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аннотация.
Исследовано влияние растительных препаратов мето-

септа и витанорма на посттравматическую регенерацию 
тканей кожи крыс после нанесения им раны в межлопа-
точной области спины. доказана эффективность локаль-
ного использования препаратов, а также их применение 
внутрь в дозах 40–60 мг/крысу. выявлено, что комплекс-
ное применение метосепта и витанорма стимулирует 
врожденный иммунитет, ускоряет восстановление дермы 
кожи и способствует раннему заживлению ран.

введение.
в отличие от узконаправленного лиганд-рецепторного 

действия большинства известных химиопрепаратов, на-
туропатические лекарственные средства, как правило, 
характеризуются более широким спектром лечебно-
профилактического действия вследствие их поликом-
понентного состава и менее выраженными нежелатель-
ными побочными эффектами. данное обстоятельство 
служит основанием для их приоритетного применения 
в восстановительной медицине. Развитие современ-
ных аналитических методов обеспечивает возможность 
строгого контроля содержания биологически активных 
веществ, входящих в состав натуропатических препара-
тов. современные технологии позволяют заготавливать 
и перерабатывать лекарственное сырье, максимально 
сохраняя все его полезные свойства и обеспечивая про-
изводство препаратов согласно всем требованиям фар-
макопеи.

Повышенный исследовательский интерес к препа-
ратам растительного происхождения способствует от-
крытию у них ранее неизвестных свойств и механизмов 
лечебного действия. Растительный препарат «Метосепт» 
(регистрационное удостоверение 77.99.23.3.у.6252.6.05) 
изначально разрабатывался как противопаразитарное 
средство, а «витанорм» (регистрационное удостове-
рение 77.99.23.3.у.6251.6.05к) – как средство, способ-
ствующее выведению из организма хозяина продуктов, 
образующихся при гибели паразитов. в дальнейшем 
были выявлены более широкие показания к комплекс-
ному применению этих двух препаратов [1]. Исходя из 
состава препаратов, можно предположить возможность 
их применения в качестве средств, ускоряющих заживле-
ние ран. Проверка этой рабочей гипотезы явилась целью 
представляемого исследования.

материалы и методы.
Животные. Исследования выполнены на самцах крыс 

линии вистар массой 180–200 г. крыс содержали в стан-
дартных условиях по 2 особи в клетке с контролируемыми 
режимами температуры (24oC) и освещения (в течение 12 
ч), со свободным доступом к воде и пище. 

Препараты. в исследованиях использовали смесь 
препаратов метосепт и витанорм. в состав метосепта 

входят корень аира и одуванчика, гвоздика, полынь, ты-
сячелистник, хвощ полевой. Наиболее активными веще-
ствами в препарате являются сапонины, фитохимика-
лии иридоиды, горькие гликозиды (акорин), компоненты 
эфирных масел (азулены), алкалоидоподобное вещество 
ахиллен, а также микроэлементы: кремний, кобальт, ва-
надий, цинк, молибден. в состав витанорма входят корни 
лопуха, одуванчика и имбиря, содержащие эфирные и ду-
бильные вещества, витамины А, д, е и группы в, камедь, 
и микроэлементы: марганец, медь, хром, железо, сера, 
цинк, селен, йод, кальций, фосфор, бор, магний. отли-
чительной особенностью комплекса обоих препаратов 
является наличие в них широкого спектра эссенциальных 
микроэлементов. 

суточную дозу препаратов (по 2 капсулы каждого) 
смешивали и рассчитывали терапевтическую дозу на 1 кг 
веса животного. Препараты смешивали с небольшим ко-
личеством пшеничного хлеба в виде шарика и ежедневно 
кормили животных в течение недели до и после нанесе-
ния раны до ее заживления (15-18 суток).

Схема эксперимента. Раневой процесс воспроизво-
дили методом иссечения полнослойного кожного лоскута 
с повреждением подлежащей фасции и мышечного слоя 
в межлопаточной области (площадь раны 25 мм2) в про-
екции шейно-грудного отдела позвоночника. все живот-
ные были разделены на 4 группы. животные контрольной 
группы (1-я группа – 30 крыс) препарат не получали. одна 
опытная группа крыс (2-я группа, 30 крыс) получала тера-
певтическую дозу препарата (4-6 мг/крысу в зависимости 
от веса животного). другая опытная группа (3-я группа, 
30 крыс) получала десятикратную дозу от терапевтиче-
ской (40–60 мг/крысу), 4-й группе опытных животных  
(30 крыс) ежедневно наносили препарат в область ране-
вой поверхности. На 2-е, 5-е, 8-е и 14-е сутки у животных 
контрольной и опытной групп брали биопсийный матери-
ал (кожу) для цитоморфологического и иммуногистохи-
мического исследования процесса регенерации соеди-
нительнотканной основы кожи и состояния эпителизации 
поверхности раны, по 6 животных на каждую точку. все 
манипуляции с животными осуществляли под нембутало-
вым наркозом (50 мг/кг веса). воздействие препаратов 
на рану животных оценивали по площади и скорости за-
живления ран, гистологическому анализу, наличию ден-
дритных клеток, макрофагов, моноцитов, нейтрофилов и 
базофилов, а также по дифференцировке эпителиальных 
клеток кожи. 

Площадь раневого поражения измеряли с помощью 
программы ImageJ. Результаты выражали в процентах от 
исходной площади. день нанесения ран считали нулевым 
днем эксперимента.

Фиксация, гистохимия, иммуногистохимия. Полно-
слойный фрагмент кожи иссекали в области раны и 
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фиксировали в 4%-ном растворе параформальдегида 
в фосфатно-солевом буферном растворе (PBS) в тече-
ние ночи при комнатной температуре. далее фрагменты 
кожи инкубировали 24 ч в 15%-ном растворе сахарозы 
в PBS при 4○с и замораживали в изопентане при –40○с. 
криостатные срезы кожи толщиной 10 мкм окрашивали 
гематоксилин-эозином с последующим анализом изо-
бражения с помощью светового микроскопа. 

для иммуногистохимического окрашивания исполь-
зовали моноклональные антитела к смеси кератинов 1, 4, 
5, 6, 8, 10, 13, 18, 19 (Sigma, сшА), маркеров эпителиаль-
ных клеток, моноклональные антитела к поверхностно-
му маркеру дендритных клеток крысы OX-62 (Cederlane, 
канада) и моноклональные антитела к CD68 (Santa Cruz, 
сшА), выявляющие основные компоненты лизосомаль-
ных мембран макрофагов, моноцитов, нейтрофилов и 
базофилов. для иммуногистохимического окрашивания 
срезы последовательно инкубировали в PBS, содержа-
щем 0,1% Тритона х-100 и 3% нормальной сыворотки те-
лят в течение 30 мин при 20ос, затем с моноклональными 
антителами мыши к смеси кератинов (разведение 1:100), 
OX-62 и CD68 (разведение 1:500) в течение 18 ч при 4ос, 
а затем со вторыми антителами к иммуноглобулину (IgG, 
1:1000) мыши, меченными Alexa 488 (1:100), в PBS в тече-
ние 2 ч при 20ос. специфичность антител подтверждали 
с помощью контролей, в которых реакцию проводили в 
отсутствие первых антител. отсутствие флуоресцент-
ной метки свидетельствовало о специфичности реакции. 
Реакцию анализировали с помощью флуоресцентного 
микроскопа Leica DMRXA2 (германия), оснащенного со-
ответствующим набором светофильтров и цифровой 
фотокамерой. 

результаты и обсуждение.
Влияние метосепта и витанорма на заживление ра-

невой поверхности. оценка площади раневой поверхно-
сти показала, что заживление полнослойной раны было 
более интенсивным в 4-й группе (препарат наносили на 
рану) и в 3-й группе животных (десятикратно увеличен-
ная доза по сравнению с терапевтической), чем в кон-
трольной (рис. 1, 2). уже на 2-е постоперационные сутки 
происходило значительное уменьшение раневой поверх-
ности и отечности у опытных животных в 4-й группе. Пло-
щадь раны составляла около 55%, а в 3-й – около 62%, 
тогда как в контроле и в терапевтической дозе – около 
80% от исходной (рис. 2). На 5-е сутки площадь раневой 
поверхности в 4-ой группе составляла около 38%, а на 
8-е – 10%. во 2-й и 3-й группах, где животные принимали 
препарат внутрь, на 5-е сутки площадь раны составляла 
60% и была сравнима с контролем. На 8-е сутки площадь 
ран во 2-й и 3-й опытных группах составляла 22%, а в кон-
троле около 40%. 

в заживление ран кожи включается процесс регене-
рации нарастающего на соединительнотканную основу 
эпителия [2]. для оценки полноты эпителизации раны 
проводили сравнительный анализ гистоструктуры кожи 
животных разных групп (окраска гематоксилин эозином) 
и иммуногистохимическое окрашивание срезов кожи ан-
тителами ко всем кератинам, содержащимся в эпители-
альных клетках кожи (кератины 1, 4, 5, 6, 8, 10, 13, 18, 19). 
кератины представляют собой класс белков промежуточ-
ных филаментов эпителия, которые создают механиче-
скую стабильность и целостность эпителиальных клеток 
и тканей [3]. Известно, что 15–20-е сутки соответству-
ют третьей фазе заживления ран – фазе формирования 
рубца и его эпителизации [4]. согласно нашим данным, 

Рис. 1. Динамика процесса заживления 
полнослойной кожной раны крысы при 
комплексном применении раститель-
ных препаратов метосепта и витанорма. 

группа 1 (контроль) – без воздействия пре-
паратов; группа 2 – доза препаратов 4–6 
мг/крысу; группа 3 – доза препаратов 40–
60 мг/крысу; группа 4 – локальное нанесе-
ние препаратов на рану. день нанесения 
ран считали нулевым днем эксперимента.

Рис. 2. Площадь кожной раны крыс в динамике 
процесса заживления под воздействием пре-
паратов метосепта и витанорма. Результаты вы-
ражены в процентах от исходной площади.

1 – контрольная группа, без воздействия препаратов; 
2 – группа крыс, принимавших препараты в дозах 4–6 
мг/крысу; 3 – группа крыс, принимавших препараты в 
дозах 40–60 мг/крысу; 4 – локальное нанесение пре-
паратов на рану. день нанесения ран считали нуле-
вым днем эксперимента.
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анализ гистоструктуры кожи и уровень кератинов на 14-е 
сутки не выявил ярко выраженных различий у опытных 
животных по сравнению с контрольными. однако следует 
отметить, что при локальном нанесении препаратов (4-я 
группа) на 14-е постоперационные сутки раны были прак-
тически очищены от струпа (рис.1), а на 18-е сутки в 3-й 
и 4-й опытных группах были полностью покрыты волося-
ным покровом. в контрольной группе полное заживление 
ран наблюдалось к 20–22-м суткам. 

Таким образом, комплексное применение препаратов 
метосепта и витанорма ускоряет заживление ран. Регене-
рация ткани кожи под действием препаратов наиболее эф-
фективно происходит при локальном их нанесении на рану, 
а также при их применении внутрь в дозах 40-60 мг/крысу.

Влияние метосепта и витанорма на иммунную систе-
му кожи: на уровень дендритных клеток и макрофагов. 
важную роль в процессах заживления ран играет местная 
иммунная система кожи. в коже локализуются дендрит-
ные клетки и макрофаги, количество которых значитель-
но увеличивается при воспалении. дендритные клетки 
локализуются в эпидермисе и дерме, где обеспечивают 
нейтрализацию и элиминацию проникающих в рану па-
тогенов. Их относят к наиболее мощным антигенпред-
ставляющим клеткам по сравнению с макрофагами [5, 
6]. дендритные клетки секретируют целый ряд веществ, 
необходимых для жизнедеятельности кожи, и в случае ее 
поражения и инфицирования продуцируют цитокины вос-

паления: интерлейкины-1 (Ил-1β и Ил-6), фактор некроза 
опухолей (ФНоα), гамма-интерферон [7, 8, 9]. Под влия-
нием Ил-1β и ФНоα эпидермальные дендритные клетки 
(в основе своей клетки лангерганса) активно мигрируют 
в дерму, откуда выносятся тканевой жидкостью в аффе-
рентные лимфатические сосуды, а затем в регионарные 
лимфатические узлы [10, 11]. в дерме локализуются и 
собственно дермальные клетки, которые относятся, веро-
ятно, к незрелым миелоидным дендритным клеткам [5]. 

При помощи иммуногистохимического окрашивания 
срезов кожи антителами к маркеру дендритных клеток 
крысы OX-62 выявлены дендритные клетки, как в опыт-
ной, так и контрольной группах животных. однако у кон-
трольных животных, не получавших препараты, они не 
были обнаружены на 2-е и 8-е сутки, небольшое их коли-
чество выявлялось только на 14-е сутки после нанесения 
раны (рис. 3). Наибольшее количество дендритных кле-
ток определялось в 3-й и 4-й опытных группах животных, 
начиная с 8-х суток, что коррелировало с более быстрым 
заживлением ран в этих группах по сравнению с контро-
лем. следует отметить, что дендритные клетки в 3-й и 4-й 
опытных группах были выявлены уже на 2-е сутки после 
нанесения раны, хотя и в меньшем количестве, чем на 8-е 
и 14-е сутки (рис. 3). 

Таким образом, различные субпопуляции дендритных 
клеток, экспрессирующих маркер OX-62 [12], участвуют в 
процессах регенерации ткани кожи. 

рис. 3. Иммуногистохимическое окра-
шивание на OX-62 (маркер дендритных 
клеток) поперечных срезов кожи в области 
раны у животных, получавших препараты 
метосепт и витанорм, на 2, 8 и 14-е сутки 
после нанесения раны. 1 – контрольная 
группа, без воздействия препаратов; 
2 – группа крыс, принимавших препара-
ты в дозах 4-6 мг/крысу; 3 – группа крыс, 
принимавших препараты в дозах 40-60 мг/
крысу; 4 – локальное нанесение препара-
тов на рану. 

Иммунореактивные дендритные клетки окра-
шены красным цветом. в правом верхнем углу 
дендритные клетки при большом увеличении. 
Масштабный отрезок: 100 или 200 мкм.

рис. 4. Иммуногистохимическое окраши-
вание на CD68 (маркер макрофагов, моно-
цитов, базофилов) поперечных срезов 
кожи в области раны у животных, получав-
ших препараты метосепт и витанорм, на 2, 
8 и 14-е сутки после нанесения раны. 

Иммунореактивные макрофаги окрашены 
красным цветом. в правом нижнем углу клет-
ки при большом увеличении. Масштабный от-
резок: 100 или 200 мкм.
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При развитии раневых процессов в очагах воспаления 
выявляют также значительное количество макрофагов и в 
меньшем количестве – нейтрофилы и базофилы. Макро-
фаги, подобно дендритным клеткам, выполняют функции 
антигенпредставляющих и фагоцитарующих клеток, а 
после их активации патогенами продуцируют различные 
цитокины воспаления [13, 14]. 

При помощи иммуногистохимического окрашивания 
срезов кожи антителами к макрофагам, моноцитам, ней-
трофилам и базофилам (CD68) в слоях кожи выявлены 
эти популяции клеток в опытной и контрольной группах. 
в контрольной группе животных макрофаги были обнару-
жены в достаточно большом количестве с 8-х суток, тогда 
как в опытных группах – уже со 2-х суток после нанесения 

раны (рис. 4). Подобно дендритным клеткам, наибольшее 
количество макрофагов выявлено в 3-й и 4-й опытных 
группах на 8-е и 14-е сутки. 

Таким образом, комплексное применение препаратов 
метосепта и витанорма вызывает увеличение количества 
дендритных клеток, макрофагов, нейтрофилов и базофи-
лов в очаге воспаления.

выводы.
Полученные данные позволяют заключить, что ло-

кальное комплексное использование растительных пре-
паратов метосепта и витанорма, а также применение его 
внутрь в дозах 40-60 мг/на крысу стимулирует врожден-
ный иммунитет, ускоряет восстановление дермы кожи и 
заживление ран.
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реЗюме
Исследовали влияние растительных препаратов метосепта и витанорма на скорость посттравматической регене-

рации тканей кожи крыс. Изучена динамика дифференцировочной способности кожи после нанесения раны в межло-
паточной области спины. животные получали смесь препаратов ежедневно в течение недели до и в течение 18 суток 
после нанесения раны. оценка площади раневой поверхности показала, что регенерация кожи наиболее эффективно 
происходит при локальном нанесении препаратов на рану. Применение препаратов внутрь было эффективно в дозе 
40–60 мг/крысу. уменьшение площади раневой поверхности и отечности наблюдалось уже на 2-е постоперационные 
сутки и составляла 10% на 8-е сутки, тогда как у крыс, не принимавших препараты, – 40% от исходной. На 14-е сутки 
раны были практически очищены от струпа, а на 18-е сутки – полностью покрыты волосяным покровом. в контрольной 
группе полное заживление ран наблюдалось к 20–22-м суткам. Иммуногистохимически с помощью антител к марке-
рам дендритных клеток и макрофагов наибольшее их количество выявлено на 8-е и 14-е сутки в группах животных, 
принимавших препараты. Таким образом, комплексное применение препаратов метосепта и витанорма стимулирует 
врожденный иммунитет, ускоряет восстановление дермы кожи и заживление ран.

ключевые слова: метосепт, витанорм, посттравматическая регенерация кожи, крысы, дендритные клетки, ма-
крофаги.

Summary
The influence of plant preparations metosept and vitanorm on posttraumatic regeneration rate of rat skin has been 

investigated. We performed the dynamics of the differentiation potential of rat skin on the 2nd, 8th and 14th days after a 
full thickness skin wound was made to the dorsum. The experimental animals were treated with a mixture of preparations 
every day for 1 week before and for 18 days after injury. The evaluation of the injured area exhibited that regeneration of skin 
most effectively occurs at local application of preparations. Oral treatment with preparations was effective in a dose of 40-60 
mg/rat. The reduction of wound area and puffiness was observed at the 2nd day after the surgery and was 10% at the 8th 
postoperational day, whereas in the control rats it was 40% of initial Fourteen days after the loss of the scab was observed, and 
the recovery of hair growth was monitored at the 18th day. In the control group full healing of wounds was observed by 20-22 
days. The highest number of dendritic cells and macrophages was revealed by immunohistochemistry in the experimental 
animals at the 8th and 14th days after injury. Thus, complex application of preparations metosept and vitanorm stimulates 
innate immunity, accelerates the recovery of the derma and facilitates wound healing.

Key words: metosept, vitanorm, posttraumatic regeneration of skin, rats, dendritic cells, macrophages.
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