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КЛІНІКО-ІМУНОЛОГІЧНІ КРИТЕРІЇ ЕФЕКТИВНОСТІ МІСЦЕВОГО
ЗАСТОСУВАННЯ КОМБІНАЦІЇ ПРЕПАРАТІВ ЛІАСТЕН ТА ЛЕВОМЕКОЛЬ
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ГНІЙНІЙ РАНІ

Резюме. У роботі наведені клініко-імунологічні результати експериментального дослідження ефективності місцевого
застосування комбінації препаратів Ліастен та Левомеколь при лікуванні гнійних ран. В динаміці встановлено позитивний
вплив даної композиції на процеси загоєння, в тому числі за рахунок дії на клітинну ланку імунітету.
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них гранулоцитів.

Вступ
Одним із факторів, що впливає на результат ліку-

вання гнійної рани є стан імунної резистентності макро-
організму. В патогенезі запалення суттєва роль нале-
жить молекулярним і клітинним механізмам імунного
захисту [Маянская и др., 2003]. Так дослідження ряду
авторів встановило, що у хворих із гнійно-запальними
процесами м'яких тканин має місце зниження рівня
антимікробного захисту, в результаті чого запалення не
реалізує одну із головних своїх функцій - повну елімі-
націю патогенетичного фактору [Робустова, 1985]. В той
же час саме використання антибактеріальних препаратів
та хірургічна обробка ран, як основні напрямки при ліку-
ванні ранового процесу, сприяють посиленню імуноди-
фіцитного стану, що без відповідної корекції може при-
зводити до прогресування інфекції [Катунькина, 2004].

Одним із перспективних напрямів в лікуванні гнійно-
запальних захворювань м'яких тканин є локальна іму-
нокорекція. Локальне застосування імуностимулюючих
препаратів стимулює процеси проліферації та дифе-
ренціації імунокомпетентних клітин у вогнищі запален-
ня, усуває порушення локального імунітету та сприяти-
ме зменшенню тривалості лікування та частоти виник-
нення рецидивів [Варюшина, 2008].

У сучасній літературі зустрічаються поодинокі відо-
мості щодо застосування методів лікування ран з вико-
ристанням різноманітних імуномоделюючих препаратів:
застосування беталейкіну при місцевому лікуванні одон-
тогенних флегмон, локальна імунокорекція глутоксімом
у пацієнтів з флегмонами різної локалізації, впровад-
ження в практику клінік ЛOP-хвороб, стоматології, уро-
логії, дерматології локальної терапії ронколекіном і цик-
лофероном [Варюшина и др., 1998; Егорова и др., 2004;
Латюшина и др., 2007; Петропавловская, 1999]. Не див-
лячись на усю перспективність методу локальної імуно-
корекції в гнійній хірургії, відсутність достатньої кількості
інформації про вплив цих препаратів на перебіг рано-
вого процесу та відсутність клінічного досвіду їх прак-
тичного застосування зумовлюють численні дискусії про
обґрунтованість використання імунотерапії при гострих
гнійних інфекційних процесах, що підтверджує акту-
альність цього питання.

В останні роки серед імуномоделюючих засобів
особливий інтерес викликають препарати мікробного
походження. На вітчизняному ринку серед імуномоду-
ляторів мурамілпептидного ряду останнього покоління
представлений препарат під назвою Ліастен. Препарат
створений сумісними зусиллями українських та російсь-
ких вчених (НДІ особливо чистих біопрепаратів (м.
Санкт-Петербург, Росія), Інститут експериментальної
патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького
НАНУ (м. Києв, Україна) та НВО "Ензим" (м. Ладижин,
Україна). Основною діючою речовиною Ліастену є му-
рамілпептид клітинної стінки Lactobacillus delbrueсkii. В
результаті численних досліджень було доведено ефек-
тивність та безпечність його застосування у комплексній
терапії злоякісних новоутворень різної локалізації, хро-
нічних обструктивних захворювань легень, важких
форм гнійно-запальних захворювань та їх ускладнень
(гнійно-резорбтивна лихоманка, сепсис) тощо та
відмічені переваги від закордонних аналогів [Зайков,
2006]. Здатність препарату стимулювати всі форми про-
тиінфекційного захисту організму: фагоцитоз, лейкопо-
ез, клітинну та гуморальну ланки імунітету та відсутність
результатів клініко-імунологічної оцінки ефективності
місцевого застосування Ліастену у хворих із гнійно-за-
пальними захворюваннями м'яких тканин стали підґрун-
тям для проведення нашого дослідження. Мета - вив-
чення ефективності місцевого застосування комбінації
Ліастену з Левоміколем при лікуванні експерименталь-
них гнійних ран.

Матеріали та методи
Експериментальне дослідження проведене на 32

статевозрілих кролях породи Shinshilla, чоловічої статі,
віком 1 - 1,5 роки, вагою 3,4±0,3 кг. Моделювання гнійної
експериментальної рани полягало в наступному: міжло-
паткову ділянку тварин дипилювали, обробляли розчи-
ном антисептика та місцево знеболювали 0,25% Sol.
Novocaini 10 мл. В межах контуру, нанесеного за до-
помогою трафарету, скальпелем висікали ділянку шкіри
округлої форми разом з підшкірною клітковиною до
поверхневої фасції діаметром 2 см. Краї ранового
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дефекту підшивались по-
одинокими вузловими шва-
ми до прилеглих тканин. В
ранову порожнину поміща-
ли желатинову капсулу із
добовою культуро. S. Aureus,
яка містила 0,5 мл 109
мікробних тіл (концентрація
визначалась за стандартом
мутності). Рану покривали
поліетиленовою плівкою, яку
фіксували клеолом та лей-
копластерними стрічками,
поверх накладали хрестопо-
дібну бинтову пов'язку. Че-
рез 72 години рана набува-
ла ознак гострого гнійного
запалення, накладені попе-
редньо шви на краї рани ви-
далялись.

Тварини в залежності від
методу лікування були под-
ілені на 4 групи. До першої
контрольної групи (КГ-1) ув-
ійшли тварини, які не отри-
мували лікування. Тваринам
другої контрольної групи (КГ-2) місцево застосовува-
ли мазь Левомеколь (1 г на аплікацію), тваринам тре-
тьої контрольної групи (КГ-3) - розчин Ліастену
0,000025 г/мл (1 мл на аплікацію). Основна група тва-
рин (ОГ) включала тварин, у лікуванні яких застосову-
вали комбінацію препаратів Ліастен та Левоміколь (в
комбінацію входило 0,0005 г Ліастену та 20 г Левоме-
колю), на одну аплікацію використовували 1 г отрима-
ної суміші.

Для оцінки перебігу ранового процесу проводили
визначення ректальної температури тіла тварин,
клінічну оцінку рани (терміни появи грануляцій та по-
чатку епітелізації, локальна температура). Також у дос-
ліджуваних тварин проводили забір крові із краєвої
вушної вени (С) та ділянки рани (Л) для визначення
кількості лейкоцитів, імунологічних показників (фаго-
цитарний показник (ФП) та фагоцитарне число (ФЧ),
базальна (НСТ спонтанний) та індукована (НСТ стиму-
льований) метаболічної активності нейтрофільних лей-
коцитів) [Лебедев, 2003]. Показник Фактор форми ней-
трофільних гранулоцитів (ФФНГ) визначали у мазках
крові та мазку-відбитку ранового вмісту (РВ) (після фар-
бування мазків за Романовським-Гімзою, використо-
вували мікроскоп "МИКМЕД - 2" з MEDICAL IMAGE VIEW
STATION і комп'ютерним аналізатором зображення
UNHSCSA ImageTool v.3.0 та спеціальну програму, роз-
роблену фірмою "Ева" (Україна), "Factor M") [Бурковсь-
кий та ін., 2012]. Всі дослідження проводились на 1, 3,
7 та 10 доби.

В якості нормальних рівнів для лабораторних по-

казників були взяті результати дослідження крові цих
же тварин до проведення моделювання патологічно-
го процесу. Статистичне опрацювання результатів
здійснювали з використанням комп'ютерної програми
STATISTICA 6.1.

Результати. Обговорення
Середній показник ректальної температури у інтак-

тних тварин склав 38,5±0,5°С. На протязі усього спос-
тереження температура тіла у тварин КГ-1, КГ-2, КГ-3
була підвищена. В ОГ з 7 - 8 доби показники темпера-
тури наближались до норми (рис. 1).

Локальна температура на 1 добу становила
38,5±0,4°С. Серед контрольних груп позитивна динам-
іка до зменшення цього показника спостерігалась у
групі тварин, лікування яких проводилось із застосу-
ванням мазі Левомеколь (КГ-2). В ОГ уже з 3 - 4 доби
мало місце прогресивне зниження локальної темпе-
ратури до рівня 37,5±0,3°С. (рис. 2).

На 1 добу рівень кількості лейкоцитів у всіх групах
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Рис. 1. Динаміка змін показників ректальної температури у дослідних тварин.

Рис. 2. Динаміка змін показників локальної температури у дослідних тварин.
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Таблиця 1. Динаміка змін кількості лейкоцитів системної
крові у дослідних тварин.

Kількість лейкоцитів (Г/л)

1 доба 2 доба 3 доба 4 доба

KГ-1 12,90±0,43 16,80±0,53 13,27±0,83 12,82±0,29

KГ-2 12,47±1,61 12,72±0,67 11,05±0,85 11,85±0,55

KГ-3 12,50±0,48 12,42±1,49 11,05±0,51 12,85±0,29

ОГ 13,17±0,44 13,35±0,71 10,62±0,84 11,52±0,58
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тварин був підвищений (від 12,50 до 13,17 Г/л) (табл.
1). На 3 добу в КГ-1 цей показник підвищився до
16,80±0,53 Г/л з подальшим поступовим зниженням
до початкового рівня. В КГ-2 та КГ-3 зміни рівня лей-
коцитозу були незначними протягом усього періоду

спостереження. В ОГ зниження кількості лейкоцитів
до рівня показників інтактних тварин почалось спосте-
рігатись з 7 доби. Така більш позитивна динаміка змін
показників локальної та системної температурної ре-
акції та рівня лейкоцитозу у тварин ОГ свідчить про

Таблиця 2. Динаміка змін імунологічних показників у дослідних тварин.

Показники системного кровообігу Показники локального кровообігу Показники дослідження ранового вмісту

1 доба 3 доба 7 доба 10 доба 1 доба 3 доба 7 доба 10 доба 1 доба 3 доба 7 доба 10 доба

Фагоцитарний показник, %

KГ-1
43,25±

0,89
59,5±
1,19

49,75±
1,58

60,0±
1,51

52,0±
1,51

71,0±
2,39

62,0±
1,51

66,75±
2,05

KГ-2
42,75±

1,58
53,0±
1,69

49,5 ±
1,19

55,75±
2,43

44,0±
1,51

55,25±
2,05

70,5±
1,77

63,0±
2,39

KГ-3
42,0±

1,5
44,75±

0,9
41,0±

2,4
43,0±

2,4
46,2±

1,2
51,0±

2,4
45,0±

1,7
45,7±

1,6

ОГ
43,5±

1,2
43,0±

1,5
55,5±

1,8
54,5±

1,9
43,7±

1,6
56,2±

1,2
43,2±

2,1
47,5±

1,2

Фагоцитарний індекс

KГ-1
4,5±
0,53

3,25±
0,46

5,25±
0,46

4,5±
0,53

4,5±
1,19

3,75±
0,46

4,25±
0,46

6,5±
0,53

KГ-2
4,25±
0,46

3,5±
0,53

6,25±
0,89

5,5±
0,53

4,5±
0,53

4,0±
0,76

6,75±
0,46

7,0±
0,76

KГ-3
4,0±
0,62

3,75±
0,46

5,5±
0,53

5,0±
0,76

4,5±
1,19

4,5±
0,53

5,0±
0,76

4,5±
0,53

ОГ
4,25±
0,47

3,5±
0,53

7,25±
0,89

6,75±
0,89

4,0±
0,76

6,0±
0,76

7,0±
0,76

5,0±
0,76

НСТ стимульований, %

KГ-1
5,75±
0,46

4,25±
0,46

6,75±
0,89

5,0±
0,76

1,5±
0,53

3,25±
0,89

4,0±
0,76

1,75±
0,46

KГ-2
5,25±
0,46

3,0±
0,75

4,75±
0,46

3,75±
0,89

1,5±
0,53

2,25±
0,46

2,5±
0,53

1,25±
0,46

KГ-3
5,5±
0,53

2,75±
0,88

7,75±
0,89

6,25±
0,89

1,5±
0,53

4,0±
0,76

4,25±
0,46

1,5±
0,53

ОГ
5,5±
0,54

3,5±
0,53

2,75±
0,89

3,5±
0,53

1,75±
0,46

6,0±
0,76

7,0±
0,76

1,5±
0,53

НСТ стимульований, %

KГ-1
23,25±

5,42
18,25±
 2,76

24,5±
3,16

24,25±
3,06

21,0±
3,46

20,5±
2,88

24,75±
3,06

30,25±
3,24

KГ-2
22,75±

6,2
15,75±
 1,58

20,25±
4,43

22,75±
3,06

19,0±
1,69

14,5±
3,16

17,75±
2,55

30,0±
1,51

KГ-3
24,5±
3,16

18,75±
 2,31

19,5 ±
4,44

29,75±
2,76

21,5±
2,45

14,5±
1,93

14,75±
3,49

31,75±
2,55

ОГ
23,75±

6,06
21,25±

2,31
18,25±

4,03
26,75±

3,49
20,25±

2,44
15,75±

2,31
16,0±
3,12

34,5±
1,93

Показник Фактор форми нейтрофільних гранулоцитів

KГ-1
0,893±
0,001

0,919±
0,002

0,883±
0,001

0,907±
 0,002

0,882±
0,001

0,874±
0,003

0,878±
0,001

0,895±
0,001

0,853±
0,002

0,863±
0,004

0,856±
0,003

0,881±
0,002

KГ-2
0,909±
0,002

0,941±
0,003

0,913±
0,001

0,936±
 0,001

0,896±
0,001

0,901±
0,002

0,874±
0,001

0,911±
0,003

0,865±
0,002

0,866±
0,002

0,864±
0,002

0,891±
0,002

KГ-3
0,895±
0,004

0,939±
0,001

0,876±
0,002

0,895±
 0,001

0,886±
0,002

0,883±
0,001

0,866±
0,003

0,886±
0,001

0,868±
0,002

0,856±
0,002

0,851±
0,002

0,882±
0,004

ОГ
0,909±
0,003

0,934±
0,003

0,954±
0,003

0,937±
 0,003

0,901±
0,003

0,873±
0,001

0,862±
0,001

0,925±
0,003

0,867±
0,001

0,855±
0,002

0,844±
0,003

0,898±
0,003
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ефективну дію композиції Ліастен-Левомеколь при
лікуванні експериментальної інфікованої рани.

Після визначення показників імунітету у системній
крові інтактних дослідних тварин були отримані на-
ступні результати: ФП - 49,4±0,5%; ФІ - 4,03±0,12; НСТ
спонтанний - 3,91±0,12%; НСТ стимульований -
25,03±0,51%; ФФНГ - 0,954±0,001. Динаміка змін цих
показників на системному та локальному рівнях наве-
дені у таблиці 2.

Динаміка змін ФП більш позитивна була у КГ-2,
КГ-3 та ОГ, визначалась загальна тенденція до
збільшення рівня цього показника на 3 - 7 доби з по-
дальшим зниженням на 10 добу. Що стосується ФІ, то
ми відзначали його підвищення на 7 та 10 доби як в
системному, так і локальному кровообігу у всіх групах
тварин. Але найвищого рівня цей показник досягав у
хворих ОГ, а особливо на локальному рівні, із ваго-
мим зростанням уже на 3 добу.

Рівень НСТ спонтанного системного кровообігу у
всіх групах тканин характеризувався підвищенням на
1 добу, однак в ОГ мала місце тенденція до його зни-
ження. У всіх КГ цей показник зменшувався на 3 добу
з подальшим підвищенням на 7 та 10 доби. "Локаль-
ний" НСТ спонтанний характеризувався зниженням його
рівня у всіх групах з подальшим поступовим збільшен-
ням цього показника на 3 та 7 доби і зниженням на 10
добу. Слід відмітити значне зростання цього показник
на 3 та 7 доби в КГ-3 та ОГ, що можна пов'язати зі
стимулюючою дією препарату Ліастен.

Для динаміки показника НСТ стимульований в сис-
темному та локальному кровотоці в усіх дослідних груп
була притаманна наступна загальна тенденція: зниження
по відношенню до показників інтактних тварин на 1
добу, з подальшим їх зниженням на 3 та 7 доби та
поступовим підвищенням на 10 добу. При цьому значно
вищий рівень НСТ стимульованого, особливо його
локальний рівень, на 10 добу у КГ-3 та ОГ також підтвер-
джує вплив препарату Ліастен та активність фагоциту-
ючих клітин та їх готовність до фагоцитозу.

Показники ФФНГ у системній та локальній крові,
рановому вмісту на 1 добу були знижені. В КГ-1 по-
казники ФФНГ (Л) та ФФНГ (С) продовжували змен-
шуватись, що вказувало на подальше прогресування
процесу в рані. Показник ФФНГ (С) у цій групі тварин
залишався без вагомих змін протягом усього періоду
спостереження.

У КГ-2 незначна позитивна динаміка спостерігалась
із показниками ФФНГ (С) та ФФНГ (Л). Показника ФФНГ
(РВ) практично не змінювався на протязі 7 діб, проте
на 10 добу спостерігалось його різке підвищення, що
на тлі позитивних клінічних змін, вказує на затихання
процесу.

У КГ-3 показник ФФНГ у жодній із систем не
відрізнявся будь-якою позитивною динамікою.

Показник ФФНГ (С) в ОГ відрізнявся значною по-
зитивною динамікою із наближенням його до вихід-
ного рівня. Різке зниження показників ФФНГ (Л) та
ФФНГ (РВ) на 3 та 7 доби вказує на активацію нейтро-
фільних гранулоцитів, з подальшим підвищенням цього
показника на 10 добу.

Клінічно жодних побічних реакцій відразу після
накладання пов'язок із лікарськими препаратами не
спостерігалось. Уже на 3 - 4 добу лікування на поверхні
рани дослідних тварин ОГ з'являлась грануляційна тка-
нина, у тварин КГ-2 - на 4 - 5 добу, в той час як в КГ-1
та КГ-3 цей процес відбувався 7 - 8 добу, а грануляції
мали в'ялий характер. Початок процесу епітелізації
перебігав також значно жвавіше у ОГ (4 - 5 доба) та
КГ-2 (5 - 6 доба). Ознаки епітелізації у КГ-1 та КГ-3
з'являлись лише на 8 - 9 добу. У 2 кроликів КГ-1 та 1
кролика КГ-3 мало місце подальше погіршення стану
із прогресуванням гнійного процесу в рані.

Таким чином, враховуючи отримані клініко-імуно-
логічні дані можна стверджувати про позитивний вплив
композиції Ліастен-Левомеколь на перебіг ранового
процесу експериментальної інфікованої рани.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Місцеве застосування композиції Ліастен-Лево-
меколь при лікуванні експериментальної інфікованої
рани має високу клінічну ефективність.

2. Композиція Ліастен-Левомеколь позитивно впли-
ває на клітинну ланку імунітету, в тому числі на ло-
кальному рівні.

3. Показник ФФНГ, особливо визначений у рано-
вому вмісті, є найбільш інформативним критерієм, що
відображає перебіг ранового процесу при експери-
ментальній інфікованій рані.

У перспективі планується проведення досліджень
ефективності застосування композиції Ліастен-Лево-
меколь у клініці для хворих з інфікованими ранами.
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Резюме.  В работе приведены клинико-иммунологические результаты экспериментального исследования эффективнос-
ти местного применения комбинации препаратов Лиастен и Левомеколь в лечении гнойных ран. В динамике установлено
положительное влияние данной композиции на процессы заживления, в том числе за счет действия на клеточное звено
иммунитета.
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Summary. The paper describes the clinical and immunological results of a pilot study of the efficacy of local application of a
combination of drugs (Liasten and Levomekol) in the treatment of septic wounds. It has been detected that the combination of these
drugs has a positive effect on the healing process, due to the action on cellular immunity in particular.
Key words: experimental septic wound, liasten, levomekol, local immunity, form factor of neutrophilic granulocytes.
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РОЛЬ ДИВЕРТИКУЛІВ ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ У РОЗВИТКУ
УСКЛАДНЕНЬ ЕНДОСКОПІЧНИХ ОПЕРАТИВНИХ ВТРУЧАНЬ

Резюме. У роботі представлено результати ендоскопічного лікування 72 хворих з холедохолітіазом, 32 з яких мали
дивертикули дванадцятипалої кишки. Проаналізовано ускладнення у кожній групі пацієнтів. Запропоновано ряд профілактич-
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