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Резюме
Распространенность термической травмы, высокий риск инфекционных и неинфекционных краткосрочных и долговре-
менных осложнений, ограниченная эффективность применяемых терапевтических подходов являются предпосылкой 
для  поиска и патогенетического обоснования новых средств терапии, среди которых внимание привлекает эндогенный 
регулятор гомеостаза с плейотропными свойствами мелатонин. Цель работы – исследовать показатели репарации и 
гематологические показатели при экспериментальной термической травме в условиях системного применения мела-
тонина. Работа выполнена на 125 крысах линии Wistar, ТТ IIIА степени и относительной площадью 3,5% моделировали 
погружением кожи в воду при 98-990С на 12 с. МТ применяли внутрибрюшинно ежедневно в дозе 10 мг/кг в течение 5 
суток. Площадь раны вычисляли методом цифровой планиметрии с расчетом скорости эпителизации. Количественный 
состав клеток крови, эритроцитарные индексы оценивали на гематологическом анализаторе. При экспериментальной 
термической травме на фоне прогрессивного от 5 к 20 суткам наблюдения уменьшения абсолютной и относительной 
площади раны, увеличения скорости ее эпителизации с максимальной выраженностью на 5 и 10 сутки в крови уве-
личивается количество лейкоцитов за счет нейтрофилов, моноцитов, базофилов, снижается количество лимфоцитов, 
увеличивается количество тромбоцитов, снижается количество эритроцитов, концентрация гемоглобина, гематокрит, 
на 5, 10 и 20 сутки увеличивается коэффициент анизотропии эритроцитов. Применение мелатонина при термической 
травме приводит к сокращению абсолютной площади ожога на 5 и 20 сутки, увеличения скорости ее эпителизации и 
увеличению относительного снижения площади раны на 5, 10 и 20 сутки наблюдения, а также частичному восстанов-
лению в крови количества лимфоцитов на 5 сутки, коэффициента анизотропии эритроцитов на 20 сутки
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Summary 
The prevalence of thermal injury, the high risk of infectious and non-infectious short-term and long-term complications, the 
limited effectiveness of the applied therapeutic approaches is a prerequisite for the search and pathogenetic substantiation of 
new therapies, among which the endogenous regulator of homeostasis with pleiotropic properties, melatonin, attracts attention. 
The aim of this work is to investigate the parameters of repair and hematological parameters in experimental thermal injury under 
the conditions of systemic melatonin application. The work was performed on 125 Wistar rats, thermal injury IIIA grade and a 
relative area of 3.5% was simulated by immersing the skin in water at 98-990C for 12 s. melatonin was used intraperitoneally 
daily at a dose of 10 mg / kg for 5 days. The wound area was calculated by digital planimetry with the calculation of the rate of 
epithelialization. The quantitative composition of blood cells, erythrocyte indices were assessed using a hematological analyzer. 
With experimental thermal injury against the background of a progressive observation from 5 to 20 days of observation of a 
decrease in the absolute and relative area of the wound, an increase in the rate of its epithelization with maximum severity 
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on days 5 and 10, the number of leukocytes in the blood increases due to neutrophils, monocytes, basophils, the number of 
lymphocytes decreases, platelets, the number of erythrocytes decreases, the concentration of hemoglobin, hematocrit, on 
days 5, 10 and 20, the coefficient of anisotropy of erythrocytes increases. The use of melatonin in thermal injury leads to a 
reduction in the absolute area of the burn on days 5 and 20, an increase in the rate of its epithelialization and an increase in the 
relative decrease in the area of the wound on days 5, 10 and 20 of observation, as well as partial restoration of the number of 
lymphocytes in the blood on day 5, the coefficient of anisotropy of erythrocytes for 20 days
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Введение
По данным ВОЗ, ежегодно около 11 млн человек 

нуждаются в медицинской помощи после ожогов, многие 
из них имеют временное ограничение трудоспособности, 
в 2018 г. в мире от ожогов умерли более 200 тыс. человек 
[1]. На долю термической травмы (ТТ) приходится около 
80% от всех ожогов. Наиболее частыми причинами ТТ 
являются горячая жидкость и пламя, у 2/3 больных пло-
щадь ожога составляет менее 10% поверхности тела, а 
преимущественный контингент больных – молодые муж-
чины, в детском возрасте половые различия отсутствуют 
[2]. Несмотря на значительные достижения в лечении 
ожогов, применение пересадки кожи, стволовых клеток 
и др. методов медленное заживление, присоединение ин-
фекции и образование рубцов, в том числе патологиче-
ских, составляют ключевые проблемы в комбустиологии, 
приводящие к удлинению сроков госпитализации, пожиз-
ненным физическим дефектам, снижению качества жиз-
ни и эмоциональным расстройствам [3]. Электролитный 
дисбаланс, инфекционные осложнения, сепсис, острое 
повреждение почек, полиорганная недостаточность и 
депрессия представляют основные осложнения, разви-
вающиеся в ранние сроки после ТТ [4, 5]. До 70% всех 
осложнений после ТТ связаны с инфекцией – это, пре-
жде всего, пневмония, инфекции мочевыводящих путей. 
Внимание привлекают долгосрочные неблагоприятные 
последствия ТТ: патологическое рубцевание, синдромы 
гиперметаболизма, SIRS, риск развития ИБС, заболе-
ваний ЖКТ, опорно-двигательного аппарата, нервной 
системы, тревоги и депрессии, синдрома хронической 
усталости, сахарного диабета, злокачественных ново-
образований и др. патологии [6, 7]. К долгосрочным по-
следствиям относят и повышенную восприимчивость к 
инфекционным заболеваниям спустя несколько месяцев 
после перенесенной ТТ, в частности бактериальной и ви-
русной пневмонии, гриппу и другим ОРВИ. По мнению 
комбустиологов, основными факторами снижения смерт-
ности от ТТ выступает детальное понимание патофизио-
логии ожогов, разработка на этой патогенетически обо-
снованных методов терапии и нутритивной поддержки 
[8, 9]. В этом отношении особое внимание привлекают 
эндогенные регуляторы гомеостаза [10, 11]. Ранее нами 
продемонстрированы плейотропные эффекты экзогенно-
го мелатонина (МТ) при десинхронозе, в том числе в от-
ношении количественного состава клеток крови [12, 13, 
14]. Цель работы – исследовать показатели репарации и 

гематологические показатели при экспериментальной ТТ 
в условиях системного применения МТ.

Материалы и методы 
Работа выполнена на 125 половозрелых крысах - 

самцах линии Wistar массой 240±20 г, находящихся на 
стандартном рационе в экспериментально-биологиче-
ской клинике (виварии) ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава 
России при строгом соблюдении требований по уходу и 
содержанию лабораторных животных, а также выводу их 
из эксперимента с последующей утилизацией [15, 16]. 
Заключение этического комитета ФГБОУ ВО ЮУГМУ 
Минздрава России на проведение исследования (про-
токол № 10 от 15.11.2019). Животные были случайным 
образом разделены на 3 группы: группа 1 (n=33) – ин-
тактный контроль, группа 2 (n=67) – животные с ТТ и 
ежедневным наложением асептической повязки, группа 
3 (n=58) – животные с ТТ, наложением асептической 
повязки и внутрибрюшинным ежедневным введением 
мелатонина (Италия) в дозе 10 мг/кг в течение 5 суток. 
Для моделирования ТТ IIIА степени и относительной 
площадью 3,5% межлопаточный участок кожи погру-
жали в очищенную воду при 98-990С на 12 с. Глубину 
ожога верифицировали морфологическими методами. 
Для анестезии использовали препарат «Золетил-100» 
(«Virbac SanteAnimale», Фpaнция) в дозе 20 мг/кг. На 5 и 
10 сутки от момента индукции ТТ в опытных группах 2 
и 3 осуществлялся забор крови под наркозом после тора-
котомии пункцией сердца в области левого желудочка в 
вакуумные пробирки «Vacuette» («Greiner Bio-One», Ав-
стрия). Для вычисления площади раны через 24 ч, на 5, 
10 и 20 сутки после ТТ методом цифровой планиметрии 
использовали фотокамеру «Nikon Coolpix S2800» (Китай) 
и пакет программ «Microsoft Office Visio» [17]. Скорость 
эпителизации (VS) рассчитывали по формуле: VS = S − 
Sn / t, где S - начальная площадь раны до лечения (в даль-
нейшем, площадь при предыдущем измерении); Sn — 
площадь при последующем измерении; t — число дней 
между измерениями [18]. Площадь раны в последующих 
измерениях определяли в %, принимая за 100% площадь 
до лечения, результат выражали в % / сутки. Гематоло-
гические показатели определяли на автоматическом ге-
матологическом анализаторе для ветеринарии, откали-
брованном для крыс, «ВС-2800Vet» («Mindray», Китай). 
Оценивали абсолютное количество лейкоцитов (WBC), 
∙109/л; количество эритроцитов (RBC), ∙1012/л; гемо-
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глобин (HGB), г/л; гематокрит (НСТ), %; средний объем 
эритроцита (MCV), фл; среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (МСН), пг; средняя концентрация гемогло-
бина в эритроците (МСНС), г/дл; ширина распределения 
эритроцитов (RDW), %; количество тромбоцитов (PLT), 
∙109/л; тромбокрит (РСТ), %; средний объем тромбоцита 
(MPV), фл; ширина распределения тромбоцитов (PDW), 
%. Лейкоцитарную формулу подсчитывали в мазках 
крови, окрашенных по Романовскому-Гимзе, с диффе-
ренциацией базофилов, эозинофилов, палочкоядерных и 
сегментоядерных нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов. 
Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием с использованием программы IBM SPSS 
Statistics 19. Характеристика выборок представлена в 
формате «Me (Q25 – Q75)», где Мe – медиана, Q25, Q75 
– значение нижнего и верхнего квартиля соответственно. 
Проверку статистических гипотез в группах проводили с 
использованием непараметрических критериев (Краске-
ла-Уоллиса, Манна-Уитни, Вальда-Вольфовитца, Колмо-
горова-Смирнова).

Результаты и обсуждение
Анализ показателей репарации при ТТ выявил, что 

в динамике наблюдений от 5 к 20 суткам уменьшается 
абсолютная и относительная площадь раневого дефек-
та, в связи с чем прогрессивно увеличивается скорость 
эпителизации раны и доля уменьшения ее площади (табл. 
1). При оценке гематологических показателей при ТТ 
обнаружено, что на 5 сутки эксперимента в крови уве-
личивается общее количество лейкоцитов за счет палоч-
коядерных и сегментоядерных нейтрофилов, моноцитов, 
базофилов, на этом фоне снижается количество лимфо-
цитов. Кроме этого, увеличивается количество тромбоци-
тов, снижается количество эритроцитов и увеличивается 
коэффициент анизотропии эритроцитов (таблицы 2, 3). 
На 10 сутки экспериментальной ТТ в крови увеличива-
ется количество сегментоядерных нейтрофилов, базофи-
лов, снижается количество лимфоцитов, общее количе-
ство лейкоцитов значимо не изменяется. Помимо этого, 
увеличивается количество тромбоцитов, снижается кон-
центрация гемоглобина, гематокрит и увеличивается 

коэффициент анизотропии эритроцитов. К 20 суткам ТТ 
количественный состав лейкоцитов в крови, количество 
тромбоцитов, эритроцитов значимо не отличаются от 
значений в группе интактных животных, зафиксировано 
снижение концентрации гемоглобина, концентрации ге-
моглобина в одном эритроците, увеличение коэффициен-
та анизотропии эритроцитов, снижение среднего тром-
боцитарного объема. В динамике экспериментальной 
ТТ количество в крови эритроцитов на 5 сутки меньше 
(р<0,05), чем на 10 и 20 сутки, на 10 сутки не отличается 
от значений на 20 сутки; количество тромбоцитов на 5 
сутки выше (р<0,05), чем на 10 и 20 сутки, на 10 сутки 
выше (р<0,05), чем на 20 сутки; количество нейтрофи-
лов на 20 сутки ниже (р<0,05), чем на 5 и 10 сутки, на 10 
сутки ниже (р<0,05), чем на 5 сутки; количество нлимфо-
цитов в крови на 20 сутки выше (р<0,05), чем на 5 и 10 
сутки, на 10 сутки не отличается (р>0,05) от значений на 
5 сутки; количество моноцитов в крови на 5 сутки выше 
(р<0,05), чем на 10 и 20 сутки. Таким образом, макси-
мальное количество в крови тромбоцитов, нейтрофилов и 
моноцитов наблюдается на 5 сутки, минимальное количе-
ство эритроцитов – на 5 сутки, минимальное количество 
лимфоцитов – на 10 сутки ТТ.

Применение МТ при экспериментальной ТТ приво-
дит к значимому сокращению площади ожоговой раны в 
абсолютных величинах на 5 и 20 сутки, в относительных 
– на 20 сутки (табл. 1). На 5, 10 и 20 сутки наблюдения 
увеличиваются скорость эпителизации раны и относи-
тельное уменьшение площади раны. Выявлено увеличе-
ние количества лимфоцитов в крови на 5 сутки ТТ, кото-
рое, однако, не достигает значений в группе интактных 
животных (таблица 2). Общее количество лейкоцитов, 
количество базофилов, эозинофилов, нейтрофилов, мо-
ноцитов в крови значимо не изменяется во все сроки на-
блюдения. При оценке показателей эритрона обнаружено 
снижение коэффициента анизотропии эритроцитов, при 
этом, показатель не достигает значений в группе интакт-
ных животных (таблица 3). Снижается средний тромбо-
цитарный объем на 5 и 20 сутки наблюдения.

Необходимо отметить, что, по мнению многих ис-
следователей, крыса является приемлемым эксперимен-

Таблица 1. Влияние мелатонина на показатели репарации раны при ТТ (Ме (Q25 - Q75))

Примечание: Здесь и в табл. 2 и 3 * – значимые (р<0,01) различия с группой 1, # - с группой 2
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тальным объектом для моделирования ТТ и во многом 
превосходит других животных, особенно в отношении 
системных изменений гомеостаза, а модель ТТ с исполь-
зованием горячей воды является наиболее часто исполь-
зуемой, кроме того, ожоги от горячих жидкостей – это 
основная причина ТТ у детей и пожилых людей [19, 20, 

Таблица 2. Влияние мелатонина на количественный состав лейкоцитов в крови при ТТ (Ме (Q25-Q75)

Таблица 3.  Влияние мелатонина на гематологические показатели при ТТ (Me (Q25-Q75)

Примечание: БФ – базофилы, ЭФ – эозинофилы, ПЯН – палочкоядерные нейтрофилы, СЯН – сегментоядерные ней-
трофилы, НФ – нейтрофилы, ЛЦ – лимфоциты, МЦ – моноциты

21, 22]. Полагаем, что обнаруженные нами изменения 
гематологических показателей при экспериментальной 
ТТ являются отражением на термическую альтерацию 
тканей и развитие воспалительного процесса в коже. В 
ответ на термическое повреждение в очаге ТТ высвобож-
даются медиаторы воспаления (в т.ч., провоспалитель-
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ные цитокины, продукты каскада арахидновой кислоты, 
катехоламины и др.), которые стимулируют миелоидный 
росток костного мозга, включая КОЕ-ГММЭ, вызыва-
ют демаргинацию пристеночного пула нейтрофилов и 
связаны с увеличением количества нейтрофилов, моно-
цитов, тромбоцитов в крови, инфильтрацией очага ней-
трофилами и моноцитами. Лимфоцитопения при ТТ ре-
гистрируется уже через 48 ч и сохраняется до 4 недель, 
преимущественно обусловлена эффектами ТНФ-альфа, 
опосредованными белком TIPE-2 (входит в семейство 
белков, индуцированных ТНФ-альфа) и повышением 
активности каспазы-3, -8, -9, цитохрома с, снижением 
мембранного потенциала митохондрий, что инициирует 
гибель клеток путем апоптоза [23]. Несмотря на стиму-
ляцию миелоидного ростка костного мозга, в т.ч. пред-
шественников эритроцитов, при ТТ наблюдаются при-
знаки анемии, снижения эритроцитов и гемоглобина, что 
связывают с ингибирующими эффектами ТНФ-альфа на 
эритропоэз, антагонизмом ТНФ-альфа и эритропоэтина. 
Интересен факт увеличения при ТТ анизотропии эритро-
цитов, который рассматривается как прогностический 
фактор неблагоприятного исхода при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы, СД и др. патологии в связи 
с изменением гемореологии, эндотелиальной функции, 
межклеточной кооперации в крови [24, 25]. Ускорение ре-
паративных процессов в очаге ТТ в условиях применения 
МТ может быть обусловлено прямыми и опосредованны-
ми эффектами. Рецепторы МТ обнаружены в кератиноци-
тах и фибробластах кожи, клетках волосяного фолликула, 
в эккринных железах, сосудах кожи, меланоцитах [26]. В 
условиях in vitro МТ оказывает защитное действие на 
клетки кожи, поврежденные ультрафиолетом, за счет ре-
гуляции редокс-статуса и биоэнергетического гомеоста-
за, активации репарации ДНК, NRF2-зависимых путей 
[27, 28]. Противовоспалительное действие МТ связыва-
ют с ограничением NF-κB-зависимых путей, ингибицией 

экспрессии провоспалительных факторов iNOS, ЦОГ-2, 
ТНФ-альфа и др. [29, 30].

Выводы
1. При экспериментальной ТТ на фоне прогрес-

сивного от 5 к 20 суткам наблюдения
уменьшения абсолютной и относительной площади 

раны, увеличения скорости ее эпителизации с максималь-
ной выраженностью на 5 и 10 сутки в крови увеличива-
ется количество лейкоцитов за счет нейтрофилов, моно-
цитов, базофилов, снижается количество лимфоцитов, 
увеличивается количество тромбоцитов, снижается ко-
личество эритроцитов, концентрация гемоглобина, гема-
токрит, на 5, 10 и 20 сутки увеличивается коэффициент 
анизотропии эритроцитов.

2. Применение МТ при ТТ приводит к сокраще-
нию абсолютной площади ожога на 5

и 20 сутки, увеличения скорости ее эпителизации 
и увеличению относительного снижения площади раны 
на 5, 10 и 20 сутки наблюдения, а также частичному вос-
становлению в крови количества лимфоцитов на 5 сутки, 
коэффициента анизотропии эритроцитов на 20 сутки. ■
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