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Аннотация
Введение. Спаечный процесс как проявление патологической регенерации в полости носа после опера-
тивных вмешательств − достаточно актуальная проблема современной медицины. Цель исследования 
− в экспериментальных условиях оценить эффективность схем лечения, включающих препараты, сти-
мулирующие регенерацию, при травме слизистой оболочки полости носа. Материалы и методы. Было 
проведено рандомизированное экспериментальное исследование на 480 белых крысах-самцах, распре-
деленных на шесть групп в зависимости от лечения. В контрольные сроки (2, 5, 10, 14, 21, 30, 42, 60-е 
сутки) выводили из эксперимента по 10 животных. Результаты. После травмы слизистой оболочки но-
совой полости на 2−5-е сутки преобладали процессы альтерации, которые были более выражены в груп-
пе, не принимавшей противовоспалительное лечение. В группе, где проводилось лечение комбинацией 
антиоксиданта «Демифосфон» и репаранта «Деринат», уже с 10-х суток отмечалась восстановление це-
лостности слизистой оболочки краев раны, к 60-м суткам у всех 10 (100 %) животных наступало полное 
закрытие дефекта. Частота спаек в группе без лечения составила 11,3 %, при использовании препара-
тов-репарантов в группах отмечалось статистически значимое уменьшение спаечного процесса. Обсуж-
дение. В работах других авторов описано влияние различных препаратов на заживление ран, развитие 
спаечного процесса. Вопрос эффективности гиалуроновой кислоты остается спорным, в представленном 
исследовании при применении натрия гиалуроната («Олифрин») спаек в носовой полости выявлено не 
было. Заключение. Наилучший результат отмечался в группах, где применяли комбинацию антиокси-
данта «Демифосфон» и репаранта «Деринат»: кроме отсутствия спаек отмечалось более раннее закры-
тие дефекта. Включение препаратов-репарантов в схемы лечения повышает эффективность лечения 
путем корректирующего влияния на процессы репаративной регенерации.
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Abstract
Introduction Adhesions as a manifestation of pathological regeneration in the nasal cavity after surgical 
interventions is a rather pressing problem of modern medicine. The aim of the study was to evaluate the 
effectiveness of regenerative treatment regimens for nasal mucosal trauma under experimental conditions. 
Materials and methods A randomized experimental study was carried out on 480 male white rats, divided into 
six treatment-dependent groups. At control times (2, 5, 10, 14, 21, 30, 42, 60 days), 10 animals were each removed 
from the experiment. Results After nasal musocal trauma on the 2−5th day the processes of alteration prevailed, 
which were more pronounced in the group that did not receive anti-inflammatory treatment. In the group treated 
with a combination of the antioxidant “Demiphosphon” and the reparant “Derinat”, already from the 10th day 
there there was noted a restoration of the integrity of the mucous membrane of the wound edges, by the 60th 
day in all 10 (100 %) animals there was a complete closure of the defect. The incidence of adhesions in the group 
without treatment was 11.3 % with the use of reparative agents in the groups a statistically significant reduction 
of the adhesion process was observed. Discussion Other authors have described the effects of various drugs on 
wound healing and adhesions. The effectiveness of hyaluronic acid remains controversial; in the study presented, 
no nasal adhesions were detected when sodium hyaluronate (“Olifrin”) was used. Conclusion The best result 
was observed in the groups where the combination of the antioxidant “Demiphosphon” and the reparative agent 
“Derinat” was used: in addition to the absence of adhesions, earlier closure of the defect was noted. The inclusion 
of reparative agents in the treatment regimens increases the effectiveness of treatment by correcting the effects 
on reparative regeneration processes.

Keywords: regeneration, mucous membrane, nasal cavity, adhesions, reparative therapy

For citation: Berest I.Ye. Macroscopic evaluation of nasal mucosal regeneration after trauma 
(experimental study). Ural Medical Journal. 2023;22(4):69−76. (In Russ.). http://doi.
org/10.52420/2071-5943-2023-22-4-69-76

Оториноларингология / Otorhinolaryngology Патологическая физиология / Pathological physiology 

ВВЕДЕНИЕ
Спаечный процесс как проявление патологиче-

ской регенерации в полости носа после оператив-
ных вмешательств является достаточно актуаль-
ной проблемой современной медицины. Частота 
спаек в полости носа после внутриносовой хирур-
гии может составлять 19−55 % [1−4]. Такая высо-
кая цифра патологии обусловлена тем, что на фоне 
текущего посттравматического воспаления основ-
ным процессом трансформации слизистой оболоч-
ки (СО) является гиперрегенерация. Клиницисту 
важно знать не только сроки восстановления эпи-
телия полости носа, но и закономерности его репа-
ративной регенерации на месте очага альтерации 
в динамике, так как этим определяется ведение 
больного в послеоперационном периоде.

Определенные трудности в клинике возника-
ют при оценке состояния регенерации СО, так как 
применение прижизненного морфологического 
исследования эпителия носа у пациентов трав-
матично. Поэтому актуальным остается изучение 
морфологических особенностей регенерации на 

моделях экспериментального ринита у лаборатор-
ных животных [5−8].

Цель исследования − в экспериментальных 
условиях оценить эффективность схем лечения, 
включающих препараты, стимулирующие регене-
рацию, при травме слизистой оболочки полости 
носа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено доклиническое рандомизи-

рованное экспериментальное исследование на 
480 половозрелых белых крысах-самцах массой 
250−300 г после моделирования у них под нарко-
зом экспериментального ринита путем нанесения 
механической травмы СО [9]. Критерии включе-
ния: на момент включения в исследование живот-
ные в группах были сопоставимыми по возрасту, 
полу, массе тела, отсутствию видимой патологии 
развития и признаков заболеваний. Критерии 
невключения: в эксперимент не включали живот-
ных, вес которых отличался более чем на 50 г, воз-
раста менее 6 месяцев и более 1 года, с заболевани-
ями верхних и нижних дыхательных путей, а также 
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особи женского пола. Критерии исключения: раз-
витие у животных осложнений после наркоза, 
нанесение себе дополнительной произвольной 
травмы и развитие гнойных осложнений нижних 
дыхательных путей после травмы носа. 

Все животные были рандомизированы в шесть 
групп (рис. 1). Животным экспериментальной 
группы № 1 (n = 80) не проводили противовоспали-
тельное лечение, в экспериментальной группе № 2 
(n = 80) животным было назначено: амоксициллин 
внутрижелудочно в суточной дозе 20 мг/кг массы 
тела животных ежедневно 2 раза в день в течение 5 
дней, раствор «Синупрет» внутрижелудочно 3 раза 
в день в дозе 0,4 мл в сутки в течение 10 дней, оро-
шение носовой полости изотоническим раствором 
морской соли 2−3 капли в каждую ноздрю 3 раза в 
день в течение 14 дней, закладывание в нос 1 раз в 
день 0,5 % гидрокортизоновой мази в течение 10 
дней. Группу № 3 составили лабораторные крысы 
(n = 80), которым кроме вышеуказанного лечения 
вместо мази в течение 14 дней закапывали в нос 
репарант, − 0,25 % раствор дезоксирибонуклеата 
натрия («Деринат», ООО «ФЗ Иммунолекс», Россия) 
по 2 капли 3 раза в день. Животные в группе № 4 
(n = 80) получали стандартное лечение, местно в 
полость носа вводили 0,25 % раствор «Дерината» 
и антиоксидант, − 15 % раствор диметилового эфи-
ра 1,1-диметил-3-оксобутилфосфоновой кислоты 
(«Димефосфон», ОАО «Татхимпрепараты», Россия) 

по 2 капли 3 раза в день в течение 7 дней с пере-
рывом между препаратами не менее часа. Живот-
ные в группе № 5 (n = 80) получали стандартное 
лечение, к которому с 5-х суток после травмы мест-
но вводили в полость носа 5 % декспантеноловую 
мазь (ОАО «Татхимфармпрепараты», Россия) 2 раза 
в день в течение 10 дней. В группе № 6 (n = 80) кры-
сам с 5-х суток после травмы кроме стандартного 
лечения в нос вводили средство для СО полости 
носа, содержащее натрия гиалуронат «Олифрин» 
(Гротекс, ООО, Россия) по 1 впрыскиванию 3 раза в 
день в течение 10 дней. 

В течение всего периода исследования живот-
ные находились под наблюдением со свободным 
доступом к воде и пище, что соответствует ГОСТу 
33044–2014 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики» (утвержден Приказом Федераль-
ного агентства по техрегулированию и метроло-
гии № 1700-ст от 20 ноября 2014 г.). Содержание 
и проведение экспериментов осуществлялось в 
соответствии с нормативными документами: ГОСТ 
33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила оборудо-
вания помещений и организации процедур», Ди-
ректива 2010/63/EU Европейского парламента и 
совета Европейского союза по охране животных, 
«European Convention for the Protection of Vertebrate 
Animals Used for Experimental and other Scientific 
Purposes (ETS 123)», Strasbourg, 1986.
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Рис. 1. Дизайн исследования
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В соответствии с Директивой 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского Сою-
за по охране животных, используемых в научных 
целях от 22 сентября 2010г. животных эвтаназиро-
вали помещением в СО2-камеру, в условиях посте-
пенного заполнения камеры диоксидом углерода. 
Данный вид эвтаназии животных сопровождается 
минимумом боли, страдания и дистресса. Вскры-
тие носовой полости осуществлялось согласно раз-
работанной методике [10]. Исследование выпол-
нялось на базе лаборатории кафедры физиологии 
Луганского государственного медицинского уни-
верситета имени Святителя Луки. Соответствие 
всем этическим требованиям проведенной экспе-
риментальной работы подтверждено заключени-
ем комиссии по вопросам биоэтики (протокол № 3 
от 09.06.2021 г.).

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили с помощью программы 
Statistica 8.0 (StatSoft, Inc., США). Анализ качествен-
ных порядковых данных проводили путем вы-
числения абсолютных и относительных частот. 
Различия между параметрами независимых групп 
определяли с помощью точного критерия Фишера. 
Различия во всех случаях считали статистически 
значимыми при р ≤ 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
При визуальном осмотре макропрепаратов но-

совой полости крыс на 2-е сутки после травмы от-
личий в группах выявлено не было: в полости носа 
отмечалось мутное геморрагическое отделяемое, 
сгустки крови, СО перегородки носа была с кровоиз-
лияниями, выраженной инъекцией сосудов, отечна, 
c геморрагическим экссудатом, определялся линей-
ный дефект носовой перегородки (рис. 2). 

На 5-ый день эксперимента в полости носа крыс 
экспериментальной группы № 1 определялся вяз-
кий слизисто-гнойный секрет, слизистая оболочка 

перегородки носа была гиперемирована, отечна. В 
полости носа крыс экспериментальных групп №№ 
2−4 отмечалась статистически значимая (р ≤ 0,05) 
разница по характеру носового секрета (НС) с экс-
периментальной группой № 1, где не проводили 
противовоспалительное лечение: слизистый се-
крет преобладал над гнойным (рис. 3). 

Слизистая оболочка перегородки носа на 5-е 
сутки во всех экспериментальных группах была 
гиперемирована, отечна, явления альтерации пре-
обладали над пролиферативными процессами. 

На 10-ый день у крыс во всех группах отмеча-
лось затрудненное носовое дыхание, слизистое 
или слизисто-гнойное отделяемое из носа. Дефект 
на перегородке носа за счет уменьшения отека вы-
глядел более четким, гиперемия СО уменьшилась, 
дефект очищался от детрита. Отделяемое из носа у 
крыс экспериментальной группы № 4 было слизи-
сто-гнойного характера у 3 (30 %) животных, что 
статистически значимо (р = 0,04) меньше, чем в 
экспериментальной группе № 1 (рис. 3).
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Рис. 2. Макропрепарат носовой перегородки у крыс экс-
периментальной группы №3 на 2-е сутки после травмы: 

1 – линейный дефект; 2 – геморрагический экссудат

Рис. 3. Характер носового секрета у крыс экспериментальных групп на 5, 10-е сутки эксперимента: * − 
статистически значимые (р ≤ 0,05) отличия с экспериментальной группой № 1
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В экспериментальных группах № 3 и № 4 уже на 
этом сроке отмечалось восстановление целостности 
СО с краев раны у 1 (10%) животного в каждой группе. 

На 14-е сутки в полости носа крыс эксперимен-
тальной группы № 4 гнойного отделяемого не от-
мечалось, СО была умеренно отечна, покрыта сли-
зистым секретом, восстановление целостности СО 
с краев раны у 3 (30 %) животных. В группах №№ 2, 
3, 5, 6 также регистрировалась статистически зна-
чимая (р ≤ 0,05) разница по характеру НС с группой 
№ 1: гнойное отделяемое у 2 (20 %) животных в 
группах №№ 2, 3, 5 и у 1 (10 %) животного в группе 
№6 против 7 (70 %) животных в группе № 1.

На 21-е сутки воспалительная реакция СО менее 
выражена (р ≤ 0,05) в группах №№ 2−6 в сравнении 
с группой № 1, где не проводилось противовоспа-
лительное лечение. НС в этих группах уже к 21-м 
суткам у всех 10 (100 %) животных был слизистый, 
в группе № 1 у 4 (40 %) животных оставался гной-
ным. В третьей группе уже на 21-е сутки у 1 (10 %) 
животного произошло почти полное восстановле-
ние целостности СО в области дефекта (рис. 4).

На 30-е сутки в группе № 1 в полости носа у 1 
(10%) животного отмечалась спайка между пе-
регородкой носа и латеральной стенкой полости 
носа. 

К 30-м суткам в экспериментальной группе № 4 
был выявлен статистически значимый (р ≤ 0,05) 
результат по восстановлению целостности СО в об-
ласти дефекта в сравнении с экспериментальной 
группой № 1 и группами №№ 2, 5, 6 (рис. 5). 

На 42-е сутки в группах №№ 3−6, принимавших 
репаранты, у животных преобладало частичное и 
полное закрытие дефекта, в то время как в группах 
№№ 1, 2 отмечалось более длительное заживление 
дефекта. Спайки были обнаружены в группе № 1 у 
2 (20 %) животных, в группах №№ 3 и 5 у 1 (10 %) 
животного.

Через 2 месяца после травмы в группе № 1 у 6 
(60 %) животных отмечалось полное закрытие де-
фекта СО. Спайки с латеральной стенкой полости 
носа отмечались у 2 (20 %) животных в группах 
№№ 1, 2. К 60-м суткам полное восстановление 
целостности СО в области дефекта НП у всех 10 
(100 %) крыс было зарегистрировано только в экс-
периментальной группе № 4.

Спаек в носовой полости крыс групп № 4 и № 6 
на всех сроках наблюдения отмечено не было, в 
отличие от экспериментальных групп № 1, – у 9 
из 80 (11,3 %) животных (р = 0,002), № 2 – у 4 из 
80 (5,0 %) животных (р = 0,04). В эксперименталь-
ной группе № 3 спаечный процесс был обнаружен 
у одного (1,3%) животного, в группе № 5 – у двух 
(2,5%) животных, что также статистически значи-
мо меньше, чем в группе № 1 (р ≤ 0,05). 
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лости досконально изучены многими авторами, в 
то время как регенерации СО носовой полости по-
священо не так много работ [12−17]. Клинический 
интерес вызывает использование регенерационной 
терапии для коррекции патологической регенера-
ции. R. Khalmuratova с соавт. описывают положи-
тельный эффект дексаметазона на заживление ран 
перегородки носа у крыс: уменьшаются отек, гипер-
плазия бокаловидных клеток, спаечный процесс [6]. 
Kyu Young Choi с соавт. изучали сроки заживления 
дефектов на носовой перегородке у кроликов, отме-
чали почти полное закрытие дефекта к 5-ой неделе 
и уменьшение спаечного процесса при применении 
силиконовых сплинтов [18]. Декспантенолсодержа-
щие спреи и мази доказали свою эффективность при 
лечении поврежденной СО полости носа [19, 20]. Во-
прос применения гиалуроновой кислоты остается 
спорным, так как в одних источниках отмечают ее 
положительное влияние на регенерацию СО, умень-
шение спаек, сухости в носу, в других – не обнаруже-
но статистически значимых отличий с контрольной 
группой [18, 21−25]. В представленном исследова-
нии при применении натрия гиалуроната спаек в 
носовой полости не было, но наилучший эффект 
был выявлен при использовании комбинации ан-
тиоксиданта и репаранта: кроме отсутствия спаек 
отмечалось более раннее восстановление целост-

ности СО в области дефекта. Данный эффект объяс-
ним корректирующим патогенетическим влиянием 
препаратов на все стадии воспалительного процес-
са. Стимулирующий регенерацию эффект раство-
ра дезоксирибонулеазы также отмечен и другими 
авторами: описано безрубцовое восстановление 
язвенных образований СО при синусите [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
После травмы СО носовой полости на 2−5-е сут-

ки преобладали процессы альтерации, которые 
были более выражены в группе, не принимавшей 
противовоспалительное лечение. Включение пре-
паратов-репарантов в схемы лечения повышает 
эффективность лечения путем корректирующего 
влияния на процессы репаративной регенерации.

В группах, где проводили лечение раствором 
дезоксирибонуклеазы, уже с 10-х суток отмечалось 
восстановление целостности СО с краев раны. Ча-
стота спаек в группе без лечения составила 11,3 %, 
при использовании препаратов-репарантов в груп-
пах отмечалось статистически значимое уменьше-
ние спаечного процесса. Наилучший результат был 
в группах, где применили комбинацию антиокси-
данта и репаранта, а также при использовании на-
трия гиалуроната. 
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