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За даними ВООЗ, опіки посідають третє місце в структурі загального травматизму, на термічне ураження доводиться близько 6,0% від загальної кількості травм. Зростання кількості постраждалих від опіків, збільшення їх питомої ваги в структурі травматизму, тривале й дороге лікування, високий рівень летальності та інвалідності визначають опікову травму як одну з найбільш актуальних проблем сучасної хірургії.

У дисертаційній роботі наведено нове вирішення актуальної проблеми фармакології – за допомогою фармакологічних, імуноферментних, бохімічних, морфологічних, планіметричних, статистичних методів дослідження теоретично та експериментально обґрунтовано доцільність застосування мазі на основі тіотриазоліну з включенням НЧС при термічному ушкодженні шкіри.

Дослідження були виконані на 126 статевозрілих щурах популяції WAG масою 200-250 г. Усі тварини були розподілені на 6 груп, у кожній групі по 6 щурів: 1 − інтактні; 2 − експериментальний опік (без лікування, контроль), 3 −опік + «Мазь тіотриазоліну 2%» (ВАТ Хімфармзавод« Червона зірка », Україна), препарат порівняння 1; 4 −опік + «Мазь метилурацилова 10%» (ВАТ «Нижфарм», Росія), препарат порівняння 2; 5 − опік + мазь «Сульфатіазол срібла» (Фармзавод Ельфа А.А., Польща), препарат порівняння 3, 6 − опік + мазь тіотриазоліну з НЧС (0,081%), основна група. Ця концентрація отримана в результаті скринінгових досліджень протизапальної дії мазі з різною концентрацією НЧС. Експеримент проводився на моделі термічного опіку (Патент №54891 «Пристрій для моделювання термічних опіків», 2010). Площа опіку становила 400 мм 2, ступінь − III В. Початок і тривалість лікування у всіх групах були однаковими. Усі досліджувані мазі наносили тонким шаром на ушкоджену поверхню протягом усього періоду експерименту (28 діб). Тварин виводили з експерименту відповідно до правил біоетики на 7, 14, 21 і 28 добу. Ефективність лікування оцінювали за місцевим проявом ранового процесу: гіперемія, набряк, епітелізація, депітелізація; зменшення площі та швидкості закриття ранового дефекту, а також за морфологічними особливостями загоєння.

Уміст цитокінів (IL-1β, TNF-α і IL-10) у вогнищі та периферичній крові визначали імуноферментним методом з використанням комерційної тест-системи фірми «Bender MedSystem» (Німеччина) відповідно до наданої до набору інструкції на імуноферментному аналізаторі «Labline- 90 »(Австрія).

Визначення вмісту загальних метаболітів NO в крові та вогнищі ушкодження проводили за методом L.C.Green зі спіавт. у модифікації В.А. Метельської та. Н.Гуманова (2005).

Стан прооксидантно-антиоксидантної системи визначали за вмістом первинних (дієнових кон'югатів, ДК) і вторинних (тіобарбітурової кислоти активні продукти, ТБК-АП) продуктів ПОЛ у шкірі (Скорняков В. І., Кожем'якін Л.А., Смирнов В. В., 1988), активністю каталази (Кат) (Барабой В.А. та співавт., 1991) і супероксиддисмутази (СОД) в осередку ураження (Костюк В. А. і співавт., 1991).

Дослідження морфологічної структури зрізів тканин проводили з використанням гістологічних та гістохімічних методів, викладених в інструкціях з гістологічної техніки та гістохімії (Ліллі Р., 1960; Пірс Е., 1962). Матеріалом для морфологічного дослідження були тканини (шкіра, підшкірна клітковина, м'язи), вилучені із зони термічного ушкодження стегна щурів усіх досліджуваних груп у різні терміни експерименту. Забарвлення препаратів пікрофусином за методом Ван Гізона використовувалося для виявлення та диференціювання сполучнотканинних структур. Вивчення забарвлених препаратів проводилося на мікроскопі Olympus BX-41 з використанням програм Olympus DP-Soft (Version 3: 1) і Microsoft Excel.

Статистичну обробку даних проводили методами варіаційної статистики. Усі наведені дані подано у вигляді середнього арифметичного ± стандартне відхилення (М±m). Проводився тест на нормальність розподілу Шапіро-Уілка. Порівняння параметрів двох незалежних змінних при нормальному розподілу проводилися за допомогою t-тесту (Стьюдента). Для порівняльного аналізу двох незалежних вибірок з дисперсії ненормального розподілу використовували U-тест Манна-Уїтні. Множинні порівняння проводилися за допомогою дисперсійного аналізу (АNOVA) при нормальному розподілу та рангового критерію Крускала-Уолліса при ненормальному розподілі. Відмінності вважалися статистично достовірними, якщо величина р була менше 0,05 (Гланц С., 1999). Усі розрахунки проводилися на персональному комп'ютері з використанням програм «Exсel» (Microsoft Corp., США) та «Statistica» (StatSoft, США).
У результаті експериментальних досліджень встановлено, що мазь на основі тіотриазоліну з включенням НЧС сприяє скороченню термінів загоєння термічного опіку (на 21-у добу в 50%, на 23-у в 100%, проти 35 діб у контрольній групі). За рівнем терапевтичної ефективності мазь виявляє переваги перед референтними препаратами маззю тіотриазоліну, маззю метилурациловою та маззю «Сульфатіазол срібла» (на 21-у добу повного загоєння не відбувалося в жодної тварини).

Скорочення термінів загоєння під впливом мазі тіотриазоліну з наночасточками срібла підтверджується морфологічними даними. Скорочується стадія травматичного запалення до 7-и діб (у контролі 14-ть діб), до 14-ї доби формується зона безперервного регенерату в 90% спостережень (у контролі − до 21-ї доби), збільшується швидкість епідермізації: на 21-у добу в 90% тварин (у контролі − на 28-у добу). На всіх етапах мазь тіотриазоліну з НЧС перевищує дію препаратів порівняння (мазі тіотриазоліну, мазі метилурацилової, мазі «Cульфатіазол срібла»): раніше відбувається обмеження деструктивного процесу в межах епідермісу та дерми, відсутні некротичні ускладнення в процесі загоєння.

Виявлено, що при лікувальному застосуванні мазі тіотриазоліну, що містить наночастки срібла, відновлюється цитокіновий профіль крові, різко порушений унаслідок термічного опіку. На 7-у − 28-у добу експерименту рівень IL-1β і TNF-α в крові достовірно нижче, ніж у контролі. Рівень IL-1β відновлюється на 21-у добу (у контролі вище за норму на 35%), TNF-α − на 28-у добу (у контролі вище за норму на 45%). Уміст IL-10, дефіцит якого спостерігається при опіковій рані, відновлюється до 28-ї доби (у контролі нижче за норму на 14%). За впливом на IL-1β мазь тіотриазоліну з НЧС перевершує всі препарати порівняння (відновлюють його рівень лише до 28-ї доби), за впливом на TNF-α − перевершує мазь «Сульфатіазол срібла» (на 28-у добу вище за норму на 15%) і не поступається мазі тіотриазоліну та мазі метилурацилової.

Застосування мазі тіотриазоліну, що містить наночасточки срібла, відновлює цитокіновий баланс у вогнищі, різко порушений унаслідок термічного опіку. Протягом усього експерименту вміст IL-1β і TNF-α нижче, ніж у контролі (р <0,05) і сягає норми до 28-ї доби (у контролі вище за норму на 20% і 47% відповідно). Уміст IL-10, дефіцит якого спостерігається у вогнищі протягом 28-х діб, під впливом мазі з НЧС швидко підвищується та сягає норми вже до 14-ї доби (у контролі знижено на 31%). За здатністю відновлювати цитокіновий баланс у вогнищі мазь тіотриазоліну з НЧС перевершує мазь «Сульфатіазол срібла» та не поступається мазі тіотриазоліну й мазі метилурациловій.

Експериментально підтверджено, що мазь тіотриазоліну з НЧС надає стабілізуючий ефект у системі оксиду азоту, дисбаланс якої відзначається внаслідок термічного опіку. Під впливом мазі знижується вміст усіх метаболітів NO в крові та вогнищі (сумарних, нітрит-аніону, нітратів), з відновленням до норми в крові на 14-у − 21-у добу (у контролі підвищені протягом 28-и діб), у вогнищі − на 7-у − 21-у добу (у контролі підвищені протягом усього терміну експерименту). Мазь перевершує дію всіх препаратів порівняння, які відновлюють уміст метаболітів NO в крові та вогнищі лише до 28-ї доби.

Доведено, що лікувальне застосування  мазі, що досліджується, підсилює антиоксидантні процеси в осередку термічного ушкодження, це підтверджується збільшенням до норми активності СОД і Кат на 7-у і 14-у добу відповідно (у контролі активність ензимів залишається зниженою протягом 28-и діб) і обмеженням наростання процесів ПОЛ, про що свідчить зниження вмісту ДК і ТБК-АП до норми до 14-ї доби (у контролі  підвищено в усі терміни експерименту). За здатністю відновлювати окиснювально-антиоксидантний потенціал мазь тіотриазоліну з НЧС перевершує препарати порівняння (відновлюють активність СОД лише на 14-у добу, активність Кат − на 21-у − 28-у добу, уміст ДК і ТБК-АП − на 28-у і 21-у добу відповідно).

Комплексний механізм ранозагоювальної дії мазі тіотриазоліну з додаванням НЧС при термічному опіку обумовлений модулюючим впливом на цитокіновий каскад, стабілізацією системи оксиду азоту, обмеженням наростання процесів ПОЛ, активацією антиоксидантної системи. За фармакотерапевтичною активністю досліджувані препарати розташовуються в такий спосіб: мазь тіотриазоліну з НЧС> мазь тіотриазоліну ≥ мазь сульфатіазол срібла ≥ мазь метилурацилова.

На підставі проведених експериментальних досліджень обґрунтована можливість застосування мазі тіотриазоліну з НЧС для лікування термічних опіків шкіри та профілактики відстрочених ускладнень і хронізації процесу. Після подальших доклінічних і клінічних досліджень результати нашої роботи відкривають перспективи впровадження в медичну практику нового протиопікового препарату, що впливає на ключові ланки патогенезу термічного ураження.

Ключові слова: термічний опік, мазь на основі тіотриазоліну з НЧС, мазь тіотриазоліну, мазь метилурацилова, мазь сульфатіазол срібла, інтерлейкіни, про- і антиоксидантна система, оксид азоту
SUMMARY
Grin I.V. Pharmacological efficacy of Thiotriazoline ointment with silver nanoparticles in experimental thermal skin damage. – Research project manuscript.

Thesis for scientific degree of Candidate of Medical Sciences, speciality 14.03.05 – Pharmacology. – Kharkiv National Medical University, Kharkiv, 2017

State organization «Institute of Pharmacology and Toxicology, National Academy of Medical Sciences of Ukraine». – Kyiv, 2017.
According to the WHO, burns rank third among general injuries with thermal damages accounting for about 6.0% of the total number of injuries. An increase in the number of patients with burns, an increase in their share within the total incidence of injuries, long and expensive treatment, high levels of mortality and disability determine burns as one of the most pressing issues in modern surgery.

The thesis provides a new solution of the challenging issue of pharmacology and with pharmacological, immunoenzyme, biochemical, morphological, planimetric and statistical methods of research it theoretically and experimentally substantiates the feasibility of using Thiotriazoline ointment with silver nanoparticles (SNP) in thermal damage of the skin.

Studies were performed on 126 mature rats of WAG population weighing 200-250 g. All the animals were divided into 6 groups, with 6 rats in each group: group 1 - intact; group 2 - experimental burn (without treatment, control); group 3 - burn + “Thiotriazoline ointment 2%” (JSC “Khimfarmzavod “Krasnaya Zvezda”, Ukraine), comparator agent 1; group 4 - burn + “Methyluracil ointment 10%” (JSC “Nizhpharm”, Russia), comparator agent 2; group 5 - burn + ointment “Silver sulphathiazole” (Pharmaceutical plant “Elfa AA”, Poland), comparator agent 3; group 6 - burn + Thiotriazoline ointment with SNP (0.081%), the main group. This concentration was obtained as a result of screening studies of the anti-inflammatory effect of ointment with different SNP concentrations. The trial was carried out on the model of thermal burn (Patent No. 54891 “A device for thermal burns modeling”, 2010). It was a third-degree burn, type C with the area of 400 mm2. The onset and duration of treatment in all the groups were the same. All ointments under investigation were applied with a thin layer on the damaged surface during the whole period of the trial (28 days). The animals were removed from the trial in accordance with the rules of bioethics on days 7, 14, 21 and 28. The effectiveness of treatment was assessed by local manifestations of the wound process: hyperemia, edema, epithelization, de-epithelization; reduction of the area and the rate of closure of the wound defect, as well as the morphological features of healing.

The level of cytokines (IL-1β, TNF-α and IL-10) in the focus and peripheral blood was determined by enzyme immunoassay using the commercial test system produced by “Bender MedSystem” (Germany) in accordance with the instructions given to the kit on the enzyme immunoassay analyzer Labline- 90 "(Austria).

The total level of NO metabolites in blood and in the lesion was determined by the method devised by L.C. Green et al. and modified by V.A. Metelsky and N. Gumanov (2005).

The state of the prooxidant-antioxidant system was determined by the content of primary (diene conjugates, DC) and secondary (active products of tiobarbituric acid, TBA-AP) lipid peroxidation products in skin (V.I. Skornyakov, L.A. Kozhemyakin, V.V. Smirnov, 1988), catalase activity (Cat) (V.A. Baraboy et al., 1991) and superoxide dismutase (SOD) in the lesion site (V.A. Kostyuk et al., 1991).

Investigation of morphological structure of tissue sections was carried out using histological and histochemical methods, described in instructions on histological technique and histochemistry (R. Lilly, 1960; E. Pierce, 1962). Morphological study was performed on tissues (skin, subcutaneous tissue, muscles), split from the zone of thermal damage to the femur of rats of all the study groups at different stages of the trial. The samples were stained with picrofusin by Van Gieson to identify and differentiate connective tissue structures. The stained samples were studied using Olympus BX-41 microscope using Olympus DP-Soft (Version 3:1) and Microsoft Excel software.

Statistical processing of the data was carried out using variational statistics methods. All the data given are presented as arithmetic mean ± standard deviation (M±m). The parameters of these quantities were compared by t-test for paired measurements. Normal distribution was assessed by Shapiro-Wilkie test. The Mann-Whitney U test was used for a comparative analysis of two independent samples from the variance of the abnormal distribution. Multiple comparisons were carried out using the Kruskal-Wallis rank test. The differences were considered statistically significant if p was less than 0.05 (S. Glantz, 1999). All calculations were carried out on a personal computer using “Excel” (Microsoft Corp., USA) and “Statistica” (StatSoft, USA) software.

The findings showed that Thiotriazoline ointment with SNP helped reduce the time of healing of a thermal burn (on the 21st day in 50%, on the 23th day in 100%, versus 35 days in the control group). Therapeutic effectiveness of this ointment was found to be higher as compared to comparator agents of Thiotriazoline ointment, methyluracil ointment and silver sulphathiazole ointment (no animals had signs of complete healing on the 21st day).

Reduction of the healing time under the effect of Thiotriazoline ointment with silver nanoparticles was confirmed by morphological data. The stage of traumatic inflammation reduced to 7 days (14 days in the control group), a zone of continuous regeneration was formed by the 14th day in 90% of cases (by the 21st day in the control group), epidermization rate increased in 90% of animals on the 21st day (on the 28th day in the control group). At all the stages, Thiotriazoline ointment with SNP surpassed the action of the comparators (Thiotriazoline ointment, methyluracil ointment, silver sulphathiazole ointment): destructive process was limited within the epidermis and dermis at earlier stages, and there were no necrotic complications in the healing process.

Therapeutic application of Thiotriazoline ointment containing silver nanoparticles was found to trigger restoration of the cytokine profile of blood, which was sharply disturbed due to the thermal burn. On the 7th-28th day of the trial the level of IL-1β and TNF-α in blood was significantly lower than in the control group. The level of IL-1β restored on the 21st day (the level in the control group was above the norm by 35%) and TNF-α restored on the 28th day (the level in the control group was above the norm by 45%). The content of IL-10, which deficiency is typically observed in burns, restored on the 28th day (the level in the control group was below the norm by 14%). According to the effect on IL-1β, Thiotriazoline ointment with SNP surpassed all the comparator agents (restored its level only on the 28th day), according to the effect on TNF-α it exceeded sulphathiazole silver ointment (on the 28th day above the norm by 15%) and was equal to Thiotriazoline ointment and methyluracil ointment. 

Administration of Thiotriazoline ointment containing silver nanoparticles restored the cytokine balance in the focus, sharply disturbed by the thermal burns. Throughout the trial, the content of IL-1β and TNF-α was lower than in the control (p <0.05) and reached the norm by the 28th day (the level in the control group was above the norm by 20% and 47%, respectively). The content of IL-10, which deficiency was observed in the focus for 28 days, under the influence of ointment with SNP rose rapidly and reached the norm as early as by the 14th day (its level in the control group was reduced by 31%). By the ability to restore the cytokine balance in the focus, Thiotriazoline ointment with SNP surpassed silver sulphathiazole ointment and was not inferior to Thiotriazoline ointment and methyluracil ointment.

The study experimentally confirmed that Thiotriazoline ointment with SNP had a stabilizing effect on the nitric oxide system, which imbalance was observed due to the thermal burns. The ointment triggered a decrease in the content of all NO metabolites (total, nitrite anion, nitrates) in blood and in the focus, with recovery to normal rate in blood on the 14th-21st day (the level in the control group increased over 28 days), in the focus on the 7th-21st day (the level in the control group was increased throughout the duration of the trial). The ointment surpassed the action of all the comparators, which restored the content of NO metabolites in blood and the focus only on the 28th day.

The study showed that therapeutic administration of the ointment under investigation intensified antioxidation in the site of thermal damage, which was confirmed by an increase in the activity of SOD and Cat on the 7th and 14th days, respectively (in the control group the activity of the enzymes remained reduced during 28 days) and an increase in LPO processes, as evidenced by a decrease in the content of DC and TBA-AP up to the norm on the 14th day (the content in the control group remained increased at all stages of the trial). By the ability to restore the oxidation-antioxidant potential, Thiotriazoline ointment with SNP surpassed the comparators (restored SOD activity only on the 14th day, Cat activity on the 21st- 28th day, DC and TBA-AP content on the 28th and 21st days, respectively).

The complex mechanism of the wound healing effect of Thiotriazoline ointment with SNP in thermal burn is determined by the modulating effect on the cytokine cascade, stabilization of the nitric oxide system, limitation of the increment of LPO processes and activation of the antioxidant system. According to the pharmacotherapeutic activity, the agents under investigation were arranged as follows: Thiotriazoline ointment with SNP > Thiotriazoline ointment ≥ sulphathiazole silver ointment ≥ methyluracil ointment.

The findings allowed to substantiate a possibility of administration of Thiotriazoline ointment with SNP for the treatment of thermal burns and prevention of delayed complications and chronization of the process. After further preclinical and clinical studies, the results of our study open the prospects for introducing a new anti-burn drug into medical practice that affects the key links in the pathogenesis of thermal damage.

Key words: thermal burn, ointment on the basis of Thiotriazoline with SNP, Thiotriazoline ointment, methyluracil ointment, silver sulphathiazole ointment, interleukins, pro- and antioxidant system, nitrogen oxide.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧОК, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
АОС – антиоксидантна система
ДК – дієнові кон'югати
ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота
Кат – каталаза

ЛЗ – лікарські засоби
ТБК – АП – тіобарбітурової кислоти активні продукти
– мкмоль/г – мікромоль на 1 грам
– мкмоль/л – мікромоль на 1 літр

– мм2 – міліметр квадратний
– нм – нанометр

– нмоль/г – наномоль на 1 грам
НЧС – наночастинки срібла
пг/г білка – пікограм на 1 грам білка
пг/мл – пікограм на 1 мілілітр
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів

СОД – супероксиддисмутаза
ТБК – тіобарбітурова кислота
IL-1β – інтерлейкін 1β
IL-10 – інтерлейкін 10
NO – оксид азоту
TNF-α – фактор некрозу пухлин α
ВСТУП
Актуальність теми.
За даними ВООЗ, опіки посідають третє місце в структурі загального травматизму, на термічні ушкодження доводиться близько 6,0% від загальної кількості травм [1]. Зростання кількості постраждалих від опіків, збільшення їх питомої ваги в структурі травматизму, тривале й дороге лікування, високий рівень летальності та інвалідності визначають опікову травму як одну з найбільш актуальних проблем сучасної хірургії [2, 3].
Опікова рана характеризується персистуючим неконтрольованим запальним процесом, високою протеолітичною активністю та порушенням цитокінового профілю з переважанням прозапальних і дефіцитом протизапальних цитокінів [4, 5]. Найбільше значення в розвитку запалення має фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) як перший проксимальний медіатор, що запускає цитокіновий каскад [6], і інтерлейкін-1β (IL-1β) – багатофункціональний цитокін із широким спектром дії, який відіграє ключову роль у розвитку та регуляції неспецифічного та  специфічного імунітету [7]. Інтерлейкін-10 (IL-10) – ключовий протизапальний цитокін, який пригнічує продукцію всіх прозапальних цитокінів, інтерферону, проліферативну відповідь Т-клітин на антигени та мітогени, а також пригнічує секрецію активованими моноцитами IL-1β, TNF-α та IL-6 [8].

Також відомо, що опік супроводжується активацією утворення вільних радикалів кисню та оксиду азоту (NO), з якими пов'язують формування вторинного імунодефіцитного стану [9]. NO розглядають як важливий фактор імунологічної реактивності, точніше неспецифічного імунітету, що необхідний для здійснення регуляторних цитопротекторних процесів на рівні органел клітини та всього організму [10], який бере участь в антимікробному захисті [11]. Надлишкова продукція NO активує процеси перекисного окиснення ліпідів, інші механізми тканинного ушкодження [12, 13].

Аналіз механізмів розвитку опікової хвороби включає розгляд вільнорадикальних порушень як одного з першорядних чинників її патогенезу [14, 15].

Хоча арсенал сучасних мазевих лікарських засобів (ЛЗ) налічує кілька десятків найменувань, проблема лікування ран після термічного ушкодження далека від свого вирішення, тому актуальним є пошук і створення нових препаратів із протизапальною та репаративною активністю. Перспективним напрямком фармакології є посилення вже відомих властивостей препаратів шляхом включення наночасток, зокрема наночасток срібла (НЧС), що мають імуномодулюючу, протимікробну, протизапальну дію [16, 17]. Нещодавно створена нова субстанція, яка містить тіотриазолін і НЧС [18, 19]. Субстанція отримана в Міжнародному центрі електронно-променевих технологій Інституту електрозварювання ім. Є.О. Патона НАН України (метод отримання НЧС, запропонований академіком Б. А. Мовчаном, полягає в електронно-променевому випаровуванні та конденсації речовин у вакуумі) [20]. На основі субстанції спільно з ВАТ Хімфармзавод «Червона зірка »виготовлена мазь тіотриазоліну, яка містить НЧС [18, 19]. Під час проведення на кафедрі фармакології та медичної рецептури ХНМУ досліджень протизапальної активності нової мазі на моделі ультрафіолетової еритеми була встановлена її висока активність. Це дає підставу припустити, що мазь на основі тіотриазоліну і НЧС буде ефективною для лікування термічних ушкоджень.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.

Робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Харківського національного медичного університету МОЗ України «Механізми і фармакологічна корекція УФ-індукованих пошкоджень шкіри» (№ державної реєстрації 0113U002281).

Мета дослідження. 
На підставі експериментальних досліджень встановити доцільність використання мазі на основі тіотриазоліну та НЧС для лікування термічних ушкоджень шкіри.

Досягнення цієї мети базувалося на вирішенні таких завдань:

1. Охарактеризувати місцеві прояви загоєння опікової рани при застосуванні мазі, що містить тіотриазолін і НЧС.

2. Оцінити вплив мазі, що містить тіотриазолін і НЧС, і препаратів порівняння («Мазь Тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацилова 10%», мазь «Сульфатіазол срібла») на цитокіновий профіль крові та вогнища на моделі термічного ушкодження шкіри.

3. Дослідити вплив мазі на вміст метаболітів NO в крові та вогнищі ушкодження й порівняти з впливом референт-препаратів при термічному опіку.

4. Провести порівняльне вивчення впливу досліджуваної мазі на стан окисно-антиоксидантних процесів у вогнищі та референт-препаратів при експериментальній опіковій рані.

5. Встановити морфологічні особливості загоєння опікової рани при застосуванні мазі, що містить тіотриазолін і НЧС.

Об'єкт дослідження − термічне ушкодження шкіри.
Предмет дослідження − фармакологічна ефективність мазі на основі тіотриазоліну та наночасток срібла при експериментальному термічному ушкодженні шкіри.
Методи дослідження.

Використовувалися фармакологічні, імуноферментні, біохімічні, морфологічні, планіметричні, статистичні методи дослідження.

Робота з лабораторними тваринами проводилася відповідно до положень «Європейської конвенції захисту хребетних тварин, які використовуються з експериментальними та іншими цілями» (Страсбург, 18.03.06), а також Гельсінською декларацією, прийнятою Генеральною асамблеєю Всесвітньої медичної асоціації (1964-2000 рр.), Статутом української асоціації з біоетики та нормами GLP (1992 р.).
Наукова новизна одержаних результатів. 

Уперше теоретично обґрунтовано й експериментально підтверджено, що введення НЧС у мазь тіотриазоліну підвищує її протизапальні, регенеративні та антиоксидантні властивості.
Встановлено, що мазь на основі тіотриазоліну з включенням НЧС має виражену ранозагоювальну дію при термічному опіку в щурів, що сприяє скороченню термінів загоєння термічного опіку. За рівнем терапевтичної ефективності мазь виявляє переваги перед референтними препаратами маззю тіотриазоліну, маззю метилурациловою та маззю «Сульфатіазол срібла». 

Доведено, що застосування мазі тіотриазоліну з НЧС веде до більш інтенсивного перебігу репаративних процесів, ніж при використанні препаратів порівняння, що підтверджується морфологічними дослідженнями: обмеженням деструктивного процесу в межах епідермісу та дерми, відсутністю гнійно-некротичних ускладнень, прискоренням епітелізації та повним закриттям дефекту у процесі загоєння термічного опіку.
Показано, що мазь тіотриазоліну, що містить НЧС, зменшує різко зростаючу внаслідок термічного опіку концентрацію прозапальних інтерлейкінів IL-1β та TNF-α у вогнищі й крові та збільшує / нормалізує вміст протизапального цитокіну IL-10, дефіцит якого спостерігається при опіковій травмі. За впливом на цитокіновий профіль мазь, що досліджується, перевершує препарати порівняння.

Виявлено, що мазь тіотриазоліну з НЧС надає стабілізуючий ефект у системі оксиду азоту, дисбаланс якої відзначається внаслідок термічного опіку. Застосування мазі тіотриазоліну з НЧС виявляється більш ефективним порівняно з референт-препаратами щодо нормалізації метаболізму NO в крові та вогнищі ураження, що підтверджується відновленням загальних метаболітів NO, нітрит-аніонів і нітратів у більш ранні післяопікові терміни.

Експериментально підтверджено, що додавання НЧС у мазь тіотриазоліну підсилює її антиоксидантні процеси у вогнищі термічного ушкодження, це підтверджується активним відновленням балансу ПОЛ – АОС у вогнищі термічної травми у більш ранні терміни, ніж при застосуванні препаратів порівняння. 
Встановлено, що комплексний механізм ранозагоювальної дії мазі тіотриазоліну з включенням НЧС при термічному опіку обумовлений модулюючим впливом на цитокіновий каскад, стабілізацією системи оксиду азоту, обмеженням наростання процесів ПОЛ, активацією антиоксидантної системи. 
Практичне значення результатів.

На підставі проведених експериментальних досліджень обґрунтована можливість застосування мазі тіотриазоліну з НЧС для лікування термічних опіків шкіри та профілактики відстрочених ускладнень і хронізації процесу. Після подальших доклінічних і клінічних досліджень результати нашої роботи відкривають перспективи впровадження в медичну практику нового протиопікового препарату, що впливає на ключові ланки патогенезу термічного ураження. Дані, що отримали, дають підставу для створення принципово нового лікарського засобу – ефективної, безпечної, недорогої за вартістю оригінальної вітчизняної мазі з політропним механізмом дії (стимулюючою регенерацію, протизапальною, імуностимулюючою, антиоксидантною), яка скорочує терміни одужання хворого.

За матеріалами дисертаційної роботи видано інформаційний лист № 148-2014 про нововведення у сферу охорони здоров'я «Інноваційні підходи до підвищення фармакологічної ефективності мазі, що містить тіотріазолін, за рахунок включення наночасток срібла» (автори: Звягінцева Т. В., Гринь І. В., Гринь В. В., Миронченко С. І., Мороз А. Н., Чебанов В. А., Штриголь С. Ю.).

Результати дисертації впроваджені в навчальний процес кафедри фармакології Національного медичного університету ім. А. А. Богомольця (м. Київ); кафедри біофізики, біохімії, фармакології та біомолекулярної інженерії медичного інституту Сумського державного університету (м. Суми); кафедри клінічної фармації, фармакотерапії та медичної стандартизації Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького (м. Львів); кафедри фармакології Національного фармацевтичного університету (м. Харків); у науково-дослідний процес роботи лабораторії лікарської та промислової токсикології ДП «ДНЦЛЗ» МОЗ України (м. Харків)..………….
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Публікації.

За результатами дисертації опубліковано 14 наукових праць, у тому числі 8 статей у спеціалізованих наукових фахових виданнях, рекомендованих ДАК України, і інших держав, з них 2 статті – у наукових виданнях іноземних держав з напряму, якому відповідає дисертація, 6 статей – у фахових виданнях України, які включені до міжнародних наукометричних баз, а також 6 тез у матеріалах конгресів, з'їздів, конференцій.
РОЗДІЛ 1 

оГЛЯД лІтературИ
ФАРМАКОТЕРАПІЯ ТЕРМІЧНих УШКОДЖЕНь ШКІРИ 
1.1.
Сучасні уявлення про механізми термічних ушкоджень шкіри
Опіки мають багатовікову історію, однак методи, засоби та тактика лікування пацієнтів з опіками до цього часу залишаються однією з актуальних проблем сучасної медицини [2].

Як показують дані ВООЗ, кількість уражень опіками у всьому світі безперервно збільшується. Щохвилини у світі одна людина стає жертвою опіків [21]. Опікові ураження − це серйозна медична, соціальна та економічна проблема. У структурі загального травматизму вони посідають 3-е місце, а в Японії − 2-е, поступаючись лише транспортній травмі, у мирний час опіки становлять 5-12% усіх видів травм [22]. Аналіз даних літератури дозволяє вважати, що повсюдно опіки виникають в 1 людини на 1000 населення. Це пов'язано зі збільшенням частоти отримання опіків у побуті (близько 70% серед усіх опіків) і на виробництві, що можна пояснити високою енергооснащеністю виробництва, широкомасштабним застосуванням струмів високої напруги та агресивних хімічних речовин, а також зі складністю патогенезу опіків, високою інвалідизацією та летальністю [ 23, 24]. Згідно з даними медичної статистики, в Україні щорічно близько 100000 пацієнтів звертаються за медичною допомогою з приводу опіків. Значна кількість людей, які отримали поверхневі опіки в побутових умовах, узагалі не звертаються до лікаря, самостійно приймаючи рішення: чим і як лікуватися [25].

· Тяжкість перебігу опікової травми  значною мірою залежить від площі та глибини ушкодження тканин. У нашій країні прийнята класифікація опіків, заснована на патологоанатомічних змінах ушкоджених тканин [26, 27].
· Перший ступінь (епідермальний опік). Уражається верхній шар ороговілого епітелію. Проявляється почервонінням шкіри, невеликим набряком і болем. Через 2-4 дня настає одужання. Загиблий епітелій злущується, слідів ураження не залишається.
· Другий ступінь (поверхневий дермальний опік). Ушкоджується ороговілий епітелій до паросткового шару. Формуються невеликі бульбашки із серозним умістом. Повністю загоюються за рахунок регенерації зі збереженого росткового шару за 1-2 тижні.

· Третій ступінь (глибокий дермальний опік). Уражаються всі шари епідермісу та дерми, загоєння тривале, відбувається за типом рубцювання, дуже часто переходить у довгостроково незагоєні рубцеві виразки. Клінічно проявляється формуванням сухого струпа. Підрозділяють на два види:

· Третій А ступінь. Частково уражається дерма, дном рани слугує неушкоджена частина дерми (паростковий шар) з рештою епітеліальними елементами (сальними, потовими залозами, волосяними фолікулами). Відразу після опіку виглядає як чорний або коричневий струп. Можуть формуватися бульбашки великого розміру, схильні до злиття, із серозно-геморагічним умістом. Больова чутливість знижена. Якщо опік не ускладнить інфекцією та не відбудеться вторинного поглиблення рани, то можливе самостійне відновлення поверхні шкіри за рахунок зростання грануляцій, утворення епітелію, завдяки збережених цибулин волосся, протоках потових і сальних залоз, крайової епітелізації.

· Третій Б ступінь. Тотальна загибель шкіри до підшкірно-жирової клітковини, струп більш щільний, ніж при опіках III А ступеня.
· Четвертий ступінь (субфасціальний опік). Загибель підлеглих тканин, обвуглювання м'язів, кісток, підшкірно-жирової клітковини.

Усі опіки I, II і III А ступеня відносяться до поверхневих, а опіки III Б-IV ступеня − до глибоких.

У розвитку опікової рани, так само як і в розвитку будь-якої іншої рани, виділяють основні фази ранового процесу. Відповідно до загальноприйнятої класифікації протягом ранового процесу розрізняють 3 фази: 1 − фазу запалення, що ділиться на період судинних змін і період очищення рани від загиблих некротичних тканин; 2 − фазу регенерації, утворення та дозрівання грануляційної тканини, 3 − фазу реорганізації рубця та епітелізації [28, 29].

З вищевикладеного випливає, що загоєння ранового процесу, зокрема й опікової рани, − це складний динамічний процес, що супроводжується запаленням, порушенням мікроциркуляції, периферичного кровообігу та тканинного росту.

У патогенезі опіків важливу роль відіграє запальна реакція, яка проходить через судинну та клітинну фази. Спочатку протягом короткого періоду часу виникає вазоконстрикція, що змінюється активною дилатацією. В опіковій рані істотно збільшується проникність судин. Медіаторами цього процесу можуть бути гістамін, серотонін. Важливу роль у цій патології відіграють: комплемент, лейкотрієни, простагландини та кисневі радикали. Підвищена проникність судин сприяє швидкому проникненню в опікову рану білків та інших макромолекул сироватки, цим і пояснюється фаза набряку запальної реакції. При опіку більш, ніж 30% поверхні тіла, виникає набряк і неушкоджених опіком тканин, причини якого поки не знайшли достатньо логічного пояснення. Одночасно із судинною реакцією відбувається міграція в рану та скупчення в ній нейтрофілів, моноцитів і тромбоцитів. Ці клітини звільняють медіатори, модулюючі судинну проникність, клітинну міграцію, неспецифічну та специфічну імунну реакцію. Моноцити можуть відігравати головну роль в управлінні запальною реакцією, а також направляти за певним руслом багато фаз процесу загоєння рани. Існує припущення, що післяопіковий гіперметаболізм є результатом дії медіаторів, які вивільняються з макрофагів. Стимуляція процесу згортання крові та активізація комплементу викликають блокаду лімфовідтоку й активізують клітинну міграцію, втручаючись протягом судинної фази [30, 31].

При порушенні структурної цілісності шкіри на захист від ушкодження встає неспецифічна імунна система. Це друга лінія захисту, представлена клітинними та сироватковими компонентами. Першими з них є нейтрофіли й макрофаги. До сироваткових елементів відносяться: коагуляційно-фібринолітична система, комплемент і фібронектин. Відразу після опікової травми активізується процес згортання крові, а також фібринолітична та комплементарна системи. Компоненти СЗА і С5а комплементу збільшують судинну проникність і відіграють роль хемоатрактантів, притягують на себе в зону ураження циркулюючі нейтрофіли та моноцити. Сироваткові фактори діють як опсоніни, які підсилюють фагоцитоз (нейтрофілами та моноцитами), що проникли в опікову рану організмів. Фактори згортання сприяють концентрації лімфоцитів та cповільнення еферентного кровотоку, локалізуючи впроваджені мікроорганізми та «готуючи» їх до деструкції клітинними елементами [32, 33].

Третя лінія захисту − специфічний імунітет, який забезпечується тимус-залежними та кістковомозковими лімфоцитами. В-лімфоцити диференціюються в клітини, що утворюють специфічні антитіла, здатні атакувати бактерії або клітини, готуючи їх до фагоцитозу клітинними елементами, або передавати їх комплементарній системі, безпосередньо лізує мікроорганізми без участі фагоцитарних клітин. Макрофаги передають антиген Т-лімфоцитам, активізуючи їх, у результаті цього вивільняються лімфокіни, що стимулюють В-клітини до продукції специфічних антитіл. Ці активовані клітини також мають можливість вивільняти медіатори, що прискорюють макрофагальний фагоцитоз і продукцію як «клітин-убивць», які знищують як покриті антитілами клітини-мішені, так і цитотоксичні Т-клітини. Функція активованих Т-лімфоцитів регулюється хелперними та супресорними Т-клітинами. При збільшенні виділення Т-супресорів пригнічується процес «обробки» антигену, а відповідно й звільнення лімфокінів, що призводить до уповільнення та ослаблення імунної реакції [34].

Таким чином, опікова травма супроводжується запальним процесом з активацією ланок імунної відповіді, дисрегуляцією клітинного імунітету, викидом прозапальних медіаторів [35]. У реалізації запальної реакції значну роль відіграє імунна система, яка надає як дифузну дистантну дію, впливаючи на гуморальні фактори специфічного та неспецифічного імунітету, так і місцеву дію, коли клітини імунної системи наближаються до джерела антигенної інформації, виділяють локально цитокіни, розрізняють і вбивають клітину [ 36, 37]. У розвитку запального процесу важливу функцію виконують прозапальні інтерлейкіни, синтезовані переважно моноцитарно-макрофагальними та CD4- клітинами, до яких відносяться TNF-α, IL-1β, IL-2 [38–40]. Ці цитокіни стимулюють проліферацію Т- і В-лімфоцитів, продукцію антитіл, підсилюють синтез адгезивних молекул, володіють пірогенністю, активують синтез білків гострої фази, беруть участь у реалізації як специфічного, так і неспецифічного імунітету [41].

Наступний етап включає стихання запальної реакції та посилений синтез колагену. Протизапальні інтерлейкіни, до яких відносять IL-10 і IL-4, синтезовані Т-хелперами 2-го (Тh2) і 3-го (Тh3) типу, є антагоністами прозапальних цитокінів і мають здатність пригнічувати їх біологічну активність, зокрема, вони пригнічують проліферацію та відповідь Т-лімфоцитів на антигени, гальмують продукцію IL-1, TNF-α, NO і простагландинів, зменшуючи, таким чином, запальні прояви [42, 43]. 

Важливим було обрати з величезної кількості маркерні для опікової рани прозапальні та протизапальні цитокіни. 

За даними літератури [44], відстрочене загоєння опікової рани обумовлене експресією IL-1β і TNF-α (саме ці цитокіни утримують протягом ранового процесу в стадії персистуючого запалення), а також зниженням рівня протизапальних цитокінів IL-10 і IL-4, що також порушує процеси загоєння рани. Величина та динаміка змін TNF-α и IL-1β відображає тяжкість перебігу опікової хвороби й характер загоєння опіків.

IL-1β – багатофункціональний цитокін із широким спектром дії, який відіграє ключову роль у розвитку та регуляції неспецифічного захисту й специфічного імунітету. Він одним з перших включається у відповідну захисну реакцію організму при дії патогенних факторів. Синтезується та виділяється переважно макрофагами й моноцитами. У його продукції можуть брати участь лімфоцити, фібробласти. Клітинами-мішенями цього цитокіну є імунокомпетентні, ендотеліальні, епітеліальні клітини, фібробласти і ін. Він стимулює та регулює запальні та імунні процеси, активує нейтрофіли, Т- і В-лімфоцити, стимулює синтез білків гострої фази, підвищує фагоцитоз, гемопоез, проникність судинної стінки, цитотоксичну та бактерицидну активність, стимулює продукцію адренокортикотропного гормону [45-47].

TNF-α синтезується макрофагами, еозинофілами та природними кілерами (14% лімфоцитів). Близький до IL-1β і IL-6. Під впливом TNF-α різко збільшується утворення макрофагами та нейтрофілами оксиду азоту, перекису водню та інших вільних радикалів. TNF-α бере участь у розвитку імунної системи, обумовлюючи проліферацію В-і Т-лімфоцитів і перешкоджає виникненню імунологічної толерантності; також гальмує еритро-, мієло- і лімфопоез, але надає радіозахисний ефект.

Біологічні ефекти TNF-α залежать від його концентрації. У низьких концентраціях він діє в місці свого «народження» як пара- і аутокринний регулятор імунозапальної реакції проти травми або інфекції. Він основний стимулятор для нейтрофілів та ендотеліальних клітин, для їх адгезії та подальшої міграції лейкоцитів, проліферації фібробластів й ендотелію при загоєнні рани. У середніх концентраціях TNF-α, потрапляючи в кров, діє як гормон, надаючи пірогенну дію, стимулюючи утворення фагоцитів, підсилює згортання крові, знижує апетит, будучи важливим фактором розвитку кахексії при таких хронічних захворюваннях, як туберкульоз і рак. Високі концентрації, що визначаються при грам-негативному сепсисі − найважливіша причина виникнення септичного шоку внаслідок зниження тканинної перфузії, зниження артеріального тиску, внутрішньосудинного тромбозу, різкого, несумісного з життям, падіння концентрації глюкози в крові [48-50].

IL-10 називають супресорним фактором і відносять до протизапальних цитокінів. Він виробляється в основному Тh2-клітинами. Виконує такі біологічні функції:

• пригнічує функцію Тh1, Т-кілерів і моноцитів, знижуючи продукцію цитокінів (інтерферон-ɣ (IFN-ɣ), TNF-α, IL-1, IL-8);

• посилює поділ і ріст В-лімфоцитів і тканинних базофілів.

• стимулює синтез імуноглобуліну E, бере участь у гуморальному компоненті імунної відповіді, відповідаючи за алергічну налаштованість організму та антипаразитарний захист.

IL-10 є найважливішим регулятором цитокінів, багато в чому визначаючи спрямованість імунної реакції: під його дією пригнічується клітинна відповідь (регулюється Тh1) і посилюється гуморальна відповідь (Тh2). При цьому надлишок IL-10 веде до зниження протиінфекційного захисту та розвитку хронічних інфекцій [51, 52].

Надмірний рівень прозапальних цитокінів та недостатня кількість протизапальних цитокінів веде до порушення процесів загоєння ран і може бути причиною їх хронізації. Контроль за  запальними процесами, що перебігають в організмі, сьогодні є важливою стратегією клінічної корекції перебігу патологічного процесу Тому одним з головних завдань нашого дослідження стало вивчення впливу мазі на основі тіотриазоліну з додаванням  наночасток срібла на цитокіновий профіль крові та вогнища при термічному опіку.

В останні роки важливе значення в здійсненні адаптивних реакцій організму надається клітинному месенжеру – NO [53, 54]. 

NO розглядають як фактор, який бере участь в антимікробному захисту організму. Виявилося, що він включений в механізми неспецифічного імунітету та частково в комплексний механізм тканинного ушкодження через модуляцію запального процесу та апоптозу. При формуванні запальних субстратів утворення NO макрофагами стимулюється бактеріальними ліпосахаридами, вірусами та прозапальних цитокінами: IFN-ɣ, TNF, IL-1 і особливо їх комбінацією [55]. На противагу цьому ряд цитокінів (інтерлейкіни IL-4, IL-10) і глюкокортикоїди мають супресорну дію відносно продукції NO-синтази і напрацювання NO макрофагами.

Крім того, NO виконує функції медіатора запалення. Як відомо, розвиток асептичного запалення має двофазний характер, при цьому кожна фаза асоційована з певними ізоформами NO-синтази. Будучи залученим у механізми запалення, NO виконує як прозапальну, так і протизапальну роль. Це пов'язано з тим, що розвиток запалення детерміновано генерацією NO, синтезованого за участю індуцибельною NO-синтази. У той же час NO-синтаза контролює біосинтез інтерлейкінів IL-4, IL-11, IL-13, які відносяться до інгібіторів запальної реакції [56]. У цьому сенсі NO виявляється «справжнім» регулятором запалення.

Однак високі концентрації NO здатні чинити шкідливу дію. Підвищення рівня NO та вільних радикалів створює умови для гіперпродукції пероксинітриту (ONOO-) і розвитку нітрозилюючого стресу, що супроводжується утворенням дуже високих концентрацій нітрозотіолів і нітрозоамінів [57]. Показниками, що відображають нітрозилюючий стрес, є нітрит (NO2) та нітрат (NO3), які утворюються у водному розчині при розкладанні NO [58-60]. У високих концентраціях ONOO- індукує апоптоз, бере участь в нітрозилюванні залишків тирозину в білках, ушкоджує ДНК, незворотно пригнічує тканинне дихання, ініціює ПОЛ. Надлишкова активація реакцій вільнорадикального окиснення призводить до утворення вільнорадикальних форм кисню, що є початковим етапом розвитку окисного стресу. У результаті накопичуються проміжні вільнорадикальні форми кисню та пригнічуються ендогенні АОС, що нейтралізують вільні радикали.  Вільнорадикальні форми кисню, що утворилися, впливають на фосфоліпіди та піддають їх перекисному окисненню. У ході цього окиснення утворюються вільнорадикальні форми ненасичених жирних кислот з ушкоджуючими властивостями та токсичними продуктами окиснення (ліпоперекиси, радикали жирних кислот, кетони, альдегіди, кетокислоти). У результаті відбувається зміна проникності мембран та окиснювальна модифікація клітинних структур [61–63].

Встановлено, що термічний опік супроводжується дисбалансом про- і антиоксидантних систем – оксидантним стресом, що обумовлено послідовними ланками патологічного ланцюга: порушення кровообігу та мікроциркуляції, тканинна гіпоксія, ендогенна інтоксикація, мікробне навантаження − гіперпродукція активних форм кисню (АФК) та інтенсифікація процесів ПОЛ − виснаження АОС, формування антиоксидантної недостатності і, як наслідок, оксидантний стрес [64, 65].

Таким чином, термічна травма є важкою формою патології та проявляється не тільки розвитком локальних стереотипних судинно-тканинних змін, але й формуванням синдрому системної запальної відповіді, що супроводжується посиленням утворення АФК. Спочатку цей процес має захисний характер [66]. У числі наслідків активації вільнорадикальних механізмів – ПОЛ біологічних мембран, спрямоване на адаптивне в умовах гіперметаболізму підвищення клітинної проникності [67, 68]. Однак у зв'язку з нестримною самопідтримуючою ініціацією ПОЛ може відбуватися не тільки модифікація клітинної стінки, а і її альтерація, яка веде до підвищення мікроваскулярної проникності та системного ураження органів і тканин [69]. 

В організмі токсичну дію АФК запобігає за рахунок функціонування систем антиоксидантного захисту. У нормі зберігається рівновага між окисними (прооксидантними) та антиоксидантними системами [70, 71]. Захисний потенціал крові та тканини містить у собі антиоксидантні ферменти (супероксиддисмутазу, каталазу, глутатіонпероксидазу, церулоплазмін), жиророзчинні ((-токоферол, ретинол, каротиноїди) та водорозчинні (глутатіон, аскорбінова кислота) антиоксиданти [72]. Маркерними антиоксидантними ферментами є: СОД, яка інактивує супероксидні радикали і Кат, що руйнує гідропероксид.
На думку дослідників, киснезалежне окиснення ліпідів є раннім індикатором ушкодження органів і тканин, а процеси окиснювальної модифікації білків при всіх патологічних станах повинні перебувати під безперервним лабораторним контролем [73, 74].

Надмірна активність процесів ПОЛ розглядається як універсальний механізм ушкодження клітини при будь-яких патологічних станах, у тому числі й опікової рани. Негативний ефект надлишкових концентрацій NO, як уже згадувалося, також проявляється активацією процесів ПОЛ і зниженням активності АОС. Вищесказане обумовлює доцільність включення в завдання дослідження даних про вплив мазі на вміст метаболітів NO і ПОЛ.
Підсумовуючи літературні дані про механізми розвитку термічного опіку, можна виділити маркери для цієї патології – IL-1β, TNF-α, IL-10, метаболіти NO, продукти ПОЛ (ДК і ТБК-АП) та антиоксидантні ферменти (СОД і Кат). Очевидно, що ефективний протизапальний і ранозагоювальний засіб при опіковій травмі повинен надавати позитивний вплив на динаміку всіх зазначених показників. Крім того, інтегральним показником ступеня фармакотерапевтичної активності будь-якого препарату, що стимулює репарацію при термічному ушкодженні, є його вплив на швидкість зменшення площі опікової поверхні, місцеві прояви опікової рани, підкріплені морфологічними дослідженнями.
1.2.
Основні принципи фармакотерапії термічних ушкоджень шкіри
Лікування термічних ушкоджень залежить від ступеня та розміру обпаленої поверхні, локалізації опіку, а також умов, за яких виявляється лікувальна допомога. Щоб правильно надати першу допомогу при опіках, варто врахувати тип впливу на тканини та вид речовини, що викликала опік [75, 76].

Система місцевого лікування опіків відіграє значну роль у забезпеченні неускладненого перебігу опікової хвороби взагалі та опікової рани зокрема [77]. Усі різноманітні методи місцевого лікування опіків можна розподілити на чотири групи:

1) закриті,

2) відкриті,

3) змішані,

4) оперативні.

Вибір методу лікування визначається тяжкістю опіку, часом, що пройшов з моменту травми, характером первинної обробки та обстановкою, у якій буде проводитися лікування [78].

При закритому методі лікування на поверхню опіку накладають пов'язки з різними речовинами (протиопікова мазь, емульсія синтоміцину, діоксидинова мазь і ін.) [79].

В останні роки стали застосовувати такий метод: оброблену поверхню опіків закривають фібриновими або пластмасовими плівками, що захищають поверхню рани, під плівки вводять антибіотики, що перешкоджають розвитку інфекції. Переваги цього методу такі: зменшення небезпеки інфікування опіку, можливість застосування в будь-яких умовах (поліклініка, стаціонар, військово-польові установи та ін.), рухливість хворого, що полегшує боротьбу з ускладненнями з боку серця, легень, з контрактурами суглобів, можливість транспортування. Недоліками його є утруднення при спостереженні за рановою поверхнею, хворобливість перев'язок і руйнування при них частини грануляцій та епітелію [80].

Відкритий метод лікування застосовують у двох видах:

1) без обробки поверхні опіку дубильними речовинами;
2) зі створенням на поверхні опіку кірка (струпа) шляхом обробки коагулюючими препаратами.
При відкритому методі лікування без обробки дубильними препаратами  після первинної обробки опікової поверхні хворого укладають на ліжко, заправлене стерильним простирадлом, і розміщають під каркас із стерильним простирадлом. За допомогою електричних лампочок підтримують температуру 23-25 °С. Ранова поверхня підсушується та покривається кіркою, під якою й відбувається загоєння. При розвитку нагноєння кірку знімають і переходять на закритий метод лікування [81].

Відкритий метод лікування застосовують у двох видах:
1) без обробки поверхні опіку дубильними речовинами;
2) зі створенням на поверхні опіку кірки (струпа) шляхом обробки коагулюючими препаратами [82].

Змішаний метод полягає в застосуванні відкритого та закритого методів лікування. Розвиток нагноєння опікової поверхні змушує переходити від відкритого до закритого методу та застосування пов'язок з різними препаратами. Низку хворих, які лікувалися закритим методом, переводять на відкритий метод з метою підсушування кірки, що утворилася, і повне загоєння  невеликих ранових поверхонь [83, 84].

При глибоких, але обмежених за площею опіках (до 10% поверхні тіла) і задовільному загальному стані уражених, показані оперативні методи − рання некректомія (4-й день після опіку) і первинна шкірна аутопластика. Гомопластні пересадки шкіри виконують для тимчасового закриття великих дефектів при важкому стані потерпілих [85, 86].

При великих опіках іноді утворюються великі в’яло гранулюючі рани, які повільно епітелізуються та гояться. У цих випадках показана вільна пересадка шкіри [87].

Існує й інший підхід до місцевого лікування опікових ран. При цьому послідовно використовують медикаментозні препарати з різним механізмом дії  залежно від фаз ранового процесу.

Перша фаза – період запалення, що включає в себе етап судинних порушень і процес очищення рани від некротизованих тканин. На цьому етапі лікарські засоби повинні надавати знеболюючу, антимікробну, дегідратуючу, некротичну дію й тим самим сприяти придушенню мікрофлори та якнайшвидшому очищенню рани. Цим вимогам  більшою мірою відповідають препарати на водорозчинній поліетіленгліколевій основі (левосин, левомеколь, 10% мазь мафенідацетату, діоксидинова мазь, діоксиколь, дермазин і ін.). Широким спектр антимікробної дії має сучасний антисептик Лавасепт. Цей препарат у вигляді розчину застосовується як при промиванні опікових ран, так і у вигляді аплікацій. Добре себе зарекомендував препарат «Сульфатіазол срібла» – антибактеріальний препарат для місцевого застосування, який сприяє загоєнню ран (опікових, трофічних, гнійних і ін.). До складу ЛЗ входить комплекс сульфатіазол – іони срібла, що має виражену бактерицидну дію. Забезпечує ефективний захист ран від інфікування, купірує біль і печіння в рані, скорочує час лікування та час підготовки рани до пересадки шкіри, у багатьох випадках призводить до поліпшення стану, що виключає необхідність проведення трансплантації [88, 89].

Друга фаза − це період регенерації, утворення та дозрівання грануляційної тканини. Лікування відповідно повинно бути спрямоване на стимуляцію репаративних процесів − зростання грануляцій, запобігання повторної контамінації (інфікування) з одночасним пригніченням залишкової мікрофлори. Потрібно захищати рану від висушування та механічного травмування при перев'язках. Тому пов'язки повинні легко зніматися. Для цього застосовуються 10% синтоміцинова емульсія, Вінілін, 10% метилурацилова мазь, а також препарати рослинного походження − обліпіха та шипшинове масло, коланхое та ін. [90–92].

«Мазь метилурацилова 10%» − вітчизняний препарат, що має протизапальну та імуностимулюючу дію, покращує трофіку тканин, стимулює процес регенерації [93,94]. Застосовують для лікування ран, опіків, трофічних виразок, місцевих ушкоджень (ураженнях шкіри, проктитах, сигмоїдитах і ін.) [95].

Для лікування різних ран оптимальним ЛЗ є «Мазь тіотриазоліну 2%», яка має мембраностабілізуючі властивості, гальмує процеси вільнорадикального окиснення ліпідів та активує ферменти антирадикального захисту в ушкоджених тканинах шкіри та слизових оболонках, що веде до вкорочення стадії травматичного запалення, збільшення інтенсивності та швидкості репаративних процесів, вкорочення термінів загоєння ран [96, 97]. Застосовується для лікування ран шкіри, які повільно гранулюються та епітелізуються, трофічних виразок і пролежнів, дистрофічних запальних форм пародонтозу та виразок слизової оболонки ротової порожнини і ясен [98].

У третій фазі відбувається дозрівання та організація рубця. Медикаментозна терапія подібна до тієї, що й при другій фазі, і спрямована на запобігання рани від травмування, завершення загоєння та диференціювання епідермісу [99].

1.3.
Сучасні дані про механізми дії наночасток срібла та доцільності використання їх для фармакотерапії термічних ушкоджень шкіри
Перспективним є створення нових медикаментозних препаратів за допомогою нанотехнологій, що відкриває можливість посилення фармакологічної дії існуючих ЛЗ та набуття ними інших корисних властивостей [100]. Застосування наночасток для підвищення ефективності фармакологічних засобів засноване на тому, що завдяки низки особливостей, пов'язаних з їх розміром, вони володіють унікальним поєднанням оптичних, електронних, магнітних, каталітичних і ін. властивостей, які не притаманні масивним дозам металів [101, 102]. 

На сьогоднішній день одними з найбільш активно досліджуваних наночасток металів для медичних цілей є НЧС, які привертають особливу увагу  своїми унікальними біологічними, фізичними та хімічними властивостями, що пов'язані зі значною величиною відношення площі їх поверхні до об'єму, і іншим розмірними показниками [103–105]. 

НЧС мають низку фармакологічних ефектів – імуномодулюючу, протимікробну, протизапальну. Широке застосування НЧС обумовлено, перш за все, їх електорофізичними, оптичними та каталітичними особливостями, відмінними від властивостей компактного металу. Це пояснюється збільшенням числа атомів металів на поверхні частинок  порівняно із числом атомів у об'ємі [106, 107]. Завдяки своїй сильній антибактеріальній активності, тонкі покриття з наносрібла використовуються для захисту поверхонь деяких імплантатів, також наносрібло використовується для лікування ран та опіків. Таким чином, наносрібло стає все більш і більш перспективним антимікробним матеріалом для медичного використання та пов'язаних з ним додатків, у тому числі біосенсорах, для молекулярного маркування клітин і біомолекул. Крім того, НЧС застосовують для діагностики та лікування різних (у тому числі онкологічних) захворювань, а також в імунохімічних методах дослідження [108–110].

Можливості дослідження властивостей НЧС, розробки варіантів їх практичного застосування, а також з'ясування механізмів їх біологічної дії  значною мірою залежать від методу отримання, який у багатьох випадках визначає їх структуру, розміри, фізичні та хімічні характеристики і, головне, стабільність − час життя в нанорозмірному стані [111].

Синтез нанорозмірних частинок срібла здійснюється шляхом хімічного відновлення, термолізу та фотолізу, а також радіаційної хімії, з використанням різних наностабілізуючих матеріалів, в основному синтетичного походження: твердих матриць, водноорганічних емульсій, розчинів макромолекул [112–114].

У цей час можна виділити кілька способів отримання НЧС. До традиційних (хімічних) методів синтезу НЧС відносяться:

1) цитратний метод (метод Туркевича), відмінна риса якого полягає в тому, що цитрат-аніон виступає одночасно в якості відновника та стабілізуючого агента [115, 116];

2) боргідридний метод − відновлення солей срібла тетрагідридоборатом (боргідридом) натрію, який є найбільш поширеним у зв'язку з більшою реакційною здатністю боргідриду, простотою використання та невисокою токсичністю [117, 118];

3) синтез у двофазних водно-органічних системах − ідея методу полягає в отриманні НЧС з реагентів, просторово розподілених у двох незмішуючих фазах [119];

4) з використанням органічних відновників (реакція Толленса) − для відновлення застосовують глюкозу, фруктозу, мальтозу, галактозу або аміак [120];

5) метод синтезу у зворотних міцелах – суть методу полягає в змішуванні двох зворотних мікроемульсій (типу «вода в маслі»), одна з яких містить розчинену в солюбілізованій воді сіль срібла, а інша – відновник [121–123].

Найбільш поширені хімічні способи отримання НЧС у розчинах мають один суттєвий недолік. Він полягає в необхідності використання поверхнево-активних речовин і стабілізаторів у процесі синтезу та в неможливості повного очищення поверхні наночасток від них. Тим часом у більшості галузей застосування НЧС, таких як мікроелектроніка, медицина, спектроскопія, каталіз, неприпустима наявність навіть найменших домішок. Тому хімічні методи мають менше практичне застосування, в основному це дослідні розробки наукових лабораторій [124].

До нетрадиційних (фізичних і біологічних) методів синтезу НЧС відносяться:

1) метод лазерної абляції − отримання НЧС з використанням мінімальної кількості реагентів, а іноді й у чистих розчинниках здійснюється за допомогою лазерної абляції масивних зразків металевого срібла в рідких середовищах або мікрочастинок в аерозолях [125];

2) радіолітичні методи − засновані впливом на зразок електронів або ɣ-випромінювання високою енергією. Цей спосіб є дуже перспективним, оскільки є можливість плавної зміни інтенсивності випромінювання, його дози та часу експозиції і, як наслідок цього, ефективне управління процесами відновлення в реакційних системах [126–128];

3) вакуумне випаровування металу та електроконденсаційний метод Сведберга – НЧС можна синтезувати безпосередньо з атамарного срібла, що утворюється при випаровуванні металу. Пари металів можуть бути отримані шляхом випаровування у вакуумі або при пропущенні височастотного розряду крізь шар органічного розчинника, що містить порошок металу. В обох випадках формуються вкрай реакційно здатні атоми металу, які прагнуть перейти в більш стійкий стан. Ще однією перевагою методів є отримання стійких (до 6 місяців) золів [129–131];

4) біосинтез НЧС − отримання НЧС з використання мікроорганізмів (бактерій, грибів), які здійснюватимуть біомінералізації, тобто продукування неорганічних матеріалів, і біодеградацію солей важких металів. Перевага цього методу полягає у виключенні застосування токсичних реагентів, що особливо розширює можливості застосування НЧС у медицині [132, 133].

Фізичні способи синтезу НЧС представляються найбільш перспективними, оскільки зумовлюють отримання НЧС з підвищеним рівнем вільної енергії та чистішими за хімічним складом [134].

На жаль, більшість відомих на сьогоднішній день методів дозволяють отримувати НЧС із широким розподілом за розмірами та формою. Ретельний контроль параметрів реакції, таких як час, температура процесу, швидкість перемішування, концентрація реагентів і стабілізуючих домішок дозволяють звузити розподіл за розмірами отриманих НЧС, але не завжди до потрібних розмірів.

Тому методи отримання НЧС не можна виокремлювати від методів їх стабілізації. Один з найбільш перспективних методів отримання наноматеріалів зі стабільними властивостями є введення наночасток у матриці різних типів. Для цієї мети  часто використовуються неорганічні або органічні матриці: цеоліти та молекулярні сита, скло, ксерогель, силікагель, іонообмінні смоли, органічні полімери (декстран, поліетілова або олеїнова кислота, політетрафторетилен, диметилсульфоксид, а також біологічні молекули − білки, РНК, ДНК, рибосоми та ін.) [135, 136].

Інтерес до отримання НЧС викликаний властивостями, притаманними тільки цьому матеріалу: найбільшою інтенсивністю смуги поверхневого плазмонного резонансу, найвищим коефіцієнтом екстинції, явищем гігантського комбінаційного розсіювання світла, особливостями люмінісценції та оптичних характеристик приповерхневого шару поблизу НЧС, здатністю до адсорбції, акумуляції та агрегації [137]. 
Відомі до цього часу біологічні ефекти наночасток металів можна розподілити на дві великі групи: (1) біоцидну дію (тобто здатність вбивати живі організми), зареєстроване в основному в експериментах на мікроорганізмах, і (2) зміна функцій живих організмів, що виявляються на біологічних об'єктах різних рівнів організації, включаючи людину.

Найбільш вивчені антимікробні властивості НЧС. Доведено, що НЧС знезаражують понад 100 видів небезпечних бактерій, вірусів і грибів [138]. Ціла низка дослідників стверджує, що іони срібла володіють вираженою здатністю інактивувати віруси віспи та грипу штамів А-1, В. Також вони активні щодо деяких ентеро- і аденовірусів. Срібло здатне також пригнічувати вірус СНІДу. Надає хороший терапевтичний ефект при лікуванні вірусного захворювання Марбург, а також вірусного ентериту та чуми в собак. Помічено, що при цьому виявляється велика перевага дії при терапії колоїдним сріблом (наносріблом)  порівняно із загальноприйнятою терапією. Однак в експериментальних дослідженнях встановлено, що для повної інактивації бактеріофагу кишкової палички, вірусу Коксакі була необхідна більш висока концентрація НЧС. Для ешерихій, сальмонел, шигел та інших кишкових бактерій − значно менше [139–141].

Літературні дані свідчать, що механізм дії НЧС на мікробну клітину полягає в тому, що іони срібла адсорбуються клітинною оболонкою. При цьому клітина залишається цілком життєздатною, але порушуються деякі її функції, наприклад, розподіл, який проявляється як бактеріостатичний ефект. Крім того, НЧС здатні пригнічувати ферменти дихального ланцюга. При цьому відбувається роз'єднання процесів окиснення та окисного фосфорилювання в самих мікробних клітинах. Це обумовлює загибель мікроорганізму [142]. Деякі НЧС мають аналогічну структуру з вірусами ракових пухлин, деякими аденовірусами, вірусами герпесу, вітряної віспи; інактивують гени транспортних білків поринів OmpF і OmpC Escherichia coli; інгібують планктонний ріст та утворення біоплівок Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa і Serratia proteamaculans і ін. [143].

В останні роки у вітчизняній і зарубіжній науковій літературі з'явилися окремі відомості про те, що срібло є потужним імуномодулятором. Це дія порівнянна лише з гормонами. Встановлено, що  залежно від застосовуваної дози, НЧС можуть як стимулювати, так і пригнічувати фагоцитоз. Під впливом НЧС підвищується кількість імуноглобулінів класів А-, М-, G-, а також збільшується й відсотковий уміст кількості Т-лімфоцитів [144].

Існують дані й про виражений благотворний вплив колоїдних іонів срібла на загоєння трофічних виразок, що розвиваються при порушенні кровообігу нижніх кінцівок [145].

У той же час, за останнє десятиліття встановлено, що наночастки різних видів, потрапляючи в організм людини, можуть стати причиною нанопатологій, що становлять загрозу здоров'ю та життю людей [146, 147]. Токсичність НЧС залежить від їх розміру та форми, оскільки частинки з малими розмірами (менше 10 нм) можуть проникати крізь клітинну мембрану та накопичуватися в клітині, викликаючи зміни її функцій [148].
Однак існують літературні дані й про нетоксичність НЧС. Так, наприклад, інгаляційний вплив НЧС на щурів у концентрації 1,73·104 – 1,23·106 частинок/см3 протягом 28 днів не виявило значущих змін у масі тіла та великих відхилень від контрольної групи біохімічних показників периферичної крові [149]. Показано, що токсичність наноматеріалів залежить не тільки від фізичної природи, способу отримання, розмірів, структури НЧС, але й від біологічної моделі, на якій проводяться випробування, використовуючих клітинних ліній in vitro та включення наночасток у дендримери [150].

В Інституті електрозварювання ім. Є.О. Патона академіком НАН України Б. А. Мовчаном розроблений оригінальний метод отримання НЧС шляхом електронно-променевого випаровування та конденсації у вакуумі, який відрізняється від інших методів вакуумного випарювання універсальністю, технологічною гнучкістю, продуктивністю та економічністю [20]. Кафедрою фармакології та медичної рецептури ХНМУ запропонована та отримана в Міжнародному центрі електронно-променевих технологій Інституту електрозварювання ім. Е. О. Патона нова субстанція [рис. 1.1.], яка містить тіотриазолін і НЧС [18, 19]. Розподіл НЧ за розмірами визначали методом лазерної кореляційної спектроскопії (ЛКС) [151, 152] на лазерному кореляційному спектрометрі Zeta Sizer_3 (Malvern, Великобританія). Концентрація срібла, а також склад домішок інших хімічних елементів у конденсатах НЧ були визначені за допомогою методу атомно-емісійної спектрометрії з індуктивнозв’язаною плазмою (АЕС_ІСП) на приладі Optima 2 100 DV фірми Perkin Elmer (США) відповідно з методами [153, 154].
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Рис. 1.1. Мікроструктура гранул нанокомпозиту тіотриазоліну і НЧС.

Середній розмір НЧС 29,7 нм. 
На основі субстанції спільно з ВАТ Хімфармзавод «Червона зірка» виготовлений дослідний зразок мазі тіотриазоліну з НЧС. Проведені на кафедрі фармакології ХНМУ дослідження активності цієї мазі щодо ультрафіолет-індукованих ушкоджень шкіри виявили більш сильне, ніж у препаратів «Мазь тіотриазоліну 2%» і «Мазь метилурацилів 10%» протизапальну дію [155]. Можна припустити, що ця мазь зможе підвищувати ефективність лікування та прискорювати процес загоєння ран при термічних опіках шкіри. Вирішення цього завдання може бути перспективним для дослідження та впровадження в медичну практику нового ЛЗ, що має протизапальну, антиоксидантну, регенеруючу дію.

РОЗДІЛ 2

МатерІалИ ТА методИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Постановка експерименту. Експериментальна частина досліджень виконана на 126 статевозрілих щурах популяції WAG масою 200–250г.  

Щури найбільш часто використовуються для моделювання запальних процесів і ранового процесу різної етіології. 
Розподіл тварин за групами дослідження подано в табл. 2.1.


Таблиця 2.1

Розподіл тварин за групами
	№ групи
	Умови експерименту

	I
	Інтактні тварини

	II
	Лабораторні тварини з термічним опіком (контроль)

	III
	Лабораторні тварини з термічним опіком, на ділянку опіку наносили мазь тіотриазоліну

	IV
	Лабораторні тварини з термічним опіком, на ділянку опіку наносили мазь метилурацилову

	V
	Лабораторні тварини з термічним опіком, на ділянку опіку наносили мазь «Сульфатіазол срібла»

	VI
	Лабораторні тварини з термічним опіком, на ділянку опіку наносили мазь тіотриазоліну з НЧС


Розподіл тварин за серіями експериментів, відповідно до завдань дослідження, подано в табл. 2.2.


Таблиця 2.2

Розподіл тварин за серіями експериментів

	№ п/п
	Серія експериментів
	Кількість тварин

	1.


	Дослідження вмісту IL-1β, TNF-α, IL-10, метаболітів NO у вогнищі та крові, вивчення ПОЛ і активності АОС у шкірі, морфологічні дослідження вогнища в динаміці розвитку термічного опіку (7, 14, 21, 28 добу) (контроль)
	24



	2.
	Дослідження вмісту IL-1β, TNF-α, IL-10, метаболітів NO у вогнищі та крові, вивчення ПОЛ й активності АОС у шкірі, морфологічні дослідження вогнища в динаміці розвитку термічного опіку із застосуванням мазі тіотриазоліну (7, 14, 21, 28 добу)
	24

	3.
	Дослідження вмісту IL-1β, TNF-α, IL-10, метаболітів NO у вогнищі та крові, вивчення ПОЛ й активності АОС у шкірі, морфологічні дослідження вогнища в динаміці розвитку термічного опіку із застосуванням мазі метилурацилової (7, 14, 21, 28 добу)
	24

	4.
	Дослідження вмісту IL-1β, TNF-α, IL-10, метаболітів NO у вогнищі та крові, вивчення ПОЛ й активності АОС у шкірі, морфологічні дослідження вогнища в динаміці розвитку термічного опіку із застосуванням мазі сульфатіазол срібла (7, 14, 21, 28 добу)
	24

	5.
	Дослідження вмісту IL-1β, TNF-α, IL-10, метаболітів NO у вогнищі та крові, вивчення ПОЛ й активності АОС у шкірі, морфологічні дослідження вогнища в динаміці розвитку термічного опіку із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС (7, 14, 21, 28 добу)
	24

	6.
	Інтактні тварини
	6

	Усього
	126


Кожна серія експерименту супроводжувалася контролем.

Тварин виводили з експерименту на 7-у, 14-у, 21-у і 28-у добу. 

Допускається утримання тварин і спосіб їх умертвіння. Усі тварини утримувалися в експериментально-біологічній клініці ХНМУ, тривалість перебування тварин – до 2 місяців, період акліматизації – 2 тижні, кількість тварин у клітці – 3-4, розмір клітини 100х100х100 см. Раціон харчування стандартний, джерело води − відстояна водопровідна вода. Температура повітря – 18-20ºС. Освітлення в кімнаті 100 люкс, у клітці – (20-40) люкс.

Усі процедури з тваринами, а також виведення тварин з експерименту проводили відповідно до вимог Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин (Страсбург, 18.03.1986 р.), Директивами Ради Європейського економічного співтовариства щодо захисту хребетних тварин (Страсбург, 24.11.1986 р.), законом України «Про лікарські засоби» (1996 р., ст. 7, 8, 12), принципах ІСН GСP (2008 р.), GLР (2002 р.), «Порядку проведення клінічних випробувань лікарських засобів та експертизи матеріалів клінічних випробувань» і «Типового положення про комісію з питань етики», затверджених наказами МОЗ України № 523 від 12.07.2012 р та № 616 від 03.08.2012 р. Використовували мінімально допустиму для статистичної обробки та отримання достовірних результатів загальноприйняту кількість тварин (по 6 на групу й термін), а також мінімально достатню для досягнення мети та вирішення завдань дослідження кількість експериментальних груп, тобто загальну кількість тварин [156].

Відтворення моделі термічного опіку.

На попередньо вистриженій ділянці стегна під барбаміловим наркозом викликали термічний опік площею 400 мм2 приладом із встановленою температурною шкалою та електропаяльником, на кінці якого кріпиться металева насадка в модифікації Кривошапки А. В. і Звягінцевої Т. В. [157]. Час експозиції нагрітої до 200ºС контактної пластинки становив 10 сек, що дозволяє викликати опік ІІІ В ступеня.
Площу опіку вираховували за формулою:

S=πR2,

де π – константа (=3,14);

R – радіус кола.
Про темпи загоєння судили за швидкістю зменшення поверхні рани, яку вираховували за формулою [158]:

	V=
	(S - Sn)
	х 100

	
	S
	


де V – швидкість зменшення поверхні рани,

S – площа рани при попередньому вимірі,

Sn – площа рани в день вимірювання.
Скорочення терміну загоєння рани (С3) визначали за формулою [159, 160]:
C3 = (TK – TД) х 100/ТК

де TK – час (доба) загоєння у контролі;

     TД – час (доба) загоєння в експерименті.
Про загальний стан експериментальних тварин судили на підставі поведінкових реакцій, харчової та питної активності, маси тіла, виживання.

Методика введення досліджуваних препаратів. Застосовували препарати «Мазь тіотриазоліну 2%» (ВАТ Хімфармзавод «Червона зірка»),«Мазь метилурацилова 10%» (ВАТ «Нижфарм», Російська Федерація), мазь «Сульфатіазол срібла» (Фармзавод Ельфа А. О., Польща), мазь тіотриазоліну з НЧС (0,081%). Ця  концентрація отримана в результаті скринінгових досліджень протизапальної дії мазі з різною концентрацією НЧС [18, 19].

Усі досліджувані мазі наносили тонким шаром на обпалену поверхню протягом усього періоду експерименту (28 діб). 

Методика дослідження цитокінів у сироватці крові та тканини. IL-1β, TNF-α і IL-10 у вогнищі та периферійній крові визначали імуноферментним методом [161] з використанням комерційних тест-систем фірми «Bender MedSystem» (Німеччина) відповідно інструкції, доданої до набору, на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія).

Визначення рівня IL-1β і IL-10 проводили відповідно до вказівок інструкції. У кожну лунку спеціального планшета, який входить до складу набору, додавали 0,25 мл розчину для промивання; інкубували при tº=37ºC 30 хв. Потім рідину з лунок видаляли, додавали по 0,1 мл робочого буфера та по 0,1 мл попередньо розморожених проб (кров, шкіра), інкубували 2 години при tº=37ºC. Потім лунки тричі промивали буфером і в кожну  додавали по 0,1 мл кон'югату IL-1β або IL-10 відповідно. Інкубували 1 годину при tº=37ºC. Після цього всі лунки ще раз триразово промивали буфером і додавали по 0,1 мл субстратного розчину. Залишали на 30 хв у темряві при кімнатній температурі. Потім у кожну лунку додавали по 0,05 мл стоп-реагенту. Спектрофотометрували при довжині хвилі 450 нм. Кількість IL-1β або IL-10 визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що знаходяться в наборі.

Визначення рівня TNF-α проводили відповідно до вказівок інструкції. У кожну лунку спеціального планшета, який входить до складу набору, додавали 0,25 мл розчину для промивання; інкубували при tº = 37ºC 30 хв. Потім рідину з лунок видаляли, додавали по 0,1 мл робочого буфера і по 0,1 мл попередньо розморожених проб, інкубували 2 години при tº = 37ºC. Потім лунки тричі промивали розчином для промивання та в кожну  додавали по 0,1 мл кон'югату-1 для TNF-α. Інкубували 1 годину при tº = 37ºC. Потім лунки триразово промивали розчином для промивання та додавали по 0,1 мл кон'югату-2 для TNF-α. Інкубували ще 30 хв при tº = 37ºC. Після цього всі лунки ще раз триразово промивали розчином для промивання та додавали по 0,1 мл субстратного розчину. Залишали на 30 хв. у темряві при кімнатній температурі. Потім у кожну лунку додавали по 0,05 мл стоп-реагенту. Спектрофотометрували при довжині хвилі 450 нм. Кількість TNF-α визначали за калібрувальною кривою, яку будували паралельно з визначенням у пробах, використовуючи стандарти, що знаходяться в наборі.

Уміст IL-1β, IL-10, TNF-α в пробі виражали в пікограм на мілілітр (пг / мл) у крові та пікограм на грам білка (пг / г білка) у тканині.
Методики визначення вмісту сумарних метаболітів NO, нітрит-аніону та нітратів у сироватці крові та тканині. Визначення вмісту сумарних метаболітів NO і нітрит-аніону проводять після осадження білків етиловим спиртом. Сироватку крові розводили 96% етиловим спиртом у співвідношенні 1: 2. Отриману суміш струшували іта центрифугували 15 хв при 2000 об / хв. Наважку тканини 50 мг гомогенізували в 1 мл етилового 96% спирту, потім проби центрифугували 15 хв при 2000 об / хв. Для аналізу використовували супернатант. 

Визначення вмісту сумарних метаболітів NO проводили за методом L. C. Green зі співавт. у модифікації В. А. Метельської та Н. Г. Гуманової [162]. До 0,5 мл надосадової рідини додавали 0,5 мл 0,025% розчину реактиву Грісса в 15% оцтової кислоти і 0,5 мл 0,8% розчину хлористого ванадію. Проби інкубували 30 хв на холоді й потім фотометрували на СФ-46 при довжині хвилі 540 нм. Кількість сумарних метаболітів розраховували в мкмоль за каліброваним графіком, побудованому на стандартних розчинах NaNO2 в концентраціях від 5 до 350 мкмоль / мл. 

Визначення вмісту нітрит-аніону проводили за Т. В. Звягінцевою [163]. До 0,5 мл надосадової рідини додавали 0,5 мл 0,025% розчину реактиву Грісса в 15% оцтової кислоти та проби інкубували 30 хв на холоді. Після цього проби фотометрували на СФ-46 при довжині хвилі 540 нм. Кількість нітрит-аніону розраховували в мкмоль за каліброваним графіком.

Уміст нітратів вираховували за різницею показників сумарних метаболітів і нітрит-аніону.

Уміст усіх метаболітів NO виражали в мікромолі на мілілітр (мкмоль / мл) у крові або мікромолі на грам (мкмоль / г) у тканині.

Методика вивчення показників ПОЛ і АОС. Вивчення показників ПОЛ і АОС проводили у вогнищі ураження. 

Про стан ПОЛ судили за вмістом у досліджуваних зразках первинних − ДК, вторинних − ТБК-АП, про функціонування АОС − за активністю в шкірі ключових антиоксидантних ферментів −Кат і СОД. 

Для дослідження показників навішення шкіри гомогенізували з додаванням 1 мл 0,9% розчину NaCl. Після центрифугування протягом 10 хв зі швидкістю 1000-1500 об / хв надосадову рідину відбирали та ставили в морозильну камеру (-90ºС).

Визначення вмісту дієнових кон'югатів проводили за методом І. Д. Стальною в модифікації В. І. Скорнякова та співроб. [164]. У ході визначення до 0,5 мл надосадової рідини додавали 4,5 мл суміші гептану з ізопропіловим спиртом (1: 1). Струшували протягом 10 хв і додавали 0,5 мл дистильованої води. Після розшарування проби з верхньої (гептанової) фракції відбирали в окрему пробірку 0,5 мл і додавали 2,5 мл 96% етилового спирту. Оптичну щільність проби визначали на спектрофотометрі СФ-4А при довжині хвилі 233 нм (проти етилового спирту). Уміст ДК розраховували за формулою:

А = Е х К х ОХ,

де Е – оптична щільність проби,

К – коефіцієнт молярної екстинкції 2,2 х 10-5 М-1 х см-1,

ОХ – розведення проби.

Уміст ДК у пробі виражали в мікромолі на грам (мкмоль / г) тканини.

Визначення рівня ТБК-активних продуктів ПОЛ проводили за методом Uchiyma M. & Michara M. у модифікації Волчегорського І. А. і співавт. за тестом з тіобарбітуровою кислотою (ТБК) [165]. У ході реакції 0,5 мл досліджуваної фракції додавали до 3 мл 0,8% розчину ТБК в 3% орто-фосфорної кислоти. Пробу витримували 45 хв на киплячій водяній бані, охолоджували та доливали 5 мл нормального бутилового спирту. Через 10-12 год визначали оптичну щільність при довжині хвилі 535 нм і 580 нм. Уміст ТБК-активних продуктів розраховували за формулою:

А = (Е535 – Е580) х К х ОХ,

де Е535 та  Е580 – оптичні щільності проби при цих довжинах хвиль,

К – коефіцієнт молярної екстинкції 1,88 х 10-5 М-1 х см-1,

ОХ – розведення проби.

Уміст ТБК-активних продуктів у пробі виражали в наномолях на грам (нмоль / г) тканини.

Активність каталази визначали за методом Барабоя В. А., заснованому на здатності перекису водню (Н2О2) утворювати із солями молібдену стійкий забарвлений комплекс [166]. До 0,1 мл гомогенату тканини додавали 2 мл 0,03% розчину Н2О2 і через 10 хв  1 мл 4% розчину молібдату амонію. Паралельно кожній дослідній пробі ставили холосту, куди додавали всі реактиви, а замість гемолізату − 0,1 мл води. Визначали оптичну щільність на спектрофотометрі СФ-4А при довжині хвилі 410 нм. Активність Кат розраховували за формулою:

Д = (Ех – Ео) х 4,44,

де Ех та Ео – оптична щільність холостої та дослідної проби,

4,44 – коефіцієнт перерахунку.

Активність ферменту виражали в умовних одиницях (ум. од.).

Активність супероксиддисмутази визначали методом окислення кверцетину в модифікації В. А. Костюка [167]. До 0,05 мл гомогенату тканини додавали 0,5 мл 0,015 М фосфатного буфера (рН 7,8); 0,5 мл розчину, що містить 0,08 мМ ЕДТА і 0,8 мМ ТМЕДА; 3,5 мл води та 0,1 мл 0,14 мМ розчину кверцетину в ДМСО. До кожної дослідної проби ставили холосту, в яку вносили всі реактиви, крім досліджуваної рідини. Оптичну щільність проб визначали на СФ-4А при довжині хвилі 406 нм відразу і через 20 хв інкубації при tº = 37ºС. Активність СОД розраховували за формулою:

	А = 
	∆Dк – ∆Dо
	х 8

	
	∆Dк
	


де ∆Dк – різниця через 20 хв між показниками холостої проби,

∆Dо – різниця через 20 хв між показниками дослідної проби,

8 – коефіцієнт перерахунку в ум. од.

Активність ферменту виражали в ум. од. сироватки крові або грам тканини.

Морфологічні методи дослідження. Матеріалом для морфологічного дослідження слугували тканини (шкіра, підшкірна клітковина, м'язи), вилучені із зони термічного пошкодження стегна щурів усіх досліджуваних груп у відповідні терміни експерименту. Матеріал фіксували в 10% нейтральному формаліні, після цього вирізались шматочки шкіри товщиною близько 0,004 м. Матеріал піддавали спиртовій проводці та парафіновій заливці, виготовляли зрізи товщиною 5-6 мкм. Оглядові препарати, забарвлені гематоксиліном та еозином, використовувалися для загальної оцінки стану досліджуваних тканин. Фарбування препаратів пікрофуксином за Ван-Гізоном використовувалося для виявлення та диференціювання сполучнотканинних структур. Гістологічні та гістохімічні методики виконувалися за прописами, викладеним в інструкціях з гістологічної техніки та гістохімії [168, 169].

Вивчення забарвлених препаратів проводилися на мікроскопі Olympus BX-41 з використанням програм Olympus DP-Soft (Version 3:1) та Microsoft Excel (3).

Методика статистичної обробки. Статистичну обробку даних проводили методами варіаційної статистики. Усі наведені дані подано у вигляді середнього арифметичного ± стандартне відхилення (М±m). Проводився тест на нормальність розподілу Шапіро-Уілка. Порівняння параметрів двох незалежних змінних при нормальному розподілу проводилися за допомогою t-тесту (Стьюдента). Для порівняльного аналізу двох незалежних вибірок з дисперсії ненормального розподілу використовували U-тест Манна-Уїтні. Множинні порівняння проводилися за допомогою дисперсійного аналізу (АNOVA) при нормальному розподілу та рангового критерію Крускала-Уолліса при ненормальному розподілі. Відмінності вважалися статистично достовірними, якщо величина р була менше 0,05 [170]. Усі розрахунки проводилися на персональному комп'ютері з використанням програм «Exсel» (Microsoft Corp., США) та «Statistica» (StatSoft, США).
РОЗДІЛ 3

ВПЛИВ МАЗІ НА ОСНОВІ ТіотриазолінУ ТА НАНОЧАСТОК СРІБЛА НА ДИНАМІКУ МІСЦЕВИХ ПРОЯВІВ загоєння Й ЗАГАЛЬНИХ РЕАКЦІЙ ОРГАНІЗМУ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ термічнОМУ опікУ
Загоєння ранового процесу, зокрема й опікової рани – це складний динамічний процес, в якому розрізняють 3 фази: 1 − фазу запалення, що ділиться на період судинних змін і період очищення рани від загиблих некротичних тканин; 2 − фазу регенерації, утворення та дозрівання грануляційної тканини, 3 − фазу реорганізації рубця та епітелізації [28, 29]. Тяжкість перебігу опікової травми значною мірою залежить від площі та глибини ушкодження тканин. Ми викликали опік ІІІ В ступеня, для якого характерно загибель зародкового шару. Така рана характеризується персистуючим неконтрольованим запаленням, схільністю до хронізації, що в цілому подовжує період загоєння в порівнянні з травмами, викликаними механічним фактором. Інтегральним результатом є планіметричні зміни: динаміка зміни площі дефекту, скорочення часу загоєння Тому про ефективність лікування ми судити за станом рани, набряком, зниженням площі поверхні рани та скороченням часу загоєння. 
Відразу після термічної дії на шкіру задньої поверхні стегна тварин контрольної групи опікова рана покривалася сухим світло-коричневим струпом. Тканина, що оточувала рану, була набрякла та гіперемована. Завершення формування опікової рани відбувалося на 2-й день від початку досліду. З 3-ої доби починалося розм'якшення центральної частини товстого струпа, при натисканні з-під нього виділявся серозно-гнійний ексудат. На 7-у добу опікова рана була зоною глибокого некрозу та серозно-гнійного ексудату. У тканинах дна рани зберігався набряк з утворенням грануляційної тканини на межі вогнища ураження. Протягом наступних двох тижнів спостереження (14-у-21-у добу) у центрі опікової рани відзначалися зменшення зони некрозу та епітелізація раньового дефекту. До 28-ї доби опікова рана була частково епітелізована з утворенням тонкого ніжного рубця, однак повного загоєння не відбувалося (рис. 3.1). 
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Рис.
3.1
Динаміка загоєння опікової рани в групі контролю (без лікування) 

Мазь тіотриазоліну показала виражений ранозагоювальний ефект. У цій групі відразу після опіку відзначалася менша, ніж у групі без лікування, гіперемія з подальшим утворенням тонкого струпа коричневого кольору. На 3-ю добу відбувалося розм'якшення центральної частини струпа, з-під нього виділялася помірна кількість серозного ексудату. На 7-у добу відзначалася незначна гіперемія та набряклість, кількість серозного ексудату було знижено  порівняно з попередньою групою [171]. 
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Рис.
3.2
Вплив мазі тіотриазоліну на динаміку загоєння опікової рани 
Протягом наступних двох тижнів (до 21-х діб) зменшення зони некрозу в центрі опікової рани та епітелізація ранового дефекту відбувалися швидше, набряк і гіперемія були менш виражені, ніж у контролі. До 28-ї доби опікова рана була повністю епітелізована, ніжний рубець був міцнішим і ледве помітним (рис. 3.2). Площа рани в групі із застосуванням мазі тіотриазоліну була менше, ніж у контролі, в усі терміни спостереження: на 7-у добу − на 34%, на 14-ту добу − на 62%, на 21-у добу − на 73%, на 28-у добу − на 98%, порівняно з площею рани групи контролю (табл. 3.1).
Таблиця 3.1

Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на площу рани (мм2) при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Контроль (без лікування)
	342,56 ± 31,40
	163,3 ± 23,10
	59,3 ± 9,40
	2,28 ± 0,39

	Мазь тіотриазоліну
	226,08 ± 34,45*
	62,28 ± 13,67*
	16,77 ± 2,02*
	0,04 ± 0,01*

	Мазь метилурацилова
	286,07 ± 21,19*
	121,97 ± 17,56*
	31,72 ± 5,82*
	0,20 ± 0,09*

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	233,93 ± 40,59*
	67,58 ± 11,01*
	24,30 ± 6,18*
	0,06 ± 0,02*

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	152,28 ± 33,92*^∆&
	40,37 ± 17,69*^∆&
	1,29 ± 0,29*^∆&
	0,01 ± 0,01*^∆&


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
У групі з використанням метилурацилової мазі відзначалася виражена гіперемія з подальшим утворенням тонкого сухого струпа світло-коричневого кольору. Починаючи з 3-ої доби, також відбувалося розм'якшення центральної частини товстого струпа, однак при натисканні з-під нього виділявся переважно серозний ексудат. На 7-у добу зона некрозу в ділянці рани була заповнена серозним ексудатом. Протягом наступних двох тижнів спостереження (до 21-ої доби) у центрі опікової рани зменшення зони некрозу, розплавлення струпа та епітелізація ранового дефекту відбувалися швидше, ніж у групі без лікування, однак візуально гірше, ніж у групі із застосуванням мазі тіотриазоліну. До 28-ї доби рановий дефект був практично повністю епітелізовний з утворенням ніжного рубця (рис. 3.3).
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	21-а доба
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Рис.
3.3
Вплив метилурацилової мазі на динаміку загоєння опікової рани
Динаміка зміни площі термічного опіку у тварин, яких лікували метилурациловою маззю, аналогічна попередній групі: спостерігалося поступове зменшення на 7-му добу− на 17%, на 14-ту добу− на 25%, на 21-у добу − на 47%, на 28 -у добу − на 91% (табл. 3.1).

При застосуванні мазі «Сульфатіазол срібла» відзначалося поліпшення перебігу репаративного процесу  порівняно з групою контролю. Починаючи з 3-ої доби, відбувалося розм'якшення центральної частини товстого струпа, при натисканні з-під нього виділявся лише серозний ексудат. До 7-ї доби ранова поверхня була покрита щільним струпом, ексудат відсутній навіть при натисканні, до 9-10-ї доби відбувалася відшарування струпа та утворення нового тонкого струпа. Протягом наступних двох тижнів спостереження (до 21-ї доби) у центрі опікової рани зменшення зони некрозу, розплавлення струпа та епітелізація ранового дефекту відбувалися швидше, ніж у групі контролю. До 28-ї доби опікова рана була повністю епітелізована з утворенням ніжного рубця (рис. 3.4). Лікування маззю «Сульфатіазол срібла» скорочувало площу опіку щодо групи тварин без лікування: до 7-ї доби – на 32%, до 14-ї доби – на 58%, до 21-ї доби – на 59% і до 28-ї доби – на 97% (табл. 3.1, табл.. 3.2).
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	21-а доба
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Рис.
3.4
Вплив мазі «Сульфатіазол срібла» на динаміку загоєння опікової рани
Застосування мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, виявилося найбільш ефективним. З першої доби відзначалася невиражена гіперемія з подальшим утворенням тонкого струпа коричневого кольору. На 3-ю добу відбувалося розм'якшення центральної частини струпа, без виділення ексудату. Набряклість і гіперемія рани також були менш виражені, ніж у групі без лікування та із застосуванням препаратів порівняння. Зона некрозу в центрі опікової рани  протягом наступних двох тижнів (до 21-ї доби) зменшувалася набагато швидше, епітелізація ранового дефекту відбувалася активніше, ніж у попередніх групах. До 21-ї доби в 50% тварин було помітно рубець, що утворився. До 23-ї доби в 100% тварин опікова рана була повністю епітелізована (рис. 3.5). 
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Рис.
3.5
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС на динаміку загоєння опікової рани
На тілі застосування мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, виявлено прискорення ступеня загоєння порівняно з контрольною групою − зменшення площі рани на 56% (7-а доба), на 75% (14-а доба), на 99% (21-а доба ), на 100% (28-а доба) (табл..3.1, табл..3.2). 
Використання мазі тіотриазоліну з НЧС призводило також до більш швидкого скорочення терміну загоєння ран (табл. 3.2). 

Таблиця 3.2

Швидкість зменшення поверхні рани та скорочення терміну загоєння ран при застосуванні мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння

	Препарати
	Швидкість зменшення поверхні рани, %
	Скорочення терміну загоєння ран,%

	
	7 доба
	14 доба
	21 доба
	28 доба
	

	Мазь тіотриазоліну
	34
	62
	73
	98
	20

	Мазь метилурацилова
	17
	22
	47
	91
	20

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	32
	58
	59
	97
	20

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	56
	72
	99
	100
	34,3


Також у тварин цієї групи мала місце більш виражена тенденція до зменшення поверхні рани порівняно з референт -препаратами. Так, на 7-у, 14-у, 21-у та 28-у добу спостерігалося зменшення поверхні опікової рани щодо групи із застосуванням мазі тіотриазоліну (на 33%, 35%, 92% і 75% відповідно); групи, що одержувала метилурацилову мазь, (на 47%, 70%, 96% і 95% відповідно) і групи з використанням мазі «Сульфатіазол срібла» (на 35%, 40%, 95% і 83% відповідно) (табл. 3.1).

Таким чином, мазь тіотриазоліну, що містить НЧС, має виражену ранозагоювальну дію при термічному опіку в щурів, що характеризується зменшенням запальних процесів у рані, скороченням площі опіку та термінів загоєння. За репаративною активністю мазь із НЧС перевищувала активність препаратів порівняння [171, 172].
РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ МАЗІ НА ОСНОВІ ТІОТРИАЗОЛІНУ ТА НАНОЧАСТОК СРІБЛА НА ВМІСТ IL-1β, TNF-α, IL-10 У КРОВІ Й ВОГНИЩІ УШКОДЖЕННЯ
Для опікової рани характерне персестуюче запалення, яке обумовлено високою протеолітичною активністю з переважанням прозапальних та дефіцитом протизапальних цитокінів, що підтримує запальний процес у рані. Тому наступним етапом нашого дослідження стало вивчення впливу мазі на основі тіотриазоліну та наночасток срібла на вміст про- та протизапальних інтерлейкінів.

У групі без лікування рівень IL-1β у сироватці крові був достовірно підвищений протягом усього часу спостереження, сягаючи максимуму на 14-ту добу (перевищував норму в 2,3 рази) і, поступово знижуючись, однак, не нормалізуючи до 28-ї доби (був більше на 27%  порівняно з інтактними тваринами) (табл. 4.1). Спрямованість змін умісту IL-1β у вогнищі ушкодження в групі контролю була аналогічною: показник був вище за норму протягом усього експерименту (на 7-у добу − у 2,3 рази, на 14-ту добу – у 2,7 рази, на 21 -у добу − у 2,3 рази, на 28-у добу − на 25%) (табл. 4.2).

Застосування мазі тіотриазоліну знижувало рівень IL-1β у сироватці крові та шкірі, однак призводило до нормалізації лише до 28-ї доби. Так, на 7-му добу вміст IL-1β у крові було знижено  порівняно з групою без лікування на 8%, у вогнищі − достовірно не відрізнялося від контролю. На 14-у добу концентрація IL-1β у сироватці крові та вогнищі щодо групи без лікування була меншою на 59% і 23%; на 21-ту добу − на 21% і 35%, на 28-ту добу − на 19% і 18% відповідно (табл. 4.1, 4.2).

Препарати «Мазь метилурацилова 10%» і «Сульфатіазол срібла» проявляли аналогічний мазі тіотриазоліну ефект щодо вмісту IL-1β у сироватці крові та вогнищі ураження. Під впливом метилурацилової мазі та «Сульфатіазол срібла» концентрація IL-1β у крові була нижче порівняно з групою без лікування: на 7-у добу − на 8% і 14%, на 14-ту добу − на 37% і 40%, на 21-у добу − на 19% і 21%, на 28-у добу − на 21% і 16% відповідно. На 7-у добу при використанні зазначених мазей уміст IL-1β у шкірі достовірно не відрізнявся від 2-ої групи, на 14-ту добу – рівень IL-1β знижувався на 20% та 26%, на 21-у добу − на 26 % і 33%, на 28-у добу − на 18% і 17% відповідно. Обидві мазі нормалізували вміст IL-1β у сироватці крові та шкірі на 28-у добу (табл. 4.1, 4.2).

Таблиця 4.1

Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень IL-1β (пг/мл) у сироватці крові щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	67,49 ± 4,92

	Контроль
	127,20 ± 7,02*
	153,51 ± 5,03*
	103,70 ± 3,86*
	85,80 ± 3,70*

	Мазь тіотриазоліну
	117,21 ± 6,58*#
	96,70 ± 4,44*#
	81,97 ± 3,12*#
	69,65 ± 2,36#

	Мазь метилурацилова
	116,53 ± 6,45*#
	97,18 ± 5,18*#
	83,64 ± 3,29*#
	68,19 ± 3,51#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	109,25 ± 7,55*#
	92,20 ± 5,47*#
	82,34 ± 3,92*#
	72,48 ± 3,35#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	92,48 ± 6,68*#^∆&
	80,14 ± 3,88*#^∆&
	72,28 ± 3,17#^∆&
	64,00 ± 1,97#^∆&



Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними

# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем 
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Мазь тіотриазоліну з НЧС знижувала до норми концентрацію IL-1β крові щурів уже до 21-ї доби, в осередку − до 28-ї доби (табл. 4.1, 4.2). На тлі застосування мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, спостерігалося зниження вмісту IL-1β у сироватці крові та шкірі на 7-у, 14-у, 21-у і 28-у добу порівняно з референт-препаратами: маззю тіотриазоліну (на 21% і 12%, 17% і 34%, 12% і 21%, 8% і 9% відповідно), маззю метилурациловою (на 21% і 14%, 18% і 37%, 14% і 30%, 6% і 8 % відповідно), маззю «Сульфатіазол срібла» (на 15% і 11%, 13% і 32%, 12% і 23%, 12% і 8% відповідно). 

Таким чином, усі препарати порівняння «Мазь тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацилова 10%» і «Сульфатіазол срібла» надають приблизно однакове, але недостатній вплив на рівень прозапального IL-1β (знижують досліджуваний показник у крові та вогнищі при експериментальному термічному опіку в щурів, але нормалізують лише на 28-у добу). 

Найбільш виражену дію на рівень IL-1β у сироватці крові та вогнищі ушкодження надавала мазь тіотриазоліну з НЧС.
Таблиця 4.2

Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на утримання IL-1β (пг / г білка) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	33,91 ± 4,42

	Контроль
	79,21 ± 4,85*
	91,26 ± 6,21*
	78,23 ± 3,55*
	42,24 ± 2,65*

	Мазь тіотриазоліну
	81,71 ± 3,72*
	70,40 ± 3,50*#
	51,07 ± 2,33*#
	35,33 ± 1,95#

	Мазь метилурацилова
	83,20 ± 3,25*
	73,06 ± 2,70*#
	57,78 ± 2,53*#
	34,76 ± 2,17#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	80,24 ± 4,48*
	67,79 ± 3,48*#
	52,50 ± 2,70*#
	34,92 ± 1,96#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	71,54 ± 2,38*#^∆&
	46,37 ± 3,27*#^∆&
	40,60 ± 2,39*#^∆&
	32,05 ± 1,96#^∆&


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
За результатами нашого дослідження в групі без лікування спостерігалася аналогічна IL-1β тенденція динаміки рівня TNF-α. Так у 2-ій групі (без лікування) уміст TNF-α в крові та вогнищі було більше  порівняно з інтактними тваринами на 7-у добу – у 3,2 і 3,4 рази, на 14-ту добу – у 3 і 1,6 рази, а 21-у добу – у 2,2 і 1,2 рази, на 28-ту добу – на 82% і 84% відповідно (табл.4.3, 4.4).
Таблиця 4.3

Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень TNF-α (пг/мл) у сироватці крові щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	25,29 ± 4,16

	Контроль
	106,49 ± 13,91*
	100,13 ± 11,58*
	80,62 ± 8,47*
	45,93 ± 5,11*

	Мазь тіотриазоліну
	58,02 ± 3,69*#
	48,46 ± 2,83*#
	38,94 ± 2,20*#
	28,42 ± 1,24#

	Мазь метилурацилова
	59,13 ± 3,76*#
	49,36 ± 2,91*#
	40,03 ± 2,42*#
	29,30 ± 2,26#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	59,01 ± 3,27*#
	49,64 ± 3,02*#
	38,84 ± 2,69*#
	29,75 ± 1,78*#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	48,42 ± 2,80*#^∆&
	40,00 ± 2,49*#^∆&
	30,93 ± 2,26*#^∆&
	21,44 ± 0,80#^∆&


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
&- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Препарати порівняння знижували концентрацію TNF-α в крові на 7-у, 14-у, 21-у і 28-у добу порівняно з контролем: мазь тіотриазоліну – на 46%, 52%, 52% і 38%, мазь метилурацилова – на 45%, 51%, 50% і 36%, «Сульфатіазол срібла» − на 45%, 50%, 52% і 35% відповідно; в осередку: мазь тіотриазоліну – на 37%, 25%, 28% і 43%, мазь метилурацилова − на 37%, 28%, 28% і 41%, «Сульфатіазол срібла» – на 38%, 29%, 28% і 36% відповідно. Препарати «Мазь тіотриазоліну 2%» і «Мазь метилурацилова 10%» нормалізували рівень TNF-α в сироватці крові та шкірі щурів при термічному опіку на 28-у добу (табл. 4.3, 4.4). Отже, усі референт-препарати знижують рівень TNF-α і в крові та у вогнищі.
Таблиця 4.4

Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на утримання TNF-α (пг/г білка) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	4,39 ± 0,48

	Контроль
	19,15 ± 3,06*
	11,69 ± 1,41*
	9,35 ± 0,53*
	8,08 ± 0,38*

	Мазь тіотриазоліну
	12,01 ± 0,83*#
	8,74 ± 0,75*#
	6,71 ± 0,27*#
	4,61 ± 0,23#

	Мазь метилурацилова
	12,15 ± 0,94*#
	8,39 ± 0,50*#
	6,74 ± 0,29*#
	4,74 ± 0,29#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	11,95 ± 0,86*#
	8,33 ± 0,59*#
	6,72 ± 0,38*#
	5,14 ± 0,35*#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	9,69 ± 0,81*#^∆&
	7,07 ± 0,37*#^∆&
	5,86 ± 0,23*#^∆&
	4,03 ± 0,21#^∆&


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Застосування мазі тіотриазоліну з НЧС виявилося найбільш ефективним. Встановлено, що  мазь, що вивчалася, достовірно знижувала вміст TNF-α в сироватці крові та вогнищі ураження  порівняно з маззю тіотриазоліну: на 7-у добу − на 17% і 19%, на 14-ту добу − на 18% і 19%, на 21-у добу − на 21% і 13%, на 28-у добу − на 25% і 13% відповідно;  порівняно з маззю метилурацилової – на 7-у добу − на 18% і 20%, на 14-ту добу − на 19% і 16%, на 21-у добу – на 23% і 13%, на 28-у добу – на 27% і 15% відповідно;  порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла» – на 7-му добу – на 18% і 19%, на 14-ту добу – на 19% і 15%, на 21-у добу – на 20% і 13%, на 28-у добу − на 28% і 22% відповідно. Мазь тіотриазоліну з НЧС нормалізувала рівень TNF-α і в сироватці і в осередку до 28-ї доби (табл. 4.3, 4.4).
Таблиця 4.5

Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень IL-10 (пг / мл) у сироватці крові щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (добу)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	52,72 ± 2,61

	Контроль
	24,68 ± 2,10*
	34,59 ± 3,88*
	42,23 ± 4,18*
	46,19 ± 3,50*

	Мазь тіотриазоліну
	23,45 ± 3,16*
	50,38 ± 2,55#
	64,83 ± 3,35*#
	52,79 ± 3,07#

	Мазь метилурацилова
	23,74 ± 3,01*
	51,67 ± 2,30#
	62,96 ± 4,46*#
	51,71 ± 3,27#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	23,08 ± 3,60*
	50,12 ± 2,73#
	62,80 ± 4,40*#
	52,36 ± 3,24#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	29,40 ± 2,26*#^∆&
	56,83 ± 2,11*#^∆&
	72,21 ± 2,81*#^∆&
	55,00 ± 3,64#


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
&- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Наші дослідження показали, що термічний опік супроводжується різким падінням вмісту IL-10 у сироватці крові та в шкірі з поступовим його підвищенням, але не відновленням, в усі досліджувані терміни. Так, концентрація IL-10 крові щурів контрольної групи була достовірно нижче норми на 7-у добу – на 53%, на 14-ту добу − на 34%, на 21-у добу – на 20% і не нормалізувалася навіть до 28-ї доби (рівень IL-10 був знижений на 12%  порівняно з інтактними тваринами) (табл. 4.5). В осередку ураження в групі без лікування вміст IL-10 був менше на 7-у добу – на 43%, на 14-ту добу – на 23% і достовірно не відрізнялося від норми на 21-у та 28-у добу (табл. 4.6).
Таблиця 4.6

Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на утримання IL-10 (пг / г білка) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	21,38 ± 2,34

	Контроль
	12,12 ± 1,63*
	16,37 ± 1,72*
	17,81 ± 3,47
	20,37 ± 2,90

	Мазь тіотриазоліну
	14,44 ± 2,76*
	18,60 ± 2,50
	26,58 ± 3,41*#
	21,71 ± 3,67

	Мазь метилурацилова
	14,69 ± 2,47*
	18,65 ± 2,67
	26,14 ± 2,12*#
	21,39 ± 3,14

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	14,81 ± 1,24*#
	18,13 ± 2,94
	25,84 ± 2,86*#
	22,65 ± 3,07

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	16,06 ± 1,88*#
	22,66 ± 1,48#^∆&
	25,94 ± 2,38*#
	22,76 ± 2,89


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
&- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Під впливом мазі тіотриазоліну та мазі метилурацилової на 7-му добу вміст IL-10 у крові та шкірі практично не змінювався, тобто був як в групі без лікування (удвічі нижчий за норму). При застосуванні мазі «Сульфатіазол срібла» вміст IL-10 у крові також достовірно не відрізнявся від групи без лікування, а в шкірі було більше контролю на 22%. На 14-у добу всі референт-препарати підвищували концентрацію IL-10 у крові до норми. Під впливом мазі тіотриазоліну рівень IL-10 у крові був вище  порівняно з контрольною групою на 46%, мазі метилурацилової – на 49%, мазі «Сульфатіазол срібла» − на 45%; уміст IL-10 у шкірі достовірно не відрізнявся від 2-ої групи (усі препарати порівняння). На 21-у добу концентрація IL-10 у крові та шкірі була вище  порівняно з контролем при використанні препаратів «Мазь тіотриазоліну 2%» на 54% і 49%, «Мазь метилурацилова 10%» – на 49% і 47%, «Сульфатіазол срібла» – на 49% і 45% відповідно. На 28-у добу всі референт-препарати нормалізували вміст IL-10 у крові та шкірі щурів, які зазнали термічного опіку (1-й препарат порівняння підвищував концентрацію IL-10 у крові на 14%, 2-й − на 12%, 3-й – на 13% відносно контролю; у шкірі досліджуваний показник достовірно не відрізнявся від групи без лікування при використанні всіх референт-препаратів) (табл. 4.5, 4.6).

Найбільш виражену дію на вміст IL-10 в крові та вогнищі мала мазь тіотриазоліну, що містить НЧС. Застосування досліджуваної мазі призводило до більш швидкого та значного підвищення рівня IL-10 у крові та шкірі  порівняно з контролем протягом усього часу дослідження (табл. 4.5, 4.6). Мазь тіотриазоліну з НЧС виявилася більш ефективною та відносно препаратів порівняння. Виявлено, що під впливом мазі тіотриазоліну з НЧС на 7-у, 14-у та 21-у добу концентрація IL-10 у крові була вищою  порівняно з маззю тіотриазоліну на 25%, 13% і 11% відповідно; з маззю метилурациловою – на 24%, 10% і 15% відповідно; з маззю «Сульфатіазол срібла» − на 27%, 13% і 15%. На 28-у добу при використанні досліджуваної мазі рівень IL-10 крові лабораторних тварин достовірно не відрізнявся від референт-препаратів. Мазь тіотриазоліну з НЧС збільшувала вміст IL-10 в осередку вже на 14-ту добу (відносно мазі тіотриазоліну – на 22%, мазі метилурацилу – на 22%, мазі «Сульфатіазол срібла» – на 25 %).

Таким чином, мазь тіотриазоліну з НЧС надає найбільш виражений, порівняно з референт-препаратами, фармакологічний ефект щодо зниження рівня прозапальних цитокінів IL-1β і TNF-α та збільшення вмісту IL- 10 у крові та вогнищі термічного опіку в усі досліджувані терміни [173 –177].


РОЗДІЛ 5

ВПЛИВ МАЗІ НА ОСНОВІ ТІОТРИАЗОЛІНУ ТА НАНОЧАСТОК СРІБЛА НА ВМІСТ МЕТАБОЛІТІВ ОКСИДУ АЗОТУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ Й ВОГНИЩІ УШКОДЖЕННЯ
Відомо, що системне порушення біосинтезу та метаболізму цитокінів при опіках призводить до порушень імунологічного характеру, при цьому прозапальні цитокіни є тригером надмірної кількості NO. Тому наступним етапом роботи стало вивчення впливу мазі на основі тіотриазоліну та наночасток срібла на утримання метаболітів оксиду азоту в сироватці крові й вогнищі ушкодження.
У групі без лікування вміст загальних метаболітів NO як в крові, так і вогнищі ушкодження було достовірно підвищено порівняно з інтактними тваринами протягом усього часу експерименту (табл. 5.1, 5.2)
Так, рівень сумарних метаболітів NO в крові перевищував норму на 7-му добу у 2,2 рази, на 14-ту добу – на 85%, на 21-ту добу – на 44%, на 28-ту добу – на 15% ;у  шкірі: на 7-у добу – у 3,2 рази, на 14-ту добу – у 2,1 рази, на 21-у добу – на 92%, на 28-у добу – на 51% (табл. 5.1, 5.2). 
Аналогічна тенденція спостерігалася й щодо нітрит-аніону та нітратів. У групі контролю реєструвалася підвищена, порівняно з інтактними тваринами, концентрація нітрит-аніону в сироватці крові на 7-у добу – у 5,71 рази, на 14-ту добу – у 4,4 рази, на 21-у добу − у 2, 17 рази, на 28-у добу−на 43 % (табл. 5.3). У вогнищі ураження вміст нітрит-аніону також був більше, ніж в інтактних тварин, у всіх термінах спостереження: на 7-у добу – у 4,16 рази, на 14-ту добу – у 2,81 рази, на 21-у добу – у 2,56 рази, на 28-у добу – на 93 % (табл. 5.4).
Таблиця 5.1
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень загальних метаболітів NO (мкмоль/л) у сироватці крові щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)
	

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	31,68 ± 2,31

	Контроль
	69,72 ± 7,41*
	58,74 ± 5,31*
	45,60 ± 5,17*
	36,38 ± 3,58*

	Мазь тіотриазоліну
	51,32 ± 3,46*#
	38,94 ± 2,27*#
	36,49 ± 4,14*#
	32,20 ± 1,69#

	Мазь метилурацилова
	46,75 ± 3,55*#
	36,82 ± 4,19*#
	35,50 ± 2,82*#
	32,12 ± 2,47#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	49,15 ± 1,84*#
	40,28 ± 3,22*#
	37,09 ± 3,25*#
	32,39 ± 1,49#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	41,68 ± 2,27*#^∆&
	36,17 ± 2,94*#&
	32,52 ± 1,29#^∆&
	31,56 ± 1,79#


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
&- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Динаміка зміни рівня нітратів у групі без лікування була односпрямованою із загальними метаболітами NO та нітрит-аніонами. Уміст нітратів у сироватці крові та вогнищі ураження був достовірно вище за  норму та не відновлювався навіть до 28-ї доби. Щодо першої групи рівень нітратів у крові та шкірі був вище на 7-у добу на 74% і 200% відповідно, на 14-ту добу − на 52% і 86% відповідно, на 21-у добу − на 34% і 72% відповідно, на 28-у добу − на 17% і 39% відповідно (табл. 5.5, 5.6). Таким чином, термічний опік супроводжується тривалим і стійким підвищенням усіх метаболітів NO як у сироватці крові, так й осередку ураження без нормалізації навіть до 28-ї доби.
Таблиця 5.2 

Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст загальних метаболітів NO (мкмоль / г) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	18,36 ± 2,36

	Контроль 
	59,23 ± 5,91*
	38,33 ± 4,23*
	35,23 ± 3,61*
	27,80 ± 2,48*

	Мазь тіотриазоліну
	39,45 ± 2,72*#
	27,97 ± 1,99*#
	25,43 ± 2,93*#
	19,77 ± 0,85#

	Мазь метилурацилова
	42,55 ± 5,71*#
	30,63 ± 2,76*#
	26,19 ± 1,89*#
	18,88 ± 1,63#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	44,02 ± 3,01*#
	31,97 ± 3,02*#
	25,06 ± 1,59*#
	20,35 ± 1,44#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	40,92 ± 2,22*#
	24,29 ± 1,59*#^∆&
	20,50 ± 2,02#^∆&
	18,37 ± 1,44#&


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Під впливом мазі тіотриазоліну спостерігалося поступове зниження вмісту всіх метаболітів NO в крові та шкірі лабораторних тварин і нормалізація до 28-ї доби. Мазь тіотриазоліну знижувала рівень загальних метаболітів NO, нітрит-аніону, нітратів у сироватці крові щурів порівняно з групою без лікування на 7-му добу на 26%, 43% і 18% відповідно, на 14-ту добу – на 34%, 52 % і 27% відповідно, на 21-ту добу – на 20%, 30% і 18% відповідно, на 28-ту добу – на 11%, 17% і 11% відповідно (табл. 5.1, 5.3, 5.5). «Мазь тіотриазоліну 2%» проявила аналогічну дію та в осередку ураження: вміст загальних метаболітів NO, нітрит-аніонів, нітратів знижувався порівняно з контролем на 7-у добу на 33%, 49% і 27%, на 14-ту добу – на 27%, 44% і 19%, на 21-ту добу – на 28%, 44% і 20%, на 28-ту добу – на 29%, 43% і 23% відповідно (табл. 5.2, 5.4, 5.6). 
Таблиця 5.3
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень нітрит-аніонів (мкмоль / л) у сироватці крові щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	3,62 ± 1,30

	Контроль
	20,68 ± 2,30*
	15,94 ± 1,97*
	7,86 ± 1,01*
	5,17 ± 0,58*

	Мазь тіотриазоліну
	11,79 ± 1,64*#
	7,62 ± 0,80*#
	5,53 ± 0,66*#
	4,27 ± 0,43#

	Мазь метилурацилова
	10,01± 1,49*#
	6,27 ± 1,47*#
	5,01 ± 0,56*#
	4,11 ± 0,43#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	9,94 ± 0,90*#
	8,26 ± 0,60*#
	5,87 ± 0,61*#
	4,04 ± 0,43#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	9,29 ± 1,74*#^
	7,77 ± 1,22*#
	4,36 ± 0,89#^&
	3,51 ± 0,40#^∆


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Використання препарату «Мазь метилурацилова 10%» призводило до зниження рівня загальних метаболітів NO в сироватці крові та шкірі щурів при термічному опіку  порівняно з групою без лікування на 7-у добу на 33% і 28% відповідно, на 14-ту добу – на 37% і 20% відповідно, на 21-ту добу – на 22% і 26% відповідно, на 28-у добу – на 12% і 32% відповідно (табл. 5.1, 5.2). Уміст нітрит-аніонів у крові та шкірі щурів цієї групи протягом усього експерименту також був менше, ніж у контролі: на 7-у добу – на 52% і 43%, на 14-ту добу – на 61% і 30%, на 21-у добу – на 36% і 41%, на 28-у добу – на 21% і 49% відповідно (табл. 5.3, 5.4).
Таблиця 5.4
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст нітрит-аніонів (мкмоль/г) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	4,33± 1,24

	Контроль
	18,02 ± 2,37*
	12,17 ± 1,33*
	11,10 ± 1,12*
	8,35 ± 1,03*

	Мазь тіотриазоліну
	9,26 ± 1,34*#
	6,86 ± 1,09*#
	6,17 ± 0,64*#
	4,75 ± 0,60#

	Мазь метилурацилова
	10,36 ± 1,24*#
	8,51 ± 0,87*#
	6,52 ± 0,72*#
	4,22 ± 0,44#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	10,25 ± 1,53*#
	8,09 ± 0,60*#
	5,59 ± 0,46*#
	4,71 ± 0,30#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	9,06 ± 0,93*#
	7,84 ± 1,08*#
	4,75 ± 0,41#^∆&
	4,32 ± 0,53#


Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Мазь метилурацилова знижувала концентрацію і нітратів у сироватці крові та шкірі  порівняно з другою групою: на 7-у добу – на 25% і 22%, на 14-ту добу – на 29% і 15%, на 21-у добу – на 19% в обох випадках, на 28-добу – на 11% і 25% відповідно (табл. 5.5, 5.6). Таким чином, у динаміці експерименту препарат «Мазь метилурацилова 10%» знижує рівень усіх метаболітів NO в сироватці крові та вогнищі ураження щурів при термічному опіку, але відновлює лише до 28-ї доби.
Таблиця 5.5
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень нітратів (мкмоль / л) у сироватці крові щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	28,12 ± 1,79

	Контроль
	49,04 ± 4,85*
	42,81 ± 3,03*
	37,75 ± 2,96*
	31,39 ± 1,95*

	Мазь тіотриазоліну
	40,14 ± 2,09*#
	31,33 ± 1,59*#
	31,00 ± 1,65*#
	27,93 ± 1,34#

	Мазь метилурацилова
	36,75 ± 1,94*#
	30,55 ± 1,16*#
	30,50 ± 0,95*#
	28,01 ± 1,41#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	39,21 ± 2,62*#
	32,03 ± 2,72*#
	31,22 ± 0,95*#
	28,35 ± 1,76#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	32,39 ± 3,35*#^∆&
	28,39 ± 2,70#^&
	28,15 ± 0,97#^∆&
	28,05 ± 1,98#


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Мазь «Сульфатіазол срібла» надала аналогічне попереднім препаратам порівняння дію на метаболізм NO в сироватці крові та шкірі щурів при термічному опіку. Нормалізація вмісту загальних метаболітів NO, нітрит-аніонів і нітратів спостерігалася на 28-у добу. У порівнянні з групою без лікування мазь «Сульфатіазол срібла» виявила виражений ефект. Так, використання мазі призводило до зниження концентрації загальних метаболітів NO в сироватці крові щодо контролю на 7-у, 14-у, 21-у і 28-у добу на 30%, 31%, 19% і 11% відповідно (див. табл. 5.1); нітрит-аніонів – 52%, 48%, 25% і 22% відповідно (див. табл. 5.3); нітратів – на 20%, 25%, 17% і 10% відповідно (табл. 5.5). В осередку ураження під впливом «Сульфатіазол срібла» вміст усіх метаболітів NO також був менше, ніж у другій групі. На 7-му добу вміст загальних метаболітів NO знижувався на 26%, нітрит-аніонів – на 43%, нітратів – на 18%  порівняно з контролем. На 14-у добу рівень загальних метаболітів NO і нітрит-аніонів був нижче, ніж у групі без лікування на 17% і 34% відповідно, рівень нітратів достовірно не відрізнявся від контролю. На 21-у і 28-у добу вміст загальних метаболітів NO, нітрит-аніонів, нітратів був знижений  порівняно з контролем на 29% і 27%, 50% і 44%, 19% і 20% відповідно (табл. 5.2, 5.4, 5.6).

Таблиця 5.6
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст нітратів (мкмоль / г) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	14,03 ± 2,62

	Контроль
	41,22 ± 3,28*
	26,16 ± 2,5*
	24,18 ± 1,87*
	19,46 ± 1,72*

	Мазь тіотриазоліну
	30,19 ± 2,32*#
	21,12 ± 1,75*#
	19,27 ± 1,66*#
	15,02 ± 1,13#

	Мазь метилурацилова
	32,19 ± 2,43*#
	22,13 ± 1,56*#
	19,68 ± 0,98*#
	14,67 ± 0,79#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	33,78 ± 2,76*#
	23,88 ± 2,21*
	19,47 ± 1,73*#
	15,64 ± 1,52#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	31,86 ± 2,07*#
	19,45 ± 2,53*#&
	15,75 ± 2,08#^∆&
	14,06 ± 1,14#


Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Найбільш виражений вплив на рівень усіх метаболітів NO в сироватці крові та вогнищі мала мазь тіотриазоліну з НЧС. Її дія нормалізовала вміст загальних метаболітів NO і в крові і в шкірі вже до 21-ї доби і знижувала цей показник порівняно з референт-препаратами. Щодо груп, які отримували мазь тіотриазоліну і мазь метилурацилову, концентрація загальних метаболітів NO в крові була менше на 7-у і 21-у добу − на 19% і 11% відповідно, на 11% і 8% відповідно; на 14-у і 28-у добу − не реєструвалося достовірних відмінностей. Щодо групи, що одержувала мазь «Сульфатіазол срібла», рівень загальних метаболітів NO в крові був знижений на 15% (7-у добу), 10% (14-у добу), 12% (21-у добу), на 28-у добу − достовірно не відрізнявся (табл. 5.1). Застосування мазі тіотриазоліну з НЧС знижувало вміст загальних метаболітів NO в шкірі  порівняно з маззю тіотриазоліну, маззю метилурацилової та маззю «Сульфатіазол срібла»: на 7-му добу достовірних відмінностей не було, на 14-ту добу − менше на 13%, 21% і 24 % відповідно, на 21-у добу − на 19%, 22% і 18% відповідно. На 28-у добу вміст загальних метаболітів NO в осередку ураження в цій групі був менше на 10% тільки  порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла» (табл. 5.2).

Під впливом мазі тіотриазоліну з НЧС до 21-ї доби відновлювався й уміст нітрит-аніонів у сироватці крові та вогнищі ураження. Мазь тіотриазоліну з НЧС знижувала концентрацію нітрит-аніонів у крові  порівняно з маззю тіотриазоліну на 7-у добу – на 21%, на 21-ту добу – на 21%, на 28-у добу – на 18%. Достовірні відмінності цього показника між групою із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС і групою із застосуванням мазі метилурацилової були виявлені на 28-у добу (менше на 15%), щодо групи із застосуванням мазі «Сульфатіазол срібла» – на 21-у добу (менше на 26% ) (табл. 5.3). Використання мазі тіотриазоліну з НЧС призводило до достовірного зниження вмісту нітрит-аніонів у шкірі щурів при термічному опіку щодо всіх референт-препаратів (мазь тіотриазоліну, мазь метилурацилова, мазь «Сульфатіазол срібла») тільки на 21-у добу – на 23%, 27% і 15 % відповідно (табл. 5.4).

Найбільш виражену дію мазь тіотриазоліну з НЧС мала на рівень нітратів у сироватці крові, нормалізує його вже на 14-ту добу. Ця мазь виявила велику активність, ніж препарати порівняння, так як знижувала концентрацію нітратів у крові на 7-у, 14-у, 21-у добу щодо мазі тіотриазоліну на 19%, 9% і 9% відповідно, щодо мазі метилурацилової – на 12 % (7-у добу) і 8% (21-у добу), щодо мазі «Сульфатіазол срібла» − на 17%, 11% і 10% відповідно (див. табл. 5.5). В осередку ураження застосування мазі тіотриазоліну з НЧС призвело до відновлення вмісту нітратів на 21-у добу. На 14-ту добу спостерігалися достовірні відмінності цього показника щодо групи із застосуванням «Сульфатіазол срібла» (менше на 19%). Щодо мазі тіотриазоліну, мазі метилурацилової та мазі «Сульфатіазол срібла» вміст нітратів в осередку ураження був достовірно нижче лише на 21-у добу на 18%, 20% і 19% відповідно (табл. 5.6). 

Таким чином, мазь тіотриазоліну з НЧС надає найбільш виражений, порівняно з референт-препаратами, позитивний фармакологічний ефект на динаміку всіх метаболітів NO: нормалізує уміст загальних метаболітів NO та нітрит-аніонів в крові та шкірі вже до 21-ї доби, нітратів в крові – до 14-ї доби, у вогнищі – до 21-ї доби [178, 179].

РОЗДІЛ 6.
ВПЛИВ МАЗІ НА ОСНОВІ ТІОТРИАЗОЛІНУ ТА НАНОЧАСТОК СРІБЛА НА СТАН ОКИСЛЮВАЛЬНО-АНТИОКСИДАНТНОГО ГОМЕОСТАЗУ У ВОГНИЩІ УШКОДЖЕННЯ

Термічний опік супроводжується дисбалансом про- і антиоксидантних систем. Виявлене нами порушення метаболізму NO, особливо нітрит-аніону, активує процеси перекисного окиснення ліпідів та інші механізми тканинного ушкодження [61, 62]. Надлишкова активація реакцій вільнорадикального окиснення призводить до утворення вільнорадикальних форм кисню, інтенсифікації процесів ПОЛ – виснаженню АОС [64, 65]; тому наступним етапом визначення фармакологічної ефективності мазі на основі тіотриазоліну та наночасток срібла стало визначення впливу мазі на стан окиснювально-антиоксидантного гомеостазу у вогнищі ушкодження.
Аналіз результатів дослідження стану ПОЛ у щурів з термічним опіком без лікування показав активацію вільнорадикальних процесів в осередку ушкодження протягом усього часу дослідження (табл. 6.1, 6.2). 
Так, уміст ДК і ТБК-АП перевищував норму на 7-у добу на 77% і 52%, на 14-ту добу – на 54% і 74%, на 21-у добу – на 49% і 36%, на 28-у добу – на 36% і 15% відповідно. Обидва досліджуваних показника в цій групі не нормалізувалися навіть до 28-ї доби.

Усі препарати порівняння «Мазь тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацилова 10%» і «Сульфатіазол срібла» виявили ефективність у стримуванні активності процесів ПОЛ, нормалізує вміст первинних продуктів (ДК) у шкірі щурів з опіковою травмою до 28-ї доби, а вторинних (ТБК-АП) − до 21-ї доби (табл. 6.1, 6.2). Мазь тіотриазоліну знижувала вміст ДК і ТБК−АП в осередку ураження  порівняно з контролем на 7-му добу на 21% і 18% відповідно, 14-ту добу – на 18% і 35% відповідно, на 21-ту добу – на 21 % і 22% відповідно, на 28-у добу – на 21% і 18% відповідно. Використання мазі метилурацилової також призводило до зниження вмісту ДК і ТБК-АП у шкірі щодо групи без лікування на 19% і 14% (7-у добу), 14% і 31% (14-у добу), 15% і 21% (21-у добу) і 24% і 20% (28-у добу) відповідно. Аналогічний вплив мала й мазь «Сульфатіазол срібла», знижуючи вміст первинних і вторинних продуктів ПОЛ у шкірі  порівняно з контролем: уміст ДК був менше на 21% (7-у добу), на 17% (21-у добу), на 21% ( 28-у добу); уміст ТБК-АП − на 15% (7-у добу), 36% (14-у добу), 33% (21-еудобу) і 24% (28-у добу).

Таблиця 6.1
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на утримання ДК (мкмоль/г) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	13,86 
± 2,18

	Контроль
	24,46 ± 1,94*
	21,31 ± 1,97*
	20,65 ± 1,86*
	18,88 ± 1,98*

	Мазь тіотриазоліну
	19,41 ± 3,21*#
	17,46 ± 1,31*#
	16,36 ± 1,81*#
	14,88 ± 1,97#

	Мазь метилурацилова
	19,82 ± 1,63*#
	18,23 ± 2,12*#
	17,60 ± 1,55*#
	14,38 ± 1,71#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	19,42 ± 3,36*#
	18,68 ± 2,28*
	17,20 ± 1,18*#
	14,98 ± 1,98#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	18,67 ± 2,38*#
	16,47 ± 2,33#
	14,84 ± 1,99#∆&
	11,49 ± 2,02#^∆&


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Застосування мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, виявилося найбільш ефективним, оскільки нормалізовало вміст ДК і ТБК-АП у шкірі тварин вже на 14-ту добу. Уміст ДК на 7-у і 14-у добу достовірно не відрізнявся від груп із застосуванням референт-препаратів, на 21-у добу було менше на 16%  порівняно з маззю метилурациловою, на 14%  порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла». На 28-у добу достовірні відмінності реєструвалися щодо всіх препаратів порівняння: уміст ДК знижувався на 23% (мазь тіотриазоліну), 20% (мазь метилурацилова), 23% (мазь «Сульфатіазол срібла») (табл. 6.1). Уміст вторинних продуктів ПОЛ у зазначеній групі був достовірно менше, ніж у групах з використанням ЛЗ «Мазь тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацилова 10%» і «Сульфатіазол срібла», на 14-ту добу: на 13%, 15% і 11 % відповідно (табл. 6.2).

Таблиця 6.2
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст ТБК-АП (нмоль/г) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	4,85 ± 0,22

	Контроль
	7,36 ± 0,71*
	8,44 ± 0,81*
	6,61 ± 0,52*
	5,58 ± 0,71*

	Мазь тіотриазоліну
	6,00 ± 0,44*#
	5,66 ± 0,54*#
	5,13 ± 0,72#
	4,60 ± 0,33#

	Мазь метилурацилова
	6,34 ± 0,79*#
	5,80 ± 0,64*#
	5,20 ± 0,54#
	4,44 ± 0,55#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	6,24 ± 0,49*#
	5,56 ± 0,45*#
	4,43 ± 0,59#
	4,23 ± 0,69#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	5,67 ± 0,63*#
	4,94 ± 0,42#^∆&
	4,75 ± 0,38#
	4,54 ± 0,32#


Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Паралельне дослідження антиоксидантної системи у відповідних групах тварин встановило, що в щурів з термічним опіком активність антиоксидантних ферментів у шкірі нижче порівняно з інтактними тваринами. При цьому активність Кат і СОД не відновлювалася навіть до 28-ї доби експерименту та знижувалася порівняно з інтактними тваринами на 7-му добу на 38% і 28% відповідно, на 14-ту добу – на 34% і 31% відповідно, на 21-у добу – на 27% і 26% відповідно, на 28-у добу – на 19% і 17% відповідно (табл. 6.3, 6.4).

ЛЗ «Мазь тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацилова 10%» і «Сульфатіазол срібла» надавали односпрямовану дію на АОС. У порівнянні з контролем, мазь тіотриазоліну підвищувала вміст Кат у шкірі на 21-у та 28-у добу на 16% і 24% відповідно, мазь метилурацилова – на 30% і 29% відповідно, мазь сульфатіазол срібла – на 35% і 22% відповідно. Нормалізація активності Кат при використанні мазі метилурацилової та мазі «Сульфатіазол срібла» спостерігалася на 21-ту добу, при застосуванні мазі тіотриазоліну – на 28-у добу (див. табл. 6.3).

Таблиця 6.3
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на активність Кат (ум. од.) у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	3,12 ± 0,31

	Контроль
	1,95 ± 0,28*
	2,06 ± 0,34*
	2,29 ± 0,30*
	2,54 ± 0,24*

	Мазь тіотриазоліну 
	2,03 ± 0,15*
	2,34 ± 0,24*
	2,66 ± 0,24*#
	3,15 ± 0,35#

	Мазь метилурацилова
	2,09 ± 0,29*
	2,11 ± 0,24*
	2,97 ± 0,33#
	3,27 ± 0,36#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	2,14 ± 0,29*
	2,42 ± 0,28*
	3,09 ± 0,43#
	3,10 ± 0,49#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	2,30 ± 0,31*
	3,04 ± 0,37#^∆&
	3,18 ± 0,26#^
	3,30 ± 0,19#


Примітки: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
&- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Більш виражену дію всі три  мазі, що описуються, мали на активність СОД, нормалізуючи її вміст у вогнищі ураження щурів з опіковою раною на 14-ту добу (табл. 6.4). Так, мазь тіотриазоліну, мазь метилурацилова, мазь «Сульфатіазол срібла» підвищували активність СОД порівняно з групою без лікування на 14-у добу на 27%, 29% і 27% відповідно, на 21-у добу – на 27%, 25% і 21 % відповідно, на 28-у добу – на 22%, 24% і 19% відповідно.
Таблиця 6.4
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на активність СОД (ум. од.) у вогнищі ураження щурів при термічному опіку (M±m, n=6)

	Групи
	Терміни спостереження (доба)

	
	7-а
	14-а
	21-а
	28-а

	Інтактні
	4,46±0,67

	Контроль
	3,20 ± 0,24*
	3,07 ± 0,43*
	3,29 ± 0,49*
	3,68 ± 0,41*

	Мазь тіотриазоліну
	3,35 ± 0,31*
	3,91 ± 0,65#
	4,18 ± 0,37#
	4,49 ± 0,54#

	Мазь метилурацилова
	3,39 ± 0,31*
	3,96 ± 0,50#
	4,11 ± 0,51#
	4,58 ± 0,52#

	Мазь «Сульфатіазол срібла»
	3,41 ± 0,31*
	3,90 ± 0,23#
	3,98 ± 0,29#
	4,37 ± 0,53#

	Мазь тіотриазоліну з НЧС
	4,11 ± 0,50#^∆&
	4,55 ± 0,67#&
	4,77 ± 0,36#^∆&
	4,93 ± 0,4#


Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Максимальна активація АОС спостерігалася при застосуванні мазі тіотриазоліну з НЧС, про що свідчило відновлення активності Кат у шкірі на 14-ту добу, СОД – вже на 7-му добу. Використання мазі тіотриазоліну з НЧС призводило до збільшення активності Кат  порівняно з мазями метилурацилової і «Сульфатіазол срібла» на 14-ту добу на 44% і 26% відповідно, порівняно з маззю тіотриазоліну на 30% на 14-у добу і на 20% на 21 -у добу (табл. 6.3). Більш виражено мазь тіотриазоліну з НЧС підвищувала активність СОД (табл. 6.4). У порівнянні з маззю тіотриазоліну активність СОД у шкірі щурів з термічним опіком збільшувалася на 23% (7-у добу) і 14% (21-у добу); порівняно з маззю метилурациловою – на 21% (7-у добу) і 16% (21-у добу); щодо мазі «Сульфатіазол срібла» −на 21% (7-у добу), 17% (14-у добу) і 20% (21- добу).

Таким чином, мазь тіотриазоліну з НЧС має найбільш ефективну дію на нормалізацію окиснювально-антиоксидантного гомеостазу (що виявляється нормалізацією вмісту ДК і ТБК-АП на 14-ту добу, відновленням активності Кат на 14-ту добу, СОД – вже на 7-му добу) у вогнищі ушкодження при термічному опіку, ніж референт-препарати [180, 181].

РОЗДІЛ 7
ВПЛИВ МАЗІ НА ОСНОВІ ТіотриазолінУ ТА НАНОЧАСТОК СРІБЛА НА МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ШКІРИ ПРИ термічноМУ УшкодженнІ
Визначення ефективності лікування опікової рани неможливо без оцінки його впливу на репаративні процеси. Оскільки мазь тіотриазоліну з НЧС мала позитивний вплив на загоєння опікової рани, скорочуючи час регенерації та площі ушкодження, то для підтвердження планіметричних і візуальних спостережень за процесом репарації термічного опіку з використанням мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, було проведено морфологічне дослідження шкіри в ділянці ушкодження.

При мікроскопічному дослідженні в шкірі інтактних щурів виявляються такі шари: епідерміс, дерма та підшкірна клітковина (гіподерми). Нижче візуалізується великий підшкірний м'яз (рис. 7.1). Епідерміс представлений багатошаровим плоским епітелієм, у його складі диференціюються базальний (паростковий), шипуватий і роговий шари. Базальні клітини розпластаної форми, містять овальне базофільне ядро, частина клітин з гіперхромним ядром, нечисленними мітозами. У ростковому шарі серед кератиноцитів візуалізуються поодинокі клітини Лангерганса (епідермальні макрофаги). Розміри епідермоцитів шипуватого шару дещо менше базальних клітин, вони полігональної форми, ядро округле, помірно базофільне. Кількість рядів шипуватих клітин становить 1-3. Роговий шар тонкий, щільний, складається з 1-2 рядів еозинофільних без'ядерних рогових лусочок. 

У дермі чітко диференціюються два шари – сосочковий і сітчастий. Сосочки дерми сплощені, широкі, сформовані з пухкої волокнистої сполучної тканини, у якій визначаються при фарбуванні за Ван Гізоном тонкі пучки фуксинофільних колагенових волокон, тонкі еластичні волокна, помірно кровонаповнені капіляри з дрібновогнищевими периваскулярними лімфогістоцитарними інфільтратами, нечисленні фібробласти, макрофаги, тканинні базофіли, лімфоцити. Ендотелій судин дещо сплощений, зі слабко базофільною цитоплазмою та дещо витягнутим помірно базофільним ядром. Адвентиціальні клітини витягнуті з помірно базофільним сплощеним ядром. 
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Рис. 7.1
Нормальна гістологічна будова шкіри щура. Група інтактних тварин. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х40.

У сітчастому шарі дерми переважають інтенсивно фуксинофільні пучки колагенових волокон, розташованих у двох напрямках − паралельно поверхні шкіри та під кутом до неї, визначаються тонкі еластичні волокна, зустрічаються нечисленні фібробласти та фіброцити. Придатки шкіри представлені численними волосяними фолікулами та сальними залозами. Коріння волосся оточене тонкою фуксинофільною капсулою, доходять до нижніх відділів сітчастого шару, гирла відкриваються на поверхні епідермісу. Епітеліальні клітини волосяної піхви з помірно еозинофільною цитоплазмою та великим округлим базофільним ядром. Сальні залози пов'язані з корінням волосся, складаються з великих клітин з оптично світлою цитоплазмою та великим округлим ядром з 1-2 ядерця. В основі волосяних фолікулів розташовуються помірно кровонаповнені судини капілярного типу. Навколо придатків шкіри зустрічаються дрібновогнищеві лімфогістоцитарні інфільтрати (рис. 7.2). 

Тонкі помірно фуксинофільні пучки колагенових волокон із сітчастого шару дерми продовжуються в гіподерму, у якій міститься невелика кількість жирової тканини. Жирові клітини з оптично порожньою цитоплазмою та дрібним базофільним ядром. Нервові стовбури зі слабо базофільною цитоплазмою та округлими або кілька витягнутими помірно базофільними ядрами. 
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Рис. 7.2
Епідерміс, сосочковий і сітчастий шари дерми, придатки шкіри. Група інтактних тварин. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, х200.

Нижче підшкірної клітковини лежить великий підшкірний м'яз, волокна його з еозинофільною цитоплазмою, у якій визначається поперечна смугастість. Групи нервових, м'язових волокон розподілені прошарками пухкої волокнистої сполучної тканини, у складі якої візуалізуються тонкі пучки фуксинофільних колагенових волокон з нечисленними фібробластами. Дрібні артерії гіподерми та м'язового шару покручені, дещо спазмовані, помірно кровонаповнені. Вени дещо звивисті, розширені, повнокровні. Ендотеліоцити судин витягнутої форми, розташовані близько один до одного, у частині артерій розташовані у вигляді частоколу. Таким чином, мікроскопічна картина вище наданих препаратів шкіри відповідає її нормальній гістологічній структурі, що дозволяє вважати досліджувану групу правильно підібраною в якості групи порівняння.

У групі без лікування мікроскопічно на 7-му добу експерименту в ділянці термічного опіку виявляється зона некрозу шкіри та підшкірної клітковини. Епідерміс на великій відстані десквамований, лише поблизу гирл волосяних фолікулів зберігаються осередки епідермісу з дегенеративними змінами: шари не диференціюються, міжклітинні з'єднання не визначаються, ядра в стані каріопікноз, каріорексису або каріолізису, цитоплазма клітин базофільна, зерниста. Роговий шар ущільнений і стоншений, частково десквамований. 

Дерма без диференціювання на сосочковий і сітчастий шари, візуалізується у вигляді еозинофільного та фуксинофільного тканинного детриту із скупченням вільно лежачих осколків ядер. Придатки шкіри зруйновані, тільки в ділянці коренів волосся зберігаються дрібні групи епітеліоцитів волосяного ложа та сальних залоз з ознаками некробіозу. Некротизована гіподерма представлена еозинофільним детритом з обривками слабо фуксинофільних колагенових волокон, з розсіяною дифузною інфільтрацією поліморфно-ядерними лейкоцитами, макрофагами. Судини дерми та гіподерми з безструктурною гомогенною еозинофільною стінкою, позбавленої на більшому протязі ендотеліальної вистилки, ендотеліоцити, що збереглися, сплощені, їх ядра пікнотичні, цитоплазма слабко еозинофільна. У просвіті розширених венозних судин визначаються гемолізовані еритроцити, зустрічаються гострі тромби. Артеріальні судини з ознаками спазму, порожні або містять поодинокі еритроцити зі змазаними межами. Периваскулярно виявляються осередкові та зливні крововиливи. Нервові стовбури з вираженими дегенеративними змінами.

У нижніх шарах гіподерми та в периферичних відділах описуваної зони спостерігається проліферація фібробластів, які у вигляді тяжів уростають між зруйнованими тканинними структурами, визначаються також численні макрофаги, поліморфноядерні лейкоцити, лаброцити, базофіли (рис. 7.3). Зустрічаються острівці новоутворених судин капілярного типу, місцями зливаються між собою. Судини різного діаметра, повнокровні, вистелені соковитим ендотелієм з округлим базофільним ядром. Візуалізуються тонкі фуксинофільні волокнисті структури.

[image: image21.jpg]



Рис. 7.3
Некроз епідермісу, дерми та гіподерми в зоні опіку. Повнокрів'я і тромбоз судин. Проліферація фібробластів у гіподермі. Група без лікування, 7-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х40.

У прилеглих до зони некрозу ділянках шкіри епідерміс стовщений за рахунок збільшення кількості рядів клітин шипуватого шару та їх розмірів. У краях епітеліального пласту відзначається вакуольна дистрофія клітин, надлишковий розвиток рогового шару. Колагенові волокна дерми та гіподерми набряклі, кілька розволокненні, зі зниженням фуксинофілії, простір між ними оптично розширений. У розширеному периваскулярному просторі відзначається вогнищева лімфогістоцитарна з домішкою поліморфно-ядерних лейкоцитів інфільтрація, скупчення еритроцитів. Судини повнокровні, ендотелій набряклий з помірно базофільним округлим ядром і світлою цитоплазмою. М'язові волокна з набряклою слабко ацидофільною цитоплазмою, поперечна смугастість місцями не визначається. Нервові стовбури, придатки шкіри з дистрофічними та некробіотичними змінами (рис. 7.4). У глибоких відділах відзначається проліферація фібробластів навколо судин і нервів, між м'язовими волокнами.
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Рис. 7.4
Гіперплазія епідермісу в прилеглому до зони некрозу ділянці шкіри. Набряк, вогнищева периваскулярна лімфогістоцитарна інфільтрація дерми. Дистрофія та некробіоз придатків шкіри. Група без лікування, 7-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х100.

Мікроскопічно до 14-го дня експерименту в більшості спостережень сформований струп з некротизованих тканин шкіри, пронизаних нитками фібрину. Під струпом визначається лейкоцитарно-фібринозний шар, під яким візуалізується велика ділянка некрозу тканин, оточений зоною грануляційної тканини, яка в 30% спостережень має безперервний характер. У цих спостереженнях у центральному відділі грануляційна тканина представлена численними тяжами фібробластів, що вростають між некротизованими тканинними структурами дерми, тонкими фуксинофільними колагеновими волокнами та тонкостінними судинами практично одного діаметра з переважно вертикальною орієнтацією. Розподіл судин по грануляційній тканині нерівномірний. Просвіти їх повнокровні, ендотелій набряклий з великим помірно базофільним ядром і світлою цитоплазмою. Між судинами поряд з фібробластами визначаються макрофаги, поодинокі лаброцити та поліморфноядерні лейкоцити (рис. 7.5). 
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Рис. 7.5
Грануляційна тканина з нерівномірним розподілом вертикально орієнтованих судин капілярного типу різного діаметра. Проліферація фібробластів. Група без лікування, 14-та доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х200.

У нижніх відділах грануляційної тканини кількість судин і клітинних елементів зменшується, уміст колагенових волокон, що складаються в фуксинофільні пучки, наростає. 

У 70% спостережень на дні рани грануляційна тканина слабко розвинена, представлена горизонтально орієнтованими фібробластами, нечисленними макрофагами, поодинокими новоутвореними судинами. У тканинах, прилеглих до зони некрозу,  виявляються вторинні фокуси гомогенізації, фрагментації та вакуолізації колагенових волокон (стромальні кісти), фібриноїдний некроз і деструкція стінок судин з формуванням периваскулярних крововиливів, некробіотичні зміни нервових сплетінь і волокон власного м'яза шкіри. Перифокально вторинні некрози оточені запальним інфільтратом з макрофагів, поліморфноядерних лейкоцитів і лімфоцитів. Поза описаних змін підлеглі тканини характеризуються різко вираженим набряком дерми, дистрофічними змінами придатків шкіри, м'язових і нервових волокон, дрібновогнищевими периваскулярними лімфогістоцитарними інфільтратами, помірно вираженим повнокрів’ям судин, у глибоких відділах проліферацією фібробластів, появою ніжних колагенових волокон у міжм'язовому, периваскулярному та периневральному просторі.

На краях ранового дефекту спостерігається вростання епідермального пласта під струп. Епідерміс стовщений за рахунок гіперплазії та гіпертрофії клітин шипуватого шару, кількість рядів яких становить 4-5, вогнищево − до 10-12 рядів. Базальні епідермоцити циліндричної форми з округлими базофільними ядрами, з фігурами мітозу переважно в осередках гіперплазії. Клітини шиповатого шару великі, зі слабо базофільними ядром і цитоплазмою, у частині клітин ядра дрібні зморщені з перинуклеарним просвітленням цитоплазми внаслідок скупчення набряклої рідини (вакуольна дистрофія). Роговий шар стовщений (гіперкератоз), пухкий з локусами рогових лусочок зі збереженими пікнотичними ядрами (паракератоз) (рис. 7.6). 

До 21-ї доби експерименту у всіх спостереженнях у зоні попереднього термічного опіку сформована зона регенерату, в одному спостереженні з її повною епідермізацією, в інших − лише периферичних відділів. Центральний відділ зони регенерату покритий лейкоцитарно-фібринозним шаром, місцями з обривками струпа, місцями з  пластами, що відторглися, новоствореного епідермісу. Епідерміс стовщений за рахунок гіпертрофії та гіперплазії клітин шипуватого шару. Кількість їх становить 4-5, у краях – 7-8 рядів. Як і в попередньому терміні, базальні кератиноцити циліндричної форми з базофільним дещо витягнутим ядром, численними мітозами. Клітини шиповатого шару з округлим помірно базофільним ядром і слабко базофільною цитоплазмою, осередковою вакуольною дистрофією. У роговому шарі зберігаються ознаки гіперкератозу та осередкового паракератозу.
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Рис. 7.6
Епідермізація країв рани. Гіперплазія, гіпертрофія, вогнищева вакуольна дистрофія, гіперкератоз епідермісу. Вторинні некрози та стромальні кісти з перифокальним запаленням. Група без лікування, 14-та доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х100. 

Зона регенерату в центральному відділі представлена дрібнопористою мережею з тонких колагенових волокон, серед яких закладені переважно вертикально орієнтовані судини, тяжі фібробластів, нечисленні макрофаги, нейтрофіли, лімфоцити, тучні клітини. Судини повнокровні, тонкостінні, вистелені виступаючим у просвіт ендотелієм з набряклою слабо базофільною цитоплазмою та округлим базофільним ядром. Судини різного діаметра, нерівномірно розташовані. Фібробласти з великим помірно базофільним округлим ядром і світлою цитоплазмою.

У периферичних відділах зони регенерату візуалізуються  пучки фуксинофільних колагенових волокон, що лежать паралельно поверхні шкіри, між ними зустрічаються нечисленні судини з дещо стовщеною помірно фуксинофільною стінкою, у якій диференціюються ендотелій, шар перицитів, укладених у базальну мембрану, шар адвентиціальних клітин. Зустрічаються судини з ознаками запустіння − просвіти їх облітеровані за рахунок проліферації ендотеліоцитів, клітин перителія та адвентиції з наявністю тонких колагенових волокон. Кількість фібробластів знижується, вони веретеноподібної форми зі слабко базофільним ядром і світлою цитоплазмою. У половини  спостережень у зоні регенерату зустрічаються вторинні стромальні некрози та кісти (рис. 7.7).
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Рис. 7.7
Зона регенерату зі стромальними кістами різного діаметра. Лейкоцитарно-некротичний шар. Пласт десквамованого новоствореного епідермісу. Починається повторна епідермізація. Група без лікування, 21-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х100.

Прилеглі до зони регенерату епідерміс, дерма, гіподерми звичайної гістологічної будови, проте в глибоких відділах під зоною регенерату між м'язовими волокнами, навколо нервових стовбурів і судин має місце проліферація фібробластів з надмірним розвитком колагенових волокон. Придатки шкіри, нервові та м'язові волокна з дистрофічними змінами.

До 28-ї доби експерименту мікроскопічно в препаратах шкіри досліджуваної групи у всіх спостереженнях відзначається повна епідермізація зони регенерату, проте в 70% спостережень зустрічаються ділянки його десквамації. Новостворений епідерміс нерівномірної товщини з вогнищами гіперплазії з ендофітним зростанням (акантотичне розростання). Клітини базального та шипуватого шарів укрупнені, кількість рядів епідермоцитів налічує 5-6 рядів, в осередках акантозу – до 10-12. Циліндричної форми базальні кератиноцити зі світлою цитоплазмою та гіперхромним ядром, у частини з них визначаються фігури мітозу, кількість останніх збільшується в осередках акантозу. Епідермоцити шипуватого шару з великим округлим помірно базофільним ядром, світлою цитоплазмою. Поодинокі клітини шиповатого шару в стані вакуольної дистрофії з пікнотичним ядром та оптично порожньою цитоплазмою. Роговий шар пухкий, об'ємний, з поширеним паракератозом. 

Під новоствореним епідермісом візуалізується широкий шар дозріваючої сполучної тканини. У периферичних відділах вона представлена пучками фуксинофільних колагенових волокон, орієнтованих паралельно поверхні шкіри, у напрямку до центру товщина волокон зменшується, розташування їх не має певної орієнтації. Серед клітинних елементів (кількість їх знижена порівняно з попередніми термінами експерименту) зустрічаються фібробласти, фіброцити, нечисленні макрофаги, клітини лімфоїдного ряду. Уміст судин знижується в напрямку до периферії, вони різного діаметра, нерівномірно розподілені по регенерату, частина із стовщеною фуксинофільною стінкою, ознаками запустіння. Ендотелій сплощений, ядра витягнуті, помірно базофільні, цитоплазма слабко базофільна. Субепідермально зустрічаються вогнища грануляційної тканини, що багата на тонкостінні судини. У зоні регенерату придатки шкіри не візуалізуються.

Прилегла до зони регенерату шкіра звичайної гістологічної будови, у глибоких відділах під зоною регенерату з ознаками міжм'язового, периваскулярного та периневрального фіброзу (рис. 7.8).
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Рис. 7.8
Зона регенерату. Вогнищевий акантоз, гіпер-і паракератоз епідермісу. Острівець грануляційної тканини під епідермісом. Фуксинофільні пучки колагенових волокон, що лежать паралельно поверхні шкіри. Нерівномірне розташування судин різного діаметра. Група без лікування, 28-а доба. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, х400.

Таким чином, у щурів з термічним опіком шкіри, які не отримували лікування, протягом експерименту спостерігається послідовна зміна фаз репаративного процесу з формуванням і перебудовою рубця. Отримані дані узгоджуються зі спостереженнями інших дослідників, що дозволяє вважати цю групу правильно підібраною в якості групи порівняння.

У групі, що одержувала мазь тіотриазоліну, мікроскопічно до 7-ї доби експерименту в препаратах шкіри щурів у ділянці термічного опіку некротизовані тканини епідермісу, дерми та гіподерми формують струп, що підноситься над поверхнею шкіри. Епідерміс десквамований або визначається поблизу гирла зруйнованих волосяних фолікулів у вигляді безструктурних базофільних тонких ділянок з вільно лежачими осколками пікнотичних ядер, укритих тонким щільним шаром еозинофільних рогових лусочок. 

Некротизована дерма візуалізується у вигляді фуксинофільних, гіподерма – у вигляді еозинофільних тканинних детритів, у яких визначаються склеєні між собою фібрином обривки колагенових волокон. Контури безструктурні волосяних фолікулів з вільно лежачими осколками ядер, судини з парціальним або тотальним фібриноїдним некрозом стінки, пікнозом ядер ендотеліоцитів і частковою або повною десквамацією останніх, наявністю гемолізованих еритроцитів або пухких тромбів у просвіті, групи без'ядерних м'язових волокон власних м'язів шкіри. На рівні нижніх відділів дерми або верхніх гіподерми у 90% спостережень визначається лейкоцитарно-фібринозний шар.

Навколо зони некрозу сформований шар грануляційної тканини, який в 70% спостережень має безперервний характер. Новоутворені судини переважно вертикально орієнтовані та формують судинні петлі, вистелені соковитими ендотеліоцитами з округлим базофільним ядром і слабко базофільною цитоплазмою. Судини оточені тонкими, ніжними, помірно фуксинофільними колагеновими волокнами, численними недиференційованими клітинами гематогенного ряду та фібробластами, які у вигляді тяжів поширюються між обривками колагенових волокон зони некрозу. Нижче грануляцій визначається шар горизонтально орієнтованих фібробластів з тонкими пучками колагенових волокон між ними. 

Навколишні тканини помірно набряклі з дрібновогнищевою лімфогістоцитарною з домішкою поліморфно-ядерних лейкоцитів інфільтрацією, колагенові волокна незначно набряклі. Артерії з добре вираженим просвітом, у яких візуалізується помірна кількість формених елементів крові, ендотелій вогнищево десквамований, вогнищево  проліферований (рис. 7.9). Вени розширені, повнокровні. М'язові та нервові волокна з дистрофічними змінами. Периваскулярний та периневральний простір дещо розширений.
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Рис. 7.9
Шар горизонтальних фібробластів. Помірний периваскулярний і периневральний набряк нищележачих тканин. Вогнищева десквамація та проліферація ендотелію артерії. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну, 7-а доба. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, х200.

У всіх спостереженнях відзначається епідермізація периферичних відділів зони ураження з вростанням епітелію під струп, причому протяжність новоствореного епідермісу значно перевищує таку в групі контролю. Епідерміс стовщений за рахунок гіпертрофії та гіперплазії клітин шипуватого шару, вони великі, з округлим базофільним ядром, формують 5-6 рядів. Базальні епідермоцити менших розмірів з невеликим базофільним ядром, фігурами мітозу (рис. 7.10). 

До 14-го дня експерименту у всіх спостереженнях має місце епідермізація периферичних відділів зони термодії. Як і в попередньому терміні епідермальний пласт стовщений, що обумовлено гіпертрофією клітин шипуватого шару та їх гіперплазією, яких налічується 3-5 рядів. У половини спостережень зустрічаються дистрофічні зміни у вигляді осередкової вакуольної дистрофії епідермоцитів, локусів гіпер- і паракератоз. 
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Рис. 7.10
Вростаючий під струп пласт новоствореного епідермісу, гіперплазія та гіпертрофія клітин шипуватого шару. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну, 7-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х100.

У всіх спостереженнях сформований струп, що підноситься над поверхнею шкіри та новостворений епідермальний пласт, що вростає під струп. У складі струпа визначаються некротизовані тканини шкіри, гемолізовані еритроцити, склеєні фібрином. Під струпом визначається лейкоцитарно-фібринозний шар, нижче – зона регенерату, яка у 80% спостережень має безперервний характер, а у 20% спостережень у центральному відділі візуалізується невелика за протяжністю конусоподібна ділянка некрозу.

Центральний відділ зони регенерату багатий рівномірно розташованими вертикальними судинами капілярного типу в більшості спостережень приблизно одного діаметра. Візуалізуються виступаючі в просвіт судин ендотеліоцити з округлим базофільним ядром і слабко базофільною цитоплазмою. Між судинами визначаються хаотично розташовані ніжні помірно фуксинофільні колагенові волокна, що складаються в тонкі пучки, численні фібробласти, макрофаги та поодинокі поліморфноядерні лейкоцити. У периферичних відділах переважають колагенові волокна, що формують фуксинофільні пучки, орієнтовані паралельно поверхні препарату, уміст клітин і судин зменшується. Придатки шкіри в зоні регенерату не визначаються (рис. 7.11). Прилеглі до регенерату тканини, як правило, звичайної гістологічної будови, проте у 20% спостережень зустрічаються дрібновогнищеві вторинні стромальні некрози та кісти.
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Рис. 7.11
Зона регенерату, покрита лейкоцитарно-фібринозним шаром. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну, 14-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х100.

На 21-у добу експерименту в 80% спостережень зона регенерату повністю покрита епідермальним пластом, в інших 20% – у центральній ділянці зберігається струп з нижнім лейкоцитарно-фібринозним шаром.

Центральний відділ зони регенерату складається з тонких помірно фуксинофільних пучків колагенових волокон, розташованих у вигляді дрібнопетльової мережі, в осередках якої візуалізуються судини, численні клітини, переважно фібробласти, а також нечисленні фіброцити, макрофаги, лімфоцити, поліморфноядерні лейкоцити, огрядні клітини. У периферичних відділах переважають пучки колагенових волокон, орієнтовані паралельно поверхні шкіри, кількість судин і клітин зменшується, серед останніх відзначається збільшення вмісту фіброцитів. Судини розподілені відносно рівномірно в центральному відділі, просвіт їх добре виражений, заповнений форменими елементами крові. На периферії частина судин з нерівномірно звуженим або повністю облітерованим просвітом у результаті заповнення його ніжними фуксинофільними волокнами (рис. 7.12). Стінка частини судин з диференціюванням на шари: ендотелій; шар перицитів; адвентиціальний шар. Ендотеліоцити зі світлою цитоплазмою та базофільним ядром. Придатки шкіри не візуалізуються. Тканини, прилеглі до зони регенерату, набувають звичайне гістологічне будова.

На 28-у добу експерименту у всіх спостереженнях закінчена епідермізація зони регенерату. У новоствореному епідермісі чітко диференціюються шари, він відносно рівномірно стовщений, проте у 20% спостережень зустрічаються вогнища гіперплазії. Кількість рядів шипуватого шару складає 2-3, в осередках гіперплазії 4-5, клітини його великі зі слабко базофільною цитоплазмою та округлої форми помірно базофільним ядром. Базальні епідермоцити менших розмірів з невеликим базофільним ядром, у частині клітин ядро гіперхромне, зустрічаються фігури мітозу. Тонкий роговий шар інтенсивно еозинофільний з локусами гіперкератозу. 
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Рис. 7.12
Запустівання судин у периферичному відділі зони регенерату. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну, 21-а доба. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, х400.

Зона регенерату представлена головним чином пучками колагенових волокон, які у верхніх відділах анастомозують між собою та утворюють дрібнопористу мережу, у нижніх відділах пучки більш товсті, щільні, орієнтовані здебільшого паралельно поверхні регенерату (рис. 7.13). У порівнянні з попереднім терміном зменшується вміст судин і клітин. У судинах відзначається диференціювання стінки на шари, частина судин з явищами запустівання. Ендотелій сплощений, ядра помірно базофільні, витягнутої форми, цитоплазма світла. Серед клітин переважають фібробласти, у напрямку до периферії їх вміст знижується та зростає кількість фіброцитів. Волосяні фолікули, сальні залози в ділянці регенерату не візуалізуються. Прилеглі до зони регенерату тканини звичайної гістологічної будови.
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Рис. 7.13
Закінчена епідермізація зони регенерату. Вогнищева гіперплазія епідермісу. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну, 28-а доба. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, х100.

У групі із застосуванням метилурацилової мазі мікроскопічне дослідження препаратів шкіри щурів виявило, що на 7-му добу експерименту в зоні термічного впливу сформована зона коагуляційного некрозу, захоплюючого епідерміс, дерму та підшкірну клітковину. Епідерміс на більшому протязі відсутній, окремі його острівці збережені в гирлах волосяних фолікулів, однак спостерігаються його некробіотичні та некротичні зміни: відсутнє диференціювання на шари та межі між клітинами, ядра епідермоцитів в стані каріопікнозу, каріорексису або каріолізису, роговий шар ущільнений, стоншений. Дерма візуалізується у вигляді еозинофільного та слабко фуксинофільного детриту, що складається із склеєних обривків зруйнованих волокнистих структур, що формують грубі щільні маси, вільно лежачими осколками ядер. Нервові волокна з некробіотичними та некротичними змінами. Гіподерма ущільнена, безструктурна, слабко пікринофільна з обривками слабко фуксинофільних колагенових волокон. Придатки шкіри зруйновані. В описуваній зоні стінки судин у стані фокального або тотального фібриноїдного некрозу, позбавлені здебільшого ендотеліальної вистилки, ендотеліоцити, що збереглися, з ознаками каріопікнозу та каріолізису. Просвіти судин заповнені гемолізованими еритроцитами, в отворах вен зустрічаються гострі тромби. Периваскулярно виявляються вогнищеві крововиливи (рис. 7.14). У 80% спостережень сформований лейкоцитарно-фібринозний вал, розташований у нижньому відділі некротизованої дерми або в гіподермі.
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Рис. 7.14
Деструктивні зміни стінок судин і нервових стовбурів у глибоких відділах зони некрозу. Вогнищеві периваскулярні крововиливи. У просвіті вени гострий тромб. Група із застосуванням мазі метилурацилової, 7-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х200.

Навколо зони некрозу візуалізуються численні острівці грануляційної тканини, у половині спостережень формують безперервний шар. Грануляційна тканина багата судинами капілярного типу, частина з них вертикально орієнтована. Судини повнокровні, вистелені великими ендотеліоцитами з округлим помірно базофільним ядром і слабко базофільною цитоплазмою. Навколо судин візуалізуються малодиференційовані клітини гематогенного ряду, тонкі фуксинофільні колагенові волокна, численні фібробласти, останні у вигляді тяжів вростають між зруйнованими волокнистими структурами вищерозміщеної зони некрозу. Нижче грануляційної тканини визначається шар горизонтально розташованих фібробластів, між ними знаходяться ніжні фуксинофільні волокна, у периферичних відділах складаються в тонкі пучки.

У периферичних відділах зони ушкодження спостерігається новоутворення епідермісу, більш протяжного порівняно з групою контролю в тому ж терміні. Епідермальний пласт стовщений за рахунок гіперплазії та гіпертрофії епідермоцитів шипуватого шару, з осередковою вакуольною дистрофією клітин, ділянками пара- і гіперкератозу. 

У прилеглій до зони ушкодження шкірі кілька набряклі помірно фуксинофільні колагенові волокна дерми та гіподерми зберігають пучкову будову, простір між ними розширений. Судини повнокровні з вогнищевими периваскулярними лімфогістоцитарними інфільтратами. Придатки шкіри, нервові стовбури та м'язові волокна з дистрофічними змінами, периневральні простору розширені, виглядають оптично порожніми.

На 14-й день експерименту мікроскопічно у всіх спостереженнях у зоні термічного впливу візуалізується струп, сформований з обривків некротизованих тканин шкіри, фібрину, гемолізованих еритроцитів. Під струпом розташовується лейкоцитарно-фібринозний шар, нижче – зона регенерату. У половини спостережень у центральних відділах визначається ділянка некрозу у вигляді конуса, який глибоко вдається в підлеглі тканини. Верхній шар зони регенерату представлений з рівномірно розташованих вертикально орієнтованих тонкостінних повнокровних судин приблизно однакового діаметра. Ендотелій судин соковитий, з округлим базофільним ядром і слабко базофільною цитоплазмою. Судини оточені численними фібробластами з помірно базофільним округлим ядром і слабко базофільною цитоплазмою, розташованими без певної орієнтації численними тонкими помірно фуксинофільними колагеновими волокнами, незрілими клітинами гематогенного ряду, макрофагами та одиничними поліморфно-ядерними лейкоцитами. У нижньому шарі зони регенерату переважають переважно горизонтально орієнтовані фібробласти, фіброцити та тонкі пучки колагенових волокон; уміст останніх наростає в напрямку до периферичних відділів. У напрямку до нижніх відділів регенерату частина судин запустіває і кількість їх зменшується. Нерівномірно розташовані судини нечисленні, різного діаметра, частина з них з ознаками запустівання, частина з явищами наміченого диференціювання стінки. Придатки шкіри в зоні регенерату не визначаються.

Периферичні відділи зони регенерату покриті новоутвореним епідермісом, який вростає під струп у вигляді пальцевидних стовщень. Епідерміс нерівномірно стовщений за рахунок гіперплазії та гіпертрофії клітин шипуватиого шару, кількість рядів яких сягає 4-6; клітини великі, зі світлою цитоплазмою та округлим ядром. У частині епідермоцитів шиповатого шару ядра пікнотичним в цитоплазмі містяться оптично порожні вакуолі. У базальному шарі клітини менших розмірів із циліндричним базофільним ядром, зустрічаються фігури мітозу. Роговий шар с явищами осередкового гіпер- і паракератозу (рис. 7.15).

У спостереженнях із зберігаючою в центральних відділах конусовидною ділянкою некрозу в прилеглих до зони регенерату тканинах виявляються вторинні осередкові стромальні некрози та кісти, групи м'язових, нервових волокон, судини з деструктивними змінами з перифокальною клітинною реакцією. Поза описаних вогнищ тканини, прилеглі до зони регенерату, зберігають звичайне гістологічне будова.

На 21-ту добу експерименту в 30% спостережень відзначається повна епідермізація зони регенерату. В інших випадках епідермальний пласт сформований на периферії зони, а центральний відділ покритий струпом, під яким візуалізується тонкий лейкоцитарно-фібринозний шар. Епідерміс нерівномірно стовщений. Зберігаються ознаки осередкової вакуольної дистрофії епідермоцитів шипуватого шару, локуси пара- і гіперкератозу.
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Рис. 7.15
Гіпертрофія та гіперплазія епідермісу, вогнищева вакуольна дистрофія, локуси гіпер- і паракератоз. Група із застосуванням  метилурацилової мазі, 14-та доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х400.

Зона регенерату представлена дрібнопористою мережею з фуксинофільних колагенових волокон, у нижніх відділах орієнтованих паралельно поверхні шкіри. Товщина і кількість волокон наростає в напрямку до периферичних відділів. Між волокнами нерівномірно розташовані судини різного діаметра, візуалізуються фібробласти, фіброцити, нечисленні макрофаги, нейтрофіли, еозинофіли, базофіли, лімфоцити, тучні клітини. Кількість судин і клітин зменшується в напрямку до периферії зони регенерату,  порівняно з попереднім терміном їх уміст знижено. У центральних відділах судини повнокровні, з вираженим просвітом, вистелені соковитим ендотелієм, на периферії просвіт судин частково або повністю облітерований. Стінка останніх з диференціюванням на шари: ендотелій; шар перицитів, укладених у базальну мембрану; шар адвентиціальних клітин, що лежать серед ніжних колагенових волокон. Ендотеліоцити сплощені зі слабко базофільною цитоплазмою та дещо витягнутим базофільним ядром. Клітини адвентиції зі світлою цитоплазмою та великим помірно базофільним ядром. Придатки шкіри в зоні регенерату не візуалізуються.

Прилеглі до регенерату тканини звичайної гістологічної будови, за винятком 30% спостережень, у яких у глибоких відділах відзначається огрубіння та стовщення нервових стовбурів, дрібні стромальні некрози та кісти, периневрально, периваскулярно, між м'язовими волокнами візуалізується надлишковий розвиток колагенових волокон (рис. 7.16).
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Рис. 7.16
Стромальні кісти в тканинах, прилеглих до зони регенерату. Група із застосуванням метилурацилової мазі, 21-а доба. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, х100.

До 28-ї доби експерименту зона регенерату у всіх спостереженнях повністю епідермізована, у 40% спостережень у центральному відділі з локусами відшарування. У ділянках, позбавлених епідермального вистилання, визначаються дрібні поверхневі острівці грануляційної тканини. Придатки шкіри в зоні регенерату не візуалізуються.

Епідерміс нерівномірно стовщений з вогнищевим акантозом, чітко диференційований на базальний, шипуватий і роговий шари. Епідермоцити росткового шару округлі зі слабко базофільною цитоплазмою та помірно базофільним ядром, частина клітин з гіперхромією ядра, фігурами мітозу. Шипуватий шар складається з 1-2, в осередках акантозу з 4-6 рядів клітин крупніше базальних з великою округлою базофільною отрутою та світлою цитоплазмою. Вогнищево в клітинах шипуватого шару спостерігаються ознаки вакуольної дистрофії з каріопікнозом ядра. У роговому шарі локуси з 1-2 еозинофільних лусочок чергуються із зонами пухкого, об'ємного кератину. 

Верхній відділ зони регенерату візуалізується у вигляді дрібнопористої мережі зі слабо та помірно фуксинофільних пучків колагенових волокон різної товщини, причому, порівняно з попереднім терміном уміст волокнистих структур значно збільшується. Нижній відділ зони регенерату представлений фіброзною тканиною, що складається переважно з товстих фуксинофільних пучків колагенових волокон, що лежать паралельно поверхні шкіри. Між сполучнотканинними волокнами закладені нерівномірно розташовані судини різного калібру, а також фібробласти, фіброцити, поодинокі макрофаги, лімфоцити, тучні клітини. Уміст судин і клітинних елементів зменшується в напрямку до периферії зони регенерату. Судини тут з ознаками запустіння та склерозу, вистелені сплощеними ендотеліоцитами з витягнутої форми ядрами. У 30% спостережень у прилеглих до глибоких відділів зони регенерату тканинах відзначається вогнищевий міжм'язовий, периневральний і периваскулярний фіброз (рис. 7.17).

У групі із застосуванням мазі «Сульфатіазол срібла» мікроскопічне дослідження препаратів шкіри щурів показало, що на 7-му добу експерименту в зоні термічного впливу є некротичні зміни епідермісу, дерми та гіподерми. Епідерміс з великими ділянками десквамації, у збережених ділянках, як правило, поблизу гирл волосяних фолікулів він візуалізується у вигляді базофільної смужки без диференціювання на шари, вільно лежать ядрами в стані каріопікноз, каріорексису та каріолізису. Роговий шар гомогенний, еозинофільний.
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Рис. 7.17
Міжм'язовий і периваскулярний фіброз тканин, прилеглих до глибоких відділів зони регенерату. Група із застосуванням метилурацилової мазі, 28-а доба. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, х200.

Дерма візуалізується у вигляді еозинофільних фуксинофільних щільних мас, що складаються зі склеєних між собою обривків пучків колагенових волокон, зруйнованих придатків шкіри. У пікринофільній безструктурній гіподермі виявляються слабко фуксинофільні залишки колагенових волокон. Судини в зоні некрозу з гомогенною безструктурною стінкою, каріопікнозом ядер і десквамацією ендотеліоцитів, у просвіті визначаються гемолізовані еритроцити, пухкі тромби. Зустрічаються вогнищеві периваскулярні крововиливи. М'язові клітини власних м'язів шкіри, нервові стовбури з деструктивними змінами.

На рівні гіподерми або нижніх відділів дерми в 60% спостережень сформований лейкоцитарно-фібринозний вал. У 70% спостережень грануляційна тканина виявляється у вигляді окремих острівців, в інших випадках острівці зливаються між собою, утворюючи безперервний вал. Судини грануляційної тканини повнокровні, місцями вертикально орієнтовані, з тонкою стінкою, вистелені великими виступаючими в просвіт ендотеліоцитами зі слабко базофільною цитоплазмою та помірно базофільним округлим ядром. Судини оточені фібробластами, макрофагами, малодиференційованими клітинами гематогенного ряду, поліморфно-ядерними лейкоцитами, при забарвленні за Ван Гізоном виявляються нечисленні ніжні фуксинофільні волокна, розташовані без певної орієнтації. Нижче візуалізується шар горизонтально орієнтованих фібробластів, тут є численні макрофаги, визначаються фуксинофільні колагенові волокна, що складаються в тонкі пучки, які не мають певної орієнтації, кількість останніх наростає в напрямку до периферії (рис. 7.18).
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Рис. 7.18
Грануляційна тканина з нерівномірно розташованими судинами капілярного типу, численними фібробластами, малодиференційованими клітинами гематогенного ряду, макрофагами, поліморфно-ядерними лейкоцитами. Група із застосуванням мазі «Сульфатіазол срібла», 7-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х400.

У краях епідермального пласта, прилеглого до зони некрозу, спостерігається вогнищева гіперплазія та гіпертрофія епідермоцитів переважно шиповатого шару (4-5 рядів). У базальному шарі ядра клітини гіперхромні, з фігурами мітозу. У підлеглій дермі та гіподермі колагенові волокна помірно фуксинофільні, дещо набряклі, пучкову будову їх збережено, простір між волокнами дещо розширений, оптично порожній. Судини повнокровні, вистелені соковитим ендотелієм. Нервові стовбури та м'язові волокна з дистрофічними змінами. Периневрально та периваскулярно місцями визначаються скупчення макрофагів, лімфоцитів, фібробластів і нейтрофілів.

На 14-й день експерименту мікроскопічно в препаратах шкіри в ділянці попереднього термічного впливу з некротизованих тканин, фібрину сформований струп, під яким визначається лейкоцитарно-фібринозний шар, нижче – зона регенерату, у 60% спостережень безперервна, а в решти 40% – у центральних відділах зберігається велика ділянка некрозу (рис. 7.19).

Розташована нижче зона регенерату в центральних відділах багата рівномірно розташованими тонкостінними судинами із численними еритроцитами в просвіті. Ендотеліоцити з базофільним великим ядром і світлою цитоплазмою виступають у просвіт. Навколо судин зустрічаються численні фібробласти, що вростають у вищележачі тканини у вигляді тяжів, визначаються тонкі, помірно фуксинофільні колагенові волокна, розташовані без певної орієнтації, виявляються клітини гематогенного ряду й макрофаги. У напрямку до периферії переважають колагенові волокна, які формують фуксинофільні пучки, розташовані паралельно поверхні шкіри, уміст судин і фібробластів знижується, з'являються фіброцити з базофільним витягнутим ядром. Судини нерівномірно розташовані, різного діаметра, з наміченим диференціюванням стінки на шари, частина з них спорожнена. Придатки шкіри в зоні регенерату не візуалізуються.
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Рис. 7.19
Ділянка некрозу тканин, оточена грануляційною тканиною з лейкоцитарно-фібринозним шаром і струпом по поверхні. Група із застосуванням мазі «Сульфатіазол срібла», 14-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х40.

На поверхні периферичних відділів регенерату спостерігається новоутворення епідермісу, який у вигляді пласта вростає під струп. Епідерміс нерівномірно стовщений за рахунок гіпертрофії та гіперплазії клітин шипуватого шару (4-6 рядів), вони великих розмірів, світлою цитоплазмою, базофільним ядром, у частині клітин ядра дрібні, пікнотичні, оточені вакуолями із цитоплазматичною рідиною. Ядра клітин росткового інтенсивно сприймають основні барвники, з фігурами мітозу, цитоплазма слабо базофільна. Роговий шар дещо стовщений з вогнищевим паракератозом.

У прилеглих до зони регенерату тканинах у 40% спостережень зустрічаються вогнища вторинних стромальних некрозів, стромальні кісти з перифокальною лімфогістоцитарною інфільтрацією, дистрофічні зміни м'язових і нервових волокон, придатків шкіри. Навколо м'язових і нервових волокон, судин у глибині тканини спостерігаються скупчення фібробластів, відзначається надлишкове утворення колагенових волокон. В інших 60% спостережень тканина звичайної гістологічної будови.

Мікроскопічно в препаратах шкіри на 21-у добу експерименту в 60% спостережень зона регенерату повністю епідермізована, в останніх випадках периферичні відділи регенерату покриті епідермісом, центральні відділи – струпом. Нерівномірно стовщений епідерміс з ознаками гіпертрофії та гіперплазії, вогнищевими дистрофічними змінами, дрібними ділянками десквамації (рис. 7.20).
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Рис. 7.20
Нерівномірне стовщення новоствореного епідермісу. Гіперплазія та гіпертрофія клітин шипуватого шару, гіперхромія ядер клітин базального шару. Каріопікноз і вакуольна дистрофія окремих епідермоцитів. Група із застосуванням мазі «Сульфатіазол срібла», 21-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х400.

Центральний відділ зони регенерату складається з фуксинофільних волокон, що складаються в тонкі фуксинофільні пучки, які формують дрібнопористу мережу, пронизану вертикально орієнтованими рівномірно розташованими судинами. У достатньо вираженому просвіті судин визначається велика кількість формених елементів крові. Візуалізуються набряклі ендотеліоцити зі світлою цитоплазмою та округлим базофільним ядром. Частина судин з ознаками запустіння. У клітинному складі домінують фібробласти, візуалізуються нечисленні макрофаги, лімфоцити, поліморфноядерні лейкоцити, огрядні клітини.

Периферичні відділи складаються переважно з фуксинофільних пучків колагенових волокон, що лежать паралельно поверхні регенерату. Судини нечисленні, стінка їх з ознаками диференціювання на шари. Частина судин з явищами запустіння. Клітинні елементи нечисленні та представлені, головним чином, фібробластами та фіброцитами. Придатки шкіри в зоні регенерату не візуалізуються. У 40% спостережень у прилеглих до регенерату тканинах виявляються дрібновогнищеві некрози дерми, вогнищевий міжм'язовий, периневральний і периваскулярний фіброз. В іншому тканини зберігають звичайне гістологічну будову.

На 28-у добу експерименту у всіх спостереженнях зона регенерату повністю епідермізована. Епідерміс з вогнищевим акантозом, на решті протяжності кілька стовщений  порівняно з прилеглими тканинами за рахунок гіпертрофії клітин шипуватого шару, кількість рядів їх становить 1-2, в осередках акантозу – 5-6. Епідерміс диференційований на шари, з осередковою вакуольною дистрофією, локусами гіпер- і паракератоз, дрібними ділянками десквамації.

У зоні регенерату домінують фуксинофільні колагенові волокна, у верхньо-центральних відділах формують дрібнопористу мережу з тонких пучків, а в напрямку до периферії пучки товщають і лежать паралельно поверхні шкіри. Уміст судин і фібробластів обернено пропорційно вмісту волокнистих структур. У периферичних відділах переважають фіброцити; судини з диференціюванням стінки на шари, частина з ознаками склерозу та облітерацією просвіту. Ендотеліоцити витягнутої форми, із сплощеними помірно базофільними ядрами, дрібними вогнищами десквамації. Придатки шкіри в зоні регенерату не візуалізуються. Прилеглі тканини в 40% спостережень з різко вираженим периваскулярним, періневральним і міжм'язовим фіброзом, в іншому – звичайної гістологічної будови.

У групі із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС у препаратах шкіри щурів до 7-ї доби експерименту мікроскопічна картина в ділянці термічного опіку характеризується наявністю зони коагуляційного некрозу епідермісу, дерми та гіподерми, які входять до складу, підноситься над поверхнею шкіри струпа. Епідерміс у зоні некрозу, як правило, не збережено, за винятком усть зруйнованих волосяних фолікулів, де він візуалізується у вигляді тонких базофільних безклітинних локусів з вільно лежачими ядрами в стані каріопікноз і каріорексису. Еозинофільний роговий шар тонкий і щільний.

Дерма і гіподерма безструктурні, гомогенні, з фрагментами зруйнованих колагенових волокон, склеєних фібрином, некротизованими придатками шкіри та судинами з гомогенною еозинофільною стінкою, вогнищево або повністю позбавленою ендотеліальної вистилки, вогнищевими периваскулярними крововиливами. У частині судин визначаються еритроцити у вигляді тіней, зустрічаються гострі тромби. У всіх спостереженнях візуалізується лейкоцитарно-фібринозний шар, розташований у нижніх відділах дерми або верхній частині гіподерми.

Грануляційна тканина, розташована по периферії зони некрозу, у 90% спостережень неперервна, сформована, головним чином, з вертикально орієнтованих тонкостінних судин без диференціювання на шари, що вистилають великими виступаючими в просвіт ендотеліоцитами з базофільним округлим ядром і світлою цитоплазмою. Між судинами визначаються численні недиференційовані клітини гематогенного ряду, фібробласти, що вростають між встановленими вище фрагментами колагенових волокон, а також тонкі помірно фуксинофільні колагенові волокна, розташовані без певної орієнтації. Під грануляційною тканиною лежить шар фібробластів, орієнтованих паралельно поверхні шкіри, між ними розташовуються тонкі пучки фуксинофільних волокон (рис 7.21). 
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Рис. 7.21
Грануляційна тканина та шар горизонтальних фібробластів. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС, 7-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х200.

Периферичні відділи  зони, що описується, у 90% спостережень досліджуваної групи на деякому протязі покриті новоствореним епідермісом, причому останній рівномірно стовщений за рахунок збільшення розмірів клітин шипуватого шару і їх рядів, кількість яких сягає 5-6. Епідермоцити росткового шару циліндричної форми з невеликим базофільним ядром, зустрічаються фігури мітозу. В одному спостереженні відзначається вогнищева гіперплазія та гіпертрофія епідермісу безпосередньо біля краю зони ушкодження.

Тканини, що примикають до описуваної зоні, з різко вираженим набряком, з дрібновогнищевою периваскулярною та периневральною лімфогістоцитарною з домішкою поліморфно-ядерних лейкоцитів інфільтрацією, дещо набряклими колагеновими волокнами. Венозні судини помірно розширені, повнокровні, просвіти артерій добре виражені, містять помірну кількість формених елементів крові, ендотелій з вогнищами злущування та проліферації. У м'язових і нервових волокнах виявляються дистрофічні зміни.

До 14-го дня експерименту у всіх спостереженнях підноситься над поверхнею шкіри струп, що складається з некротизованих тканин шкіри, гемолізованих еритроцитів, пронизаних нитками фібрину, відділяється лейкоцитарно-фібринозним шаром від зони регенерату. Остання в 90% випадків має безперервний характер, у 10% спостережень у центрі зони термічного впливу зберігається ділянка некрозу конусоподібної форми.

У центральному відділі зони регенерату переважають вертикально орієнтовані тонкостінні судини приблизно однакового діаметра, з рівномірним розподілом в описуваному відділі. Судини вистелені виступаючими в просвіт набряклими ендотеліоцитами з округлим базофільним ядром і слабко базофільною цитоплазмою. Навколо судин визначаються численні клітинні елементи (фібробласти, макрофаги, лімфоцити, поліморфноядерні лейкоцити) тонкі пучки фуксинофільних колагенових волокон, які не мають певної орієнтації. У периферичних відділах зони регенерату превалюють фуксинофільні пучки колагенових волокон, що лежать паралельно поверхні препарату, кількість клітин і судин зменшується. Частина судин з диференційованням їх стінки на шари, що намічається, частина з явищами запустіння (рис. 7.22). Придатки шкіри в зоні регенерату не визначаються. Будова прилеглих до регенерату тканин, у більшості спостережень не змінена, однак у 1-му випадку в поверхневих відділах дерми зустрічаються дрібні вогнища некрозу строми та стромальні кісти.

Периферичні відділи зони регенерату на значному протязі покриті рівномірно стовщеним епідермісом з ознаками гіпертрофії та гіперплазії епідермоцитів шипуватого шару, кількість рядів їх становить від 3 до 5. У 30% спостережень у новоствореному епідермісі візуалізується вогнищева вакуольна дистрофія клітин шипуватого шару, невеликі ділянки гіпер- і паракератоз. 
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Рис. 7.22
Зона регенерату. Судина  починається з диференціювання стінки на шари ендотелію, періоцитів, адвентиціальних клітин. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС, 14-та доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х400.

До 21-ї доби експерименту повна епідермізація відзначається в більшості спостережень, лише в 1-му випадку центральний відділ на невеликій ділянці покритий струпом, який відділений від зони регенерату лейкоцитарно-фібринозним шаром. Придатки шкіри в зоні регенерату не візуалізуються. Епідерміс, як і в попередньому терміні, рівномірно стовщений, у спостереженні з незавершеною епідермізацією – з вогнищевими дистрофічними змінами, вогнищами гіперплазії (рис. 7.23).

Зона регенерату в центральному відділі представлена дрібнопористою мережею з тонких помірно фуксинофільних пучків колагенових волокон, у якій закладені судини, фібробласти, фіброцити, макрофаги, лімфоцити, поліморфноядерні лейкоцити, огрядні клітини. У периферичних відділах кількість і товщина пучків колагенових волокон збільшується, волокна орієнтовані паралельно поверхні шкіри. Уміст судин і клітинних елементів знижується, за винятком фіброцитів, кількість яких зростає в напрямку до периферії зони регенерату. Судини в центральному відділі розподілені відносно рівномірно, вони повнокровні, вистелені активним ендотелієм. У периферичних відділах частина судин з диференціюванням стінки на шари: ендотелій; шар перицитів; адвентиціальний шар. Частина судин з явищами запустіння. Ендотеліоцити дещо сплощені, зі світлою цитоплазмою і базофільним ядром. Прикордонні із зоною регенерату тканини відновлюють звичайну гістологічну будову.
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Рис. 7.23
Завершена епідермізація зони регенерату. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС, 21-а доба. Забарвлення гематоксиліном та еозином, х200.

До 28-ї доби експерименту у всіх спостереженнях зона регенерату повністю покрита епідермісом, рівномірно стовщеним за рахунок гіпертрофії та гіперплазії клітин шипуватого шару, кількість рядів їх становить 2-3, клітини більші базальних епідермоцитів, містять  помірно базофільне ядро округлої форми та слабко базофільну цитоплазму Частина клітин базального шару з гіперхромією ядер, фігурами мітозу. Роговий шар тонкий, рихлий.

У верхніх відділах зони регенерату визначається дрібнопориста мережа з фуксинофільних пучків колагенових волокон, із закладеними в осередках нечисленними запустілими судинами, фібробластами, фіброцитами (рис. 7.24). У нижніх відділах зони регенерату товщина та щільність пучків наростає, кількість судин і клітин знижується, причому більше стає фіброцитів. Відзначається також зменшення вмісту судин і клітин у зоні регенерату  порівняно з попереднім терміном експерименту. У зоні регенерату придатки шкіри не візуалізуються. Тканини, прилеглі до зони регенерату, звичайної гістологічної будови.
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Рис. 7.24
Центральний відділ зони регенерату. Пучки колагенових волокон анастомозують між собою та утворюють дрібнопористу мережу. Вогнищева гіперплазія епідермісу. Група із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС, 28-а доба. Забарвлення пікрофуксином за Ван Гізоном, х400.

Таким чином, при застосуванні мазі тіотриазоліну з НЧС у більшості спостережень деструктивний процес не має тенденції до поглиблення, що сприяє більш ранньому згасанню запалення, початку репаративного процесу  порівняно з попередніми групами тварин. На більш ранніх термінах формується молода грануляційна тканина, починається епітелізація зони регенерату.

Таким чином, при лікувальному застосуванні референт – препаратів до 7-ї доби перебігу опіку спостерігалося зниження вираженості травматичного запалення, перш за все за рахунок зменшення інтенсивності дисциркуляторних змін, а також прискорення епідермізаціі та зростання грануляційної тканини. Причому в ряді спостережень уже був сформований безперервний пласт грануляцій: у 30% спостережень при лікуванні щурів маззю «Сульфатіазол срібла», у половині досліджуваних випадків при використанні мазі метилурацилової, у 70% при лікуванні маззю тіотриазоліну. При використанні мазі тіотриазолін з НЧС безперервний пласт грануляцій був сформований у 90% тварин.

До 14-ї доби експерименту в досліджуваних групах  порівняно з контрольною превалювали явища другої фази раневого процесу з формуванням зони регенерату, яка мала безперервний характер у 60% спостережень при лікуванні щурів маззю «Сульфатіазол срібла», у 50% при використанні  метилурацилової мазі, у 80% при лікуванні маззю тіотриазоліну і в 90% спостережень при використанні мазі тіотриазоліну з НЧС. Разом з тим, в інших спостереженнях усіх груп перебіг репаративного процесу гальмувався за рахунок збереження зони некрозу в центральному відділі зони термічного впливу, а також наявності вторинних дрібновогнищевих стромальних некрозів і кіст в оточуючих тканинах. Однак частота та інтенсивність цих змін була найменш виражена в групі з використанням мазі тіотриазоліну з НЧС.

До 21-ї доби у всіх досліджуваних групах була сформована безперервна зона регенерату, у якій визначалися морфологічні ознаки третьої фази ранового процесу – формування й перебудови рубця. Паралельно тривала епідермізація зони регенерату, яка в частині спостережень мала закінчений характер: у 80% при лікуванні маззю тіотриазоліну, у 30% при використанні  метилурацилової мазі, у 60% спостережень при лікуванні щурів маззю сульфатіазол срібла і в 90% спостережень при використанні мазі тіотриазоліну з НЧС. Однак при використанні  метилурацилової мазі та мазі «Сульфатіазол срібла»  в частині спостережень (30 і 40% відповідно) перебіг репаративного процесу супроводжувався розвитком вторинних деструктивних змін, а також фібротизація тканин, прилеглих до глибоких відділів зони регенерату.

До 28-ї доби експерименту у всіх досліджуваних групах була закінчена епідермізація зони регенерату, проте зустрічалися осередки дистрофії, гіперплазії та десквамації новоствореного епідермісу. Виявлені деструктивно-проліферативні зміни найменш часто мали місце при лікуванні тварин маззю тіотриазоліну, а в групі з використанням мазі тіотриазоліну з НЧС не виявлялись. У групах, що досліджувалися, спостерігалася рівномірна перебудова сформованої рубцевої тканини, за винятком групи тварин, що лікувалися  метилурациловою маззю, де в 40% спостережень у субепідермальній зоні регенерату зберігалися острівці грануляційної тканини. У цій же групі в 30% спостережень, а в групі з використанням мазі сульфатіазол срібла в 40% випадків мав місце вогнищевий периваскулярний, периневральний і міжм'язовий фіброз у глибоких відділах тканини, прикордонних із зоною регенерату.
Таким чином, використання обраних препаратів для лікування лабораторних тварин з опіковою травмою характеризувалося укороченням стадії травматичного запалення та зниженням його інтенсивності, що супроводжувалося прискоренням формування та рівномірним дозріванням новоствореної сполучної тканини, збільшенням швидкості її епідермізаціі, що  привів до вкорочення термінів загоєння опікових ран у цілому. Разом з тим, у ряді спостережень протягом раневого процесу супроводжувалося уповільненням очищення рани від некротичних мас, вогнищевими альтеративно-проліферативними порушеннями в новоствореному епідермісі, локусами деструктивних і склеротичних змін у прилеглих тканинах, що обумовлювало гальмування дозрівання грануляційної тканини, рівномірного її дозрівання та епідермізації. У групі тварин із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС,  порівняно з контрольною групою та референтними препаратами, ці зміни були найменш виражені, що дозволило судити про ефективність і доцільність застосування нової мазі для лікування термічних ушкоджень [182, 183].

РОЗДІЛ 8
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Опіковий травматизм є важливою медичною та соціальною проблемою. Актуальність проблеми опіків визначається частотою їх отримання в побуті й на виробництві, в умовах катастроф мирного та воєнного часу, складністю патогенезу, високою інвалідизацією та летальністю [20, 184, 185].

Згідно з медичними даними, щорічно у світі реєструється більше 11 000 000 звернень за медичною допомогою з приводу опіків. В Україні із цією проблемою стикається близько 100 000 чоловік на рік, а більше 5% випадків закінчуються летальним результатом. За статистикою, термічні опіки посідають друге місце серед причин смертності від травм, поступаючись лише дорожньо-транспортним пригодам [186].

Тому пошук ефективних препаратів, що мають політропну дію (репаративну, протизапальну, антиоксидантну, протимікробну і ін.) і впливають на механізми виникнення опікової травми, залишаються нагальною проблемою сучасності.

Нанофармакологія – галузь фармакології, що найбільш розвивається, і використовується для посилення вже відомих властивостей препаратів шляхом включення наночасток [187]. Значний науково-практичний потенціал мають дослідження препаратів з НЧС [188-192]. Срібло, крім своїх антибактеріальних властивостей, є ефективним імуномодулятором, сприяє збільшенню кількості імуноглобулінів і Т-лімфоцитів [193]. А наночастинки, завдяки своїм невеликим розмірам, можуть проникати через різні біологічні Барер (капіляри), при цьому пов'язуючи молекули лікарського засобу та забезпечуючи його стабілність [194, 195]. Це й слугувалоло причиною створення нової субстанції, що містить тіотриазолін і НЧС [18, 19]. Субстанція отримана в Міжнародному центрі електронно-променевих технологій Інституту електрозварювання  ім.Є.О. Патона НАН України (метод отримання НЧС, запропонований академіком Б. А. Мовчаном [20], полягає в електронно-променевому випаровуванні та конденсації речовин у вакуумі). На основі субстанції спільно з ВАТ Хімфармзавод «Червона зірка» виготовлена мазь тіотриазоліну, яка містить НЧС [18, 19].
Після проведення досліджень нової мазі на кафедрі фармакології та медичної рецептури ХНМУ на моделі ультрафіолетового опромінення було виявлено позитивний вплив на динаміку загоєння еритеми та стан імунного статусу лабораторних тварин [196]. Це дало нам підставу припустити, що мазь на основі тіотриазоліну і НЧС буде ефективною й для лікування термічних ушкоджень шкіри.

Перш за все ми вивчили вплив мазі тіотриазоліну з НЧС на динаміку загоєння термічного опіку.

Встановлено, що термічне ушкодження стегна щурів призводить до утворення опікової рани з наступною динамікою розвитку. Відразу після термічної дії опікова рана покривалася сухим світло-коричневим струпом, тканини, що оточують рану, були набряклі та гіперемовані. З 3-ої доби починалося розм'якшення центральної частини товстого струпа, при натисканні з-під нього виділявся серозно-гнійний ексудат. На 7-у добу опікова рана була зоною глибокого некрозу та серозно-гнійного ексудату. Протягом наступних двох тижнів спостереження (14-а – 21-а доба) у центрі опікової рани відзначалися зменшення зони некрозу та епітелізація ранового дефекту, але повного загоєння рани до 28-ї доби не відбувалося.

У групах тварин з використанням препаратів порівняння – мазей тіотриазоліну, метилурациловой і «Сульфатіазол срібла», зменшення зони некрозу в центрі опікової рани, розплавлення струпа та епітелізація ранового дефекту відбувалися швидше, ніж у групі без лікування. Під впливом мазі тіотриазоліну площа рани зменшувалася швидше, ніж при використанні мазей метилурацилової та «Сульфатіазол срібла». А в групі, яка застосовувала «Сульфатіазол срібла», уже на 7-у добу під струпом був відсутній ексудат, на відміну від груп з використанням мазей тіотриазоліну та метилурацилової, а площа рани зменшувалася швидше, ніж із застосуванням мазі метилурацилової. До 28-ї доби в групах з використанням референт-препаратів рановий дефект був повністю епітелізований з утворенням ніжного рубця. Площа рани в групах із застосуванням препаратів порівняння була менше, ніж у контролі, в усі терміни спостереження (7-а, 14-а, 21-а і 28-а доба): під впливом мазі тіотриазоліну вона зменшувалася на 34%, 62% , 73% і 98% відповідно, при використанні мазі метилурацилової – на 17%, 22%, 47% і 91% відповідно, при застосуванні мазі «Сульфатіазол срібла»  – на 32%, 58%, 59% і 97% відповідно (рис. 8.1). 
мм2
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Рис. 8.1 
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на площу (а – 7-21 доба, б – 28 доба) термічного опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Застосування мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, мало найбільш виражений фармакотерапевтический ефект. Набряклість і гіперемія рани були менш виражені, ніж у всіх інших групах. До 21-ї доби у 50% тварин було помітно як утворився рубець. До 23-ї доби у 100% тварин опікова рана була повністю епітелізована. На тілі застосування мазі тіотриазоліну з НЧС виявлено скорочення площі дефекту  порівняно з контрольною групою – зменшення площі рани на 56% (7-а доба), на 75% (14-а доба), на 99% (21-а доба), на 100% (28-а доба) (рис 8.1).
Також у тварин цієї групи швидше зменшувалася ранова поверхня порівняно з референт-препаратами. Так, на 7-у, 14 у, 21-у і 28-у добу спостерігалося зменшення поверхні опікової рани щодо групи із застосуванням мазі тіотриазоліну (на 33%, 35%, 92% і 75% відповідно); групи, що одержували метилурацилову мазь (на 47%, 70%, 96% і 95% відповідно) і групи з використанням мазі «Сульфатіазол срібла» (на 35%, 40%, 95% і 83% відповідно) (рис. 8.1). 
Таким чином, мазь тіотриазоліну, яка містить НЧС, має виражену ранозагоювальну дію при термічному опіку в щурів, що характеризується зменшенням запальних процесів у рані, скороченням площі опіку та термінів загоєння. За репаративною активністю мазь з НЧС перевищує активність препаратів порівняння («Мазь тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацилова 10%», «Сульфатіазол срібла»). Отже, включення наночасток у мазь тіотриазоліну підсилює її ранозагоювальну та протизапальну дію при термічному опіку в щурів.
Наступним і найбільш важливим етапом нашої роботи стало вивчення механізмів ефектів мазі тіотриазоліну з НЧС при термічному опіку.

На сьогоднішній день ключову роль у розвитку запальних і репаративних процесів в опіковій рані відводять міжклітинній взаємодії, яка реалізуються за допомогою цитокінів (регулюють усі послідовні етапи розвитку запалення та імунної відповіді) [197]. У цілому, цитокіни в низьких концентраціях необхідні для правильного формування вогнища запалення та адекватної імунної відповіді; високі концентрації викликають розвиток системних проявів запальної реакції [198]. Найбільше значення в розвитку запалення мають: TNF-α як перший медіатор, що запускає цитокіновий каскад [6], IL-1β, який відіграє ключову роль у розвитку та регуляції неспецифічного захисту й специфічного імунітету [7] і IL-10 – основний протизапальний цитокін, який пригнічує продукцію всіх прозапальних цитокінів, інтерферону, проліферативну відповідь Т-клітин на антигени та мітогени, а також секрецію активованими моноцитами IL-1β, TNF-α и IL-6 [8].

Ми встановили, що термічне ушкодження в щурів супроводжувалося підвищенням рівня IL-1β у сироватці крові та вогнищі: в крові протягом усього часу спостереження, з досягненням максимуму на 14-ту добу (вище за норму в 2,3 рази) і поступовим зниженням, але не нормалізацією до 28-ї доби (рис. 8.2); у вогнищі – також протягом всього експерименту (рис. 8.3).
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Рис. 8.2
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень IL-1β у сироватці крові щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Під впливом мазі тіотриазоліну рівень IL-1β у крові достовірно знижувався з 7-х діб, а в шкірі з 14-х діб порівняно з групою контролю та сягав показників інтактних тварин до 28-ї доби (рис 8.2, 8.3). Мазі метилурацилова і «Сульфатіазол срібла»  мали однаковий вплив на зниження концентрації IL-1β у крові та в шкірі як і мазь тіотриазоліну.
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Рис. 8.3
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень IL-1β у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю сульфатіазол срібла
Застосування мазі тіотриазоліну з НЧС знижувало рівень IL-1β у крові та вогнищі швидше ніж препарати порівняння на 7-у, 14-у, 21-у, 28-у добу:  порівняно з маззю тіотриазоліну (на 21% і 12%, 17 % і 34%, 12% і 21%, 8% і 9% відповідно), маззю метилурациловою (на 21% і 14%, 18% і 37%, 14% і 30%, 6% і 8% відповідно), маззю «Сульфатіазол срібла» (на 15% і 11%, 13% і 32%, 12% і 23%, 12% і 8% відповідно). Уже до 21-ї доби в крові і – до 28-ї доби у вогнищі вміст IL-1β не відрізнявся від такого в інтактних щурів (рис. 8.2, 8.3).

Вивчення вмісту TNF-α в крові та вогнищі контрольної групи виявило його підвищення в усі терміни спостереження (рис. 8.4, 8.5). 
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Рис. 8.4
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень TNF-α в сироватці крові щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Під впливом препаратів порівняння вміст TNF-α в крові та вогнищі на 7-у, 14-у, 21-у, 28-у добу знижувався  порівняно з контрольною групою. «Мазь тіотриазоліну 2%» і «Мазь метилурацилова 10%» відновлювали вміст TNF-α в крові та шкірі до 28-ї доби. При використанні мазі «Сульфатіазол срібла» вміст TNF-α в сироватці крові та вогнищі ураження не нормалізувався до кінця спостережень (28-а доба) (рис. 8.4, 8.5).
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Рис. 6.5
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст TNF-α у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Використання мазі тіотриазоліну з НЧС достовірно знижувало вміст TNF-α в крові та вогнищі  порівняно з маззю тіотриазоліну: на 7-у добу – на 17% і 19%, на 14-ту добу − на 18% і 19%, на 21- у добу – на 21% і 13%, на 28-у добу – на 25% і 13%; порівняно з маззю метилурациловою – на 7-му добу – на 18% і 20%, на 14-ту добу − на 19% і 16%, на 21-у добу – на 23% і 13%, на 28-у добу – на 27% і 15%; виявилася найбільш ефективною. До 28-ї доби концентрація TNF-α в крові та вогнищі не відрізнялися від такого в інтактних щурів (рис. 8.4, 8.5).

Підвищений рівень прозапальних цитокінів IL-1β і TNF-α в групі контролю супроводжується зниженим умістом протизапального цитокіну – IL-10 в сироватці крові протягом усього експерименту, з мінімальним значенням на 7 добу (удвічі нижчий за норму), в осередку – протягом 14- ти діб (рис. 8.6, 8.7).
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Рис. 8.6
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень IL-10 у сироватці крові щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю сульфатіазол срібла
При використанні мазі тіотриазоліну та мазі метилурацилової вміст IL-10 у крові та вогнищі на 7-добу було вдвічі знижено  порівняно з нормою. Застосування мазі «Сульфатіазол срібла» призводило до підвищення концентрації IL-10 в осередку на 7-у добу на 22%, у крові не відрізнялося від попередніх груп. На 14-у добу всі референт-препарати відновлювали концентрацію IL-10 в крові та шкірі, на 21-ту добу – достовірно підвищували його вміст. До 28-ї доби вищеперелічені мазі нормалізували рівень IL-10 в крові та вогнищі (рис. 8.6, 8.7). 
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Рис. 8.7
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст IL-10 у вогнищі ураження в щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆- р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Застосування мазі тіотриазоліну з НЧС сприяло більш швидкому та значному підвищенню вмісту IL-10 в крові та вогнищі порівняно з контролем. Мазь тіотриазоліну з НЧС позитивно впливала на концентрацію IL-10 в крові та вогнищі, перевищувала вміст протизапального цитокіну в групах з використанням референт - препаратів на 7-у - 21-у добу в крові та на 14-ту добу в осередку (рис. 8.6, 8.7).


[image: image51.emf]0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

7 доба 14 доба 21 доба 28 доба

інтактні контроль мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова мазь сульфатіазол срібла мазь тіотриазоліну з НЧС


Рис. 8.8
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень сумарних метаболітів NO в сироватці крові щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Таким чином, мазь тіотриазоліну з НЧС зменшує різко зростаючу внаслідок термічного опіку концентрацію IL-1β і TNF-α у вогнищі та крові, відновлюючи їх до 28-ї доби, і збільшує (нормалізує) уміст протизапального цитокіну IL-10, дефіцит якого спостерігається при опіковій травмі. За впливом на цитокіновий профіль мазь тіотриазоліну з НЧС перевершує ефект препаратів порівняння. Отже, включення НЧС срібла в мазь тіотриазоліну веде до більш швидкого та значного відновлення цитокінового балансу.
Системне порушення біосинтезу та метаболізму цитокінів призводить до порушень імунологічного характеру [199-201]. Формування вторинного імунодефіцитного стану пов'язують з активацією вільних радикалів кисню та оксиду азоту [202], останній є найважливішим фактором імунологічної реактивності, точніше неспецифічного імунітету, що необхідний для здійснення регуляторних цитопротекторних процесів на рівні органел клітини і всього організму, і бере участь в антимікробному захисту [203]. NO − сигнальна молекула між клітинами імунної системи, що має цитотоксичні та цитостатичні властивості [204, 205]. Відомо, що шкідлива дія NO реалізується значно більш високими концентраціями, ніж його регуляторний і захисний вплив. [206]. Протекторну дію NO включає, у тому числі захист від токсичних ефектів цитокінів. Прозапальні цитокіни є тригером надмірної кількості NO, приводячи врешті-решт до порушення імунологічного характеру. Тому наступним завданням нашого дослідження стало вивчення впливу мазі тіотриазоліну з НЧС на вміст метаболітів NO в сироватці крові та вогнищі термічного ураження.

Виявлено, що загоєння опікової рани в щурів без лікування супроводжувалося вираженим і тривалим (протягом 28-ми діб) підвищенням сумарних метаболітів NO як у крові, так і вогнищі ушкодження  порівняно з інтактними тваринами (р≤0,05) (рис. 8.8, 8.9). Уміст нітрит-аніону та нітратів у крові та шкірі тварин також було підвищено  протягом усього періоду експерименту. Максимальне підвищення вмісту нітрит-аніону в сироватці крові та вогнищі спостерігалося на 7 добу: у 5,5 і 4,2 рази перевищувало відповідні показники в інтактній групі (рис. 8.10, 8.11); максимальний уміст нітратів також зазначався на 7 добу (на 74% перевищувало норму в крові та на 200% у вогнищі) (рис. 8.12, 8.13).
Таким чином, термічний опік супроводжується тривалим і стійким підвищенням усіх метаболітів NO як в сироватці крові, так і вогнищі ураження без відновлення навіть до 28-ї доби. Наші дослідження узгоджуються з дослідженнями інших авторів [207, 208].
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Рис. 8.9
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст сумарних метаболітів NO у вогнищі ураження щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достоверность отличий по сравнению с интактными

# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Під впливом мазі тіотриазоліну спостерігалося поступове зниження вмісту сумарних метаболітів NO, нітрит-аніонів і нітратів у крові та вогнищі. Максимальне зниження цих показників щодо контрольної групи в крові виявлялося на 14-ту добу, у шкірі – на 7-му добу. Відновлення концентації сумарних метаболітів NO, нітрит-аніонів і нітратів у крові та вогнищі відбувалося до 28-ї доби. Спрямованість змін умісту метаболітів NO під впливом мазі метилурацилової аналогічно спостерігається при дії мазі тіотриазоліну. Тенденція до зниження концентрації метаболітів NO в динаміці загоєння з деяким запізненням відзначалася й при використанні мазі «Сульфатіазол срібла» (рис. 8.8 - 8.13).

Застосування  мазі тіотриазоліну з НЧС, що досліджувалася, мало найбільш виражений вплив на концентацію всіх метаболітів NO в сироватці крові та вогнищі. Так на 21-у добу вміст сумарних метаболітів NO в крові та в шкірі не відрізнявся від показників інтактних тварин (рис. 8.8, 8.9).
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Рис. 8.10
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень нітрит-аніонів у сироватці крові щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Концентрація нітрит-аніонів у сироватці крові та шкірі також відновлювалася до 21-ї доби. Використання мазі тіотриазоліну з НЧС призводило до достовірного зниження вмісту нітрит-аніонів у сироватці крові та вогнищі ушкодження щодо всіх референт-препаратів в усі терміни (рис. 8.10, 8.11).
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Рис. 8.11
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст нітрит-аніонів у вогнищі ураження щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Найбільш виражену дію мазь тіотриазоліну з НЧС мала на рівень нітратів у сироватці крові, нормалізувала його вже на 14-ту добу. Ця мазь проявила велику активність, ніж препарати порівняння, оскільки більш активно знижувала концентрацію нітратів у крові на 7-у, 14-у, 21-у добу щодо всіх препаратів порівняння. У вогнищі ураження застосування мазі тіотриазоліну з НЧС призвело до відновлення вмісту нітратів на 21-у добу (рис. 8.13).
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Рис. 8.12
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на рівень нітратів у сироватці крові щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – д достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Таким чином, мазь тіотриазоліну з НЧС надає більш виражений порівняно з референт-препаратами фармакологічний ефект на динаміку всіх метаболітів NO. Включення НЧС у мазь тіотриазоліну підсилює її протиопікову, протизапальну та імунокорегуючу дію, що підтверджується відновленням вмісту сумарних метаболітів NO та нітрит-аніонів у сироватці крові й шкірі щурів при термічній травмі до 21-ї доби експерименту та нормалізацією рівня нітратів у крові вже до 14- ї доби, а в шкірі – до 21-ї доби. 
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Рис. 8.13
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст нітратів у вогнищі ураження щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
На особливу увагу заслуговують дані про більш швидке,  порівняно з референт-препаратами, відновлення вмісту нітрит-аніону в крові та вогнищі термічного ураження під впливом мазі тіотриазоліну з НЧС. При запаленні різко зростає продукція супероксиданіон макрофагами та лімфоядерними нейтрофілами. Відзначається швидке сполучення реакції між надмірною кількістю NO та супероксиданіон з утворенням пероксинітриту. Останній має набагато більшу реакційну здатність, ніж NO та супероксиданіон [209]. Пероксинітрит пригнічує мітохондріальні ферменти, що призводить до енергетичної дестабілізації та загибелі клітини; пригнічує ферменти, що беруть участь у діленні клітини (ДНК – реплікази); надає генотоксичну дію, безпосередньо ушкоджуючи генетичний апарат клітини, активує процеси перекисного окиснення ліпідів та інші механізми тканинного ушкодження. Надлишкова активація реакцій вільнорадикального окиснення призводить до утворення вільнорадикальних форм кисню, що є початковим етапом розвитку окисного стресу [64, 65].

Термічний опік супроводжується дисбалансом про- і антиоксидантних систем − оксидантним стресом, що обумовлено послідовними ланками патологічного ланцюга: порушення кровообігу та мікроциркуляції, тканинна гіпоксія, ендогенна інтоксикація, мікробне навантаження − гіперпродукція АФК та інтенсифікація процесів ПОЛ – виснаження АОС, формування антиоксидантної недостатності і, як наслідок, оксидативний стрес [66]. Таким чином, динаміка метаболізму NO, особливо нітрит-аніону, при термічній травмі тісно взаємопов'язана зі станом окиснювально-антиоксидантного гомеостазу. Тому для підтвердження отриманих результатів ми вивчили вплив мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, на утримання первинних (ДК) і вторинних (ТБК-АП) продуктів ПОЛ і активність антиоксидантних ферментів (Кат і СОД) у вогнищі ураження [67-71, 210].

У щурів з термічним опіком без лікування відбувається виражена активація вільнорадикальних процесів у вогнищі протягом усього часу експерименту. Це підтверджується накопиченням в осередку ДК і ТБК-АП. На 7-у добу концентрація первинних і вторинних продуктів ПОЛ перевищує норму на 77% і 52%, на 14-ту добу на – 54% і 74%, на 21-у добу – на 49% і 36%, на 28-у добу – на 36% і 15%. Обидва досліджуваних показника в цій групі не нормалізувалися навіть до 28-ї доби (рис. 8.14, 8.15).

Використання препаратів порівняння «Мазь тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацилова 10%» і мазь «Сульфатіазол срібла» стримувало активність процесів ПОЛ. Мазь тіотриазоліну знижувала вміст ДК і ТБК-АП у вогнищі в усі терміни, з його відновленням ДК на 28-у добу, ТБК-АП на 21-у добу. Аналогічним чином діяли на вміст продуктів ПОЛ у вогнищі мазь метилурацилова і мазь «Сульфатіазол срібла» (рис. 8.14, 8.15). 
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Рис. 8.14
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст ДК у вогнищі ураження щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Застосування мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, виявилося найбільш ефективним, оскільки знижувало вміст ДК і ТБК-АП до норми вже на 14-ту добу. ДК у цій групі на 7-у і 14-у добу достовірно не відрізнялося від груп із застосуванням препаратів порівняння, на 21-у добу знижувався на 16%  порівняно з маззю метилурациловою, на 14% порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла». На 28-у добу цей показник був достовірно знижений  порівняно з усіма референт-препаратами (рис. 8.14).

Уміст вторинних продуктів ПОЛ (ТБК-АП) у зазначеній групі на 14-ту добу дослідження був достовірно нижче, ніж у групах з використанням референт-препаратів (рис. 8.15).
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Рис. 8.15
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на вміст ТБК-АП у вогнищі ураження щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Оцінка стану ПОЛ недостатня без урахування активності АОС, яка в нормі контролює та обмежує ПОЛ, а ступінь розгортання процесів ПОЛ залежить від резервів антиоксидантного захисту [211].

При дослідженні АТ-ферментів (Кат і СОД) контрольної групи щурів було виявлено зниження їх активності щодо інтактних тварин на всьому протязі експерименту. Мінімальна активність Кат була встановлена на 7-у добу (на 38% нижче інтактної групи), СОД на 14-ту добу (на 31% нижче за норму). Відновлення активності Кат і СОД не відбувалося навіть до 28-ї доби (рис. 8.16, 8.17).
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Рис. 8.16
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на активність каталази у вогнищі ураження крис при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Застосування мазі тіотриазоліну порівняно з групою контролю приводило до підвищення активності Кат у шкірі на 21-у і 28-у добу на 16% і 24% відповідно, нормалізує його активність до 28-ї доби. Активність СОД у цій групі відновлювалася на 14 добу. Під впливом мазей метилурацилової та сульфатіазол срібла відновлення активності Кат спостерігалося на 21-у, а СОД - на 14-у добу (рис. 8.16, 8.17).

Максимальна активація АОС спостерігалася при застосуванні мазі тіотриазоліну з НЧС, про що свідчило відновлення активності Кат у шкірі на 14-ту добу (рис. 8.16), СОД – уже на 7-у добу (рис. 8.17). Активність Кат і СОД у вогнищі була також значно вище, ніж у тварин з використанням препаратів порівняння.
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Рис. 8.17
Вплив мазі тіотриазоліну з НЧС та препаратів порівняння на активність СОД у вогнищі ураження щурів при термічному опіку
Примітка: 

* - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з інтактними
# - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей порівняно з контролем
^ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю тіотриазоліну
∆ - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю метилурациловою
& - р ≤ 0,05 – достовірність відмінностей мазі на основі тіотриазоліну і НЧС порівняно з маззю «Сульфатіазол срібла»
Таким чином, мазь тіотриазоліну з НЧС надає найбільший ефект на відновлення окисно-антиоксидантного гомеостазу у вогнищі ушкодження при термічному опіку. Додавання НЧС у мазь тіотриазоліну підсилює її антиоксидантний ефект, що підтверджується активним відновленням балансу ПОЛ − АОС (нормалізація вмісту ДК, ТБК-АП і Кат на 14-ту добу експерименту, активності СОД − уже на 7-у добу).

 
Результати, які ми отримали, підтверджуються літературними даними про важливу роль окиснювально-антиоксидантного гомеостазу в патогенезі термічних ушкоджень [212, 213]. Альтеративні процеси, про активність яких можна судити за маркерами ушкодження – продуктам ПОЛ, свідчать про порушення метаболічних процесів у шкірі. Отже, відновлення балансу ПОЛ – АОС є одним з необхідних елементів припинення запальних деструктивних процесів і повернення репарації в русло нормального перебігу [214].

Як було відзначено в розділі 3, мазь тіотриазоліну з НЧС мала позитивний вплив на загоєння опікової рани, скорочуючи час регенерації та площі ушкодження. Для підтвердження планіметричних і візуальних спостережень за процесом репарації термічного опіку з використанням мазі тіотриазоліну, що містить НЧС, ми провели морфологічне дослідження шкіри в ділянці ушкодження.
У групі без лікування мікроскопічно на 7-му добу експерименту виявляється зона некрозу шкіри та підшкірної клітковини. Епідерміс на великій відстані десквамований. У просвіті розширених венозних судин визначаються гемолізовані еритроцити, зустрічаються гострі тромби, виявляються осередкові та зливні крововиливи. У нижніх шарах гіподерми визначаються численні макрофаги, поліморфноядерні лейкоцити, лаброцити, базофіли. Зустрічаються острівці новоутворених судин капілярного типу, місцями зливаються між собою. До 14-го дня експерименту в більшості спостережень сформований струп з некротизованих тканин шкіри. Під струпом визначається лейкоцитарно-фібринозний шар, під яким візуалізується велика ділянка некрозу тканин, оточена зоною грануляційної тканини, яка в 30% спостережень має безперервний характер. У 70% спостережень в дні рани грануляційна тканина слабко розвинена. Вторинні некрози оточені запальним інфільтратом з макрофагів, поліморфноядерних лейкоцитів і лімфоцитів. До 21-ї доби експерименту у всіх спостереженнях у зоні попереднього термічного опіку сформована зона регенерату, в одному спостереженні з її повною епідермізацією, в інших – тільки периферичних відділів. У 50% спостережень у зоні регенерату зустрічаються вторинні стромальні некрози та кісти. До 28-ї доби експерименту мікроскопічно в препаратах шкіри в групі, що досліджується, у всіх спостереженнях відзначається повна епідермізація зони регенерату, проте в 70% спостережень зустрічаються ділянки його десквамації. Новостворений епідерміс нерівномірної товщини з явищами акантозу та гіперкератозу.

При використанні препаратів порівняння («Мазь тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацілова 10%» й мазь «Сульфатіазол срібла») процес загоєння відбувався швидше, ніж у групі контролю. На 7-у добу навколо зони некрозу сформований шар грануляційної тканини, який у групі з використанням мазі тіотриазоліну у 70 % спостережень (у групі з використанням метилурацилової мазі – у 50 %, сульфатиазолу срібла – у 60 %) має безперервний характер. У периферичних відділах зони ушкодження спостерігається новоутворення епідермісу, більш протяжного порівняно з групою контролю в тому ж терміні. На 14-у добу експерименту у всіх спостереженнях візуалізується струп, нижче – зона регенерату, яка у групі з використанням мазі тіотриазоліну у 80 % спостережень (у групі з використанням метилурацилової мазі – у 50 %, сульфатиазолу срібла – у 60 %) має безперервний характер. Прилеглі до регенерату тканини, як правило, звичайної гістологічної будови, проте у групі з використанням мазі тіотриазоліну у 20 % спостережень (50 % – при застосуванні метилурацилової мазі й 40 % – сульфатиазолу срібла) зустрічаються дрібновогнищеві вторинні стромальні некрози й кісти. На 21-у добу експерименту у групі з використанням мазі тіотриазоліну у 80 % спостережень (у 30 % – при застосуванні метилурацилової мазі й 60 % – сульфатиазолу срібла) зона регенерату повністю покрита епідермальним пластом, в інших 20 % (70 % й 40 % відповідно) – у центральній ділянці зберігається струп з нижнім лейкоцитарно-фібринозним шаром. На 28-у добу експерименту зона регенерату у всіх спостереженнях повністю епідермізована, проте при застосуванні метилурацилової мазі (30 % спостережень) й сульфатіазолу срібла (40 %) зустрічаються вогнища гіперплазії. Тонкий роговий шар інтенсивно еозинофільний з локусами гіпер- й паракератозу, дрібними ділянками десквамації.
У групі із застосуванням мазі тіотриазоліну з НЧС у препаратах шкіри щурів до 7-ї доби експерименту мікроскопічна картина в ділянці термічного опіку характеризується наявністю зони коагуляційного некрозу епідермісу, дерми та гіподерми. Грануляційна тканина, розташована по периферії зони некрозу, у 90% спостережень неперервна. Периферичні відділи описуваної зони в 90% спостережень на деякому протязі покриті новоствореним епідермісом (на відміну від попередніх груп). До 14-го дня експерименту у всіх спостереженнях підноситься над поверхнею шкіри струп, який, у 90% випадків, носить безперервний характер. У 30% спостережень у новоствореному епідермісі візуалізується вогнищева вакуольна дистрофія, невеликі ділянки гіпер- і паракератоз. До 21-ї доби експерименту повна епідермізація відзначається в більшості спостережень, лише в 1-му випадку центральний відділ на невеликій ділянці покритий струпом, який відділений від зони регенерату лейкоцитарно-фібринозним шаром. До 28-ї доби експерименту у всіх спостереженнях зона регенерату повністю покрита епідермісом, рівномірно стовщеним за рахунок гіпертрофії та гіперплазії клітин шипуватого шару. Роговий шар тонкий, рихлий.

Таким чином, регенеративні процеси при застосуванні мазі тіотриазоліну з НЧС перебігають інтенсивніше, ніж при використанні препаратів порівняння, що підтверджується обмеженням деструктивного процесу в межах епідермісу та дерми, прискоренням епітелізації та повним закриттям дефекту в переважній більшості спостережень у процесі загоєння термічного опіку. Отримані результати підтверджують нашу початкову тезу про те, що додавання НЧС у мазь тіотриазоліну підсилює її ранозагоювальну дію при термічному опіку в щурів.
При вивченні гострої токсичності мазі тіотриазоліну з наночастинками срібла при нашкірному і внутрішньошлунковому введенні лабораторним тваринам було виявлено, що дана мазь не має токсичних властивостей і може бути віднесена до IV класу токсичності (малотоксичних речовин).
Аналізуючи всі дані, отримані за результатами нашого дослідження, можна сказати, що мазь тіотриазоліну, що містить НЧС, проявила більш виражену репаративну, протизапальну, імунокорегуючу та антиоксидантну дію, ніж референт-препарати («Мазь тіотриазоліну 2%», «Мазь метилурацилова 10%» і мазь «Сульфатіазол срібла»), що після подальших досліджень відкриває перспективи впровадження в медичну практику нового протиопікового препарату, що впливає на ключові ланки патогенезу термічного ураження (схему 8.1.1.)












Схема 8.1.1. Фармакологічна ефективність мазі на основі тіотриазоліну та наночасток срібла при експериментальному термічному опіку шкіри.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено нове вирішення актуальної проблеми фармакології − теоретично та експериментально обґрунтовано доцільність застосування мазі на основі тіотриазоліну з включенням НЧС при термічному ушкодженні шкіри.

1. На моделі опікової рани у лабораторних щурів встановлено, що мазь на основі тіотриазоліну з включенням НЧС сприяє скороченню термінів загоєння термічного опіку (на 21-у добу в 50%, на 23-ю− у 100%, проти 35 діб у контрольній групі). За рівнем терапевтичної ефективності мазь виявляє переваги перед референтними препаратами маззю тіотриазоліну, маззю метилурациловою та маззю «Сульфатіазол срібла» (на 21-у та 23-ю добу повного загоєння не відбувалося в жодної тварини).
2. Скорочення термінів загоєння під впливом мазі тіотриазоліну з наночастинками срібла підтверджується морфологічними даними. Скорочується стадія травматичного запалення до 7-и діб (в контролі 14-ть діб), до 14-ї доби формується зона безперервного регенерату в 90% спостережень (у контролі – до 21-ї доби), збільшується швидкість епідермізаціі: на 21-у добу у 90% тварин (у контролі − на 28-у добу). На всіх етапах мазь тіотриазоліну з НЧС перевищує дію препаратів порівняння (мазі тіотриазоліну, мазі метилурацилової, мазі «Сульфатіазол срібла»): раніше відбувається обмеження деструктивного процесу в межах епідермісу та дерми, відсутні некротичні ускладнення в процесі загоєння. 
3. При лікуванні та застосуванні мазі тіотриазоліну, що містить наночастки срібла, відновлюється цитокіновий профіль крові, різко порушений унаслідок термічного опіку. На 7-у – 28-у добу експерименту рівень IL-1β і TNF-α в крові достовірно нижче, ніж у контролі. Рівень IL-1β відновлюється на 21-у добу (у контролі вище за норму на 35%), TNF-α – на 28-у добу (у контролі вище за норму на 45%). Уміст IL-10, дефіцит якого спостерігається при опіковій рані, відновлюється до 28-ї доби (у контролі нижче за норму на 14%). За впливом на IL-1β мазь тіотриазоліну з НЧС перевершує всі препарати порівняння (відновлюють його рівень лише до 28-ї доби), за впливом на TNF-α – перевершує мазь «Сульфатіазол срібла» (на 28-у добу вище за норму на 15%) і не поступається за властивостями мазі тіотриазоліну та мазі метилурациловій.

4. Застосування мазі тіотриазоліну, що містить наночастки срібла, відновлює цитокіновий баланс у вогнищі, різко порушений унаслідок термічного опіку. Протягом усього експерименту вміст IL-1β і TNF-α нижче, ніж у контролі (р <0,05) і сягає норми до 28-ї доби (у контролі вище за норму на 20% і 47% відповідно). Уміст IL-10, дефіцит якого спостерігається в осередку протягом 28-и діб, під впливом мазі з НЧС швидко підвищується та сягає норми вже до 14-ї доби (у контролі знижено на 31%). За здатністю відновлювати цитокіновий баланс у вогнищі мазь тіотриазоліну з НЧС ефективніша за мазь «Сульфатіазол срібла» й не поступається мазі тіотриазоліну та мазі метилурациловій. 

5. Мазь тіотриазоліну з НЧС надає стабілізуючий ефект у системі оксиду азоту, дисбаланс якої відзначається внаслідок термічного опіку. Під впливом мазі знижується вміст усіх метаболітів NO в крові й вогнищі (сумарних, нітрит-аніону, нітратів), з відновленням до норми в крові на 14-у – 21-у добу (у контролі підвищені протягом 28-и діб), у вогнищі – на 7-у – 21-у добу (у контролі підвищені протягом усього терміну експерименту). Мазь перевершує дію всіх препаратів порівняння, які відновлюють уміст метаболітів NO в крові та вогнищі лише на 28-у добу.

6. Лікувальне застосування досліджуваної мазі підсилює антиоксидантні процеси у вогнищі термічного ушкодження, що підтверджується збільшенням до норми активності СОД і Кат на 7-у та 14-у добу відповідно (у контролі активність ензимів залишається зниженою протягом 28-и діб) і обмеженням наростання процесів ПОЛ , про що свідчить зниження вмісту ДК і ТБК-АП до норми на 14-у добу (у контролі – підвищено в усі терміни експерименту). За здатністю відновлювати окиснювально-антиоксидантний потенціал мазь тіотриазоліну з НЧС перевершує препарати порівняння (відновлює активність СОД лише на 14-у добу, активність Кат – на 21-у – 28-у добу, уміст ДК і ТБК-АП – на 28-у та 21-у добу відповідно). 

7. Комплексний механізм ранозагоювальної дії мазі тіотриазоліну з включенням НЧС при термічному опіку обумовлений модулюючим впливом на цитокіновий каскад, стабілізацією системи оксиду азоту, обмеженням наростання процесів ПОЛ, активацією антиоксидантної системи. За фармакотерапевтичною активністю досліджувані препарати розташовуються в такий спосіб: мазь тіотриазоліну з НЧС> мазь тіотриазоліну ≥ мазь сульфатіазол срібла ≥ мазь метилурацилова.
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AKT ITPO BIIPOBAJI’KEHHSI

Haiivenysannsi_nponosuuii _(Merox npoditakTuku, AiarHOCTHKH, JjikyBanms,
npucrTpiii, dopma opramizauiiinoi poGoru Ta in.) hapmakoTepanesTHUHA eeKTHBHICTL

Mazi Ha OCHOBi TiOTPHA30NiHY Ta HAHOYACTKOK Cpi0Jia IIPH eKCIEPHMEHTATLHOMY
TEPMIYHOMY YILIKOJKEHHI LIKipH

Kuwm i xou 3anpononoBanmii 3a0unnM acmipanToM Kadeapu (apmakonorii Ta MeauuHol
penentypu XapkiBCBKOrO HAIiOHATBHOrO MEJIMYHOr0 yHiBepcutery ['puab IpuHOIO
Bacuurisroro, 2016 p
xepeno indopmanii (MeTormuni pekomennanii, indopmariiiauit smer, 3sit npo HJIP.
Zmceprartis, MoHorpadis, 33w, xonbepenii, cemMinapy Ta iH.)

1. IHHOBaNiMHI MiAXOaM A0 MiJBHINEHHS (apMaKonoridHoi edeKTHBHOCTI Ma3si, IO
MICTHTB TIOTPHA30JiH, 32 PAXYHOK BKIIOUEHHS HAHOYACTOK cpibna: iHdopmaniiinuil et
PO HOBEJIEHHS B CHCTeMi OXOpoHH 3710poB’st Ne 148-2014 / T. B.3psrinuesa, 1. B. I'pusb,
C. 1. Muponyenko, B. B. I'puns, I. M. Mopos, B.O. YeGanos, C.IO. IIrpuroms //

XapkiBcokuil HamioHaTbHMI MeIW4HHIl yHiBepcuteT, YkpMeamatentinpopm. — K.
Vkpmennarenrinpopm, 2014. — 4 c.
2; I'puns M. B. Bnusnue Masy THOTPHA3ONMHA C HAHOYACTHIAMH cepebpa Ha

cozepxanme IL-10 B CBIBOPOTKE KPOBM M Odare ITOBPEX/ICHHS IPH IKCIEPHMEHTAIBHOM
TepmudeckoM oxore / M. B. T'pums, T. B. 3psrunnesa // AxryanbHble mpoGieMb!
TPAHCTIOPTHOH METHIIMHEI : OKPYXKAIOIIas cpe/ia, MPO(EeCCHOHAIBHOE 3/10POBbE, MATOIOTHS.
—2015.-T. 1(41-1) = Ne 3. - C. 109-113.

3. Tpuss V. B. Biusue Masd THOTpHA30JMHA C HAHOYACTHIAMH cepeGpa Ha
conmepxarne IL-1B m TNF-o B CHIBOPOTKE KPOBH H OdYare IpH IKCIEPAMEHTAIBHOM
TepmuyeckoM oxore / U. B. I'puns, T. B. 3psrunuesa / AkryabHi npoGiiemMu cyqacHoi
MEIMIIMHE : BiCHHK YKpaiHCBKOI CTOMATOJOTIYHOT aKafeMii, eKCIIepuMEHTATbHA MeUIUHA
Ta Mopdooris. — 2015. — T. 15. — Ne 2(50). - C. 171-175.

Je i ko BIpoBa/uKeHo: B HABUATBHHUIN Tportec Kadenpu dapmakonorii Hanionansuoro
MemaHoro yuisepeutery im. O.0. Boromossist 3a 2015-2016 w.p.

PesyabTaTu 3acTocyBanns MeToxy 3a mepiox 3 2015 mo 2016 pp.

oTprMaHa iHbOpMALis MiATBEpIKYe hapMaKOTepaIeBTUIHY e)eKTHBHICT Ma3i Ha OCHOBL
TIOTPHA30MiHy Ta HAHOYACTKOK Cpi6iia TpH TEPMIYHOMY YINKOKGHHI MIKipH B
€KCIIEPHMENT], 10 TIOKpaIlye PiBeHb MiJrOTOBKH CTYACHTIB 1 3HAHHS, MO0 edeKTHBHOCT
JKyBAHHS TAKOTO YPaXKeHHS.

EdexTupHicTh BIDOBAKEHHS 32 KPUTEPisSMH, BHCIOBJIEHHMH B jukepesi indopmanii
(11.3) NOKpaIIeHH s SKOCTi TiKyBAHHS NAIIEHTIB i3 OMKOBAMH paHAMHA

3ayeaseHHs, nmpomosumii He BHOCHIHCA. OOroBOPEHO Ta 3aTBEPIKEHO HA 3acijaHmHi
xadenpu papmakosorii HMVY im. O.0. Boromornss, nporoxon Ne 24 six 8 uepsns 2016 p.

Binmosinanbuuit 3a BIpoBauKEeHHS:

3aB. xadenpu dapmakoorii

HanionansHoOro MeIM4HOrO

yuiBepeutery imeni O. O. Boromousis, P S

wien-kop. HAH i HAMH Vkpainu, ( ﬁ C@g \

npodecop % Yekman I. C.
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. HaiivenyBanns _nponosuuii  (MeToa npoQiJaKTHKH, JiarHOCTHKH,

JNiKYBAHHS, NPHCTPiil, ¢opma oprauizauiiinoi _poborm _ Ta _ im.)
DapmakoTepaneBTHyHa e(EeKTUBHICTh Ma3i Ha OCHOBI TiOTpHasonmiHy Ta
HAHOYACTKOK Cpi6ia TpH eKCIepUMEHTATbHOMY TepMIiYHOMY YIIKOKEHHI
LIKipH

Kum i xosin 3anpononoBauuii 3a04HIM acmipantom Kadeapu dapmakosorii
Ta MeJWYHOI pementypd XapKiBCbKOrO  HALIOHAJIBLHOTO  MeIHYHOro
yHiBepcutety I'puns Ipunoro Bacunisuoro, 2016 p.

. Axepeno indopmanii (MeToxndHi pekoMeHauii, iHdopmaniiiauii muct, 3BiT

npo HJIP, nuceprauis, MoHorpadis, 3’311, koHdepeHnii, cemMinapu Ta in.)

1. IuHOBaNi#HI MiaXOMM M0 MiIBHIIEHHS (apMaKoIOriuyHOl eeKTUBHOCTI
Masi, 10 MiCTUTh TiOTpHMA30/liH, 32 PaXyHOK BKJIIOYEHHs HAHOYACTOK cpibna:
inopmaniiiHuit TUCT IPO HOBOBBEIEHHS B CHCTEMI OXOPOHH 310poB’st No 148-
2014 / T. B.3Barinuesa, I. B. I'puns, C. I. Muponuerko, B. B. I'puns, I'. M.
Mopo3s, B.O. Yebanos, C.IO.Irpurons // XapkiBcbkuil HauioHanIbHHI
MeMYHUI yHiBepcuteT, YkpMeanatentindopm. — K. : Ykpmennarentinpopm,
2014.-4c.

2 I'punp M. B. Biausaue Masy THOTPUA30IMHA C HAHOYACTHLIAMHU cepebpa
Ha coxepxanne IL-10 B CBIBOPOTKE KpOBM M OdYare MOBPEKICHHS [PH
9KCIepHMEHTaIbHOM TepmuueckoM oxore / M. B. I'puns, T. B. 3psrunuesa /
AxtyanbHple HpoOieMbl TPaHCIOPTHOM MEIMIHHBI @ OKpY’KaroLlas Cpeja,
npogeccroHanbHOe 310poBke, maTonorus. — 2015, — T. 1(41-1) — Ne 3. - C.
109-113.

3: I'punp M. B. Bausuue Masy TMOTpHMA30NMHA ¢ HAHOYACTULAMH cepebpa
Ha coxepikanne IL-1B m TNF-o B CcBIBOpOTKe KpOBH K oOdare MpH
9KCIepHUMEHTaIbHOM TepMHuueckoM oxore / M. B. I'puss, T. B. 3psarunuesa /
AkTyanpHi npobreMum  CydacHOI MeIMIMHH : BICHMK  YKpaiHCBKOI
CTOMATOJIOTYHOI akajeMii, excrepuMeHTanbHa MeJULMHA Ta MOPHOTIOTis. —
2015.~T. 15.- N 2(50). - C. 171=175.

. e i Kkoaum BOpoBag:KeHO: B HaBYalbHHI mpouec kKadenpu Giodisuku,

6ioximii, papmakomorii Ta 6ioMONEKyIAPHOI iHKeHepil MeIUYHOTO IHCTUTYTY
CyMCBKOT0 JIep;KaBHOTO yHiBepcuTeTy 3 26 5x0BTHs 2016 p.

. PesvapTaTu _ BrnpoBaakenns meroay. Orpumana iHpopmanis  mpo

(apmMakoTepaneBTHYHy e(QeKTUBHICT Ma3i Ha OCHOBI TioTpHasoniHy Ta
HaHOYAaCTOK cpiblia NpH TepMiYHOMY YILIKOIKeHHI WIKIpH B €KCIEPHMEHT
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6. EdeKkTHBHICTH BIPOBAJIKEHHS 32 KPUTEPisiMH, BUCJIOBJICHHUMH B JKepei
indopmanii (m.3) nokpaileHHs SKOCTi JiKYBaHHS HALI€HTIB i3 OMIKOBUMU
paHamu

7. 3aypaskennsi, npono3uuii He BHOcHHCA. OOGroOBOpPeHO Ta 3aTBEPIKEHO HA
3acinanni kadenpu Giodisuxu, Gioximii, dapmakomorii Ta GiomonekyspHoOT
imkeHepii MenumdHOro iHCTHTYTy CyYMCBKOrO [ep)KaBHOTO YHiBEpPCHTETY,
nporokos Ne 3 Bix 24 xoBTHS 2016 p.

BinnosinanbHuii 3a BIpoBaUKEHHS:
3aB. Kypcy Gioximii Ta papmakosorii
Kadenpu Giodizuku, Gioximii,
apmakosorii Ta 6iomMoneKynsIpHOT
iHKeHepil, 1.Me/L.H., Ipod.
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HaiiMeHYBaHHSI __mpono3umii __ (MeToa _ npodiIaKTHKH, AiarHOCTHKH,
JiKYBaHHS, NpHCTpiii, dopma _ opraui3auiiiHoi _poGotH Ta  iH.)
(bapmakoTepaneBTniHa e(QEKTUBHICT Ma3i Ha OCHOBI TiOTpHA3omiHy Ta
HaHOYaCTKOK cpibia IpH eKCIEPUMEHTATEHOMY TEPMIiUYHOMY YIIKO/UKEHHI
IKipn

Kum i KoM 3anponoHoBaHuii 3a0uHuM acripantoM kadeapu dapmaxomorii
Ta  MeAMuHOT  peuentTypr  XapKiBCbKOTO — HAlliOHAJIBHOIO — MEJIMYHOTO
yuisepeurery I'punb Ipunoto Bacuiiroro. 2016 p.

Moxepeno ingopmauii (METOIMYHI PEKOMEH/IALIT, iHdOpMaliiHKWii aKcT, 3BT
npo HJIP. nmcepranis. Mmonorpadis. 3’i3uu. KOHGEpEHIIii. ceMiHapy Ta iH.)

1 IHHOBAiiHI TAX0AM 0 MiABHIICHHS (apMaKoIOriyHOl epeKTHBHOCTI
Ma3i, O MIiCTHTB TIOTPHA30JIiH, 33 PAXYHOK BK/IIOUEHHS HAHOYACTOK cpibia:
inbopmailiHuii IMCT PO HOBEJICHHS B CHCTEMi OXOPOHH 370poB’s Ne 148-
2014 / T. B.3parinuesa, L. B. I'punb, C. 1. Muponuenko, B. B. I'puns, I'. M.
Mopo3s, B.O. Yebaros, C.IO.Irpurons // XapKiBchbkuil HalioHATbHUH
Menuunmit yaisepenter, Yrpmeanarentinpopm. — K. : Vkpmeamarentindopm,
2014. -4 c.

2 Tpunbs U. B. Bansinie Ma3n THOTPHA30/MHA ¢ HAHOUACTHIIAMH cepedpa
Ha cogepxkanue IL-10 B CHIBOPOTKE KpPOBM M OdYarc MOBPEKICHUS IMpPH
SKCIIEpUMEHTATBHOM TepmideckoM oskore / M. B. Tpunb, T. B. 3parunnesa /
AKTyanbHble MpOGIEMBl TPAHCTIOPTHOH MEJMUMHBL : OKpyJKarowas cpeja,
npodeccHoHanbHoe 310poBbe, matojorus. — 2015, — T. 1(41-1) — Ne 3. - C.
109-113.

8 Tpuns U. B. Bansiie Ma3n THOTpHA30/IMHA ¢ HAHOYACTHI[aMu cepebpa
na coxepkanne IL-13 um TNF-o. B CBIBOpPOTKE KpOBH U oOd4are IpH
SKCIepUMenTAIbHOM TepmideckoM ozkore / M. B. I'puns, T. B. 3psarunuesa //
AxTyanbHi  npoGieMH  CYYacHOI  MEJMIMHMI  BiCHMK — YKpaiHChKOT
CTOMATOJIONYHOT aKa/eMil, eKCIepuMEeHTalIbHA MEIMIHA Ta MOp(OIoTis. —
2015. - T. 15. - Ne 2(50). — C. 171-175.

Je i KoAM BNpOBaiKeHO: B HAaBYATbHUH mporec Kadegpu KIiHIYHOT
(apmauii, dapmakorepanii Ta MeauuHOi cTamjaprusauii  JIbBiBCHKOrO
HAL[IOHATLHOIO MEAMIHOTO YHiBepeuteTy iM. [lanuna [aqninKoro 3 6 AoBTHS
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5. Pe3yJbTaTH 3aCTOCYBAHHSI METOJY [OJATAlOTh Y [MOKPAIEHHI  PiBHS
HiArOTOBKH CTYJEHTIB i 3HaHb MO0 e(QEKTHBHOCTI JiKyBaHHS TEPMIiYHOTrO
YIIKODKEHHS IIKipH.

6. EdexTHBHicTh BIPOBA/UKEHHS 32 KPUTEPiAMH, BHCJIOBJICHUMH B JiKepeli
inpopmauii _(n.3) MOKpAIEHHs SKOCTi _(hapMaKoTepanii NalicHTiB i3
ONiKOBHMI PaHAMIL.

7. 3ayBakeHHsl, Mpono3uuii He BHOcUIMC. OOroBOpeHO Ta 3aTBEPKEHO Ha
sacinanni Kadeapn KiiHiuHOT apmarii, QapmakoTepamii Ta MeIHUHOT
cranjapri3anii  JIbBIBCHKOTO — HANiOHATBLHOTO  MEIMYHOTO  YHIBEPCHTETY
im. Jlanuna Tanuiskoro, npotokos Ne 2 Bij «6»_aosTHs 2016 p.
Bianosizaabuuii(i) 3a BrnpoBamkenHs Kadeapn kiiniuHOi  apmarii,
dapmakoTepanii Ta MeauMuyHOi cTaHAapTH3auil JIbBIBCbKOTO HalliOHATBHOTO
MeauHoOro yHiepeutery im. Jlanmia Iammimpkoro, J. Med. H., mpodecop
A.B. 3iMEHKOBChKHIT

«6» sxoBTHS 2016 p.

J.Mejl. H., ipoecop A.B.3iMeHKOBCbKMi
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1. HaiimenyBauHsi _npono3uuii _(MeTox npodilakTHKH iarHOCTHKH,
JMiKYBaHHS, NpDHCTDiH, ¢opma _oprauisauiiinoi poGotu Ta in.)
(apmakoTepaneBTHIHa e(pEKTHBHICTH Ma3i Ha OCHOBI TIOTpHasoONiHy Ta
HaHOYaCTKOK Cpi6ia NpH eKCIIePHUMEHTAIBHOMY TEPMIYHOMY YINKOMKEHHI
mKipu

2. KuM i KOJH 3anponoHOBaHuii 3204HAM acmipanToM Kadeapu dapmakomorii
Ta MEIWYHOI pelenTypd XapKiBCBKOTO HAIiOHATBHOTO  MEIMYHOTO
yHiBepcutety I'punb Ipusoro Bacuisroro, 2016 p.

3. Ixepeno indopmauii (MeTonuyHi pexomeHnanii, inbopManiiHuit JTUCT, 3BIT
npo H/IP, uceprais, MoHorpadis, 3’1311, koHdepeHuii, ceMiHapy Ta iH.)

I InHoBaNi#iHi mifxoaW K0 MiABHINEHHS (apMAKOIOri4HOI epeKTHBHOCTI
Mas3i, IO MiCTHTB TiOTpHMa30liH, 32 PaxyHOK BKIIOYEHHS HAHOYACTOK cpibia:
in(opMani#Hui UCT PO HOBEJEHHsS B CHCTEMi OXOPOHH 310poB’s Ne 148-
2014 / T. B.3parinuesa, I. B. I'puns, C. I. Muponyenko, B. B. I'puns, I'. M.
Mopos, B.O. Ye6anos, C.IO.Ilrpurons // XapkiBChKuil HaliOHAIBHHN
Menu4HME yHiBepcuTeT, YKpMenmaTenTiHpopM. — K. : Ykpmeanarentinpopm,
2014.-4c.

2. I'punp Y. B. BiusHue Ma3u THOTpHA30/IMHA C HAHOYACTHIIAMH cepebpa
Ha cozmepxkaHue IL-10 B CBIBOpOTKE KpOBH H O4are MOBPEXACHHS IIPH
SKCIepUMEHTANEHOM TepMudeckoM oxore / Y. B. I'puns, T. B. 3parunnesa /
AKTyanbHBlE HPOONEMBl TPaHCIOPTHOM MEIMLMHBI @ OKPYXalollas Cpena,
npodeccHoHabHOe 310poBbe, matonorus. — 2015. — T. 1(41-1) — Ne 3. — C.
109-113.

3. T'puns Y. B. BausiHue Ma3u THOTpHA30JIMHA C HAHOYACTHLIAMHU cepebpa
Ha comepxaHue IL-1B m TNF-a B CBIBOpOTKE KpPOBH M oOuare IpH
SKCTIEpUMEHTAIbHOM TepMudeckoM oxore / Y. B. I'puns, T. B. 3Bsrunuesa /
AkTyanbHi TNpoGIeMH CydacHOI MEOMLHMHH : BiCHHK YKpaiHCBKOI
CTOMATOJIOri4HOI aKajeMii, eKCIlepAMeHTalbHa MeIHIMHa Ta MopgoJoris. —
2015.-T. 15. — Ne 2(50). - C. 171-175.

4. [le i Ko1H BNPOBAIKEHO: B HAYKOBO-TIE/IATOTIYHMH MpoILieC Tporec kadeapH
(apmakonorii HarionansHoro (apMmaresTudroro yHisepcutery 3 « () »

Ae 92016 p.

5. Pe3ysibTaT 3acTOCYBaHHA METOAY 3a Mepion 3 «7/1/4 o 471/ 7 pp.

OTpHMaHa iH(opMalis MATBEpIXye (apMakoTepaneBTUYHY e(heKTHBHICTH
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1l 2016 p.

Bianosinansnuii(i) 3a BnpoBamKkenns
3aBifyBay Kadenpy papmakororii
HanionansHoro dapmanesTuasoro yHiBepcurery,
A.Men.H., mpodecop C. 1O. Illtpuroms.
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Me/IMYHOI peLentypy XapKiBChKOro HAiOHANLHOTO MEHYHOTO YHIBEPCHTETY
I'puns .B. B HaykoBo-goCiiHMi mportec

1. HailimenyBaHHsi nipono3uuii (MeToa npodilakIuky, TiarHOCTHKH, JIKYBaHHS,
npucTpil, ¢opma opramizaniiinoi poGoru Ta in.) QapmakorepaneBTHuHA
e(eKTUBHICTh Ma3i Ha OCHOBI TIOTPHa3ONiHY Ta HAaHOYACTOK cpibna mpu
€KCIIEpUMEHTALHOMY TepPMiYHOMY YIIKOUKEHH] [KipH.

2. KuM i Ko/IH 3anponoHoBanHii 3a04HUM acTiipanToM Kadeapu dapmakonorii Ta
MEJIH4HOI perenTypy XapKiBCbKOTO HalliOHATEHOTO MEAMYHOIO yHIBEPCUTETY
T'punb Ipunoro Bacunisuoto, 2016 p.

3. xepesio_indopmanii (MeToxuuHI pekoMeH/alli, iHpOpMaIifHIil IuCT, 3BIT
npo HJ/IP, nuceprauisi, MoHOrpadist, 3’1314, KoHepeHIii, ceminapu Ta iH.)

1. IHHOBauilHI NigX0oM 10 MiaBHILIEHHS (HAPMAKONOriYHOT eeKTHBHOCTI
Masi, 1O MIiCTHTh TIOTPUA30IiH, 3a PaXyHOK BKIIOYEHHS HAHOYACTOK CpiGia:
indopMmalliiiHuif TUCT NPO HOBELCHHS B CHCTEMI OXOPOHHM 370poB’st Ne 148-
2014 / T. B.3psriuuesa, 1. B. I'puns, C. I. Muponyenko, B. B. I'puns, I'. M.
Mopos, B.O. Yebanos, C.IO. rpurons // XapkiBebkuit HauioHansHUi
MenuyHHi yHiBepeutet, YipMeanatentinpopm. — K. : Vkpmeanatentingopm,
2014. -4 c.

Z [punb U. B. BiusHue Masu THOTPUA3O0/IMHA C HAHOYACTHLIAMHU cepebpa
Ha cojepikanre IL-10 B ChIBOPOTKE KpPOBM M Ouare MOBPEKAECHHS [PH
9KCIEpUMEHTANILHOM TepMuyeckoM osxore / W. B. I'punb, T. B. 3parunuesa //
AKTyajibHble NpoGJeMbl TPaHCTIOPTHON MEJMLMHBI : OKpy’Karollas cpea,
npodeccuoHanbHOe 310poBbe, martosorus. — 2015, — T. 1(41-1) — Ne 3. — C.
109-113.

3. Ipunb W. B. Biusinve Ma3su THOTPHA30JIMHA C HAHOYACTHLIAMH cepeGpa
Ha coaepxanne IL-18 u TNF-a B CBIBOPOTKE KpOBM W Odare mpu
9KCIIepUMeEHTabHOM TepMuueckoM oxore / M. B. T'punb, T. B. 3Bsirunuesa //
AKTyanbHi  TIpoGiieMHM  cydyacHOi ~MEIMLMHM : BICHMK  YKpaiHCBKOT
cTOMaTosIoriyHoi aKajeMmii, eKxcrnepuMeHTallbHa MeAUUMHa Ta MOphOIoTis. —
2015.-T. 15. — Ne 2(50). - C. 171-175.

4./le i womm BnpoBakeHo: B saGoparopii J1iKapchkoi Ta MPOMHCIOBOT
ToKeukosorii JlepkaBHoro mianpueMctpa «JlepKaBHUIT HayKOBUH LEHTp
nikapebkux 3aco6iB i memuunoi mpoaykuii» (AT «AHLI3») B Haykoso-
nocnifnuii mpouec no Temi: «Tokcukonoziune eueuenns npenapamie, sKi
MicmAmb HAHOYACMUYLY.
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Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		1.3		1.3		2.3		2.3		1.64		1.64		1.49		1.49		0.9		0.9		1.74		1.74

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		1.3		1.3		1.97		1.97		0.8		0.8		1.47		1.47		0.6		0.6		1.22		1.22

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		1.3		1.3		1.01		1.01		0.66		0.66		0.56		0.56		0.61		0.61		0.89		0.89

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		1.3		1.3		0.58		0.58		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.4		0.4



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

3.62

20.68

11.79

10.01

9.94

9.29

3.62

15.94

7.62

6.27

8.26

7.77

3.62

7.86

5.53

5.01

5.87

4.36

3.62

5.17

4.27

4.11

4.04

3.51



Лист1

		Метаболиты оксида азота

		Суммарные

		метаболиты (мкмоль/л)

																														КРОВЬ

		Интактные		кровь														Интактные кожа								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																				18.02						31.67667		31.67667		31.67667		31.67667				2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275

				33.17																20.54						69.715		58.74		45.60833		36.38				7.406307		5.307998		5.169516		3.584561

				29.87																15.07						51.31833		38.935		36.48667		32.19667				3.458499		2.265557		4.143427		1.688107

				30.26																20.12						46.75167		36.815		35.495		32.11667				3.55492		4.18812		2.821055		2.466939

				34.69																20.34						49.15333		40.28167		37.08667		32.39				1.84		3.22		3.25		1.49

				28.89																16.07						41.68167		36.16667		32.51667		31.55667				2.27		2.94		1.29		1.79

				33.18																18.36		2.3644957179

				31.6766666667		2.3068044275

		Контроль кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				77.32				58.17				43.18				39.92

				67.31				64.66				52.12				32.54

				77.23				54.12				40.27				32.79

				59.14				61.28				43.53				34.87

				64.17				63.12				52.12				37.18

				73.12				51.09				42.43				40.98

				69.715		7.406307447		58.74		5.3079977393		45.6083333333		5.169516096		36.38		3.58456134

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.56				38.25				37.12				35.57

				48.16				32.14				37.18				34.24

				42.37				41.37				38.15				30.12

				48.12				40.89				35.89				32.48

				42.18				31.68				30.46				31.17

				50.12				36.56				34.17				29.12

				46.7516666667		3.5549200647		36.815		4.1881201033		35.495		2.8210547673		32.1166666667		2.4669387237

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				57.22				38.94				39.18				30.52

				46.78				41.77				33.02				32.57

				50.64				41.62				42.97				33.98

				51.17				36.84				31.68				32.06

				49.68				37.49				36.75				30.02

				52.42				36.95				35.32				34.03

				51.3183333333		3.4584991928		38.935		2.2655573266		36.4866666667		4.1434269231		32.1966666667		1.6881074215

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)						Аргосульфан

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.1533333333				40.2816666667				37.0866666667				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

		Тио+Аg		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.5				38.56				32.83				30.55

				38.6				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.6816666667				36.1666666667				32.5166666667				31.5566666667

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

		Контроль кожа																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				60.17				38.79				36.18				27.98										18.36		18.36		18.36		18.36				2.364496		2.364496		2.364496		2.364496

				67.59				39.57				38.29				31.16										59.23		38.33167		35.23333		27.80167				5.906129		4.230567		3.610261		2.481293

				52.32				37.17				34.28				25.58										39.445		27.97		25.425		19.77333				2.716459		1.992744		2.925254		0.847766

				53.28				36.19				32.65				25.13										42.55		30.625		26.19167		18.875				5.709697		2.757207		1.890242		1.630432

				63.67				45.48				39.86				30.28										44.0234		31.97051		25.05863		20.35				3.01		3.02		1.59		1.44

				58.35				32.79				30.14				26.68										40.91662		24.29103		20.50128		18.3664				2.22		1.589045		2.02		1.44

				59.23		5.9061290199		38.3316666667		4.2305669439		35.2333333333		3.6102613017		27.8016666667		2.4812933455

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.89				26.58				25.28				19.28

				42.75				31.17				24.79				19.79

				40.18				28.88				27.89				18.22

				38.68				32.49				26.34				15.86

				48.52				34.45				23.97				20.12

				35.28				30.18				28.88				19.98

				42.55		5.7096970147		30.625		2.7572069201		26.1916666667		1.8902424889		18.875		1.630432458

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.79				28.19				26.98				19.38

				37.55				27.64				25.18				20.68

				42.78				30.14				29.08				20.57

				41.86				27.98				22.28				20.24

				35.42				29.45				27.29				19.19

				39.27				24.4				21.74				18.58

				39.445		2.7164590923		27.9666666667		1.9900519256		25.425		2.9252538351		19.7733333333		0.8477656909

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

		Аргос		Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.79				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.4				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.3				21.56

				43.6				35.82				25.24				19.57

		x		44.0233974359				31.9705128205				25.0586282051				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Тио+Ag		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.8				17.39

				41.63				24.09				17.63				20.4

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				22.1				20.92				16.25

				42.49				23.43				22.25				19.05

		x		40.9166153846				24.2916666667				20.5012820513				18.3664

		± Sx		± 2,22				1.5891559605				± 2,02				± 1,44

		Нитраты (ммоль/л) кожа		мкмоль/л)		л) кровь

		Интактные кожа										Интактные кровь

																														КРОВЬ

				14.78								29.67														7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				15.29								29.78														28.11667		28.11667		28.11667		28.11667				1.78668		1.78668		1.78668		1.78668

				11.11								27.29														49.03833		42.805		37.74833		31.39				4.848676		3.028259		2.96		1.95

				10.38								25.77														40.14167		31.33167		31		27.925				2.093222		1.586208		1.65		1.34

				16.19								26.58														36.75333		30.55		30.505		28.00667				1.940646		1.159552		0.95		1.41

				16.41								29.61														39.20867		32.02667		31.22333		28.35				2.617231		2.720717		0.95		1.76

				14.0266666667		2.6202646177						28.1166666667		1.7866803482												32.38967		28.393		28.15333		28.04667				3.345096		2.7		0.97		1.98

		Контроль кожа нитраты		кровь нитраты

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				43.28				40.16				34.16				30.28

				54.18				48.26				39.27				32.99

				50.13				44.27				41.12				33.19

				54.98				40.87				34.19				28.02

				46.49				42.12				39.87				31.75

				45.17				41.15				37.88				32.11

				49.0383333333		4.8486757642		42.805		3.0282585755		37.7483333333		2.95771139		31.39		1.9512560058

		Мазь тиотриазолина нитраты кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				37.78				31.12				31.74				27.17

				41.27				34.17				29.26				28.87

				43.17				30.27				32.67				26.79

				40.58				32.11				30.15				30.18

				40.29				30.14				32.91				26.89

				37.76				30.18				29.29				27.65

				40.1416666667		2.0932216		31.3316666667		1.5862082671		31.0033333333		1.652799645		27.925		1.3403842733

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				36.68				29.28				31.45				28.57

				35.17				32.75				30.2				25.39

				40.27				30.16				28.9				28.98

				36.29				30.39				30.46				27.54

				34.88				30.26				31.49				29.27

				37.23				30.46				30.53				28.29

				36.7533333333		1.9406459406		30.55		1.1595516375		30.505		0.952360226		28.0066666667		1.4146189122

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.46				29.71				31.75				27.83

				35.26				35.24				30.2				27.85

				41.91				30.09				32.46				28.11

				37.21				35.02				31.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.5				29.22				29.98				25.87

				39.2083333333		2.6202703423		32.0266666667		2.7206151265		31.2233333333		0.9515180853		28.35		1.7622258652

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.08				30.27				29.48				27.24

				26.87				26.97				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.8				29.01				26.21

				35.62				27.55				28.16				28.52

				31.28				25.21				27.96				27.6

				32.3896666667		3.3452438875		28.393		2.7002401128		28.1533333333		0.9682079666		28.0466666667		1.9864306347

		Нитраты кожа контроль (мкмоль/г)																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				43.78				26.45				24.15				19.76										14.03		14.03		14.03		14.03				2.62		2.62		2.62		2.62

				40.98				28.17				23.78				20.18										41.22		26.16		24.18		19.46				3.28		2.5		1.87		1.72

				46.17				24.98				27.28				17.56										30.19		21.12		19.27		15.02				2.32		1.75		1.66		1.13

				39.01				29.32				22.78				17.28										32.19		22.13		19.68		14.67				2.43		1.56		0.98		0.79

				40.28				22.19				25.12				21.78										33.78		23.88		19.47		15.64				2.76		2.21		1.73		1.52

				37.12				25.87				21.98				20.18										31.86		19.45		15.75		14.06				2.07		2.53		2.08		1.14

				41.2233333333		3.2769294571		26.1633333333		2.5038823189		24.1816666667		1.8683941411		19.4566666667		1.7246178321

		Мазь тиотриазолина нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				31.98				21.89				18.05				15.98

				32.46				23.05				21.37				16.02

				27.38				18.17				18.22				14.87

				31.15				20.34				20.09				15.98

				30.98				22.41				20.64				14.34

				27.16				20.87				17.23				15.75

				30.185		2.3229098131		21.1216666667		1.7524430566		19.2666666667		1.6560032206		15.49		0.7121235848

		Мазь метилурацила нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.18				22.87				20.17				14.98

				30.96				20.05				19.78				15.75

				32.54				21.98				19.36				13.87

				34.76				23.14				20.45				14.64

				29.06				24.12				17.87				13.67

				30.63				20.63				20.43				15.12

				32.1883333333		2.4253199102		22.1316666667		1.5573492436		19.6766666667		0.9781547253		14.6716666667		0.7881476173

		Мазь аргосульфан нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				21.41				19.58				15.94

				31.4				25.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

				33.7766666667		2.7547171664		23.8833333333		2.2132299173		19.4716666667		1.7326559574		15.6416666667		1.5186759584

		Мазь тиотриазолина с НЧС нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13

				32				21.5				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.8

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

				31.86		2.0687387462		19.45		2.537707627		15.7483333333		2.0908985309		14.055		1.134931716

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)				моль/л)

		Интактные кровь								Интактные кожа																				КРОВЬ

				2.59						5.38																7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				4.28						3.21																3.62		3.62		3.62		3.62				1.3		1.3		1.3		1.3

				3.07						5.17																20.68		15.94		7.86		5.17				2.3		1.97		1.01		0.58

				5.59						3.17																11.79		7.62		5.53		4.27				1.64		0.8		0.66		0.43

				2.04						3.25																10.01		6.27		5.01		4.11				1.49		1.47		0.56		0.43

				4.13						5.78																9.94		8.26		5.87		4.04				0.9		0.6		0.61		0.43

				3.6166666667		1.2989482925				4.3266666667		1.2391072055														9.29		7.77		4.36		3.51				1.74		1.22		0.89		0.4

		Контроль кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				20.24				17.58				7.98				5.19

				22.17				18.98				8.67				5.18

				20.26				14.07				9.15				5.15

				23.17				14.37				6.27				5.96

				16.58				14.68				7.65				5.36

				21.63				15.98				7.43				4.15

				20.675		2.3022836489		15.9433333333		1.9739368446		7.8583333333		1.0091266851		5.165		0.5833266666

		Мазь тиотриазолина кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				13.24				8.15				5.38				4.17

				12.17				6.95				5.32				3.64

				10.26				8.91				6.56				4.58

				13.17				7.65				4.81				4.13

				9.28				7.29				6.07				4.9

				12.63				6.79				5.02				4.19

				11.7916666667		1.6430388512		7.6233333333		0.7990661216		5.5266666667		0.6629529898		4.2683333333		0.4303215852

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.21				7.39				5.69				4.17

				8.26				7.81				5.12				3.98

				11.69				6.15				4.81				4.31

				11.01				5.12				5.08				3.64

				8.12				7.14				4.03				3.72

				10.78				4.01				5.32				4.81

				10.0116666667		1.4892873016		6.27		1.4715569986		5.0083333333		0.5614059731		4.105		0.4297324749

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.39				7.96				6.01				3.82

				11.49				8.32				4.95				4.31

				9.72				8.07				6.86				3.64

				10.37				9.25				5.75				4.28

				8.84				8.47				5.95				3.54

				9.85				7.45				5.72				4.65

				9.9433333333		0.9117382665		8.2533333333		0.6016200351		5.8733333333		0.6147086031		4.04		0.4384062043

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.6

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.13				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.89				4.67				4.15

				9.2916666667		1.7517581644		7.7733333333		1.2261919371		4.3633333333		0.890879715		3.51		0.4068414925

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)

		Контроль кожа нитрит-анионы																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				16.36				12.07				11.78				8.35										4.33		4.33		4.33		4.33				1.24		1.24		1.24		1.24

				19.17				12.64				10.12				9.28										18.02		12.17		11.1		8.35				2.37		1.33		1.12		1.03

				20.27				14.12				12.09				7.81										9.26		6.86		6.17		4.75				1.34		1.09		0.64		0.6

				16.78				12.67				10.56				7.89										10.36		8.51		6.52		4.22				1.24		0.87		0.72		0.44

				14.83				11.34				12.38				9.78										10.25		8.09		5.59		4.71				1.53		0.6		0.46		0.3

				20.69				10.19				9.69				6.98										9.06		7.84		4.75		4.32				0.93		1.08		0.41		0.53

				18.0166666667		2.3657190591		12.1716666667		1.3336178863		11.1033333333		1.124360559		8.3483333333		1.0285799272

		Мазь тиотриазолина кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.59				7.98				6.12				4.75

				8.18				5.55				6.48				4.98

				11.34				5.78				6.16				4.76

				8.18				8.19				5.26				4.49

				8.09				6.67				7.17				3.85

				10.15				6.98				5.82				5.67

				9.255		1.336334539		6.8583333333		1.0914470517		6.1683333333		0.6402004894		4.75		0.5961543424

		Мазь метилурациловая кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.38				8.17				6.78				4.28

				11.26				8.78				5.78				4.15

				9.39				8.75				7.09				4.47

				12.17				9.87				6.32				4.78

				8.76				7.23				7.47				3.45

				10.18				8.28				5.66				4.17

				10.3566666667		1.2344823477		8.5133333333		0.8702796485		6.5166666667		0.7241730916		4.2166666667		0.4427038137

		Мазь агросульфан кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.4

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.86				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

				10.245		1.5338676605		8.0883333333		0.6088814882		5.5883333333		0.4618838238		4.7116666667		0.3096072781

		Мазь тиотриазолина с НЧС

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.51				7.82				4.85				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.03				4.12

				7.86				6.71				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

				9.0566666667		0.9405459408		7.8416666667		1.0922347123		4.7516666667		0.4106295979		4.3183333333		0.5346182439





Лист1

														2.3068044275		2.3068044275		7.406307		7.406307		3.458499		3.458499		3.55492		3.55492		1.84		1.84		2.27		2.27

														2.3068044275		2.3068044275		5.307998		5.307998		2.265557		2.265557		4.18812		4.18812		3.22		3.22		2.94		2.94

														2.3068044275		2.3068044275		5.169516		5.169516		4.143427		4.143427		2.821055		2.821055		3.25		3.25		1.29		1.29

														2.3068044275		2.3068044275		3.584561		3.584561		1.688107		1.688107		2.466939		2.466939		1.49		1.49		1.79		1.79



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

														2.364496		2.364496		5.906129		5.906129		2.716459		2.716459		5.709697		5.709697		3.01		3.01		2.22		2.22

														2.364496		2.364496		4.230567		4.230567		1.992744		1.992744		2.757207		2.757207		3.02		3.02		1.589045		1.589045

														2.364496		2.364496		3.610261		3.610261		2.925254		2.925254		1.890242		1.890242		1.59		1.59		2.02		2.02

														2.364496		2.364496		2.481293		2.481293		0.847766		0.847766		1.630432		1.630432		1.44		1.44		1.44		1.44



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														1.78668		1.78668		4.848676		4.848676		2.093222		2.093222		1.940646		1.940646		2.617231		2.617231		3.345096		3.345096

														1.78668		1.78668		3.028259		3.028259		1.586208		1.586208		1.159552		1.159552		2.720717		2.720717		2.7		2.7

														1.78668		1.78668		2.96		2.96		1.65		1.65		0.95		0.95		0.95		0.95		0.97		0.97

														1.78668		1.78668		1.95		1.95		1.34		1.34		1.41		1.41		1.76		1.76		1.98		1.98



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														2.62		2.62		3.28		3.28		2.32		2.32		2.43		2.43		2.76		2.76		2.07		2.07

														2.62		2.62		2.5		2.5		1.75		1.75		1.56		1.56		2.21		2.21		2.53		2.53

														2.62		2.62		1.87		1.87		1.66		1.66		0.98		0.98		1.73		1.73		2.08		2.08

														2.62		2.62		1.72		1.72		1.13		1.13		0.79		0.79		1.52		1.52		1.14		1.14



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

маз тіотриазоліну з НЧС



														1.3		1.3		2.3		2.3		1.64		1.64		1.49		1.49		0.9		0.9		1.74		1.74

														1.3		1.3		1.97		1.97		0.8		0.8		1.47		1.47		0.6		0.6		1.22		1.22

														1.3		1.3		1.01		1.01		0.66		0.66		0.56		0.56		0.61		0.61		0.89		0.89

														1.3		1.3		0.58		0.58		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.4		0.4



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														1.24		1.24		2.37		2.37		1.34		1.34		1.24		1.24		1.53		1.53		0.93		0.93

														1.24		1.24		1.33		1.33		1.09		1.09		0.87		0.87		0.6		0.6		1.08		1.08

														1.24		1.24		1.12		1.12		0.64		0.64		0.72		0.72		0.46		0.46		0.41		0.41

														1.24		1.24		1.03		1.03		0.6		0.6		0.44		0.44		0.3		0.3		0.53		0.53



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



		





		






_1554102822.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		2.176802		2.176802		1.944165		1.944165		3.21431		3.21431		1.631005		1.631005		3.361123		3.361123		2.38		2.38

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		2.176802		2.176802		1.967073		1.967073		1.306574		1.306574		2.119041		2.119041		2.283275		2.283275		2.333444		2.333444

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		2.176802		2.176802		1.857898		1.857898		1.811287		1.811287		1.555435		1.555435		1.177551		1.177551		1.99		1.99

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		2.176802		2.176802		1.98		1.98		1.974674		1.974674		1.705567		1.705567		1.975514		1.975514		2.02		2.02



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

13.86

24.46

19.41

19.82

19.42

18.67

13.86

21.31

17.46

18.23

18.68

16.47

13.86

20.65

16.36

17.6

17.2

14.84

13.86

18.88

14.88

14.38

14.98

11.49



Лист1

		Метаболиты оксида азота								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.80				17.39

				41.63				28.09				17.63				20.40

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				29.10				20.92				16.25

				42.49				30.43				22.25				19.05

		x		40.92				27.29				20.50				18.37

		± Sx		± 2,22				± 2,37				± 2,02				± 1,44

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.80				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.41				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.30				21.56

				43.60				35.82				25.24				19.57

		x		44.02				31.97				25.06				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.50				38.56				32.83				30.55

				38.60				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.68				36.17				32.52				31.56

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.15				40.28				37.09				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Нитриты (мкмоль/л)								Кожа

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				8.51				7.82				4.55				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.33				4.12

				7.87				6.72				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

		x		9.06				7.84				4.75				4.32

		± Sx		± 0,93				± 1,08				± 0,47				± 0,53

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.40

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.87				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

		x		10.25				8.09				5.59				4.71

		± Sx		± 1,53				± 0,60				± 0,46				± 0,30

		Нитриты (мкмоль/л)								кровь

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.60

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.14				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.91				4.67				4.15

		x		9.29				7.77				4.36				3.51

		± Sx		± 1,74				± 1,22				± 0,89				± 0,40

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				9.39				7.96				5.26				3.82

				11.49				8.32				3.65				4.31

				9.72				8.07				4.86				3.64

				10.37				9.25				4.75				4.28

				8.84				8.47				5.05				3.54

				9.86				7.45				3.92				4.65

		x		9.94				8.26				4.58				4.04

		± Sx		± 0,90				± 0,60				± 0,64				± 0,43

								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Нитраты (мкмоль/л)								Кожа

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13.00

				32.00				21.50				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.80

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

		x		31.86				19.45				15.75				14.06

		± Sx		± 2,07				± 2,53				± 2,08				± 1,14

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				19.41				19.58				15.94

				31.40				27.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

		x		33.78				23.88				19.47				15.64

		± Sx		± 2,76				± 3,14				± 1,73				± 1,52

		Нитраты (мкмоль/л)								кровь

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				35.08				31.25				29.48				27.24

				26.87				27.68				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.16				29.01				26.21

				35.62				25.84				28.16				28.52

				31.28				25.84				27.96				27.60

		x		32.39				28.39				28.15				28.05

		± Sx		± 3,35				± 2,70				± 0,97				± 1,98

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.46				29.72				31.45				27.83

				35.26				35.24				39.20				27.85

				41.91				30.09				28.90				28.11

				37.21				35.02				33.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.50				29.22				30.53				25.87

		x		39.21				32.03				32.51				28.35

		± Sx		± 2,62				± 2,72				± 3,60				± 1,76





Лист2

		Гринь И.В.				Ноябрь 2014 г.

				ПОЛ								АОС

		Кожа		ДК				МДА				Каталаза				СОД														ДК

				мкмоль/г				нмоль/г				у.е./г				у.е./г										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																										13.86		13.86		13.86		13.86				2.176802		2.176802		2.176802		2.176802

		Интактные		11.44				5.04				3.18				3.78										24.46		21.31		20.65		18.88				1.944165		1.967073		1.857898		1.98

				13.02				4.55				3.23				5.14										19.41		17.46		16.36		14.88				3.21431		1.306574		1.811287		1.974674

				16.86				4.74				2.73				4.32										19.82		18.23		17.60		14.38				1.631005		2.119041		1.555435		1.705567

				14.08				5.14				3.56				3.72										19.42		18.68		17.20		14.98				3.361123		2.283275		1.177551		1.975514

				11.88				4.89				3.22				5.34										18.67		16.47		14.84		11.49				2.38		2.333444		1.99		2.02

				15.90				4.74				2.79				4.46

				13.86		2.1768019356		4.85		0.2172556098		3.12		0.3099300996		4.46		0.6732607222

		Контроль		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		25.18				7.77				1.46				3.12

				21.63				8.26				1.85				3.47

				26.06				6.63				2.05				3.55

				22.58				7.56				2.14				3.01

				26.50				6.39				2.25				3.06

				24.80				7.55				1.94				3.01

				24.46		1.9441647735		7.36		0.7110555534		1.95		0.277950835		3.2033333333		0.2422945865

		14-е сутки		18.27				7.53				2.45				3.18

				21.66				9.77				1.57				2.26

				20.26				8.54				1.95				3.24

				24.16				7.63				2.24				3.48

				22.18				8.51				1.82				3.29

				21.34				8.67				2.33				2.95

				21.31		1.9670731218		8.44				2.06		0.336808551		3.07		0.4307977097

										0.8149703471

																														МДА

		21-е сутки		17.94				6.76				2.62				3.86										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				21.88				6.47				2.53				2.85										4.85		4.85		4.85		4.85				0.217256		0.217256		0.217256		0.217256

				20.98				6.87				1.96				3.47										7.36		8.44		6.61		5.58				0.711056		0.81497		0.522676		0.706843

				20.72				7.13				2.14				2.58										6.00		5.66		5.13		4.60				0.442708		0.539654		0.718816		0.330091

				19.24				6.77				1.97				3.29										6.34		5.80		5.20		4.44				0.79015		0.63688		0.540777		0.551567

				23.16				5.63				2.52				3.67										6.24		5.56		4.43		4.23				0.490985		0.44934		0.588988		0.691973

																										5.67		4.94		4.75		4.54				0.63065		0.415098		0.383667		0.323404

				20.65		1.8578984543		6.61		0.5226758077		2.29		0.3010647771		3.29		0.4897618469

		28-е сутки		16.50				6.21				2.58				2.95

				21.74				5.23				2.54				3.84

				18.42				6.52				2.48				3.60

				16.98				4.54				2.67				3.76

				19.58				5.48				2.84				4.17

				20.06				5.52				2.11				3.78

				18.88		1.98		5.58		0.7068427454		2.54		0.2436937969		3.68		0.4052982441

		2% тио+нано Ag		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки

				18.28				6.24				1.94				4.18

				19.00				5.71				2.27				3.24

				15.28				6.37				2.50				4.67

				17.22				4.72				1.95				3.88

				22.24				5.81				2.68				4.41

				20.00				5.17				2.47				4.29

				18.67		2.38		5.67		0.6306504579		2.30		0.3053795453		4.11		0.500136648

		14-е сутки		16.70				5.21				3.32				4.62

				19.85				4.71				2.63				3.77

				17.50				4.67				3.34				3.91

				12.87				5.25				2.52				4.64

				15.18				5.42				3.16				4.75

				16.72				4.36				3.28				5.62												Кат

																										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				16.47		2.3334438069		4.94		0.4150983819		3.04		0.3684788551		4.55		0.6657151543								3.12		3.12		3.12		3.12				0.30993		0.30993		0.30993		0.30993

																										1.95		2.06		2.29		2.54				0.277951		0.336809		0.301065		0.243694

																										2.03		2.34		2.66		3.15				0.147648		0.241302		0.24		0.354537

		21-е сутки		11.80				4.72				3.46				4.74										2.09		2.11		2.97		3.27				0.294052		0.243208		0.327943		0.359537

				14.69				5.45				2.73				4.28										2.14		2.42		3.09		3.10				0.290844		0.282607		0.429465		0.489326

				17.80				4.39				3.32				4.73										2.30		3.04		3.18		3.303333				0.30538		0.368479		0.260998		0.187901

				15.00				4.56				3.06				4.61

				13.90				4.50				3.17				5.38

				15.82				4.88				3.34				4.86

				14.84		1.99		4.75		0.3836665219		3.18		0.2609980843		4.77		0.3600925807

		28-е сутки		12.02				4.84				3.12				4.81

				14.96				4.63				3.15				4.87

				12.00				4.69				3.58				5.28

				10.44				4.00				3.49				4.34

				9.72				4.76				3.24				5.49

				9.80				4.29				3.24				4.81

				11.49		2.02		4.54		0.3234037724		3.3033333333		0.187900683		4.93		0.4041121956

		Аргосульфан		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		17.00				6.25				2.18				3.14

				21.02				5.48				2.23				3.34

				18.64				6.79				1.73				3.54

				14.47				6.52				2.56				3.47

				23.59				6.56				2.22				3.05

				21.78				5.86				1.89				3.91

				19.42		3.3611228283		6.24		0.4909854037		2.14		0.2908436006		3.41		0.3091547617

																														СОД

																										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

		14-е сутки		19.40				5.89				2.07				4.22										4.46		4.46		4.46		4.46				0.673261		0.673261		0.673261		0.673261

				16.52				5.74				2.72				3.64										3.203333		3.07		3.29		3.68				0.242295		0.430798		0.489762		0.405298

				20.10				5.81				2.46				3.89										3.35		3.91		4.18		4.49				0.31348		0.647778		0.374402		0.535366

				21.42				5.67				2.63				4.12										3.39		3.96		4.11		4.58				0.31194		0.500976		0.506889		0.519785

				19.26				5.60				2.08				3.67										3.41		3.90		3.98		4.37				0.309155		0.234492		0.293848		0.531291

				15.36				4.67				2.58				3.84										4.11		4.55		4.77		4.93				0.500137		0.665715		0.360093		0.404112

				18.68		2.2832754251		5.56		0.4493402571		2.42		0.2826069119		3.90		0.2344923595

		21-е сутки		17.90				5.46				3.06				3.87

				17.48				3.85				3.09				4.28

				15.28				4.05				2.86				3.74

				16.72				4.14				3.91				3.72

				18.76				4.75				2.67				4.41

				17.08				4.35				2.95				3.84

				17.20		1.1775511312		4.43		0.5889878324		3.09		0.4294647832		3.98		0.2938480333

		28-е сутки		15.10				3.81				3.64				4.67

				14.96				5.31				3.07				3.71

				12.98				4.74				2.77				4.38

				18.70				3.91				3.64				5.16

				13.97				4.23				2.39				3.86

				14.18				3.40				3.09				4.41

				14.98		1.975514279		4.23		0.6919730245		3.10		0.4893260672		4.37		0.5312908808

		2% тиотриазолин		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		23.20				6.12				2.27				3.18

				14.30				5.22				1.92				3.24

				17.38				5.94				2.11				3.97

				21.54				5.88				1.86				3.28

				19.06				6.33				1.97				3.11

				20.96				6.48				2.05				3.29

				19.41		3.2143096719		6.00		0.4427075784		2.03		0.1476482306		3.35		0.3134804619

		14-е сутки		17.00				5.54				2.27				3.18

				19.76				5.96				2.30				3.24

				17.06				5.88				1.95				3.98

				16.40				4.83				2.68				4.87

				18.18				6.38				2.47				3.84

				16.35				5.35				2.35				4.34

				17.46		1.3065744015		5.66		0.5396542103		2.34		0.2413020238		3.91		0.6477782542

		21-е сутки		18.15				5.04				2.94				4.57

				18.70				5.29				2.55				3.81

				16.43				4.51				2.44				4.45

				14.52				4.31				2.82				3.77

				16.06				6.34				2.36				3.96

				14.30				5.30				2.85				4.53

				16.36		1.8112868354		5.13		0.7188161564		2.66		0.2410808993		4.18		0.374401745

		28-е сутки		13.70				4.91				3.26				4.84

				12.95				4.88				2.67				4.56

				14.30				4.35				3.18				3.73

				17.75				4.29				3.46				5.15

				16.94				4.26				2.78				4.67

				13.63				4.91				3.54				3.98

				14.88		1.9746738127		4.60		0.3300908966		3.15		0.3545372571		4.49		0.5353659185

		10% метилурацил		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		20.90				6.22				2.20				3.68

				21.82				6.76				2.53				3.24

				17.44				7.02				1.86				3.75

				20.67				5.59				2.24				3.49

				19.58				5.26				1.97				2.91

				18.52				7.20				1.72				3.29

				19.82		1.6310048028		6.34		0.7901497748		2.09		0.2940521496		3.39		0.3119401652

		14-е сутки		16.86				5.93				2.27				3.84

				18.27				5.83				1.92				4.59

				15.66				5.51				2.11				3.74

				20.26				4.87				1.86				3.88

				17.16				6.83				1.97				3.24

				21.18				5.82				2.50				4.48

				18.23		2.11904145		5.80		0.6368804179		2.11		0.2432077301		3.96		0.5009757146

		21-е сутки		17.30				4.62				2.81				3.49

				19.34				5.26				2.47				3.81

				16.08				6.01				3.16				4.73

				17.18				5.64				3.43				4.62

				19.63				4.89				3.05				3.74

				16.06				4.78				2.88				4.28

				17.60		1.5554345588		5.20		0.5407772185		2.97		0.3279430845		4.11		0.5068892055

		28-е сутки		16.40				4.76				3.71				4.26

				11.88				3.64				3.22				3.88

				14.58				4.52				3.14				4.71

				14.50				5.26				2.74				4.36

				15.90				4.14				3.65				4.92

				13.02				4.34				3.18				5.34

				14.38		1.7055673543		4.44		0.5515674634		3.27		0.359536739		4.58		0.5197852121





Лист2

														2.176802		2.176802		1.944165		1.944165		3.21431		3.21431		1.631005		1.631005		3.361123		3.361123		2.38		2.38

														2.176802		2.176802		1.967073		1.967073		1.306574		1.306574		2.119041		2.119041		2.283275		2.283275		2.333444		2.333444

														2.176802		2.176802		1.857898		1.857898		1.811287		1.811287		1.555435		1.555435		1.177551		1.177551		1.99		1.99

														2.176802		2.176802		1.98		1.98		1.974674		1.974674		1.705567		1.705567		1.975514		1.975514		2.02		2.02



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														0.217256		0.217256		0.711056		0.711056		0.442708		0.442708		0.79015		0.79015		0.490985		0.490985		0.63065		0.63065

														0.217256		0.217256		0.81497		0.81497		0.539654		0.539654		0.63688		0.63688		0.44934		0.44934		0.415098		0.415098

														0.217256		0.217256		0.522676		0.522676		0.718816		0.718816		0.540777		0.540777		0.588988		0.588988		0.383667		0.383667

														0.217256		0.217256		0.706843		0.706843		0.330091		0.330091		0.551567		0.551567		0.691973		0.691973		0.323404		0.323404



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



														0.30993		0.30993		0.277951		0.277951		0.147648		0.147648		0.294052		0.294052		0.290844		0.290844		0.30538		0.30538

														0.30993		0.30993		0.336809		0.336809		0.241302		0.241302		0.243208		0.243208		0.282607		0.282607		0.368479		0.368479

														0.30993		0.30993		0.301065		0.301065		0.24		0.24		0.327943		0.327943		0.429465		0.429465		0.260998		0.260998

														0.30993		0.30993		0.243694		0.243694		0.354537		0.354537		0.359537		0.359537		0.489326		0.489326		0.187901		0.187901



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



														0.673261		0.673261		0.242295		0.242295		0.31348		0.31348		0.31194		0.31194		0.309155		0.309155		0.500137		0.500137

														0.673261		0.673261		0.430798		0.430798		0.647778		0.647778		0.500976		0.500976		0.234492		0.234492		0.665715		0.665715

														0.673261		0.673261		0.489762		0.489762		0.374402		0.374402		0.506889		0.506889		0.293848		0.293848		0.360093		0.360093

														0.673261		0.673261		0.405298		0.405298		0.535366		0.535366		0.519785		0.519785		0.531291		0.531291		0.404112		0.404112



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



		






_1560000993.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		31.40672		31.40672		34.45426		34.45426		21.1914		21.1914		40.58989		40.58989		33.91665		33.91665

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		23.06178		23.06178		13.67493		13.67493		17.5639		17.5639		11.01014		11.01014		17.6963563105		17.6963563105

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		9.376869		9.376869		2.0213361917		2.0213361917		5.816328		5.816328		6.1779791734		6.1779791734		0.2968839532		0.2968839532



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

342.5633

226.08

286.0667

233.93

152.2833

163.3167

62.27667

121.9667

67.58

40.3766666667

59.28333

16.766

31.71667

24.2966666667

1.2976166667



Лист1

		метилурацил+ А 7 СУТ						МЕТ+А 14 СУТ						МЕТ+ А 21 СУТ						МЕТ+А 28 СУТ				к 7 сут				мет 7 СУТ

		242.68						62.8						15.7						0.11				306.56				302.12								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

		263.76						75.36						12.56						0.08				351.68				268.78								342.5633		163.3167		59.28333		2.283333				31.40672		23.06178		9.376869		0.392003

		268.6						105.78						12.56						0.06				311.14				278.78								226.08		62.27667		16.766		0.037167				34.45426		13.67493		2.0213361917		0.012007

		240.44						65.94						25.12						0.1				372.12				304.56								286.0667		121.9667		31.71667		0.2				21.1914		17.5639		5.816328		0.090111

		221.68						78.91						15.7						0.09				331.66				306.02								233.93		67.58		24.2966666667		0.060833				40.58989		11.01014		6.1779791734		0.023103

		240.12						70.6						25.12						0.07				382.22				256.14								152.2833		40.3766666667		1.2976166667		0.01				33.91665		17.6963563105		0.2968839532		0.01

		246.2133333333		17.2851226975				76.565		15.4816946747				17.7933333333		5.8463618317				0.085		0.0187082869		342.5633333333		31.4067188141		286.0666666667		21.1914045468

		К 14 СУТ				К 21 СУТ				К 28 СУТ						МЕТ 14 СУТ						МЕТ 21 СУТ						МЕТ 28 СУТ

		172.9				72.3				1.8						128.7						41.1						0.28

		184.6				54.2				2.2						112.3						30.7						0.27

		153.2				63.8				2.8						148.7						24.2						0.11

		148.3				50.7				2.6						107.3						27.7						0.28

		190.2				48.9				1.9						102.7						34.4						0.08

		130.7				65.8				2.4						132.1						32.2						0.18

		163.3166666667		23.0617793474		59.2833333333		9.3768687026		2.2833333333		0.3920034013				121.9666666667		17.5639023758				31.7166666667		5.8163275928				0.2		0.0901110426

		Тио 7 СУТ				Тио 14 СУТ				Тио 21 СУТ				Тио 28 СУТ				2%Тио+А		7 СУТ		А 7 СУТ				А 14 СУТ

		276.32				75.36				19.14				0.04				113.04				282.6				75.62

		204.1				47.1				16.28				0.06				169.54				282.6				65.98

		197.82				65.94				17.71				0.03				197.82				188.4				75.26

		207.24				75.36				14.42				0.035				150.72				226.08				65.21

		263.76				43.96				16.28				0.028				113.04				226.08				47.47

		207.24				65.94				19.85				0.03				169.54				197.82				75.96

		226.08		34.4542572116		62.2766666667		13.6749313222		16.766		2.0213361917		0.0371666667		0.0120069424		152.2833333333		33.9166494021		233.93		40.5898898742		67.5833333333		11.0130589151

		А 21 СУТ				А 28 СУТ				2%Тио+А		14 СУТ		2%Тио+А		21 СУТ		2%Тио+А 28 СУТ

		16.56				0.05				28.5				1.35				0.04

		21.12				0.078				35.36				1.31				0

		32.56				0.045				75.36				0.9857				0.01

		27.56				0.03				37.68				0.985				0.01

		28.56				0.092				27.68				1.785				0

		19.42				0.07				37.68				1.37				0

		24.2966666667		6.1779791734		0.0608333333		0.0231033908		40.3766666667		17.6963563105		1.2976166667		0.2968839532		0.01		0.0154919334





Лист1

												31.40672		31.40672		34.45426		34.45426		21.1914		21.1914		40.58989		40.58989		33.91665		33.91665

												23.06178		23.06178		13.67493		13.67493		17.5639		17.5639		11.01014		11.01014		17.6963563105		17.6963563105

												9.376869		9.376869		2.0213361917		2.0213361917		5.816328		5.816328		6.1779791734		6.1779791734		0.2968839532		0.2968839532



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

												0.392003		0.392003		0.012007		0.012007		0.090111		0.090111		0.023103		0.023103		0.01		0.01



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

						7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 доба				31.40672		23.06178		9.376869		0.392003

						342.5633		163.3167		59.28333		2.283333				34.45426		13.67493		4.4571066848		0.012007

						226.08		62.27667		13.766		0.037167				21.1914		17.5639		5.816328		0.090111

						286.0667		121.9667		31.71667		0.2				40.58989		11.01014		11.3324060405		0.023103

						233.93		67.58		24.2966666667		0.060833				33.91665		17.6963563105		0.2968839532		0.01

						152.2833		40.3766666667		1.2976166667		0.01





Лист3

		7 сутки		7 сутки		7 сутки		7 сутки		7 сутки



контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС

1

1

1

1

1



		






_1560001111.xls
Диаграмма1

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		0.392003		0.392003		0.012007		0.012007		0.090111		0.090111		0.023103		0.023103		0.01		0.01



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

2.283333

0.037167

0.2

0.060833

0.01



Лист1

		метилурацил+ А 7 СУТ						МЕТ+А 14 СУТ						МЕТ+ А 21 СУТ						МЕТ+А 28 СУТ				к 7 сут				мет 7 СУТ

		242.68						62.8						15.7						0.11				306.56				302.12								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

		263.76						75.36						12.56						0.08				351.68				268.78								342.5633		163.3167		59.28333		2.283333				31.40672		23.06178		9.376869		0.392003

		268.6						105.78						12.56						0.06				311.14				278.78								226.08		62.27667		16.766		0.037167				34.45426		13.67493		2.0213361917		0.012007

		240.44						65.94						25.12						0.1				372.12				304.56								286.0667		121.9667		31.71667		0.2				21.1914		17.5639		5.816328		0.090111

		221.68						78.91						15.7						0.09				331.66				306.02								233.93		67.58		24.2966666667		0.060833				40.58989		11.01014		6.1779791734		0.023103

		240.12						70.6						25.12						0.07				382.22				256.14								152.2833		40.3766666667		1.2976166667		0.01				33.91665		17.6963563105		0.2968839532		0.01

		246.2133333333		17.2851226975				76.565		15.4816946747				17.7933333333		5.8463618317				0.085		0.0187082869		342.5633333333		31.4067188141		286.0666666667		21.1914045468

		К 14 СУТ				К 21 СУТ				К 28 СУТ						МЕТ 14 СУТ						МЕТ 21 СУТ						МЕТ 28 СУТ

		172.9				72.3				1.8						128.7						41.1						0.28

		184.6				54.2				2.2						112.3						30.7						0.27

		153.2				63.8				2.8						148.7						24.2						0.11

		148.3				50.7				2.6						107.3						27.7						0.28

		190.2				48.9				1.9						102.7						34.4						0.08

		130.7				65.8				2.4						132.1						32.2						0.18

		163.3166666667		23.0617793474		59.2833333333		9.3768687026		2.2833333333		0.3920034013				121.9666666667		17.5639023758				31.7166666667		5.8163275928				0.2		0.0901110426

		Тио 7 СУТ				Тио 14 СУТ				Тио 21 СУТ				Тио 28 СУТ				2%Тио+А		7 СУТ		А 7 СУТ				А 14 СУТ

		276.32				75.36				19.14				0.04				113.04				282.6				75.62

		204.1				47.1				16.28				0.06				169.54				282.6				65.98

		197.82				65.94				17.71				0.03				197.82				188.4				75.26

		207.24				75.36				14.42				0.035				150.72				226.08				65.21

		263.76				43.96				16.28				0.028				113.04				226.08				47.47

		207.24				65.94				19.85				0.03				169.54				197.82				75.96

		226.08		34.4542572116		62.2766666667		13.6749313222		16.766		2.0213361917		0.0371666667		0.0120069424		152.2833333333		33.9166494021		233.93		40.5898898742		67.5833333333		11.0130589151

		А 21 СУТ				А 28 СУТ				2%Тио+А		14 СУТ		2%Тио+А		21 СУТ		2%Тио+А 28 СУТ

		16.56				0.05				28.5				1.35				0.04

		21.12				0.078				35.36				1.31				0

		32.56				0.045				75.36				0.9857				0.01

		27.56				0.03				37.68				0.985				0.01

		28.56				0.092				27.68				1.785				0

		19.42				0.07				37.68				1.37				0

		24.2966666667		6.1779791734		0.0608333333		0.0231033908		40.3766666667		17.6963563105		1.2976166667		0.2968839532		0.01		0.0154919334





Лист1

												31.40672		31.40672		34.45426		34.45426		21.1914		21.1914		40.58989		40.58989		33.91665		33.91665

												23.06178		23.06178		13.67493		13.67493		17.5639		17.5639		11.01014		11.01014		17.6963563105		17.6963563105

												9.376869		9.376869		2.0213361917		2.0213361917		5.816328		5.816328		6.1779791734		6.1779791734		0.2968839532		0.2968839532



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

												0.392003		0.392003		0.012007		0.012007		0.090111		0.090111		0.023103		0.023103		0.01		0.01



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

						7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 доба				31.40672		23.06178		9.376869		0.392003

						342.5633		163.3167		59.28333		2.283333				34.45426		13.67493		4.4571066848		0.012007

						226.08		62.27667		13.766		0.037167				21.1914		17.5639		5.816328		0.090111

						286.0667		121.9667		31.71667		0.2				40.58989		11.01014		11.3324060405		0.023103

						233.93		67.58		24.2966666667		0.060833				33.91665		17.6963563105		0.2968839532		0.01

						152.2833		40.3766666667		1.2976166667		0.01
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		7 сутки		7 сутки		7 сутки		7 сутки		7 сутки



контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС

1

1

1

1

1
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Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		0.30993		0.30993		0.277951		0.277951		0.147648		0.147648		0.294052		0.294052		0.290844		0.290844		0.30538		0.30538

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		0.30993		0.30993		0.336809		0.336809		0.241302		0.241302		0.243208		0.243208		0.282607		0.282607		0.368479		0.368479

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		0.30993		0.30993		0.301065		0.301065		0.24		0.24		0.327943		0.327943		0.429465		0.429465		0.260998		0.260998

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		0.30993		0.30993		0.243694		0.243694		0.354537		0.354537		0.359537		0.359537		0.489326		0.489326		0.187901		0.187901



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС
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3.303333



Лист1

		Метаболиты оксида азота								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.80				17.39

				41.63				28.09				17.63				20.40

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				29.10				20.92				16.25

				42.49				30.43				22.25				19.05

		x		40.92				27.29				20.50				18.37

		± Sx		± 2,22				± 2,37				± 2,02				± 1,44

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.80				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.41				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.30				21.56

				43.60				35.82				25.24				19.57

		x		44.02				31.97				25.06				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.50				38.56				32.83				30.55

				38.60				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.68				36.17				32.52				31.56

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.15				40.28				37.09				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Нитриты (мкмоль/л)								Кожа

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				8.51				7.82				4.55				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.33				4.12

				7.87				6.72				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

		x		9.06				7.84				4.75				4.32

		± Sx		± 0,93				± 1,08				± 0,47				± 0,53

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.40

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.87				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

		x		10.25				8.09				5.59				4.71

		± Sx		± 1,53				± 0,60				± 0,46				± 0,30

		Нитриты (мкмоль/л)								кровь

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.60

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.14				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.91				4.67				4.15

		x		9.29				7.77				4.36				3.51

		± Sx		± 1,74				± 1,22				± 0,89				± 0,40

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				9.39				7.96				5.26				3.82

				11.49				8.32				3.65				4.31

				9.72				8.07				4.86				3.64

				10.37				9.25				4.75				4.28

				8.84				8.47				5.05				3.54

				9.86				7.45				3.92				4.65

		x		9.94				8.26				4.58				4.04

		± Sx		± 0,90				± 0,60				± 0,64				± 0,43

								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Нитраты (мкмоль/л)								Кожа

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13.00

				32.00				21.50				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.80

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

		x		31.86				19.45				15.75				14.06

		± Sx		± 2,07				± 2,53				± 2,08				± 1,14

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				19.41				19.58				15.94

				31.40				27.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

		x		33.78				23.88				19.47				15.64

		± Sx		± 2,76				± 3,14				± 1,73				± 1,52

		Нитраты (мкмоль/л)								кровь

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				35.08				31.25				29.48				27.24

				26.87				27.68				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.16				29.01				26.21

				35.62				25.84				28.16				28.52

				31.28				25.84				27.96				27.60

		x		32.39				28.39				28.15				28.05

		± Sx		± 3,35				± 2,70				± 0,97				± 1,98

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.46				29.72				31.45				27.83

				35.26				35.24				39.20				27.85

				41.91				30.09				28.90				28.11

				37.21				35.02				33.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.50				29.22				30.53				25.87

		x		39.21				32.03				32.51				28.35

		± Sx		± 2,62				± 2,72				± 3,60				± 1,76





Лист2

		Гринь И.В.				Ноябрь 2014 г.

				ПОЛ								АОС

		Кожа		ДК				МДА				Каталаза				СОД														ДК

				мкмоль/г				нмоль/г				у.е./г				у.е./г										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																										13.86		13.86		13.86		13.86				2.176802		2.176802		2.176802		2.176802

		Интактные		11.44				5.04				3.18				3.78										24.46		21.31		20.65		18.88				1.944165		1.967073		1.857898		1.98

				13.02				4.55				3.23				5.14										19.41		17.46		16.36		14.88				3.21431		1.306574		1.811287		1.974674

				16.86				4.74				2.73				4.32										19.82		18.23		17.60		14.38				1.631005		2.119041		1.555435		1.705567

				14.08				5.14				3.56				3.72										19.42		18.68		17.20		14.98				3.361123		2.283275		1.177551		1.975514

				11.88				4.89				3.22				5.34										18.67		16.47		14.84		11.49				2.38		2.333444		1.99		2.02

				15.90				4.74				2.79				4.46

				13.86		2.1768019356		4.85		0.2172556098		3.12		0.3099300996		4.46		0.6732607222

		Контроль		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		25.18				7.77				1.46				3.12

				21.63				8.26				1.85				3.47

				26.06				6.63				2.05				3.55

				22.58				7.56				2.14				3.01

				26.50				6.39				2.25				3.06

				24.80				7.55				1.94				3.01

				24.46		1.9441647735		7.36		0.7110555534		1.95		0.277950835		3.2033333333		0.2422945865

		14-е сутки		18.27				7.53				2.45				3.18

				21.66				9.77				1.57				2.26

				20.26				8.54				1.95				3.24

				24.16				7.63				2.24				3.48

				22.18				8.51				1.82				3.29

				21.34				8.67				2.33				2.95

				21.31		1.9670731218		8.44				2.06		0.336808551		3.07		0.4307977097

										0.8149703471

																														МДА

		21-е сутки		17.94				6.76				2.62				3.86										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				21.88				6.47				2.53				2.85										4.85		4.85		4.85		4.85				0.217256		0.217256		0.217256		0.217256

				20.98				6.87				1.96				3.47										7.36		8.44		6.61		5.58				0.711056		0.81497		0.522676		0.706843

				20.72				7.13				2.14				2.58										6.00		5.66		5.13		4.60				0.442708		0.539654		0.718816		0.330091

				19.24				6.77				1.97				3.29										6.34		5.80		5.20		4.44				0.79015		0.63688		0.540777		0.551567

				23.16				5.63				2.52				3.67										6.24		5.56		4.43		4.23				0.490985		0.44934		0.588988		0.691973

																										5.67		4.94		4.75		4.54				0.63065		0.415098		0.383667		0.323404

				20.65		1.8578984543		6.61		0.5226758077		2.29		0.3010647771		3.29		0.4897618469

		28-е сутки		16.50				6.21				2.58				2.95

				21.74				5.23				2.54				3.84

				18.42				6.52				2.48				3.60

				16.98				4.54				2.67				3.76

				19.58				5.48				2.84				4.17

				20.06				5.52				2.11				3.78

				18.88		1.98		5.58		0.7068427454		2.54		0.2436937969		3.68		0.4052982441

		2% тио+нано Ag		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки

				18.28				6.24				1.94				4.18

				19.00				5.71				2.27				3.24

				15.28				6.37				2.50				4.67

				17.22				4.72				1.95				3.88

				22.24				5.81				2.68				4.41

				20.00				5.17				2.47				4.29

				18.67		2.38		5.67		0.6306504579		2.30		0.3053795453		4.11		0.500136648

		14-е сутки		16.70				5.21				3.32				4.62

				19.85				4.71				2.63				3.77

				17.50				4.67				3.34				3.91

				12.87				5.25				2.52				4.64

				15.18				5.42				3.16				4.75

				16.72				4.36				3.28				5.62												Кат

																										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				16.47		2.3334438069		4.94		0.4150983819		3.04		0.3684788551		4.55		0.6657151543								3.12		3.12		3.12		3.12				0.30993		0.30993		0.30993		0.30993

																										1.95		2.06		2.29		2.54				0.277951		0.336809		0.301065		0.243694

																										2.03		2.34		2.66		3.15				0.147648		0.241302		0.24		0.354537

		21-е сутки		11.80				4.72				3.46				4.74										2.09		2.11		2.97		3.27				0.294052		0.243208		0.327943		0.359537

				14.69				5.45				2.73				4.28										2.14		2.42		3.09		3.10				0.290844		0.282607		0.429465		0.489326

				17.80				4.39				3.32				4.73										2.30		3.04		3.18		3.303333				0.30538		0.368479		0.260998		0.187901

				15.00				4.56				3.06				4.61

				13.90				4.50				3.17				5.38

				15.82				4.88				3.34				4.86

				14.84		1.99		4.75		0.3836665219		3.18		0.2609980843		4.77		0.3600925807

		28-е сутки		12.02				4.84				3.12				4.81

				14.96				4.63				3.15				4.87

				12.00				4.69				3.58				5.28

				10.44				4.00				3.49				4.34

				9.72				4.76				3.24				5.49

				9.80				4.29				3.24				4.81

				11.49		2.02		4.54		0.3234037724		3.3033333333		0.187900683		4.93		0.4041121956

		Аргосульфан		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		17.00				6.25				2.18				3.14

				21.02				5.48				2.23				3.34

				18.64				6.79				1.73				3.54

				14.47				6.52				2.56				3.47

				23.59				6.56				2.22				3.05

				21.78				5.86				1.89				3.91

				19.42		3.3611228283		6.24		0.4909854037		2.14		0.2908436006		3.41		0.3091547617

																														СОД

																										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

		14-е сутки		19.40				5.89				2.07				4.22										4.46		4.46		4.46		4.46				0.673261		0.673261		0.673261		0.673261

				16.52				5.74				2.72				3.64										3.203333		3.07		3.29		3.68				0.242295		0.430798		0.489762		0.405298

				20.10				5.81				2.46				3.89										3.35		3.91		4.18		4.49				0.31348		0.647778		0.374402		0.535366

				21.42				5.67				2.63				4.12										3.39		3.96		4.11		4.58				0.31194		0.500976		0.506889		0.519785

				19.26				5.60				2.08				3.67										3.41		3.90		3.98		4.37				0.309155		0.234492		0.293848		0.531291

				15.36				4.67				2.58				3.84										4.11		4.55		4.77		4.93				0.500137		0.665715		0.360093		0.404112

				18.68		2.2832754251		5.56		0.4493402571		2.42		0.2826069119		3.90		0.2344923595

		21-е сутки		17.90				5.46				3.06				3.87

				17.48				3.85				3.09				4.28

				15.28				4.05				2.86				3.74

				16.72				4.14				3.91				3.72

				18.76				4.75				2.67				4.41

				17.08				4.35				2.95				3.84

				17.20		1.1775511312		4.43		0.5889878324		3.09		0.4294647832		3.98		0.2938480333

		28-е сутки		15.10				3.81				3.64				4.67

				14.96				5.31				3.07				3.71

				12.98				4.74				2.77				4.38

				18.70				3.91				3.64				5.16

				13.97				4.23				2.39				3.86

				14.18				3.40				3.09				4.41

				14.98		1.975514279		4.23		0.6919730245		3.10		0.4893260672		4.37		0.5312908808

		2% тиотриазолин		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		23.20				6.12				2.27				3.18

				14.30				5.22				1.92				3.24

				17.38				5.94				2.11				3.97

				21.54				5.88				1.86				3.28

				19.06				6.33				1.97				3.11

				20.96				6.48				2.05				3.29

				19.41		3.2143096719		6.00		0.4427075784		2.03		0.1476482306		3.35		0.3134804619

		14-е сутки		17.00				5.54				2.27				3.18

				19.76				5.96				2.30				3.24

				17.06				5.88				1.95				3.98

				16.40				4.83				2.68				4.87

				18.18				6.38				2.47				3.84

				16.35				5.35				2.35				4.34

				17.46		1.3065744015		5.66		0.5396542103		2.34		0.2413020238		3.91		0.6477782542

		21-е сутки		18.15				5.04				2.94				4.57

				18.70				5.29				2.55				3.81

				16.43				4.51				2.44				4.45

				14.52				4.31				2.82				3.77

				16.06				6.34				2.36				3.96

				14.30				5.30				2.85				4.53

				16.36		1.8112868354		5.13		0.7188161564		2.66		0.2410808993		4.18		0.374401745

		28-е сутки		13.70				4.91				3.26				4.84

				12.95				4.88				2.67				4.56

				14.30				4.35				3.18				3.73

				17.75				4.29				3.46				5.15

				16.94				4.26				2.78				4.67

				13.63				4.91				3.54				3.98

				14.88		1.9746738127		4.60		0.3300908966		3.15		0.3545372571		4.49		0.5353659185

		10% метилурацил		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		20.90				6.22				2.20				3.68

				21.82				6.76				2.53				3.24

				17.44				7.02				1.86				3.75

				20.67				5.59				2.24				3.49

				19.58				5.26				1.97				2.91

				18.52				7.20				1.72				3.29

				19.82		1.6310048028		6.34		0.7901497748		2.09		0.2940521496		3.39		0.3119401652

		14-е сутки		16.86				5.93				2.27				3.84

				18.27				5.83				1.92				4.59

				15.66				5.51				2.11				3.74

				20.26				4.87				1.86				3.88

				17.16				6.83				1.97				3.24

				21.18				5.82				2.50				4.48

				18.23		2.11904145		5.80		0.6368804179		2.11		0.2432077301		3.96		0.5009757146

		21-е сутки		17.30				4.62				2.81				3.49

				19.34				5.26				2.47				3.81

				16.08				6.01				3.16				4.73

				17.18				5.64				3.43				4.62

				19.63				4.89				3.05				3.74

				16.06				4.78				2.88				4.28

				17.60		1.5554345588		5.20		0.5407772185		2.97		0.3279430845		4.11		0.5068892055

		28-е сутки		16.40				4.76				3.71				4.26

				11.88				3.64				3.22				3.88

				14.58				4.52				3.14				4.71

				14.50				5.26				2.74				4.36

				15.90				4.14				3.65				4.92

				13.02				4.34				3.18				5.34

				14.38		1.7055673543		4.44		0.5515674634		3.27		0.359536739		4.58		0.5197852121





Лист2

														2.176802		2.176802		1.944165		1.944165		3.21431		3.21431		1.631005		1.631005		3.361123		3.361123		2.38		2.38

														2.176802		2.176802		1.967073		1.967073		1.306574		1.306574		2.119041		2.119041		2.283275		2.283275		2.333444		2.333444

														2.176802		2.176802		1.857898		1.857898		1.811287		1.811287		1.555435		1.555435		1.177551		1.177551		1.99		1.99

														2.176802		2.176802		1.98		1.98		1.974674		1.974674		1.705567		1.705567		1.975514		1.975514		2.02		2.02



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														0.217256		0.217256		0.711056		0.711056		0.442708		0.442708		0.79015		0.79015		0.490985		0.490985		0.63065		0.63065

														0.217256		0.217256		0.81497		0.81497		0.539654		0.539654		0.63688		0.63688		0.44934		0.44934		0.415098		0.415098

														0.217256		0.217256		0.522676		0.522676		0.718816		0.718816		0.540777		0.540777		0.588988		0.588988		0.383667		0.383667

														0.217256		0.217256		0.706843		0.706843		0.330091		0.330091		0.551567		0.551567		0.691973		0.691973		0.323404		0.323404



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														0.30993		0.30993		0.277951		0.277951		0.147648		0.147648		0.294052		0.294052		0.290844		0.290844		0.30538		0.30538

														0.30993		0.30993		0.336809		0.336809		0.241302		0.241302		0.243208		0.243208		0.282607		0.282607		0.368479		0.368479

														0.30993		0.30993		0.301065		0.301065		0.24		0.24		0.327943		0.327943		0.429465		0.429465		0.260998		0.260998

														0.30993		0.30993		0.243694		0.243694		0.354537		0.354537		0.359537		0.359537		0.489326		0.489326		0.187901		0.187901



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														0.673261		0.673261		0.242295		0.242295		0.31348		0.31348		0.31194		0.31194		0.309155		0.309155		0.500137		0.500137

														0.673261		0.673261		0.430798		0.430798		0.647778		0.647778		0.500976		0.500976		0.234492		0.234492		0.665715		0.665715

														0.673261		0.673261		0.489762		0.489762		0.374402		0.374402		0.506889		0.506889		0.293848		0.293848		0.360093		0.360093

														0.673261		0.673261		0.405298		0.405298		0.535366		0.535366		0.519785		0.519785		0.531291		0.531291		0.404112		0.404112



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



		






_1560000180.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		31.40672		31.40672		34.45426		34.45426		21.1914		21.1914		40.58989		40.58989		33.91665		33.91665

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		23.06178		23.06178		13.67493		13.67493		17.5639		17.5639		11.01014		11.01014		17.6963563105		17.6963563105

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		9.376869		9.376869		2.0213361917		2.0213361917		5.816328		5.816328		6.1779791734		6.1779791734		0.2968839532		0.2968839532



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

342.5633

226.08

286.0667

233.93

152.2833

163.3167

62.27667

121.9667

67.58

40.3766666667

59.28333

16.766

31.71667

24.2966666667

1.2976166667



Лист1

		метилурацил+ А 7 СУТ						МЕТ+А 14 СУТ						МЕТ+ А 21 СУТ						МЕТ+А 28 СУТ				к 7 сут				мет 7 СУТ

		242.68						62.8						15.7						0.11				306.56				302.12								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

		263.76						75.36						12.56						0.08				351.68				268.78								342.5633		163.3167		59.28333		2.283333				31.40672		23.06178		9.376869		0.392003

		268.6						105.78						12.56						0.06				311.14				278.78								226.08		62.27667		16.766		0.037167				34.45426		13.67493		2.0213361917		0.012007

		240.44						65.94						25.12						0.1				372.12				304.56								286.0667		121.9667		31.71667		0.2				21.1914		17.5639		5.816328		0.090111

		221.68						78.91						15.7						0.09				331.66				306.02								233.93		67.58		24.2966666667		0.060833				40.58989		11.01014		6.1779791734		0.023103

		240.12						70.6						25.12						0.07				382.22				256.14								152.2833		40.3766666667		1.2976166667		0.01				33.91665		17.6963563105		0.2968839532		0.01

		246.2133333333		17.2851226975				76.565		15.4816946747				17.7933333333		5.8463618317				0.085		0.0187082869		342.5633333333		31.4067188141		286.0666666667		21.1914045468

		К 14 СУТ				К 21 СУТ				К 28 СУТ						МЕТ 14 СУТ						МЕТ 21 СУТ						МЕТ 28 СУТ

		172.9				72.3				1.8						128.7						41.1						0.28

		184.6				54.2				2.2						112.3						30.7						0.27

		153.2				63.8				2.8						148.7						24.2						0.11

		148.3				50.7				2.6						107.3						27.7						0.28

		190.2				48.9				1.9						102.7						34.4						0.08

		130.7				65.8				2.4						132.1						32.2						0.18

		163.3166666667		23.0617793474		59.2833333333		9.3768687026		2.2833333333		0.3920034013				121.9666666667		17.5639023758				31.7166666667		5.8163275928				0.2		0.0901110426

		Тио 7 СУТ				Тио 14 СУТ				Тио 21 СУТ				Тио 28 СУТ				2%Тио+А		7 СУТ		А 7 СУТ				А 14 СУТ

		276.32				75.36				19.14				0.04				113.04				282.6				75.62

		204.1				47.1				16.28				0.06				169.54				282.6				65.98

		197.82				65.94				17.71				0.03				197.82				188.4				75.26

		207.24				75.36				14.42				0.035				150.72				226.08				65.21

		263.76				43.96				16.28				0.028				113.04				226.08				47.47

		207.24				65.94				19.85				0.03				169.54				197.82				75.96

		226.08		34.4542572116		62.2766666667		13.6749313222		16.766		2.0213361917		0.0371666667		0.0120069424		152.2833333333		33.9166494021		233.93		40.5898898742		67.5833333333		11.0130589151

		А 21 СУТ				А 28 СУТ				2%Тио+А		14 СУТ		2%Тио+А		21 СУТ		2%Тио+А 28 СУТ

		16.56				0.05				28.5				1.35				0.04

		21.12				0.078				35.36				1.31				0

		32.56				0.045				75.36				0.9857				0.01

		27.56				0.03				37.68				0.985				0.01

		28.56				0.092				27.68				1.785				0

		19.42				0.07				37.68				1.37				0

		24.2966666667		6.1779791734		0.0608333333		0.0231033908		40.3766666667		17.6963563105		1.2976166667		0.2968839532		0.01		0.0154919334





Лист1

												31.40672		31.40672		34.45426		34.45426		21.1914		21.1914		40.58989		40.58989		33.91665		33.91665

												23.06178		23.06178		13.67493		13.67493		17.5639		17.5639		11.01014		11.01014		17.6963563105		17.6963563105

												9.376869		9.376869		2.0213361917		2.0213361917		5.816328		5.816328		6.1779791734		6.1779791734		0.2968839532		0.2968839532



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

												0.392003		0.392003		0.012007		0.012007		0.090111		0.090111		0.023103		0.023103		0.01		0.01



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

						7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 доба				31.40672		23.06178		9.376869		0.392003

						342.5633		163.3167		59.28333		2.283333				34.45426		13.67493		4.4571066848		0.012007

						226.08		62.27667		13.766		0.037167				21.1914		17.5639		5.816328		0.090111

						286.0667		121.9667		31.71667		0.2				40.58989		11.01014		11.3324060405		0.023103

						233.93		67.58		24.2966666667		0.060833				33.91665		17.6963563105		0.2968839532		0.01

						152.2833		40.3766666667		1.2976166667		0.01





Лист3

		7 сутки		7 сутки		7 сутки		7 сутки		7 сутки



контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС

1

1

1

1

1



		






_1560000216.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		31.40672		31.40672		34.45426		34.45426		21.1914		21.1914		40.58989		40.58989		33.91665		33.91665

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		23.06178		23.06178		13.67493		13.67493		17.5639		17.5639		11.01014		11.01014		17.6963563105		17.6963563105

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		9.376869		9.376869		2.0213361917		2.0213361917		5.816328		5.816328		6.1779791734		6.1779791734		0.2968839532		0.2968839532



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

342.5633

226.08

286.0667

233.93

152.2833

163.3167

62.27667

121.9667

67.58

40.3766666667

59.28333

16.766

31.71667

24.2966666667

1.2976166667



Лист1

		метилурацил+ А 7 СУТ						МЕТ+А 14 СУТ						МЕТ+ А 21 СУТ						МЕТ+А 28 СУТ				к 7 сут				мет 7 СУТ

		242.68						62.8						15.7						0.11				306.56				302.12								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

		263.76						75.36						12.56						0.08				351.68				268.78								342.5633		163.3167		59.28333		2.283333				31.40672		23.06178		9.376869		0.392003

		268.6						105.78						12.56						0.06				311.14				278.78								226.08		62.27667		16.766		0.037167				34.45426		13.67493		2.0213361917		0.012007

		240.44						65.94						25.12						0.1				372.12				304.56								286.0667		121.9667		31.71667		0.2				21.1914		17.5639		5.816328		0.090111

		221.68						78.91						15.7						0.09				331.66				306.02								233.93		67.58		24.2966666667		0.060833				40.58989		11.01014		6.1779791734		0.023103

		240.12						70.6						25.12						0.07				382.22				256.14								152.2833		40.3766666667		1.2976166667		0.01				33.91665		17.6963563105		0.2968839532		0.01

		246.2133333333		17.2851226975				76.565		15.4816946747				17.7933333333		5.8463618317				0.085		0.0187082869		342.5633333333		31.4067188141		286.0666666667		21.1914045468

		К 14 СУТ				К 21 СУТ				К 28 СУТ						МЕТ 14 СУТ						МЕТ 21 СУТ						МЕТ 28 СУТ

		172.9				72.3				1.8						128.7						41.1						0.28

		184.6				54.2				2.2						112.3						30.7						0.27

		153.2				63.8				2.8						148.7						24.2						0.11

		148.3				50.7				2.6						107.3						27.7						0.28

		190.2				48.9				1.9						102.7						34.4						0.08

		130.7				65.8				2.4						132.1						32.2						0.18

		163.3166666667		23.0617793474		59.2833333333		9.3768687026		2.2833333333		0.3920034013				121.9666666667		17.5639023758				31.7166666667		5.8163275928				0.2		0.0901110426

		Тио 7 СУТ				Тио 14 СУТ				Тио 21 СУТ				Тио 28 СУТ				2%Тио+А		7 СУТ		А 7 СУТ				А 14 СУТ

		276.32				75.36				19.14				0.04				113.04				282.6				75.62

		204.1				47.1				16.28				0.06				169.54				282.6				65.98

		197.82				65.94				17.71				0.03				197.82				188.4				75.26

		207.24				75.36				14.42				0.035				150.72				226.08				65.21

		263.76				43.96				16.28				0.028				113.04				226.08				47.47

		207.24				65.94				19.85				0.03				169.54				197.82				75.96

		226.08		34.4542572116		62.2766666667		13.6749313222		16.766		2.0213361917		0.0371666667		0.0120069424		152.2833333333		33.9166494021		233.93		40.5898898742		67.5833333333		11.0130589151

		А 21 СУТ				А 28 СУТ				2%Тио+А		14 СУТ		2%Тио+А		21 СУТ		2%Тио+А 28 СУТ

		16.56				0.05				28.5				1.35				0.04

		21.12				0.078				35.36				1.31				0

		32.56				0.045				75.36				0.9857				0.01

		27.56				0.03				37.68				0.985				0.01

		28.56				0.092				27.68				1.785				0

		19.42				0.07				37.68				1.37				0

		24.2966666667		6.1779791734		0.0608333333		0.0231033908		40.3766666667		17.6963563105		1.2976166667		0.2968839532		0.01		0.0154919334





Лист1

												31.40672		31.40672		34.45426		34.45426		21.1914		21.1914		40.58989		40.58989		33.91665		33.91665

												23.06178		23.06178		13.67493		13.67493		17.5639		17.5639		11.01014		11.01014		17.6963563105		17.6963563105

												9.376869		9.376869		2.0213361917		2.0213361917		5.816328		5.816328		6.1779791734		6.1779791734		0.2968839532		0.2968839532



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

												0.392003		0.392003		0.012007		0.012007		0.090111		0.090111		0.023103		0.023103		0.01		0.01



контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

						7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 доба				31.40672		23.06178		9.376869		0.392003

						342.5633		163.3167		59.28333		2.283333				34.45426		13.67493		4.4571066848		0.012007

						226.08		62.27667		13.766		0.037167				21.1914		17.5639		5.816328		0.090111

						286.0667		121.9667		31.71667		0.2				40.58989		11.01014		11.3324060405		0.023103

						233.93		67.58		24.2966666667		0.060833				33.91665		17.6963563105		0.2968839532		0.01

						152.2833		40.3766666667		1.2976166667		0.01





Лист3

		7 сутки		7 сутки		7 сутки		7 сутки		7 сутки



контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС

1

1

1

1

1



		






_1554104450.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		0.673261		0.673261		0.242295		0.242295		0.31348		0.31348		0.31194		0.31194		0.309155		0.309155		0.500137		0.500137

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		0.673261		0.673261		0.430798		0.430798		0.647778		0.647778		0.500976		0.500976		0.234492		0.234492		0.665715		0.665715

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		0.673261		0.673261		0.489762		0.489762		0.374402		0.374402		0.506889		0.506889		0.293848		0.293848		0.360093		0.360093

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		0.673261		0.673261		0.405298		0.405298		0.535366		0.535366		0.519785		0.519785		0.531291		0.531291		0.404112		0.404112



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

4.46

3.203333

3.35

3.39

3.41

4.11

4.46

3.07

3.91

3.96

3.9

4.55

4.46

3.29

4.18

4.11

3.98

4.77

4.46

3.68

4.49

4.58

4.37

4.93



Лист1

		Метаболиты оксида азота								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.80				17.39

				41.63				28.09				17.63				20.40

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				29.10				20.92				16.25

				42.49				30.43				22.25				19.05

		x		40.92				27.29				20.50				18.37

		± Sx		± 2,22				± 2,37				± 2,02				± 1,44

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.80				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.41				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.30				21.56

				43.60				35.82				25.24				19.57

		x		44.02				31.97				25.06				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.50				38.56				32.83				30.55

				38.60				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.68				36.17				32.52				31.56

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.15				40.28				37.09				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Нитриты (мкмоль/л)								Кожа

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				8.51				7.82				4.55				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.33				4.12

				7.87				6.72				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

		x		9.06				7.84				4.75				4.32

		± Sx		± 0,93				± 1,08				± 0,47				± 0,53

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.40

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.87				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

		x		10.25				8.09				5.59				4.71

		± Sx		± 1,53				± 0,60				± 0,46				± 0,30

		Нитриты (мкмоль/л)								кровь

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.60

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.14				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.91				4.67				4.15

		x		9.29				7.77				4.36				3.51

		± Sx		± 1,74				± 1,22				± 0,89				± 0,40

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				9.39				7.96				5.26				3.82

				11.49				8.32				3.65				4.31

				9.72				8.07				4.86				3.64

				10.37				9.25				4.75				4.28

				8.84				8.47				5.05				3.54

				9.86				7.45				3.92				4.65

		x		9.94				8.26				4.58				4.04

		± Sx		± 0,90				± 0,60				± 0,64				± 0,43

								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Нитраты (мкмоль/л)								Кожа

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13.00

				32.00				21.50				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.80

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

		x		31.86				19.45				15.75				14.06

		± Sx		± 2,07				± 2,53				± 2,08				± 1,14

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				19.41				19.58				15.94

				31.40				27.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

		x		33.78				23.88				19.47				15.64

		± Sx		± 2,76				± 3,14				± 1,73				± 1,52

		Нитраты (мкмоль/л)								кровь

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				35.08				31.25				29.48				27.24

				26.87				27.68				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.16				29.01				26.21

				35.62				25.84				28.16				28.52

				31.28				25.84				27.96				27.60

		x		32.39				28.39				28.15				28.05

		± Sx		± 3,35				± 2,70				± 0,97				± 1,98

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.46				29.72				31.45				27.83

				35.26				35.24				39.20				27.85

				41.91				30.09				28.90				28.11

				37.21				35.02				33.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.50				29.22				30.53				25.87

		x		39.21				32.03				32.51				28.35

		± Sx		± 2,62				± 2,72				± 3,60				± 1,76





Лист2

		Гринь И.В.				Ноябрь 2014 г.

				ПОЛ								АОС

		Кожа		ДК				МДА				Каталаза				СОД														ДК

				мкмоль/г				нмоль/г				у.е./г				у.е./г										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																										13.86		13.86		13.86		13.86				2.176802		2.176802		2.176802		2.176802

		Интактные		11.44				5.04				3.18				3.78										24.46		21.31		20.65		18.88				1.944165		1.967073		1.857898		1.98

				13.02				4.55				3.23				5.14										19.41		17.46		16.36		14.88				3.21431		1.306574		1.811287		1.974674

				16.86				4.74				2.73				4.32										19.82		18.23		17.60		14.38				1.631005		2.119041		1.555435		1.705567

				14.08				5.14				3.56				3.72										19.42		18.68		17.20		14.98				3.361123		2.283275		1.177551		1.975514

				11.88				4.89				3.22				5.34										18.67		16.47		14.84		11.49				2.38		2.333444		1.99		2.02

				15.90				4.74				2.79				4.46

				13.86		2.1768019356		4.85		0.2172556098		3.12		0.3099300996		4.46		0.6732607222

		Контроль		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		25.18				7.77				1.46				3.12

				21.63				8.26				1.85				3.47

				26.06				6.63				2.05				3.55

				22.58				7.56				2.14				3.01

				26.50				6.39				2.25				3.06

				24.80				7.55				1.94				3.01

				24.46		1.9441647735		7.36		0.7110555534		1.95		0.277950835		3.2033333333		0.2422945865

		14-е сутки		18.27				7.53				2.45				3.18

				21.66				9.77				1.57				2.26

				20.26				8.54				1.95				3.24

				24.16				7.63				2.24				3.48

				22.18				8.51				1.82				3.29

				21.34				8.67				2.33				2.95

				21.31		1.9670731218		8.44				2.06		0.336808551		3.07		0.4307977097

										0.8149703471

																														МДА

		21-е сутки		17.94				6.76				2.62				3.86										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				21.88				6.47				2.53				2.85										4.85		4.85		4.85		4.85				0.217256		0.217256		0.217256		0.217256

				20.98				6.87				1.96				3.47										7.36		8.44		6.61		5.58				0.711056		0.81497		0.522676		0.706843

				20.72				7.13				2.14				2.58										6.00		5.66		5.13		4.60				0.442708		0.539654		0.718816		0.330091

				19.24				6.77				1.97				3.29										6.34		5.80		5.20		4.44				0.79015		0.63688		0.540777		0.551567

				23.16				5.63				2.52				3.67										6.24		5.56		4.43		4.23				0.490985		0.44934		0.588988		0.691973

																										5.67		4.94		4.75		4.54				0.63065		0.415098		0.383667		0.323404

				20.65		1.8578984543		6.61		0.5226758077		2.29		0.3010647771		3.29		0.4897618469

		28-е сутки		16.50				6.21				2.58				2.95

				21.74				5.23				2.54				3.84

				18.42				6.52				2.48				3.60

				16.98				4.54				2.67				3.76

				19.58				5.48				2.84				4.17

				20.06				5.52				2.11				3.78

				18.88		1.98		5.58		0.7068427454		2.54		0.2436937969		3.68		0.4052982441

		2% тио+нано Ag		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки

				18.28				6.24				1.94				4.18

				19.00				5.71				2.27				3.24

				15.28				6.37				2.50				4.67

				17.22				4.72				1.95				3.88

				22.24				5.81				2.68				4.41

				20.00				5.17				2.47				4.29

				18.67		2.38		5.67		0.6306504579		2.30		0.3053795453		4.11		0.500136648

		14-е сутки		16.70				5.21				3.32				4.62

				19.85				4.71				2.63				3.77

				17.50				4.67				3.34				3.91

				12.87				5.25				2.52				4.64

				15.18				5.42				3.16				4.75

				16.72				4.36				3.28				5.62												Кат

																										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				16.47		2.3334438069		4.94		0.4150983819		3.04		0.3684788551		4.55		0.6657151543								3.12		3.12		3.12		3.12				0.30993		0.30993		0.30993		0.30993

																										1.95		2.06		2.29		2.54				0.277951		0.336809		0.301065		0.243694

																										2.03		2.34		2.66		3.15				0.147648		0.241302		0.24		0.354537

		21-е сутки		11.80				4.72				3.46				4.74										2.09		2.11		2.97		3.27				0.294052		0.243208		0.327943		0.359537

				14.69				5.45				2.73				4.28										2.14		2.42		3.09		3.10				0.290844		0.282607		0.429465		0.489326

				17.80				4.39				3.32				4.73										2.30		3.04		3.18		3.303333				0.30538		0.368479		0.260998		0.187901

				15.00				4.56				3.06				4.61

				13.90				4.50				3.17				5.38

				15.82				4.88				3.34				4.86

				14.84		1.99		4.75		0.3836665219		3.18		0.2609980843		4.77		0.3600925807

		28-е сутки		12.02				4.84				3.12				4.81

				14.96				4.63				3.15				4.87

				12.00				4.69				3.58				5.28

				10.44				4.00				3.49				4.34

				9.72				4.76				3.24				5.49

				9.80				4.29				3.24				4.81

				11.49		2.02		4.54		0.3234037724		3.3033333333		0.187900683		4.93		0.4041121956

		Аргосульфан		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		17.00				6.25				2.18				3.14

				21.02				5.48				2.23				3.34

				18.64				6.79				1.73				3.54

				14.47				6.52				2.56				3.47

				23.59				6.56				2.22				3.05

				21.78				5.86				1.89				3.91

				19.42		3.3611228283		6.24		0.4909854037		2.14		0.2908436006		3.41		0.3091547617

																														СОД

																										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

		14-е сутки		19.40				5.89				2.07				4.22										4.46		4.46		4.46		4.46				0.673261		0.673261		0.673261		0.673261

				16.52				5.74				2.72				3.64										3.203333		3.07		3.29		3.68				0.242295		0.430798		0.489762		0.405298

				20.10				5.81				2.46				3.89										3.35		3.91		4.18		4.49				0.31348		0.647778		0.374402		0.535366

				21.42				5.67				2.63				4.12										3.39		3.96		4.11		4.58				0.31194		0.500976		0.506889		0.519785

				19.26				5.60				2.08				3.67										3.41		3.90		3.98		4.37				0.309155		0.234492		0.293848		0.531291

				15.36				4.67				2.58				3.84										4.11		4.55		4.77		4.93				0.500137		0.665715		0.360093		0.404112

				18.68		2.2832754251		5.56		0.4493402571		2.42		0.2826069119		3.90		0.2344923595

		21-е сутки		17.90				5.46				3.06				3.87

				17.48				3.85				3.09				4.28

				15.28				4.05				2.86				3.74

				16.72				4.14				3.91				3.72

				18.76				4.75				2.67				4.41

				17.08				4.35				2.95				3.84

				17.20		1.1775511312		4.43		0.5889878324		3.09		0.4294647832		3.98		0.2938480333

		28-е сутки		15.10				3.81				3.64				4.67

				14.96				5.31				3.07				3.71

				12.98				4.74				2.77				4.38

				18.70				3.91				3.64				5.16

				13.97				4.23				2.39				3.86

				14.18				3.40				3.09				4.41

				14.98		1.975514279		4.23		0.6919730245		3.10		0.4893260672		4.37		0.5312908808

		2% тиотриазолин		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		23.20				6.12				2.27				3.18

				14.30				5.22				1.92				3.24

				17.38				5.94				2.11				3.97

				21.54				5.88				1.86				3.28

				19.06				6.33				1.97				3.11

				20.96				6.48				2.05				3.29

				19.41		3.2143096719		6.00		0.4427075784		2.03		0.1476482306		3.35		0.3134804619

		14-е сутки		17.00				5.54				2.27				3.18

				19.76				5.96				2.30				3.24

				17.06				5.88				1.95				3.98

				16.40				4.83				2.68				4.87

				18.18				6.38				2.47				3.84

				16.35				5.35				2.35				4.34

				17.46		1.3065744015		5.66		0.5396542103		2.34		0.2413020238		3.91		0.6477782542

		21-е сутки		18.15				5.04				2.94				4.57

				18.70				5.29				2.55				3.81

				16.43				4.51				2.44				4.45

				14.52				4.31				2.82				3.77

				16.06				6.34				2.36				3.96

				14.30				5.30				2.85				4.53

				16.36		1.8112868354		5.13		0.7188161564		2.66		0.2410808993		4.18		0.374401745

		28-е сутки		13.70				4.91				3.26				4.84

				12.95				4.88				2.67				4.56

				14.30				4.35				3.18				3.73

				17.75				4.29				3.46				5.15

				16.94				4.26				2.78				4.67

				13.63				4.91				3.54				3.98

				14.88		1.9746738127		4.60		0.3300908966		3.15		0.3545372571		4.49		0.5353659185

		10% метилурацил		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		20.90				6.22				2.20				3.68

				21.82				6.76				2.53				3.24

				17.44				7.02				1.86				3.75

				20.67				5.59				2.24				3.49

				19.58				5.26				1.97				2.91

				18.52				7.20				1.72				3.29

				19.82		1.6310048028		6.34		0.7901497748		2.09		0.2940521496		3.39		0.3119401652

		14-е сутки		16.86				5.93				2.27				3.84

				18.27				5.83				1.92				4.59

				15.66				5.51				2.11				3.74

				20.26				4.87				1.86				3.88

				17.16				6.83				1.97				3.24

				21.18				5.82				2.50				4.48

				18.23		2.11904145		5.80		0.6368804179		2.11		0.2432077301		3.96		0.5009757146

		21-е сутки		17.30				4.62				2.81				3.49

				19.34				5.26				2.47				3.81

				16.08				6.01				3.16				4.73

				17.18				5.64				3.43				4.62

				19.63				4.89				3.05				3.74

				16.06				4.78				2.88				4.28

				17.60		1.5554345588		5.20		0.5407772185		2.97		0.3279430845		4.11		0.5068892055

		28-е сутки		16.40				4.76				3.71				4.26

				11.88				3.64				3.22				3.88

				14.58				4.52				3.14				4.71

				14.50				5.26				2.74				4.36

				15.90				4.14				3.65				4.92

				13.02				4.34				3.18				5.34

				14.38		1.7055673543		4.44		0.5515674634		3.27		0.359536739		4.58		0.5197852121





Лист2

														2.176802		2.176802		1.944165		1.944165		3.21431		3.21431		1.631005		1.631005		3.361123		3.361123		2.38		2.38

														2.176802		2.176802		1.967073		1.967073		1.306574		1.306574		2.119041		2.119041		2.283275		2.283275		2.333444		2.333444

														2.176802		2.176802		1.857898		1.857898		1.811287		1.811287		1.555435		1.555435		1.177551		1.177551		1.99		1.99

														2.176802		2.176802		1.98		1.98		1.974674		1.974674		1.705567		1.705567		1.975514		1.975514		2.02		2.02



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														0.217256		0.217256		0.711056		0.711056		0.442708		0.442708		0.79015		0.79015		0.490985		0.490985		0.63065		0.63065

														0.217256		0.217256		0.81497		0.81497		0.539654		0.539654		0.63688		0.63688		0.44934		0.44934		0.415098		0.415098

														0.217256		0.217256		0.522676		0.522676		0.718816		0.718816		0.540777		0.540777		0.588988		0.588988		0.383667		0.383667

														0.217256		0.217256		0.706843		0.706843		0.330091		0.330091		0.551567		0.551567		0.691973		0.691973		0.323404		0.323404



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														0.30993		0.30993		0.277951		0.277951		0.147648		0.147648		0.294052		0.294052		0.290844		0.290844		0.30538		0.30538

														0.30993		0.30993		0.336809		0.336809		0.241302		0.241302		0.243208		0.243208		0.282607		0.282607		0.368479		0.368479

														0.30993		0.30993		0.301065		0.301065		0.24		0.24		0.327943		0.327943		0.429465		0.429465		0.260998		0.260998

														0.30993		0.30993		0.243694		0.243694		0.354537		0.354537		0.359537		0.359537		0.489326		0.489326		0.187901		0.187901



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														0.673261		0.673261		0.242295		0.242295		0.31348		0.31348		0.31194		0.31194		0.309155		0.309155		0.500137		0.500137

														0.673261		0.673261		0.430798		0.430798		0.647778		0.647778		0.500976		0.500976		0.234492		0.234492		0.665715		0.665715

														0.673261		0.673261		0.489762		0.489762		0.374402		0.374402		0.506889		0.506889		0.293848		0.293848		0.360093		0.360093

														0.673261		0.673261		0.405298		0.405298		0.535366		0.535366		0.519785		0.519785		0.531291		0.531291		0.404112		0.404112



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС
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Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		0.217256		0.217256		0.711056		0.711056		0.442708		0.442708		0.79015		0.79015		0.490985		0.490985		0.63065		0.63065

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		0.217256		0.217256		0.81497		0.81497		0.539654		0.539654		0.63688		0.63688		0.44934		0.44934		0.415098		0.415098

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		0.217256		0.217256		0.522676		0.522676		0.718816		0.718816		0.540777		0.540777		0.588988		0.588988		0.383667		0.383667

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		0.217256		0.217256		0.706843		0.706843		0.330091		0.330091		0.551567		0.551567		0.691973		0.691973		0.323404		0.323404



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

4.85

7.36

6

6.34

6.24

5.67

4.85

8.44

5.66

5.8

5.56

4.94

4.85

6.61

5.13

5.2

4.43

4.75

4.85

5.58

4.6

4.44

4.23

4.54



Лист1

		Метаболиты оксида азота								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.80				17.39

				41.63				28.09				17.63				20.40

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				29.10				20.92				16.25

				42.49				30.43				22.25				19.05

		x		40.92				27.29				20.50				18.37

		± Sx		± 2,22				± 2,37				± 2,02				± 1,44

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.80				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.41				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.30				21.56

				43.60				35.82				25.24				19.57

		x		44.02				31.97				25.06				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.50				38.56				32.83				30.55

				38.60				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.68				36.17				32.52				31.56

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.15				40.28				37.09				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Нитриты (мкмоль/л)								Кожа

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				8.51				7.82				4.55				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.33				4.12

				7.87				6.72				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

		x		9.06				7.84				4.75				4.32

		± Sx		± 0,93				± 1,08				± 0,47				± 0,53

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.40

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.87				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

		x		10.25				8.09				5.59				4.71

		± Sx		± 1,53				± 0,60				± 0,46				± 0,30

		Нитриты (мкмоль/л)								кровь

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.60

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.14				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.91				4.67				4.15

		x		9.29				7.77				4.36				3.51

		± Sx		± 1,74				± 1,22				± 0,89				± 0,40

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				9.39				7.96				5.26				3.82

				11.49				8.32				3.65				4.31

				9.72				8.07				4.86				3.64

				10.37				9.25				4.75				4.28

				8.84				8.47				5.05				3.54

				9.86				7.45				3.92				4.65

		x		9.94				8.26				4.58				4.04

		± Sx		± 0,90				± 0,60				± 0,64				± 0,43

								Гринь И.В.				ноябрь 2014 г.

		Нитраты (мкмоль/л)								Кожа

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13.00

				32.00				21.50				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.80

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

		x		31.86				19.45				15.75				14.06

		± Sx		± 2,07				± 2,53				± 2,08				± 1,14

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				19.41				19.58				15.94

				31.40				27.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

		x		33.78				23.88				19.47				15.64

		± Sx		± 2,76				± 3,14				± 1,73				± 1,52

		Нитраты (мкмоль/л)								кровь

				Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				35.08				31.25				29.48				27.24

				26.87				27.68				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.16				29.01				26.21

				35.62				25.84				28.16				28.52

				31.28				25.84				27.96				27.60

		x		32.39				28.39				28.15				28.05

		± Sx		± 3,35				± 2,70				± 0,97				± 1,98

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.46				29.72				31.45				27.83

				35.26				35.24				39.20				27.85

				41.91				30.09				28.90				28.11

				37.21				35.02				33.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.50				29.22				30.53				25.87

		x		39.21				32.03				32.51				28.35

		± Sx		± 2,62				± 2,72				± 3,60				± 1,76





Лист2

		Гринь И.В.				Ноябрь 2014 г.

				ПОЛ								АОС

		Кожа		ДК				МДА				Каталаза				СОД														ДК

				мкмоль/г				нмоль/г				у.е./г				у.е./г										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																										13.86		13.86		13.86		13.86				2.176802		2.176802		2.176802		2.176802

		Интактные		11.44				5.04				3.18				3.78										24.46		21.31		20.65		18.88				1.944165		1.967073		1.857898		1.98

				13.02				4.55				3.23				5.14										19.41		17.46		16.36		14.88				3.21431		1.306574		1.811287		1.974674

				16.86				4.74				2.73				4.32										19.82		18.23		17.60		14.38				1.631005		2.119041		1.555435		1.705567

				14.08				5.14				3.56				3.72										19.42		18.68		17.20		14.98				3.361123		2.283275		1.177551		1.975514

				11.88				4.89				3.22				5.34										18.67		16.47		14.84		11.49				2.38		2.333444		1.99		2.02

				15.90				4.74				2.79				4.46

				13.86		2.1768019356		4.85		0.2172556098		3.12		0.3099300996		4.46		0.6732607222

		Контроль		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		25.18				7.77				1.46				3.12

				21.63				8.26				1.85				3.47

				26.06				6.63				2.05				3.55

				22.58				7.56				2.14				3.01

				26.50				6.39				2.25				3.06

				24.80				7.55				1.94				3.01

				24.46		1.9441647735		7.36		0.7110555534		1.95		0.277950835		3.2033333333		0.2422945865

		14-е сутки		18.27				7.53				2.45				3.18

				21.66				9.77				1.57				2.26

				20.26				8.54				1.95				3.24

				24.16				7.63				2.24				3.48

				22.18				8.51				1.82				3.29

				21.34				8.67				2.33				2.95

				21.31		1.9670731218		8.44				2.06		0.336808551		3.07		0.4307977097

										0.8149703471

																														МДА

		21-е сутки		17.94				6.76				2.62				3.86										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				21.88				6.47				2.53				2.85										4.85		4.85		4.85		4.85				0.217256		0.217256		0.217256		0.217256

				20.98				6.87				1.96				3.47										7.36		8.44		6.61		5.58				0.711056		0.81497		0.522676		0.706843

				20.72				7.13				2.14				2.58										6.00		5.66		5.13		4.60				0.442708		0.539654		0.718816		0.330091

				19.24				6.77				1.97				3.29										6.34		5.80		5.20		4.44				0.79015		0.63688		0.540777		0.551567

				23.16				5.63				2.52				3.67										6.24		5.56		4.43		4.23				0.490985		0.44934		0.588988		0.691973

																										5.67		4.94		4.75		4.54				0.63065		0.415098		0.383667		0.323404

				20.65		1.8578984543		6.61		0.5226758077		2.29		0.3010647771		3.29		0.4897618469

		28-е сутки		16.50				6.21				2.58				2.95

				21.74				5.23				2.54				3.84

				18.42				6.52				2.48				3.60

				16.98				4.54				2.67				3.76

				19.58				5.48				2.84				4.17

				20.06				5.52				2.11				3.78

				18.88		1.98		5.58		0.7068427454		2.54		0.2436937969		3.68		0.4052982441

		2% тио+нано Ag		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки

				18.28				6.24				1.94				4.18

				19.00				5.71				2.27				3.24

				15.28				6.37				2.50				4.67

				17.22				4.72				1.95				3.88

				22.24				5.81				2.68				4.41

				20.00				5.17				2.47				4.29

				18.67		2.38		5.67		0.6306504579		2.30		0.3053795453		4.11		0.500136648

		14-е сутки		16.70				5.21				3.32				4.62

				19.85				4.71				2.63				3.77

				17.50				4.67				3.34				3.91

				12.87				5.25				2.52				4.64

				15.18				5.42				3.16				4.75

				16.72				4.36				3.28				5.62												Кат

																										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				16.47		2.3334438069		4.94		0.4150983819		3.04		0.3684788551		4.55		0.6657151543								3.12		3.12		3.12		3.12				0.30993		0.30993		0.30993		0.30993

																										1.95		2.06		2.29		2.54				0.277951		0.336809		0.301065		0.243694

																										2.03		2.34		2.66		3.15				0.147648		0.241302		0.24		0.354537

		21-е сутки		11.80				4.72				3.46				4.74										2.09		2.11		2.97		3.27				0.294052		0.243208		0.327943		0.359537

				14.69				5.45				2.73				4.28										2.14		2.42		3.09		3.10				0.290844		0.282607		0.429465		0.489326

				17.80				4.39				3.32				4.73										2.30		3.04		3.18		3.303333				0.30538		0.368479		0.260998		0.187901

				15.00				4.56				3.06				4.61

				13.90				4.50				3.17				5.38

				15.82				4.88				3.34				4.86

				14.84		1.99		4.75		0.3836665219		3.18		0.2609980843		4.77		0.3600925807

		28-е сутки		12.02				4.84				3.12				4.81

				14.96				4.63				3.15				4.87

				12.00				4.69				3.58				5.28

				10.44				4.00				3.49				4.34

				9.72				4.76				3.24				5.49

				9.80				4.29				3.24				4.81

				11.49		2.02		4.54		0.3234037724		3.3033333333		0.187900683		4.93		0.4041121956

		Аргосульфан		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		17.00				6.25				2.18				3.14

				21.02				5.48				2.23				3.34

				18.64				6.79				1.73				3.54

				14.47				6.52				2.56				3.47

				23.59				6.56				2.22				3.05

				21.78				5.86				1.89				3.91

				19.42		3.3611228283		6.24		0.4909854037		2.14		0.2908436006		3.41		0.3091547617

																														СОД

																										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

		14-е сутки		19.40				5.89				2.07				4.22										4.46		4.46		4.46		4.46				0.673261		0.673261		0.673261		0.673261

				16.52				5.74				2.72				3.64										3.203333		3.07		3.29		3.68				0.242295		0.430798		0.489762		0.405298

				20.10				5.81				2.46				3.89										3.35		3.91		4.18		4.49				0.31348		0.647778		0.374402		0.535366

				21.42				5.67				2.63				4.12										3.39		3.96		4.11		4.58				0.31194		0.500976		0.506889		0.519785

				19.26				5.60				2.08				3.67										3.41		3.90		3.98		4.37				0.309155		0.234492		0.293848		0.531291

				15.36				4.67				2.58				3.84										4.11		4.55		4.77		4.93				0.500137		0.665715		0.360093		0.404112

				18.68		2.2832754251		5.56		0.4493402571		2.42		0.2826069119		3.90		0.2344923595

		21-е сутки		17.90				5.46				3.06				3.87

				17.48				3.85				3.09				4.28

				15.28				4.05				2.86				3.74

				16.72				4.14				3.91				3.72

				18.76				4.75				2.67				4.41

				17.08				4.35				2.95				3.84

				17.20		1.1775511312		4.43		0.5889878324		3.09		0.4294647832		3.98		0.2938480333

		28-е сутки		15.10				3.81				3.64				4.67

				14.96				5.31				3.07				3.71

				12.98				4.74				2.77				4.38

				18.70				3.91				3.64				5.16

				13.97				4.23				2.39				3.86

				14.18				3.40				3.09				4.41

				14.98		1.975514279		4.23		0.6919730245		3.10		0.4893260672		4.37		0.5312908808

		2% тиотриазолин		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		23.20				6.12				2.27				3.18

				14.30				5.22				1.92				3.24

				17.38				5.94				2.11				3.97

				21.54				5.88				1.86				3.28

				19.06				6.33				1.97				3.11

				20.96				6.48				2.05				3.29

				19.41		3.2143096719		6.00		0.4427075784		2.03		0.1476482306		3.35		0.3134804619

		14-е сутки		17.00				5.54				2.27				3.18

				19.76				5.96				2.30				3.24

				17.06				5.88				1.95				3.98

				16.40				4.83				2.68				4.87

				18.18				6.38				2.47				3.84

				16.35				5.35				2.35				4.34

				17.46		1.3065744015		5.66		0.5396542103		2.34		0.2413020238		3.91		0.6477782542

		21-е сутки		18.15				5.04				2.94				4.57

				18.70				5.29				2.55				3.81

				16.43				4.51				2.44				4.45

				14.52				4.31				2.82				3.77

				16.06				6.34				2.36				3.96

				14.30				5.30				2.85				4.53

				16.36		1.8112868354		5.13		0.7188161564		2.66		0.2410808993		4.18		0.374401745

		28-е сутки		13.70				4.91				3.26				4.84

				12.95				4.88				2.67				4.56

				14.30				4.35				3.18				3.73

				17.75				4.29				3.46				5.15

				16.94				4.26				2.78				4.67

				13.63				4.91				3.54				3.98

				14.88		1.9746738127		4.60		0.3300908966		3.15		0.3545372571		4.49		0.5353659185

		10% метилурацил		ДК				МДА				Каталаза				СОД

		7-е сутки		20.90				6.22				2.20				3.68

				21.82				6.76				2.53				3.24

				17.44				7.02				1.86				3.75

				20.67				5.59				2.24				3.49

				19.58				5.26				1.97				2.91

				18.52				7.20				1.72				3.29

				19.82		1.6310048028		6.34		0.7901497748		2.09		0.2940521496		3.39		0.3119401652

		14-е сутки		16.86				5.93				2.27				3.84

				18.27				5.83				1.92				4.59

				15.66				5.51				2.11				3.74

				20.26				4.87				1.86				3.88

				17.16				6.83				1.97				3.24

				21.18				5.82				2.50				4.48

				18.23		2.11904145		5.80		0.6368804179		2.11		0.2432077301		3.96		0.5009757146

		21-е сутки		17.30				4.62				2.81				3.49

				19.34				5.26				2.47				3.81

				16.08				6.01				3.16				4.73

				17.18				5.64				3.43				4.62

				19.63				4.89				3.05				3.74

				16.06				4.78				2.88				4.28

				17.60		1.5554345588		5.20		0.5407772185		2.97		0.3279430845		4.11		0.5068892055

		28-е сутки		16.40				4.76				3.71				4.26

				11.88				3.64				3.22				3.88

				14.58				4.52				3.14				4.71

				14.50				5.26				2.74				4.36

				15.90				4.14				3.65				4.92

				13.02				4.34				3.18				5.34

				14.38		1.7055673543		4.44		0.5515674634		3.27		0.359536739		4.58		0.5197852121





Лист2

														2.176802		2.176802		1.944165		1.944165		3.21431		3.21431		1.631005		1.631005		3.361123		3.361123		2.38		2.38

														2.176802		2.176802		1.967073		1.967073		1.306574		1.306574		2.119041		2.119041		2.283275		2.283275		2.333444		2.333444

														2.176802		2.176802		1.857898		1.857898		1.811287		1.811287		1.555435		1.555435		1.177551		1.177551		1.99		1.99

														2.176802		2.176802		1.98		1.98		1.974674		1.974674		1.705567		1.705567		1.975514		1.975514		2.02		2.02



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														0.217256		0.217256		0.711056		0.711056		0.442708		0.442708		0.79015		0.79015		0.490985		0.490985		0.63065		0.63065

														0.217256		0.217256		0.81497		0.81497		0.539654		0.539654		0.63688		0.63688		0.44934		0.44934		0.415098		0.415098

														0.217256		0.217256		0.522676		0.522676		0.718816		0.718816		0.540777		0.540777		0.588988		0.588988		0.383667		0.383667

														0.217256		0.217256		0.706843		0.706843		0.330091		0.330091		0.551567		0.551567		0.691973		0.691973		0.323404		0.323404



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														0.30993		0.30993		0.277951		0.277951		0.147648		0.147648		0.294052		0.294052		0.290844		0.290844		0.30538		0.30538

														0.30993		0.30993		0.336809		0.336809		0.241302		0.241302		0.243208		0.243208		0.282607		0.282607		0.368479		0.368479

														0.30993		0.30993		0.301065		0.301065		0.24		0.24		0.327943		0.327943		0.429465		0.429465		0.260998		0.260998

														0.30993		0.30993		0.243694		0.243694		0.354537		0.354537		0.359537		0.359537		0.489326		0.489326		0.187901		0.187901



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



														0.673261		0.673261		0.242295		0.242295		0.31348		0.31348		0.31194		0.31194		0.309155		0.309155		0.500137		0.500137

														0.673261		0.673261		0.430798		0.430798		0.647778		0.647778		0.500976		0.500976		0.234492		0.234492		0.665715		0.665715

														0.673261		0.673261		0.489762		0.489762		0.374402		0.374402		0.506889		0.506889		0.293848		0.293848		0.360093		0.360093

														0.673261		0.673261		0.405298		0.405298		0.535366		0.535366		0.519785		0.519785		0.531291		0.531291		0.404112		0.404112



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



		






_1554102259.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		1.78668		1.78668		4.848676		4.848676		2.093222		2.093222		1.940646		1.940646		2.617231		2.617231		3.345096		3.345096

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		1.78668		1.78668		3.028259		3.028259		1.586208		1.586208		1.159552		1.159552		2.720717		2.720717		2.7		2.7

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		1.78668		1.78668		2.96		2.96		1.65		1.65		0.95		0.95		0.95		0.95		0.97		0.97

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		1.78668		1.78668		1.95		1.95		1.34		1.34		1.41		1.41		1.76		1.76		1.98		1.98



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

28.11667

49.03833

40.14167

36.75333

39.20867

32.38967

28.11667

42.805

31.33167

30.55

32.02667

28.393

28.11667

37.74833

31

30.505

31.22333

28.15333

28.11667

31.39

27.925

28.00667

28.35

28.04667



Лист1

		Метаболиты оксида азота

		Суммарные

		метаболиты (мкмоль/л)

																														КРОВЬ

		Интактные		кровь														Интактные кожа								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																				18.02						31.67667		31.67667		31.67667		31.67667				2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275

				33.17																20.54						69.715		58.74		45.60833		36.38				7.406307		5.307998		5.169516		3.584561

				29.87																15.07						51.31833		38.935		36.48667		32.19667				3.458499		2.265557		4.143427		1.688107

				30.26																20.12						46.75167		36.815		35.495		32.11667				3.55492		4.18812		2.821055		2.466939

				34.69																20.34						49.15333		40.28167		37.08667		32.39				1.84		3.22		3.25		1.49

				28.89																16.07						41.68167		36.16667		32.51667		31.55667				2.27		2.94		1.29		1.79

				33.18																18.36		2.3644957179

				31.6766666667		2.3068044275

		Контроль кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				77.32				58.17				43.18				39.92

				67.31				64.66				52.12				32.54

				77.23				54.12				40.27				32.79

				59.14				61.28				43.53				34.87

				64.17				63.12				52.12				37.18

				73.12				51.09				42.43				40.98

				69.715		7.406307447		58.74		5.3079977393		45.6083333333		5.169516096		36.38		3.58456134

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.56				38.25				37.12				35.57

				48.16				32.14				37.18				34.24

				42.37				41.37				38.15				30.12

				48.12				40.89				35.89				32.48

				42.18				31.68				30.46				31.17

				50.12				36.56				34.17				29.12

				46.7516666667		3.5549200647		36.815		4.1881201033		35.495		2.8210547673		32.1166666667		2.4669387237

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				57.22				38.94				39.18				30.52

				46.78				41.77				33.02				32.57

				50.64				41.62				42.97				33.98

				51.17				36.84				31.68				32.06

				49.68				37.49				36.75				30.02

				52.42				36.95				35.32				34.03

				51.3183333333		3.4584991928		38.935		2.2655573266		36.4866666667		4.1434269231		32.1966666667		1.6881074215

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)						Аргосульфан

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.1533333333				40.2816666667				37.0866666667				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

		Тио+Аg		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.5				38.56				32.83				30.55

				38.6				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.6816666667				36.1666666667				32.5166666667				31.5566666667

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

		Контроль кожа																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				60.17				38.79				36.18				27.98										18.36		18.36		18.36		18.36				2.364496		2.364496		2.364496		2.364496

				67.59				39.57				38.29				31.16										59.23		38.33167		35.23333		27.80167				5.906129		4.230567		3.610261		2.481293

				52.32				37.17				34.28				25.58										39.445		27.97		25.425		19.77333				2.716459		1.992744		2.925254		0.847766

				53.28				36.19				32.65				25.13										42.55		30.625		26.19167		18.875				5.709697		2.757207		1.890242		1.630432

				63.67				45.48				39.86				30.28										44.0234		31.97051		25.05863		20.35				3.01		3.02		1.59		1.44

				58.35				32.79				30.14				26.68										40.91662		24.29103		20.50128		18.3664				2.22		1.589045		2.02		1.44

				59.23		5.9061290199		38.3316666667		4.2305669439		35.2333333333		3.6102613017		27.8016666667		2.4812933455

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.89				26.58				25.28				19.28

				42.75				31.17				24.79				19.79

				40.18				28.88				27.89				18.22

				38.68				32.49				26.34				15.86

				48.52				34.45				23.97				20.12

				35.28				30.18				28.88				19.98

				42.55		5.7096970147		30.625		2.7572069201		26.1916666667		1.8902424889		18.875		1.630432458

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.79				28.19				26.98				19.38

				37.55				27.64				25.18				20.68

				42.78				30.14				29.08				20.57

				41.86				27.98				22.28				20.24

				35.42				29.45				27.29				19.19

				39.27				24.4				21.74				18.58

				39.445		2.7164590923		27.9666666667		1.9900519256		25.425		2.9252538351		19.7733333333		0.8477656909

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

		Аргос		Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.79				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.4				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.3				21.56

				43.6				35.82				25.24				19.57

		x		44.0233974359				31.9705128205				25.0586282051				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Тио+Ag		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.8				17.39

				41.63				24.09				17.63				20.4

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				22.1				20.92				16.25

				42.49				23.43				22.25				19.05

		x		40.9166153846				24.2916666667				20.5012820513				18.3664

		± Sx		± 2,22				1.5891559605				± 2,02				± 1,44

		Нитраты (ммоль/л) кожа		мкмоль/л)		л) кровь

		Интактные кожа										Интактные кровь

																														КРОВЬ

				14.78								29.67														7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				15.29								29.78														28.11667		28.11667		28.11667		28.11667				1.78668		1.78668		1.78668		1.78668

				11.11								27.29														49.03833		42.805		37.74833		31.39				4.848676		3.028259		2.96		1.95

				10.38								25.77														40.14167		31.33167		31		27.925				2.093222		1.586208		1.65		1.34

				16.19								26.58														36.75333		30.55		30.505		28.00667				1.940646		1.159552		0.95		1.41

				16.41								29.61														39.20867		32.02667		31.22333		28.35				2.617231		2.720717		0.95		1.76

				14.0266666667		2.6202646177						28.1166666667		1.7866803482												32.38967		28.393		28.15333		28.04667				3.345096		2.7		0.97		1.98

		Контроль кожа нитраты		кровь нитраты

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				43.28				40.16				34.16				30.28

				54.18				48.26				39.27				32.99

				50.13				44.27				41.12				33.19

				54.98				40.87				34.19				28.02

				46.49				42.12				39.87				31.75

				45.17				41.15				37.88				32.11

				49.0383333333		4.8486757642		42.805		3.0282585755		37.7483333333		2.95771139		31.39		1.9512560058

		Мазь тиотриазолина нитраты кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				37.78				31.12				31.74				27.17

				41.27				34.17				29.26				28.87

				43.17				30.27				32.67				26.79

				40.58				32.11				30.15				30.18

				40.29				30.14				32.91				26.89

				37.76				30.18				29.29				27.65

				40.1416666667		2.0932216		31.3316666667		1.5862082671		31.0033333333		1.652799645		27.925		1.3403842733

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				36.68				29.28				31.45				28.57

				35.17				32.75				30.2				25.39

				40.27				30.16				28.9				28.98

				36.29				30.39				30.46				27.54

				34.88				30.26				31.49				29.27

				37.23				30.46				30.53				28.29

				36.7533333333		1.9406459406		30.55		1.1595516375		30.505		0.952360226		28.0066666667		1.4146189122

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.46				29.71				31.75				27.83

				35.26				35.24				30.2				27.85

				41.91				30.09				32.46				28.11

				37.21				35.02				31.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.5				29.22				29.98				25.87

				39.2083333333		2.6202703423		32.0266666667		2.7206151265		31.2233333333		0.9515180853		28.35		1.7622258652

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.08				30.27				29.48				27.24

				26.87				26.97				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.8				29.01				26.21

				35.62				27.55				28.16				28.52

				31.28				25.21				27.96				27.6

				32.3896666667		3.3452438875		28.393		2.7002401128		28.1533333333		0.9682079666		28.0466666667		1.9864306347

		Нитраты кожа контроль (мкмоль/г)																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				43.78				26.45				24.15				19.76										14.03		14.03		14.03		14.03				2.62		2.62		2.62		2.62

				40.98				28.17				23.78				20.18										41.22		26.16		24.18		19.46				3.28		2.5		1.87		1.72

				46.17				24.98				27.28				17.56										30.19		21.12		19.27		15.02				2.32		1.75		1.66		1.13

				39.01				29.32				22.78				17.28										32.19		22.13		19.68		14.67				2.43		1.56		0.98		0.79

				40.28				22.19				25.12				21.78										33.78		23.88		19.47		15.64				2.76		2.21		1.73		1.52

				37.12				25.87				21.98				20.18										31.86		19.45		15.75		14.06				2.07		2.53		2.08		1.14

				41.2233333333		3.2769294571		26.1633333333		2.5038823189		24.1816666667		1.8683941411		19.4566666667		1.7246178321

		Мазь тиотриазолина нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				31.98				21.89				18.05				15.98

				32.46				23.05				21.37				16.02

				27.38				18.17				18.22				14.87

				31.15				20.34				20.09				15.98

				30.98				22.41				20.64				14.34

				27.16				20.87				17.23				15.75

				30.185		2.3229098131		21.1216666667		1.7524430566		19.2666666667		1.6560032206		15.49		0.7121235848

		Мазь метилурацила нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.18				22.87				20.17				14.98

				30.96				20.05				19.78				15.75

				32.54				21.98				19.36				13.87

				34.76				23.14				20.45				14.64

				29.06				24.12				17.87				13.67

				30.63				20.63				20.43				15.12

				32.1883333333		2.4253199102		22.1316666667		1.5573492436		19.6766666667		0.9781547253		14.6716666667		0.7881476173

		Мазь аргосульфан нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				21.41				19.58				15.94

				31.4				25.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

				33.7766666667		2.7547171664		23.8833333333		2.2132299173		19.4716666667		1.7326559574		15.6416666667		1.5186759584

		Мазь тиотриазолина с НЧС нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13

				32				21.5				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.8

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

				31.86		2.0687387462		19.45		2.537707627		15.7483333333		2.0908985309		14.055		1.134931716

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)				моль/л)

		Интактные кровь								Интактные кожа																				КРОВЬ

				2.59						5.38																7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				4.28						3.21																3.62		3.62		3.62		3.62				1.3		1.3		1.3		1.3

				3.07						5.17																20.68		15.94		7.86		5.17				2.3		1.97		1.01		0.58

				5.59						3.17																11.79		7.62		5.53		4.27				1.64		0.8		0.66		0.43

				2.04						3.25																10.01		6.27		5.01		4.11				1.49		1.47		0.56		0.43

				4.13						5.78																9.94		8.26		5.87		4.04				0.9		0.6		0.61		0.43

				3.6166666667		1.2989482925				4.3266666667		1.2391072055														9.29		7.77		4.36		3.51				1.74		1.22		0.89		0.4

		Контроль кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				20.24				17.58				7.98				5.19

				22.17				18.98				8.67				5.18

				20.26				14.07				9.15				5.15

				23.17				14.37				6.27				5.96

				16.58				14.68				7.65				5.36

				21.63				15.98				7.43				4.15

				20.675		2.3022836489		15.9433333333		1.9739368446		7.8583333333		1.0091266851		5.165		0.5833266666

		Мазь тиотриазолина кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				13.24				8.15				5.38				4.17

				12.17				6.95				5.32				3.64

				10.26				8.91				6.56				4.58

				13.17				7.65				4.81				4.13

				9.28				7.29				6.07				4.9

				12.63				6.79				5.02				4.19

				11.7916666667		1.6430388512		7.6233333333		0.7990661216		5.5266666667		0.6629529898		4.2683333333		0.4303215852

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.21				7.39				5.69				4.17

				8.26				7.81				5.12				3.98

				11.69				6.15				4.81				4.31

				11.01				5.12				5.08				3.64

				8.12				7.14				4.03				3.72

				10.78				4.01				5.32				4.81

				10.0116666667		1.4892873016		6.27		1.4715569986		5.0083333333		0.5614059731		4.105		0.4297324749

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.39				7.96				6.01				3.82

				11.49				8.32				4.95				4.31

				9.72				8.07				6.86				3.64

				10.37				9.25				5.75				4.28

				8.84				8.47				5.95				3.54

				9.85				7.45				5.72				4.65

				9.9433333333		0.9117382665		8.2533333333		0.6016200351		5.8733333333		0.6147086031		4.04		0.4384062043

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.6

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.13				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.89				4.67				4.15

				9.2916666667		1.7517581644		7.7733333333		1.2261919371		4.3633333333		0.890879715		3.51		0.4068414925

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)

		Контроль кожа нитрит-анионы																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				16.36				12.07				11.78				8.35										4.33		4.33		4.33		4.33				1.24		1.24		1.24		1.24

				19.17				12.64				10.12				9.28										18.02		12.17		11.1		8.35				2.37		1.33		1.12		1.03

				20.27				14.12				12.09				7.81										9.26		6.86		6.17		4.75				1.34		1.09		0.64		0.6

				16.78				12.67				10.56				7.89										10.36		8.51		6.52		4.22				1.24		0.87		0.72		0.44

				14.83				11.34				12.38				9.78										10.25		8.09		5.59		4.71				1.53		0.6		0.46		0.3

				20.69				10.19				9.69				6.98										9.06		7.84		4.75		4.32				0.93		1.08		0.41		0.53

				18.0166666667		2.3657190591		12.1716666667		1.3336178863		11.1033333333		1.124360559		8.3483333333		1.0285799272

		Мазь тиотриазолина кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.59				7.98				6.12				4.75

				8.18				5.55				6.48				4.98

				11.34				5.78				6.16				4.76

				8.18				8.19				5.26				4.49

				8.09				6.67				7.17				3.85

				10.15				6.98				5.82				5.67

				9.255		1.336334539		6.8583333333		1.0914470517		6.1683333333		0.6402004894		4.75		0.5961543424

		Мазь метилурациловая кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.38				8.17				6.78				4.28

				11.26				8.78				5.78				4.15

				9.39				8.75				7.09				4.47

				12.17				9.87				6.32				4.78

				8.76				7.23				7.47				3.45

				10.18				8.28				5.66				4.17

				10.3566666667		1.2344823477		8.5133333333		0.8702796485		6.5166666667		0.7241730916		4.2166666667		0.4427038137

		Мазь агросульфан кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.4

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.86				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

				10.245		1.5338676605		8.0883333333		0.6088814882		5.5883333333		0.4618838238		4.7116666667		0.3096072781

		Мазь тиотриазолина с НЧС

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.51				7.82				4.85				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.03				4.12

				7.86				6.71				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

				9.0566666667		0.9405459408		7.8416666667		1.0922347123		4.7516666667		0.4106295979		4.3183333333		0.5346182439





Лист1

														2.3068044275		2.3068044275		7.406307		7.406307		3.458499		3.458499		3.55492		3.55492		1.84		1.84		2.27		2.27

														2.3068044275		2.3068044275		5.307998		5.307998		2.265557		2.265557		4.18812		4.18812		3.22		3.22		2.94		2.94

														2.3068044275		2.3068044275		5.169516		5.169516		4.143427		4.143427		2.821055		2.821055		3.25		3.25		1.29		1.29

														2.3068044275		2.3068044275		3.584561		3.584561		1.688107		1.688107		2.466939		2.466939		1.49		1.49		1.79		1.79



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

														2.364496		2.364496		5.906129		5.906129		2.716459		2.716459		5.709697		5.709697		3.01		3.01		2.22		2.22

														2.364496		2.364496		4.230567		4.230567		1.992744		1.992744		2.757207		2.757207		3.02		3.02		1.589045		1.589045

														2.364496		2.364496		3.610261		3.610261		2.925254		2.925254		1.890242		1.890242		1.59		1.59		2.02		2.02

														2.364496		2.364496		2.481293		2.481293		0.847766		0.847766		1.630432		1.630432		1.44		1.44		1.44		1.44



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														1.78668		1.78668		4.848676		4.848676		2.093222		2.093222		1.940646		1.940646		2.617231		2.617231		3.345096		3.345096

														1.78668		1.78668		3.028259		3.028259		1.586208		1.586208		1.159552		1.159552		2.720717		2.720717		2.7		2.7

														1.78668		1.78668		2.96		2.96		1.65		1.65		0.95		0.95		0.95		0.95		0.97		0.97

														1.78668		1.78668		1.95		1.95		1.34		1.34		1.41		1.41		1.76		1.76		1.98		1.98



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														2.62		2.62		3.28		3.28		2.32		2.32		2.43		2.43		2.76		2.76		2.07		2.07

														2.62		2.62		2.5		2.5		1.75		1.75		1.56		1.56		2.21		2.21		2.53		2.53

														2.62		2.62		1.87		1.87		1.66		1.66		0.98		0.98		1.73		1.73		2.08		2.08

														2.62		2.62		1.72		1.72		1.13		1.13		0.79		0.79		1.52		1.52		1.14		1.14



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

маз тіотриазоліну з НЧС



														1.3		1.3		2.3		2.3		1.64		1.64		1.49		1.49		0.9		0.9		1.74		1.74

														1.3		1.3		1.97		1.97		0.8		0.8		1.47		1.47		0.6		0.6		1.22		1.22

														1.3		1.3		1.01		1.01		0.66		0.66		0.56		0.56		0.61		0.61		0.89		0.89

														1.3		1.3		0.58		0.58		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.4		0.4



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														1.24		1.24		2.37		2.37		1.34		1.34		1.24		1.24		1.53		1.53		0.93		0.93

														1.24		1.24		1.33		1.33		1.09		1.09		0.87		0.87		0.6		0.6		1.08		1.08

														1.24		1.24		1.12		1.12		0.64		0.64		0.72		0.72		0.46		0.46		0.41		0.41

														1.24		1.24		1.03		1.03		0.6		0.6		0.44		0.44		0.3		0.3		0.53		0.53



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС
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Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		2.62		2.62		3.28		3.28		2.32		2.32		2.43		2.43		2.76		2.76		2.07		2.07

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		2.62		2.62		2.5		2.5		1.75		1.75		1.56		1.56		2.21		2.21		2.53		2.53

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		2.62		2.62		1.87		1.87		1.66		1.66		0.98		0.98		1.73		1.73		2.08		2.08

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		2.62		2.62		1.72		1.72		1.13		1.13		0.79		0.79		1.52		1.52		1.14		1.14



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

14.03

41.22

30.19

32.19

33.78

31.86

14.03

26.16

21.12

22.13

23.88

19.45

14.03

24.18

19.27

19.68

19.47

15.75

14.03

19.46

15.02

14.67

15.64

14.06



Лист1

		Метаболиты оксида азота

		Суммарные

		метаболиты (мкмоль/л)

																														КРОВЬ

		Интактные		кровь														Интактные кожа								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																				18.02						31.67667		31.67667		31.67667		31.67667				2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275

				33.17																20.54						69.715		58.74		45.60833		36.38				7.406307		5.307998		5.169516		3.584561

				29.87																15.07						51.31833		38.935		36.48667		32.19667				3.458499		2.265557		4.143427		1.688107

				30.26																20.12						46.75167		36.815		35.495		32.11667				3.55492		4.18812		2.821055		2.466939

				34.69																20.34						49.15333		40.28167		37.08667		32.39				1.84		3.22		3.25		1.49

				28.89																16.07						41.68167		36.16667		32.51667		31.55667				2.27		2.94		1.29		1.79

				33.18																18.36		2.3644957179

				31.6766666667		2.3068044275

		Контроль кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				77.32				58.17				43.18				39.92

				67.31				64.66				52.12				32.54

				77.23				54.12				40.27				32.79

				59.14				61.28				43.53				34.87

				64.17				63.12				52.12				37.18

				73.12				51.09				42.43				40.98

				69.715		7.406307447		58.74		5.3079977393		45.6083333333		5.169516096		36.38		3.58456134

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.56				38.25				37.12				35.57

				48.16				32.14				37.18				34.24

				42.37				41.37				38.15				30.12

				48.12				40.89				35.89				32.48

				42.18				31.68				30.46				31.17

				50.12				36.56				34.17				29.12

				46.7516666667		3.5549200647		36.815		4.1881201033		35.495		2.8210547673		32.1166666667		2.4669387237

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				57.22				38.94				39.18				30.52

				46.78				41.77				33.02				32.57

				50.64				41.62				42.97				33.98

				51.17				36.84				31.68				32.06

				49.68				37.49				36.75				30.02

				52.42				36.95				35.32				34.03

				51.3183333333		3.4584991928		38.935		2.2655573266		36.4866666667		4.1434269231		32.1966666667		1.6881074215

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)						Аргосульфан

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.1533333333				40.2816666667				37.0866666667				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

		Тио+Аg		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.5				38.56				32.83				30.55

				38.6				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.6816666667				36.1666666667				32.5166666667				31.5566666667

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

		Контроль кожа																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				60.17				38.79				36.18				27.98										18.36		18.36		18.36		18.36				2.364496		2.364496		2.364496		2.364496

				67.59				39.57				38.29				31.16										59.23		38.33167		35.23333		27.80167				5.906129		4.230567		3.610261		2.481293

				52.32				37.17				34.28				25.58										39.445		27.97		25.425		19.77333				2.716459		1.992744		2.925254		0.847766

				53.28				36.19				32.65				25.13										42.55		30.625		26.19167		18.875				5.709697		2.757207		1.890242		1.630432

				63.67				45.48				39.86				30.28										44.0234		31.97051		25.05863		20.35				3.01		3.02		1.59		1.44

				58.35				32.79				30.14				26.68										40.91662		24.29103		20.50128		18.3664				2.22		1.589045		2.02		1.44

				59.23		5.9061290199		38.3316666667		4.2305669439		35.2333333333		3.6102613017		27.8016666667		2.4812933455

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.89				26.58				25.28				19.28

				42.75				31.17				24.79				19.79

				40.18				28.88				27.89				18.22

				38.68				32.49				26.34				15.86

				48.52				34.45				23.97				20.12

				35.28				30.18				28.88				19.98

				42.55		5.7096970147		30.625		2.7572069201		26.1916666667		1.8902424889		18.875		1.630432458

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.79				28.19				26.98				19.38

				37.55				27.64				25.18				20.68

				42.78				30.14				29.08				20.57

				41.86				27.98				22.28				20.24

				35.42				29.45				27.29				19.19

				39.27				24.4				21.74				18.58

				39.445		2.7164590923		27.9666666667		1.9900519256		25.425		2.9252538351		19.7733333333		0.8477656909

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

		Аргос		Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.79				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.4				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.3				21.56

				43.6				35.82				25.24				19.57

		x		44.0233974359				31.9705128205				25.0586282051				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Тио+Ag		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.8				17.39

				41.63				24.09				17.63				20.4

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				22.1				20.92				16.25

				42.49				23.43				22.25				19.05

		x		40.9166153846				24.2916666667				20.5012820513				18.3664

		± Sx		± 2,22				1.5891559605				± 2,02				± 1,44

		Нитраты (ммоль/л) кожа		мкмоль/л)		л) кровь

		Интактные кожа										Интактные кровь

																														КРОВЬ

				14.78								29.67														7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				15.29								29.78														28.11667		28.11667		28.11667		28.11667				1.78668		1.78668		1.78668		1.78668

				11.11								27.29														49.03833		42.805		37.74833		31.39				4.848676		3.028259		2.96		1.95

				10.38								25.77														40.14167		31.33167		31		27.925				2.093222		1.586208		1.65		1.34

				16.19								26.58														36.75333		30.55		30.505		28.00667				1.940646		1.159552		0.95		1.41

				16.41								29.61														39.20867		32.02667		31.22333		28.35				2.617231		2.720717		0.95		1.76

				14.0266666667		2.6202646177						28.1166666667		1.7866803482												32.38967		28.393		28.15333		28.04667				3.345096		2.7		0.97		1.98

		Контроль кожа нитраты		кровь нитраты

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				43.28				40.16				34.16				30.28

				54.18				48.26				39.27				32.99

				50.13				44.27				41.12				33.19

				54.98				40.87				34.19				28.02

				46.49				42.12				39.87				31.75

				45.17				41.15				37.88				32.11

				49.0383333333		4.8486757642		42.805		3.0282585755		37.7483333333		2.95771139		31.39		1.9512560058

		Мазь тиотриазолина нитраты кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				37.78				31.12				31.74				27.17

				41.27				34.17				29.26				28.87

				43.17				30.27				32.67				26.79

				40.58				32.11				30.15				30.18

				40.29				30.14				32.91				26.89

				37.76				30.18				29.29				27.65

				40.1416666667		2.0932216		31.3316666667		1.5862082671		31.0033333333		1.652799645		27.925		1.3403842733

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				36.68				29.28				31.45				28.57

				35.17				32.75				30.2				25.39

				40.27				30.16				28.9				28.98

				36.29				30.39				30.46				27.54

				34.88				30.26				31.49				29.27

				37.23				30.46				30.53				28.29

				36.7533333333		1.9406459406		30.55		1.1595516375		30.505		0.952360226		28.0066666667		1.4146189122

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.46				29.71				31.75				27.83

				35.26				35.24				30.2				27.85

				41.91				30.09				32.46				28.11

				37.21				35.02				31.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.5				29.22				29.98				25.87

				39.2083333333		2.6202703423		32.0266666667		2.7206151265		31.2233333333		0.9515180853		28.35		1.7622258652

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.08				30.27				29.48				27.24

				26.87				26.97				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.8				29.01				26.21

				35.62				27.55				28.16				28.52

				31.28				25.21				27.96				27.6

				32.3896666667		3.3452438875		28.393		2.7002401128		28.1533333333		0.9682079666		28.0466666667		1.9864306347

		Нитраты кожа контроль (мкмоль/г)																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				43.78				26.45				24.15				19.76										14.03		14.03		14.03		14.03				2.62		2.62		2.62		2.62

				40.98				28.17				23.78				20.18										41.22		26.16		24.18		19.46				3.28		2.5		1.87		1.72

				46.17				24.98				27.28				17.56										30.19		21.12		19.27		15.02				2.32		1.75		1.66		1.13

				39.01				29.32				22.78				17.28										32.19		22.13		19.68		14.67				2.43		1.56		0.98		0.79

				40.28				22.19				25.12				21.78										33.78		23.88		19.47		15.64				2.76		2.21		1.73		1.52

				37.12				25.87				21.98				20.18										31.86		19.45		15.75		14.06				2.07		2.53		2.08		1.14

				41.2233333333		3.2769294571		26.1633333333		2.5038823189		24.1816666667		1.8683941411		19.4566666667		1.7246178321

		Мазь тиотриазолина нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				31.98				21.89				18.05				15.98

				32.46				23.05				21.37				16.02

				27.38				18.17				18.22				14.87

				31.15				20.34				20.09				15.98

				30.98				22.41				20.64				14.34

				27.16				20.87				17.23				15.75

				30.185		2.3229098131		21.1216666667		1.7524430566		19.2666666667		1.6560032206		15.49		0.7121235848

		Мазь метилурацила нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.18				22.87				20.17				14.98

				30.96				20.05				19.78				15.75

				32.54				21.98				19.36				13.87

				34.76				23.14				20.45				14.64

				29.06				24.12				17.87				13.67

				30.63				20.63				20.43				15.12

				32.1883333333		2.4253199102		22.1316666667		1.5573492436		19.6766666667		0.9781547253		14.6716666667		0.7881476173

		Мазь аргосульфан нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				21.41				19.58				15.94

				31.4				25.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

				33.7766666667		2.7547171664		23.8833333333		2.2132299173		19.4716666667		1.7326559574		15.6416666667		1.5186759584

		Мазь тиотриазолина с НЧС нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13

				32				21.5				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.8

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

				31.86		2.0687387462		19.45		2.537707627		15.7483333333		2.0908985309		14.055		1.134931716

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)				моль/л)

		Интактные кровь								Интактные кожа																				КРОВЬ

				2.59						5.38																7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				4.28						3.21																3.62		3.62		3.62		3.62				1.3		1.3		1.3		1.3

				3.07						5.17																20.68		15.94		7.86		5.17				2.3		1.97		1.01		0.58

				5.59						3.17																11.79		7.62		5.53		4.27				1.64		0.8		0.66		0.43

				2.04						3.25																10.01		6.27		5.01		4.11				1.49		1.47		0.56		0.43

				4.13						5.78																9.94		8.26		5.87		4.04				0.9		0.6		0.61		0.43

				3.6166666667		1.2989482925				4.3266666667		1.2391072055														9.29		7.77		4.36		3.51				1.74		1.22		0.89		0.4

		Контроль кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				20.24				17.58				7.98				5.19

				22.17				18.98				8.67				5.18

				20.26				14.07				9.15				5.15

				23.17				14.37				6.27				5.96

				16.58				14.68				7.65				5.36

				21.63				15.98				7.43				4.15

				20.675		2.3022836489		15.9433333333		1.9739368446		7.8583333333		1.0091266851		5.165		0.5833266666

		Мазь тиотриазолина кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				13.24				8.15				5.38				4.17

				12.17				6.95				5.32				3.64

				10.26				8.91				6.56				4.58

				13.17				7.65				4.81				4.13

				9.28				7.29				6.07				4.9

				12.63				6.79				5.02				4.19

				11.7916666667		1.6430388512		7.6233333333		0.7990661216		5.5266666667		0.6629529898		4.2683333333		0.4303215852

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.21				7.39				5.69				4.17

				8.26				7.81				5.12				3.98

				11.69				6.15				4.81				4.31

				11.01				5.12				5.08				3.64

				8.12				7.14				4.03				3.72

				10.78				4.01				5.32				4.81

				10.0116666667		1.4892873016		6.27		1.4715569986		5.0083333333		0.5614059731		4.105		0.4297324749

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.39				7.96				6.01				3.82

				11.49				8.32				4.95				4.31

				9.72				8.07				6.86				3.64

				10.37				9.25				5.75				4.28

				8.84				8.47				5.95				3.54

				9.85				7.45				5.72				4.65

				9.9433333333		0.9117382665		8.2533333333		0.6016200351		5.8733333333		0.6147086031		4.04		0.4384062043

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.6

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.13				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.89				4.67				4.15

				9.2916666667		1.7517581644		7.7733333333		1.2261919371		4.3633333333		0.890879715		3.51		0.4068414925

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)

		Контроль кожа нитрит-анионы																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				16.36				12.07				11.78				8.35										4.33		4.33		4.33		4.33				1.24		1.24		1.24		1.24

				19.17				12.64				10.12				9.28										18.02		12.17		11.1		8.35				2.37		1.33		1.12		1.03

				20.27				14.12				12.09				7.81										9.26		6.86		6.17		4.75				1.34		1.09		0.64		0.6

				16.78				12.67				10.56				7.89										10.36		8.51		6.52		4.22				1.24		0.87		0.72		0.44

				14.83				11.34				12.38				9.78										10.25		8.09		5.59		4.71				1.53		0.6		0.46		0.3

				20.69				10.19				9.69				6.98										9.06		7.84		4.75		4.32				0.93		1.08		0.41		0.53

				18.0166666667		2.3657190591		12.1716666667		1.3336178863		11.1033333333		1.124360559		8.3483333333		1.0285799272

		Мазь тиотриазолина кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.59				7.98				6.12				4.75

				8.18				5.55				6.48				4.98

				11.34				5.78				6.16				4.76

				8.18				8.19				5.26				4.49

				8.09				6.67				7.17				3.85

				10.15				6.98				5.82				5.67

				9.255		1.336334539		6.8583333333		1.0914470517		6.1683333333		0.6402004894		4.75		0.5961543424

		Мазь метилурациловая кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.38				8.17				6.78				4.28

				11.26				8.78				5.78				4.15

				9.39				8.75				7.09				4.47

				12.17				9.87				6.32				4.78

				8.76				7.23				7.47				3.45

				10.18				8.28				5.66				4.17

				10.3566666667		1.2344823477		8.5133333333		0.8702796485		6.5166666667		0.7241730916		4.2166666667		0.4427038137

		Мазь агросульфан кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.4

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.86				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

				10.245		1.5338676605		8.0883333333		0.6088814882		5.5883333333		0.4618838238		4.7116666667		0.3096072781

		Мазь тиотриазолина с НЧС

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.51				7.82				4.85				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.03				4.12

				7.86				6.71				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

				9.0566666667		0.9405459408		7.8416666667		1.0922347123		4.7516666667		0.4106295979		4.3183333333		0.5346182439





Лист1

														2.3068044275		2.3068044275		7.406307		7.406307		3.458499		3.458499		3.55492		3.55492		1.84		1.84		2.27		2.27

														2.3068044275		2.3068044275		5.307998		5.307998		2.265557		2.265557		4.18812		4.18812		3.22		3.22		2.94		2.94

														2.3068044275		2.3068044275		5.169516		5.169516		4.143427		4.143427		2.821055		2.821055		3.25		3.25		1.29		1.29

														2.3068044275		2.3068044275		3.584561		3.584561		1.688107		1.688107		2.466939		2.466939		1.49		1.49		1.79		1.79



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

														2.364496		2.364496		5.906129		5.906129		2.716459		2.716459		5.709697		5.709697		3.01		3.01		2.22		2.22

														2.364496		2.364496		4.230567		4.230567		1.992744		1.992744		2.757207		2.757207		3.02		3.02		1.589045		1.589045

														2.364496		2.364496		3.610261		3.610261		2.925254		2.925254		1.890242		1.890242		1.59		1.59		2.02		2.02

														2.364496		2.364496		2.481293		2.481293		0.847766		0.847766		1.630432		1.630432		1.44		1.44		1.44		1.44



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														1.78668		1.78668		4.848676		4.848676		2.093222		2.093222		1.940646		1.940646		2.617231		2.617231		3.345096		3.345096

														1.78668		1.78668		3.028259		3.028259		1.586208		1.586208		1.159552		1.159552		2.720717		2.720717		2.7		2.7

														1.78668		1.78668		2.96		2.96		1.65		1.65		0.95		0.95		0.95		0.95		0.97		0.97

														1.78668		1.78668		1.95		1.95		1.34		1.34		1.41		1.41		1.76		1.76		1.98		1.98



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														2.62		2.62		3.28		3.28		2.32		2.32		2.43		2.43		2.76		2.76		2.07		2.07

														2.62		2.62		2.5		2.5		1.75		1.75		1.56		1.56		2.21		2.21		2.53		2.53

														2.62		2.62		1.87		1.87		1.66		1.66		0.98		0.98		1.73		1.73		2.08		2.08

														2.62		2.62		1.72		1.72		1.13		1.13		0.79		0.79		1.52		1.52		1.14		1.14



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

маз тіотриазоліну з НЧС



														1.3		1.3		2.3		2.3		1.64		1.64		1.49		1.49		0.9		0.9		1.74		1.74

														1.3		1.3		1.97		1.97		0.8		0.8		1.47		1.47		0.6		0.6		1.22		1.22

														1.3		1.3		1.01		1.01		0.66		0.66		0.56		0.56		0.61		0.61		0.89		0.89

														1.3		1.3		0.58		0.58		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.4		0.4



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														1.24		1.24		2.37		2.37		1.34		1.34		1.24		1.24		1.53		1.53		0.93		0.93

														1.24		1.24		1.33		1.33		1.09		1.09		0.87		0.87		0.6		0.6		1.08		1.08

														1.24		1.24		1.12		1.12		0.64		0.64		0.72		0.72		0.46		0.46		0.41		0.41

														1.24		1.24		1.03		1.03		0.6		0.6		0.44		0.44		0.3		0.3		0.53		0.53



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС
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Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		1.24		1.24		2.37		2.37		1.34		1.34		1.24		1.24		1.53		1.53		0.93		0.93

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		1.24		1.24		1.33		1.33		1.09		1.09		0.87		0.87		0.6		0.6		1.08		1.08

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		1.24		1.24		1.12		1.12		0.64		0.64		0.72		0.72		0.46		0.46		0.41		0.41

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		1.24		1.24		1.03		1.03		0.6		0.6		0.44		0.44		0.3		0.3		0.53		0.53



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

4.33

18.02

9.26

10.36

10.25

9.06

4.33

12.17

6.86

8.51

8.09

7.84

4.33

11.1

6.17

6.52

5.59

4.75

4.33

8.35

4.75

4.22

4.71

4.32



Лист1

		Метаболиты оксида азота

		Суммарные

		метаболиты (мкмоль/л)

																														КРОВЬ

		Интактные		кровь														Интактные кожа								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																				18.02						31.67667		31.67667		31.67667		31.67667				2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275

				33.17																20.54						69.715		58.74		45.60833		36.38				7.406307		5.307998		5.169516		3.584561

				29.87																15.07						51.31833		38.935		36.48667		32.19667				3.458499		2.265557		4.143427		1.688107

				30.26																20.12						46.75167		36.815		35.495		32.11667				3.55492		4.18812		2.821055		2.466939

				34.69																20.34						49.15333		40.28167		37.08667		32.39				1.84		3.22		3.25		1.49

				28.89																16.07						41.68167		36.16667		32.51667		31.55667				2.27		2.94		1.29		1.79

				33.18																18.36		2.3644957179

				31.6766666667		2.3068044275

		Контроль кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				77.32				58.17				43.18				39.92

				67.31				64.66				52.12				32.54

				77.23				54.12				40.27				32.79

				59.14				61.28				43.53				34.87

				64.17				63.12				52.12				37.18

				73.12				51.09				42.43				40.98

				69.715		7.406307447		58.74		5.3079977393		45.6083333333		5.169516096		36.38		3.58456134

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.56				38.25				37.12				35.57

				48.16				32.14				37.18				34.24

				42.37				41.37				38.15				30.12

				48.12				40.89				35.89				32.48

				42.18				31.68				30.46				31.17

				50.12				36.56				34.17				29.12

				46.7516666667		3.5549200647		36.815		4.1881201033		35.495		2.8210547673		32.1166666667		2.4669387237

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				57.22				38.94				39.18				30.52

				46.78				41.77				33.02				32.57

				50.64				41.62				42.97				33.98

				51.17				36.84				31.68				32.06

				49.68				37.49				36.75				30.02

				52.42				36.95				35.32				34.03

				51.3183333333		3.4584991928		38.935		2.2655573266		36.4866666667		4.1434269231		32.1966666667		1.6881074215

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)						Аргосульфан

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.1533333333				40.2816666667				37.0866666667				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

		Тио+Аg		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.5				38.56				32.83				30.55

				38.6				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.6816666667				36.1666666667				32.5166666667				31.5566666667

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

		Контроль кожа																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				60.17				38.79				36.18				27.98										18.36		18.36		18.36		18.36				2.364496		2.364496		2.364496		2.364496

				67.59				39.57				38.29				31.16										59.23		38.33167		35.23333		27.80167				5.906129		4.230567		3.610261		2.481293

				52.32				37.17				34.28				25.58										39.445		27.97		25.425		19.77333				2.716459		1.992744		2.925254		0.847766

				53.28				36.19				32.65				25.13										42.55		30.625		26.19167		18.875				5.709697		2.757207		1.890242		1.630432

				63.67				45.48				39.86				30.28										44.0234		31.97051		25.05863		20.35				3.01		3.02		1.59		1.44

				58.35				32.79				30.14				26.68										40.91662		24.29103		20.50128		18.3664				2.22		1.589045		2.02		1.44

				59.23		5.9061290199		38.3316666667		4.2305669439		35.2333333333		3.6102613017		27.8016666667		2.4812933455

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.89				26.58				25.28				19.28

				42.75				31.17				24.79				19.79

				40.18				28.88				27.89				18.22

				38.68				32.49				26.34				15.86

				48.52				34.45				23.97				20.12

				35.28				30.18				28.88				19.98

				42.55		5.7096970147		30.625		2.7572069201		26.1916666667		1.8902424889		18.875		1.630432458

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.79				28.19				26.98				19.38

				37.55				27.64				25.18				20.68

				42.78				30.14				29.08				20.57

				41.86				27.98				22.28				20.24

				35.42				29.45				27.29				19.19

				39.27				24.4				21.74				18.58

				39.445		2.7164590923		27.9666666667		1.9900519256		25.425		2.9252538351		19.7733333333		0.8477656909

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

		Аргос		Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.79				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.4				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.3				21.56

				43.6				35.82				25.24				19.57

		x		44.0233974359				31.9705128205				25.0586282051				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Тио+Ag		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.8				17.39

				41.63				24.09				17.63				20.4

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				22.1				20.92				16.25

				42.49				23.43				22.25				19.05

		x		40.9166153846				24.2916666667				20.5012820513				18.3664

		± Sx		± 2,22				1.5891559605				± 2,02				± 1,44

		Нитраты (ммоль/л) кожа		мкмоль/л)		л) кровь

		Интактные кожа										Интактные кровь

																														КРОВЬ

				14.78								29.67														7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				15.29								29.78														28.11667		28.11667		28.11667		28.11667				1.78668		1.78668		1.78668		1.78668

				11.11								27.29														49.03833		42.805		37.74833		31.39				4.848676		3.028259		2.96		1.95

				10.38								25.77														40.14167		31.33167		31		27.925				2.093222		1.586208		1.65		1.34

				16.19								26.58														36.75333		30.55		30.505		28.00667				1.940646		1.159552		0.95		1.41

				16.41								29.61														39.20867		32.02667		31.22333		28.35				2.617231		2.720717		0.95		1.76

				14.0266666667		2.6202646177						28.1166666667		1.7866803482												32.38967		28.393		28.15333		28.04667				3.345096		2.7		0.97		1.98

		Контроль кожа нитраты		кровь нитраты

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				43.28				40.16				34.16				30.28

				54.18				48.26				39.27				32.99

				50.13				44.27				41.12				33.19

				54.98				40.87				34.19				28.02

				46.49				42.12				39.87				31.75

				45.17				41.15				37.88				32.11

				49.0383333333		4.8486757642		42.805		3.0282585755		37.7483333333		2.95771139		31.39		1.9512560058

		Мазь тиотриазолина нитраты кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				37.78				31.12				31.74				27.17

				41.27				34.17				29.26				28.87

				43.17				30.27				32.67				26.79

				40.58				32.11				30.15				30.18

				40.29				30.14				32.91				26.89

				37.76				30.18				29.29				27.65

				40.1416666667		2.0932216		31.3316666667		1.5862082671		31.0033333333		1.652799645		27.925		1.3403842733

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				36.68				29.28				31.45				28.57

				35.17				32.75				30.2				25.39

				40.27				30.16				28.9				28.98

				36.29				30.39				30.46				27.54

				34.88				30.26				31.49				29.27

				37.23				30.46				30.53				28.29

				36.7533333333		1.9406459406		30.55		1.1595516375		30.505		0.952360226		28.0066666667		1.4146189122

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.46				29.71				31.75				27.83

				35.26				35.24				30.2				27.85

				41.91				30.09				32.46				28.11

				37.21				35.02				31.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.5				29.22				29.98				25.87

				39.2083333333		2.6202703423		32.0266666667		2.7206151265		31.2233333333		0.9515180853		28.35		1.7622258652

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.08				30.27				29.48				27.24

				26.87				26.97				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.8				29.01				26.21

				35.62				27.55				28.16				28.52

				31.28				25.21				27.96				27.6

				32.3896666667		3.3452438875		28.393		2.7002401128		28.1533333333		0.9682079666		28.0466666667		1.9864306347

		Нитраты кожа контроль (мкмоль/г)																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				43.78				26.45				24.15				19.76										14.03		14.03		14.03		14.03				2.62		2.62		2.62		2.62

				40.98				28.17				23.78				20.18										41.22		26.16		24.18		19.46				3.28		2.5		1.87		1.72

				46.17				24.98				27.28				17.56										30.19		21.12		19.27		15.02				2.32		1.75		1.66		1.13

				39.01				29.32				22.78				17.28										32.19		22.13		19.68		14.67				2.43		1.56		0.98		0.79

				40.28				22.19				25.12				21.78										33.78		23.88		19.47		15.64				2.76		2.21		1.73		1.52

				37.12				25.87				21.98				20.18										31.86		19.45		15.75		14.06				2.07		2.53		2.08		1.14

				41.2233333333		3.2769294571		26.1633333333		2.5038823189		24.1816666667		1.8683941411		19.4566666667		1.7246178321

		Мазь тиотриазолина нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				31.98				21.89				18.05				15.98

				32.46				23.05				21.37				16.02

				27.38				18.17				18.22				14.87

				31.15				20.34				20.09				15.98

				30.98				22.41				20.64				14.34

				27.16				20.87				17.23				15.75

				30.185		2.3229098131		21.1216666667		1.7524430566		19.2666666667		1.6560032206		15.49		0.7121235848

		Мазь метилурацила нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.18				22.87				20.17				14.98

				30.96				20.05				19.78				15.75

				32.54				21.98				19.36				13.87

				34.76				23.14				20.45				14.64

				29.06				24.12				17.87				13.67

				30.63				20.63				20.43				15.12

				32.1883333333		2.4253199102		22.1316666667		1.5573492436		19.6766666667		0.9781547253		14.6716666667		0.7881476173

		Мазь аргосульфан нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				21.41				19.58				15.94

				31.4				25.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

				33.7766666667		2.7547171664		23.8833333333		2.2132299173		19.4716666667		1.7326559574		15.6416666667		1.5186759584

		Мазь тиотриазолина с НЧС нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13

				32				21.5				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.8

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

				31.86		2.0687387462		19.45		2.537707627		15.7483333333		2.0908985309		14.055		1.134931716

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)				моль/л)

		Интактные кровь								Интактные кожа																				КРОВЬ

				2.59						5.38																7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				4.28						3.21																3.62		3.62		3.62		3.62				1.3		1.3		1.3		1.3

				3.07						5.17																20.68		15.94		7.86		5.17				2.3		1.97		1.01		0.58

				5.59						3.17																11.79		7.62		5.53		4.27				1.64		0.8		0.66		0.43

				2.04						3.25																10.01		6.27		5.01		4.11				1.49		1.47		0.56		0.43

				4.13						5.78																9.94		8.26		5.87		4.04				0.9		0.6		0.61		0.43

				3.6166666667		1.2989482925				4.3266666667		1.2391072055														9.29		7.77		4.36		3.51				1.74		1.22		0.89		0.4

		Контроль кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				20.24				17.58				7.98				5.19

				22.17				18.98				8.67				5.18

				20.26				14.07				9.15				5.15

				23.17				14.37				6.27				5.96

				16.58				14.68				7.65				5.36

				21.63				15.98				7.43				4.15

				20.675		2.3022836489		15.9433333333		1.9739368446		7.8583333333		1.0091266851		5.165		0.5833266666

		Мазь тиотриазолина кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				13.24				8.15				5.38				4.17

				12.17				6.95				5.32				3.64

				10.26				8.91				6.56				4.58

				13.17				7.65				4.81				4.13

				9.28				7.29				6.07				4.9

				12.63				6.79				5.02				4.19

				11.7916666667		1.6430388512		7.6233333333		0.7990661216		5.5266666667		0.6629529898		4.2683333333		0.4303215852

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.21				7.39				5.69				4.17

				8.26				7.81				5.12				3.98

				11.69				6.15				4.81				4.31

				11.01				5.12				5.08				3.64

				8.12				7.14				4.03				3.72

				10.78				4.01				5.32				4.81

				10.0116666667		1.4892873016		6.27		1.4715569986		5.0083333333		0.5614059731		4.105		0.4297324749

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.39				7.96				6.01				3.82

				11.49				8.32				4.95				4.31

				9.72				8.07				6.86				3.64

				10.37				9.25				5.75				4.28

				8.84				8.47				5.95				3.54

				9.85				7.45				5.72				4.65

				9.9433333333		0.9117382665		8.2533333333		0.6016200351		5.8733333333		0.6147086031		4.04		0.4384062043

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.6

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.13				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.89				4.67				4.15

				9.2916666667		1.7517581644		7.7733333333		1.2261919371		4.3633333333		0.890879715		3.51		0.4068414925

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)

		Контроль кожа нитрит-анионы																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				16.36				12.07				11.78				8.35										4.33		4.33		4.33		4.33				1.24		1.24		1.24		1.24

				19.17				12.64				10.12				9.28										18.02		12.17		11.1		8.35				2.37		1.33		1.12		1.03

				20.27				14.12				12.09				7.81										9.26		6.86		6.17		4.75				1.34		1.09		0.64		0.6

				16.78				12.67				10.56				7.89										10.36		8.51		6.52		4.22				1.24		0.87		0.72		0.44

				14.83				11.34				12.38				9.78										10.25		8.09		5.59		4.71				1.53		0.6		0.46		0.3

				20.69				10.19				9.69				6.98										9.06		7.84		4.75		4.32				0.93		1.08		0.41		0.53

				18.0166666667		2.3657190591		12.1716666667		1.3336178863		11.1033333333		1.124360559		8.3483333333		1.0285799272

		Мазь тиотриазолина кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.59				7.98				6.12				4.75

				8.18				5.55				6.48				4.98

				11.34				5.78				6.16				4.76

				8.18				8.19				5.26				4.49

				8.09				6.67				7.17				3.85

				10.15				6.98				5.82				5.67

				9.255		1.336334539		6.8583333333		1.0914470517		6.1683333333		0.6402004894		4.75		0.5961543424

		Мазь метилурациловая кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.38				8.17				6.78				4.28

				11.26				8.78				5.78				4.15

				9.39				8.75				7.09				4.47

				12.17				9.87				6.32				4.78

				8.76				7.23				7.47				3.45

				10.18				8.28				5.66				4.17

				10.3566666667		1.2344823477		8.5133333333		0.8702796485		6.5166666667		0.7241730916		4.2166666667		0.4427038137

		Мазь агросульфан кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.4

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.86				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

				10.245		1.5338676605		8.0883333333		0.6088814882		5.5883333333		0.4618838238		4.7116666667		0.3096072781

		Мазь тиотриазолина с НЧС

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.51				7.82				4.85				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.03				4.12

				7.86				6.71				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

				9.0566666667		0.9405459408		7.8416666667		1.0922347123		4.7516666667		0.4106295979		4.3183333333		0.5346182439





Лист1

														2.3068044275		2.3068044275		7.406307		7.406307		3.458499		3.458499		3.55492		3.55492		1.84		1.84		2.27		2.27

														2.3068044275		2.3068044275		5.307998		5.307998		2.265557		2.265557		4.18812		4.18812		3.22		3.22		2.94		2.94

														2.3068044275		2.3068044275		5.169516		5.169516		4.143427		4.143427		2.821055		2.821055		3.25		3.25		1.29		1.29

														2.3068044275		2.3068044275		3.584561		3.584561		1.688107		1.688107		2.466939		2.466939		1.49		1.49		1.79		1.79



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

														2.364496		2.364496		5.906129		5.906129		2.716459		2.716459		5.709697		5.709697		3.01		3.01		2.22		2.22

														2.364496		2.364496		4.230567		4.230567		1.992744		1.992744		2.757207		2.757207		3.02		3.02		1.589045		1.589045

														2.364496		2.364496		3.610261		3.610261		2.925254		2.925254		1.890242		1.890242		1.59		1.59		2.02		2.02

														2.364496		2.364496		2.481293		2.481293		0.847766		0.847766		1.630432		1.630432		1.44		1.44		1.44		1.44



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														1.78668		1.78668		4.848676		4.848676		2.093222		2.093222		1.940646		1.940646		2.617231		2.617231		3.345096		3.345096

														1.78668		1.78668		3.028259		3.028259		1.586208		1.586208		1.159552		1.159552		2.720717		2.720717		2.7		2.7

														1.78668		1.78668		2.96		2.96		1.65		1.65		0.95		0.95		0.95		0.95		0.97		0.97

														1.78668		1.78668		1.95		1.95		1.34		1.34		1.41		1.41		1.76		1.76		1.98		1.98



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														2.62		2.62		3.28		3.28		2.32		2.32		2.43		2.43		2.76		2.76		2.07		2.07

														2.62		2.62		2.5		2.5		1.75		1.75		1.56		1.56		2.21		2.21		2.53		2.53

														2.62		2.62		1.87		1.87		1.66		1.66		0.98		0.98		1.73		1.73		2.08		2.08

														2.62		2.62		1.72		1.72		1.13		1.13		0.79		0.79		1.52		1.52		1.14		1.14



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

маз тіотриазоліну з НЧС



														1.3		1.3		2.3		2.3		1.64		1.64		1.49		1.49		0.9		0.9		1.74		1.74

														1.3		1.3		1.97		1.97		0.8		0.8		1.47		1.47		0.6		0.6		1.22		1.22

														1.3		1.3		1.01		1.01		0.66		0.66		0.56		0.56		0.61		0.61		0.89		0.89

														1.3		1.3		0.58		0.58		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.4		0.4



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



														1.24		1.24		2.37		2.37		1.34		1.34		1.24		1.24		1.53		1.53		0.93		0.93

														1.24		1.24		1.33		1.33		1.09		1.09		0.87		0.87		0.6		0.6		1.08		1.08

														1.24		1.24		1.12		1.12		0.64		0.64		0.72		0.72		0.46		0.46		0.41		0.41

														1.24		1.24		1.03		1.03		0.6		0.6		0.44		0.44		0.3		0.3		0.53		0.53



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



		





		






_1554099903.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		2.608391586		2.608391586		2.095474204		2.095474204		3.164921		3.164921		3.013031		3.013031		3.602932		3.602932		2.260366		2.260366

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		2.608391586		2.608391586		3.879897		3.879897		2.545525		2.545525		2.302538		2.302538		2.731378		2.731378		2.110981		2.110981

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		2.608391586		2.608391586		4.18		4.18		3.351348		3.351348		4.457476		4.457476		4.4		4.4		2.80558		2.80558

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		2.608391586		2.608391586		3.5		3.5		3.07		3.07		3.270018		3.270018		3.24		3.24		3.64		3.64



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

52.72

24.68

23.45

23.74

23.08

29.4

52.72

34.59

50.38

51.67

50.12

56.83

52.72

42.23

64.83

62.96

62.8

72.21

52.72

46.19

52.79

51.71

52.36

55



ИЛ 10 готово

		Интерлейкин 10				Ноябрь 2014 г.				Гринь И.В.

																														КРОВЬ

		Интактные		пг/мл		Сыворотка крови

																										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				52.62																						52.72		52.72		52.72		52.72				2.608391586		2.608391586		2.608391586		2.608391586

				52.36																						24.68		34.59		42.23		46.19				2.095474204		3.879897		4.18		3.50

				57.28																						23.45		50.38		64.83		52.79				3.164921		2.545525		3.351348		3.07

				49.37																						23.74		51.67		62.96		51.71				3.013031		2.302538		4.457476		3.270018

				53.22																						23.08		50.12		62.80		52.36				3.602932		2.731378		4.40		3.24

				51.45																						29.40		56.83		72.21		55.00				2.260366		2.110981		2.80558		3.64

				52.72		2.6083915861

		Контроль		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				23.86				40.68						39.57						42.34

				28.56				33.50						44.89						49.10

				24.34				35.44						39.16						42.83

				24.61				36.71						45.71						50.93

				22.22				30.52						47.11						48.55

				24.46				30.69						36.94						47.18

				24.68		2.0954742041		34.59		3.8798969058				42.23		4.18				46.19		3.50

		2% тио + нано Ag		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				30.45				57.90						75.17						50.37

				31.67				56.14						73.56						52.62

				26.73				55.16						74.48						58.25

				30.38				58.65						72.44						55.17

				26.36				59.25						69.24						60.10

				30.80				53.88						68.37						53.46

				29.40		2.2603664895		56.83		2.1109808147				72.21		2.8055801539				55.00		3.64

		Аргосульфан		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				21.75				51.82						63.30						48.49

				22.44				53.30						63.33						56.78

				29.53				47.25						55.67						49.34

				18.85				49.44						65.44						52.63

				21.69				46.75						68.56						51.65

				24.22				52.18						60.49						55.26

				23.08		3.6029321392		50.12		2.7313781625				62.80		4.40				52.36		3.24

		2% тиотриазолин		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				21.10				48.49						66.78						51.45

				24.23				51.45						66.34						51.75

				26.02				48.67						59.34						58.18

				27.56				53.75						62.44						51.82

				18.98				52.52						65.56						49.30

				22.81				47.41						68.53						54.25

				23.45		3.1649213691		50.38		2.5455248313				64.83		3.3513484848				52.79		3.07

		10% метилурацил		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				25.45				49.44						68.39						48.33

				22.43				54.17						59.34						55.67

				27.47				49.10						62.44						55.44

				25.71				53.46						58.56						48.56

				22.15				50.29						68.53						50.17

				19.22				53.56						60.49						52.10

				23.74		3.0130305849		51.67		2.3025377304				62.96		4.4574764909				51.71		3.2700178389

																														КОЖА

		Интактные		пг/мл		Кожа

																										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				18.54																						21.38		21.38		21.38		21.38				2.343357054		2.343357054		2.343357054		2.343357054

				21.29																						12.12		16.37		17.81		20.37				1.626396223		1.715991		3.474432		2.901163

				19.45																						14.44		18.60		26.58		21.71				2.759154		2.500745		3.406439		3.665725

				20.82																						14.69		18.65		26.14		21.39				2.467745		2.671281		2.124317		3.137254

				23.47																						14.81		18.13		25.84		22.65				1.236265		2.94		2.862766		3.065085

				24.70																						16.06		22.66		25.94		22.76				1.877911		1.475924		2.382229		2.897593

				21.38		2.343357054

		Контроль		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				10.91				14.87						20.58						23.29

				11.46				15.76						18.31						16.65

				13.44				14.06						17.96						24.18

				12.69				18.08						11.07						20.46

				14.25				17.97						20.34						18.36

				9.95				17.50						18.63						19.28

				12.12		1.6263962227		16.37		1.71599119				17.81		3.4744321232				20.37		2.9011633087

		2% тио + нано Ag		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				17.31				23.11						28.52						23.86

				16.31				20.25						24.77						22.52

				18.93				23.62						28.14						17.33

				13.66				23.54						23.03						23.06

				15.29				21.45						27.44						23.86

				14.87				23.98						23.76						25.91

				16.06		1.8779106055		22.66		1.4759239435				25.94		2.382228729				22.76		2.8975925271

		Аргосульфан		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				15.81				14.25						28.24						24.21

				14.31				18.39						26.10						26.06

				13.06				20.39						26.11						25.20

				14.52				16.13						26.07						22.31

				14.58				22.39						28.16						18.55

				16.60				17.26						20.39						19.57

				14.81		1.2362653134		18.13		2.9368957002				25.84		2.8627657527				22.65		3.065084995

		2% тиотриазолин		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				15.06				15.16						29.71						18.44

				18.87				16.17						29.60						25.94

				12.08				18.89						26.45						21.74

				13.78				19.11						23.84						17.20

				15.65				20.73						21.32						25.92

				11.19				21.55						28.57						21.01

				14.44		2.7591540324		18.60		2.5007450849				26.58		3.4064386157				21.71		3.665724904

		10% метилурацил		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				16.90				15.92						28.39						22.00

				12.02				16.59						23.73						17.83

				11.45				21.35						24.19						23.71

				15.98				22.11						28.84						22.89

				14.61				19.35						26.34						17.20

				17.19				16.60						25.39						24.70

				14.69		2.4677448774		18.65		2.6712807622				26.14		2.1243171715				21.39		3.1372539878





ИЛ 10 готово

														2.608391586		2.608391586		2.095474204		2.095474204		3.164921		3.164921		3.013031		3.013031		3.602932		3.602932		2.260366		2.260366

														2.608391586		2.608391586		3.879897		3.879897		2.545525		2.545525		2.302538		2.302538		2.731378		2.731378		2.110981		2.110981

														2.608391586		2.608391586		4.18		4.18		3.351348		3.351348		4.457476		4.457476		4.4		4.4		2.80558		2.80558

														2.608391586		2.608391586		3.5		3.5		3.07		3.07		3.270018		3.270018		3.24		3.24		3.64		3.64



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



														2.343357054		2.343357054		1.626396223		1.626396223		2.759154		2.759154		2.467745		2.467745		1.236265		1.236265		1.877911		1.877911

														2.343357054		2.343357054		1.715991		1.715991		2.500745		2.500745		2.671281		2.671281		2.94		2.94		1.475924		1.475924

														2.343357054		2.343357054		3.474432		3.474432		3.406439		3.406439		2.124317		2.124317		2.862766		2.862766		2.382229		2.382229

														2.343357054		2.343357054		2.901163		2.901163		3.665725		3.665725		3.137254		3.137254		3.065085		3.065085		2.897593		2.897593



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС




_1554100279.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		2.3068044275		2.3068044275		7.406307		7.406307		3.458499		3.458499		3.55492		3.55492		1.84		1.84		2.27		2.27

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		2.3068044275		2.3068044275		5.307998		5.307998		2.265557		2.265557		4.18812		4.18812		3.22		3.22		2.94		2.94

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		2.3068044275		2.3068044275		5.169516		5.169516		4.143427		4.143427		2.821055		2.821055		3.25		3.25		1.29		1.29

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		2.3068044275		2.3068044275		3.584561		3.584561		1.688107		1.688107		2.466939		2.466939		1.49		1.49		1.79		1.79



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

31.67667

69.715

51.31833

46.75167

49.15333

41.68167

31.67667

58.74

38.935

36.815

40.28167

36.16667

31.67667

45.60833

36.48667

35.495

37.08667

32.51667

31.67667

36.38

32.19667

32.11667

32.39

31.55667



Лист1

		Метаболиты оксида азота

		Суммарные

		метаболиты (мкмоль/л)

																														КРОВЬ

		Интактные		кровь														Интактные кожа								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																				18.02						31.67667		31.67667		31.67667		31.67667				2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275

				33.17																20.54						69.715		58.74		45.60833		36.38				7.406307		5.307998		5.169516		3.584561

				29.87																15.07						51.31833		38.935		36.48667		32.19667				3.458499		2.265557		4.143427		1.688107

				30.26																20.12						46.75167		36.815		35.495		32.11667				3.55492		4.18812		2.821055		2.466939

				34.69																20.34						49.15333		40.28167		37.08667		32.39				1.84		3.22		3.25		1.49

				28.89																16.07						41.68167		36.16667		32.51667		31.55667				2.27		2.94		1.29		1.79

				33.18																18.36		2.3644957179

				31.6766666667		2.3068044275

		Контроль кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				77.32				58.17				43.18				39.92

				67.31				64.66				52.12				32.54

				77.23				54.12				40.27				32.79

				59.14				61.28				43.53				34.87

				64.17				63.12				52.12				37.18

				73.12				51.09				42.43				40.98

				69.715		7.406307447		58.74		5.3079977393		45.6083333333		5.169516096		36.38		3.58456134

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.56				38.25				37.12				35.57

				48.16				32.14				37.18				34.24

				42.37				41.37				38.15				30.12

				48.12				40.89				35.89				32.48

				42.18				31.68				30.46				31.17

				50.12				36.56				34.17				29.12

				46.7516666667		3.5549200647		36.815		4.1881201033		35.495		2.8210547673		32.1166666667		2.4669387237

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				57.22				38.94				39.18				30.52

				46.78				41.77				33.02				32.57

				50.64				41.62				42.97				33.98

				51.17				36.84				31.68				32.06

				49.68				37.49				36.75				30.02

				52.42				36.95				35.32				34.03

				51.3183333333		3.4584991928		38.935		2.2655573266		36.4866666667		4.1434269231		32.1966666667		1.6881074215

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)						Аргосульфан

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.1533333333				40.2816666667				37.0866666667				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

		Тио+Аg		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.5				38.56				32.83				30.55

				38.6				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.6816666667				36.1666666667				32.5166666667				31.5566666667

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

		Контроль кожа																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				60.17				38.79				36.18				27.98										18.36		18.36		18.36		18.36				2.364496		2.364496		2.364496		2.364496

				67.59				39.57				38.29				31.16										59.23		38.33167		35.23333		27.80167				5.906129		4.230567		3.610261		2.481293

				52.32				37.17				34.28				25.58										39.445		27.97		25.425		19.77333				2.716459		1.992744		2.925254		0.847766

				53.28				36.19				32.65				25.13										42.55		30.625		26.19167		18.875				5.709697		2.757207		1.890242		1.630432

				63.67				45.48				39.86				30.28										44.0234		31.97051		25.05863		20.35				3.01		3.02		1.59		1.44

				58.35				32.79				30.14				26.68										40.91662		24.29103		20.50128		18.3664				2.22		1.589045		2.02		1.44

				59.23		5.9061290199		38.3316666667		4.2305669439		35.2333333333		3.6102613017		27.8016666667		2.4812933455

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.89				26.58				25.28				19.28

				42.75				31.17				24.79				19.79

				40.18				28.88				27.89				18.22

				38.68				32.49				26.34				15.86

				48.52				34.45				23.97				20.12

				35.28				30.18				28.88				19.98

				42.55		5.7096970147		30.625		2.7572069201		26.1916666667		1.8902424889		18.875		1.630432458

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.79				28.19				26.98				19.38

				37.55				27.64				25.18				20.68

				42.78				30.14				29.08				20.57

				41.86				27.98				22.28				20.24

				35.42				29.45				27.29				19.19

				39.27				24.4				21.74				18.58

				39.445		2.7164590923		27.9666666667		1.9900519256		25.425		2.9252538351		19.7733333333		0.8477656909

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

		Аргос		Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.79				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.4				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.3				21.56

				43.6				35.82				25.24				19.57

		x		44.0233974359				31.9705128205				25.0586282051				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Тио+Ag		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.8				17.39

				41.63				24.09				17.63				20.4

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				22.1				20.92				16.25

				42.49				23.43				22.25				19.05

		x		40.9166153846				24.2916666667				20.5012820513				18.3664

		± Sx		± 2,22				1.5891559605				± 2,02				± 1,44

		Нитраты (ммоль/л) кожа		мкмоль/л)		л) кровь

		Интактные кожа										Интактные кровь

																														КРОВЬ

				14.78								29.67														7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				15.29								29.78														28.11667		28.11667		28.11667		28.11667				1.78668		1.78668		1.78668		1.78668

				11.11								27.29														49.03833		42.805		37.74833		31.39				4.848676		3.028259		2.96		1.95

				10.38								25.77														40.14167		31.33167		31		27.925				2.093222		1.586208		1.65		1.34

				16.19								26.58														36.75333		30.55		30.505		28.00667				1.940646		1.159552		0.95		1.41

				16.41								29.61														39.20867		32.02667		31.22333		28.35				2.617231		2.720717		0.95		1.76

				14.0266666667		2.6202646177						28.1166666667		1.7866803482												32.38967		28.393		28.15333		28.04667				3.345096		2.7		0.97		1.98

		Контроль кожа нитраты		кровь нитраты

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				43.28				40.16				34.16				30.28

				54.18				48.26				39.27				32.99

				50.13				44.27				41.12				33.19

				54.98				40.87				34.19				28.02

				46.49				42.12				39.87				31.75

				45.17				41.15				37.88				32.11

				49.0383333333		4.8486757642		42.805		3.0282585755		37.7483333333		2.95771139		31.39		1.9512560058

		Мазь тиотриазолина нитраты кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				37.78				31.12				31.74				27.17

				41.27				34.17				29.26				28.87

				43.17				30.27				32.67				26.79

				40.58				32.11				30.15				30.18

				40.29				30.14				32.91				26.89

				37.76				30.18				29.29				27.65

				40.1416666667		2.0932216		31.3316666667		1.5862082671		31.0033333333		1.652799645		27.925		1.3403842733

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				36.68				29.28				31.45				28.57

				35.17				32.75				30.2				25.39

				40.27				30.16				28.9				28.98

				36.29				30.39				30.46				27.54

				34.88				30.26				31.49				29.27

				37.23				30.46				30.53				28.29

				36.7533333333		1.9406459406		30.55		1.1595516375		30.505		0.952360226		28.0066666667		1.4146189122

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.46				29.71				31.75				27.83

				35.26				35.24				30.2				27.85

				41.91				30.09				32.46				28.11

				37.21				35.02				31.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.5				29.22				29.98				25.87

				39.2083333333		2.6202703423		32.0266666667		2.7206151265		31.2233333333		0.9515180853		28.35		1.7622258652

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.08				30.27				29.48				27.24

				26.87				26.97				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.8				29.01				26.21

				35.62				27.55				28.16				28.52

				31.28				25.21				27.96				27.6

				32.3896666667		3.3452438875		28.393		2.7002401128		28.1533333333		0.9682079666		28.0466666667		1.9864306347

		Нитраты кожа контроль (мкмоль/г)																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				43.78				26.45				24.15				19.76										14.03		14.03		14.03		14.03				2.62		2.62		2.62		2.62

				40.98				28.17				23.78				20.18										41.22		26.16		24.18		19.46				3.28		2.5		1.87		1.72

				46.17				24.98				27.28				17.56										30.19		21.12		19.27		15.02				2.32		1.75		1.66		1.13

				39.01				29.32				22.78				17.28										32.19		22.13		19.68		14.67				2.43		1.56		0.98		0.79

				40.28				22.19				25.12				21.78										33.78		23.88		19.47		15.64				2.76		2.21		1.73		1.52

				37.12				25.87				21.98				20.18										31.86		19.45		15.75		14.06				2.07		2.53		2.08		1.14

				41.2233333333		3.2769294571		26.1633333333		2.5038823189		24.1816666667		1.8683941411		19.4566666667		1.7246178321

		Мазь тиотриазолина нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				31.98				21.89				18.05				15.98

				32.46				23.05				21.37				16.02

				27.38				18.17				18.22				14.87

				31.15				20.34				20.09				15.98

				30.98				22.41				20.64				14.34

				27.16				20.87				17.23				15.75

				30.185		2.3229098131		21.1216666667		1.7524430566		19.2666666667		1.6560032206		15.49		0.7121235848

		Мазь метилурацила нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.18				22.87				20.17				14.98

				30.96				20.05				19.78				15.75

				32.54				21.98				19.36				13.87

				34.76				23.14				20.45				14.64

				29.06				24.12				17.87				13.67

				30.63				20.63				20.43				15.12

				32.1883333333		2.4253199102		22.1316666667		1.5573492436		19.6766666667		0.9781547253		14.6716666667		0.7881476173

		Мазь аргосульфан нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				21.41				19.58				15.94

				31.4				25.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

				33.7766666667		2.7547171664		23.8833333333		2.2132299173		19.4716666667		1.7326559574		15.6416666667		1.5186759584

		Мазь тиотриазолина с НЧС нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13

				32				21.5				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.8

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

				31.86		2.0687387462		19.45		2.537707627		15.7483333333		2.0908985309		14.055		1.134931716

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)				моль/л)

		Интактные кровь								Интактные кожа																				КРОВЬ

				2.59						5.38																7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				4.28						3.21																3.62		3.62		3.62		3.62				1.3		1.3		1.3		1.3

				3.07						5.17																20.68		15.94		7.86		5.17				2.3		1.97		1.01		0.58

				5.59						3.17																11.79		7.62		5.53		4.27				1.64		0.8		0.66		0.43

				2.04						3.25																10.01		6.27		5.01		4.11				1.49		1.47		0.56		0.43

				4.13						5.78																9.94		8.26		5.87		4.04				0.9		0.6		0.61		0.43

				3.6166666667		1.2989482925				4.3266666667		1.2391072055														9.29		7.77		4.36		3.51				1.74		1.22		0.89		0.4

		Контроль кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				20.24				17.58				7.98				5.19

				22.17				18.98				8.67				5.18

				20.26				14.07				9.15				5.15

				23.17				14.37				6.27				5.96

				16.58				14.68				7.65				5.36

				21.63				15.98				7.43				4.15

				20.675		2.3022836489		15.9433333333		1.9739368446		7.8583333333		1.0091266851		5.165		0.5833266666

		Мазь тиотриазолина кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				13.24				8.15				5.38				4.17

				12.17				6.95				5.32				3.64

				10.26				8.91				6.56				4.58

				13.17				7.65				4.81				4.13

				9.28				7.29				6.07				4.9

				12.63				6.79				5.02				4.19

				11.7916666667		1.6430388512		7.6233333333		0.7990661216		5.5266666667		0.6629529898		4.2683333333		0.4303215852

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.21				7.39				5.69				4.17

				8.26				7.81				5.12				3.98

				11.69				6.15				4.81				4.31

				11.01				5.12				5.08				3.64

				8.12				7.14				4.03				3.72

				10.78				4.01				5.32				4.81

				10.0116666667		1.4892873016		6.27		1.4715569986		5.0083333333		0.5614059731		4.105		0.4297324749

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.39				7.96				6.01				3.82

				11.49				8.32				4.95				4.31

				9.72				8.07				6.86				3.64

				10.37				9.25				5.75				4.28

				8.84				8.47				5.95				3.54

				9.85				7.45				5.72				4.65

				9.9433333333		0.9117382665		8.2533333333		0.6016200351		5.8733333333		0.6147086031		4.04		0.4384062043

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.6

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.13				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.89				4.67				4.15

				9.2916666667		1.7517581644		7.7733333333		1.2261919371		4.3633333333		0.890879715		3.51		0.4068414925

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)

		Контроль кожа нитрит-анионы																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				16.36				12.07				11.78				8.35										4.33		4.33		4.33		4.33				1.24		1.24		1.24		1.24

				19.17				12.64				10.12				9.28										18.02		12.17		11.1		8.35				2.37		1.33		1.12		1.03

				20.27				14.12				12.09				7.81										9.26		6.86		6.17		4.75				1.34		1.09		0.64		0.6

				16.78				12.67				10.56				7.89										10.36		8.51		6.52		4.22				1.24		0.87		0.72		0.44

				14.83				11.34				12.38				9.78										10.25		8.09		5.59		4.71				1.53		0.6		0.46		0.3

				20.69				10.19				9.69				6.98										9.06		7.84		4.75		4.32				0.93		1.08		0.41		0.53

				18.0166666667		2.3657190591		12.1716666667		1.3336178863		11.1033333333		1.124360559		8.3483333333		1.0285799272

		Мазь тиотриазолина кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.59				7.98				6.12				4.75

				8.18				5.55				6.48				4.98

				11.34				5.78				6.16				4.76

				8.18				8.19				5.26				4.49

				8.09				6.67				7.17				3.85

				10.15				6.98				5.82				5.67

				9.255		1.336334539		6.8583333333		1.0914470517		6.1683333333		0.6402004894		4.75		0.5961543424

		Мазь метилурациловая кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.38				8.17				6.78				4.28

				11.26				8.78				5.78				4.15

				9.39				8.75				7.09				4.47

				12.17				9.87				6.32				4.78

				8.76				7.23				7.47				3.45

				10.18				8.28				5.66				4.17

				10.3566666667		1.2344823477		8.5133333333		0.8702796485		6.5166666667		0.7241730916		4.2166666667		0.4427038137

		Мазь агросульфан кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.4

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.86				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

				10.245		1.5338676605		8.0883333333		0.6088814882		5.5883333333		0.4618838238		4.7116666667		0.3096072781

		Мазь тиотриазолина с НЧС

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.51				7.82				4.85				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.03				4.12

				7.86				6.71				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

				9.0566666667		0.9405459408		7.8416666667		1.0922347123		4.7516666667		0.4106295979		4.3183333333		0.5346182439





Лист1

														2.3068044275		2.3068044275		7.406307		7.406307		3.458499		3.458499		3.55492		3.55492		1.84		1.84		2.27		2.27

														2.3068044275		2.3068044275		5.307998		5.307998		2.265557		2.265557		4.18812		4.18812		3.22		3.22		2.94		2.94

														2.3068044275		2.3068044275		5.169516		5.169516		4.143427		4.143427		2.821055		2.821055		3.25		3.25		1.29		1.29

														2.3068044275		2.3068044275		3.584561		3.584561		1.688107		1.688107		2.466939		2.466939		1.49		1.49		1.79		1.79



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

														2.364496		2.364496		5.906129		5.906129		2.716459		2.716459		5.709697		5.709697		3.01		3.01		2.22		2.22

														2.364496		2.364496		4.230567		4.230567		1.992744		1.992744		2.757207		2.757207		3.02		3.02		1.589045		1.589045

														2.364496		2.364496		3.610261		3.610261		2.925254		2.925254		1.890242		1.890242		1.59		1.59		2.02		2.02

														2.364496		2.364496		2.481293		2.481293		0.847766		0.847766		1.630432		1.630432		1.44		1.44		1.44		1.44



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



Лист3

														1.78668		1.78668		4.848676		4.848676		2.093222		2.093222		1.940646		1.940646		2.617231		2.617231		3.345096		3.345096

														1.78668		1.78668		3.028259		3.028259		1.586208		1.586208		1.159552		1.159552		2.720717		2.720717		2.7		2.7

														1.78668		1.78668		2.96		2.96		1.65		1.65		0.95		0.95		0.95		0.95		0.97		0.97

														1.78668		1.78668		1.95		1.95		1.34		1.34		1.41		1.41		1.76		1.76		1.98		1.98



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



														2.62		2.62		3.28		3.28		2.32		2.32		2.43		2.43		2.76		2.76		2.07		2.07

														2.62		2.62		2.5		2.5		1.75		1.75		1.56		1.56		2.21		2.21		2.53		2.53

														2.62		2.62		1.87		1.87		1.66		1.66		0.98		0.98		1.73		1.73		2.08		2.08

														2.62		2.62		1.72		1.72		1.13		1.13		0.79		0.79		1.52		1.52		1.14		1.14



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

маз тиотриазолина с НЧС



														1.3		1.3		2.3		2.3		1.64		1.64		1.49		1.49		0.9		0.9		1.74		1.74

														1.3		1.3		1.97		1.97		0.8		0.8		1.47		1.47		0.6		0.6		1.22		1.22

														1.3		1.3		1.01		1.01		0.66		0.66		0.56		0.56		0.61		0.61		0.89		0.89

														1.3		1.3		0.58		0.58		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.4		0.4



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



														1.24		1.24		2.37		2.37		1.34		1.34		1.24		1.24		1.53		1.53		0.93		0.93

														1.24		1.24		1.33		1.33		1.09		1.09		0.87		0.87		0.6		0.6		1.08		1.08

														1.24		1.24		1.12		1.12		0.64		0.64		0.72		0.72		0.46		0.46		0.41		0.41

														1.24		1.24		1.03		1.03		0.6		0.6		0.44		0.44		0.3		0.3		0.53		0.53



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



		





		






_1554101248.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		2.364496		2.364496		5.906129		5.906129		2.716459		2.716459		5.709697		5.709697		3.01		3.01		2.22		2.22

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		2.364496		2.364496		4.230567		4.230567		1.992744		1.992744		2.757207		2.757207		3.02		3.02		1.589045		1.589045

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		2.364496		2.364496		3.610261		3.610261		2.925254		2.925254		1.890242		1.890242		1.59		1.59		2.02		2.02

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		2.364496		2.364496		2.481293		2.481293		0.847766		0.847766		1.630432		1.630432		1.44		1.44		1.44		1.44



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

18.36

59.23

39.445

42.55

44.0234

40.91662

18.36

38.33167

27.97

30.625

31.97051

24.29103

18.36

35.23333

25.425

26.19167

25.05863

20.50128

18.36

27.80167

19.77333

18.875

20.35

18.3664



Лист1

		Метаболиты оксида азота

		Суммарные

		метаболиты (мкмоль/л)

																														КРОВЬ

		Интактные		кровь														Интактные кожа								7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																				18.02						31.67667		31.67667		31.67667		31.67667				2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275		2.3068044275

				33.17																20.54						69.715		58.74		45.60833		36.38				7.406307		5.307998		5.169516		3.584561

				29.87																15.07						51.31833		38.935		36.48667		32.19667				3.458499		2.265557		4.143427		1.688107

				30.26																20.12						46.75167		36.815		35.495		32.11667				3.55492		4.18812		2.821055		2.466939

				34.69																20.34						49.15333		40.28167		37.08667		32.39				1.84		3.22		3.25		1.49

				28.89																16.07						41.68167		36.16667		32.51667		31.55667				2.27		2.94		1.29		1.79

				33.18																18.36		2.3644957179

				31.6766666667		2.3068044275

		Контроль кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				77.32				58.17				43.18				39.92

				67.31				64.66				52.12				32.54

				77.23				54.12				40.27				32.79

				59.14				61.28				43.53				34.87

				64.17				63.12				52.12				37.18

				73.12				51.09				42.43				40.98

				69.715		7.406307447		58.74		5.3079977393		45.6083333333		5.169516096		36.38		3.58456134

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.56				38.25				37.12				35.57

				48.16				32.14				37.18				34.24

				42.37				41.37				38.15				30.12

				48.12				40.89				35.89				32.48

				42.18				31.68				30.46				31.17

				50.12				36.56				34.17				29.12

				46.7516666667		3.5549200647		36.815		4.1881201033		35.495		2.8210547673		32.1166666667		2.4669387237

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				57.22				38.94				39.18				30.52

				46.78				41.77				33.02				32.57

				50.64				41.62				42.97				33.98

				51.17				36.84				31.68				32.06

				49.68				37.49				36.75				30.02

				52.42				36.95				35.32				34.03

				51.3183333333		3.4584991928		38.935		2.2655573266		36.4866666667		4.1434269231		32.1966666667		1.6881074215

		Суммарные								кровь

		метаболиты (мкмоль/л)						Аргосульфан

				Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				48.85				37.68				36.71				31.65

				46.75				43.56				42.85				32.16

				51.63				38.16				33.76				31.75

				47.58				44.27				38.21				33.55

				50.75				41.35				36.54				34.71

				49.36				36.67				34.45				30.52

		x		49.1533333333				40.2816666667				37.0866666667				32.39

		± Sx		± 1,84				± 3,22				± 3,25				± 1,49

		Тио+Аg		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				43.5				38.56				32.83				30.55

				38.6				35.85				31.58				34.71

				44.17				37.35				30.61				30.52

				41.75				39.62				34.37				29.65

				42.76				31.87				33.08				32.16

				39.31				33.75				32.63				31.75

		x		41.6816666667				36.1666666667				32.5166666667				31.5566666667

		± Sx		± 2,27				± 2,94				± 1,29				± 1,79

		Контроль кожа																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				60.17				38.79				36.18				27.98										18.36		18.36		18.36		18.36				2.364496		2.364496		2.364496		2.364496

				67.59				39.57				38.29				31.16										59.23		38.33167		35.23333		27.80167				5.906129		4.230567		3.610261		2.481293

				52.32				37.17				34.28				25.58										39.445		27.97		25.425		19.77333				2.716459		1.992744		2.925254		0.847766

				53.28				36.19				32.65				25.13										42.55		30.625		26.19167		18.875				5.709697		2.757207		1.890242		1.630432

				63.67				45.48				39.86				30.28										44.0234		31.97051		25.05863		20.35				3.01		3.02		1.59		1.44

				58.35				32.79				30.14				26.68										40.91662		24.29103		20.50128		18.3664				2.22		1.589045		2.02		1.44

				59.23		5.9061290199		38.3316666667		4.2305669439		35.2333333333		3.6102613017		27.8016666667		2.4812933455

		Метилурацил

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				49.89				26.58				25.28				19.28

				42.75				31.17				24.79				19.79

				40.18				28.88				27.89				18.22

				38.68				32.49				26.34				15.86

				48.52				34.45				23.97				20.12

				35.28				30.18				28.88				19.98

				42.55		5.7096970147		30.625		2.7572069201		26.1916666667		1.8902424889		18.875		1.630432458

		Тиотриазолин

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.79				28.19				26.98				19.38

				37.55				27.64				25.18				20.68

				42.78				30.14				29.08				20.57

				41.86				27.98				22.28				20.24

				35.42				29.45				27.29				19.19

				39.27				24.4				21.74				18.58

				39.445		2.7164590923		27.9666666667		1.9900519256		25.425		2.9252538351		19.7733333333		0.8477656909

		Суммарные								кожа

		метаболиты (мкмоль/л)

		Аргос		Арг 7				Арг 14				Арг 21				Арг 28

				39.79				29.96				25.02				18.73

				45.36				31.57				22.4				22.39

				48.92				28.23				25.75				20.72

				43.58				35.37				24.64				19.15

				42.88				30.88				27.3				21.56

				43.6				35.82				25.24				19.57

		x		44.0233974359				31.9705128205				25.0586282051				20.35

		± Sx		± 3,01				± 3,02				± 1,59				± 1,44

		Тио+Ag		Тио+на 7				Тио+на 14				Тио+на 21				Тио+на 28

				42.77				25.25				20.43				18.23

				41.32				26.76				18.8				17.39

				41.63				24.09				17.63				20.4

				40.64				24.12				22.97				18.92

				36.65				22.1				20.92				16.25

				42.49				23.43				22.25				19.05

		x		40.9166153846				24.2916666667				20.5012820513				18.3664

		± Sx		± 2,22				1.5891559605				± 2,02				± 1,44

		Нитраты (ммоль/л) кожа		мкмоль/л)		л) кровь

		Интактные кожа										Интактные кровь

																														КРОВЬ

				14.78								29.67														7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				15.29								29.78														28.11667		28.11667		28.11667		28.11667				1.78668		1.78668		1.78668		1.78668

				11.11								27.29														49.03833		42.805		37.74833		31.39				4.848676		3.028259		2.96		1.95

				10.38								25.77														40.14167		31.33167		31		27.925				2.093222		1.586208		1.65		1.34

				16.19								26.58														36.75333		30.55		30.505		28.00667				1.940646		1.159552		0.95		1.41

				16.41								29.61														39.20867		32.02667		31.22333		28.35				2.617231		2.720717		0.95		1.76

				14.0266666667		2.6202646177						28.1166666667		1.7866803482												32.38967		28.393		28.15333		28.04667				3.345096		2.7		0.97		1.98

		Контроль кожа нитраты		кровь нитраты

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				43.28				40.16				34.16				30.28

				54.18				48.26				39.27				32.99

				50.13				44.27				41.12				33.19

				54.98				40.87				34.19				28.02

				46.49				42.12				39.87				31.75

				45.17				41.15				37.88				32.11

				49.0383333333		4.8486757642		42.805		3.0282585755		37.7483333333		2.95771139		31.39		1.9512560058

		Мазь тиотриазолина нитраты кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				37.78				31.12				31.74				27.17

				41.27				34.17				29.26				28.87

				43.17				30.27				32.67				26.79

				40.58				32.11				30.15				30.18

				40.29				30.14				32.91				26.89

				37.76				30.18				29.29				27.65

				40.1416666667		2.0932216		31.3316666667		1.5862082671		31.0033333333		1.652799645		27.925		1.3403842733

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				36.68				29.28				31.45				28.57

				35.17				32.75				30.2				25.39

				40.27				30.16				28.9				28.98

				36.29				30.39				30.46				27.54

				34.88				30.26				31.49				29.27

				37.23				30.46				30.53				28.29

				36.7533333333		1.9406459406		30.55		1.1595516375		30.505		0.952360226		28.0066666667		1.4146189122

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				39.46				29.71				31.75				27.83

				35.26				35.24				30.2				27.85

				41.91				30.09				32.46				28.11

				37.21				35.02				31.46				29.27

				41.91				32.88				31.49				31.17

				39.5				29.22				29.98				25.87

				39.2083333333		2.6202703423		32.0266666667		2.7206151265		31.2233333333		0.9515180853		28.35		1.7622258652

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.08				30.27				29.48				27.24

				26.87				26.97				26.87				31.79

				34.52				27.59				27.44				26.92

				30.96				32.8				29.01				26.21

				35.62				27.55				28.16				28.52

				31.28				25.21				27.96				27.6

				32.3896666667		3.3452438875		28.393		2.7002401128		28.1533333333		0.9682079666		28.0466666667		1.9864306347

		Нитраты кожа контроль (мкмоль/г)																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				43.78				26.45				24.15				19.76										14.03		14.03		14.03		14.03				2.62		2.62		2.62		2.62

				40.98				28.17				23.78				20.18										41.22		26.16		24.18		19.46				3.28		2.5		1.87		1.72

				46.17				24.98				27.28				17.56										30.19		21.12		19.27		15.02				2.32		1.75		1.66		1.13

				39.01				29.32				22.78				17.28										32.19		22.13		19.68		14.67				2.43		1.56		0.98		0.79

				40.28				22.19				25.12				21.78										33.78		23.88		19.47		15.64				2.76		2.21		1.73		1.52

				37.12				25.87				21.98				20.18										31.86		19.45		15.75		14.06				2.07		2.53		2.08		1.14

				41.2233333333		3.2769294571		26.1633333333		2.5038823189		24.1816666667		1.8683941411		19.4566666667		1.7246178321

		Мазь тиотриазолина нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				31.98				21.89				18.05				15.98

				32.46				23.05				21.37				16.02

				27.38				18.17				18.22				14.87

				31.15				20.34				20.09				15.98

				30.98				22.41				20.64				14.34

				27.16				20.87				17.23				15.75

				30.185		2.3229098131		21.1216666667		1.7524430566		19.2666666667		1.6560032206		15.49		0.7121235848

		Мазь метилурацила нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				35.18				22.87				20.17				14.98

				30.96				20.05				19.78				15.75

				32.54				21.98				19.36				13.87

				34.76				23.14				20.45				14.64

				29.06				24.12				17.87				13.67

				30.63				20.63				20.43				15.12

				32.1883333333		2.4253199102		22.1316666667		1.5573492436		19.6766666667		0.9781547253		14.6716666667		0.7881476173

		Мазь аргосульфан нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				30.73				22.32				18.97				13.65

				33.39				23.01				16.98				17.99

				38.47				21.41				19.58				15.94

				31.4				25.65				19.26				14.79

				34.01				23.57				22.38				16.52

				34.66				27.34				19.66				14.96

				33.7766666667		2.7547171664		23.8833333333		2.2132299173		19.4716666667		1.7326559574		15.6416666667		1.5186759584

		Мазь тиотриазолина с НЧС нитраты кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				34.26				17.43				15.88				14.48

				30.93				17.83				14.02				13

				32				21.5				12.48				15.12

				31.13				16.35				17.64				14.8

				28.79				22.38				16.94				12.29

				34.05				21.21				17.53				14.64

				31.86		2.0687387462		19.45		2.537707627		15.7483333333		2.0908985309		14.055		1.134931716

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)				моль/л)

		Интактные кровь								Интактные кожа																				КРОВЬ

				2.59						5.38																7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				4.28						3.21																3.62		3.62		3.62		3.62				1.3		1.3		1.3		1.3

				3.07						5.17																20.68		15.94		7.86		5.17				2.3		1.97		1.01		0.58

				5.59						3.17																11.79		7.62		5.53		4.27				1.64		0.8		0.66		0.43

				2.04						3.25																10.01		6.27		5.01		4.11				1.49		1.47		0.56		0.43

				4.13						5.78																9.94		8.26		5.87		4.04				0.9		0.6		0.61		0.43

				3.6166666667		1.2989482925				4.3266666667		1.2391072055														9.29		7.77		4.36		3.51				1.74		1.22		0.89		0.4

		Контроль кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				20.24				17.58				7.98				5.19

				22.17				18.98				8.67				5.18

				20.26				14.07				9.15				5.15

				23.17				14.37				6.27				5.96

				16.58				14.68				7.65				5.36

				21.63				15.98				7.43				4.15

				20.675		2.3022836489		15.9433333333		1.9739368446		7.8583333333		1.0091266851		5.165		0.5833266666

		Мазь тиотриазолина кровь нитрит-анионы

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				13.24				8.15				5.38				4.17

				12.17				6.95				5.32				3.64

				10.26				8.91				6.56				4.58

				13.17				7.65				4.81				4.13

				9.28				7.29				6.07				4.9

				12.63				6.79				5.02				4.19

				11.7916666667		1.6430388512		7.6233333333		0.7990661216		5.5266666667		0.6629529898		4.2683333333		0.4303215852

		Мазь метилурациловая кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.21				7.39				5.69				4.17

				8.26				7.81				5.12				3.98

				11.69				6.15				4.81				4.31

				11.01				5.12				5.08				3.64

				8.12				7.14				4.03				3.72

				10.78				4.01				5.32				4.81

				10.0116666667		1.4892873016		6.27		1.4715569986		5.0083333333		0.5614059731		4.105		0.4297324749

		Мазь аргосульфан кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.39				7.96				6.01				3.82

				11.49				8.32				4.95				4.31

				9.72				8.07				6.86				3.64

				10.37				9.25				5.75				4.28

				8.84				8.47				5.95				3.54

				9.85				7.45				5.72				4.65

				9.9433333333		0.9117382665		8.2533333333		0.6016200351		5.8733333333		0.6147086031		4.04		0.4384062043

		Мазь тиотриазолина с НЧС кровь

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.42				7.31				3.35				3.31

				11.73				8.18				4.71				2.92

				9.65				9.77				3.17				3.6

				10.79				7.46				5.36				3.44

				7.13				6.03				4.92				3.64

				8.03				7.89				4.67				4.15

				9.2916666667		1.7517581644		7.7733333333		1.2261919371		4.3633333333		0.890879715		3.51		0.4068414925

		Нитрит-анионы (мкмоль/г)

		Контроль кожа нитрит-анионы																												КОЖА

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут										7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				16.36				12.07				11.78				8.35										4.33		4.33		4.33		4.33				1.24		1.24		1.24		1.24

				19.17				12.64				10.12				9.28										18.02		12.17		11.1		8.35				2.37		1.33		1.12		1.03

				20.27				14.12				12.09				7.81										9.26		6.86		6.17		4.75				1.34		1.09		0.64		0.6

				16.78				12.67				10.56				7.89										10.36		8.51		6.52		4.22				1.24		0.87		0.72		0.44

				14.83				11.34				12.38				9.78										10.25		8.09		5.59		4.71				1.53		0.6		0.46		0.3

				20.69				10.19				9.69				6.98										9.06		7.84		4.75		4.32				0.93		1.08		0.41		0.53

				18.0166666667		2.3657190591		12.1716666667		1.3336178863		11.1033333333		1.124360559		8.3483333333		1.0285799272

		Мазь тиотриазолина кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.59				7.98				6.12				4.75

				8.18				5.55				6.48				4.98

				11.34				5.78				6.16				4.76

				8.18				8.19				5.26				4.49

				8.09				6.67				7.17				3.85

				10.15				6.98				5.82				5.67

				9.255		1.336334539		6.8583333333		1.0914470517		6.1683333333		0.6402004894		4.75		0.5961543424

		Мазь метилурациловая кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				10.38				8.17				6.78				4.28

				11.26				8.78				5.78				4.15

				9.39				8.75				7.09				4.47

				12.17				9.87				6.32				4.78

				8.76				7.23				7.47				3.45

				10.18				8.28				5.66				4.17

				10.3566666667		1.2344823477		8.5133333333		0.8702796485		6.5166666667		0.7241730916		4.2166666667		0.4427038137

		Мазь агросульфан кожа

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				9.07				7.64				6.05				5.08

				11.97				8.56				5.43				4.4

				10.45				8.82				6.17				4.78

				12.18				7.72				5.38				4.36

				8.86				7.31				4.92				5.04

				8.94				8.48				5.58				4.61

				10.245		1.5338676605		8.0883333333		0.6088814882		5.5883333333		0.4618838238		4.7116666667		0.3096072781

		Мазь тиотриазолина с НЧС

				7 сут				14 сут				21 сут				28 сут

				8.51				7.82				4.85				3.75

				10.39				8.93				4.78				4.39

				9.63				6.59				5.15				5.28

				9.51				7.77				5.03				4.12

				7.86				6.71				3.98				3.96

				8.44				9.23				4.72				4.41

				9.0566666667		0.9405459408		7.8416666667		1.0922347123		4.7516666667		0.4106295979		4.3183333333		0.5346182439





Лист1

														2.3068044275		2.3068044275		7.406307		7.406307		3.458499		3.458499		3.55492		3.55492		1.84		1.84		2.27		2.27

														2.3068044275		2.3068044275		5.307998		5.307998		2.265557		2.265557		4.18812		4.18812		3.22		3.22		2.94		2.94

														2.3068044275		2.3068044275		5.169516		5.169516		4.143427		4.143427		2.821055		2.821055		3.25		3.25		1.29		1.29

														2.3068044275		2.3068044275		3.584561		3.584561		1.688107		1.688107		2.466939		2.466939		1.49		1.49		1.79		1.79



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист2

														2.364496		2.364496		5.906129		5.906129		2.716459		2.716459		5.709697		5.709697		3.01		3.01		2.22		2.22

														2.364496		2.364496		4.230567		4.230567		1.992744		1.992744		2.757207		2.757207		3.02		3.02		1.589045		1.589045

														2.364496		2.364496		3.610261		3.610261		2.925254		2.925254		1.890242		1.890242		1.59		1.59		2.02		2.02

														2.364496		2.364496		2.481293		2.481293		0.847766		0.847766		1.630432		1.630432		1.44		1.44		1.44		1.44



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС



Лист3

														1.78668		1.78668		4.848676		4.848676		2.093222		2.093222		1.940646		1.940646		2.617231		2.617231		3.345096		3.345096

														1.78668		1.78668		3.028259		3.028259		1.586208		1.586208		1.159552		1.159552		2.720717		2.720717		2.7		2.7

														1.78668		1.78668		2.96		2.96		1.65		1.65		0.95		0.95		0.95		0.95		0.97		0.97

														1.78668		1.78668		1.95		1.95		1.34		1.34		1.41		1.41		1.76		1.76		1.98		1.98



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



														2.62		2.62		3.28		3.28		2.32		2.32		2.43		2.43		2.76		2.76		2.07		2.07

														2.62		2.62		2.5		2.5		1.75		1.75		1.56		1.56		2.21		2.21		2.53		2.53

														2.62		2.62		1.87		1.87		1.66		1.66		0.98		0.98		1.73		1.73		2.08		2.08

														2.62		2.62		1.72		1.72		1.13		1.13		0.79		0.79		1.52		1.52		1.14		1.14



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

маз тиотриазолина с НЧС



														1.3		1.3		2.3		2.3		1.64		1.64		1.49		1.49		0.9		0.9		1.74		1.74

														1.3		1.3		1.97		1.97		0.8		0.8		1.47		1.47		0.6		0.6		1.22		1.22

														1.3		1.3		1.01		1.01		0.66		0.66		0.56		0.56		0.61		0.61		0.89		0.89

														1.3		1.3		0.58		0.58		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.43		0.4		0.4



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



														1.24		1.24		2.37		2.37		1.34		1.34		1.24		1.24		1.53		1.53		0.93		0.93

														1.24		1.24		1.33		1.33		1.09		1.09		0.87		0.87		0.6		0.6		1.08		1.08

														1.24		1.24		1.12		1.12		0.64		0.64		0.72		0.72		0.46		0.46		0.41		0.41

														1.24		1.24		1.03		1.03		0.6		0.6		0.44		0.44		0.3		0.3		0.53		0.53



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



		





		






_1554100140.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		2.343357054		2.343357054		1.626396223		1.626396223		2.759154		2.759154		2.467745		2.467745		1.236265		1.236265		1.877911		1.877911

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		2.343357054		2.343357054		1.715991		1.715991		2.500745		2.500745		2.671281		2.671281		2.94		2.94		1.475924		1.475924

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		2.343357054		2.343357054		3.474432		3.474432		3.406439		3.406439		2.124317		2.124317		2.862766		2.862766		2.382229		2.382229

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		2.343357054		2.343357054		2.901163		2.901163		3.665725		3.665725		3.137254		3.137254		3.065085		3.065085		2.897593		2.897593



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

21.38

12.12

14.44

14.69

14.81

16.06

21.38

16.37

18.6

18.65

18.13

22.66

21.38

17.81

26.58

26.14

25.84

25.94

21.38

20.37

21.71

21.39

22.65

22.76
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																														КРОВЬ

		Интактные		пг/мл		Сыворотка крови

																										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				52.62																						52.72		52.72		52.72		52.72				2.608391586		2.608391586		2.608391586		2.608391586

				52.36																						24.68		34.59		42.23		46.19				2.095474204		3.879897		4.18		3.50

				57.28																						23.45		50.38		64.83		52.79				3.164921		2.545525		3.351348		3.07

				49.37																						23.74		51.67		62.96		51.71				3.013031		2.302538		4.457476		3.270018

				53.22																						23.08		50.12		62.80		52.36				3.602932		2.731378		4.40		3.24

				51.45																						29.40		56.83		72.21		55.00				2.260366		2.110981		2.80558		3.64

				52.72		2.6083915861

		Контроль		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				23.86				40.68						39.57						42.34

				28.56				33.50						44.89						49.10

				24.34				35.44						39.16						42.83

				24.61				36.71						45.71						50.93

				22.22				30.52						47.11						48.55

				24.46				30.69						36.94						47.18

				24.68		2.0954742041		34.59		3.8798969058				42.23		4.18				46.19		3.50

		2% тио + нано Ag		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				30.45				57.90						75.17						50.37

				31.67				56.14						73.56						52.62

				26.73				55.16						74.48						58.25

				30.38				58.65						72.44						55.17

				26.36				59.25						69.24						60.10

				30.80				53.88						68.37						53.46

				29.40		2.2603664895		56.83		2.1109808147				72.21		2.8055801539				55.00		3.64

		Аргосульфан		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				21.75				51.82						63.30						48.49

				22.44				53.30						63.33						56.78

				29.53				47.25						55.67						49.34

				18.85				49.44						65.44						52.63

				21.69				46.75						68.56						51.65

				24.22				52.18						60.49						55.26

				23.08		3.6029321392		50.12		2.7313781625				62.80		4.40				52.36		3.24

		2% тиотриазолин		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				21.10				48.49						66.78						51.45

				24.23				51.45						66.34						51.75

				26.02				48.67						59.34						58.18

				27.56				53.75						62.44						51.82

				18.98				52.52						65.56						49.30

				22.81				47.41						68.53						54.25

				23.45		3.1649213691		50.38		2.5455248313				64.83		3.3513484848				52.79		3.07

		10% метилурацил		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				25.45				49.44						68.39						48.33

				22.43				54.17						59.34						55.67

				27.47				49.10						62.44						55.44

				25.71				53.46						58.56						48.56

				22.15				50.29						68.53						50.17

				19.22				53.56						60.49						52.10

				23.74		3.0130305849		51.67		2.3025377304				62.96		4.4574764909				51.71		3.2700178389

																														КОЖА

		Интактные		пг/мл		Кожа

																										7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				18.54																						21.38		21.38		21.38		21.38				2.343357054		2.343357054		2.343357054		2.343357054

				21.29																						12.12		16.37		17.81		20.37				1.626396223		1.715991		3.474432		2.901163

				19.45																						14.44		18.60		26.58		21.71				2.759154		2.500745		3.406439		3.665725

				20.82																						14.69		18.65		26.14		21.39				2.467745		2.671281		2.124317		3.137254

				23.47																						14.81		18.13		25.84		22.65				1.236265		2.94		2.862766		3.065085

				24.70																						16.06		22.66		25.94		22.76				1.877911		1.475924		2.382229		2.897593

				21.38		2.343357054

		Контроль		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				10.91				14.87						20.58						23.29

				11.46				15.76						18.31						16.65

				13.44				14.06						17.96						24.18

				12.69				18.08						11.07						20.46

				14.25				17.97						20.34						18.36

				9.95				17.50						18.63						19.28

				12.12		1.6263962227		16.37		1.71599119				17.81		3.4744321232				20.37		2.9011633087

		2% тио + нано Ag		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				17.31				23.11						28.52						23.86

				16.31				20.25						24.77						22.52

				18.93				23.62						28.14						17.33

				13.66				23.54						23.03						23.06

				15.29				21.45						27.44						23.86

				14.87				23.98						23.76						25.91

				16.06		1.8779106055		22.66		1.4759239435				25.94		2.382228729				22.76		2.8975925271

		Аргосульфан		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				15.81				14.25						28.24						24.21

				14.31				18.39						26.10						26.06

				13.06				20.39						26.11						25.20

				14.52				16.13						26.07						22.31

				14.58				22.39						28.16						18.55

				16.60				17.26						20.39						19.57

				14.81		1.2362653134		18.13		2.9368957002				25.84		2.8627657527				22.65		3.065084995

		2% тиотриазолин		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				15.06				15.16						29.71						18.44

				18.87				16.17						29.60						25.94

				12.08				18.89						26.45						21.74

				13.78				19.11						23.84						17.20

				15.65				20.73						21.32						25.92

				11.19				21.55						28.57						21.01

				14.44		2.7591540324		18.60		2.5007450849				26.58		3.4064386157				21.71		3.665724904

		10% метилурацил		7 с.				14 с.						21 с.						28 с.

				16.90				15.92						28.39						22.00

				12.02				16.59						23.73						17.83

				11.45				21.35						24.19						23.71

				15.98				22.11						28.84						22.89

				14.61				19.35						26.34						17.20

				17.19				16.60						25.39						24.70

				14.69		2.4677448774		18.65		2.6712807622				26.14		2.1243171715				21.39		3.1372539878





ИЛ 10 готово

														2.608391586		2.608391586		2.095474204		2.095474204		3.164921		3.164921		3.013031		3.013031		3.602932		3.602932		2.260366		2.260366

														2.608391586		2.608391586		3.879897		3.879897		2.545525		2.545525		2.302538		2.302538		2.731378		2.731378		2.110981		2.110981

														2.608391586		2.608391586		4.18		4.18		3.351348		3.351348		4.457476		4.457476		4.4		4.4		2.80558		2.80558

														2.608391586		2.608391586		3.5		3.5		3.07		3.07		3.270018		3.270018		3.24		3.24		3.64		3.64



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



														2.343357054		2.343357054		1.626396223		1.626396223		2.759154		2.759154		2.467745		2.467745		1.236265		1.236265		1.877911		1.877911

														2.343357054		2.343357054		1.715991		1.715991		2.500745		2.500745		2.671281		2.671281		2.94		2.94		1.475924		1.475924

														2.343357054		2.343357054		3.474432		3.474432		3.406439		3.406439		2.124317		2.124317		2.862766		2.862766		2.382229		2.382229

														2.343357054		2.343357054		2.901163		2.901163		3.665725		3.665725		3.137254		3.137254		3.065085		3.065085		2.897593		2.897593



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС




_1554099465.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		4.920061		4.920061		7.020849		7.020849		6.582392		6.582392		6.449595		6.449595		7.545432		7.545432		6.675923		6.675923

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		4.920061		4.920061		5.033379		5.033379		4.444876		4.444876		5.181599		5.181599		5.472819		5.472819		3.885696		3.885696

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		4.920061		4.920061		3.855722		3.855722		3.122061		3.122061		3.291999		3.291999		3.919315		3.919315		3.166769		3.166769

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		4.920061		4.920061		3.707406		3.707406		2.363984		2.363984		3.51		3.51		3.348284		3.348284		1.97		1.97



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сутьфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

67.4862382944

127.2

117.21

116.53

109.25

92.48

67.4862382944

153.51

96.7

97.18

92.2

80.14

67.4862382944

103.7

81.97

83.64

82.34

72.28

67.4862382944

85.8

69.65

68.19

72.48

64



ИЛ 1 бета готово

		Интерлейкин 1 b						Ноябрь 2014 г.

		Интактные		пг/мл				Сыворотка крови

				59.13

				69.48

				64.81																																		КРОВЬ

				72.52

				71.32																														7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				67.66																														67.49		67.49		67.49		67.49				4.920061		4.920061		4.920061		4.920061

																																		127.20		153.51		103.70		85.80				7.020849		5.033379		3.855722		3.707406

		4.9200614829		67.49		4.9200614829																												117.21		96.70		81.97		69.65				6.582392		4.444876		3.122061		2.363984

																																		116.53		97.18		83.64		68.19				6.449595		5.181599		3.291999		3.51

																																		109.25		92.20		82.34		72.48				7.545432		5.472819		3.919315		3.348284

		Контроль		7 с.						14 с												21 с						28 с						92.48		80.14		72.28		64.00				6.675923		3.885696		3.166769		1.97

		1		121.77						146.88												99.25						91.44

		2		123.07						158.68												103.62						85.51

		3		119.42						156.66												105.33						85.97

		4		126.41						147.48												107.29						79.77

		5		132.84						155.34												107.74						85.70

		6		139.70						156.04												98.94						86.42

				127.20		7.0208485163				153.51								5.0333789876				103.70		3.8557217223				85.80		3.7074055756

		2% тио + нано Ag		7 с.						14 с												21 с						28 с

				94.36						75.04												73.44						63.41

				85.58						82.86												73.58						61.51

				90.97						78.98												67.97						64.75

				103.04						78.37												71.06						66.94

				85.47						86.22												70.47						65.01

				95.44						79.34												77.15						62.38

				92.48		6.6759229075				80.14								3.8856955619				72.28		3.1667689318				64.00		1.9693764695

		Аргосульфан		7 с.						14 с												21 с						28 с

				114.28						85.47												83.37						72.87

				101.30						95.44												89.22						74.13

				110.96						93.40												80.86						77.98

				120.21						99.81												78.98						68.49

				100.80						86.34												83.04						71.27

				107.94						92.72												78.54						70.13

				109.25		7.5454315096				92.20								5.4728189471				82.34		3.9193149912				72.48		3.3482841651

		2% тиотриазолин		7 с.						14 с												21 с						28 с

				109.17						98.77												82.64						68.36

				110.96						97.86												83.25						70.98

				120.21						99.22												76.36						68.45

				121.18						92.94												85.58						70.83

				115.33						89.76												80.97						66.34

				126.41						101.65												83.04						72.93

				117.21		6.5823916626				96.70								4.4448757013				81.97		3.1220612849				69.65		2.3639841725

		10% метилурацил		7 с.						14 с												21 с						28 с

				115.70						92.71												81.22						63.22

				112.48						93.92												79.79						64.42

				122.11						94.43												84.50						71.43

				107.48						106.52												83.01						67.16

				125.34						99.77												84.02						66.81

				116.04						95.72												89.32						69.11

				116.53		6.4495945609				97.18								5.1815986208				83.64		3.29199919				67.02		3.0042093136

		Интактные		пг/мл				Кожа

				30.21

				37.58

				32.67

				30.35

				41.04

				31.58

				33.91		4.4200543256

																																								КОЖА

		Контроль		7 с.						14 с												21 с						28 с

																																						7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				87.12						92.04												79.42						42.18										33.91		33.91		33.91		33.91				4.420054		4.420054		4.420054		4.420054

				73.69						97.42												80.69						40.41										79.21		91.26		78.23		42.24				4.853653		6.20509		3.554232		2.645072

				75.33						84.95												80.59						40.29										81.71		70.40		51.07		35.33				3.719711		3.496166		2.331322		1.949222

				77.33						85.38												71.59						46.52										83.20		73.06		57.78		34.76				3.246144		2.703676		2.525636		2.167419

				81.41						88.13												76.83						44.20										80.24		67.79		52.50		34.92				4.477402		3.481468		2.703701		1.95684

				80.36						99.62												80.24						39.86										71.54		46.37		40.60		32.05				2.379847		3.26644		2.386423		1.957241

				79.21		4.8536529199				91.26								6.2050895239				78.23		3.5542323488				42.24		2.6450723705

		2% тио + нано Ag		7 с.						14 с												21 с						28 с

				72.00						47.20												36.72						30.76

				74.25						46.18												39.33						35.40

				68.40						42.53												42.49						30.63

				74.17						42.90												41.76						30.21

				70.67						48.41												40.13						32.35

				69.75						51.03												43.18						32.93

				71.54		2.3798466057				46.37								3.2664398841				40.60		2.3864231952				32.05		1.9572408811

		Аргосульфан		7 с.						14 с												21 с						28 с

				78.94						66.04												51.32						32.22

				82.12						64.14												56.41						34.04

				71.89						72.91												50.38						37.81

				84.67						69.15												55.44						33.86

				82.12						64.46												50.26						35.79

				81.72						70.04												51.19						35.82

				80.24		4.477401821				67.79								3.4814682502				52.50		2.7037006512				34.92		1.9568395544

		2% тиотриазолин		7 с.						14 с												21 с						28 с

				79.14						75.24												47.79						36.80

				81.09						68.49												50.49						35.77

				76.90						70.92												50.81						32.47

				87.42						69.21												53.76						33.75

				81.48						73.14												49.82						37.77

				84.25						65.42												53.76						35.44

				81.71		3.7197114013				70.40								3.4961661154				51.07		2.3313222				35.33		1.949222067

		10% метилурацил		7 с.						14 с												21 с						28 с

				83.70						70.25												59.82						30.77

				84.67						71.68												55.83						34.39

				77.32						73.10												55.76						35.90

				84.67						75.78												55.76						37.16

				86.72						76.79												61.75						35.04

				82.12						70.73												57.77						35.31

				83.20		3.2461444002				73.06								2.7036756216				57.78		2.5256359529				34.76		2.1674193641





ИЛ 1 бета готово

														4.920061		4.920061		7.020849		7.020849		6.582392		6.582392		6.449595		6.449595		7.545432		7.545432		6.675923		6.675923

														4.920061		4.920061		5.033379		5.033379		4.444876		4.444876		5.181599		5.181599		5.472819		5.472819		3.885696		3.885696

														4.920061		4.920061		3.855722		3.855722		3.122061		3.122061		3.291999		3.291999		3.919315		3.919315		3.166769		3.166769

														4.920061		4.920061		3.707406		3.707406		2.363984		2.363984		3.51		3.51		3.348284		3.348284		1.97		1.97



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сутьфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



														4.420054		4.420054		4.853653		4.853653		3.719711		3.719711		3.246144		3.246144		4.477402		4.477402		2.379847		2.379847

														4.420054		4.420054		6.20509		6.20509		3.496166		3.496166		2.703676		2.703676		3.481468		3.481468		3.26644		3.26644

														4.420054		4.420054		3.554232		3.554232		2.331322		2.331322		2.525636		2.525636		2.703701		2.703701		2.386423		2.386423

														4.420054		4.420054		2.645072		2.645072		1.949222		1.949222		2.167419		2.167419		1.95684		1.95684		1.957241		1.957241



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС




_1554099822.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		4.16		4.16		13.91		13.91		3.69		3.69		3.76		3.76		3.27		3.27		2.8		2.8

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		4.16		4.16		11.57881		11.57881		2.831551		2.831551		2.918275		2.918275		3.015879		3.015879		2.495471		2.495471

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		4.16		4.16		8.471701		8.471701		2.200547		2.200547		2.415928		2.415928		2.698729		2.698729		2.263109		2.263109

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		4.16		4.16		5.112143		5.112143		1.245033		1.245033		2.257891		2.257891		1.781331		1.781331		0.802234		0.802234



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

25.29

106.49

58.02

59.13

59.01

48.42

25.29

100.13

48.46

49.36

49.64

40

25.29

80.62

38.94

40.03

38.84

30.93

25.29

45.93

28.42

29.3

29.75

21.44



ФНО альфа готово

				Фактор некроза опухоли альфа						Ноябрь 2014 г.

																																КРОВЬ

		Интактные		пг/мл				Сыворотка крови

																												7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				18.23																								25.29		25.29		25.29		25.29				4.16		4.16		4.16		4.16

				22.41																								106.49		100.13		80.62		45.93				13.91		11.57881		8.471701		5.112143

				26.93																								58.02		48.46		38.94		28.42				3.69		2.831551		2.200547		1.245033

				29.43																								59.13		49.36		40.03		29.30				3.76		2.918275		2.415928		2.257891

				27.30																								59.01		49.64		38.84		29.75				3.27		3.015879		2.698729		1.781331

				27.43																								48.42		40.00		30.93		21.44				2.80		2.495471		2.263109		0.802234

				25.29		4.16

		Контроль		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				114.99						114.90						86.23						40.79

				116.27						86.89						67.46						48.00

				108.78						110.27						90.02						44.91

				111.30						89.23						75.05						50.98

				108.78						94.50						86.23						39.42

				78.80						104.99						78.74						51.50

				106.49		13.91				100.13		11.5788057608				80.62		8.4717013776				45.93		5.1121434748

		2% тио + нано Ag		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				48.70						40.91						28.22						20.12

				50.34						40.98						30.29						22.56

				50.62						41.67						28.41						21.24

				49.49						42.54						32.70						21.28

				48.38						37.83						33.16						21.64

				42.98						36.07						32.78						21.78

				48.42		2.80				40.00		2.4954707259				30.93		2.2631089899				21.44		0.8022342285

		Аргосульфан		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				56.89						46.47						38.75						28.41

				54.89						45.60						42.34						28.90

				63.52						52.65						39.73						32.40

				57.28						50.98						34.34						28.05

				59.61						49.60						40.19						31.53

				61.89						52.51						37.70						29.22

				59.01		3.27				49.64		3.0158791886				38.84		2.6987285973				29.75		1.7813305639

		2% тиотриазолин		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				54.50						46.80						36.98						29.25

				57.83						47.46						37.60						28.42

				56.07						49.62						42.51						28.35

				59.47						48.73						37.60						28.40

				55.60						53.19						40.80						26.22

				64.65						44.93						38.16						29.91

				58.02		3.69				48.46		2.8309627074				38.94		2.2005467502				28.42		1.2450330614

		10% метилурацил		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				54.34						50.83						38.85						27.26

				61.00						46.07						37.16						27.51

				64.91						49.47						44.00						32.63

				58.82						45.60						38.60						27.71

				55.91						52.65						40.25						29.25

				59.79						51.50						41.34						31.42

				59.13		3.76				49.36		2.918274863				40.03		2.4159284449				29.30		2.25789093

		Интактные						Кожа																						7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																														4.39		4.39		4.39		4.39				0.48		0.48		0.48		0.48

				3.79																										19.15		11.69		9.35		8.08				3.06		1.405062		0.531305		0.384839

				4.40																										12.01		8.74		6.71		4.61				0.83		0.751571		0.27169		0.225084

				5.00																										12.15		8.39		6.74		4.74				0.94		0.503987		0.294066		0.285771

				4.75																										11.95		8.33		6.72		5.14				0.864808		0.59056		0.384657		0.350012

				3.85																										9.69		7.07		5.86		4.03				0.812143		0.372789		0.235492		0.216568

				4.55

				4.39		0.48

		Контроль		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				24.31						11.18						10.00						8.21

				16.24						10.14						9.21						8.38

				20.96						14.24						9.05						8.28

				18.87						12.11						8.57						7.57

				16.55						10.99						9.88						8.41

				17.94						11.47						9.37						7.61

				19.15		3.06				11.69		1.4050624513				9.35		0.5313051314				8.08		0.3848388677

		2% тио + нано Ag		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				9.30						6.84						6.05						4.03

				8.46						6.88						5.75						3.66

				10.91						7.12						6.06						4.15

				9.90						7.45						5.61						4.12

				9.57						7.56						5.61						3.94

				9.99						6.60						6.08						4.29

				9.69		0.8121434947				7.07		0.3727886102				5.86		0.2283618328				4.03		0.2165679447

		Аргосульфан		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				13.24						8.39						6.04						5.73

				10.68						7.84						7.15						4.92

				12.37						7.94						6.96						5.13

				12.13						8.04						6.56						4.83

				11.47						8.33						6.81						4.89

				11.80						9.45						6.80						5.36

				11.95		0.8648082762				8.33		0.590559704				6.72		0.3846569406				5.14		0.3500116265

		2% тиотриазолин		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				10.69						8.33						6.80						4.38

				11.76						9.05						7.14						4.57

				11.81						8.40						6.82						4.44

				12.97						9.08						6.64						4.52

				12.82						7.72						6.45						4.85

				11.98						9.88						6.40						4.93

				12.01		0.83				8.74		0.7515705201				6.71		0.2716896595				4.61		0.2250839014

		10% метилурацил		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				11.64						8.40						6.22						4.32

				13.50						8.24						6.63						4.86

				11.52						8.04						6.75						4.82

				10.99						8.39						7.04						4.74

				12.88						7.94						6.94						4.54

				12.35						9.35						6.88						5.15

				12.15		0.94				8.39		0.5039872181				6.74		0.2940660787				4.74		0.285770668





ФНО альфа готово

														4.16		4.16		13.91		13.91		3.69		3.69		3.76		3.76		3.27		3.27		2.8		2.8

														4.16		4.16		11.57881		11.57881		2.831551		2.831551		2.918275		2.918275		3.015879		3.015879		2.495471		2.495471

														4.16		4.16		8.471701		8.471701		2.200547		2.200547		2.415928		2.415928		2.698729		2.698729		2.263109		2.263109

														4.16		4.16		5.112143		5.112143		1.245033		1.245033		2.257891		2.257891		1.781331		1.781331		0.802234		0.802234



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



														0.48		0.48		3.06		3.06		0.83		0.83		0.94		0.94		0.864808		0.864808		0.812143		0.812143

														0.48		0.48		1.405062		1.405062		0.751571		0.751571		0.503987		0.503987		0.59056		0.59056		0.372789		0.372789

														0.48		0.48		0.531305		0.531305		0.27169		0.27169		0.294066		0.294066		0.384657		0.384657		0.235492		0.235492

														0.48		0.48		0.384839		0.384839		0.225084		0.225084		0.285771		0.285771		0.350012		0.350012		0.216568		0.216568



інтактні

контроль

мазь тіотриазолину

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



														0.48		0.48		3.06		3.06		0.83		0.83		0.94		0.94		0.864808		0.864808		0.812143		0.812143

														0.48		0.48		1.405062		1.405062		0.751571		0.751571		0.503987		0.503987		0.59056		0.59056		0.372789		0.372789

														0.48		0.48		0.531305		0.531305		0.27169		0.27169		0.294066		0.294066		0.384657		0.384657		0.235492		0.235492

														0.48		0.48		0.384839		0.384839		0.225084		0.225084		0.285771		0.285771		0.350012		0.350012		0.216568		0.216568



інтактні

контроль

мазь тіотриазолину

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС




_1554099421.xls
Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		4.420054		4.420054		4.853653		4.853653		3.719711		3.719711		3.246144		3.246144		4.477402		4.477402		2.379847		2.379847

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		4.420054		4.420054		6.20509		6.20509		3.496166		3.496166		2.703676		2.703676		3.481468		3.481468		3.26644		3.26644

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		4.420054		4.420054		3.554232		3.554232		2.331322		2.331322		2.525636		2.525636		2.703701		2.703701		2.386423		2.386423

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		4.420054		4.420054		2.645072		2.645072		1.949222		1.949222		2.167419		2.167419		1.95684		1.95684		1.957241		1.957241



інтактні

контроль

мазь тіотриазоліну

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібла

мазь тіотриазоліну з НЧС

33.91

79.21

81.71

83.2

80.24

71.54

33.91

91.26

70.4

73.06

67.79

46.37

33.91

78.23

51.07

57.78

52.5

40.6

33.91

42.24

35.33

34.76

34.92

32.05



ИЛ 1 бета готово

		Интерлейкин 1 b						Ноябрь 2014 г.

		Интактные		пг/мл				Сыворотка крови

				59.13

				69.48

				64.81																																		КРОВЬ

				72.52

				71.32																														7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				67.66																														67.49		67.49		67.49		67.49				4.920061		4.920061		4.920061		4.920061

																																		127.20		153.51		103.70		85.80				7.020849		5.033379		3.855722		3.707406

		4.9200614829		67.49		4.9200614829																												117.21		96.70		81.97		69.65				6.582392		4.444876		3.122061		2.363984

																																		116.53		97.18		83.64		68.19				6.449595		5.181599		3.291999		3.51

																																		109.25		92.20		82.34		72.48				7.545432		5.472819		3.919315		3.348284

		Контроль		7 с.						14 с												21 с						28 с						92.48		80.14		72.28		64.00				6.675923		3.885696		3.166769		1.97

		1		121.77						146.88												99.25						91.44

		2		123.07						158.68												103.62						85.51

		3		119.42						156.66												105.33						85.97

		4		126.41						147.48												107.29						79.77

		5		132.84						155.34												107.74						85.70

		6		139.70						156.04												98.94						86.42

				127.20		7.0208485163				153.51								5.0333789876				103.70		3.8557217223				85.80		3.7074055756

		2% тио + нано Ag		7 с.						14 с												21 с						28 с

				94.36						75.04												73.44						63.50

				85.58						82.86												73.58						61.56

				90.97						78.98												67.97						64.75

				103.04						78.37												71.06						66.91

				85.47						86.22												70.47						65.40

				95.44						79.34												77.15						62.89

				92.48		6.6759229075				80.14								3.8856955619				72.28		3.1667689318				64.17		1.910559214

		Аргосульфан		7 с.						14 с												21 с						28 с

				114.28						85.47												83.37						72.87

				101.30						95.44												89.22						74.13

				110.96						93.40												80.86						77.98

				120.21						99.81												78.98						68.49

				100.80						86.34												83.04						71.27

				107.94						92.72												78.54						70.13

				109.25		7.5454315096				92.20								5.4728189471				82.34		3.9193149912				72.48		3.3482841651

		2% тиотриазолин		7 с.						14 с												21 с						28 с

				109.17						98.77												82.64						68.36

				110.96						97.86												83.25						70.98

				120.21						99.22												76.36						68.45

				121.18						92.94												85.58						70.83

				115.33						89.76												80.97						66.34

				126.41						101.65												83.04						72.93

				117.21		6.5823916626				96.70								4.4448757013				81.97		3.1220612849				69.65		2.3639841725

		10% метилурацил		7 с.						14 с												21 с						28 с

				115.70						92.71												81.22						63.22

				112.48						93.92												79.79						64.42

				122.11						94.43												84.50						71.43

				107.48						106.52												83.01						67.16

				125.34						99.77												84.02						66.81

				116.04						95.72												89.32						69.11

				116.53		6.4495945609				97.18								5.1815986208				83.64		3.29199919				67.02		3.0042093136

		Интактные		пг/мл				Кожа

				30.21

				37.58

				32.67

				30.35

				41.04

				31.58

				33.91		4.4200543256

																																								КОЖА

		Контроль		7 с.						14 с												21 с						28 с

																																						7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

				87.12						92.04												79.42						42.18										33.91		33.91		33.91		33.91				4.420054		4.420054		4.420054		4.420054

				73.69						97.42												80.69						40.41										79.21		91.26		78.23		42.24				4.853653		6.20509		3.554232		2.645072

				75.33						84.95												80.59						40.29										81.71		70.40		51.07		35.33				3.719711		3.496166		2.331322		1.949222

				77.33						85.38												71.59						46.52										83.20		73.06		57.78		34.76				3.246144		2.703676		2.525636		2.167419

				81.41						88.13												76.83						44.20										80.24		67.79		52.50		34.92				4.477402		3.481468		2.703701		1.95684

				80.36						99.62												80.24						39.86										71.54		46.37		40.60		32.05				2.379847		3.26644		2.386423		1.957241

				79.21		4.8536529199				91.26								6.2050895239				78.23		3.5542323488				42.24		2.6450723705

		2% тио + нано Ag		7 с.						14 с												21 с						28 с

				72.00						47.20												36.72						30.76

				74.25						46.18												39.33						35.40

				68.40						42.53												42.49						30.63

				74.17						42.90												41.76						30.21

				70.67						48.41												40.13						32.35

				69.75						51.03												43.18						32.93

				71.54		2.3798466057				46.37								3.2664398841				40.60		2.3864231952				32.05		1.9572408811

		Аргосульфан		7 с.						14 с												21 с						28 с

				78.94						66.04												51.32						32.22

				82.12						64.14												56.41						34.04

				71.89						72.91												50.38						37.81

				84.67						69.15												55.44						33.86

				82.12						64.46												50.26						35.79

				81.72						70.04												51.19						35.82

				80.24		4.477401821				67.79								3.4814682502				52.50		2.7037006512				34.92		1.9568395544

		2% тиотриазолин		7 с.						14 с												21 с						28 с

				79.14						75.24												47.79						36.80

				81.09						68.49												50.49						35.77

				76.90						70.92												50.81						32.47

				87.42						69.21												53.76						33.75

				81.48						73.14												49.82						37.77

				84.25						65.42												53.76						35.44

				81.71		3.7197114013				70.40								3.4961661154				51.07		2.3313222				35.33		1.949222067

		10% метилурацил		7 с.						14 с												21 с						28 с

				83.70						70.25												59.82						30.77

				84.67						71.68												55.83						34.39

				77.32						73.10												55.76						35.90

				84.67						75.78												55.76						37.16

				86.72						76.79												61.75						35.04

				82.12						70.73												57.77						35.31

				83.20		3.2461444002				73.06								2.7036756216				57.78		2.5256359529				34.76		2.1674193641





ИЛ 1 бета готово

														4.920061		4.920061		7.020849		7.020849		6.582392		6.582392		6.449595		6.449595		7.545432		7.545432		6.675923		6.675923

														4.920061		4.920061		5.033379		5.033379		4.444876		4.444876		5.181599		5.181599		5.472819		5.472819		3.885696		3.885696

														4.920061		4.920061		3.855722		3.855722		3.122061		3.122061		3.291999		3.291999		3.919315		3.919315		3.166769		3.166769

														4.920061		4.920061		3.707406		3.707406		2.363984		2.363984		3.51		3.51		3.348284		3.348284		1.97		1.97



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь аргосульфан

мазь тиотриазолина с НЧС



														4.420054		4.420054		4.853653		4.853653		3.719711		3.719711		3.246144		3.246144		4.477402		4.477402		2.379847		2.379847

														4.420054		4.420054		6.20509		6.20509		3.496166		3.496166		2.703676		2.703676		3.481468		3.481468		3.26644		3.26644

														4.420054		4.420054		3.554232		3.554232		2.331322		2.331322		2.525636		2.525636		2.703701		2.703701		2.386423		2.386423

														4.420054		4.420054		2.645072		2.645072		1.949222		1.949222		2.167419		2.167419		1.95684		1.95684		1.957241		1.957241



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь аргосульфан

мазь тиотриазолина с НЧС
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Диаграмма1

		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		7 доба		0.48		0.48		3.06		3.06		0.83		0.83		0.94		0.94		0.864808		0.864808		0.812143		0.812143

		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		14 доба		0.48		0.48		1.405062		1.405062		0.751571		0.751571		0.503987		0.503987		0.59056		0.59056		0.372789		0.372789

		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		21 доба		0.48		0.48		0.531305		0.531305		0.27169		0.27169		0.294066		0.294066		0.384657		0.384657		0.235492		0.235492

		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		28 доба		0.48		0.48		0.384839		0.384839		0.225084		0.225084		0.285771		0.285771		0.350012		0.350012		0.216568		0.216568



інтактні

контроль
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																																КРОВЬ

		Интактные		пг/мл				Сыворотка крови

																												7 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

				18.23																								25.29		25.29		25.29		25.29				4.16		4.16		4.16		4.16

				22.41																								106.49		100.13		80.62		45.93				13.91		11.57881		8.471701		5.112143

				26.93																								58.02		48.46		38.94		28.42				3.69		2.831551		2.200547		1.245033

				29.43																								59.13		49.36		40.03		29.30				3.76		2.918275		2.415928		2.257891

				27.30																								59.01		49.64		38.84		29.75				3.27		3.015879		2.698729		1.781331

				27.43																								48.42		40.00		30.93		21.44				2.80		2.495471		2.263109		0.802234

				25.29		4.16

		Контроль		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				114.99						114.90						86.23						40.79

				116.27						86.89						67.46						48.00

				108.78						110.27						90.02						44.91

				111.30						89.23						75.05						50.98

				108.78						94.50						86.23						39.42

				78.80						104.99						78.74						51.50

				106.49		13.91				100.13		11.5788057608				80.62		8.4717013776				45.93		5.1121434748

		2% тио + нано Ag		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				48.70						40.91						28.22						20.12

				50.34						40.98						30.29						22.56

				50.62						41.67						28.41						21.24

				49.49						42.54						32.70						21.28

				48.38						37.83						33.16						21.64

				42.98						36.07						32.78						21.78

				48.42		2.80				40.00		2.4954707259				30.93		2.2631089899				21.44		0.8022342285

		Аргосульфан		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				56.89						46.47						38.75						28.41

				54.89						45.60						42.34						28.90

				63.52						52.65						39.73						32.40

				57.28						50.98						34.34						28.05

				59.61						49.60						40.19						31.53

				61.89						52.51						37.70						29.22

				59.01		3.27				49.64		3.0158791886				38.84		2.6987285973				29.75		1.7813305639

		2% тиотриазолин		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				54.50						46.80						36.98						29.25

				57.83						47.46						37.60						28.42

				56.07						49.62						42.51						28.35

				59.47						48.73						37.60						28.40

				55.60						53.19						40.80						26.22

				64.65						44.93						38.16						29.91

				58.02		3.69				48.46		2.8309627074				38.94		2.2005467502				28.42		1.2450330614

		10% метилурацил		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				54.34						50.83						38.85						27.26

				61.00						46.07						37.16						27.51

				64.91						49.47						44.00						32.63

				58.82						45.60						38.60						27.71

				55.91						52.65						40.25						29.25

				59.79						51.50						41.34						31.42

				59.13		3.76				49.36		2.918274863				40.03		2.4159284449				29.30		2.25789093

		Интактные						Кожа																						7 доба		14 доба		21 доба		28 доба

																														4.39		4.39		4.39		4.39				0.48		0.48		0.48		0.48

				3.79																										19.15		11.69		9.35		8.08				3.06		1.405062		0.531305		0.384839

				4.40																										12.01		8.74		6.71		4.61				0.83		0.751571		0.27169		0.225084

				5.00																										12.15		8.39		6.74		4.74				0.94		0.503987		0.294066		0.285771

				4.75																										11.95		8.33		6.72		5.14				0.864808		0.59056		0.384657		0.350012

				3.85																										9.69		7.07		5.86		4.03				0.812143		0.372789		0.235492		0.216568

				4.55

				4.39		0.48

		Контроль		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				24.31						11.18						10.00						8.21

				16.24						10.14						9.21						8.38

				20.96						14.24						9.05						8.28

				18.87						12.11						8.57						7.57

				16.55						10.99						9.88						8.41

				17.94						11.47						9.37						7.61

				19.15		3.06				11.69		1.4050624513				9.35		0.5313051314				8.08		0.3848388677

		2% тио + нано Ag		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				9.30						6.84						6.05						4.03

				8.46						6.88						5.75						3.66

				10.91						7.12						6.06						4.15

				9.90						7.45						5.61						4.12

				9.57						7.56						5.61						3.94

				9.99						6.60						6.08						4.29

				9.69		0.8121434947				7.07		0.3727886102				5.86		0.2283618328				4.03		0.2165679447

		Аргосульфан		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				13.24						8.39						6.04						5.73

				10.68						7.84						7.15						4.92

				12.37						7.94						6.96						5.13

				12.13						8.04						6.56						4.83

				11.47						8.33						6.81						4.89

				11.80						9.45						6.80						5.36

				11.95		0.8648082762				8.33		0.590559704				6.72		0.3846569406				5.14		0.3500116265

		2% тиотриазолин		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				10.69						8.33						6.80						4.38

				11.76						9.05						7.14						4.57

				11.81						8.40						6.82						4.44

				12.97						9.08						6.64						4.52

				12.82						7.72						6.45						4.85

				11.98						9.88						6.40						4.93

				12.01		0.83				8.74		0.7515705201				6.71		0.2716896595				4.61		0.2250839014

		10% метилурацил		7 с.						14 с.						21 с.						28 с.

				11.64						8.40						6.22						4.32

				13.50						8.24						6.63						4.86

				11.52						8.04						6.75						4.82

				10.99						8.39						7.04						4.74

				12.88						7.94						6.94						4.54

				12.35						9.35						6.88						5.15

				12.15		0.94				8.39		0.5039872181				6.74		0.2940660787				4.74		0.285770668
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														4.16		4.16		13.91		13.91		3.69		3.69		3.76		3.76		3.27		3.27		2.8		2.8

														4.16		4.16		11.57881		11.57881		2.831551		2.831551		2.918275		2.918275		3.015879		3.015879		2.495471		2.495471

														4.16		4.16		8.471701		8.471701		2.200547		2.200547		2.415928		2.415928		2.698729		2.698729		2.263109		2.263109

														4.16		4.16		5.112143		5.112143		1.245033		1.245033		2.257891		2.257891		1.781331		1.781331		0.802234		0.802234



интактные

контроль

мазь тиотриазолина

мазь метилурациловая

мазь сульфатиазол серебра

мазь тиотриазолина с НЧС



														0.48		0.48		3.06		3.06		0.83		0.83		0.94		0.94		0.864808		0.864808		0.812143		0.812143

														0.48		0.48		1.405062		1.405062		0.751571		0.751571		0.503987		0.503987		0.59056		0.59056		0.372789		0.372789

														0.48		0.48		0.531305		0.531305		0.27169		0.27169		0.294066		0.294066		0.384657		0.384657		0.235492		0.235492

														0.48		0.48		0.384839		0.384839		0.225084		0.225084		0.285771		0.285771		0.350012		0.350012		0.216568		0.216568



інтактні

контроль

мазь тіотриазолину

мазь метилурацилова

мазь сульфатіазол срібра

мазь тіотриазоліну з НЧС



														0.48		0.48		3.06		3.06		0.83		0.83		0.94		0.94		0.864808		0.864808		0.812143		0.812143

														0.48		0.48		1.405062		1.405062		0.751571		0.751571		0.503987		0.503987		0.59056		0.59056		0.372789		0.372789

														0.48		0.48		0.531305		0.531305		0.27169		0.27169		0.294066		0.294066		0.384657		0.384657		0.235492		0.235492

														0.48		0.48		0.384839		0.384839		0.225084		0.225084		0.285771		0.285771		0.350012		0.350012		0.216568		0.216568



інтактні
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мазь тіотриазолину
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