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Протеолитические ферменты применяют в терапии
ожоговых ран [1, 2]. В настоящее время сериновые
протеиназы (трипсин, химотрипсин) широко использу-
ют для лизиса компонентов внеклеточного матрикса в
зоне коагуляционного некроза ожоговой раны [1, 2].

Эффективность ферментной терапии определяется
локальной концентрацией фермента в зоне коагуляци-
онного некроза ожоговой раны. Проникновение фер-
мента в глубь ожоговой раны ограничивается диффузи-
онно-фильтрационным барьером, формируемым струк-
турами матрикса интерстициального пространства со-
единительной ткани [3], потоком экссудата и наличием
ингибиторов сериновых протеиназ в экссудате [4].

Цель данной работы состояла в определении влия-
ния ингибиторов протеиназ, присутствующих в экссуда-
те, на следующие характеристики распределения фер-
мента в зоне коагуляционного некроза ожоговой раны:
1) количество активного фермента, проникшего в зону
коагуляционного некроза, и глубина его проникновения;
2) скорость проникновения активного фермента в жиз-
неспособные ткани зоны обратимого некроза.

Модель
Качественное описание модели. В настоящей рабо-

те были рассмотрены ожоги кожи ΙΙΙ а–ΙΙΙ б степени, со-
гласно классификации ΧΧVΙΙ  Всесоюзного съезда хи-
рургов [5]. Зону необратимого повреждения ожоговой
раны формирует участок коагуляционного некроза,
включающий эпидермис и прилежащие структуры дер-
мы. В пределах зоны коагуляционного некроза отсут-
ствует циркуляция крови и лимфы. Зону обратимых
повреждений формируют глубокие слои дермы и при-
легающие участки жировой ткани [5].

Плазма крови является источником ингибиторов се-
риновых протеиназ (серпинов) [6, 7]. Серпины плазмы
крови фильтруются в интерстиций околососудистого
пространства [4], что приводит к их накоплению в ин-
терстициальном пространстве соединительной ткани в
зоне обратимого повреждения и в зоне коагуляционно-
го некроза [4]. Значительная локальная концентрация
серпинов в интерстиции соединительной ткани ограни-
чивает протеолитическую активность лекарственных
аппликационных форм ферментов, используемых в зоне
коагуляционного некроза в целях консервативной тера-
пии ожоговой раны.

Постулаты модели. Рассматривается одномерная
модель ожоговой раны, в которой выделены три
зоны  (рис .  1): 1) зона ,  являющаяся  источником

УДК 577.3

ОГРАНИЧЕНИЕ АКТИВНОСТИ ПРОТЕОЛИТИЧЕСКОГО
ФЕРМЕНТА, ИСПОЛЬЗУЕМОГО ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ОЖОГОВЫХ
РАН, ПОТОКОМ СПЕЦИФИЧЕСКОГО ИНГИБИТОРА,
СОДЕРЖАЩЕГОСЯ В ЭКССУДАТЕ
А.С.  Халили, С.П. Домогатский, Э.К. Рууге
(Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, физический
факультет, кафедра биофизики; e-mail: khalili@scientist.com)
Рассмотрена математическая модель процесса проникновения протеолитического
фермента, нанесенного на поверхность ожоговой раны, в глубину зоны поражения.
Рассматривается диффузионное распространение фермента навстречу потоку экссу-
дата, а также необратимая инактивация проникающего фермента специфическими
ингибиторами, содержащимися в экссудате. Установлена иерархия скоростей этих
процессов. Определена зависимость основных характеристик эффективности фер-
ментной терапии от концентрации наносимого фермента. Показано, что интактные
ткани и грануляции защищены от действия фермента слоем некротической ткани,
содержащим несвязанный ингибитор.

Рис.  1. Модель ожоговой раны: 1 – зона обратимого некроза, 2 – зона
коагуляционного некроза, 3 – раствор фермента
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протеолитического  фермента с концентрацией Е0;
2) зона, являющаяся источником ингибитора с концент-
рацией I0; 3) зона коагуляционного некроза, где проис-
ходят диффузионно-фильтрационное перемещение и
взаимодействие фермента и ингибитора.

Значения концентрации фермента Е0 и ингибитора I0
считаются постоянными вследствие бесконечной емкос-
ти соответствующих зон-источников и непрерывного
перемешивания в этих зонах.

Зона коагуляционного некроза имеет фиксированный
размер L и в данной модели обладает свойствами ин-
терстиции соединительной ткани. Перенос фермента и
ингибитора в зоне коагуляционного некроза осущест-
вляется в процессе диффузии, а также при перемеще-
нии фильтрационных потоков интерстициальной жидко-
сти. Взаимодействие ингибитора (серпина) и фермента
(сериновой протеиназы) рассматривается как необрати-
мая бимолекулярная реакция

с постоянной скорости реакции первого порядка k1 [8].
Система уравнений, описывающих процессы диффу-

зии, фильтрационного переноса потоками интерстици-
альной жидкости и необратимого взаимодействия фер-
мента и ингибитора (серпина) в зоне коагуляционного
некроза ожоговой раны, выглядит следующим образом:

где DE,I – коэффициенты диффузии; ρE,I  – коэффициен-
ты фильтрации; E(x, t), I(x, t) – концентрация фермента
и ингибитора соответственно. Коэффициент фильтрации
можно представить соотношением ρ = R(∆ρ/L), где R –
проницаемость среды, ∆ρ – величина гидростатическо-
го давления на участке длиной L.

Граничные условия описаны уравнениями:

E(x = 0, t) = 0; I(x = 0, t) = I0;
E(x = L, t) = E0; I(x = L, t) = 0.

Параметры модели приведены в табл. 1.

Результаты
Выявление иерархии характерных времен диффузии,

фильтрации, ингибирования и лизиса некротической
ткани позволяет выделить процессы, доминирующие
при определенных временах и расстояниях [13]. Харак-
терные времена диффузии и фильтрации Iдиф(x) = x2/4D,
tф(x, L) = x/ρ отражают скорость переноса фермента от
источника на расстояние x.

EIIE k→+ 1

(2)

Т а б л и ц а  1

 Параметры модели

DE – коэффициент диффузии фермента

(трипсин, химотрипсин)

5,8×10–7 см2/с, [10,

12]

DI – коэффициент диффузии ингибитора (α1–

антитрипсина)

5,8×10–7 см2/с, [10]

ρE⋅L – коэффициент фильтрации фермента

(трипсин, химотрипсин)

2,4×10–7 см2/с , [10]

ρI⋅L – коэффициент фильтрации ингибитора

(α1–антитрипсина)

2,4×10–7 см2/с, [10]

I0 – концентрация ингибитора (α1–

антитрипсина) в интерстиции

2×10–5 M,

1 ьг/мл [11]

E0 – концентрация наносимого фермента,

применяемая в ферментной терапии

До 20 мг/мл (8×10–4

М), [1,2]

k1 – константа скорости реакции связывания

трипсина α1–антитрипсином

1,7×105 M–1с–1, [8]

KI – константа равновесия реакции

связывания трипсина α1–антитрипсином

1,4×10–11 M, [8]

L – толщина слоя коагуляционного некроза

при ожоге III

1–3 мм, [1, 2]

Vlys – средняя скорость изменения толщины

зоны коагуляционного некроза за счет

протеолитического действия фермента

10 мкм/ч, [1, 2]

Характерное время подавления активности фермента
ингибитором

                     tинг = 1/ k1 I0.

Характерное время продвижения границы

                     tlys (x) = x/Vlys

которое требуется для изменения толщины слоя коагу-
ляционного некроза на величину x.

Диаграмма зависимости характерных времен процес-
сов, влияющих на концентрацию активного фермента в
слое, удаленном от источника фермента на расстояние
x, представлена на рис. 2. В физически значимом диа-
пазоне значений x ≈ 10–1000 мкм иерархия времен
выглядит следующим образом:

                tинг << tдиф << tф << tlys.                       (3)

Самым быстрым процессом является взаимодействие
фермента с ингибитором; этот процесс происходит за
доли секунды. В течение этого времени процесс диф-
фузии, а также прочие, более медленные процессы не
успевают повлиять на распределение фермента. За вре-
мена, на порядок превышающие tинг, но меньшие tдиф,
устанавливается локальное равновесие между фермен-
том и ингибитором. Поскольку процесс взаимодействия
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фермента и ингибитора является быстрым и необрати-
мым, то полностью расходуется вещество, представлен-
ное в меньшей концентрации. Таким образом, зона ко-
агуляционного некроза разделяется на два слоя – вне-
шний, содержащий только активный фермент, и внут-
ренний, содержащий только несвязанный ингибитор.

Диффузия фермента и ингибитора происходит на
порядки медленнее процесса их взаимодействия, но на
порядок быстрее процессов фильтрации и продвижения
границы. Распределение активного фермента в зоне
коагуляционного некроза соответствует квазистационар-
ному диффузионному распределению.

Полученный результат позволяет редуцировать систе-
му уравнений (1) и получить квазистационарное рас-

пределение фермента в зоне коагуляционного некроза,
а также основные параметры, характеризующие эф-
фективность терапии и возможность возникновения по-
бочных эффектов (табл. 2). Для сравнения в табл. 2
приведены значения этих параметров при I0 = 0 (в
этом случае не происходит специфического взаимодей-
ствия фермента и ингибитора).

Распределение фермента и ингибитора в зоне коагу-
ляционного некроза изображено на рис. 3 (концентра-
ции можно считать распределенными линейным обра-
зом с точностью до 5%). Зависимость глубины проник-
новения фермента от его концентрации в растворе
представлена на рис. 4. При малых концентрациях фер-
мента (E0 << I0) глубина проникновения стремится к
нулю (∆LE → 0).

Обсуждение
Наличие специфического ингибитора в зоне обрати-

мого некроза и в кровотоке принципиально влияет на
распределение активного фермента в зоне коагуляцион-
ного некроза и его проникновение в жизнеспособные
ткани. При этом наличие потока специфического инги-
битора играет двойную роль:

1) происходит уменьшение количества активного фер-
мента в зоне коагуляционного некроза и глубины его
проникновения (уменьшение эффективности терапии);

2) происходит полная инактивация фермента до
его попадания в зону обратимого некроза (защита
грануляционных тканей и микроциркуляторного русла
от протеолитической активности – снятие побочных
эффектов).

Как было показано ранее (табл. 2), использование
больших концентраций фермента (E0 >> I0) позволяет
минимизировать снижение эффективности терапии; при
этом ингибитор продолжает выполнять защитную фун-
кцию относительно интактных тканей (табл. 3).

Полученные выводы можно проиллюстрировать на
примере сериновых протеиназ (трипсин, химотрипсин),
металлопротеиназы (коллагеназа Clostridium hystoly-
ticum), использующихся в ферментной терапии ожоговых
ран [1, 2]. Основным ингибитором протеиназ, содержа-
щимся в интерстициальной жидкости является  α1-анти-
трипсин; ингибиторы металлопротеиназ представлены в
пренебрежимо малых количествах (I0 ≈ 0) [9]. Проник-
новение сериновых протеиназ в зону коагуляционного
некроза ограничивается встречным потоком ингибитора
(антитрипсина) в отличие от бактериальной коллагеназы
(проникновение ничем не  ограничено).

Действительно, согласно результатам клинических
испытаний, побочные эффекты в случае использова-
ния коллагеназы Clostridium hystolyticum проявляются
при обработке ферментом даже малой доли поражен-
ной поверхности (при обработке лишь 1% поверхнос-
ти тела у 10% пациентов кровотечения и эрозии вен
не наблюдались) [1]. При обработке 20–50% поверхно-

Рис. 3.  Распределение фермента и ингибитора в зоне коагуляционного
 некроза (концентрация фермента в растворе: 1 / 2 / 4 мг/мл)

Рис. 2. Зависимость характерных времен процессов, влияющих на ак-
тивность фермента в точке, удаленной на расстояние x от источника
фермента (время и расстояние даны в логарифмическом масштабе)



34 ВЕСТН. МОСК. УН-ТА. СЕР. 2. ХИМИЯ. 2003. Т. 44. № 1

сти тела концентрированным раствором трипсина
побочных эффектов не наблюдалось [1]. Это подтвер-
ждает сделанный нами вывод о том, что слой некро-
тической ткани, содержащий несвязанный ингибитор,
защищает интактные ткани от действия сериновых
протеиназ.

Примечания.* При E0 < 0,5 мг/мл проникновение менее, чем на 50%
глубины зоны коагуляционного некроза; ** при E0  > 5,0 мг/мл
проникновение более, чем на 90% глубины зоны коагуляционного
некроза; *** полное проникновение в зону коагуляционного некроза
– не ограничено ингибитором; **** у 10% пациентов при обработке
раны площадью 1% от суммарной поверхности тела [1] наблюда-
лись венозные кровотечения  и эрозия кровеносных сосудов.

Т а б л и ц а  3

Эффективность и побочные эффекты при обработке
некротических ран сериновыми протеиназами (трип-
син, химотрипсин) и бактериальными металлопротеи-

назами (коллагеназа Clostridium hystolyticum)

Т а б л и ц а  2

Основные характеристики эффективности терапии в
присутствии и в отсутствие специфического ингибитора в

тканях и кровотоке

Cодержание специфического ингибитора в
тканях и кровотоке

Характеристики
терапии

содержится не содержится

Распределение
активного фермента
в зоне
коагуляционного
некроза

Глубина
проникновения
активного фермента
в зону
коагуляционного
некроза

Толщина слоя,
защищающего
грануляционные
ткани от действия
активного фермента

Количество
активного фермента
в зоне
коагуляционного
некроза

Скорость
инактивации
фермента в зоне
коагуляционного
некроза

Скорость
проникновения
активного фермента
в жизнеспособные
ткани зоны
обратимого некроза
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Рис. 4. Относительная глубина проникновения фермента ∆LE/L
(%): зависимость от концентрации фермента в растворе E
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Побочные эффекты:

Протеолитическая
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кровеносных сосудах

Нет [1] Нет [1] Есть [1] ****

Повреждение

грануляций и тканей

зоны обратимого

некроза
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