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Аннотация. Важным звеном в нормальном заживлении раны является применение препаратов из груп
пы репаративных и антисептических лекарственных средств. Перспективным направлением в разработке новых 
лекарственных форм для лечения повреждений кожи и подлежащих тканей является использование биодегради- 
руемых полимеров полисахаридной природы. В качестве такого полимера предполагается использовать, мальто- 
декстрин, однако в чистом виде он не может быть использован, как активное начало, а может только усиливать 
терапевтический эффект лекарственного средства. Задачей данного исследования являлась разработка состава 
препарата ранозаживляющего действия способного усиливать терапевтический эффект других средств, обеспечи
вать высокий уровень регенерационных процессов в коже. В процессе исследования был проведен анализ анало
гичных препаратов представленных на фармацевтическом рынке. Были подобраны дозы и составы для проведе
ния эксперимента. Эффективность лечения оценивали на основании визуальной оценки состояния раны и после
операционного рубца, а также гистологических исследований и ранотензиометрии.

В экспериментальных группах животных обнаруживаются различия в интенсивности формирования 
рыхлой соединительной ткани, что характеризуется толщиной и плотностью волокнистых структур, и может сви
детельствовать о различном влиянии примененных лекарственных средств по отношению к фибробластам, а так
же расположением и плотностью клеточных элементов, среди которых собственно обнаруживаются фибробласты, 
и другие клетки крови и соединительной ткани. Сочетание мальтодекстрина с витаминами, антиоксидантами, 
коллагеном, веществами, обладающими репаративной активностью, позволяет значительно повысить терапевти
ческий эффект и снизить расходы на лечение воспалительных процессов. Оптимальным сочетанием является сов
местное введение в лекарственный препарат мальтодекстрина с глюкозамина сульфатом.

Resume. An important link in the normal wound healing is the use of drugs from the group of reparative and 
antiseptic medicines. A promising direction in the development of new dosage forms for the treatment of damage to 
the skin and underlying tissue is the use of biodegradable polymers, polysaccharide. As such a polymer to be used, 
maltodextrin, however, in pure form it can not be used as an active ingredient, and can only enhance the therapeutic 
effect of the drug. The aim of this study was to develop a formulation of the drug is able to enhance wound healing 
action of the therapeutic effect of other means, to ensure a high level of regenerative processes in the skin. The study 
was an analysis of similar preparations presented in the pharmaceutical market. They were selected doses and formu
lations for the experiment. Treatment efficacy was evaluated based on visual assessment of the wound condition and 
postoperative scar and histological studies and ranotenziometrii.

In experimental animal groups revealed differences in the intensity of the formation of loose connective tissue, 
which is characterized by the thickness and density of the fibrous structures that may indicate different effects of the use of 
drugs in relation to fibroblasts, as well as the location and density of the cellular elements, among which actually found the 
fibroblasts, and blood cells and other connective tissue. Maltodextrin combination with vitamins, antioxidants, collagen, 
substances having reparative activity, can significantly improve the therapeutic effect and reduce the cost of treatment of 
inflammatory processes. The best combination is a joint introduction to the drug maltodextrin with glucosamine sulfate.

Ключевые слова: мальтодекстрин, глюкозамина сульфат, D-пантенол, комбинация, наружная лекар
ственная форма.
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Введение

Актуальной проблемой современной фармации является создание новых лекарственных 
средств для лечения раневых повреждений различной этиологии.

За последние 20 лет проведены исследования, направленные на поиск фармакологических 
средств [Ершова и д.р., 1992.; Крутова и д.р., 1984]. Согласно данным РОССТАТА, травмы занима
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ют второе место в числе основных классов болезней, уступая лишь болезням дыхательной системы 
[Патент РФ № 2519158; Pat. 20040001878 US]

В настоящее время на фармацевтическом рынке представлено более 173 торговых наиме
нований препаратов различных фармакологических групп и форм выпуска, используемых при 
лечении раневых повреждений кожи [РЛС-реестр, 2016].

Наиболее важной задачей при лечении ран различного генеза является создание опти
мальных условий для получения наиболее регенераторного процесса

Одним из перспективных направлений создания новых лекарственных препаратов, обла
дающих ранозаживляющим действием, по-прежнему остается применение раневого покрытия. 
Местное консервативное лечение с использованием порошков играет важную роль в комплексной 
терапии поражений кожи и достоверно сокращает сроки заживления ран Существенно повысить 
эффективность такой терапии позволяет правильный выбор тех или иных раневых повязок с 
определенным механизмом действия [Погорелов и д.р., 2012; Каркищенко, 2007; Андреев и д.р., 
2009; Дронов и д.р., 2008].

Порошкообразные лекарственный формы обладают существенными преимуществами по 
сравнению с мазями. Производство порошков в заводских условиях состоит из тех же операций, что и 
при изготовлении в условиях аптеки, не требует использования сложного оборудования. Порошки, как 
твердая лекарственная форма, не требуют особых условий транспортирования и хранения.

Лекарственное средство в состояние порошка обладает высокой терапевтической активностью, 
при чем она, тем выше, чем тоньше измельчен порошок. Подобная зависимость объясняется увеличе
нием свободной поверхностной энергии измельчаемых частиц. Нерастворимые вещества в состояние 
высокой дисперсности в максимальной степени проявляют адсорбирующее и антисептическое дей
ствие. Порошки легко использовать и, при необходимости, дозировать. При обработке раневой по
верхности не происходит соприкосновения обрабатываемой зоны с потребительской упаковкой или 
руками пациента, что позволяет избежать дополнительной контаминации микроорганизмами. Неже
лательные свойства порошков, связанные со способностью адсорбировать вещества из окружающей 
среды, с легкостью нивелируются соблюдением условий хранения [Погорелов и д.р., 2012].

Важным звеном в нормальном заживлении раны является применение препаратов из 
группы репаративных и антисептических лекарственных средств. На внутреннем рынке РФ пред
ставлен большой ассортимент различных средств, предназначенных для регенерации и санации 
повреждений кожи. Однако большинство регенерирующих препаратов, имеющихся на рынке, со
зданы на липофильной основе, или имеют в своем составе белковые компоненты, что создает су
щественные ограничения по их применению. [Ароян и д.р., 2015.; Видаль-эксперт. 2015.]

Исходя из всего сказанного выше представляется актуальным создание комбинированных 
ранозаживляющих средств с использованием гидрофильных биологически активных полимеров.

Одним из представителей природных гидрофильных биополимеров является мальто- 
декстрин [Большаков и д.р., 2011].

Мальтодекстрин, по своей химической природе, представляет собой продукт неполного 
гидролиза крахмала (мальтоза и декстрины). Вещество давно используется как в пищевой про
мышленности, в детском и диетическом питании, благодаря его способности улучшать процесс 
растворения белков. В спортивном питании мальтодекстрин используют как источник “долгой” 
глюкозы. Кроме того, мальтодекстрин можно использовать в качестве инертного вспомогательно
го вещества, позволяющего при большом количестве компонентов в микродозах создавать ста
бильные составы [Натуральные ингредиенты, 2015].

Цель

Фармакологическое исследование различных раневых покрытий с использованием маль- 
тодекстрина и выбор оптимальной ранозаживляющей рецептуры с применением мальтодекстри- 
на, обеспечивающей течение репаративной регенерации.

Материалы и методы исследования

Объектом исследования являются субстанции мальтодекстрина, глюкозамина сульфата 
ФСП42-0362-7052-05 и D- пантенола НД 42-13404-04. В качестве препарата сравнения была взята 
присыпка Multidex производства DeRoyal Industries, Inc. США. Это присыпка на основе мальто- 
декстрина применяется как для сухих так и мокнущих ран. При смешивании Multidex с раневым 
экссудатом образуется естественное защитное покрытие. В то же время, что Multidex способствует 
размягчению некротических тканей и самоочищению ран.

Данное исследование выполнялось в соответствии с:
-  Национальным стандартом Российской Федерации ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы 

надлежащей лабораторной практики».
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-  Приказом Министерства здравоохранения и социального развития РФ от 23 августа 2010 г.
№ 708н "Об утверждении Правил лабораторной практики".

-  Руководством по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологиче
ских лекарственного средства [Руководство по экспериментальному (доклиническому)
изучению нового фармакологического лекарственного, 2005].

-  Руководство по содержанию и использованию лабораторных животных.
Методика исследования ранозаживляющей активности проводилось на крысах. [Лепский,

2006].
Индукция патологии (оперативное вмешательство по нанесению ран) осуществлялась под 

наркозом. В качестве анестезирующего вещества использовали «Золетил 100» - диссоциативный 
анестетик, разрешенный к применению на территории Российской Федерации. После наркотиза
ции животного приступали к хирургическим вмешательствам.

Для нанесения линейных ран шерсть на дорсальной поверхности животных выстригалась 
вдоль позвоночника на ширину 20 мм и длину 40 мм. Рана наносилась по шаблону при помощи 
скальпеля посередине выстриженного участка на длину 50±2 мм до собственной фасции. Глубина 
примерно 2-3 мм.

Затем на равном расстоянии накладывались 2 шва (нить капроновая с фторполимерным покры
тием -  Фторлин, Линтекс) сближающие края раны и обеспечивающие регенерацию раны от краев к цен
тру. Для удобства последующего измерения размеров ран швы накладываются с таким расчетом, чтобы 
эпителий боковых краев раны не соприкасался, и эпителизация происходила от конечных краев раны.

Гистологическое изучение образцов кожи осуществлялось непосредственно после эвтаназии 
животного, вырезался лоскут кожи 1 см на 2 см (с захватом пораженного и здорового участка), который 
помещался в фиксирующую жидкость (10% нейтральный забуференный формалин) на 72 часа. После 
промывки под проточной водой в течение 24 часов, проводится обезвоживание образца в изопропило
вом спирте с последующим пропитыванием обезвоженного образца парафином с последующей залив
кой в парафин с 6% воском. С парафиновых блоков делались срезы толщиной 6-10 мкм, окрашивались 
гематоксилином и эозином для выявления типовых гистологических характеристик патологических 
изменений различных структур кожи с помощью световой микроскопии.

Крысы линия vistar получены из питомника лабораторных животных питомника ПМФИ 
ВолгГМУ. Ветеринарное свидетельство № 0044266 от 20.01.11.

Длительность акклиматизационного периода для всех животных составила не менее 14 
дней. В течение карантина проводили ежедневный осмотр каждого животного (поведение и общее 
состояние), животных наблюдали в клетках (заболеваемость и смертность).

Перед началом исследования животные, отвечающие критериям включения в экспери
мент, были распределены на группы. Животные, несоответствующие критериям, были исключены 
из исследования в течение карантина.

В экспериментальные группы были отобраны животные без признаков отклонений внеш
него вида. Ж ивотных рандомизировали по группам таким образом, что каждая группа включала 
две подгруппы по 6 голов.

Животные содержались в стандартных условиях в соответствии с правилами, утвержден
ными ГОСТ Р 53434-2009 г., по устройству, оборудованию и содержанию экспериментально - 
биологических клиник (вивариев) [Каркищенко, 2007; ГОСТ Р 53434, 2009 г.]. Световой режим 
составлял 12 часов света и 12 часов темноты. Температура воздуха поддерживалась в пределах 18 - 
22°C, относительная влажность — 50-70% .

Температура и влажность воздуха регистрировались ежедневно. Никаких существенных 
отклонений этих параметров в период акклиматизации и в ходе эксперимента не произошло.

Метод нанесения препаратов крысам -  накожный, который является аналогом местного 
применения для человека, выбран в соответствии с таковым предусмотренным для клинического 
применения препарата. Дозы исследуемых препаратов приведены в таблице 1

Препараты наносили накожно (на область раны) в течение 14 дней, один раз в день в ука
занных дозах. После нанесения препаратов животные помещались в индивидуальные метаболиче
ские клетки на 1 час, для предотвращения слизывания препаратов.

Взвешивание животных проводили до начала нанесения линейной раны для расчета дозы 
анестетика, далее на 14 сутки по окончанию нанесения веществ.

Клинический осмотр каждого животного проводился ежедневно однократно. Выполняли 
подробный осмотр животного в клетке содержания и в руках.

Результаты и их обсуждения

Схема эксперимента приведена в таблице 1. Предварительно были подобраны дозы каждо
го препарата для проведения эксперимента.
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Таблица 1 
Table. 1

Схема эксперимента на лабораторных крысах 
The scheme of the experiment on laboratory rats

Номер
группы Количество животных Описание группы Доза,

г/животное
1 6 Контрольная нет
2 6 Препарат сравнения присыпка Multidex 1.0
3 6 Мальтодекстрин с глюкозамин сульфат 3% 1.0
4 6 Мальтодекстрин с D-пантенолом 1.0
5 6 Мальтодекстрин 1.0

Дизайн исследования приведен в таблице 2.

Таблица 2 
Table. 2

Дизайн исследования 
Study design

Манипуляция Сутки эксперимента
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Моделирование линейной раны
Нанесение препарата
Регистрация массы тела
Эвтаназия в СО2 -  камере, с 
дальнейшим обескровливанием
Забор образцов ткани

С целью выявления возможных системных побочных эффектов при применении исследуе
мого препарата первым этапом исследования оценивали массу тела животных.

Массу животных оценивали в двух точках эксперимента: до начала нанесения препаратов и 
после окончания нанесения препаратов, перед эвтаназией. Результаты представлены в таблице 3.

Таблица 3 
Table. 3

Динамика массы тела крыс-самцов, г, M ±m , n=6  
The dynamics of body weight in male rats, r, M ±m , n=6

Группа Сутки экспе римента
1 14

Контроль 345±13 385±14
Multidex 347±13 370±18
Мальтодекстрин с глюкозамин сульфатом 3 % 3 7 5 ±10 x 378±10
Мальтодекстрин с D-пантенолом 415±21x 4 4 0 ±2 5 x
Мальтодекстрин 382±10 400±16

Примечание: x - различия статистически значимы по сравнению с группой контроль (р<0.05)

Поскольку в ходе эксперимента не происходило резкого снижения массы тела, можно кос
венно судить об отсутствии системных побочных эффектов данного препарата.

Вторым этапом исследования выполнялась оценка регенераторных свойств препаратов.
Получая необходимую энергетическую поддержку, клетки активно делятся, ускоряя про

цесс репарации. Параллельно с усвоением глюкозы идет процесс биодеградации мальтодекстрина 
на поверхности раны [Pat. 20040001878 US].

Эффективность лечения оценивали на основании визуальной оценки состояния раны и по
слеоперационного рубца, а также гистологических исследований и ранотензиометрии.

Обработка надрезов велась в течении двух недель, после чего было проведено гистологиче
ское исследование.

Анализ изображения осуществлялся при помощи прямого исследовательского микроскопа Axio 
Imager 2 (A2) (Carl Zeiss Microscopy). Визуализация изображения проводилась при помощи специализи
рованной фотокамеры AxioCam MRc5 (Carl Zeiss Microscopy) в программном обеспечении Zena 2012 Pro.

В ходе гистологического исследования во всех группах животных в зоне дефекта наблюдалось 
наличие тонкого слоя эпидермиса с выраженной складчатостью в области повреждения. Визуализиро
вались клетки эпидермиса с крупными гиперхромными ядрами, хорошо выраженными ядрышками 
(рис. 11). В дерме обнаружена новообразованная соединительная ткань, представленная клеточными
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элементами и волокнистыми структурами. В дерме так же отмечена очаговая гиперплазия потовых же
лез (рис. 8). Во всех группах в гиподерме визуализировались кровенаполненные сосуды и единичные 
периваскулярные лимфоидно-лимфоцитарные инфильтраты (рис. 6-7,9-10). В целом гистологическая 
картина полностью соответствуют сроку 2 недель заживления кожи после хирургического разреза.

В экспериментальных группах животных имелись различия в интенсивности формирова
ния рыхлой соединительной ткани, что характеризовалось толщиной и плотностью волокнистых 
структур, и свидетельствовует о различном влиянии примененных лекарственных средств по от
ношению к фибробластам, а также о расположении и плотности клеточных элементов. Среди кле
точных элементов обнаруживаются фибробласты, другие клетки крови и соединительной ткани.

Наибольшей интенсивностью формирования соединительно-тканных структур характери
зуется кожа крыс 2 группы, которым применялся препарат - смесь мальтодекстрина с глюкозами- 
на сульфатом, на втором месте по интенсивности формирования соединительно-тканных структур 
находится кожа от крыс 4 группы (смесь мальтодекстрина с D-пантенолом), далее крыс 3 группы 
(присыпка Multidex для лечения раневой инфекции разрешенная к применению FDA), потом кожа 
животных 5 группа (контроль) и наконец, с самой низкой интенсивностью формирования кожа 
животных 1 группы (мальтодекстрин).

Кроме того, в коже животных которым применялся только мальтодекстрин, обнаруживает
ся низкая плотность клеточных элементов в эпидерме.

У  некоторых животных контрольной группы в дерме обнаруживаются очаговые поли
морфно-клеточные инфильтраты, что может свидетельствовать о хроническом течении воспали
тельного процесса (рис.5).

Рис. 1. Общий план: эпидермис, дерма и верхняя граница гиподермы крыс первой группы 
Pic. 1. The general plan: the epidermis, dermis and hypodermis upper limit of the first group of rats

Окраска производилась гематоксилином и эозином, x io o . Наблюдалась низкая плотность 
клеточных элементов в эпидерме.

Рис. 2. Общий план: эпидермис, дерма и верхняя граница гиподермы крыс второй группы. Окраска 
производилась гематоксилином и эозином, xioo 

Pic. 2. The general plan: the epidermis, dermis and hypodermis upper limit of the rats of the second group. Painting
was done with hematoxylin and eosin, xioo



Рис. 3. Общий план: эпидермис, дерма и верхняя граница гиподермы крыс третьей группы. Окраска
производилась гематоксилином и эозином, хю о 

Pic. 3. The general plan: the epidermis, dermis and hypodermis upper limit of the third group of rats. Painting was
done with hematoxylin and eosin, X100

Рис. 4. Общий план: эпидермис, дерма и верхняя граница гиподермы ма крыс четвертой группы. Окраска
производилась гематоксилином и эозином, X100 

Pic. 4. The general plan: the epidermis, dermis and hypodermis upper limit of the fourth group of rats ma. Painting
was done with hematoxylin and eosin, X100

Рис. 5. Общий план: эпидермис, дерма и верхняя граница гиподермы крыс пятой группы. Окраска 
производилась гематоксилином и эозином, X100 

Pic. 5. The general plan: the epidermis, dermis and hypodermis upper limit of the fifth group of rats. Painting was
done with hematoxylin and eosin, X100

Наблюдаются очаговые полиморфно-клеточные инфильтраты.



Рис. 6. Гиподермы крыс первой группы. Окраска производилась гематоксилином и эозином, Х400 
Pic. 6. Hypodermis rats in the first group. Painting was done with hematoxylin and eosin, Х400

Наблюдаются периваскулярные лимфоидно-лимфоцитарные инфильтраты.

Рис. 7. Гиподермы крыс второй группы. Окраска производилась гематоксилином и эозином, Х400. 
Периваскулярные лимфоидно-лимфоцитарные инфильтраты 

Pic. 7. Hypodermis rats of the second group. Painting was done with hematoxylin and eosin, x 400. Perivascular
lymphocytic infiltrates lymphoid

Рис. 8. Эпидерма крыс третьей группы. Окраска гематоксилином и эозином, Х400. Наблюдалось гиперплазия
потовых желез

Pic. 8. Epiderma rats of the third group. H & E stain, Х400. There was hyperplasia of the sweat glands
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Рис. 9. Гиподерма крыс четвертой группы. Окраска производилась гематоксилином и эозином, XX400. 
Периваскулярные лимфоидно-лимфоцитарные инфильтраты, кровенаполненные сосуды 

Pic. 9. Hypodermis rats of the fourth group. Painting was done with hematoxylin and eosin, X 400. Perivascular
lymphocytic lymphoid infiltrates, vascular blood

Рис. 10. Гиподерма крыс пятой группы. Окраска проводилась гематоксилином и эозином, X400.
Кровенаполненные сосуды 

Pic. 10. Hypodermis fifth group of rats. Coating was carried out with hematoxylin and eosin, X400. Vascular blood

Рис. 11. Эпидермис крыс второй группы. Окраска производилось гематоксилином и эозином, X400. Клетки 
эпидермиса с крупными гиперхромными ядрами, хорошо выраженными ядрышками 

Pic. 11. The epidermis of rats of the second group. Painting was done with hematoxylin and eosin, X400. epidermal 
cells with large hyperchromatic nuclei, prominent nucleoli well
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Выводы

Исходя из результатов проведенного исследования возможно сочетание мальтодекстрина с 
витаминами, антиоксидантами, коллагеном и веществами, обладающими репаративной активно
стью. Это позволяет повысить терапевтический эффект, ускорить процесс регенерации и, соответ
ственно, снизить расходы на лечение воспалительных процессов [1].

Чистый мальтодекстрин проявляет слабый терапевтический эффект по сравнению с м о
дельными составами и препаратом сравнения.

Мальтодекстрин только усиливает терапевтический эффект лекарственного средства.
Оптимальным сочетанием согласно проведенным исследованиям является совместное вве

дение в лекарственный препарат мальтодекстрина и глюкозамина сульфата.
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