
АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 2 т.2 (36�II), 2014 г.

3 0

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 2 v.2 (36�II), 2014

Ключові слова: опікова рана, метилу�
рацилова мазь, наночастки срібла, за�
гоєння.

Summary

WOUND HEALING ACTION OF
METHYLURACYLUM OINTMENT WITH

SILVER NANOPARTICLES ON THERMAL
BURN IN RATS

Zvyagintseva T.V., Mironchenko S.I.,
Grin I.V.

We investigated the wound healing
effectiveness of methyluracylum ointment
with silver nanoparticles in thermal burn

model in rats. It is shown that metiluracylum
ointment with silver nanoparticles
accelerates the healing of burn wounds of
the skin, exceeding thereparative effect of
methyluracylum ointment.

Key words: thermal burn,
methyluracylum ointment, silver
nanoparticles, wound healing

Впервые поступила в редакцию 05.05.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

Введение

В настоящее время реперфузион�
ный синдром рассматривается как важ�
нейший патофизиологический феномен,
который инициирует тяжелые метаболи�
ческие расстройства гомеостаза, спо�
собствует развитию нарушений микро�
циркуляторного русла и системной гемо�
динамики, обусловливает развитие по�

лиорганной недостаточности у больных
и пострадавших с критическими состоя�
ниями [1, 2]. Особенно ярко реперфузи�
онный синдром проявляется в тех слу�
чаях, когда ишемии�реперфузии подвер�
гается мышечная ткань, что связано с
высокой чувствительностью мышц к ги�
поксии [3,4]. Причем ключевым патоге�
нетическим звеном при развитии репер�
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фузионного синдрома следует считать
изменения в ишемизированных тканях,
которые приводят к возрастанию тяжес�
ти последствий ишемии после восста�
новления кровотока [1].

Следует отметить, что если изуче�
нию системного уровня осложнений уде�
ляется достаточно много внимания [5],
то взаимосвязи системных и местных
изменений, от которых в первую очередь
зависит характер и степень выраженно�
сти осложнений, изучаются гораздо ме�
нее интенсивно [6]. Среди наиболее су�
щественных факторов повреждения тка�
ней следует выделить неспецифические
протеиназы. Избыточная активация про�
теиназ является важным патогенетичес�
ким звеном в развитии ряда деструктив�
ных и воспалительных реакций организ�
ма [7, 8]. Таким образом, состояние не�
специфических протеиназ и их ингиби�
торов может оказывать существенное
влияние на повреждение мышечной тка�
ни при реперфузионном синдроме, а,
следовательно, и на развитие системных
осложнений.

Цель роботы — установить харак�
тер изменений неспецифических проте�
иназ и их ингибиторов в сыворотке кро�
ви и мышечной ткани ранее ишемизиро�
ванной конечности крыс и их роль в па�
тогенезе реперфузионного синдрома.

Материалы и методы исследования

Экспериментальные исследования
проведены на 59 белых крысах�самцах
линии “Вистар” массой 180�210 г в со�
ответствии с принципами биоэтики.

Синдром ишемии�реперфузии мо�
делировали путём наложения резиновых
жгутов на обе задние конечности на
уровне паховой складки сроком на 6 ча�
сов. Ширина пережатия тканей состави�
ла 2�3 мм. Показателем правильности
наложения жгута являлось отсутствие
отёка конечностей и бледность их окрас�
ки. Забой животных осуществляли под
тиопенталовым наркозом через 6 часов
после наложения жгутов, и через 6, 12,
24 и 48 часов после реперфузии.

Материалом для исследования слу�
жила сыворотка крови и супернатант го�
могената скелетных мышц ранее ишеми�
зированной конечности крыс. Определе�
ние активности компонентов протеиназ�
ингибиторной системы в проводили с
использованием энзиматических мето�
дов [9] на спектрофотометре “Biomat 5»
(Великобритания). Трипсиноподобную
активность (ТПА) определяли по скоро�
сти отщепления N�бензоил�L�аргинина
от синтетического субстрата этилового
эфира N�б�Benzoil�L�arginine ethyl ester
hydrochloride (BAEE) (Sigma). Определе�
ние эластазоподобной активности (ЭПА)
проводили на основании изучения ско�
рости гидролиза синтетического суб�
страта Boc�L�alanine�4�nitrophenil ester
(Boc�Ala�ONp) (Sigma). Определение
концентрации альфа�1�ингибитора про�
теиназ (АТА) проводили на основании
торможения расщепления трипсином
BAEE. Аналогично определялась актив�
ность кислотостабильных ингибиторов
(КСИ) после предварительной подготов�
ки сыворотки и супернатанта гомогена�
тов скелетных мышц путём прогревания
в кислой среде. Общий белок исследо�
вали спектрофотометрическим методом
по Лоури.

Статистическая обработка получен�
ных данных проведена с применением
методов вариационной статистики с вы�
числением средних величин (M), оценкой
вероятности расхождений (m), оценкой
достоверности изменений с использова�
нием t�критерия Стьюдента. За досто�
верную принималась разность средних
значений при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

При определении протеолитичес�
кой активности в сыворотке крови и су�
пернатанте гомогенатов скелетных
мышц ранее ишемизированной конечно�
сти при моделировании синдрома ише�
мии�реперфузии выявлены изменения,
характеризующиеся следующими тен�
денциями. Активность эластазоподобных
протеиназ в сыворотке крови при ише�
мии�реперфузии характеризовалась
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снижением показателя по отношению к
контрольной группе после 6 часов ише�
мии в сыворотке крови происходило не�
значительное повышение уровня ЭПА, а
в гомогенатах скелетных мышц измене�
ний практически не отмечалось (рис. 1).

Уже через 6 часов реперфузии ЭПА сы�
воротки крови существенно снижалась
относительно контроля в 3,8 раза (p <
0,001), а в гомогенатах мышц данный
показатель достоверно увеличился в 1,4
раза (p < 0,001). В экспериментальной
группе животных перенесших 12 часов
реперфузии ЭПА сыворотки крови стала
меньше, чем в группе контроля в 5,3
раза (p < 0,001), а гомогенатов скелет�
ных мышц — выше в 1,6 раза (p < 0,001).
У животных, перенесших 24 и 48 часов
реперфузии в сыворотке крови происхо�
дило не столь выраженное снижение
ЭПА, чем в предыдущих группах и ее
показатели были меньше контроля в 2
раза (p < 0,001), а в гомогенатах скелет�
ных мышц данный показатель прогрес�
сивно увеличился до 1,7 раза (p < 0,001).

Исследование ТПА сыворотки кро�
ви и гомогенатов скелетных мышц ранее
ишемизированных конечностей экспери�
ментальных животных выявило увеличе�
ние активности данных протеиназ по
отношению к контрольной группе. Так
после 6 часов ишемии в сыворотке кро�

ви ТПА снизилась в 1,3 раза, а в гомоге�
натах скелетных мышц практически не
изменялась. В то же время уже через 6
часов после реперфузии ТПА в сыворот�
ке крови увеличилась в 2 раза (p <
0,001), а в гомогенатах скелетных мышц

– в 1,6 раза (p <
0,001). В группе жи�
вотных после 12�ти
часов реперфузии
ТПА сыворотки кро�
ви увеличилась в 2,8
раза (p < 0,001), а
гомогенатов скелет�
ных мышц – в 1,6
раза (p < 0,001). В
группе животных
спустя 24 часа ре�
перфузии ТПА в сы�
воротке крови ста�
тистически досто�
верно увеличилась в
1,8 раза (p < 0,001),
а в гомогенатах ске�

летных мышц – в 1,6 раза (p < 0,01). ТПА
сыворотки крови животных, перенесших
48 часовую реперфузию увечилась в 1,9
раза (p < 0,001), а гомогенатов скелет�
ных мышц конечностей животных — в 1,6
раза (p < 0,001).

Исследования ингибиторной актив�
ности сыворотки крови и гомогенатов
скелетных мышц крыс с моделью синд�
рома ишемии�реперфузии показали, что
у экспериментальных животных наблю�
далось разнонаправленная динамика АТА
по отношению к контрольной группе. В
экспериментальной группе, которую со�
ставили животные, перенесшие 6 часов
ишемии АТА в сыворотке крови увеличи�
лась всего на 10 %, а в гомогенатах ске�
летных мышц – в 1,3 раза, однако эти из�
менения были статистически недосто�
верны (рис. 2). Кроме того если на уров�
не тканей повышенная антитриптическая
активность превосходила контрольные
значения в 2�3 раза во все сроки наблю�
дения, то в сыворотке крови происходи�
ло прогрессивное снижение АТА. Так у
животных перенесших 6�ти часовую ре�

 

Рис. 1. Активность протеолитических ферментов в сыворотке крови (с) и
гомогенатах скелетных мышц ранее ишемизированных конечностей (гм) в
условиях моделирования ишемии-реперфузии. 
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перфузию АТА в сыворотке крови умень�
шилась в 1,7 раза (p < 0,001), тогда как
в гомогенатах скелетных мышц увеличи�
лась в 2,7 раза (p < 0,001). В группе эк�
спериментальных животных спустя 12
часов реперфузии АТА сыворотке крови
снизилась в 1,3 раза (p < 0,001), гомо�
генатов скелетных мышц конечностей
выросла в 2,4 раза (p < 0,001). АТА сы�
воротки крови у группы после 24�х часо�
вой реперфузией уменьшилась в 2,2
раза (p < 0,001), гомогенатов скелетных
мышц конечностей увеличилась в 2,9
раза (p < 0,001). А у животных из груп�
пы, перенесших 48 часов реперфузии
АТА сыворотки крови снизилась в 1,7
раза (p < 0,001), в гомогенатах скелет�
ных мышц увеличилась в 2,4 раза (p <
0,001).

Активность КСИ в сыворотке крови
и в гомогенатах скелетных мышц экспе�
риментальных животных с моделью син�
дрома ишемии�реперфузии снижалась
относительно животных, составивших
контрольную группу. Так у животных че�
рез 6 часов после ишемии активность
КСИ снижалась в сыворотке крови в 1,6
раза (p < 0,001), а гомогенатах скелет�
ных мышц – в 2,7 раза (p < 0,001). В
группе экспериментальных животных
после 6�ти часовой реперфузии актив�
ность КСИ сыворотки крови была в 1,9
раза (p < 0,001) ниже, а в гомогенатах
скелетных мышц — в 2,9 раза (p <

0,001). После 12�ти
часов реперфузии
уровень активности
КСИ в сыворотке
крови снизился в
1,8 раза (p < 0,001),
а в гомогенатах ске�
летных мышц дан�
ный показатель был
практически анало�
гичен группе экспе�
риментальных жи�
вотных с 6�ти часо�
вой реперфузией. У
животных, перенес�
ших 24 часа репер�

фузии активность КСИ сыворотки крови
снизилась в 2 раза (p < 0,001), гомоге�
натов скелетных мышц – в 3,3 раза (p <
0,001). В экспериментальной группе пос�
ле 48 часов репефузии активность КСИ
сыворотки крови была в 2,9 раза (p <
0,001) ниже, а в гомогенатах скелетных
мышц – в 8 раз (p < 0,001).

Проведенные нами исследования
состояния протеиназ�ингибиторной сис�
темы в сыворотке крови и гомогенатах
скелетных мышц ранее ишемизирован�
ных конечностей у крыс с моделью син�
дрома ишемии�реперфузии выявили, что
максимальное угнетение ЭПА сыворот�
ки крови наблюдалось у животных с 12�
ти часовой реперфузией на фоне макси�
мального увеличения ТПА. В гомогенатах
скелетных мышц максимальное увеличе�
ние ЭПА происходило у крыс перенес�
ших 48�ми часовую реперфузию, а ТПА
максимально увеличивалась уже после
12�ти часов реперфузии. Наибольшее
угнетение антитриптической активности
в сыворотке крови по сравнению с груп�
пой контроля наблюдалось у животных
после 24�х часов реперфузии, а макси�
мальный дефицит КСИ сыворотки крови
относительно контрольной группы был у
группы животных с 48�ми часовой репер�
фузией. В гомогенатах скелетных мышц
наибольшее увеличение антитриптичес�
кой активности наблюдалось после 24�х
часов реперфузии, а максимальный де�

 
Рис. 2. Активность ингибиторов протеолитических ферментов в сыворотке
крови (с) и гомогенатах скелетных мышц (гм) ранее ишемизированных ко-
нечностей в условиях моделирования ишемии-реперфузии. 
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фицит КСИ отмечен у животных с 48�ми
часовой реперфузией.

Как видно из представленных дан�
ных, развитие экспериментального син�
дрома ишемии�репенфузии сопровожда�
ется изменением активности неспеци�
фических протеиназ и их ингибиторов в
сыворотке крови и мышечной ткани. В
мышечной ткани в большей степени ак�
тивируются протеиназы, обладающие
высоким деструктивным потенциалом, а
их активация сопровождается угнетени�
ем протекторного ингибиторного потен�
циала, прежде всего за счет снижения
активности местносинтезируемых КСИ.
На системном уровне реперфузионные
нарушения характеризуются активацией
в первую очередь трипсиноподобных
протеиназ, способных приводить к акти�
вации большого количества регулятор�
ных протеолитических систем и запус�
кать каскад системных нарушений. Раз�
вивающийся системный дисбаланс про�
теиназ и их ингибиторов сыворотки кро�
ви может играть ключевую роль в про�
грессировании патологии и приводить к
развитию системных осложнений, вклю�
чающих ДВС�синдром и синдром поли�
органной недостаточности.

Выводы

1. Экспериментальная шестичасовая
ишемия нижних конечностей крыс
приводит к угнетению синтеза и сек�
реции кислотостабильных ингибито�
ров протеиназ на системном и ло�
кальном уровнях, но не сопровожда�
ется активацией трипсино� и эласта�
зоподобных протеиназ.

2. Реперфузия мышечной ткани после
ишемии приводит к выраженной ак�
тивации неспецифических протеиназ
и угнетению местносинтезируемых
ингибиторов, которые зависят от
срока формирования реперфузии.

3. Системный дисбаланс с нарастанием
протеиназной активности в сыворот�
ке крови, зависящий от степени ло�
кального повреждения ткани, может
способствовать прогрессированию

патологии и формированию систем�
ных осложнений, включающих разви�
тие синдрома полиорганной недо�
статочности.
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Резюме

СТАН НЕСПЕЦИФІЧНИХ ПРОТЕЇНАЗ ТА
ЇХ ІНГІБІТОРІВ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ТА

М’ЯЗОВІЙ ТКАНИНІ ЩУРІВ ПРИ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ

РЕПЕРФУЗІЙНОМУ СИНДРОМІ

Мальченко О.О., Анисимова Л.В.,
Кубишкін А.В., Харченко В.З.

Поведені дослідження показали, що
розвиток експериментального синдрому
ішемії — реперфузіі супроводжується
зміною активності неспецифічних протеї�
наз та їх інгібіторів у сироватці крові і
м’язовій тканині. У м’язовій тканини
більшою мірою активуються протеїнази,
що володіють високим деструктивним
потенціалом, а їх активація супровод�
жується пригніченням протекторного
інгібітороного потенціалу, насамперед за
рахунок зниження активності кіслотоста�
більний інгібіторів, що синтезуються
місцево. На системному рівні репер�
фузійні порушення характеризуються ак�
тивацією в першу чергу трипсиноподіб�
них протеїназ, здатних призводити до
активації великої кількості регуляторних
протеолітичних систем і запускати кас�
кад системних порушень. Такий систем�
ний дисбаланс протеїназ та їх інгібіторів
сироватки крові може відігравати ключо�
ву роль у прогресуванні патології і при�
водити до розвитку системних усклад�
нень.

Ключові слова: реперфузійний синд�
ром, сироватка крові, м’язова тканина,
протеоліз.

Summary

THE STATE OF NONSPECIFIC
PROTEINASES AND THEIR INHIBITORS IN
BLOOD SERUM AND MUSCULAR TISSUE

OF RATS UNDER EXPERIMENTAL
REPERFUSION INJURY.

Malchenko O.A., Anisimova L.V.,
Kubyshkin A.V.

The provided research has shown,
that the progress of experimental
reperfusion injury is accompanied by
changes of nonspecific proteinases’ and
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their inhibitors’ activity both in the blood
serum and muscular tissue. In the muscular
tissue the proteinases with high destructive
potential are activated; their activation is
accompanied by inhibition of protective
inhibitory potential, first of all due to the
reduction of locally synthesized acid�stabile
inhibitors’ activity. On the system level the
reperfusion malfunctions are characterized,
in the first instance, by activation of tripsin�
like proteinases, which are able to activate
numerous regulatory proteolytic systems

and launch the cascade of systemic
disorders. The increased systemic
imbalance of proteinases and their
inhibitors in the blood serum can have a key
part in the progress of pathology and lead
to systemic complications.

Keywords: reperfusion syndrome, blood
serum, muscle tissue proteolysis.
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Вступ

Екзогенний алергічний альвеоліт
(ЕАА) є одним з імунно�алергічних зах�
ворювань легень, що характеризується
дифузним ураженням альвеол та термі�
нальних бронхіол, які виникають внаслі�
док інгаляції дрібнодисперсних частин
органічного пороху. [7, 8]. Недосконало
вивчений патогенез хвороби, зокрема
роль процесів перекисного окислення
ліпідів (ПОЛ) та активності ферментів
антиоксидантної системи (АОС),зокрема

в печінковій тканині при даній патології.
Відомо, що при сенсибілізації організму
пошкоджується багато органів. Одним з
найбільш ранимих є печінка. Активація
ПОЛ і висока активність протеолізу ство�
рює сприятливі умови для розвитку за�
пального процесу в легенях. Крім цього
продукти ПОЛ підвищують проникливість
лізосомальних мембран легеневої ткани�
ни, що призводить до виходу з лізосом
протеолітичних ферментів, які виклика�
ють пошкоджуючу дію на клітини [12].

УДК:616.24 – 002 – 008.6 – 056.3 — 092] 612.35 – 014 – 015.11] – 08
ЗРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ОКРЕМИХ

ПОКАЗНИКІВ АНТИОКСИДАНТНОЇ ТА ПРООКСИДАНТНОЇ
СИСТЕМ В ПЕЧІНКОВІЙ ТКАНИНІ ТВАРИН НА ФОНІ РОЗВИТКУ

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНОГО АЛЬВЕОЛІТУ ТА ЇХ
КОРЕКЦІЯ

Семенців Н.Г.
Кафедра патологічної фізіології, Львівський національний медичний

університет імені Данила Галицького, м. Львів, Україна; nsen@online.ua

В даній роботі висвітлено, що за умов розвитку експериментального алергічно�
го альвеоліту в печінковій тканині морських свинок відбувається активація процесів
перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), що проявляється підвищенням рівня малоно�
вого діальдегіду (МДА), та дієнового коньюгату (ДК). Досліджено, що показники ан�
тиоксидантної системи (АОС) – супероксиддисмутази (СОД) та каталаза зростають
на 34 добу ЕАА, а починаючи із 44 дня досліджень спостерігаємо зниження актив�
ності ферментів антиоксидантної системи, що може свідчити про її виснаження. Після
введення ретаболілу з лікувальною метою спостерігали зниження показників проок�
сидантної системи та зростання рівня антиоксидантів, що може свідчити про пози�
тивний ефект даного препарату на стан ПОЛ та АОС.

Ключові слова: експериментальний алергічний альвеоліт, антиоксидантна систе�
ма (АОС), перекисне окислення ліпідів(ПОЛ).


