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Введение. Проведены исследования взаимодействия коллагена пресноводных рыб с водой для определения пер-
спектив его использования как материала впитывающего слоя средств личной гигиены, а также противо-
пролежневых повязок и простынёй для людей с ограниченной подвижностью. Предложен способ обработки 
шкур пресноводных рыб для получения материала с повышенной водопоглощающей способностью, изучены 
ранозаживляющие свойства полученного материала, его аллергенные свойства, проведены испытания на со-
ответствие санитарно-эпидемиологическим требованиям.
Материал и методы. Исследуемый материал получали последовательной обработкой шкур рыб в слабых рас-
творах щелочей и органических кислот. Для исследования ранозаживляющих свойств полученных коллагеновых 
субстанций использовались гистологические, гистохимические и планиметрические методы. Гистохимические 
исследования заключались в изучении содержания РНК в пределах росткового слоя Мальпиги эпидермиса, ко-
торое определяли по методике с применением Азура В, а также содержания сульфгидрильных групп белков по 
методу Шевремона и Фредерика. Аллергенность определяли методом накожных аппликаций, соответствие 
нормам санитарно-эпидемиологической безопасности – согласно нормативно-правовым документам. 
Результаты. После обработки в растворах кислот и щелочей величина набухаемости, отражающая влаго-
ёмкость материала, повышается почти в 10 раз и составляет 30 г на 1 г сухого вещества. Репаративные 
процессы в мягких тканях под воздействием полученной коллагеновой субстанции из рыбного сырья ускоря-
ются. Это проявлялось в стимуляции коллагеногенеза, активации метаболических процессов. Аллергенное и 
токсическое действие полученный материал не оказывает, он соответствует нормам санитарно-эпидеми-
ологической безопасности. 
Обсуждение. Описанные свойства рыбного коллагена связаны с особенностью расположения полипептид-
ных цепей его молекулы, которые менее прочно связаны по сравнению с молекулой коллагена млекопитающих. 
Выводы. В результате проведенных исследований показано, что коллаген пресноводных рыб, модифициро-
ванный обработкой в растворах щелочей и органических кислот, может быть применен как материал для 
впитывающего слоя средств личной гигиены и противопролежневых средств.
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There were performed studies of the interaction of collagen of freshwater fish with water to determine the prospects 
for its use as an absorbent layer of personal care products, a method for treating freshwater fish skins for obtaining 
a material with an increased water-absorbing capacity has been developed; thermal stability, allergenic properties 
of this material have been studied; toxicity tests have been carried out. Methods of thermogravimetry, differential 
scanning calorimetry, spectroscopy in the visible and ultraviolet region of the spectrum of light waves were used. 
Allergenicity was determined by the method of cutaneous applications, toxicity - according to State Standards. The 
most part of moisture was shown to be bound by adsorption or osmotic pathways, only 7% of moisture bound by the 
samples is retained in the capillaries. The sufficiently high binding energies of about 4 J/mol suggest the ability of 
the functional groups of fish collagen to create a powerful hydrated membrane. For the loosening of the material, 
sequential treatment of fish skin in weak solutions of alkalis and organic acids is suggested, after which the swelling 
capacity reflecting the moisture capacity of the material rises by almost 10 times and amounts to 30 g per 1 g of dry 
matter. The aggregation of polydisperse systems of processed collagen in the temperature range of 38◦-46◦, which 
can lead to a decrease in moisture capacity with an increase in temperature to these values, is found. The obtained 
material has no allergic neither toxic effects. As a result of the studies, it was shown that collagen of freshwater 
fish, modified by treatment in alkali and organic acid solutions, can be used as a material for the absorbent layer of 
personal care products under the condition of sparing temperature regimes during their manufacture.
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Введение
Совершенствование и создание новых средств личной гиги-

ены является актуальной многоотраслевой задачей. В частно-
сти, такие средства гигиены, как прокладки, тампоны, салфетки, 
памперсы и т. п., поглощают выделения организма и поэтому 
должны иметь как можно большую влагоёмкость, желательно 
с дезодорирующим эффектом и в то же время не должны до-
ставлять дискомфорт, вызывать аллергию и ухудшать состояние 
кожи человека. В настоящее время совершенствование, напри-
мер, прокладок идёт по пути изменения формы и конструкции 
[1–3], однако подбор материалов слоя, впитывающего влагу, для 
таких средств личной гигиены уделяется значительно меньшее 
внимание, а отечественное их производство отсутствует. В на-
стоящее время эти материалы можно разделить на 3 категории: 
синтетические (поливиниловые спирты, полиэтиленоксиды, 
сшитые полиакрилаты) [2]; натуральные (целлюлоза, гуаро-
вая или ксантановая камеди); модифицированные натуральные 
(сшитые крахмалы, сульфитная целлюлоза, крафт-целлюлоза) 
[1]. Могут использоваться и смеси полимеров синтетическо-
го и натурального происхождения. Частицы этих полимеров, 
(их еще называют сверхадсорбирующими полимерами) могут 
быть в виде порошка, зёрен, гранул или волокон. Использование 
смесей в виде волокон встречается чаще других, так как в этом 
случае образуется разветвлённая капиллярная сеть, способная 
дополнительно удерживать значительное количество влаги в ма-
крокапиллярах.

При выборе материалов для впитывающего слоя предпо-
чтение, на наш взгляд, следует отдавать натуральным или моди-
фицированным натуральным материалам. Они, как правило, не 
вызывают аллергии, экологически чистые, и вообще прекрасно 
воспринимаются человеческим телом. К натуральным материа-
лам, которые могли бы использоваться в средствах личной гиги-
ены, относится коллаген – белок соединительных тканей живот-
ных, рыб и птиц, в организме которых он в наибольшей степени 
распространён [4].

Вместе с тем коллаген сосредоточен в побочных продуктах 
и отходах перерабатывающих отраслей АПК [5], базирующихся 
на переработке этих объектов. Поэтому можно считать, что ис-
точники коллагена доступны и недороги, использование их для 
получения коллагеновых субстанций способствует уменьшению 
загрязнения окружающей среды. Широкий спектр технологиче-
ской переработки и разнообразие источников [6– 8] даёт возмож-
ность применения коллагена не только в составе впитывающих 
слоёв, но и в других слоях средств личной гигиены. Коллаген 
играет важную роль в осуществлении репаративной функции 
соединительной ткани [9], полностью совместим с кожей чело-
века [10], поэтому ожидается, что эффекты раздражения, дис-
комфорта и прочие негативные действия на кожу как систему 
будут минимальны.

Коллаген – фибриллярный белок, образует волокнистый 
материал [11–13], т. е. он так же, как и целлюлоза может быть 
сформирован в виде прядей, в зазоры между которыми проника-
ет вода. Кроме того, подобно целлюлозе, он способен набухать в 
воде за счёт проникновения воды в структуру самого материала 
в связи с наличием большого числа функциональных групп и их 
повышенной гидратационной способности [14, 15]. Это создаёт 
предпосылки для применения коллагена во впитывающих слоях 
средств личной гигиены как материала, способного конкуриро-
вать с наиболее широко используемой в настоящее время целлю-
лозой и другими известными материалами.

Наибольший интерес в этом отношении представляет рыб-
ный коллаген благодаря особым реологическим свойствам, об-
легчающим его технологическую обработку (он более низкомо-
лекулярный, чем коллаген животных, не требует обязательного 
гидролиза при переработке сырья, а материалы из него более 
эластичны) [16]. Однако открытым остается вопрос о методах 
его обработки для обеспечения и повышения его водопоглоща-
ющей способности.

Широкому применению коллагена в косметической, меди-
цинской и пищевой промышленности препятствует его возмож-
ная аллергенность. Так, при проведении мезотерапевтических 
процедур с инъекциями коллагена примерно у 6% женщин раз-

вивается аллергическая реакция [17]. Но при этом следует учи-
тывать, что, как правило, это относится к коллагену животных 
или морских рыб. В то же время, например, в [18, 19] имеются 
отдельные сведения о том, что коллаген пресноводных рыб про-
являет минимальную аллергенность или её полное отсутствие 
по сравнению с коллагеном морских рыб. Результатов исследо-
ваний аллергенности коллагена, полученного из пресноводных 
рыб и обработанного для повышения водопоглощающей спо-
собности, авторам статьи неизвестно. Кроме того, практически 
не исследованы микробиологические и токсикологические по-
казатели коллагена рыб внутренних водоёмов.

Еще одной весьма интересной областью применения колла-
гена является создание противопролежневых повязок и просты-
ней для людей с ограниченной подвижностью. Высокие требо-
вания к водопоглощающей способности сохраняются и в этом 
случае. Существуют гемостатические коллагеновые губки [20], 
оказывающие кровоостанавливающее и асептическое действие, 
а также стимулирующие процессы регенерации тканей. Однако 
они изготавливаются путём гидролиза коллагена спилка шкур 
крупного рогатого скота. Процесс гидролиза чрезвычайно дли-
телен, требует применения дорогостояших реактивов, что дела-
ет такие губки изделием с высокой стоимостью. Но этих недо-
статков лишены изделия из рыбного коллагена, и вопрос о том, 
смогут ли они конкурировать со стандартными губками по ра-
нозаживляющим свойствам, требует отдельного исследования. 

Цель настоящей работы состоит в изучении водопоглоти-
тельной способности коллагена пресноводных рыб и поиске 
возможностей её повышения, оценке эффекта ранозаживления, 
санитарно-эпидемиологической безопасности и алллергенности 
материала, полученного на основе коллагена из пресноводных 
рыб внутренних водоёмов.

Материал и методы
Объектом исследования служил коллагеновый продукт, по-

лученный путём специальной обработки шкур прудовых рыб в 
соответствие с авторской технологией (патент РФ № 2614273). 
Использовали шкуры толстолобика, являющегося ценным ис-
точником белков, среди которых превалирующая фракция – кол-
лаген [21]. Шкуры рыб обрабатывали в слабых растворах щело-
чей и органических кислот, полученные препараты лиофильно 
высушивали, при этом материал приобретал форму губки.

Для исследования набухаемости полученного материала ис-
пользовали заданное количество воды (в нашем случае 20 мл), 
предварительно взвешивая ёмкость для обработки и исследуе-
мый материал, замеряли изменение массы воды без губки после 
установления постоянного объёма свободной жидкости, затем 
пересчитывали на изменение массы губки.

Исследование эффекта ранозаживления проводили гисто-
логическими и гистохимическими методами [22] на животных 
одного возраста, полученных из вивария и лабораторий Воро-
нежского государственного медицинского университета имени 
Н.Н. Бурденко. Все животные прошли карантинный режим, не 
имели признаков заболеваний и получали стандартный пищевой 
рацион. Средняя масса животных составила 300 ± 25 г., разброс 
по исходной массе не превышал 15%.

Исследования выполнены на 168 белых лабораторных кры-
сах, разделённых на 3 группы: две контрольных и одна основная 
(табл. 1).

Моделирование ран проводили по модифицированной мето-
дике И.А. Сыченникова (1974). Под эфирным наркозом в асеп-
тических условиях на выбритом от шерсти участке, после обра-
ботки кожи раствором антисептика, одноразовым медицинским 
скальпелем по наружной поверхности средней трети бедра про-
изводили линейный разрез кожи, фасции и мышц длиной 1 см. 
Мягкие ткани разводили зажимом и разминали. Площадь ран 
перед началом лечения в группах составила в среднем 26,0 ± 0,5 
мм2 без её достоверных различий между группами. Лечение во 
второй контрольной и основной группах начинали сразу после 
моделирования раневого процесса.

В первой контрольной группе лечение не проводили. Во 
второй контрольной группе лечение ран осуществляли путём 
её промывания непосредственно после моделирования 5 мл 
0,9%-го раствора хлорида натрия и введения в рану стандартной 
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коллагеновой губки, которую вырезали по площади раневого де-
фекта для его полного закрытия. В основной группе в отличие 
от второй контрольной использовали аналог из рыбного сырья.

Динамика купирования раневого процесса оценивалась на 
основании следующих методов исследования:

Клинические методы – общее состояние животных, пока-
затели течения раневого процесса (скорость закрытия дефекта, 
экссудация, наличие некротических масс, появление грануля-
ций, эпителизации и др.).

Планиметрические методы – площадь раны по методике 
Л.Н. Поповой (метод целлофанографии) и её динамика. Для вы-
числения процента изменения площади раны за сутки использо-
вали следующую формулу: 

S% = (S – Sn/S) ∙ 100%, 

где S – площадь раны при предыдущем измерении; Sn – площадь 
раны при данном измерении.

Гистологические методы. Для изучения динамики гистоло-
гических изменений на 1-, 3-, 7- и 11-е сутки от начала лечения 
выполняли иссечение тканей с захватом интактной кожи, дна 
и края раны размерами 1,0 ∙ 1,0 ∙ 0,5 см. Полученный матери-
ал фиксировали в 10%-ном растворе нейтрального формалина, 
обезвоживали, в дальнейшем получали парафиновые срезы тол-
щиной 6 мкм, которые окрашивали гематоксилином-эозином 
и по Ван-Гизону. Препараты изучали в световом микроскопе 
путём перекрёстного изучения нескольких полей зрения. Изо-
бражения получали с помощью системы анализа изображений 
LeicaQwinStandartV2.6 (Leica, Германия), состоящей из микро-
скопа LeicaDRM, оснащённого цифровой фотокамерой LeicaDC 
300F, компьютера с программным обеспечением LeicaQ 550W. 
Микрофотоснимки обрабатывали с использованием электрон-
ных программ компании Microsoft.

Гистохимические методы. Для гистохимических исследо-
ваний окрашенные срезы образцов коллагена фотографировали 
при 400-кратном увеличении, затем проводили эквивалентное 
гистограмме контрастирование, после чего при использовании 
функции-фильтра «Порог» (Threshold) производили выделение 
на изображении продукта реакции. Для выделенных областей 
определяли площадь в пикселях, которые пересчитывали в ми-
крометры путём фотографирования устройством, которым был 
выполнен снимок, объекта с площадью в 1 мкм с переводом дан-
ного изображения в пиксели.

Изучали содержание рибонуклеиновой кислоты (РНК) в сре-
зах с тканей дна и края раны с использованием методики с Азуром 
В по S. Shea, что обеспечивало селективное выявление ядрыш-
ковой и цитоплазматической РНК и делало возможным проведе-
ние количественного исследования содержания РНК в пределах 
росткового слоя Мальпиги эпидермиса. Обработка срезов в 100%-
ном уксусном ангидриде при комнатной температуре позволяла 
блокировать потенциально реакционноспособные аминогруппы 
белка, а дифференцировка в третичном бутиловом спирте обеспе-
чивала удаление молекул Азура В, не связанных с РНК.

Изучали содержание сульфгидрильных групп белков  
(SH-группы) в срезах с тканей дна и края раны по методу Шев-
ремона и Фредерика. Данная реакция представляет собой био-
химический тест на цистеин, при котором образуется нерас-
творимый осадок берлинской лазури. Количественная оценка 
содержания SH-групп в пределах росткового слоя позволила 
определять степень созревания и дифференцировки эпидермиса 
при различных методах лечения ран.

Исследования санитарно-эпидемиологической безопасности 
рыбного коллагена, прошедшего обработку в разбавленных ще-
лочах и кислотах, на соответствие нормативно-правовому акту 
ТР ТС 009/2011 проводили в ФБУЗ «Центр гигиены и эпидеми-
ологии в Воронежской области» (протокол испытаний № 9627п 
от 09.02.2017 г.). Определение содержания тяжёлых металлов – 
мышьяка, ртути, свинца – проводили согласно ГОСТ 26930–86, 
ГОСТ 26927–86, ГОСТ 30178–96, водородного показателя – по 
ГОСТ 29188.2–96. Кожно-раздражающее действие рыбной кол-
лагеновой субстанции и воздействие на слизистые оболочки 
определяли по инструкции 1.1.11-1 352004, токсическое дей-
ствие, определяемое альтернативными методами in vitro с ис-
пользованием спермы крупного рогатого скота – по документу 
№ 29ФЦ1394 от 29.01.2002.

Микробиологические показатели рыбной коллагеновой суб-
станции определяли по следующим ГОСТам: общее количество 
мезофильных аэробных и факультативно-аэробных микроорга-
низмов – по ГОСТ ISO 21149–2013, Candida albicans – по ГОСТ 
ISO 18416–2013, Escherichia coli – по ГОСТ ISO 21150–2013, 
Staphilococcus aureus – по ГОСТ ISO 22718–2013, Pseudomonas 
aeruginosa – по ГОСТ ISO 22717–2013.

Исследование на аллергенность проведена в тех же условиях 
(протокол о проведении технических и токсикологических ис-
следований в рамках доклинических испытаний пористых меди-
цинских материалов из рыбного сырья № 105/б от 01.07.2014 г.). 
Аллергенные свойства коллагеновой субстанции рыбного про-
исхождения изучали на морских свинках путём накожных ап-
пликаций.

Провокационные кожные пробы совершали следующим об-
разом. Перед началом аппликаций проводили сенсибилизацию 
животных путём многократного нанесения на кожу коллагено-
вой дисперсии. Ежедневно на выстриженный участок кожи трём 
морским свинкам наносили водные дисперсии модифицирован-
ного коллагена в разведениях 1:1; 1:10 и 1:100 в течение 14 дней 
(продолжительность инкубационного периода). 

В течение всего периода опыта за морскими свинками вели 
наблюдение, проводили измерение температуры тела, толщины 
кожной складки на месте аппликации, определяли температуру 
на месте введения.

Результаты 
Графические зависимости, отражающие кинетику набуха-

емости коллагена шкур рыб представлены на рисунке (кривая 
1). Набухаемость – это количество воды, впитываемое единицей 
массы материала при гидратации, является характеристикой, 
наиболее адекватно отражающей водопоглощающие свойства 
материала впитывающих слоёв средств личной гигиены.

Т а б л и ц а  1
Характеристика групп исследования

Группа  
исследования

Количество 
животных Характеристика групп

1-я контрольная 56 Без лечения
2-я контрольная 56 Стандартная коллагеновая губка 
Основная 56 Коллагеновая субстанция  

из рыбного сырья
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Кинетика набухаемости G шкуры рыб до обработки в органических 
кислотах (кривая 1) и после обработки (кривая 2).
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На рисунке видно, что установив-
шееся значение набухаемости кожи рыб 
составляет около 3 г влаги на 1 г сухого 
вещества. После обработки кож рыб и по-
лучения материала набухаемость и, соот-
ветственно, влагоёмкость увеличивается 
примерно в 10 раз (см. рисунок, кривая 
2). При этом количество влаги, связыва-
емое образцом, оказывается равным 30 г 
на 1 г сухого вещества. Согласно данным 
[2], для сверхадсорбирующего полимера, 
который используется в средствах личной 
гигиены, требуемое значение этого пока-
зателя равно 10 г воды на 1 г сухого ве-
щества. Предлагаемая обработка позволяет получить материал, 
сопоставимый или превосходящий по влагоёмкости полимеры, 
традиционно использующиеся во впитывающих слоях средств 
личной гигиены. Получение коллагеновых материалов из шкур 
пресноводных рыб путём модификации целесообразно, так как 
позволяет увеличить влагоёмкость материала.

Результаты гистологических исследований подопытных жи-
вотных при исследовании ранозаживления были следующими.

Первые сутки после начала лечения. Во всех группах кожа 
вокруг ран отёчная и гиперемированная, пальпация в проекции 
раны вызывает беспокойство животного. Отмечается сероз-
но-геморрагическое отделяемое. В группах, где использовали 
коллагено вые губки и коллагеновую субстанцию из рыбного сы-
рья (вторая контрольная и основная группы) отмечали визуаль-
но менее выраженную воспалительную реакцию (уменьшение 
отёка и гиперемии). 

В первой контрольной группе выявлена гистологическая 
картина травматического воспаления: повреждение эпидерми-
са, кровоизлияния, некротические массы, инфильтрация значи-
тельным количеством нейтрофильных лейкоцитов. Мышечные 
волокна раздвинуты вследствие межмышечного отёка. Соедини-
тельная ткань воспалена. Отёк тканей возрастает в паравуаль-
ных тканях и сопровождается сдавлением капилляров и венул, 
препятствующих оттоку крови. Отмечалась повышенная про-
ницаемость сосудистой стенки с выходом в ткани форменных 
элементов и белковых составляющих крови. Наиболее интен-
сивную базофилию при выявлении РНК наблюдали в пределах 
базального и шиповатого слоёв, что косвенно указывает на наи-
более активные метаболические процессы на данном уровне. 
Продукт реакции (РНК) откладывается в клетках эпидермиса в 
виде дисперсной базофилии в цитоплазме. Встречались клетки с 
более крупными гранулами. 

Во второй контрольной группе дефект эпидермиса густо ин-
фильтрирован полиморфноядерными лейкоцитами, лимфоцита-
ми, плазмоцитами и макрофагами. Выражены полнокровие, отёк 
и набухание коллагеновых волокон. Мышечные волокна раз-
двинуты вследствие отёка, на некоторых заметны выраженная 
дистрофия и явления миолиза. В межмышечных пространствах 
воспалительная инфильтрация представлена преимущественно 
полиморфноядерными лейкоцитами.

В основной группе в области дефекта наблюдались воспа-
лительная реакция, умеренный некроз и отёк мягких тканей с 
лейкоцитарной инфильтрацией. 

Третьи сутки после начала лечения. Поведение подопытных 
животных практически не отличалось от поведения здоровых. 

В первой контрольной группе имелись признаки умерен-
ной воспалительной и отёчной реакции окружающих тканей, 
менее выраженные по сравнению с первыми сутками. В вос-
палительном инфильтрате присутствовали клеточные ком-
поненты: лейкоциты с распадающимися ядрами, единичные 
тканевые базофилы, макрофаги и лимфоциты; по периферии 
инфильтрата мышечные волокна имели протяжённые участ-
ки некроза, были видны единичные фибробласты; в области 
дна раны были замечены единичные очаги грануляционной 
ткани. Отмечали выпадение фибрина, который связан со стен-
ками раневого дефекта. В сетчатом слое дермы наблюдалось 
единичное количество коллагеновых волокон. Интенсивность 
окраски эпителиальных клеток усиливалась особенно в глу-
боких слоях эпидермиса, где наблюдалось равномерное отло-

жение базофильного материала или его локализация в пери-
нуклеарной зоне. 

Во второй контрольной группе отмечены умеренная вос-
палительная и отёчная реакции в паравуальной зоне, на по-
верхности – формирование грануляционной ткани и сосуди-
сто-капиллярной сети: организованный фибрин, фибробласты, 
гистиоциты и эндотелиоциты, небольшие скопления полиморф-
ноядерных лейкоцитов. 

В основной группе дефект эпидермиса уменьшен, края раны 
отёчные. Присутствовали признаки восстановления целостно-
сти кожи, что проявлялось в утолщении краевого эпидермиса 
в результате активации репаративной регенерации. Отмечалось 
расхождение мышечных волокон за счёт воспалительной ин-
фильтрации, заполняющей межмышечные пространства, фор-
мирование молодых грануляций, по периферии раны – пролифе-
ративная реакция эпидермиса и элементов кожи. Коллагеновые 
волокна инфильтрированы макрофагами, фибробластами и эо-
зинофильными лейкоцитами. 

Сельмые сутки после начала лечения. В первой контрольной 
группе воспалительная реакция была менее выражена, сохра-
нялась инфильтрация клетками воспаления. Поверхность раны 
заполнена грануляционной тканью, присутствовали микроаб-
сцессы различной локализации. В зоне формирования рубца 
наблюдалось повышенное количество фибробластов, извитые с 
преимущественным горизонтальным направлением коллагено-
вые волокна, формирующиеся мелкие капилляры. 

Во второй контрольной группе отмечали минимальные при-
знаки воспалительной реакции, в некоторых ранах еще при-
сутствовали лейкоциты, выраженные коллагено- и ангиогенез. 
Поверхность раны была покрыта эпидермисом с подлежащей 
грануляционной тканью, богатой полнокровными сосудами и ка-
пиллярами, с большим количеством эозинофилов, фибробластов, 
гистиоцитов и тканевых базофилов. Наблюдали значительное ко-
личество коллагеновых волокон, по периферии – наличие некото-
рого количества тучных клеток. В глубине раны, в межмышечных 
пространствах происходило формирование мелких капилляров. 

В основной группе наблюдали в зоне раневого дефекта вос-
становление тканей, в дерме – сформированные коллагеновые 
волокна и грануляционную ткань. 

Одиннадцатые сутки после начала лечения. К одиннадца-
тым суткам во всех группах клинически наблюдали полностью 
сформировавшийся рубец, сформировавшуюся грануляцион-
ную ткань, которая полностью закрывала раневой дефект. 

Во второй контрольной группе образовался сформирован-
ный эпителизированный рубец. 

В основной группе раневой дефект был полностью закрыт, в 
дерме присутствовали сформированные коллагеновые волокна. 

По наблюдениям за животными основной и контрольных 
групп отметили, что площадь ран животных уменьшается в ос-
новной и во второй контрольной группах быстрее, чем в первой 
контрольной (табл. 2). 

Исходя из клинических признаков (табл. 3), можно заклю-
чить, что ко вторым суткам во второй контрольной и основной 
группах и к третьим суткам после начала лечения в первой кон-
трольной группе происходило полное купирование признаков 
воспаления с заживлением ран под полоской струпа. Можно 
констатировать, что признаки воспаления или первая фаза ра-
невого процесса купировалась в основной группе в среднем на 
34–65% быстрей по сравнению с первой контрольной группой.

Т а б л и ц а  2 
Динамика изменения площади ран животных, мм2

Группа  
исследования

После  
нанесения раны

Сроки после моделирования ран, сутки

1-е 3-и 7-е 11-е

1-я контрольная 26,1 ± 0,5 18,5 ± 0,51 9,2 ± 0,41 4,5 ± 0,41 Сформированный 
рубец

2-я контрольная 26,0 ± 0,5 12,8 ± 0,61,2 5,7 ± 0,31,2 1,5 ± 0,31,2 " "
Основная 26,1 ± 0,5 12,6 ± 0,61,2 5,8 ± 0,31,2 1,5 ± 0,31,2 " "

П р и м е ч а н и е. 1 – достоверность различий по сравнению с исходными данными; 2 – до-
стоверность различий по сравнению с данными первой контрольной группы.
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Гистохимические показатели раневого процесса представле-
ны в табл. 4, из которой следует, что на всех стадиях его течения 
в основной группе уровень РНК и SH-групп в срезах с тканей 
дна и края раны выше, чем в первой и второй контрольных груп-
пах. Это говорит об активно идущих метаболических процес-
сах, а также о высоких темпах созревания и дифференцирования 
эпидермиса.

При сравнении морфологии ран можно отметить более вы-
раженную положительную динамику заживления ран во второй 
контрольной и основной группах, что проявилось в более бы-
стром снижении отёчности тканей, организации фибрина и фор-
мировании коллагена. Установлено, что коллагеновый материал, 
накладываемый на поверхность раны, способствовал местному 
гемостатическому действию.

Анализ токсичности действующего материала показал, что 
острого состояния в исследовании не обнаружено. Отклонения 
частоты дыхательных движений и сердечных сокращений нахо-
дились в пределах нормы вне зависимости от группы исследо-
вания. Температура тела варьировалась в пределах ±0,7–0,8 оС 
также вне зависимости от группы исследования. Неврологиче-
ско-поведенческий статус не изменялся. Суммарный тест в ос-
новной группе «Открытое поле» составлял 52,4 с, а «Подвиса-
ние» – 11,2 с. Качественный анализ иммуноглобулина Е показал 
отсутствие сенсибилизирующего эффекта на седьмые сутки ис-
следования.

Таким образом, в ходе проведения исследований ранозажив-
ления различий между применением стандартной коллагеновой 
губки и коллагеновой субстанции из рыбного сырья отмечено не 
было. При проведении сравнения с группой животных, не полу-
чавших дополнительного лечения, были собраны данные, свиде-
тельствующие об ускорении репаративных процессов в мягких 
тканях под воздействием стандартной коллагеновой губки и кол-
лагеновой субстанции из рыбного сырья, особенно выраженного 
в первой фазе раневого процесса, что проявлялось в стимуляции 
коллагеногенеза, активации метаболических процессов, сопро-
вождающихся повышением уровня реакций при выявлении РНК 
и SH-групп. Проведённые экспериментальные исследования не 
выявили токсического и аллергического действий коллагеновой 
субстанции из рыбного сырья как при анализе клинических дан-
ных, так и при изучении результатов гистологического и гисто-
химического исследований.

Результаты исследований санитарно-эпидемиологической 
безопасности согласно ТР ТС 009/2011 коллагеновой субстан-
ции из рыбного коллагена представлены в табл. 5, из которой 
следует, что отклонений от требований безопасности не обна-
ружено.

При испытаниях на аллергенность в течение всего перио-
да опыта изменений в клиническом статусе животных, а также 
изменения состояния кожи на месте аппликаций коллагеновой 
субстанции не выявлено. На основе полученных результатов от-
ветную реакцию по аллергенности можно оценить как отрица-
тельную.

Обсуждение
Обработка биополимеров в органических кислотах нередко 

применяется с целью модификации биомакромолекул и при-
дания материалам необходимых физико-химических свойств 
[23–25]. Есть и упоминания об обработке рыбного коллагена 
органическими кислотами для облегчения его диспергирования 
[26, 27]. Это возможно благодаря начинающимся при обработке 
в кислотах процессам деструкции волокон коллагена [28], что, 
по-видимому, связано с разрывом связей между полипептидны-
ми цепями коллагена. В результате изменения структуры обра-
зуется разветвлённая капиллярная сеть, куда и проникает влага, 
что увеличивает общую влагоёмкость исследуемого материала.

Одинаковое ранозаживляющее действие стандартной колла-
геновой губки на основе модифицированного рыбного коллаге-
на можно объяснить следующим образом.

Молекула коллагена млекопитающих состоит из трёх поли-
пептидных α-цепей, взаимосвивающихся в структуру тройной 
правозакрученной суперспирали наподобие трехжильной ве-
рёвки [11], что придаёт структуре высокую прочность и боль-
шую молекулярную массу. Эти цепи соединены между собой 
поперечными связями. Отличительной особенностью рыбного 
коллагена является односпиральность и параллельное распо-
ложение полипептидных цепей, молекулярная масса которых 
значительно ниже, чем у коллагена млекопитающих и находится 
на уровне тропоколлагена [19]. Как следствие, рыбный коллаген 
менее прочен и, вероятно, не столь сильно связан с остальными 
элементами ткани, чем коллаген млекопитающих. Поэтому он 
не требует предварительного гидролиза и в процессе обработки 

Т а б л и ц а  3
Клинические признаки течения раневого процесса, сутки

Клинический признак
Группа исследования

1-я контрольная 2-я контрольная основная

Купирование гиперемии 
кожи

1,8 ± 0,5 1,3 ± 0,5 1,3 ± 0,4

Купирование отёка 
тканей

2,2 ± 0,3 1,7 ± 0,4 1,6 ± 0,3*

Уменьшение отделяемого 
до скудного количества

2,7 ± 0,4 1,7 ± 0,4* 1,7 ± 0,4*

П р и м е ч а н и е. * – достоверность различий по сравнению с пер-
вой контрольной группой р < 0,05.

Т а б л и ц а  4
Гистохимические показатели раневого процесса

Группа  
исследования

Сутки после начала лечения

1-е 3-и 7-е 11-е 1-е 3-и 7-е 11-е

Содержание рибонуклеино-
вой кислоты (РНК), усл.ед.

Содержание SH-групп, 
усл. ед.

1-я контрольная 0,25 0,25 0,31 0,30 0,25 0,26 0,30 0,29
2-я контрольная – 0,27 0,30 0,30 – 0,27 0,29 0,28
Основная 0,28 0,29 – 0,31 0,31 0,29 – 0,30

Т а б л и ц а  5
Результаты испытаний модифицированного коллагена  
на санитарно-гигиеническую безопасность

Определяемые показатели Результат  
исследований

Величина  
допустимого уровня

Мышьяк, мг/кг < 0,025 Не более 5,0
Ртуть, мг/кг < 0,03 Не более 1,0
Свинец, мг/кг < 0,25 Не более 5,0
Водородный показатель 4,6 2,5–8,5
Кожно-раздражающее действие, 
балл

0 0 

Воздействие на слизистые  
оболочки (однократно), балл

0 0 

Токсическое действие,  
определяемое альтернативными 
методами in vitro

0 0

Общее количество мезофильных 
аэробных и факультативно- 
аэробных микрооорганизмов

85 Не более 103

Candida albicans 0 Не допускается
Escherichia coli 0 Не допускается
Staphilococcus aureus 0 Не допускается
Pseudomonas aeruginosa 0 Не допускается

П р и м е ч а н и е. 0 – отсутствие результата исследования.
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в слабых щелочных и кислотных растворах легко выделяется из 
шкур рыб. Затем при контакте с поверхностью раны полипеп-
тидные цепи рыбного коллагена встраиваются в структуру реге-
нерата, аналогично фрагментам молекулы животного коллагена 
после длительного его гидролиза в жёстких режимах.

Из представленных данных по санитарно-эпидемиологиче-
скому состоянию испытуемых образцов следует, что исследуе-
мая коллагеновая субстанция содержит ионы тяжёлых металлов 
в концентрациях в десятки раз меньше допустимого уровня, не 
оказывает кожно-раздражающего и общетоксического действия, 
а также воздействия на слизистые оболочки и, кроме того, со-
держит на порядок меньшее допустимого порога общее количе-
ство мезофильных аэробных и факультативно-аэробных микро-
организмов. В исследованных образцах отсутствует патогенная 
микрофлора. Поэтому полученные коллагеновые материалы 
рыбного происхождения биобезопасны, имеют выраженный 
ранозаживляющих эффект, к тому же технология их получения 
выгодно отличается от процесса изготовления стандартных ма-
териалов.

Кроме превосходных влагопоглощающих ранозаживляю-
щих свойств модифицированный рыбный коллаген обладает 
существенной сорбирующей способностью. Так, в [29, 30] до-
казана высокая сорбционная ёмкость рыбных коллагеновых суб-
станций за счёт наличия разнообразных функциональных групп, 
гидрофильных и гидрофобных участков в структуре молекулы. 
Такое обстоятельство позволяет положительно оценивать пер-
спективность использования коллагеновых субстанций в соста-
ве средств личной гигиены с дезодорирующим эффектом. 

Заключение
Полученные в настоящей работе результаты исследований 

физико-химических характеристик коллагеновых материалов 
из пресноводных рыб с модифицированной структурой сви-
детельствуют о перспективности их использования в качестве 
впитывающего слоя средств личной гигиены ввиду их высо-
кой влагопоглощающей способности, которая на порядок выше 
влагоёмкости необработанного коллагена и выше влагоёмкости 
сверхадсорбирующих полимеров, требуемой для использования 
в средствах личной гигиены. 

Полученный материал соответствует требованиям санитар-
но-эпидемиологической безопасности и, как можно заключить 
по результатам испытаний на животных, аллергенного действия 
на кожу не оказывает. Этот материал ускоряет репаративные 
процессы в такой же степени, как и коллаген, используемый в 
стандартных гемостатических губках при простоте технологии 
его получения, дешевизне и доступности сырья. Совокупность 
результатов даёт основание считать перспективным развитие от-
ечественного производства рыбных коллагеновых материалов, в 
том числе и для использования в составе средств личной гигиены.
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