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НОВЫЕ СПОСОБЫ МЕСТНОГО МЕДИКАМЕНТОЗНОГО 
ЛЕЧЕНИЯ ГНОЙНЫХ РАН   
А.Ю.Григорьян*, А.И.Бежин, Т.А.Панкрушева, Л.В.Жиляева 

ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
305041, Российская Федерация, г. Курск, ул. Карла Маркса, д. 3

Резюме

Цель исследования. Изучить в эксперименте на модели гнойной раны эффективность сочетанного воздействия 
бензалкония хлорида и метронидазола, иммобилизованных на различных основах.
Материалы и методы. Материалом явились исследования in vitro и экспериментальные животные (крысы по‑
роды Вистар), которым моделировалась гнойная рана с последующим разделением на 3 группы в соответствии 
со способом лечения тремя исследуемыми комбинациями, каждая из которых содержала бензалкония хлорид 
и метронидазол, отличались комбинации основами, коими явились полиэтиленоксид или натриевая соль карб‑
оксиметилцеллюлозы, или полиметилсилоксана полигидрат. Методы исследования: в  эксперименте  in  vitro 
определялись зоны задержки роста в отношении наиболее распространенных возбудителей раневой инфекции 
методом стандартных дисков. В эксперименте in vivo процесс заживления оценивался планиметрическим мето‑
дом Л. Н. Поповой, обсемененность ран изучалась путем посева биоптата ран на питательные среды с после‑
дующим подсчетом выросших колоний. Данные обработаны статистически, достоверность отличий оценивали 
по Kruskal–Wallis test.
Результаты. Все исследуемые комбинации показали высокие зоны задержки роста в  отношении всех иссле‑
дуемых тест-штаммов микроорганизмов. Объективно самые высокие результаты были отмечены при исполь‑
зовании комбинации на основе полиэтиленоксида (Staphylococcus aureus 30 (29;30), Bacillus cereus 27 (27;28), 
Escherichia coli 20,5 (20;21), Proteus vulgaris 21,5 (20;22), Pseudomonas aeruginosa 17 (16;17), Candida albicans 25,5 
(25;26)). При определении скорости заживления было отмечено, что максимальные значения в  группах при 
использовании комбинаций на основе натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы и полиметилсилоксана поли‑
гидрата приходились на  1–3‑и сутки (29,6 (27,6;31) и  20,2 (18,8;24,2) мм2/сут соответственно), а  в  группе при 
использовании комбинации на полиэтиленоксиде — на 3–5‑е сутки (20,6 (17,3;22,8) мм2/сут).
Заключение. Проведенными нами исследованиями была показана высокая противомикробная активность всех 
разработанных комбинаций в отношении всех исследуемых штаммов микроорганизмов. Также можно рекомен‑
довать комбинации на полиэтиленоксиде и натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы для дальнейших докли‑
нических исследований на всех сроках лечения, а комбинацию на основе полиметилсилоксана полигидрата — 
лишь в первую фазу раневого процесса.

Ключевые слова:
гнойно-воспалительный процесс, гнойная рана, лечение ран, полиэтиленоксид, карбоксиметилцеллюлоза, 
полиметилсилоксана полигидрат, бензалкония хлорид, метронидазол
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Abstract

Purpose of the study. To study experimental model of purulent wounds efficiency of the combined effects of benzalko‑
nium chloride and metronidazole immobilized on various bases.
Materials and methods. The material was  in  vitro studies and experimental animals (Wistar rats), which was mod‑
eled a purulent wound and then divided  into 3  groups according to the treatment method with the three studied 
combinations, each of which contained benzalkonium chloride and metronidazole, the combinations differed in bases, 
which were polyethylene oxide or sodium salt of carboxymethylcellulose, or polymethylsiloxane polyhydrate. Research 
methods: in an  in vitro experiment, growth retardation zones were determined for the most common pathogens of 
wound infection using the standard disc method. In an in vivo experiment the healing process was evaluated by Popov's 
planimetric method, the contamination of the wounds was studied by sowing the biopsy of wounds on nutrient media 
with subsequent counting of the grown up colonies. The data were processed statistically, the reliability of the differenc‑
es was assessed by the Kruskal-Wallis test.
Results. All test combinations showed high growth retardation areas for all test strains of microorganisms. Objectively, 
the highest results were observed with a combination of polyethylene oxide (Staphylococcus aureus 30 (29; 30), Bacillus 
cereus 27 (27; 28), Escherichia coli 20.5 (20; 21), Proteus vulgaris 21.5 (20; 22), Pseudomonas aeruginosa 17 (16; 17), 
Candida albicans 25.5 (25; 26)). In determining the healing rate, it was noted that the maximum values in the groups 
when using combinations based on the sodium salt of carboxymethylcellulose and polymethylsiloxane polyhydrate 
occurred on day 1–3 (29.6 (27.6; 31) and 20.2 (18.8; 24.2) mm2/day, respectively), and in the group using a combination 
on polyethylene oxide — for 3–5 days (20.6 (17.3; 22.8) mm2/day).
Conclusion. Our studies have shown the high antimicrobial activity of all the developed combinations for all the strains 
of microorganisms studied. It is also possible to recommend combinations on polyethylene oxide and sodium salt of 
carboxymethylcellulose for further preclinical studies at all times of treatment, and a combination based on polymeth‑
ylsiloxane polyhydrate only in the first phase of the wound process.
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Неизменно высокая частота гнойно-воспали‑
тельных процессов мягких тканей в  структуре хи‑
рургической патологии указывает на нерешенность 
данной проблемы [1, 2]. Причин тому несколько: 
поздняя обращаемость пациентов с повреждения‑
ми кожных покровов (как правило, люди обращают‑
ся за помощью с запущенными гнойными ранами), 
бесконтрольное применение антибактериальных 
препаратов, способность микроорганизмов — воз‑
будителей раневой инфекции — приспосабливать‑
ся к  имеющимся лекарственным средствам (анти‑
биотикорезистентность) [3, 4, 5]. В  распоряжении 
врача имеется большое разнообразие лекарствен‑
ных средств и  методик физиотерапевтического 
воздействия, не  обойтись и  без средств местного 
воздействия на  рану, особенно в  амбулаторной 
практике [6, 7]. При анализе литературы нами было 
отмечено, что в  офтальмологической, гинекологи‑
ческой, стоматологической практике часто в  изо‑
лированном виде применяются антисептик бен‑
залкония хлорид и  противомикробный препарат 
метронидазол, однако нет данных об их комбини‑
рованном применении на различных основах (но‑
сителях лекарственных веществ) [8, 9]. Современ‑
ные препараты для местного воздействия на рану, 
в числе прочего, должны обладать хорошей сорб‑
ционной активностью, легко наноситься и не трав‑
мировать раневую поверхность. Такими основами 
могут явиться полиэтиленоксид, натриевая соль 
карбоксиметилцеллюлозы, полиметилсилоксана 
полигидрат и др. [10, 11].

Цель исследования: изучить в  эксперименте 
на модели гнойной раны эффективность сочетанно‑
го воздействия бензалкония хлорида и  метронид‑
азола, иммобилизованных на различных основах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Перед выполнением эксперимента на  подопыт‑
ных животных было проведено исследование in vitro 
по определению антимикробного спектра разрабо‑
танных комбинаций путем измерения зон задержки 
роста в отношении Staphylococcus aureus ATCC 6538‑P, 
Bacillus cereus ATCC 10702, Escherichia coli ATCC 25922, 
Proteus vulgaris и Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, 
Candida albicans ATCC 885–653.

Экспериментальные животные (крысы-сам‑
цы породы Вистар) были разделены на  3  группы 
по 36 особей, которым под общим обезболиванием 
в  стерильных условиях была произведена опера‑
ция по  моделированию гнойной раны площадью 
250  мм2  в  соответствии с  методом П.И.Толстых. 
В  каждой группе ежедневно проводили перевязки 
с  одной из  исследуемых комбинаций в  течение 
14  дней. Протокол экспериментов был составлен 
в соответствии с соблюдением принципов гуманно‑
сти по отношению к экспериментальным животным, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
и Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
был одобрен Региональным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО  «Курский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Рос‑
сийской Федерации от 05.11.2013 г., протокол № 2.

После проведения фармакотехнологических 
исследований различных составов мы отобрали 
следующие оптимальные комбинации для экспери‑
ментальной апробации.

1. Бензалкония хлорид — 0,02 г; метронидазол — 
1,0  г; полиэтиленоксид М. м. 400–80,0  г; полиэти‑
леноксид М. м. 1500–20,0 г (Патент РФ на изобрете‑
ние № 2542373) (группа БХ–М‑ПЭО).

Таблица 1. Зона задержки роста в мм, n=6, Ме (25; 75)
Table 1. The zone of growth inhibition in mm, n=6, Ме (25; 75)

Исследуемый состав /  
The composition under study БХ-М-ПЭО /BC-М-PEO БХ-М-NaКМЦ / 

BC-M-NaCMC БХ-М-ПП /BC-M-PP

Staphylococcus aureus ATCC 6538-P 30 (29; 30) * 26 (26; 27) 27,5 (27; 28)

Bacillus cereus ATCC 10702 27 (27; 28) * 23 (22; 23) 25 (25; 25)

Escherichia coli ATCC 25922 20,5 (20; 21) 19,5 (19; 20) *** 23 (23; 24)

Proteus vulgaris 21,5 (20; 22) 20 (20; 21) 20,5 (20; 22)

Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 17 (16; 17) 12 (12; 13) *** 18,5 (18; 19)

Candida albicans ATCC 885-653 25,5 (25; 26) * 23,5 (23; 24) 24,5 (24; 25)

Примечание:  *р<0,05 при сравнении первого состава со вторым;  **р<0,05 при сравнении первого состава с третьим;  ***р<0,05 при сравнении 
второго состава с третьим.
Note: *р<0.05 when comparing the first composition with the second; **р<0.05when comparing the first composition with the third; ***р<0.05 when 
comparing the second composition with the third.
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2. Бензалкония хлорид  — 0,02  г; метронид‑
азол — 1,0 г; натриевая соль карбоксиметилцеллю‑
лозы — 4,0 г; вода очищенная — до 100,0 г (группа 
БХ–М‑NaКМЦ).

3. Бензалкония хлорид — 0,02 г; метронидазол — 
1,0 г; полиметилсилоксана полигидрат — 4,0 г; вода 
очищенная — до 100,0 г (группа БХ–М‑ПП).

Антимикробный спектр разработанных комби‑
наций был изучен методом стандартных дисков 
на плотных питательных средах. Планиметрические 
характеристики высчитывали по  методу Л.Н.Попо‑
вой (площадь ран (S), процент уменьшения площади 
ран (формула 1), скорость заживления (формула 2)).

Процент уменьшения площади ран (ПУП) от  ис‑
ходного размера вычисляли по формуле:

где S0  — исходный средний уровень площади 
на начало лечения, мм2;

S — средняя площадь ран на момент измерения, 
мм2.

Скорость заживления ран (СЗ), т. е. процент 
уменьшения площади раны за  сутки, вычисляли 
по формуле:

где ПУП1  — процент уменьшения площади ран 
от исходной на момент измерения;

ПУП0  — процент уменьшения площади ран при 
предыдущем измерении;

Т — число дней между измерениями.
Бактериологическое исследование проводилось 

путем посева суспензированного участка раны 
на плотной питательной среде газонным способом, 
после чего производили подсчет выросших коло‑
ний.

Результаты обработаны статистически с  помо‑
щью пакета Microsoft Excel 2010  и  Statistica  v. 6.0. 
Количественные признаки представляли в  виде 
медианы, 25‑го и  75‑го перцентилей (Ме (25;75)). 
При множественном сравнении трех независимых 
выборок использовали критерий Kruskal–Wallis test. 
Критический уровень статистической значимости 
принят р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

При анализе результатов по  определению зон 
задержки роста исследуемых комбинаций было 
отмечено, что все они показали высокие результаты 
в  отношении всех исследуемых тест-штаммов ми‑
кроорганизмов. Наиболее слабые зоны задержки 
роста были отмечены в  отношении Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 9027. Результаты сравнения иссле‑
дуемых комбинаций между собой представлены 
в таблице 1.

Также следует отметить, что самые широкие 
зоны задержки роста во  всех исследуемых комби‑

Таблица 2. Планиметрические изменения ран, Ме (25; 75)
Table 2. Planimetric changes of wounds, Ме (25; 75)

Группа / Group

БХ-М-ПЭО / BC-М-PEO БХ-М-NaКМЦ / BC-M-NaCMC. БХ-М-ПП / BC-M-PP.

S раны, мм2 / 
wound S, mm2

ПУП, % / PUP, 
%

S раны, мм2 / 
wound S mm2

ПУП, % / PUP, 
%

S раны, мм2 / 
Wound S mm2

ПУП, % / PUP, 
%

1-е сутки (n=36) / 
1st day (n=36) 250 (248; 250) 249,5 

(248;250) 250 (249;250)

3-и сутки (n=30) / 
3rd day (n=30)

210 (200; 215) 
*, **

16 (13,3; 20) 
*, **

99 (95; 112) 
***

60,2 (55,2; 62) 
***

147,5  
(129; 153)

40,8  
(38,6; 48,4)

5-е сутки (n=24) /  
5 day (n=24)

103  
(99,5; 121) *

58,8  
(51,5; 60,1) *

70  
(61; 80) ***

71,9 (67,9; 
75,5) *** 117 (100; 127) 53,1  

(49,2; 59,8)

8-е сутки (n=18) /  
8 days (n=18)

81  
(71; 93) *

67,4  
(62,8; 71,7) *

30,5  
(28; 37) ***

87,8 (85,2; 
88,8) ***

78  
(74; 91)

68,9  
(63,6; 70,4)

10-е сутки (n=12) / 
10 days (n=12) 49 (46; 58) * 80,3  

(76,7; 81,6) *
19,5 (16,5; 22) 

***
92,2 (91,2; 
93,3) ***

74,5  
(66,5; 84,5)

70,2  
(66,1; 73,3)

15-е сутки (n=6) / 
15 day (n=6) 15 (10; 20) ** 93,9  

(91,7; 94,8) 10 (8; 12) *** 95,9 (95,2; 
96,8) *** 52 (48; 60) 79,2  

(76,1; 80,7)

Примечание:  *р<0,05 при сравнении первой группы со второй;  **р<0,05 при сравнении первой группы с третьей;  ***р<0,05 при сравнении второй 
группы с третьей.
Note: *р<0.05 when comparing the first group with the second; **р<0.05 when comparing the first group with the third; ***р<0.05 when comparing the 
second group with the third.
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нациях были в отношении Staphylococcus aureus, что 
является положительным признаком вследствие 
того, что, по  данным литературы, данный микро‑
организм занимает первое место по частоте обна‑
ружения в отделяемом из ран [1, 7, 8].

В таблицах 2 и 3 представлены результаты плани‑
метрии ран у  экспериментальных животных. На  1‑е 
сутки площадь ран во  всех группах была сопостави‑
ма и  составила около 250  мм2, с  течением времени 
происходило уменьшение площади и  увеличение 
ПУП ран. В группе БХ‑М‑ПЭО максимальная скорость 
заживления пришлась на  3–5‑е сутки исследования, 
а в группах БХ‑М‑NaКМЦ и БХ‑М‑ПП — на 1–3‑и сутки 
эксперимента. Однако к 15‑м суткам худший резуль‑
тат был отмечен в группе БХ‑М‑ПП, где площадь ран 
составила 52 (48;60) мм2, что превосходило результа‑
ты в группах БХ‑М‑ПЭО и БХ‑М‑NaКМЦ в 3,5 и 5,2 раза 
соответственно (различия статистически достоверны).

Обсемененность ран у  эксперименталь‑
ных животных на  1‑е сутки составила в  среднем 

14,2×107  КОЕ/г.  В  процессе лечения происходил 
процесс снижения обсемененности ран (табл.  4). 
Наиболее медленно данный процесс проходил 
в группе БХ‑М‑ПП, различия с двумя другими груп‑
пами статистически достоверны. Между группами 
БХ‑М‑ПЭО и  БХ‑М‑NaКМЦ статистически значимых 
отличий выявлено не было. На 8‑е сутки наблюде‑
ния разница по  обсемененности ран между груп‑
пами БХ‑М‑ПЭО и  БХ-М‑ПП составила 41,7, между 
группой БХ‑М‑NaКМЦ и  БХ‑М‑ПП  — 40,7. К  10‑м 
суткам данные различия составили 94,9 и 37,6 раза 
соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Антисептик бензалкония хлорид является чет‑
вертичным аммониевым соединением, он снижа‑
ет поверхностное натяжение на  границе раздела 
двух сред, притягивает отрицательно заряженные 
частицы, в  том числе и  микроорганизмы, приво‑

Таблица 3. Скорость заживления ран у экспериментальных животных в процессе лечения, мм2/сут, Me (25; 75)
Table 3. The rate of wound healing in experimental animals during treatment, mm2/day Me (25; 75)

Группа / Group БХ-М-ПЭО / BC-М-PEO БХ-М-NaКМЦ / BC-M-NaCMC БХ-М-ПП / BC-M-PP

1–3-и сутки (n=30) / 1–3 days (n=30) 8,4 (6,1; 10) *, ** 29,6 (27,6; 31) *** 20,2 (18,8; 24,2)

3–5-е сутки (n=24) / 3–5 days (n=24) 20,6 (17,3; 22,8) *, ** 6,2 (3,5; 7,6) 5,2 (-0,2; 9,3)

5–8-е сутки (n=18) / 5–8 days (n=18) 4 (3,3; 6) 4,5 (3,4; 5,7) 3 (2; 4,9)

8–10-е сутки (n=12) / 8–10 days (n=12) 7 (3,1; 10,7) *, ** 1,5 (1,3; 2,7) 1,7 (-1,6; 3,5)

10–15-е сутки (n=6) / 10–15 days (n=6) 2,7 (2,2; 3,9) * 0,6 (0,3; 0,6) 1,4 (1,1; 1,6)

Примечание:  *р<0,05 при сравнении первой группы со второй;  **р<0,05 при сравнении первой группы с третьей;  ***р<0,05 при сравнении второй 
группы с третьей.
Note: *р<0.05 when comparing the first group with the second; **р<0.05 when comparing the first group with the third; ***р<0.05 when comparing the 
second group with the third.

Таблица 4. Динамика обсемененности ран, КОЕ/г, Ме (25; 75)
Table 4. Dynamics of contamination of wounds, CFU/g, Ме (25; 75)

Группа / 
Group

Срок наблюдения, сут / Observation period, day

1 3 5 8 10

n=6 (в каждом исследовании) / n=6 (in each study)

БХ-М-ПЭО / 
BC-М-PEO

14,2 
(13,9; 14,5)×107

7,9 
(7,5; 10,1)×106**

7,1 
(6,8; 8,4)×105**

8,3 
(6,7; 10,2)×104**

9,9 
(9,5; 11)×103**

БХ-М-NaКМЦ / 
BC-M-NaCMC.

14,1 
(14,1; 14,2)×107

8,5 
(8,1; 10,7)×106***

10,2 
(9,5; 11,3)×105

8,5 
(5,8; 9,5)×104***

25 
(21,9; 35)×103

БХ-М-ПП /  
BC-M-PP

14,4 
(13,9; 14,8)×107

15,8 
(15,4; 16,2)×106

93,2 
(87,4; 102,5)×105

34,6 
(25,8; 45,2)×105

94 
(80,5; 106)×104

Примечание:  *р<0,05 при сравнении первой группы со второй;  **р<0,05 при сравнении первой группы с третьей;  ***р<0,05 при сравнении второй 
группы с третьей.
Note: *р<0.05 when comparing the first group with the second; **р<0.05 when comparing the first group with the third; ***р<0.05 when comparing the 
second group with the third.
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дит к повреждению мембран клеток, денатурации 
внутриклеточных белков, нарушению процессов 
обмена веществ в клетках, обеспечивая выход жиз‑
ненно важных компонентов в  межклеточное про‑
странство, что в конечном счете приводит к гибели 
микроорганизмов [12]. Таким образом, раствор 
с бензалкония хлоридом существенно снижает кри‑
тическую концентрацию мицеллообразования, что 
позволяет ему проявлять высокую поверхностную 
активность при низких концентрациях и обеспечи‑
вать интимный контакт препарата с биологическими 
объектами за счет более эффективного смачивания 
и растекания [13]. Однако широко применяющийся 
в  офтальмологической практике бензалкония хло‑
рид не  лишен и  отрицательных качеств, так, в  по‑
следние годы отмечается его пагубное воздействие 
на роговицу и конъюнктиву глаз [12, 14]. Несмотря 
на  это, бензалкония хлорид продолжает широко 
применяться в комбустиологической практике [8].

Установлено, что бензалкония хлорид, введен‑
ный в мазевую основу, состоящую из сплава макро‑
голов, проявляет ярко выраженную антимикробную 
активность как к  патогенным грибам, так и  к  бак‑
териям, что также нашло подтверждение в  наших 
исследованиях. Кроме того, по литературным дан‑
ным, имеется опыт создания многокомпонентных 
лекарственных средств (мазей) на основе полиэти‑
леноксида с бензалкония хлоридом и антибиотика‑
ми [9, 10, 11], где авторы показывают выраженную 
антимикробную активность в отношении штаммов 
микроорганизмов, что объясняется достаточно 
высоким высвобождением бензалкония хлорида 
из  основы мази и  выраженным бактерицидным 
действием последнего, что соотносится с получен‑
ными нами данными при сочетании бензалкония 
хлорида с метронидазолом.

В свою очередь, метронидазол широко исполь‑
зуется в хирургической практике (при перитонитах, 

гангренах, послеоперационных гнойных осложнени‑
ях) в качестве профилактики и лечения анаэробной 
инфекции, особенно при полимикробных инфекци‑
ях. По  данным статистического анализа многопро‑
фильных стационаров по затратам на антибактери‑
альные препараты, метронидазол стабильно входит 
в топ самых востребованных [15, 16, 17].

Многие авторы при выборе основы для будущих 
лекарственных препаратов останавливаются на по‑
лиэтиленоксидных сплавах, карбоксиметилцел‑
люлозе или ее натриевой соли, пропиленгликоле, 
поливиниловом спирте. Мы в нашем исследовании 
использовали, помимо традиционных основ (поли‑
этиленоксид и  натриевая соль карбоксиметилцел‑
люлозы), еще и  полиметилсилоксана полигидрат, 
сведения о  его применении в  комбинации с  анти‑
септиком бензалкония хлоридом и противомикроб‑
ным препаратом метронидазолом отсутствуют.

Таким образом, применение in vitro и в экспери‑
менте разработанных нами комбинаций обнару‑
жило широкие зоны задержки роста в  отношении 
наиболее распространенных штаммов микроорга‑
низмов, вызывающих гнойно-воспалительный про‑
цесс мягких тканей. В исследованиях  in vivo на мо‑
дели гнойной раны в эксперименте была показана 
их способность сокращать микробную обсеменен‑
ность и приводить к скорейшему заживлению ран. 
Следует отметить, что комбинации на полиэтилен‑
оксиде и натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы 
показали более стабильный результат на протяже‑
нии всего срока наблюдения и  лечения. Комбина‑
цию же на основе полиметилсилоксана полигидра‑
та можно рекомендовать для использования лишь 
в первую фазу (первые 3 сут в нашем исследовании) 
раневого процесса. Данные настоящего исследова‑
ния можно применять для дальнейших изысканий 
и  доклинических испытаний в  области местного 
лечения гнойных ран.
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