPad Software Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Морфометрический анализ выявил существенные 
различия в динамике площади язв между группами 
(рисунок 2). В контроле у 83 % животных сохранялась 
язва к 35-м суткам (65 ± 12 % от исходной площади). 
К 49-м суткам язва оставалась у 50 % особей, что под-
тверждало низкую спонтанную регенерацию в усло- 
виях моделирования хронического поражения.

В группе МИ СФЕРО®гель с 14-х суток наблюда- 
лось достоверное сокращение площади язвы (p < 
0,05 vs контроль). К 35-м суткам площадь составила 
40 ± 8 %, однако в 67 % случаев отмечалось форми- 

рование плотного фиброзного слоя, указывающего на 
рубцовый тип заживления.

Экзосомная терапия («Новейшая медицина»)  
обеспечила выраженный регенеративный эффект: к 
21-м суткам площадь язвы уменьшилась до 35 ± 9 %, 
к 35-м суткам – до 25 ± 6 % (p < 0,01 vs контроль), с 
восстановлением дермальной архитектоники, фор-
мированием зрелой сосудистой сети и минимальным 
фиброзом.

Комбинированная терапия (экзосомы + МИ СФЕ-
РО®гель) показала наибольшую эффективность: к  
35-м суткам площадь язвы уменьшилась до 15 ± 4 %, 
а к 49-м суткам полная эпителизация достигнута у  
75 % животных, с достоверными отличиями от конт- 
роля и монотерапии (p < 0,001) (рисунок 3).

Морфологическое исследование подтвердило раз- 
личия в качестве репаративных процессов между ис-
следуемыми группами (таблица 1).

Рисунок 2. Динамика площади язвенной поверхности в исследуемых группах

Figure 2. Dynamics of ulcer surface area in the study groups
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Контрольная группа на 35–49-е сутки сохраняла 
признаки хронического воспаления с дезорганиза- 
цией коллагеновых волокон (фиброз 3 балла) и де- 
фицитом васкуляризации. В группе МИ СФЕРО®гель 
50 % случаев достигли эпителизации, но сохранял-
ся плотный коллагеновый слой (фиброз 2–3 балла) и 
незрелая сосудистая сеть, количество сосудов уме-
ренно увеличено (6 ± 2 сосуда / поле ×400).

Экзосомная терапия препаратом клиники «Новей-
шая медицина» обеспечила восстановление толщи-
ны эпидермиса, упорядоченность коллагена (фиброз 
0–1 балл) и активный ангиогенез (12 ± 3 сосуда / поле  
×400). Комбинированное лечение дало наилучшие ре-
зультаты: полное восстановление дермальной архи-
тектоники, минимальный фиброз (0–1 балл) и макси-
мальная васкуляризация (14 ± 3 сосуда / поле ×400).

Воспалительные изменения

Анализ воспалительных изменений выявил зна-
чимые межгрупповые различия. В контроле к 49-м 
суткам сохранялся выраженный нейтрофильно-мак- 
рофагальный инфильтрат. СФЕРО®гель снижал нейт- 

рофильный компонент, формируя макрофагально- 
лимфоцитарный инфильтрат.

Экзосомная терапия к 35-м суткам уменьшала 
клеточную инфильтрацию, а к 49-м суткам оставляла  
лишь лимфоцитарный компонент. Комбинированное 
лечение обеспечивало минимальный лимфоцитарный 
инфильтрат уже к 35-м суткам без выраженной мак- 
рофагальной реакции.

ОБСУЖДЕНИЕ
Разработанная модель хронического кожного 

поражения, сочетающая фракционированное рент-
геновское облучение с механической травмой и 
бактериальной стимуляцией (LPS), достоверно вос-
производит патогенетические механизмы радиаци-
онно-индуцированных язв. Модель характеризует-
ся устойчивым язвенным дефектом с выраженным 
воспалением, нарушением микроциркуляции, по- 
давленной регенерацией и избыточным фибрози- 
рованием, что соответствует клинической картине 
хронических радиационных и посттравматических 
язв кожи [5, 6, 17].

Рисунок 3. Динамика площади язвенного поражения (% от исходного значения) в экспериментальных группах  
на протяжении наблюдения

Figure 3. Dynamics of the area of ulcerative lesions (% of the initial value) in the experimental groups during the 
observation period
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Экзосомальная терапия достоверно улучшила ре-
генерацию поврежденной кожи, что согласуется с ли-
тературными данными [13, 14, 18, 19]. Экзосомы мо-
дулировали воспаление, активировали ангиогенез и 
стимулировали пролиферацию, что подтверждалось 
улучшением морфометрии язв, восстановлением дер-
мальной архитектоники и снижением фиброзирова-
ния [18, 20–22].

Препарат «Сферогель» обеспечивал преимущест- 
венно механическую защиту и создание благоприят- 
ной среды для эпителизации, однако вызывал обра- 
зование плотного рубцового фиброза, что соответст- 
вует литературным данным применения биополимер- 
ных покрытий [10, 23]. Комбинированная терапия  
экзосомами («Новейшая медицина») и МИ СФЕРО®- 
гель показала наилучшие результаты по скоро-
сти заживления и качеству регенерации [20, 24, 25], 
что объясняется синергизмом их действий: экзо-
сомы стимулировали регенерацию и ангиогенез, а  
СФЕРО®гель обеспечивал защиту и оптимальное мик- 
роокружение.

Результаты подтверждают перспективность ком-
бинированной терапии с применением биополи-
мерных покрытий (СФЕРО®гель) и экзосом при лече-
нии хронических язв. Разработанная модель служит 
эффективной платформой для тестирования инно-
вационных подходов: генотерапии, факторов роста, 
стволовых клеток и оптимизации регенеративных 
схем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование подтвердило эффективность экзо-
сом («Новейшая медицина») и МИ СФЕРО®гель в сти-
муляции репарации хронических радиационно-инду-
цированных язв. Комбинированная терапия показала 
наилучшие результаты: нормализацию дермальной 
архитектоники, полную эпителизацию и минималь-
ный фиброз, что перспективно для клинического при- 
менения.

Разработанная модель демонстрирует высокую 
воспроизводимость и адекватность для доклиниче-
ской оценки терапевтических средств при хрониче-
ских язвах различного генеза. Полученные данные 
обосновывают разработку новых комбинированных  
протоколов, сочетающих применение биополимер- 
ных покрытий с экзосомальными препаратами, для  
улучшения качества регенерации и снижения руб- 
цевания.

Перспективными направлениями являются: опти-
мизация дозировок экзосом, создание функциональ-
ных биополимерных матриц для контролируемого 
высвобождения, а также клиническая валидация под- 
хода у пациентов с хроническими язвами.
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