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ВЛИЯНИЕ КОДИВАКА НА ТЕЧЕНИЕ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА У КРЫС  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ МОДЕЛИРОВАНИИ ИНФИЦИРОВАННЫХ РАН
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EFFECT OF KODIVAK ON THE DYNAMICS OF THE WOUNDING  
PROCESS IN EXPERIMENTAL MODELING OF INFECTED WOUNDS IN RATS
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На модели инфицированной раны у крыс выявлено уменьшение интенсивности воспаления в первые 4 дня с уско-
рением процессов пролиферации при предварительном введении Кодивака. В последующем с 4 по 9 сутки после 
моделирования раны у животных, получивших Кодивак, показатель относительной убыли площади ран был досто-
верно выше, чем в группе контроля.
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The model of an infected wound in rats showed a decrease in the intensity of inflammation in the first 4 days with an 
acceleration of proliferation processes with preliminary administration of Kodivak. In the subsequent period from 4 to 9 days 
after wound modeling in animals that received Kodivak, the relative loss of wound area was significantly higher than in the 
control group.
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Оригинальные исследования
Экспериментальная медицина

Учитывая прогрессивное нарастание рези-
стентности микроорганизмов к антибактери-
альным средствам, перспектива их примене-

ния в медицине рассматривается как с позиции 
повышения эффективности антибиотиков, так 
и с позиции активации саногенетических меха-
низмов самого организма человека [1, 2]. В этой 
связи поиск новых методов повышения иммуно-
логической реактивности остается актуальным. 
Перспективным в такой области оказался разра-
ботанный в НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Г. Н. Габричевского на основе антигенов кле-
точных стенок нетоксигенного штамма С. diph-
theriae бактериальный препарат «Дифтерийная 
бактериальная вакцина Кодивак», показавший в 
экспериментальных и клинических условиях спо-
собность к повышению противоинфекционной за-
щиты организма [3, 4]. 

Цель исследования  – оценить влияние Кодивака 
на течение инфекционного процесса при эксперимен-
тальном моделировании инфицированных ран. 

Материал и методы. Исследование было вы-
полнено на 20 белых крысах-самцах линии Wistar (пи-
томник Рапполово) массой тела 200–250 г. Животные 
содержались в стандартных условиях, со свободным 
доступом к пище и воде. 

Кодивак вводился 10 крысам однократно в дозе 
20 мкг подкожно в область бедра за 1 сутки до прове-
дения процедуры моделирования инфицированной 
раны. Крысам контрольной группы (n=10) вводили эк-
вивалентный объем физиологического раствора. При 
моделировании раны у крыс заранее удаляли шерсть на 
месте предполагаемого нанесения повреждения кожи 
с помощью крема для депиляции (Veet, Франция), что 
обеспечило атравматичность и снижение стрессовой 
нагрузки на животных. Через сутки под местной анесте-
зией (2 % раствор лидокаина) с использованием инстру-
мента для панч-биопсии (Medax EPT8000–00, Италия; 
диаметр 8 мм) наносилась рана в поясничной области, 
после чего в рану вносилось 1–2 мл бактериальной су-
спензии S. aureus (MSSA, стандарт мутности 0,5 по Мак-
Фарланду), полученного в клинических условиях. 

Для контроля скорости заживления ран использо-
валось специализированное программное обеспе-
чение Wound Pro для iOS, позволяющее определять 
площадь (мм2) и периметр (мм) поверхностных де-
фектов. Для проведения измерений по данной ме-
тодике проводили фотографирование ран на строго 
контролируемом расстоянии от объектива, что по-
зволяет избежать ошибок в масштабировании и рас-
четах. Площадь и периметр ран измеряли на 4, 9 и 
16 дни эксперимента. 

Для оценки заживления ран было использовано 
несколько методов:

– Линейная скорость заживления ран (v, мм2/сут)  
[5, 6]:

v = __________2×(S0–St)

t×(P0–Pt)
,

где P0 и S0 – периметр и площадь раневой поверхно-
сти при предшествующем измерении; Pt и St – пери-
метр и площадь раневой поверхности через проме-
жуток времени t (сутки).

– Относительная убыль площади ран (∆S, %):

ΔS = ____________(S0–St)×100
S0×t  

,

где S0 – площадь раневой поверхности при предше-
ствующем измерении; St – площадь раневой поверх-
ности через промежуток времени t (сутки).

Статистический анализ полученных результа-
тов измерений проводился с применением при-
кладных программ STATISTICA (StatSoft Inc., США). 
С применением критерия Шапиро – Уилка оценива-
ли нормальность распределения. Если распреде-
ление было нормальным, использовали критерий 
Стьюдента. При ненормальном распределении ве-
личин применяли критерий Манна  – Уитни. Разли-
чия между группами считались достоверными при  
р<0,05.

Результаты и обсуждение. В первые дни разви-
тия инфекционного процесса размеры повреждения 
кожи у животных контрольной группы увеличивались, 
и максимальные изменения выявлялись к 4 суткам с 
момента формирования раны. Затем воспалитель-
ный процесс ограничивался, и почти у всех животных 
к 16 суткам происходило заживление инфицирован-
ных ран. 

Оценка качественных характеристик раны на 
4  сутки после моделирования инфицирования по-
казала, что у животных, получивших Кодивак, пло-
щадь раны была достоверно меньше (Ме=4,5 мм2  
[Q25–75  %=4,0–5,0]), чем у контрольных крыс 
(Me=7,5  мм2 [Q25–75  %= 6,0–9,0] при р=0,034). Пери-
метр раны у вакцинированных животных был также 
меньше (табл. 1). Эти различия были связаны с тем, 
что у животных контрольной группы размеры дефек-
та кожи в первые 4 дня нарастали. Так, площадь раны 
в среднем увеличилась на 2,2±0,6 мм2. У вакцини-
рованных крыс площадь раны не увеличивалась, а у 
20 % крыс даже уменьшилась. 

Таблица 1 
Изменение площади (мм2) и периметра раны (мм)  

у крыс контрольной и опытной групп  
[Ме (Q 25–75 %)]

Сутки Показатель Контрольная 
группа 

Группа, 
получившая 

Кодивак

4
Площадь раны 7,5 (6,0–9,0) 4,5 (4,0–5,0) *
Периметр раны 32 (29–36) 25 (24–28) *

9
Площадь раны 4,0 (3,0–5,0) 2,5 (2,0–3,0) *
Периметр раны 25 (20–29) 18 (16–21) *

16
Площадь раны 0 (0–1,0) 0 (0–1,0) 
Периметр раны 0 (0–11) 0 (0–11) 

* статистически достоверные различия между группами 
при р<0,05.

На 9 сутки исследования в опытной группе и пло-
щадь, и периметр раны были достоверно меньше, 
чем у контрольных крыс. В опытной группе медиана 
площади составляла Ме=2,5 мм2 (Q25–75  %= 2,0–3,0), 
а в контрольной – Ме=4,0 мм2 (3,0–5,0) (р=0,031). Пе-
риметр раны соответственно: Ме=18 мм (Q25–75 %=16–
21) в опытной группе и Ме=25 мм (Q25–75 %=20–29) – в 
контрольной (р=0,026). На 16 сутки произошло почти 
полное заживление ран и различий между группами 
уже не выявлялось (табл. 1).

При вычислении линейной скорости заживле-
ния ран (v) достоверные сдвиги в группах выявлены 
только к 4 дню, а с 4 по 9 день эксперимента досто-
верных преимуществ у вакцинированной группы не 
было обнаружено. Однако при анализе относитель-
ной убыли площади ран (∆S,  %) этот показатель у 
крыс, получивших Кодивак, в период 4–9 сутки был 
значимо больше, чем в контроле. В период с 9 по 
16 сутки различия между группами не выявлялись 
(табл. 2). 
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Таблица 2 
Изменение линейной скорости заживления раны  

и относительной убыли площади у крыс 
контрольной и опытной групп [Ме (Q 25–75 %)]

Группа Сутки

Линейная 
скорость  

заживления 
ран

(v мм2/сут)

Относитель-
ная убыль 

площади ран 
(∆S, %)

Контроль-
ная 4–9 0,018  

(0,011–0,025)
9,4  

(6–10)

9–16 0,04  
(0,031–0,045)

14,28  
(11,42–14,28)

Получив-
шая Коди-
вак

4–9 0,019  
(0,017–0,027)

10,0  
(8,0–12,0)*

9–16 0,027  
(0,016–0,038)

14,28  
(9,52–14,28)

* статистически достоверные различия между группами 
при р<0,05.

Заключение. Таким образом, предварительное 
введение Кодивака крысам ускоряло репаративные 
процессы на раннем этапе при моделировании инфи-
цированной раны, что может быть связано с устране-
нием инфекционного компонента как инициирующего 
повреждение фактора. Активизация процесса за-

живления обеспечила уже к 9 суткам моделирования 
патологии в группе животных, получавших Кодивак, 
достоверное увеличение показателя относительной 
убыли площади раны. Пролиферативный эффект при 
предварительном использовании препарата опреде-
ляется его составом на основе антигенов клеточных 
стенок нетоксигенного штамма С. diphtheria.

Информированное согласие: Эксперименталь-
ное исследование проведено в полном соответствии 
с требованиями надлежащей лабораторной практи-
ки (изложенными в национальном стандарте «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики» ГОСТ 
Р  53434–2009), с соблюдением Международных 
принципов Европейской конвенции о Защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментов 
и других научных целей (Страсбург, 1986), в соот-
ветствии с международными рекомендациями по 
проведению медико-биологических исследований 
с использованием животных» (1985), «Общими эти-
ческими принципами экспериментов на животных» 
(Россия, 2011), правилами лабораторной практики 
в Российской Федерации (приказ МЗ РФ №  267 от 
19.06.2003) и положительным заключением этиче-
ского комитета.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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