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Питання вивчення впливу колагенази на процес організації та ремоделювання рубця може дати нові 
можливості для застосування її в практиці.

Мета – вивчити вплив колагенази на перебіг формування післяопераційного рубця в експерименті для 
обґрунтування передумов використання її в клінічних умовах.

Матеріали і методи. Дослідження було проведено на 20 кролях, яких розподілили на 4 групи. Під нар-
козом у міжлопатковій ділянці моделювали рани, які потім зашивали. У 1-й групі виконували перев’язки 
з антисептиками; у 2-й – додатково з 5-ї доби щоденно наносили 1 г гелю з колагеназою зверху на рану; у 3-й 
групі – додатково з 7-ї доби щоденно наносили 1 г гелю з колагеназою; у 4-й – виконували перев’язки з ан-
тисептиками і на 7-му добу одноразово наносили 1 г гелю з колагеназою. Виведення з експерименту здій-
снювали на 3, 7, 14 і 21 добу під наркозом.

Результати. При лікуванні ран з використанням колагенази макроскопічно виявлено формування більш 
м’якого рубця, ніж без неї. Формування рубця при використанні колагенази дещо подовжувалося. Вико-
ристання колагенази сприяє більш швидкій зміні волокон колагену ІІІ типу на колаген І типу, що покращує 
міцність післяопераційного рубця.

Висновки. Використання колагенази в післяопераційному періоді доцільно починати з 5–7-ї доби після 
операції з метою покращення ремоделювання, епітелізації тканин та косметичних наслідків загоювання.

Під час проведення експериментів із лабораторними тваринами всі біоетичні норми та рекомендації були 
дотримані.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.

Ключові слова: рана, рановий процес, післяопераційний рубець, шкіра, колаген, колагеназа, експери-
ментальні тварини, кролі.
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Вступ
Відомо, що післяопераційні рубці неминуче ви-

никають після хірургічних втручань і можуть впли-
вати як на естетичні, так і на функціональні аспекти 
загоєння [12]. Процес загоєння ран та утворення 
рубців добре описано в літературі. Загоєння ран за-
звичай поділяється на чотири стадії. Фаза гемостазу 
знаменує початок загоєння рани. Під час цієї фази 
захисна реакція організму запускає механізми для 
мінімізації пошкодження судин. Потім відбувається 
вазоконстрикція, і на місці рани разом із фібрином 
з’являються тромбоцити, що сприяють гемостазу.

Друга фаза – це запальна фаза, під час якої навко-
ло рани з’являються такі симптоми та ознаки, як по-
червоніння, місцеве підвищення температури, на-
бряк та біль. Фізіологічно відбувається агрегація 
лейкоцитів, розширення венул та блокування лім-
фатичних судин. Макрофаги секретують цитокіни, 
тоді як нейтрофіли здійснюють хемотаксис та фаго-
цитоз.

Наступна фаза – проліферативна фаза. Під час 
цієї фази фібробласти відіграють вирішальну роль 
у виробленні колагену. Зі збільшенням синтезу ко-
лагену міцність шкіри на розтяг швидко покращу-
ється.

Заключна фаза – це фаза дозрівання. У цій фазі 
незрілий колаген III типу замінюється зрілим кола-
геном I типу, і раніше розширені кровоносні судини 
повертаються до свого нормального стану [1,4,5,8,9, 
13,14].

Протягом цих чотирьох фаз рани стабілізуються, 
а захисна функція шкіри відновлюється. Деякі фак-
тори, такі як ліки, куріння, алкоголізм, ожиріння, 
діабет, стрес, гормони, вік, стать, інфекція та окси-
генація, можуть впливати на процес загоєння ран 
[2].

У зв’язку з вищевикладеним, виникає питання 
щодо можливості впливу колагенази на перебіг ра-
нового процесу та загоєння ран загалом. Привертає 
увагу те, що лише колагеназа є одним препаратом із 
протеолітичних ферментів, який схвалений до за-
стосування Управлінням із контролю за якістю хар-
чових продуктів і медикаментів США (FDA) для 

очищення від некротичних тканин як гострих, так 
і хронічних ран [10], тобто дозволений до клінічно-
го використання. Колагеназа, яка є щадною до жит-
тєздатних тканин, тобто володіє селективною дією 
[3], не тільки продемонструвала свою ефективність 
в очищенні рани, вона також впливає на клітинну 
міграцію, як необхідну умову епітелізації в процесі 
загоєння [7]. Відзначаючи позитивну дію колагенази 
(як біологічного антисептика) при комплексному 
лікуванні інфікованих та гнійно-некротичних ран 
[6,11], було сформовано гіпотезу про її можливий 
вплив і на рівень «косметичності» формування піс-
ляопераційних рубців.

Мета – вивчити вплив колагенази на перебіг 
формування післяопераційного рубця в експери-
менті для обґрунтування передумов використання 
її в клінічних умовах.

Матеріали і методи дослідження
План експериментального дослідження на твари-

нах полягав у наступному. Кролів, масою по 5–6 кг 
було розподілено на 4 групи по 5 тварин у кожній. 
Перед початком експерименту тварини перебували 
на 2-х тижневому карантині та харчувалися усі од-
наково, отримуючи звичайний харчовий раціон. 
Оперативне втручання та перев’язки проводили 
в операційному блоці віварію Вінницького націо-
нального медичного університету імені М.І. Пиро-
гова (ВНМУ ім. М.І. Пирогова).

Передопераційний період розпочинали з прове-
дення загальної анестезії пропафолом (з розрахунку 
1,2 мл на кг маси тіла). Потім у міжлопатковій ді-
лянці збривали шерсть до чистої шкіри на ділянці 
розміром близько 7–8×5–6 см. Після цього за допо-
могою вікончастого затискача близько 3 см із захо-
пленням фасції в міжлопатковій ділянці моделюва-
ли рану шляхом січення шкіри та м’яких тканин. 
Потім рану ушивали та накладали пов’язку (рис. 1).

Після цього тварин розподілили на 4 групи:
1-ша група – проводилось лікування з антисепти-

ками, виконували асептичні перев’язки;
2-га група – перев’язки з антисептиками + з 5-ї 

доби виконували перше нанесення 1 г гелю колаге-
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нази зверху на рану, а надалі проводили щоденні 
перев’язки з 1 г гелю з колагеназою (1 г гелю міс-
тить колагенази 1000 ОД КлА з допоміжними речо-
винами: поліетіленгліколь 400, поліетіленгліколь 
1500, полоксамер 188, цетилстеариновий спирт, 
вода очищена);

3-тя група – перев’язки з антисептиками + з 7-ї 
доби щоденні перев’язки з 1 г гелю з колагеназою;

4-та група – перев’язки з антисептиками і на 7-му 
добу одноразове нанесення 1 г гелю з колагеназою 
під пов’язку.

Виведення з експерименту здійснювали на 3, 7, 
14 і 21 добу під наркозом. Проводили забір матеріа-
лу (повністю рубець з прилеглими тканинами), го-
тували гістологічні препарати та фарбували їх гема-

	 �	 �	 �	  
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токсиліном і еозином. Тип колагену, присутнього 
в рані, оцінювали за допомогою спеціального фар-
бування (за Маллорі), завдяки якому можна розріз-
няти колаген I (пурпуровий) та III (синій) типів. 
Мікроскопічне дослідження та фотографування 
проводили за допомогою світлового мікроскопа 
EUROMEX microscopes Holland IScope 1153-PLI. Піс-
ля мікроскопічного огляду під збільшенням у 50, 
100 та 400 разів виконували фотографування відпо-
відного мікропрепарату. Потім з метою кращого 
сприйняття знімки частково обробляли за допомо-
гою програми «Image Focus Alpha», а отримані ре-
зультати заносили до протоколів експерименталь-
ного дослідження.

Під час проведення експериментів із лаборатор-
ними тваринами всі біоетичні норми та рекоменда-
ції були дотримані. План експерименту та його про-
ведення було погоджено з Комітетом з біоетики 

ВНМУ ім. М.І. Пироггова (протокол №7 від 4 червня 
2025 року).

Результати дослідження та їх обговорення
Макроскопічно рани загоювалися практично од-

наково в усіх групах (рис. 2, 3).
Разом із тим слід зауважити, що при пальпації 

рубця відзначали його більш м’яку консистенцію 
у тварин 2-ї та 3-ї груп. На 14-ту добу шерсть повніс-
тю відросла в усіх тварин.

На нашу думку, на увагу заслуговують результа-
ти оцінки гістологічних змін, отримані під час мі-
кроскопії виготовлених гістологічних препа ратів.

На рис. 4 показано мікрофотографії, де відобра-
жено зону рани, що характеризується втратою архі-
тектоніки та структури шкіри (позначено дужками).

Як видно з рис. 4, на третю добу після початку лі-
кування в 1-й групі спостерігалася велика ділянка 

!"#$%&'(&�cPNM�ghi�LMNcDj�PN�PNFLPBWI^�IN�kKCYDLNPPF�CDe[F��"DlMNYH�XKcPNJVPN�LICNIN�NCmBIVMIKPBMH�IN�WICDMIDCH�̀ MBCH��nNCeD-
LNPPF�EVYNIKMWH]BP
VKcHPKY�

�����
��oBMCKkKIKECNkBO�̀ MBCH&��
`N�ECDXN���
p�WIKLXV[^�;��
EN�ECDXN���
p�WIKLXV[^��IN��
IF�ECDXN���
p�WIKLXV[^��PN��
Id;�
%
YD�IN��	
ID�GKeH�XBW]F�XKJNIMD�]BMDLNPPF
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з втратою архітектоніки та структур шкіри, що від-
повідала площі рани; також спостерігався рясний 
запальний інфільтрат, великий рубець на місці ура-
ження та потовщення епідермісу в ділянках, при-
леглих до рани. У 2-й та 3-й групах спостерігалися 
менший запальний інфільтрат, менше потовщення 
епідермісу менша протяжність ранового дефекту 
порівняно з першою (контрольною) групою, а також 
епітелізація пошкодженої ділянки.

На сьому добу у 1-й групі спостерігалося змен-
шення запального інфільтрату порівняно з третьою 
добою; була виявлена наявність волосяних фоліку-
лів та епітелізацію в ділянці рани, хоча потовщення 
епідермісу залишалося. У групах, де застосовували 
гель із колагеназою, спостерігалися відповідно легкі 
та помірні запальні інфільтрати. У 2-й і 3-й групах 
товщина епідермісу зменшилася, при цьому також 
виявлено наявність волосяних фолікулів.

На 14-у добу в 2-й і 3-й групах було виявлено не-
значний запальний інфільтрат та більшу кількість 
волосяних фолікулів, тоді як у 1-й групі зберігалося 
потовщення епідермісу. При цьому у 2-й групі тов-
щина епідермісу зменшилася до норми, запальний 
інфільтрат був мінімальним, а кількість волосяних 
фолікулів виявилася більшою. Друга група (група із 
застосуванням колагенази) продемонструвала по-
мітне скорочення площі рани, зменшення вираже-
ності запального інфільтрату та більшу кількість 
волосяних фолікулів на різних стадіях дозрівання, 
які були помітно краще організовані порівняно з ін-
шими групами.

Привертають увагу зміни при порівнянні отри-
маних даних усіх чотирьох груп на 21-шу добу 
(рис. 5).

Як видно із рис. 5, на 21-й день експерименту гіс-
то-архітектоніка шкіри тварин у 1-й групі практич-
но не відрізнялася від такої в неушкодженій ділянці. 
У тварин 2–4 груп (особливо в 2-й групі) добре ви-
дно молоду грануляційну тканину, покриту епідер-
місом. Формування залозистих і покривних струк-
т ур шкіри (зокрема волосяних фолікулів) 
перебувало в процесі розвитку. Як видно з цього 
ж рисунку відстань між новоутвореними волосяни-
ми фолікулами зменшувалася від 2-ї до 4-ї групи 
(показано пунктиром). Це свідчить про те, що кола-
геназа затримує регенераторний розвиток молодої 
грануляційної тканини та формування відповідних 
структур шкіри.

Нами також проаналізовано процес утворення 
колагену у тварин різних груп (рис. 6).

Відомо, що останнім етапом загоєння рани є фаза 
ремоделювання, під час якої колагенові волокна 
III типу поступово замінюються волокнами I типу, 
а міцність на розтяг новоутвореної тканини збіль-
шується шляхом зміни складу позаклітинного ма-
триксу. Враховуючи, що використання гелю з кола-
геназою збільшує міцність рубця на розтяг, тип 
колагену, присутнього в рані, оцінювали за допомо-
гою спеціального фарбування (за Маллорі), яке роз-
різняє колаген I (пурпуровий) та III (синій) типів. 
Гістологічний аналіз показав, що всі три експери-
ментальні групи з використанням ферменту (групи 
2-4) демонстрували синє забарвлення ділянки рани 
на 3-й день, що свідчило про наявність колагену III 
типу. Такий самий колірний малюнок спостерігався 
у всіх групах на 7-й день. Однак на 14-й день у 1-й 
групі синє забарвлення все ще зберігалося. У 2-й 
групі спостерігалася суміш синього та пурпурового 
кольорів, тоді як у 3-й групі переважав пурпуровий 
колір, що свідчить про перевагу колагену I типу.

Отже, при дії гелю з колагеназою, під час ранового 
процесу колаген І типу визначається раніше, ніж 
при лікуванні ран без колагенази.

Таким чином слід зауважити, що при лікуванні ран 
із використанням колагенази макроскопічно було ви-
явлено формування більш м’якого рубця, ніж без неї.

Формування рубця при використання гелю з ко-
лагеназою дещо подовжується, що підтверджується 
реорганізацією структур шкіри в новоутвореній 
тканині.

Використання колагенази сприяє більш швидкій 
зміні волокон колагену ІІІ типу на колаген І типу, що 
покращує міцність післяопераційного рубця.
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Післяопераційні рубці, які неминуче виникають 
після хірургічних втручань і можуть впливати як 
на естетичні, так і на функціональні аспекти заго-
єння [12], у ХХІ столітті привертають значно біль-
ше уваги як серед пацієнтів, так і серед медичної 
спільноти, ніж у ХХ столітті. Тому різні підходи 
щодо покращення наслідків післяопераційних 
втручань є абсолютно прийнятними. А викорис-
тання колагенази, як протеолітичного ферменту 
для ремоделювання післяопераційного рубця може 
бути інструментом профілактики розвитку дефор-
муючих післяопераційних рубців. Ми погоджуємо-
ся з думкою інших авторів про те, що колагеназа 
є щадною щодо життєздатних тканин, тобто має 
селективну дію [3], оскільки під час дослідження 
ми не спостерігали жодних негативних макроско-
пічних та патогістологічних ускладнень. Колагена-
за впливає на клітинну міграцію як необхідну умо-
ву епітелізації в процесі загоєння ран [7], однак 

вона затримує розвиток структур шкіри в часі 
з формуванням більш м’якого на дотик післяопе-
раційного рубця. І хоча, за нашими даними, на 14-й 
день експерименту макроскопічно на ранах відрос-
ла шерсть у тварин усіх груп, все ж у 2-й та 3-й гру-
пах піддослідних рубець формувався більш 
м’яким, без утворення гіпергрануляцій та дефор-
муючого розвитку структур шкіри.

Таким чином слід зазначити наступне. Колагена-
за є безпечним протеолітичним ферментом. При 
лікуванні післяопераційних ран із використанням 
колагенази макроскопічно було виявлено форму-
вання більш м’якого рубця, ніж без неї. Формування 
рубця при використання гелю з колагеназою, дещо 
подовжувалося, що підтверджується реорганізацією 
структур шкіри в новоутвореній тканині. Викорис-
тання колагенази сприяє більш швидкій зміні воло-
кон колагену ІІІ типу на колаген І типу, що покращує 
міцність післяопераційного рубця.
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Навіть одноразове використання колагенази (4-та 
група) демонструє свій вплив на формування після-
операційного рубця. Однак отримані дані дають під-
стави зробити висновок, що використання колагена-
зи в післяопераційному періоді доцільно починати 
з 5–7-ї доби після операції (як це продемонстровано 
за результатами спостереження за тваринами 2-ї та 
3-ї груп) з метою покращення ремоделювання, епіте-
лізації тканин та косметичних наслідків загоєння.

Висновки
Використання колагенази у післяопераційному 

періоді є доцільним починаючи з 5–7-ї доби після 
операції з метою покращення ремоделювання, епі-
телізації тканин та косметичних наслідків загоєння.

Отримані дані створюють передумови для по-
дальшого дослідження та використання гелю з ко-
лагеназою в клінічних умовах.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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