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Цель исследования — оценка антиоксидантной активности Ксимедона в мягких лекарственных формах (мазях) в репаративном 
процессе заживления гнойных ран мягких тканей в эксперименте на собаках.

Материалы и методы. В I фазе раневого процесса в контрольной группе животных для лечения гнойной раны использовали мазьI фазе раневого процесса в контрольной группе животных для лечения гнойной раны использовали мазь фазе раневого процесса в контрольной группе животных для лечения гнойной раны использовали мазь 
«Левомеколь», в основной группе — «Левоксиколь», содержащую Левомицетина — 0,75 г, Ксимедона — 4 г, полиэтиленоксиды с мол. 
массой 1500 (ПЭО-1500) — 19,05 г, ПЭО-400 — 76,2 г. Эффективность лечения оценивалась на основании субъективных (визуальная 
оценка состояния раны) и объективных (микробиологические, цитологические исследования, биохимический анализ, планиметрия) 
критериев. Для оценки окислительных процессов в паравульнарных тканях определяли активность ферментов каталазы и супероксид-
дисмутазы, активность перекисного окисления липидов (ПОЛ) (диеновые, триеновые конъюгаты и количество двойных связей). 

Результаты. Окислительно-восстановительные процессы в паравульнарных тканях характеризовались максимальными значения-
ми показателей ПОЛ до начала лечения, в разгар воспаления. В процессе лечения отмечалась тенденция к постепенной нормализации 
показателей и возвращению их к исходному уровню, при этом в основной группе, при лечении «Левоксиколем», эта тенденция была 
более выражена.

Улучшенные репаративные свойства мазей на основе Ксимедона можно объяснить главным образом повышением антиоксидант-
ной активности супероксиддисмутазы и каталазы, что может быть обусловлено ролью Ксимедона как активатора ферментов и эндо-
генного антиоксиданта, образующегося в процессе его биотрансформации.
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The aim of the study is to assess antioxidant activity of Xymedon in ointments in reparative process of septic wounds of soft tissues in the 
experiment on dogs.    

Materials and methods. To treat septic wounds, in I phase of wound process in the control group of animals Laevomecolum ointment was 
used, in the main group — Levoxycol, containing Laevomycetin — 0.75 g, Xymedon — 4 g, polyethylene oxides with molecular weight 1500 
(ПЭО-1500) — 19.05 g, ПЭО-400 — 76.2 g. The effectiveness of treatment was assessed based on subjective (visual test of wound condition)ПЭО-1500) — 19.05 g, ПЭО-400 — 76.2 g. The effectiveness of treatment was assessed based on subjective (visual test of wound condition)-1500) — 19.05 g, ПЭО-400 — 76.2 g. The effectiveness of treatment was assessed based on subjective (visual test of wound condition)ПЭО-400 — 76.2 g. The effectiveness of treatment was assessed based on subjective (visual test of wound condition)-400 — 76.2 g. The effectiveness of treatment was assessed based on subjective (visual test of wound condition) 
and objective (microbiological, cytological investigations, biochemical test, planimetry) criteria. To assess oxidative process in paravulnar tis-
sues, there were determined the activity of the enzymes of catalase and superoxide dismutase, lipid peroxidation activity (diene, triene conju-
gates and the number of olefinic links). 

Results. Oxidation-reduction processes in paravulnar tissues were characterized by maximum values of lipid peroxidation before the 
treatment, at the height of inflammation. In the course of treatment there was tendency for gradual results normalization and the return to their 
initial level, however, in the main group treated by Levoxycol the tendency was more expressed.    

Improved repair characteristics of ointments based on Xymedon can be explained mainly by the increase of antioxidant activity of superoxide 
dismutase and catalase that can be due to Xymedon as an activator of enzymes and endogenic antioxidant resulting from the process of it 
biotransformation.    

Key words: septic wound, Xymedon, enzymes, antioxidant protection.

Медикаментозные средства для лечения гнойных 
ран «под повязкой» широко распространены в пов-
седневной хирургической практике [1, 2]. Основными 
требованиями, предъявляемыми к ним при лечении 
хирургической инфекции, являются высокая антиокси-
дантная, репаративная, противовоспалительная, анти-
бактериальная активность при минимальной токсич-
ности и гипоаллергенности [3, 4].

Одной из перспективных отечественных фармацев-
тических субстанций, отвечающей этому комплексу 
требований, является простой аналог пиримидиннук-
леозидов — Ксимедон (гидроксиэтилдиметилдигидро-
пиримидин). Ксимедон [1—(β-оксиэтил)-4,6-диметил-
1,2-дигидро-2-оксипиримидин] как лекарственное 
средство (ЛС) в таблетированной форме внесен в Ре-
естр лекарственных средств, разрешенных для приме-
нения в медицинской практике и к производству [3, 5].

Системное действие, главным образом как репаран-
та, препарата Ксимедона в таблетированной форме 
надежно доказано в практике. Прочие эффекты, в том 
числе антиоксидантная активность, а также свойства 
Ксимедона в других лекарственных формах, предпо-
лагающих местное действие, изучены менее деталь-
но. Во-первых, это связано с отсутствием на фарма-
цевтическом рынке мягких и других лекарственных 
форм Ксимедона наружного применения. Во-вторых, 
высокая растворимость Ксимедона в воде (до 400 г/л) 
предполагает его низкую биоусвояемость при высо-
кой биодоступности. Так, суточная потребность таб-
летированного Ксимедона составляет 1,0—1,5 г, а в 
мягких формах требуются его высокие концентрации 
(5—10%). 

Цель исследования — оценка антиоксидантной ак-
тивности Ксимедона в мягких лекарственных формах 
(мазях) в репаративном процессе заживления гнойных 
ран мягких тканей в эксперименте на собаках.

В задачи исследования входило:
1) изучение эффективности лечения мазями на ос-

нове Ксимедона и сравнительный анализ их с извест-
ными мягкими формами, содержащими Метилурацил, 
на основании субъективных (визуальная оценка состо-
яния раны) и объективных (микробиологические, цито-

логические исследования, биохимический анализ, пла-
ниметрия) критериев;

2) исследование антиоксидантной активности ката-
лазы и супероксиддисмутазы в процессах перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) грануляционной ткани и па-
равульнарной области на расстоянии 1 см от края раны 
при лечении мазями на основе Ксимедона.

Материалы и методы. Экспериментальные иссле-
дования проведены на 42 беспородных собаках массой 
22,3±2,6 кг. Животные с моделированными гнойными 
ранами разделены поровну на две группы: контроль-
ную и основную. В обеих группах лечение гнойной раны 
проводилось под повязкой. В I фазе раневого процессаI фазе раневого процесса фазе раневого процесса 
в контрольной группе животных для лечения гнойной 
раны использовалась мазь «Левомеколь», в основной 
группе — мазевая форма «Левоксиколь». Для выявле-
ния различий в воздействии на раневой процесс иссле-
дуемых пиримидиновых производных Метилурацил в 
составе мази «Левомеколь» был заменен Ксимедоном 
при сохранении пропорций остальных компонентов. Та-
ким образом, мазь «Левоксиколь» содержит Левоми-
цетина — 0,75 г, Ксимедона — 4 г, полиэтиленоксидов 
с мол. массой 1500 (ПЭО-1500) — 19,05 г, ПЭО-400 — 
76,2 г. Во II фазу раневого процесса применяли 10%II фазу раневого процесса применяли 10% фазу раневого процесса применяли 10% 
мазь Ксимедона и 10% Метилурациловую мазь — ле-
карственные формы на вазелин-ланолиновой основе.

Эффективность лечения оценивалась на основании 
субъективных (визуальная оценка состояния раны) и 
объективных (микробиологические, цитологические 
исследования, биохимический анализ, планиметрия) 
критериев.

Материал для всех «инвазивных» методов иссле-
дования забирался одновременно: с участка здоровой 
ткани в месте моделирования гнойной раны, после на-
гноения моделированной раны (до лечения), на 3, 7, 11, 
15 и 20-е сутки лечения. Иссекались грануляционная 
ткань и паравульнарная область на расстоянии 1 см от 
края раны. Для оценки окислительных процессов в па-
равульнарных тканях при лечении ран мазями на осно-
ве Ксимедона гомогенат ткани центрифугировали, по-
лученный супернатант использовали для дальнейшего 
анализа: определяли активность ферментов каталазы 
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и супероксиддисмутазы (СОД), активность ПОЛ — ди-
еновые, триеновые конъюгаты (ДК и ТК) и количество 
двойных связей.

Для оценки активности каталазы в тканевом экс-
тракте применяли метод, основанный на способности 
пероксида водорода давать стойкое окрашивание с 
молибдатом аммония [6]. Активность СОД в тканевом 
экстракте определяли по методу, основанному на спо-
собности фермента ингибировать восстановление тет-
разолия нитросинего в присутствии феназинметасуль-
фата и НАД-Н [7].

Интенсивность процессов ПОЛ оценивалась спект-
рофотометрически по содержанию ДК, ТК и количеству 
двойных связей в продуктах после экстракции липидов 
из полученного супернатанта в смеси хлороформ—ме-
танол [8].

Для статистической обработки полученных данных 
использовалась компьютерная программа StatisticaStatistica 
6.0 [9]. Проверку нормальности распределения коли-
чественных признаков проводили с использованием 
критерия Колмогорова—Смирнова. Статистическую 
значимость оценивали: при сравнении качественных 
эффектов в парах распределений, применяя точный 
метод Фишера; при сравнении групп по количествен-
ному признаку — критерий Манна—Уитни для незави-
симых выборок. Выборочные параметры обозначали: 
М — среднее, s — стандартное отклонение, Ме — ме-s — стандартное отклонение, Ме — ме- — стандартное отклонение, Ме — ме-
диана, ��1 — верхний квартиль, ��3 — нижний квартиль, 
n — объем анализируемой подгруппы, р — величина 
статистической значимости различий. Критическое 
значение уровня значимости принималось равным 5% 
(р0,05).

результаты и обсуждение. У всех животных после 
моделирования гнойной раны наблюдались все при-
знаки местной хирургической инфекции: гнойное отде-
ляемое из раны, отек, гиперемия кожи в области раны, 
локальное повышение температуры. Стенки и дно ране-

вого дефекта были покрыты фибринозно-гнойным на-
летом, отмечалась инфильтрация окружающих тканей.

В ходе лечения у животных обеих групп наблюда-
лись однонаправленные изменения локального стату-
са — очищение ран от гноя и некрозов и заполнение 
их грануляционной тканью с одновременным исчезно-
вением местных и регионарных признаков воспаления. 
Однако в основной группе по сравнению с контрольной 
отмечалось статистически значимое сокращение сро-
ков грануляции и очищения раны (см. таблицу). 

Эффективность заживления гнойных ран под-
тверждена микробиологическими и цитологическими 
исследованиями. Так, в 1-е сутки после моделирова-
ния ран микробная обсемененность раневого отде-
ляемого была значительно выше критической. Цито-
логическая картина в эти же сроки соответствовала 
дегенеративно-воспалительному типу ответной реак-
ции с преобладанием воспалительной реакции над 
альтеративной. Переход раневого процесса во II фазуII фазу фазу 
проявлялся снижением количества микробных тел (до 

менее чем 105/мл раневого отделяемого), регене-
раторным или регенераторно-воспалительным 
типом цитограммы.

На фоне проводимой терапии раневые дефек-
ты сократились от исходной площади к 3-м суткам 
до 81% — в основной и до 89% — в контрольной 
группе, на 7-е сутки до 62% — в основной и до 
68% — в контрольной. На 11-е сутки площадь ра-
невой поверхности сократилась до 25% у живот-
ных основной группы и до 45% — контрольной. 
Полное заживление ран вторичным натяжением с 
образованием рубца у животных основной группы 
наблюдалось на 14,4±1,3 сутки и на 18,5±1,4 сут-
ки — контрольной (р<0,001).

Окислительно-восстановительные процессы в 
паравульнарных тканях характеризовались мак-
симальными значениями показателей ПОЛ до 
начала лечения, в разгар воспаления. В процес-
се лечения отмечалась тенденция к постепенной 
нормализации показателей и возвращению их 
к исходному уровню, при этом в основной груп-
пе, при лечении «Левоксиколем», эта тенденция 
была более выражена.

оценка эффективности лечения гнойных ран (Me [Q1; Q3]�
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рис. 1. Изменение показателей ДК при лечении гнойных ран различ-
ными мазевыми формами:  — здоровая ткань; 1 — «Левомеколь» 
в I фазу, Метилурацил — во II фазу раневого процесса; 2 — «Лево-
ксиколь» в I фазу, Ксимедон — во II фазу раневого процесса
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Определение уровня ДК имеет особую ценность 
для оценки ПОЛ, поскольку отражает раннюю стадию 
окисления. Количество ДК существенно различается в 
I фазу раневого процесса на 3-и и 7-е сутки (рис. 1). фазу раневого процесса на 3-и и 7-е сутки (рис. 1). 
На 11-е и 15-е сутки статистически значимых различий 
по этому признаку не выявлено, на 20-е сутки у боль-
шинства животных основной группы раны эпителизи-
ровались.

По признаку количества двойных связей в тканевом 
экстракте выявлены статистически значимые разли-
чия на 3-и сутки (р�0,006), на 7-е сутки (р�0,004), на 
11-е сутки статистически значимая разница сохраня-
лась (р�0,01), отмечалась она и на 15-е сутки лечения 
(р�0,025) (рис. 2).

По признаку содержания в паравульнарных тканях 

ТК выявлены статистически значимые различия 
на 3-и сутки (р�0,025) и на 7-е сутки (р�0,004) 
(рис. 3). На 11-е и 15-е сутки лечения эти различия 
сохранялись (р�0,016 и р�0,004 соответственно). 

Интенсивность ПОЛ более выражена в группе, 
получавшей в I фазу лечение мазью «Левокси-I фазу лечение мазью «Левокси- фазу лечение мазью «Левокси-
коль», а во II фазу — 10% мазью на основе Кси-II фазу — 10% мазью на основе Кси- фазу — 10% мазью на основе Кси-
медона. 

Деструктивному воздействию ПОЛ противосто-
ит мощная антиоксидантная система ферментов, 
наиболее значимыми из которых являются СОД и 
каталаза [10, 11]. В работе степень сохранности 
антиоксидантной защиты тканей паравульнарной 
зоны оценивали по их активности. 

При сравнении групп, где в I фазу раневогоI фазу раневого фазу раневого 
процесса применялись мази «Левоксиколь» и 
«Левомеколь», по критерию активности СОД вы-
явлены статистически значимые различия на 3-и 
сутки лечения (р�0,037) и на 7-е сутки (р�0,016) 
(рис. 4). Во II фазу раневого процесса (на 11-е иII фазу раневого процесса (на 11-е и фазу раневого процесса (на 11-е и 
15-е сутки лечения) различия оставались статис-
тически значимыми (р<0,001).

Аналогичная динамика выявлена при срав-
нении групп по критерию активности каталазы. 
Так, в группах, где в I фазу раневого процессаI фазу раневого процесса фазу раневого процесса 
применялись мази «Левоксиколь» и «Левоме-
коль», выявлены статистически значимые разли-
чия на 3-и сутки лечения (р�0,02) и на 7-е сутки 
(р�0,01). Во II фазу раневого процесса также вы-II фазу раневого процесса также вы- фазу раневого процесса также вы-
явлены различия — в группе, где применялась 
мазь на основе Ксимедона, активность каталазы 
была статистически значимо выше на 11-е и 15-е 
сутки лечения (р�0,004) (рис. 5).

Сравнение результатов исследования уровня 
антиоксидантной защиты по показателям актив-
ности каталазы и СОД паравульнарных тканей в 
разгар гнойного процесса и в процессе лечения 
гнойной раны свидетельствует о преимуществах 
использования мазей на основе Ксимедона по 
сравнению с традиционными.

Таким образом, анализ результатов лечения 
мазями на основе Ксимедона с использованием 
показателей контроля ПОЛ, а также активности 
каталазы и СОД позволяет сделать вывод о до-
стоверном влиянии антиоксидантной активности 
Ксимедона на процесс заживления гнойных ран 

мягких тканей. 
Антиоксидантное действие Ксимедона при приеме 

внутрь подтверждено в работах казанской школы [12]. 
Клиническими исследованиями показана роль Кси-
медона как индуктора активности микросомальных 
оксидаз печени человека [13], что позволяет осущест-
вить профилактику и лечение острых и хронических 
интоксикаций, стрептококковой ангины, гнойно-вос-
палительных заболеваний челюстно-лицевой облас-
ти, вирусных гепатитов С, рожи на фоне базисной те-
рапии [14].

Можно предположить, что механизм влияния Кси-
медона в мазях на уровень антиоксидантной защиты 
по показателям активности СОД и каталазы пара-
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рис. 2. Изменение количества двойных связей при лечении гной-
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рис. 5. Изменение показателей каталазы  при лечении гной-
ных ран различными мазевыми формами:  — здоровая ткань; 
1 — «Левомеколь» в I фазу,I фазу, фазу, Метилурацил — во II фазу раневогоII фазу раневого фазу раневого 
процесса; 2 — «Левоксиколь» в I фазу,I фазу, фазу, Ксимедон — во II фазу ра-II фазу ра- фазу ра-
невого процесса

вульнарных тканей будет аналогичным, т.е. Кси-
медон выступает как активатор или индуктор ак-
тивности СОД и каталазы. В острой фазе раневого 
процесса каталитические центры ферментов СОД 
и каталазы ингибированы продуктами воспаления, 
вследствие чего удаление активных форм кис-
лорода (например, супероксида) с образованием 
пероксида водорода и разложение пероксида во-
дорода с выделением кислорода каталазой резко 
уменьшаются.

Роль Ксимедона как активатора ферментной 
активности СОД и каталазы, а также его влияние 
на процессы ПОЛ могут быть объяснены на осно-
ве анализа продуктов его биотрансформации в 
организме человека [15]. Предполагаемыми ме-
таболитами Ксимедона (I) являются его ацильноеI) являются его ацильное) являются его ацильное 
производное по спиртовой группе (II) и продуктыII) и продукты) и продукты 
перегруппировки Мак-Лафферти (структуры IV) [16]IV) [16]) [16] 
(см. формулу).

Перегруппировке предшествует переход одного 
атома водорода этоксильной группы –СН2СН2ОН 
к атому кислорода, что приводит к структуре III.III.. 
Частицы типа III, представляющие собой енольнуюIII, представляющие собой енольную, представляющие собой енольную 
(лактимую) форму оксопиримидина, чрезвычайно 
реакционны в процессе биотрансформации, всту-
пая в реакции фосфорилирования и ацилирования, 
а также выполняя функцию антиоксиданта. Кроме 
того, частицы III способны к захвату протона в вод-III способны к захвату протона в вод- способны к захвату протона в вод-
ной среде, регулируя ph экссудата. В работах авто-ph экссудата. В работах авто- экссудата. В работах авто-
ров [12, 15] отмечается, что некоторые метаболиты 
Ксимедона неустойчивы и в водной среде способны 
превращаться в Ксимедон.

Заключение. Микробиологические, цитологичес-
кие, биохимические и планиметрические исследо-
вания убедительно показали, что местное лечение 
гнойных ран мягких тканей мазями на основе Кси-
медона более эффективно по сравнению с традици-
онной схемой лечения с использованием «Левоме-
коля» и Метилурацила. 

Улучшенные репаративные свойства мазей на 
основе Ксимедона обусловлены главным образом 
повышением антиоксидантной активности суперок-
сиддисмутазы и каталазы, что может быть объясне-
но ролью Ксимедона как активатора ферментов и 
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Продукты распада Ксимедона в процессе биотрансформации

Антиоксидантная активность пиримидиновых производных при местном лечении гнойных ран ...
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эндогенного антиоксиданта, образующегося в процес-
се его биотрансформации.
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