
20   СТМ ∫ 2013 — 5(2)

 биомедицинские исследования 

ИЗуЧЕНИЕ СоСТоЯНИЯ ФЕРМЕНТНых  
СИСТЕМ пЕЧЕНИ КаК поКаЗаТЕЛЯ  
ЭФФЕКТИвНоСТИ МЕСТНоГо ЛЕЧЕНИЯ  
ожоГовой ТРавМы в ЭКСпЕРИМЕНТЕ
УДК 616.001.6–001.17–08:577.151.4 
Поступила 21.06.2012 г.

А.Г. Соловьева, к.б.н., научный сотрудник отделения экспериментальной медицины;
 Ю.В. Зимин ;
С.П. Перетягин, д.м.н., руководитель отделения экспериментальной медицины;
Н.В. Диденко, лаборант-исследователь отделения экспериментальной медицины;
А.К. Мартусевич, к.м.н., старший научный сотрудник отделения экспериментальной медицины;
К.Д. Ларионова, младший научный сотрудник детского ожогового отделения

Нижегородский НИИ травматологии и ортопедии Минздрава России, Н. Новгород, 603155,  
Верхне-Волжская набережная, 18

В патогенезе ожоговой болезни важной составляющей является энергетическая и белковая недостаточность, снижающая адапта-
ционно-компенсаторный и регенераторный потенциал организма.

Цель исследования — изучить изменение активности оксидоредуктаз печени крыс с термической травмой при различных вариан-
тах местного лечения.

Материалы и методы. Исследования проводили на 60 белых крысах линии Wistar. Активность ферментов определяли в гомогена-
тах печени на 3, 7 и 10-е сутки после нанесения термической травмы при местном лечении ожоговых ран.

Результаты. Выявлено увеличение активности лактатдегидрогеназы в обратной реакции и значимое снижение активности фер-
ментов детоксикации в печени крыс на 3, 7 и 10-е сутки после термической травмы. Установлено, что скорость и степень восстановле-
ния активности оксидоредуктаз определяют тактику местного лечения ожога.
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The energy and protein failure reducing adaptable compensation and regeneration potential of the body is an essential component in the 
pathogenesis of a burn disease.

The aim of the investigation was to study the activity of liver oxidoreductases of rats with heat injury in various options of local treatment.
Materials and Methods. The researches were carried out on 60 white rats of Wistar line. The activity of enzymes was determined in liver 

homogenates on day 3, 7 and 10 after the heat injury and local treatment of burn wounds.
Results. There was revealed the increase in lactic dehydrogenase activity in retroaction and significant decrease of the activity of detoxication 

enzymes in the liver of rats on 3, 7 and 10 days after a thermal trauma. The rate and extent of oxidoreductases restoration activity were found to 
determine the local burn treatment modality.
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Ферменты печени при ожоговой травме

дований выполнен с использованием программы 
statistica 6.0.

Результаты и обсуждение. Установлено, что при 
термической травме в печени происходит значимое уве-
личение активности ЛДГ в обратной реакции — на 3, 7 
и 10-е сутки после поражения на 60, 53 и 55% соответст-
венно по сравнению с интактными животными (рис. 1). 
При этом активность данного фермента в прямой реак-
ции при ожоге остается практически неизменной. Это 
способствует накоплению лактата, который в высоких 
концентрациях может служить косвенным показателем 
развития тканевой гипоксии и ацидоза [5, 6].

В патогенезе ожоговой болезни важной составляю-
щей является энергетическая и белковая недостаточ-
ность, снижающая адаптационно-компенсаторный и 
регенераторный потенциал организма [1]. В то же вре-
мя особенности нарушений функционирования окси-
доредуктаз при термической травме, а также возмож-
ности полноценного восстановления их активности 
при местном и системном лечении остаются недоста-
точно изученными. С этих позиций оценка изменения 
данных параметров при использовании разных вари-
антов местного лечения ожоговой раны позволяет па-
тогенетически обосновать целесообразность подбора 
лекарственных средств для задач комбустио-
логии [2].

Цель исследования — изучить изменение 
активности оксидоредуктаз печени крыс с тер-
мической травмой при различных вариантах 
местного лечения.

Материалы и методы. Эксперименты прове-
дены на 60 белых крысах линии Wistar массой 
180–250 г. Животным под эфирным наркозом 
наносили ожог кипящей водой на 20% поверх-
ности тела (участок предварительно эпилиро-
вали, экспозиция — 3 с). Сформированы четы-
ре основные группы по 10 животных в каждой: 
в 1-й группе крыс лечили «Левомеколем» 
(ОАО «Нижфарм», Россия, стандартная тера-
пия); во 2-й группе — композицией «Тизоль 
(ф. «ОЛИМП», Россия) + озонированное масло 
(«ОТРИ-суперозонид», ф. «Медозонс», Россия); 
в 3-й группе — «Тизоль» + хлоргексидин (1:200); 
в 4-й группе — «Тизоль» + «Левоксим» (компо-
зит ксимедона — 8%, янтарной кислоты — 1% 
и Левомицетина — 1%). Контрольные группы 
представлены животными интактными и с тер-
мической травмой (ожогом) без лечения (n=10 в 
каждой). Крыс выводили из эксперимента на 3, 
7 и 10-е сутки после травмы.

При проведении исследования неукосни-
тельно соблюдались этические принципы, уста-
новленные Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других научных целей (приня-
той в Страсбурге 18.03.1986 г. и подтвержден-
ной в Страсбурге 15.06.2006 г.).

Активность ферментов исследовали в гомо-
генате печени крыс на 3, 7 и 10-е сутки после 
нанесения ожога. Активность альдегиддегидро-
геназы (АлДГ) определяли по Б.М. Кершенгольц 
и Е.В. Серкиной [3]; активность лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) определяли по Г.А. Кочетову [4] с 
использованием в качестве субстрата молочной 
кислоты для прямой реакции (ЛДГпр) и пирови-
ноградной кислоты — для обратной реакции 
(ЛДГобр); активность алкогольдегидрогеназы 
(АДГ) — по E. Koivusalo с соавт. [4] с применени-
ем в качестве субстрата этанола для прямой ре-
акции (АДГпр) и ацетальдегида — для обратной 
реакции (АДГобр).

Статистический анализ результатов иссле-
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Рис. 1. Активность лактатдегидрогеназы печени крыс (нмоль НАДН/
мин) в обратной (а) и прямой (б) реакции при различных вариантах 
местного лечения ожога; * — различия статистически значимы по 
сравнению с интактными животными (p0,05); + — по сравнению с 
обожженными животными (p0,05)
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Увеличение активности ЛДГобр на 3-и сутки после 
травмы в период острой ожоговой токсемии может 
быть связано с развитием гиперметаболического син-
дрома, включающего активацию процессов липоперок-
сидации и нарастание уровня молекул средней молеку-
лярной массы [5].

При ожоге кипятком у животных во все сроки на-
блюдения обнаружено значимое снижение активности 
ферментов детоксикации в печени (АлДГ и АДГ; рис. 2, 
3), приводящее к накоплению высокотоксичных альде-
гидов и кетонов, а также этанола, промежуточным про-
дуктом метаболизма которого является ацетальдегид. 
Последний, в свою очередь, ингибирует активность 
многих ферментов, нарушает структуру и функции 
плазматических мембран, активирует процессы липо-
пероксидации [3].

При исследовании активности ферментов в про-
цессе лечения ожоговых ран установлено, что при-
меняемые композиции на основе «Тизоля» не ока-
зывают существенного влияния на активность ЛДГпр 
(см. рис. 1, б). В то же время лечение животных 
«Левомеколем» способствует снижению активнос-
ти ЛДГобр на 3-и сутки после поражения и приводит 
к значимому уменьшению активности данного фер-
мента на 7-е сутки (на 24% по сравнению с терми-
ческой травмой, p<0,05), приближаясь к значениям 
контрольной группы животных. Падение активности 
ЛДГобр под влиянием «Левомеколя» можно объяснить 
неселективным ингибирующим действием входяще-
го в него антибиотика (Левомицетина) на активность 
фермента в обратной реакции [7]. Однако дальней-
шую динамику активности ЛДГ отследить не удалось 
вследствие гибели всех животных в данной группе к 
10-м суткам наблюдения.

Активность ЛДГобр после травмы при использовании 
композиции «Тизоль» + хлоргексидин по сравнению 

с нелечеными животными также значимо снижается 
на 7-е и на 10-е сутки (на 10 и 54% соответственно, 
p<0,05). Можно предположить, что механизм действия 
хлоргексидина в этом случае двойной — блокирование 
ионного канала и аллостерическая модуляция активно-
го центра фермента [8, 9].

Наиболее выраженное уменьшение актив-
ности ЛДГобр в печени при термической трав-
ме наблюдается при использовании композиции 
«Тизоль» + «Левоксим»: на 3-и сутки после травмы 
активность фермента снижается на 62%; на 7-е сут-
ки — на 38% и на 10-е сутки — на 51% по сравнению 
с аналогичной у обожженных крыс без лечения, что 
значимо меньше показателей у интактных животных 
на 3-и и 10-е сутки после ожога (p<0,05; см. рис. 1, а). 
С одной стороны, такое ярко выраженное позитивное 
влияние этой композиции на активность ЛДГобр мо-
жет быть обусловлено свойствами входящих в состав 
«Левоксима» компонентов: Левомицетина и янтарной 
кислоты. С учетом того, что в основе репаративно-
го эффекта «Левоксима» лежит действие янтарной 
кислоты, механизм влияния данного препарата рас-
сматривался с позиций его молекулярно-клеточных 
эффектов. По нашему мнению, эффект действия 
янтарной кислоты, входящей в состав «Левоксима», 
опосредуется через дыхательную цепь и нормали-
зацию энергетического метаболизма и реализуется 
за счет ее способности ингибировать свободно-ра-
дикальное окисление липидов клеточных мембран. 
Янтарная кислота оказывает модулирующее воз-
действие на мембраносвязанные антиоксидантные 
ферменты [10]. С другой стороны, необходимо учи-
тывать вклад геля «Тизоль», обеспечивающего повы-
шение биодоступности лекарственных компонентов 
«Левоксима».

Композиция «Тизоль» + озонированное масло спо-

Рис. 2. Активность альдегиддегидроге-
назы печени крыс (нмоль НАДН/мин) при 
различных вариантах местного лечения 
ожога. * — различия статистически зна-
чимы по сравнению с интактными живот-
ными (p0,05); + — по сравнению с обож-
женными животными (p0,05)
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собствует статистически значимому 
снижению активности ЛДГобр на 3-и 
сутки после травмы на 25% по срав-
нению с крысами, которым лечение 
ожога не проводилось.

Установлено, что все примененные 
варианты местного лечения способст-
вуют восстановлению активности 
АДГпр, сниженной при термической 
травме, однако степень нормализа-
ции функционирования энзима зави-
сит от используемых лекарственных 
препаратов (см. рис. 3, а). При этом 
значение активности на протяжении 
всего периода наблюдения выше 
физиологического уровня только 
при использовании схемы «Тизоль» 
+ озонированное масло. По степени 
значимости действия на активность 
АДГпр используемый ряд препара-
тов выглядит следующим образом: 
«Тизоль» + озонированное масло > 
«Тизоль» + «Левоксим» > «Тизоль» + 
хлоргексидин > «Левомеколь» (см. 
рис. 3, а).

Наиболее эффективно при терми-
ческой травме повышается актив-
ность АлДГ и АДГ в обратной реакции 
под влиянием композиции «Тизоль» + 
«Левоксим» (см. рис. 2 и 3, б): актив-
ность АлДГ значимо увеличивается 
на 3-и сутки после поражения — на 
350%, на 7-е сутки — на 233%, на 
10-е сутки — на 137%; активность 
АДГобр статистически значимо воз-
растает на 3-и сутки — на 293%, на 
7-е сутки — на 204%, на 10-е сутки — 
на 207% по сравнению с нелечеными 
крысами (p<0,05). Механизм влияния 
сукцината, компонента «Левоксима», 
на активность АлДГ и АДГ, по всей 
вероятности, состоит в восстанов-
лении окислительной способности 
печени с последующим выведением этанола и аце-
тальдегида за счет стимуляции цикла Кребса данным 
метаболитом [10].

Менее эффективно активность АлДГ повышается 
под влиянием композиции «Тизоль» + хлоргексидин (на 
3-и сутки — на 170%, на 7-е сутки — на 385% по срав-
нению с нелечеными животными; р<0,05). При исполь-
зовании сочетания «Тизоль» + озонированное масло 
активность АлДГ значимо повышается на 3-и сутки — 
на 181%, на 7-е сутки — на 56%, на 10-е сутки — на 
70% по сравнению с нелечеными животными (р<0,05).

Заключение. Установлено, что выраженность изме-
нений активности ферментов энергетического обмена 
(лактатдегидрогеназы) и системы биотрансформации 
(альдегиддегидрогеназы, алкогольдегидрогеназы) пе- 
 чени животных при ожоге зависит от выбранного вари-
анта местного лечения. Таким образом, оценка катали-

тических свойств данных оксидоредуктаз может высту-
пать в качестве метаболического маркера системного 
действия препаратов для местного лечения термичес-
кой травмы и дополнительного показателя их эффек-
тивности.
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Рис. 3. Активность алкогольдегидрогеназы печени крыс (нмоль НАДН/мин) в пря-
мой (а) и обратной (б) реакции при различных вариантах местного лечения ожо-
га; * — различия статистически значимы по сравнению с интактными животными 
(p0,05); + — по сравнению с обожженными животными (p0,05)
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