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Метою роботи було визначення вмісту фактора росту ендотелію судин (VEGF), фактора росту 
нервів (NGF) та фактора 1α, індукованого гіпоксією (HIF-1α), в шкірі 40 щурів-самиць різного віку 
(3 і 12 міс) після закриття ранового ложа. В кожній віковій групі 10 щурів були контрольними (без 
оперативних утручань), а 10 іншим проводили операції фейсліфтингу та змодельовані різані рани на 
передній черевній стінці (5 см × 0,5 см). Фіксували тривалість загоєння ранових поверхонь і різних 
вікових груп. Імуноферментним методом визначали вміст VEGF, NGF та HIF-1α. Встановлено, що 
у 3-місячних щурів повне загоєння ранової поверхні після операції фейсліфтингу відбувалося через 
14,0 ± 1,0 днів, а на передній черевній стінці – через 13,0 ± 1,0 днів. У 12-місячних щурів тривалість 
загоєння ранової поверхні після операції фейсліфтингу та різаної рани на передній черевній стінці 
зростала до 17,0 ± 1,5 днів. У рановому ложі вміст HIF-1α у 3-місячних щурів зростав на 60,7%, 
а у 12-місячних – на 231,6%, вміст VEGF та NGF у 3-місячних щурів – на 14,8 та 11,7% відповід-
но, а у 12-місячних щурів – на 182,4 та 152,6%. Зроблено висновок про більш виражену гіпоксію в 
ділянках шкіри після оперативних утручань у 12-місячних щурів порівняно з 3-місячними, що може 
бути причиною післяопераційних ускладнень.
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ВСТУП 

Омолодження обличчя залишається однією 
з найчастіше запитуваних естетичних про-
цедур. Найвідомішою хірургічною технікою 
є підтяжка обличчя (ритидектомія), і бага-
то хто вважає її стандартом для лікування 
структур старіння [1]. Незважаючи на велику 
різноманітність хірургічних методів, вона 
зберігає спільну мету – відновлення вікових 
анатомічних змін. За даними косметичної 
національної бази даних американського  
товариства естетичних пластичних хірургів 
у 2014 р. виконано 126713 операцій фейслі-
фтингу (кругова підтяжка обличчя) [2], а у 
2019 р. – 68983 таких операцій [3]. Це дуже 
популярна естетична хірургічна процедура, 
яку виконують у пацієнтів віком за 65 років [2]. 

Хоча загальна частота серйозних усклад-
нень після операції фейсліфтингу є низькою, 

будь-яке ускладнення може мати потенційно 
руйнівний косметичний результат та ство-
рювати значне фінансове навантаження на 
пацієнта та хірурга [4]. Найбільш поширени-
ми ускладненнями після підтяжки обличчя є 
гематома, некроз, сероми, розшарування ран, 
гіпертрофічні рубці, пошкодження нервів, 
алопеція, нерівності контуру та інфекція 
[5–7]. 

Одним із факторів, що впливає на швид-
кість загоєння, формування нормального, 
а не гіпертрофованого або келоїдного руб-
ця, та зумовлює частоту післяопераційних 
ускладнень є вік пацієнтів [4, 8]. Такий за-
гальновизнаний факт іноді спростовується 
поодинокими працями, в яких доводиться, 
що вік, стать, наявність цукрового діабету і 
його тривалість, а також супутньої патології 
не впливають на гоєння ран [9]. У низці фун-
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даментальних праць на основі аналізу літе-
ратури та власних результатів автори дійшли 
висновку, що вік залишається мало вивченим 
фактором, який впливає на гоєння ранового 
процесу [10]. Це підтверджує актуальність 
обраного дослідження.

Однозначно відповісти на питання, чи 
є вік фактором ризику післяопераційних 
ускладнень, можна буде після дослідження 
біохімічних процесів у рановому ложі у тва-
рин різних вікових груп. Нами були обрані 
фактор росту ендотелію судин (VEGF), 
фактор росту нервів (NGF) та фактор 1α, 
індукований гіпоксією (HIF-1α). Роль цих 
чинників у реепітелізації доведена. Перед 
нами постало питання визначити вміст 
указаних факторів після повного закриття 
ранової поверхні у зв’язку із дослідженням 
післяопераційних ускладнень.

Ангіогенез є необхідним компонентом 
відновлення тканини, оскільки судини забез-
печують клітини в ділянці ранового процесу 
нутрієнтами і киснем. Основний індуктор 
ангіогенезу – VEGF, який стимулює міграцію 
ендотеліальних клітин, їх проліферацію, зби-
рання в трубки та формування кровоносної 
сітки [11]. Крім того, він є відповідальним за 
утворення колагену [12].

Збільшуються докази того, що нейтро-
фіни, а саме NGF та його рецептори, мають 
велике значення у загоєнні ран [13, 14]. NGF 
був першим членом родини відкритих ней-
ротропних факторів і є основним нейротроп-
ним фактором для розвитку і захисту цен-
тральної та периферичної нервової системи 
[15]. До того ж він впливає на загоєння ран. 
Наприклад, сприяє проліферації фібробластів 
і кератиноцитів, експресії та секреції компо-
нентів позаклітинного матриксу, ангіогенезу 
та диференціації міофібробластів [16, 17]. 
HIF-1 відіграє важливу роль в ангіогенезі, 
старінні, імунітеті проти деяких хвороб та 
в патогенезі низки захворювань [18]. Таким 
чином всі досліджувані фактори залучені 
в ангіогенез, порушення якого (зменшення 
або збільшення) призводить до ускладнень 

у післяопераційному періоді.
Метою нашої роботи було визначити 

вміст факторів росту VEGF, NGF та HIF-1α 
у рановому ложі шкіри щурів після його 
реепітелізації. 

МЕТОДИКА

Дослідження проведені відповідно до реко-
мендацій Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей (Страс-
бург, 1986), правил Міжнародного комітету 
редакторів медичних журналів (ICMJE), а 
також рекомендацій «Біоетична експертиза 
доклінічних та інших наукових досліджень, 
що виконуються на тваринах» (Київ, 2006).

Експерименти здійснювали на 40 білих 
нелінійних лабораторних щурах, 20 з яких 
були віком 3 міс, а 20 інших – 12 міс. Ми об-
рали щурів віком 12 міс у зв’язку з тим, що 
за даними літератури перші ознаки старіння 
у цих тварин саме у цьому віці [19].

Кожна вікова група була розділена на 2 
підгрупи. Перша підгрупа слугувала контр-
олем. У щурів другої підгрупи в кожній 
віковій групі виконували операцію фейслі-
фтингу, після чого моделювали різані рани 
на передній черевній стінці [20]. Для цього 
ми робили розріз по серединній лінії живота 
і вирізали лоскут шкіри довжиною 5 см та 
шириною 0,5 см. Потім через кожний сан-
тиметр накладали шви і обробляли ранову 
поверхню 10%-м розчином бетадину. Фіксу-
вали тривалість загоєння ранових поверхонь. 
У день повного загоєння тварин умертвляли. 
Матеріалом для біохімічних досліджень 
слугувала шкіра в ділянках ранового ложа. 
У щурів контрольної групи вирізали шкіру в 
тих самих місцях, як у тварин дослідних груп. 
Шкіру гомогенізували та імуноферментним 
методом у ній визначали вміст факторів росту 
та HIF-1α.

Результати досліджень піддавали стати-
стичній обробці з використанням методів 
варіаційної статистики в програмі Statistica 
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8.0. Отримані результати тестували на нор-
мальність розподілу за допомогою тесту 
Шапіро–Уілка. Оскільки вони виявилися 
нормально розподіленими, для порівняння 
вибірок був використаний критерій t Стью-
дента. Результати представлені у вигляді  
M ± SD [21].  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У результаті проведених досліджень встанов-
лено, що у 3-місячних щурів повне загоєння 
ранової поверхні на голові після операції 
фейсліфтингу відбувалося через 14,0 ± 1,0 
днів, а на передній черевній стінці – через 
13,0 ± 1,0 днів. Отже, статистично достовір-
ної різниці між тривалостями гоєння різаних 
ран у різних ділянках тіла 3-місячних щурів 
не було. 

У 12-місячних щурів тривалість загоєння 
ранової поверхні на голові після операції 
фейсліфтингу зростала до 17,0 ± 1,5 днів, 
що на 21,4% (P < 0,05) перевищувало таку у 
3-місячних щурів. Загоєння різаних ран на 
передній черевній стінці також відбувалося 
за 17,0 ± 1,5 днів. Таким чином, статистично 
достовірної різниці між тривалостями гоєння 
різаних ран в різних ділянках тіла 12-місяч-
них щурів не було. Щоденний огляд тварин 

показав, що загоєння ран у всіх групах тва-
рин відбувалося під первинним натягом, без 
ускладнень, в тому числі і без бактеріального 
інфікування рани.

У контрольних щурів різниці у вмісті 
факторів росту та HIF-1α в шкірі у різних 
ділянках тіла (голова та передня черевна 
стінка) не було. Також була відсутня різниця 
у вмісті досліджуваних показників після 
реепітелізації ранового ложа на голові та 
передній черевній стінці. Це давало можли-
вість отримувати більше біоматеріалу після 
закінчення експерименту. 

Як видно з рис. 1, у щурів 3-місячного 
віку після повної реепітелізації ранового 
ложа вміст в ньому VEGF, NGF і HIF-1α 
були більшими порівняно з неоперованою 
шкірою інтактних щурів відповідно на 14,8%  
(P < 0,05), 11,7% (P < 0,05) та 60,7% (P < 0,01). 
Найбільш виражене зростання було характер-
ним для HIF-1а.

У 12-місячних щурів контрольної групи 
вміст VEGF, NGF і HIF-1α в шкірі був відпо-
відно на 37,0% (P < 0,05), 20,8% (P < 0,05) та 
32,1% (P < 0,01) меншим порівняно з 3-мі-
сячними щурами контрольної групи (рис. 2). 

Як і у 3, у 12-місячних тварин після повної 
реепітелізації ранового ложа вміст у ньому 
VEGF, NGF і HIF-1α був більшим порівняно 

Вміст факторів росту та фактора 1α, індукованого гіпоксією, в рановому ложі шкіри щурів різного віку

Рис. 1. Вміст факторів росту (VEGF і NGF) та фактора, індукованого гіпоксією (HIF-1α) у шкірі 3місячних щурів після 
повної реепітелізації ранового ложа: 1 – контроль, 2 – дослід. *P < 0,05, **P < 0,01 щодо контролю
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з неоперованою шкірою інтактних 12-місяч-
них щурів відповідно на 182,4% (P < 0,01), 
152,6% (P < 0,01) та 231,6% (P < 0,001; рис. 3).

Серед усіх ангіогенних факторів сімей-
ство VEGF є основним в неоангіогенезі. Піс-
ля народження рівень експресії цього фактора 
прогресивно зменшується і в дорослому віці 
він у більшості тканин знаходиться на достат-
ньо низькому рівні, за виключенням тканин з 
активним ангіогенезом: яєчники, матка, шкі-
ра [22]. Це певною мірою пояснює зменшення 
вмісту VEGF в шкірі інтактних 12-місячних 

щурів щодо значень у щурів віком 3 міс. 
Оскільки ангіогенез активується у відповідь 
на пошкодження тканин для їх регенерації, 
то зростання вмісту VEGF у рановому ложі 
після його реепітелізації у щурів різних ві-
кових груп відповідає загальноприйнятим 
уявленням про механізми реепітелізації 
ушкодженої шкіри. Далі виникає питання, 
чому зростання вмісту VEGF у рановому ложі 
після його реепітелізації у 12-місячних щурів 
було в 12,3 раза більшим, ніж у 3-місячних? 
Логічно припустити, що це пов’язано з біль-
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Рис. 2. Вміст факторів росту (VEGF і NGF) та фактора, індукованого гіпоксією (HIF-1α) у шкірі інтактних щурів віком 
3 (1) та 12 (2) міс. *P < 0,05, **P < 0,01 щодо контролю

Рис. 3. Вміст факторів росту (VEGF і NGF) та фактора, індукованого гіпоксією (HIF-1α) у шкірі 12-місячних щурів після 
повної реепітелізації ранового ложа. **P < 0,01, ***P < 0,001 щодо контролю
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шою тривалістю загоєння у 12-місячних щодо 
3-місячних щурів. Зважаючи на те, що VEGF 
є відповідальним за утворення колагену [12], 
ми зробили висновок, що за певних обставин 
цей факт може бути причиною розвитку гі-
пертрофованого або келоїдного рубця.

Слід відмітити надмірне зростання вмісту 
HIF-1α в рановому ложі після його реепіте-
лізації у щурів різних вікових груп. Єдиним 
логічним поясненням, на наш погляд, є нако-
пичення колагенів, які забезпечують міцність 
рубця. Фібробласти не тільки синтезують 
колагени, але, як і у разі спайок, очевидно 
продукують підвищений базальний вміст 
трансформуючого фактора росту β1 та VEGF 
[12]. Відомо, що гіпоксія стимулює фіброз 
тканин за допомогою активації HIF-1α [23]. 
Тому суттєве зростання вмісту останнього 
в рановому ложі після його реепітелізації є 
свідченням гіпоксії, яка зберігається в ділянці 
колишньої ранової поверхні після її загоєння. 
У 12-місячних щурів більший вміст HIF-1α 
вказує на більш виражену гіпоксію щодо 
значень 3-місячних щурів. Якщо гіпоксія 
триватиме і далі, це може призвести надалі 
до післяопераційних ускладнень. 

ВИСНОВКИ

1.У 12-місячних щурів тривалість загоєння 
різаних ран на голові та передній черевній 
стінці була на 3 дні довшою, ніж у щурів 
віком 3 міс. 

2. У щурів 3-місячного віку після повної 
реепітелізації ранового ложа вміст в ньому 
VEGF, NGF і HIF-1α були більшими порівня-
но з неоперованою шкірою інтактних щурів 
на 14,8, 11,7 та 60,7% відповідно. 

3.У 12-місячних щурів контрольної групи 
вміст VEGF, NGF і HIF-1α в шкірі був ста-
тистично достовірним меншим порівняно з 
3-місячними щурами контрольної групи. 

4.У 12-місячних тварин після повної 
реепітелізації ранового ложа вміст в ньому 
VEGF, NGF і HIF-1α були більшими по-
рівняно з неоперованою шкірою інтактних 

щурів цього віку на 182,4, 152,6 та 231,6% 
відповідно. 

5. Виявлені вікові зміни у вмісті VEGF, 
NGF і HIF-1α в рановому ложі після його 
реепітелізації можуть бути причиною після-
операційних ускладнень.
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The aim of the study was to determine the content of 
vascular endothelial growth factor (VEGF), nerve growth 
factor (NGF) and hypoxia-inducible factor-1alpha (HIF-
1α) in the skin of 40 female rats of different ages (3 and 
12 mo) after closure of the wound bed. In each age group 
composed of 20 rats, 10 rats served as a control group, and 
in remaining rats a facelift operation was performed and 
cut wounds on the anterior abdominal wall (5 cm × 0.5 cm) 
were simulated. The duration of wound surface healing in 
rats of different age groups was recorded. On the day of 
complete healing, the animals were killed, and the skin was 
cut in the areas of the former wound bed. In control rats, the 
skin was excised in the same places. The content of VEGF, 
NGF and HIF-1α was determined in the skin by enzyme-
linked immunosorbent assay. It was found that in the group 
of young (3-month-old) rats, complete healing of the 
wound surface after facelift surgery occurred after 14.0 ± 
1.0 days, and on the anterior abdominal wall - after 13.0 ± 
1.0 days. In 12-month-old rats, the duration of wound 
surface healing after facelift surgery and incised wound on 
the anterior abdominal wall increased to 17.0 ± 1.5 days. In 
the former wound bed, the content of HIF-1α in young rats 
increased by 60.7%, and in 12-month-old rats - by 231.6%. 
In the former wound bed, the content of VEGF and NGF in 

Вміст факторів росту та фактора 1α, індукованого гіпоксією, в рановому ложі шкіри щурів різного віку



ISSN 2522-9028 Фізіол. журн., 2021, Т. 67, № 6 45

Матеріал надійшов 
до редакції 18.10.2021

Н.Р. Грицевич, В.В. Верещака, Л.І. Степанова, Н.С. Нікітіна, Т.В. Берегова

young rats increased by 14.8 and 11.7%, respectively, and 
in 12-month-old rats - by 182.4 and 152.6%, respectively. 
It was concluded that more pronounced hypoxia in the 
skin after surgery in 12-month-old rats may be the cause 
of postoperative complications.
Key words: cut wounds, skin; growth factors; hypoxia-
inducible factor 1alpha.
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