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Введение. Свободнорадикальные процессы являются неотъемлемой частью заживления ран, с одной стороны оказы-

вая альтерирующее действие на собственные ткани, и с другой являясь важными регуляторами репаративных процес-

сов. Использование адресной доставки прооксидантов и антиоксидантов в лечении ран открывает новые перспективы 

для улучшения исходов регенерации. В этой связи целью настоящего исследования явилось изучение влияния микрока-

мерных полилактидных раневых покрытий, обеспечивающих адресную доставку про- и антиоксидантных компонентов, 

на состояние ферментативного и неферментативного звеньев антиоксидантной защиты у крыс с послойным эксцизион-

ным дефектом кожи.

Методика. Исследование проведено на 81 белой крысе, разделенных на пять групп: контрольную (n=9), сравнительную 

(n=18), три опытные (по n=18). У животных сравнительной и опытных групп оперативным путем создавалась модель кожной 

раны размером 10×10 мм. Животным опытной группы № 1 дефект закрывался полилактидным микрокамерным раневым 

покрытием без активных компонентов. Крысам опытных групп №2 и 3 накладывалось аналогичное покрытие, микрока-

меры которого были загружены таниновой кислотой и перкарбонатом натрия соответственно. Оценивались активность 

супероксиддисмутазы и каталазы, а так же концентрация тиоловых групп в сыворотке крови. 

результаты. Повреждение кожи вызывает изменения ферментативного и неферментативного звеньев актиоксидантной 

защиты, что проявляется увеличением активности супероксиддисмутазы и каталазы, а также снижением тиолового статуса 

у крыс группы сравнения. Применение микрокамерного раневого покрытия, загруженного таниновой кислотой, частично 

восстанавливает концентрацию тиоловых групп и активность супероксиддисмутазы и каталазы в сыворотке крови. При-

менение микрокамерного раневого покрытия с перкарбонатом натрия способствует частичному снижению активности 

супероксиддисмутазы, относительно группы сравнения, а так же повышению концентрации тиоловых групп в сыворотке 

крови на поздних этапах репаративного процесса, но при этом практически не оказывает влияние на активность каталазы.

Выводы: Таким образом, загрузка про- и антиоксидантных компонентов в микрокамерное полилактидное покрытие 

позволяет корректировать изменения тиолового статуса, активности супероксиддисмутазы и каталазы у крыс полнос-

лойным дефектом кожи.
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Introduction. Free-radical processes are an integral part of wound healing. On one hand, they have an altering effect on tissues, 

and on the other hand, they are important regulators of reparative processes. The targeted delivery of pro- and antioxidants in 

wound treatment opens new prospects for improving regeneration outcomes. Thus, the aim of this study was to investigate the 

effect of microchamber polylactide wound dressings that provide targeted delivery of pro- and antioxidant components on enzy-

matic and non-enzymatic elements of antioxidant protection in rats with full-thickness skin surgical wounds.

Methods. The study was carried out on 81 male white rats divided into five groups: normal, control group (n=9), comparison group 

with untreated wound (n=18), and three experimental, treated groups (n=18 each). In animals of the comparison and experimen-

tal groups, a skin wound 10×10 mm was surgically created. In experimental group 1, a polylactide microchamber wound dressing 

without active components was applied to the formed skin defect. In experimental groups 2 and 3, a similar dressing was applied, 

in which the microchambers were loaded with tannic acid and sodium percarbonate, respectively. The activities of superoxide dis-

mutase and catalase and the serum concentration of total thiol groups were assessed.

Results. In rats of the comparison group, skin damage caused changes in the enzymatic and non-enzymatic components of 

antioxidant protection that are manifested by an increase in the activity of superoxide dismutase and catalase and a decrease in 

thiol status. The use of a microchamber wound dressing saturated with tannic acid partially restored the concentration of thiol 

groups and the activity of superoxide dismutase and catalase in the blood serum. The use of microchamber wound dressing with 

sodium percarbonate produced a partial decrease in the activity of superoxide dismutase compared to the comparison group 

and an increase in thiol groups at the later stages of the reparative process, but had virtually no effect on the activity of catalase. 

Conclusion: Thus, loading pro- and antioxidant components into a microchamber polylactide coating makes it possible to cor-

rect changes in thiol status and superoxide dismutase and catalase activities in a full-thickness skin wound.
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Введение

Согласно отчету Федеральной службы госу-

дарственной статистики за 2022 г. зарегистрирова-

но 230 428 случаев травм, связанных с повреждением 

кожного покрова. На лечение ран различного харак-

тера приходится в среднем от 3 до 6% от бюджета здра-

воохранения [1]. В связи с этим остро стоит проблема 
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поиска эффективных средств лечения кожных ран. 

В настоящее время, в рамках комплексного подхода 

к лечению ран активно используются различные ране-

вые покрытия. Эволюция раневых покрытий включала 

несколько этапов. Изначально применялись традици-

онные материалы (вата, марля, пластыри). Их приме-

нение позволяло ограничить рану от внешней среды, 

способствовало остановке кровотечения. Но в то же 

время имелся ряд недостатков их использования: трав-

матизация при смене повязок, местное раздражение, 

развитие иммунного ответа с отторжением материала. 

Следующий этап развития технологии создания ране-

вых покрытий позволил обойти указанные недостат-

ки. Разработан ряд биодеградируемых материалов на 

основе полигликолида, полиэтиленгликоля, полика-

пролактона полилактида и др., они не требовали сме-

ны повязки, а физико-химические свойства позволи-

ли резко снизить риск иммунного ответа [2]. 

Дальнейшее развитие технологий привело к появ-

лению многообразия раневых покрытий, в связи с этим 

в настоящее время требования к ним резко возросли. 

Основные требования к современным раневым по-

крытиям: пластичность (возможность моделирования 

структуры для плотного прилегания к ране), атравма-

тичность во время ношения и перевязках, биосовме-

стимость (низкая токсичность, низкая антигенная ак-

тивность), газопроницаемость, защита (механическая 

и противоинфекционная), дешевизна производства, 

удобство применения (легкость наложения, биораз-

лагаемость) [2]. 

Принимая во внимания сказанное, выгодно отли-

чаются среди прочих биодеградируемые раневые по-

крытия на основе полимера молочной кислоты (поли-

лактида), которые в полной мере соответствуют ука-

занным требованиям Отечественными и зарубежными 

авторами показано, что применение полилактидных 

раневых покрытий способствует значительному уско-

рению заживления ран [3, 4]. Следующий этап эволю-

ции технологий создания раневых покрытий открыли 

методы микро- и наноструктурирования перевязоч-

ных материалов. Так показана возможность измене-

ния структурной организации биодеградируемых по-

крытий на основе полилактида с включением в его ми-

кроархитектонику микрокамер. Микрокамеры могут 

быть использованы в качестве ёмкостей для адресной 

доставки различных биологически активных веществ, 

влияющих на течение раневого процесса [5].

Выделяют три фазы течения раневого процесса 

(фаза воспаления, фаза пролиферации и фаза ремоде-

лирования), длительность которых и определяет общий 

срок заживления раны [6]. Скорость сменяемости фаз 

напрямую зависит от силы и продолжительности дей-

ствия альтерирующих факторов, как первичных, так 

и вторичных. Среди факторов вторичной альтерации 

особую роль занимают свободные радикалы, которые 

образуются на протяжении всего раневого процесса. 

Чрезмерное образование свободных радикалов способ-

но значительно замедлять заживление раны [7]. В этой 

связи перспективным видится использование антиок-

сидантов в качестве наполнителя микрокамер в поли-

лактидном раневом покрытии. Из множества веществ, 

обладающих антиоксидантной активностью, особо-

го внимания заслуживают таниновая кислота, потому 

что помимо указанного свойства, она также обладает 

противовоспалительным действием, способствует ин-

дукции репаративных процессов, участвует в процес-

сах ремоделирования [8].

В то же время, данные литературы указывают, что 

для улучшения исходов репаративных процессов при 

заживлении кожных ран могут быть применены ком-

поненты, обладающие прооксидантым эффектом. Так, 

широко используемый в качестве антисептического 

средства пероксид водорода (Н
2
О

2
) является важной 

регуляторной молекулой, которая обеспечивает оста-

новку кровотечения, индукцию воспалительного про-

цесса, стимулирует миграцию кератиноцитов, проли-

ферацию фибробластов, а также ангиогенез, необхо-

димый для восстановления адекватной трофики в зоне 

раневого дефекта. Пиковое увеличение концентра-

ции активных форм кислорода в тканях при обработ-

ке раны растворами Н
2
О

2
, оказывает бактерицидный 

эффект за счет его окислительных свойств, но может 

оказывать альтерирующее действие на собственные 

клетки организма, что неблагоприятно для протекания 

репаративных процессов [9]. Вместе с тем Н
2
О

2
 явля-

ется нестабильным соединением, что позволяет при-

менять его только в пиковых концентрациях. В этой 

связи актуальны исследования возможностей исполь-

зования в ране пролонгируемого контролируемого ре-

лиза Н
2
О

2
 из более стабильных соединений, таких как 

перкарбонат натрия. 

Совокупность данных литературы свидетельству-

ет, что применение про- и антиоксидантных веществ 

в составе покрытия может оказывать значительное 

влияние на течение раневого процесса за счет модуля-

ции локального оксидативного гомеостаза и измене-

ния концентрации продукции активных форм кисло-

рода (АФК). Одним из показателей уровня продукции 

АФК является напряжение антиоксидантной защиты 

организма, как ее неферментативного звена, так и ря-

да ферментов, включая супероксиддисмутазу (СОД) 

и каталазу. В литературе имеется множество [10-12] 
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данных, свидетельствующих, что течение раневого 

процесса сопряжено со сдвигами тиолового гомеос-

таза и активности СОД и каталазы. В этой связи, зна-

чительный интерес представляет изучение влияния 

покрытий с про- и антиоксидантными свойствами на 

динамику изменений параметров антиоксидантной 

системы организма при заживлении ран представляет 

значительный интерес. 

Цель исследования – оценить концентрацию мар-

керов тиолового гомеостаза, а также активность фер-

ментов супероксиддисмутазы и каталазы в сыворотке 

крови крыс на фоне острой экпериментальной эксци-

зионной кожной раны закрытой полилактидным ми-

крокамерным раневым покрытием, загруженным та-

ниновой кислотой или перкарбонатом натрия.

Методика

Экперименты проведены на беспородных крысах 

самцах в возрасте от 6 до 12 мес, массой 180-240 г, раз-

деленных на 5 групп.

В первую группу вошли 9 крыс и составили кон-

троль. 

Вторая группа состояла из животных (18 крыс), ко-

торым выполнена модель острой эксцизионной кож-

ной раны (группа сравнения).

Третью группу (опытная группа № 1) состави-

ли 18 крыс, которым выполнена острая эксцизионная 

кожная рана и закрыта «пустым» полилактидным ми-

крокамерным раневым покрытием.

В четвертую и пятую группу (опытная группа 

№ 2 и опытная группа № 3) вошло по 18 крыс, ко-

торым выполнена острая эксцизионная кожная рана 

и закрыта полилактидным микрокамерным раневым 

покрытием, загруженным таниновой кислотой (опыт-

ная группа № 2) или перкарбонатом натрия (опытная 

группа № 3).

Животные содержались в одинаковых условиях. 

Содержание и уход за животными осуществлялись в со-

ответствии с СанПиНом 3.3686-21 «Санитарно-эпиде-

миологические требования по профилактике инфекци-

онных болезней», а так же с ГОСТом 33215–2014 «Ру-

ководство по содержанию и уходу за лабораторными 

животными. Правила оборудования помещений и ор-

ганизации процедур» и «Методическими рекоменда-

циями по содержанию лабораторных животных в вива-

риях научно-исследовательских институтов и учебных 

заведений» (РД-АПК 3.10.07.02-09). Все эксперимен-

тальные животные прошли процедуру хендлинга.

Эксперименты над животными проводились в со-

ответствии с Директивой Европейского парламента 

и Совета Европейского Союза 2010/63/ЕС от 22 сен-

тября 2010 г. о защите животных, использующихся для 

научных целей, с Федеральным законом от 27.12.2018 

N 498-ФЗ (ред. от 27.12.2019) «Об ответственном обра-

щении с животными и о внесении изменений в отдель-

ные законодательные акты Российской Федерации».

Проведение экспериментов одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБОУВО «Саратовского го-

сударственного медицинского университета имени 

В.И. Разумовского» Минздрава России, что отмечено 

в протоколе № 12 от 30.06.2022 г.

При проведении хирургических манипуляций, а так 

же при заборе крови животным выполнялась общая ане-

стезия: внутримышечное введение раствора тилетамина 

и золазепама (Телазол 100 мг®, производитель «Zoetis 

Manufacturing & Research Spain, S.L.» из расчета 10 мг/кг 

(0,1 мл/кг) массы тела и ксилазина гидрохлорида (Кси-

ланит®, производитель ООО «Нита-Фарм», Россия) 

в дозе 1 мг/кг (0,05 мл/кг) массы тела.

Острая эксцизионная кожная рана формировалась 

по стандартной методике. Для этого, после выполне-

ния общей анестезии крысу фиксировали вязками на 

операционном столике в положении на животе. По-

сле удаления шерсти в межлопаточной области, ко-

жа обрабатывалась растворами антисептиков. Нане-

сение разметки будущей раны выполнялось при по-

мощи квадратного трафарета 10×10 мм, края которого 

обводились 5% раствором йода. По разметке, при по-

мощи скальпеля, пинцета и ножниц, производилось 

иссечение всей толщи эпидермиса и дермы. Останов-

ка кровотечения выполнялась аппликацией сухим сте-

рильным марлевым тампоном. Затем, непосредствен-

но после операции, на кожный дефект укладывалось 

раневое покрытие идентичного размера (кроме крыс 

группы сравнения). Наложение раневого покрытия 

осуществлялось однократно, непосредственно после 

формирования кожной раны. 

Раневые покрытия представляют собой пластин-

ки, толщиной до 1 мм. В микроархитектонику покры-

тий включены массивы полимерных микрорезервуаров 

(микрокамер), которые формировались с применением 

специально изготовленного шаблона с рельефом в ви-

де лунок микронного размера. Заполнение микрока-

мер биологически активными веществами производи-

лось на этапе изготовления. Методика производства 

микрокамерных раневых покрытий подробно описа-

на по ссылке [5].

В качестве биологически активных веществ ис-

пользовались таниновая кислота или перкарбонат на-

трия (Sigma Aldrich, США).

Забор крови у животных осуществлялся на 7-е и 14-е 

сут исследования под общей анестезией. Для этого жи-
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вотное укладывали на стол брюшной стороной вверх, 

иглу вводили в проекции правых отделов сердца. Глу-

бина введения иглы 1-2 см.

Изучение динамики показателей антиоксидантной 

защиты на ранних стадиях репаративных процессов (в 

фазу альтерации) не анализировалось, так как в этот 

момент процессы, связанные с образованием свобод-

ных радикалов в большей степени зависят от параме-

тров травматизации тканей, чем от свойств покрытия.

В полученной сыворотке крови оценивали: сум-

марную активность изоформ фермента суперок-

сиддисмутазы (СОД), активности каталазы, а также 

концентрацию общих тиоловых групп (SH-групп). 

С этой целью использовали наборов реагентов 

CaymanChemicalCompany (США). Анализ оптической 

плотности выполнен на микропланшетном спектро-

фотометре StatFax 4200 (Awareness Technology, США). 

Для статистической обработки полученных 

результатов использовали программный пакет 

«Statistica 10» (StatSoft, США). Большинство данных 

не соответствовали закону нормального распределе-

ния, поэтому рассчитывали медиану, верхний и ниж-

ний квартили. Для множественных сравнений между 

группами использовали критерий Краскела–Уоллиса. 

Для детализации изменений проводилось сравнение ре-

зультатов попарно между группами с использованием 

непараметрических критериев Манна–Уитни для неза-

висимых выборок и Вилкоксона для сравнений внутри 

группы, на основании которых рассчитывали показатель 

достоверности р с критическим уровнем равным 0,05.

результаты

В результате проведенных исследований установ-

лено, что формирование острой эксцизионной кожной 

раны сопровождается значимыми изменениями ак-

тивности СОД (H=16,8; p=0,0002) и каталазы (H=17,4; 

p=0,0002), а также тиолового статуса (H=20; р<0,0001) 

относительно значений группы контроля. 

К 7 дню эксперимента в крови животных, которым 

выполнена модель острой эксцизионной кожной раны 

(группа сравнения), происходит двукратное нараста-

ние концентрации антиоксидантных ферментов СОД 

и каталазы по сравнению с группой контроля. В этот 

срок происходит статистически значимое снижение 

на 37,7% медианного значения концентрации общих 

сульфгидрильных (тиоловых) групп (таблица). Указан-

ные изменения свидетельствуют об активации антиок-

сидантным систем в организме крыс. 

К 14 суткам исследования у животных группы срав-

нения сохраняется повышенная активность фермента-

тивного звена противоокислительной защиты, но при 

этом происходит статистически значимое увеличение 

концентрации в сыворотке крови общих SH-групп 

на 18,8% относительно значений 7-х сут эксперимен-

та. Вместе с тем, тиоловый статус у животных группы 

сравнения на 14-е остается значимо сниженным от-

носительно значений группы контроля на 23% (табли-

ца). Следовательно, формирование острой эксцизион-

ной кожной раны приводит к изменению окислитель-

но-восстановительного гомеостаза, что выражается 

снижением концентрации SH-групп и стойким повы-

шением активности ферментативного звена.

Результаты исследования, представленные в табли-

це, свидетельствуют, что, применение полилактидно-

го микрокамерного раневого покрытия без активных 

компонентов в опытной группе № 1 не оказывает зна-

чимого влияния на изменения окислительно-восста-

новительных процессов как на 7-е, так и на 14-е сут 

исследования относительно группы сравнения. Так-

же как и в группе сравнения, у крыс опытной груп-

пы № 1 отмечаются значимые изменения активности 

СОД (H=14,1; p=0,0009) и каталазы (H=15,7; p=0,0004), 

а также тиолового статуса (H=19,9; р<0,0001) относи-

тельно значений группы контроля.  

Таким образом, использование микрокамерного 

полилактидного раневого покрытия, сопровождающе-

еся биодеградацией полилактида в ране, не оказывает 

альтерирующего воздействия на ткани и не вызывает 

усиления сдвигов параметров ферментного и нефер-

ментного звеньев антиоксидантной защиты.

Данные таблицы показывают, что в группе крыс, 

у которых рана была закрыта полилактидным микрока-

мерным раневым покрытием, загруженным таниновой 

кислотой (опытная группа № 2) к 7-м суткам исследо-

вания происходит статистически значимое нарастание 

активности антиоксидантных ферментов в сыворотки 

крови, в частности, СОД на 36,6% и каталазы на 17,4 % 

по сравнению с группой контроля. Повышение активно-

сти СОД и каталазы в сыворотке крови у крыс опытной 

группы № 2 по сравнению с контролем без существен-

ной динамики сохраняется до 14-х сут эксперимента. 

В соответствии с данными таблицы динамика по-

казателя тиолового статуса в опытной группе № 2 сви-

детельствует, что на 7-е сут эксперимента концен-

трация общих сульфгидрильных групп статистически 

значимо снижается относительно контрольной груп-

пы на 14,5 %, а к 14-м сут восстанавливается полно-

стью до уровня значений интактных животных. Актив-

ность СОД в сыворотке крови у крыс опытной группы 

№2 на 7-е и 14-е сут эксперимента, ниже, чем в группе 

сравнения на 40% и 29% соответственно. Активность 

каталазы в сыворотке крови у крыс опытной груп-
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пы №2 на 7-е и 14-е сут эксперимента, также ниже, 

чем в группе сравнения на 37% и 34% соответственно. 

При этом концентрация тиоловых соединений в кро-

ви у крыс опытной группы № 2 превышает таковую 

в группе сравнения на 36% на 7-е сут эксперимента 

и на 25% на 14-е сут после наложения покрытия. 

При сравнении показателей антиоксидантной за-

щиты у крыс опытных групп № 1 и № 2 выявлены зна-

чимые отличия активности СОД (H=11,2; p=0,0106) 

и каталазы (H=18,2; p=0,0004), а также тиолового ста-

туса (H=17,1; р=0,0004). Обнаружено, что наличие та-

ниновой кислоты в составе покрытия на 7-е и 14-е сут 

снижает активность СОД на 21% и 16%, активность ка-

талазы – на 27% и 24% соответственно. Вместе с тем, 

концентрация тиоловых соединений в сыворотке кро-

ви под влиянием таниновой кислоты в составе ране-

показатели звеньев антиоксидантной защиты в области раневого дефекта кожи у крыс разных групп на 7-е и 14-е сут

Indicators of antioxidant defense units in the area of wound skin defect in rats of different groups on the 7th and 14th days

Параметры СОД,  Ед/мл Каталаза, нмоль/мин/мл Тиоловый статус, мкмоль/л

Контроль

(n=9)
1,1 (0,9; 1,2) 21,3 (16; 21,9) 179 (177; 201)

Группа сравнения

7-е сут (n=9)
2,5 (2; 2,8)

р
1 
<0,001

40,7 (35,7; 51)

р
1 
<0,001

112 (75; 118)

р
1 
<0,001

14-е сут (n=9)

2,1 (1,9; 2,4)

р
1 
<0,001

р
2 
= 0,269

36,9 (31,7; 45,8)

р
1 
<0,001

р
2 
= 0,757

138 (124; 142)

р
1 
<0,001

р
2 
= 0,017

Опытная группа № 1

14-е сут (n=9)

1,9 (1,6; 2,9)

р
1 
<0,001

р
3 
= 0,369

34,6 (29,1; 43,6)

р
1 
<0,001

р
3 
= 0,270

129 (106; 140)

р
1 
<0,001

р
3 
= 0,153

7-е сут (n=9)

1,8 (1,7; 2)

р
1 
= 0,003

р
2 
= 0,540

р
3 
= 0,133

32,2 (29,1; 40,7)

р
1 
= 0,003

р
2 
= 0,513

р
3 
= 0,122

145 (139;148)

р
1 
<0,001

р
2 
= 0,034

р
3 
= 0,102

Опытная группа № 2

7-е сут (n=9)

1,5 (1,4; 1,7)

р
1 
= 0,011

р
3 
= 0,001

р
4 
= 0,011

25 (24,4; 28)

р
1 
= 0,004

р
3 
= 0,001

р
4 
= 0,002

153 (150; 175)

р
1 
= 0,008

р
3 
<0,001

р
4 
= 0,006

14-е сут (n=9)

1,5 (1,3; 1,7)

р
1 
= 0,024

р
2 
= 0,791

р
3 
= 0,002

р
4 
= 0,042

24,4 (21,5; 25,7)

р
1 
= 0,042

р
2 
= 0,233

р
3 
<0,001

р
4 
= 0,010

173 (151; 178)

р
1 
= 0,102

р
2 
= 0,401

р
3 
= 0,002

р
4 
= 0,010

Опытная группа № 3

7-е сут (n=9)

1,8 (1,4; 2)

р
1 
= 0,004

р
3 
= 0,013

р
4 
= 0,253

36,3 (34,5; 45,1)

р
1 
 <0,001

р
3 
= 0,596

р
4 
= 0,653

106 (94; 117)

р
1 
<0,001

р
3 
= 0,658

р
4 
= 0,307

14-е сут (n=9)

1,6 (1,3; 1,8)

р
1 
= 0,010

р
2 
= 0,223

р
3 
= 0,009

р
4 
= 0,185

30,5 (29,1; 39,2)

р
1 
= 0,004

р
2 
= 0,216

р
3 
= 0,053

р
4 
= 0,825

153 (147; 160)

р
1 
= 0,001

р
2 
= 0,002

р
3 
= 0,027

р
4 
= 0,233

Примечание. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

p
1
 – уровень значимости по сравнению с контролем.

р
2
 – уровень значимости относительно 7-х сут в той же группе.

р
3
 – уровень значимости относительно группы сравнения в тот же срок наблюдения.

р
4
 – уровень значимости относительно раневого покрытия без активных компонентов  в тот же срок наблюдения.

Note. Data are presented as median, upper and lower quartiles.

p
1
 – level of significance compared to control.

р
2
 – level of significance relative to day 7 in the same group.

р
3
 – level of significance relative to the comparison group at the same observation period.

p
4
 – level of significance relative to wound coverage without active components at the same observation period.
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вого покрытия увеличивается на 19% как на 7-е, так 

и на 14-е сут эксперимента (см. табл.). 

Таким образом, таниновая кислота в составе по-

крытия уменьшает сдвиги параметров антиоксидант-

ной защиты, характерные для процесса заживления 

дефекта кожи, препятствуя снижению концентрации 

тиоловых групп и повышению активности антиокси-

дантных ферментов. 

У животных, рана которых была закрыта ране-

вым покрытием, загруженным перкарбонатом натрия 

(опытная группа № 3) эксперимента происходит ста-

тистически значимые изменения активности антиок-

сидантных ферментов СОД (H=11,2; p=0,0037) и ка-

талазы (H=15,2; p=0,0005), а также тиолового стату-

са (H=20,1; р<0,0001) относительно группы контроля. 

В частности на 7-е сут эксперимента активность СОД 

увеличивается на 63,6%, а активность каталазы увели-

чивается на 70,4%. Так же происходит снижение кон-

центрации общих сульфгидрильных групп на 40,8%. 

Данная тенденция сохраняется до 14-х сут экспери-

мента без существенной динамики.

Относительно группы сравнения у животных опыт-

ной группы № 3 на 7-е сут исследования активность 

СОД статистически значимо ниже на 28%, при этом 

достаточно высока активность каталазы, ее активность 

статистически неотличима от группы сравнения. Кон-

центрация тиоловых групп в сыворотке у крыс опытной 

группы № 3, также не имеет отличий от таковой в груп-

пе сравнения в соответствующий срок наблюдения.

К 14 сут исследования у животных опытной груп-

пы № 3 активность СОД ниже значений группы срав-

нения на 36%. Активность каталазы при этом остает-

ся высокой, и статистически не отличается от группы 

сравнения.  Так же к 14 сут у животных данной группы 

отмечается повышение концентрации общих SH-групп 

по отношению к 7-м сут в той же группе на 30,7%, 

по отношению к группе сравнения 26,8%.

Опираясь на вышеизложенное можно заключить, 

что применение полилактидного микрокамерного ра-

невого покрытия, загруженного перкарбонатом на-

трия, оказывает действие на ферментативное звено 

антиоксидантной защиты, снижая активность СОД, 

но, не влияя на активность каталазы. Так же примене-

ние раневого покрытия с перкарбонатом натрия ока-

зывает значимое влияние на тиоловый статус на позд-

них стадиях репаративного процесса. 

Обсуждение

В ответ на повреждение ткани запускается ряд 

местных и общих защитно-приспособительных про-

цессов, приводящих к образованию большого количе-

ства свободных радикалов. Свободные радикалы в зо-

не альтерации образуются на всем протяжении течения 

раневого проса, в результате случайных утечек элек-

тронов, а так же окисления побочных продуктов [13-

16]. Повышение концентрации АФК вызывает акти-

вацию антиоксидантных систем организма, что про-

является увеличением продукции антиоксидантных 

ферментов [10-12]. 

В системе антиоксидантной защиты важную роль 

занимает фермент супероксиддисмуза (СОД). Роль 

СОД сводится к инактивации супероксидного ани-

он-радикала. Активность (т. е. скорость дисмутации) 

супероксиддисмутазы в общем случае зависит от ско-

рости генерации, степени агрегированности, концен-

трации H
2
О

2, 
концентрации глутатиона и других дона-

торов SH-групп, концентрации NO, пероксинитрита, 

О
2

-, эйказаноидов, биогенных аминов [17].

Следует отметить, что приведенные примеры фак-

торов влияющих на активность супероксиддисмута-

зы во многом зависят от ее типа. Экспрессия генов 

СОД-1 является конститутивной (постоянной) и ма-

ло меняется при повышении концентрации активных 

форм кислорода и других метаболитов, в то же вре-

мя экспрессия генов СОД-2 является индуцибель-

ной и напрямую зависит от концентрации активных 

форм кислорода и таких метаболитов как TNF-аль-

фа, IFN-гамма, IL-1, IL-6 [18, 19]. С другой стороны 

СОД-2 устойчива к повышению концентрации H
2
О

2, 

тогда как СОД
 
-1 при повышении концентрации пе-

рекиси водорода реагирует уменьшением удельной 

активности фермента за счет повышения количества 

агрегированных фракций [20].

Приведенные данные литературы объясняют ре-

зультаты настоящего исследования. Так, к 7 дню экспе-

римента в крови животных, которым выполнена острая 

эксцизионная кожная рана (группа сравнения), про-

исходит двукратное увеличение суммарной активности 

изоформ СОД в сыворотке крови. Альтерация тканей 

приводит к образованию большого количества актив-

ных форм кислорода и к синтезу таких цитокинов как 

TNF-альфа, IFN-гамма, IL-1, IL-6 [18, 19]. Активные 

формы кислорода повышают активность СОД-1 за счет 

ее распада до мономеров, а так же наряду с TNF-альфа, 

IFN-гамма, IL-1, IL-6 усиливают генерацию СОД-2,3 

[18, 19]. К 14-дню исследования активность СОД в сы-

воротке остается высокой, но имеет тенденцию к сни-

жению, вероятно за счет накопления H
2
О

2 
и снижения 

концентрации указанных эйказаноидов.

Важную роль в антиоксидантной системе играет 

фермент каталаза. Этот фермент в отличие от других 

ферментов антиоксидантной системы, не требует вос-
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становителя для протекания реакции. Активность ка-

талазы зависит от скорости генерации каталазы [21], 

степени агрегированности каталазы
 
[22]

. 

Опираясь на вышеизложенное, можно предполо-

жить следующую цепь событий. Повреждение кожного 

покрова крысы способствует образованию АФК, в том 

числе накоплению H
2
О

2
. Эти соединения, во-первых 

усиливают синтез каталазы, во вторых повышают ско-

рость ее тетрамизации. Повышение активности ката-

лазы в сыворотке крови может быть обусловлено диф-

фузией АФК или самих активированных ферментов 

в кровоток. В результате к 7 дню эксперимента наблю-

дается двукратное повышение активности каталазы 

у крыс группы сравнения, относительно контроля. По-

вышенная активность сохраняется вплоть до 14-х сут, 

что указывает на системный характер реакций анти-

оксидантной защиты организма в целом.

Немалое значение в системе антиоксидант-

ной защиты занимают тиоловые соединения. К чис-

лу тиоловых белков с антиоксидантными свойства-

ми относятся как ферменты (глутатионпероксидаза, 

глутатион-S-трансфераза, пероксиредоксины, суль-

фиредоксины, глутаредоксины), так и нефермента-

тивные белки (глутатион, тиоредоксины). Все эти со-

единения объединяет наличие в их структуре функци-

ональных сульфгидрильных (SH)-групп [23]. Наличие 

сульфгидрильных групп у данных соединений позволя-

ет им подвергаться обратимым окислительно-восста-

новительным реакциям с радикалами, с образованием 

тиолсульфидных групп [24]. Тиоловые соединения яв-

ляются удобным средством оценки функционального 

состояния антиоксидантной защиты. При большом ко-

личестве свободных радикалов снижается концентра-

ция сульфгидрильных (SH)-групп и повышается кон-

центрация тиолсульфидных (-S-S-) групп.

В настоящем исследовании к 7 дню эксперимента 

в крови животных, которым выполнена модель острой 

эксцизионной кожной раны (группа сравнения) ста-

тистически значимо снижается концентрация (SH)-

групп, что указывает на потребление неферментных 

антиоксидантов и связанно с образованием большо-

го количества свободных радикалов при альтерации 

тканей. К 14-м сут прооксидантная активность пада-

ет, что выражается статистически значимым увеличе-

нием концентрации (SH)-групп, относительно 7-го 

дня исследования в той же группе. При этом цифры 

не достигают значений контрольной группы, что го-

ворит о продолжающемся оксидативном стрессе, хоть 

и менее выраженном.

Таким образом, эксцизионное повреждение кожи 

приводит к активации ферментативного и нефермен-

тативного звена актиоксидантной защиты. Активация 

указанных звеньев может быть связана с образованием 

в зоне альтерации активных форм кислорода. 

Применение полилактидного микрокамерно-

го раневого покрытия без активных компонентов 

в опытной группе № 1 не оказывает значимого вли-

яния на соотношение проокидантных и антиокси-

дантных сил. Значения активности каталазы и супе-

роксиддисмутазы неотличимы от животных группы 

сравнения. Лишь к 14-м сут наблюдается повыше-

ние концентрации тиоловых (SH)-групп, которые 

обычно первые реагирует на изменения в системе 

антиоксидантной защиты. Данная реакция, вероят-

но, связана с механическими свойствами раневого 

покрытия. Раневое покрытие механически препят-

ствует смещению поврежденных тканей относитель-

но друг друга в процессе жизнедеятельности крысы, 

препятствуя вторичной альтерации.

В последние годы значительно возрос интерес 

к применению антиоксидантов в составе средств для 

ухода за ранами. Согласно данным литературы, анти-

оксидантные соединения, полученные из растений, 

имеют большой потенциал для включения в различ-

ные биоматериалы, включая волокна, губки, наноча-

стицы, гидрогели и мембраны. Это обусловлено спо-

собностью антиоксидантов предотвращать избыточное 

накопление АФК в ране, что способствует ускорению 

репаративных процессов [25]. В ходе биохимических 

исследований установлено, что покрытия с таниновой 

кислотой на 7-е и 14-е сут эксперимента повышают ти-

оловый статус на 19% по сравнению с аналогом без ак-

тивных компонентов. Повышение тиолового статуса, 

а следовательно, и сокращение потребления SH групп, 

под влиянием таниновой кислоты в составе покры-

тия свидетельствует о выраженном антиоксидантном 

эффекте, что согласуется с данными литературы [26]. 

Антиоксидантные эффекты таниновой кислоты ре-

ализуются за счет нескольких механизмов, включая 

прямое поглощение свободных радикалов, что объяс-

няется наличием свободных -ОН групп в бензольном 

кольце, активацию ферментативных антиоксидантных 

систем, в том числе хинон-оксиредуктазы, глутатион-

трансферазы, уридин-5-дифосфатглюкоранил-транс-

феразы, ингибирования активности оксидаз, а именно 

ксантиноксидазы, циклооксигеназы, липооксигеназы, 

микросомальной сукциноксидазы и восстановленной 

формы никотинамидадениндинуклеотидоксидазы [27]. 

Установлено, что на 7-е и 14-е сут эксперимента актив-

ность СОД (на 21% и 16% соответственно) и каталазы 

(на 27% и 24% соответственно) ниже у крыс, которым 

дефект кожи закрывался покрытием с таниновой кис-
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лотой по сравнению с животными, у которых приме-

нялся аналог без активных компонентов. 

Таким образом, освобожденная из микрокамер та-

ниновая кислота оказывает значительное влияние на 

течение раневого процесса и в частности на его окис-

лительно-восстановительные процессы. К 14 дню ис-

следования показатели активности каталазы и суперок-

сиддисмутазы стремятся к показателям контрольной 

группы, а показали тиолового статуса его достигают.

Применение полилактидного микрокамерного ра-

невого покрытия загруженного перкарбонатом натрия 

так же оказывает значительное влияние на окисли-

тельно-восстановительный гомеостаз в области ране-

вого дефекта, что проявляется снижением активности 

СОД, восстановлению концентрации тиоловых (SH)-

групп в сыворотке крови на поздних этапах репара-

тивного процесса. 

Известно, что при контакте с межклеточной сре-

дой в процессе биодеградации полилактида, кристал-

лический перкарбонат натрия разлагается на перекись 

водорода и среднюю соль натрия и угольной кисло-

ты. Освободившиеся из покрытия молекулы переки-

си водорода могут способствовать агрегации мономе-

ров СОД [19], с образованием димеров, тетрамеров, 

и больших агрегатов, тем самым снижая ее фермента-

тивную активность, что приводит к выявленному сни-

жению активности фермента у крыс опытной группы 

№ 3 относительно группы сравнения.  

Известно, что перекись водорода обладает бак-

терицидным эффектом, препятствуя инфицирова-

нию раны, что в конечном итоге приводит к сниже-

нию вторичной альтерации [9]. Снижение вторичной 

альтерации может объяснять уменьшение количества 

и стимулирующего влияния DAMP за счет ускорения 

эпителизации раны [28]. Ранее было показано, что не-

большие концентрации Н
2
О

2
 за счет стимуляции ан-

гиогенеза увеличивают скорость заживления раневого 

дефекта у мышей [28]. Вероятно, что за счет активации 

репаративных механизмов, и частичного восстановле-

ния структуры тканей, происходит снижение выработ-

ки эндогенных АФК, что проявляется обнаруженным 

увеличением концентрации тиоловых групп на 14 сут 

эксперимента. 

Отсутствие снижения активности каталазы на 14-

е сут эксперимента у крыс опытной группы № 3 мо-

жет быть связано с непосредственным стимулирую-

щим действием перекиси водорода на экспрессию ка-

талазы [29]. 

Таким образом, применение полилактидного ми-

крокамерного раневого покрытия, загруженного пер-

карбонатом натрия в области раневого дефекта, спо-

собствует снижению активности СОД, восстановлению 

концентрации тиоловых (SH)-групп в сыворотке кро-

ви на поздних этапах репаративного процесса.

заключение

Эксцизионное повреждение кожи приводит к ак-

тивации ферментативного и неферментативного зве-

на антиоксидантной защиты, что проявляется стой-

ким увеличением активности СОД и каталазы, а так-

же снижением концентрации тиоловых соединений 

в сыворотке крови. 

Применение полилактидного микрокамерного ра-

невого покрытия, загруженного таниновой кислотой, 

частично нивелирует сдвиги параметров антиокси-

дантной защиты, препятствуя снижению концентра-

ции тиоловых групп и повышению активности анти-

оксидантных ферментов (СОД и каталазы).

Применение полилактидного микрокамерного ра-

невого покрытия, загруженного перкарбонатом на-

трия в области раневого дефекта, снижает активность 

СОД, частично восстанавливает концентрацию тио-

ловых (SH)-групп в сыворотке крови на поздних эта-

пах репаративного процесса, но при этом не оказыва-

ет влияния на активность каталазы.
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