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Cтворення нових комбіно-
ваних препаратів для місцево-
го лікування ран є актуальною
проблемою фармакології. Це
пов’язано з тим, що викорис-
тання комплексних складів
лікарських засобів при цій па-
тології значно підвищує ефек-
тивність терапії. Речовини, що
вводять до складу комбінова-
них препаратів, мають вплива-
ти на основні ланки патогене-
зу ранового процесу: зменшу-
вати запалення, стимулювати
регенерацію, а також запобігати
інфекційним ускладненням [1].

Ефективність ранозагоюваль-
них препаратів визначають за
різними критеріями: планімет-
ричними, цитологічними, ра-
нотензіометричними та іншими
показниками [2; 3].

Цитологічні методи дослі-
дження загоювання ран базу-
ються на уявленнях, що пе-
ребіг ранового процесу відбу-
вається за універсальною за-
кономірністю, яка виявляється
точною послідовністю розвит-
ку біохімічних реакцій та зміни
цитологічних елементів у рані
при її загоюванні. Виходячи з
цього, цитологічне досліджен-
ня ран у динаміці загоювання
дає об’єктивну інформацію
про перебіг процесів репара-
тивної регенерації та дозволяє
своєчасно виявити і конкрети-
зувати різні порушення та від-
хилення цих процесів [1].

Роль окремих клітин у реге-
нерації та боротьбі організму з
інфекцією неоднакова. Швид-
кість їх появи, досягнення мак-
симальної концентрації, зни-
ження активності або повного
зникнення в рані також різні.
Активність захисних, регене-

ративних реакцій організму та
рівень патогенності ранової ін-
фекції є тими основними фак-
торами, які обумовлюють ди-
наміку загоювання рани. Це
знаходить відповідне відо-
браження в цитограмах препа-
ратів-відбитків [1; 2].

Нами вивчено ефективність
нової комбінованої мазі «Ди-
мексером» для лікування ран
та опіків. До її складу входять:
ксероформ, димексид, ПЕО-
400, ПЕО-1500.

Метою дослідження є вив-
чення впливу мазі «Димексе-
ром» порівняно з ксероформ-
ною маззю і маззю Вишневсь-
кого на процеси загоювання
ран шкіри в експерименті.

Матеріали та методи
дослідження

Для порівняльної оцінки дії
експериментальних препа-
ратів був обраний метод цито-
логії ранового ексудату, який
дозволяє простежити за дина-
мікою процесів загоювання і є
тестом для визначення реак-
тивності організму.

Експерименти проводили
на 40 лабораторних щурах-
самцях масою 180–200 г. Піс-
ля попередньої підготовки тва-
рин, їм у ділянці спини робили
розріз шкіри та підшкірної кліт-
ковини до власної фасції.

До І контрольної групи увій-
шли тварини, яких не лікува-
ли, загоювання відбувалося
під струпом.

Тваринам ІІ групи на рани
наносили мазь «Димексером»,
тваринам ІІІ групи — ксеро-
формну мазь на вазеліновій
основі, тваринам ІV групи —
мазь Вишневського.

На 3, 5, 7, 10-ту добу експе-
рименту робили мазки-відбит-
ки ран, які забарвлювали за
Романовським — Гімзе та вив-
чали мікроскопічно [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

Досліди показали, що кіль-
кість окремих типів клітин та їх
співвідношення закономірно
змінюються. У стадії травма-
тичного запалення, на 3-тю
добу спостереження, в ранах
контрольних тварин спостері-
галась виражена лейкоцитар-
на реакція. Переважаючими
клітинами в рані були нейт-
рофільні лейкоцити, які очи-
щали рану від мікробів, сто-
ронніх тіл і продуктів розпаду
тканин. Вони становили 52,5 %
загальної кількості клітин (таб-
лиця). На початку проліфера-
тивної стадії на 5-ту добу внас-
лідок розпаду нейтрофільних
лейкоцитів їх кількість значно
зменшилась (19,2 %), а на 10-
ту добу їх було 6,9 % від за-
гальної кількості клітинних
елементів рани. Кількість фіб-
робластів на 3-тю добу ста-
новила 27,1 %. На 5-ту добу їх
кількість збільшилась до 57,4 %,
а на 7-му — до 64,6 %, на 10-
ту — до 74,9 %. Кількість мак-
рофагів зростала на 3-тю–5-ту
добу. Основна функція ос-
танніх на даному етапі раново-
го процесу полягає в очищенні
рани від фібрину, деградова-
них нейтрофільних лейкоцитів
та утворенні фіброгенетично-
го фактора, який стимулює
проліферацію [4; 5].

З дозріванням грануляційної
тканини, появою колагенових
структур кількість макрофагів
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Таблиця
Вплив «Димексерому», ксероформної мазі та мазі Вишневського
на морфометричні показники грануляційної тканини шкіри щурів
у різні терміни загоєння (у 30 полях зору при збільшенні ××××× 600)

Кількість клітинних елементів у різні
Вид клітин терміни загоєння рани

3 доби 5 діб 7діб 10 діб
Контроль

Фібробласти, абс. 348,0±11,0 842,0±11,4 951,0±16,6 953,0±18,2
 % 27,1 57,4 64,6 74,9±9,0

Макрофаги, абс. 200,0±6,1 249,0±7,8 179,0±5,2 114,0±3,8
% 15,6 17,0 12,6 9,0

Нейтрофіли, абс. 674,0±11,0 281,0±12,6 176,0±4,9 88,0±6,5
% 52,5 19,2 12,4 6,9

Ендотеліоцити, абс. 48,0±1,2 81,0±2,1 93,0±2,0 95,0±3,4
   % 3,7 5,5 6,6 7,5

Тучні клітини, абс. 14,0±1,0 13,0±0,5 18,0±0,9 22,0±1,0
 % 1,1 0,9 1,3 1,7

Дегранульовані 4,0±0,2 6,0±0,4 7,0±0,5 9,0±0,5
Загальна кількість 1284 1466 1417 1272
клітин

«Димексером»
Фібробласти, абс. 790,0±14,2* 1212,0±18,0*1116,0±23,2* 957,0±18,3*

 % 51,1 73,0 77,7 78,9
Макрофаги, абс. 248,0±6,9* 125,0±5,0* 91,0±4,0* 76,0±2,0*

% 16,0 7,5 6,3 6,3
Нейтрофіли, абс. 398,0±9,1* 127,0±4,8* 90,0±4,5* 69,0±1,8*

% 25,7 7,7 6,2 5,7
Ендотеліоцити, абс. 81,0±2,2* 124,0±2,5* 108,0±1,5* 82,0±3,0*

   % 5,2 7,5 7,5 6,8
Тучні клітини, абс. 29,0±1,2* 36,0±1,5* 32,0±1,2* 29,0±1,2*

 % 1,9 2,2 2,2 2,4
Дегранульовані 5,0±0,03* 10,0±0,6* 9,0±0,7* 8,0±0,6*
Загальна кількість 1546 1660 1437 1213
клітин

Ксероформна мазь
Фібробласти, абс. 670,0±12,7* 1018,0±16,6* 1125,0±18,2* 956,0±16,5*

% 41,0 58,9 72,0 75,7
Макрофаги, абс. 280,0±11,2* 222,0±9,0* 149,0±6,1* 92,0±2,6*

% 17,1 12,8 9,5 7,3
Нейтрофіли, абс. 579,0±12,5* 345,0±6,6* 148,0±5,6* 92,0±2,5*

% 35,4 20,0 9,5 7,3
Ендотеліоцити, абс. 801,5* 112±2,5* 102,0±4,4* 91,0±3,6*

   % 4,9 6,5 6,5 7,2
Тучні клітини, абс. 96,0±1,2* 32,0±2,4* 39,0±1,6* 32,0±1,2*

% 1,6 1,9 2,5 2,5
Дегранульовані 6,0±0,6* 11,0±0,7* 12,0±0,8* 12,0±0,8*
Загальна кількість 1635 1729 1563 1263
клітин

Мазь Вишневського
Фібробласти, абс. 649,0±12,5* 1039,0±15,5* 1148,0±20,0* 939,0±13,4*

% 42,0 60,0 73,6 76,1
Макрофаги, абс. 289,0±10,8* 233,0±8,7* 146,0±5,8* 84,0±2,8*

% 17,5 13,5 9,4 6,8
Нейтрофіли, абс. 562,0±16,1* 318,0±5,9* 129,0±5,2* 88,0±2,1*

% 34,0 18,4 8,3 7,1
Ендотеліоцити, абс. 78,0±2,1* 108,0±2,2* 99,0±3,6* 87,0±4,0*

  % 4,7 6,2 6,3 7,1
Тучні клітини, абс. 29,0±1,4* 34,0±2,1* 38,0±2,0* 36,0±1,3*

 % 1,8 2,0 2,4 2,9
Дегранульовані 5,0±0,6* 8,0±0,7* 9,0±0,8* 10,0±0,7*
Загальна кількість 1652 1732 1560 1234
клітин
Примітка: * — Р<0,05 порівняно з контролем.

зменшилася з 17 % (5-та до-
ба) до 9 % (10-та доба). Кіль-
кість ендотеліоцитів з 3-ї по
10-ту добу експерименту по-
ступово збільшувалась з 3,7
до 7,5 %, що відбиває перебіг
процесів васкуляризації й ди-
ференціювання кровоносних
капілярів. Відзначали збіль-
шення як загальної кількості туч-
них клітин, так і їх дегранульова-
них форм. Максимальну їх кіль-
кість було зафіксовано на 10-ту
добу після нанесення рани.

Співвідношення клітинних
елементів грануляційної рани у
тварин, яким проводили тера-
пію «Димексеромом» і препа-
ратами порівняння значно від-
різнялась від ран у контроль-
ної групи тварин. Внаслідок
прискореного утворення та
дозрівання грануляційної тка-
нини під впливом досліджува-
них ліків кількість фіброблас-
тів уже на 3-тю добу в 1,9–2,3
разу перевищувала контроль-
ні показники. Максимальну їх
кількість при лікуванні «Димек-
серомом» зафіксовано на 5-ту
добу, а при лікуванні ксеро-
формною маззю та маззю Виш-
невського — на 7-му добу,
потім їх кількість зменшувала-
ся внаслідок інтенсифікації
синтезу колагену.

Найбільш виражена макро-
фагальна реакція при ліку-
ванні ран «Димексеромом»
спостерігалась на 3-тю добу
експерименту, а в контрольній
групі — тільки на 5-ту добу.
Збільшення абсолютної кіль-
кості ендотеліоцитів на 3-тю
добу у ІІ, ІІІ і ІV групах експе-
риментальних тварин свід-
чить про інтенсифікацію росту
та функціонування судинної
сітки в рані під впливом дослі-
джуваних мазей. Найвищими
ці показники були в групі тва-
рин, яких лікували «Димексе-
ромом» (81 проти 48 у конт-
ролі).

Загальна кількість тучних
клітин та їх дегранульованих
форм у групі тварин, лікованих
«Димексеромом», на 3-тю до-
бу майже вдвічі перевищувала
їх кількість в контролі.
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Висновки

1. «Димексером» позитивно
впливає на динаміку загоюван-
ня різаних ран: зменшує нейт-
рофільну інфільтрацію, приско-
рює початок макрофагальної
реакції, сприяє дозріванню в
більш ранні терміни ендотеліо-
цитів і фібробластів.

2. Найбільшу ранозагою-
вальну дію «Димексером» ви-
являє на 3-тю–5-ту добу ліку-
вання ран, що дозволяє реко-

мендувати його використання
у І фазі ранового процесу.

3. За цитологічними показни-
ками ранозагоювальний ефект
«Димексерому» вищий, ніж у
препаратів порівняння: ксеро-
формної мазі на вазеліновій
основі та мазі Вишневського.
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З моменту виділення холе-
цистокініну (ХЦК) зі слизової
оболонки дванадцятипалої
кишки як речовини з холекіне-
тичною активністю (1928) і
стимулювальною дією на пан-
креатичне ферментовиділен-
ня (1943) значно збільшився
обсяг повідомлень про його
роль у регуляції багатьох фізіо-
логічних процесів. Раніше було
виявлено ХЦК у різних струк-
турах центральної (в корі го-
ловного мозку, гіпоталамусі,
гіпокампі, спинному мозку) та
периферичної нервової систе-
ми. Встановлено, що цей пеп-
тид утворюється de novo, виз-
начається у фракціях синап-
тичних пухирців і синаптичних
мембранах нейронів, може на-
громаджуватися і транспорту-
ватися n. vagus в проксималь-
ному напрямку з відносно ве-
ликою швидкістю [1; 2]. Ці та
інші чисельні відомості вказу-
ють на те, що ХЦК, мабуть, ви-
конує роль нейротрансмітера,
бере участь у регуляторних
процесах [1; 3–5]. Деякі автори
не виключають, що ХЦК може
бути попередником у біосинтезі
більшості нейропептидів [2].

У процесі біодеградації ХЦК
утворюються пептиди з різною
кількістю амінокислотних за-
лишків, які можуть вступати у
взаємодію з ХЦК-рецептора-
ми. Виділяють I та II типи ре-
цепторів, які складаються з 7
трансмембранних доменів і
мають G-білокзв ’язувальні
ділянки [2]. Обидва типи ре-
цепторів виявлено в головно-
му мозку і нервових терміна-
лях. Однак найбільшу кіль-
кість ХЦК-рецепторів локалі-
зовано в підшлунковій залозі.
Так, на ацинусах острівців —
рецептори I та II типу на β-
клітинах підшлункової залози
[1; 6]. Взаємодія з ними екзо-
генно введеного ХЦК призво-
дить до інсуліностимулюваль-
ного ефекту та до збільшення
інкреції ферментів підшлунко-
вої залози.

У даній роботі з викорис-
танням імуноцитохімічних ме-
тодів досліджень було вивче-
но функціональну активність
α- і β-клітин підшлункової за-
лози у здорових тварин і тва-
рин з цукровим діабетом в
умовах введення їм холецис-
токініну октапептиду (26–33). З

метою диференціації цент-
ральних і периферичних ефе-
ктів ХЦК, останній вводили ек-
спериментальним тваринам
інтрацеребровентрикулярно,
інтраперитонеально, а також
шляхом кон ’юнктивальних
інстиляцій.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконано на 120
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 250–300 г. Цукровий діа-
бет моделювали одноразовим
внутрішньочеревинним введен-
ням стрептозотоцину (SIGMA
Chemical, США) дозою 50 мг/кг.

Через 3 тиж, тобто після
розвитку стрептозотоцинінду-
кованого діабету у тварин ви-
никли стандартні метаболічні
порушення, які обумовлені від-
носною інсуліновою недостат-
ністю. В цей період експери-
ментальним тваринам, а та-
кож групі здорових тварин ко-
жен день вводили холецисто-
кініну октапептид 26–33 (ХЦК8)
(Peninsula Laboratories Inc.,
США) інтраперитонеально (і. п.)
дозою 18,4 мкг/кг, інстиляції в
кон’юнктивальну порожнину
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