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Зміна уявлень про рановий процес, 
динамічний розвиток хірургії постійно 
висувають нові вимоги до алгоритму 
лікування гнійних ран [1, 10].

Арсенал лікарських препаратів, при-
значених для місцевого консервативно-
го лікування ран, неухильно зростає. 
На даний час ще не існує універсально-
го препарату, придатного для викорис-
тання в усіх фазах ранового процесу: 
гнійно-некротичній, регенерації (утво-
рення грануляційної тканини) і рубцю-
вання, оскільки лікування на кожній 
фазі потребує диференційованого під-
бору препаратів із різним механізмом 
дії [10–12]. Сучасні медико-біологічні 
вимоги до ранозагоювальних препара-
тів полягають у використанні комбіно-
ваних ліків, що мають різноспрямова-
ну дію на певній фазі ранового процесу. 
Сьогодні більшість препаратів, що при-
значені для місцевого лікування ран, 
не відповідають медико-біологічним 
вимогам [3].

Невирішені проблеми застосування 
ранозагоювальних препаратів у хірур-
гічній практиці та комплексний підхід 
до лікування ран диктують необхід-
ність подальшої розробки та вивчення 
комбінованих лікарських засобів, ком-
поненти яких впливали б на різні пато-
генетичні ланки ранового процесу.

Дослідження вчених Національного 
фармацевтичного університету (НФаУ) 
останнього тридцятиріччя доводять, 
що для лікування ран з успіхом вико-
ристовують засоби, що розроблені з 
використанням фенольного гідрофоб-
ного препарату прополісу (ФГПП) під 
керівництвом академіка А. І. Тихоно-
ва [9].

Одним із препаратів з використан-
ням ФГПП, лідокаїну та ПЕО-основи, 
що розробили співробітники кафедри 
аптечної технології НФаУ, є мазь «Про-
лідоксид» [6]. До складу основного 
діючого компонента мазі «Пролідок-
сид» – ФГПП входять фенольні сполу-
ки (до 81,3 %): флавони кверцетин, 
кемпферол, апігенін, лютеолін, хри-
зин, акацетин, рамноцитрин і флавоно-
ли робіданол, робіданол-3-галат, кей-
якінін, що відомі антиоксидантними, 
протизапальними та репаративними 
властивостями. У доклінічних дослі-
дженнях, проведених на базі ЦНДЛ 
НФаУ, встановлено, що мазь «Пролі-
доксид» виявляє виразну лікувальну 
дію на моделі трафаретних ран і сприяє 
загоєнню ран при застосуванні на І-й і 
ІІ фазах ранового процесу.

Мета дослідження – вивчення впли-
ву мазі «Пролідоксид» на морфострук-
туру шкіри за умов асептичної трафа-
ретної рани в щурів, викликаної меха-
нічним ушкодженням. Як препарат 
порівняння використовували аналог за 
лікарською формою, фармакологічною 
дією й показаннями до застосування – 
мазь «Вундехіл» виробництва ТОВ 
«Науково-виробнича фармацевтична 
компанія «Ейм», м. Харків.

Матеріали та методи. Трафаретну 
рану відтворювали в асептичних умо-
вах у білих нелінійних статевозрілих 
щурів масою 200–220 г за методом  
Л. З. Пономаревої-Астраханцевої [7]. 
Для моделювання патології наркотизо-
ваним щурам наносили на попередньо 
депільовану ділянку шкіри спини біла-
терально до хребта по дві рани за допо-
могою металевого пробійника з діаме-
тром 1,2 см. Одразу після механічної 
травми на відкриту ранову поверхню 
тваринам накладали асептичну 
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пов’язку з 3 % розчином перекису 
водню. Після виходу тварин із наркозу 
їх розподіляли на три групи по 6 тва-
рин: 1 – позитивний контроль (ПК) – 
неліковані тварини з відтвореною пато-
логією; 2 група – тварини, яких на тлі 
патології лікували маззю «Пролідок-
сид». Тварин 3 групи лікували маззю 
«Вундехіл». Лікування розпочинали 
через 24 год після моделювання рани 
та продовжували до повного загоєння. 
Препарати наносили тонким шаром на 
рану та прилеглі до рани ділянки в 
умовнотерапевтичній дозі 20 мг/см2, 
що повністю всмоктується в шкіру та 
достатньо її зволожує. Гістологічні 
показники для оцінки впливу препара-
тів на стан трафаретної рани реєструва-
ли на 5, 9 та 13 дні експерименту, для 
чого використовували по 18 щурів у 
кожний термін дослідження (усього  
54 щури). Зразки тканин витинали з 
ділянки трафаретної рани та із прилег-
лих до неї ділянок здорової шкіри. Під-
готовку зразків до дослідження прово-
дили за загальноприйнятими в морфо-
логії методами. Зрізи фарбували гема-
токсиліном та еозином [2, 5].

Морфологічну оцінку репаративних 
процесів у рановому дефекті проводили 
за показниками ступеня зрілості грану-
ляційної тканини та потужності регене-
рації епітелію. Для зручності порівнян-
ня стану ранових дефектів шкіри тва-
рин різних груп на мікропрепаратах 
визначали виразність морфологічних 
ознак загоєння за бальною шкалою, в 
основу якої покладено метод В. В. Соко-
ловського: ознака відсутня – 0 балів; 
слабко виражена – 1 бал; помірно вира-
жена – 2 бали; виразна ознака – 3 бали; 
дуже виразна ознака – 4 бали [8].

Ступінь зрілості грануляційної тка-
нини в рановому дефекті оцінювали за 
темпами росту й дозрівання грануля-
ційної тканини: 0 балів – наявність 
клітин гематогенного походження, що 
характерно для ранової поверхні з гній-
ним ексудатом та поверхні, покритої 
струпом; 1 бал – грануляційна тканина 
багатоклітинна, переважають клітини 
гематогенного походження, новостворе-
них судин майже немає; 2 бали – поява 
клітин фібробластичного ряду, незнач-
на кількість новоутворених судин, 

початок васкуляризації; 3 бали – пере-
вага клітин фібробластичного ряду, 
ознаки волокноутворення, добра васку-
ляризація, поява редукції судин;  
4 бали – перетворення грануляційної 
тканини у фіброзну тканину, тобто руб-
цювання.

Потужність епітелізації в рановому 
дефекті оцінювали за швидкістю реге-
нерації епітелію: 0 балів – епітеліальна 
тканина відсутня; 1 бал – новоутворе-
ний епітелій дуже обмежений за довжи-
ною, складається з одного шару клітин; 
2 бали – новоутворений епітеліальний 
клин вкриває не більше 1/3 площини 
дефекту на препараті, складається з 
1–3 шарів клітин; 3 бали – новоутворе-
ний епітеліальний клин має ознаки 
диференціації шарів, вкриває до поло-
вини площу ранового дефекту на пре-
параті; 4 бали – новоутворений епітелі-
альний клин має всі ознаки епідермісу 
і повну епітелізацію поверхні.

Статистичну обробку результатів 
проводили за критеріями Крускала-
Уоліса та Мана-Уітні [4]. Дані пред-
ставлені як медіана, верхній та нижній 
квартилі (Me (Q25; Q75). Огляд мікро-
препаратів проводили під мікроскопом 
Micros 400 (Австрія). Мікрофотографу-
вання зображень здійснено цифровим 
фотоапаратом Nicon Col Pix 4500 і 
оброблено за допомогою програми Nicon 
View 5.

Результати та їх обговорення. Як 
показало мікроскопічне дослідження, у 
тварин групи ПК на 5 день після трав-
ми поверхня рани була прикрита різ-
ним за розміром струпом, а ранова 
порожнина – заповнена фібриноїдною 
масою з великою кількістю клітинного 
детриту (рисунок, а).

У глибоких донних ділянках рани та 
в підлеглій підшкірній клітковині 
помітне формування нової грануляцій-
ної тканини із численними малодифе-
ренційованими клітинними формами. 
М’язова тканина набрякла, інфільтро-
вана значною кількістю нейтрофілів, 
лімфоцитів і гістіоцитів. У прилеглих 
до рани ділянках шкіри спостерігалися 
явища травматичного набряку дерми, 
гіпертрофічного росту епідермісу, про-
ліферації епітеліальних клітин волося-
них фолікулів.
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Через 9 днів покращання стану 
ранового дефекту не відмічалося. Рано-
ва площа була достатньо широкою, 
струп на поверхні легко відшаровував-
ся. На частині препаратів спостерігали 
різке розширення судин і витіснення 
клітин крові в зовнішні ділянки рани 
(рисунок, г).

Через 13 днів після травми площа 
ранової поверхні була ще достатньо 
великою. На поверхні рани частково 

спостерігали гнійний наліт. Грануля-
ційна тканина мала достатньо зрілий 
характер тільки в глибоких зонах рани. 
Епітелізацію ранової поверхні не спо-
стерігали (рисунок, ж).

У щурів, яких лікували маззю 
«Пролідоксид», на 5 день спостере-
ження, на відміну від групи ПК, кра-
йові та донні ділянки ранового дефек-
ту були представлені молодою грану-
ляційною тканиною. Центральна час-

Рисунок. Морфологічні показники динаміки загоєння трафаретної рани шкіри щурів.
а – рана щура на 5 день з групи позитивного контролю, × 100; б – рана щура на 5 день 
лікування маззю «Пролідоксид», × 100; в – рана щура на 5 день лікування маззю 
«Вундехіл», × 100; г – рана щура на 9 день з групи позитивного контролю, × 200; д – рана 
щура на 9 день лікування маззю «Пролідоксид», × 200; е – рана щура на 9 день лікування 
маззю «Вундехіл», × 100; ж – рана щура на 13 день з групи позитивного контролю, × 100;  
з – рана щура на 13 день лікування маззю «Пролідоксид», × 200; і – рана щура на 13 день 
лікування маззю «Вундехіл», × 100.
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тина дефекту мала менш виражені 
ексудативні прояви, ніж у групі ПК. 
Серед клітин з’явилися фібробласти, 
окремі судини. Простежувалася вира-
жена проліферація епітелію, а сам 
епітелій мав вигляд вузького клина 
під струпом на поверхні рани від пери-
ферії до центру (рисунок, б).

Через 9 днів тканина, що заповнюва-
ла порожнину дефекту, мала досить 
виражений волокнистий характер, хоча 
в ній ще були присутні нечисленні 
судини, знижена насиченість клітинни-
ми елементами. Швидкими темпами 
продовжувалася проліферація й дифе-
ренціювання епітелію при збереженні 
на поверхні невеликого гнійного нальо-
ту (рисунок, д). Лише в 2 щурів цен-
тральна частина дефекту була не зміне-
на порівняно з попереднім терміном 
спостереження.

Після 13 днів застосування мазі 
«Пролідоксид» у 83,3 % випадків від-
значена повна епітелізація поверхні 
ранового дефекту. Сам колишній 
дефект заповнювала ніжно-волокниста 
тканина з фібробластами між рихло 
розташованими волокнами. Епітеліаль-
ний регенерат був потовщений. У ньому 
простежувалося характерне для епідер-
місу диференціювання шарів. Віднов-
лення придатків шкіри в рубці не від-
значено (рисунок, з).

Після лікування маззю «Вундехіл» 
на 5 день експерименту в усіх щурів у 
значній кількості був фібринозний 
випіт, наявність клітинного детриту, 
гнійний наліт на поверхні. Але, на від-
міну від позитивного контролю, актив-

нішою була крайова епітелізація (рису-
нок, в) та менше були виражені проце-
си проліферації клітин у підшкірній 
клітковині.

Після 9 днів застосування мазі «Вун-
дехіл» у близько 50 % щурів у новоут-
вореній тканині поряд з волокноутворен-
ням у достатній кількості ще були суди-
ни та клітинні елементи. У другої поло-
вини тварин у тканині, що заповнювала 
рану, була відмічена редукція судин, а 
сама тканина мала виражений ніжново-
локнистий характер (рисунок, е). Реге-
нерат епітелію мав виражене диферен-
ціювання шарів.

На 13 день лікування загоєння 
дефекту під впливом мазі «Вундехіл» 
спостерігали в 50 % щурів (рисунок, 
ж). Шкірний регенерат мав вигляд 
епітелізованого ніжно-волокнистого 
рубця з невеликою кількістю судин і 
достатнім вмістом фібробластів. Але 
в рубцевій тканині не виявлено воло-
сяних фолікулів і сальних залоз. 
Рубець був покритий гіпертрофова-
ним епідермісом. У решти тварин 
дефект був невеликий за розміром, 
заповнений достатньо зрілою ткани-
ною. Лише в самих поверхневих 
шарах тканина була менш зрілою. Не 
епітелізованими залишалися цен-
тральні ділянки рани.

Динаміку процесу загоєння ранових 
дефектів шкіри щурів різних експери-
ментальних груп наведено в таблиці.

Мазь «Пролідоксид», розпочинаючи 
з 5 дня експерименту, вірогідно до ПК 
посилювала швидкість регенерації епі-
телію. Препарат на 5 день за цим 

Таблиця 

Напівкількісна оцінка морфологічних показників процесу загоєння  
трафаретних ран у щурів, бали Me (LQ;UQ)

Примітка. *Відмінності щодо групи позитивного контролю; ** відмінності щодо препарату порівняння – 
мазі «Вундехіл»; n – кількість тварин у групі.
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показником випереджав мазь «Вунде-
хіл». За посиленням темпів росту та 
дозрівання грануляційної тканини мазь 
«Пролідоксид» також вірогідно випе-
реджала як ПК, так і мазь «Вундехіл» 
на 5 і 13 дні досліду. Більш швидке 
формування грануляцій призводило до 
більш раннього утворення рубця й 
загоєння ранових дефектів. При ліку-
ванні маззю «Пролідоксид» на 13 день 
у 83,3 % тварин відбулося повне загоєн-
ня на відміну від мазі «Вундехіл», де 
загоєння в цей термін відбулося в 50 % 
тварин. У щурів групи ПК повного 
загоєння ран через 13 днів після трав-
ми не відбулося.

Отже, згідно з отриманими даними, 
мазь «Пролідоксид» показала перевагу 
в ранозагоювальній активності над 
препаратом порівняння – маззю «Вун-
дехіл».

Висновки
1. У щурів, яких лікували досліджу-

ваними препаратами, у ранні термі-
ни відмічали дозрівання грануляцій-
ної тканини: при застосуванні мазі 
«Пролідоксид» – через 5 днів, при 
лікуванні маззю «Вундехіл» – через 
9 днів. У більш стислі терміни гра-
нуляції набували характеру волок-
нистої тканини: на 9 день лікування 
маззю «Пролідоксид», на 13 день 
лікування маззю «Вундехіл».

2. Мазь «Пролідоксид» порівняно з 
маззю «Вундехіл» чинила виразні-
шу репаративну дію, особливо на 
початку дослідження, що призво-
дило до раннього загоєння трафа-
ретних ран у 83,3 % тварин на  
13 день на відміну від мазі «Вунде-
хіл», де загоєння на цей термін 
відбулося в 50 % тварин.
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О. В. Ткачева, Ю. Б. Ларьяновская, Л. В. Яковлева
Влияние мази «Пролидоксид» на морфоструктуру кожи в условиях 
асептической трафаретной раны у крыс
Приведены результаты влияния мази «Пролидоксид» на морфоструктуру кожи крыс в динамике 

при моделировании асептической трафаретной раны. Мазь «Пролидоксид» способствовала увели-
чению интенсивности формирования грануляционной ткани и ускорению процесса эпителизации 
раневой поверхности. На 13 день опыта под влиянием препарата у 83,3 % животных произошло 
полное заживление ран. По ранозаживляющему действию мазь «Пролидоксид» превосходит пре-
парат сравнения – мазь «Вундехил» на модели асептической трафаретной раны у крыс.

Ключевые слова: фармакологическое изучение, мазь, рана, гистология
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O. V. Tkachevа, Y. B. Laryanovskaya, L. V. Іakovlіeva
Effect of ointment «Prolіdoxyd» on the morphostructure of rat skin  
under aseptic screen wound in rats
The results of the influence of the ointment «Prolіdoxyd» on morphostructure of rat skin in the dynamics 

of simulation of aseptic screen wounds are presented. Ointment «Prolіdoxyd» promoted the rate of 
granulation tissue formation and accelerated the epithelialization of the wound’s surface. On the 13 day of 
the experiment under the influence of the ointment «Prolіdoxyd» in 83,3 % of animals there was a full 
healing. On the wound-healing effect ointment «Prolіdoxyd» exceed preparation of comparison – the 
ointment «Wundahyl» under aseptic screen wound in rats.

Key words: pharmacological study, ointment, wound, histology
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