
© Новости хирургии Том 28 * № 5 * 2020

491

ЭксперИментальная хирургия

А.П. ТРУХАН 1, Д.Г. ТЕРЕШКО 2, Т.А. ЛЕТКОВСКАЯ 2

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ВНУТРИБРЮШИННОГО  
И ВНУТРИМЫШЕЧНОГО СПОСОБОВ ВВЕДЕНИЯ 

МЕТИЛЭТИЛПИРИДИНОЛА ГИДРОХЛОРИДА (ЭМОКСИПИНА) 
ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЯХ МЫШЦ КОНЕЧНОСТИ

432 Главный военный клинический медицинский центр Вооруженных Сил Республики Беларусь 1,

Белорусский государственный медицинский университет 2,

г. Минск, Республика Беларусь

doi: 10.18484/2305-0047.2020.5.491

Цель. Оценить эффективность внутрибрюшинного и внутримышечного введения метилэтилпириди-
нола гидрохлорида (эмоксипина) при травматических повреждениях мышц конечности. 

Материал и методы. Исследования проводились на 32 белых беспородных крысах. После ввода 
животных в эфирный наркоз разрушения поперечнополосатой мускулатуры добивались путем сдавления 
икроножной мышцы в средней ее трети при помощи иглодержателя. Всем животным через 1 час по-
сле травмы была выполнена фасциотомия поврежденного сегмента конечности, обезболивание, введение 
эмоксипина. Животные были разделены на 4 группы по 8 крыс. Первой и третьей группе эмоксипин вво-
дился ежедневно 1 раз в сутки внутрибрюшинно, второй и четвертой группе – внутримышечно (паравуль-
нарно в икроножную мышцу). Первая и вторая  группы животных были выведены из эксперимента на 3-и 
сутки, третья и четвертая – на 7-е сутки. В последующем осуществлялся забор материала для исследования, 
готовились парафиновые блоки, выполнялись срезы с окраской гематоксилином и эозином. Оценка мор-
фологических изменений производилась при помощи индекса морфологических изменений мышц.

Результаты. При оценке выраженности клеточной инфильтрации на третьи сутки определялись ста-
тистически значимые различия у животных первой и второй группы по данному показателю (p=0,0357). 
Индекс морфологических изменений мышц в четвертой группе был равен 3,0 (2,5; 4,0) и значимо отличал-
ся от второй – 8,0 (6,0; 9,0) (р=0,0063). На седьмые сутки у животных третьей и четвертой групп также от-
мечались статистически значимые различия данного индекса (р=0,0046) в пользу внутримышечного введе-
ния. Таким образом, при внутримышечном введении эмоксипина отмечается более выраженная клеточная 
инфильтрация на третьи сутки и менее выраженные некротические изменения в ране на седьмые сутки, 
что обуславливает более быстрое течение раневого процесса.

Заключение. Внутримышечное введение эмоксипина оказывает более выраженный лечебный эф-
фект при травматических поражениях мышц конечности по сравнению с внутрибрюшинным. 

Ключевые слова: травма мышц, антигипоксанты, раневой процесс, активные формы кислорода, кисло-
родное голодание

Objective. To evaluate the effectiveness of intraperitoneal and intramuscular administration of 
methylethylpyridinol hydrochloride (emoxypine) for traumatic injuries of the extremity muscles.

Methods. The studies were carried out on the white outbred  rats (n=32). After the experimental animals 
were subjected to the ether anesthesia, the destruction of the striated muscles was achieved by compressing the 
gastrocnemius muscle in its middle third using a needle holder. 1 hour after the injury all animals underwent 
fasciotomy of the injured limb segment, anesthesia and emoxypine administration.  The animals were divided into 
4 groups (n=8 per group). To the first and third groups emoxypine was administered daily intraperitoneally once 
day, the second and fourth groups – intramuscularly (paravulnary into the gastrocnemius muscle). The first and 
second groups of animals were withdrawn from the experiment on the third day, the third and fourth – on the 
gerenth day. Subsequently, material was taken for the research, paraffin blocks were prepared and sections were 
made with hematoxylin and eosin staining. The assessment of morphological changes was carried out using the index 
of morphological changes in muscles.

Results. When assessing the severity of cell infiltration on the third day, statistically significant differences 
were determined in animals of the first and second groups for this indicator (U=11.5, p=0.0357). The index of 
morphological changes in muscles in the fourth group was 3.0 (2.5; 4.0) and significantly differed from the second 
(8.0 (6.0; 9.0); U=5.5, p=0, 0063). On the seventh day, the animals of the third and fourth groups also showed 
statistically significant differences (U=4.5, p=0.0046) in favor of intramuscular administration. Thus, on the third 
day with intramuscular administration of emoxypine, more pronounced cellular infiltration and less pronounced 
necrotic changes in the wound on the seventh day are observed, which leads to a faster wound process as a whole 
healing.

Conclusion. Intramuscular administration of emoxypine has a more pronounced therapeutic effect in 
traumatic injuries of limb muscles compared with intraperitoneal administration.

Keywords: muscle injury, antihypoxants, wound healing, reactive oxygen species, oxidative stress



492

Научная новизна статьи
Произведена оценка эффективности внутрибрюшинного и внутримышечного применения метилэтилпи-
ридинола гидрохлорида (эмоксипина) при травматических поражениях мышц конечности. Установлено, 
что один из способов введения более эффективен: отмечается более выраженный лечебный эффект эмок-
сипина и более быстрое течение раневого процесса при внутримышечном введении данного лекарствен-
ного средства по сравнению с внутрибрюшинным. Полученные результаты позволят улучшить лечение 
травматических поражений мышц конечности.

What this paper adds
Effectively of intraperitoneal and intramuscular use of methylethylpyridinol hydrochloride (emoxypine) in traumatic 
lesions of extremity muscles has been assessed. It has been found that one of the administration methods is more 
effective:  more pronounced therapeutic effect of emoxypine is noted as well as more rapid healing wound process 
with intramuscular administration of this drug as compared with intraperitoneal one. The results obtained can improve 
the treatment of traumatic lesions of the extremity muscles.
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Введение

Повреждения крупных сегментов конеч-
ности неизбежно сопровождаются потерей 
более 10% ОЦК, признаками шока, гипопер-
фузией тканей, что, в свою очередь,  приводит 
к гипоксии смешанного генеза, коагулопатиям 
потребления, метаболическому ацидозу [1, 2, 3, 
4]. Гипоксия представляет собой универсальный 
патологический  процесс, характеризующийся 
несоответствием энергопотребности клетки 
энергопродукции в системе митохондриального 
окислительного фосфорилирования [5, 6, 7, 
8]. Одним из путей, направленных на борьбу с 
гипоксией, является применение фармакологи-
ческих препаратов – антигипоксантов [9, 10, 11, 
12]. В проведенном ранее экспериментальном 
исследовании было доказано, что применение 
метилэтилпиридинола гидрохлорида (эмокси-
пина) позволит добиться лучших результатов 
лечения огнестрельных ранений конечности по 
сравнению с другими  лекарственными сред-
ствами из данной группы [13]. В то же время 
остается неизученным вопрос сравнительной 
оценки различных способов введения данного 
лекарственного средства (местное внутримы-
шечное или системное внутривенное) при трав-
матических повреждениях мышц конечности. 

Цель. Оценить эффективность внутри-
брюшинного и внутримышечного введения 
метилэтилпиридинола гидрохлорида (эмокси-
пина) при травматических повреждениях мышц 
конечности. 

Материал и методы

Выполнение исследований осуществлялось 
на базе вивария Белорусского государствен-
ного медицинского университета (БГМУ) в 
соответствии с требованиями «Европейской 

конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и иных 
научных целей» (Страсбург, 1986). Исследова-
ния одобрены Комитетом по биомедицинской 
этике УО «БГМУ», протокол № 6 от 26.12.18. 

В ходе эксперимента были изучены особен-
ности раневого процесса после нанесения ме-
ханического повреждения путем раздавливания 
участка икроножной мышцы. Исследования  
проводились на 32 белых беспородных крысах-
самцах весом 180-200 г. После ввода подопыт-
ных животных в эфирный наркоз наносилось 
травматическое повреждение. Разрушения 
поперечнополосатой мускулатуры добивались 
путем сдавления икроножной мышцы в сред-
ней ее трети. Сдавление осуществлялось при 
помощи иглодержателя до фиксации браншей 
в ограничитель. Площадь повреждения соот-
ветствовала площади губок иглодержателя и 
была одинаковой у всех животных. 

Всем животным через 1 час после нане-
сения травмы была выполнена фасциотомия 
поврежденного сегмента конечности, обезбо-
ливание (кетопрофен 5 мг/кг п/к), введение 
метилэтилпиридинола гидрохлорида (далее в 
тексте – эмоксипина) внутрибрюшинным или 
внутримышечным способом в зависимости 
от группы животного. В последующем 1 раз в 
сутки выполнялось обезболивание и введение 
эмоксипина в стандартной дозировке, исходя 
из расчета на массу тела животного. 

Животные были разделены на 4 группы по 
8 крыс в каждой соответственно в зависимости 
от способа введения и сроков выведения из 
эксперимента (таблица 1).

Первой и третьей группам животных 
эмоксипин был введен внутрибрюшинно (в 
экспериментальных исследованиях на мелких 
животных это является аналогом внутривенного 
введения), второй и четвертой группам живот-
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ных эмоксипин вводился внутримышечно, т.е. 
местно вокруг зоны механического поврежде-
ния. Первая и вторая группы животных были 
выведены из эксперимента на 3-и сутки, третья 
и четвертая группы – на 7-е сутки. Гистологи-
ческий материал для исследования был взят из 
мест наибольших изменений мышц и на грани-
це с неизмененной тканью. В последующем по 
стандартной методике готовились парафиновые 
блоки, выполнялись срезы с окраской гематок-
силином и эозином. Для сравнительной оценки 
морфологических изменений применялся раз-
работанный авторами индекс морфологических 
изменений мышц (ИМИМш) (таблица 2). 

Каждый признак оценивался по балль-
ной шкале. Путем суммирования полученных 
баллов рассчитывалось итоговое значение 
ИМИМш. Более высокие значения индекса 
были характерны для более выраженных из-
менений. Минимальное значение индекса 
равнялось нулю, максимальное – 15. 

Статистика

Обработка данных осуществлялась при 
помощи программы «STATISTICA» (Version 
6-Index, StatSoft Inc., лицензионный номер 
AXXR012E829129FA). Соответствие распре-
деления количественных признаков закону 

нормального распределения проверяли при по-
мощи критерия Колмогорова-Смирнова. Оцен-
ку статистической значимости межгрупповых 
различий качественных признаков проводили 
с помощью критерия χ2 Пирсона. Для анализа  
статистической значимости различий в коли-
чественных признаках, не соответствующих 
закону нормального распределения, между дву-
мя группами применяли U-тест Манна-Уитни 
(Mann-Whitney U test). Данные статистической 
обработки представлены в виде Me (25%;75%), 
где Me – медиана, 25%-ый (LQ) и 75%-ый (UQ) 
квартили. Различия считали статистически зна-
чимыми при р<0,05 [14].

Результаты

Значения ИМИМш у исследуемых групп 
представлены в таблице 3. 

Через трое суток статистически значи-
мых различий в значениях ИМИМш между 
группами с различными способами введения 
лекарственных средств (первая и вторая группы 
животных) не было. ИМИМш в первой группе 
составил 5,5 (3,5; 7,5), во второй группе – 8,0 
(6,0; 9,0) (U=20, р=0,2271).

На седьмые сутки в третьей группе живот-
ных ИМИМш значимо не отличался от первой 
группы и составил 7,0 (5,0; 8,0) (U=23,5, p=0,4).

Таблица 1
Распределение животных на группы в зависимости 

от способа введения лекарственного средства и времени выведения из эксперимента

Таблица 2
Составляющие показатели индекса морфологических изменений мышц

Сутки Способ введения
Внутрибрюшинное введение Внутримышечное введение

3-и сутки Первая группа (8 животных) Вторая группа (8 животных)
7-е сутки Третья группа (8 животных) Четвертая группа (8 животных)

Признак и его выраженность Оценка (баллы)
1.  Преднекротические и некротические изменения:
1.1 изменения отсутствуют 0
1.2 исчезновение поперечной исчерченности 1
1.3 участки глыбчатого распада 2
1.4 распространенный глыбчатый распад или некроз отдельных волокон 3
1.5очаговые некрозы 4
1.6 выраженные некрозы 5
2.  Клеточная инфильтрация (оценивается в 10  полях зрения; ×100):
2.1 отсутствует 0
2.2 скудная (в 1 – 3 полях зрения) 1
2.3 очаговая (в 4 – 6 полях зрения) 3
2.4 выраженная (в 7 и более полях зрения) 5
3.  Блокада микроциркуляторного русла (осмотренные сосуды в поле зрения; ×400):
3.1 отсутствует 0
3.2 единичные (1-2) 3
3.3 умеренное (3 и более) 5
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При сравнении групп животных с вну-
тримышечным способом введения (вторая и 
четвертая группы) ИМИМш в четвертой группе 
был равен 3,0 (2,5; 4,0) и значимо отличался от 
второй (8,0 (6,0; 9,0); U=5,5, р=0,0063). Срав-
нение внутрибрюшинного и внутримышечного 
способов введения на седьмые сутки (животные 
третьей и четвертой группы) показало стати-
стически значимое снижение данного индекса 
(U=4,5, р=0,0046) в пользу внутримышечного 
введения. 

При оценке составляющих показателей 
ИМИМш на седьмые сутки были получены 
следующие данные: в третьей группе животных 
из некротических изменений преобладал рас-
пространенный глыбчатый распад или некроз 
отдельных волокон (87,5%), у одного животного 
(12,5%) были выявлены очаговые некрозы. В 
отличие от этого у животных четвертой группы 
в 75% случаев определялись участки глыбчатого 
распада. Распространенный глыбчатый распад 
или некроз отдельных волокон был выявлен 
только в двух случаях (25%) (χ2=6,35, p=0,012). 
При сравнении выраженности клеточной ин-
фильтрации было установлено, что у животных 
третьей группы преобладала скудная инфиль-
трация (62,5%), у 3 животных (27,5%) она была 
очаговой, в отличие от животных четвертой 
группы, где скудная клеточная инфильтрация 
определялась в 75% случаев, у 2 животных (25%) 
она отсутствовала (χ2=0,29, p=0,59). Блокада 
микроциркуляторного русла в третьей группе 
определялась у 5 животных (62,5%), что было 
меньше показателя четвертой группы, где дан-
ный признак определялся только в одном случае 
(12,5%) (χ2=4,27, p=0,039).

Помимо этого, у двух животных четвертой 
группы (25%) отмечалось появление грануляци-
онной ткани, в то время как, у животных третьей 
группы таких изменений выявлено не было. 

Для установления причинно-следственных 
связей полученных результатов также была 
произведена детальная оценка составляющих 
показателей ИМИМш на третьи сутки, несмо-
тря на отсутствие различий у животных данных 
групп по значениям индекса в целом. На тре-

тьи сутки статистически значимых изменений 
между животными первой и второй групп по 
некротическим изменениям выявлено не было. 
ИМИМш по некротическим изменениям в 
первой группе составил 3,0 (3,0; 4,0), во вто-
рой группе – 3,0 (3,0; 3,5) (U=28,5, p=0,7527). 
Блокада микроциркуляторного русла у живот-
ных первой группы отмечалась в трех случаях 
(37,5%), во второй группе она присутствовала 
у 4 животных (50%). Статистически значимых 
различий по данному показателю получено не 
было (χ2=0,25, p=0,6143). При оценке выражен-
ности клеточной инфильтрации определялись 
статистически значимые различия по данному 
показателю (U=11,5, p=0,0357). В первой груп-
пе преобладала скудная инфильтрация (62,5%), 
у 2 животных (25%) она была очаговой, у 1 жи-
вотного (12,5%) инфильтрация отсутствовала. 
В отличие от первой группы, во второй группе 
преобладала очаговая инфильтрация (87,5%) 
и лишь в 12,5% случаев она была скудной 
(χ2=6,35, p=0,012).

ИМИМш животных четвертой группы 
статистически значимо отличался не только от 
животных второй группы, но и от третьей. Это 
позволяет судить о более выраженном лечеб-
ном эффекте при внутримышечном введении 
эмоксипина по сравнению с внутрибрюшинным 
способом введения. Значимые различия по всем 
составляющим ИМИМш между животными 
третьей и четвертой групп также свидетельству-
ют о значимом достижении более выраженного 
лечебного эффекта в целом на седьмые сутки 
при внутримышечном введении метилэтилпи-
ридинола гидрохлорида, в отличие от внутри-
брюшинного введения. 

Обсуждение

Производные 3-оксипиридина широко ис-
пользуются в хирургии для местного лечения 
гнойных ран. Системное введение антигипок-
сантов применяется для коррекции активности 
перекисного окисления липидов при ожогах 
[10]. Парентеральное применение препаратов 
данной фармакологической группы ограничи-

Таблица 3
Значение индекса морфологических изменений мышц в исследуемых группах (Me (25%;75%))

Сутки ИМИМш
Внутрибрюшинное введение Внутримышечное введение M-W p

3-и сутки Первая группа
5,5 (3,5;  7,5)

Вторая группа
8,0  (6,0; 9,0)

20 0,2271

7-е сутки Третья группа
7,0  (5,0; 8,0)

Четвертая группа
3,0  (2,5; 4,0)

4,5 0,0046

M-W 23,5 5,5 – –
p 0,4 0,0063 – –
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вает расширение вторичного некроза, способ-
ствует очищению огнестрельных ран [15]. 

Проведенные ранее экспериментальные 
исследования показали, что эмоксипин обла-
дает более выраженным лечебным эффектом 
по сравнению с мексидолом при лечении ог-
нестрельных ранений конечности [13]. Однако 
в литературе нет данных по сравнительной 
оценке различных способов введения эмокси-
пина при травматических повреждениях мышц 
конечности.

В представленном нами исследовании 
было установлено, что внутримышечное (па-
равульнарное) введение метилэтилпиридинола 
гидрохлорида, с учетом более выраженной 
инфильтрации на третьи сутки, обеспечивает 
более раннее развитие воспалительных изме-
нений, которые, в свою очередь, обусловлены 
более скорым устранением блокады микро-
циркуляторного русла, образованием воспали-
тельного вала и скорейшим притоком к зоне 
повреждения лейкоцитов и макрофагов. Все 
это уменьшает выраженность некротических 
изменений в ране на седьмые сутки за счет бо-
лее быстрого отторжения некротизированных 
масс в просвет раны. 

Полученные результаты открывают новые 
направления для дальнейших исследований.

Выводы

1. Внутримышечное введение метилэтилпи-
ридинола  гидрохлорида оказывает более выра-
женный лечебный эффект при травматических 
повреждениях мышц конечности по сравнению 
с внутрибрюшинным введением.

2. При внутримышечном введении метил- 
этилпиридинола гидрохлорида отмечается бо-
лее выраженная клеточная инфильтрация на 
третьи сутки и менее выраженные некротиче-
ские изменения в ране на седьмые сутки, что 
обуславливает более быстрое течение раневого 
процесса в целом.
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