
Міністерство охорони здоров’я України 

Київський науково-дослідний Інститут епідеміології 

1 Інфекційних хвороб імені (І.В. Громаїевського.

На правах рукопису

ВОДІНСЬКИЙ Микола Васильович

Мікробіологічні й патогенетичні аспекти підвищення 

ефективності лікування гнійної хірургічної Інфекції 

/Експериментальне дослідження/

/14,02.05 - мікробіологія/

А в т о р е ф е р а т

дисертації на здобуття вченого ступеня 

доктора медичних иаук

Київ - 1996 р.



 ̂0 0 7 4 0 2 5 3  ( L )

Дисертація а вигляді рукопису 

Робота виконана в Донецькому державному медичному 

університеті ім. И.Горького,

Науковий консультант: Заслумений діяч науки України, доктор 

медичних наук, професор Г.П.КОНДРАТЕНКО,

Офіційні опоненти: доктор медичних наук, професор

бЕРНАСОВСЬКА Є .П.

- доктор медичних наук, професор 

ТИШКО О.Г,

, - доктор медичних наук, професор

ДйЦЕНКО Б.II.
І

Провідна організація - Харківський науково-дослідний інститут 

мікробіології й імунології ім, І.І. Меч- 

пікова, і

Захист відбудеться 1996 р. в______годин

на засіданні Спеціалізованої Ради Д.50,22.02 при Київському 

науково-дослідному інституті епідеміології й інфекційних хвороб 

ім. Л.В.Громаїевського (252038, м.Київ, Спуск Протасів Яр, 4).

З дисертацією моїна ознайомитися в бібліотеці Київського 

НДІ епідеміології й інфекційних хвороб ім. Л.В.Громаїевського. 

Автореферат розісланий _1996 p.

~ЛПБ і;". Л

Вчений секретар

Л Н Н Б  У к р а їн и  ім .В .С т е ф а н и к а

Спеціалізованої Ради ------ г--- ---- к.м.н. Л.С, Красик



ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ.

Актуальність проблеми. Проблема лікування гнійних ран 

до теперівнього часу зберігає своя актуальність, яка визна­

чається постійним збільшенням числа хворих з гнійно-запалю- 

вальними захворюваннями 1 післяопераційними ускладненнями, а 

такої незадовільними результатами їх лікування у сучасних 

умовах (С.А.Паєвський, 1Э88; Р.В.Тоне Із співавт.,1988; М.І. 

Кдзін, Б.М.Костюченок.1990; М.І.КаніІн,1991: б.СагсІа,1988).

За даними деяких клінік Відсоток хворих з ГЗЭ 1 на­

гноєнням після оперативних втручань сягає 18,3 - 82,? 

(В.!. Стручков Із співавт., 1984; А.И.' Гончар Із співавт., 

1988; Л.Н.Кавкало Із співавт., 1988; А.Е. Ehiund, 1987).

Застосування антибіотиків призвело до зміни видового 

складу мікрофлори гнійних ран 1 вразливості її до цих препа­

ратів, ю  різко знизило ефективність лікування. Подовіились 

строки госпіталізації, підвищилась частота септичних усклад­

нень. Гнійні ускладнення з ’являються причиною смерті полови­

ни хворих, які вмирають після операцій. Боротися з рановою 

Інфекцією стало так само ваїко, як 1 в доантибіотичну еру 

(І.І.КузІН, Б.М.Коствченок, 1990; Д.Д.Меныиков із співавт., 

1990; Е.А.Петросян Із cnleaet.,1991; S.Popklrov Із співавт., 

1984).

Важливою є й економічна сторона проблеми. У стаціонарах 

1 поліклініках країни лікуються сотні тисяч хворих з хірур­

гічною інфекцією, 1 на їх утримання 1 лікування витрачаються 

величезні коїти. Соціально-економічна значимість проблеми 

зростає у зв’язку Із розширенням обсягу оперативних втручань, 

застосуванням у хірургії технічних засобів: катетеров,дрена- 

іів, протезів, тою.



Прогрес у лікуванні гнійних ран може бити досягнутий 

тільки завдяки кооперації досліджень,які проводяться спеціа­

лістами різного профілю. Потрібна науково обгрунтована мето­

дика лікування, «о враховує процеси заіивлення гнійних ран 

І використовує природні захисні механізми організму.Однак ці 

процеси і механізми недостатньо добре вивчені. Потребувть 

уточнення, зокрема, мікробіологічні й патогенетичні аспекти 

гнійного ранового процесу.

Мета роботи. Вивчити механізми виникнення, перебігу, 

заіивлення гнійних ран І на (х основі розробити спосіб ліку­

вання, який забезпечує скорочення строків заживления.

Задачі роботи.

1. інтенсифікувати процеси очиження гнійної рани від мікро-<
бів 1 загиблих клітин.

1.1. Установити ступінь участі мікробів у виникненні 1 

перебігу гнійного запалення.

1.2. Розробити на тваринах модель негнійної 1 гнійної ра­

ни.

1.3. Установити нові фактори 1 механізми, які сприяють 

Інфікування вогнища ушкоджених тканин.

1.4. Вивчити вплив прогресуючого ацидозу на життєздат­

ність мікроорганізмів 1 лейкоцитів у гнійній рані.

1.5. Розробити методику одержання і використання бактери­

цидних речовин 1 ферментів фагоцитів.

1.6. Апробувати одержуваний з лейкоцитів засіб з антимік­

робному некролітичнов дієв в експериментальній гнійній 

рані.

2. Прискорити процеси регенерації в рані.

2.1. Установити неханізмй Появи в рані клітин фібробла- 

сТйчНого ряду.
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2.2. Розробити методичні прийоми, які прискорюють утво­

рення грануляційної тканини І вивчити їх ефективність в 

ескпериментальній гнійній рані.

3. Підготувати рекомендації хірургам по використанню ан­

тибіотиків, як допомімного засобу для придушення шиттє- 

діяльності мікробів у гнійному ВОГНИЩ.

3.1, Удосконалити мікробіологічну діагностику гнійної хі­

рургічної інфекції.

3.2. Вивчити видовий склад мікробів у ранах при окре­

мих гнійно-запалювальних захворюваннях, їх антибіотико- 

граму 1 вразливість до комбінацій препаратів.

Наукова новизна роботи.

1. Уперше встановлено, що основополагаючою причиною нагноєн­

ня ран з ’являється відсутність трансформації нейтрофілів, 

які увійвлй в рану, у клітини з’єднувальної тканини; мікроби 

і загиблі тканини - найвалливіші фактори, які притягують 

нейтрофіли у рану і сприяють утворенню гною.

2. Показано, що поряд з ендогенним І екзогенним шляхами Ін­

фікування ушкодіених тканин Існує 1 так званий екзо-ендоген- 

ний, по якому мікроби Із зовнішнього середовища потрапляють 

у верхні дихальні шляхи, далі - в кров, а потім - в рану.

3. Показано, що в Інфікуванні ран иощуть приймати участь 

альвеолярні макрофаги, які, мігруючи у вогнище ушкодшених 

тканин, приносять у нього мікробів внаслідок незавершеного 

Фагоцитозу.

4. Установлено, що високі концентрації водневих Іонів, які 

реєструються в гнійних ранах, не з ’являються згубними для 

мікробів, але згубні для фагйчитів-макрофагів, без яких не- 

мояливе не тільки очищення, але й заиивлення рани.

9. З урахуванням одершаних в ескперименті даних побудована

-  3  -



оригінальна система "Запалювальний процес і регенерація в 

гнійній рані" ц вигляді схеми, яка розкриває механізми, «о 

відбуваться при її заіивленні.

6. Уперіе показана моїливість використання комплексу лізосо- 

мальних ферментів 'і бактерицидних речовин макрофагів для 

прискорення очищення ран від мікроорганізмів і загиблих тка­

нин.

7. In vitro визначені фактори, які сприяють трансформації 

нейтрофілів g моноядерні клітини; доведено перспективність 

їх використання для прискорення утворення в рані грануляцій­

ної тканини.

8. вдосконалене метод мікробіологічної діагностики гнійно- 

запалювальних захворювань (галузева раціоналізаторська про­

позиція ПОЗ України, N 1178).

Практична значимість роботи. За результатами проведе­

них експериментальних дослідіень для використання в умовах 

клініки було запропоновано новий эас1 б лікування гнійних 

ран, який забезпечує скорочення строків їх заіивлення.

При розробці нових засобів лікування, а такої у педаго­

гічному процесі при підготовці лікарів хірургічного профілю 

рекомендовано використовувати побудовану систему."Запалюваль­

ний процес 1 регенерація в гнійній рані".

Одеріані в роботі результати дослідіень по Інфікуванню 

ран через верхні дихальні іляхи відкривають нові можливості 

у розробці більш ефективних запобіїних заходів проти проник­

нення мікробів, у тому числі госпітальних ітамів, у рану. —  

Розроблена адекватна 1 легковідтворювана модель гнійної рани 

на «урах, яка забезпечує підвиїення вірогідності експеримен­

тальних дослідіень по вивченню механізмів перебігу гнійного 

ранового процесу.
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Удосконалений метод діагностики гнійно-запалювальних

захворювань і спосіб визначення кількості мікробів у раново­

му ексудаті дозволяє підвищити результативність І вірогід­

ність бактеріологічних досліджень.

У процесі виконання роботи створено 8 винаходів, які

покуть бути використані в експериментальній і клінічній

практиці.

Полощення, що виносяться на захист.

1. Основополоінов причино» нагноєння ран з ’являється відсут­

ність трансформації- нейтрофілів, які вийшли в рану, у кліти­

ни з’єднувальної тканини, а мікроби І загиблі тканини - це

найваклив1■і фактори, «о призводять до накопичування у рані

нейтрофілів та продуктів їх розпаду і тим самим сприяють ут­

воренню гнов,

2. Поряд з ендогенним 1 екзогенним шляхами інфікування уит 

кощених тканин існує 1 так званий екзо-ендогенний елях,яким 

мікроби із зовнішнього середовища потрапляють у верхні ди­

хальні шляхи, далі - в кров, а потім - У рану.

3. В інфікуванні ран мощуть приймати участь альвеолярні ма­

крофаги, які, захоплюючи мікроби у верхніх дихальних шляхах 

I мігруючи у вогнище запалення, приносять в нього мікробів 

внаслідок незавершеного фагоцитозу,

4. біологічний смисл прогресуючого ацидозу, який закономірно 

характеризує рановий процес, не мо*е полягати в придушенні 

яиттедіяльиост1 мікробів у рані: високі концентрації водне­

вих іонів (pH 3,6-8,0), які реєструюпся а гнійних раках, не 

з ’являються згубними для мікроорганізмів, але згубні для Фа­

гоцитів - макрофагів, без яких немонливй не тільки очищення, 

але й Занивлення рани.

3. Схейа "Запалювальний процес 1 регенерація в гнійній рані",

-  5 -



- б -

створена з використанням системного аналізу і нових даних, 

які торкаються мікробіології Й патогенезу ранових процесів, 

допомагає розкрити механізми виникнення, перебігу 1 заіив- 

лення гнійних ран.

6. Розроблено новий засіб лікування гнійних ран, який вико­

ристовує природні захисні механізми організму, за яким у 

перед фазу ранового процесу вводять комплекс лізосомальних 

бактерицидних речовин 1 ферментів макрофагів длйлрискорення 

очивення рани від мікроб їв І загиблих тканин, а в другу - 

дезінтегроеану аутолейкомасу І середовище 199 з аутосироват- 

ков для прискорення регенерації,

7. Для додаткового придуїення мікробів в гнійних ранах хво­

рих Із абсцесами, маститами, емпіємами плеври доцільно, до 

визначення їх антибіотикограми, використовувати комбінацію 

гентаиіцину з рифампіцином.

Нпровадіення результатів роботи. Результати дослідяень 

улроВадяено в роботу хірургічних відділень лікарень NN 16, 

2І «.Донецька, лікарні N2 м.Маріуполя, в роботу кафедр 

мікробіології Донецького, Кримського, Тернопільського, Хар­

ківського медичних інститутів, Дзеряинської міської СЕС.

Матеріали дисертації використовуються в педагогічному 

процесі при викладанні курсу мікробіології, імунології на 

кафедрах мікробіології Донецького, Чернівецького, Івано-Фран- 

ківського медінститутів, при вивченні розділу “Хірургія гній­

но-септичних захворювань" на кафедрах госпітальної хірургії 

Ні і N2, на кафедрі хірургії ФИД Донецького медичного інсти­

туту.

Матеріали дисертаційної роботи використано при 

описуванні авторських свідоцтв N956537 "Спосіб виготовлення 

агарових пластин для мікробіологічних дослідяень", N1572542



“Спосіб лікування абсцесу м ’яких тканин"» 

’і|1063394 "Приладдя до пристрои для взяття біологічних проб", 

ІІ23??05 "Камера для культивування клітин", НіS00275 

"Троакар", N1803130 "ЕксудатоприймаЧ", патенту Російсько! 

Федерації N2016889 "Спосіб моделввання раневого процесу".

Апробація роботи. Дисертаційна робота була обговорена 

на розореному засіданні кафедр мікробіології, епідеміології, 

інфекційних хвороб, хірургічних хвороб, курсу епідеміології 

Фал Донецького дериавного медичного Інституту їм.М.Горького 

14 квітня 1994 року. Крім того, основні положення роботи 

доповідано:

- на засіданні об’єднаного пленуму наукової ради з 

мікробіології АМН СРСР сумісно Із проблемними комісіями 

ради "Ведична мікробіологія ", "Стандартизація медичних 

біологічних препаратів для профілактики 1 діагностики 

інфекційних хвороб людини" і науково» радов з 

епідеміології, паразитарних 1 інфекційних захворювань ЙМН 

СРСР. Чернівці, 1984 рік;

- на засіданні Першого симпозіуму "Молекулярні механізми 

системно-антисистемнсї регуляції функцій в нормі і 

патології", Київ,1985 рік;

т на засіданні обласної науково-практичної конференції 

мікробіологів, епідеміологів та паразитологів з проблем 

питань боротьби з інфекційними 1 паразитарними хворобами, 

Донецьк, 1987 рік; -

на U11 з ’їзді Українського мікробіологічного товариства, 

Чернівці, 1989 р'ік;

- на засіданнях обласного товариства хірургів, Донецьк, 

1993, 1994 роки.

Публікації. За маїеріалами дисертації опубліковано 29
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робіт, зареєстровано S винаходів. З галузеві раціоналіза- , 

горські пропозиції.

Обсяг 1 структура дисертації. Дисертація викладена на 

234 сторінках наиинописного тексту і складається із вступу,

З глав огляду літератури,10 глав власних досліджень, 

обговорення одержаних результат і в,висновків, списку 

літератури. Одержані результати ілюстровані 19 таблицями 

1 59 малюнками. Список цитованої літератури містить 412 

найменувань,з них 135 зарубіжних.

- ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ.

Методологія, матеріали і методи дослідження. Відповідно 

до поставлених задач дослідження проведено у різних 

серіях - In vitro й In vivo. У кожній Із серій 

використовувались різні методики. Тому в даному розділі 

описано загальні методичні підходи.а'необхідна конкретизація 

дана при викладі результатів дослідження.

Експерименти виконано на 283 тваринах - 1?2 чурах, 

100 білих мимах.іі собаках.

Для з ’ясування ролі мікробів в утворенні гною і 

вивчення деяких сторін патогенезу- ранового процесу було 

поставлено досліди на 89 безпородних «урах- самцях 

масов 190-215 г.Рани нанесено вляхом висічення 

в иіжлепатковій області шкіри з підшкірною клітковиною 

площиною ЭД0 мм кв. Інфікування здійснювалось добовою 

культурою S.aureus 209. Додаткове травмування тканин 

рани здійснювалось накладанням на поверхню рани 

марлевої салфетки, просякнутої І0V. розчином CaClj..

Реакцій клітин при раневих процесах вивчали в динаміці



на моделях ран з моменту їх нанзсення до заіивлення по 

мазках-відбитках,узятих за методикою Покровської М.П.- і 

Макарова М.С. в модифікації ітейнберга Д.М. Всього вивчено 

1245 иазків-відбитків.

Бактеріологічний контроль за перебігом гнійного 

раневого процесу заключався у визначенні видової 

принадлеМноєтІ виділених із гнои мікробів і їх кількості. 

Кількість мікроорганізмів у 1 мл раневого ексудату визначали 

вдосконаленим способом,за яким ексудат з раневої поверхні 

відбирався стерильними стандартними дисками, усотупчими в 

себе 0,01 мл раневого секрету.

Зміни, які відбувається з нейтрофілами, вивчалися і в 

культурі клітин. Клітинну завись нейтрофілів одермували від 

собак «ляхом промивання черевної пороінини розчином Хенкса 

через 6-8 годин після введення в неї 20 мл м ’ясо-пептонного 

бульйону. Концентрацію клітин доводили: до 600- 300 тис. 

в і мл, розливали по І мл в пеніцилінові флакончики із 

мматочком покривного скла на дні, закривали ігровими

пробками і помічали в термостат при. 3?° С на 2 гоїини. 

Нейтрофіли, які осіли на склі, культивували в середовиці 

199 з 30% бичачої сироватки, яку вливали fry і флакокчик

замість видаленої рідини. 0 okpewix серіях дослідів 

вивчався вплив на кульаду нейтрофілів ряду факторів: 

pH середовика, темперами, ’/аьшбіотиків, аутосироваток. 

Культивування нейтрофілів продсвяувалось протягом 3 діб. 

Я строки, визначені задачею досліду, із культур готували

препарати, фарбували по Романовському.Всього виготовлено 

1 вивчено под мікроскопом 36? препаратів культур

лейкоцитів.

вивчення мовливості проникнення. мікробів у вогкице

.
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увкоджених тканин через неувкоджені дихальні вляхк І

з ’ясування механізму такого Інфікування проводилося у 

дослідах на І00 нивах і 21 щурі. Тваринам у мі«лопатковій 

області наносили ушкодження,яке надійно захищали від 

потрапляння в нього мікробів безпосередньо зовні, а

потім напиляли в дихальні «ляхи мікроорганізми tS.aureus,

Ps.aeruginosa).Для встановлення ідентичності мікробів,якими 

проводили інфікування тварин,! тими,які виділялись в

подальшому з вогнища зруйнованих тканин, визначали їх 

вид,біологічні властивості 1 антибіотикограму.

Антимікробна 1 цитотоксична дія тих величин pH, які 

можуть мати місце д вогнищі гнійного запалення, 

перевірялась in vitro у середовищі 199, підкисленому

молочною кислотою. В такі середовища, які мали різні 

концентрації водневих іонів, вміщували однакову кількість

мікроорганізмів (S.aureus 209), Інкубували в термостаті 

при температурі 3?°С і періодично на протязі доби робили 

висівання на цільне поживне середовище (КПА) з подальшим

підрахуванням числа колоній, які виросли. pH поживних

середовищ визначали рН-метром лабораторним (pH 121).

Цитотоксична дія кислої реакції середовища 

перевірялась щодо культури альвеолярних макрофагів.

Макрофаги для вивчення в експерименті, а також для

використання з лікувальною метою одержували від свиней. 

На м’ясокомбінаті після забою тварини видобували серцево- 

легеневий комплекс.Через трубку, вставлену у вільний край 

трахеї, легеня заповнювали розчином Хенкса 1 після 

5-хвилинного масажування легені клітинну завись збирали 

в стерильний Флакон. Клітини відмивали вляхом двохкратнего 

центрифугування у розчині Хенкса, готували завись у
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концентрації 600-800 тис.макрофагів/мл.0дер«ані макрофаги 

культивували в пробірках з покрівнии склом й у винайдених 

нами камерах (а.с. Ш23??09), ю  дозволяють здійснювати 

одномоментне Інкубування великого числа культур клітин у 

строго ідентичних асептичних умовах.

Токсичний вплив гентаміцина на культуру макрофагів 

вивчався після 24-годинНого культивування Цих клітин у 

Повивному середовиці із додаванням певних концентрацій 

антибіотика.Про цитотоксичність судили по змінах морфології 

макрофагів і на основі підрахунку числа клітин, які 

залишилися на склі після добового Впливу - антибіотиків. 

Відсоток відпалих клітин знаходили за формулою: 

йк - йд

К = --------- * too* ,

Йк

де : йк - кіль к ість  клітин на склі вводному полі зору в. 

контролі, йд -  к іл ь к ість  клітин на склі В 0|Н0«у полі зору 

в дослідів

Для приготування лізату макрофагів середовище із 

клітинами піддавалося ІО-кратному замороіенню і відтавванню 

з наступним цетрифугуванням при 3000 об/хв. протягом ЗО 

хвилин і звільненням від осадка.

Ефективність лізату, як і запропонованого способу 

лікування гнійних ран б цілому, перевірялась в експерименті 

на 54 щурах із моделлю гнійної рани.

З метою вдосконалення мікробіологічної діагностики 

гнійно-запалювальних захворювань 1 вибору антибіотиків для 

підсилення антимікробного ефекту при використанні 

розробленого способу в клініці Проведено 420 

бактеріологічних досліджень гною з ран, які утворились
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після розтину патологічного вогнища 242 хворих з емпіємами 

плеври, абсцесами м ’яких тканин, маститами.При цьому, поряд 

із застосуванням загальноприйнятих середовиц, 

використовувалось середовише 199. Усі виділені «тами

ідентифіковані до ' виду і вивчені на вразливість

до антибіотиків методом серійних розведень, методом дисків. 

Активність комбінацій антибіотиків оцінивали аляхом 

використання методу- "махової донки", який передбачає

створення варіювчих концентрацій антибіотиків у суміші.

Ці концентрації були еквівалентні,більмі або меньві ніі 

мінімальні придушувчі зростання мікробів концентрації (МПК) 

коїного з компонентів сполучення. Карактер взаємодії у 

сполученнях оцінювали за параметром ФІК - індексу за 

Формулов :

КПК й в комбінації НПК Б в комбінації —

ФІК - Індекс = — --------- --------+ -----------------:—  ,

МПК Й в окремості НПК Б 6 окремості

де А і Б - компоненти комбінації.При величині ФІК індексу, 

яка дорівнвє 0,5 —  0,75 і меншій, взаємодів антибіотиків 

оцінювали як синергідну: при ФІК - Індексі, який дорівнвє

0,75 - 1 - як аддитивну; при Індексі, який дорівнвє 

І - 2 - як Індиферентну; при більшому, ніш 2,- як 

антагоністичну.

При постановці і рішенні наукових задач, складанні —  

схеми "Запалювальний процес 1 регенерація в гнійній рані" 

використано системний аналіз. _

При рішенні винахідницьких задач застосовувалась 

теорія рішення винахідницьких задач розроблена



Г.С.Альтмуллером (1989) 1 комп’ютерна програма "ИРЗАПРИМ",

розроблена у МП "Еврика'Чм.Донецьк).

При статистичній обробці одерманих результатів 

використовувались, як параметричні лак і непараметричні 

методи.
' А

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

З’ясування ролі мікробів в утворенні гнои. Розробка 

способів моделювання і дослідиення негнійних 1 гнійних ран 

в експерименті, уіля досягнення поставленої у роботі мети 

необхідно було встановити ступінь у.часті мікробів у 

виникненні, перебігу гнійного запалення і змодеЛювати рани 

на мурах. Вивчення літератури показало,що створити модель 

гнійної рани у цих тварин складно, рани не завщди 

нагноюються навіть при введенні великих кількостей 

високовірулентних атамів мікробів (А.ї.Иакіров із співавт., 

І9?9; Б.С.Гранов із співавт.. 1985 ). Щоб розібратися у даній 

проблемній ситуації, було поставлено досліди. 54 мури

розподілені на 4 основні групи. Тваринам 1-ої групи наносили 

рану з мінімальним уикодменням оточуючих рану тканин. 

Зале«но від дози патогенних стафілококів (10? 10? -10®),

які вносились у рану щурів цієї групи було розподілено на 

З підгрупи.Тваринам 2-ої групи з такою * раною ранову 

поверхню не інфікували. Вурам 3-ої групи тканини додатково 

травмували шляхом накладання на рану марлевої салфетки з 

10Х розчином СаС12 й інфікували малою кількістю
5

S.aureus (10 ). Тваринам 4-ої групи після додаткового

травмування тканин мікробів до ран не вносили.

Спостерещення за перебігом раневого процесу показало,
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во внесення до рани з малим обсягом ушкоджених тканин 

навіть величезних кількостей патогенного стафілококу не 

сприяє гноєутвореннв.

^-Наявність у рані тільки додатково травмованих тканин 

призводить до утворення гною. Він був відмічений у всіх 12 

щурів, які входили до 4-ої групи.

Патогенні стафілококи, внесені в додатково ушкоджені 

рани,підсилювали запальну реакцію. Так, рани аур 1 в 3-ої 

групи містили значно більму кількість гнійного 

відокремлюваного і очииались від нього на 1-2 до‘би пізніше, 

ній у тварин 4-ої групи.

Я подальших дослідженнях ми використовували модель 

гнійної рани, одержану шляхом додаткового травмування

тканин рани й інфікування їх ' малою кількістю
5 —

мікроорганізмів (10 ).Вона легковідтворювана, м$є яскраво

виявлену запальну реакцію 1 найбільш адекватна аналогічній

патології у лвДини.

Виконані нами експерименти на тваринах дозволили

піддати сумніву виключну роль мікроорганізмів у нагноєнні.

Нагноєння можливе 1 без мікробів, якцо в рані наявний

великий обсяг девіталізованих тканин.

На користь такого висновку І добре доведений факт

репродукування стерильного, гнійника введенням скі пі перу

(С.Р.Іалімов із співавт. , 1989 ).

Оскільки гній може утворюватись і мікробів, ми

поставили перед собою два питання:

1) чи правильно буде вважати їх причиною?

2) що з ’являється безпосередньою причиною гноєутворення?

Для відповіді на ці запитання важливими є такі 

спостереження.
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1.При різкому зниженні кількості нейтрофілів у крові і 

при природженому агранулоцитозі гнійне вогниве ніколи не 

утворюється, навіть коли мікроби у великій КІЛЬКОСТІ 

потрапляють у тканини (Г.Бундшу, Б.йнеевайс, 1981).

2.В процесі еволюції нагноєння починає визначатися 

лише у тих тварин, в яких уже з ’явились суДини і 

визначається феномен еміграції з них лейкоцитів (К.Віллі, 

І966 ).

3.У гною на долю тканевих клітин припадає всього 0,і6Х 

всіх гнійних телець (В.В.Воронін.1959).

Враховуючи наведений фактичний матеріал, можна

погодитися з В.І.Давидовським, який писав, во причину 

нагноєння треба шукати в фізіології організму, а не в

Фізіології мікроба.

Все це, а також результати експериментів по вивченню 

реакції клітин при раневих процесах (про «о буде сказано 

нижче) дозволило нам зробити висновок Про je, во мікроби,

як і загиблі тканини, з ’являються важливими факторами, які 

залучають нейтрофілів у рану і сприяють утворення гною, 

але не завжди причиною цього ускладнення. Безпосередня при­

чина - відсутність трансформації вступаючих до рани нейтро­

філів в клітини з ’єднувальної тканини, що призводить до ло­

кального накопичення продуктів розпаду гранулоцитів.

Одержані дані, зроблені висновки важливі у плані 

розробки більш ефективних способів лікування гнійних ран. 

із сказаного виве витікає: одного навіть повного зниження

мікроорганізмів в рані явно. недостатньо.Необхідно 

якнайшвидше усунути або нейтралізувати й розруйновані 

тканини, чоб вони перестали бути подразником,який привертає 

лейкоцитів.
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З метою одеряання більш повної інформації про клітинна 

реакцій при негнійному рановому процесі, без знання якої 

ваїко розібратися в механізмах виникнення й заживления 

гнійної рани, нами розроблено спосіб моделювання ранового 

процесу (патент Російської Федерації N 2016889).Мояливїсть 

впливати на швидкість перебігу ранового процесу, яка 

виникла Із створенням цього способу, дозволила нам більш 

детально вивчити клітинні механізми патогенезу запалення 

1 регенерації, опис яких подається у наступних розділах.

Визначення «ляхів інфікування ран госпітальними

штамами______ мікроорганізмів.Оскільки мікроби,особливо

Госпітальні «тами, різко ускладнюють перебіг ранового 

процесу, у даній роботі була поставлена задача з ’ясувати 

мояливі «ляхи потрапляння мікроорганізмів до рани, знання 

яких мояе сприяти розробці ефективних заходів з 

попередження вторинного інфікування її.

Всіма визнається екзогенний шлях, тобто коли мікроби 

Із зовнішнього середовища потрапляють безпосередньо у 

рановий дефект, 1 ендогенний, коли вони мігрують із 

гнійного вогнища,наявного в организмі до виникнення рани. 

Але навіть при надійному захисті рани від попадання в неї 

мікробов із зовнішнього середовища, при відсутності 

гнійного вогйища в організмі, мікроби все я з ’являються у 

вогнищі зруйнованих тканин.

Уи висловили припущення про мояливість потрапляння 

мікробів у вогнище уякодяених тканин через верхні дихальні 

шляхи.Для з ’ясування цього були проведені експерименти на 

мишах.У міялопаткову область вгіутрішньом’язово вводили 10Я 

розчин CaClji з метою утворення вогнища зруйнованих -клітин. 

Ранки заклеювали.Одній групі тварин напилювали S.aureus,



другій - Ps.aeruginosa. Всього у різних серіях було 100 

мишей.

У всіх 40 мишей, яким напиливали штами S.aureus, 

спостерігалася запалювальна реакція в області введення 

СаСІ^. При бактеріальному дослідшенні крові і біоптату з 

рани у 32 мишей цієї групи були виявлені S.aureus, ідентичні 

за своїми біологічними якостями напилюваним. Кров 27 тварин 

була інфікована в*е у перші 3 години після напилення. У 

цілому визначалась тенденція до збільшення кількості 

напилюваних мікроорганізмів у крові в строки до 24 годин І 

знишення у наступні строки,

Вашливо було з ’ясувати, що відбувається з напилюваними 

мікробами в крові, коли немає вогнища зруйнованих тканин. 

Групі з 10 мишей виконували напилювання патогенних штамів 

стафілококу без введення хлористого кальцію.. За такої 

постановки досліду напилюваний штам виявляли в крові у

вигляді поодиноких клітин через 1.3.6 годин і не висівали
it

зовсім через 24,48 годин.

У контролі,де 10 мишам культуру не напилювали, 

патогенних стафілококів ні в кров і. ні в тканинах після 

введення хлористого кальцію не було виявлено.

9 випадку використання для напилення штаму 

Ps.aeruginosa спостерігалась подібна картина.

Таким чином, нами показано, що Прй виключенні 

попадання мікроорганізмів у тканини екзогенним шляхом 1 

ендогенним.інфікування моілйве по так званому 

екэо-еидогенйому шляху :зовнішнє середовище — > верхні 

дихальні шляхи — > кров — >вогнище увкодшених тканин. 

Якщо такого Вогнища немає, мікроорганізми,просякнувши у 

кров, з Часом зниюкодшуяться і загибають. При наявності

-  1? -



увко'дяених тканин останні затримуються тут І сприяють 

нагноєнню.

Нам уявлялось ваяливим одеряати відповідь на питання: 

як мікрорганізми потрапляють у кров 1 далі у вогниие? Самі? 

Або я їх переносять лейкоцити легень?

Для визначення цього поставили такі досліди. Цуру 

ввели підшкірно в міялопаткову область 10% розчин СаСІг . 

Через 3 години нанесли L-образний надріз, кояний лоскут 

відсепарували і під нього вклали покрівне скло, наклали 

ави. Покрівне скло у даному випадку виступало і як 

чуяорідне тіло, яке залучало лейкоцити, і як основа для 

прикріплення макрофагів, які підлягали вивченню. Ділянку 

з раною надійно загерметизували.йура помістили в коробці, 

куди подавали через розпилювальну трубку вугільний пил з 

мікробами S.aureus, які мали плазмокоагулюючу 1 

лецитиназну активність, і певну антибіотикограму.

Через 24 години тварину забили ефіром, вийняли 

покрівне скло Із клітинами, пофарбували по Романовському, 

промікроскопували. Серед 205 переглянутих у препараті 

лейкоцитів 12 були мічені. З них тільки з мікробами -

В, з мікробами і вуглем - 4. тільки з вуглем - 2.

Паралельно Із виготовленням препарату виконувалось I 

бактеріологічне досліДяення вмісту вогнища зруйнованих 

ткани».З рани було висіяно мікроби, ідентичні напилюваним.

Для спростування припущення про те, що мікроби і 

часточки вугля самі проникають у . вогнище, а тут 

фагоцитуються макрофагами, ии провели додаткові 

експерименти на 20 иурах. Придушення преднізолоном 

(0.5 мг в/м) міграції макрофагів у вогнище уйкедяених 

тканин призводило до того, во в ньому но було виявлено
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ні напилюваних мікробів, ні часточок вугля.

Одержані результати узгодіувться із даними ряду 

дослідіень, які вказують на те, «о макрофаги, у тому числі 

альвеолярні, здатні виходити в кров, мігрувати з органа в 

орган,по певні порції їх можуть поступати у вогнище 

запалення ( і .Я.Учитель,1976; й.М.Уаянський,

Д.У.Маянський,1989;R.Furth, 1980), що лейкоцити моїуть

бути засобом транспорту і розповсюдіення мікробів по 

організму (П.У.Бургасов.С.У.Рум’янцев, ‘ 1985;S.Bhascar

із співавт. ,1971).

Вивчення впливу рН-середовища на , іиттєздатність 

мікроорганізмів і лейкоцитів. Відомо, що вміст вогнищ 

ранового запалення набуває, біль» кислої реакції, ні* 

нормальне клітинне середовище.pH знищується до 6,0- 5,8 

(У.Ф.Мазурик Із співавт., 1986;І.Й.Єрюхін із співавт., 1989;

1.Linder, 1982 ). Деякі автори (Д.Полікар, 1969;

С.С.Фейгельман, 1988 та і не і) розглядають ацидоз як захисну 

реакцію організму, спрямовану на придушення мікробів.

Перед тим, як побудувати розгорнуту систему 

"Запалювальний процес і регенерація в гніййій рані" І 

визначитися у виборі антимікробних та Інших спрямованих 

впливів на той чи ■ інший елемент системи, здатних скорбУИГИ 

строки за«ивлення ран,нам необхідно було це підтвердити або 

відкинути.

Ми поставили перед собою задачу з'ясувати:- чи здатні 

ті концентрації водневих іонів, які мояуть бути у гнійному 

вогнищі, проявляти антибактеріальну дію і як вони впливають 

на фагоцитарні клітини.

Вивчення впливу різних величин pH на куЛіітуру 

гтафілокока(штам 209) проводилось у середовищі 199.



Концентрацію водневих Іонів змінювали додаванням у 

середовище молочної кислоти.9 дослід брали середовища з 

pH 7,2; 6,8; 6,6: 6,2: 5,6; 4,6.Кількість мікробів у 

поживних середовищах з різними значеннями визначали через

1,З,6.9 і 24 години"інкубації в термостаті при 37° С иляхом 

висівання на щільні поіивні середовища і наступного 

підрахування вирослих колоній.

З цього досліду було зроблено висновок: низькі значення 

pH мали згубний вплив на мікроорганізми, але ці значення 

нижчі, ні* ті, які створюються у вогнищі. При pH середовища 

5,6-6,0 мікроби не тільки не загибають, але й можуть 

розмножуватися.

Відомо, що центральною ланкою запалювального процесу 

з’являється фагоцитоз - процес поглинання І травлення 

мікроорганізмів і нежиттєздатних клітин. Тому нас цікавило, 

як кисле середовище ексудату діє на фагоцити.

Вплив закислення середовища на фагоцити вивчали під час 

культивування альвеолярних макрофагів свині.Клітинну завись 

макрофагів у концентрації 10® /мл розливали у винайдені 

нами камери для культивування клітин. Через одну годину 

середовище з клітинами, які не прикріпилися, видалювали 

1 заливали середовище 199 з різними значеннями рН(7,2; 

6,8; 6,6: 6,4: 6,2; 5,8; 5,6). На кожну концентрацію

pH припадало по 12 культур клітин. Культури клітин в 

кількості. З виймали череэ 1 годину,3,6,24 години, фарбували 

по РомаНовському. Всього в цьому досліді виготовлено 96 

препаратів, вивчено з них 2400 полів зору.

Для оцінки уякоджуючої дії pH середовища на фагоцити в 

препаратах підраховували кількість макрофагів-, які 

залишались на склі. Звертали увагу також на морфологічну
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картину макрофагів, їх розміри, здатність приймати фарбу.

Дегенеративні змінення в макрофагах починали 

виявлятися у середовищах з pH 6.2; 5,8; 5,6 і вони тим

яскравіше вирашені.чим ни*че показник pH. В*е через 6 годин 

інкубації у частини макрофагів відмічалась посилена

вакуолізація, клітини округлювались.. інтенсивно 

профарбовувались, спостерігався пГкноз ядер. Цитотоксична 

дія підвищених концентрацій водневих іонів (pH 5,6; 5,8)

призводила до того,«о к 24 годинам кількість клітин на склі 

вірогідно зменшувалась (20.48il.22 ; 33,6ttl,?6) порівняно 

з контролем (48,291 і,61) і були вони з ознаками зруйнування.

Порівнюючи результати цих серій дослідів, моїна 

відмітити,«о при pH середовища 5.6-6,0 мікроби ще

розмноїувться, а клітини,які організм використовує для 

боротьби із мікробами і зруйнованими: • тканинами, 

дегенерують. Тому вираиений .ацидоз не' моїе розглядатися 

як захисна реакція організму в боротьбі з мікробами. Не­

мове бути раціональним і вплив на них «ляхом «тучного закис­

лення вмісту гнійних вогнищ.

Вивчення реакції клітин у процесі заяивлення ран. Для 

з ’ясування механізму очищення ран від мікроорганізмів, 

загиблих тканин і появи у рані клітин фібробластичного ряду 

вивчалася динаміка клітинних змінювань в експериментальних

негнійних і гнійних раках. Особливу увагу звертали на 

морфологічні зміни нейтрофілів.

Істенне уявлення про характер реакції клітин на 

поранення «опливе тільки при послідовному співставленні 

даних цитологічного дослідиення одних і тих *е ран у 

процесі їх заживления.Це і було зроблено в даній роботі. 

Мазки-відбитки з поверхні рани брали одразу я після



нанесення її і через 3,6,9,12,24.36,48 і далі через

кожні 24 години до самого заповнення ранового дефекта 

молодою з ’єднувальною тканиною.

Погодинне і поденне дослідження поверхні негнійних 

ран щур і в цитологічним методом дозволило переконатись у 

тому, що нейтрофіли, які вийшли в рану.розпадаються при 

явищах лізиса цитоплазми.

Розлад цей є закономірним.Біологічний сенс такого 

явища моїе заключатись у вивільненні з фагоцитів

дефенсинів і гідролітичних ферментів, здатних очистити

рану від мікробів і загиблих тканин.

Нами підмічено картини прямого поділу нейтрофілів і 

визрівання клітин регенерату із голих ядер.Лізис 

цитоплазми, відділення сегментів ядер.фрагментація їх - це 

певні етапи на «ляху трансформації гранулоцитів у клітини 

з ’єднувальної тканини.Розпад нейтрофілів стає помітним;

починаючи з 9-12 годин після поранення і потім

•спостерігається впродов* першої фази ранового процесу.

Було зроблено спробу прослідкувати за дйнамікою

появи, змінювання кількості новоутворених клітин 1 оцінити 

роль тих чи інших з них у заживленні ран.Для цього

використано розроблений нами спосіб моделювання ранового 

процесу, при здійсненні якого створюється можливість

керувати тривалістю процесу заживления. По мазках-відбитках 

визначали момент появи гістіоцитівСмолодйх, вакуолізованих, 

макрофагів), фібробластів при штучно уповільненому і 

прискореному заживленні експериментальних ран і оцінювали 

їх кількість за п’ятибальною шкалою.- —

Вдалося показати, qo важливу ропь у заживленні ран 

грають недиференпійявані клітини і молоді гістіоцити.Біль»
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рання поява значної кількості їх сприяє більш швидкому

заповненню дефекта молодою з ’єднувальною тканиною.

Вивчена в динаміці реакція клітин і на моделі

гнійної рани. При цьому відмічено більш ранній вихід

в рану великої кількості нейтрофілів, б і льн вирашена 

1 рання дезінтеграція цих клітин, ні* при перебігу

негнійного ранового процесу. Через 24 години в мазках- 

відбитках майже всі поля зору зайняті нейтрофілами,які

розпадаються (+ + .■ + )’> До 36 годин їх стає ке біль-

ме (+ + + + ). В багатьох ділянках препарату

нейтрофіли являють собою детрит(частки ■ якого не 

мають чітких контурів і визначеної структури. Макроскопічно 

в ранах виявляються ділянки, вкриті гноєм.

Доки в рані визначається гній, в мазках-відбитках 

відсутні чітко оформлені клітини. На фоні суцільної

безформеної маси видні окремі ядра клітин, сегменти їх, 

тіла кулеподібної форми, які сприймають ядерну барву 1 

велике число мікробів.

В мазках із ран,які очистились від гною, з великою 

постійністю виявляється рясна зернистість, частіше

сферичної форми, фрагменти ядер нейтрофілів. Надалі
t ,

процеси регенерації протікають так само, як 1 в ранах

негнійних - з'являється велика кількість 

недиференційованих клітин та молодих г1стІоцит!в,

зростає кількість вакуолізованих гістіоцитів, 

гістіоциті в-макрофагІ в . про- І фібробластів. Фагоцитоз

стає завершеним і мікроби поступово зникають.

Таким чином, при гнійних ранах відмічено, по суті, 

такі і якісні зміни нейтрофілів, як 1 при негнійному

рановому процесі, т а м  * схема трансформації нейтрофілів
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а моноядернІ клітини. Тільки и певний період часу, коли 

а рані візуально відмічається гній відбувається 

накопичення ядерного матеріалу нейтрофілів за відсутністю 

трансформації його у клітини молодої з ’єднувальної тканини.

Дезінтеграція " сегментоядерних лейкоцитів______ і

трансформація їх в моноядерні клітини у дослідах 

In vitro. Культивування клітин поза организмом 

дає мокливість вивчати клітини не в межах 

складно-побудованого і тонковідрегулійованого організму, 

а в найбільи простих, найбільш доступних для спостереяення 

умовах.Саме в цих умовах ми вирішили простеяити за долею 

нейтрофілів, звернуваи особливу увагу на виявлену 

в дослідах In vivo мояливість трансформації у моноядерні 

клітини. У випадку виявлення такої трансформації 

передбачалось оцінити вплив на неї ряду факторів з 

метою відібрати ті з них. за рахунок яких моина 

оптимізувати процес регенерації в рані.

Видобутий з черевної пороянини собак запалювальний 

ексудат містив у собі в основному сегментоядерні лейкоцити, 

на долю яких припадало 94,6/: клітин.

При вивченні в динаміці одного й того я посівного 

матеріалу, культивованого в одних і тих яе умовах 

(середовище 199 + 302. бичачої сироватки + гентаміцин у 

концентрації 8 мкг/мл),звертали увагу на якісні зміни 

нейтрофілів через 1 годину після посіну клітин на покровні 

стекла, 18,42, 1 ?2 години Інкубації в термостаті.При появі 

моноядерних клітин визначали кількість їх у 22 полях зору із 

разних ділянок, як мінімум двох препаратів.

Культивування нейтрофілів з чіткою ясністю підтвердило 

те, що було відзначено у дослідах іл viva : нейтрофіли-після
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аутолізу цитоплазми не загибають і здатні до перетворювань,

якщо цьому сприяють середовиве 1 умови, в яких заливаються
и

сегменти ядер 1 фрагменти їх.

Первої *е доби відбувається вивільнення клітин від 

цитоплазми 1 дезінтеграція ядер з наступним утворенням на

базі сегментів ядер нових клітинних форм : молодих 

гістіоцитів, вакуолізованих г і ст1оцит і в, г І с т1оцит і в

макрофагів, профібробластів.

Показано, во протягом первих трьох діб відбувається 

послідовне зменвення кількості молодих форм і наростання 

зрілих.Це підтвердяує наявність трансформації клітин у 

процесі культивування, а не утворення їх вляхом ділення 

собі подібних.

Вивчаючи препарати з нейтрофілів, які культивували у

середовиві з аутосироваткою, тобто в умовах, максимальне

адекватних тим. які е в організмі, ми переконалися в тому, 

во прсцес дезінтеграції нейтрофілів з'является процесом 

природним, а не Індукованим.При" цьому виявлений був біль*

ввидкий прогресивний розвиток ядерних елементів у нові 

клітини і дозрівання їх.Так, ступінь трансформації 

молодих гістіоцитів у гістіоцити - макрофаги до 72 годин 

інкубації становила 33,63 ; при використанні

гетеросироватки - 19,04.

Культивування нейтрофілів у середовииах з різними 

величинами pH, температури виявило, «о оптимальним для 

перетворення одних клітин у другі з ’являється pH 7,2 ! 

температура 38°С.

Одержана Інформація про вплив різних факторів на 

лроцес перетворення нейтрофілів у моноядерні клітини була 

використана нами при розробці засобів впливання на рану з
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иегов прискорити протікання фази регенерації ранового 

процесу.

Побудова 1 аналіз системи "Запалювальний процес і

регенерація в °гн 1 йн 1 й рані".Уточнивми окремі моменти, «о 

торкаються мікробіології й патогенезу гнійного ранового 

процесу, ми побудували систему "Запалювальний процес 

І регенерація в гнійній рані " (див. схему).

Як відомо, при загибелі клітин (1,2) відбувається

денатурація білків, внаслідок чого вони стають "чужими"

Для даного организму (3) 1 повинні бути видалені Із 

здорових тканин.Очистити рану від них моїуть лиіе 

фагоцити - нейтрофіли, моноцити - макрофаги (6,8).Це 

рухомі клітини, вони мігрують із крові (5) в місця

тканевого уикодїення, де створюється градієнт 

хематрактантів (4).

Біологічний смисл виходу нейтрофілів у вогнище ми

бачимо пери за все в тому, во ці клітини, які з ’являються

носіями гідролітичних ферментів, готові перетравити 1 таким 

Чйном "нейтралізувати" біополімерний матеріал, яким 

з ’являються загиблі клітини.

Вказівка багатьох авторів на те, що найголовнішою 

функцією Нейтрофілів з ’являється фагоцитоз мікробів, нам 

уявляється не досить переконливою.тому «о ці клітини завжди 

виходять 1 в асептичну рану. Фагоцитоз мікробів лиіе 

поодинокий випадок участі нейтрофілів у збереженні 

гомеостазу.

Відомо, «о гідролітичні ферменти знаходяться в 

Лізосомах (IS) 1 ВІД оточуючих структур клітини відмежовані 

у нормі лізосомальною мембраною. Внймовви у вогнище, 

нейтрофіл зазнає впливу ряду недоброзичливих факторів.
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Система „Запалювальний процес і регенерація а гнійній рані "



З -за порувення' мікроциркуляції в області рани (10) 

блокується дифузія кисню, надходження поживних речовин 

$ вогнище ( f i t .  Гіпоксія тканин, змінювання pH ранового 

ёксудатуч дефицит поживних речовин і ряд іниих факторів 

H Z ,  її, N )  призводять до лабілізації мембран лізосом 

(16), «о тягне за собою вихід ферментів у цитоплазму. 

Цитоплазма нейтрофі лу лізується (1?), ферменти виходять 

за меві клітини (18) І здатні здійснювати позаклітинне 

перетравлення загиблих клітин (3).

Виходять у вогниве і моноцити (8), які знаходяться в 

крові І перетворюються тут у макрофаги (9).

Під дією лізосомальних ферментів нейтрофілів і 

v макрофагів білки загиблих клітин (3) розщеплюються вревті 

ревт до амінокислот, жири до жирних кислот і гліцерину; 

полісахариди до моносахаров (19, 20, 21. 22), які втрачают

антигенні властивості і перестають бути подразниками.

Коли це наступає, припиняється вихід нейтрофілів з 

крові, закінчується запалювальна реакція і починається 

регенерація.

Після аутоліза вийвовіих у рану нейтрофілів у ній 

заливається ядерний матеріал (23).На основі ядерного 

матеріала, за участю амінокислот 1 других мономерів, які

утворились від роз«еплення загиблих у рані клітин, а також

Цих же речовин, які поступають із сироваткою крові,

починається побудова нових клітин регенерата (25).

Новоутворені клітини перетерплюють морфо функціональні 

змінення і перетворюються в стабільні клітинні елементи 

з'єднувальної тканини - профібробласти, фібробласти (28). 

Фібробласти, синтезуючи колаген, забезпечують заповнення 

дефекту з’єднувальною тканиною (27, 28, 29).
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Така в загальних рисах схема завивлення рани при 

наявності в ній помірної кількості загиблих клітин.

У випадку, якво у вогнище зруйнованих тканин 

потрапляють мікроби (ЗО), то вони, з'являючись "чувими” для 

організми, стають додатковим подразником, який залучає до 

райи додаткові порції нейтрофілів. Й це, як 1 присутність в 

ній великої кількості загиблих клітин тканини, мове сприяти 

утворенні! гнов, через порушення процесів трансформації 

нейтрофілів у моноядерні клітини регенерати.

Трансформація моїе бути порумена при наявності u 

вогниші мікробів 1 великої кількості загиблих клітин з таких 

причин :

!.Синтез нових полімерів утруднений у присутності великих 

кількостей лізосомальних Ферментів нейтрофілів, «о 

прибивають на с и л ь н и й  подразник. й

2 .Мікроби, особливо патогенні, виділяють токсини, ряд 

Ф е р г т і в  (31), які здатні необорбтно увкодвувати 

лейкоцити, їх ядерний матеріал.

3.Мікроорганізми для свого рости і розмнояення 

використовують поіивні речовини-мономери (20, 21, 22), 

тим самим гальмиючи розвиток клітин молодої 

з'єднивальної тканини.

З часом поступове зменвення ц вогниві білка загиблих 

клітин 1 продиктів його ферментативного розвеплейня, як ми 

вваїаемо, створює несприятливі цмови для еегеїивання 

мікроорганізмів, кількість яких и ран і зниіується. Цьоми 

знивенню сприяє поява антитіл до нкх і фагоцитоз 

лейкоцитами, а таков те, що у процесі росту бактерії 

виділяють у середовияе все більмі кількості продуктів, 

токсичних для них самих.



-  зо -

Вивільнення рани від мікробів і загиблих клітин готує 

грунт для розвитку репаратйвних процесів, які проходять за 

описанов нами схемою.

Аналізуючі? систему, ми приходимо до висновку, «о для 

очищення рани від мікробів 1 загиблих клітин в остаточному 

підсумку потрібні бактерицидні речовини І ферменти, які 

звільняються від лейкоцитів (елемент 18). Всі ІНІІ 

етапи (4,5,6,7,8.9,16,1?) з ’являються допоміжними і 

забирають багато часу. Моїдиві 1 розлади на будь-якому з цих 

етапів. Після конкретизації ''слабкої1' ланки схеми була 

поставлена задача : використати для прискорення і покращення 

очищення рани бактерицидні речовини і лізосомальні ферменти 

лейкоцитів. Стала мощливою і постановка задачі останнього 

порядку по прискоренню регенерації - розробити методичні 

заходи, які прискорюють творення грануляційної тканини.

Розробка і випробування в експерименті на тваринах 

нового способу лікування гнійної рани. Після аналізу 

побудованої системи стало ясно,що лікарський засіб, 

призначений для прискорення перної фази, 'повинен 

задовольняти три умови : мати некролітичну, антимікробну

дію 1 не повинен викликати додаткову загибель здорових 

клітин тканин рани. 9 другу ■ Фазу ранового процесу 

потрібно використовувати засоби, які стимулюють появу 

нових клітин’ з ’єднувальної тканини 1 попередіають 

вторинне Інфікування.

а) Прискорення очищення гнійної рани від мікробів 1 

загиблих клітин.Оскольку в кінцевому рахунку очийення 

рани виконують бактерицидні речовини і лізосомальні 

ферменти фагоцитів, екзогенне підсилення цього



природного санаційного механізми уявлялось нам 

патогенетично обгрунтованим.

Запропоновано використовувати для скорочення строків 

перебігу первої фази гнійного раневого процесу лізат 

альвеолярних макрофагів свиней у розчині Хенкса 

(pH 8,2 - 6.4).Збалансований солевий розчин Хенкса

ввели До складу вказаного засобу з метою запобігання 

додаткової загибелі здорових тканин рани, які опинились 

у несприятливих умовах.

Підкислення лікувального- засобу иляхом додавання до 

нього аскарбінової кислоти продиктовано тим, «о більшість 

лізосомальних ферментів виявляють максимум активносгі при 

кислих значеннях pH.

ЛІзат оберігали в морозильній камері. Лізосомальні 

гідролази вІдНосятся до досить стійких ферментів.Вони нВ 

інактивуяться заморояуванням.При низьких температурах 

Фермен ативні реакції не йдуть, але при - підвивенні 

температури до нормальної каталітична активність з ’являється 

знову. Ефективність указаного засобу перевірена в 

експериментах при лікуванні гнійних ран щурів.

Всіх тварин розділили на три рівні групи. Тваринам 

первої групи кояні 12 годин на гнійну рану накладали 

салфетку, змочену лізатом макрофагів. Іурам 2-ої групи в ці 

я строки накладали салфетку із маззю "Левосин",яка останнім 

часом jropcKO використовується в хірургічній практиці і 

позитивно себе зарекомендувала. На гнійні рани іурів 3-ої 

групи укладали салфетку, змочену фізіологічним розчином.

Критерієм оцінки ефективності цих дій був строк 

перебігу первої Фази гнійного ранового процесу. який 

визначався на основі клінічних Показників, даних
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цитологічного і бактеріологічного дослідшень.

Очищення ран від гнои в окремих шурів, яких лікували 

лізатом макрофагів, стало моїливим уіе через 36 годин

лікування. У Мльмості і тварин некролізис у ранах

завершувався до 48-60 годин.

У мазках-відбитках із ран, які звільнились від гнов, 

відмічалась помірна кількість поліморфноядерних лейкоцитів 

(+ +), які знаходились у стані розпаду. Зустрічалися молоді 

гістіоцити, вакуолізовані, недиференцийовані клітини (+). 

Фагоцитоз здебільшого завершений.

бактеріологічні дослідіення такої виявили позитивну 

динаміку, яка заключалась у знишенні бактеріального 

ч'6бс іиеніння тканин рани в процесі лікування лізатом 

макрофагів. Концентрація мікробів у перерахунку на і мл 

ексудату була до початку лікування 10е - І0? мікробних тіл. 

Через 2-3 дні лікування цей показник був значно нишче 

критичного числа П О 3 ) і складав І0г - 10і

мікраорганізмів/мл, а в окремих випадках мікроби взагалі не 

висівались. , «

Знишення кількості мікробів до Ю 2 - 10і /мл в контролі

і при лікуванні мазав "Левосин” спостерігалось у строки 

закінчення некролізиса в ранах цих груп тварин - на в--? і 

3-4 добу відповідно.

Таким чином, встановлено, що застосування нового засобу 

дозволяє очистити експериментальну рану від гнійного 

ексудату в середньому за 52,6? і 2,В8 годин, по в 1,6 рази 

швидше, ніш при лікуванні левосином (84,6?± 2,48; рсО.ООІ), 

і в 2.86 рази, ні* при спонтанному заіивленні 

(150.6?±3,65:р<0,000і).

біВикористаннй прийомів, які прискорить утворення в



рані грануляційної тканини 1 запобігають вторинному 

Інфікуванню.

Ми запропонували захід, який підсилює процеси 

регенерації, що протікавть природно.Захід закликається в 

одноразовій обробці рани, яка очистилася від гнов, 

дезінтегрованов аутолейкомасою або в зберевенні ядерного 

матеріалу нейтрофілів, які вийшли в рану, з наступним 

зрошенням її пояивнии середовивем 199 із 30/£ аутосироватки І 

гентаміцину і дали його теоретичне 1 експериментальне

обгрунтування.

Для утворення нових клітин в завиваючій рані потрібні 

Фрагменти ядер нейтрофілів і умови для трансформіції в 

клітини з ’єднувальної тканини. Як показали цитологічні 

дослідвення таке "сім’я" заведи присутнє в очивеній від гнов 

рані, але кількість його моїе бути недостатньою для «видкоґй 

завивлення. особливо у тих випадках, коли здійснюється 

примусова промивка пороінинй рани.

Тому, воб інтенсифікувати процес утворення нових клітин 

і заповнення ними ранового дефекта, слід зберегти в рані 

ядерний матеріал нейтрофілів, які вийвли у рану або 

додатково внести його, во й передбачає запропонований 

спосіб.

Далі, в умовах лорувення мікроциркуляції в області рани 

утруднено постачання в неї повивних речовин з кров’ю, t це 

обов’язково слід ураховувати при розробці способу

прискорення регенеративних процесів, додатково вводячи

їх  у рану. Препарат "Повивне середовище 199" являє собою 

рідку повивну сумі», яка складається з амінокислот, 

віта м ін ів ,  компонентів Нуклеїнових кислот, вуглеводів, 

солей. Необхідних для виттєдіяльності клітин, Але
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«

для утворення і росту численності НОВИХ КЛІТИН, 

поживних речовин, які містяться в ній, може бути також 

недостатньо.Тому необхідно до такого середовица додавати 

сироватку кровіГ в якій містяться всі необхідні поживні 

«речовини в достатній кількості і в такій формі, «о

одразу ж можуть йти на побудову нових клітин. Місцеве 

застосування сироватки, до якої входять різні буферні

речовини,сприяє вирівненню зсувів у кислотно-лужній 

рівновазі рани. Це також з ’являється позитивним моментом, 

тому «о в дослідах in vitro нами показано, «о оптимальним 

для появи нових моноядерних клітин і трансформації їх у 

клітини з ’єднувальної тканини з ’являється pH 7,2.

Як витікає з тих же дослідів, найбільи придатною для 

цих цілей з'являється аутосироватка.

Для здійснення цього способу в кліниці необхідно 

одержати від хворого кров, виділити з неї сироватку І 

лейкомасу. До сироватки додати 60-70% поживного середовика 

199 І гентаміцин в концентрації 16-32 мкг/мл, а до 

Лейкомаси - 2-3. краплі 4V. розчину бікарбонате натрію на

15-20 хвилин і потім 5-10 мл середовижа 199.

вивільнену від гнов ранову поверхню обробити одноразово 

дозінтегрованов аутолейкомасов, зваженою в поживному 

середовижі. Після чого рану виповнити марльовою салфетков і 

зволожувати її розчином : середовице 199 + 30-40%

аутосироватки + гентаміцин до заповнення ранового дефекту 

грануляціями.

З об’єктивних причин в експерименті на журах ми 

користувалися не ауто-, а гетеросироватков. Проведений 

навіть у такому варіанті спосіб дозволив скоротити строк 

заповнення грануляціями ран, які очистились від гною, в
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середньому на 31-33,5 години порівняно з контролем.

Оцінюючи в цілому ефективність запропонованого способу 

лікування гнійних ран, мовна заклвчити, во використання його 

сприяє істотному скороченню тривалості перебігу перяих двох 

фаз ранового процесу - фази очивення ран від мікробів, 

зруйнованих тканин і фази регенерації.

Ми досягли мети, яку ставили перед собою, починаючи 

роботу. Загальний строк завивлення експериментальної гнійної 

рани становить 121 ,33+ 2,83 години, во на 34,32 менве, нів 

при лікуванні з використанням мазі "Левосин" ( 184,00І 3,33).

Розробка рекомендацій з підсилення антибактеріального 

ефекту при використанні запропонованого способу лікування в 

умовах кліники.9 розробленому нами способі антибактеріальний 

ефект досягається за рахунок бактерицидних речовин 

дефенсинів, які містяться в фагоцитах. Але його мовйа 

підсилити раціональним застосуванням антибіотиків.

Д"Я вибору таких препаратів ми виконали попереднє 

дослідвення по визначенню видової приналевності і 

вразливості до антибіотиків мікроорганизмів, вегетувчих у 

ранах хворих з абсцесами, маститими, емпіємами плеври. З 

перерахованих патологій почали апробацію способу лікування в 

клініці.

Як відомо, при бактеріологічному дослідяенні гнов 

нерідкими є випадки одервання негативних результатів.

Ми не виключали того, «о це нове бути наслідком 

недосконалості існуючих методик виділення бактерій, зокрема 

аеробних, і поставили перед собою задачу - вдосконалити 

мікробіологічну діагностику гнійно-запалювальних процесів 

вляхом застосування середовива 199.

За даними літератури, особливо великим є відсоток



негативних результатів при емпіємах плеври. Це і визначило 

вибір патології для початка перевірки ефективності 

вдосконаленого способу діагностики.

Обстежено 128 таких хворих. Проведено 306 

бактеріологічних досліджень гною. Виділено й ідентифіковано 

292 бактеріальні культури.

Із застосуванням загальноприйнятої методики негативні 

результати одержані у 34(18,82) хворих. Упровадження 

середовиаа 199 дозволило знизити це число до 11(8,6%).У 

12(9,3?%) хворих виділено також мікроби-асоціанти. 

Додадково виділені мікроби були представлені

S.aareusd? ятамів), S.epiderBidls(4 жтама),

Ps.aeruginosa (2 штама), Ps.putida (1 «там) і Pr.vulgaris 

(1 втам).

Основним мікроорганізмом при емпіємі плеври з ’являлась 

Ps.aeruginosa.Вона виділялась як в монокультурі (61,9%), так 

і в асоціаціях з Інжими мікробами, частіше з патогенним 

стафілококом (14%).

Втамам Ps.aeruginosa властива множинна антибіотико - 

резистентність. Пиже гентаміцин залишається головним засобом 

придувення їх. Уже в концентрації 2-4 мкг/мл затримує ріст 

83% атамів.

Культури стафілококів виявились найбільв вразливими до 

рифампіцину (96,5%), гентаміцину (93,1%), цефамезину 

(81%).Мінімальні інгібіруачі концентрації рифампіцину

0.25-& мкг/мл, гентаміцину -* 0,5 - 4 мкг/мл, цефамезину - 

1-18 мкг/мл.

Проведено бактеріологічні дослідження і гнов, узятого в 

114 хворих з абсцесами і маститами із ран, які утворилися 

після розтину патологічного вогнииа. Всього виділено 110
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штамів, 3 них 94 були представлені стафілококами 

(80-S,aureus, 14-S.epldertldls), 8-Ps.aeruginosa, 5-Е,colt, 

З - мікробами роду Proteus).

З цього витікає, «о стафілокок продойдує' посідати 

лідірувче полодення серед мікробів, вегетувчих у гнійному 

вогниді при абсцесах м ’яких тканин 1 маститах.

Найбіль* активним препаратом відносно стафілококів у 

дослідах In vitro виявився гентаміцин, до якого вризливі 

94.?Х культур. Незначно поступається йому за ефективнім! 

рифампіцин - 89,4% вразливих мтамів. Далі йдуть

оксацилін - 79,8%, карбеніциліи - 64,9%,

олеандоміцин - 54,3%.

Грамнегативна Флора висівалась в основному від тих 

хворих, у яких Відрізок часу від початку захворввання до

розтину вогмвша .був більше двох тивнів.

Більшість ітаиів синьогнійних паличок зберегли

чдтливІсТь Лиме До такий препаратів, як гентаміцйн, 

рифампіцин, поліміксин. 1)1 ■ антибіотики були ефективні і

Відносно інмих видів грамнегаТйвних мікробів.

Оптимальним При відборі препарату Для Лікування йодного 

конкретного дворого з ГЗЗ з ’являється урахування

аитибіотикограм, виділених Із гнійного вогнища штамів 

Мікробів. Але на виділення мікроорганізму, визначення 

вразливості витрачається думе багато Часу і 

лікар-лікувальник змушений в умовах клініки призначати 

антибіотик, вибор якого Не підтеерддується одразу t Даними 

бактеріологічного вослідіення. За відсутністю таких даних 

слід керуватися відомостями загального характеру,

аналогічними тим, які були приведені Виде.

Виходячи з них, ми ввашаємо доцільним при



і антибіотикотерапії хворих із абсцесами, маститами і емпіємо» 

плеври використовувати як антибіотики вибору гентаміцин і 

рифампіцин.

При призначенні гентаміцину і рифампіцину моана 

розраховувати і на придушення внутріаньоклітикно 

розташованих мікробів, «о є ваїливим.тому ю  далеко не всі 

антибіотики здатні легко проходити усередину клітини і 

зберігати там свов активність. Вони моїуть сприяти 

завершение фагоцитозу мікробів макрофагами і запобігати 

додатковому інфінуваннв ран госпітальними «тамами 

екзо-ендогенним «ляхом.

У дослідах in vitro було такої вивчено сполучувану дів 

цих антибіотиків відносно 10 ітаиів S.aureus, 

9-S.epiderBidis, 3-Ps.aeruginosa, 2-Е.со 1 і і 2-Proteus.
«

Кодний антибіотик застосовувався в одній із семи 

Концентрацій - 0,125; 0,29; 0,5; 1; 2; 4; 8 икг/мл.

S коїному із 22 випадків не було виявлено 

антагоністичної взаємодії антибіотиків. У трьох випадках 

$она характерізувалась як індиферентна, йддитивним був 

характер взаємодії препаратів відносно 12 культур і 

синергідним відносно семи.

Результати дослідів свідчать про те, «о для придушенна 

мікробів у гнійних вогниках при «аститах, абсцесах, емпіємах 

плеври є сенс використовувати номбінаців гентаміцину і 

рифампіцину. По-перше, тому |о при вразливості мікроба до 

Обох препаратів момна розраховувати на більї вираіене 

придумення їх у результаті аддитивно) або синергідної sit. 

По-друге, при сполучуваному застосуванні цих двох препаратів 

•ирокого спектру дії, Лкі різняться за механізмом 1 

діапазоном антимікробної дії, навіть у випадку
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неефективності одного з них, є моїливість досить активно 

впливати на збудника другим. Перевага комбінованої терапії 

заключається таком в уповільненні розвитку 

антибіотикорезистентності.

Експериментальна розробка запропонованого способу 

лікування проводилася при постійних консультаціях і за 

беспосередньою участю хірургів, які нині проводять 

апробацію його в клініці.

При лікуванні 58 хворих з гнійними ранами відмічені 

висока антимікробна і некролітична активність лізату 

макрофагів у сполученні з антибіотиками (гентаміцин місцево 

в концентрації Ібмкг/мл лізату + рифампіцин per os 6П0 мг 

на день), а тако* стимулююча регенерацію дія середовима і99 

з аутосироваткоя.

Досягнуто скорочення перебігу як периої, так 

другої фаз ранового процесу. <о дозволило у 2,3 рази 

зменмигч строки перебування хворих на койці порівняно із 

загальноприйнятими методами лікування.

ЙИСНОВКИ

[.Установлено, по мікроби і загиблі тканини з ’являються 

важливими факторами, які призводять до накопичування у рані 

нейтрофілів та продуктів їх розпаду за рахунок дії фермен­

тів, токсинів, чим сприяють утворенню гнов, але не завіди - 

причиною цього; основополоіна причина гноєутворення - від­

сутність трансформації нейтрофілів, цо поступають у рану, в 

клітини з ’єднувальної тканини.
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неї рани на щурах, яка забеслечує підвищення вірогідності 

експериментальних дослідіень по вивченнв механізмів перебігу 

гнійного ранового процесу.

3.Показано, «о поряд з ендогенним і екзогенним «ляхами 

інфікування ран існує і так званий екзо-ендогенний влях, по 

якому мікроби з зовнішнього середовища моїуть потрапляти у 

верхні дихальні шляхи, далі - в кров, а потім - в область 

ушкодіених тканин.

4.Установлено механізм екзо-ендогенного інфікування 

ран. Показано, «о участь у цьому моїуть приймати альвеолярні 

макрофаги, які, захоплввчи мікробів у верхніх дихальних 

■ляхах 1 мігрувчи у вогнище запалення, приносять у нього 

мікробів внаслідок незавершеного фагоцитозу.

-і*

5.Установлено, що високі концентрації водневих іонів 

(pH 5,6-6,0), які реєструвться у гнійній рані, не 

з ’мвлявться згубцими для мікробів, але згубні для фагоцитів- 

макрофагів, без яких немоіливе не тільки очищення, але й 

заіивдення рани; біологічний смисл прогресуючого ацидозу, 

який закономірно характеризує рановий процес, не «оіе 

полягати у придушенні іиттєдіяльності мікробів у рані.

6. У дослідах in vivo та in vitro показана здатність 

нейтрофілів зазнавати дезінтеграції з наступною 

трансформацієв елементів ядер, які відділились, в клітини 

з ’єднувальної тканини: визначено фактори, що оптимізувть 

процес трансформації : t - 38°С, pH - 7.2, і середовище 199 

з аутосироватков.
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7. На основі даних експериментів 1 вивчення 

мікробіологічних та патогенетичних аспектів ранової Інфек­

ції, побудована оригінальна система "Запалювальний процес і 

регенерація а гнійній рані'' у вигляді схеми, яка розкриває

механізми, що відбуваються при її заяивленні.

8.Розроблено новий спосіб лікування гнійних ран,

заснований на максимальному використанні власних захисних 

Факторів організму, провідну роль серед яких грають:

1)робота лізосомальних бактерицидних речовин 1 ферментів 

Фагоцитів, які забезпечують очищення рани • від мікробів,

загиблих тканин і 2)процеси трансформації нейтрофіліс. у

клітини молодої грануляційної тканини в період регенерації.

9.Розроблений спосіб лікування дозволив забезпечити

скорочення строків перебігу як першої, так 1 другої фази 

ранового процесу : введення у гнійне вагнище лізату

макрофагів дозволяє очистити експериментальну рану у 1,8

рази ввидве. ніш при її лікуванні маззю "Левосин", 1 в 2,8 

рази «видає, ніж при спонтанному заяивленні; збереження у 

рані дезінтегрованих аутонейтрофілів у сполученні із 

введенням середовища 199 і аутосироватки прискорює утворення 

грануляційної тканини; загальні строки заяивлення 

екперииентальних гнійних ран скорочені на 34,ЗИ.

10.Удосконалено метод мікробіологічної діагностики

гнійної хірургічної інфекції : застосування середовища 199 

для попередньої інкубації' у ній гною дозволило знизити

відсоток негативних результатів бактеріологічних
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дослідиеннь, зокрема, при емпіємах плеври - з 18,8 до В,6.

11.Показано, по більвість мтамів мікроорганізмів, ви­

ділених а гнійних ран хворих Із абсцесами, маститами, емпіє­

мами плеври, вразливі до комбінації гентаміцину з рифампіци- 

ном 1 цю комбінація е сенс використовувати при даних захво­

рюваннях для додаткового придушення мікробів до визначення 

їх антибіотикограми.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕДДЦІЇ

1. Розроблений в експерименті засіб лікування гнійних 

ран моде бути використаний після клінічних випробувань при 

лікуванні хворих з різної місцевою гнійною хірургічною ін­

фекцією.

2. У разі розробки нових засобів лікування гнійних ран 

рекомендується використовувати оригінальну систему, яка роз­

криває механізми виникнення, перебігу та завивлення гнійних 

ран.

3. Згідно листа МОЗ Вкраїни N 6.02-06/8 від 02.07.30 

до використання в практиці охорони здоров’я рекомендується 

"Троакар для лакароцентеза".(а.с. N 1508275).
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ANNOTATION

Zhadinsky N.U. Microbiological and Pathogenetic aspects 
of treataent effectiveness of purulent surgical Infection. 
Thesis (aanuscript) for docturate degree of Medical sciences 
on aicroblotogy 14.02.05, Kiev, Research Institute of
epideaiology and infectious diseases, naud after L.U.Gro-
lashevgky, Kiev, 1996,

In virtue of systeaic approach, пен data as for
alcrobiology and pathogenesis wound processes established a 
new aethod of treataent of purulent uound by Increasing of 
natural aechanlsas of protection.According to this aethod In 
first stage of purulent process не use coaplex of lysosoaic 
bactericidal substances of bacteria and aacrophage feraents 
for acceleration of cleaning of Hound froa licrobs and lost 
tissue, and in second stage - injection of deslntegrated 
autoleycoaass and І99 aedla together with autoserua for 
acceleration of regeneration.

АННОТАЦИЯ

ІадинскиА Н.В. Микробиологические и патогенетические аспекты 
повыаения эффективности лечения гнойной хирургической 
инфекции. Диссертация (рукопись) на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук по специальности 14.02.09 
микробиология, Киевский НИИ эпидемиологии и инфекционных бо­
лезней им. Л.В.Громааевского. Киев, 1996.

На основании системного анализа, новых данных, 
касавцихся микробиологии и патогенеза раневых процессов, 
разработан способ лечения гнойник ран, используаций 
естественные зааитные механизмы организма. Но этому способу 
в первув фазу раневого процесса вводят комплекс 
лиэосомальных бактерицидных веаеств и ферментов макрофагов 
для ускорения очиаения раны от микробов и погибаих тканей, а 
во вторуа - дезинтегрированнуа аутолейкомассу и среду 199 с 
аутосывороткой Для ускорения регенерации.

Плачові слова : хірургічна інфекція, гнійна рана, етіологія,
патогенез, лікування.
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