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ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ КОМПОЗИЦИЙ С ТРАНСКУТАННОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ НА МЕТАБОЛИЧЕСКУЮ АДАПТАЦИЮ ПЕЧЕНИ 

ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОЖОГОВОЙ ТРАВМЕ
Соловьева А.Г., Перетягин С.П., Зимин Ю.В., Мартусевич А.К., Ларионова К.Д.
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Целью работы явилось изучение влияния фармакологических композиций, обладающих транскутанной 
активностью, на каталитические свойства и регуляцию оксидоредуктаз печени крыс при местном лечении 
локальных и распространенных ожогов. Эксперименты были проведены на 40 крысах линии Wistar массой 
180–250 г. Животным под наркозом наносили ожог кипятком на площади 5 % (1 группа животных) или 20 % 
(2-я группа животных) поверхности тела. В каждой группе были сформированы две подгруппы: в первой 
подгруппе крыс лечили гелем «Левоксим», во второй – композицией «Тизоль + Левоксим». Контрольные 
группы представлены интактными и обожженными животными (n = 10 в каждой). Животных выводили из 
эксперимента на 10-е сутки после нанесения травмы путем декапитации под общей анестезией. В гомогена-
те печени крыс всех групп исследовали активность оксидоредуктаз (альдегиддегидрогеназы, лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) и алкогольдегидрогеназы (АДГ) в прямой и обратной реакциях). Для уточнения особенностей 
функционирования ЛДГ и АДГ рассчитывали балансовое соотношение. Установлено, что использование 
композиции «тизоль + левоксим» более эффективно по сравнению с применением только левоксима, что 
наиболее показательно реализуется при лечении обширных ожогов. При локальных ожогах эффект комби-
нации, по-видимому, проявляется только в очаге повреждения, не оказывая значимого системного метабо-
лического эффекта. Следовательно, использование композиции «тизоль + левоксим» при местном лечении 
обширных ожогов влияет на каталитические и регуляторные свойства оксидоредуктаз печени, непосред-
ственно определяющих метаболическую адаптацию печени.
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WITH TRANSCUTANEOUS ACTIVITY ON HEPATIC METABOLIC 
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The aim of this work is investigation of infl uence of pharmacological compositions with transcutaneous 
activity on catalitic properties and regulation of oxydoreductases of rats liver at management of local and wide 
burns. Experiments were executed with 40 Wistar rats. Animals of fi rst main group was burned locally (5 bsp), 
and rats of second main group got a wide burns (40 bsp). These main groups were divided at two subgroups, fi rst 
of it was treated by «Levoxym» hel and second subgroup got a composition, including «Levoxym» amd «Tizol». 
Control groups included healthy and burned animals without treatment (n = 10 in each group). We estimated 
activitity of oxydoreductases (aldehyde dehydrogenase, lactate dehydrogenase and alcohol dehydrogenase) in rats 
liver homogenates. For investigation of specialties of indicated enzymes functioning we used balance indexes. It 
was stated, that use of combination «Tizol + Levoxym» is more effective as comparison with single «Levoxym» 
management. It is most demonstrative at wide experimental burns. So, local treatment with used composition with 
transcutaneous activity caused clear dynamics of catalytic and kinetic properties of liver oxydoreductases, which 
supplied metabolic adaptation of this organ.
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В последнее время значительное вни-
мание уделяется созданию биологически 
активных лекарственных средств на основе 
кремний- и титан-содержащих органических 
соединений (полиолаты кремния и глицеро-
латы титана), обладающих противовоспали-
тельной, транскутанной и дерматопротек-
торной активностью. Одним из подобных 
средств является тизоль – аквакомплекс гли-
церосольвата титана, который в композици-
ях с другими лекарственными средствами 
может служить проводником при нанесении 
их на кожу вследствие наличия у него вы-
сокой транскутанной активности [1–3, 10, 
12]. Применение таких средств может су-
щественно расширить возможности лекар-
ственной терапии, в частности в комбусти-

ологии, поскольку дополняет ассортимент 
средств коррекции системных функциональ-
но-метаболических сдвигов, возникающих 
при ожоговой болезни [2, 3, 9, 11].

Важными составляющими в патогенезе 
ожоговой болезни являются энергетическая 
недостаточность и нарушение детоксикаци-
онной функции, снижающие адаптацион-
но-компенсаторный потенциал организма 
[8, 11]. В то же время особенности нару-
шений функционирования оксидоредуктаз, 
играющих ведущую роль в механизмах 
энергообеспечения тканей, а также полно-
ценность восстановления их активности 
при применении местного и системного 
лечения ожогов остаются недостаточно изу-
ченными. Кроме того, следует заметить, что 
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состояние ферментативных систем печени 
отражает метаболическую адаптацию орга-
на в изучаемых условиях [5]. В связи с этим 
целью работы явилось изучение влияния 
фармакологических композиций, обладаю-
щих транскутанной активностью, на ката-
литические свойства и регуляцию оксидо-
редуктаз печени крыс при местном лечении 
локальных и распространенных ожогов.

Материал и методы исследований
Эксперименты были проведены на 40 белых 

крысах линии Wistar массой 180–250 г. Животным 
под наркозом наносили ожог кипятком на площади 
5 % (1 группа животных) или 20 % (2-я группа жи-
вотных) поверхности тела (участок предварительно 
эпилирован, экспозиция контакта с кипящей жидко-
стью – 3 с). В каждой группе были сформированы две 
подгруппы: в первой подгруппе крыс лечили гелем 
«Левоксим» (композит ксимедона, янтарной кислоты 
и левомицетина), во второй – композицией «Тизоль 
(регистрационный № 001667/01-2002) + Левоксим». 
Контрольные группы представлены интактными 
и обожженными животными (n = 10 в каждой). Жи-
вотных выводили из эксперимента на 10-е сутки по-
сле нанесения травмы путем декапитации под общей 
анестезией (эфирный наркоз).

В гомогенате печени крыс всех групп исследо-
вали активность ферментов-оксидоредуктаз. Актив-
ность альдегиддегидрогеназы (АлДГ) определяли 
по Б.М. Кершенгольц и Е.В. Серкиной [6], лактатде-
гидрогеназы в прямой и обратной реакции (ЛДГпр. 

и ЛДГобр соответственно) – по Г.А. Кочетову, актив-
ность алкогольдегидрогеназы (АДГ) – по Koivusalo 
et al. (1989) [7]. Для уточнения особенностей функ-
ционирования ЛДГ и АДГ рассчитывали балансовое 
соотношение (БС) по формулам:

 

Статистический анализ результатов выполнен 
с использованием Statistica 6.0.

Результаты исследований 
и их обсуждение

Изучение каталитических свойств окси-
доредуктаз печени на фоне тяжелого ожо-
га (на площади 20 % п.т.) показало, что на 
10-е сутки после травмы происходит зна-
чимое изменение их функционирования 
(таблица). Так, выявлено увеличение актив-
ности ЛДГобр на 55 % по сравнению с интакт-
ными животными (p < 0,05), при этом актив-
ность данного фермента в прямой реакции 
имеет тенденцию к снижению. Увеличение 
активности ЛДГобр после травмы, вероятно, 
связано с активацией процессов липопе-
роксидации и нарастанием уровня молекул 
средней массы, инициирующих развитие ги-
перметаболического синдрома [8, 9].

Активность оксидоредуктаз печени при местном лечении обширных и локальных ожогов 
на 10 сутки после нанесения травмы (в нмоль НАДН/мин)

Показатель Интактные 
животные Ожог 20 % п.т.

ожог 5 % п.т. ожог 20 % п.т.

Левоксим Тизоль + ле-
воксим Левоксим Тизоль + ле-

воксим
ЛДГпр 86,5 ± 3,8 78,1 ± 6,5 58,5 ± 5,2* 60,5 ± 5,6* 74,3 ± 6,2* 114,4 ± 8,2* + 

ЛДГобр 88,1 ± 2,7 136,1 ± 5,1* 109,1 ± 8,8* 101,1 ± 7,6 110,8 ± 9,1* + 138,5 ± 10,2*
АлДГ 10,3 ± 0,7 7,33 ± 1,1* 6,8 ± 0,4* 6,0 ± 0,4* 7,7 ± 0,6* 13,6 ± 0,8* + 

АДГпр 9,6 ± 0,6 5,9 ± 0,3* 4,4 ± 0,2* 3,8 ± 0,2* 6,7 ± 0,4* 13,5 ± 2,2 + 

АДГобр 21,8 ± 1,8 21,0 ± 2,1 14,2 ± 1,2* 41,3 ± 3,6* 18,1 ± 1,4 36,0 ± 2,6* + 

П р и м е ч а н и е .  * – различия статистически значимы по сравнению с интактными живот-
ными (p ≤ 0,05); + – различия статистически значимы по сравнению с обожженными (20 % п.т.) не-
леченными животными (p ≤ 0,05).

Кроме того, при изучаемом варианте об-
ширного ожога обнаружено значимое сни-
жение активности ферментов детоксикации 
в печени (активность АлДГ снижается на 
29 %, активность алкогольдегидрогеназы 
в прямой реакции – на 38 % по сравнению 
с интактными животными), приводящее 
к увеличению высокотоксичных альдеги-
дов и кетонов, а также этанола, промежу-
точным продуктом метаболизма которого 
является ацетальдегид. Последний, в свою 
очередь, ингибирует деятельность фермен-

тов, нарушает структуру и функции плаз-
матических мембран, стимулируя процессы 
липопероксидации [4, 6].

На следующем этапе работы нами про-
ведена оценка системного метаболического 
эффекта примененных вариантов местного 
лечения экспериментального ожога. Уста-
новлено, что применяемая при лечении об-
ширных ожогов композиция «тизоль + ле-
воксим» вызывает существенное нарастание 
активности ЛДГпр в печени крыс (на 32 % по 
сравнению с интактными животными и на 
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45 % – по сравнению с животными с терми-
ческой травмой; p < 0,05). В то же время ак-
тивность ЛДГпр в печени на 10 сутки после 
нанесения указанного ожога при лечении 
только левоксимом ниже показателя интакт-
ных животных (p < 0,05), соответствуя зна-
чению ЛДГпр животных с ожогом.

Выявлено, что использование компози-
ции «тизоль + левоксим» на 10 сутки после 

нанесения обширного ожога способствует 
значимому увеличению активности АлДГ 
как по сравнению с интактными, так и обо-
жженными животными (на 32 и 86 % соот-
ветственно; p < 0,05). При лечении только 
левоксимом активность АлДГ существенно 
ниже показателя интактных крыс и не отли-
чается от уровня параметра, характерного 
для нелеченных животных (см. таблицу).

Рис. 1. Уровень балансового соотношения ЛДГ печени в зависимости от примененного варианта 
местного лечения термической травмы

Оценка состояния печеночных систем 
детоксикации позволила установить, что ак-
тивность АлДГ и АДГ существенно зависят 
от применяемой тактики местного лечения 
экспериментального ожога. Так, активность 
АДГпр при использовании композиции «ти-
золь + левоксим» значимо возрастает на 
10 сутки после ожога как относительно не-
леченных, так и интактных животных (на 
129 и 41 % соответственно; p < 0,05). При 
этом протекание обратной реакции энзима 
в этих условиях также стимулируется, до-
стигая 179 % от уровня, зарегистрированно-
го для обожженных крыс (p < 0,05), и 165 % 
от нормы (p < 0,05). По нашему мнению, ме-
ханизм влияния сукцината, компонента ле-
воксима, на активность АлДГ и АДГ связан 
с восстановлением окислительной способ-
ности печени с последующим выведением 
этанола и ацетальдегида за счет стимуляции 
цикла Кребса данным метаболитом [4]. Сле-
дует отметить, что использование левоксима 
при местном лечении обширного ожога на 
10 сутки после травмы не вызвало суще-
ственных изменений активности АДГобр.

С целью изучения метаболического эф-
фекта обнаруженных сдвигов функциони-
рования ферментных систем печени нами 
были вычислены балансовые соотношения 
для ЛДГ и АДГ, указывающие на направ-
ленность преобладающих реакций (рис. 1 
и 2). На основании данных расчетов уста-
новлено, что соотношение «ЛДГобр/ЛДГпр» 
на 10 сутки после поражения в отсутствие 
лечения составляет 1,74 усл. ед., тогда как 
у интактных животных этот показатель 
существенно ниже (1,02 усл. ед.; p < 0,05) 
(см. рис. 1). Подобное смещение параме-
тра указывает на тенденцию к накоплению 
лактата, который в высоких концентраци-
ях может служить косвенным показате-
лем развития тканевой гипоксии и ацидоза 
[8, 9]. Обнаружено, что соотношение 
«АДГобр/АДГпр» на 10 сутки после ожога 
также значительно превышает уровень, 
характерный для здоровых животных 
(2,27 усл. ед), составляя 3,41 усл. ед. и кос-
венно свидетельствуя о накоплении ток-
сических продуктов метаболизма, прежде 
всего ацетальдегида (см. рис. 2).
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Установлено, что применение в качестве 
местного лечения обширного ожога компо-
зиции «тизоль + левоксим» способствует 
снижению балансового соотношения лак-
татдегидрогеназы до уровня 1,21 усл. ед. 
без его полной нормализации (p < 0,05 по 
сравнению со значением показателя, об-
наруженным для здоровых крыс), что обу-
словлено тяжестью полученной животным 
травмы (см. рис. 1). При лечении только 
левоксимом подобной тенденции не наблю-
дали, причем соотношение «ЛДГобр/ЛДГпр» 
падало лишь до 1,49 усл. ед. С наших пози-
ций, более выраженный эффект композиции 
«тизоль + левоксим» по сравнению с моно-
терапией обусловлен проводниковыми 
свойствами тизоля, обеспечивающего по-
вышение биодоступности левоксима в ор-
ганизм. Кроме того, следует подчеркнуть, 
что действие сукцината натрия, входящего 
в состав левоксима, опосредуется через ды-
хательную цепь и нормализацию энерге-
тического метаболизма, реализующихся за 
счет его способности ингибировать свобод-
но-радикальное окисление липидов клеточ-
ных мембран, модулирующего воздействия 
на мембраносвязанные антиоксидантные 
ферменты [4]. 

В отношении алкогольдегидрогена-
зы тенденции, выявленные для ЛДГ, так-
же регистрируются. Так, при обширном 
ожоге использование композиции «ти-
золь + левоксим» способствует частичной 
нормализации балансового соотношения 
данного фермента, снижая его уровень до 
2,67 усл. ед., однако физиологический диа-

пазон значений (2,27 ± 0,19 усл. ед.) в этом 
случае также не достигается (см. рис. 2). 
Тактика лечения, включающего только при-
менение левоксима, демонстрирует анало-
гичный результат (БС(ЛДГ) = 2,70 усл. ед.).

Дизайн проведенного исследования 
предусматривал оценку системных реак-
ций печени на применение различных схем 
местного лечения не только обширного, но 
и локального ожога (на площади 5 % п.т.). 
Установлено, что применение левоксима 
в форме монотерапии и в сочетании с тизо-
лем дифференцированно изменяет балан-
совые соотношения изучаемых ферментов 
(см. рис. 1 и 2). В частности, соотношение 
«ЛДГобр/ЛДГпр» при тактике монотера-
пии по завершении лечения составляет 
1,86 ± 0,17 усл. ед., а при комбинированном 
ведении экспериментальной ожоговой ра-
ны – 1,67 ± 0,15 усл. ед., в обоих случаях не 
достигая контрольных значений (см. рис. 1).

Использование левоксима и композиции 
«тизоль + левоксим» для местного лечения 
локального ожога вызывает выраженные 
сдвиги балансового соотношения алкоголь-
дегидрогеназы по сравнению с интактными 
животными (2,27 ± 0,19 усл. ед.). Так, при 
применении только левоксима БС (АДГ) 
составило 3,23 ± 0,28 усл. ед., а в случае ис-
пользования комбинации «тизоль + левок-
сим» – 10,87 ± 0,98 усл. ед. (см. рис. 2). 

С учетом того, что активность АлДГ на 
10 сутки после нанесения локального ожо-
га, значимо снижаясь как при монотерапии, 
так и при применении комбинации «левок-
сим + тизоль» (на 34 и 42 % соответственно; 

Рис. 2. Балансовое соотношение АДГ печени с учетом использования
препарата с перкутанной активностью



120

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2012

MEDICAL SCIENCES

p < 0,05 по сравнению со здоровыми живот-
ными), несущественно зависит от варианта 
лечения, можно заключить, что тактика ве-
дения локальной ожоговой раны не оказы-
вает существенного влияния на активность 
альдегиддегидрогеназы (см. таблицу).

Заключение
Исследованиями А.О. Войнара установ-

лено, что титан в организме человека так-
же выполняет жизненно важные функции, 
в том числе и при построении эпителиаль-
ной ткани [10]. В этой связи сотрудниками 
«Общества лабораторных исследований 
медицинских препаратов» (г. Екатерин-
бург) Г.П. Лопатиной, И.В. Емельяновой 
и др. создано новое уникальное средство 
на основе титана под торговым назва-
нием «Тизоль», представляющее собой 
аквакомплекс глицеросольвата титана 
(TiO4(C3H7O2)4(С3Н8О3)10(H2O)40) [10].

Результаты показали высокую степень 
высвобождения вещества из лекарствен-
ных комплексов с тизолем [1, 2, 10], при-
чем уникальным свойством тизоля является 
его высокая транскутанная проводимость 
[1]. Важно, что тизоль в качестве основы 
лекарственных веществ сохранял фарма-
кологическую активность, оказывая по-
ложительное влияние на репаративные 
процессы в тканях. С точки зрения прак-
тической фармации тизоль интересен тем, 
что он обладает дифильными свойствами, 
вследствие чего устойчиво сочетается как 
с гидрофильными, так и с гидрофобными 
лекарственными веществами, не образуя 
токсических соединений [10]. Исследовате-
лями показано, что тизоль как металлоком-
плексное соединение обладает противовос-
палительным действием, а наличие в нем 
связанных молекул глицерина и атома тита-
на обеспечивает протекторное, дегидрати-
рующее, противоотечное и местное аналь-
гезирующее действие. Установлено, что 
аквакомплекс глицеросольвата титана при 
смешивании с лекарственными веществами 
образует с ними устойчивые гели и способ-
ствует повышению их активности за счет 
транскутанных свойств и транспортировки 
к патологическому очагу [1–+3].

Проведенные нами исследования по-
зволяют заключить, что использование ком-
позиции «тизоль + левоксим» более эффек-
тивно по сравнению с применением только 
левоксима, что наиболее показательно ре-
ализуется при лечении обширных ожогов. 
При ведении локальных ожогов эффект ком-
бинации, по-видимому, проявляется только 
в очаге повреждения, не оказывая значимо-
го системного метаболического эффекта. 
На основании этого можно заключить, что 

транскутанный проводник гель «Тизоль» 
способствует более полному проявлению 
саногенетических эффектов изучаемой ле-
карственной композиции, повышая биодо-
ступность левоксима при местном лечении 
обширных ожогов. В нашем исследовании 
установлено, что применение изучаемой 
композиции нормализует энергообеспе-
чение тканей, определяемое по характеру 
изменения балансового соотношения лак-
татдегидрогеназы. Следовательно, исполь-
зование композиции «тизоль + левоксим» 
при местном лечении обширных ожогов 
влияет на каталитические и регуляторные 
свойства оксидоредуктаз, непосредственно 
определяющих метаболическую адаптацию 
печени. 
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