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РАНОЗАЖИВЛЯЮЩИЕ СВОЙСТВА ГЕЛЕВОЙ СУБСТАНЦИИ 
НА ОСНОВЕ КОМПЛЕКСА ФЛАВОНОИДОВ ИЗ ЭКСТРАКТОВ 

БЕССМЕРТНИКА ПЕСЧАНОГО (HELICHRYSUM ARENARIUM  L.)
И ВОРОБЕЙНИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО (LITII OS PERM U M OFFICINALE L.)

Аннотация. Изучено ранозаживляющее действие гелевых субстанций, содержащих 2 и 4 % сухих экстрактов 
цветков бессмертника песчаного и листьев воробейника лекарственного в соотношении 1:1.

Установлено, что накожные аппликации данных гелевых субстанций способствуют формированию структурно
функционального регенерата в зоне раневого дефекта и достоверному сокращению продолжительности заживления 
полнослойных линейных ран у крыс по сравнению с аналогичными показателями как у животных контрольной 
группы (без лечения), так у животных, получивших лечение референтным препаратом. Применение исследуемых 
гелей, независимо от содержания в них растительных экстрактов (2 или 4 %), не сопровождалось токсическими эф
фектами.
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WOUND-HEALING EFFECT OF THE GEL SUBSTANCE BASED ON THE FLAVONOIDS COMPLEX 
FROM EXTRACTS OF THE EVERLASTING (HELICHRYSUM ARENARIUM  L.)

AND THE LITTLEWALE (LITHOSPERMUM OFFICINALE  L.)

Abstract. The study of wound-healing effect of the gel substances with 2 and 4 % (w/w) concentrations of the dry ex
tracts of the everlasting flowers and of the littlewale leaves in the ratio 1:1 were carried out.

It was found that the skin application of the studied gel substances promoted the formation of the structural and func
tional regenerate in the area of the wound defect. The studied gel contributed to the significant reduction of the healing dura
tion of the full-thickness linear wounds in rats compared to the control group of animals (without treatment) and to the group 
of animals that received treatment with the reference listed drug. The use of the studied gels, regardless of the content of the 
plant extracts in them (2 or 4 % (w/w)), was not accompanied by toxic effects.
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Введение. Изучение раневых процессов различной этиологии является важным вопросом 
в современной биологии и медицине. При этом значительное увеличение числа пациентов с де
фектами кожного покрова обусловливает актуальность поиска, изучения и внедрения в клиниче
скую практику новых эффективных и безопасных ранозаживляющих препаратов.
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Заживление ран представляет собой сложный биологический процесс, состоящий из серии 
последовательных этапов, направленных на восстановление поврежденной ткани [1, 2]. Пре
параты, применяемые для местного лечения ран, должны обладать определенными противовос
палительными и репаративными эффектами, улучшать условия регионарной микроциркуляции 
[1]. Вместе с тем наблюдаются затруднения при лечении пациентов с раневыми повреждениями 
кожи вследствие резистентности микробиоты к антибактериальным препаратам, повышенного 
аллергического фона, а также наличия побочных эффектов при использовании большинства ле
карственных средств [3].

В настоящее время наблюдается возрастающий спрос на фармакологические средства при
родного происхождения (фитопрепараты и неогаленики), которые, в отличие от синтетических 
лекарственных средств, характеризуются возможностью длительного применения, низкой ток
сичностью, простотой приготовления и применения.

Одним из наиболее распространенных классов биологически активных веществ (БАВ) рас
тительного происхождения являются флавоноиды, которые, по результатам различных клини
ческих исследований, обладают широким спектром терапевтического действия, в том числе ра
нозаживляющего [4-21].

Предполагается, что ранозаживляющее действие БАВ связано с антиоксидантной актив
ностью веществ: антиоксиданты значительно ускоряют заживление ран, удаляя свободные 
радикалы кислорода и увеличивая синтез коллоидов [4]. В частности, выполняются исследования 
по изучению местного применения флавоноидов, их влияния на лечение атопического дермати
та, псориаза, инфекционных заболеваний кожи [5-7], ожогов, вызванных УФ-радиацией [8-11]. 
Установлено, что флавоноиды оказывают ранозаживляющее действие после термических [12-15] 
и химических ожогов [16, 17], уменьшают фиброзное образование ткани [11, 18], а также усили
вают регенерационные процессы в патологических условиях, например при сахарном диабете 
[19-21].

Для лечения различных типов ран предлагается применение флавоноидов, предпочтительно 
группы флавонов [22]. Доказано, что данный класс соединений способствует ускорению лечения 
кожных повреждений. Исследование свойств регенерации тканей с помощью различных пред
ставителей флавоноидов показало, что лучшим эффектом обладают такие флаванолы, как кемпфе- 
рол, кверцетин и фисетин и их гликозиды [23].

При анализе лекарственных растений, культивируемых в Центральном ботаническом саду 
НАН Беларуси, в экстракте воробейника лекарственного (Lithospermum officinale L.) идентифи
цирован гликозид кверцетина -  изокверцитрин, содержание которого достигает 3,5-4,0 мг/г 
абсолютно сухого сырья, а в экстракте бессмертника песчаного (Helichrysum arenarium L.) -  
кемпферол-3-[3-0-глюкопиранозид с содержанием 4,0 мг/г абсолютно сухого сырья [24-26]. Сле
довательно, экстракты данных видов растений могут применяться при разработке фитопрепара
та ранозаживляющего действия.

Целью данной работы являлось исследование ранозаживляющей активности гелевой суб
станции, в состав которой входят экстракты цветков бессмертника песчаного и листьев воробей
ника лекарственного, содержащих комплекс флавоноидов.

Объекты и методы исследования. Объектами исследования являлись гелевые субстанции, 
содержащие в качестве действующих веществ комплекс флавоноидов из экстрактов цветков бес
смертника песчаного и листьев воробейника лекарственного в количестве 2 и 4 % от массы геля. 
Для получения экстрактов растительное сырье экстрагировали при ранее подобранных опти
мальных параметрах [27, 28]. Основой геля являлся фосфатный буферный раствор (для поддер
жания уровня pH), в качестве гелеобразователя использовали карбопол 980. В гелевую основу 
добавляли сухие экстракты цветков бессмертника песчаного и листьев воробейника лекарствен
ного в массовом соотношении 1:1. Для обеспечения микробиологической чистоты при хранении 
и применении геля в качестве консервантов использовали метилпарагидроксибензоат (метилпа- 
рабен) и пропилпарагидроксибензоат (пропилпарабен).

Образцы геля получали в лабораторных условиях на кафедре биотехнологии Белорусского 
государственного технологического университета. Оценку ранозаживляющего действия выпол



Весш Нацыянальнай акадэмп навук Беларусь Серыя б1ялапчных навук. 2022. Т. 67, № 1. С. 33—42 35

няли на базе Института физиологии НАН Беларуси с использованием экспериментальной мо
дели полнослойной линейной раны на 80 крысах линии Wistar (40 самцах и 40 самках) одного 
возраста и массой 200—250 г.

Известно, что ускорению процесса регенерации тканей, более быстрой эпителизации, зажив
лению язв и эрозий способствуют цветки календулы, которые содержат каротиноиды (до 3 %), 
эфирное масло (0,02 %), флавоноиды (до 4 %) [29]. Поэтому в качестве референтного лекарствен
ного препарата использовали «Мазь календулы» (производитель -  ОАО «Борисовский завод ме
дицинских препаратов» (ОАО «БЗМП»)).

В соответствии с санитарно-гигиеническими нормами подопытные животные находились 
в клетках на стандартном рационе и имели свободный доступ к воде и пище. В помещении, где 
содержались клетки с животными, контролировали условия окружающей среды: температура 
воздуха -  19-25 °С, относительная влажность -  50-70 %, световой режим -  12/12 (день/ночь) [30]. 
Температуру и влажность воздуха регистрировали ежедневно.

С целью адаптации животных они находились на карантине в течение 14 сут до начала экс
перимента.

За день до начала исследования опытные животные, которые соответствовали критериям 
включения в эксперимент (активные, подвижные, с гладким и блестящим шерстным покровом, 
нормальной окраской видимых слизистых оболочек, охотно поедающие корм), были распре
делены методом рандомизации на 4 группы, по 10 самцов и 10 самок в каждой (табл. 1).

Т а б л и ц а  1. Распределение экспериментальных животных по группам 
T a b l e l .  Distribution of experimental animals into groups

Группа животных Описание группы

Контрольная Животные, полнослойные линейные раны которых не обрабатывали 
(без лечения)

Гель 2 % Животные, полнослойные линейные раны которых обрабатывали гелем, 
содержащим растительные экстракты в количестве 2 %

Гель 4 % Животные, полнослойные линейные раны которых обрабатывали гелем, 
содержащим растительные экстракты в количестве 4 %

«Мазь календулы» Животные, полнослойные линейные раны которых обрабатывали 
референтным препаратом «Мазь календулы» (позитивный контроль)

Все эксперименты выполняли с соблюдением принципов биоэтики и в соответствии с нацио
нальным и международным стандартами качества планирования и проведения исследований [31].

Моделирование линейной кожной раны у лабораторных животных проводили под общим 
наркозом (тиопентал натрия, 20 мг/кг, внутривенно). В область будущей раны для обезболивания 
вводили внутримышечно 100 мкл 5 %-ного раствора лидокаина гидрохлорида (ОАО «БЗМП»), 
Для предотвращения пересыхания глазного яблока на слизистую глаз наносили 0,5 мг карбомера 
«Офтагель» (Santen OY). После исчезновения реакций на болевой (пощипывание лапы пинце
том) и звуковой (хлопок) стимулы на дорсальной поверхности животных выстригали шерсть, 
а затем вдоль позвоночника выбривали полоску шириной 20 мм и длиной 30 мм. Посередине вы
бритого участка, предварительно обработанного 5 %-ным раствором йода (ОАО «БЗМП»), по 
шаблону наносили рану длиной 25 мм до фасции, посередине разреза накладывали один шов 
(нить «Сургикрол», ООО «Футберг»), сближающий края раны и обеспечивающий регенерацию 
раны от краев к центру.

Прооперированных крыс помещали в теплое место для выхода из наркоза. После операции 
животных содержали в отдельных клетках на обычном рационе со свободным доступом к воде.

Референтный препарат и исследуемые образцы геля наносили на поврежденные участки ко
жи крыс ежедневно, начиная со следующего дня после формирования ран и до полного заживле
ния повреждения.

Ранозаживляющее действие оценивали по характеру клинического течения процесса зажив
ления (наличие нагноения, продолжительность полного отторжения струпа, наличие или отсут
ствие вторичного инфицирования, продолжительность и динамика полного срастания краев раны).
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Для статистического анализа полученных результатов использовали стандартные пакеты 
прикладных программ Microsoft Excel с определением среднего арифметического значения и его 
стандартной ошибки М ± т .  Проверку на нормальность распределения количественных показа
телей осуществляли по критерию Шапиро-Уилка. Для сравнительного анализа количественных 
переменных применяли f-критерий Стьюдента. Различия считали достоверными при р  < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Динамический мониторинг общего состояния животных и те
чения раневого процесса позволял оценить ход восстановления поврежденной ткани и влияние 
исследуемых образцов геля на продолжительность заживления ран. Общее состояние и поведе
ние крыс в целом было удовлетворительным: у животных наблюдались активность, подвижность, 
реакция на раздражители, нормальные пищевая активность и водопотребление. Видимые сли
зистые оболочки (носовой и ротовой полостей, анального отверстия, конъюнктива) были блед
ные, чистые, без изъязвлений. Патологические выделения из естественных отверстий тела 
отсутствовали. Динамика изменения массы тела подопытных крыс (как самцов, так и самок) на 
протяжении всего исследования была положительной (табл. 2).

Т а б л и ц а  2. Изменение массы тела опытных животных

Т a b 1 е 2. Change in the body weight of the experimental animals

Группа животных
Масса тела, г

до операции на 5-е сутки на 9-е сутки на 15-е сутки д, %
Самцы

Контрольная 261,7 ±6,0 290,8 ± 5,3 289,8 ± 5,7 302,5 ± 7,5 15,6
«Мазь календулы» 236,6 ± 5,2 247,3 ± 7,5 268,6 ± 8,7 278,1 ± 10,5 17,5
Гель 2 % 263,3 ± 5,6 273,5 ± 5,9 280,7 ± 4,1 290,5 ± 9,0 10,7
Гель 4 % 280,0 ± 12,1 293,7 ± 12,0 301,5 ±9,1 309,8 ± 6,7 11,8

Самки
Контрольная 223,2 ± 5,9 234,5 ±3,8“ 229,8 ± 3,8 241,5 ± 4,7* 8,2
«Мазь календулы» 232,8 ± 4,6 228,0 ±3,2 226,6 ± 4,5 233,0 ± 5,4 1,75
Гель 2 % 234,4 ± 7,1 247,9 ± 5,8“ 246,3 ± 5,7* 245,0 ± 6,0* 4,5
Гель 4 % 234,8 ±4,5 241,4 ±4,5 244,0 ± 4,4* 246,9 ±5,1* 5,2

П р и м е ч а н и е .  # - p <  0,05 по отношению к показателям до операции.

Процессы заживления полнослойных линейных ран кожи у самок и самцов представлены 
в табл. 3 и 4 соответственно.

Ранозаживление в контрольной группе осуществлялось от краев раны к центру смешанным 
натяжением -  как первичным, так и вторичным. В l-e -3 -и сутки после нанесения линейной раны 
у всех животных отмечались гиперемия, болезненность, локальное повышение температуры 
(фаза воспаления). На 4-7-е сутки отечность спадала, при пальпации рана была безболезненная, 
образовавшийся струп отходил по краям (фаза регенерации). На 12-14-е сутки струп отпадал 
и образовывался рубец (фаза рубцевания). У 30 % животных раневые поверхности не прилегали 
друг к другу, возникала грануляционная ткань, которая в ходе заживления превращалась в руб
цовую ткань (вторичное натяжение).

Длительность заживления экспериментальных ран в контрольной группе составила: у сам
цов -  12,33 ± 0,62 сут, у самок -  12,67 ± 0,62 сут.

У экспериментальных животных обоего пола, которым проводили лечение референтным 
препаратом, фаза воспаления отмечалась в течение первых 2 сут. Начиная с 3-х суток наблюда
лось плавное и постепенное уменьшение размеров ран (фаза регенерации). Струп отпадал у боль
шинства экспериментальных животных на 9-е сутки, после чего начиналась фаза рубцевания. 
Полное заживление ран у самцов отмечалось через 11,75 ± 0,16 сут, у сам ок-через 11,63 ± 0,18 сут.

У животных в экспериментальных группах, где применялись гелевые субстанции, содержа
щие экстракты цветков бессмертника песчаного и листьев воробейника лекарственного в коли
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честве 2 и 4 %, фаза воспаления наблюдалась только в течение первых суток с момента наложе
ния на рану исследуемых субстанций. Заживление протекало с образованием струпа на 4-5-е 
сутки (фаза регенерации) и последующим его отхождением на 6-7-е сутки (фаза рубцевания). На 
месте раны образовывалась новая ткань без выраженного рубцевания.

Следовательно, у экспериментальных животных накожные аппликации гелевой субстанции, 
содержащей 2 и 4 % растительных экстрактов, способствовали достоверному сокращению про
должительности заживления линейных ран по сравнению с таковой у животных контрольной 
группы (без лечения): при применении геля 2 % -  в среднем на 3,67 сут (30,82 %;р  = 0,00017); при 
применении геля 4 % -  на 3,79 сут (30,33 %; р  = 0,00012). Лучший ранозаживляющий эффект от 
применения исследуемого геля наблюдался и по сравнению с таковым у животных, получивших 
лечение референтным препаратом: при применении геля 2 % -  в среднем на 3,04 сут (26,01 %; 
р  = 0,00024); при применении геля 4 % -  на 2,98 сут (25,49 %; р  = 0,00021).

Продолжительность репарации ран после применения препарата «Мазь календулы» практи
чески не отличалась от продолжительности репарации ран у животных контрольной группы 
(разница в сроках репарации составила в среднем 0,81 сут (6,48 %; р  = 0,1676)).

Т а б л и ц а  3. Заживление нолнослойных линейных ран кожи у самок

Т a b 1 е 3. Healing of the full-thickness linear skin wounds in female

Группа
животных

Средняя длина раны, см

1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки 8-е сутки 10-е сутки 12-е сутки

Контрольная
1 7 f ? Р

2,21 ± 0,15 1,93 ±  0,05 2,01 ±  0,06 1,80 ±0,13 1,18 ±0,19 0,31 ± 0,15

«Мазь
календулы» :  ^ J

1

-

2,43 ±  0,07 2,35 ±  0,07 1,88 ±  0,06 1,42 ±  0,06 0,00 ±  0,00 -

Гель 2 %
1- 1

-■
I V

Д О

Э  |
t—S

-

2,53 ±  0,17 1,82 ±  0,08 1,49 ±  0,06 0,00 ±  0,00 - -

Гель 4 %

I ]ГГ
}

-

щ
- -

2,42 ±0,10 1,86 ±0,11 1,38 ± 0,08 0,00 ±0,00 - -
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Т а б л и ц а  4. Заживление полнослойных линейных ран кожи у самцов

Т a b I е 4. Healing of the full-thickness linear skin wounds in males

Группа
животных

Контрольная

«Мазь
календулы»

Гель 2 %

Средняя длина раны, см

1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки 8-е сутки 10-е сутки 12-е сутки

2,59 ± 0,07 2,37 ± 0,08 1,91 ±0,18 1,23 ±0,13 0,00 ±  0,00

Гель 4 %

Результаты продолжительности заживления полнослойных линейных ран кожи у крыс пред
ставлена в табл. 5.

Т а б л и ц а  5. Продолжительность заживления полнослойных линейных ран кожи у крыс, сут

Т а Ы е 5. Duration of healing of full-thickness linear skin wounds in rats, days

Группа животных Фаза
воспаления

Фаза
регенерации

Фаза
рубцевания

Продолжительность заживления 
экспериментальных ран

Самцы Самки

Контрольная 1-3 4-7 12-14 12,33 ± 0,62 12,67 ± 0,62
«Мазь календулы» 1-2 3-8 9-10 11,75 ±0,16 11,63 ±0,18
Гель 2 % 1 4-5 6-7 8,67 ± 0,21 8,63 ± 0,18
Гель 4 % 1 4-5 6-7 8,67 ± 0,33 8,75 ± 0,31

На основании полученных результатов можно сделать вывод о том, что содержание расти
тельных экстрактов в исследуемом геле (2 либо 4 %) незначительно влияет на его ранозаживля
ющую активность. Следовательно, для получения гелевой субстанции, обладающей ранозажив
ляющим действием, достаточно 2 % от массы геля экстрактов цветков бессмертника песчаного 
и листьев воробейника лекарственного в массовом соотношении 1:1.
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Заключение. На экспериментальной модели полнослойной линейной раны у крыс линии Wistar 
исследована ранозаживляющая активность гелевой субстанции на основе комплекса флавонои- 
дов из экстрактов бессмертника песчаного и воробейника лекарственного. Установлено, что 
у экспериментальных животных накожные аппликации геля, содержащего 2 и 4 % раститель
ных экстрактов, способствовали достоверному сокращению продолжительности заживления 
полнослойных линейных ран по сравнению с таковой у животных контрольной группы (без ле
чения) в среднем на 3,67 и 3,79 сут соответственно, а у животных, лечение которых проводили 
референтным препаратом «Мазь календулы», -  в среднем на 3,04 и 2,98 сут соответственно.

Совокупность полученных результатов позволяет сделать вывод о том, что исследуемые ге
ли на основе экстрактов из цветков бессмертника песчаного и листьев воробейника лекарствен
ного обладают выраженными репаративными свойствами.
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