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РОЛЬ ПРОТЕОЛИТИЧЕСКИХ ЭНЗИМОВ
В РАЗРЕШЕНИИ РАНЕВОГО ПРОЦЕССА

И ПРОФИЛАКТИКЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ
Благоприятный клинический исход любого хирургического заболевания зависит не только от 

адекватно проведенного оперативного вмешательства, но и от последующего ведения больного, 
обеспечивающего адекватное течение репаративных процессов. Любое оперативное вмешательство 
может осложниться развитием местных и общих осложнений в послеоперационном периоде. Этому 

способствуют различные факторы риска, такие как: длительность, травматичность и характер 
оперативного вмешательства, состояния пациента и сопутствующие заболевания. Поэтому 

чрезвычайно важной является разработка мероприятий, направленных не только на лечение 
патологических состояний послеоперационного периода, но и на профилактику их развития. 

Ключевые слова: послеоперационный период, патологиче-
ские состояния, протеолитические ферменты, энзимные 
препараты 

Наиболее подходящими для решения данной задачи 

являются препараты, обладающие способностью 

уменьшать выраженность воспалительной реакции, 

ускорять и оптимизировать репаративные процессы и одно-

временно безопасные для пациента. 

Во второй половине XX в. возлагались большие надежды 

на использование протеолитических ферментов (папаина, 

трипсина, химотрипсина и др.) в хирургической практике 

[28]. Академик И.В. Давыдовский отводил ферментам значи-

мое место в репаративных процессах, отмечая, что «управле-

ние процессами репарации возможно лишь ферментатив-

ным путем». 

Однако местное применение энзимов было ограничено 

рядом проблем [41]: вымывание фермента из раны экссуда-

том; инактивация воспалительными тканевыми ферментами 

и энзимами микроорга низмов; уменьшение активности фер-

ментов из-за закисления среды в ране; узкий спектр актив-

ности моноферментных препаратов, большая частота мест-

ных реакций, аллергии и т. п. 

Исследование протеолитических ферментов привело к 

созданию препаратов, способных оказывать системное воз-

действие при пероральном применении, и разработке прин-

ципиально нового метода использования ферментов – 

системной энзимотерапии (СЭТ). 

В настоящее время в хирургической практике для оптими-

зации течения раневого процесса и профилактики послеопе-

рационных осложнений используется препарат Флогэнзим 

(Mucos Pharma, Германия), представляющий собой целена-

правленно составленную смесь гидролитических энзимов 

растительного и животного происхождения. В состав 

Флогэнзима входят активные ингредиенты: бромелаин 450 

F.I.P. – Ед., трипсин – 1440 F.I.P. – Ед., рутин (рутозид) – 100 мг. 

Проведенные исследования показали, что энзимные пре-

параты (в т. ч. и Флогэнзим) обладают противовоспалитель-

ным, противоотечным, вторично-анальгезирующим, фибри-

нолитическим, антиагрегантным и иммуномодулирующим 

эффектами. Благодаря чему данные препараты нашли широ-

кое применение в лечении хирургических больных и после-

операционной реабилитации [26, 28, 29, 40, 41]. 

Таблетки лекарственного препарата Флогэнзим, покры-

тые кислотоустойчивой оболочкой, транзиторно проходят 

верхние отделы желудочно-кишечного тракта, и энзимы, 

входящие в его состав, всасываются в тонком кишечнике 

путем резорбции (эндоцитоз, пиноцитоз) интактных моле-

кул [9, 10, 14, 15, 19]. Протеазы препарата связываются с 

транспортными белками крови, наибольшее значение из 

которых отводится альфа-2-макроглобулину (α2-М). α2-М 

образует обратимый комплекс протеаза-антипротеаза, маски-

руя антигенные детерминанты экзогенных ферментов пре-

парата, что предотвращает аллергические реакции на его 

компоненты. Образование активного комплекса протеаза-

антипротеаза позволяет перемещать протеолитические энзи-

мы по сосудистому руслу к очагу воспаления и к месту опера-

тивного вмешательства. Кроме того, комплекс α2-М удержи-

вает и замедляет выведение протеолитических энзимов 

препарата из организма, а также увеличивает время их цир-

куляции в сосудистом русле и, следовательно, терапевтиче-

ский эффект [1, 3, 6, 16, 20, 14, 43]. 

Экзогенные энзимы, входящие в состав Флогэнзима, уча-

ствуют практически во всех процессах саногенеза, воспале-

ния и иммунных реакциях, являясь биологическими катали-

заторами и регуляторами физиологических и патофизиоло-

гических процессов в организме. 

В результате образования комплекса с энзимами α2-М 

переходит в активную (быструю) форму, которая выполняет 

функцию внеклеточного регулятора провоспалительных 

цитокинов и факторов роста, осуществляя их перенос и кли-

ренс [14, 23]. Кроме того, нормализует соотношение уровня 
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провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИНФ-γ, ФНО-α) и противовоспалитель-

ных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10 и др.), а также регулирует уровень иммуноглобулинов 

и антител крови [9, 10, 12, 13]. 

Снижение концентрации цитокинов протеазами обеспечивает предотвраще-

ние чрезмерной активации адгезивных молекул на клетках, приводя в конечном 

счете к отсутствию хронизации воспалительного процесса [7, 13]. 

Действие основных цитокинов не ограничено ближайшим тканевым окружени-

ем (ФНО-α, IL-1, 1L-6 и др.), приводя к возникновению общей воспалительной реак-

ции организма, которая проявляется выходом большого количества лейкоцитов из 

костного мозга, в синтезе белков острой фазы – С-реактивного белка (СРБ), фибри-

ногена и некоторых составляющих комплемента. В ряде работ отмечено, что перо-

ральные протеолитические энзимы значительно снижают уровень СРБ и фибрино-

гена, а также выраженность лихорадки и астенического синдрома [31, 38, 42]. 

Еще одним свойством протеолитических ферментов является их способность 

удалять из циркуляции воспалительные цитокины, что способствует уменьшению 

длительности активации эндотелия, а также снижению концентрации фибриноге-

на с брадикинином и повышению концентрации плазминогена [10, 28]. Кроме 

того, энзимы ингибируют антиплазмин, снижают агрегацию тромбоцитов и эри-

троцитов, уменьшают гиперактивацию тромбоцитов, стимулируют фибринолиз, а 

также расщепляют депозиты фибрина. Соответственно снижается вязкость крови 

и улучшается ее текучесть [4, 10, 11, 25, 28]. Вместе с тем следует отметить, что 

рутин, входящий в состав препарата Флогэнзим, нормализует проницаемость 

сосудистой стенки, снижая выраженность отека, а также препятствует экстраваза-

ции плазмы и форменных элементов крови [29]. 

Попадая в очаг воспаления и раны, протеолитические энзимы расщепляют 

(гидролизуют) поврежденные белки, ткани и элиминируют клеточные отломки 

(детрит), способствуя ускорению очищения и заживления раны [26, 38]. 

Все эффекты препарата СЭТ способствуют стимуляции процессов заживления 

и репарации, предупреждению развития трофических нарушений [10]. 

Следует отметить, что энзимы оказывают вторично-анальгетическое действие: 

непосредственно – путем прямого протеолиза медиаторов воспаления; опосредо-

Таблица. Показания к применению Вобэнзима в хирургической практике 

Показания к применению 

Профилактика развития гипертрофических 

и келоидных рубцов 

Профилактика инфицирования послеоперацион-

ных ран 

Модуляция раневого процесса (уменьшение 

экссудации, очищение и ускорение пролифера-

ции, активация грануляций) 

Профилактика тромбообразования и улучшение 

реологических свойств крови 

Разрешение воспалительных и инфильтативных 

процессов в тканях 

Лимфостаз и лимфедема 

Посттромботическая болезнь и острые тромбо-

флебиты 

Профилактика тромбоэмботических осложнений 

при длительной иммобилизации 

Диабетическая ангиопатия и другие ангиопатии 

Флогэнзим 

Дозировка 

3 табл. 

3 раза в день 

3 табл. 

3 раза в день 

3 табл. 

3 раза в день 

2 табл. 

3 раза в день 

3 табл. 

3 раза в день 

2–3 табл. 

3 раза в день 

2 табл. 

3 раза в день 

2 табл. 

3 раза в день 

2 табл. 

3 раза в день 

Длительность 
курса (недели) 

4 

2 

2 

3–4 

повторить курс 

3–4 раза в год 

2 

4–6 и более 

4–6 и более 

Весь период 

иммобилизации 

2–4 
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ванно – путем оптимизации воспалительного процесса за 

счет уменьшения онкотического давления и отека тканей и 

сдавления нервных окончаний, а также устранения ишемии 

за счет нормализации микроциркуляции [10, 39]. 

Наряду с эндогенными факторами, отвечающими за тече-

ние раневого процесса, не следует забывать и о микробной 

контаминации раны. Микроорганизмы содержат и продуци-

руют токсины, которые повышают их способность к инва-

зии, повреждению тканей и выживанию в организме. При 

этом большая часть грам-отрицательных бактерий имеют 

эндотоксин, стимулирующий выработку провоспалительных 

цитокинов. Протеиназы не только регулируют оптимальное 

соотношение провоспалительных и противовоспалительных 

цитокинов, но способны модулировать функции иммуноци-

тов – моноцитов/макрофагов, естественных киллеров и 

Т-лимфоцитов, а также повышают их фагоцитарную и цито-

токсическую активность, стимулировать интерфероногенез, 

оказывая многосторонний иммуномодулирующий эффект, 

что играет немаловажную роль в профилактике развития 

раневой инфекции в области хирургического вмешательства 

[26, 29, 32, 38, 41]. 

Влияние и регуляция протеолитическими энзимами 

заключительного процесса саногенеза – фиброзирования – 

также привлекло в последние годы интерес исследователей 

[5, 21]. Эндогенные и экзогенные энзимы играют решающую 

роль в созревании соединительной ткани. Фиброз и развитие 

гипертрофических рубцов является результатом нарушения 

баланса между образованием и деградацией соединительной 

ткани [21, 22, 24]. Определение уровня факторов ангиогенеза 

в плазме крови (VEGF, TGF-beta 1, PDGF-AB and TIMP-1) 

позволяет прогнозировать развитие спаек в брюшной поло-

сти [17, 18, 33, 35]. 

Протеолитические ферменты через активацию антипро-

теаз снижают уровни трансформирующего фактора роста β, 
эндотелиального и тромбоцитарного фактора роста, дисба-

ланс которых приводит к избыточному рубцеванию. Энзимы 

оказывают регуляторное воздействие на синхронизацию про-

цессов образования базальной мембраны (ламинина) и экс-

прессии факторов ангиогенеза (васкулоэндотелиального 

фактора роста, фактора роста фибробластов и ряда других 

факторов). Таким образом, гидролитические ферменты 

способствуют предупреждению образования патологического 

образования фиброзной ткани (гипертрофические и келоид-

ные рубцы) и развитию спаечной болезни после оперативных 

вмешательств на брюшной полости [2, 8, 17, 18, 27, 35, 36]. 

Способность энзимов увеличивать концентрацию анти-

биотиков в очаге воспаления и повышать эффективность 

антибактериальной терапии известна уже давно. При этом не 

только снижается продолжительность лечения, но и снижа-

ется частота нежелательных эффектов, в частности дисбиоза 

кишечника [30, 38, 40, 41]. 

Исходя из свойств препарата Флогэнзим и накопленного 

опыта его клинического применения ферментов, определе-

ны следующие профилактические и лечебные показания в 

хирургической практике [29, 41]: 

В послеоперационном периоде препарат Флогэнзим 

назначается со 2–3-х суток. В случае полостных операций 

прием Флогэнзима начинают с момента восстановления 

перистальтики кишечника. 

Хорошая переносимость лекарственного препарата 

Флогэнзим и отсутствие необходимости в постоянном лабо-

раторном мониторировании показателей системы гемостаза 

дают возможность продолжать начатые в стационаре курсы 

СЭТ в амбулаторных условиях под наблюдением специали-

стов поликлиники. Кроме того, в амбулаторных условиях 

следует проводить повторные лечебные и профилактические 

курсы СЭТ больным с хронической патологией, а также по 

показаниям назначать Флогэнзим больным, не нуждающим-

ся в стационарном лечении.

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Патофизиологическая обоснованность применения метода 

системной энзимотерапии обеспечивает его эффективность и 

многопрофильность действия с целенаправленным влиянием 

на патологический процесс. Удобство применения и хорошая 

переносимость лекарственного препарата Флогэнзим позво-

ляют рекомендовать его в комплексе лечения хирургической 

инфекции, а также для профилактики развития осложнений 

после проведенного операционного вмешательства. 

Таким образом, использование Флогэнзима в хирургиче-

ской практике открывает широкие перспективы физиологи-

ческой регуляции процессов саногенеза, воспаления и раз-

вития соединительной ткани. 
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В практике семейного врача одной из самых 
частых причин обращаемости за амбулатор-
ной помощью людей в возрасте старше 40 

лет является суставной болевой синдром, а наибо-
лее частой его причиной – остеоартроз (ОА) [2,3]. 

Ситуация осложняется тем, что дегенеративные 
заболевания костно-суставного аппарата у лиц по-
жилого и старческого возраста протекают на фоне 
других соматических заболеваний или являются их 
следствием. Особенно сложно устранить проявле-
ния суставного синдрома у пациентов с сопутству-
ющими поражениями органов пищеварения. 

Во-первых, в реальной практике, как правило, для 
устранения суставной боли пациентам назначаются 
нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), в том числе ацетилсалициловая кислота 
(АСК), или пациенты занимаются самолечением с 
применением этих препаратов. Кроме того, низкие 
дозы АСК часто используются с целью первичной 
и вторичной профилактики цереброваскулярных 
и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Одна-
ко хорошо известно, что даже непродолжительное 
применение этих препаратов может привести к раз-
витию побочных эффектов, среди которых первое 
место занимают НПВП – гастропатии [2,3,9]. 

Ряд обсервационных исследований подтвердил, 
что прием даже низких доз АСК в комбинации с 
НПВП повышает частоту развития осложнений со 
стороны органов ЖКТ в 2-4 раза. Исследования, в 
которых проводилась гастроскопия для контроля 
за состоянием больных, подтвердили возможность 
коксибов и неселективных НПВП усиливать канце-
рогенный эффект АСК [3,9]. Но поскольку речь идет 
о пожилых людях с сочетанной соматической пато-

логией, данные препараты, увеличивая риск желу-
дочно–кишечных кровотечений (ЖКК), являются 
дополнительным фактором снижения продолжи-
тельности жизни таких пациентов [2,6,9]. 

Во-вторых, каждый врач, планируя тактику ве-
дения больных с ОА, должен представлять, что обе-
зболивающая терапия (быстрыми симптоммоди-
фицирующими препаратами, в т.ч. и НПВП) недоста-
точна для улучшения течения заболевания. Только 
длительное лечение симптоммодифицирующими 
препаратами замедленного действия (хондропро-
текторами) способно привести к стойкому обезбо-
ливающему эффекту и улучшению структур хряще-
вой ткани [3,6]. Однако многие хондропротекторы 
также не лишены побочных эффектов на ЖКТ и 
противопоказаны больным с воспалительными или 
эрозивно-язвенными изменениями слизистой обо-
лочки гастродуоденальной зоны (СО ГДЗ). 

В-третьих, в свете новых данных о роли субхо-
дральной кости в патогенезе ОА, в комплексную 
терапию предлагается включать некоторые анти-
остеопоретические препараты (кальцитонин, бис-
фосфонаты), часто также оказывающие побочное 
действие на ЖКТ [6,7,8]. 

В связи с вышеизложенным, в рамках оказания 
помощи больным с ОА, протекающим на фоне со-
четанной соматической патологии, вопрос назна-
чения терапии, влияющей на болевой синдром, со-
стояние хрящевой ткани, субходральной кости и 
при этом имеющей высокий профиль безопасности 
в отношении пищеварительной системы, представ-
ляется весьма актуальным. 

В настоящее время все большее распространение 
получает поиск альтернативных методов антиар-
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трозной терапии, например, комплексное лечение 
ОА с использованием физиотерапевтических ме-
тодов. Такое применение лекарственных средств 
предопределяет меньшее количество побочных 
эффектов, уменьшает потребность в НПВП и явля-
ется минимально инвазивным. Поэтому возникает 
необходимость научного обоснования эффективно-
сти лечения ОА при использовании новых методов 
введения антиартрозных препаратов. 

Цель исследования

-оценить эффективность и безопасность при-
менения папаинсодержащих препаратов (карипа-
зима) в составе комплексной терапии у больных с 
остеоартрозом на фоне коморбидной патологии.

Материал и методы исследования

Исследование проводилось в терапевтическом 
и поликлиническом отделениях научно-производ-
ственного медицинского центра Харьковского на-
ционального медицинского университета (НПМЦ 
ХНМУ).

Критерии включения пациентов в исследование: 
пациенты с наличием рентгенологически верифи-
цированного ОА коленных суставов в сочетании 
с ССЗ. Критерии исключения: наличие в анамнезе 
ЖКК сроком менее 1 года; тяжелые декомпенси-
рованные заболевания других органов и систем; 
злокачественные новообразования; беременность, 
лактация. В исследование не включали пациентов 
с ОА 3-4 степени по Келлгрену, наличием повышен-
ной чувствительности к какому-либо компоненту 
исследуемых препаратов, патологией кожи в месте 
проведения электрофореза.

ОА коленных суставов (по классификации 
I.Kellgren, I.Lawrence, 1957) у всех больных диагно-
стировали согласно данным нейро-ортопедическо-
го и рентгенологического обследования. Выражен-
ность болевого синдрома и эффективность прово-
димой терапии определяли с помощью альгофунк-
ционального индекса Лекена, шкал Womac (боли, 
скованности, повседневной активности), рекомен-
дованных EULAR в качестве критериев эффектив-
ности при проведении клинических исследований 
у больных с ОА.

Наличие гастропатии верифицировали по дан-
ным эндоскопического обследования. Морфологи-
ческим методом и с помощью быстрого уреазного 
теста определяли Н. ру1оri. Оценка выраженности 
субъективных симптомов гастропатии регистриро-
валась по следующей схеме: 0-нет; 1 – незначитель-
но выражены; 2 – умеренно выражены; 3 – значи-
тельно выражены. При ФГДС брали 4-6 биоптатов 
(2 из антрального отдела, 2- из тела желудка; по по-
казаниям – 2 и более – из краев язв). Интерпретация 
результатов гистологического и эндоскопического 
исследования базировалась на критериях Сидней-
ской системы. 

В исследование вошло 38 пациентов с клиниче-
скими признаками НПВП –гастропатии, не ассоци-
ированной с H. pylori. Средний возраст пациентов 
составил 45,7 ± 3,2 лет, среди них 23 женщины (60,5 
%) и 15 мужчин (39,5%). Все пациенты были ран-
домизированы на 2 группы сравнения, репрезента-
тивные по полу, возрасту и тяжести коморбидной 
патологии. 

После получения согласия на участие в исследо-
вании прием НПВП и АСК в обеих группах был от-
менен. Всем пациентам назначили омепразол по 40 
мг 1 раз в день в течение 2-х недель, с последующим 
переходом на профилактическую дозу 20 мг в сут-
ки [6]. Лечение ССЗ проводилось по общепринятым 
требованиям с применением ингибиторов АПФ, 
амлодипина, тиазидоподобных диуретиков (или в 
виде фиксированных комбинаций этих препаратов) 
индивидуально подобранными дозами. В качестве 
антиартрозной терапии применялся алфлутоп по 1 
мл в/м 1 раз в сутки № 20. 

Пациентам І группы в количестве 21 человека (13 
женщин и 8 мужчин) дополнительно была предло-
жена терапия, включавшая электрофорез с карипа-
зимом на участок пораженного коленного сустава.

Пациентам ІІ группы сравнения (17 человек, 10 
женщин и 7 мужчин) при болях в суставах допол-
нительно разрешалось принимать парацетамол. 
Средний срок наблюдения больных в стационаре 
составлял 14 ± 1,2 дня. Второй этап исследования 
проводился в условиях поликлиники и заключался 
в осмотре пациентов с оценкой клинических про-
явлений ОА и гастропатии через 30 суток от начала 
лечения. 

Статистическая анализ полученных результатов 
проводился с использованием пакета прикладных 
программ, методом вариационной статистики с уче-
том критерия Стьюдента. 

Основанием для включения Алфлутопа в ком-
плексную терапию больных с ОА явились данные 
о его не только антиартрозных, но и гастропротек-
тивных свойствах [1]. Согласно эксперименталь-
ным данным, препарат обладает уникальной спо-
собностью одновременно стимулировать синтез 
гиалуроновой кислоты и блокировать активность 
гиалуронидазы Предполагается, что гастропротек-
тивное воздействие Алфлутопа на СО ГДЗ связано с 
восстановлением синтеза простагландинов и гиалу-
роновой кислоты, необходимых для эпителизации 
эрозивно-язвенных повреждений слизистой [4,5]. 
Важными факторами при выборе препарата были 
наличие лекарственной формы для парентераль-
ного введения и многолетний опыт его использо-
вания в качестве антиартрозного средства. В много-
численных клинических исследованиях был дока-
зан симптом–модифицирующий эффект препарата 
(купирование болевого синдрома за счет умень-
шения выраженности воспалительного процесса в 
суставе) [5,6]. Имеются исследования, показавшие, 
что Алфлутоп, помимо противовоспалительного 
эффекта, задерживает темпы сужения суставной 
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щели, процессы деструкции суставного хряща (по 
данным артросонографии) [4,5,6,7]. Входящие в со-
став препарата макро- и микроэлементы обуслов-
ливают его положительное влияние на метаболизм 
как хряща, так и костной ткани. 

Карипазим - лекарственный препарат раститель-
ного происхождения для наружного применения. 
В состав препарата входят протеолитические фер-
менты: папаин, химопапаин А и В, пептидазы А и 
В, муколитический фермент лизоцим; некоторое 
количество аминокислот, углеводов, соли К, Мg, Са. 
Препарат оказывает избирательную протеолитиче-
скую активность - гидролизует белки только некро-
тизированных тканей; обладает противоотечным и 
противовоспалительным действием; улучшает кро-
вообращение, стимулирует фагоцитоз, подавляет 
активность гиалуронидазы и усиливает регенера-
цию тканей [5].

Результаты и их обсуждение

Проведено сравнение динамики основных кли-
нических проявлений ОА и НПВП-гастропатии у па-
циентов І и ІІ групп сравнения.

До начала лечения все пациенты жаловались на 
боль при ходьбе, ограничение подвижности и утрен-
нюю скованность в суставах, длящуюся не более 
30 минут. Большинство больных имели I степень 
функциональной недостаточности суставов 79,4 
% (41,1 % пациентов І группы и 38,3 % ІІ группы). 
I рентгенологическая стадия ОА установлена у 33,3 
% у больных І группы и 26,1 % - ІІ группы сравне-
ния; II стадия – у 40,6 % пациентов (66,7 % и 73,9% 
соответственно). До лечения в І группе по шкале 
WOMAC средний балл болевого синдрома составил 
58,5 ± 5,5; показатель скованности - 56,3 ± 6,5; по-
казатель повседневной активности - 64,6 ±4,3. Во 
ІІ группе -боль до лечения - 57,5 ± 5,5; показатель 
скованности - 57,8 ± 6,5; показатель повседневной 
активности - 62,6 ± 4,1.

Динамика синдромов у пациентов І группы по 
шкале Womac через 2 недели: болевой синдром - 
38,4 ± 6,1(t=2,65; р=0,022); показатель скованности 
- 40,5 ± 5,9 (t =2,38; р=0,037); показатель повседнев-
ной активности - 43,0 ±5,9 (t=2,82; р=0,017). Через 
месяц по шкале Womac выраженность боли в ко-
ленных суставах в І группе достоверно снизилась, 
составив 32,4 ± 5,5 балла (t=2,49; р=0,032). Также 

наблюдалось снижение показателя скованности 
до 35,5 ± 7,2 баллов (t=2,96; р=0,013) и улучшение 
показателя повседневной активности - 41,3 ± 5,4 
(t=3,51; р=0,005).

У пациентов ІІ группы на фоне проводимой те-
рапии также отмечалось улучшение альго-функци-
ональных показателей состояния суставов по всем 
субшкалам анкеты Womac. Болевой синдром: через 
14 суток - 42,5 ± 4,5 (t=1,50; р=0,17); через 30 суток - 
37,2 ± 7,5 (t=2,9; р=0,015). Показатель скованности: 
на 14 сутки - 45,7 ± 6,3(t=1,65; р=0,018); через 30 
суток - 37,5 ± 6,2 (t=2,67; р= 0,013); показатель по-
вседневной активности: на 14 сутки - 46,0 ±6,1(t = 
2,62; р= 0,015); через 30 суток - 42,1 ± 5,4 (t=2,41; р= 
0,012). Однако динамика показателей скованности 
и повседневной активности по шкале Womac была 
хуже, чем у пациентов І группы. 

По результатам данного исследования нами уста-
новлено достоверное снижение суммарного показа-
теля анкеты WOMAC у пациентов обеих групп через 
14 дней лечения (динамика показателя в І группе 
составила: –5,89 ± 12,82 см; t = 3,84, Р = 0,0003, во ІІ 
группе –3,81 ± 11,9 см; t = 3,64, Р = 0,0003). На 30-й 
день в І группе общий показатель анкеты WOMAC 
был достоверно ниже по сравнению с таковым в 
конце лечения (–2,92 ± 8,72 см; t = 2,80, Р = 0,007) и 
имел тенденцию к снижению во ІІ группе.

Анализируя данные отдельных субшкал анкеты 
WOMAC, мы установили, что наибольшая положи-
тельная динамика показателей отмечена при оцен-
ке по шкале боли, тогда как показатели скованности 
и повседневной активности достигали достоверных 
различий только к окончанию курса лечения. Ана-
логичная динамика альго-функциональных прояв-
лений отмечена и при анализе суммарного функци-
онального индекса Лекена. Достоверное снижение 
индекса (в 1,2 раза) отмечено у пациентов І группы 
на 30 день лечения. У пациентов ІІ группы за этот 
же период индекс снизился в 0,96 раз. Это свиде-
тельствует о высоком симптоммодифицирующем 
эффекте предложенной антиартрозной терапии, 
который был более значим у пациентов І группы. 

Проведен также сравнительный анализ прояв-
лений гастропатии в обеих исследуемых группах. 
Динамика клинических симптомов гастропатии на 
фоне проводимого комплексного лечения в группах 
сравнения достоверно не отличалась: купирование 
болевого синдрома в обеих группах произошло на 

Табл. 1 
Динамика основных клинических симптомов гастропатии у больных (Х±mх) баллы

Жалобы І группа сравнения ІІ группа сравнения

Первичный 
осмотр

Через 
7 дней лечения

Через 14 дней 
лечения

Первичный 
осмотр

Через 7 дней 
лечения

Через 14 дней 
лечения

Боль в эпигастрии 2,9±0,7 1,5±0,04* 0,1±0,0* 2,9±0,7 1,6±0,05* 0,1±0,0*

Изжога 1,4±0,5 0,4±0,2* 0,1±0,0* 1,4±0,5 0,6±0,2* 0,1±0,0*

Отрыжка 1,6±0,3 0,5±0,3* 0,0±0,0* 1,4±0,2 0,6±0,3* 0,0±0,0*

Запор 2,2±0,3 1,5±0,4 0,6±0,0 2,1±0,3 1,6±0,4 0,9±0,0

Примечание: * Р < 0,05 – различия достоверны по сравнению с показателеми до лечения



Крымский терапевтический журнал

КТЖ 2012, №1

4-6 день от начала лечения, проявления диспеп-
сического синдрома - на 10-12 сутки лечения. К 
окончанию срока пребывания в стационаре в обе-
их группах отмечено достоверное снижение боли в 
эпигастрии, отрыжки и изжоги. 

Через 30 суток вышеуказанные симптомы прак-
тически отсутствовали у пациентов І и ІІ групп срав-
нения. Выраженность жалоб на запор уменьшилась 
к 30 дню лечения в 2,5-3 раза, однако полностью ис-
чезновения синдрома не произошло (вероятно, это 
связано со сложным патогенезом синдрома и необ-
ходимостью более индивидуальной его коррекции 
у каждого пациента).

Проведен анализ влияния исследуемой комби-
нированной терапии на эпителизацию язвенного 
дефекта и состояние СО ГДЗ. При проведении кон-
трольной эндоскопии через месяц после лечения у 
большинства пациентов (78,9%) исчезли явления 
воспаления. У 21,1% симптомы воспаления сохраня-
лись, однако как гиперемия, так и отек СО ГДЗ были 
значительно менее выраженными по сравнению 
с исходными данными. Заживление эрозий СО ГДЗ 
наблюдалось у всех обследованных больных, эпите-
лизация язвы СО ГДЗ - у 15 (88,3 %) из 17 больных. 
Наличие небольшого язвенного дефекта в стадии 
рубцевания при минимальных жалобах отмечено у 
2 (11,7 %) больных (по 1 пациенту в каждой группе). 

Возможными механизмами такого положитель-
ного эффекта проводимой комплексной терапии на 
течение НПВП-гастропатий в нашем исследовании 
могут являться гастропротекторное действие алф-
лутопа, входящего в схему лечения больных обеих 
исследуемых групп, а также отсутствие негативно-
го влияния Карипазима на слизистую желудка при 
способе его введения методом электрофореза. В 
обеих исследуемых группах назначенная терапия 
не сопровождалась ухудшением течения ССЗ. 

Умеренно и незначительно выраженные побоч-
ные эффекты имели место у 5 пациентов (13,1 %). 
2 больных І группы предъявляли жалобы на тошно-
ту в первую неделю лечения, которая была устра-
нена назначением прокинетиков дополнительно 
к проводимой терапии, 3 пациента - на появление 
жидкого стула на 10-12 день лечения, устраненно-
го диетическими мероприятиями. При применении 
Карипазима отмечены местные побочные эффекты 
в виде жжения и гиперемии кожи у 4 лиц (10,5 %) на 

3- 4 сутки от начала лечения, что устранялось при 
применении антигистаминных препаратов наруж-
но в виде мазей.

Выводы

В случае сочетания ОА с ССЗ и высокого риска раз-
вития НПВП–гастропатии планирование терапии 
должно основываться на назначение препаратов, 
позволяющих или исключить назначение НПВП, 
или сократить срок приема и дозы. 

Комбинирование способов введения антиартроз-
ных препаратов (парентерального и методом элек-
трофореза) является целесообразным, поскольку 
способствует существенному снижению альгофунк-
циональных проявлений остеоартроза, не ухудшает 
течение фоновых заболеваний.

Отсутствие побочных эффектов со стороны желу-
дочно-кишечного тракта при проведении исследо-
вания указывает на целесообразность комплексной 
антиартрозной терапии с включением алфлутопа 
и папаинсодержащих препаратов при лечении ОА 
у больных с гастропатиями на фоне коморбидной 
патологии. 
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The experience of the drug papainus using in the complex treatment of 
patients with osteoarthrosis and comorbid gastropathology
LM Pasieshvili, LN

 

Bobro 

There is information about effectiveness of complex antyarthrosis therapy of Caripa-
zymum in 38 patients with osteoartrosis and comorbid pathology. All patients have 
non-steroidinduced gastropathology according to endoscopy dates. All patients were 
randomized into 2 groups. The first group patients had Caripazymum by electrophoresis 
and they had more positive dynamic according to WOMAC scale and there were no im-
pairment of gastropathy course and decelerating of ulcus epithelization terms. 
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРОТЕОЛИТИЧЕСКИХ ФЕРМЕНТОВ  
В ЛЕЧЕНИИ ДЕГЕНЕРАТИВНО-ДИСТРОФИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА 

О. В. Бейдик, С. В. Степухович, С. А. Немаляев, Т. Н. Антонова,  
Х. М. Ф. Саккала, В. Б. Бородулин 

Саратовский государственный медицинский университет, 
МУЗ Городская клиническая больница № 9, г. Саратов 

Авторами статьи предложен способ лечения препаратом "карипазим" путем его введения методами элек-
трофореза и фонофореза. Такой подход обеспечивает уменьшение срока купирования болевого синдрома и сро-
ков реабилитации, снижает риск осложнений и рецидивов заболевания. 

 

Ключевые слова: карипазим, электрофорез, фонофорез. 
 

EXPERIENCE OF ADMINISTERING PROTEOLYTIC ENZYMES  
IN TREATMENT OF DEGENERATIVE DYSTROPHIC DISORDERS  

OF THE LOCOMOTOR SYSTEM 

O. V. Beidik, C. V. Stepukhovich, S. A. Nemalaev, T. N. Antonova,  
X. M. F. Sakkala, V. B. Borodulin 

 
Abstract. Degenerative-dystrophic disorders of the locomotor system play a leading role among all orthopedic di-

seases. The authors of this paper put forward a method of treatment with an enzymatic drug, caripazym, administered to 
with electrophoresis and phonophoresis. This approach helps to reduce the time of arresting pain syndrome and of reha-
bilitation, decreases the risk of complications and recurrence of the disease. 

 

Key words: caripazym, electrophoresis, phonophoresis. 
 
Дегенеративно-дистрофические заболева-

ния опорно-двигательного аппарата занимают 
ведущую роль среди всех ортопедических забо-
леваний. Проблема предупреждения и лечения 
дегенеративно-дистрофических заболеваний при-
обретает все большую значимость в связи с рос-
том числа больных во всех странах мира, значи-
тельным удельным весом их в структуре заболе-
ваемости, временной нетрудоспособности и ин-
валидности населения [3]. 

Болевой синдром является ведущим в кли-
нике дегенеративно-дистрофических заболева-
ний опорно-двигательного аппарата. В основе 
болевого синдрома лежат воспалительные про-
цессы, рефлекторные спазмы мышц, нарушение 
питания и возникновение дефектов суставного 
хряща. 

Базисное лечение дегенеративно-дистро-
фических заболеваний делится на этиотропное, 
патогенетическое и симптоматическое. Этио-
тропное лечение возможно лишь при патологиях, 
этиология которых известна. Оно в основном 
сводится к ортопедической коррекции статики 
пораженного сегмента, уменьшению нагрузки на 

пострадавшие в прошлом сочленения, санатор-
но-курортному лечению. К мероприятиям патоге-
нетического лечения относят применение стиму-
ляторов образования хондроидной ткани для за-
мещения дефектов суставного хряща (румалон и 
другие биологические стимуляторы); миорелак-
сантов, устраняющих рефлекторные спазмы 
мышц (мидокалм, седуксен, скутамил и др.); со-
судорасширяющих средств, улучшающих пита-
ние хряща (никотиновая кислота, тепловые про-
цедуры, массаж и др.); половых и анаболических 
гормонов (синэстрол, неробол), а также анальге-
тиков и нестероидных противовоспалительных 
препаратов [7]. Часто болевой синдром приводит 
к невротизации больных, поэтому рекомендует-
ся, наряду с базисной терапией, назначать седа-
тивные средства на 1–3 недели. 

В лечении дегенеративно-дистрофических 
заболеваний опорно-двигательного аппарата 
особое место уделяется физиотерапии [1].  

В последнее время хорошо зарекомендовал 
себя препарат "карипазим", который обладает 
протеолитической активностью. Препарат влияет 
на коллагеновые хрящевые ткани, усиливает ре-

(22)  
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генерацию тканей межпозвонкового диска. Кари-
пазим расщепляет некротизированные ткани, 
разжижает вязкие секреты, экссудаты, сгустки 
крови. По действию карипазим близок к трипсину.  

 
ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Оценить результаты лечения больных с де-

генеративно-дистрофическими заболеваниями 
опорно-двигательного аппарата с применением 
протеолитических ферментов.  

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 
В клиническом исследовании принимали 

участие 92 больных. 1-я (основная) группа (46 
человек) включала мужчин – 27 человек (59 %), 
женщин – 19 человек (41 %) в возрасте от 31 до 
60 лет (87 %). 2-я (контрольная) группа (46 чело-
век): мужчин – 25 человек (54 %), женщин – 21 
человек (46 %), трудоспособного возраста от 31 
до 60 лет – 39 человек (85 %). Пациенты 1-й ос-
новной группы на фоне базисной терапии полу-
чали карипазим методом электрофореза и фо-
нофореза. На базе МУЗ ГКБ № 9 г. Саратова 
карипазим (фл. 350 протеолитических единиц 
производства Института фармакохимии им. И. Г. Ку-
тателадзе, Грузия) успешно применяли с 2003 г., 
а с марта 2007 г. в лечебной практике МУЗ ГКБ 
№ 9 г. Саратова использовали его аналог кари-
паин (фл.1 г производства "АС-КОМ", г. Москва). 
Карипазим вводили методом электрофореза 
с положительного полюса. Флакон карипазима 
разводили в 5–10 мл физиологического раствора 
непосредственно перед процедурой. В раствор 
добавляли 2–3 капли димексида. Раствор нано-
сили на фильтровальную бумагу белого цвета, 
размещенную на прокладках электрода. Размеры 
электрода-прокладки – 10х15 см. Температура 
прокладок – строго 37–39 ºС. Время экспозиции – 
от 10 до 20 минут. Лечение курсовое – 1 курс со-
ставлял от 20 до 30 процедур.  

Однако сердечно-сосудистая недостаточ-
ность, наличие искусственного водителя ритма, 
хроническая почечная недостаточность, гнойнич-
ковые и системные заболевания кожи, а также 
онкологические заболевания являются противо-
показаниями к электрофорезу. В связи с этим 
при тех или иных противопоказаниях к электро-
форезу нами был применен способ введения ка-
рипазима путем фонофореза. С этой целью ка-
рипазим (350 ПЕ) смешивали с 2 мл мази хонд-
роксид и наносили на симметричные области 
вдоль позвоночника или на область поврежден-
ного сустава. Время экспозиции 10 минут (по 5 
минут с каждой стороны). Полный курс терапии 
составляет 3 курса по 30 процедур, интервал 
между курсами от 1 до 2 месяцев.  

Пациенты 2-й (контрольной) группы получали 
базисную терапию, включающую нестероидные 
противовоспалительные препараты, физиотера-

певтическое лечение, лечебную физкультуру и мас-
саж. Группы были сопоставимы по полу и воз-
расту, а также по интенсивности болевого син-
дрома. Для измерения интенсивности болевого 
синдрома нами была применена визуально-
аналоговая шкала. С целью определения уровня 
болевых переживаний пациента рассчитывали 
коэффициент, который отображается в процен-
тах и вычисляется по формуле: 

%100∗=Κ
∑ ΜΑΧ

∑Χ , 

где ∑Χ – сумма коэффициентов исследуемого 

больного, а ∑ΜΑΧ – контрольная, максимально 
возможная сумма. Найденный процент сопостав-
ляли с визуальной шкалой интенсивности боли 
(100), где 0 – полное отсутствие боли, 1–25 % – 
слабая боль, 26–50 % – умеренная боль, 51–
75 % – сильная боль. Для определения эффек-
тивности терапии использовали:  

1. Определение интенсивности болевого 
синдрома по визуально-аналоговой шкале [10]. 

2. Исследование состояния регионарного 
кровообращения путем реовазографии (реограф 
Д4-02 с четырехканальным самописцем Н3031-4). 

3. Оценку состояния нервно-мышечного ап-
парата с помощью электронейромиографии 
(нейромиограф "Нейромиян" производства "Ме-
дикем-МТД", Россия) с использованием накож-
ных электродов. 

Необходимым компонентом комплексного 
лечения были массаж и лечебная гимнастика. 
С целью нейропротекции периферической нерв-
ной системы мы использовали инъекции кортек-
сина по 10 мг 2 раза в день в течение 15 дней.  

Анализ полученных результатов клиниче-
ских исследований проводили методами матема-
тической статистики с помощью пакета приклад-
ных программ "STATGRAF PLUS for WINDOWS 2.1", 
разработанных "STATISTICAL GRAFIX CORP." 
в 1994–1996 гг. 

Тест Колмогорова–Смирнова ("STATGRAF 
PLUS", 1996) и критерий χ

2 
показали, что все 

предложенные случайные величины в основном 
распределены по нормальному закону с досто-
верностью не менее 95 %. При статистической 
обработке были вычислены основные вероятно-
стные характеристики случайных величин (сред-
нее значение, доверительный интервал), кото-
рые, согласно функции распределения погреш-
ностей Стьюдента, имели достоверность не ме-
нее 95 % (р<0,05). 

По интенсивности болевого синдрома все 
больные были распределены на 5 подгрупп. Под-
группу А составили больные с отсутствием боле-
вого синдрома. Подгруппу В составили больные 
со слабо выраженным болевым синдромом (не 
более 25 %); в подгруппу С вошли больные с вы-
раженным болевым синдромом (26–50 %); в под-
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группу Д – больные с сильной болью (51–75 %); 
в подгруппу Е – больные с ярко выраженным бо-
левым синдромом. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
С 2003 г. карипазим на базе МУЗ ГКБ № 9 г. 

Саратова успешно применяется не только в лече-
нии остеохондроза, артрозов крупных суставов, 
но и в комплексном послеоперационном лече-
нии. Например, у пациентов с Hallux valgus начи-
ная со 2-го дня после снятия мини-аппарата 
внешней фиксации, наряду с лечебной гимнасти-
кой, миостимуляцией внутренней группы мышц 
голени, применяли электрофорез с карипазимом 
на область плюснефалангового сустава для 
профилактики деформирующего артроза, при 
этом в медикаментозную терапию включали пре-
парат "Трентал" или его аналоги для улучшения 
периферического кровообращения. У больных 
пожилого возраста с травмами суставов, напри-
мер переломами локтевого отростка, также на-
значался электрофорез с карипазимом для ле-
чения деформирующего артроза локтевого сус-
тава и профилактики постиммобилизационных 
контрактур. 

Из табл. 1 следует, что большую часть со-
ставили пациенты с интенсивностью болевого 
синдрома 26–50 %. Анализ результатов лечения 
(табл. 2) показал, что интенсивность болевого 
синдрома у большей части пациентов в подгруп-
пах В и С основной группы снизилась с 19,3 до 
7,4 % (р< 0,001) и с 41,1 до 27,1 % (р<0,001) со-
ответственно, а в группе сравнения – с 20,5 до 
12,3 % (р<0,05) и с 39,1 до 30,7 % (р>0,05) соот-
ветственно. Аналогичная тенденция наблюдает-
ся во всех подгруппах, при этом выявилось пере-
распределение больных в подгруппах с учетом 
интенсивности болевого синдрома.  

 
Таблица 1 

Распределение больных по интенсивности  
болевого синдрома до лечения, % 

Основная группа Группа сравнения 

Под-
группы 

Границы 
интенсив-
ности БС n 

Интенсив-
ность БС, 
М±m 

n 
Интенсив-
ность БС, 
М±m 

А 0 0 0 0 0 

В 1–25 10 19,3±3,0 11 20,5±3,8 

С 26–50 17 41,1±3,7 16 39,1±4,6 

Д 51–75 13 60,3±3,5 14 59,6±4,2 

Е 75–100 6 86,4±2,7 5 84,6±3,1 

Всего  46  46  

 
Таблица 2  

 Распределение больных по интенсивности  
болевого синдрома после лечения, %  

Основная группа Группа сравнения 

Под-
группы 

Границы 
интен-

сивности 
БС 

n 
Интенсив-
ность БС, 
М±m 

n 
Интенсив-
ность БС, 
М±m 

А 0 39 0 32 0 

В 1–25 6 7,4±0,9 10 12,3±2,1 

С 26–50 1 27,1±1,4 3 30,7±3,3 

Д 51–75 0 0 1 52,6±1,6 

Е 75–100 0 0 0 0 

Всего  46  46  

Уменьшение выраженности болевого син-
дрома по визуально-аналоговой шкале показало, 
что использование карипазима статистически 
достоверно более действенно облегчает состоя-
ние больного и уменьшает проявления болевого 
синдрома по сравнению с использованием лишь 
базисной терапии. 

Для объективизации полученных результа-
тов лечения мы проводили оценку состояния ре-
гионарного кровообращения с помощью реовазо-
графии. Исследование проводили перед нача-
лом и после окончания курса лечения. На момент 
обострения перед началом лечения у пациентов 
основной и контрольной групп основной кровоток 
поврежденного сегмента был снижен на 9–15 % 
по сравнению со здоровым. При анализе причин 
снижения объемного кровотока было установле-
но, что это явилось следствием снижения тонуса 
венозных сосудов и затруднением венозного от-
тока, о чем свидетельствовали следующие пока-
затели: показатель, характеризующий тонус ве-
нозных сосудов (ДСИ-а), был увеличен на 45 %. 
При этом показатели, характеризующие состоя-
ние прекапиллярных мелких сосудов (ДКИ-а) 
и индекс периферического сопротивления (ИПС), 
не имели существенных отличий между пора-
женным и коллатеральным сегментами, что по-
зволяет судить об отсутствии спазма резервных 
сосудов. При сравнительном анализе указанных 
показателей после проведенного лечения у па-
циентов основной и контрольной групп была от-
мечена существенная разница в их динамике. У па-
циентов основной группы (получавших на фоне 
базисной терапии протеолитические ферменты) 
была достигнута нормализация объемного кро-
вотока в поврежденном сегменте, уменьшение 
ДСИ-а на 29 % и увеличение ВО на 13 %. При 
этом у пациентов контрольной группы сохраня-
лась тенденция к снижению объемного кровотока 
на 0,23 мл/мин на 100 см3 по сравнению с боль-
ными основной группы; ДСИ уменьшился на 
24,02 %, а ВО увеличился на 7,7 %.  

Таким образом, проведение комплексного 
лечения позволило добиться улучшения показа-
телей регионарной гемодинамики у пациентов 
обеих групп. Однако схема лечения с примене-
нием протеолитических ферментов является бо-
лее эффективной по сравнению с базисной те-
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рапией дегенеративно-дистрофических заболе-
ваний опорно-двигательного аппарата. 

С целью оценки состояния нервно-мышеч-
ного аппарата выполнялась электронейромио-
графия (ЭНМГ) на больном и интактном сегмен-
те, для сравнительной технической и клиниче-
ской интерпретации результатов исследований. 
В качестве анализируемых регистрируемых по-
казателей учитывали: латентный период (для 
определения скорости проведения импульсов 
(СПИ) по двигательным волокнам), амплитуду 
и площадь М-ответа, которые косвенно отражают 
число функционирующих двигательных единиц 
в мышце. Из анализа полученных результатов 
было выявлено, что на стороне поражения у 
больных как основной, так и контрольной групп 
до лечения отмечалось увеличение латентного 
периода М-ответа на 0,21-0,23 мс по сравнению 
с интактной стороной. Вероятнее всего, это было 
обусловлено явлениями радикуло-миело-ишемии. 
В то же время на стороне поражения было от-
мечено уменьшение амплитуды М-ответа (на 
3,18 мВ/мс) и площади М-ответа (на 17,44 мВ/мс), 
свидетельствующие о значительном сокраще-
нии количества активных двигательных единиц 
мышцы. 

У всех наблюдавшихся больных после за-
вершения лечения было отмечено увеличение 
основных показателей ЭНМГ на стороне пораже-
ния. У пациентов контрольной группы отмеча-
лась тенденция к нормализации, в то время как 
в основной группе параметры М-ответа не отли-
чались от нормальных величин интактной сторо-
ны, что свидетельствует о большей эффективно-
сти схемы лечения с применением протеолити-
ческих ферментов. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, применение протеолитиче-
ских ферментов (карипазима и карипаина) на 
фоне базисной терапии обеспечивает быстрое 
купирование болевого синдрома, улучшение мик-
роциркуляции и снятие мышечного спазма в по-
раженном сегменте. 
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В современном мире большое 
внимание уделяется исполь-
зованию в медицинской 

практике биологически активных 
препаратов растительного проис-
хождения. 

Мировая медицина ограничи-
вает использование антибиотиков. 
Ученые полагают, что в будущем 
антибиотики могут быть заменены 
супер-антителами, для которых кле-
точная стенка не будет препятстви-
ем, смогут проникать внутрь клеток 
и уничтожать болезнетворные бакте-

рии, вирусы и токсины. Испытывают 
технологию модификации антител, 
которая позволяет им свободно про-
никать в клетки и покидать их [1, 
2–9,12]. 

Анализируя природно-клима-
тические условия Туркменистана, 
специалисты однозначно делают 
вывод о возможности выращивания 
в защищенном грунте целого ряда 
ценных лекарственных растений, в 
том числе и дынного дерева.

I. Биотехнологические особенно-
сти дынного дерева

Биологически активные вещества
дынного дерева (папаи) 
Абдуллаев Акмурат Абдуллаевич, кандидат медицинских наук,
заведующий кафедрой Туркменского государственного медицинского университета
Пенджиев Ахмет Мырадович, кандидат технических наук, доктор
сельскохозяйственных наук, доцент кафедры Туркменского государственного
архитектурно-строительного института

Резюме. Полученные протеолитические ферменты из млечного сока дынного дерева использованы 
в клинической медицине, обоснованы технико-экономические  результаты для внедрения в медицин-
скую промышленность Туркменистана. 
Ключевые слова: гелиотеплица, математическая модель, микроклимат, агротехника, дынное дерево, 
папайя, биотехнология, протеолитические ферменты, папаин, медицина,Туркменистан. 
Summary. Biotechnological features proteolitic enzymes from fruits of a melon tree are studied, is developed 
the agricultural technician, microclimate creation in hothouses with use renewed energy sources for 
cultivation in the conditions of Turkmenistan. Received proteolitic enzymes from lacteal juice of a melon 
tree are used in clinical medicine, technical and economic results for introduction in the medical industry of 
Turkmenistan are proved. 
Keywords: a solar hothouse, mathematical model, a microclimate, the agricultural technician, a melon tree, 
papay, biotechnology, proteolitic enzymes, papain, medicine, Turkmenistan.
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Ботаническое описание. Дын-
ное дерево или папайя (Carica 
papaya  L.) – многолетнее тропиче-
ское пальмоподобное растение вы-
сотой до 4–6 м семейства папаевых 
(Caricaceae). Ствол зеленый, травя-
нистый, не деревянеющий, не име-
ет ветвей. На верхушке — крона из 
многочисленных больших красивых 
пальчатонадрезанных листьев на 
длинных черенках. Цветы на верхуш-
ке ствола невзрачные. Плоды свиса-
ют на черенках под кроной, сочные, 
очень большие (длиной до 10–30 см, 
массой до 1–4 кг), по размерам и 
форме и запаху напоминают дыню. 
Спелые плоды желтого цвета, под 
толстой кожурой содержат мякоть с 
приятным запахом, внутри полость, 
наполненная черными семечками. 
Плоды съедобные, употребляются 
как десерт. Семена имеют пряный 
вкус и используются для приготов-
ления пищи [2–9 ].

Географическое распростра-
нение. Родина дынного дерева — 
Центральная и Южная Америка. 
Растение культивируется во всех 
тропических странах мира как фрук-
товое дерево. В диком виде встреча-
ется в тропической Америке и Азии. 
Дынное дерево дуболистное Carica 
quercifolia Solms., которое имеет бо-
лее мелкие плоды, может культиви-
роваться в субтропиках [6]. 

Лекарственное сырье. В качестве 
лекарственного сырья используют 

высушенный млечный сок — латекс. 
Млечные трубки имеются во всех ча-
стях дерева, но для получения папа-
ина используют высушенный млеч-
ный сок незрелых плодов. Для сбора 
млечного сока на уже выросших, но 
еще недозревших плодах делают 
надрезы с четырех сторон. Млечный 
сок свободно вытекает из млечных 
трубок в течение нескольких секунд 
и на воздухе вскоре высыхает — по-
лучается латекс. Коагулированные 
комья латекса крошат и высушива-
ют на солнце или при легком искус-
ственном подогревании (в оследнем 
случае получают папаин более высо-
кого качества). Надрезы для сбора 
латекса делают с недельными интер-
валами до тех пор, пока из плодов 
выделяется сок. Полученный латекс 
растворяют в воде и осаждают спир-
том для очистки папаина [1–9]. 

В меньших количествах папаин 
содержится и в других частях рас-
тения, в частности в листьях (Folia 
Caricae Papayae).

Биологически активные веще-
ства. Методом электрофореза в кис-
лой среде в латексе Carica papaya L. 
идентифицировано 7 белков: липа-
за, хитиназа, лизоцим и комплекс 
протеолитических ферментов:

Папаин (EC 3.4.22.2) — монотио-
ловая цистеиновая эндопротеаза. 
По характеру ферментативного дей-
ствия ее называют «растительным 
пепсином». Но, в отличие от пепси-
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на, папаин активен не только в кис-
лых, но и в нейтральных и щелочных 
средах (диапазон рН 3–12, оптимум 
рН 5). Он сохраняет активность в 
широком температурном диапазоне. 
В каталитическом центре папаина 
содержится дитиоацильная группа. 
Фермент связывается с субстратом 
в местах локализации дисульфид-
ных связей, отдавая преимущество 
ароматическому аминокислотно-
му остатку в следующей позиции 
(Jacquet A. etc., 1989). Ген папаи-
на клонирован и секвернирован 
(Cohen L. W. etc., 1986). Установлено, 
что он продуцируется растением в 
виде пропапаина, который после 
отщепления пептидного фрагмента 
превращается в активный фермент 
— папаин. Ген пропапаина, получен-
ный из плодов папайи, клонирован в 
дрожжах Saccharomyces cerevisiae 
(Ramjee M. K. etc., 1996) [2–9].

Химопапаин (EC 3.4.22.6) — 
монотиоловая цистеиновая про-
теиназа. Благодаря субстратной 
специфичности похожа на папаин, 
но отличается от него электрофоре-
тической подвижностью, стойкостью 
и растворимостью. Это полипепдид, 
состоящий из 218 аминокислотных 
остатков, проявляет значительное 
структурное сходство с папаином и 
протеиназой w папайи, включая кон-
сервативный каталитический участок 
и дисульфидные связи (Watson D. C. 
etc., 1990). Из латекса в процессе 

хроматографии выделяется не-
сколько изоферментных фракций 
химопапаина: химопапаин А, В и 
М. Тем не менее иммунологические 
исследования указывают на их го-
могенность (Buttle D. J. и Barrett A. J., 
1984). Установлено, что химопапаин 
М идентичен ранее описанным цисте-
иновым протеиназам папайи: пепти-
дазе В и протеиназе IV (Thomas M. P. 
etc., 1994). По специфичности фер-
ментативного действия напоминает 
папаин, поскольку связывается с 
субстратом в сайтах локализации 
дисульфидных связей, но, в отличие 
от папаина, расщепление субстра-
та происходит только в том случае, 
если в следующей позиции находят-
ся лейцин, валин, треонин или про-
лин. Активность химопапаина изме-
ряют в нанокаталитических (нКат) и 
пикокаталитических (пКат) единицах; 
1 мг фермента содержит по крайней 
мере 0,52 нКат единиц [2–9]. 

Протеиназа IV — цистеиновая про-
теиназа, основная протеиназа ла-
текса, составляет около 30% присут-
ствующего в нем белка (Buttle D. J. 
etc., 1989). Проявляет высокую сте-
пень гомологии с протеиназой III 
папайи (81%), химопапаином (70%) 
и папаином (67%). Очень близка к 
химопапаину по молекулярной мас-
се и заряду молекулы. Загрязнение 
этим ферментом химопапаина явля-
ется причиной его гетерогенности в 
ходе исследований. M. P. Thomas и 
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соавт. (1994) относят этот фермент к 
фракции химопапаина М.

Карикаин (EC 3.4.22.30) — наи-
более щелочная среди цистеино-
вых протеиназ латекса папайи. 
Подобно папаину, он сначала про-
дуцируется в форме неактивного 
зимогена прокарикаина, содержа-
щего ингибиторный прорегион из 
106 N-терминальных аминокислот. 
Активация фермента заключается 
в отщеплении прорегиона молеку-
лы без ее последующих конфор-
мационных изменений. Строе-ние 
протеиназ папайи изучено с помо-
щью рентгенструктурного анализа 
(Maes D. etc., 1996) [2–9].

Протеиназа w (эндопептидаза А, 
пептидаза А) — монотиоловая цисте-
иновая протеиназа. Это полипептид, 
содержащий 216 аминокислотных 
остатков и 3 дисульфидные свя-
зи. Для проявления его фермента-
тивной активности важно наличие 
свободного остатка цистеина в ак-
тивном центре (Dubois T. etc., 1988). 
Проявляет высокую степень гомоло-
гии с папаином (68,5%). По специ-
фичности ферментативного дей-
ствия напоминает папаин, поскольку 
связывается с субстратом в участках 
локализации дисульфидных связей. 
Расщепление происходит тогда, ког-
да в следующей позиции находятся 
лейцин, валин или треонин. Пепти-
даза ІІ — щелочная монотиоловая 
цистеиновая протеиназа. В катали-

тическом центре содержит дитио-
ацильную группу.

Глицил-эндопептидаза (EC 
3.4.22.25) [2–9]. 

В латексе неспелых плодов па-
пайи содержатся также ингибито-
ры протеолитических ферментов: 
цистатин (ингибитор протеиназ с 
мол.м. 11 262 Да) и белок со свой-
ствами ингибитора цистеиновых 
протеиназ, молекула которого со-
стоит из 184 аминокислотных остат-
ков, содержит 2 дисульфидные 
связи и 2 углеводных остатка в по-
зициях Asp84 и Asp90 (Odani S. etc., 
1996). Последний обладает спо-
собностью блокировать активность 
трипсина крупного рогатого скота и 
α-химотрипсина за счет экранирова-
ния участков связывания этих фер-
ментов на их субстратах. Важное 
медицинское значение имеет ком-
плекс ферментов латекса папайи  — 
папаин. В состав этого комплекса 
входит несколько протеолитических 
ферментов, среди которых пептида-
за I (расщепляющая белки на ди- и 
полипептиды), ренинподобный коа-
гулирующий фермент (свертывает 
казеин молока), амилолитический 
фермент, свертывающий фермент, 
подобный пектазе, и слабый липоли-
тический фермент [2–9]. 

Свойство папаина. Папаин рас-
щепляет белки до полипептидов и 
аминокислот, причем гидролизирует 
любые пептидные связи, за исклю-
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чением связей пролина и связей 
глютаминовой кислоты с дисоции-
рованной карбоксильной группой. 
Папаин обладает большей способ-
ностью к расщеплению белков по 
сравнению с большинством протеаз 
животного и бактериального проис-
хождения. Хотя активность препа-
ратов папаина отличается в зависи-
мости от способа приготовления, он 
обладает способностью расщеплять 
нежирное мясо в количестве, в 35 
раз превышающем его собственную 
массу. Папаин высокого качества 
переваривает яичный альбумин, ко-
личество которого в 300 раз боль-
ше его собственной массы. При 
кипячении папаин инактивируется. 
Глютатион, цистеин и тиосульфат по-
вышают активность папаина, а медь 
и перекись водорода — угнетают ее. 
Резко повышает активность папаина 
синильная кислота в микродозах, 
которая может быть введена перо-
рально (семена яблок, вишен, мин-
даля или абрикоса). Е. Smith и соавт. 
в 1955 г. обнаружили и получили в 
кристаллическом виде из млечного 
сока дынного дерева лизоцим, кото-
рый отличается от лизоцимов друго-
го происхождения (белка куриного 
яйца, селезенки кролика и собаки) 
большей молекулярной массой (при-
близительно 25000 кДа) и аминокис-
лотным составом. В плодах папайи 
найдено 56 летучих органических 
кислот, среди которых преоблада-

ют бутаноевая кислота (1,2 мг/кг), 
а также терпеновые соединения, в 
частности линалоолоксиды. В спе-
лых плодах дынного дерева содер-
жится 8–12% сахара, значительное 
количество витаминов А, В1, В2, С 
и D, тонизирующие вещества. В ли-
стьях папайи выявлены свободные и 
связанные фенольные соединения, 
танины, органические кислоты и ал-
калоиды. Другие возможности папа-
ина приведены на схеме.

В кулинарии, помимо уникальных 
качеств, у папайи есть еще одно нема-
ловажное достоинство – универсаль-
ность. Она может использоваться и 
как фрукт, и как овощ, и как лекарство. 
Как так? – удивитесь вы. Очень про-
сто. Спелая папайя – фрукт, ее едят 
на десерт, слегка полив соком лимона 
или лайма, недозрелая – овощ, и ис-
пользуется как компонент овощных са-
латов и гарниров. А высушенные и раз-
молотые зерна папайи – прекрасная 
специя, которую добавляют в соусы и 
винегрет [2–9].

Внутри плодов находятся семе-
на, в состав которых входят олеи-
новая, пальмитиновая, стеариновая, 
линолевая, архидоновая кислоты, 
применяемые для лечения атеро-
склероза и других болезней, а также 
для изготовления моющих средств, 
пластификаторов, пеногасителей и 
прочих изделий, широко применяе-
мых в различных отраслях промыш-
ленности.
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ПАПАИН

ПРИМЕНЯЕТСЯ

В области народного хозяйства:

♦	 пивоваренном производстве и виноделии
♦	 при обработке мясных изделий
♦	 в текстильной промышленности
♦	 кожевенном производстве
♦	 консервной промышленности

В медицине:

♦	 офтальмологии
♦	 нейрохирургии
♦	 невропатологии
♦	 гастроэнтерологии
♦	 урологии

Обладает:

 протеолитическим
 противовоспалительным
 антикоагуляционным
 дегидратационным
 болеутоляющим
 катаболическим
 гемолитическим

Способен:
 разрушать белки поли-
пептидов и аминокислот
 воздействовать на любые 
пептидные связи (за исклю-
чением связей прелина, глю-
таминовой кислоты дисло-
цированной карбоксильной 
группы) 
 разрушать белки глубже, 
чем большинство фермен-
тов животного и бактериаль-
ного происхождения
 растворять мертвые
клетки

Способствует:

 пищеварению
 быстрому росту 

живой ткани

СВОЙСТВА

Схема свойств и применения фермента папаина в народном хозяйстве
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В листьях имеются свободные и 
связанные фенольные соединения, 
танины, органические кислоты, сте-
роидные и тритерпеновые сапонины, 
флавониды, липиды, кумарины, глю-
козы, алькалоиды, применяемые при 
лечении туберкулеза и обладающие 
желче- и мочегонными свойствами. 
В Перу листья папайи славятся как 
незаменимое средство для заживле-
ния ран. 

Недавно папайя произвела сен-
сацию в медицинском мире: индий-
ские ученые обнаружили, что в коре 
дынного дерева содержится веще-
ство, в 250 раз более эффективно 
подавляющее рост раковых клеток, 
чем самые современные и продви-
нутые лекарства. Сейчас ведутся ис-
следования (кора никогда прежде не 
использовалась в медицине), если 
не будут выявлены противопоказа-
ния, папайя даст миру действенное 
средство от страшной болезни. 

В пищевой промышленности 
плоды дынного дерева идут на при-
готовление тонизирующих напитков, 
соков, сиропов, желе.

В пивоваренном производстве и 
виноделии протеолитический фер-
мент папаин используется для ос-
ветления растворов и увеличения 
срока хранения.

В текстильной промышленности 
добавка папаина уменьшает скручи-
вание нити и предотвращает усадку 
шерсти.

В фармацевтической промышлен-
ности зарубежных стран выпускается 
более 100 лекарственных препаратов 
(лекозим, лекопаин, вобензим, кар-
пазим, кариказа, супер–сжигатель 
жира N1, бионормалайзер и др.), ши-
роко применяемых в различных обла-
стях медицины [2–9].

Результаты клинического иссле-
дования отечественного препарата 
и эффективность

Исследовав свойства папаина, в 
т. ч. проверку на негативную реак-
цию организма человека, мы пришли 
к выводу, что вещества, полученные 
из плодов дынного дерева, можно 
успешно использовать при лечении 
различных  гнойных, железистых ран 
[2–9, 14–18].

Сущность результатов иссле-
дования состоит в следующем. 
Инфекционный очаг обрабатывают 
средством, состоящим из 5–15% 
раствора вещества, выделенного из 
плодов папайи сока в дистиллиро-
ванной воде или физиологическом 
растворе. Периодичность обработки 
очага инфекции составляет 3 раза 
в день через равные промежутки 
времени или с частотой обработки, 
зависящей от степени воспаления 
органа.

Под нашим наблюдением в кли-
никах Ашхабада препаратом па-
пайи лечились 48 больных: с масти-
том – 21, трофическими язвами – 7, 
флегмонами – 5, абсцессами – 6, 
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нагноением после операционных 
ран – 9 [2–5].

Лечение больных проводилось 
путем ежедневного наложения ап-
пликаций папаина на раневую по-
верхность. Рана закрывалась мар-
левыми салфетками, пропитанными 
0,25–0,5% раствором папаина, а в 
случаях большого количества не-
кротических тканей, концентрация 
папаина повышалась до 1%.

Отмечено, что при местном при-
менении папаин не проникает глубо-
ко в ткань, а проявляет свое действие 
в основном на поверхности раны, ли-
зируя нежизнеспособные ткани. Поэ-
тому в 25 случаях мы инфильтрирова-
ли раствор папаина в некротические 
ткани, что способствовало быстрому 
очищению раны. После применения 
первых аппликаций папаином нежиз-
неспособные ткани четко отграничи-
вались от здоровых, размягчались, 
особенно поверхностный слой, ко-
торый напоминал мукоидную массу. 
При перевязках отмечались обиль-
ные выделения из ран с заметным от-
торжением некротических тканей. На 
поверхности ран, очищенных от не-
жизнеспособных тканей, появлялись 
яркие грануляции, по краям отмеча-
лась тенденция к эпителизации.

У больных с нагноением после-
операционных ран исчезновение 
гнойнофиброзного налета отмечено 
после 3–4 аппликаций, эпителиза-
ция ран – после  6.

Хорошие результаты получены у 
больных с флегмонами и абсцесса-
ми различной локализации верхних и 
нижних конечностей: после вскрытия 
гнойника и применения 25 апплика-
ций папаином отмечено полное очи-
щение раны от нежизнеспособных 
тканей, после 9 – эпителизация раны.

У больных с маститом после 
вскрытия гнойника на 4-й день 
применения аппликаций отмечено 
очищение раны, на 7-й – хорошая 
эпителизация, на 11-й день – пол-
ное заживление вторичным натя-
жением [5].

После 4-х аппликаций папаином 
у больных с трофическими язвами 
в области стоп наблюдалось очи-
щение раневой поверхности, после 
7 – хорошая грануляция, в связи с 
чем на 8-й день больным произве-
дена операция свободной пластики 
кожи по Тришу. Трансплантаты жиз-
неспособны, на 12-й день отмечено 
заживление раны. Грануляция ткани 
и кожный рубец нежные.

Обсуждение.
Таким образом, было выявлено 

эффективное  соотношение, состав-
ляющее от 5 до 15% сока папайи из 
общего состава средства.

Эффективная частота обработ-
ки инфекции была установлена как 
3 раза в день. Также было отмечено, 
что в зависимости от фазы раневого 
процесса частота обработки может 
быть как 2 или более 3 раз в день.
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Заключение
Разработана агротехника, рас-

смотрены возможности выращива-
ния с использованием микроклимата 
на основе возобновляемых источни-
ков энергии и изучены биотехноло-
гические особенности получения 
протеолитических ферментов из 
плодов дынного дерева в условиях 
Туркменистана.

Составлена математическая мо-
дель теплотехнических параметров 
для прогнозирования микроклимата 
в гелиотеплице траншейного типа. 

Дынное дерево, или папайя, яв-
ляется пищевым продуктом, однако 
у этого растения были обнаружены 
такие биологические активные ве-
щества, как липаза, хитиназа, лизо-
цим и комплекс протеолитических 
ферментов, включая ингибитор ци-
стеиновых протеиназ. Кроме того, 
вещество, получаемое из плодов 
дынного дерева (так называемый 
папаин), способно расщеплять бел-
ки до полипептидов и аминокис-
лот, причем гидролизирует любые 
пептидные связи, за исключением 
связей пролина и связей глютами-
новой кислоты с диссоциированной 
карбоксильной группой. Папаин 
обладает большей способностью к 
расщеплению белков по сравнению 
с большинством протеаз животно-
го и бактериального происхожде-
ния. Хотя активность препаратов 
папаина отличается в зависимости 

от способа приготовления, он об-
ладает способностью расщеплять 
нежирное мясо в количестве, в 35 
раз превышающем его собственную 
массу.

Папаин высокого качества пере-
варивает яичный альбумин, количе-
ство которого в 300 раз больше его 
собственной массы. Исследовав 
свойства папаина, в т. ч. проверку 
на негативную реакцию организма 
человека авторы пришли к выводу, 
что вещества, полученные из пло-
дов папайи, можно успешно исполь-
зовать в медицинской практике при 
лечении различных болезней и вне-
дрять в отечественную медицинскую 
промышленность.

Сущность способа энтерально-
го лечения железистых органов, 
включающего обработку поражен-
ных гнойной инфекцией внутренних 
органов человека лекарственными 
средствами, предложенного автора-
ми, отличается тем, что:

— обработку очага пораженно-
го железистого органа человека 
производят энтерально средством, 
состоящим из 5–15% раствора ве-
ществ сока плодов папайи в дистил-
лированной воде или физиологиче-
ском растворе, 3 раза в день, через 
равные промежутки времени или с 
частотой обработки, зависящей от 
степени инфицированности органа;

— доступ средства к участку же-
лезистых органов осуществляют при 
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помощи медицинских инструментов 
предназначенных для энтерального 
введения;

— лечение применяют в отноше-
нии участков с гнойной некротиче-
ской инфекцией в пищеводе или 
желудке;

— лечение применяют в отноше-
нии участков с гнойной инфекцией в 
ушной раковине, а также при забо-
левании отитом.

Кроме того, данный способ по-
зволяет расширить возможность его 
применения путем использования 
катетера, эндоскопа и других меди-
цинских инструментов, при помощи 
которых осуществляется энтераль-
ное проникновение в тело человека.
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