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ТЕРМИЧЕСКОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
СИНТЕТИЧЕСКОГО ИНГИБИТОРА МАТРИЧНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 

Изучена динамика местных проявлений термического ожога кожи крыс при ис­
пользовании синтетического ингибитора матричных металлопротеиназ доксициклина. 
Под влиянием доксициклина заживление протекает интенсивнее, чем при лечении 
препаратами сравнения, что проявляется более ранними сроками сокращения площади 
термического повреждения. Показано, что доксициклин по терапевтической эффек­
тивности превосходит референтные препараты «Тиотриазолин» и «Метилурацил» на 
32,0 и 21,0 % соответственно. 
Ключевые слова: ожоговая рана, синтетический ингибитор матричных металло­
протеиназ, доксициклин. 

Термические повреждения остаются од­
ной из наиболее актуальных проблем кли­
нической медицины [1]. Ожоговая рана явля­
ется важным звеном патогенеза ожоговой бо­
лезни. При лечении термических ожогов 
необходимо приостановить воспалительный 
процесс, чрезмерный распад белков, восста­
новить цитокиновый дисбаланс и стиму­
лировать репаративные процессы в ране [2]. 
О восстановлении данных процессов можно 
судить в первую очередь по скорости из­
менения площади ожоговой поверхности, 
визуальным наблюдениям и терапевтической 
эффективности используемых для лечения 
препаратов [3]. В настоящее время существует 
достаточное количество средств местного и 
системного действия, которые включены в 
схемы лечения термических повреждений [4]. 
Однако высокий уровень инфекционных 
осложнений и снижение иммунологической 
реактивности организма, особенно у детей и 
лиц пожилого возраста, приводят к хрони-
зации раны, длительному пребыванию па­
циентов в стационаре и увеличению ма-
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териальных затрат на их лечение [5]. Прове­
денные нами морфологические исследования 
[6] показали, что применение синтетического 
ингибитора матричных металлопротеиназ до­
ксициклина улучшает репаративные про­
цессы, ускоряя заживление. Однако для 
полной оценки эффективности доксициклина 
необходимо также оценить динамику мест­
ных проявлений, скорость сокращения 
термического повреждения и терапевтичес­
кую эффективность синтетического инги­
битора матричных металлопротеиназ, что и 
явилось целью настоящего исследования. 

Материал и методы. Исследование по 
моделированию ожогов выполнено на 96 кры­
сах популяции WAG массой 200-250 г. На вы­
стриженном участке задней части бедра под 
тиопенталовым наркозом вызывали тер­
мический ожог (Кривошапка А.В., Звягинце­
ва Т.В., 2010). Все процедуры с животными 
проводили согласно закону Украины от 
21.02.06 № 3447-IV, методическим рекомен­
дациям об использовании животных в биохи­
мических исследованиях (Стефанов О.В., 
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2002), требованиям «Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, исполь­
зуемых для экспериментальных и других 
научных целей» (Страсбург, 18.03.86), Уставу 
Украинской ассоциации по биоэтике ХНМУ 
и нормам GLP (1992 г.), типовым положениям 
по вопросам этики МЗ Украины от 13.02.03 
№ 66 (протокол заседания комиссии по био­
этике № 6 от 05.06.13). 

Животные были разделены на четыре 
группы по 24 особи в каждой группе. Первая 
группа (контрольная) - крысы с термическим 
ожогом без лечения, крысам второй группы 
вводили тиотриазолин в дозе 30 мг/кг (пре­
парат сравнения), животным третьей груп­
пы - метилурацил в дозе 0,126 мг/кг (препарат 
сравнения), крысам четвертой группы - син­
тетический ингибитор матричных металло-
протеиназ доксициклин в дозе 2,5 мг/кг. Пре­
параты вводили внутрижелудочно в крах­
мальной взвеси сразу после термического 
воздействия и ежедневно в течение всего пе­
риода эксперимента (28 суток). Наблюдения 
за процессами заживления ожоговых ран 
проводили на 7,14,21 и 28-е сутки (по 6 крыс 
в каждой серии). Динамику заживления ожо­
говой раны оценивали по визуальным на­
блюдениям, площади поверхности ожога, 
терапевтической эффективности. Площадь 
ожога высчитывали по формуле 

S=nR2, 
где я - константа («3,14); R - радиус круга. 

Площадь ожога в процентах по отноше­
нию к общей поверхности тела рассчитывали 
с помощью формулы Lee в модификации 
формулы Мее-Рубнера [7]. Терапевтическую 
эффективность оценивали по динамике пло­
щади ожоговой раны и сокращению сро­
ков ее заживления. Сокращение срока зажи­
вления раны определяли по формуле Ан­
дреева СВ. (1973); Саркисова Д.С. (1960). 

Результаты и их обсуждение. При ис­
следовании группы животных с эксперимен­
тальным термическим ожогом кожи задней 
поверхности бедра без лечения отмечалась 
выраженная гиперемия с последующим обра­
зованием тонкого струпа коричневого цвета. 
Результаты исследования показали, что уже с 
3-х суток начиналось размягчение цент­
ральной части толстого струпа, при надавли­
вании из-под него выделялся серозно-гной-
ный экссудат. На 7-е сутки ожоговая рана 
представляла собой зону глубокого некроза и 
серозно-гнойного экссудата. В тканях дна 
раны сохранялся отек с образованием гра­
нуляционной ткани на границе очага пора­
жения (рис. 1). 

На протяжении следующих двух недель 
наблюдения (14-21-е сутки) в центре ожо­
говой раны отмечалось уменьшение зоны 
некроза и эпителизация раневого дефекта. К 
28-м суткам ожоговая рана была частично 
эпителизирована с образованием тонкого 
рубца. 

При изучении динамики площади ожо­
говой раны отмечалось уменьшение ранево­
го дефекта к 7-м суткам - на 15,0 %, к 14-м 
суткам - на 41,0 %, к 21 -м суткам - на 77,0 % 
и к 28-м суткам - на 86,0 % в сравнении с 
исходной площадью, которая составляла 4 см2 

(табл. 1). Полное заживление ожоговой раны 
у контрольных животных отмечалось на 31 -е 
сутки. 

При лечении тиотриазолином отечность 
и гиперемия раны были менее выражены, чем 
у крыс контрольной группы. Начиная с 3-х 
суток отмечалось размягчение центральной 
части толстого струпа, однако при надавли­
вании из-под него выделялся преимуще­
ственно серозный экссудат. На 7-е сутки зона 
некроза в области раны была заполнена 
серозным экссудатом. На протяжении сле-

Рис. 1. Динамика заживления кожи после термического ожога задней поверхности бедра крыс 
на 7-е (а), 14-е (б), 21-е (в) и 28-е (г) сутки 
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Таблица 1. Динамика площади ожоговой поверхности у крыс с термическим ожогом (п=6), см2 

Сроки наблюдения, сутки 
14-е Группа 

7-е 21-е 28-е 
Ожог без лечения (контроль) 
Тиотриазолин, 30 мг/кг 
Метилурацил, 0,126 мг/кг 
Доксициклин, 2,5 мг/кг 

3,420±0,314 
2,8600±0,2119* 
2,3100±0,1729* 
2,2600±0,3445*# 

1,630±0,231 
1,2100±0,1756* 
0,8900±0,1548* 
0,6200±0,1367*#, 

0,920±0,094 
0,3000±0,0582* 
0,1900±0,0585* 

0 

0,5700±0,0039 
0 
0 
0 

Примечание. р<0,05; достоверность различий по сравнению 
* с контролем. 
дующих двух недель наблюдения (до 21-х 
суток) в центре ожоговой раны отмечалось 
уменьшение зоны некроза, расплавление 
струпа, а также эпителизация раневого де­
фекта, которая происходила быстрее, чем в 
контрольной группе. К 28-м суткам ожоговая 
рана практически полностью была эпите-
лизирована с образованием нежного рубца 
(рис. 2). 

с исходными значениями; 

ливании из-под него выделялся преиму­
щественно серозный экссудат. К 7-м суткам 
раневая поверхность была покрыта плотным 
струпом, экссудат серозного характера. На 
протяжении следующих двух недель на­
блюдения (до 21-х суток) в центре ожого­
вой раны наблюдалось уменьшение зоны 
некроза, расплавление струпа и эпителиза­
ция раневого дефекта происходили быстрее, 

Рис. 2. Динамика заживления кожи после термического ожога задней поверхности бедра крыс 
при применении тиотриазолина на 7-е (а), 14-е (б), 21-е (в) и 28-е (г) сутки 

Площадь раневого дефекта уменьшалась 
интенсивнее, чем в контрольной группе: к 
7-м суткам - на 16,0 %, к 14-м - на 26,0 %, 
к 21 -м - на 67,0 %, и к 28-м суткам отмечалось 
полное заживление раневого дефекта. 

При лечении животных метилурацилом 
отмечалась выраженная гиперемия с даль­
нейшим образованием тонкого струпа ко­
ричневого цвета (рис. 3). Начиная с 3-х суток 
также происходило размягчение центральной 
части толстого струпа, однако при надав-

чем в группе с использованием тиотри­
азолина. К 28-м суткам ожоговая рана была 
полностью эпителизирована с образованием 
рубца. 

Площадь раневого дефекта уменьшалась 
еще интенсивнее, чем в группе крыс, лечен­
ных тиотриазолином: к 7-м суткам - на 32,5 %, 
к 14-м - на 45,0 %, к 21-м - на 79,0 % отно­
сительно показателя группы без лечения, к 
28-м суткам отмечалось полное заживление 
раневого дефекта. 

Рис. 3. Динамика реакций кожи после термического ожога задней поверхности бедра крыс 
при применении метилурацила на 7-е (а), 14 (б), 21-е (в) и 28-е (г) сутки 
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У животных с использованием докси-
циклина в дозе 2,5 мг/кг сразу после нане­
сения ожога отмечалась гиперемия с после­
дующим образованием тонкого струпа ко­
ричневого цвета. Зона некроза в области раны 
была заполнена серозным экссудатом. На­
чиная с 3-х суток происходило размягчение 
центральной части толстого струпа с выделе­
нием исключительно серозного экссудата. 
К 7-м суткам раневая поверхность была по­
крыта плотным струпом, экссудат серозного 
характера. На протяжении следующих двух 
недель (до 21-х суток) зона некроза в центре 
ожоговой раны уменьшалась быстрее, эпите-
лизация раневого дефекта происходила ин­
тенсивнее, отек и гиперемия были менее 
выражены, чем в группе с ожогом без лечения. 
К 28-м суткам отмечалась полная эпидер-
мизация зоны регенерата с образованием 
рубца (рис. 4). 

На протяжении исследования во всех 
группах животных значительных изменений 
в поведенческих реакциях, активности, массе, 
а также нарушений со стороны желудоч­
но-кишечного тракта (аппетит, дефекация), 
мочеполовой системы (уринация) в сравне­
нии с интактными животными не наблю­
далось. 

Выводы 
1. Термический ожог у крыс, не полу­

чавших лечения, протекает по типу неполной 
репаративной регенерации с формированием 
рубцовой ткани. 

2. Препараты сравнения тиотриазолин и 
метилурацил способствуют сокращению пло­
щади термического повреждения (площадь 
ожоговой раны сокращается интенсивнее, чем 
в контрольной группе, и к 28-м суткам про­
исходит полное заживление). 

Рис. 4. Динамика реакций кожи после термического ожога задней поверхности бедра крыс 
при применении доксициклина в дозе 2,5 мг/кг на 7-е (а), 14-е (б), 21-е (в) и 28-е (г) сутки 

Площадь раневого дефекта уменьшалась 
наиболее активно в сравнении с показателя­
ми крыс всех других групп: к 7-м суткам - на 
34,0 и 21,0 % в сравнении с группой без ле­
чения и тиотриазолином соответственно, 
к 14-м - на 62,0 и 49,0 %, к 21-м суткам отме­
чалось полное заживление раневого дефекта. 

По уровню терапевтической эффектив­
ности доксициклин превосходил препараты 
сравнения тиотриазолин и метилурацил: на 
14-е сутки показатель составил 62,0; 25,0 и 
45,0 % соответственно; на 21-е сутки -100,0; 

3. Использование синтетического ин­
гибитора матричных металлопротеиназ для 
лечения экспериментальных животных с 
термическим ожогом кожи способствует бо­
лее интенсивному заживлению повреждения, 
чем при лечении референтными препаратами, 
что подтверждается более ранним сокра­
щением площади ожоговой поверхности (за­
живление наступает на 21-е сутки). По тера­
певтической эффективности доксициклин 
превосходит препараты сравнения тиотриа­
золин и метилурацил на 32,0 и 21,0 % 
соответственно. 68,0 и 79,0 % соответственно (табл. 2). 

Таблица 2. Терапевтическая эффективность доксициклина при ожоговых ранах 

Препарат 

Доксициклин 
Тиотриазолин 
Метилурацил 

Терапевтическая эффективность, % 
7-е сутки 

34 
17 
33 

14-е сутки 21-е сутки 
62 100 
25 68 
45 79 

28-е сутки 
100 
100 
100 

Сокращение срока 
заживления ран, % 

32,3 
9,7 
9,7 
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А.В. Александрова 
ДИНАМІКА МІСЦЕВИХ ПРОЯВІВ ВОГНИЩА ТЕРМІЧНОГО ПОШКОДЖЕННЯ ПРИ 
ЗАСТОСУВАННІ СИНТЕТИЧНОГО ІНГІБІТОРУ МАТРИЧНИХ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗ 

Вивчено динаміку місцевих проявів термічного опіку шкіри щурів при використанні 
синтетичного інгібітору матричних металопротеїназ доксицикліну. Під впливом доксицикліну 
загоєння протікає інтенсивніше, ніж при лікуванні препаратами порівняння, що проявляється більш 
ранніми термінами скорочення площі термічного пошкодження. Показано, що доксициклін з 
терапевтичної ефективності перевершує референтні препарати «Тіотриазолін» та «Метилурацил» 
на 32,0 та 21,0 % відповідно. 

Ключові слова: опікова рана, синтетичний інгібітор матричних металопротеїназ, доксициклін. 

А. V. Aleksandrova 
THE DYNAMICS OF LOCAL MANIFESTATIONS OF THERMAL DAMAGE IN THE APPLICATION 
OF SYNTHETIC INHIBITORS OF MATRIX METALLOPROTEINASES 

The dynamics of the local manifestations of thermal burn of rats in using a synthetic inhibitor of matrix 
metalloproteinases Doxycycline have been studied. Under the influence of Doxycycline healing takes 
place more intensively than in the treatment of comparisons drug that appears earlier dates for reducing 
the area of thermal damage. It is shown, that Doxycycline exceeds the reference drugs Tiatriazolinum and 
Metyluracilum on therapeutic efficacy on 32,0 and 21,0 % respectively. 

Key words: burn injury, synthetic inhibitor of matrix metalloproteinases, Doxycycline. 
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