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Резюме
Цель исследования улучшение результатов лечения длительно незаживающих послеоперационных ран путем вну-
тритканевого применения альфа-интерферона у больных меланомой кожи.Материал  и методы исследования. для 
лечения длительно незаживающих ран больных меланомой кожи (T1-2N0M0) вводили раствор альфа-интерферона 
в дно и вдоль краев раны (основная группа-37 человек), а в контроле (n=35) продолжали традиционное лечение ран. 
оценивали клинические и цитологические показатели течения раневого процесса. результаты. Показаны выраженные 
различия в сроках очищения раны и появления грануляций -  уменьшение показателей в 3 и 2 раза соответственно 
по сравнению с контрольной группой. В основной группе время окончательного заживления раны ниже в 2,5 раза по 
сравнению с контрольной группой. На 3-и сутки в основной группе цитологически выявлена картина выраженного 
снижения воспалительного процесса. Спустя 10 суток после начала применения альфа-интерферона отмечалась поло-
жительная динамика течения раневого процесса (снижение количества лейкоцитов и лимфоцитов и возрастание клеток 
соединительной ткани и макрофагов). На 14-е сутки после начала лечения в основной группе цитологическая картина 
отражает активацию репаративных процессов. При цитологическом исследовании в контрольной группе вышеописан-
ные изменения происходят в более поздние сроки, что соответствует клинической картине течения раневого процесса. 
Выводы. Внутритканевое применение альфа-интерферона для лечения длительно незаживающих послеоперационных 
ран больных меланомой кожи позволяет значительно сократить сроки заживления послеоперационной раны за счёт 
стимуляция местных иммунных реакций с последующим развитием активных грануляций и быстрой эпителизации раны. 
Ключевые слова: длительно незаживающие раны, внутритканевая интерферонотерапия, меланома кожи

Summary 
Theaimofthestudywastoimprovetheresultsoftreatmentoflong-termnon-healingpostoperativewoundsbyinterstitialapplicationofint
erferonalfainpatientswithskinmelanoma. Methods. A solutionofinterferonalphawasinjectedintothebottomandalongtheedgesofthe
wound (themaingroupwas 37 people), andinthecontrol (n = 35) traditionalwoundhealingcontinuedtotreatthelong-termnon-healin
gwoundsofskinmelanomapatients(T1-2N0M0). Clinicalandcytologicalparametersofthecourseofthewoundprocesswereevaluated.
Results.Thepronounceddifferencesinthewoundcleansingandtheappearanceofgranulations - a 3 and 2-fold decreaseintheparameters, 
respectively, comparedwiththecontrolgroupareshown. Inthemaingroup, thetimeoffinalwoundhealingis 2.5 timeslowerincomparisonw
iththecontrolgroup.Onday 3 inthemaingroup, thecytologicalpictureoftheinflammatoryprocesswasrevealed. Therewas a positivedynam
icsofthecourseofthewoundprocess (adecreaseintheleukocytesandlymphocytesandanincreaseinthe  fibroblastsandmacrophages) after 
10 daysthebeginningoftheinterferontherapy. Onthe 14th dayafterthestartoftreatmentinthemaingroup, thecytologicalpicturereflectsthea
ctivationofreparativeprocesses. In a cytologicalstudyinthecontrolgroup, theabovechangesoccurat a latertime, whichcorrespondstothec
linicalpictureofthecourseofthewoundprocess. Conclusions.Theinterstitialapplicationofinterferonforthetreatmentoflong-termnon-healin
gpostoperativewoundsofpatientswithskinmelanomacansignificantlyshortenthehealingtimeofthepostoperativewoundbystimulatingloca
limmuneresponses, followedbythedevelopmentofactivegranulationsandrapidepithelizationofthewound.
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Введение
Хирургические вмешательства, сопровождающиеся 

обширнымтравмированием тканей,  сопряжены снаруше-
нием ряда биохимических процессов, задействованных в 
репарационных процессах [1-3]. Изменения  согласован-
ной секреции трофических факторов, цитокинов, поверх-
ностных и внутриклеточных белков ведет к  нарушению 
инициации, поддержания или прекращения процессов 
восстановления ткани и может сопровождаться  некро-
зом, фиброзом или даже раком[4]. 

Послеоперационные осложнения при хирургиче-
ском лечениизлокачественных новообразований кожи и 
регионарных метастазов характеризуются достаточно 
длительным течением, а проведенное в неоадъювантом 
или адъювантом режимах химиолучевое лечение, сни-
жая общий и местный иммунный статус,дополнительно 
увеличиваетсроки заживления раны. Лечение послеопе-
рационной раныс диастазом краев, может затягиваться на 
месяцы, ухудшая качество жизни пациента и отодвигая 
сроки начала дополнительного специального лечения. 

Ежедневная перевязка раны с аппликацией различ-
ных антибактериальных, противовоспалительных мазей, 
долгое время являлась традиционным методом лечения 
данного осложнения. В настоящее время существует 
множество различных подходов в лечении длительно не-
заживающих ран [5]. Однако, сложный патогенез ранево-
го процесса предполагает дифференцированные подходы 
с выбором лекарственных препаратов, соответствующих 
стадии раневого процесса. 

Анализ литературы свидетельствует о положитель-
ном эффекте при лечении ран средствами, основанными 
на различных компонентах иммунной системы.  Так, 
применение интерлейкина 1β (IL-1β) способствовало 
ускорению процессов клеточной дифференцировки, а 
также более интенсивному очищению раны от микроор-
ганизмов [6]. Ключевая роль IL-1 в процессе заживления 
ран состоит в регуляции функций клеток и индукции дру-
гих цитокинов, вовлеченных в раневой процесс. В экс-
периментальном исследовании авторами показано, что 
ежедневное нанесение препарата рекомбинантного чело-
веческого IL-1β в виде мази на гидрофобной основе при-
водило к быстрому уменьшению площади раны, увели-
чению числа нейтрофилов в грануляционной ткани уже 
на 3-и сутки раневого процесса, а полная эпителизация 
ран наступала в среднем на 7-е сутки, в отличии от более 
поздних сроков в группе плацебо.

Применение препарата на основе лактоферрина при 
сочетании системного и местного воздействия в допол-
нение к стандартному лечению приводила к снижению 
сроков заживления послеоперационной раны и общего 
числа гнойно-некротических осложнений у больных ра-
ком слизистой оболочки полости рта [7,8]. 

Повышение эффективности лечения заболеваний, 
требующих стимуляции иммунитета и репаративных 
процессов отмечено при применении лейкоцитарной сы-
воротки[9]. Лейкоцитарную сыворотку, полученную при 
инкубации в течение 24, 48 и 66-68 часов цельной крови 
самого больного,  вводили под кожу в дозе 2-5 мл еже-

дневно или через два дня на третий, что обеспечивало со-
кращение сроков рубцевания длительно незаживающих 
ран.

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилось улучшение результатов лечения длительнонеза-
живающих послеоперационных ран путем внутриткане-
вого применения альфа-интерферона у больных мелано-
мойкожи.

Материал и методы
В исследование включены 71 пациент ввозрасте 25 

- 70 летс длительно незаживающими ранами, возникши-
ми после хирургического лечения меланомы кожи (T1-
2N0M0), оперированные в ФГБУ «РНИОИ» Минздрава 
России в 2013-2017 гг. Распределение больных по лока-
лизациипервичного очага: голень – 48%, стопа - 36%, ту-
ловище – 16%.

Всем пациентам быловыполнено широкое иссече-
ние опухоли кожи с пластикой дефекта полнослойны-
маутодермотрансплантатом.Послеоперационный период 
осложнился полным или частичным некрозом трансплан-
тата (на8-12 сутки послеоперационного периода), после 
чего  была выполнена некрэктомия с последующим тра-
диционным лечением (ежедневные перевязки с антибак-
териальными мазями).Площадь раневой поверхности со-
ставила от 8 до 20 см2. Критерием включения пациентов 
в исследование была длительность раневого процесса бо-
лее 20 дней. Под критерии невключения в исследование 
попали пациенты с длительно незаживающими ранами 
сосудистого и эндокринного генеза при наличии соответ-
ствующей сопутствующей патологии.

При отсутствии положительного эффекта от тра-
диционного лечения в течении 20 суток, применяли 
внутритканевую интерферонотерапию (ИФТ), в связи с 
чембыли выделены 2 группы пациентов: основная груп-
па – 37 человек, которым проводилось лечение длительно 
незаживающих ран с применением интерферонотерапии 
и контрольная группа – 34 человека, которым продолжа-
ли традиционное лечение. Исследуемые группы были со-
поставимы по возрасту, полу, площади раневой поверх-
ности  и длительности раневого процесса (таблица 1). От 
каждого пациента было получено добровольное инфор-
мированное согласие на проведение исследования.

Больным основной группы в 1, 4, 7, 10 и 13 дни ле-
чения длительно незаживающей раныпосле обработки 
антисептиком (бетадин), равномерно в дно и вдоль краев 
раны, на глубину 10 мм, путем множественных инъекций 
вводили раствор альфа-интерферона в дозе 3 млн ЕД [10]. 

Анализ результатов проводили по клиническим 
показателям течения раневого процесса и цитологиче-
ским данным. Для цитологического исследования с по-
верхности ран до начала лечения альфа-интерфероном, 
а также на 3-е, 10-е и 14-е сутки после начала лечения, 
делали мазки-отпечатки стандартным методом. Опреде-
ляли процент не разрушенных лейкоцитов, процентное 
содержаниенейтрофилов, лимфоцитов, макрофагов и 
фибробластов. Отмечали присутствие микроорганизмов 
и их расположение (внеклеточное или внутриклеточное).
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Исследованные величины представлены в виде 
выборочного среднего значения и стандартной ошибки 
средней величины. Достоверность различий средних ве-
личин оценивали с помощью параметрического критерия 
Стьюдента и непараметрического критерия Манна-Уит-
ни. Проверку на нормальность распределения оценивали 
с помощью критерия Колмогорова-Смирнова. Во всех 
процедурах статистического анализа рассчитывали до-
стигнутый уровень значимости (р), при этом критический 
уровень значимости принимался равным 0,05. Статисти-
ческий анализ результатов исследования проводился с 
помощью программы STATISTICA 10.0 (StatSoftInc., 
США), MedCalc (версия 9.3.5.0).

Результаты и обсуждение
При проведении сравнительного анализа результа-

тов применения внутритканевой интерферонотерапии 
при лечении длительно незаживающих ран у больных 
меланомойкожи после хирургического лечения выявлены 
значительные различия по показателям течения раневого 
процесса.  Результаты этого анализа представлены в та-
блице 2. 

Так, у пациентов основной группы практически 
после первого введение интерферона отмечается поло-
жительная динамика раневого процесса. На 3-и сутки от-

мечалось уменьшение фибринового налета, на 5-е сутки 
после начала применяемой терапии появлялисьгрануля-
ции, усиливаласькровоточивость раны. После четвертого 
введения раныбыли полностью очищены, и покрыты гра-
нуляциями красно-розового цвета. Показанывыраженные 
различия в сроках очищения раны и появления грануля-
ций -  уменьшение показателей в 3и 2 раза соответствен-
но по сравнению с контрольной группой. 

При анализе показателей обнаружено значительное 
сокращение времени окончательного заживления раны 
(полной эпителизации). В основной группе этот показа-
тель оказался ниже в 2,5раза по сравнению с контрольной 
группой. 

Результаты цитологического анализа мазков-отпе-
чатков из ран у пациентов после хирургического лечения 
меланомы кожи с длительно незаживающими ранами 
представлены в таблице 3.

До начала лечения альфа-интерфероном в обеих 
группах пациентов цитологическибыли выявлены при-
знаки воспалительного процесса, о чем свидетельствова-
ло большое количество нейтрофилов и микроорганизмов 
(внеклеточное расположение) на фоне сниженного содер-
жания макрофагов и лимфоцитов. При этом, на препара-
тах не выявлялись фибробласты и эпителиальные клетки. 

На третьи сутки после начала лечения в основной 

Таблица 1. Характеристика пациентов основной и контрольной групп

Таблица 2. Основные параметры течения раневого процесса пациентов основной и контрольной групп

Таблица 3. Показатели цитологического исследования раневых поверхностей 
у пациентов основной и контрольной групп

Примечание. 1-различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р<0,05); 2-различия достоверны по срав-
нению с данными до начала лечения (р<0,01). О – основная группа, К-контрольная группа.
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группе выявлена картина выраженного снижения воспа-
лительного процесса. Показано значительное уменьше-
ние количества нейтрофилов при увеличении содержания 
неразрушенных лейкоцитов, а также доли макрофагов и 
лимфоцитов по сравнению с предыдущим сроком лече-
ния. На препаратах появились клетки соединительной 
ткани в небольших количествах. Возросло количество 
микроорганизмов внутриклеточного расположения. 

Спустя 10 суток после начала применения альфа-ин-
терферона отмечалась положительная динамика течения 
раневого процесса. Количество лейкоцитов и лимфоци-
тов снизилось и на препаратах выявлялось значительное 
количество клеток соединительной ткани и макрофагов.

На 14-е сутки после начала лечения в основной 
группе сохранялись вышеописанные изменения, а коли-
чество клеток соединительной ткани продолжало возрас-
тать по сравнению с исходными значениями, то есть ци-
тологическая картина отражала активацию репаративных 
процессов.

При цитологическом исследовании мазков-отпечат-
ков в контрольной группе вышеописанные изменения 
происходили в более поздние сроки, что соответствовало 
клинической картине течения раневого процесса. 

Заключение
Таким образом, показано, что внутритканевое при-

менение альфа-интерферона для лечения длительно неза-
живающих послеоперационных ран больных меланомой 
кожи положительно влияет на течение раневого процес-
са. Используемый метод позволяет значительно сокра-
тить сроки заживления послеоперационной раны за счёт 
стимуляция местных иммунных реакций с последующим 
развитием активных грануляций и быстрой эпителизации 
раны. ■
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