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Цель – изучение влияния эритропоэтина в составе трансдермальной пленки на характер гибели лимфоцитов и процессы 
свободнорадикального окисления в крови при экспериментальной термической травме у крыс. 
Методика. Эксперименты выполнены на 90 белых нелинейных крысах-самцах массой 220±20 г. Животные были случай-
ным образом разделены на 3 группы: группа 1 (n=10) – интактный контроль, группа 2 (n=40) – термическая травма с нало-
жением на область ожога асептической повязки, группа 3 (n=40) – термическая травма с наложением на область ожога 
трансдермальной пленки с эритропоэтином. Термическую травму ІІІА степени (площадь 3,5% поверхности) воспроизво-
дили  под общим наркозом погружением межлопаточной области кожи в очищенную воду (t= 98-99 ºС). Эритропоэтин (42 
МЕ/см2) в составе трансдермальной пленки (площадь 12 см2) наносили ежедневно сразу после травмы. Исследование крови 
проводили на 3-и, 5-е, 8-е и 14-е сут. Гибель лимфоцитов, выделенных из крови на градиенте плотности фиколл-верогра-
фин (1,077), оценивали при окрашивании клеток конъюгированным с флюорохромом аннексином V и 7-аминоактиноми-
цином D. Дифференцировали интактные клетки, клетки с ранними признаками апоптоза, клетки с поздними признаками 
апоптоза и частично некротизированные клетки. Содержание продуктов ПОЛ оценивали спектрофотометрически, опре-
деляли активность супероксиддисмутазы в плазме, каталазы в плазме крови и эритроцитах. 
Результаты. Показано, что при термической травме увеличивается количество лимфоцитов в крови с ранними и позд-
ними признаками апоптоза и некроза, содержание диеновых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных триенов, основа-
ний Шиффа в липидных экстрактах плазмы и лимфоцитов, возрастает также активность каталазы в плазме и эритроцитах, 
активность супероксиддисмутазы в плазме крови снижается. В условиях применения эритропоэтина в составе трансдер-
мальной пленки наблюдается уменьшение количества лимфоцитов с ранними и поздними признаками гибели, снижается 
активность процессов ПОЛ в плазме и лимфоцитах, а также активность каталазы в плазме и эритроцитах и возрастает 
активность супероксиддисмутазы в плазме крови. 
Заключение. Использование эритропоэтина в составе трансдермальной пленки при термической травме снижает выра-
женность гибели лимфоцитов,  активность  процессов ПОЛ, повышает активность супероксиддисмутазы в плазме крови 
по сравнению с группой животных с термической травмой без применения эритропоэтина.
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Aim. Studying the effect of erythropoietin (EPO) as a component of the transdermal film (TDF) on lymphocyte apoptotic death 
and free radical oxidation in blood of rats with experimental thermal injury (TI) (trauma). 
Methods. Experiments were performed on 90 white mongrel male rats weighing 220±20 g. The IIIA grade TI with a burn area of 
3.5% body surface was induced under general anesthesia by immersing the interscapular region of the skin in purified water at 
98-99ºС. EPO (42 IU/cm2) as a component of the 12 cm2 TDF was applied daily, immediately after the TI. The animals were random-
ized to three groups: group 1 (n=10), intact control; group 2 (n=40), TI with application of an aseptic dressing to the burn area; 
group 3 (n=40), TI with application of the EPO-containing TDF to the burn area. The study was conducted at days 3, 5, 8, and 14 
after TI. Lymphocytes were isolated from blood using the ficoll-verographin density gradient (1.077) and their apoptosis was eval-
uated by staining the cells with fluorochrome-conjugated Annexin V (Annexin-5-FITC) and 7-aminoactinomycin D (7-AAD). The 
cells were differentiated into intact cells, cells with early apoptosis signs, cells with late apoptosis signs, and partially necrotized 
cells. Concentration of lipid peroxidation (LP) products was measured spectrophotometrically; superoxide dismutase (SOD) activ-
ity was measured in plasma and catalase activity was measured in plasma and red blood cells. 
Results. TI increased the count of lymphocytes of the Annexin-5-FITC+/7-AAD (early apoptosis signs) and Annexin-5-FITC+/7-AAD+ 
(late apoptosis or necrosis signs) phenotypes, and concentrations of dienic conjugates, ketodienes, conjugated trienes, and Schiff 
bases in heptanol and isopropanol phases of plasma and lymphocyte lipid extracts. Plasma and red cell catalase activities were 
increased whereas plasma SOD activity was decreased. Application of EPO as a component of the TDF decreased the amount of 
lymphocytes with early and late apoptosis signs and the contents of dienic conjugates, conjugated ketodienes and trienes, Schiff 
bases in plasma and lymphocytes, and catalase activity in plasma and erythrocytes, and increased the plasma activity of SOD. 
Conclusion. The use of EPO as a component of TDF in TI reduced lymphocyte apoptosis, activity of LP processes, and increased 
the plasma activity of SOD compared to the group of animals with TI without the EPO treatment. 
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Введение
Ежегодно более 1 млн человек в мире страдают от 

ожогов различной степени тяжести. Более 90% ожогов 
приходится на долю термической травмы (ТТ) [1-3]. 
Одной из причин развития осложнений при ТТ явля-
ется активация лейкоцитов, эндотелиоцитов и тром-
боцитов в очаге ТТ, что может стать причиной «респи-
раторного взрыва», инициирования процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ), гибели 
лимфоцитов, лимфоцитопении, депрессии адаптивно-
го иммунитета и дизрегуляции иммунного ответа [4, 
5]. В связи с этим, патогенетически обоснованным мо-
жет быть локальное применение эритропоэтина 
(ЭПО). Ранее при различной патологии нами были 
продемонстрированы плейотропные эффекты ЭПО, 

включающие нефроцитопротекторное, нейропротек-
торное, иммунотропное действие [6, 7]. ЭПО привле-
кает внимание своими репаративными эффектами и 
антиоксидантными свойствами, которые при ТТ мо-
гут способствовать ограничению зоны вторичной аль-
терации [8, 9]. Цель работы – изучить влияние эритро-
поэтина в составе трансдермальной пленки на гибель 
лимфоцитов и процессы свободнорадикального окис-
ления в крови при экспериментальной термической 
травме у крыс. 

Методика
 Исследования выполнены в соответствии с Ев-

ропейской конвенцией о защите позвоночных живот-
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ных (ETS № 123 от 18.03.1986, Страсбург) и рекомен-
дациями Директивы 2010/63/EU от 22.09.10 по охра-
не животных, используемых в научных целях. Работа  
была одобрена локальным этическим комитетом уни-
верситета. Эксперименты выполнены на 90 белых не-
линейных крысах-самцах массой 220±20 г. Животные 
были случайным образом разделены на 3 группы: 
группа 1-я (n=10) – интактный контроль, 2-я (n=40) 
–ТТ с наложением на область ожога асептической по-
вязки (группа ТТ), 3-я (n=40) –ТТ с наложением на 
область ожога трансдермальной пленки (ТДП) с ЭПО 
(группа ТТ+ТДП с ЭПО). Моделирование термиче-
ской травмы ІІІА степени (СТ ІІІА) площадью 3,5% 
поверхности тела осуществляли под общей анестези-
ей (Золетил «VirbacSanteAnimale», Франция) погру-
жением участка межлопаточной области спины  жи-
вотного в горячую очищенную воду с температурой 
98-99 ºС на 12 с. Через 24 ч после моделирования ТТ 
проводили иссечение некротизированных участков 
раны. Глубину поражения верифицировали морфо-
логическими методами. Пленку с ЭПО животным 3-й 
группы наносили сразу после ТТ, меняя ежедневно и за-
крепляя асептической повязкой. Асептическую повязку 
у животных в 2-й и 3-й группах меняли ежедневно. 

Состав трансдермальной пленки с эритропоетином. 
В предварительных исследованиях был разработан со-
став ТДП на основе натрия карбоксиметилцеллюло-
зы, в который был включен с концентрацией 42 МЕ/
см2 ЭПО («Эпокрин», ФГУП «Гос.НИИ ОЧБ» ФМБА, 
Россия), и проведена ее оценка в соответствии с фар-
макотехнологическими параметрами: органолепти-
ческие показатели (внешний вид, цвет, прозрачность, 
эластичность, наличие посторонних примесей и ми-
кротрещин под микроскопом), адгезивная способ-
ность, механическая прочность на разрыв, толщина. 
По результатам проведенных исследований получен 
патент на изобретение.

Оценка гибели лимфоцитов крови. Исследования 
проводили на 3-и, 5-е, 8-е и 14-е сут ТТ. Забор крови 
осуществлялся под общим наркозом после вскрытия 
грудной клетки пункцией сердца в области левого же-
лудочка. Гибель лимфоцитов, выделенных из крови на 
градиенте плотности фиколл-верографин (1,077), оце-
нивали при окрашивании клеток конъюгированным с 
флюорохромом аннексином V (Annexin-5-FITC) и 
7-аминоактиномицином D (7-AAD) из набора «Annexin 
5 - FITC/7-AADkit» («BeckmanCoulter», США) на про-
точном цитофлуориметре «Navios» («BeckmanCoulter», 
США). Дифференцировали интактные клетки 
(Annexin-5-FITC–/7-AAD-), клетки с ранними при-
знаками апоптоза (Annexin-5-FITC+/7-AAD–), клет-
ки с поздними признаками апоптоза и частично не-

кротизированные клетки (Annexin-5-FITC+/7-AAD+). 
Результат выражали в % от общего числа подсчитан-
ных клеток. Содержание продуктов ПОЛ оценивали 
спектрофотометрически в гептановой  и  изопропа-
нольной  фазах липидного экстракта лимфоцитов и 
плазмы по методу Волчегорского И.А. и соавт [10], 
определяли Е232/Е220 (первичные продукты ПОЛ – 
диеновые конъюгаты (ДК), Е278/Е220 (вторичные про-
дукты ПОЛ – кетодиены и сопряженные триены (КД 
и СТ) и Е400/Е220 (конечные продукты ПОЛ – Шиф-
фовы основания (ШО). Результаты выражали в едини-
цах индексов окисления (е.и.о.) Активность суперок-
сиддисмутазы (СОД) в плазме оценивали по методу 
Чевари С., Чаба И., Секей И [11], результат выражали 
в условных единицах на 1 мл сыворотки (ЕД/мл). Ак-
тивность каталазы в плазме и в эритроцитах  оценива-
ли по методу Королюка М.А. и соавторов в модифика-
ции Коробейниковой Э.Н. [12, 13]. Результат выража-
ли в мкат/л. 

Статистическая обработка результатов. Результа-
ты обрабатывали с использованием программы 
«Statistica 6.0». Характеристика выборки представлена 
в формате Ме (Q25-Q75). Для оценки значимости раз-
личий между группами применяли критерии Манна – 
Уитни, Вальда – Вольфовитца, Краскела-Уоллиса, для 
корреляционного анализа использовали коэффициент 
Спирмена. Отличия считали статистически значимы-
ми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Оценка гибели лимфоцитов в крови. При экспери-

ментальной ТТ на 3-и, 5-е и 8-е сут количество лим-
фоцитов с ранними признаками апоптоза в крови уве-
личивалось на 51%, 108% и 172% соответственно, а ко-
личество клеток с поздними признаками апоптоза и 
признаками некроза - на 850%, 900% и 4500% соответ-
ственно. На 14-е сут количество клеток с ранними и 
поздними признаками апоптоза и/или некроза стати-
стически значимо не отличалось от группы  интактных 
животных (табл. 1). Количество интактных лимфоци-
тов снижается на 5-е и 8-е сут ТТ на 10,6% и 18,2% со-
ответственно и статистически значимо не изменяется 
на 3-и и 14-е сут по сравнению  с интактными. 

При оценке влияния ТДП с ЭПО при ТТ на пока-
затели гибели лимфоцитов в крови установлено, что 
количество клеток с ранними признаками апоптоза 
статистически значимо не изменялось на 3-и и 8-е сут, 
и снижалось на 5-е, 14-е сут на 61,5% и 92,6% соответ-
ственно относительно группы крыс с ТТ, достигая при 
этом значений в группе интактных животных (табл. 1). 
Количество в крови лимфоцитов с поздними призна-
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ками апоптоза и/или некроза статистически значимо 
не изменялось на 3-и и 5-е сут, снижалось на 8-е и 14-
е сут на 65,6% и 50% соответственно, достигая на 14-е 
сут значений в группе интактных животных. Количе-
ство интактных лимфоцитов в крови статистически 
значимо не изменялось относительно группы с ТТ на 
3-и и 8-е сут применения ТДП с ЭПО при ТТ и увели-
чивалось на 5-е и 14-е сут, на 8,5% и 6,3%, достигая 
значений в группе интактных животных. 

Содержание продуктов перекисного окисление липи-
дов в плазме  и лимфоцитах.  Данные  по  содержанию 
продуктов ПОЛ в плазме и лимфоцитах представлены 
в таблице 2. Установлено, что при ТТ в гептановой фа-
зе липидного экстракта плазмы содержание диеновых 
конъюгатов увеличивалось на 3-и сут на 32,5% и сни-
жалось на 5-е сут на 32% относительно группы интакт-
ных животных (табл. 2). На 8-е и 14-е сут содержание 
первичных продуктов ПОЛ статистически значимо не 
изменялось. Содержание кетодиенов и сопряженных 
триенов статистически значимо не изменялось на 3-и, 
5-е, 8-е и 14-е сут ТТ. Содержание оснований Шиффа 
увеличивалось на 3-и, 5-е и 14-е сут ТТ на 100%, 150% 
и 250% соответственно и статистически значимо не из-
менялось на 8-е сут относительно группы интактных 
животных. 

В изопропанольной фазе липидного экстракта 
плазмы содержание первичных и вторичных продук-
тов ПОЛ статистически значимо не изменялось на 3-и, 

5-е, 8-е и 14-е сут ТТ, содержание конечных продук-
тов ПОЛ увеличивалось на 3-и, 5-е и 8-е сут ТТ на 
450%, 800% и 2400% соответственно и статистически 
значимо не изменялось  на 14-е сут (табл. 2). 

При местном применении ТДП с ЭПО при ТТ в 
гептановой фазе липидного экстракта плазмы содер-
жание диеновых конъюгатов статистически значимо 
снижалось  на 3-и, 8-е и 14-е сут на 91,2%, 14,3%, 30% 
соответственно, на 5-е сут статистически значимо не 
изменялись. Содержание кетодиенов и сопряженных 
триенов  снижалось на 80%, 73%, 75,8% и 80% на 3-и, 
5-е, 8-е и 14-е сут соответственно, а содержание осно-
ваний Шиффа значимо снижалось (на 100%) на 8-е сут, 
изменения  на 3-и, 5-е и 14-е сут статистически не  бы-
ли значимы (табл. 2). 

В изопропанольной фазе липидного экстракта 
плазмы в условиях применения ТДП с ЭПО в содер-
жании  первичных продуктов ПОЛ статистически зна-
чимых изменений не выявлено   (табл. 2). Содержание 
вторичных продуктов ПОЛ статистически значимо не 
изменяось на 3-и, 5-е и 8-е сут и снижалось (на 25,9%) 
на 14-е сут. Содержание оснований Шиффа снижалось  
на 8-е сут на 100%, а изменения на 3-и, 5-е и 14-е сут 
были статистически не значимы. 

В гептановой фазе липидного экстракта лимфоци-
тов отмечалось увеличение содержания диеновых 
конъюгатов на 25,4%, 239% и 26,8% на 3-и, 5-е и 8-е 
сут соответственно, кетодиенов и сопряженных трие-

Таблица 1 

Влияние трансдермальной пленки с эритропоэтином на показатели гибели лимфоцитов в крови при экспериментальной термиче-
ской травме (Me (Q25-Q75))

Показатели 
(% клеток от об-

щего числа)

Группы животных
Интактные ТТ ТТ+ ТДП с 

ЭПО
ТТ ТТ+ ТДП 

с ЭПО
ТТ ТТ+ ТДП 

с ЭПО
ТТ ТТ+ ТДП 

с ЭПО
3-и сут 5-е сут 8-е сут 14-е сут

Annexin-5-
FITC-/7-AAD-, 
(интактные 
клетки)

91,90  
(81,80-93,10)

90,20 
(84,00-
93,90)

86,40
(85,10-87,05)

82,10 
(80,00-
84,8)*

89,15
(81,50-
92,35)$

75,15 
(69,15-
79,65)*

75,80
(73,60-
83,70)

93,45 
(89,35-
96,90)

99,30
(99,20-
99,40)@

Annexin-
5-FITC+/7-
AAD-, (ранние 
признаки апоп-
тоза)

7,85 (7,25-8,35) 11,90 
 (7,30-
17,65)*

12,45
(11,10-14,00)

16,40 
(14,70-
18,80)*

6,30
(4,90-

13,90)$

21,40 
(19,00-
26,90)*

22,60
(15,55-
24,25)

8,10 
(4,20-
11,40)

0,60
(0,35-
0,70)@

Annexin-5-
FITC+/7-AAD+, 
(поздние при-
знаки апоптоза)

0,10 (0,10-0,30) 0,95  
(0,55-1,40)*

0,95
(0,75-1,50)

1,00 
(0,75-
1,25)*

1,50
(0,00-
2,20)

4,65 
(2,50-
7,40)*

1,60
(0,75-
2,15)&

0,10 
(0,10-
0,40)

0,05
(0,00-
0,10)@

Примечание. * – статистически значимые различия (p<0,05) с группой интактных животных; # – статистически значимые различия (p<0,05) 
c группой ТТ на 3-и сутки; $ – статистически значимые различия (p<0,05) c группой ТТ на 5-е сутки; & – статистически значимые разли-
чия (p<0,05) c группой ТТ на 8-е сут; @ – статистически значимые различия (p<0,05) c группой ТТ на 14-е сут
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нов на 30,7% и 80,7% на 3-и и 5-е сут ТТ соответствен-
но. Содержание первичных и вторичных продуктов 
ПОЛ статистически значимо не изменялось на 8-е и 
14-е сут (табл. 2). Изменений в содержании оснований 
Шиффа при ТТ не отмечалось.

Содержание диеновых конъюгатов в изопропа-
нольной фазе липидного экстракта лимфоцитов при 
ТТ на 3-и, 5-е и 8-е сут возрастало на 22,7%, 9,1% и 
21,6%,  еще более существенно возрастал уровень ке-
тодиенов и сопряженных триенов  на 187,5%, 250% и 
162,5% соответственно. На 14-е сут ТТ содержание пер-
вичных и вторичных продуктов ПОЛ статистически 
значимо не изменялось (табл. 2). Содержание основа-

ний Шиффа статистически значимо не изменялось на 
3-и, 5-е и 14-е сут и возрастало на 8-е сут (на 133,3%) 
относительно группы интактных животных. 

В условиях применения ТДП с ЭПО в гептановой 
фазе липидного экстракта лимфоцитов содержание 
первичных, вторичных и конечных продуктов ПОЛ 
статистически значимо не изменялось относительно 
показателей группы с ТТ (табл. 2). В изопропанольной 
фазе содержание диеновых конъюгатов значимо сни-
жалось только на 3-и сут (на 24%), достигая значений 
в группе интактных животных. Содержание кетодие-
нов и сопряженных триенов значимо снижалось толь-
ко на 3-и и 8-е сут на 91,3% и 47,6% соответственно. 

Таблица 2  

Влияние трансдермальной пленки с эритропоэтином на содержание продуктов перекисного окисления липидов в плазме и лимфо-
цитах при экспериментальной термической травме (Me (Q25-Q75))

Показатели Группы животных
Интактные ТТ ТТ+ ТДП с 

ЭПО
ТТ ТТ+ ТДП 

с ЭПО
ТТ ТТ+ ТДП с 

ЭПО
ТТ ТТ+ ТДП с 

ЭПО
3-и сут 5-е сут 8-е сут 14-е сут

Плазма
ДК, е.и.о.
(г)

0,43 
(0,43-0,45)

0,57 (0,40-
0,75)*

0,05
(0,05-0,13)#

0,29 (0,25-
0,31)*

0,39
(0,25-0,40)

0,42 (0,36-
0,44)

0,36
(0,00-0,37)&

0,3 (0,34-
0,69)

0,21 (0,11-
0,21)@

КД и СТ, 
е.и.о.(г)

0,15 
(0,13-0,16)

0,15 (0,08-
0,25)

0,03
(0,01-0,06)#

0,26 (0,11-
0,51)

0,07
(0,05-
0,19)$

0,29 (0,14-
0,35)

0,07
(0,07-0,09)&

0,15 (0,08-
0,26)

0,03
(0,02-
0,03)@

ШО, е.и.о.
(г)

0,02 
(0,00-0,03)

0,04 (0,03-
0,08)*

0,04
(0,03-0,06)

0,05 (0,03-
0,13)*

0,05
(0,03-0,09)

0,03 (0,00-
0,06)

0,00
(0,00-0,01)&

0,07 (0,02-
0,11)*

0,06
(0,02-0,08)

ДК, е.и.о.
(и)

0,35 
(0,33-0,36)

0,37 (0,31-
0,46)

0,24
(0,15-0,37)

0,40 (0,31-
0,40)

0,40
(0,39-0,44)

0,39 (0,39-
0,40)

0,38
(0,37-0,39)

0,37  
(0,35-0,47)

0,33
(0,22-0,46)

КД и СТ, 
е.и.о.(и)

0,24
 (0,23-0,25)

0,22 (0,19-
0,23)

0,24
(0,19-0,27)

0,240 
(0,24-0,24)

0,28
(0,25-0,31)

0,22 (0,19-
0,22)

0,19
(0,19-0,22)

0,27 (0,21-
0,28)

0,20 (0,20-
0,22)@

ШО, е.и.о.
(и)

0,002 (0,000-
0,008)

0,011 
(0,006-
0,020)*

0,030
(0,010-0,060)

0,018 
(0,012-
0,028)*

0,010 
(0,010-
0,040)

0,050 
(0,020-
0,060)*

0,000 (0,000-
0,010&

0,009 
(0,000-
0,040)

0,030 
(0,010-
0,070)

Лимфоциты
ДК, е.и.о.
(г)

0,59
 (0,55-0,67)

0,74 (0,72-
0,81)*

0,45
(0,00-0,90)

2,00 (0,00-
3,75)*

0,43
(0,40-0,78)

0,55 (0,28-
0,85)*

0,70
(0,60-1,00)

0,36 (0,20-
0,52)

0,29
(0,00-0,90)

КД и СТ, 
е.и.о. (г)

0,26 
(0,25-0,28)

0,34 (0,26-
0,38)*

0,43
(0,00-0,53)

0,47 (0,25-
1,17)*

0,47
(0,00-0,61)

0,14 (0,04-
0,45)

0,30
(0,05-0,33)

0,35 (0,19-
0,52)

0,60
(0,00-0,82)

ШО, е.и.о.
(г)

0,10 
(0,07-0,13)

0,22 (0,22-
0,32)

0,17
(0,10-0,33)

0,25 (0,00-
0,33)

0,27
(0,17-0,39)

0,15 (0,00-
0,33)

0,10
(0,07-0,33)

0,12 (0,00-
0,21)

0,14
(0,10-0,18)

ДК, е.и.о.
(и)

0,88 
(0,66-1,02)

1,08 (1,06-
1,12)*

0,82
(0,38-0,92)#

0,96 (0,89-
1,52)*

0,80
(0,76-1,40)

1,07 (0,89-
1,14)*

1,00
(0,71-1,10)

0,95 (0,77-
1,05)

0,92
(0,90-0,92)

КД и СТ, 
е.и.о. (и)

0,08 
(0,00-0,37)

0,23 (0,14-
0,45)*

0,02
(0,00-0,17)#

0,28 (0,21-
0,36)*

0,22
(0,10-0,25)

0,21 (0,19-
0,25)*

0,11
(0,10-0,13)&

0,23 (0,12-
0,30)

0,21
(0,18-0,27)

ШО, е.и.о.
(и)

0,03 
(0,02-0,06)

0,07 (0,03-
0,11)

0,03
(0,00-0,03)

0,10 (0,02-
0,13)

0,10
(0,06-0,16)

0,07 (0,05-
0,09)*

0,03
(0,03-0,04)&

0,05 (0,02-
0,08)

0,08
(0,03-0,11)

Примечание. * – статистически значимые различия (p<0,05) с группой интактных животных; # – статистически значимые различия (p<0,05) 
c группой ТТ на 3-и сут; $ – статистически значимые различия (p<0,05) c группой ТТ на 5-е сут; & – статистически значимые различия 
(p<0,05) c группой ТТ на 8-е сут; @ – статистически значимые различия (p<0,05) c группой ТТ на 14-е сут; г - гептановая, и - изопропа-
нольная.
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Содержание оснований Шиффа на 8-е сут снижалось 
до уровня  интактных животных.

Активность ферментов антиоксидантной системы 
в крови при экспериментальной термической травме. Ак-
тивность СОД в плазме при ТТ на 3-и, 8-е и 14-е сут 
снижалась на 38,6%, 41,7% и 87,7% соответственно,  на 
5-е сут статистически значимо не изменялась (табл. 3). 
Активность каталазы в плазме возрастала  на 5-е и 8-е 
сут ТТ на 51,2% и 39,3% соответственно и статистиче-
ски значимо не изменялась на 3-и и 14-е сут. Актив-
ность каталазы в эритроцитах увеличивалась  на 5-е, 
8-е и 14-е сут ТТ относительно группы интактных жи-
вотных на 87,1%, 368% и 92,6% соответственно.

 При ТТ в условиях местного применения пленки 
с ЭПО активность СОД в плазме увеличивалась на 3-и, 
8-е и 14-е сут на 25,1%, 89,5% и 82,2% соответственно. 
Изменений на 5-е сут не отмечалось.  При этом на 8-е 
и 14-е сут показатели активности достигали значений   
интактных животных (табл. 3). Активность каталазы в 
плазме снижалась на 5-е и 8-е сут на 36,7% и 33,5%, до-
стигая значений животных интактной группы. Изме-
нений на 3-и и 14-е сут выявлено не было. Активность 
каталазы в эритроцитах возрастала на 3-и сут (на 5%) 
и снижалась на 5-е, 8-е и 14-е сут (на 68%, 84,2% и 33% 
соответственно). Отметим, что на 5-е и 8-е сут актив-
ность каталазы достигала значений  интактных живот-
ных. 

Мы считаем, что увеличение количества лимфо-
цитов в крови с признаками апоптоза и/или некроза 
при ТТ может быть связано с увеличением концентра-

ции в крови проапоптогенных цитокинов, например 
ФНО-α, свободных радикалов и другими факторами 
[14, 15]. При проведении корреляционного анализа 
установлена прямая статистически значимая сильная 
связь между содержанием лимфоцитов в крови с ран-
ними признаками апоптоза и содержанием оснований 
Шиффа в изопропанольной фазе липидного экстрак-
та плазмы (на 8-е сут R=0,96; р<0,05), содержанием ке-
тодиенов и сопряженных триенов в изопропанольной 
фазе липидного экстракта лимфоцитов (на 5-е сут 
R=0,95; р<0,05) и содержанием диеновых конъюгатов 
в изпропанольной фазе липидного экстракта лимфо-
цитов (на 8-е сут R=0,79, р<0,05).  

Как известно, продукты ПОЛ в гептановой фазе 
липидного экстракта плазмы и лимфоцитов содержат 
основную часть триацилглицеридов (резервных липи-
дов), а продукты ПОЛ в изопропанольной фазе – ос-
новную часть фосфолипидов. По данным ряда иссле-
дователей [16] накопление продуктов ПОЛ зависит от 
глубины и площади повреждения: при поверхностных 
ожоговых повреждениях в большей степени увеличи-
вается содержание конечных продуктов ПОЛ, в част-
ности малонового диальдегида, а при глубоких повреж-
дениях — содержание первичных продуктов ПОЛ (ди-
еновых конъюгатов). Увеличение содержания дие- 
новых конъюгатов связано с активацией биосинтеза 
простагландинов, лейкотриенов и цитокинов – фак-
торов хемотаксиса лейкоцитов, которым в качестве 
субстрата необходимы полиненасыщенные жирные 
кислоты с сопряженными связями [16]. Активация при 

Таблица 3  

Влияние трансдермальной пленки с эритропоэтином на активность ферментов антиоксидантной защиты в крови при эксперимен-
тальной термической травме (Me (Q25-Q75))

Показатели Группа

Интактные ТТ ТТ+ ТДП 
с ЭПО

ТТ ТТ+ ТДП 
с ЭПО

ТТ ТТ+ ТДП 
с ЭПО

ТТ ТТ+ ТДП 
с ЭПО

3 сут 5 сут 8 сут 14 сут
СОД плазмы,  
Ед/мл

1,63 (1,39-1,78) 1,00 (1,00-
1,14)*

1,22
(1,20-
1,25)#

1,15 
(0,75-
1,55)

1,07
(1,05-1,15)

0,95 
(0,90-
1,40)*

1,80
(1,80-
1,80)&

0,20 (0,15-
0,90)*

1,54
(1,52-
1,57)@

Каталаза плазмы, 
мкат/л

21,10 (20,50-
22,20) 

18,30 
(15,80-
25,70)

25,60
(16,80-
25,80)

31,90 
(28,60-
37,40)*

20,20
(18,50-
24,60)$

29,40 
(26,2-
49,4)*

19,55
(14,85-
25,10)&

22,90 
(20,10-
26,10)

16,40
(16,40-
39,70)

Каталаза эритро-
цитов, мкат/л

6,36 (5,60-6,70) 6,20 (4,30-
6,40)

6,52
(5,98-
7,20)#

11,90 
(10,60-
12,00)*

3,80
(2,70-
4,80)$

29,80 
(28,50-
30,60)*

4,70
(3,70-4, 

80)&

12,25 
(12,00-
14,10)*

8,20
(7,50-
8,60)@

Примечание. * – статистически значимые различия (p<0,05) с группой интактных животных; # – статистически значимые различия (p<0,05) 
c группой ТТ на 3 сут; $ – статистически значимые различия (p<0,05) c группой ТТ на 5 сут; & – статистически значимые различия (p<0,05) 
c группой ТТ на 8 сут; @ – статистически значимые различия (p<0,05) c группой ТТ на 14 сут.



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2019; 63(2)  

78

Оригинальные статьи

ТТ некоторых ферментов антиоксидантной защиты, в 
частности каталазы в крови может быть связана с вы-
свобождением ее из поврежденных тканей в ответ на 
разрушение эритроцитов, которые, как известно, мо-
гут стать причиной инициации процессов свободно-
радикального окисления. Вероятно, снижение актив-
ности СОД в плазме обусловлено не только активаци-
ей продукции АФК нейтрофилами, но также 
разрушением эритроцитов при ТТ [17]. 

Одним из механизмов прямого и/или опосредо-
ванного действия ЭПО в составе ТДП при ТТ может 
быть изменение процессов свободно-радикального 
окисления, активности некоторых ферментов антиок-
сидантной защиты в крови. Так, нами установлена 
сильная отрицательная статистически значимая кор-
реляция между активностью СОД в крови и содержа-
нием первичных, вторичных и конечных продуктов 
ПОЛ в изопропанольной фазе липидного экстракта 
лимфоцитов на 3-и сут применения ТДП с ЭПО при 
ТТ (R = -0,98; R = -0,73; R = -0,91, р<0,05 соответ-
ственно).

По данным литературы, при подкожном введении 
ЭПО в разовой дозе 500 МЕ/кг мышам с повреждени-
ями кожи на 7 сут снижается содержание в крови ма-
лонового диальдегида, преимущественно за счет сни-
жения выработки активных форм кислорода и медиа-
торов воспаления [18]. Положительный эффект 
эретропоэтина отмечался и при других патологических 
процессах [19].

Выводы
1. При экспериментальной термической травме 

по сравнению с интактными животными в крови уве-
личивается количество лимфоцитов с ранними и 
поздними признаками апоптоза и/или признаками 
некроза, содержание продуктов перекисного окис-
ления липидов в гептановой и изопропанольной фа-
зах липидных экстрактов плазмы и лимфоцитов, ак-
тивность каталазы в плазме и эритроцитах, снижа-
ется активность супероксиддисмутазы в плазме кро-
ви.

2. В условиях применения трансдермальной плен-
ки с эритропоэтином при  экспериментальной терми-
ческой травме наблюдается снижение количества лим-
фоцитов в крови с ранними и поздними признаками 
апоптоза и/или признаками некроза, содержания про-
дуктов перекисного окисления липидов в плазме и 
лимфоцитах, активности каталазы в плазме и эритро-
цитах, увеличение активности супероксиддисмутазы в 
плазме крови относительно группы животных с тер-
мической травмой.
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