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Список сокращений и терминов 

Na-КМЦ - натрий-карбоксиметилцеллюлоза 

Виброакустическое воздействие — контактное воздействие микровиб­

рацией звуковой частоты (20 - 20 000 Гц) 

Виброакустическая терапия — лечение, проводимое с применением 

виброакустического воздействия 

ГБО — гипербарическая оксигенация 

КОЕ — колонониеобразующая единица 

Микровибрация — вибрация с амплитудой менее 0,05 мм (50 микрон). 

МЦ - метилцеллюлоза 

ОПМЦ - оксипропилметилцеллюлоза 

МКМЦ - монокарбоксиметилцеллюлоза 

ПЭГ — полиэтиленгликоль 

ПЭО — полиэтиленоксид 

Фонирование — название процедуры в виброакустической терапии. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность работы. Поиск новых эффективных средств и методов 

лечения гнойных ран на протяжении многих лет остается одной из актуаль­

ных проблем хирургии. Это объясняется стабильно высоким уровнем рас­

пространенности данной патологии. Гнойные осложнения составляют 30-

35% от всех хирургических заболеваний; нагноение ран в структуре госпи­

тальной инфекции в хирургической клинике составляет 11-62,2%. Даже в 

стационарах с хорошо поставленной системой противомикробных мероприя­

тий в настоящее время частота нагноений «чистых» операционных ран со­

ставляет от 1 до 5%, а загрязненных от 25 до 30% случаев [26, 27, 33, 123, 

144]. 

Гнойные осложнения являются основной причиной затяжного течения 

послеоперационного периода, летальных исходов и существенного увеличе­

ния материальных затрат на лечение. Среди всех послеоперационных ослож­

нений хирургическая инфекция занимает первое место и составляет 32-75% 

[70, 72]. Около 42% летальных исходов после хирургических вмешательств 

связаны с гнойно-воспалительными осложнениями [26, 148]. Нагноение ран, 

в свою очередь, приводит к развитию более серьезных осложнений, таких как 

флегмоны, гангрены, сепсис, эвентрации и т.п. [218]. Рост гнойных осложне­

ний обусловлен увеличением удельного веса больных пожилого и старческо­

го возраста, внедрением сложных оперативных вмешательств, широким при­

менением инвазивных методов исследования [33, 144]. 

В настоящее время ситуация все более усугубляется преобладанием в 

ране микрофлоры малочувствительной и нечувствительной к антибиотикам 

[3, 68], что резко снижает эффективность многих лекарственных средств и 

требует применения сложных и дорогостоящих методик лечения [13, 19, 51, 

133]. 
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Несмотря на большой прогресс в области активного ведения гнойных 

ран основной в практической хирургии остается методика лечения ран под 

повязкой. Она выгодна экономически, применима в любых условиях и при­

влекает своей доступностью и простотой [15, 123, 144, 148, 188]. 

Повышение эффективности местного медикаментозного лечения гной­

ных ран под повязкой в последнее время достигается путем создания нового 

класса мазей, обладающих многонаправленным действием на основные 

этиологические и патогенетические факторы раневого процесса. К ним отно­

сятся многокомпонентные мази на гидрофильной основе, которые на сего­

дняшний день являются препаратами выбора [38, 56, 106, 136]. В последние 

годы возродился интерес к разработке мазей с антисептиками, микробная ре­

зистентность к которым развивается медленнее. Разработка новых отечест­

венных многокомпонентных мазей на гидрофильной основе с антибиотиками 

и антисептиками, обладающими широким спектром антибактериального дей­

ствия, позволяет расширить возможности хирургов в лечении гнойных ран на 

фоне антибиотикорезистентности и является актуальной проблемой совре­

менной хирургии [57, 88, 146]. 

Другое направление оптимизации местного лечения - применение раз­

личных физических методов воздействия на гнойную рану [46, 50, 81, 83, 

140]. К сожалению, многие методы физиотерапии противопоказаны при 

гнойных процессах [5, 137, 140], а имеющиеся эффективные методы лечения 

- сложны и требуют специального оборудования или условий. Одним из про­

стых, дешевых и безопасных способов физиотерапии является виброакусти­

ческое воздействие. Метод привлекателен своей простотой, физиологично-

стью безвредного воздействия и экологической чистотой. В литературе име­

ется много сообщений об эффективности этого метода при самой разной па­

тологии [16], в т.ч. при лечении ожогов [10], некоторых кожных заболеваний 

[121], при реимплантации тканей [9], а также в косметологии [20]. Однако, 

мы не нашли данных о применении виброакустического воздействия при ле-
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чении гнойных ран. Поскольку в основе действия данного метода лежит 

нормализация микроциркуляции в тканях [42, 58, 115, 157], мы посчитали 

целесообразным изучить влияние виброакустического воздействия (аппарата 

«Витафон») на течение раневого процесса в гнойной ране. 

Цель исследования: разработать оригинальные составы многокомпо­

нентных мазей эритромицина эстолата и экспериментально обосновать воз­

можность применения разработанных мазей и виброакустического воздейст­

вия в лечении гнойных ран. 

Задачи исследования: 

1) Разработать и обосновать оптимальный состав многокомпонентных 

мазей эритромицина эстолата. 

2) Изучить антимикробную активность разработанных мазей in vitro. 

3) Изучить течение раневого процесса при лечении эксперименталь­

ных ран разработанными многокомпонентными мазями эритроми­

цина эстолата в сравнении с контролем (нелеченная рана и офици-

нальная мазь) на основании планиметрического, микробиологиче­

ского и морфологического методов исследования. 

4) Изучить влияние виброакустического воздействия на течение ране­

вого процесса в гнойной ране на основании планиметрического, 

микробиологического и морфологического методов исследования. 

5) Изучить эффективность комплексного применения разработанных 

мазей на гидрофильных основах и виброакустического воздействия 

в лечении гнойных ран на основании планиметрического, микро­

биологического и морфологического методов исследования. 

Научная новизна. 

Впервые в качестве действующего вещества в мазях использован анти­

биотик эритромицина эстолат (удостоверение на рационализаторское пред­

ложение №1528-02 КГМУ от 02.12.2002). 
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Впервые разработаны и экспериментально обоснованы составы много­

компонентных мазей эритромицина эстолата с экстрактом ромашки и мети-

леновым синим на полимерных основах (Na-КМЦ и ПЭО), изучено их влия­

ние на раневой процесс, установлено их ранозаживляющее действие при ле­

чении гнойных ран в первую фазу течения раневого процесса (удостоверение 

на рационализаторское предложение №1527-02 КГМУ от 02.12.2002). 

Впервые в эксперименте изучено влияние виброакустического воздей­

ствия на течение раневого процесса при заживлении гнойных ран. 

Впервые показано положительное действие сочетанного применения 

гидрофильных мазей и виброакустического воздействия в первую фазу тече­

ния раневого процесса. 

Оптимизирована методика определения площади ран с применением 

сканирования (удостоверение на рационализаторское предложение №1474-01 

КГМУ от 15.09.2001). 

Практическая значимость работы. 

Разработанные многокомпонентные мази, обладающие широким спек­

тром антибактериального действия, оказывающие выраженное ранозажив-

ляющие действие и сокращающие сроки лечения в сравнении с официналь-

ной мазью эритромицина, расширяют арсенал хирургов в борьбе с гнойной 

инфекций и позволяют улучшить результаты лечения гнойных ран при чув­

ствительности микрофлоры к данным препаратам. 

Полученные в ходе исследования результаты применения аппарата 

«Витафон» подтверждают благоприятное влияние виброакустического воз­

действия на течение раневого процесса и позволяют рекомендовать этот ме­

тод к использованию в комплексном лечении гнойных ран. 

Реализация работы. 

На основании проведенных исследований разработаны: 

- способ измерения площади ран с применением сканирования (удостове­

рение на рационализаторское предложение №1474-01); 
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- устройство для предохранения экспериментальных ран от повреждения и 

загрязнения; 

- составы мазей эритромицина эстолата на полимерных основах для мест­

ного лечения и профилактики гнойно-воспалительных процессов (удосто­

верение на рационализаторское предложение №1528-02); 

- составы многокомпонентных мазей эритромицина эстолата для местного 

лечения и профилактики гнойно-воспалительных процессов (удостовере­

ние на рационализаторское предложение №1527-02). 

- методические рекомендации «Изготовление, контроль качества и исполь­

зование мазей на полимерных основах, содержащих эритромицина эсто-

лат»; 

- методические рекомендации «Изготовление, контроль качества и исполь­

зование многокомпонентных мазей с эритромицина эстолатом»; 

Материалы диссертации используются в учебных курсах и научно-

исследовательской работе кафедр фармацевтической технологии, биологиче­

ской и химической технологии, микробиологии, оперативной хирургии и то­

пографической анатомии, общей хирургии, хирургических болезней №2 Кур­

ского государственного медицинского университета, кафедры фармацевтиче­

ской химии и заводской технологии Воронежского государственного универ­

ситета, в мелкосерийном производстве и при экстемпоральном изготовлении 

мазей в аптеках МУЛ «Фармация-центр» г.Воронежа. 

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена 

на 143 страницах машинописного текста и состоит из введения, 5 глав, за­

ключения, выводов, практических рекомендаций и списка использованной 

литературы: 165 отечественных и 55 иностранных источников. Диссертация 

иллюстрирована 13 таблицами и 33 рисунками, включающими диаграммы, 

макро- и микрофотографии. 

Апробация работы. Основные положения работы представлены на 

конференции «Актуальные проблемы медицины и фармации» (Курск, 
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КГМУ, 2001); на 67-й межвузовской научной конференции студентов и мо­

лодых ученых КГМУ (Курск, 2002); на 67-ой научной сессии КГМУ и отде­

ления медико-биологических наук Центрально-Черноземного научного цен­

тра РАМН (Курск, КГМУ, 2002); на межрегиональной конференции «Совре­

менные подходы науки и практики», посвященной 70-летию заслуженного 

деятеля науки РФ профессора В.И. Булынина (Воронеж, 2002); на Второй 

Международной конференции «Клинические исследования лекарственных 

веществ» (Москва, 2002); на региональной конференции «Современные во­

просы медицинской науки и практики», посвященной 100-летию со дня рож­

дения заслуженного деятеля науки РСФСР, член-корреспондента АМН 

СССР, профессора Г.Е. Островерхова (Курск, 2004); на заседании Курского 

областного научного общества хирургов (2005 г.); на совместном заседании 

кафедр хирургического профиля КГМУ. 

Материалы диссертации отражены в 8 публикациях. 

Положения, выносимые на защиту. 

1. Оптимальная концентрация эритромицина эстолата в мазях на гид­

рофильных основах (ПЭО и глицерогель Na-КМЦ) - 1%. 

2. Наиболее эффективными из исследованных являются мази, содер­

жащие 1% эритромицина эстолата в комбинации с экстрактом ромашки и ме-

тиленовым синим на гидрофильных основах (ПЭО и глицерогель Na-КМЦ). 

3. Разработанные многокомпонентные мази обладают широким спек­

тром антибактериального действия и сильнее угнетают рост исследуемых 

тест-штаммов микроорганизмов (St. aureus АТСС 6538-Р, Вас. cereus АТСС 

10702, Вас. subtilis АТСС 6633, Е. coli АТСС 25922, Candida albicans АТСС 

885-653, Proteus vulgaris и Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027) в сравнении с 

однокомпонентными мазями и официнальной эритромициновой мазью. 

4. Использование многокомпонентных мазей эритромицина эстолата в 

первую фазу течения раневого процесса ускоряет заживление гнойных ран, 

сокращая наступление основных стадий раневого процесса (очищение раны, 
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появление грануляций, начало и завершение эпителизации) и уменьшая мик­

робную загрязненность раны, в сравнении с официнальной эритромициновой 

мазью. 

5. Применение виброакустического воздействия оказывает благопри­

ятное влияние на течение раневого процесса и способствует более быстрому 

заживлению ран. 

6. Сочетанное применение антибактериальных мазей на гидрофильных 

основах и виброакустической терапии приводит к ускорению заживления 

гнойных ран в сравнении с лечением только одним способом. 
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Глава I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Характеристика раневой инфекции, патогенез и клинико-

морфологическая характеристика раневого процесса 

В современной клинической хирургии общепризнанным считается по­

ложение, что любая случайная рана является бактериально загрязненной или 

первично инфицированной [26, 68, 144]. Под термином «бактериально за­

грязненная рана» следует понимать такое состояние раны, когда общие и ло­

кальные механизмы защиты способны подавить попавшие в рану микроорга­

низмы и не наблюдается никаких клинических признаков инфекционного 

процесса в ране [54]. 

Само по себе присутствие микробов в ране (даже патогенных, не гово­

ря уже о группе условно-патогенных микробов) еще не делает развитие ин­

фекции в ране обязательным. Инфекция в ране развивается при нарушении 

равновесия между микробами, загрязняющими рану, и защитными силами 

макроорганизма [54, 74, 75, 86, 123]. 

Для реализации инфекционного процесса в ране микроорганизмы 

должны обладать определенными количественными (число попавших в рану 

возбудителей) и качественными (патогенность, вирулентность и токсич­

ность) характеристиками, которые находятся в обратной зависимости [15, 54, 

148]. 

Установлено, что количество микробов, обусловливающих развитие 

инфекционного процесса в ране, должно составлять более 105 колониеобра-

зующих единиц (КОЕ) в 1 г ткани раны. Это так называемый «критический 

уровень бактериальной обсемененности тканей». Но уровень может быть 

значительно меньше при ишемии тканей, нарушении иммунного статуса, 

плохом дренировании, наличии инородных тел и т.п. [15, 26, 68]. 

До недавнего времени среди практиков было широко распространенно 

мнение, что аэробные или факультативные аэробные патогенные микроорга­

низмы, такие как Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, и бетта-
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гемолитический стрептококк являются основной причиной раневой инфек­

ции и задержки заживления ран. Такое мнение сформировалось на основе ис­

следований роли микроорганизмов в заживлении ран, выполненных, главным 

образом, в течение прошлых десятилетий [179, 198, 200, 212 и др.]. 

Недостаток этих и других исследований в том, что выделение культуры 

и штаммов анаэробных бактерий было минимально или отсутствовало по 

причине использования неадекватных методик [66]. Тогда как при исследо­

вании ран адекватными микробиологическими анаэробными методами уста­

новлено, что они составляют значительную долю микробной популяции, в 

среднем 38 % общего количества выделенных микробов [166, 171-174, 182, 

202 и др.]. 

Более чем в половине наблюдений раневая микрофлора носит поли­

микробный характер и представлена в виде микробных ассоциаций [11, 123, 

128, 144, 148], причем в большинстве случаев возбудители малочувствитель­

ны или нечувствительны ко многим антибактериальным препаратам [91, 101, 

127, 161, 178]. 

СБ. Фадеев и соавт. [102] выделяют три основных этиологически зна­

чимых типа течения хирургической инфекции: вызванный монокультурой 

возбудителя; вызванный ассоциациями микроорганизмов; и третий тип, ко­

торый характеризуется изменением видового состава возбудителей в ходе за­

болевания. В первом случае инициирующим бактериальным агентом явля­

ются грамположительные кокки, низкий персистентный потенциал которых 

не позволяет длительно противостоять защитным силам макроорганизма. 

Достаточно быстрая элиминация возбудителя способствует быстрому стиха­

нию симптомов заболевания и клиническому выздоровлению больного. Во 

втором случае микробный пейзаж представлен ассоциациями бактерий. На­

личие симбионтных взаимоотношений между ассоциантами может приво­

дить к взаимному усилению патогенного и персистентного потенциалов, 

приводит к увеличению длительности заболевания. В третьем варианте ини-
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циирующая грамположительная флора сменяется микроорганизмами, пре­

имущественно грамотрицательными, обладающими более высоким перси-

стентным потенциалом, что способствует увеличению длительности и обост­

рению хирургического инфекционного процесса. 

Раневой процесс — сложный комплекс биологических реакций орга­

низма, развивающихся в ответ на повреждение тканей и направленных на их 

заживление. С позиций общей патологии раневой процесс представляет со­

бой частный случай воспаления, проявляющегося сочетанием местных и об­

щих реакций [23, 38, 54, 75, 123]. 

Местные проявления в области травмы составляют сущность раневого 

процесса, и представляют собой воспалительную реакцию на действие двух 

повреждающих факторов: очага тканевой деструкции и микробного возбуди­

теля. Интенсивность воспаления определяется характером (разрез, разрыв, 

размозжение) и степенью повреждения тканей; видом возбудителя, его пато-

генностью и количеством в ране; состоянием реактивности организма; фак­

торами внешней среды - неблагоприятными (низкая температура, облучение, 

вредные призводственные факторы [53] и др.) и благоприятными, т.е. лечеб­

ными [64, 218]. 

Заживление кожной раны, так же, как репаративная регенерация дру­

гих органов и кровеносных сосудов, состоит из серий координированных ре­

акций различных типов клеток поврежденной ткани и крови, дирижируемых 

локальными медиаторами воспаления, факторами роста и цитокинами [135]. 

Раневой процесс протекает в виде переходящих одна в другую фаз: 

воспаления, очищения, репарации, продолжительность которых определяется 

указанными выше факторами [23, 54, 123, 148]. 

При изучении динамики воспалительного процесса в настоящее время 

пользуются классификацией A.M. Чернуха (1979) [148], предложившего вы­

делять пять стадий: 

- первая стадия - двухфазная сосудистая реакция в виде кратковремен-
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ной констрикции и длительной дилатации микрососудов в области воспале­

ния, приводящая к активной гиперемии и повышению локальной проницае­

мости сосудов; 

-вторая стадия - замедление кровотока, значительное повышение про­

ницаемости посткапиллярных венул, адгезия лейкоцитов к эндотелию сосу­

дов; 

- третья стадия - полная остановка кровотока, экссудация жидкости че­

рез стенки капилляров и венул, миграция лейкоцитов из сосудистого русла; 

-четвертая стадия — развертывание внесосудистых процессов — хемо­

таксиса, фагоцитоза продуктов распада тканей и возбудителей воспаления; 

-пятая стадия - репаративные процессы. 

Заключительная репаративная стадия начинается с момента очищения 

раны от гнойно-некротических масс. При репарации раны в ней образуется, 

грануляционная ткань на основе пролиферации эндотелия капилляров и фиб­

робластов. Одной из основных функций фибробластов является продукция 

элементов матрикса, особенно коллагеновых волокон. 

Процесс эпителизации раны происходит параллельно с созреванием 

грануляционной ткани. Он начинается уже в первые часы после повреждения 

с того, что клетки эпителия расположенные по краям раны, постепенно те­

ряют свою дифференцировку и, утратив вертикальную анизоморфность, 

сдвигаются в сторону раны. В течение первых суток образуется 2-4 слоя кле­

ток базального эпителия. При этом эпителий может наползать на покрываю­

щий рану фибрин, лейкоцитарно-некротические массы или грануляционную 

ткань. Эпителизация раны становится прочной лишь при нарастании эпите­

лия на грануляционную ткань, в других случаях эпителий погибает [148]. 

Высокая скорость эпителизации ран обеспечивается тремя процессами: 

миграцией, делением и дифференцировкой клеток. Новый эпителий препят­

ствует обезвоживанию тканей раны, потере электролитов и белков, преду­

преждает инвазию микроорганизмов. 
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Степень эпителизации зависит от развития грануляций и обусловлена 

состоянием тканей раны, обменом веществ, трофикой, степенью и характе­

ром бактериального загрязнения. Важнейшим условием нормального хода 

заживления раны является строгая синхронизация процесса эпителизации, с 

одной стороны, и созревание грануляционной ткани с другой [123]. 

Равновесие между созреванием и рассасыванием грануляций и рубцо-

вой ткани лежит в основе феномена раневой контракции - равномерного 

концентрического сокращения краев и стенок раны [148]. Во второй и третей 

фазах заживления раневая контракция, как правило, сочетается с интенсив­

ной эпителизацией, что свидетельствует о нормальном течении раневого 

процесса. 

Сроки течения каждой фазы - экссудации, воспалительной инфильтра­

ции, очищения раны и ее репарации определить заранее практически невоз­

можно. Стабильной остается последовательность смены этих фаз, каждая из 

которых характеризуется определенными функциональными и морфологиче­

скими изменениями, протекающими в ране и окружающих тканях [54, 75]. 

Таким образом, выделение отдельных фаз и стадий воспалительного 

процесса носит условный характер, так как невозможно провести строгую 

грань между окончанием одной и началом другой. Ученые по-разному опре­

деляют содержание каждой фазы, характеризуя их с точки зрения профиля 

своего исследования. Морфологи в течении раневого процесса различают 

стадию воспаления, макрофагальной реакции и стадию формирования грану­

ляционной и соединительной ткани; патофизиологи - стадию альтерации, 

экссудации и пролиферации [148]. 

В клинической практике длительное время пользовались классифика­

цией И.Г. Руфанова (1954). Он разделяет течение раневого процесса на две 

фазы. В первой фазе - гидратации - гель переходит в золь, рана очищается от 

мертвых тканей; в этот период в ней развиваются сложные патофизиологиче­

ские, биохимические и ферментативные процессы. Вторая фаза - дегидрата-
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ции, регенерации, гранулирования - характеризуется дегидратацией тканей. 

Недостаток классификации И.Г. Руфанова заключается в том, что в ее основу 

заложен лишь один из многих признаков заживления, не являющийся наибо­

лее существенным [123]. 

Более обоснованной с клинических позиций являются классификации, 

предложенные С.С. Гирголавом (1956) и R. Ross (1968), которые рассматри­

вают воспалительный процесс в ране в виде трех последовательных фаз: вос­

паление (подготовительный период), регенерация (пролиферация) и оформ­

ление (реорганизации) рубца [148]. 

Сходство с указанными имеет классификация В.И. Стручкова и соавт. 

(1975), в которой так же выделены три стадии: стадия воспаления и стадия 

образования и созревания грануляционной ткани, но третью фазу заживления 

определяют как стадию эпителизации [144]. 

Наиболее детальной является классификация М.И. Кузина (1977, 1990) 

[123], в которой выделены следующие основные фазы: первая фаза - воспа­

ления, разделенная на два периода: период сосудистых изменений и период 

очищения раны; вторая фаза - регенерации, образования и созревания грану­

ляционной ткани; третья фаза - образования и реорганизация рубца. Разделе­

ние фазы воспаления на два периода акцентирует патогенетическую направ­

ленность лечебных мероприятий в первой стадии раневого процесса - купи­

рование воспалительных изменений и ускорение очищения раны. Реоргани­

зация рубца и эпителизация является основными компонентами, завершаю­

щими течение раневого процесса, и совмещение их представляется вполне 

оправданным. 

По мнению Г.А. Назаренко с соавт. [89], несмотря на широкое распро­

странение в клинической практике классификации раневого процесса М.И. 

Кузина, она требует уточнения. Авторы считают, если рана начинает зажи­

вать с момента ее нанесения, то до начала сосудистых изменений проходит 

какое-то время, в течение которого происходят определенные подготавли-
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вающие сосудистые реакции, биохимические и морфологические изменения. 

Название второго периода - «фаза регенерации» - не совсем удачно, так как 

под регенерацией патологи понимают полное восстановление исходной 

структуры тканей. Авторы считают правильным называть этот период стади­

ей репаративной регенерации или репарации. Наконец в третьем периоде, 

особенно при первичном заживлении, вначале происходит эпителизация 

рубца, а затем его реорганизация. Г.А. Назаренко с соавт. убеждены, что на­

зывать периоды развития какого-либо процесса во времени «фазами» не со­

всем корректно. Термин «фаза» означает момент в развитии какого-либо яв­

ления или величину, характеризующую состояние процесса в данный момент 

времени. Авторы используют термин «стадия», ибо, по их мнению, стадия 

являет собой некую протяженность, определенный период в развитии про­

цесса. 

Г.А. Назаренко с соавт. на основании вышесказанного предлагают сле­

дующую классификацию раневого процесса [89]: 

— стадия воспаления, включающая фазы альтерации (первичной дест­

рукции и биохимических изменений), экссудации и вторичной деструкции, в 

результате чего происходят отторжение вторичных тканей и очищение раны; 

— стадия репарации, включающая фазы образования грануляций и их 

организации («созревания» или рубцевания), в результате чего рана заполня­

ется новообразованной соединительной тканью, которая постепенно превра­

щается в рубец; 

— стадия ремоделирования, включающая фазы эпителизации рубца и 

его реорганизации, в завершении которых происходит (неполное) восстанов­

ление утраченных тканей, рана исчезает, больной выздоравливает. 

В предлагаемой выше классификации авторы объединили понятия, на­

звав периоды заживления стадиями, а подпериоды каждой стадии — фазами. 

На сегодняшний день имеется так же классификация Б.М. Даценко и 

соавт. [148], основанная на клинических критериях, отражающая сущность 
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каждой фазы раневого процесса, согласно которой различают три последова­

тельные фазы его течения в гнойной ране: первая гнойно-некротическая фа­

за, клинически характеризующаяся наличием некротических тканей и гной­

ного содержимого в ране, края которой отечны и инфильтрированы; вторая 

фаза грануляций, клинически проявляется очищением раны от гнойно-

некротического секвестра и образования в ней грануляционной ткани, посте­

пенно выполняющей полость раны; третья фаза эпителизации, характери­

зующаяся эпителизацией раневой поверхности и реорганизацией (склерози­

рованием) рубца. 

1.2. Современные принципы и средства для местного лечения 

гнойных ран. 

В течение последних десятилетий основополагающие принципы и тра­

диционные методы лечения гнойных ран подверглись существенному пере­

смотру. Необходимость этого шага была обусловлена в первую очередь рос­

том числа гнойно-воспалительных заболеваний и послеоперационных гной­

ных осложнений, а также ухудшением общих результатов лечения при гной­

ной хирургической инфекции. Современные принципы местного лечения 

гнойных ран базируются на понимании основных звеньев патогенеза и фаз-

ности течения раневого процесса [32, 123, 130, 148, 162]. 

Первая фаза течения раневого процесса характеризуется расстройством 

микроциркуляции и метаболизма в тканях, а клинически проявляется как 

гнойно-некротическая с наличием в ране очагов некроза и гнойного содер­

жимого, отека и инфильтрации ее краев. 

В соответствии с этим, основные задачи лечения гнойных ран в первой 

стадии раневого процесса заключаются в удалении нежизнеспособных тка­

ней, продуктов бактериального и тканевого распада, подавлении мик­

рофлоры, ликвидации избыточной гидратации, ограничении распространения 

некрозов, купировании болей, создании условий покоя ране. 
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Во вторую фазу мероприятия должны быть направлены на защиту ра­

невой поверхности от высыхания и суперинфекции и стимуляцию процессов 

роста грануляций и эпителизации путем улучшения микроциркуляции и об­

менных процессов в тканях. 

Основным методом комплексной системы лечения больных с гнойно-

воспалительными заболеваниями мягких тканей остается на сегодняшний 

день хирургический. Это, прежде всего, активная хирургическая тактика, к 

которой относится хирургическая обработка ран. Хирургическая обработка 

гнойной раны преследует следующие основные цели: удаление из организма 

гнойно-некротического очага (нежизнеспособных тканей), создание условий 

для благоприятного течения воспалительного процесса; обеспечение условий 

для полноценного оттока раневого отделяемого; эвакуации токсинов, про­

дуктов тканевого распада [26, 32, 123, 148, 162]. 

Стандартная методика хирургической обработки гнойной раны, к со­

жалению, не обеспечивает достаточного удаления из нее микробной флоры. 

Поэтому в настоящее время хирургическую обработку все чаще дополняют 

новыми инструментальными и физическими методами воздействия на рану, о 

чем будет сказано ниже. 

Одним из важных элементов местного лечения гнойных ран является 

дренирование и санация гнойного очага. В настоящее время широко приме­

няются активные методы дренирования: прерывистое активное [175], посто­

янное проточное промывание [123], вакуумное [7, 37, 158], активное про­

мывное, закрытое аспирационно-промывное [32, 154, 164], программирован­

ное орошение и дренирование [163], дренирование с использованием гелевых 

и углерод-минеральных сорбентов [15, 25, 85, 98]. 

Хирургическое лечение и медикаментозная терапия гнойной раны не 

является конкурирующим или взаимозаменяющими методами. Их можно 

рассматривать только как дополняющими друг друга, т.к. активное хи­

рургическое лечение ран невозможно без местного применения современных 
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лекарственных препаратов, представленных растворами, порошками, аэрозо­

лями, губками, пленками, мазями и др. 

Под местным медикаментозным лечением стоит понимать использова­

ние лекарственных препаратов наносимых на рану и, в частности, лечение 

под повязкой. Методика лечения гнойных ран под повязкой на сегодняшний 

день остается основной в клинической практике, так как она удобна практи­

чески и выгодна экономически [123, 144, 148]. 

Применяемые местно препараты оказывают на рану какое-то опреде­

ленное действие - дегидратирующе, неполитическое, антимикробное, про­

тивовоспалительное, обезболивающее, стимулирующее, и др. 

С дегидратирующей целью до недавнего времени широко применялись 

гипертонические растворы (10% раствор NaCl, реже 3-5 % раствор борной 

кислоты, 20-25 % раствор сахара), которые характеризуются кратковремен­

ностью проявления лечебного эффекта (не более 2—3 часов), так как быстро 

разбавляются раневым отделяемым и теряют свою осмотическую активность. 

Кроме того, растворы могут оказывать повреждающее воздействие на клетки 

[38]. Указанные недостатки присущи и различного рода присыпкам. В на­

стоящее время эта функцию выполняют гидрофильные полимерные основы. 

Накоплен значительный опыт по применению протеолитических фер­

ментов (трипсин, химопсин, химотрипсин, коллагеназа, фибринолизин, де-

зоксирибонуклеаза, терридеказа и др.) для лечения гнойных ран в связи с 

имеющимся у них некролитическим действием [7, 49, 111, 199, 219]. Общим 

недостатком этих препаратов является их низкая эффективность и то, что они 

не оказывают лизирующего действия на коллаген. Поэтому полного очище­

ния раны добиться с их помощью практически невозможно. Так, применение 

мази, состоящая из комбинации двух протеолитических ферментов — 

фибринолизина и дезоксирибонуклеазы не показало достоверной разницы в 

сравнении с плацебо [214]. Протеолитические ферменты также могут 

оказывать повреждающее дествие на ткани организма. 
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В настоящее время предложен ряд лекарственных средств в аэ­

розольной упаковке под названиями: «Легразоль», «Левовинизоль», «Тегре-

лезоль», «Оксициклозоль», «Лифузоль», «Неотизоль», «Нексизоль», «Ола-

золь» и др. Однако, аэрозоли применяются весьма ограниченно, так как при 

распылении лекарственные вещества попадают не только в рану, но и в ды­

хательные пути медицинского персонала. Более перспективны пенообра-

зующие аэрозоли. В нашей стране для промышленного производства пред­

ложен пенный аэрозоль «Цимезоль», обладающий кровоостанавливающими, 

антимикробными свойствами и предназначенный для профилактики и лече­

ния гнойных осложнений. В.Ф. Куликовский (1997) показал высокую 

эффективность пенных аэрозолей «Сульйодовизоль», «Диоксизоль», и 

аэрозоля мирамистина в лечении гнойной инфекции [70 - 73]. 

Одно из направлений оптимизации местного лечения — разработка со­

временных многокомпонентных перевязочных средств, обладающих выра­

женными капиллярно-транспортными, абсорбционными, антиадгезивными и 

пролонгированными антимикробными свойствами, препятствующих вторич­

ному инфицированию раны и развитию «парникового» эффекта. 

Примерами являются: трехслойные перевязочные средства, разрабо­

танные Ю.К. Абаевым и соавт., состоящие из гидрофобизированной марли с 

введенным в ее структуру хлоргексидином, хлоргексидиновой соли монокар-

боксицеллюлозы и полиамидной пленки с порами [1]; салфетки атравматиче-

ские «Колетекс» на основе целлюлозных и полиэфирных волокон, содержа­

щие альгинат натрия и фурагин, альгинат натрия и хлоргексидина биглюко-

нат, альгинат натрия и прополис [39]; коллагеновая губка животного проис­

хождения «Лиопласт», насыщенная с помощью низкочастотного ультразвука 

антимикробным средством «Бутол» [43, 44, 60 - 62, 118, 138]; импортные пе­

ревязочные средства «Branolind N», «TenderWet24», «Sorbalgon», 

«Hydrosorb» [55]; водорастворимые хитозановые пленки с трипсином с кон­

тролируемы выделением лекарственного вещества [94]; сорбирующие повяз-
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ки «Ресорб» [110]; «Амбипор А» с иммобилизированным гентамицином, ди-

оксидином, кефзолом, рифампицином, «Иодопор» [120]; салфетки с иммоби­

лизованными на них трипсином и лизоцимом [49]; окклюзирующие гидро­

коллоидные влажные повязки [21], перевязочные материалы с мексидолом, 

иммобилизованным методом текстильной печати [40], окклюзирующие по­

вязки с повидон-йодом и хлоргексидином [176]. Гидроактивные раневые по­

вязки с ферментативной мазью несмотря на высокую себестоимость показали 

существенное сокращение времени и общих затрат на лечение [183]. Все 

описанные перевязочные средства показали высокую эффективность в лече­

нии гнойных ран, однако, пока не нашли широкого применения. 

Учитывая тот факт, что лекарственные средства для местного лечения 

гнойной раны не должны оказывать раздражающего и повреждающего дей­

ствия на ткани и быть просты в использовании, на сегодняшний день мази 

занимают особое место и находят наиболее широкое применение [28, 55, 56, 

185, 189 и др.]. 

На протяжении длительного времени была широко распространена 

мазь Вишневского, обладающая противовоспалительным и антисептическим 

эффектом. В практической хирургии гнойных ран применяют значительное 

количество мазей с антибиотиками: синтомициновая, тетрациклиновая, эрит­

ромициновая, неомициновая, гелиомициновая и др. Все они обладают опре­

деленным антимикробным эффектом и изготавливаются на вазелин-

ланолиновой основе [38, 123]. 

Общий недостаток применения данных мазей в первой фазе связан с 

гидрофобностью их основы, в связи с чем, мази не смешиваются с водой, ра­

невым экссудатом, а тем более не поглощают раневое отделяемое. Вследст­

вие этого ухудшаются возможности очищения раны от гноя и некротических 

масс, что задерживает процессы репарации. Кроме того, гидрофобные осно­

вы не обеспечивают достаточного высвобождения антибактериальных 

средств из композиции и не способствуют проникновению их в глубь тканей. 
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В связи с этим, сегодня четко просматриваются тенденции замены ва­

зелина там, где это возможно, гидрофильными основами, которые не имеют 

недостатков, присущих углеводородным и жировым основам и обладают ря­

дом преимуществ перед ними. 

Как показывают исследования, гидрофильные основы совместимы с 

большой группой лекарств, обеспечивая их высокую резорбцию. Некоторые 

из этих основ образуют на коже упругие пленки. Гидрофильные основы не 

оставляют жирных следов и легко смываются с кожи и белья [34, 38, 106, 

136, 147]. 

Учитывая все положительные стороны данных основ, в нашей стране и 

за рубежом проведен ряд исследований по изучению терапевтической эффек­

тивности различных лекарственных средств в мазях на полимерных основах. 

А.А. Блатун и соавт. (1999), показали высокую эффективность мазевых 

препаратов на основе полиэтиленгликоля [56]. 

В последнее время уделяется достаточно большое внимание полиэт-

пленоксидам и производным целлюлозы. Применяемые в качестве основ для 

мазей полиэтиленоксиды (ПЭО) имеют следующее положительные качества: 

способность хорошо наноситься как на здоровую, так и на поврежденную 

слизистую оболочку или кожу, совместимость с большинством лекарствен­

ных веществ [136, 146, 147]. 

Полиэтиленоксиды обеспечивают принципиально новые свойства ма­

зям. Благодаря высокой способности этого полимера к гидратации мази при­

обретают способность абсорбировать экссудат, а вместе с ним и микробные 

токсины, продукты распада тканей, а также различные биологически актив­

ные вещества - лизосомальные ферменты и другие медиаторы воспалитель­

ного процесса, «обрывая» тем самым его прогрессирующее течение [148]. 

ПЭО-основа обезвоживает микробную клетку, резко снижает ее биоло­

гическую активность и ослабляет патогенные вирулентные свойства микроб­

ного возбудителя, его сопротивляемость к различным лекарственным средст-
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вам. Патогенная микрофлора, исходно резистентная к существующим анти­

бактериальным препаратам, становится чувствительной к ним в присутствии 

ПЭО, в результате чего существенно возрастает антимикробная активность 

различных антибиотиков, сульфаниламидов и антисептиков [34, 147, 148]. 

Следовательно, лечебное действие многокомпонентных мазей существенно 

повышается благодаря ПЭО. 

Полимерные ПЭО основы широко используются в фармацевтической 

практике. На их основе приготовлены мази «Сульфамилон», «Дебризан» и 

«Фламазин», которые активно влияют на заживление ран [148]. 

На основе состава препарата «Сульфамилон» Б.М. Даценко и соавт. 

разработана мазь «Сульфамеколь», не уступающая ему по лечебной эффек­

тивности и проявляющая выраженный обезболивающий эффект [148]. 

Широко применяются в лечении ран многокомпонентные мази «Лево-

син», «Левомеколь». В качестве антимикробного компонента в их составах 

выступает антибиотик широкого спектра действия левомицетин, эф­

фективный в отношении основных возбудителей инфекции. В сочетании с 

ПЭО бактерицидное действие левомицетина в отношении большинства мик­

робных ассоциаций значительно увеличивается. Совместное сочетание лево­

мицетина с метилурацилом существенно улучшает результат лечения гной­

ных ран, уменьшает гнойно-воспалительные явления, позволяет избежать 

возможного побочного действия мази на организм. 

Введение в состав мазей местного анестетика обеспечивает обезболи­

вающее действие. Анестетик не вызывает раздражающего эффекта, активен в 

присутствии гноя в условиях воспаления [146, 155]. 

Совместное использование левомицетина и сульфаниламидов создает 

более выраженный эффект подавления микробных возбудителей, увеличи­

вает продолжительность антимикробного действия мазей «Левосин» и 

«Левонорсил» [148]. 

В состав комбинированной мази «Диоксиколь» входит антисептик ди-



26 

оксидин (производное ди-Ы-оксихиноксолина), который высоко активен в 

отношении кишечной палочки, протея, синегнойной палочки и 

стафилококка. В отличие от водных (0,5% и 1%) растворов диоксидина, ан­

тимикробное действие которых проявляется на поверхности тканей раны 

[104], сочетание антисептика с ПЭО обеспечивает проведение вещества в 

глубь тканей, придавая ему свойства внутритканевого антисептика, антибак­

териальная активность которого усиливается в несколько раз [148]. 

Мазь «Метрокаин» предназначена для лечения гнойных ран в первой 

фазе раневого процесса, осложненных анаэробной неклостридиальной ин­

фекцией. В состав мази, приготовленной на полиэтиленоксидной основе, по­

мимо левомицетина и тримекаина, введен метронидазол. Установлено, что 

комбинированная мазь обладает комплексным многонаправленным воздей­

ствием на основные патогенные элементы раневого процесса - антимикроб­

ным, местноанестезирующим, некролитическим, выраженным дегидрати­

рующим [148]. 

Перечисленные мягкие лекарственные формы для наружного примене­

ния готовятся на ПЭО-основах, имеющих кроме ряда положительных сто­

рон и недостатки, одним из которых является способность вызывать явление 

дискомфорта, проявляющегося в раздражении и чувстве жжения на поверх­

ности кожи, слизистых оболочек. Кроме того, ПЭО относятся к полимерам 

синтетического происхождения и характеризуются физиологической неин­

дифферентностью к макроорганизму. В связи с чем, в последнее время боль­

шое внимание уделялось основам природного и полусинтетического проис­

хождения, таким как, коллаген и производные целлюлозы. 

Л.А. Ивановой и соавт. предложена мазь на коллагеновой основе под 

условным названием «Витукол», содержащая в качестве фармакологически 

активных компонентов пиромекаин и витамин U. Данная мазь способна сти­

мулировать репаративные процессы в заживающих ранах кожи, усиливая 

пролиферацию фибробластов и клеток эпидермиса, их дифференцировку, ак-
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тивацию процесса фиброллогенеза, что приводит к ускорению образования и 

созревания грануляционной ткани и ее эпителизацию [45]. 

Позже на основе коллагена была разработана мазь для лечения ран, со­

держащая в качестве действующего вещества и растворителя коллагена ан­

тибактериальное средство бализ (ВФС 42-1490-85), полученного из культу-

ральной жидкости микроорганизмов. Бализ эффективно подавляет лекарст­

венно устойчивые стафилококки, а также стимулирует регенеративные про­

цессы в ране. Для расширения спектра действия бализа в мазь введена кисло­

та борная. Эффективность разработанной мази подтверждена эксперимен­

тальными исследованиями на крысах, определено сокращение сроков лече­

ния ран на 10 суток по сравнению с контролем [45]. 

Однако, разработки отечественных авторов мазей на коллагене не на­

шли широкого применения из-за трудности получении в производственных 

условиях стандартного коллагена. Поэтому внимание ученых в настоящее 

время привлекают производные целлюлозы - метилцеллюлоза (МЦ), натрие­

вая соль карбоксиметилцеллюлозы (Na-КМЦ), оксипропилметилцеллюлоза 

(ОПМЦ), водорастворимая ацетилцеллюлоза, «борная» целлюлоза, как носи­

тели лекарственных веществ в мазях [106, 147]. 

В результате проведенных фармакологических исследований гелей 

МЦ, Na-КМЦ, ОПМЦ и др. установлено отсутствие у них раздражающего и 

токсического действия. Как положительные качества клиницисты отмечают 

способность к образованию гомогенных растворов с секретами слизистых и 

наличием адсорбционных свойств, благодаря которым основы поглощают 

экскреторные и секреторные продукты. При нанесении на поверхность кожи 

или слизистых оболочек образуется пленка, которая способствует локализа­

ции препарата на определенном участке. Полимеры целлюлозы обеспечива­

ют наиболее интенсивное и полное высвобождение действующих веществ. 

Используя различные концентрации полимера, можно приготовить мази и 

мазевые основы любой консистенции [106, 145, 147]. 



28 

Доказана высокая активность натриевой соли ампициллина, левомице-

тина в 5% глицерогелях метилцеллюлозы. Тетрациклин и эритромицин про­

являют наибольшую противомикробную активность в гидрогелях с натрие­

вой солью карбоксиметилцеллюлозы, неомицин - с поливиниловым спиртом 

и МЦ, хлорамфеникол - в гелях с МЦ [106, 145]. 

Установлено, что наибольшую фунгистатическую активность прояв­

ляют мази с водорастворимыми веществами, приготовленные на МЦ осно­

вах, несколько слабее - на эмульсионных. 

В опытах in vitro установлено, что высвобождение антибиотика него-

мицина из мазей и антимикробная активность ее возрастает в ряду: белый ва­

зелин, содержащий 5% жидкого парафина - гидрофильная основа - гелевая 

основа. 

Разработанные на этой основе мази с анестетиками пиромекаином [106, 

146] и анилокаином [4, 155] оказывают не только анестезирующее действие 

достаточной глубины и продолжительности, но и стимулируют регенерацию 

тканей. 

Разработанная НИИ ФХП БГУ мазь «Линкоцел» с линкомицином на 

основе МКМЦ и МЦ показала высокую эффективность в лечении гнойных 

процессов мягких тканей [78]. 

Таким образом, производные целлюлозы являются одними из наиболее 

перспективных основ в разработке сложнокомпозиционных мазей, приме­

няемых для лечения гнойно-воспалительных процессов кожи и слизистых 

оболочек. 

Глицерогели производных целлюлозы также позволяют создавать им-

мобилизированные лекарственные формы для лечения ран, которые отвеча­

ют следующим требованиям: 1) находятся в латентном состоянии до контак­

та с мишенью; 2) длительно и равномерно высвобождают лекарственные 

средства после прикрепления к мишени; 3) усиливают терапевтический эф­

фект; 4) ограничивают всасывание действующих веществ в кровь, блокируют 
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биотрансформацию и препятствуют выделению из места аппликации анти­

микробных средств; 5) снижают токсическое, раздражающее и аллергенное 

действия лекарственных препаратов по сравнению с его свободной молеку­

лярной формой; 6) сохраняют фармакохимическую активность не менее 6-и 

месяцев [68, 88]. 

В связи с развитием антибиотикоустойчивости, в последнее время при 

разработке мазей все чаще используются антисептики, резистентность к ко­

торым развивается медленнее. Так предложены мази на гидрофильных осно­

вах с фурацилином и этакридина лактатом [57, 93], гипохлоритом натрия [88, 

201]. Широко применяются йодофоры: йодопироновая мазь и мазь повидон-

йода [185, 187, 191, 196 и др.]. Сообщается об эффективности генциана фио­

летового в отношении метициллин-резистентных стафилококков [184]. 

Возрастает интерес к применению в лечении ран препаратов природно­

го происхождения и биологически активных веществ, обладающих антисеп­

тическим и противовоспалительным действием, улучшающих регенератор­

ные процессы в ране и стимулирующие местный иммунитет [124]. 

Так, например, из соплодий ольхи получен препарат «Альтан», приго­

товленный на полиэтиленоксидной гидрофильной основе с добавлением 

пропиленгликоля. Мазь обладает выраженным противовоспалительным и ан­

тимикробным действием в отношении грамположительных и грамотрица-

тельных бактерий и грибов. Кроме того, она ускоряет очищение раны от гноя 

и стимулирует эпителизацию раневой поверхности [122]. 

Используется также препарат «Абисил-1», состав которого представ­

лен природным набором терпеноидов пихты сибирской [77]; мазь «Биопин», 

содержащая сосновую живицу и пчелиный воск [117]. Сообщается о положи­

тельном эффекте применения милиацинового (просяного) масла [80], мази с 

маслом печени трески [215], мазей на гидрофильной основе с пергой [65, 79], 

меда [195, 197], прополиса [208], экстракта листьев зверобоя [203, 204, 216] и 

других препаратов [168, 207, 211, 213 и др.]. 
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С целью стимуляции регенерации ран предложено местное использо­

вание криопреципитата [8], культуры фибробластов [165], окситоцина [63] 

Все большую популярность приобретает системная энзимотерапия [84, 

114, 132] и применение иммуномодуляторов [87], непрямая электрохимиче­

ская детоксикация [31], лимфогенная терапия [159]. Показано положительное 

влияние при лечении вялогранулирующих ран комплекса гиалуроновой ки­

слоты с цинком (Куриозин) [30]. 

Сообщается об эффективности мазей с цАМФ [210, 220], простаглан-

диномЕ1 [177], простациклином SM-10902 [186]. 

Встречаются и довольно нестандартные способы решения проблемы 

профилактики и лечения гнойных процессов. В частности, рядом авторов [69, 

92, 142, 156] предложено и апробировано применение живых бактериальных 

препаратов — пробиотика споробактерина, в состав которого входят бактерии 

Bacillus subtilis. По данным авторов применение препарата местно в виде ма­

зи показало хорошие клинические результаты. 

1.3. Физические факторы в местном лечении гнойных ран. 

Физические факторы в лечении ран применяются с различными целя­

ми: для повышения эффективности хирургической обработки ран, с антисеп­

тической целью, для стимуляции регенерации, улучшения высвобождения и 

проникновения действующих веществ в ткани, для модифицирования дейст­

вия различных лечебных средств и методов [149]. 

Для повышения эффективности хирургической обработки используют­

ся: обработка ран пульсирующей жидкостью [19], гидропрессивные техноло­

гии, т.е. применение сверхвысоконапорного однонаправленного микродис­

персного потока жидкости [15, 108], криовоздействие. 

Среди физических факторов важное место в лечении ран занимают 

ультразвуковые методы санации, поскольку ультразвук обладает антибакте­

риальным эффектом в отношении многих возбудителей [52]. Это санация 
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низкочастотным ультразвуком и ультразвуком средней и низкой частоты [41, 

152]. 

Известен способ обработки и лечения ран различными видами лазерно­

го воздействия [82, 95, 100, 113], воздействие углекислым (С02-лазер) [7, 18, 

24, 49], гелий-кадмиевым, гелий-неоновым [36], инфракрасным лазерами. 

Применяется ультрафиолетовое облучение, светодиодное облучение 

красного диапазона [96, 97], фото динамическая терапия [143, 151]. 

Для лечения ран применяется воздействие электромагнитных излуче­

ний низкой интенсивности, электрофорез постоянным электрическим током 

[7,65, 112]. 

Широко используются гипербарическая оксигенация, озонирование 

ран [15, 98, 99, 108], оксигенотерапия [2], местное применение гипохлорита 

натрия [88, 105]. 

Описаны способы, когда применяется воздушно-плазменные потоки 

[17], гелиевая плазма [41], плазменные потоки аргона в режиме бесконтакт­

ного воздействия [103], монооксид азота [151], а также сочетанное воздейст­

вие физических факторов: ультразвуковая кавитация и лазеротерапия; крио-

воздействие и лазерное облучение; комплексное воздействие холода, ультра­

звука и лазера, кислорода, барического давления и магнитного поля, ультра­

звука и ГБО; лазерное излучение и озон [90]. 

Применяются местная магнитотерапия [6, 76], идут разработки по 

созданию магнитных жидкостей, ферромагнитных композиций [14], 

магнитоуправляемых сорбентов [12], магнитных мазей [47] для лечения ран. 

В некоторых случаях положительное влияние на течение раневого 

процесса оказывает рентгенотерапия и аппликационная бета-терапия [22]. 

При изучении литературы наше внимание привлек недавно разрабо­

танный способ виброакустической терапии с помощью аппарата «Витафон». 

По опыту использования этого метода проведено три Всероссийских научно-

практических конференции в г. Санкт-Петербурге [16]. Виброакустическая 
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терапия оказалась эффективной при реимплантации тканей [9], при лечении 

ожогов [10], рубцов [20] и других кожных заболеваний [121], гепатита [58], 

пародонтита [42, 115]. Как показали исследования, метод улучшает микро­

циркуляцию в тканях [42, 58, 115, 157], стимулирует местный иммунитет 

[126]. Метод привлекателен своей простотой и физиологичностью. 

Однако, мы не нашли данных о применении виброакустического воз­

действия при лечении гнойных ран. 

Таким образом, подводя итог анализу данных литературы, следует сде­

лать вывод, что поиск и разработка новых высокоэффективных мазей много­

направленного (антимикробного, дегидратирующего, стимулирующего реге­

нерацию) действия является одной из актуальных и нерешенных задач хи­

рургии; в качестве основ для данных мазей хорошо зарекомендовали себя 

биологически инертные полимеры - ПЭО и Na-КМЦ, которые совместимы с 

рядом лекарственных веществ как синтетического, так и природного проис­

хождения. 

Для повышения эффективности хирургической обработки ран, с анти­

септической целью, для стимуляции регенерации, улучшения высвобождения 

и проникновения действующих веществ в ткани, для модифицирования дей­

ствия различных лечебных средств широко применяются самые разнообраз­

ные методы физического воздействия на рану. Но многие из них сложны и 

требуют применения специальной аппаратуры и подготовки персонала. По­

этому, на наш взгляд, является целесообразным изучение простого и доступ­

ного метода виброакустической терапии гнойных ран. 
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Глава 2. Материалы и методы исследования 

2.1. Материалы исследования. 

Материалом для исследования послужили мази, разработанные совме­

стно коллективами кафедр фармацевтической технологии (зав. кафедрой -

д.ф.н., профессор Т.А. Панкрушева) и оперативной хирургии и топографиче­

ской анатомии КГМУ (зав. кафедрой - д.м.н., профессор А.Д. Мясников). 

В процессе исследования и разработки оригинальных составов мазей 

использовались лекарственные и вспомогательные вещества, разрешенные к 

медицинскому применению и отвечающие требованиям действующей нор­

мативно-технической документации: 

Эритромицина эстолат (В .Р.); 

Экстракт ромашки (ТУ 10-048549, 118-93); 

Метиленовый синий (ФС 42-1525-80); 

Натрий-карбоксиметилцеллюлоза(ТУ-6-55-39-90); 

Глицерин (ФС 42-2202-84); 

Полиэтиленоксид М.м. 400 (ФС 42-1242-96); 

Полиэтиленоксид М.м. 1500 (ФС 42-1885-96); 

Вода очищенная (ФС 42-2619-97). 

Эритромицина эстолат {Erythromycin estolate) (или эритромицин 21-

пропионат додецил сульфат) согласно классификации по происхождению от­

носится к группе пролекарств, представляющих собой эфиры и соли эфиров 

природных макролидов, которые характеризуются большей кислотоустойчи-

востью и более высокой и стабильной биодоступностью по сравнению с ис­

ходными продуктами, выпускаемыми в виде оснований. 

Эритромицина эстолат, как и все антибиотики группы эритромицина, 

имеет довольно широкий спектр антимикробной активности, который вклю­

чает многие грамположительные кокки (стрептококки, стафилококки) и па­

лочки, некоторые грамотрицательные микроорганизмы, спирохеты, хлами-

дии, микоплазмы, легионеллы, анаэробы [125]. 
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Экстракт ромашки (Extraction Chamomillae) — прозрачная масляни­

стая жидкость желтого цвета, со своеобразным специфическим запахом. Экс­

тракт содержит углеводы, кумарины, каротиноиды, флавоноиды, витамины и 

т.д. Однако основной его составляющей является эфирное масло, в котором 

до 7%, иногда более, содержится хамазулена. 

Экстракт оказывает противовоспалительное, бактерицидное, дезодори­

рующее, антиаллергическое действие, улучшает и ускоряет процессы реге­

нерации тканей. 

Метиленовый синий (Methylenum coeruleum) - темно-зеленый кри­

сталлический порошок или темно-зеленые с бронзовым блеском кристаллы. 

Трудно растворим в воде (1:30), мало в спирте. Водные растворы имеют си­

ний цвет. Применяется наружно в качестве антисептического средства при 

ожогах, пиодермии, фолликулитах, циститах, уретритах и т.д. Используются 

как спиртовые (1-3% концентрации), так и водные (0,02%) растворы метиле-

нового синего. 

На основании проведенного комплексного исследования разработаны 

следующие составы мазей: 

1. Мази эритромицина эстолата на полимерных основах (удостовере­

ние на рационализаторское предложение №1528-02 КГМУ от 02.12.2002) 

Состав 1 

Эритромицина эстолата (В.Р.) 1,0 

Натрий-карбоксиметилцеллюлозы (ТУ-6-55-39-90) 5,0 

Глицерина (ФС 42-2202-84) 10,0 

Воды очищенной (ФС 42-2619-97) до 100,0 

Состав 2 

Эритромицина эстолата (В.Р.) 1,0 

Полиэтиленоксида М.м. 400 (ФС 42-1242-96) 79,2 

Полиэтиленоксида М.м. 1500 (ФС 42-1885-96) 19,8 
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2. Многокомпонентные мази, содержащие сочетание эритромицина эс-

толата с метиленовым синим и экстрактом ромашки (удостоверение на ра­

ционализаторское предложение №1527-02 КГМУ от 02.12.2002) 

Состав 1 

Эритромицина эстолата (В.Р.) 1,0 

Экстракта ромашки (ТУ 10-048549, 118-93) 2,0 

Метиленового синего (ФС 42-1525-80) 0,004 

Натрий-карбоксиметилцеллюлозы (ТУ-6-55-39-90) 5,0 

Глицерина (ФС 42-2202-84) 10,0 

Воды очищенной (ФС 42-2619-97) до 100,0 

Состав 2 

Эритромицина эстолата (В.Р.) 1,0 

Экстракта ромашки (ТУ 10-048549, 118-93) 2,0 

Метиленового синего (ФС 42-1525-80) 0,004 

Воды очищенной (ФС 42-2619-97) 2 мл 

Полиэтиленоксида М.м. 400 (ФС 42-1242-96) 79,2 

Полиэтиленоксида М.м. 1500 (ФС 42-1885-96) 19,8 

Технология приготовления, физико-химические свойства (стабиль­

ность, дисперсионный состав, осмотическая активность), стерильность раз­

работанных составов мазей были изучены на кафедрах фармацевтической 

технологии и микробиологии КГМУ. По этим показателям мази отвечают 

всем нормативным требованиям. Наиболее оптимальными основами, способ­

ствующими полному высвобождению эритромицина эстолата, являются гид­

рофильные основы - глицерогель Na-КМЦ и сплав полиэтиленоксидов. Мази 

стабильны в течение 24 месяцев при хранении в условиях холодильника в 

металлических тубах. При экстратемпоральном приготовлении и хранении в 

условиях холодильника в герметично закрытых стеклянных банках мази ста­

бильны в течение 12 месяцев. 
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Второй частью работы было изучение влияния виброакустического 

воздействия на заживление гнойной раны. 

Виброакустическая терапия осуществлялась аппаратом «Витафон». 

Внешний вид аппарата представлен на рисунке 1. 

Аппарат состоит из электронного блока, к которому присоединены два 

спаренных преобразователя - виброфоны. На лицевой стороне блока разме­

щены переключатели режимов работы. На этикетке указано положение пере­

ключателей для каждого режима работы. 

Аппарат работает в 4 режимах, отличающихся амплитудой и наличием 

или отсутствием импульсной модуляции. 

Левый переключатель управляет амплитудой микровибрации. В режи­

мах 1 и 3 амплитуда наименьшая - 2,8-5,4 мкм. В режимах 2 и 4 - наиболь­

шая — 6-12,3 мкм. Правый переключатель включает импульсную модуляцию 

частоты с периодом около 1 сек (режимы 3 и 4). 

Аппарат контактным способом создает микровибрацию тканей посред­

ством непрерывно меняющейся звуковой частоты двух диапазонов. 
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Частота I диапазона непрерывно меняется от 20 Гц до 4,5 кГц и опти­

мизирована на максимизацию эффекта гидродинамического насоса в венах. 

Частота II диапазона непрерывно меняется от 200 Гц до 18 кГц и на­

правлена на увеличение эффекта снижения гидродинамического сопротивле­

ния в капиллярах. 

Изменение частоты в заданных пределах и переход с одного диапазона 

на другой происходит автоматически по программе (см. рис. 2). 

9000-18000 

1200-4500 

200-1000 

20-60 

60 120 180 240 300 360 t 

Рис 2. Частотные диапазоны аппарата «Витафон». 

Лечебный эффект аппарата достигается за счет многократного увели­

чения капиллярного кровотока и лимфотока в области воздействия [16, 157]. 

В основе этого явления лежат два физических эффекта. Первый - это 

снижение сосудистого сопротивления при воздействии микровибрации зву­

ковой частоты II диапазона. Для каждого диаметра сосуда существует своя 

оптимальная частота 

Второй физический эффект - эффект гидродинамического насоса в ве­

нах. Под действием звуковых колебаний в венах образуется с одной стороны 

разрежение, а с другой - давление. Клапаны вен обеспечивает однонаправ­

ленный кровоток, чем и обеспечивается улучшение оттока из тканей. На ис­

пользование этого эффекта ориентирован I частотный диапазон [16]. 

2.2. Структура эксперимента. 

Исследование по изучению мазей включает эксперименты in vitro и in 
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vivo. 

В экспериментах in vitro1 проводился выбор и обоснование концен­

трации эритромицина эстолата, обоснование состава многокомпонентных 

мазей и изучение спектра их антибактериального действия. 

Определение оптимальной концентрации антибиотика проводили 

методом диффузии в агар в отношении двух тест-культур: Вас. cereus АТСС 

10702 и St. aureus АТСС 6538-Р. 

В качестве модельных образцов использовали мази с эритромицина эс-

толатом в концентрации 0,5; 1,0; 1,5%, приготовленные на полиэтиленоксид-

ной основе и 5% глицерогеле Na-КМЦ. Было выполнено по 6 исследований 

каждого образца с обоими тест-штаммами. 

Определение оптимального состава многокомпонентных мазей. 

Для усиления антимикробной, а, следовательно, и терапевтической ак­

тивности мазей мы посчитали целесообразным сочетать эритромицина эсто-

лат с веществами, обладающими антисептическими свойствами - фитопре­

паратом экстрактом ромашки и метиленовым синим. Введением метиленово-

го синего также преследовалась цель улучшения товарного вида лекарствен­

ной формы — он придает мази приятный голубой цвет. 

В состав 1% мазей эритромицина эстолата, изготовленных на 5% гли­

церогеле Na-КМЦ и ПЭО-основе, количество жидких лекарственных средств 

подбирали с учетом того, чтобы они не привели к изменению консистенции 

мазей. Экспериментально установлены оптимальные количества экстракта 

ромашки и 0,2% раствора метиленового синего - 2,0 г и 2 мл соответственно 

на 100,0 г мази. 

На каждой основе было приготовлено по 4 образца мазей следующего 

состава: основа + антибиотик; основа + антибиотик + экстракт ромашки; ос­

нова + антибиотик + метиленовый синий; основа + антибиотик + экстракт 

1 Исследование выполнено совместно с аспирантом каф. фармацевтической технологии 
Ахмедом Имадом Махмудом, ст. преподавателем каф. микробиологии, к.ф.н. О.А. Медве­
девой под руководством зав. кафедрой фармацевтической технологии, профессора, д.ф.н. 
Т.А. Панкрушевой 
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ромашки + метиленовый синий. 

Влияние каждого отдельно введенного компонента и их сочетания на 

силу антимикробного действия мазей эритромицина эстолата изучали мето­

дом диффузии в агар в отношении 2-х тест-штаммов: Вас. cereus АТСС 10702 

и St. aureus АТСС 653 8-Р. Было выполнено по 6 исследований каждого об­

разца. 

В качестве контроля использовали мазь эритромицина заводского про­

изводства. 

Спектр антимикробного действия многокомпонентных мазей изу­

чался в сравнении с мазями на гидрофильных основах, содержащими только 

эритромицина эстолат, методом диффузии в агар в отношении штаммов St. 

aureus АТСС 6538-Р, Вас. cereus АТСС 10702, Вас. subtilis АТСС 6633, Е. coli 

АТСС 25922, Candida albicans АТСС 885-653, Proteus vulgaris и Pseudomonas 

aeruginosa АТСС 9027. Было выполнено по 6 исследований каждого образца 

со всеми тест-штаммами. 

В экспериментах на животных изучена ранозаживляющая активность 

разработанных многокомпонентных мазей в сравнении с нелеченной раной и 

официнальной мазью и влияние на течение раневого процесса виброакусти­

ческой терапии. 

Эксперименты in vivo выполнены на 180 белых крысах-самцах линии 

«Вистар» массой 170±20 г. Для исследования отбирались животные без 

внешних признаков заболевания, прошедшие карантин в виварии КГМУ. Все 

животные содержались в одинаковых условиях на стандартном пищевом ра­

ционе в соответствии с приложением №8 к санитарным правилам по устрой­

ству, оборудованию и содержанию экспериментально-биологических клиник 

(вивариев) от 6.04.1973 г. 

Всем животным под эфирным наркозом в стерильных условиях моде­

лировалась гнойная рана по методике П.И. Толстых (1976) [40]. Для этого на 

спине на выбритом от шерсти и обработанном антисептиком участке иссека-
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ли кожу с подкожной клетчаткой размером 2x2 см, затем в рану вводили 

марлевый шарик, содержащий 1 млрд. микробных тел суточной культуры 

Staphylococcus aureus 522 и рану ушивали. На 3-й сутки (через 48 ч) после 

моделирования у всех животных формировался абсцесс со всеми характер­

ными признаками воспаления. После снятия швов края раны разводили, мар­

левый тампон удаляли, эвакуировали гной. Для стандартизации условий ле­

чения, предупреждения деформации раны, а также для предупреждения вы­

сыхания, загрязнения раневой поверхности и укусов другими животными над 

раной подшивали к коже специальное разработанное нами устройство. 

Устройство представлено на рисунке 3. Оно состоит из рамки (1) с 

квадратным отверстием (2) в центре размерами 2x2 см, с четырьмя «ушками» 

по углам (3) и двумя с боков (4) для подшивания к коже и имеет два паза (5), 

в которые входит «крышка» (6). Устройство при необходимости может быть 

изогнуто по плоскости, соответствуя изгибу спины животного. Устройство 

изготавливается из стойких к коррозии металлов (алюминий, нержавеющая 

сталь). 

Рис. 3. Устройство для предохранения экспериментальных ран от по­
вреждения и загрязнения. 

Поскольку со временем происходило прорезывание швов или перети­

рание нитей, фиксирующих устройство, для стандартизации оно у всех жи­

вотных удалялось на 7 сутки лечения. 

Затем определяли площадь исходной раны (наносили контуры на про-
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зрачную пленку) и выполняли обработку раны 3% раствором перекиси водо­

рода. Дальнейшее лечение животных отличалось в зависимости от постав­

ленной цели. 

В зависимости от способа лечения экспериментальной гнойной раны 

животные распределены на серии. Распределение животных представлено в 

табл. 1. 

Таблица 1. 

Распределение экспериментальных животных. 

Серия 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Контрольная 
группа 
Группа срав­
нения 
Опытная 
группа 

Опытная 
группа 
Опытная 
группа 
Опытная 
группа 

Метод лечения 

Животные без лечения 

Лечение официнальной эритромицино­
вой мазью 
Лечение многокомпонентной мазью 
эритромицина эстолата на Na-КМЦ ос­
нове 
Лечение многокомпонентной мазью 
эритромицина эстолата на ПЭО основе 
Виброакустическая терапия ран 

Комплексное применение многокомпо­
нентной мази эритромицина эстолата и 
виброакустической терапии 

Всего: 

Количество 
животных 

30 

30 

30 

30 

30 

30 

180 

В 1-ой серии животным производилась только ежедневная обработка 

раны 3% раствором перекиси водорода. 

Во 2-ой серии ежедневно производилась обработка раны 3% раствором 

перекиси водорода и наложение маревой салфетки с официнальной эритро­

мициновой мазью. 

В 3-ей и 4-ой сериях ежедневно производилась обработка раны 3% рас­

твором перекиси водорода и наложение маревой салфетки с исследуемой ма­

зью. 

В 5-ой серии ежедневно после обработки раны 3% раствором перекиси 
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водорода производилось фонирование раны. 

В 6-ой серии ежедневно после обработки раны 3% раствором перекиси 

водорода и нанесения на раневую поверхность многокомпонентной мази 

эритромицина эстолата на Na-КМЦ основе производилось фонирование раны 

с последующим наложением марлевой салфетки с исследуемой мазью. 

Для того, чтобы эффект воздействия был сопоставим у мелких лабора­

торных животных с эффектом у человека, виброакустическое фонирование 

во всех случаях проводилось в режиме 1 (т.е. наименее «интенсивном») и 

только одним виброфоном. Виброфон накладывался на рану через стериль­

ную полиэтиленовую пленку. Фонирование проводилось в течение 2 мин од­

новременно 2 животным. 

2.3. Методы исследования. 

Выбор и обоснование концентрации эритромицина эстолата и опти­

мального состава многокомпонентных мазей осуществляли в опытах in vitro 

с использованием метода диффузии в агар на плотных питательных сре­

дах с использование вышеописанных тест-штаммов (ГФ XI изд., 1990, вып.2, 

С.210-214). 

Культуры предварительно выращивали на мясопептонном агаре в те­

чение 24-48 ч. Смыв тест-штаммов микроорганизмов производили стериль­

ным изотоническим раствором натрия хлорида и разводили согласно стан­

дарту мутности Государственного контрольного института медицинских и 

биологических препаратов им. Л.А. Тарасевича до необходимой концентра­

ции 1 млрд микробных тел в 1 мл. 

Расплавленные питательные среды охлаждали до 40°С, засевали их со­

ответствующей тест-культурой и разливали по 10 мл в чашки Петри, уста­

новленные на горизонтальной плоскости, затем подсушивали в термостате в 

течение 30 мин при 37°С. На поверхность засеянной среды помещали на рав­

ном расстоянии от края чашки и друг от друга стерильные цилиндры одного 
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размера и массы. В каждый цилиндр вносили по ОД г исследуемого образца 

мази. Выдерживали чашки в течение 1 ч при комнатной температуре для уст­

ранения колебаний во времени между внесением мазей и началом термоста-

тирования. Затем чашки инкубировали в термостате при (36±1)°С в течение 

18 ч. По истечении срока инкубации измеряли зоны ингибирования роста 

тест-штаммов (мм). 

Полученные результаты обрабатывали статистически согласно ГФ XI 

изд. (1987, вып.1, С.236). 

Течение раневого процесса у экспериментальных животных оценива­

лось планиметрически, по внешнему состоянию раны, а также гистологиче­

ским и микробиологическим методами. Протоколирование показателей и вы­

ведение животных из эксперимента осуществлялось на 1, 3, 5, 7, 14 и 21-е су­

тки от начала лечения. 

При визуальном осмотре ран обращали внимание на состояние раны 

и фиксировали сроки ликвидации отека окружающих тканей, сроки очище­

ния раны, появления грануляций, начала краевой эпителизации и полного 

заживления раны. 

Планиметрический метод исследования. Для объективной оценки 

скорости заживления раны по изменению ее площади мы использовали ме­

тод Л.Н. Поповой [148] в нашей модификации. Площадь ран определялась 

следующим образом: на рану накладывалась прозрачная пленка и на нее чер­

ным маркером наносился контур раны; эта процедура выполнялась пооче­

редно всем исследуемым животным. 

Подсчет площади ран был нами модифицировании за счет применения 

сканирования и обработки полученных данных на ЭВМ (рац. предложение 

КГМУ №1474-01). Методика состоит в следующем: 

1. Пленка с полученными контурами сканируется на белом фоне. Разре­

шение при сканировании - 100-300 пике/дюйм. Далее производится 

обработка изображения с помощью программы «Adobe Photoshop» вер-
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сии 3.0 и выше: 

2. Фрагмент с контуром раны «вырезается» в отдельное окно и его конту­

ры закрашиваются черным цветом с помощью опции «Заливка». 

3. Производится максимальное контрастирование изображения и удале­

ние артефактов с помощью «ластика». Таким образом, получается изо­

бражение состоящее только из черного и белого цветов без полутонов. 

4. Определяем размер изображения (его высоту и ширину) используя оп­

цию меню «Изображение» - «Размер изображения» и вычисляем его 

площадь. 

Площадь изображения = высота изображения х ширина изображения 

5. В меню «Изображение» - «Гистограмма» смотрим, какую часть пло­

щади изображения в процентах занимает черный цвет (т.е. площадь ра­

ны) и вычисляем эту площадь. 

площадь изображения 
Площадь раны = х % черного цвета 

100% 

Таким методом определяются площади всех ран, а затем вычисляется 

средняя площадь (М ± ш). 

Процент уменьшения площади ран от исходного размера (т.е. про­

цент заживления раны) вычислялся по формуле: 

S -S 
ПУП= _ х100%, (1) 

So 

где ПУП - процент уменьшения площади, 

S 0 - исходная средняя площадь ран на начало лечения, 

S - средняя площадь ран на момент измерения. 

Скорость заживления ран (т.е. процент уменьшения площади за су­

тки) вычислялся по формуле: 
ПУП!-ПУП 0 

С3= _ , (2) 

где СЗ - скорость заживления, 
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ПУП] - процент уменьшения площади ран от исходной на момент 

измерения, 

ПУПо - процент уменьшения площади ран при предыдущем изме­

рении, 

t - количество дней между измерениями. 

Микробиологическое исследование включало количественное опре­

деление микробов в 1 г ткани в динамике по следующей методике [148]. По­

сле выведения животного из эксперимента в стерильных условиях из раны 

брали биоптат весом 0,05-0,4 г. Биоптат взвешивали и вычисляли коэффици­

ент пересчета на 1 г ткани (К). Затем биоптат растирали в стерильной ступке 

и суспензировали в изотоническом растворе натрия хлорида из расчета 1:10. 

Далее делали десятикратные разведения суспензии в изотоническом растворе 

натрия хлорида до 10"3, а при необходимости и более. Из каждого разведения 

производили посев 0,1 мл суспензии в чашки Петри с плотной питательной 

средой (агар). Посевы инкубировали в термостате при температуре 37°С в 

течение 20 ч, затем 1сут выдерживали при комнатной температуре. После 

этого производили подсчет колоний, выросших на чашке, и делали соответ­

ствующий пересчет на 1 г ткани. Подсчет колоний производили на тех чаш­

ках, где колонии росли изолированно и количество их не превышало 300. 

Количество микробов на 1 г ткани вычисляли по формуле: 

N = п х 10 х 10 (или 100, или 1000) х К, (3) 

где: N - количество микробов в 1 г биоптата; п - количество микробов, 

выросших на чашке; 10 - пересчет на 1 г суспензии; 10, 100 или 1000 - раз­

ведение материала, засеянного на чашку, с которой ведут подсчет колоний; К 

— коэффициент пересчета навески на 1 г биоптата. 

Гистологическое изучение раневых биоптатов производили на 1, 3, 5, 

7, 10, 14 и 21-е сутки от начала лечения после выведении подопытного жи­

вотного из эксперимента путем передозировки наркоза. Забор материала 
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осуществляли путем иссечения участка мягких тканей дна и прилежащего 

края раны лезвием. Взятый материал сразу фиксировали в 10% растворе ней­

трального формалина с последующей проводкой по восходящим спиртам и 

заливкой в парафин по стандартной методике. Приготовленные парафиновые 

срезы окрашивали гематоксилин-эозином. Гистологические препараты кон­

сультированы к.м.н., доцентом кафедры гистологии и эмбриологии Л.Н. Мо-

ралевым. 

Статистическую обработку результатов исследования проводили с 

использованием методов однофакторного дисперсионного анализа с помо­

щью электронных таблиц Microsoft Excel 2003 и программы «Биостатисти­

ка». Вычислялись средние величины количественных показателей и их сред­

ние ошибки. Достоверность различий средних величин оценивали по показа­

телю Стьюдента. 
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Глава 3. Теоретическое обоснование и экспериментальная разработка 

составов многокомпонентных мазей с эритромицина эстолатом 

3.1. Обоснование и разработка составов многокомпонентных мазей с 

эритромицина эстолатом1 

3.1.1. Выбор концентрации антибиотика эритромицина эстолата в мазях 

Поскольку в доступной литературе отсутствуют сведения о разработке 

мазей с эритромицина эстолатом, выбор оптимальной концентрации анти­

биотика сделан на основании собственных экспериментальных данных. 

Результаты исследований представлены в табл. 2 и 3. 

Таблица 2 
Зависимость антимикробной активности эритромицина эстолата от его 

концентрации в мазях на 5% глицерогеле Na-КМЦ 

Концентрация 
эритромицина эс­
толата в мази, % 

0,5 
1,0 
1,5 

Зоны задержки роста тест-микроба, мм 
Вас. cereus АТСС 10702 

п=6 

27,70 ± 0,20 
30,80 ±0,53* 
31,10±0,45** 

St. aureus АТСС 6538 - Р 

п=6 

28,00 ± 0,22 
31,00 ±0,78* 
31,50 ±0,55** 

Примечание. * - Р < 0,005, ** - Р > 0,05 

Анализируя данные табл. 2, можно проследить достоверное увеличение 

диаметра зон угнетения роста тест-микробов при переходе концентрации 

эритромицина эстолата в мази от 0,5% до 1,0%. Так, диаметр зон задержки 

роста Вас. cereus при переходе концентрации от 0,5% до 1% достоверно уве­

личивается от 27,70±0,20 мм до 30,80±0,53 мм, диаметр зон задержки роста 

St. aureus при переходе концентрации эритромицина эстолата в мази от 0,5% 

до 1,0% достоверно увеличивается от 28,00+0,22 мм до 31,20±0,78 мм. 

Исследование выполнено совместно с аспирантом каф. фармацевтической технологии 
Ахмедом Имадом Махмудом, ст. преподавателем каф. микробиологии, к.ф.н. О.А. Медве­
девой под руководством зав. кафедрой фармацевтической технологии, профессора, д.ф.н. 
Т.А. Панкрушевой 
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Повышение концентрации антибиотика в мази от 1% до 1,5%, как вид­

но из таблицы, не приводит к статистически достоверному увеличению зон 

подавления роста обоих микроорганизмов. Поэтому, на основании получен­

ных результатов, наиболее оптимальной следует считать концентрацию 

эритромицина эстолата в мази на 5% глицерогеле Na-КМЦ равную 1%. 

Таблица 3 

Зависимость антимикробной активности эритромицина эстолата от его 

концентрации в мазях на ПЭО-основе 

Концентрация 
эритромицина эс­
толата в мази, % 

0,5 
1,0 
1,5 

Примечание. 

Зоны задержки роста тест-микроба, мм 
Вас. cereus 

АТСС 10702 

п=6 

28,30 ±0,58 
31,00 ±0,38* 
31,50 ±0,42** 

St. aureus 
АТСС 6538-Р 

п=6 

27,80 ± 0,25 
32,60 ±0,58* 
32,00 ±0,20** 

* - Р < 0,005, * * - Р > 0,05 

Из результатов, представленных в табл. 3, также можно сделать вывод, 

что изменение концентрации антибиотика в мази на ПЭО-основе приводит к 

достоверному увеличению диаметра зон угнетения роста тест-микробов при 

переходе концентрации от 0,5% до 1,0%. Так диаметр зон задержки роста 

Вас. cereus при переходе концентрации от 0,5% до 1% достоверно увеличива­

ется от 28,30±0,58 мм до 31,00±0,38 мм, диаметр зон задержки роста St. aureus 

при переходе концентрации эритромицина эстолата в мази от 0,5% до 1,0% 

достоверно увеличивается от 27,80±0,25 мм до 32,60±0,58 мм. 

Последующее повышение концентрации антибиотика не приводит к 

статистически достоверному увеличению зон подавления роста микроорга­

низмов. Наиболее приемлемой концентрацией эритромицина эстолата в мази 

на полиэтиленоксидной основе также следует считать 1 %. 

Исходя из вышеизложенного, нами впервые предложены мази эритро­

мицина эстолата следующего состава: 
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Состав 1 

Эритромицина эстолата (В.Р.) 

Натрий-карбоксиметилцеллюлозы (ТУ-6-55-39-90) 

Глицерина (ФС 42-2202-84) 

Воды очищенной (ФС 42-2619-97) 

Состав 2 

Эритромицина эстолата (В.Р.) 

Полиэтиленоксида М.м. 400 (ФС 42-1242-96) 

Полиэтиленоксида М.м. 1500 (ФС 42-1885-96) 

1,0 

5,0 

10,0 

до 100,0 

1,0 

79,2 

19,8 

3.1.2. Выбор оптимального состава многокомпонентных мазей 

Результаты исследований представлены в табл. 4 и 5. 

Таблица 4 

Влияние антисептиков на антимикробную активность мазей на ПЭО-

основе 

Объект исследования 

Эритромициновая мазь заводского изго­
товления (контроль) 
ПЭО-основа + эритромицина эстолат 
(контроль) 
ПЭО-основа + эритромицина эстолат + 
экстракт ромашки 
ПЭО-основа + эритромицина эстолат + 
метиленовый синий 
ПЭО-основа + эритромицина эстолат + 
экстракт ромашки + метиленовый синий 

Зона задержк 
культу] 

Вас. Cereus 
АТСС 10702 
26,70±0,32 

31,50±0,39 
Р < 0,001 

31,80±0,25 
Р>0,05 

32,50±0,20 
Р<0,05 

35,00±0,48 
Р<0,001 

и роста тест-
ры, мм 

St. aureus 
АТСС 653 8-Р 

29,00±0,55 

31,00±0,32 
Р=0,01 

32,20±0,38 
Р=0,03 

33,20±0,42 
Р=0,002 

38,20±0,42 
Р<0,001 

Как следует из результатов исследования составов мазей на ПЭО-

основе, представленных в табл. 4, сочетание эритромицина эстолата с экс­

трактом ромашки не усиливает антибактериального действия мазей. Незна­

чительное увеличение зоны ингибирования роста тест-культур наблюдается 
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при диффузии в агар мази, содержащей антибиотик и метиленовый синий. 

Однако одновременное сочетание в мази на ПЭО-основе эритромицина эсто-

лата с экстрактом ромашки и метиленовым синим приводит к значительному 

увеличению зоны задержки роста как Вас. cereus, так и St. aureus. 

Таблица 5 

Влияние антисептиков на антимикробную активность мазей на 5% 

глицерогеле NaKMIJ 

Объект исследования 

Эритромициновая мазь заводского изго­
товления (контроль) 
Глицерогель Na-КМЦ + эритромицина эс-
толат (контроль) 
Глицерогель Na-КМЦ + эритромицина эс-
толат + экстракт ромашки 
Глицерогель Na-КМЦ + эритромицина эс-
толат + метиленовый синий 
Глицерогель Na-КМЦ + эритромицина эс-
толат + экстракт ромашки + метиленовый 
синий 

Зона задержк 
культу 

Вас. cereus 
АТСС 10702 
26,70±0,32 

31,20+0,65 
Р<0,001 

32,00±0,32 
Р=0,3 

33,00+0,22 
Р=0,025 

36,00±0,23 
Р<0,001 

и роста тест-
ры, мм 

St. aureus 
АТСС 6538-Р 

28,00+0,55 

33,30±0,42 
Р<0,001 

33,00±0,40 
Р=0,6 

33,80±0,15 
Р=0,2 

39,00±0,24 
Р<0,001 

Сходные результаты получены и при изучении составов мазей на осно­

ве Na-КМЦ. Как следует из результатов, представленных в табл. 5, сочетание 

эритромицина эстолата с экстрактом ромашки не усиливает антибактериаль­

ного действия мазей. Незначительное увеличение зоны ингибирования роста 

тест-культур при диффузии в агар мази, содержащей антибиотик и метилено­

вый синий, в отношении St. aureus является статистически недостоверным. 

Однако одновременное сочетание в мазях на геле Na-КМЦ эритромицина эс­

толата с экстрактом ромашки и метиленовым синим приводит к значитель­

ному увеличению зоны задержки роста как Вас. cereus, так и St. aureus. 

Т.о., микробиологическим методом установлено, что многокомпонент­

ные мази по силе антимикробного действия значительно превышают мазь, 

содержащую только антибиотик эритромицина эстолат, и эритромициновую 
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мазь заводского производства. 

Исходя из данных проведенного эксперимента, нами впервые предло­

жены составы многокомпонентных мазей, включающие антибиотик-

макролид - эритромицина эстолат в сочетании с экстрактом ромашки и ме-

тиленовым синим. 

Состав 1 

Эритромицина эстолата (В.Р.) 1,0 

Экстракта ромашки (ТУ 10-048549, 118-93) 2,0 

Метиленового синего (ФС 42-1525-80) 0,004 

Натрий-карбоксиметилцеллюлозы (ТУ-6-55-39-90) 5,0 

Глицерина (ФС 42-2202-84) 10,0 

Воды очищенной (ФС 42-2619-97) до 100,0 

Состав 2 

Эритромицина эстолата (В.Р.) 1,0 

Экстракта ромашки (ТУ 10-048549, 118-93) 2,0 

Метиленового синего (ФС 42-1525-80) 0,004 

Воды очищенной (ФС 42-2619-97) 2 мл 

Полиэтиленоксида М.м. 400 (ФС 42-1242-96) 79,2 

Полиэтиленоксида М.м. 1500 (ФС 42-1885-96) 19,8 

3.2. Определение биоцидной активности разработанных мазей эритро­

мицина эстолата in vitro 

Результаты исследования биоцидной активности разработанных мазей 

различного состава в отношении штаммов St. aureus АТСС 653 8-Р, Вас. сег-

eus АТСС 10702, Вас. subtilis АТСС 6633, Е. coli АТСС 25922, Candida albi­

cans АТСС 885-653, Proteus vulgaris и Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027 

представлены в табл. 6. 



Таблица 6 

Спектр антибактериального действия мазей эритромицина эстолата на гидрофильных основах. 

Исследуемый объект 

Мазь эритромицина 
эстолата на ПЭО-
основе - контроль 
Многокомпонентная 
мазь эритромицина эс­
толата на ПЭО-основе 
Мазь эритромицина 
эстолата на Na-КМЦ-
основе - контроль 
Многокомпонентная 
мазь эритромицина эс­
толата на Na-КМЦ-
основе 

Зона задержки роста, М±ш, мм 
Candida al­

bicans 
ATCC 885-

653 
n=6 

26,40±0,42 

33,30±1,20 

27,1010,84 

32,30+0,83 

Вас. sub-
tilis ATCC 

6633 

n=6 
28,30±0382 

32,30±0,94 

27,4010,45 

33,30±0,58 

Pseudomo-
nas aerugi­
nosa ATCC 

9027 
n=6 

10,00±0,20 

17,7±0,34 

9,80+0,15 

17,50+0,58 

Esherichia 
coli ATCC 

25922 

n=6 

9,20±0,18 

17,20±0,32 

10,2±0,78 

14,20±0,48 

Proteus 
vulgaris 

n=6 
11,4±0,42 

21,30±0,50 

11,20±0,38 

19,20±0,40 

Вас. cereus 
ATCC 
10702 

n=6 

31,50±0,39 

35,30±1,17 

31,20+0,65 

36,00+1,32 

Staphylococ­
cus aureus 

ATCC 6538-P 

n=6 
31,00±0,32 

37,50+0,96 

32,3010,42 

37,210,64 

Примечание. Разница между контролем и опытом во всех исследованиях достоверна (Р<0,05). 
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Как видно из табл. 6, как одно-, так и многокомпонентные мази на обе­

их основах обладают биоцидным действием в отношении всех взятых тест-

культур. Оно более выражено в отношении Вас. cereus, Вас. subtilis, Candida 

albicans и St. aureus. Однако размеры зон ингибирования роста тест-штаммов 

свидетельствуют, что антимикробная активность многокомпонентных мазей 

значительно выше, чем мазей, содержащих только эритромицина эстолат. 

Кроме того, почти в 1,5-2 раза возрастает активность мазей, содержащих ан­

тибиотик и антисептики, в отношении Pseudomonas aeruginosa, Е. coli и Pro­

teus vulgaris. Так, например, зона задержки роста Pseudomonas aeruginosa 

АТСС 9027 при диффузии однокомпонентной мази на ПЭО-основе составля­

ет 10,00±0,20 мм, тогда как при диффузии многокомпонентной мази на той 

же основе - 17,7±0,34 мм, т.е. в 1,8 раза больше. 

Таким образом, анализ результатов, полученных при микробиологиче­

ском исследовании, показал, что сочетание эритромицина эстолата с экстрак­

том ромашки и метиленовым синим в мазях на Na-КМЦ и ПЭО основах, яв­

ляется оправданным - многокомпонентные мази обладают широким спек­

тром антимикробной активности, включающим грамположительные и гра-

мотрицательные микроорганизмы, и большим биоцидным эффектом, чем од-

нокомпонентные мази и официнальная эритромициновая мазь. 
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Глава 4. Сравнительное исследование ранозаживляющих свойств разра­

ботанных многокомпонентных мазей in vivo 

Для оценки течения раневого процесса при лечении разработанными 

многокомпонентными мазями эритромицина эстолата было выполнено 4 се­

рии экспериментов: моделирование гнойной раны (1-я серия), лечение гной­

ной раны официнальной эритромициновой мазью (2-я серия) и лечение раз­

работанными мазями на Na-КМЦ (3-я серия) и ПЭО (4-я серия) основах. Те­

чение раневого процесса оценивалось на основании планиметрических, 

внешних клинических, микробиологических и гистологических данных. 

4.1. Планиметрическая оценка течения раневого процесса 

Полученные в ходе исследования результаты измерения площади ран в 

динамике представлены в табл. 7. 

Как видно из табл. 7, исходные экспериментальные раны были сопос­

тавимы по своей площади; во всех сериях происходило постепенное умень­

шение площади ран в сравнении с предшествующим сроком наблюдения. Во 

2-й серии (лечение официнальной эритромициновой мазью) достоверное раз­

личие в ускорении заживления по сравнению с 1-й серией отмечается с 7-х 

суток (42,9 и 24,0% соответственно). В 3-й серии (лечение разработанной ма­

зью на Na-КМЦ основе) достоверное различие в ускорении заживления по 

сравнению со 2-й серией отмечается с 7-х суток (58,1 и 42,9% соответствен­

но). В 4-й серии (лечение разработанной мазью на ПЭО основе) достоверное 

различие в ускорении заживления по сравнению со 2-й серией отмечается 

уже с 5-х суток (64,8 и 42,9%) соответственно). 

Данные, приведенные в табл. 7, свидетельствуют о более быстром 

уменьшении площади ран при лечении многокомпонентными мазями на гид­

рофильных основах по сравнению с моделью и контролем. Так к 7-м суткам 

площади ран уменьшились: в 1-й серии - на 24%, во 2-й серии - 42,9%, в 3-й 

серии - 58,1%, в 4-й серии - 64,8%. К 14-м суткам от начала лечения сокра­

щение площади ран в 3-й серии было на 8% больше, чем во 2-й серии 



Таблица 7. 

Динамика изменения площади ран у экспериментальных животных разных серий 

Серия 

Срок 
наблю­
дения 

Исходная 
площадь 
1 сут 

3 сут 

5 сут 

7 сут 

10 сут 

14 сут 

21 сут 

1 
Модель без лечения 

М±т, 
мм 

460±11,2 

443±8,4 

434±19,4 

383±13,8 

350±26,4 

318±30,7 

302±42,6 

227±46,2 

% зажив­
ления, 
Р±т Р 

-

3,7±3,4 

5,7±4,5 

16,7±7,8 

24,0±9,5 

30,8±11,2 

34,4±12,7 

50,6±15,1 

2 
Лечение официнальной 
эритромициновой ма­

зью 
М±ш, 
мм2 

467±8,3 
Р>0,05 
450±7,3 
Р>0,05 
414±15,8 
Р>0,05 
355±25,9 
Р>0,05 
267±22,5 
Р<0,05 
181±11,2 
Р<0,05 
121±7,9 
Р<0,05 
105±4,7 
Р<0,05 

% заживле­
ния, Р±Шр 

-

3,6±3,4 

11,2±6,2 

24,0±8,9 

42,9±П,1 

61,3±11,8 

74,0±11,7 

77,6±12,6 

3 
Лечение многокомпонент­
ной мазью на Na-КМЦ ос­

нове 
М±ш, мм2 

473,3±15,5 
Р>0,05 
451,2±15,5 
Р>0,05 
399,6±28,1 
Р>0,05 
318,5±23,1 
Р>0,05 
198±22,2 
Р<0,05 
143±12,6 
Р<0,05 
83,7±11,5 
Р<0,05 
39,2±4,5 
Р<0,001 

% заживле­
ния, Р±Шр 

-

4,7±3,9 

15,6±7,1 

32,7±9,8 

58,1±11,0 

69,9±11,1 

82,3±10,2 

91,7±8,3 

4 
Лечение многокомпо­

нентной мазью на ПЭО-
основе 

М±т, мм2 

443±10,5 
Р>0,05 
421±9,6 
Р<0,05 
374±15,7 
Р=0,08 
266±12,6 
Р<0,05 
156±21,7 
Р<0,05 
79,1±6,1 
Р<0,001 
54,2±4,0 
Р<0,001 
11,1±3,0 
Р<0,001 

% заживле­
ния, Р±т Р 

-

4,9±3,9 

15,5±7,1 

39,9±10,2 

64,8±10,7 

82,1±9,3 

87,8±8,7 

97,8±4,4 

Примечание. Достоверность различий средних величин определялась во 2-й серии - по отношению к 1-й, в 3-й и 4-й 
сериях - по отношению ко 2-й. 



56 

(82,3% и 74% соответственно), а в 4-й серии - на 13% больше (87,8% и 74% 

соответственно). 

К 21-м суткам от начала лечения площадь ран в 3-й серии сократилась 

на 14%) больше по сравнению со 2-й серией (91,7% и 77,6%) соответственно), 

а в 4-й серии - на 20%) больше (97,8% и 77,6% соответственно). 

Скорость заживления ран в разных сериях показана в табл. 8. 

Таблица 8 

Скорость заживления ран 

у экспериментальных животных разных серий (%/сут) 

Серия 
Срок 
наблю­
дения 

1 сут 
3 сут 
5 сут 
7 сут 
10 сут 
14 сут 
21 сут 

1 
Модель 
без лече­

ния 

3,7 
1,0 
5,5 
3,7 
2,3 
0,9 
2,3 

2 
Лечение офици-
нальной эрит­
ромициновой 

мазью 
3,6 
3,8 
6,5 
9,4 
6,1 
3,2 
0,5 

3 
Лечение много­
компонентной 
мазью на Na-
КМЦ основе 

4,7 
5,4 
8,6 
12,7 
3,9 
ЗД 
1,3 

4 
Лечение много­
компонентной 
мазью на ПЭО-

основе 
4,8 
5,3 
12,2 
12,5 
8,6 
1,9 
1,4 

Как видно из табл. 8, практически на всех сроках скорость заживления 

преобладает в 3-й и 4-й сериях. Особенно отчетливо это прослеживается на 

сроках 3, 5 и 7 суток, где скорость заживления в 3-й и 4-й сериях в 1,3-1,8 

(1,4±0,08) раза выше, чем во 2-й серии. 

Таким образом, полученные данные планиметрического исследования 

подтверждают высокую эффективность разработанных многокомпонентных 

мазей на гидрофильных основах в лечении гнойных ран по сравнению с офи-

цинальной эритромициновой мазью: они способствуют уменьшению площа­

ди ран на 8%> - 13% на 14-е сутки и на 14%- 20% на 21-е сутки наблюдения, 

повышают скорость заживления на 3, 5 и 7-е сутки в 1,5-1,8 раза по сравне­

нию с контролем. 
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4.2. Оценка течения раневого процесса по внешним клиническим 

признакам 

После моделирования на 1-е сутки во всех сериях раны выглядели сле­

дующим образом: отмечалась гиперемия, отек и инфильтрация окружающих 

тканей и краев ран, дно их было покрыто налетом фибрина с участками нек­

роза, наблюдалось обильное гнойное или гнойно-геморрагическое отделяе­

мое. 

В процессе лечения происходило изменение внешнего вида ран: купи­

ровался отек и инфильтрация окружающих тканей, происходило очищение 

поверхности от гнойно-некротических масс, появлялись грануляции и начи­

налась постепенная эпителизация. Динамика этих изменений отображена в 

табл. 9. 

Таблица 9. 

Клинические признаки течения раневого процесса 

у животных разных серий 

Серия 

1 

2 

3 

4 

Условия лечения 

Нелеченная рана 
(контроль) 
Официнальная эрит­
ромициновая мазь 

Многокомпонентная 
мазь эритромицина 
эстолата на Na-
КМЦ основе 
Многокомпонентная 
мазь эритромицина 
эстолата на ПЭО 
основе 

Сроки появления признака, сутки 
Ликвидация 

перифо-
кального 

отека 
8,7±0,3 

6,1±0,2 

4,5±0,3 

4,1±0,2 

Очищение 
раны 

10,6±0,4 

7,9±0,3 

5,6±0,4 

5,3±0,4 

Появление 
грануляций 

10,9±0,4 

8,2±0,4 

5,8±0,4 

5,5±0,4 

Начало 
краевой 

эпителиза-
ции 

13,1±0,3 

9,5±0,2 

7,1±0,3 

6,8±0,3 

Примечание. Достоверность различий средних величин определялась 
во 2-й серии - по отношению к 1-й, в 3-й и 4-й сериях - по отношению ко 2-
й. Разница во всех сериях достоверна (Р<0,001). 
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Как видно из представленной таблицы, при применении многокомпо­

нентных мазей эритромицина эстолата на Na-КМЦ основе по сравнению с 

контролем (эритромициновая мазь) сокращались сроки: купирования отека в 

1,4 раза (4,5±0,3 сут и 6,1 ±0,2 сут соответственно), очищения раны в 1,4 раза 

(5,6±0,4 сут и 7,9±0,3 сут соответственно), начала роста грануляций в 1,4 раза 

(5,8±0,4 сут и 8,2±0,4 сут соответственно), начала эпителизации в 1,3 раза 

(7,1±0,3 сут и 9,5±0,2 сут соответственно). 

При применении многокомпонентных мазей эритромицина эстолата на 

ПЭО-основе по сравнению с контролем (эритромициновая мазь) сокраща­

лись сроки: купирования отека в 1,5 раза (4,1±0,2 сут и 6,1±0,2 сут соответст­

венно), очищения раны в 1,5 раза (5,3±0,4 сут и 7,9±0,3 сут соответственно), 

начала роста грануляций в 1,5 раза (5,5±0,4 сут и 8,2±0,4 сут соответственно), 

начала эпителизации в 1,4 раза (6,8±0,3 сут и 9,5±0,2 сут соответственно). 

Таким образом, применение многокомпонентных мазей эритромицина 

эстолата на гидрофильных основах способствовало сокращению основных 

фаз течения раневого процесса в 1,3-1,5 (1,4±0,03) раза в сравнении с лече­

нием официнальной эритромициновой мазью, что подтверждает их высокую 

эффективность в лечении гнойных ран. 

4.3. Микробиологическая характеристика течения раневого про­

цесса 

Полученные данные микробиологического исследования ран представ­

лены в табл. 10. Как видно из представленной таблицы, микробная обсеме-

ненность раны в 1-й серии остается высокой на всех сроках наблюдения 

вплоть до 21-х суток (2,2+0,5*108 - 9,1±3,0*106 КОЕ/г). Лечение официналь­

ной эритромициновой мазью способствует уменьшению микробного загряз­

нения ран, но недостаточно эффективно - к 14-м суткам оно уменьшается 

только в 13 раз и остается достаточно высоким к 21-м суткам — 5,3*104 

КОЕ/г. 



Таблица 10. 

Результаты определения микробной обсемененности ран в разных сериях в динамике 

(КОЕ в 1 г ткани, М±ш) 

1-я серия - модель без лечения 

2-я серия - лечение эритроми­

циновой мазью 

3-я серия - лечение мазью на 

Na-КМЦ основе 

4-я серия - лечение мазью на 

ПЭО основе 

1 сут 

2,2±0,5*108 

2,7±0,6*108 

Р=0,6 

3,4±0,9*108 

Р=0,56 

3,1±0,7*108 

Р=0,6 

3 сут 

6,8±0,4*107 

1,9±0,5*108 

Р=0,06 

1,1±0,2*108 

Р=0,2 

1,0±0,3*108 

Р=0,17 

5 сут 

1,1±0,4*108 

2,4+0,24 О7 

Р=0,01 

9,4±2,7*106 

Р=0,01 

1,4±0,2*107 

Р=0,03 

7 сут 

4,5±0,9*107 

1,1±0,3*107 

Р=0,25 

7,3±2,2*10:5 

Р=0,2 

6,1±2,4*105 

Р=0,02 

10 сут 

6,2±1,0*107 

9,7±3,2*106 

Р=0,008 

1,9±0,3*105 

Р=0,04 

7,6±0,9*104 

Р=0,04 

14 сут 

1,6±0,5*107 

1,7±0,4*106 

Р=0,048 

5,4±0,4*103 

Р=0,01 

7,5±3,1*102 

Р=0,02 

21 сут 

9,1±3,0*106 

5,3±1,9*104 

Р-0,03 

Роста нет 

Роста нет 

Примечание. Достоверность разницы средних величин определялась во 2-й серии по отношению к 1-й, в 3-й 

и 4-й сериях - по отношению ко 2-й. 
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Наилучшие результаты наблюдаются в 3-й и 4-й сериях. Так, при обра­

ботке ран многокомпонетной мазью на Na-КМЦ основе к 7-м суткам мик­

робная нагрузка в ране снижается в среднем в 500 раз от исходной (от 

3,4±0,9*108до 7,3±2,2*105 КОЕ/г), на 14-е сутки она в 300 раз меньше чем в 

контроле (5,4±0,4*103 и 1,7±0,4*10б КОЕ/г соответственно). При обработке 

ран многокомпонетной мазью на ПЭО-основе к 7-м суткам микробная на-

грузка в ране снижается в среднем в 500 раз от исходной (от 3,1±0,7*10 до 

6,1±2,4*105 КОЕ/г), на 14-е сутки она в 2000 раз меньше чем в контроле 

(7,5±3,1*10 и 1,7±0,4*10 КОЕ/г соответственно). К 21-м суткам роста мик­

робной культуры в 3-й и 4-й сериях не наблюдалось, что свидетельствует о 

высокой антибактериальной эффективности разработанных препаратов. 

4.4. Гистологическая оценка течения раневого процесса 

На 1-е сутки после моделирования микроскопическая картина во всех 

сериях выглядит следующим образом. Вся поверхность раны покрыта мас­

сивным фибринозно-лейкоцитарный слоем. Большинство лейкоцитов - в со­

стоянии распада. Соединительная ткань под лейкоцитарным струпом резко 

отечна, инфильтрирована сегментоядерными лейкоцитами и единичными 

макрофагами. Подлежащая соединительнотканная клетчатка разрыхлена, 

фибробласты ее полиморфны, имеют базофильную цитоплазму и набухшие, 

разрыхленные ядра. Кровеносные сосуды расширены. Встречаются очаги ге­

моррагии диапедезного характера. Отечные явления распространяются на 

края кожи. Эпителий дистрофичен, вакуолизирован, край его уплощен. 

Динамика морфологических изменений при моделировании гной­

ной раны без лечения (1-я серия). 

На 3-й сутки на поверхности раны находится фибринозно-

лейкоцитарный струп с массой распадающихся лейкоцитов, к которым при­

лежит зона отека и фибриноидного набухания соединительной ткани, с ин­

фильтрацией ее сегментоядерными лейкоцитами и макрофагами (рис. 4а). В 

глубине раны наблюдается разрастание грануляционной ткани, тяжи которой 
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проникают в зону отека и поверхностного струпа. Соединительная ткань ин­

фильтрирована также блуждающими клетками, богата тонкостенными гипе-

ремироваными сосудами (рис. 46). 

а 

Рис. 4. Рана без лечения на 3-й сутки; а - на поверхности раны 
мощный фибринозно-лейкоцитарный струп (ув. 10x8, окр. Г+Э); б -
грануляционная ткань инфильтрирована нейтрофилами, богата тонко­
стенными гиперемироваными сосудами (ув. 10x40, окр. Г+Э). 

На 5-е сутки на поверхности раны определяется толстый слой фибри-
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нозно-лейкоцитарных и некротических масс. Выражен демаркационный лей­

коцитарный вал. Глубже располагается разрыхленная, резко отечная грану­

ляционная соединительная ткань, инфильтрированная сегментоядерными 

лейкоцитами и макрофагами. В глубоких участках грануляционной ткани 

среди клеток инфильтрата преобладают лимфоциты. Соединительная ткань 

из глубоких зон прорастает в подлежащую мышечную ткань. Признаков эпи-

телизации нет. 

На 7-е сутки лейкоцитарно-некротический и фибринозный струп час­

тично отделены от поверхности раны. Дно раны образовано молодой грану­

ляционной тканью, богатой кровеносными сосудами, инфильтрированной 

сегментоядерными лейкоцитами и макрофагами (рис. 5). 

Рис. 5. Гнойная рана без лечения на 7-е сутки. Дно раны образо­
вано молодой грануляционной тканью, богатой кровеносными сосуда­
ми, инфильтрированной сегментоядерными лейкоцитами и макрофага­
ми (ув. 10x40, окр. Г+Э). 

Фибробласты соединительной ткани отростчатые, полиморфные, со­

держат крупные разрыхленные ядра. На поверхности грануляций - скопле­

ние сегментоядерных лейкоцитов с единичными макрофагами и многоядер­

ными клетками. По краям раны наблюдается рост эпителия, проникающего 
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под струп. Клетки эпителия набухшие, с крупными ядрами и ядрышками, ва-

куолизированной цитоплазмой. На поверхности эпителия - тонкий слой уп­

лощенных, вытянутых клеток с удлиненными компактными ядрами. 

На 10-е сутки на поверхности раны содержится лейкоцитарно-

некротическии струп, под которым виден демаркационный лейкоцитарный 

вал с зоной отека. К нему прилежит широкий слой грануляционной соедини­

тельной ткани, инфильтрированной сегментоядерными лейкоцитами и мак­

рофагами и богатой кровеносными сосудами. С краев раны под лейкоцитар­

но-некротическии слой происходит врастание эпителия, отделяющего струп 

от соединительнотканных грануляций. 

На 14-е сутки рана выполнена грануляционной тканью. Фибринозно-

лейкоцитарно-некротический струп отделен от поверхности. По краям раны 

продолжается рост эпителия (рис. 6а). Базальные и промежуточные эпители­

альные клетки набухшие, расположены дезорганизовано. На поверхности -

2-3 слоя уплощенных клеток. Грануляционная ткань богата кровеносными 

сосудами и клеточными элементами. Фибробласты набухшие, располагаются 

тесно. Между ними появляется тонковолокнистое межклеточное вещество. 

Ткань инфильтрирована сегментоядерными лейкоцитами, макрофагами, при­

сутствуют многоядерные клетки (рис. 66). 

На 21-е сутки на поверхности раны сохраняется широкий лейкоцитар­

но-некротическии ступ, под которым располагается грануляционная ткань, 

инфильтрированная сегментоядерными лейкоцитами с отеком и набуханием 

межклеточного вещества. По краям раны - рост эпителия (рис. 7). 

Таким образом, в контрольной серии без лечения наблюдается актив­

ный гнойный процесс с длительной воспалительной реакцией, при котором 

интенсивная лейкоцитарная инфильтрация сохраняется до конца наблюдения 

(21-й день). Растущая грануляционная ткань также инфильтрирована лейко­

цитами, рост ее происходит медленно. Эпителизация замедлена, начальные 

ее проявления отмечены на 7-й день. 
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a 

Рис. 6. Рана без лечения на 14-е сутки: а - фибринозно-
лейкоцитарный струп частично отделен от поверхности (1), врастание 
эпителия под струп с краев раны (2) (ув. 10x8, окр. Г+Э); б - грануляци­
онная ткань инфильтрирована сегментоядерными лейкоцитами и мак­
рофагами (ув. 10x40, окр. Г+Э). 
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Рис. 7. Рана без лечения на 21-е сутки: а - сохраняется широкий 
лейкоцитарно-некротический струп (1), инфильтрация и отек молодой 
соединительной ткани (2) (ув. 10x8, окр. Г+Э); б - рост эпителия (3) по 
краям раны (ув. 10x40, окр. Г+Э). 

Динамика морфологических изменений в ране при лечении офи­

циальной эритромициновой мазью (2-я серия). 

На 3-й сутки (рис. 8) на поверхности раны располагается фибринозно-

лейкоцитарный слой, к которому примыкает разрастающаяся грануляцион­

ная ткань. Последняя богата клеточными элементами, содержит набухшие 
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фибробласты, инфильтрирована сегментоядерными лейкоцитами, содержит 

множественные кровеносные сосуды. 

Рис. 8. Рана на 3-й сутки после лечения официнальной эритроми­
циновой мазью. На поверхности толстый фибринозно-лейкоцитарный 
слой (1) отделенный мощным лейкоцитарным валом (2) (ув. 10x20, окр. 
Г+Э). 

На 5-е сутки на поверхности раны - мощный фибринозно-

лейкоцитарный струп, на границе которого хорошо выражен демаркацион­

ный грануляционный вал. Дно раны заполнено грануляционной тканью, бо­

гатой клеточными элементами. Фибробласты набухшие, с крупными ядрами 

рыхлой структуры. Среди клеток инфильтрата в поверхностных слоях преоб­

ладают сегментоядерные лейкоциты, в глубоких слоях - значительное со­

держание макрофагов и лимфоидных клеток. Между клетками увеличено со­

держание межклеточного вещества. Разрастание грануляционной ткани про­

исходит в направлении подлежащих мышц. По краям раны по поверхности 

грануляций начинается рост эпителия. Эпителиальный пласт имеет дезорга­

низованную структуру, клетки его набухшие, с крупными ядрами и ядрыш­

ками. 

На 7-е сутки (рис. 9) на поверхности раны - лейкоцитарно-

L 
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некротический струп, под которым имеется демаркационный лейкоцитарный 

вал. Дно раны выполнено грануляционной тканью, богатой кровеносными 

сосудами. Фибробласты соединительной ткани содержат крупные, разрых­

ленные ядра, разнообразной отростчатой формы, располагаются тяжами, ок­

ружая кровеносные сосуды. 

Рис. 9. Рана на 7-е сутки лечения официнальной эритромициновой 
мазью. Под фибринозно-некротическим струпом располагается демар­
кационный лейкоцитарный вал. Грануляционная ткань с выраженной 
нейтрофильной инфильтрацией (ув. 10x20, окр. Г+Э). 

Промежутки между фибробластами содержат тонковолокнистое меж­

клеточной вещество; наиболее богаты им глубокие зоны, которые без резких 

границ переходят в коллагенизированную соединительную ткань. В поверх­

ностных слоях грануляций преобладают сегментоядерные лейкоциты, в глу­

бине - значительное содержание макрофагов. По краям раны по грануляциям 

происходит рост эпителия, отделяющего лейкоцитарно-некротический струп. 

На 10-е сутки на поверхности раны - тонкий фибринозно-

лейкоцитарный струп, к которому вплотную примыкает грануляционная 

ткань. Последняя инфильтрирована лейкоцитами. Между фибробластами со­

держатся пучки коллагеновых волокон. Ткань пронизана многочисленными 
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капиллярами. По краям раны происходит рост эпителия, проникающего тон­

ким слоем под струп и отделяющего его от грануляций. 

На 14-е сутки в середине раны она выполнена грануляционной тканью 

слоистого строения, богатой коллагеновыми волокнами. Ткань содержит 

множество тонкостенных кровеносных сосудов. Поверхностные зоны ин­

фильтрированы лейкоцитами и макрофагами. На поверхности грануляций 

располагается некротический струп, отделенный лейкоцитарным демаркаци­

онным валом (рис. 1 Оа). По краям раны происходит рост молодой грануляци­

онной ткани, богатой клеточными элементами, молодыми крупноядерными 

фибробластами. Ткань инфильтрирована сегментоядерными лейкоцитами, 

лимфоцитами и макрофагальными элементами. По поверхности грануляций 

от краев происходит рост эпителия, в поверхностных слоях которого опреде­

ляется зернистый и роговой слои (рис. 106). 

На 21-е сутки (рис. 11) поверхность раны покрыта слоем фибрина и 

лейкоцитарными массами, к которым прилежит четко выраженный лейкоци­

тарный демаркационный вал. Дно раны образовано грануляционной тканью, 

содержащей коллагеновые волокна и инфильтрированной сегментоядерными 

лейкоцитами, лимфоцитами и макрофагами. Подлежащая соединительная 

ткань отечна, разрыхлена, сосуды ее полнокровны. По краям раны происхо­

дит врастание тонкого слоя эпителия с явлениями ороговения. 

Таким образом, во 2-й серии при лечении официнальной эритромици­

новой мазью в ране по сравнению с контролем без лечения быстрее происхо­

дит демаркация струпа, отграничение его от тканей дна раны, более активно 

происходит рост грануляционной ткани, однако, в ней длительно (14-21-е 

сутки наблюдения) сохраняется лейкоцитарно-воспалительная инфильтра­

ция. Начальные признаки эпителиальной реакции отмечаются на 5-7-е сутки. 

Эпителизация происходит медленно и не заканчивается до конца наблюдения 

— 21-е сутки. 
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a 

Рис. 10. Рана на 14-е сутки лечения официнальной эритромицино­
вой мазью: а — на поверхности грануляций располагается струп (1), от­
деленный лейкоцитарным демаркационным валом (2) (ув. 10x20, окр. 
Г+Э); б - выраженная нейтрофильная инфильтрация грануляционной 
ткани (3), от краев происходит рост эпителия (4) (ув. 10x8, окр. Г+Э). 
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a 

Рис. 11. Рана на 21-е сутки лечения официнальной эритромицино­
вой мазью: под струп (1), отделенный лейкоцитарным демаркационным 
валом (2), происходит врастание эпителия (3); а - ув. 10x8, окр. Г+Э; б -
ув. 10x40, окр. Г+Э. 

Динамика морфологических изменений при лечении многокомпо­

нентной мазью эритромицина эстолата на Na-КМЦ основе (3-я серия). 

На 3-й сутки поверхность раны покрыта фибринозно-лейкоцитарным 

струпом, в котором из глубины раны врастают тяжи соединительной ткани. 
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Тяжи образованы фибробластами, кровеносными сосудами. Ткань обильно 

инфильтрирована лимфоцитами, сегментоядерными клетками. Межклеточ­

ное вещество отечное. 

По краям раны кожа отечная с набуханием коллагеновых волокон. 

Эпителий разрыхлен, дезорганизован, клетки его вакуолизированы (рис. 12). 

Рис. 12. Рана на 3-й сутки после лечения многокомпонентной ма­
зью на Na-КМЦ основе. Дедифференцировка эпителия по краям раны. 
Эпителий (1) разрыхлен, дезорганизован, клетки его вакуолизированы 
(ув. 10x40, окр. Г+Э). 

На 5-е сутки рана выполнена молодой, богатой клеточными элемента­

ми соединительной тканью. Клеточные элементы - фибробласты, макрофаги, 

множество лейкоцитов. Большое количество тонкостенных сосудов. 

На поверхности соединительной ткани - широкая зона фибринозно-

лейкоцитарных наложений. 

По краям раны от неповрежденных участков эпителия начинается на-

ползание тонкого эпителиального слоя, отделяющего поверхностный струп 

от грануляций. 

На 7-е сутки рана заполнена молодой грануляционной тканью, обильно 

инфильтрирована лейкоцитами и макрофагами. Грануляции богаты тонко-
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стенными гиперемированными сосудами (рис. 13а). 

а 

Рис. 13. Рана на 7-е сутки после лечения многокомпонентной ма­
зью на Na-КМЦ основе: а - грануляции, богатые тонкостенными сосу­
дами, инфильтрированные сегментоядерными лейкоцитами и макрофа­
гами (ув. 10x20, окр. Г+Э); б - наползание эпителия на грануляции (ув. 
10x40, окр. Г+Э). 

На поверхности располагается фибринозно-лейкоцитарный струп. По 

краям раны располагается кожный эпителий - резко утолщенный, дедиффе-
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ренцированный. Край эпителия истончен, дезорганизован. Клетки его напол­

зают на поверхность грануляций (рис. 136). 

На 10-е сутки рана выполнена грануляционной тканью, богатой кле­

точными элементами с многочисленными макрофагами, лейкоцитами. Ткань 

богато васкуляризирована. 

На поверхности раны - обширный фибринозно-лейкоцитарный струп, 

под которым залегает демаркационный лейкоцитарный вал. 

По краям раны поверхность покрыта утолщенным дедифференциро-

ванным эпителием, который врастает под некротический струп на поверх­

ность грануляций. 

На 14-е сутки (рис. 14) рана заполнена богато васкуляризированной 

грануляционной тканью, по поверхности которой нарастает эпителий. Со­

единительная ткань богата клеточными элементами, содержит множество 

макрофагов и лейкоцитов. 

В центральной части на поверхности раны сохраняется тонкий фибри­

нозно-лейкоцитарный струп и лейкоцитарный вал. 

Рис. 14. Рана на 14-е сутки после лечения многокомпонентной ма­
зью на Na-КМЦ основе. Активная эпителизация раневой поверхности 
(ув. 10x8, окр. Г+Э). 
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Рис. 15. Рана на 21-е сутки после лечения многокомпонентной ма­
зью на Na-КМЦ основе: а - молодая соединительная ткань, содержащая 
фибробласты, макрофаги, лимфоциты; б - полноценная эпителизация 
раневой поверхности (ув. 10x40, окр. Г+Э). 

На 21-е сутки рана заполнена неоформленной соединительной тканью 

с повышенным содержанием клеточных элементов (рис. 15а). Среди клеток 

преобладают фибробласты, содержатся макрофаги и лимфоциты; встречают­

ся скопления макрофагов с зернами гемосидерина. 

Поверхность покрыта эпителием, в котором определяется зернистый и 
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роговой слои - полноценная неосложненная регенерация кожи (рис. 156). В 

глубине под регенератом - жировая подкожная клетчатка. 

Таким образом, в третьей опытной серии при лечении многокомпо­

нентной мазью на Na-КМЦ основе отмечены более активные по сравнению с 

контролем процессы образования грануляционной ткани в ране и роста эпи­

телия с завершением регенерации кожи к 21 -му дню опыта. 

Динамика морфологических изменений при лечении многокомпо­

нентной мазью эритромицина эстолата на ПЭО основе (4-я серия). 

На 3-й сутки на поверхности раны - широкий фибринозно-

лейкоцитарный струп, под которым наблюдается активный рост грануляци­

онной ткани. Грануляционная ткань обильно инфильтрирована лейкоцитами. 

Фибробласты набухшие с базофильной цитоплазмой, располагаются тяжами. 

В соединительной ткани - тонкостенные полнокровные сосуды. Межклеточ­

ное вещество отечно, разрыхлено (рис. 16). 

Рис. 16. Рана на 3-й сутки после лечения многокомпонентной ма­
зью на ПЭО основе. Грануляционная ткань обильно инфильтрирована 
лейкоцитами, отечная, разрыхленная (ув. 10x40, окр. Г+Э). 

На 5-е сутки рана выполнена молодой грануляционной тканью, содер-
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жащей многочисленные широкие кровеносные капилляры. Фибробласты 

крупные, с большими набухшими ядрами и хорошо заметными ядрышками. 

Межклеточное вещество рыхлое, тонковолокнистое. Присутствует множест­

во лейкоцитов, лимфоидных клеток, макрофагов. Лейкоциты местами обра­

зуют мелкие инфильтраты. На поверхности грануляций - тонкий слой фиб­

рина. Поверхностный струп отслаивается от грануляций. По краям раны на­

чинается рост эпителия в виде тонкого дезорганизованного слоя. 

На 7-е сутки рана заполнена грануляционной тканью. Поверхность по­

крыта тонким слоем фибрина, содержащим лейкоциты. Грануляционная 

ткань имеет более зрелый характер по сравнению с предыдущим сроком -

фибробласты вытянутые, располагаются слоями и тяжами, в межклеточном 

веществе присутствуют коллагеновые волокна. Ткань инфильтрирована лей­

коцитами и макрофагами, богата широкими полнокровными сосудами (рис. 

17). По краям продолжается рост эпителия по поверхности грануляций. 

Рис. 17. Рана на 7-е сутки после лечения многокомпонентной ма­
зью на ПЭО основе. Грануляционная ткань инфильтрирована сегмен-
тоядерными лейкоцитами и макрофагами, богата кровеносными сосу­
дами (ув. 10x40, окр. Г+Э). 

На 10-е сутки лейкоцитарно-некротический струп полностью отделен 
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от поверхности раны. В поверхностном слое раны определяются фибробла-

сты и многочисленные макрофаги с зернами гемосидерина в цитоплазме. В 

соединительной ткани масса кровеносных сосудов. Инфильтрация выражена 

слабее, чем в других сериях опытов. По поверхности грануляций продолжа­

ется рост эпителия. 

На 14-е сутки рана на значительной поверхности эпителизирована. Под 

эпителием располагается соединительная ткань слоистого строения, содер­

жащая коллагеновые волокна и слабо инфильтрированная лейкоцитами и 

макрофагами (рис. 18). В участках, не имеющих эпителия, дно раны образо­

вано незрелой грануляционной тканью с набухшими фибробластами, отеч­

ным межклеточным веществом. Среди клеток - лимфоциты, макрофаги, ред­

кие лимфоидные элементы. Ткань содержит широкие тонкостенные сосуды. 

Рис. 18. Рана на 14-е сутки после лечения многокомпонентной ма­
зью на ПЭО основе. Рана полностью эпителизирована. Грануляционная 
ткань умеренно инфильтрирована сегментоядерными лейкоцитами и 
макрофагами, богата кровеносными сосудами (ув. 10x20, окр. Г+Э). 

На 21-е сутки в одних случаях обнаруживается небольшой струп (~1 

мм), состоящий из фибрина, лейкоцитов, макрофагов. Под ним - соедини­

тельная ткань с редкими блуждающими элементами, богатая кровеносными 
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сосудами. С двух сторон - наползание эпителия (рис. 19а). В других случаях 

рана выполнена молодой грануляционной тканью, на поверхности которой 

располагается многослойный эпителиальный пласт, т.е. имеет место полно­

ценная регенерация (рис. 196). 

а 

Рис. 19. Рана на 21-е сутки после лечения многокомпонентной ма­
зью на ПЭО основе: а - небольшой струп (1), наползание эпителия (2) 
на слабо инфильтрированную соединительную ткань, богатую крове­
носными сосудами (3) (ув. 10x8, окр. Г+Э); б - полноценная эпителиза-
ция раневой поверхности (ув. 10x20, окр. Г+Э). 



79 

Таким образом, в четвертой опытной серии при лечении многокомпо­

нентной мазью на ПЭО основе отмечается более быстрое очищение поверх­

ности раны от лейкоцитарно-некротических масс (на 5-10-е сутки) и более 

активный рост грануляционной ткани. 

Начало роста эпителия по краям раны происходит с 5-х суток. К 14-21-

м суткам значительная часть раны или вся ее поверхность эпителизированы. 

Сравнив результаты использования различных эритромициновых ма­

зей, можно отметить, что официнальная эритромициновая мазь, приготов­

ленная на гидрофобной вазелин-ланолиновой основе способствует более бы­

строму заживлению раны по сравнению с нелеченным контролем. Более ак­

тивно происходит рост грануляций с отделением поверхностного лейкоци-

тарно-некротического струпа. Однако, длительно (14—21-е сутки наблюде­

ния) сохраняется лейкоцитарно-воспалительная инфильтрация, эпителизация 

замедлена. 

Мази с эритромицина э сто л атом на гидрофильной основе (ПЭО и Na-

КМЦ) по морфологическим данным являются более эффективными при их 

использовании в лечении гнойных ран, очевидно, вследствие более активно­

го (антибактериального, дегитратирующего, стимулирующего) действия пре­

парата на раневой процесс. При их применении быстрее ликвидируются ост­

рые воспалительные явления. Грануляционная ткань выполняет рану к 5-7-м 

суткам. Раньше (с 5-7-х суток) начинается процесс разрастания эпителия с 

краев раны и к последним срокам в большинстве случаев наблюдения имеет 

место полноценная регенерация с эпителизацией поверхности. 

Н5 Н* % 

Приведенные результаты собственных исследований на модели полно-

слойной гнойной раны подтверждают высокую эффективность многокомпо­

нентных мазей эритромицина эстолата на гидрофильных основах (Na-КМЦ и 

ПЭО). Применение разработанных мазей способствует уменьшению площа­

ди ран на 8% (Na-КМЦ) и 13% (ПЭО) на 14-е сутки и на 14%(Na-KMLQ и 
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20% (ПЭО) на 21-е сутки наблюдения, повышает скорость заживления на 3, 

5, 7-е сутки в 1,3-1,8 (1,4±0,08) раза, способствуют сокращению основных 

стадий течения раневого процесса в 1,3-1,5 (1,4±0,03) раза, снижает микроб­

ную обсемененности ран на 14-е сутки в 300 (Na-КМЦ) и 2000 (ПЭО) раз; ус­

коряет формирование и созревание соединительной ткани, способствует ран­

ней и быстрой эпителизации раневой поверхности по сравнению с лечением 

официнальной эритромициновой мазью. 
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Глава 5. Изучение течения раневого процесса при виброакустиче­

ском воздействии 

Изучению влияния виброакустической терапии на течение раневого 

процесса посвящены 5-я серия (виброакустическая терапия гнойной раны) и 

6-я серия (комплексное лечение гнойной раны виброакустическим воздейст­

вием и разработанной мазью на основе Na-КМЦ). 

5.1. Планиметрическая оценка течения раневого процесса при виб­

роакустическом воздействии 

Результаты измерения площади при применении виброакустической 

терапии (5-я и б-я серии) в сравнении с нелеченной раной (1-я серия) и лече­

нием только одной мазью (3-я серия) представлены в табл. 11. 

Как видно из табл. 11, исходные экспериментальные раны были сопос­

тавимы по своей площади. Применение виброакустической терапии (5-я се­

рия) способствует ускорению уменьшения площади ран по сравнению с не­

леченной раной - достоверное различие (18%) отмечается с 7-х суток (42% 

заживления ран в 5-й серии и 24% - в 1-й), на 14-е сутки оно составляет 30% 

(64,6%) и 34,4%) заживления соответственно), на 21 сутки - 33%) (83,8% и 

50,6% заживления соответственно). 

Комплексное применение виброакустического воздействия и мази на 

Na-КМЦ основе (6-я серия) приводит к значительному ускорению заживле­

ния ран в сравнении с использованием только виброакустической терапии (5-

я серия) - разница между 6-й и 5-й сериями на 14-е сутки - 27% (91,6% за­

живления в 6 серии и 64,6% - в 5-й серии), на 21-е сутки - 15% (99,2% и 

83,8%) соответственно). Такая же тенденция прослеживается при сравнении 

6-й и 3-й серий: достоверная разница в заживлении ран при комплексной те­

рапии в сравнении с лечением только мазью отмечается уже с 5-х суток, к 14-

м суткам составляет 9% (91,6% и 82,3%> заживления соответственно), а на 21-

е сутки — 7,5% (99,2%> и 91,7% соответственно), при этом в 6-й серии полная 

эпителизация ран наблюдается практически у всех животных. 

) 



Таблица 11 

Динамика изменения площади ран у экспериментальных животных разных серий 

Серия 

Срок 
наблю­
дения 
Исходная 
площадь 
1 сут 

3 сут 

5 сут 

7 сут 

10 сут 

14 сут 

21 сут 

1 

Модель без лечения 

М±т, 
мм2 

460±11,2 

443,4±8,4 

434±19,4 

383±13,8 

350±26,4 

318±30,7 

302±42,6 

227±46,2 

% зажив­
ления, 
PimP 

-

3,7±3,4 

5,7±4,5 

16,7±7,8 

24,0±9,5 

30,8±11,2 

34,4±12,7 

50,6±15,1 

5 

Лечение аппаратом 
«Витафон» 

М±т, 
мм2 

483±16,2 
Р=0,2 
456±20,2 
Р=0,5 
421±23,5 
Р=0,7 
380±10,5 
Р=0,8 
280±16,6 
Р=0,05 
222±18,4 
Р=0,01 
171±9,5 
Р=0,003 
78±5,8 
Р=0,01 

% зажив­
ления, 
Pimp 

-

5,6±4,2 

12,8±6,6 

21,9±8,6 

42,0±11,0 

54,1±12,1 

64,6±12,8 

83,8±11,1 

3 

Лечение мазью на ос­
нове Na-КМЦ 

М±т, мм 

473,3±15,5 

451,2±15,5 

399,6±28,1 

318,5±23,1 

198±22,2 

142,5±12,6 

83,7± 11,5 

39,2±4,5 

% зажив­
ления, 
Pimp 

-

4,7±3,9 

15,6±7,1 

32,7±9,8 

58,1±11,0 

69,9±11,1 

82,3±10,2 

91,7±8,3 

6 

Виброакустическая терапия 
+ мазь на основе Na-КМЦ 

М±т, мм2 

445,5±12,5 
Р=0,17 
424,2±9,0 
Р=0,13 
366,9±12,3 
Р=0,26 
260,6±12,7 
Р=0,046 
136,0±12,0 
Р=0,03 
66,5±7,3 
Р<0,001 
37,4±5,0 
Р=0,005 
3,6±2,2 
Р<0,001 

% заживле­

ния, PimP 

-

4,8±3,9 

17,7±7,5 

41,5±10,3 

69,5±10,3 

85,1±8,6 

91,6±7,4 

99,2±2,7 

Примечание. Достоверность различий средних величин определялась в 5-й серии - по отношению к 1-й, в 6-й се­

рии - по отношению к 3-й. 



Таблица 12 

Клинические признаки течения раневого процесса у животных разных серий 

Серия 

1 

5 

3 

6 

Условия лечения 

Нелеченная рана (контроль) 

Виброакустическая терапия 

Мазь эритромицина эстолата на Na-КМЦ 

основе 

Виброакустическая терапия + мазь эритро­

мицина эстолата на Na-КМЦ основе 

Клинические показатели лечения ран, сутки 

Ликвидация перифо-

кального отека 

8,7±0,3 

7,0±0,4 

Р=0,005 

4,5±0,3 

3,8±0,2 

Р=0,06 

Очищение 

раны 

10,6±0,4 

8,6±0,4 

Р=0,003 

5,6±0,4 

4,6±0,4 

Р=0,09 

Появление 

грануляций 

10,9±0,4 

9,1±0,5 

Р=0,009 

5,8±0,4 

4,7±0,3 

Р=0,037 

Начало краевой 

эпителизации 

13,1±0,3 

10,3±0,5 

Р<0,001 

7,1±0,3 

6,0±0,3 

Р=0,025 

Примечание. Достоверность различий средних величин определялась в 5-й серии - по отношению к 1-й, в 6-й 

серии - по отношению к 3-й. 
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Таким образом, полученные данные планиметрического исследования 

подтверждают, что применение виброакустического воздействия способст­

вует ускорению заживления ран, а наибольший эффект проявляется при ком­

плексном применении виброакустического воздействия и мази на Na-КМЦ 

основе. 

5.2. Оценка течения раневого процесса при виброакустическом 

воздействии по внешним клиническим признакам 

Динамика внешних клинических признаков течения раневого про­

цесса при виброакустической терапии представлена в табл. 12. 

Как видно из представленной таблицы, при применении виброакусти­

ческой терапии (5 серия) по сравнению с нелеченной раной (1 серия) сокра­

щались сроки: купирования отека в 1,2 раза (7,0±0,4 сут и 8,7±0,3 сут соот­

ветственно), очищения раны в 1,2 раза (8,6±0,4 сут и 10,6±0,4 сут соответст­

венно), начала роста грануляций в 1,2 раза (9,1±0,5 сут и 10,9±0,4 сут соот­

ветственно), начала эпителизации в 1,3 раза (10,3±0,5 сут и 13,1±0,3 сут соот­

ветственно). 

При применении комплексной терапии (6 серия) по сравнению с неле­

ченной раной (1 серия) сокращались сроки: купирования отека в 2,3 раза 

(3,8±0,2 сут и 8,7±0,3 сут соответственно), очищения раны в 2,3 раза (4,6±0,4 

сут и 10,6±0,4 сут соответственно), начала роста грануляций в 2,3 раза 

(4,7±0,3 сут и 10,9±0,4 сут соответственно), начала эпителизации в 2,2 раза 

(6,0±0,3 сути 13,1±0,3 сут соответственно). 

При применении комплексной терапии (6 серия) по сравнению лечени­

ем только одной мазью (3 серия) сокращались сроки: купирования отека в 1,2 

раза (3,8±0,2 сут и 4,5±0,3 сут соответственно), очищения раны в 1,2 раза 

(4,6±0,4 сут и 5,6±0,4 сут соответственно), начала роста грануляций в 1,2 раза 

(4,7±0,3 сут и 5,8±0,4 сут соответственно), начала эпителизации в 1,1 раза 

(6,0±0,3 сут и 7,1±0,3 сут соответственно). 
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Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что применение 

виброакустической терапии способствует сокращению наступления основ­

ных стадий течения раневого процесса в 1,2±0,03 раза по сравнению с неле-

ченной раной. Применение виброакустического воздействия в комплексе с 

многокомпонентной мазью на основе Na-КМЦ способствует ускорению сме­

ны основных стадий течения раневого процесса в 2,3±0,03 раза по сравнению 

с моделью, и в 1,2±0,01 раза по сравнению с лечением только одной мазью. 

5.3. Микробиологическая характеристика течения раневого про­

цесса при виброакустическом воздействии 

Данные микробиологического исследования ран представлены в табл. 

13. 

Как видно из представленной таблицы, применение виброакустической 

терапии как самостоятельно, так и в комплексе с многокомпонентной мазью 

на основе Na-КМЦ способствует снижению микробной обсемененности ран в 

сравнении с контрольными сериями. В 5-й серии микробная нагрузка на 14-е 

сутки в 15 раз меньше, чем в 1-й серии (1,1±0,5*10 и 1,6±0,5*10 соответст­

венно), а на 21-е сутки - в 180 раз (4,9±1,2*104 и 9,1±3,0*106 соответственно). 

Наилучшие результаты наблюдаются в 6-й серии, где на 14-е сутки микроб-

ная обсемененность была в 6*10 раз меньше, чем в 5-й серии (1,7±1,6* 10 и 

1,1±0,5*10 соответственно) и в 30 раз меньше, чем в 3-й серии (1,7±1,6*10 и 

5,4±0,4*10 соответственно), с 14-х суток в некоторых посевах отсутствовал 

рост, а к 21-м суткам все раны были стерильны. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что виброаку­

стическая терапия способствует снижению микробной обсемененности ран, 

особенно в сочетании с местным применением многокомпонентной мази на 

основе Na-КМЦ. 



Таблица 13 

Результаты определения микробной обсемененности ран при виброакустической терапии 

(КОЕ в 1 г ткани, М±т) 

1 серия - нелеченная рана 

5 серия - виброакустическая тера­

пия 

3 серия - лечение мазью на Na-

КМЦ основе 

6 серия - виброакустическая тера­

пия + мазь 

1 сут 

2,2±0,5*108 

2,1±0,4*108 

Р=0,8 

3,4±0,9*108 

2,2±0,3*108 

Р=0,3 

3 сут 

6,8±0,4*107 

1,5±0,6*108 

Р=0,2 

1,1±0,2*108 

1,4±0,3*108 

Р=0,5 

5 сут 

1,1±0,4*108 

2,5±1,0*107 

Р=0,01 

9,4±2,7*106 

7,7±1,6*107 

Р=0,6 

7 сут 

4,4±0,9*107 

6,4±1,1*106 

Р=0,01 

7,3*2,2*10* 

1,5±0,5*105 

Р=0,06 

10 сут 

6,2±1,0*107 

2,1±0,7*106 

Р=0,004 

1,9±0,3*105 

1,6±0,5*104 

Р=0,005 

14 сут 

1,6±0,5*107 

1,1±0,5*106 

Р=0,04 

5,4±0,4*103 

1,7±1,6*102 

Р<0,001 

21 сут 

9,1±3,0*106 

4,9±1,2*104 

Р=0,04 

0 

0 

Р=0,05 

Примечание. Достоверность различий средних величин определялась в 5-й серии - по отношению к 1-й, в 6-й 

серии - по отношению к 3-й. 
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5.4. Гистологическая оценка течения раневого процесса при виб­

роакустическом воздействии 

Гистологическая картина гнойных ран на 1-е сутки после моделирова­

ния стандартна и соответствует описанию в подглаве 4.4. 

Гистологическая картина при виброакустической терапии гной­

ных ран (5-я серия). 

На 3-й сутки рана покрыта мощным фибринозно-некротическим стру­

пом с массой распадающихся лейкоцитов. Струп отделен от подлежащих 

тканей мощным лейкоцитарным демаркационным валом (рис. 20). 

Расположенная глубже грануляционная ткань и мышцы дна раны отеч­

ны и выражено инфильтрированы сегментоядерными нейтрофилами. 

Клетки эпителия по краям раны вакуолизированы. 

yi^V 

>>-£*>N 

Рис. 20. Рана на 3-й сутки лечения аппаратом «Витафон». Струп (1) от­
делен от подлежащих тканей мощным лейкоцитарным демаркационным ва­
лом (2) (ув. 10x20, окр. Г+Э). 

На 5-е сутки на поверхности раны толстый фибринозно-некротический 

струп с массой распадающихся лимфоцитов. Струп отделен от подлежащих 

тканей лейкоцитарным демаркационным валом. 
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Непосредственно под струпом грануляционная ткань отечна, выражен­

ие инфильтрирована сегментоядерными нейтрофилами, большая часть кото­

рых в состоянии распада. Инфильтрация глубже расположенных тканей уме­

ренная с преобладанием макрофагов. 

а 

Рис. 21. Рана на 7-е сутки лечения аппаратом «Витафон»: а - рана вы­
полнена молодой грануляционной тканью, инфильтрированной сегментоя­
дерными нейтрофилами; б - наползание эпителия (1) с краев раны (ув. 10x20, 
окр. Г+Э). 
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На 7-е сутки (рис. 21) рана чистая, выполнена молодой соединитель­

ной тканью, содержащей большое количество мелких пустых кровеносных 

сосудов и много отростчатых фибробластов с крупными ядрами. Ткань вы-

раженно инфильтрирована преимущественно сегментоядерными нейтрофи-

лами. 

По краям наблюдается рост эпителия и наползание его на грануляци­

онную ткань. 

На 10-е сутки рана покрыта тонким фибринозно-лейкоцитарным слоем 

на большей части отделенным от ее поверхности. 

Молодая соединительная ткань раны богата кровеносными сосудами 

без признаков гиперемии, умеренно отечна и инфильтрирована преимущест­

венно макрофагами. 

С краев раны продолжается рост эпителия, покрывающего грануляци­

онную ткань. 

На 14-е сутки на поверхности раны тонкий фибринозно-

лейкоцитарный слой, на большей части отделенный от подлежащих тканей. 

Рана выполнена молодой соединительной тканью, содержащей боль­

шое количество капилляров и фибробластов. Соединительная ткань незначи­

тельно отечна, умеренно инфильтрирована. Среди клеток инфильтрата пре­

обладают макрофаги, лимфоциты (рис. 226). 

Продолжается эпителизация раны с краев (рис. 22а). 

На 21-е сутки (рис. 23) рана покрыта тонким слоем фибринозно-

лейкоцитарных масс, частично отделенных от поверхности раны. 

Соединительная ткань, выполняющая дно раны, богата кровеносными 

сосудами, незначительно отечна и умеренно инфильтрирована. В клеточном 

составе преобладают лимфоциты, макрофаги и фиброциты. 

С краев раны продолжается расти эпителия и наползание его на грану­

ляционную ткань. 

Таким образом, хотя в данной серии, как и в серии «Модель без лече-
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ния» протекает длительный гнойно-воспалительный процесс, особенно вы­

раженный в первые 7 суток, течение его более благоприятное: раньше (на 7 -

10-е сутки) происходит очищение раны и раньше (с 5-7-х суток) появляются 

признаки эпителизации раны. Менее выражена инфильтрация соединитель­

ной ткани, быстрее протекает ее созревание. 

а 

Рис. 22. Рана на 14-е сутки лечения аппаратом «Витафон»: а - наполза-
ние эпителия с краев раны (ув. 10x8, окр. Г+Э); б - богатая капиллярами мо­
лодая соединительная ткань с умеренной лимфоцитарно-макрофагальной 
инфильтрацией (ув. 10x40, окр. Г+Э). 



91 

a 

Рис. 23. Рана на 21-е сутки лечения аппаратом «Витафон»: а - эпители-
зация раны с краев (ув. 10x8, окр. Г+Э); б - молодая соединительная ткань с 
умеренной лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрацией (ув. 10x40 окр 
Г+Э). 

Гистологическая картина при комплексном лечении гнойных ран 

виброакустическим воздействием и многокомпонентной мазью эритро­

мицина эстолата на основе Na-КМЦ (6-я серия). 

На 3-й сутки (рис. 24) рана покрыта мощным фибринозно-
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лейкоцитарным струпом, частично отслоенным от поверхности раны и от­

граниченным демаркационным лейкоцитарным валом. Большинство лейко­

цитов в состоянии деструкции. 

Молодая грануляционная ткань раны умеренно отечна, выражено ин­

фильтрирована сегментоядерными нейтрофилами, богата фибробластами и 

новообразованными капиллярами. В глубоких слоях в инфильтрате преобла­

дают лимфоциты и макрофаги. 

С краев раны на грануляционную ткань начинает наползать эпителий. 

Рис. 24. Рана на 3-й сутки комплексного лечения: фибринозно-
лейкоцитарный струп (1) отслоен и отграничен лейкоцитарным демаркаци­
онным валом (2); ув. 10x40. Окр. Г+Э. 

На 7-е сутки (рис. 25) рана покрыта тонким лейкоцитарным слоем, вы­

полнена молодой соединительной тканью, богатой кровеносными сосудами, 

с умеренной лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрацией, большим коли­

чеством фибробластов. 

По краям раны происходит деление клеток эпителия и наползание его 

на грануляционную ткань (на поверхности - 3-4 слоя клеток). 
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Рис. 25. Рана на 7-е сутки комплексного лечения: а - наползание клеток 
эпителия (1) на грануляционную ткань (ув. 10x8, окр. Г+Э); б - лимфоцитар-
но-макрофагальная инфильтрация молодой соединительной ткани (ув. 10x40, 
окр. Г+Э). 

На 10-е сутки поверхность раны чистая. Рана выполнена молодой гра­

нуляционной тканью, богатой вертикально расположенными капиллярами, 

отростчатыми фибробластами. Соединительная ткань умеренно инфильтри­

рована лимфоцитами и макрофагами. Продолжается эпителизация раневой 
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поверхности с краев. 

а 

Рис. 26. Рана на 14-е сутки комплексного лечения: а - эпителизация (1) 
раны (ув. 10x8, окр. Г+Э); б - умеренная инфильтрация соединительной тка­
ни лимфоцитами и макрофагами (ув. 10x40, окр. Г+Э). 

На 14-е сутки рана частично покрыта тонким фибринозно-

лейкоцитарным слоем с явлениями деструкции лейкоцитов. Соединительная 

ткань, выполняющая дно раны, содержит большое количество сосудов, мно­

жество фибробластов, умеренно инфильтрирована (рис. 266). В составе ин-
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фильтрата преобладают лимфоциты и макрофаги. Продолжается рост эпите­

лия с краев на грануляционную ткань (рис. 26а). 

а 

Рис. 27. Рана на 21-е сутки комплексного лечения: а - рана по­
крыта многослойным эпителием с признаками ороговения (ув. 
10x20, окр. Г+Э); б - соединительная ткань дна раны бедна кле­
точными элементами, содержит горизонтально направленные 
коллагеновые волокна (ув. 10x40, окр. Г+Э). 

На 21-е сутки (рис. 27) рана чистая, полностью или практически пол-
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ностыо эпителизирована, выполнена соединительной ткань, бедной клеточ­

ными элементами, содержащей горизонтально ориентированные фиброциты 

и коллагеновые волокна. Рана покрыта многослойным эпителием с призна­

ками ороговения. 

Таким образом, в 6-й серии при комплексном лечении ран виброаку­

стическим воздействием и многокомпонентной мазью на основе Na-КМЦ в 

сравнении с 3-й серией «Лечение мазью на Na-КМЦ основе» течение воспа­

лительного процесса более благоприятное. Выраженный в первые сутки 

гнойный процесс постепенно стихает, быстрее (на 3-5-е сутки) происходит 

демаркация гнойно-некротических масс от молодой грануляционной ткани, 

раньше (на 5-7-е сутки) происходит очищение раны, раньше купируется отек 

и инфильтрация молодой соединительной ткани. Эпителизация начинается 

рано - с 3-х суток и заканчивается до 21-х суток наблюдения. 
* * * 

Приведенные результаты собственных исследований на модели полно-

слойной гнойной раны подтверждают позитивное влияние виброакустиче­

ского воздействия на течение раневого процесса. 

Применение виброакустической терапии способствует ускорению 

уменьшения площади ран на 30 % к 14-м суткам и на 33% к 21-м суткам на­

блюдения, сокращает наступление основных стадий течения раневого про­

цесса в 1,2±0,03 раза, снижает микробную обсемененности ран на 14-е сутки 

в 15 раз, способствует очищению ран, уменьшению отека и инфильтрации 

соединительной ткани, ускорению эпителизации по сравнению с контролем 

без лечения. 

Наилучшие результаты наблюдались при комплексном применении 

виброакустической терапии и разработанной многокомпонентной мази эрит­

ромицина эстолата на основе Na-КМЦ. 

Комплексное применение виброакустического воздействия и мази на 

Na-КМЦ основе способствует ускорению уменьшения площади ран на 27% к 
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14-м суткам и на 15% к 21-м суткам наблюдения, сокращает смену основных 

стадий течения раневого процесса в 2,3±0,03 раза, снижает микробную обсе-

мененность ран на 14-е сутки в 6*10 раз, способствует ранней демаркации 

гнойно-некротических масс и быстрому стиханию гнойно-воспалительного 

процесса в ране по сравнению с лечением только виброакустическим воздей­

ствием. 

По сравнению с лечением только мазью, комплексное применение виб­

роакустического воздействия и мази на Na-КМЦ основе способствует уско­

рению заживления ран на 9% к 14-м сутки и на 7,5% к 21-м суткам наблюде­

ния, сокращает смену основных стадий течения раневого процесса в 1,2±0,01 

раза, снижает микробную обсемененности ран на 14-е сутки в 30 раз, способ­

ствует раннему очищению ран, купированию отека и инфильтрации соедини­

тельной ткани и полной эпителизации раневой поверхности к 21-м суткам 

наблюдения. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проблема лечения гнойных ран остается на сегодняшний день одной из 

актуальных в хирургии. Количество больных с данной патологией по-

прежнему не уменьшается. Нагноение ран составляет 11-62,2% в структуре 

госпитальной инфекции в хирургической клинике [123, 148]. Даже в стацио­

нарах с хорошо поставленной системой противомикробных мероприятий в 

настоящее время частота нагноений «чистых» операционных ран составляет 

от 1 до 5%, а загрязненных от 25 до 30% случаев [26, 27, 123]. Нагноение ран, 

в свою очередь, приводит к развитию более серьезных осложнений, таких как 

флегмоны, гангрены, сепсис, эвентрации и т.п. [218]. Особенно актуальна 

проблема лечения гнойных ран, а также пролежней и трофических язв у лиц 

с сахарным диабетом, хронической венозной недостаточностью, облитери-

рующими заболеваниями сосудов, иммунодефицитами. 

В современных условиях актуальность проблемы возрастает вследст­

вие развития резистентности большинства штаммов к антибиотикам и анти­

септикам [3, 68]. Антибиотикорезистентность резко снижает эффективность 

традиционных способов лечения, требует постоянного обновления арсенала 

лекарственных средств и применения сложных и дорогостоящих методик ле­

чения [13, 19, 51,133]. 

Современные принципы местного лечения гнойно-воспалительных за­

болеваний базируются на понимании основных звеньев их патогенеза и фаз-

ности течения [123, 148, 162]. В соответствии с этим, основные задачи лече­

ния гнойных ран в первой стадии раневого процесса заключаются в подавле­

нии микрофлоры, ликвидации избыточной гидратации, ограничении распро­

странения некрозов, адсорбции продуктов бактериального и тканевого рас­

пада. 

Основным методом комплексной системы лечения больных с гнойно-

воспалительными заболеваниями мягких тканей остается на сегодняшний 
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день хирургический. Но хирургическое лечение и медикаментозная терапия 

гнойной раны не являются конкурирующими или взаимозаменяющими мето­

дами. Их можно рассматривать только во взаимодействии. 

На сегодняшний день, несмотря на большой прогресс в области актив­

ного ведения гнойных ран, основной в практической хирургии, особенно в 

амбулаторно-поликлинических условиях остается методика лечения под по­

вязкой. Она выгодна экономически, применима в любых условиях и привле­

кает своей доступностью и простотой [15, 123, 144, 148, 188]. В качестве 

средств аппликационного воздействия особое место занимают мази, благода­

ря ряду достоинств, среди которых выделяют возможность включения лекар­

ственных веществ, относящихся почти ко всем фармакологическим группам 

[28, 55, 56, 185, 189 и др.]. 

Однако многие существующие мази показали недостаточную эффек­

тивность, так как используемые основы (вазелин, ланолин, жировая основа), 

высокогидрофобны и не позволяют мазям смешиваться с раневым экссуда­

том, а тем более поглощать его. Они задерживают отторжение некроза, пре­

пятствуют оттоку гнойного экссудата и тем самым ухудшают условия тече­

ния раневого процесса. Кроме того, гидрофобные основы не обеспечивают 

высвобождение антибактериальных средств из композиции и не способству­

ют их проведению в глубь тканей к микробному очагу [38, 123]. 

Поэтому препаратами выбора на сегодняшний день являются много­

компонентные мази на гидрофильной основе, обладающие многонаправлен­

ным действием на основные этиологические и патогенетические факторы ра­

невого процесса [38, 56, 106, 136]. Повышение эффективности мазей может 

быть достигнуто за счет комбинирования препаратов, обладающих разными 

свойствами и механизмами действия и влияющих на разные звенья патогене­

за. 

Другое направление оптимизации местного лечения - применение раз­

личных физических методов воздействия на гнойную рану. Физические фак-
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торы могут способствовать очищению ран от гнойно-некротических масс, 

уменьшению их микробной обсемененности, стимуляции местных защитных 

факторов и улучшению регенераторных процессов. А также они могут улуч­

шать высвобождение и проникновение действующих веществ в ткани и мо­

дифицировать действие различных лечебных средств и методов [149]. 

К сожалению, многие методы физиотерапии противопоказаны при 

гнойных процессах, особенно в первую фазу течения раневого процесса, а 

имеющиеся эффективные методы лечения - сложны и требуют специального 

оборудования или условий [13, 19, 51, 133]. 

Одним из простых, дешевых и безопасных способов физиотерапии яв­

ляется виброакустическое воздействие. В литературе имеется много сообще­

ний об эффективности этого метода при самой разной патологии [16], в т.ч. 

при лечении ожогов [10], некоторых кожных заболеваний [122], при реим-

плантации тканей [9], а также в косметологии [20, 122]. Но мы не нашли дан­

ных о применении виброакустического воздействия при лечении гнойных 

ран. 

Поскольку одним из патогенетических механизмов воспалительной ре­

акции является нарушение микроциркуляции, а в основе действия данного 

метода лежит нормализация кровотока в тканях, мы посчитали целесообраз­

ным изучить влияние виброакустического воздействия (аппарата «Витафон») 

на течение раневого процесса в гнойной ране. 

Нами была поставлена цель исследования - разработать и эксперимен­

тально обосновать оригинальные составы многокомпонентных мазей на гид­

рофильных основах для лечения гнойных ран и изучить влияние виброаку­

стической терапии на течение раневого процесса. 

Нами разработан оригинальный состав мазей эритромицина эстолата 

для использования в первую фазу течения раневого процесса. Как известно, 

официнальной является эритромициновая мазь на гидрофобной (вазелин-

ланолиновой) основе, которая как указывалось выше, не отвечает современ-



101 

ным требованиям. Мы использовали широко известные и клинически апро­

бированные гидрофильные основы: ПЭО [34, 136, 146, 147, 148] и глицеро-

гель Na-КМЦ [106, 136, 145, 147]. В качестве антибиотика впервые в мазях 

использован эритромицина эстолат (ранее он использовался только для 

приема per os в виде таблеток, порошков и суспензий), который отличается 

большей устойчивостью к кислой среде и лучшей биодоступностью. Эрит­

ромицина эстолат является антибиотиком широкого спектра действия, эф­

фективен в отношении многих возбудителей. Для антибиотиков-макролидов 

характерна низкая токсичность, а также стимулирующее действие на мест­

ный иммунитет. 

В исследовании in vitro методом диффузии в агар нами была определе­

на оптимальная концентрация антибиотика в мазях - 1% и разработаны ори­

гинальные составы мазей эритромицина эстолата на полимерных основах 

(удостоверение на рационализаторское предложение №1528-02 КГМУ от 

02.12.2002), а также было установлено, что они являются более эффективны­

ми в сравнении с официнальной эритромициновой мазью. 

Для усиления антибактериальной активности в качестве потенцирую­

щих препаратов нами были использованы антисептики - экстракт ромашки и 

метиленовый синий. Экстракт ромашки оказывает противовоспалительное, 

бактерицидное, дезодорирующее, антиаллергическое действие, улучшает и 

ускоряет процессы регенерации тканей. Метиленовый синий является мест­

ным антисептиком с окислительным механизмом действия. 

В качестве основ использовали сплав ПЭО и глицерогель Na-КМЦ. На 

каждой основе было приготовлено по 4 образца мазей следующего состава: 

основа + антибиотик; основа + антибиотик + экстракт ромашки; основа + ан­

тибиотик + метиленовый синий; основа + антибиотик + экстракт ромашки + 

метиленовый синий. Было установлено, что наибольшей антибактериальной 

активностью обладают составы, включающие помимо основы все три ком­

понента: эритромицина эстолат, экстракт ромашки и метиленовый синий. На 
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основании этого исследования разработаны оригинальные составы много­

компонентных мазей эритромицина эстолата (удостоверение на рационализа­

торское предложение №1527-02 КГМУ от 02.12.2002). 

Методом диффузии в агар нами была изучена антибактериальная ак­

тивность разработанных многокомпонентных мазей. При этом нами установ­

лено, что мази обладают широким спектром антибактериального действия и 

эффективны в отношении St. aureus АТСС 6538-Р, Вас. cereus АТСС 10702, 

Вас. subtilis АТСС 6633, Е. coli АТСС 25922, Candida albicans АТСС 885-653, 

Proteus vulgaris и Pseudomonas aeruginosa АТСС 9027. 

Результаты исследований in vitro явились предпосылкой для изучения 

ранозаживляющей активности мазей на экспериментальной модели. 

Второй этап нашего исследования выполнен в эксперименте in vivo на 

180 крысах линии «Вистар». Животные были разделены на 6 серий. У всех 

животных моделировалась гнойная рана по стандартной методике П.И. Тол­

стых (1976) [40]. При моделировании использовалось устройство оригиналь­

ной конструкции (рис. 3). 

У животных 1 серии раны не обрабатывали, у животных 2 серии на ра­

ну наносилась официнальная эритромициновая мазь, животным 3 и 4 серии 

раны обрабатывали разработанными нами многокомпонентными мазями 

эритромицина эстолата на Na-КМЦ и ПЭО основе. Животным 5 и 6 серии 

проводилась виброакустическое воздействие на рану аппаратом «Витафон» в 

режиме «1» одним виброфоном, у животных 6 серии на рану одновременно 

наносилась многокомпонентная мазь эритромицина эстолата на Na-КМЦ ос­

нове. 

Течение раневого процесса у экспериментальных животных оценива­

лось планиметрически, по внешним клиническим признакам, а также гисто­

логическим и микробиологическим методами. 

По данным планиметрического исследования площадь ран уменьша­

лась быстрее при лечении многокомпонентными мазями на гидрофильных 
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основах по сравнению с моделью и контролем. Так к 7 суткам площади ран 

уменьшились: в 1 серии - на 24%, во 2 серии - 42,9%, в 3 серии - 58,1%, в 4 

серии — 64,8%. К 21 суткам от начала лечения в 1 и 2 сериях площадь ран 

уменьшилась на 50,6% и 77,6%, а в 3 и 4 сериях - на 91,7% и 97,8% соответ­

ственно. 

Динамика изменения площадей ран в разных сериях наглядно пред­

ставлена на рис. 28. 

- Модель 

Эритромициновая 
мазь 

-*— Многокомпонентная 
мазь на №КМЦ 

• Многокомпонентная 
мазь на ПЭО 

О 1 сут Зсут 5 сут 7 сут Юсут 14сут 21 сут 

Срок от начала лечения 

Рис. 28. Динамика изменения площадей ран при лечении различными 
мазями. 

При оценке внешнего состояния ран выявлено, что применение много­

компонентных мазей эритромицина эстолата ускоряет течение раневого про­

цесса, сокращая наступление основных его стадий в 1,3-1,5 (1,4±0,03) раза, в 

сравнении с официнальной эритромициновой мазью, что представлено на 

рис. 29. 

Результаты определения микробной загрязненности ран в разных сери­

ях в динамике представлены на рисунке 30. 
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Ликвидация Очищение раны Появление Начало 
отека грануляций эпителизации 

• Модель 

В Эритромициновая мазь 

Е Многокомпонентная мазь 
на №КМЦ основе 

И Многокомпонентная мазь 
на ПЭО основе 

Рис. 29. Динамика смены основных стадий течения раневого процесса 
при лечении различными мазями. 

1.0Е+00 

Нелеченная рана 

-•-- Лечение 
официнальной 
эритромициновой 
мазью 

-А—Лечение 
многокомпонентн 
ой мазью на Na-
КМЦ основе 

-•— Лечение 
многокомпонентн 
ой мазью на 
ПЭО основе 

1 сут Зсут 5 сут 7 сут 10 сут 14 сут 21 сут 

Рис. 30. Динамика микробной обсемененности ран в разных сериях. 

Как видно на представленной диаграмме, микробная обсемененность 

нелеченной раны остается высокой на всех сроках наблюдения вплоть до 21 

суток. Лечение официнальной эритромициновой мазью способствует умень-
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шению микробного загрязнения ран, но недостаточно эффективно - к 21 сут­

кам оно остается достаточно высоким - 5,3*104 КОЕ/г. Наилучшие результа­

ты наблюдаются в 3 и 4 сериях, где к 7 суткам микробная нагрузка в ране 

снижается в среднем в 500 раз, на 14 сутки она в 300 (Na-КМЦ) и 2000 (ПЭО) 

раз меньше чем в контроле (5,4±0,4*10 и 7,5±3,1*10 против 1,7±0,4*10 ), а к 

21 суткам роста микробной культуры не наблюдается, что свидетельствует о 

высокой антибактериальной эффективности разработанных препаратов. 

При сравнительном гистологическом исследовании эффективности 

различных эритромициновых мазей можно отметить, что наилучшие резуль­

таты наблюдаются при применении многокомпонентных мазей на гидро­

фильной основе (ПЭО и Na-КМЦ). При применении официнальной эритро­

мициновой мази заживление ран происходит более благоприятно, чем без ле­

чения, но также наблюдается активный гнойный процесс с длительной вос­

палительной реакцией, при котором интенсивная лейкоцитарная инфильтра­

ция сохраняется до конца наблюдения (21 день). Грануляционная ткань ин­

фильтрирована лейкоцитами, рост ее происходит медленно. Рост эпителия с 

отделением поверхностного лейкоцитарно-некротического струпа отмечается 

к 14-21 суткам. 

При применении мазей на ПЭО и Na-КМЦ быстрее ликвидируются 

острые воспалительные явления. Грануляционная ткань выполняет рану к 5— 

7 суткам. Раньше (с 5-7 суток) начинается процесс разрастания эпителия с 

краев раны и к последним срокам наблюдения имеет место полноценная ре­

генерация с эпителизацией практически всей поверхности. 

Таким образом, впервые полученные нами данные планиметрического, 

микробиологического и морфологического исследований наглядно свиде­

тельствуют, что разработанные составы многокомпонентных мазей являются 

обоснованными, обладают высокой эффективностью в лечении гнойных ран 

и более эффективны, чем официнальная эритромициновая мазь. Высокую 

эффективность разработанных препаратов можно объяснить тем, что они 
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действуют на основные этиопатогенетические звенья раневого процесса. 

Гидрофильная основа сама по себе уже является активным компонентом ма­

зей - она абсорбирует экссудат и продукты распада и жизнедеятельности 

микроорганизмов, уменьшает гидратацию тканей, способствует очищению 

раны, предотвращает высыхание раневой поверхности. ПЭО и Na-КМЦ ос­

нова биоинертны, постепенно и полно высвобождает действующие вещества. 

Патогенная микрофлора, исходно резистентная к существующим антибакте­

риальным препаратам, становится чувствительной к ним в присутствии гид­

рофильных основ (ПЭО), в результате чего существенно возрастает антимик­

робная активность различных антибиотиков и антисептиков [34, 147, 148]. В 

литературе известно немало сообщений о целесообразности использования 

ПЭО и Na-КМЦ в качестве основ, о высокой эффективности антибактери­

альных мазей с их применением [34, 88, 106, 136, 146, 147, 148]. 

Антибактериальные компоненты - эритромицина эстолат, экстракт ро­

машки и метиленовый синий - обладают разными механизмами антимикроб­

ного действия и потенцируют друг друга. Экстракт ромашки также обладает 

противовоспалительным действием и ускоряет процессы регенерации [124]. 

В литературе также имеется ряд работ, подтверждающих рациональность 

применения в мазях антисептиков, в том числе и растительного происхожде­

ния [168, 203, 206, 211, 216]. 

Разработанные мази просты в производстве, могут изготовляться как в 

промышленном производстве, так и в условиях аптек из доступных, дешевых 

компонентов, зарегистрированных в фармакопее и разрешенных к примене­

нию. 

Полученные нами новые данные вкладываются в современную кон­

цепцию местного лечения гнойных процессов медикаментозными препара­

тами. Аналогичные результаты были получены в работе Е.В. Кобзаревой 

(2000), в которой была показана высокая эффективность в лечении гнойных 

ран многокомпонентных мазей этакридина лактата и фурацилина на ПЭО ос-
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нове [57]; в работе Л.В. Суриной (1995), где была изучена эритромицин-

пиромекаиновая мазь на основе Na-КМЦ [146], в работе И.И. Набокина 

(2003), где были разработаны и изучены иммобилизированные формы анти­

септика гипохлорита натрия в геле полимеров [88]. 

В нашей работе мы впервые изучили влияние виброакустической тера­

пии аппаратом «Витафон» на течение раневого процесса (5 и 6 серии экспе­

риментов). 

Результаты планиметрического исследования наглядно представлены 

на рисунке 31. Как видно на представленной диаграмме, применение виброа­

кустической терапии способствует ускорению уменьшения площади ран по 

сравнению с нелеченной раной, а наилучшие результаты (100% эпителизация 

ран на 21 сутки) наблюдаются при комплексном применении виброакустиче­

ского воздействия и мази на основе Na-КМЦ. 

-•— Модель без лечения 

-•- Виброакустическая 
терапия 

-*— Лечение 
многокомпонентной 
мазью на основе 
Na-КМЦ 

- х - Виброакустическая 
терапия + 
многокомпонентная 
мазь на основе Na-
КМЦ 

Срок от начала лечения 

Рис. 31. Динамика изменения площадей ран при лечении различными 
способами. 

Результаты изучения внешних клинических признаков течения ранево­

го процесса представлены на рисунке 32. Как видно из представленной диа­

грамме, применение виброакустической терапии (5 серия) в сравнении с мо-

1 сут 3 сут 5сут 7сут Юсут 14 сут 21 cyi 
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делью (1 серия) сокращает сроки наступления основных стадий раневого 

процесса в 1,2±0,03 раза. Применение виброакустической терапии и в ком­

плексе с мазью на основе Na-КМЦ ускоряет смену фаз раневого процесса в 

2,3±0,03 раза по сравнению с 5 серией, и в 1,2±0,01 раза по сравнению с 3 се­

рией. 

I Модель без лечения 

I Виброакустическая 
терапия 

к Лечение 
многокомпонентной 
мазью на основе Na-
КМЦ 

0 Виброакустическая 
терапия + 
многокомпонентная мазь 
на основе Na-КМЦ 

Ликвидация Очищение раны Появление Начало 
отека грануляций эпителизации 

Рис. 32. Внешние клинические признаки течения раневого процесса в 
динамике при различных способах лечения. 

Результаты определения микробной загрязненности ран в разных сери­

ях в динамике представлены на рисунке 33. Как видно на представленной 

диаграмме, применение виброакустической терапии как самостоятельно, так 

и в комплексе с многокомпонентной мазью на основе Na-КМЦ способствует 

более быстрому снижению микробной обсемененности ран в сравнении с 

контрольными сериями. Наилучшие результаты наблюдаются в 6 серии, где 

на 7, 10 и 14 сутки микробная обсемененность ран была на порядок ниже, 

чем в 3 серии, а некоторые раны были стерильны уже на 14 сутки. 
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• Нелеченная рана 

-- Виброакустическая 
терапия 

-А—Мазь на Na-КМЦ 
основе 

• Виброакустическая 
терапия + Мазь 

сут Зсут 5 сут 7сут Юсут 14сут 21 сут 

Рис. 33. Динамика микробной обсемененности ран в разных сериях. 

Виброакустическое воздействие, по литературным данным, не обладает 

бактерицидным эффектом. Снижение микробной нагрузки в ране, на наш 

взгляд, можно объяснить улучшением микроциркуляции в тканях, повыше­

нием в них парциального давления кислорода и активизацией местных фак­

торов защиты, улучшением проникновения лекарственных препаратов в тка­

ни. 

При сравнительном гистологическом исследовании эффективности 

различных способов лечения выявлено, что хотя при виброакустической те­

рапии (5 серия), как и в 1 серии «Модель без лечения» протекает длительный 

гнойно-воспалительный процесс, течение его более благоприятное: раньше 

(7-10 сутки) происходит очищение раны и начало эпителизации (5-7 сутки), 

инфильтрация соединительной ткани менее выражена и стихает к 14-21 сут­

кам, быстрее протекает ее созревание. 

Наиболее благоприятное течение раневого процесса наблюдается при 

комплексном применении виброакустической терапии и многокомпонентной 

мази: с 3-5 суток уменьшается отек, выявляется демаркация гнойно-

некротических масс от молодой грануляционной ткани, богатой новообразо-
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ванными капиллярами и фибробластами. Сегментоядерная инфильтрация 

сменяется лимфоцитарно-макрофагальной. На 5-7 сутки происходи очище­

ние раны от гнойно-некротических масс. Эпителизация начинается рано - с 3 

суток и заканчивается до 21 суток наблюдения. 

Таким образом, данные планиметрического, клинического, морфологи­

ческого и микробиологического исследований наглядно свидетельствуют, 

что применение виброакустической терапии как самостоятельно, так и в 

комплексе с многокомпонентной мазью на основе Na-КМЦ ускоряет процесс 

заживления гнойных ран и способствует более благоприятному течению ра­

невого процесса. 

Эффективность виброакустической терапии можно объяснить тем, что 

она является патогенетической - способствует нормализации микроциркуля­

ции в самой ране и прилежащих тканях, а нормализация микроциркуляции, в 

свою очередь, способствует выведению из раны токсинов, насыщению раны 

кислородом, восстановлению нормального метаболизма и кислотно-

щелочного баланса в ране, миграции иммунокомпетентных клеток и повы­

шению местной резистентности. Виброакустическое воздействие также спо­

собствует отделению гнойно-некротических масс от поверхности раны и 

улучшает проникновение действующих веществ из мази в ткани (виброфо-

рез). 

Подводя итог проведенному исследованию можно заключить, что по­

ставленные задачи исследования были выполнены, а цель исследования -

достигнута. Полученные нами новые экспериментальные данные подтвер­

ждают эффективность разработанных составов многокомпонентных мазей 

эритромицина эстолата на ПЭО и Na-КМЦ основах в лечении гнойных ран в 

первую стадию течения раневого процесса, подтверждают позитивное влия­

ние виброакустической терапии на заживление гнойных ран, более выражен­

ное в сочетании с гидрофильными мазями. Разработанные мази соответству­

ют современным требованиям, предъявляемым к средствам для лечения ран 
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в I стадию течения раневого процесса и более эффективны, чем выпускаемые 

промышленность аналоги. Предложенные способы виброакустической тера­

пии ран патогенетически обоснованы, не противоречат современным подхо­

дам к лечению гнойно-воспалительных заболеваний, являются доступными, 

простыми в использовании, что позволяет рекомендовать их к широкому 

применению в гнойной хирургии и, и в частности - в амбулаторных услови­

ях. 
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ВЫВОДЫ 

Наибольшей антибактериальной активностью среди исследованных 

эритромициновых мазей обладают составы, включающие эритромици­

на эстолат, экстракт ромашки и метиленовый синий на ПЭО и Na-КМЦ 

основах. Оптимальная концентрация эритромицина эстолата в мазях — 

1%. 

Разработанные многокомпонентные мази эритромицина эстолата на 

гидрофильных основах обладают широким спектром антибактериаль­

ного действия и более эффективны в отношении штаммов St. aureus 

АТСС 6538-Р, Вас. cereus АТСС 10702, Вас. subtilis АТСС 6633, Е. coli 

АТСС 25922, Candida albicans АТСС 885-653, Proteus vulgaris и Pseu-

domonas aeruginosa АТСС 9027, чем однокомпонентные мази и офици-

нальная эритромициновая мазь. 

Применение многокомпонентных мазей эритромицина эстолата на по­

лимерных основах (ПЭО и Na-КМЦ) в лечении гнойных ран в I фазу 

раневого процесса способствует уменьшению площади ран на 8% (Na-

КМЦ) и 13% (ПЭО) на 14-е сутки и на 14% (Na-КМЦ) и 20% (ПЭО) на 

21-е сутки наблюдения, повышает скорость заживления на 3, 5, 7-е су­

тки в 1,3-1,8 (1,4±0,08) раза, способствуют сокращению основных ста­

дий течения раневого процесса в 1,3-1,5 (1,4±0,03) раза, снижает мик­

робную обсемененности ран на 14-е сутки в 300 (Na-КМЦ) и 2000 

(ПЭО) раз; ускоряет формирование и созревание соединительной тка­

ни, способствует ранней и быстрой эпителизации раневой поверхности 

по сравнению с лечением официнальной эритромициновой мазью. 

Виброакустическая терапия гнойных ран способствует ускорению 

уменьшения площади ран на 30 % к 14-м суткам и н а З З % к 2 1 - м сут­

кам наблюдения, сокращает наступление основных стадий течения ра­

невого процесса в 1,2±0,03 раза, снижает микробную обсемененности 



113 

ран на 14-е сутки в 15 раз, способствует очищению ран, уменьшению 

отека и инфильтрации соединительной ткани, ускорению эпителизации 

по сравнению с контролем без лечения. 

Комплексное применение виброакустического воздействия и мази на 

Na-КМЦ основе способствует ускорению уменьшения площади ран на 

27% к 14-м суткам и на 15% к 21-м суткам наблюдения, сокращает 

смену основных стадий течения раневого процесса в 2,3±0,03 раза, 

снижает микробную обсемененность ран на 14-е сутки в 6*10 раз, спо­

собствует ранней демаркации гнойно-некротических масс и быстрому 

стиханию гнойно-воспалительного процесса в ране по сравнению с ле­

чением только виброакустическим воздействием. 

По сравнению с лечением только мазью, комплексное применение виб­

роакустического воздействия и мази на Na-КМЦ основе способствует 

ускорению заживления ран на 9% к 14-м сутки и на 7,5% к 21-м суткам 

наблюдения, сокращает смену основных стадий течения раневого про­

цесса в 1,2±0,01 раза, снижает микробную обсемененности ран на 14-е 

сутки в 30 раз, способствует раннему очищению ран, купированию 

отека и инфильтрации соединительной ткани и полной эпителизации 

раневой поверхности к 21-м суткам наблюдения. 



114 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для облегчения подсчета у лабораторных животных площадей ран ре­

комендуем наносить их контуры на прозрачную пленку, сканировать и 

обрабатывать в редакторе «Adobe Photoshop» по предложенной нами 

методике (рац. предложение КГМУ №1474-01). 

2. Для стандартизации условий лечения, предупреждения деформации 

раны, а также для предупреждения высыхания, загрязнения раневой 

поверхности и укусов другими животными рекомендуем подшивать 

над раной разработанное нами устройство. 

3. Предложенные многокомпонентные мази эритромицина эстолата на 

ПЭО и Na-КМЦ основах рекомендуются к изготовлению, как в заво­

дских условиях, так и в условиях аптек, их приготовление не требует 

дорогостоящего оборудования и специального обучения персонала, для 

приготовления используются лекарственные и вспомогательные веще­

ства, разрешенные к медицинскому применению и отвечающие требо­

ваниям действующей нормативно-технической документации. 

4. Разработанные многокомпонентные мази эритромицина эстолата сле­

дует применять для местного лечения гнойно-воспалительных заболе­

ваний при чувствительности возбудителя к ним. Лечение начинают с 

хирургической обработки гнойной раны, удаления нежизнеспособных 

тканей и промывания антисептиками. Рана укрывается или рыхло там­

понируется марлевыми салфетками с нанесенной на них мазью, а затем 

накладывается асептическая повязка. Количество перевязок зависит от 

количества раневого отделяемого и степени пропитывания повязки. 

5. Для ускорения заживления гнойных ран в первую фазу раневого про­

цесса рекомендуем во время перевязки после удаления гнойно-

некротических масс нанести на поверхность раны многокомпонентную 

мазь эритромицина эстолата на ПЭО или Na-КМЦ основе (или другую 
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имеющуюся мазь на гидрофильной основе) и произвести фонирование 

области раны через асептическую звукопроницаемую прокладку в ре­

жиме 1 в течение 15 мин. После этого наложить на рану повязку с ис­

пользуемой мазью. 
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