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В экспериментах на 45 крысах-самцах линии Вистар проведена оценка эффективности селенита на
трия в качестве средства для местного лечения ран. Моделирование ран у крыс осуществляли под калип
соловым наркозом путем иссечения предварительно депилированного участка кожи спины диаметром 
4 см до подлежащей фасции. Лечение ран осуществляли путем ежедневного наложения повязок с 0,5 % 
селенитом натрия, в  качестве препарата сравнения использовали растворитель диметилсульфоксид. 
Установлено, что местное использование селенита натрия оказывает стимулирующее влияние на ре
паративные процессы в ране за счет повышения активности антиоксидантных ферментов. Так, у крыс, 
раны которых обрабатывали селенитом натрия, на 6-е сутки лечения активность каталазы была выше 
на 18,1 %, глутатионпероксидазы – на 63,2 %, глутатионредуктазы – на 46,1 %, чем у животных, получав
ших в качестве лечения мазь с диметилсульфоксидом. Выявлено, что усиление антиоксидантной защиты 
тканей в ране приводит к созреванию грануляций в более ранние сроки и сокращает заживление ран 
в  1,6 раза по отношению к  группе сравнения. Сделан вывод о  перспективности использования лекар
ственных композиций с селенитом натрия для местного лечения ран.
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Введение
Чрезвычайные ситуации как природного, 

так и антропогенного генеза сопровождаются 
большим числом травм и  ранений, лечение 
которых представляет большие сложности. 
Особенно велико количество травмирован
ных с ранами и ожогами при дорожно-транс
портных происшествиях, авариях на произ
водстве, пожарах и техногенных катастрофах 
[1, 9, 10, 20].

Длительное лечение пациентов с  ранами 
и  ожогами связано с  развитием осложнений 
инфекционного характера и  вялой репара
цией поврежденных тканей [3, 12, 19]. Это
му способствуют изменение этиологических 
форм инфекции, биологических свойств ми
кробной клетки, появление антибиотикоре
зистентных штаммов, изменение иммунобио
логической активности организма. Наряду 
с  тяжелыми медико-биологическими и  соци
альными последствиями, вялое заживление 
ран и  связанное с  этим их длительное лече
ние становится и  большой экономической 

проблемой для современной медицины и об
щества [1, 18, 20].

Из современного понимания биологиче
ских процессов в  ране и  организме в  целом 
следует, что лечение раны должно быть ком
плексным и направлено, с одной стороны, на 
подавление инфекционного начала, а  с  дру
гой – на повышение защитных и регенератор
ных способностей организма [2, 19]. Одним 
из перспективных направлений является раз
работка лекарственных средств, дифферен
цированно влияющих на течение раневого 
процесса [8, 9, 15].

В последние годы получены серьезные 
доказательства роли перекисного окисления 
липидов в  патогенезе развития раневой ин
фекции [12, 14, 17]. Одним из факторов, акти
вирующим свободнорадикальное окисление, 
является тканевая ишемия, что в  условиях 
воспаления может приводить к  различным 
нарушениям в  системе «перекисное окисле
ние липидов – антиоксиданты», а также в им
мунном ответе, а  значит, замедлению репа
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ративных процессов в  ране. В  связи с  этим 
важным является поиск новых препаратов, 
обладающих антиоксидантными свойствами 
и  обеспечивающих значительный противо
воспалительный и  регенераторный эффект 
не только на поверхности, но и в глубине раны.

Цель исследования – оценка эффективно
сти местного применения антиоксидантной 
лекарственной композиции на основе селена 
для ускорения репаративных процессов в ране.

Материал и методы
Экспериментальные исследования прове

ли на 45 крысах-самцах линии Вистар массой 
200–220  г, полученных из питомника г. Ангар
ска (Иркутская обл.) и выдержанных 2 нед до 
начала эксперимента в карантине. Животных 
содержали в  стандартных условиях вивария, 
кормление осуществляли ad Libitum в первой 
половине дня. Исследования осуществили 
согласно требованиям нормативно-правовых 
документов о  порядке проведения экспери
ментальных работ с применением лаборатор
ных животных [6].

Для повышения эффективности лечения 
путем стимуляции репаративных процессов 
в  ране для местной терапии использовали 
разработанную авторами лекарственную 
композицию на основе селена [11]. Основным 
антиоксидантным ингредиентом в  предла
гаемой лекарственной композиции является 
селенит натрия, который, активируя глутати
онпероксидазу (ГПО), регулирует перекисный 
гемостаз. Вторым компонентом является ди
метилсульфоксид (ДМСО), который исполь
зуют в качестве стабилизатора и диполярного 
носителя, способствующего проникновению 
селенита натрия через биологические мем
браны вглубь тканей. Третьим компонентом 
является дистиллированная вода, выступаю
щая как растворитель диметилселенита.

Животным за 15 мин до нанесения ранения 
проводили внутрибрюшинный калипсоловый 
наркоз, после чего их фиксировали на специ
альных планшетах. После депиляции и обработ
ки спиртовой настойкой йода иссекали участок 
кожи диаметром 4 см на спинках крыс до под
лежащей фасции и накладывали асептическую 
повязку. Под контролем бактериологических 
исследований с  целью стимуляции репаратив
ных процессов в  группах крыс использовали:

– в 1-й (n = 15) – 0,5 % селенит натрия;
– во 2-й (сравнения, n = 15) – мазь на осно

ве диметилсульфоксида;
– в контрольной (КГ) – лечение ран не про

водили.

Местное лечение ран осуществляли 
с  помощью марлевых салфеток с  соответ
ствующими лекарственными препаратами 
(в  группе биологического контроля – без ле
карственных препаратов), которые наклады
вали поверх раны и  фиксировали узловыми 
швами к ее краям. У животных всех групп по
вязки меняли ежедневно, при этом оценива
ли внешний вид раны и состояние грануляций, 
а  также проводили забор материала для ла
бораторных исследований.

Для выявления структурно-функциональ
ных изменений мягких тканей в  динамике те
чения раневого процесса применяли методы 
планиметрического, лабораторного, гистоло
гического и  гистохимического исследований. 
Учитывали следующие клинические проявле
ния раневого процесса: наличие и  характер 
воспалительной реакции, состояние краев 
и дна раны, сроки очищения от некротических 
тканей и появления грануляций, характер гра
нуляционной ткани, сроки начала эпителиза
ции ран и общее состояние животных.

Для морфологического исследования био
птаты с  центра ран фиксировали в  10 % рас
творе нейтрального формалина с  последу
ющей проводкой через спирты восходящей 
концентрации и  заливкой в  парафин. Пара
финовые срезы толщиной 5–7 мкм окраши
вали гематоксилином и  эозином, пикрофук
сином по методу Ван-Гизона с последующим 
изучением методом световой микроскопии. 
Для определения активности каталазы ис
пользовали метод М.А. Королюка и  соавт. 
[7], активность глутатионредуктазы и  глу
татионпероксидазы определяли методами, 
описанными в руководстве по лабораторной 
диагностике [5].

Комплексное исследование, включающее 
визуальное наблюдение за раной и  оценку 
планиметрических показателей, проводили 
на 3-, 5-е и  7-е сутки после моделирования 
раны, забор материала для цитологических 
мазков-отпечатков и  гистохимических иссле
дований осуществляли на 3-и и  6-е сутки на
блюдения. Активность антиоксидантных фер
ментов оценивали перед началом лечения 
и на 6-е сутки наблюдения.

Полученные данные обрабатывали об
щепринятыми методами вариационной ста
тистики с  применением пакета прикладных 
программ Statistica for Windows 6.0. Рассчиты
вали среднее значение и ошибку средней ве
личины (M  ± m). Статистическую значимость 
различий средних значений абсолютных 
показателей оценивали с  использованием 
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U-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни. Раз
личия считали достоверными при р < 0,05.

Результаты и их анализ
В результате проведенных исследований 

установлено, что применение лекарственной 
композиции на основе селенита натрия во 
все сроки наблюдения оказывает выражен
ное ранозаживляющее действие. На 3-, 5-е 
и 7-е сутки наблюдения у животных 1-й груп
пы отмечено существенное уменьшение пло
щади ран по отношению к тем же срокам в КГ 
и 2-й группе (табл. 1). Уменьшение площади 
ран у  крыс 1-й группы составило к  3-, 5-м 
и 7-м суткам 66,0, 60,5 и 37,7 % соответствен
но к площади ран животных в КГ и 59,4, 63,4 
и 41,5 % соответственно – к площади ран жи
вотных 2-й группы.

Грануляционная ткань во 2-й группе жи
вотных появлялась раньше, чем в КГ. В то же 
время, в 1-й группе заживление происходило 
быстрее не только по сравнению с КГ, но и со 
2-й группой крыс (табл. 2).

При цитологическом исследовании до ле
чения в  мазках-отпечатках у  животных обеих 
групп клеточные элементы были представ
лены большим количеством нейтрофильных 
гранулоцитов – (95,5 ± 1,2)% – с  признака
ми дегенерации в  виде набухания клеток, 
фрагментации ядер. Встречались единич
ные моноцитарные клетки – макрофаги 
(4,5 ± 0,10)% – с резко выраженными дегене
ративными изменениями.

При цитологическом исследовании на 3-и 
сутки лечения у животных 1-й группы во всех 
наблюдениях отмечалась положительная ди
намика, которая проявлялась в значительном 
снижении количества нейтрофильных грану
лоцитов до (67,4 ± 3,1)%, большинство из них 
были без признаков дегенерации. Обращало 
на себя внимание нарастание количества ма
крофагов до (12,7 ± 2,1)% в поле зрения и по
явление полибластов – (19,7 ± 1,9)%, которые 
имели тенденцию к  расположению гнездами. 
На 6-е сутки лечения, к  моменту разраста

ния в  ранах полноценных грануляций, цито
граммы были представлены гранулоцитами 
в  количестве (41,2 ± 2,6)%, макрофагами – 
(10,1 ± 1,2)%, большим количеством поли
бластов, которые чаще всего имели гнездное 
расположение и  составляли (17,5 ± 4,3)%. 
Происходила их активная трансформация 
в про- и фибробласты – (30,2 ± 4,2)%, которые 
располагались гнездами по 7–8 в поле зрения.

Во 2-й группе на 3-и сутки отмечалось ме
нее значительное снижение количества ней
трофильных лейкоцитов до (86,4 ± 5,2)%, боль
шинство их были без признаков дегенерации. 
Макрофаги были представлены в  количестве 
(9,9 ± 2,7)%. Отмечалось незначительное на
растание количества гистиоцитарных клеток 
(полибластов), которые составили (3,7 ± 0,1)% 
от общего числа клеток. К 6-м суткам лечения 
в  цитограммах у  животных этой группы отме
чалось снижение нейтрофильных ганулоцитов 
до (68,5 ± 3,4)%, нарастание макрофагов – 
(17,5 ± 2,8)%, гнездное расположение поли
бластов – (12,8 ± 2,7)% с единичными профиб
робластами (5,5 ± 0,1) в поле зрения.

До начала лечения у всех животных в тканях 
раны каталазная активность регистрирова

Таблица 1

Влияние лечения на площадь кожно-мышечной раны 
у крыс (мм2)

Срок исследо
вания, сут

Группа

КГ 1-я 2-я

3-и 365,4 ± 9,2 211,4 ± 7,4*, # 354,1 ± 10,6

5-е 312,4 ± 11,3 189,2 ± 7,9*, # 298,5 ± 9,8

7-е 273,4 ± 8,1 103 ± 5,7*, # 248,4 ± 7,9

Здесь и табл. 2–4: различия при p < 0,05: * по сравнению 
с КГ; # по сравнению со 2-й группой.

Таблица 2

Сроки появления грануляций и заживления ран  
у крыс (сут)

Критерий оценки 
эффекта

Группа

КГ 1-я 2-я

Срок появления 
грануляций

9,5 ± 0,3 3,2 ± 0,5*, # 5,5 ± 0,6*

Срок заживления 
раны

17,5 ± 0,9 6,2 ± 0,4*, # 10,5 ± 0,6*

Таблица 3

Клеточный состав цитограмм раневых отпечатков у крыс (%)

Клеточный состав
цитологических отпечатков с раны До лечения

Группа

1-я 2-я

Сутки

3-и 6-е 3-и 6-е

Нейтрофилы 95,5 ± 1,2 67,4 ± 3,1# 41,2 ± 2,6# 86,4 ± 5,2 68,5 ± 3,4

Недифференцированные полибласты 19,7 ± 1,9# 17,5 ± 4,3 3,7 ± 0,1 12,8 ± 2,7

Макрофаги 4,5 ± 0,1 12,7 ± 2,1 10,1 ± 1,2# 9,9 ± 2,7 17,5 ± 2,8

Фибробласты 30,2 ± 4,2# 5,5 ± 0,1



Медикобиологические и социальнопсихологические проблемы безопасности в чрезвычайных ситуациях. 2017. № 2

79MedicoBiological and SocioPsychological Problems of Safety in Emergency Situations. 2017. N 2

лась на уровне (571,14 ± 5,50) мкмоль/мин • 1 г 
белка, уровень глутатионпероксидазы и глута
тионредуктазы составил (9,7 ± 0,71) и (138,98 ± 
3,72) мкмоль/мин • 1  г белка соответствен
но. Во 2-й группе к  6-м суткам наблюдения 
скорость обезвреживания супероксидного 
анион-радикала и пероксида водорода с уча
стием каталазы увеличилась на 14,5 %, ак
тивность глутатионпероксидазы возросла на 
37,1 %, а активность глутатионредуктазы – на 
54,3 % по сравнению с результатами КГ.

В 1-й группе активность антиоксидантных 
ферментов на 6-е сутки лечения оказалась 
максимальной, все результаты были досто
верно выше исходных. Скорость каталазной 
активности была выше на 32,3 % в сравнении 
с  показателями у  крыс КГ. Активность глута
тионпероксидазы в 1-й группе была выше на 
128 % по отношению к исходным параметрам 
и на 63,2 %, чем во 2-й группе. Активность глу
татионредуктазы была выше на 78,9 и 46,1 % 
соответственно тех же параметров до начала 
лечения и во 2-й группе (табл. 4).

Для лечения гнойных ран за последние 
10–20  лет предложено большое количество 
методов, способов, медикаментозных перевя
зочных средств [2, 12, 16]. B то же время, не под
вергая сомнению саму целесообразность этих 
методов, способов и средств воздействия на 
регуляцию воспаления и  регенерацию, необ
ходимо признать, что результаты этих усилий 
довольно скромны: длительные сроки лечения 
гнойных ран и число послеоперационных гной
ных осложнений колеблются от 5 до 50 % после 
плановых и  экстренных оперативных вмеша
тельств [8]. B связи с  этим для местного ле
чения ран стали применять антиоксиданты по 
отдельности или в сочетании с антисептиками: 
α-токоферолом, кaротиноидами, флавоноида
ми и  другими, в  подавляющем большинстве 
являющимися гидрофобными соединениями, 
способными к взаимодействию с радикалами, 
локализованными в основном в гидрофобной 
зоне мембран и липопротеидов [9, 13, 15–17].

B связи с этим нами была поставлена цель – 
улучшить результаты лечения ран с помощью 
новых лекарственных средств, обладающих 

антиоксидантной активностью. Основным ан
тиоксидантным ингредиентом в  предлагае
мой нами лекарственной композиции являет
ся селенит натрия (Na

2
SeO

3
) – неорганическое 

соединение с действующим началом селеном, 
ключевой биохимической функцией которого 
является участие в  построении и  функциони
ровании глутатионпероксидазы – одного из 
основных антиоксидантных ферментов [11]. 
Важным ингредиентом композиции является 
также диметилсульфоксид, который не толь
ко обеспечивает стабильность лекарственной 
формы и  способствует проникновению селе
нита натрия через биологические мембраны 
вглубь тканей, но и  обладает самостоятель
ным бактерицидным свойством.

В результате проведенных исследований 
установлено, что местное использование се
ленита натрия оказывает стимулирующее 
влияние на репаративные процессы в  ране. 
Клинический эффект достигался за счет сти
муляции антиоксидантной системы организма, 
а  именно, ферментов-антиоксидантов (глута
тионредуктазы, глутатионпероксидазы), спо
собных нейтрализовать активные радикалы, 
запускающие систему перекисного окисле
ния липидов [12, 14]. Основным структурным 
элементом всех глутатионпероксидаз явля
ется селен, отвечающий за индукцию синте
за глутатионпероксидазы, что может служить 
инструментом защиты развивающейся грану
ляционной ткани и эпителия в ране от избытка 
активных форм кислорода, в  первую очередь 
гидроперекисей и липопероксидов [17].

Антиоксидантная активность селенита на
трия проявлялась в  повышении активности 
изучаемых ферментов, что, в  свою очередь, 
сказывалось и  на цитологической карти
не раневых отпечатков: при использовании 
для местного лечения ран селенита натрия 
уже к  6-м суткам наблюдения во всех случа
ях регистрировали регенераторный тип ци
тограмм. За счет стимуляции репаративных 
процессов сократились сроки самостоятель
ного заживления ран у  животных основной 
группы по сравнению с  группой сравнения 
в 1,6 раза, а с контрольной – в 2,7 раза.

Таблица 4

Активность ферментов антиоксидантной защиты в тканях ран крыс на 6-е сутки  
после моделирования раны (мкмоль/мин • 1 г белка)

Показатель
Группа

КГ 1-я 2-я

Каталаза 571,14 ± 5,50 756,20 ± 9,11# 654,01 ± 7,30

Глутатионпероксидаза 9,70 ± 0,71 22,26 ± 0,35# 13,36 ± 0,91

Глутатионредуктаза 138,98 ± 3,72 247,15 ± 5,15# 187,12 ± 4,25
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Заключение
Результаты проведенных исследований 

свидетельствуют о  способности селенита 
натрия ускорять восстановление ферментов 
антиоксидантной системы организма за счет 
включения в  их состав селена. Использова
ние предлагаемого средства обусловливает 
быстрое уменьшение микроциркуляторных 
расстройств и  воспалительной нейтрофиль
ной инфильтрации, активацию макрофагов 
и фагоцитоза, стимуляцию пролиферативной 
активности фибробластов с  ранним форми
рованием и  созреванием грануляционной 
ткани. Ускоренное созревание грануляцион
ной ткани в  свою очередь стимулирует про
цессы эпителизации и  ускоряет заживление 
экспериментальных ран.
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Abstract

Relevance. Emergencies, both of natural and anthropogenic origin, are accompanied by a large number of injuries and 
wounds, the treatment of which is associated with great difficulties due to frequent infectious complications and lethargic re
pair of damaged tissues. Promising approach to this problem is the use of antioxidants to reduce the severity of inflammation 
and stimulate repair.

Intention. To evaluate the efficacy of topical application of the antioxidant composition based on selenium for acceleration 
of reparative processes in woundу.

Methods. Experimental studies were carried out on 45 male Wistar rats. Wounds in rats were modeled under ether anes
thesia by up to 4 cm excision of a pre-depilated area of the skin of the back to the underlying fascia. Wounds were treated 
by daily dressings with 0.5 % sodium selenite vs dimethyl sulfoxide solvent as a comparator. The presence and nature of the 
inflammatory reaction, the condition of edges and bottom of wounds, time to cleaning out necrotic tissues and the appearance 
of granulation, the nature of granulation tissue, time to the onset of epithelialization of wounds and the general condition of 
animals, the cytogram of wound prints, and the activity of antioxidant protection enzymes were evaluated in rats.

Results and Discussion. It has been established that local use of sodium selenite has a stimulating effect on reparative pro
cesses in the wound due to increased activity of antioxidant enzymes. Thus, after 6-day treatment. sodium selenite increased 
catalase activity by 18.1 %, glutathione peroxidase by 63.2 %, glutathione reductase by 46.1 % compared to ointment with di
methyl sulfoxide. It was revealed that enhanced antioxidant protection of wound tissues accelerates maturation of granulations 
and wounds heal 1.6 times faster than in the control group.

Conclusion. Medicinal compositions with sodium selenite are promising for local treatment of wounds.
Keywords: traumatology, wound, treatment, antioxidants, selenium, reparation, experiment, rat.
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