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Незначні травми у здорових людей зазвичай добре заживають, але більші рани або наявність різ-
них фізіологічних (вік) або патологічних станів (метаболічний синдром, ожиріння, діабет і рак) 
можуть перешкоджати цьому процесу. Метою нашої роботи було визначення в рановому ложі 
щурів із метаболічним синдромом факторів, що можуть впливати на тривалість загоєння, а саме 
факторів росту ендотелію та нервів (VEGF, NGF відповідно) та фактора, індукованого гіпоксією 
(HIF-1α). Експерименти проведено на 80 білих нелінійних лабораторних щурах віком 4 міс, яких 
після народження розділили на 2 групи по 40 осіб у кожній (20 самців і 20 самиць). Щурам I групи 
на 2, 4, 6, 8 і 10-ту добу після народження підшкірно вводили фізіологічний розчин у дозі 8 мкг/мл. 
Щурам II групи в ці самі терміни робили ін’єкцію розчину глутамату натрію в дозі 4,0 мг/кг. У віці 
4 міс тваринам обох груп моделювали різані рани. Контролем були інтактні щури. Матеріалом 
для біохімічних досліджень слугувала шкіра в ділянках, де було ранове ложе. У щурів контрольної 
групи вирізали шкіру в тих самих місцях, як і у тварин дослідних груп. Шкіру гомогенізували та 
імуноферментним методом визначали в ній вміст VEGF, NGF і HIF-1α. У неоперованих щурів-самців 
із метаболічним синдромом у шкірі зростали ці показники порівняно зі значеннями  контрольних 
тварин без синдрому. У неоперованих самиць із метаболічним синдромом вміст VEGF зменшувався 
при одночасному зростанні вмісту NGF та HIF-1α. У рановому ложі тварин із метаболічним син-
дромом після закриття ранової поверхні вміст VEGF і HIF-1α зростав, а вміст NGF залишався без 
змін щодо значень у неоперованих щурів. Одержані результати свідчать про залучення факторів 
росту VEGF і NGF та HIF-1α у подовження тривалості гоєння різаних ран у щурів із метаболічним 
синдромом та можуть бути залученими у механізми розвитку деяких післяопераційних ускладнень.
Ключові слова: різані рани; шкіра; метаболічний синдром; фактори росту; фактор 1α, індукований 
гіпоксією.

ВСТУП
Після появи ранового процесу загоєння 
потребує активації і координації комплексу 
внутрішньо- і міжклітинних шляхів [1]. Хоча 
незначні травми у здорових людей зазвичай 
добре заживають, більші рани або наявність 
різних фізіологічних або хворобливих станів 
(тобто вік, ожиріння, діабет і рак) можуть 
перешкоджати загоєнню [2, 3]. Запізніле за-
криття рани є серйозною медичною пробле-
мою, яка знижує якість життя пацієнтів [4]. 

Неповне розуміння клітино-молекулярних 
механізмів загоєння ран призвело до відсут-
ності ефективних методів лікування ран, які 
не загоюються. Існує  недостатня кількість 
препаратів для прискорення цього процесу і 
зменшення утворення рубців [5]. 

Найчастіше одним із факторів, що спри-
яє хронізації ранового процесу та розвитку 
ускладнень є ожиріння [2, 3], яке ще у 1997 р. 
Всесвітня організація охорони здоров’я виз-
нала глобальною епідемією  [6]. З того часу 
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поширеність ожиріння лише зросла [7] але 
паралельно збільшувався рівень захворю-
ваності на метаболічний синдром, одним із 
ключових компонентів якого є ожиріння [8]. 
За даними літератури, поширеність мета-
болічного синдрому в середньому становить 
24%, а у людей старших за 60 років – 40% [9]. 
Проблема вивчення впливу метаболічного 
синдрому на гоєння ранового процесу набуло 
особливої уваги в зв’язку з війною, яку веде 
росія проти України. 

Досліджуючи причини післяопераційних 
ускладнень процесу гоєння ранової поверхні, 
нами раніше було встановлено, що у 3-місяч-
них щурів після повної реепітелізації рано-
вого ложа вміст у ньому фактора росту ен-
дотелію судин (VEGF), фактора росту нервів 
(NGF) та фактора, індукованого гіпоксією 1α 
(HIF-1α) були більшими порівняно зі значен-
нями в інтактних щурів [10]. Також нами було 
показано, що вміст цих факторів залежав від 
віку і суттєво зростав у 12-місячних щурів. 
Ми дійшли висновку, що однією із причин 
післяопераційних ускладнень процесу гоєння 
ран є зміни у вмісті VEGF, NGF і HIF-1α у 
рановому ложі. Враховуючи рівень поши-
реності метаболічного синдрому, важливо 
проаналізувати роль указаних факторів у 
процесі гоєння та можливих ускладненнях 
реепітелізації. У пошуковій базі PubMed нами 
виявлено за ключовими словами «метаболіч-
ний синдром і VEGF у шкірі і гоєння ран»  
0 праць, за ключовими словами «метаболіч-
ний синдром і NGF у шкірі і гоєння ран» –  
2 праці,  за ключовими словами «метаболіч-
ний синдром і HIF-1α в шкірі і гоєння ран» – 
3 праці. Це мізерна кількість статей. Напри-
клад, за пошуковими словами «метаболічний 
синдром» у PubMed нині налічується 106885 
праць. Знайдена література не дає можливості 
залучити її до вирішення поставленої пробле-
ми, оскільки вони мало пов’язані з процесами 
гоєння та їх ускладненнями. Коли ми розши-
рюємо пошук і забираємо слова гоєння ран 
або в шкірі, мало що змінюється. Це свідчить 
про актуальність запланованих досліджень.

Метою роботи було визначити вміст 
факторів росту та фактора 1 α, індукованого 
гіпоксією, в рановому ложі шкіри щурів із 
метаболічним синдромом. 

МЕТОДИКА 

Дослідження проведено 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). 
Прилади, що використовувалися під час 
наукових досліджень, підлягали щорічному 
метрологічному контролю.

Експерименти проведено на 80 білих 
нелінійних лабораторних щурах віком 4 міс, 
яких після народження розділили на 2 групи 
по 40 осіб у кожній (20 самців і 20 самиць). 
Щурам I групи на 2, 4, 6, 8 і 10-ту добу після 
народження підшкірно вводили фізіологічний 
розчин в дозі 8 мкг/мл. Щурам II групи в ці 
самі терміни робили ін’єкцію розчину глута-
мату натрію в дозі 4,0 мг/кг [11]. У віці 4 міс 
тваринам обох груп моделювали різані рани 
(по 10 самців і 10 самиць). Контролем були 
інтактні щури у кожній із груп.

У день повного загоєння ранової поверхні 
тварин зважували і вимірювали назоанальну 
довжину. Далі їх декапітували під ефірним 
наркозом. За допомогою глюкометра On Call 
Extra (США) в крові визначали концентрацію 
глюкози. Стандартним методом (упродовж 
години інкубували при 38°С, а потім цен-
трифугували 15 хв при 1000g) отримували 
сироватку крові та досліджували в ній  
концентрацію інсуліну, вміст холестерину, 
тригліцеридів, ліпопротеїдів високої щіль-
ності (ЛПВЩ) та основі одержаних значень 
розраховували концентрацію ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ) і ліпопротеїдів 
дуже низької щільності (ЛПДНЩ). Концент-
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рацію загального холестерину, тригліцеридів 
та ЛПВЩ у cироватці крові вимірювали 
спектрофотометричним методом за допомо-
гою біохімічного аналізатора Mіcrоlаb 300 з 
викориcтанням cтандартних наборів для їх 
визначення виробництва «PLIVA-Lachema 
Diagnostika» (Чехія). Вміст інсуліну в сиро-
ватці крові визначали за допомогою набору 
Rat/Mouse Insulin для імуноферментного 
аналізу («Linco Research», США). Обчислю-
вали індекс інсулінорезистентності HOMA-
IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin 
Resistance) [12]. 

Усіх щурів перевіряли на наявність ожи-
ріння за допомогою індексу Лі, якщо він вияв-
лявся меншим або дорівнював 0,30, ожиріння 
було відсутнім, якщо більшим – констатували 
ожиріння [13]. Далі виділяли вісцеральний жир 
та зважували його. У тварин дослідних груп 
вирізали шкіру в ділянках бувшого ранового 
ложа, у щурів контрольних груп – у тих самих 
місцях. Шкіру гомогенізували та імунофер-
ментним методом визначали вміст факторів 
росту VEGF, NGF та HIF-1α. Дослідження 
були проведені в трьох повторах, оскільки 
одночасно залучити до експериментів втричі 
більше тварин не було технічної можливості.

Статистичну обробку результатів про-
водили з використанням пакета програм 
Statistica 8. Для перевірки розподілу резуль-
татів у вибірках на нормальність був застосо-

ваний тест W критерій Шапіро–Уілка. Аналіз 
одержаних результатів показав, що вони нор-
мально розподілені, тому для оцінки рівності 
дисперсій був застосований критерій Левана, 
а для перевірки на достовірність – критерій 
t Стьюдента для незалежних вибірок. Розра-
ховували середнє значення (М) і стандартне 
квадратичне відхилення (SD). Значущими 
вважали відмінності при P ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ-

У результаті проведених досліджень встанов-
лено, що у самців і самиць віком 16 тиж, яким 
у ранньому неонатальному періоді вводили 
глутамат натрію, маса тіла була більшою 
порівняно з контролем (на 59,8 і 49,6% від-
повідно, Р < 0,001; табл. 1).  При цьому маса 
вісцерального жиру збільшилась на 345,9 і 
559,6% відповідно (Р < 0,001).  Ми зробили 
висновок про розвиток як загального, так і 
вісцерального глутаматіндукованого ожирін-
ня (ГІО), що було підтверджено визначенням 
індексу Лі, який у самців сягав 0,36 ± 0,02, а 
у самиць – 0,31 ± 0,01. При цьому назоаналь-
на довжина у них була достовірно меншою 
порівняно з контролем внаслідок зменшення 
секрецї гормону росту [14, 15]. Слід відміти-
ти, що в інших повторах розвивалося лише 
вісцеральне ожиріння, значення показників 
біохімічних досліджень збігалися.

Н.Р. Грицевич, Н.С. Нікітіна, Л.І. Степанова, О.М. Савчук, В.В. Верещака

Таблиця 1. Антропометричні показники у щурів із глутаматіндукованим ожирінням (M ± SD)

Антропометричні показники Контроль Введення глутамату натрію
Маса самців, г 290,60 ± 13,10 464,40 ± 20,10***
Маса самиць, г 250,20 ± 5,26 374,40 ± 10,03***
Назоанальна довжина, см
        самців 24,80 ± 0,79 19,3 ±1,4*
        самиць 23,50 ± 1,48 22,86 ± 0,78
індекс Лі
        самців 0,26 ± 0,01         0,36 ± 0,02***
        самиць 0,26 ± 0,02   0,31 ± 0,01
Маса вісцерального жиру, г
        самців 3,86 ± 0,20      17,21 ± 1,50***
        самиць 2,82 ± 0,41       18,60 ± 1,52***

Примітка: тут і в табл. 2–4 *Р < 0,05, ***Р < 0,001 порівняно  з контролем.
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Другим показником розвитку метаболіч-
ного синдрому є наявність інсулінорезитент-
ності, яка визначається за індексом HOMA-
IR. Для цього ми дослідили концентрацію 
глюкози та інсуліну. У щурів із ГІО концен-
трація глюкози в крові зростала: у самців 
на 36,9% (Р < 0,05), а у самиць – на 35,0%  
(Р < 0,05; табл. 2).

Концентрація інсуліну у щурів із ГІО 
була суттєво більшою порівняно зі значен-
нями контрольних щурів аналогічного віку: 
у самців вона вірогідно зросла на 183,6%, а у 
самиць – на 167,7%. Індекс HOMA-IR збіль-
шувався у самців і самиць із ГІО на 313,3 і на 
259,0% відповідно (Р < 0,001), що свідчить 
про розвиток інсулінорезистентності.

У щурів самців із ГІО були зареєстровані 
зміни в ліпідному обміні (табл. 3). Концен-
трація тригліцеридів і загального холесте-
рину зростали на 129,2 та 48,4% відповідно  
(Р < 0,001), а концентрація ЛПНЩ і ЛПДНЩ – 
на 65,5 та 147,2% (Р < 0,001). Концентрація 
ЛПВЩ зменшувалася на 35,0% (Р < 0,05). 
Аналогічні зміни відбувались у самиць із 
ГІО. Порівняно з контролем концентрація 
тригліцеридів і загального холестерину у 
них вірогідно збільшилася на 118,8 та 61,8% 
відповідно. На тлі зменшення концентра-
ції ЛПВЩ на 35,0% (Р < 0,05) концентра-
ція ЛПНЩ і ЛПДНЩ зростала на 65,5%  
(Р < 0,01) та 147,2% (Р < 0,001) відповідно.

Одержані результати узгоджуються з 
даними літератури, за якими ГІО у щурів 
супроводжується дисліпопротеїнемією та гі-

пертригліцеридемією, що разом із виявленим 
вісцеральним ожирінням і інсулінорезистент-
ністю є ознаками метаболічного синдрому. 
Це дає змогу стверджувати, що ми працюємо 
із щурами з метаболічним синдромом.

Надалі ми досліджували можливі при-
чини післяопераційних ускладнень процесу 
гоєння ранової поверхні. Вище наголошува-
лося, що зміни у вмісті VEGF, NGF і HIF-1α 
у рановому ложі можуть бути спричинені 
післяопераційними ускладненнями. Слід 
відмітити, що повне загоєння різаних ран на 
передній черевній стінці у щурів без мета-
болічного синдрому відбувалося на 13,0 ± 1,0 
день, а у щурів з метаболічним синдромом 
ця тривалість зростала на 30,8% (Р < 0,05). 
Встановлено, що у самців без метаболічного 
синдрому вміст VEGF і HIF-1α у рановому 
ложі після закриття ранової поверхні вірогід-
но збільшувався на 69,4 та 10,1% відповідно 
(табл. 4). 

Відомо, що ангіогенез посилюється у 
відповідь на пошкодження тканини, тому 
одержані результати узгоджуються з даними 
літератури щодо зростання вмісту VEGF у 
шкірі після закриття ранової поверхні [16]. 
При цьому вміст NGF не зазнавав суттєвих 
змін. У самців із метаболічним синдромом 
у неоперованій ділянці шкіри порівняно з 
контролем підвищувався вміст VEGF, NGF, 
HIF-1α на 35,4, 13,1 та на 40,3% відповідно 
(Р < 0,05). Після закриття ранової поверхні 
у самців із метаболічним синдромом вміст 
VEGF та HIF-1α був більшим на 13,0 і 13,7% 

Таблиця 2. Показники вуглеводного обміну із глутаматіндукованим ожирінням (M ± SD)

Показники Контрольна група Введення глутамату натрію
Концентрація глюкози, ммоль/л
          самці 

 
4,53±0,40

 
6,20±0,84*

          самиці 4,68±0,35 6,32±0,56*
Концентрація інсуліну, мк.од/мл
          самці 

 
3,71±0,36

 
10,52±1,98***

          самиці 2,91±1,08 7,79± 1,90***
HOMA-IR
         самці

 
0,75±0,27

 
3,10±0,82***

         самиці 0,61±0,18 2,19±0,94***

Вміст факторів росту та фактора 1α, індукованого гіпоксією, в рановому ложі шкіри щурів із метаболічним синдромом
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(Р < 0,05) відповідно щодо значень у неопе-
рованих самців із метаболічним синдромом. 
При цьому вміст NGF не зазнавав достовір-
них змін. У оперованих самиць без метаболіч-
ного синдрому вміст VEGF, NGF та HIF-1α в 
рановому ложі зростав на 35,4, 24,6 та 9,7% 
відповідно (Р < 0,05). 

Порівняно з інтактним контролем, у сами-
ць із метаболічним синдромом вміст VEGF у 
неоперованій ділянці шкіри зменшувався на 
25,1% (Р < 0,05) при одночасному зростанні 
вмісту NGF та HIF-1α на 28,7 та 36,0% від-
повідно (Р < 0,05). Залишається відкритим 
питання про зменшення вмісту VEGF у шкірі 

неоперованих самиць із метаболічним син-
дромом. Єдине, що ми можемо припустити – 
це пригнічення процесу ангіогенезу так 
потрібного для процесу гоєння ранової по-
верхні.

У самиць із метаболічним синдромом 
вміст VEGF та HIF-1α у рановому ложі пі-
сля закриття ранової поверхні був більшим 
на 51,3 і 16,3% (Р < 0,05) відповідно, ніж у 
неоперованих самиць із метаболічним син-
дромом. При цьому вміст NGF достовірно  
не змінювався.

Відомо, що гіпоксія стимулює фіброз тка-
нин активацією HIF-1α [17]. В умовах гіпоксії 

Таблиця 3. Показники ліпідного обміну (ммоль/л) у щурів із глутаматіндукованим ожирінням (M ± SD)

Показники Контроль Глутаматіндуковане  ожиріння
Тригліцериди
         самці

 
1,30 ± 0,18

 
2,98 ± 0,18***

         самиці 1,44 ± 0,22 3,15 ± 0,36***
Загальний холестерин
         самці

 
4,88 ± 0,35

 
7,24 ± 0,36***

         самиці 4,56 ± 0,42 7,38 ± 0,52**
Ліпопротеїди дуже низької щільності
         самці

 
0,72 ± 0,16

 
1,78 ± 0,22***

         самиці 0,66 ± 0,12 1,90 ± 0,17***
Ліпопротеїди високої щільності
        самці

 
1,83 ± 0,24

 
1,19 ± 0,18**

        самиці 1,94 ± 0.28 1,08 ± 0,20*
Ліпопротеїди низької щільності
        самці

 
2,75 ± 0,32

 
4,55 ± 0,30***

        самиці 2,66 ± 0,35 4,86 ± 0,37***

Таблиця 4. Вміст (ум.од./мг білка) факторів росту та фактора, індукованого гіпоксією-1α, у рановому ложі  
після закриття ранової поверхні у щурів із метаболічним синдромом (M ± SD)

Показники Контроль Закриття ранової 
поверхні

Метаболічний 
синдром

Метаболічний синдром після 
закриття ранової поверхні

Самці
VEGF 81,7 ± 1,7 138,4 ± 9,0** 110,6 ± 9,3* 125,0 ± 7,0#
NGF 118,2 ± 7,1 120,1 ± 5,6 98,0 ± 6,3* 129,4 ± 8,2
HIF-1α 89,0 ± 5,8 98,0 ± 6,3* 124,9 ± 8,8* 142,0 ± 7,0#

Самиці
VEGF 108,3 ± 7.4 146,6 ± 8,0** 81,1 ± 8,3* 122,7 ± 9,1##
NGF 99,5 ± 5,6 124,0 ± 6,8* 128,1 ± 5,9* 126,5 ±12,6
HIF-1α 84,8 ± 2,4 93,0 ± 6,1* 115,3 ± 8,7* 134,2 ± 11,9#

*Р < 0,001 порівняно з контролем; #Р < 0,05,  ##Р < 0,01  порівняно з неоперованими щурами з мета-
болічним синдромом.
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більшість еукаріотних клітин можуть змінити 
свою первинну метаболічну стратегію з пе-
реважно мітохондріального дихання на по-
силений гліколіз для підтримки вмісту АТФ. 
Це індуковане гіпоксією перепрограмування 
метаболізму є ключовим для енергетичних 
потреб клітин під час гострого гіпоксичного 
стресу. На рівні транскрипції метаболічний 
перемикач може регулюватися декількома 
шляхами, включаючи HIF-1α, який індукує 
підвищену експресію гліколітичних фермен-
тів [18]. Таким чином, можна стверджувати 
про наявність гіпоксичного стану в рановому 
ложі після повного закриття ранової поверхні 
у щурів обох статей з і без метаболічного 
синдрому. Що стосується зростання вмісту 
HIF-1α в шкірі неоперованих тварин з ме-
таболічним синдромом, нам слід вказати на 
встановлені факти про те, що гіпоксія та за-
палення часто є супутніми ознаками тканин-
ного мікрооточення при широкому спектрі 
запальних захворювань [19]. Метаболічний 
синдром, як і ожиріння – системне запалення, 
котре характеризується зростанням вмісту 
прозапальних цитокінів у тканинах та плаз-
мі крові, серед яких фактор некрозу пухлин 
α (ФНП-α) і інтерлейкін-1β (ІЛ-1β) роблять 
внесок у регуляцію HIF-залежного сигналін-
гу в місцях запалення [19, 20]. 

Незважаючи на зростання кількості до-
казів про залучення NGF та його рецепторів 
до регуляції процесу загоєння ран [21–23],  
ми не бачили зростання його вмісту у щурів-
самців без метаболічного синдрому в рано-
вому ложі після закриття ранової поверхні. 
Очевидно, збільшений вміст VEGF і HIF-1α 
та, можливо інших факторів росту, цитокінів 
та хемокінів у ділянці ранової поверхні забе-
зпечувало нормальний перебіг реепітелізації. 

У неоперованих самців із метаболічним 
синдромом вміст NGF у шкірі був більшим 
на 13,1% (Р < 0,05) порівняно з інтактним 
контролем. Зростання було незначним, але 
і тварини були без ушкодження шкіри. У 
самців із метаболічним синдромом після 
закриття ранової поверхні цей показник у 

рановому ложі був таким самим як і у неопе-
рованих самців із метаболічним синдромом. 
У самиць без метаболічного синдрому в ра-
новому ложі після закриття ранової поверхні 
навпаки вміст NGF збільшувався на 24,6%  
(Р < 0,05), що узгоджується з даними лі-
тератури, за якими у мишей з вирізаними 
площинними ранами значно підвищується 
рівень експресії NGF у сироватці крові та 
ушкоджених тканинах шкіри мишей [24].

Як і у самців, у самиць із метаболічним 
синдромом вміст NGF у неушкодженій шкірі 
підвищувався на 28,7% (Р < 0,05) порівняно 
з інтактним контролем. Виникає запитання, з 
чим це пов’язано? Адже шкіра була неушкод-
женою. У фізіологічних умовах NGF стійко 
експресується в тканинах шкіри різними 
типами клітин, включаючи кератиноцити, 
фібробласти та тучні клітини, що є важли-
вим для підтримки гомеостазу шкіри [25]. 
Раніше нами було показано, що у жінок із 
метаболічним синдромом змінюється функ-
ціональний стан шкіри [26], що і може бути 
причиною надмірної експресії NGF у шкірі 
щурів із метаболічним синдромом. У самиць 
із метаболічним синдромом після закриття 
ранової поверхні вміст NGF у рановому ложі 
був таким самим як у неоперованих самиць із 
метаболічним синдромом. Відсутність змін у 
вмісті NGF у рановому ложі у самиць і самців 
може бути однією із причин подовження три-
валості загоєння ран у щурів із метаболічним 
синдромом. 

ВИСНОВКИ 

1.У 4-місячних щурів (самців і самиць) після 
введення глутамату натрію в ранньому нео-
натальному періоді розвивалось ожиріння, 
в тому числі і вісцеральне, також виявлено 
дисліпопротеїнемію та гіпертригліцеридемію 
та розвиток інсулінорезистентності, що є 
ознаками метаболічного синдрому. Одержані 
результати підтверджують адекватний вибір 
моделі метаболічного синдрому у щурів. 

2. У неоперованих щурів самців із глу-

Вміст факторів росту та фактора 1α, індукованого гіпоксією, в рановому ложі шкіри щурів із метаболічним синдромом
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таматіндукованим метаболічним синдромом 
у шкірі зростав вміст VEGF, NGF і HIF-1α 
порівняно зі значеннями у контрольних тва-
рин без метаболічного синдрому. У неопе-
рованих самиць із метаболічним синдромом 
вміст VEGF зменшувався при одночасному 
зростанні вмісту NGF та HIF-1α. 

3. Порівняно з неоперованими щурами  з 
метаболічним синдромом (самцями і самиця-
ми) у рановому ложі тварин із метаболічним 
синдромом після закриття ранової поверхні 
вміст VEGF і HIF-1α зростав, а вміст NGF 
залишався без змін. 

4. Одержані результати свідчать про залу-
чення факторів росту VEGF і NGF та HIF-1α 
у подовження тривалості гоєння різаних ран 
у щурів із метаболічним синдромом та мо-
жуть бути залученими у механізми розвитку 
деяких післяопераційних ускладнень.
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Minor injuries in healthy people usually heal well, but larger 
wounds or the presence of various physiological (age) or 
pathological conditions (metabolic syndrome, obesity, diabe-
tes, and cancer) can impede this process. The aim of our work 
was to determine the factors that may influence the duration 
of healing (growth factors and hypoxia-induced factor 1α) in 
the wound bed of rats with metabolic syndrome. The experi-
ments were conducted on 80 white non-linear laboratory rats, 
aged 4-5 months, which were divided after birth into 2 groups 

of 40 animals each (20 males and 20 females). Group I rats 
were subcutaneously injected with saline at a dose of 8 μg/
ml on days 2, 4, 6, 8, and 10 after birth. Group II rats were 
administered a sodium glutamate solution at a dose of 4.0 mg/
kg at the same time. At the age of 4 months, animals of both 
subgroups were modeled with incised wounds . The control 
animals were rats  in each of the groups in which wounds 
were not modeled.  The material for biochemical studies was 
the skin in the areas of the former wound bed. Rats in the 
control group had their skin excised at the same sites as those 
in the experimental groups. The skin was homogenized and 
the content of growth factors of endothelial and nerve cells 
(VEGF, NGF, respectively) and hypoxia-inducible factor 
(HIF-1α) was determined by immuno-enzymatic method. 
In unoperated male rats with metabolic syndrome, the skin 
content of VEGF, NGF, and HIF-1a increased compared to 
control animals without the syndrome. In unoperated females 
with metabolic syndrome, VEGF levels decreased with a 
simultaneous increase in NGF and HIF-1α. In the wound bed 
of animals with metabolic syndrome, after the closure of the 
wound surface, the content of VEGF and HIF-1α increased, 
and the content of NGF remained unchanged compared with 
the values in unoperated rats. The results obtained indicate the 
involvement of growth factors VEGF and NGF and HIF-1α in 
prolonging the duration of healing of incised wounds in rats 
with metabolic syndrome. At the same time, these growth 
factors and HIF-1α may be involved in the mechanisms of 
development of some postoperative complications.
Key words: cut wounds; skin; metabolic syndrome; growth 
factors; hypoxia-inducible factor 1α.
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Вміст факторів росту та фактора 1α, індукованого гіпоксією, в рановому ложі шкіри щурів із метаболічним синдромом


