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РЕФЕРАТ 
Хронические рецидивирующее воспалитель-
ное заболевание кожи являются актуальной проблемой 
в медицине. Акне является наиболее распространен-
ным заболеванием кожи человека. В основе развития 
акне лежит андрогенозависимый процесс гиперсекре-
ции кожного сала, фолликулярный гиперкератоз и вос-
паление, являющееся следствием размножения в блоки-
рованной сальной железе микробного агента. Фарма-
цевтическими компаниями продолжается поиск новых 

лекарственных средств для лечения этого заболевания, фармакодинамические свойства 
которых необходимо подтверждать на этапе доклинических исследований с использова-
нием экспериментальных моделей на лабораторных животных. Целью эксперименталь-
ной работы явилась отработка и выбор наиболее корректной модели акне с помощью 
внутрикожной инъекции бактерий золотистого стафилококка (Staphylococcus aureus), 
как одного из возможных возбудителей акне у человека, в скафоконхальный угол ушной 
раковины мышам разных линий и аутбредным крысам. По совокупности полученных 
результатов воспаление, вызванное внутрикожной инъекцией бактериального агента 
Staphylococcus aureus в ушную раковину мышам Balb/с наиболее полно отражало мор-
фологическую картину воспаления при акне, которое проявлялось отеком, наличием 
пустулы и носило локализованный характер. У крыс регистрировали наиболее яркую и 
стойкую клиническую картину воспаления. Наблюдали отек и наличие пустулы на про-
тяжении 4-х дней после внутрикожной инъекции бактериальной взвеси Staphylococcus 
aureus в скафоконхальный угол ушной раковины. Полученные результаты после взвеши-
вания ушных раковин свидетельствуют о развитии воспаления ушной раковины после 
внутрикожного введения бактериальной взвеси на 2-й день и снижении воспалительного 
процесса к 4-му дню у всех видов животных. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Акне (угревая сыпь) –  хрониче-

ское рецидивирующее воспалитель-
ное заболевание кожи, вызываемое изме-
нениями в пилосебационных структурах 
(состоят из волосяного фоллику-
ла и сальной железы). Наиболее распро-

страненной формой акне является acne 
vulgaris c волнообразным течением забо-
левания и частыми обострениями [1]. 

В соответствии с современными 
представлениями в основе развития акне 
лежит андрогенозависимый процесс ги-
персекреции кожного сала, фолликуляр-
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ный гиперкератоз и воспаление, являющее-
ся следствием размножения в блокирован-
ной сальной железе микробного агента 
(Propionibacterium acnes, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis, грибов 
рода Malassezzia) [2,3]. 

Эффективная терапия акне лекар-
ственными препаратами по-прежнему 
крайне актуальна, ведь заболевание не 
только поражает видимые области кожи, 
но и приносит значимый дискомфорт в 
силу поствоспалительных явлений 
(остаточные рубцы, шрамы). Многие фар-
мацевтические компании озабочены дан-
ной проблемой и разрабатывают различ-
ные лекарственные препараты, направлен-
ные на лечение этого заболевания. Соглас-
но международным требованиям на этапе 
доклинических исследований необходимо 
проводить оценку эффективности новых 
лекарственных средств на лабораторных 
животных. 

В настоящее время широко исполь-
зуется модель акне, вызванная внутрикож-
ным введением в основание скафоконхаль-
ного угла ушной раковины, главным обра-
зом, бактериального инокулюма Propioni-
bacterium acnes мышам и крысам [10]. Од-
нако, в современных условиях прогресси-
рует носительство кожных стафилококков, 
включая Staphylococcus aureus, в том числе 
устойчивые к антибиотикам штаммы. Так, 
по разным данным от 43% до 63% заболе-
вание акне вызвано именно этим возбуди-
телем [9].  

Поэтому целью экспериментальной 
работы явилась отработка и выбор наибо-
лее корректной модели акне с помощью 
внутрикожной инъекции бактерий золоти-
стого стафилококка (Staphylococcus aure-
us), как одного из возможных возбудите-
лей акне у человека, в скафоконхальный 
угол ушной раковины мышам разных ли-
ний и аутбредным крысам.  При этом, 
наиболее корректную модель выбирали по 
наличию выраженного отека ткани, пусту-
лы и гистологическим признакам локали-
зованного воспалительного процесса. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В эксперименте использовали 10 

мышей-самок Balb/с в возрасте 6-7 
недель, 10 мышей-самцов CBA в возрасте 
6-7 недель, 10 аутбредных крыс-самок в 
возрасте 10-12 недель.  

Всех животных содержали в стан-
дартных условиях вивария [7]. Световой 
режим составил 12 часов света и 12 часов 
темноты. Животные получали гранулиро-
ванный корм и питьевую воду ad libitum.  

Все животные были рандомизиро-
ваны и распределены по 2 группам – кон-
трольная и экспериментальная (10 живот-
ных в группе) [8]. Каждому животному 
была присвоена индивидуальная метка 
при помощи перманентного маркера [6]. 
Экспериментальным группам мышей Bal-
b/c и CBA внутрикожно в центральную 
часть внешней стороны уха (в основание 
скафоконхального угла) вводили бактери-
альный инокулюм St. Aureus (патогенные 
свойства подтверждали реакцией коагуля-
ции с плазмой кролика и зоной активного 
гемолиза на кровяном агаре) в концентра-
ции 1×109 КОЕ/мл объемом 20 мкл выра-
щенную на желточно-солевом агаре, кры-
сам вводили тот же бактериальный иноку-
люм объемом 40 мкл однократно. Живот-
ным контрольных групп вводили физио-
логический раствор в аналогичном объе-
ме. 

Для оценки воспалительного про-
цесса в динамике по 5 животных из каж-
дой группы эвтаназировали в СО2-камере 
на 2-й и 4-й день соответственно после 
индукции патологии [5].  

После эвтаназии проводили иссе-
чение ушной раковины у основания уха и 
взвешивание «контрольной» и 
«опытной» (пораженной) ушных раковин 
для оценки относительной величины оте-
ка. Вычисляли индекс реакции воспале-
ния (отека) для каждого животного по 
формуле (1): 

(1) , где Моп и Мк – масса 
«опытной» и «контрольной» ушных рако-
вин. 

После проведения взвешивания 
«контрольную» и 
«опытную» (пораженную) ушную ракови-
ну передавали для проведения гистологи-
ческого анализа.  
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У всех животных ежедневно про-
водили клинический осмотр. Визуально 
оценивали наличие отека в месте инъек-
ции инокулюма и сформированной гной-
ной пустулы. 

Для гистологического исследова-
ния материал фиксировали в 10% раство-
ре нейтрального формалина в течение 24 
часов, после чего по общепринятой мето-
дике заливали в парафин [4]. Затем изго-
тавливали срезы толщиной 5-7 мкм, кото-
рые окрашивали трихромом по Массону. 
Морфологическое исследование гистоло-
гических препаратов проводилось при 
помощи светооптического микроско-
па  Axio Scope A1 (Carl Zeiss,  Германия) 
при увеличении 50 и 200. Микрофотогра-
фирование проводили при помощи циф-
ровой фотокамеры AxioCam ICc 1 
(Германия).  

Оценивали площадь поражения 
ткани, степень выраженности воспали-
тельной реакции и отека. В качестве ги-
стологических критериев оценки была 
применена бальная система: 0 баллов - 
отсутствие каких-либо патологических 
изменений в ткани, 1 балл - минимальная 
степень изменений, 2 балла - умеренная 
степень изменений, 3 балла - выраженная 
степень изменений.  

Для данных, подчиняющихся нор-
мальному распределению (индекс воспа-
ления ушных раковин) были подсчитаны 
среднее значение (M) и стандартная 
ошибка среднего (m). Для межгруппового 

сравнения данных индекса воспаления 
ушных раковин применяли t критерий 
Стьюдента. Для данных, не подчиняю-
щихся нормальному распределению 
(гистологический анализ) были подсчита-
ны медиана (Me) и квартильный размах 
(Q1;Q3). Межгрупповые различия данных 
гистологического анализа проводили с 
помощью непараметрического критерия 
Манна-Уитни. Статистический анализ 
выполняли с помощью программного 
обеспечения Statistica 10.0 (StatSoft, 
США).  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Через 6 часов после индукции па-
тологии (1-й день) у всех животных 
наблюдали локальное воспаление, харак-
теризующееся покраснением и отечно-
стью. На 2-й день у всех животных возни-
кала пустула, наполненная гнойным со-
держимым (рисунок 1,2). На 3-й день по-
сле инъекции бактериальной взвеси у 
животных наблюдали уменьшение отеч-
ности и уменьшение размера пустулы. На 
4-й день у мышей Balb/с, так и CBA визу-
ально практически не наблюдали призна-
ков воспаления. У крыс видимые призна-
ки воспаления сохранялись до 4-го дня 
включительно (рисунок 2).  

Наиболее ярко клинические при-
знаки воспаления проявлялись у аутбред-
ных крыс и мышей Balb/с (Рисунок 1,2). 

Для количественной оценки отека 
в динамике проводили измерение массы 
опытной (пораженной) и контрольной 

   

а б с 

Рис. 1 – Развитие клинических признаков воспалительного процесса на 2-й день после 
внутрикожного введения S.aureus  в основание скафоконхального угла ушной ракови-

ны (А - мыши линии Balb/c, B – мыши линии CBA, C – аутбредные крысы) 
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Рис. 2 - Визуальные признаки отека ткани (А) и развития пустулы (Б) после внутрикож-

ной инъекции S.aureus 

приведен в таблице 1. 
На 2-й день у животных с модель-

ной патологией гистологический анализ 
показал утолщение стенки ушной рако-
вины с умеренной и выраженной очаго-
вой смешанноклеточной, преимуще-
ственно нейтрофильной и лимфоцитар-
ной воспалительной инфильтрацией и 
умеренным отеком, локализованными 
прежде всего в месте введения. В пери-
васкулярных пространствах отмечали 
небольшие скопления тучных клеток и 
плазмоцитов. В просвете лимфатических 
сосудов наблюдали лимфостаз. Кожа в 
месте повреждения была покрыта стру-
пом. Повреждения хрящевой ткани уш-
ной раковины были отмечены при разви-
тии выраженной степени воспаления 
(рисунок 4).  

Воспаление на 2-й день после вве-
дения бактериальной взвеси в основном 
носило очаговый характер, в особенно-
сти у мышей Balb/с, у которых отмечали 
умеренную степень развития отека и вос-
паления (таблица 1). У мышей CBA 
наблюдали минимальные изменения как 
по площади поражения, так и по степени 
выраженности воспаления и отека. У 
крыс наблюдали диффузную воспали-
тельную инфильтрацию дермы и подкож-
ной клетчатки с большой площадью по-
ражения тканей, выраженной степенью 

ушных раковин на 2-й и 4-й день после 
индукции патологии. Вычисляли индекс 
реакции воспаления (отека).  

Полученные результаты свиде-
тельствуют о развитии воспаления ушной 
раковины после внутрикожного введения 
бактериальной взвеси S. Aureus в концен-
трации 1×109 КОЕ/мл на 2-й день и сни-
жении воспалительного процесса к 4-му 
дню у всех видов животных (рисунок 3). 

Острое воспаление на 2-й день 
после введения бактериального иноку-
люма было наиболее выражено у крыс. 
Так, индекс реакции воспаления (отека) 
составил 26%, что статистически значимо 
выше показателя контрольной группы. 
Индекс реакции воспаления у Balb/с со-
ставил 21% и у мышей CBA – 13%. Полу-
ченные результаты коррелируют с ре-
зультатами клинического осмотра. 

Для последующей сравнительной 
оценки ушные раковины подвергали ги-
стологическому анализу. Гистологиче-
ская картина воспаления ушной раковины 
на 2-й и 4-й день после внутрикожного 
введения бактериальной взвеси S. Aureus 
в скафоконхальный угол ушной раковины 
разным видам животных представлена на 
рисунке 4.  

Полуколичественный гистологиче-
ский анализ образцов ушной раковины на 
2-й и 4-й дни после индукции патологии 
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Рис. 3 – Результаты оценки отека пораженной ушной раковины у разных видов живот-
ных на 2-й и 4-й день (по 5 животных из группы). Примечание - * - статистически зна-

чимые отличия от интактной группы соответствующего вида животных, t критерий 
Cтьюдента, p<0.05 
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воспаления и отека (таблица 1). При этом, 
в очаге воспаления у крыс нередко выяв-
лялись некротические массы и клеточный 
детрит.  

К 4-му дню исследования у мы-
шей отмечали разрешение воспалитель-
ного процесса. Причем, у большинства 
мышей CBA гистологическое строение 
ушной раковины соответствовало норме. 
У крыс сохранялась умеренная степень 
воспалительных изменений, носящих 
диффузный характер (рисунок 4, таблица 
1).  

В целом, результаты гистологиче-
ского анализа подтвердили данные кли-
нического осмотра и количественной 
оценки отека (измерение массы поражен-
ной и контрольной ушных раковин).  
ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты клинического наблю-
дения, измерение отека и гистологиче-
ский анализ показали, что развитие вос-
паления происходило у всех видов живот-
ных, но с разной степенью и своими осо-
бенностями.   

Так, у мышей CBA регистрирова-
ли минимальные показатели отека ушной 
раковины и развитие воспалительных 
изменений с практически полным восста-
новлением ткани ушной раковины к 4-му 
дню после инъекции бактериальной взве-
си. В связи с чем, использование этой 

линии мышей для моделирования патоло-
гии акне внутрикожной инъекцией бакте-
риальной взвеси Staphylococcus aureus не 
представляется корректным.  

У крыс регистрировали наиболее 
яркую и стойкую клиническую картину 
воспаления. Наблюдали отек и наличие 
пустулы на протяжении 4-х дней после 
внутрикожной инъекции бактериальной 
взвеси Staphylococcus aureus в скафокон-
хальный угол ушной раковины. Измере-
ние массы пораженного и контрольного 
«здорового» уха подтвердило наличие 
отека ушной раковины. Гистологический 
полуколичественный анализ показал 
наличие выраженной степени воспали-
тельных изменений ткани пораженного 
уха. Необходимо отметить, что воспале-
ние носило диффузный характер, затраги-
вая не только место инъекции, но и при-
лежащие области, что не полностью соот-
ветствует морфологической картине вос-
паления при заболевании акне у человека 
[11].  

Модель акне, вызванная внутри-
кожной инъекцией бактериального агента 
Staphylococcus aureus в ушную раковину 
мышей Balb/с характеризовалась отеком в 
месте инъекции и наличием пустулы. Ги-
стологический анализ подтвердил, что 
воспаление было умеренным и носило в 
большей степени локализованный харак-




