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Активная хирургическая тактика лежит в основе современного подхода к лече-
нию пациентов с тяжелыми ожогами, вместе с тем у беременных с термическими
ожогами последствия ранней некрэктомии не изучены. Исследование проводи-
лось на 54 самках беспородных белых крыс, которым производился термический
ожог кожи в раннем периоде беременности (3-и сутки беременности) и выпол-
нялась ранняя некрэктомия (6-е сутки беременности). Исследовалась кислород-
транспортная функция крови и процессы перекисного окисления липидов, изу-
чалось влияние термической травмы и ранней некрэктомии на течение беремен-
ности. Глубокий термический ожог кожи у беременных крыс приводил к
развитию гипоксии (снижение значений рO2 и SO2, а также уменьшение срод-
ства гемоглобина к кислороду) и активации свободнорадикальных процессов
(увеличение содержания ДК и МДА в плазме крови) на фоне истощения антиок-
сидантной защиты (уменьшение активности каталазы и уровня α-токоферола и
ретинола). После выполнения ранней некрэктомии отмечалось умеренное усу-
губление выявленных нарушений, которое нивелировалось к 20-м суткам бере-
менности. Термическая травма приводила к нарушению течения беременности,
проявляющееся прерыванием беременности, преимплантационной и постим-
плантационной гибелью потомства и гипотрофией плодов. После выполнения
ранней некрэктомии значения преимлантационной и постимплантационной ги-
бели потомства и масса плодов существенно не изменились.

Ключевые слова: термический ожог, беременность, некрэктомия, плод, крыса
DOI: 10.31857/S0869813922030049

Проблема термических поражений продолжает оставаться одним из сложных и
важных разделов медицины. Особого внимания заслуживают беременные с терми-
ческими ожогами кожи [1]. Именно эта группа пострадавших требует к себе наи-
большего внимания медицинского персонала, привлечения большого числа спе-
циалистов различного профиля и современной диагностической базы [2, 3]. Слож-
ность коррекции этой патологии определяется тем, что ожоговая травма оказывает
патологическое влияние на уже измененную функцию всех органов и систем бере-
менной, в этих условиях способность организма матери отвечать на повреждение
резко снижается, что сопровождается быстрым истощением резервов и, зачастую,
неспособноcтью обеспечить безопасное развитие плода. Поэтому термическая
травма повышает риск самопроизвольных абортов и преждевременных родов [4].
В основе современного подхода к коррекции глубоких термических ожогов лежит
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активная хирургическая тактика, а именно ранняя некрэктомия с одномоментной
или отсроченной аутодермопластикой [5, 6]. Гибель тканей в результате термиче-
ского воздействия сопровождается образованием большого количества токсиче-
ских продуктов, которые, инициируя медиаторный ответ, приводят к расстройству
микроциркуляции, гипоксии, активации свободнорадикальных процессов, имму-
носупрессии и развитию полиорганной недостаточности [7]. Раннее удаление ожо-
гового струпа у обожженных уменьшает выраженность катоболических реакций,
снижает интенсивность реакций перекисного окисления липидов, нарушений
клеточного и гуморального звеньев иммунной защиты, предотвращает развитие
сепсиса [8]. Однако иссечение некротизированных тканей является достаточно
травматичной операцией, сопровождается значительной кровопотерей и может при-
вести к ухудшению состояния беременной с термической травмой. В литературе не
представлены данные о влиянии ранней некрэктомии на состояние гомеостаза бе-
ременной с термическими повреждениями, в том числе и на кислородзависимые
процессы, а они играют основополагающую роль в патогенезе ожоговой травмы,
также нет сведений о последствиях ранней некрэктомии для плода. В связи с этим
целесообразным является изучение влияния ранней некрэктомии при глубоком
термическом ожоге кожи у беременных крыс на кислородзависимые процессы в
организме матери и дальнейшее течение беременности.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальное исследование проведено на 54 беременных крысах массой
200–250 г, которые были разделены на три группы. Контрольная группа – бере-
менные интактные крысы, первая опытная группа – беременные крысы с глубоким
термическим ожогом кожи (3-и сутки беременности), вторая опытная группа – бе-
ременные крысы с глубоким термическим ожогом кожи, которым выполнялась
ранняя некрэктомия (6-е сутки беременности). В соответствии с принципами Ба-
зельской декларации и с разрешения комитета по биомедицинской этике и деон-
тологии учреждения образования “Гродненский государственный медицинский
университет” ожог наносили после введения тиопентала натрия (внутрибрюшин-
но, в дозе 50 мг/кг). Методика выполнения экспериментальной травмы предусмат-
ривала ожог III степени освобожденной от шерсти кожи спины. Ожог наносили на
3-и сутки беременности (первым днем беременности считался день обнаружения
сперматозоидов во влагалищных мазках) горячей жидкостью (вода) 99–100°C в те-
чение 15 с специально разработанным устройством [9]. В результате воздействия
термического агента создавались стандартные по площади (около 12 см2) ожоговые
раны. После нанесения термического ожога на рану крепили предохранительную ка-
меру. Некрэктомию выполняли через трое суток после моделирования термической
травмы, под обезболиванием (тиопентал натрия внутрибрюшинно, в дозе 40 мг/кг).
Далее на рану накладывали D4 повязку и крепили предохранительную камеру (рис. 1).

Под адекватным наркозом (50–60 мг/кг тиопентала натрия, интраперитонеально)
на 13-е и 20-е сутки беременности животные выводились из эксперимента, произво-
дился забор смешанной венозной крови путем интракардиальной пункции.

В крови на газоанализаторе StatProfilepHOxplus L при 37°С определяли показа-
тели кислородтранспортной функции (КТФ): парциальное давление кислорода
(рО2), степень оксигенации (SO2). Сродство гемоглобина к кислороду (СГК) оце-
нивали по показателю р50реал. (рО2 крови при 50%-ном насыщении ее кислородом).
По формулам Severinghaus [10] рассчитывали значение р50станд. Кислотно-основ-
ное состояние изучали по показателям: парциальное давление углекислого газа
(рСО2), стандартный бикарбонат (SBC), реальный/стандартный недостаток (избы-
ток) буферных оснований (АВЕ/SBE), гидрокарбонат ( ), концентрация во-
дородных ионов (рН), общая углекислота плазмы крови (ТСО2).

−
3HCO
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Рис. 1. Иссечение ожогового струпа (a), вид термической раны после некрэктомии (b).

a b
Активность свободнорадикальных процессов оценивали по содержанию пер-
вичных – диеновые конъюгаты (ДК) и промежуточных – малоновый диальдегид
(МДА) продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ). Уровень ДК в плазме
определяли по интенсивности поглощения липидным экстрактом монохроматиче-
ского светового потока в области спектра 232–234 нм, характерного для конъюги-
рованных диеновых структур гидроперекисей липидов. Оптическую плотность из-
меряли на спектрофлуориметре СМ 2203 “СОЛАР” (Беларусь) при длине волны
233 нм по отношению к контролю. Концентрацию ДК выражали в ΔD233/мл. Со-
держание МДА оценивали по взаимодействию с 2'-тиобарбитуровой кислотой, ко-
торая при нагревании в кислой среде приводит к образованию триметинового ком-
плекса розового цвета. Интенсивность окраски измеряли спектрофотометрически
на спектрофотометре PV1251C “СОЛАР” (Беларусь) при длине волны 535нм по от-
ношению к контролю. Концентрацию МДА выражали в мкмоль/л. Для определе-
ния активности каталазы в плазме использовали метод Королюк [11], основанный
на спектрофотометрической регистрации количества окрашенного продукта реак-
ции Н2О2 с молибденовокислым аммонием, имеющим максимальное светопоглоще-
ние при длине волны 410 нм. Активность каталазы выражали в нмоль Н2О2/мин/мг
белка. За единицу активности принимали количество фермента, катализирующее
образование 1 нмоль продукта за 1 мин в условиях испытания. Для определения
содержания церулоплазмина в плазме крови использовали модифицированный
метод Равина, принцип метода которого основан на окислении р-фенилендамина
при участии церулоплазмина. Концентрацию α-токоферола и ретинола определя-
ли по методу Taylor [12], основанному на определении интенсивности флуоресцен-
ции гексанового экстракта при длине волны возбуждения 286 нм и испускания 350 нм
(для α-токоферола) и при длине волны возбуждения 325 нм и испускания 470 нм
(для ретинола) на спектрофлуориметре СМ 2203 “СОЛАР” (Беларусь). В контроль-



299ВЛИЯНИЕ РАННЕЙ НЕКРЭКТОМИИ У БЕРЕМЕННЫХ КРЫС
ную пробу вместо исследуемого материала вносили аликвоту бидистиллированной
воды, а в стандартную – рабочего раствора, приготовленного из стандартов α-то-
коферола и ретинола (“Sigma”).

Все показатели проверяли на соответствие признака закону нормального распре-
деления с использованием критерия Шапиро–Уилка. С учетом этого были исполь-
зованы методы непараметрической статистики при помощи функций базового паке-
та “base” расширения языка программирования “R”. Сравнение трех независимых
групп проводили с помощью критерия Крускела–Уоллиса с последующими апосте-
риорными попарными сравнения по критерию Стила–Дваса–Кричлоу–Флинера
(пакет “NSM3” расширения языка “R”). Достоверность полученных данных с уче-
том размеров малой выборки, множественных сравнений оценивалась с использова-
нием U-критерия Манна–Уитни. Результаты представлены как медиана (Me), 25-й
и 75-й процентиль. Уровень статистической значимости принимали при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рис. 2 представлены данные о характере изменения КТФ крови у беремен-
ных крыс после воспроизведения глубокого термического ожога кожи на 3-и сутки
беременности и выполнения ранней некрэктомии. Термическая травма приводила
к снижению значений рO2 (на 24.8%, p < 0.01 в первой опытной группе и на 30.5%,
p < 0.01 во второй опытной группе в сравнении с контролем) и SO2 (на 18.2%, p < 0.01 в
первой опытной группе и на 24.4%, p < 0.01 во второй опытной группе в сравнении
с контрольной группой) на 13-е сутки беременности, которые достигали уровня
контрольных цифр к 20-м суткам беременности, при этом в опытной группе жи-
вотных, которым выполнялось оперативное лечение, отмечалось более выражен-
ное снижение данных показателей. Показатель сродства гемоглобина к кислороду
р50реал. был повышен в обеих опытных группах на 13-е сутки беременности (во
второй опытной группе на 2 мм рт. ст. выше, чем в первой, p < 0.05), что свидетель-
ствует о сдвиге кривой диссоциации оксигемоглобина вправо, соответственно
большая степень сдвига фиксировалась после выполнения ранней некрэктомии.
Схожая динамика изменений была и по показателю р50станд. Также на 13-е сутки
беременности после хирургического удаления струпа было отмечено снижение
уровня гемоглобина 109 (102; 114) г/л, p < 0.05 в сравнении с первой опытной груп-
пой 119 (114; 123) г/л, что может быть связано с кровопотерей во время операции.

Снижение таких показателей кислотно-основного состояния как рН, ,
ТСО2, SBC, АВЕ/SBE указывает на развитие ацидоза у беременных крыс с глубо-
ким термическим ожогом кожи, выраженный в большей степени после проведе-
ния ранней некрэктомии (табл. 1). Однако к 20-м суткам беременности статисти-
чески значимых различий между первой и второй опытными группами животных
не определялось.

В табл. 2 представлены данные о характере изменения показателей процессов пе-
рекисного окисления липидов и состояния антиоксидантной защиты. На 13-е сутки
беременности в результате моделирования термического ожога кожи у эксперимен-
тальных животных отмечался значительный подъем концентрации ДК в плазме кро-
ви – на 75% (р < 0.05), после проведения ранней некрэктомии на 116.7% (р < 0.05) в
сравнении с контрольной группой. Уровень данного первичного продукта ПОЛ
оставался увеличенным на 66,7% (p < 0.05) и на 20-е сутки беременности в обеих
опытных группах в сравнении с контролем. Содержание МДА в обеих опытных
группах на 13-е сутки беременности было повышено в сравнении с контрольной
группой, на 20-е сутки не отличалось от контрольных значений. На фоне возрос-
шей активности процессов ПОЛ отмечалось значительное угнетение механизмов
антиоксидантной защиты в обеих опытных группах, проявляющееся уменьшением
активности каталазы и уровня α-токоферола и ретинола. Более выраженным дис-

−
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Рис. 2. Влияние ранней некрэктомии на кислородтранспортную функцию крови у беременных экспе-
риментальных животных с глубоким термическим ожогом кожи. * – p < 0.05 изменения в сравнении с
контролем, ** – p < 0.01 изменения в сравнении с контролем, # – p < 0.05 изменения в сравнении с
группой “Ожог”.
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баланс прооксидантно-антиоксидантного состояния наблюдался после выполне-
ния ранней некрэктомии.

Прерывание беременности наблюдалось у 33.3% крыс как в первой, так и во вто-
рой опытной группе. Значения преимплантационной гибели плодов в первом и
втором опыте составили 38.5% и 39.6% соответственно, постимплантационной ги-
бели плодов – 25% и 28%, в контроле оба показателя равны 0%. У живых плодов опыт-
ных групп на 20-й день беременности масса тела была меньше (опыт 1 – 2 (1.6; 2.2) г,
Таблица 1. Влияние ранней некрэктомии на кислотно-основное состояние у беременных эксперимен-
тальных животных с глубоким термическим ожогом кожи

Данные представлены как медиана (25-й; 75-й процентиль), * – p < 0.05 изменения в сравнении с кон-
тролем, ** –p < 0.01 изменения в сравнении с контролем, # – p < 0.05 изменения в сравнении с группой
“Ожог”. В каждой группе n = 9.

Показатель
13-е сутки беременности 20-е сутки беременности

контроль ожог ожог +
некрэктомия контроль ожог ожог +

некрэктомия
рН, ед 7.402

(7.395; 7.411)
7.365

(7.358; 7.371)**
7.339

(7.333; 7.352)**#
7.391

(7.387; 7.398)
7.387

(7.381; 7.398)
7.379

(7.371; 7.389)*
рСО2, мм рт.ст. 44.8

(44; 46.2)
43.7

(42.5; 44.1)*
43.4

(41.8; 44)*
45.6

(43.8; 48.7)
46.2

(43.5. 47.1)
45.2

(44.1; 46.9)
, ммоль/л 25.4

(24.5; 27.1)
21.3

(20.1; 22)*
20.4

(19.7; 20.9)*#
26.8

(25.1; 27.4)
25

(23.1; 25.4)*
24.1

(22.7; 25.2)*
ТСО2, ммоль/л 27.7

(26.2; 28.5)
23.8

(22.4; 24.8)*
22.9

(20.2; 23.2)*#
28.1

(26.5; 29.3)
26.9

(25.4; 28)
26

(24.8; 26.8)*
ABE, ммоль/л –2.9

(–3.3; –1.9)
–3.9

(–4.5; –3.2)*
–4.5

(–5.5; –4)*#
–2.3

(–2.6; –1.8)
–3

(–3.8; –2.1)*
–3.2

(–4.1; –2.7)*
SBE, ммоль/л –1.5

(–2.2; –0.5)
–2.9

(–3.4; –2.1)*
–3.1

(–4; –2.6)*
–1.1

(–1.8; –0.9)
–2.1

(–2.4; –1.5)*
–2.2

(–2.7; –1.5)*
SBC, ммоль/л 24.8

(23.9; 25.6)
22.3

(21; 23.7)*
21.9

(20.5; 22.5)*
24.1

(23.7; 25)
23

(21.2; 23.9)*
22.7

(20.9; 23.7)*

−
HCO3
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Таблица 2. Влияние ранней некрэктомии на прооксидантный-антиоксидантный баланс у
беременных экспериментальных животных с глубоким термическим ожогом кожи

Данные представлены как медиана (25-й; 75-й процентиль), * – p < 0.05 изменения в сравнении с контролем,
** – p < 0.01 изменения в сравнении с контролем, # – p < 0.05 изменения в сравнении с группой “Ожог”.
В каждой группе n = 9.

Показатель
13-е сутки беременности 20-е сутки беременности

контроль ожог
ожог +

некрэктомия
контроль ожог

ожог +
некрэктомия

ДК, ΔD233/мл 1.2
(1.1;1.5)

2.1
(1.3; 2.6)*

2.6
(2; 3.1)*

1.2
(1.1; 1.4)

2
(1.9; 3.5)*

2
(1.8; 3)*

МДА, мкмоль/л 2.7
(2; 3)

3.9
(2.8; 4.1)*

4.3
(3.7; 4.8)*

3
(2.5; 3.3)

3
(2.2; 3.9)

3.2
(2.9; 3.7)

Каталаза, нмоль 
Н2О2/мин/мг белка

0.61
(0.56; 0.74)

0.51
(0.5; 0.6)*

0.35
(0.31; 0.37)**#

0.64
(0.54; 0.75)

0.52
(0.43; 0.56)*

0.43
(0.39; 0.5)*

α-токоферол, 
мкмоль/л

15.6
(11.4; 23.1)

13
(11; 14.8)

9.3
(9.1; 11.1)*#

14.9
(12.3; 15.6)

17.7
(14.5; 18.6)

11
(10.1; 13.2)*#

Ретинол, мкмоль/л 1
(0.71; 1)

0.8
(0.65;0.98)

0.7
(0.6; 0.8)*

1
(0.9; 1.2)

0.82
(0.81; 1.4)

0.9
(0.85; 0.95)

Церулоплазмин, мг/л 238
(202;246)

282
(248; 319)*

369
(339; 460)**#

222
(160; 314)

253
(193; 304)

304
(281; 382)
p < 0.05, опыт 2 – 2 (1.7; 2.3) г, p < 0.05) чем в контрольной группе (2.7 (2.3; 2.8) г).

При осмотре плодов внешних аномалий в опытной группе не определялось.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Одним из путей повышения эффективности лечения глубоких термических

ожогов признается выполнение ранней некрэктомии уже в остром периоде ожого-

вой болезни [13]. Однако хирургическое вмешательство является операционной

травмой и может повлечь за собой ухудшение тяжести состояния, прогрессирова-

ние воспалительной реакции и интоксикации, развитие гнойно-септических

осложнений, приводящих к синдрому полиорганной недостаточности, т.е. вызвать

эффект “второго удара” [14, 15]. В нашем исследовании на 13-е сутки беременно-

сти после проведения ранней некрэктомии наблюдались более выраженные нару-

шения кислородтранспортной функции крови (снижение рO2, SO2, р50реал.,

р50станд., Нb, рН, , ТСО2, АВЕ) в сравнении с опытной группой крыс без

хирургического лечения, это свидетельствовало об ухудшении кислородного снаб-

жения организма беременных экспериментальных животных, включении анаэроб-

ного механизма метаболизма, что привело к образованию большого количества

кислых продуктов и развитию ацидоза. Сдвиг кривой диссоциации оксигемогло-

бина вправо можно расценивать как попытку компенсировать кислородную недо-

статочность, но в условиях, когда нарушена утилизация кислорода тканями и зна-

чительная его часть используется в свободнорадикальных процессах, увеличение

потока кислорода в ткани может привести к развитию окислительного стресса [16–

19]. Во второй опытной группе в сравнении с первой наблюдалось более выражен-

ное угнетение антиоксидантной защиты, проявлявляющееся низкой активностью

каталазы, снижением уровня α-токоферола и ретинола. При этом отмечалась вы-

сокая концентрация церулоплазмина в плазме крови экспериментальных живот-

ных после выполнения ранней некрэктомии. Известно, что церулоплазмин – это

антиоксидант, который относится к позитивным белкам острой фазы, главной за-

дачей которых является организация репаративных процессов в зоне повреждения

[20]. К 20-м суткам беременности отмечалось улучшение состояния эксперимен-

тальных животных обеих опытных групп и статистически значимых отличий меж-

ду первой и второй опытными группами не наблюдалось.

−
3HCO
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Определено влияние термической травмы и хирургического лечения на плод.

Глубокий термический ожог кожи, полученный в раннем периоде беременности

крыс, приводил к нарушению течения беременности, проявляющегося прерыва-

нием беременности, преимплантационной и постимплантационной гибелью

потомства, гипотрофией плодов. Дополнительного эмбриотоксического влияния

ранней некрэктомии не выявлено.

Таким образом, ранняя некрэктомия у беременных крыс с глубокими термиче-

скими ожогами кожи, вызывая временное ухудшение кислородтранспортной

функции крови (снижение рO2, SO2, а также уменьшение сродства гемоглобина к

кислороду) и активацию свободнорадикальных процессов (увеличение содержа-

ния ДК и МДА в плазме крови) на фоне истощения антиоксидантной защиты

(уменьшение активности каталазы и уровня α-токоферола и ретинола) в организме

матери, не приводит к достоверному количественному росту преимплантационной

и постимплантационной гибели плодов.
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Influence of Early Necreectomy in Pregnant Rats with Deep Thermal Burn of the Skin
on Oxygen-Dependent Processes in the Mother’s Body and Further Pregnancy

T. V. Kovalchuk-Bolbatuna, *, V. V. Zinchuka, S. M. Smotryna, and I. E. Gulуaia
aGrodno State Medical University, Grodno, Belarus

*e-mail: 7881632@mail.ru

Active surgical tactics underlie the modern approach to the treatment of severely burned

patients, however, the consequences of early necrectomy in pregnant women with ther-

mal burns have not been studied. The study was carried out on 54 female outbred white

rats, which underwent thermal skin burns in the early period of pregnancy (3rd day of

pregnancy) and performed early necrectomy (6th day of pregnancy). The oxygen trans-

port function of the blood and the processes of lipid peroxidation were studied, the effect

of thermal injury and early necrectomy on the course of pregnancy was studied. A deep

thermal burn of the skin in pregnant rats led to the development of hypoxia (a decrease

in pO2 and SO2 values, as well as a decrease in the affinity of hemoglobin for oxygen)

and activation of free radical processes (an increase in the content of DC and MDA in

the blood plasma) against the background of depletion of the antioxidant defense (a de-

crease in the activity of catalase and the level of α-tocopherol and retinol). After per-

forming early necrectomy, there was a moderate aggravation of the revealed disorders,

which leveled off by the 20th day of pregnancy. Thermal trauma led to disruption of the

course of pregnancy, manifested by termination of pregnancy, preimplantation and

postimplantation death of offspring and fetal malnutrition. After performing early ne-

crectomy, the values of preimplantation and postimplantation death of offspring and the

weight of fetuses did not change significantly.

Keywords: thermal burn, pregnancy, necrectomy, fetus, rat
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