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Представлен анализ результатов местного лечения экспериментальных гнойных ран на 140 крысах Ви-

стар и 112 больных с использованием экзогенного оксида азота и локальной иммунокоррекции. Проведен 

комплекс иммунологических, цитологических, микробиологических исследований, выявлен прямой анти-

бактериальный эффект миелопида, разработаны критерии балльной оценки выраженности воспалительного 

процесса в мягких тканях. Доказана обоснованность сочетания NО-терапии и миелопида, предложен запа-

тентованный способ местного воздействия на раневую инфекцию. На основе проведенных эксперимен-

тальных и клинических исследований, показателей динамики раневого процесса доказано преимущество 

локальной иммунокоррекции с использованием комбинации NО-терапии и миелопида в комплексном ле-

чении гнойных ран. 

Ключевые слова: раневой процесс, гнойная рана, локальная иммунокоррекция, миелопид,  

NО-терапия. 

 

QUESTIONS OF OPTIMIZATION IN LOCAL TREATMENT OF CHRONIC WOUNDS  
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The analysis of results of local treatment of purulent wounds in 112 patients with the use of exogenous nitrogen 

oxides and a local immunocorrection is presented in this article. Aset of immunological, cytological, microbiologi-

cal researches has been carried out, a direct antibacterial effect of mielopid has been defined, criterions of rate 

evaluation of inflammatory process manifestation in soft tissues have been developed. The base of combining NО-

therapy and myelopid has been proved, patented method of local affect on wound infection is offered. On base of 

experimental and clinical studies, indicators of dynamics of a wound process the advantage of  local immunocor-

rection with the use of NО-therapy combinations and myelopid in complex treatment of purulent wounds is demon-

strated. 
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В структуре хирургической патологии 

гнойно-воспалительные заболевания мягких 

тканей составляют от 15 до 32%. Наряду с 

этим около 30% летальных исходов после хи-

рургических вмешательств связано с гной-

ными осложнениями [2, 12]. Эти данные сви-

детельствуют об актуальности и нерешенно-

сти проблемы хирургической инфекции, при-

обретающей все большую социально-

экономическую значимость.  

Результаты лечения гнойных заболеваний 

мягких тканей и раневой инфекции, несмотря 

на применение современных методов и до-

стигнутые определённые успехи, не удовле-

творяют полностью хирургов. Длительное 

лечение, значительные материальные затра-

ты, частые осложнения, косметические изъя-

ны – это все требует изыскания новых путей, 

совершенствования уже имеющихся способов 

лечения данной группы больных [10, 11, 17]. 

И если тактика хирургического лечения 

гнойных ран в настоящее время определена, 

то ряд факторов дополнительного воздей-

ствия на раневую поверхность постоянно 

развивается и совершенствуется. 

Сложный патогенез раневого процесса 

обусловливает необходимость комплексного 

воздействия на различные его стадии. 

Заживление любой раны является харак-

терным примером репаративной регенерации 

тканей, направленным на ликвидацию по-

вреждения и восстановление анатомической 

структуры тканей. Репаративные процессы в 

ране неразрывно связаны с воспалением и 
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формируют с ним единую реакцию на повре-

ждение [4, 18, 20]. Заживление как острых, 

так и хронических ран происходит в резуль-

тате одних и тех же процессов, которые тра-

диционно подразделяются на три фазы: вос-

паления,  регенерации, эпителизации и реор-

ганизации рубца. Все три фазы связаны меж-

ду собой и могут протекать одновременно в 

различных участках повреждения. Хотя это 

деление искусственное, оно отражает хроно-

логическую последовательность событий, ха-

рактеризующих процесс раневого заживле-

ния. В исходе процесса заживления ран про-

исходит восстановление структуры внекле-

точного матрикса и эпителиального покрова. 

При этом заживление хронических ран со-

провождается формированием избыточной 

грануляционной ткани, нередко с развитием 

чрезмерного фиброза, ведущего к рубцовой 

контрактуре и потере функции. Хронические 

раны как бы "застревают" в фазе воспаления. 

Нарушение этапов заживления может быть 

связано с дефектом в системе взаимодей-

ствующих клеток лимфоцит-фагоцит-

фибробласт, который образуется из-за дисба-

ланса различных медиаторов иммунной си-

стемы в зоне повреждения [9, 13, 14, 19].  

Одним из важных факторов, влияющих на 

раневое заживление, является инфекция. 

Уровень бактерий в ранах может варьировать 

от бактериального загрязнения до инфекци-

онного процесса. Доказано, что 10² микроор-

ганизмов/мл (Staphylococcus aureus) стимули-

руют воспалительный ответ в ране, а 105 - 

приводят к инфицированию раны и препят-

ствуют заживлению [6, 7, 8, 17]. В случае 

развития гнойных осложнений раневой про-

цесс, как правило, принимает неблагоприят-

ное течение, определяя существенные труд-

ности в диагностике и  лечении.  

Так как раневая инфекция является одной 

из основных причин неудовлетворительных 

исходов лечения открытых повреждений мяг-

ких тканей, актуальность оптимизации мест-

ной терапии гнойных ран не вызывает сомне-

ний. 

В последние годы все большее внимание 

клиницистов привлекают перспективы ис-

пользования при лечении воспалительных 

процессов мягких тканей оксида азота.  В 

эксперименте и клинике  доказан ранозажив-

ляющий эффект при обработке гнойных ран 

охлажденным газовым потоком, содержащим 

оксид азота [1, 15], что заложило основы но-

вого направления в медицине - NO-терапии 

ран и раневой инфекции. Наибольшая эффек-

тивность местного воздействия оксида азота 

отмечена во вторую фазу раневого процесса 

[1]. 

Поскольку гнойно-воспалительные забо-

левания сопровождаются нарушением факто-

ров иммунной защиты, то  одним из адекват-

ных способов комплексного лечения пред-

ставляется иммунотерапия препаратами си-

стемного и топического действия. Работами 

ряда авторов показано, что локальная  имму-

нокоррекция при гнойных заболеваниях мяг-

ких тканей и раневой инфекции способствует 

снижению продолжительности лечения и ча-

стоты рецидивов [2, 3, 5, 16].  Однако слож-

ный патогенез раневого процесса и недоста-

точный клинический опыт применения топи-

ческой иммунокоррекции обосновывает 

необходимость дальнейшего изучения меха-

низмов ее противовоспалительной активно-

сти, расширения показаний к назначению.  

В связи с этим целью нашего исследова-

ния явилось повышение эффективности лече-

ния гнойно-воспалительных ран путем при-

менения NO-терапии в сочетании с локаль-

ной иммунокоррекцией. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Антимикробное действие миелопида 

(НПЦ Медицинская иммунология, Россия) 

определяли методом диффузии в агар по сте-

пени задержки роста микроорганизмов в зоне 

нанесения препарата в дозах 1500 и 

3000 мкг/мл после 24 часов инкубации при 

37°С. В качестве тест-культур были исполь-

зованы штаммы микроорганизмов из коллек-

ции ГИСК им. Л.А. Тарасевича, а также кли-

нические изоляты бактерий (Esherichia coli, 

Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Pseu-

domonas aeruginosa, Staphilococcus aureus, 

Staphilococcus epidermidis, Streptococcus py-

ogenes, Candida albicans, Bacilus subtilis). 

Моделирование экспериментальных ран 

проводилось на 140 крысах линии "Вистар" 

весом 140-160 гр. После предварительной об-

работки кожи, в асептических условиях, под 

гексеналовым наркозом 0,1 мл внутрибрю-
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шинно, на выбритом от шерсти участке спи-

ны в межлопаточной области у животных ис-

секалась кожа с подкожной клетчаткой в виде 

квадрата 2 2 см (400 мм
2
) по контуру, пред-

варительно нанесенному трафаретом. Края и 

дно раны раздавливали зажимом Кохера. В 

рану вносили марлевый тампон весом 

0,5 грамма с взвесью суточной культуры зо-

лотистого стафилококка (фаготип 

3А/3С/55/71) в дозе 1 млрд. микробных тел в 

1 мл физраствора. Рану ушивали наглухо. На 

3-и сутки на спине в межлопаточной области 

у животных формировался абсцесс со всеми 

характерными признаками гнойного воспале-

ния. Отмечался отек и гиперемия кожи в об-

ласти нанесения раны, припухлость, у неко-

торых животных между швами выделялся 

гной. При пальпации определялась местная 

гипертермия. После снятия швов и разведе-

ния краев раны удалялся марлевый тампон, 

проводилась хирургическая обработка гной-

ной раны, включающей эвакуацию гноя, уда-

ление некротической ткани, промывание ее 

антисептиками. Для предупреждения кон-

тракции раны за счет эластичности, а также 

для стандартности условий лечения к краям 

раны подшивалась металлическая рамка, со-

ответствующая размерам раны, с "крышкой" 

для удержания перевязочного материала в 

ране и предупреждения высыхания раневой 

поверхности. 

Животные в зависимости от серии иссле-

дований и применяемого метода лечения бы-

ли распределены по группам следующим об-

разом: животные, не получавшие лечения 

(контрольная группа); животные группы 

сравнения (с применением раствора натрия 

гипохлорита 0,04%) и основные группы жи-

вотных, получавшие оптимизированное лече-

ние с применением раствора миелопида 

(3000 мкг/мл), а также комплекса NО-терапии 

и миелопида (3000 мкг/мл). Фиксирование 

показателей и забор материала производили 

на 1, 3, 5, 7, 10, 14-е сутки от начала лечения.   

На основании результатов эксперимен-

тальных исследований нами был разработан 

способ комбинированного применения окси-

да азота и препарата миелопид в комплекс-

ном лечении больных с гнойно-

воспалительными заболеваниями мягких тка-

ней и раневой инфекцией. 

Для проведения экспериментальных и 

клинических исследований было получено 

разрешение этического комитета медицин-

ского института ГОУ ВПО "Орловский госу-

дарственный университет", протокол № 9 от 

14.12.2005 г.  

Клинико-лабораторные исследования эф-

фективности предложенного лечения прове-

дены у 112 пациентов в возрасте от 18 до 72 

лет (44 женщины и  68 мужчин), находив-

шихся на лечении в МУЗ "Городская больни-

ца им. С.П. Боткина" и МУЗ "Городская 

больница скорой медицинской помощи им. 

Н.А. Семашко" в 2005-2007 гг., которые со-

ставили основную группу. В контрольную 

группу были включены 60 пациентов 

(27 женщин и 33 мужчины), сопоставимых по 

возрасту и характеру патологического про-

цесса в мягких тканях с больными основной 

группы.  Средний возраст больных обеих 

групп составил 48,5±7,2 лет. Из общего числа 

пациентов 29,1% имели в анамнезе гнойно-

воспалительные заболевания (фурункулы, 

карбункулы, абсцессы и др.), 58,7% – сопут-

ствующую соматическую патологию (хрони-

ческие заболевания желудочно-кишечного 

тракта и гепатобилиарной системы, хрониче-

ские неспецифические заболевания легких, 

ИБС, сахарный диабет и др.). У большей ча-

сти пациентов образование гнойных ран было 

связано с хирургическим лечением острых 

гнойных заболеваний мягких тканей (аб-

сцесс – 15,7%, флегмона – 25,6%, фурункул – 

19,2%, лимфаденит – 8,7%). В то же время с 

посттравматическими гнойными ранами и 

послеоперационными гнойными осложнени-

ями больных было значительно меньше – 

11,6% и 8,1% пациентов соответственно.  

Традиционное местное лечение проводи-

лось всем больным и включало  радикальную 

хирургическую обработку раны и ежеднев-

ную санацию ее растворами антисептиков 

(3% раствор перекиси водорода и раствор 

фурацилина 1:5000). У пациентов контроль-

ной группы в первой фазе раневого процесса 

использовали многокомпонентную гидро-

фильную мазь левомеколь, во второй – мети-

лурациловую мазь.  

Алгоритм предложенного лечения у боль-

ных основной группы включал воздействие 

на раневую поверхность NO-содержащим га-

зовым потоком, генерируемым воздушно-
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плазменным аппаратом "Плазон". Длитель-

ность воздействия на одну зону размером 

1х1 см составляла 8-9 секунд с расстояния 20-

25 см от выхода плазмотрона, общее время 

экспозиции соответствовало площади раны. 

Относительным противопоказанием для NO-

терапии был гнойный процесс со значитель-

ным количеством фибрина и некротического 

детрита на тканях раны. После обработки ра-

ны плазменным потоком на раневую поверх-

ность накладывалась повязка с раствором ми-

елопида (3000 мкг/мл). Комбинированное 

местное применение оксида азота и препара-

та миелопид проводилось ежедневно (как в 

первой, так и во второй фазах раневого про-

цесса) до полного заживления раны или ее 

хирургического закрытия. 

Эффективность лечения у больных обеих 

групп оценивали по 4-балльной системе по 

разработанным нами критериям (табл.). Тя-

жесть состояния и клиническая картина забо-

левания в каждом конкретном случае харак-

теризовалась суммой баллов по отдельным 

клинико-лабораторным показателям, которые 

оценивали  на 1, 3, 6, 9 сутки и при выписке 

больного. Совокупная оценка выраженности 

гнойно-воспалительного процесса в 35 и бо-

лее баллов соответствовала высокой степени 

активности; 34,5–17,5 – умеренной; ниже 

17,0 – незначительной. По степени выражен-

ности гнойно-воспалительного процесса па-

циенты в обеих группах распределились 

примерно одинаково: незначительная степень 

активности гнойно-воспалительного процесса 

отмечался у 19,6% больных основной группы 

и у 20% женщин группы контроля; умеренная 

степень активности – у 51% и 52%; высокая – 

у 29,5% и 28,3%, соответственно.  

 

Таблица 

Локальная оценка выраженности  раневого процесса в баллах 

Показатель баллы 

3 2 1 0 

1. Характер и количе-

ство раневого отделяе-

мого 

Гнойное, обиль-

ное 
Гнойное, умеренное 

Серозно-гнойное, 

скудное 
Отсутствует 

2. Появление грануля-

ций и выполнение раны 

грануляциями 

нет единичные 
Занимают большую 

часть раны 

Рана полностью покрыта гра-

нуляциями 

3. Начало краевой эпи-

телизации 
нет 

Имеется единичный 

очаг 

Имеются несколько 

единичных очагов 

Эпителизация по всему пери-

метру 

4. Сроки полного зажив-

ления раны 
Свыше 12 суток 10-12 суток 6-9 суток До 5 суток 

5. Перифокальная гипе-

ремия 
Выраженная Умеренная Незначительная Отсутствует 

6. Инфильтрация, отек 

(лимфостаз) в области 

гнойного очага 

Выраженный Умеренный Незначительный Отсутствует 

7. Нарушение функции 

пораженной анатомиче-

ской зоны 

Выраженное Умеренное Незначительное Отсутствует 

8. Клеточный состав 

мазков-отпечатков с 

поверхности раны (%) 

Нейтрофилы- >80 

Лимфоциты- <4 

Макрофаги-<5 

Фибробласты-нет 

Нейтрофилы-70- 80 

Лимфоциты- 4-8 

Макрофаги-5-7 

Фибробласты- 0-1 

Нейтрофилы-60-70 

Лимфоциты- 10-13 

Макрофаги- 8-13 

Фибробласты- 2-3 

Нейтрофилы- <60 

Лимфоциты- >14 

Макрофаги- >14 

Фибробласты->3 

9. Микробная обсеме-

ненность 

(по данным цитологиче-

ского исследования) 

Более 100  

колоний 
50-25 колоний Менее 25 колоний Отсутствуют 

10. Скорость сокраще-

ния площади раны 

(кв.мм в сутки) 

До 20 21-50 51-100 Более 100 

11. Параметр микроцир-

куляции (по данным 

ЛДФ), пф. ед. 

Более 22,1 10,1-20 5,1-10 1-5 

12. Напряжение кисло-

рода (по данным ЛДФ), 

мм рт. ст. 

Менее 6 7-20 21-50 Более 50 
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Для объективизации результатов и выяв-

ления динамики изменения локального им-

мунитета определяли цитокиновый статус,  

уровень антимикробных пептидов и NO в ра-

невом отделяемом. 

Уровень цитокинов оценивали методом 

твердофазного ИФА с помощью набора реа-

гентов ООО “Протеиновый Контур”, ООО 

"Цитокин" (Санкт-Петербург) и DRG (Ger-

many). 

Содержание NO в пробах определяли 

спектрофотометрически с помощью реактива 

Грисса. Результат рассчитывали по кривой с 

использованием стандартных растворов нит-

рита натрия (Голиков П.П., 2004).  

Уровень антимикробного белка LL37 

(hCAP18) в раневом экссудате оценивали ме-

тодом твердофазного ИФА с помощью набо-

ра реагентов Hbt (Нидерланды). 

Микробиологические исследования вы-

полнены в бактериологической лаборатории 

МУЗ "Городская больница им. С.П. Боткина" 

г. Орла в соответствии с методическими ре-

комендациями МЗ СССР (1985 г.). 

Статистическую обработку результатов 

исследования проводили с помощью про-

граммного компьютерного комплекса. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

При оценке микробиологической картины 

гнойных ран установлено, что среди возбуди-

телей раневой инфекции преобладали золоти-

стый стафилококк (36,5%), стрептококки 

(22,5%), кишечная палочка (20,5%) и протей 

(15,5%). Микробные ассоциации встречались 

в 68% случаев, монокультура – в 32%. 

Наиболее выраженный рост колоний был 

обнаружен при определении S. aureus и 

S. pyogenes (108-1012 КОЕ/мл). 

В результате проведенных исследований 

культур, полученных из клинического мате-

риала пациентов, нами впервые выявлены 

прямые антибактериальные эффекты препа-

рата миелопид (патент на изобретение 

№ 2333765 от 20.09.2008 г.).  

Изучение спектра антимикробной актив-

ности миелопида (композита свиных пепти-

дов костномозгового происхождения) показа-

ло, что препарат активен в отношении всех 

исследованных микроорганизмов, кроме 

Р. aeruginosa, что позволяет относить его к 

эндогенным антибиотикам животного проис-

хождения. При этом не было выявлено досто-

верных различий при использовании миело-

пида в дозах 1500 и 3000 мкг/мл. 

Цитологическое исследование раневых 

мазков–отпечатков и гистологический анализ 

раневых биоптатов в динамике лечения пока-

зали, что наилучшие результаты в лечении 

гнойных ран были получены при использова-

нии комплекса оксида азота и миелопида. Фа-

за воспаления при применении NO и миело-

пида  сокращалась до трёх суток, а растворов 

миелопида (3000 мкг/мл) и натрия гипохло-

рита (0,04%) – до четырех-пяти суток соот-

ветственно. У животных контрольной группы 

фаза воспаления составила 14 суток. С 3-х 

суток в сериях с использованием комплекса 

оксида азота и миелопила фиксировалась фа-

за регенерации, характеризующаяся развити-

ем грануляционной ткани в виде отдельных 

островков на дне и стенках раны с заполне-

нием всего дефекта раны к 5 суткам, а к 10-14 

суткам были явно заметны признаки фазы 

реорганизации рубца и эпителизации. В кон-

трольной группе животных грануляционная 

ткань даже к 14 суткам полностью не выпол-

няла раневой дефект. Следует отметить, что 

NО и миелопид в эксперименте не оказывали 

повреждающего действия на грануляционную 

ткань. Кроме того, у животных основной 

группы бактериальная флора (золотистый 

стафилококк, стрептококки, кишечная палоч-

ка и др.) высевалась из ран только на 1-3 сут-

ки, при применении раствора натрия гипо-

хлорита – на 1-5 сутки, в контроле – даже на 

14 сутки.  

Проведенные исследования послужили 

экспериментальным обоснованием комбини-

рованного использования оксида азота и мие-

лопида в комплексном лечении гнойных ран 

(патент на изобретение № 2326678 от 

20.06.2008 г.). 

Анализ результатов локального примене-

ния NО и препарата миелопид у больных 

гнойными ранами выявил его высокую кли-

ническую эффективность. Так, сравнительная 

балльная оценка клинических, инструмен-

тальных и лабораторных данных, проведён-

ная до лечения, в динамике на 3, 6 и 9-е сутки 

показала, что выраженность их в группе 

больных, получавших оптимизированное ме- 
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Рис. Динамика оценки эффективности лечения больных основной и контрольной групп. 
Примечание: р<0,05 между показателями больных исследуемых групп после лечения. 

 

стное лечение, снизилась с 27,5±0,5 до 

3,1 0,3 балла, в контрольной – с 27,0±0,5 до 

10,5±0,5 балла (рис.). 

При изучении динамики показателей те-

чения раневого процесса на фоне лечения 

было установлено, что на восьмые-девятые 

сутки у больных основной группы отмеча-

лось почти полное купирование воспалитель-

ного процесса в ране: очищение от некроти-

ческих тканей, отсутствие раневого отделяе-

мого, заполнение раневой поверхности гра-

нуляционной тканью, уменьшение площади 

раны, снижение числа микроорганизмов в 

мазках-отпечатках и наличие в них клеток, 

свидетельствующих о процессе регенерации 

тканей (повышение числа фибробластов до 

3,4±0,2, макрофагов до 12,1±2,8). У пациен-

тов, получавших традиционное лечение, ку-

пирование локального патологического про-

цесса наблюдалось только  на 11-12 день 

(снижение суммарного балла до 3,3 0,05 

балла). 

При этом следует отметить, что сочетан-

ное локальное использование NО-терапии и 

иммунокоррекции препаратом миелопид в 

основной группе позволило в 22,3% случаев 

избежать назначения антибиотиков, а также 

снизить до 2,7% число больных, получавших 

повторные курсы антибиотикотерапии, что 

согласуется с данными об антибактериальной 

активности оксида азота и препарата миело-

пид [1, 2, 15]. 

Общая продолжительность лечения при 

проведении традиционной терапии составила 

11-13 дней (в среднем 11,6±1,0). У больных 

основной группы лечебная тактика с локаль-

ным применением NО и препарата миелопид 

приводила не только к более быстрой регрес-

сии клинических симптомов, но и позволила 

снизить среднюю продолжительность пребы-

вания больных в стационаре до 8,2±0,3 кой-

ко-дня.  

При исследовании локального иммуните-

та до начала лечения у большинства  больных 

(96,4% обследованных пациентов) наблюда-

лись нарушения в иммунной системе, наибо-

лее выраженные в цитокиновом статусе, про-

дукции метаболитов оксида азота и антимик-

робных пептидов, что обусловлено участием 

этих медиаторов в процессах воспаления и 

репаративной регенерации тканей.  

Так, исследования концентраций воспали-

тельных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α) и про-

тивовоспалительных (ИЛ-10, ТФР-β1) цито-

кинов в раневом экссудате до лечения выяви-

ли повышение их уровня по сравнению со 

стандартными значениями для биологических 

жидкостей в 87% случаев. При этом более 
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высокие концентрации отмечены для ИЛ-1β и 

ИЛ-8, что сочеталось с выраженностью мест-

ной воспалительной реакции, вероятно, 

вследствие рекрутирования фагоцитов в зону 

воспаления. 

Заслуживают внимание данные о значи-

тельном снижении в раневом экссудате при 

хронических ранах и раневой инфекции кон-

центрации кателицидина LL37 и метаболитов 

NО, что указывает на возможность направ-

ленного изменения их продукции путем экзо-

генного введения NО и препарата иммуноре-

гуляторных пептидов (миелопида). 

Клиническая эффективность комбиниро-

ванного локального применения NО и миело-

пида сочеталась у большинства больных 

(75,9%) с восстановлением исходно нару-

шенных  показателей локального иммунного 

статуса: уровня воспалительных и противо-

воспалительных цитокинов, оксида азота и  

антимикробных пептидов в раневом экссуда-

те. У больных контрольной группы положи-

тельная динамика состояния локального им-

мунитета была менее выражена, а нормализа-

ция его показателей регистрировалась лишь у 

21,6% пациентов. 

Таким образом, полученные данные сви-

детельствуют о перспективности включения в 

программы комплексного лечения ран и ра-

невой инфекции предложенного способа с 

использованием NO-терапии в сочетании с 

локальной иммунокоррекцией препаратом 

миелопид. 
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