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Перебіг патологічного про-
цесу в рані, незалежно від при-
чин, які викликали захворюван-
ня, має три послідовні фази:
гнійно-некротичну (перша фа-
за), фазу утворення грануляцій
(друга фаза) та фазу епітеліза-
ції (третя фаза) [1; 11].

Специфічність патогенезу
ран потребує індивідуального
підходу до вибору лікарського
засобу для зовнішнього засто-
сування залежно від фази ра-
нового процесу. Правильний
добір діючих компонентів і ма-
зевої основи є запорукою успіш-
ного лікування та профілакти-
ки розвитку ускладнень раново-
го процесу [5; 12].

Проблема терапії ран уск-
ладнюється підвищенням анти-
біотикорезистентності мікроор-
ганізмів, зниженням імунологіч-
ного захисту, посиленням алер-
гізації пацієнтів унаслідок висо-
кої хімізації народного господар-
ства та поліпрагмазії у медич-
ній практиці. Сьогодні необхідні
удосконалення існуючих і по-
шук нових засобів фармакоте-
рапії рани, перш за все, для зов-
нішнього застосування [10; 13].

На нашу думку, цікавим для
експериментального та клініч-
ного дослідження є комплекс-
ний засіб, а саме композиційна
суміш ефективного антибакте-
ріального препарату та речови-
ни, яка має виражені антиокси-
дантні й антигіпоксидні власти-
вості. Нами запропоновано ком-
позиційну суміш похідних γ-кро-
тонолактону, хелатних комплек-
сів Zn-корнозину та суміш кар-
бонових кислот (надалі — ком-

позиційна суміш), що є прин-
ципово новою біологічно актив-
ною хімічною композицією, в
основі якої лежать речовини
природного походження, які ви-
являють низьку токсичність, ви-
сокий рівень біотрансформа-
ції, не акумулюються в організ-
мі, при цьому мають широкий
спектр фармакологічної актив-
ності [8].

З метою визначення ефек-
тивності дії композиційної сумі-
ші на перебіг запального про-
цесу та регенерації асептичної
рани м’яких тканин нами було
проведено низку гематологіч-
них і біохімічних досліджень,
зокрема, вивчення змін, яких
зазнають показники гемо- та
протеїнограми.

Матеріали та методи
дослідження

Регенераційний потенціал
композиційної суміші вивчали
на моделі стандартної асептич-
ної дерматомної рани, модельо-
ваної в міжлопатковій ділянці
дослідних тварин за допомо-
гою попередньо виготовлено-
го трафарету округлої форми
загальною площею 400 мм2.

Як експериментальні твари-
ни були використані білі нелі-
нійні статевозрілі щури обох
статей, поділені на три групи по
10 особин у кожній. Усі твари-
ни під час експерименту пере-
бували в однакових умовах ві-
варію з вільним доступом до
стандартного харчування та во-
ди.

Тваринам першої групи не
проводилося лікування, рана

на спині впродовж усього часу
була відкритою, гоїлася само-
стійно вторинним натягом. Бі-
лим щурам, які входили до дру-
гої та третьої груп, починаючи
з наступної після поранення
доби, один раз щодня наноси-
ли однакову кількість 2%-ї мазі
композиційної суміші (2-га гру-
па) та 10%-ї метилурацилової
мазі (3-тя група).

Ефективність лікувальної
дії мазей, які досліджувалися,
визначали на 3-тю, 5-ту, 7-му,
10-ту, 14-ту та 21-шу добу. Ев-
таназію проводили шляхом пе-
редозованого внутрішньоче-
ревного кетамінового наркозу.

Після гуманної евтаназії у
вищевказані терміни досліду та
декапітації у тварин брали кров
для її подальшого лаборатор-
ного дослідження.

Кількість еритроцитів визна-
чали пробірковим методом. Для
цього в пробірці ретельно пере-
мішували 0,02 мл крові й 4 мл
0,9%-го розчину NaCl. Краплю
розведеної крові наносили на
край камери з сіткою Горяєва.
Підрахунок проводили в 5 вели-
ких квадратах, розташованих за
діагоналлю, кожний з яких бу-
ло розділено на 16 малих. Кіль-
кість еритроцитів у 1 мкл пери-
феричної крові визначали шля-
хом множення кількості ерит-
роцитів, порахованих у 80 ма-
лих квадратах, на 10 000 [3; 7].

Кількість лейкоцитів у пери-
феричній крові також підрахо-
вували в камері Горяєва. Заз-
далегідь 0,02 мл крові розводи-
ли в 0,4 мл розчину Тюрка, який
містить оцтову кислоту для руй-
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нування еритроцитів і метилено-
ву синь для забарвлення ядер
лейкоцитів. Підрахунок прово-
дили у 100 великих не розкрес-
лених квадратах, зібраних ра-
зом по чотири. Використовува-
ли мале збільшення. Кількість
лейкоцитів у 1 мкл визначали
шляхом множення порахованої
кількості лейкоцитів на 50 [3; 7].

Швидкість осідання еритро-
цитів (ШОЕ) визначали мікро-
методом Панченкова. Для цьо-
го кров змішували з цитратом
натрію. Отриману суміш наби-
рали в капіляр до верхньої міт-
ки і поміщали в апарат Панчен-
кова вертикально при темпера-
турі 18–22 °С. Через годину від-
мічали величину стовпчика
плазми, що утворювався, у мі-
ліметрах [7].

Концентрацію гемоглобіну в
крові визначали за допомогою
апаратного методу. Принцип
цього методу: гемоглобін у при-
сутності окиснювача та ціанід
аніонів утворюють у водному
розчині ціанметгемоглобін, за-
барвлення якого пропорційне
вмісту гемоглобіну в крові. Хід
визначення гемоглобіну такий.
Дослідна проба: ретельно пе-
ремішують 0,02 мл крові та 5 мл
трансформуючого розчину, ви-
тримують 15 хв і фотометрують
проти трансформуючого розчи-
ну. Калібрувальна проба: вимі-
рюють оптичну густину калібру-
вального розчину гемоглобін-
ціаніду проти трансформуючо-
го розчину (оптична густина від-
повідає пробі крові з концентра-
цією гемоглобіну 150 г/л) [4; 9].

Концентрацію гемоглобіну
розраховують за формулою:

гуючи в лужному середовищі з
сульфатом міді, утворюють спо-
луки, забарвлені у фіолетовий
колір. До 0,1 мл сироватки до-
дають 5,0 мл робочого біурето-
вого реактиву, змішують, уника-
ючи утворення піни. Через 30 хв
(не пізніше ніж через 1 год) ви-
мірюють оптичну густину на ФЕК
у кюветі з товщиною шару 1 см
при довжині хвилі 540–560 нм
(зелений світлофільтр) і порів-
нюють із контролем. Контроль:
до 50 мл робочого біуретово-
го реактиву додають 0,1 мл
0,9%-го розчину хлористого нат-
рію і потім обробляють, як до-
слід. Розрахунок здійснюють за
калібрувальним графіком.

Фракції загального білка ви-
значали методом електрофоре-
тичного розділення на папері [7].
Хід визначення: камеру вста-
новлюють строго горизонталь-
но, кювети приладу заливають
буферним розчином. На місток,
що зв’язує обидві кювети, помі-
щають смужки хроматографіч-
ного паперу, стежачи потім,
щоб вони були рівномірно на-
тягнуті, кінці паперу мають бути
занурені у буферний розчин.
Потім на папір із боку катода
наносять 0,005–0,01 мл сиро-
ватки і пропускають постійний
електричний струм протягом 4–
5 год. Прилад вимикають, смуж-
ки просушують у сушильній ша-
фі. Сухі паперові смужки забарв-
люються фарбувальним розчи-
ном, бромфеноловим синім
протягом 10–15 хв. Потім стріч-
ки висушують. Після цього фо-
реграми відмивають від тих, що
зв’язалися з білком фарби, 2%-м
розчином оцтової кислоти 3–
4 рази, поки смужки не стануть
чистими. Потім знову сушать.
Сухі електронні фореграми роз-
різають за числом фракцій,
смужки поміщають у пробірки і
заливають 3 мл розчину 0,01 N
NаОН-, що елюює. Контролем
служить ділянка фореграми,
яка не містить білка. Вміст про-
бірок струшують і залишають
на 30 хв. Потім визначають гус-
тину на ФЕК при зеленому світ-
лофільтрі. Розрахунок: сума по-
казників оптичної густини ста-

новить 100 %, а кожна фрак-
ція — X від 100; проводиться
розрахунок кожної фракції.

Результати дослідження
та їх обговорення

На підставі базових показ-
ників периферичної крові мож-
на скласти уяву про загальний
стан організму та його неспе-
цифічний захист. Як критерії
оцінки нами було вибрано такі
показники: кількість еритроци-
тів і лейкоцитів, концентрація
гемоглобіну, ШОЕ (табл. 1).

Аналізуючи отримані дані,
можна констатувати, що дина-
міка зміни кількості еритроцитів
у всіх групах дослідних тварин
залишається однаковою та не
виходить за межі статистично
вірогідних результатів. Така ж
тенденція є характерною і для
гемоглобіну в крові.

У всіх групах відмічене не-
значне зниження показників на
5-ту–7-му добу з подальшим
підвищенням їх до норми на-
прикінці експерименту, що є ха-
рактерним для перебігу заго-
єння ран. Також відмічається
більш плавна крива цих змін у
дослідній групі. Відсутність ста-
тистично вірогідної різниці між
показниками у тварин контроль-
ної групи і щурів, яким прово-
дили мазеве лікування ран,
можна трактувати як відсутність
токсичної дії застосованих лі-
карських засобів на організм за-
галом.

Картина «білої» крові харак-
теризується такими змінами. У
всіх групах тварин динаміка за-
лишається сталою: відмічаєть-
ся лейкоцитоз у перші дні ра-
нового процесу, коли доміну-
ють явища катаболізму й асеп-
тичного запалення, а потім по-
вільна нормалізація до закін-
чення експерименту.

Хоча всі отримані результа-
ти після їх обробки не є статис-
тично вірогідними, слід заува-
жити, що менші показники за-
реєстровані у дослідній групі —
(5,62±2,10) Г/л порівняно з конт-
рольними: (5,70±0,32) — у 1-й
та (6,10±0,83) Г/л — у 2-й; а та-
кож менші показники на піку

С =
Едосл

Екал

 ⋅ 150 г/л,

де С — концентрація гемогло-
біну в крові, г/л;

Едосл — оптична густина до-
слідної проби;

Екал — оптична густина ка-
лібрувальної проби.

У плазмі крові визначали
вміст загального білка [2; 6]. Да-
ний метод грунтується на тому,
що білки сироватки крові, реа-
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лейкоцитозу на 10-ту добу екс-
перименту: від (8,80±0,52) Г/л до
(11,1±3,0) та (10,00±2,84) Г/л
відповідно. У день закінчення
досліду кількість лейкоцитів
у тварин усіх груп виявилася
практично однаковою.

Динаміка реакції ШОЕ відпо-
відала змінам в інших системах
крові. Спочатку відмічене знач-
не зростання цих показників у
всіх експериментальних групах
тварин, хоча у дослідній групі
вони статистично вірогідно є
меншими: (15,5±2,2) і (21,4±
±2,5) мм/г у першій контрольній
та (19,1±1,9) мм/г — у другій
контрольній групах. У подаль-
шому спостереженні зареєстро-
вано повільне зменшення по-
казників ШОЕ, хоча в усі термі-
ни у дослідній групі вони зали-
шалися найменшими відносно
контролю. Починаючи з 7–10-ї
доби, спостерігалося набли-
ження показників у другій кон-
трольній групі, де лікування
проводилося 10%-ю метилура-
циловою маззю, до даних до-
слідної групи.

Застосування 2%-ї мазевої
форми композиційної суміші
при лікуванні асептичної рани
сприяло нормалізації показни-
ків крові. На початку досліду
всі показники свідчили про мен-
шу інтенсивність запального
процесу та швидшу регенерацію
у тварин дослідної групи. По-
чинаючи з 10-ї доби, коли у рані
домінують анаболічні процеси,
кращі результати відмічено у
другій контрольній групі, в якій
лікування проводили 10%-ю
метилурациловою маззю. По-
казники інтенсивності регене-
раційного процесу у дослідній
групі, хоча і незначно, але все
ж таки поступаються їм.

Другим етапом наших дослі-
джень було вивчення впливу
композиційної суміші на біл-
ковий метаболізм при загоєнні
асептичної дерматомної рани
м’яких тканин.

Дане дослідження проводи-
ли з урахуванням того, що од-
ним із визначальних факторів
репаративної регенерації по-
шкоджених тканин є стан білко-

вого обміну, зумовлений як про-
теїнсинтетичною функцією пе-
чінки, так і протекторним впли-
вом на білковий метаболізм.
Цей показник оцінювали за
вмістом білка у плазмі крові (за-
гальний білок) та його фракцій
(альбумін, глобуліни α1, α2, β,
γ).

Проведене дослідження по-
казало, що експериментальна
асептична дерматомна рана у
щурів супроводжується значни-
ми змінами рівня загального біл-
ка у сироватці крові (табл. 2).

На початку досліду у тварин
усіх груп відмічено гіпопротеїн-
емію. Найнижчі показники ви-
явлено у першій контрольній
групі, тварини якої не отримува-
ли лікування — (51,0±2,6) г/л, а
найменше зниження концент-
рації білка спостерігалось у до-
слідній групі, лікованій препа-
ратом композиційної суміші —
(58,4±1,4) г/л; ці дані статистич-
но вірогідні.

У подальші терміни дослі-
дження відзначалося повільне
зростання цих показників до

Примітка. У табл. 1 і 2: К — контроль (загоєння ран без лікування); Д — дослід (загоєння ран із використанням
композиційної суміші); М — контроль (лікування ран із використанням 10%-ї мазі метилурацилу): * — показники статис-
тично вірогідні (Р≤0,05) відносно контролю.

Таблиця 1
Показники периферичної крові у лабораторних тварин

з асептичними дерматомними ранами м’яких тканин, M±m, n=10

 Група                     Термін спостереження
тварин 3-тя доба 5-та доба 7-ма доба 10-та доба 14-та доба 21-ша доба

Еритроцити, Т/л
К 4,6±0,4 4,55±0,60 4,20±0,39 5,0±0,8 5,10±0,25 6,00±0,46
Д 4,7±0,5 4,6±0,3 4,10±0,35 4,55±0,56 4,96±0,63 5,90±0,39
М 4,40±0,65 4,20±0,25 4,30±0,48 4,35±0,43 4,67±0,34 5,7±0,3

Гемоглобін, г/л
К 114,9±4,9 111,3±16,6 109,8±9,5 123,6±13,4 133,7±11,2 135,3±7,6
Д 110,9±18,0 110,2±4,2 110,1±7,1 123,9±8,9 130,0±8,3 134,8±6,3
М 109,5±10,3 108,1±8,2 107,9±8,2 121,2±7,7 128,2±7,8 134,4±8,8

Лейкоцити, Г/л
К 5,70±0,32 7,7±2,6 8,6±0,4 11,1±3,0 7,4±2,5 7,30±1,48
Д 5,62±2,10 6,30±0,58 7,30±0,69 8,80±0,52 6,20±0,19 7,1±0,9
М 6,10±0,83 7,10±2,56 8,80±0,69 10,00±2,84 8,2±1,2 7,50±0,23

ШОЕ, мм/год
К 21,4±2,5 19,7±1,6 17,5±1,7 17,0±1,5 15,6±1,5 12,9±1,0
Д 15,5±2,2* 14,8±1,5* 13,9±1,7* 12,4±1,2* 10,4±1,4* 6,2±1,1*
М 19,1±1,9 17,9±1,3 16,3±1,6 14,5±0,8* 12,9±1,0* 7,4±0,8*
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меж норми. Впродовж усього
експерименту різниця між кон-
трольною та дослідною групою
була статистично вірогідною.
На 14-ту добу виявлено прак-
тично однакові результати про-
теїнограми у дослідній групі та
другій контрольній, в якій ліку-
вання проводилося 10%-ю ме-
тилурациловою маззю.

Аналіз фракційного складу
виявив, що гіпопротеїнемія в
усіх групах тварин виникала
внаслідок зниження рівня аль-
буміну в сироватці крові, що
пов’язане як із втратами через
опікову поверхню, так і зі змен-
шенням синтезу альбуміну в пе-
чінці в результаті впливу ендо-
токсинів.

Динаміка зміни альбумінової
фракції ідентична загальній
протеїнограмі: на початкових
термінах досліду спостеріга-
ється різке їх падіння до (31,6±
±0,6) % у контрольній групі та
(37,0±0,7) % — у дослідній (ста-
тистично вірогідна різниця); по-
тім повільно збільшується вміст

альбумінів у всіх групах, хоча
різниця наприкінці досліду між
контрольною та дослідною гру-
пами залишається статистично
вірогідною: відповідно (38,5±
±1,4) і (42,5±0,4) %. У другій
контрольній групі, лікованій
10%-ю метилурациловою маз-
зю, вірогідна різниця відзнача-
ється, починаючи з 10-ї доби,
коли у рані інтенсифікуються
анаболічні процеси.

Водночас протилежна ситуа-
ція спостерігається щодо γ-гло-
булінової фракції білка: на по-
чатку досліду в усіх групах по-
казники найвищі, а згодом про-
тягом загоєння рани плавно
повертаються до норми. Також
необхідно відмітити, що най-
менше зростання вмісту білків
цієї фракції виявлено у тварин
дослідної групи — (24,0±1,1) %
(статистично вірогідна різниця).
Далі слідують показники тва-
рин другої контрольної групи,
в якій лікування проводилося
10%-ю метилурациловою маз-
зю — (26,0±1,4) %. Та найбіль-

ше зростання, що свідчить про
агресивнішу запальну реакцію,
зареєстровано у першій конт-
рольній групі — (28,6±1,1) %.

У ході експерименту виявле-
но, що починаючи із 10-ї доби,
різниця між показниками в обох
контрольних групах також стає
статистично вірогідною. На мо-
мент загоєння рани найменши-
ми є показники у дослідній групі
— (19,2±0,5) %, а найбільшими
— у першій контрольній групі —
(20,8±0,4) %.

У крові щурів на початку дос-
ліду спостерігалося підвищен-
ня вмісту α- та β-фракцій. До
них належать білки гострої фа-
зи, які синтезуються у печінці.
Факторами, які індукують син-
тез вказаних білків, є продукти
розпаду ушкоджених тканин і
цитокіни, синтезовані лімфоци-
тами, які активуються під час
запальних процесів.

Між 5–7-ю добою відмічено
найвищий рівень лейкоцитозу,
а також найбільший процентний
вміст α-глобулінів у сироватці

Таблиця 2
Вплив 2%-ї мазі композиційної суміші на вміст білків

у сироватці крові щурів з асептичною раною м’яких тканин, M±m, n=10

 Група                     Терміни спостереження
тварин 3-тя доба 5-та доба 7-ма доба 10-та доба 14-та доба 21-ша доба

Загальний білок, г/л
К 51,0±2,6 53,0±2,7 55,1±4,5 61,6±2,1 65,3±2,4 70,0±1,5
Д 58,4±2,9* 60,2±2,4* 63,4±3,5* 66,4±2,0* 69,7±0,7* 72,4±4,2
М 54,0±1,4 57,3±2,4 60,5±5,3 64,7±1,5 70,2±1,7* 72,9±6,3

Альбумін, %
К 31,6±0,6 32,6±0,9 33,1±0,5 34,5±0,9 36,4±1,7 38,5±1,4
Д 37,9±0,7* 38,8±1,0* 39,3±0,2* 41,0±0,3* 41,9±0,4* 42,5±0,4*
М 32,0±1,6 33,9±0,5 34,9±0,4 37,5±0,9* 40,4±0,7* 41,6±0,4*

Глобуліни α1 та α2, %
К 26,6±0,9 26,9±1,1 27,0±0,9 27,3±0,9 26,6±1,2 26,2±1,1
Д 24,2±1,5 24,8±1,0 25,6±0,8 26,1±0,7 25,9±1,1 25,5±0,9
М 26,4±1,1 26,7±0,8 26,9±1,0 26,4±1,0 25,8±1,3 25,4±1,2

Глобуліни β, %
К 14,6±0,2 15,0±0,4 14,7±1,1 14,2±0,1 14,1±0,6 13,9±0,6
Д 13,5±0,9 14,9±0,5 13,6±0,7 12,8±0,3 12,5±1,1 11,9±1,3
М 15,3±1,1 16,2±1,6 15,7±1,2 15,0±1,1 13,2±1,5 12,7±1,2

Глобуліни γ, %
К 28,6±1,1 27,7±1,3 25,2±1,3 24,0±0,9 22,9±0,1 20,8±0,4
Д 24,0±0,7* 23,9±0,9* 22,5±0,5* 20,1±1,5* 19,9±1,1* 19,2±0,5*
М 26,0±1,4 25,0±1,0 24,1±1,6 22,1±1,6* 20,6±1,5* 19,0±0,4*
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крові щурів усіх груп, хоча різ-
ниця між ними не є статистич-
но вірогідною. На 21-шу добу
вміст α-глобулінів був також не-
значно підвищеним, їх загаль-
ний відсоток знижувався.

Щодо білків β-фракції, то най-
вищий їх рівень спостерігався
на 5-ту–7-му добу експеримен-
ту, а починаючи з 10-ї доби їх
процентний вміст повертався
до меж норми. Високий (більше
20 %) вміст білків β-фракції мо-
же свідчити про підвищений рі-
вень у сироватці крові С-реак-
тивного білка, що трапляється
при великих травмах і бактері-
альних або некротичних проце-
сах.

Висновки

Проведені у порівняльному
аспекті дослідження впливу
2%-ї мазі на основі компози-
ційної суміші похідних γ-крото-
нолактону та Zn-карнозину на
функціональний стан організму
білих щурів, на яких моделю-
валась асептична рана м’яких
тканин, вказали на ефективність
застосування запропонованого
препарату.

За оцінкою гематологічних
показників крові (еритроцитів і
гемоглобіну), суттєвих змін у всіх
досліджуваних групах не вияв-
лено. Отже, запропонований
препарат не чинить виразних
токсичних впливів на організм
тварин.

Аналіз показників неспеци-
фічного імунітетного захисту
(кількість лейкоцитів, ШОЕ) по-
казав найбільші зміни на почат-
ку досліду (3–5 діб). Відмічено
менший рівень лейкоцитозу та
швидше його зниження до по-
казників норми, нижчу величи-
ну ШОЕ у дослідній групі. Отже,
запропонована суміш має ви-
разні протизапальні властивос-
ті, що сприяє швидшому пере-
ходу катаболічної фази загоєн-
ня в анаболічну.

Оцінка протеїнограми крові
досліджуваних тварин вказує на
те, що композиційна суміш ви-
являє також протекторні влас-
тивості, сприяє нормалізації по-
казників білкового й азотного об-

міну, пригнічує розвиток токс-
емії, позитивно впливає на енер-
гетичне забезпечення раново-
го процесу завдяки своїм анти-
оксидантним властивостям, що
особливо виражене на ранніх
етапах загоєння асептичної ра-
ни.

Інтенсивність нормалізації
досліджуваних показників піс-
ля 7-ї доби загоєння рани (у
початковому періоді анаболіч-
ної фази) в дослідній групі змен-
шується та наближується до по-
казників у тварин, лікування яких
проводилося 10%-ю метилура-
циловою маззю.
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