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БАР 


– 

біологічно активні речовини;

ВГ 


– 

відновлений глутатіон;

ВООЗ


–

Всесвітня організація охорони здоров’я;

ГКС


–

глюкокортикостероїди;

КП


–

контрольна патологія;

КУО


–

колонієутворюючі організми;

ЛП


–

лікарські препарати;

МЛФ


–

м’які лікарські форми;

МОЗУ


– 

Міністерство охорони здоров’я України;

НКД


– 

неалергічний контактний дерматит;

НПЗЗ


–

нестероїдні протизапальні засоби;

ПА 


– 

протизапальна активність;

ПГ 


– 

простагландини;

ПК


–

позитивний контроль;

ПОЛ 


– 

перекисне окиснення ліпідів;

РА


– 

репаративна активність;

РП


–

рановий процес;

ТБК-реактанти      – 
продукти, які реагують з  

2-тіобарбітуровою кислотою;

ТН


–

торгове найменування;

у.о.


– 

умовні одиниці;

ЦОГ


– 

циклооксигеназа;


ШОЕ 


– 

швидкість осідання еритроцитів.

ВСТУП
На сьогодні стимуляція загоєння ран у хірургії, комбустіології, дерматології залишається актуальною проблемою. Незважаючи на постійне удосконалення методів лікування ран, частота інфекційних ускладнень їх у хірургії, за даними окремих авторів, досягає 30%, в комбустіології – 40%, а в дерматології – 7% [37]. За даними ВООЗ, у структурі смертності населення третє місце займають травми, опіки, отруєння та інші каліцтва. До числа найбільш частих ускладнень у хворих з травматичними пошкодженнями відносяться пролежневі рани, що розвиваються в 25-45% випадків [5]. На опікову травму припадає близько 14% і кожен рік від неї страждає близько 840 млн. людей у світі [48]. В Україні щорічно реєструється більше 100 тис. випадків опікової травми, при чому 60-80% обпалених мають поверхневі опіки шкіри II-IIIА ступеня, що не вимагають оперативного втручання [48]. Отже, поширеність серед населення ускладнених ран, тривалість їх перебігу, недостатньо ефективна терапія, економічний збиток, викликаний тимчасовою втратою працездатності хворих, змушують поглиблено вивчати дану патологію. 

Протягом кількох десятиліть як вітчизняними, так і закордонними дослідниками інтенсивно вивчаються питання патогенезу ранового загоєння гострих і хронічних ран [27, 67]. Установлено, зокрема, що всі без винятку рани загоюються через запалення, а переважна більшість ран, якщо вони не піддавалися хірургічній обробці – через нагноєння [1]. Багато аспектів загоєння ускладнених ран людини ще мало з’ясовані: механізми гальмування росту і дозрівання грануляційної тканини, диференціювання сполучнотканинних клітин, взаємовідносин між запаленням, регенерацією та фіброзом в ускладнених ранах. Традиційні засоби та методи лікування ускладнених ран часто малоефективні та не завжди попереджують розвиток різних ускладнень. Все це створює необхідність подальшого пошуку нових і вдосконалення відомих лікарських препаратів та методів лікування, стимулюючих репаративні процеси в ранах різної етіології, а також поглибленого вивчення їх механізмів дії.

Серед методів, що використовують у клініці для лікування ран, важливе місце займає фармакотерапія і, в першу чергу, застосування лікарських препаратів (ЛП), що сприяють загоєнню ран [1]. На сьогодні в арсеналі лікарів є великий вибір ЛП для лікування ранового процесу (РП) [45], однак жоден з них не є універсальним, а їх ефекти далекі від оптимальних. Це обумовлює необхідність пошуку і розробки нових ЛП для фармакотерапії РП. 
Досвід з експериментального вивчення засобів для лікування РП та аналіз даних літератури свідчить про значну кількість експериментальних моделей, на яких можна вивчати ефективність ранозагоювальних ЛП. З такої різноманітності дослідники часто вибирають ті, які їм доступні, проте не завжди найбільш адекватні. Метою написання даних методичних рекомендацій є оптимізація об’єму досліджень та визначення адекватних моделей для доклінічного вивчення нових ранозагоювальних засобів. 
Методичні рекомендації в Україні видаються вперше і призначені для спеціалістів фармацевтичної і медичної галузі: фармакологів, клінічних провізорів, лікарів та лікарів-інтернів (хірургів, комбустіологів, дерматологів, мікробіологів), які займаються доклінічним вивченням ранозагоювальних препаратів у вигляді м’яких лікарських форм. 
1. Етіопатогенез та напрямки сучасної фармакотерапії РАНОВОГО ПРОЦЕСУ
Сучасні наукові уявлення про етіологію, патогенез і характер загоювання ран, досягнуті у вивченні ранового процесу (РП), дозволяють з наукової позиції підійти до вирішення проблеми підвищення ефективності лікування ран. Так, фармакологічна тактика дає можливість цілеспрямовано створювати нові ефективні лікарські форми з метою впливу на етіопатогенез та симптоми РП.

1.1. Етіопатогенетичні особливості розвитку ранового процесу
Рановий процес – комплекс місцевих та системних біохімічних  реакцій, що розвиваються в організмі у відповідь на пошкодження тканини та спрямовані на загоєння рани [1, 25, 27, 57]. Цей патологічний процес супроводжується гострим запаленням, регенерацією клітин; міграцією та проліферацією клітин сполучної тканини; синтезом білків позаклітинного матриксу; ремодулюванням сполучно-тканинних  компонентів; зростанням міцності новоутвореної тканини [25, 27, 63]. Процес завжди циклічний і відбувається відповідно до розвитку функціональних і морфологічних змін у рані та навколишніх тканинах, які можуть бути розмежовані на фази РП. 

Для характеристики фаз РП в науковій літературі використовують різні його класифікації. Адаптовану до хірургічної практики класифікацію фаз РП було запропоновано Даценко Б.М. зі співавт. (1985). Автори виділяють три послідовні фази: гнійно-некротичну фазу – коли в рані є некротичні тканини та гнійний вміст, краї набряклі та ущільнені; фазу грануляції – коли рана очищується від гнійно-некротичних тканин та гною і в ній з’являється грануляційна тканина, що поступово заповнює порожнину рани; фазу епітелізації – коли ранова поверхня покривається епітелієм, а рубець склерозується.

У патогенезі РП відбувається послідовний розвиток запально-репаративної реакції (рис. 1). 


[image: image1]
Рис 1. Схема розвитку запально-репаративної реакції в умовах РП.
Примітки: IL-інтерлейкіни;  TNF-фактор некрозу пухлин; PgF – тромбоцитарний фактор росту; (FgF – основний фактор росту фібробластів; TgF-( – трансформувальний фактор росту; ЕgF – епідермальний фактор росту.

Початковою реакцією організму на пошкодження є зупинка кровотечі. Протягом перших хвилин після поранення з пошкоджених тканин вивільняю​ться біологічно активні речовини (БАР), які викликають звуження судин і активацію факторів згортання крові [10, 40, 63]. Згусток крові зупиняє кровотечу і створює умови для загоєння рани. Після зупинки кровотечі розвивається запальна реакція, прояв якої залежить від індивідуальної реактивності організму [45, 63].

Виділяють внутрішні та зовнішні місцеві ознаки запалення [8, 27]. До внутрішніх відносять альтерацію, порушення периферичного кровообігу, мікроциркуляцію з ексудацією, міграцію і проліферацію, які розвиваються у місці пошкодження [8, 40]. Зовнішні ознаки запалення – почервоніння, набряк, гіпертермія, біль [8, 45, 63].

У загальнобіологічному відношенні запалення є захисною реакцією, а також біологічним та механічним бар’єром. Біологічний бар’єр функціонує завдяки адгезії та фагоцитозу. Механічний бар’єр утворюється шляхом випадання з крові фібрину, блокади кровоносних  та лімфатичних судин, розмноження клітин сполучної тканини на межі пошкодженої та нормальної тканини [2, 57].

Залежно від того, який компонент переважає в запальній реакції, запалення розділяють на альтеративне (пошкодження тканини), ексудативне (у місці запалення накопичується ексудат) і проліферативне (на перший план виступають процеси розмноження та розростання клітин сполучної тканини) [25, 30].

Виникнення, розвиток та динаміка розвитку ранового запалення залежить і регулюється медіаторами запальної реакції, серед яких найбільш активними є аміни (серотонін, гістамін), ейкозаноїди (простагландини, лейкотрієни та ін.), протеази (плазмін, калікреїн та ін.) та ін. [27, 57, 67].

Наприкінці першої фази значну роль відіграють гладкі клітини, оскільки вони синтезують ряд БАР (фактор активації тромбоцитів, кисла та лужна фосфатази, протеази, естерази) необхідних для регенерації тканин хемотрипсин і трипсиноподібні ферменти [30, 59]. 

Патогенез РП розглядають з позиції клітинних, загальних і місцевих реакцій на пошкодження тканин [25]. 

Клітинна реакція запалення розвивається через 4-6 годин після утворення рани і проявляється інфільтрацією травмованих тканин лейкоцитами, які фагоцитують загиблі клітини та бактерії, що попали в рану. Далі в рану надходять моноцити, які стають макрофагами (фагоцитарні клітини) [5, 40]. За їх допомогою видаляється більшість некротизованих клітин, тканин і мікробна флора рани. Макрофаги за рахунок взаємодії з різними стимуляторами здатні виробляти БАР, у тому числі цитокіни: трансформувальний фактор росту, основний фактор росту фібробластів, інтерлейкіни та ін., які посилюють проліферацію фібробластів, клітин ендотелію та синтезу колагену [2, 24]. Моноцити також беруть участь в імунній відповіді лімфоцитів. Лімфоцити та решта одноядерних клітин крові складають більшість клітин ранового ексудату протягом 12-24 годин після поранення [40]. Головна функція лімфоцитів – медіація імунних реакцій (тобто перенесення генетичної інформації, яка підтримує або підвищує ріст деяких інших клітин, у тому числі фібробластів) [24, 59].

У фазі регенерації відбувається заповнення ранового дефекту новоутвореною тканиною (регенератом) та його епітелізація [2, 45]. Вирішальну роль у побудові грануляційної тканини відіграють фібробласти, оскільки вони синтезують компоненти проміжної речовини сполучної тканини і протеїнових попередників колагену [2, 24, 59].

Одночасно з цим процесом утворюється сітка малих кровоносних судин, яка забезпечує достатнє постачання кисню і сприяє відновленню тканин. Це є основною частиною процесу загоєння рани [40, 45].

По мірі наростання кількості колагенових волокон грануляційна тканина стає все більш щільною, настає останній період РП – фаза рубцювання, що являє собою кінцевий етап загоєння (12-30 доба) [2, 40]. Вона характеризується прогресуючим зменшенням числа судин і клітинних елементів – макрофагів, гладких клітин, фібробластів [2, 10]. Паралельно з дозріванням грануляційної тканини відбувається епітелізація рани. Швидкість епітелізації забезпечується трьома процесами: міграцією, поділом і диференціюванням клітин [40, 59]. Новий епітелій утворює межу між пошкодженими і нижніми шарами, перешкоджає зневодненню тканин рани, втраті електролітів і білків, попереджає інвазію мікроорганізмів [28, 45]. Ступінь епітелізації рани тісно пов’язаний з процесом грануляції і обумовлений станом тканин, обміном речовин, трофікою, характером бактеріального забруднення рани [2, 28, 61].

Головною умовою нормального перебігу процесу загоєння рани є синхронізація процесу епітелізації, з одного боку, і визрівання грануляційної тканини, з іншого [30, 61]. У цій фазі відбувається зближення країв рани за рахунок скорочення специфічних фібробластів (міофібробластів). Продовжується ріст колагену: первинний нижній колаген заміщується більш грубим і міцним (рубцева тканина) [1, 60]. У результаті формується рубець, міцність якого складає 70-80% від міцності шкіри [1]. Якщо загоєння виникає за типом первинного натягу, то утворюється мінімальна кількість рубцевої тканини; якщо за вторинним натягом, то утворюється рубець, структура та фізичні особливості якого залежать від розмірів рани, часу нагноєння та загоєння [28, 30]. 

Таким чином, в динаміці загоєння РП відмічають три основних періоди: очищення ранового дефекту від некротичних мас через запалення; проліферацію сполучнотканинних елементів із формуванням грануляційної тканини, що заповнює рану; утворення рубця, його ремодулювання і епітелізацію тканин.

Слід зазначити, що порушення одного з ланцюгів запально-репаративної реакції внаслідок слабкої міграції в рану макрофагів або пролонгованої інфільтрації лейкоцитів призводить до уповільнення процесів проліферації, диференціації та синтезу колагена фібробластами, отже – до затримки розвитку репаративних процесів  [5].

1.2. Визначення, клінічні симптоми та класифікація ран
Раною називається будь-яке пошкодження, що супроводжується порушенням цілісності покровів тіла (шкіри, слизових). 
Клінічними симптомами ран є [30, 45]:

· наявність дефекту шкіри або слизових; 
· біль – у момент поранення визначається пошкодженням рецепторів і нервових стовбурів, її інтенсивність залежить від локалізації і виду рани. При приєднанні інфекційного процесу в рані може з'явитися пульсуючий біль;
· кровотеча – залежить від розміру пошкодженої судини при пораненні;
· зяяння – розходження країв рани, пов'язане з еластичністью шкіри;
· місцеві та загальні функціональні розлади – обумовлені місцем поранення, порушенням крово- та лімфовідтоку, приєднанням інфекції.

Класифікація ран проводиться за багатьма ознаками: за походженям, за глибиною та ступенем руйнування тканин, за характером пошкодження та ступенем інфікування (табл. 1) [1, 30, 45].
Таблица 1

Класифікація ран за різними ознаками
	За походженням

	операційні рани
	випадкові рани

	За пошкоджуючим фактором

	механічні
	термічні
	хімічні
	променеві
	трофічні виразки

	За характером пошкодження механічні рани поділяють на:

	різані
	колоті
	забиті
	розтрощені

	рвані
	рублені
	вкушені
	вогнепальні

	За глибиною пошкодження

	поверхнева
	проникаюча
	наскрізна
	тангенційна

	За ступенем руйнування тканини

	рани з малою зоною ушкодження
	рани з великою зоною ушкодження

	За ступенем інфікування

	асептичні
	контаміновані
	інфіковані


При оцінці перебігу РП важливе значення має об’єктивна класифікація, як певної стадії, так і характеру самої рани. Правильна діагностика на початку РП дозволяє підійти до адекватного лікування.
1.3. Види загоєння ран та фактори, що впливають на його перебіг
Залежно від ступеня пошкодження тканин, відсутності або наявності мікробного забруднення, адекватності лікування та загального стану організму виділяють наступні види загоєння ран [40, 45]: 

- загоєння первинним натягом відбувається без нагноєння та утворення видимої проміжної тканини з подальшим розвитком лінійного рубця; відбувається в ранах з рівними, життєздатними краями, при відсутності ранової інфекції; типовим прикладом даного загоєння є операційні рани;
- загоєння вторинним натягом відбувається через нагноєння з утворенням видимої сполучної тканини та наступним розвитком грубого рубця; має місце при розвитку ранової інфекції та наявності великих дефектів тканини, не допускаючи первинного з’єднання стінок рани;
- загоєння під струпом відбувається без утворення рубця на поверхневих ранах при збереженому ростковому шарі шкіри; цей процес загоєння починається зі згортання крові на поверхні пошкодження, виходу лімфи та тканинної рідини, які підсихають і утворюють струп, який виконує захисну функцію [28]. Епітеліальні клітини із зовнішнього шару епідермісу доволі рухливі та швидко переміщуються в рану. При міграції міжклітинні контакти кератиноцитів руйнуються, а потім відновлюються. Коли з’єднуються краї шарів епідермальних клітин, які мігрують під струпом з периферії до центру ранового дефекту, відбувається, по-перше, відторгнення струпа, по друге, кожен кератиноцит знову набуває прита​манні цим клітинам властивості [1, 24]. З відновленням товщини цього шару клітин інтенсивність проліферації епідермальних клітин повертається до рівня, який характерний для непошкодженої тканини [24]. При ряді обставин перебіг РП може набути несприятливого характеру, в результаті чого можуть наступити серйозні ускладнення. На процес загоєння впливають загальні та місцеві фактори [1], що наведені в таблиці 2.
Таблиця 2 
Фактори, які впливають на рановий процес 
	Загальні
	Місцеві

	вік, маса тіла, імунний статус
	травматизація тканин

	стан харчування
	контамінація мікроорганізмами

	зневоднення організму
	стан кровопостачання в рані 

	супутні захворювання
	

	променева терапія
	

	фармакотерапія (ГКС, НПЗЗ, антиагреганти та ін.)
	


З урахуванням етіології та патогенезу розрізняють такі види гнійної інфекції: ранові інфекційні ускладнення (посттравматичні, післяопераційні та ін.); гнійно-запальні хірургічні захворювання (фурункул, карбункул, флегмона та ін.); інфекційно-запальні ускладнення, які виникають протягом лікування основної патології (постін’єкційні абсцеси та ін.)  [11].

Класичними збудниками ранової інфекції є стафілококи і стрептококи (табл. 3) [28, 38]. Вони здатні виробляти екзотоксини з вираженими некротизуючими властивостями та ферменти, які дають можливість мікробам проникати в глибинні шари тканини та викликати інвазійні форми інфекцій [32, 64]. Стафілококи викликають бурхливий перебіг місцевого процесу та утворюють густий жовтуватий гній [32]. Стрептококи викликають затяжний перебіг РП зі схильністю до різкого переходу у блискавичний сепсис, утворюють рідкий жовто-зелений гній та сприяють більшому набряку тканин [2, 11, 67].

В останні роки в гнійному вмісті часто зустрічається грам​негативна мікрофлора (кишкова, синьогнійна палички та ін.), яка викликає гнійне запалення [1, 11, 68]. Анаеробна інфекція частіше розвивається у значно забруднених вогнепальних ранах з масивним роздавленням тканин [30].  

Таблиця 3  

Найбільш часта етіологія ранової інфекцій різної локалізації [11, 28, 38, 45, 68]
	Інфекції шкіри
	Травматичні та хірургічні рани
	Опіки

	Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Dermatophytes

Candida ablicans

Гр-паличковидні бактерії
Treponema pallidum

Herpes simplex virus
	Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Анаеробні стрептококи 
(peptococcus, pepto-streptococcus)

Гр-паличковидні бактерії
Enterococcus spp.

Clostridis spp.

E. coli
Proteus
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella spp.

Bacteroides spp.
	Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

Pseudomonas aeruginosa (та інші Гр- палички)


Таким чином, рановий процес – це динамічна саморегулююча система, так як кожна з його фаз готує та запускає наступну. Успішність перебігу РП залежить від виду, розміру, локалізації рани, особливості грануляції, характеру та кількості ранового ексудату, інвазивності та вірулентності мікроорганізмів, від імунного статусу організму хворого, наявності супутніх захворювань та від раціонального вибору тактики лікування ран. 
Завдяки науково-практичним досягненням біологічних, медичних і фармацевтичних наук з’явились можливості знайти нові наукові підходи у вирішенні проблеми підвищення ефективності лікування РП з урахуванням етіопатогенетичних закономірностей. З цією метою дослідниками освоюються нові методи лікування ран та опіків шкіри ультразвуком, лазерним опроміненням, озоно- та магнітотерапією, використовуються нові комбіновані вологі пов’язки (губчаті, гідроколоїдні, гідрогелеві) та інше. Однак застосування даних дорогих методів в умовах зростаючого економічного дефіциту є не завжди раціональним. Тому на практиці лікарі досить часто віддають перевагу традиційному методу лікування під пов’язкою з використанням м’яких лікарських засобів для місцевого застосування. Ефективність м’яких лікарських засобів зростає завдяки впровадженню комбінованих препаратів, оскільки своєчасне призначення адекватного препарату, який цілком відповідає певній фазі РП, дозволить прискорити загоєння ран і значно скоротити економічні витрати.   
2. Аналіз фармацевтичного ринку ЛІКАРСЬКИХ препаратів
для місцевого лікування РАНОВОГО ПРОЦЕСУ
Сучасна методика місцевого лікування ран передбачає вибір лікарських препаратів (ЛП) в залежності від завдань терапії. На кожній фазі РП потрібно використовувати ЛП з відповідними видами фармакологічної дії та різною осмотичною активністю [26, 50]. Ефективність місцевого лікування визначається раціональним підбором діючих та допоміжних речовин, лікарською формою ЛП, сорбційними характеристиками основи [23, 26]. 

Згідно з сучасними уявленнями патогенезу РП, препарат для І-ї фази повинен виявляти виразну протимікробну дію (широкий спектр активності до розповсюджених збудників ранової інфекції), протизапальну, виразну дегідратуючу (350-450%) та знеболюючу дії [45]. При наявності некротичних тканин для очищення рани додатково потрібно застосовувати протеолітичні ферменти. При переході з І-ї на ІІ фазу та у ІІ-й фазі РП м’які лікарські форми (МЛФ) ЛП повинні поряд з протимікробною і протизапальною діями виявляти репаративну дію і меншу дегідратуючу дію, ніж на І-й фазі та помірну дегідратуючу дію для застосування на ІІ-й фазі (100-200%), що сприяло б очищенню ран, не затримуючи процеси грануляції та епітелізації. На ІІІ-й фазі МЛФ ЛП повинні виявляти антисептичну і репаративну дії та захищати молоду грануляційну тканину від ушкоджень за рахунок мазевої основи з низькою осмотичною активністю (40-90%). Всі компоненти ЛП повинні бути сумісні між собою в одній лікарській формі і зберігати фармакологічну активність при тривалих (не менше 2 років) термінах зберігання [50, 52]. 
Бажаний спектр фармакологічної дії МЛФ ЛП в залежності від фази РП, наведений на рис. 2.















Рис. 1. Види фармакологічної дії ЛП для місцевого лікування ран в залежності від фази РП [45].
З метою дослідження потреби у нових ранозагоювальних препаратах для місцевого лікування ран був проведений аналіз МЛФ ЛП, зареєстрованих на фармацевтичному ринку України [22]. 

Серед ЛП, які відносяться до фармакотерапевтичних груп з АТС кодами: D03 – препарати, що сприяють загоєнню ран; D06 – антибіотики та хіміотерапевтичні препарати для використання в дерматології; D08 – антисептичні та дезінфекційні засоби був проведений пошук МЛФ ЛП із вказанням торгового найменування, лікарської форми, країни-виробника, видів фармакологічної дії і призначення на певній фазі РП. Аналіз ЛП проводили за наступними даними: показань до застосування на певних фазах РП; спектру фармакологічної дії; складу основи (жирова або гідрофільна); кількості діючих компонентів (комбіновані або монопрепарати); походженням діючих компонентів (природного або синтетичного). 

Таблиця 4
М’які лікарські форми ЛП для лікування ран на фармацевтичному ринку України 
	№
п/п
	Торгове найменування

препарату, 

форма випуску, АТС код
	Виробник,

країна
	Склад діючих 

речовин
	Фармакологічна дія

	1
	2
	3
	4
	5

	Препарати призначені для використання на І фазі РП

	1
	БАКТРОБАН, мазь 2% 

D06AX09
	GlaxoSmithKline Export (Великобританія) 
	Мупіроцин
	Протимікробна 

	2
	*БАНЕОЦИН, мазь
D06AX54
	Sandoz (Австрія) 
	Бацитрацин, цинк, неоміцину сульфат
	Бактерицидна 

	3
	*ГЕНТАМІЦИН, мазь 0,1%
D06AX07
	Нижфарм (Росія) 
	Гентаміцин
	Протимікробна

	
	
	Фармак (Україна) 
	
	

	4
	ДЕРМАЗИН, крем 1% 
D06BA01
	Lek (Словенія) 
	Мікронізований сульфадіазин срібла
	Протимікробна

	5
	*АРГЕДИН, крем 10 мг/г
D06BA01
	Bosnalijek (Республіка Боснія-Герцеговина) 
	
	

	6
	СУЛЬФАРГІН, мазь 1%
D06BA01
	Таллінський ФЗ 
(Естонія) 
	
	

	7
	*ЕТОНІЙ, мазь 1%
D08AJ10
	Галичфарм (Україна) 
	Етоній 
	Протимікробна, знеболююча, 

репаративна

	
	
	Лубнифарм (Україна) 
	
	

	8
	*ЕРИТРОМІЦИН, мазь 
D10AF02
	Ніжфарм (Росія) 
	Ерітроміцин
	Протимікробна 

	9
	*ІЛОН, мазь
D08AX10
	Альпен Фарма 
(Швейцарія)
	Олія терпентинова очищена, терпентин модриди
	Знеболювальна, антисептична, протизапальна

	10
	ІНФЛАРАКС, мазь

D06C
	Здоров’я (Україна)
	Амікацину сульфат, німесулід, бензалконію хлорид, лідокаїну гідрохлорид
	Протимікробна, анальгезуючу, репаративна, протизапальна, дегідратуюча 

	11
	*ІРУКСОЛ, мазь
D06AX52
	Pliva (Хорватія) 
	Клостридіо-пептидаза А, хлорамфенікол
	Протимікробна, некролітична

	12
	БЕТАДІН, мазь 10% 
D08AG02 
	Egis (Угорщина) 
	Повідон-йод
	Бактерицидна, фунгіцидна, 
спороцидна

	13
	ПОВІДОН-ЙОД, лінімент   10 %, D08AG02
	Борщагівський ХФЗ (Україна) 
	Повідон-йод
	Бактерицидна, фунгіцидна, 
спороцидна

	14
	ПОВІСЕП, крем 6% D08AG02  
	Jayson Pharmaceuticals (Бангладеш) 
	
	

	15
	ВОКАДІН, мазь 5%  D08AG02 
	Wockhardt (Індія) 
	
	

	16
	РАНОСТОП, мазь 10% 
D08AG02
	Фітофарм (Україна)
	
	


Продовження таблиці 4
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	17
	ЛЕВОМІКОЛЬ, мазь 
D03AX50
	Лубнифарм (Україна)
	Хлорамфенікол,

метилурацил
	Протимікробна, репаративна,

дегідратуюча

	
	
	Борщагівський ХФЗ (Україна) 
	
	

	
	
	Віола ФФ (Україна)
	
	

	
	
	Червона зірка (Україна)
	
	

	
	
	Фармак (Україна)
	
	

	
	
	Нижфарм (Росія)
	
	

	18
	ЛЕВОСИН, мазь 
D06C
	Червона зірка (Україна)
	Хлорамфенікол, сульфадиметоксин, метилурацил, тримекаїн
	Протимікробна, дегідратуюча, репаративна, 

місцевоанестезуюча

	19
	МІРАМІСТИН-ДАРНИЦЯ, мазь 0,5% 
D08A
	Дарниця (Україна) 
	Мірамістин, метилурацил
	Репаративна, антисептична    протигрибкова,               противірусна, протизапальна, дегідратуюча

	20
	НІТАЦИД, мазь 
D03AX50
	Дарниця (Україна,)
	Стрептоцид, нітазол
	Протимікробна,      протизапальна, протигрибкова, дегідратуюча           

	
	
	Червона зірка (Україна)
	
	

	21
	ОФЛОКАЇН-ДАРНИЦЯ, мазь 
D06BX50
	Дарниця (Україна)
	Офлоксацин, лідокаїну гідрохлорид
	Протимікробна,  місцевоанестезуюча, 

дегідратуюча

	22
	СИНТОМІЦИН, лінімент 5%
D06AX02
	Червона зірка (Україна)
	Синтоміцин
	 Протимікробна           

	
	
	Лубнифарм (Україна)
	
	

	
	
	Нижфарм (Росія)
	
	

	23
	*ТЕТРАЦИКЛІН, мазь 3%
D06AA04 
	Нижфарм (Росія) 
	Тетрациклін
	Протимікробна

	24
	ТИРОЗУР, гель 5 г
D06AX08
	Енгерхальд Арцнайміттель (Німеччина)
	Тиротрицин
	Протимікробна, знеболююча, протизапальна

	25
	СТРЕПТОЦИД, лінімент 5%
D06BA05 
	Лубнифарм  (Україна) 
	Сульфаніламід
	Протимікробна

	26
	*СТРЕПТОЦИДОВА МАЗЬ, 5%,10% 
D06BA05
	Лубнифарм  (Україна) 
	Стрептоцид
	Протимікробна

	
	
	Тернопільська ФФ (Україна)
	
	

	
	
	Віола ФФ (Україна) 
	
	


	Препарати призначені для використання на І та ІІ фазах РП

	27
	*АЛЬГОФІН, мазь
D03AX50 
	Лісохімік ВАТ 
(Україна) 
	Хлорофіло-каротинова паста
	Протимікробна, протизапальна, репаративна

	28
	АЦЕРБІН, мазь
D03AX
	Монтавіт (Австрія)
	Кислоти яблучна, бензойна, саліцилова
	Анальгетична, антисептична, репаративна


Продовження таблиці 4
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	29
	ЕБЕРМІН, мазь
D03AX
	Heber Biotec S.A. (Республіка Куба)
	Людський рекомбінантний епідермальний фактор росту, сульфадіазин срібла
	Бактерицидна, репаративна, дерматопротективна

	30
	*КАЛЕНДУЛИ МАЗЬ, мазь 
D03AX18
	Фітофарм (Україна) 
	Настойка календули
	Протизапальна,

антисептична

	
	
	Лубнифарм  (Україна)
	
	

	
	
	Тернопільська ФФ

(Україна) 
	
	

	
	
	Луганська ФФ КП 

(Україна) 
	
	

	
	
	Віола (Україна)
	
	

	31
	ТІТРІОЛ, гель 
D03AX50
	ОСТ-Фарм ТОВ 

(Україна) 
	Олія чайного дерева
	Протимікробна, репаративна, протизапальна

	Препарати призначені для використання на ІІ фазі РП

	32
	*ЖИВОКОСТУ МАЗЬ, мазь
D03AX19
	Житомирська ФФ (Україна) 
	настойки живокосту, вітамін Є


	Репаративна,

аналгетична,

протизапальна, мембраностабілізувальна

	
	
	Житомирбіопродукт НВ (Україна) 
	
	

	
	
	Naturwaren (Німеччина)
	
	

	33
	 ГЕЛЬ ЖИВОКОСТУ Др. ТАЙСС, гель
D03AX19
	Naturwaren (Німеччина) 
	
	

	34
	МЕФЕНАТ, мазь 
D03AX50
	Фармак ВАТ (Україна) 
	Мефенаміну натрієва соль, вінілін
	Репаративна, протизапальна

	35
	МЕТИЛУРАЦИЛ, 

мазь 10% 
D03AX16
	Фармак ВАТ (Україна) 
	Метилурацил
	Репаративна

	36
	МЕТИЛУРАЦИЛ  З МІРАМІСТИНОМ, мазь 
D03AX50
	Дарниця (Україна)
	Мірамістин, 

метилурацил
	Протизапальна, протимікробна, репаративна

	37
	СТРЕПТОНІТОЛ-ДАРНИЦЯ, мазь
D06BX50
	Дарниця ЗАТ 

(Україна)
	Стрептоцид, нітазол
	Протимікробна, протизапальна, протигрибкова, дегідратуюча

	Препарати призначені для використання на ІІ та ІІІ фазах РП

	38
	БЕПАНТЕН, мазь 5% 
D03AX03
	Bayer (Німеччина)
	Декспантенол
	Протизапальна,

репаративна

	39
	БЕПАНТЕН, крем 5%
D03AX03
	
	
	

	40
	БЕПАНТЕН ПЛЮС, крем
D03AX03
	
	
	

	41
	ПАНТЕНОЛ, мазь 50 мг/г
D03AX03
	Hemofarm (Сербія) 
	
	

	42
	ПАНТЕКСОЛ ЯДРАН, крем 5% D03AX03
	Jadran (Хорватія) 
	
	

	43
	ПАНТЕКСОЛ ЯДРАН, мазь 5% D03AX03
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	44
	ПАНТЕНОЛ-РАТІОФАРМ, мазь 5%
D03AX03
	 Ratiopharm (Німеччина)


	Декспантенол
	Протизапальна,

репаративна

	45
	АКТОВЕГІН, гель 5%
D03AX50
	Nycomed (Австрія) 
	Звільнений від білка екстракт із крові телят
	Репаративна, стимуляція 

метаболічних 

процесів

	46
	АКТОВЕГІН, крем 5%, 
D03AX50
	
	
	

	47
	АКТОВЕГІН, мазь 5%, 
D03AX50
	
	
	

	48
	АЛАНТАН ПЛЮС, мазь
D03AX53
	Unia (Польща)
	Алантоїн, 

D-пантенол
	Протизапальна,

репаративна

	49
	*ВУЛНУЗАН, мазь
D03AX50
	Sopharma (Болгарія) 
	Стабілізований луг «Солілуг»
	Репаративна, протизапальна, стимуляція фагоцитозу та іммуногенезу

	50
	*ВУНДЕХІЛ, мазь
D03AX50
	Ейм ТОВ (Україна) 
	Настойки софори японської, перстачу, деревію, прополісу, карофілен
	Репаративна, протизапальна, антисептична, сквамолітична

	51
	 МАЗЬ ТІОТРІАЗОЛІНУ, мазь 2%, D03AX50
	Червона зірка (Україна)
	Тіотріазолін
	Мембраностабілізувальна, 

репаративна, 

антисептична

	52
	ПАНТЕСТИН-ДАРНИЦЯ, гель, D03AX50
	Дарниця  (Україна) 
	D-пантенол, 

мірамистин
	Репаративна, 

антисептична    протигрибкова,               противірусна,

протизапальна. 

	53
	*РЯТІВНИК, крем, D03AX50
	Київмедпрепарат (Україна)
	Дескпантенол, хлоргексидину біглюконат
	Репаративна, антисептична 

	54
	СОЛКОСЕРІЛ, мазь 5%
D03AX50
	Valeant Pharmaceuticals (Швейцарія)
	Звільнений від білка гемодериват із крові молочних телят
	Репаративна, проліферативна, нормалізує процеси метаболізму

	55
	СОЛКОСЕРІЛ, желе 10%
D03AX50
	ІCN Switzerland 

(Швейцарія)
	
	

	Препарати призначені для використання на ІІІ фазі РП

	56
	КОНТРАКТУБЕКС, гель
D03AX50
	Merz Pharma 

(Німеччина)
	Екстракт цибулі, гепарину натрію, алантоїн
	Протизапальна, фібринолітична, кератолітична


Примітки: 

1. * – ЛП, що містять у складі гідрофобну основу;

2. АТС код: D03 – препарати, що сприяють загоєнню ран;



            D06 – антибіотики та хіміотерапевтичні препарати 

    для використання в дерматології;





 D08 – антисептичні та дезінфекційні засоби.

Проведений аналіз показав, що на фармацевтичному ринку для місцевого лікування ран серед 56 торгових найменувань 53% ЛП випускаються вітчизняними, а 47% – закордонними виробниками. ЛП представлені у вигляді 5 м’яких лікарських форм (МЛФ): мазі – 39 (70%),  креми – 8 (14%), гелі – 5 (9%), лініменти – 3 (5%), желе – 1 (2%). Відносно рекомендацій до застосування ЛП  розподілилися так: для І-ї фази – 26 (46%), для І-ї і ІІ-ї фаз – 5 (9%), для ІІ-ї фази – 6 (11%), для ІІ-ї і ІІІ-ї фаз – 18 (32%) та тільки для ІІІ-ї фази – 1 (2%). 

Відносно походження діючих компонентів тільки 6 (10% ЛП) містять речовини рослинного походження, хоча відомо, що лікарські рослини виявляють полівалентні властивості та при місцевому застосуванні є більш безпечними, ніж препарати, що містять компоненти синтетичного походження (51 ЛП) [17, 24]. 

Отримані результати показали, що більшість МЛФ ЛП для місцевого лікування ран є монокомпонентними – 35 (63%), а менша частина – 21 (37%)) містить від двох до шести діючих компонентів. 

Серед комбінованих препаратів, призначених для місцевого лікування ран 12 (57%) призначені для І-ї та І-ІІ-ї фаз РП, 8 (38%) – для ІІ-ї та ІІ-ІІІ-ї фаз і 1 (5%) – для ІІІ-ї фази. 

До комбінованих препаратів, які призначені у І-й та І-ІІ-й фазах відносяться: «Інфларакс», «Мірамістин-Дарниця», «Ацербін», «Левомеколь», «Левосин», «Нітацид», «Іруксол», «Офлокаїн-Дарниця», «Банеоцин», «Альгофін», «Ебермін», «Ілон». Серед них відповідний спектр фармакологічної дії (протимікробна, знеболювальна, протизапальна, виражена дегідратуюча) мають тільки 2 мазі (16,7%) вітчизняного виробництва: «Інфларакс» і «Левосин».

 Мазь «Інфларакс» є новим препаратом, зареєстрованим на фармацевтичному ринку у 2010 році та має удосконалений склад діючих речовин і мазевої основи. Мазь «Левосин», хоча протягом багатьох років і є лідером за об’ємом продажу, має серйозні недоліки, обумовлені високою резистентністю основних збудників ранової хірургічної інфекції до антибактеріального засобу левоміцетину, що складає 70-100%.  Крім того, з досвіду хірургічної практики відомо, що основа мазі «Левосин» хоча і гідрофільна, але незбалансована (макрогол 1500 і макрогол 400 у співвідношенні 1:4), недоліками її є переваж​но односпрямована дифузія (із рани в пов’язку з маззю), що може призвести до надмірної дегідратації, пересушування неуражених тканин, порушення бар’єрної функції клітинних мембран та в свою чергу сприяє швидкому проникненню хіміотерапевтичних речовин у системний кровотік та збільшенню токсичності препарату [1, 45].

Отже, на сьогодні з 12-ти ЛП, призначених для І фази РП лише 1 комбінований ЛП (8,3%) – мазь «Інфларакс» має різноспрямовану та виражену фармакологічну дію. Але один препарат не може повністю задовольнити потреби медицини при лікуванні гнійних ран, що створює необхідність розробки та впровадження нових комбінованих ЛП з широким спектром фармакологічної дії.

Для лікування РП у ІІ-й, ІІ-й та ІІІ-й фазах серед комбінованих ЛП представлені: «Алантан-плюс», «Мефенат», «Рятівник», «Метилурацил з мірамістином», «Вундехіл», «Пантестин-Дарниця», «Стрептонітол-Дарниця» і мазь «Живокост». Серед них з 8-ми тільки 2 ЛП (25%): «Метилурацил з мірамістином» і «Пантестин-Дарниця» мають відповідний спектр фармакологічної дії (протимікробну, протизапальну, репаративну та помірну дегідратуючу). Ці препарати мають основу з помірною осмотичною активністю, містять відповідний компонент з репаративною дією та катіонний антисептик мірамістин, що впливають на пригнічення осередків гнійного запалення, виявляють протизапальну, протигрибкову та імуномодулюючу дії. Але такої обмеженої кількості ЛП може виявитись недостатньо для забезпечення хірургічної допомоги. Очевидним є доцільність створення нових комбінованих лікарських засобів, які будуть використовувати у певній фазі РП.

Узагальнений аналіз МЛФ ЛП щодо лікарської форми, виробників, складу діючих компонентів, основи та показань до застосування наведений в таблиці 5.

Таблиця 5
Узагальнений аналіз м’яких лікарських форм ЛП,

 призначених для лікування ранового процесу

	Лікарські препарати абс.(%)

	Лікарська форма 
	Виробник 
	Кількість діючих компонентів
	Основа ЛП

у певній фазі РП 
	Показання до

застосування 

у певній фазі РП

	Мазі – 39 (70%)
	Вітчизняного виробництва – 40  (53%)
	Один – 35  (63%) 
	І – 9 (35%) гідрофобна, 17 (65%) –  

гідрофільна
	І  – 26 (46%)



	Креми – 8 (14%)
	Іноземного виробництва – 36 (47%)
	Два – 15 (27%)
	І і ІІ  – 2 (50%) гідрофобна, 

2 (50%) гідрофільна
	І та ІІ  – 5 (9%) 

	Гелі  – 5 (9%)
	
	Три – 3 (5%)
	
	ІІ –  6 (11%) 

	Лініменти – 3 (5%)
	
	Чотири і більше – 

3 (5%)
	
	ІІ і ІІІ  – 18 (32%)

	Желе – 1 (2%)
	
	
	
	ІІІ – 1 (2%)


Аналіз основи м’яких лікарських форм ЛП показав (табл. 5), що серед препаратів, призначених у І-й фазі 9 (35%) ЛП та у І-й і ІІ-й фазах – 2 (50%) ЛП, відповідно, є недостатньо ефективними, оскільки виготовлені на гідрофобній основі. Даний тип основи містить вазелін-ланолін або свинячий жир, що перешкоджає діючим компонентам ЛП змішуватися з рановим ексудатом і його адсорбувати [40]. Крім того, гідрофобні мазеві основи є суттєвою перепоною для вивільнення діючих речовин з препарату і їх проникнення в осередок ушкодження, що стає причиною погіршення стану рани та збільшення періоду її загоєння. 

Аналіз ЛП за кількістю діючих компонентів засвідчив, що 63% препаратів містять один компонент, що не відповідає медико-біологічним вимогам при використанні МЛФ препаратів в хірургічній практиці. Вузькоспрямована дія таких препаратів у багатьох клінічних випадках є недостатньою для раціонального лікування та у практичних умовах вимагає одночасного застосування декількох ЛП, що створює незручності та потребує більших витрат [45].

Отже, на сьогоднішній день можна виділити низку проблем, що виникають у хірургічній практиці при застосуванні м’яких лікарських форм ЛП:

· недостатня ефективність багатьох препаратів, що пов’язана з недоліками основи або/та монокомпонентним складом [1, 40, 45, 50, 52]; 

· незначна кількість препаратів, що мають специфічну направленість на певну фазу РП та відповідну осмотичну активність;

· зростання резистентності збудників ранової інфекції до існуючих препаратів [2, 52].

Таким чином, потреба в ЛП для місцевого лікування ран на сьогодні задовольняється не повною мірою, оскільки багато препаратів, що випускаються фармацевтичними підприємствами мають вузький спектр фармакологічної дії і виготовлені на гідрофобних основах. Такий стан потребує розробки нових препаратів, створених на гідрофільних основах з відповідним спектром фармакологічної дії з метою підвищення ефективності місцевої фармакотерапії.

3. Етапи дослідження нових ранозагоювальних засобів

Зважаючи на складність перебігу загоєння ран, завданням доклінічного дослідження нового препарату є його вплив на різні ланцюги патогенезу РП: зменшення мікробного обсіменіння, пригнічення запальних процесів та очищення рани від гнійно-некротичних мас на І фазі,  перебіг подальших процесів репарації (грануляції, контракції рани, епітелізації та рубцювання) – на ІІ та ІІІ фазах.

В залежності від мети дослідження необхідно обирати тих чи інших лабораторних тварин для дослідів [9]:
1) кролі мають тонку шкіру, тому рана на них виходить поверхневою, а її контури не завжди відповідають наміченим розмірам; при відтворенні РП потрібно дотримуватись асептичних умов, оскільки у кроликів значна сприйнятливість тканин до інфекції і підвищений ризик виникнення абсцесів;
2) мурчаки мають грубішу шкіру, шкірна рана у них відтворюється більш глибоко, ніж у кролів та має фіксовані краї; загоєння відбувається повільніше; потреба організму мурчаків у введенні ззовні вітаміну С допускає проведення відповідних експериментів в умовах авітамінозу, який може гальмувати репаративні процеси в тканинах;
3) білі миші є не зручним видом лабораторних тварин при вивченні на них ранозагоюючих засобів через їх маленькі розміри та тонку шкіру; 

4) білі щури є найбільш зручним об'єктом для вивчення перебігу загоєння експериментальних шкірних і м'язових ран; шкірні рани у них не кровоточать, що дозволяє отримувати чисті рани.
Етапи дослідження нових ранозагоювальних засобів включають скринінг, на якому проводиться первинна оцінка їх дії та подальше вивчення.  На етапі скринін​​го​вих досліджень необхідно відокремити засоби, що сприяють загоєнню ран, від тих, які не сприяють та визначити їх умовнотерапевтичну (або емпіричну) дозу.
Загальні методичні підходи до оцінки засобів ранозагоювальної дії 

1. Вибір експериментальних тварин: кролів, мурчаків, щурів, мишей. Вид та стать експериментальних тварин обумовлюються вимогами до проведення конкретного експерименту. Коливання маси тварин у групі не повинні перевищувати 10-15% від середнього значення.

2. Підготовка тварин до нашкірних аплікацій: за 24 години до нанесення топікальних лікарських форм (мазь, гель, крем та ін.) здійснюється епіляція шкі​ри експериментальних тварин. Шерсть на тілі видаляється стриж​кою або голінням (процедуру треба здійснювати обережно, щоб не пош​ко​дити шкіру, що може збільшити її проникність для досліджуваної речовини).

3. Визначення кількості мазі/гелю/крема, необхідних для покриття тонким шаром ділянки шкіри експериментальних тварин. У цьому скринінговому експерименті через 24 години після епіляції здійснюється серія послідовних аплікацій різної дозованої в мг кількості тест-зразка. Площа для аплікації повинна складати 4 см2 (щури, мурчаки, кролі) або 1 см2 (миші). Після нанесення тест-зразка протягом 30 сек. здійснюється його втирання в шкіру тварини. Потім візуально оцінюється стан шкірних покривів на місці нанесення. При недостатній кількості препарату шкіра залишається сухою, не зволоженою. Надмірна кількість нанесеного засобу характеризується залишками тест-зразка на шкірі, надмір​ним блиском. Оптимальна кількість засобу та, що повністю всмоктується у шкіру за означений час та достатньо її зволожує [54].   
Таким чином, при проведенні серії послідовних аплікацій на шкіру визначається кількість препарату в мг, що є оптимальною для нанесення на 1 см2 шкірних покривів експериментальної тварини [54]. 

 Критеріями вибору референс-препарату при вивченні перспективного ранозагоювального засобу є подібність фармакологічної активності, механізму дії, показань до застосування, походження діючих компонентів (синтетичні або природні). Враховуючи, що біодоступність препарату та вираженість фармакологічного ефекту залежить від лікарської форми та шляху застосування, бажано, щоб і референс-препарат використовувався аналогічно, якщо це можливо.

Дизайн дослідження та режим введення препаратів. 

Кожен дослід з визначення ефективності нових ранозагоювальних засобів передбачає наявність таких груп тварин (по 6-12 тварин у кожній групі):

· група інтактного контролю – містить тварин, яких утримують в умовах віварію, проте на них не моделюють РП та вони не отримують препарати; 
· група позитивного контролю (контрольна патологія – КП) – група тварин, на якій моделюють рановий процес без наступного лікування; можлива і група негативного контролю (група тварин, що отримують розчинник або основу засобу); 

· дослідна група тварин з РП, яку лікують досліджуваним препаратом;

· дослідна група тварин з РП, яка отримує препарат порівняння.

Досліджувані засоби можна використовувати в таких режимах введення: лікувально-профілактичному – засіб наноситься тваринам до початку та весь час паралельно з впливом несприятливого чинника; лікувальному – термін введення засобу після терміну відтворення моделі.

Отримані експериментальні дані обробляють статистично. Для отримання статистичних висновків при порівнянні статистичних виборок відносних перемінних, після того, як однофакторний дисперсійний аналіз (або критерій Крускала-Уоліса для даних, які не підлягають нормальному закону розподілення) виявив відмінності між дослідними групами, проводять дисперсійний аналіз для даних з повторними вимірюваннями з використанням методу ANOVA RM, критеріів Даннета, Ньюмана-Кейлса та/або непараметричних методів аналізу (критеріїв Крускала-Уоліса та Мана-Уїтні з поправкою Бонфероні) [49]. Для проведення математичних розрахунків застосовують пакет статистичних програм «Statistica». 

При оцінці впливу несприятливого чинника визначають вірогідні відхилення по відношенню до показників тварин інтактної групи, контрольної патології та препарату порівняння (р(0,05). Критеріями ранозагоювальної дії нових засобів та референс-препаратів можуть бути тільки вірогідні позитивні зміни досліджувальних показників по відношенню до групи контрольної патології. Перевагами нових засобів над референс-препаратами слід вважати вірогідні відмінності порівнюваних показників.

Вибір моделей для дослідження нових ранозагоювальних препаратів слід проводити за такими критеріями як доступність, простота, відтворюваність, адекват​ність перебігу експериментальної патології РП у людини.

Як було наведено в розділі 2, при дослідженні препарату, призначеного для лікування РП на І фазі необхідно забезпечити проти​мікробну, виразну дегідратуючу, знеболюючу і протизапальну дії, на ІІ фазі потрібно створити умови для оптимального перебігу репаративних процесів, але щоб не пошкодити новоутворену грануляційну тканину препарат повинен мати помірну дегідратуючу дію, для уникнення приєднання вторинної інфекції – виявляти протимікробну та протизапальну дії. На ІІІ фазі головною умовою повинна бути наявність виразної репаративної дії з низькою або відсутньою дегідратуючою дією, також бажано, щоб препарат виявляв помірну антисептичну та протективну дію для захисту грануляційної та епітеліальної тканин від ушкоджень. Отже, на кожній фазі РП потрібно використовувати препарати з відповідними видами фармакологічної дії та різною осмотичною активністю.
Виходячи із завдань дослідження необхідно обирати відповідні моделі, що дозволять вивчити повну фармакодинаміку нового препарату. Обов’язковими етапами дослідження є вибір дози, проведення скринінгових досліджень та вивчення в залежності від призначення препарату: для І фази РП – протимікробної і протизапальної дії, для ІІ фази – протимікробної, протизапальної і репаративної, для ІІ та ІІІ фаз – протизапальної та репаративної дії. 
Дослідження фармакодинаміки комбінованого препарату із вмістом місцевого анестетика також передбачає вивчення місцевоанестезувальної активності за методом Реньє. В комплексі технологічних досліджень м’яких лікарських форм необхідно проводити вивчення осмотичної активності препаратів. Для дослідження токсичних властивостей препарату і визначення широти його терапевтичної дії необхідним етапом є вивчення гострої токсичності, сенсибілізувальної та місцевоподразнювальної дії, які проводять відповідно до методичних рекомендацій ДЕЦ МОЗ України. Етапи фармакологічного дослідження нового препарату, призначеного для місцевого лікування ран в залежності від фази РП наведено на рис. 3.  
І етап. Скринінгові дослідження
              


ІІ етап. Поглиблене вивчення фармакологічної активності препаратів.
Протимікробна активність в умовах in vivo
Протизапальна активність

Ранозагоювальна активність на різних моделях РП



ІІІ етап.  Дослідження нешкідливості нових ранозагоювальних препаратів

Рис. 3. Алгоритм фармакологічного дослідження ранозагоювальних препаратів 

4. Експериментальні моделі для ДОКЛІНІЧНОГО ВИВЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ПРЕПАРАТІВ ДЛЯ МІСЦЕВОГО ЛІКУВАННЯ РАН
4.1. Моделі для проведення скринінгових досліджень
Як було зазначено в розділі 3, на початку скринінгового дослідження необхідно визначити умовнотерапевтичну дозу нового препарату та в залежності від призначення препарату дослідити наявність у нього протизапальної та/або репаративної активності. Для цього бажано використовувати дві моделі, щоб відокремити засоби, які виявляють протизапальну і репаративну активність, від тих, які виявляють лише протизапальну або репаративну активність. 

Якщо новий препарат містить діючі компоненти з антимікробною дією зазвичай окремо проводять дослідження антимікробної активності в умовах in vitro для визначення впливу засобу на пригнічення росту музейних та клінічних штамів мікроорганізмів [29]. При виразній антимікробній активності продовжують дослідження на моделях гнійних ран (абсцесів) в умовах in vivo.
Для визначення протизапальної активності досліджуваного препарату на етапі скринінгових досліджень можна використовувати доступну та легко відтворювану модель гострого термічного запалення лапи у мишей (щурів).
Для визначення репаративної активності зазвичай використовують модель лінійної різаної рани, яка дозволяє оцінити вплив препарату на ступінь міцності новоутвореної грануляційної тканини за короткий термін спостереження. 

Модель гострого термічного запалення лапи

У мишей (щурів) викликають опік правої задньої лапи шляхом занурювання у воду з температурою 66,50С на 4 секунди (для щурів на 5 сек), після чого на лапу наносять досліджуваний препарат у відповідній дозі [6]. 
Мишей через 24 години виводять з експерименту дислокацією шийних хребців, відрізають обидві лапи на рівні гомілковостопного суглоба та зважують на торсійних вагах ВТ-500. Визначають різницю в масі між набряклою і ненабряклою лапами. Протизапальну активність (ПА, %) визначають за ступенем зменшення наб​ряку у піддослідних тварин у порівнянні з групою КП і виражають у %. Результати обчислюють за формулою 1:  ПА = 100% – Рд х 100/Ркп,                                   

де Рд – середня різниця в масі між набряклою і здоровою лапами у дослідній групі, мг;

    Ркп – середня різниця в масі між набряклою і здоровою лапами у групі КП, мг.
У щурів перед відтворенням гострого термічного запалення виміряють вихідні онкометричні показники лапи за допомогою механічного онкометра за А.С. Захаревським. Препарат наносять щурам на обпечену лапу 2 рази: відразу після відтворення патології та через 2 години. Протизапальну активність (ПА,%) ЛП визначають за зменшенням набряку у порівнянні з групою контрольної патології на 1-шу, 3-тю, 5-ту та 24-ту години після відтворення термічного запалення за формулою 2. 
	ПА =
	Ркп –Рд
	х 100%,
	

	
	Ркп
	
	


де Ркп –  середня різниця між набряклою лапою та її вихідним розміром в групі КП, ум. од;
     Рд – середня різниця між набряклою лапою та її вихідним розміром в дослідній групі, ум. од.

За величиною показників протизапальної активності препарату у різні терміни доби визначають середню активність препарату протягом 24 годин. 

Модель лінійної різаної рани

Для відтво​рен​ня лінійної рани тваринам під наркозом в асептичних умовах на депільованій ділянці шкіри спини площею 5х3 см2 роблять розріз довжиною 5 см до власної фісції. Одразу накладають 5 швів на відстані 1 см один від одного та обробляють шкіру 5% спиртовим розчином йоду [22]. З наступного дня починають лікування, яке триває 5 діб. На 6-й день досліду тварин декапітують і вирізають ділянку шкіри з рубцем. На спеціальному приладі – ранотензіометрі проводять випробування міцності рубця. Для цього один край шва закріплюють в стаціонарному затискувачі, а другий – у затискувачі з ванта​жем (ємкість з водою). Рівномірно, наливаючи воду в ємкість, визначають масу, при якій шов розходиться. Міцність шва в групі тварин відповідає масі води, яка необхідна для розриву рубця. Репаративну активність (РА, %) розраховують за формулою 3: 

                                  РА = (Мд – Мкп)  х 100%,                              

                                                             Мкп
де Мд – навантаження, при якому розходиться шов у щурів дослідної групи, г;

Мкп – навантаження, при якому розходиться шов у щурів групи контрольної патології, г.

4.2. Моделі для дослідження протимікробної дії в умовах in vivo
Розвиток РП починається з пошкодження тканин, унаслідок чого порушуються бар’єрні функції шкіри, що в багатьох випадках супроводжується проникненням мікроорганізмів у рану, а це може призвести до розвитку інфекційного процесу, а в подальшому – до поши​рення інфекції (сепсису). При бактеріологічному дослідженні ексудату ран висівають звичайно полівалентну мікрофлору. За даними А.Н. Мінченко, А.Ю. Абаєва, Б.М. Даценко, золотистий стафілокок виявляють до 70% випад​ків, фекальну мікрофлору – до 40% випадків. Також відмічається ріст кон​та​мінації синьогнійною паличкою, псевдомонадами, ешерихіями, грибами та ін.  У зв’язку з цим одним із напрямків досліджень препарату, призначеного для лікування ран у І фазі є вивчення протимікробної дії на різних моделях гнійних ран. 

На даних моделях обов’язковим є дослідження клінічних (стан рани і виживання тварин) та бактеріолог​ічних показників (кількість мікроорганізмів в рані). Для дослідження механізму дії препарату бажано досліджувати планіметричні, біохімічні, гематологічні та морфологічні показники.

Модель інфікованих шкірних виразок без абсцесів м’яких тканин 

Для експерименту використовують кролів масою 3-4 кг. Під загальним знеболенням на спину тварини накладають алюмінієву пластину з внутрішнім діаметром кільця 2,0 см. Через отвір шкіру витягають у вигляді конуса висотою 0,9-1,1 см і січуть. Отриманий дефект має округлу форму діаметром 3,9-4,1 см [34]. Потім формують вогнище некрозу м'яких тканин шляхом прикладання марлевого тампона, змоченого в 70% розчині оцтової кислоти на 3-5 сек. Через 3-5 доби некротичний струп видаляють і проводять поверхневе обсеменіння рани культурою St. aureus 5×105 КУО/мл. Лікування ран починають з моменту утворення гною (через 2 доби) і до повного загоєння. 

Модель інфікованих шкірних виразок з абсцесом м’яких тканин 

Для експерименту використовують кролів масою 3-4 кг. У тварин на ділянці спини вистригають шерсть, обробляють шкіру розчином йоду і вводять у підшкірну клітковину 1-1,5 мл скипидару. Абсцес формується на місці ін'єкції через кілька годин. Для отримання інфікованого абсцесу додатково вводять всередину абсцесу 2-4×105 КУО культури St. aureus. Лікування починають з моменту утворення гною і до повного загоєння [51]. 

Модель гнійно-некротичного процесу 

Тваринам (кролям або щурам) депілюють бік та викликають некроз шкіри введенням 1,0 мл 10 % розчину кальцію хлориду підшкірно. Утворення осередків некрозу спостерігають через 3-4 доби після ін’єкції, далі проводять контамінацію ран суспензією мікроорганізмів (золотистий стафілокок та синегнійна паличка) у концентрації 5х109 КУО/мл. Через 3 дні після інфікування ран при появі гною починають лікування. Загоєння ран спостерігають у динаміці [29].  

Модель інфікованих повношарових ран  
На спині у щурів під наркозом вирізають ділянку шкіри розміром 2×2 см2. Для утворення грануляційної тканини шкірний дефект залишають без пов'язки «під кіркою». Через 3-и доби кірку видаляють, дно рани надсікають лезом, після чого в рану вносять 1 млрд мікробних тіл добової культури St.aureus [18]. Лікування починають через 2 доби до повного загоєння рани. 

Модель інфікованих розтрощених  ран 

Під наркозом на оголеній від шерсті ділянці зовнішньої поверхні середньої третини стегна щурів (або кролів) роблять стандартний лінійний розріз шкіри (до 3 см), підшкірної жирової клітковини і м'язів. Краї і дно рани розчавлюють затиском Кохера. У рану вносять марлевий тампон масою близько 0,5 г з суспензією добової культури St.aureus в дозі 1010 мікробних тіл в 1 мл 0,9% розчину хлориду нат​рію. Після цього на шкіру накладають шви. На другу добу від початку експерименту в ранах з'являються ознаки запалення: гіперемія і набряклість шкіри, просочування по лінії швів гнійного ексудату [5, 34]. Лікування починають з хірургічної обробки на 3-ю добу, коли розвивається гостре гнійне запалення. Шви знімають, краї рани розводять, видаляють марлевий тампон; проводять евакуацію гною і видалення некротичних тканин. Потім здійснюють лікувальні заходи. 

Модель флегмони на тваринах 

Моделювання флегмони можна проводити на кролях або щурах, у яких штучно викликають флегмону в області стегна, шляхом введення кроликам або щурам 1 млрд мікробних тіл добової культури St.aureus, а також кролям – 1 мл, щурам – 0,25 мл 25% розчину сульфату магнію [44]. Флегмона у тварин розвивається протягом 5-7 діб, після чого під наркозом в асептичних умовах розкривають гнійник і піддають місцевому лікуванню препаратами. На ранову поверхню щодня наносять препарат до повного загоєння. 

4.3. Моделі для дослідження протизапальної активності
Модель ультрафіолетової еритеми 
Тваринам за 24 години до опромінення в області бічної поверхні тіла депілятором видаляють шерсть (5х5 см2). Опромінення УФ-світлом проводять за допомогою кварцової лампи потужністю 250 Ватт (( = 280-315 нм). Наркотизованим тваринам на чисту ділянку шкіри накладають трафарет з трьома вікнами площею 1см2 кожне та розташовують їх на відстані 10 см від джерела опромінення та опромінюють протягом 1 хвилини [56].
Вираженість еритеми оцінюють візуально у балах: шкіру без видимих ​​ознак еритеми оцінюють в 0 балів; ділянку зі слабою еритемою після опромінення оцінюють в 0,1 бал; максимально виражену еритему оцінюють в 1 бал. Для досліду відбирають тих тварини, у яких загальна вираженість на всіх трьох опромі​​не​​​них ділянках оцінюється як 3 бали. Препарати наносять через 1 і 4 години після опромінення. Оцінку протизапальної дії проводять через 1 годину та 24 години після початку лікування. Антиексудативну активність (АА) виражають у % і розраховують за формулою 4:

АА = 100% – Бд. х 100/Бк,  де

Бд – ступінь вираженості еритеми в дослідній групі, бали;

Бкп – ступінь вираженості еритеми в групі КП, бали 

Модель неалергічного контактного дерматиту, викликаного скипидаром
Для відтворення патології тваринам на депільовану ділянку шкіри розміром 3х3 см2 щодня протягом 10 днів наносять по п’ять крапель живичного скипидару та ретельно втирають скляною паличкою [2, 55]. На 10-й день відтворення патології оцінюють стан шкірних покривів в балах за ступенем виявлення контактного дерматиту: 0 балів – видимих ушкоджень немає; 1 бал – слабо виражена гіперемія з дрібнолускатим злущенням; 2 бали – помірно виражена гіперемія, злущення, крапкові крововиливи; 3 бали – різка гіперемія, кірка з виразками.

Для оцінки виразності набряку шкіри у тварин досліджують товщину шкірної згортки, яку вимірюють за допомогою штангенциркуля. Про розвиток запального процесу судять також за зміною гематологічних показників: ШОЕ та кількістю лейкоцитів. Лікування проводять протягом 5-ти днів. Після закінчення терміну нанесення препаратів проводять повторне тестування стану ураженої ділянки шкіри. Протизапальну активність (ПА, %) препаратів визначають за формулою 5:

           ПА = 100% – Iд. х 100/Iкп, де                               

Iд – інтенсивність ураження шкіри в дослідній групі, бали;

Iкп – інтенсивність ураження шкіри в групі КП, бали.
Модель неалергічного контактного дерматиту викликаного гірчичниками
Модель викликають на чистій шкірі у щурів шляхом накладення гірчичників на 5-10 хв або нанесення гірчичного масла [9]. Лікувальну дію оцінюють за показниками, наведеними  у попередній моделі.
Модель абсцесів м’яких тканин (скипидарний абсцес)

У тварин (щурів) на ділянці спини вистригають шерсть, обробляють шкіру розчином йоду і вводять у підшкірну клітковину 1-1,5 мл скипидару. Абсцес формується на місці ін'єкції через кілька годин [9]. Показником лікувальної дії засобу є зменшення некротичних процесів.
4.4. Моделі для дослідження ранозагоювальної активності
При дослідженні ранозагоювальної активності препарату обов’язковим є дослідження його впливу на планіметричні показники в динаміці (площу рани, швидкість загоєння, % тварин з рубцями), клінічну оцінку рани (час появи грануляцій; закриття дна рани грануляціями; початок епітелізації; стан тканин навколо рани; рубцювання рани) та проведення морфологічного дослідження стану рани. Для визначення механізму дії препарату доцільно вивчати біохімічні і гематологічні показники, приблизний перелік яких наведено в розділі 5.
Модель подвійних лінійних ран 
У наркотизованих щурів на спині по обидві сторони від хребетного стовпа за допомогою гострого скальпеля відтворюють пару прямих розрізів довжиною 6 см через всю товщину шкіри. Після зупинки кровотечі накладають шви на однаковій відстані 1 см [69]. Тварин лікують щодня протягом 9 днів від дня нанесення ран. На 10 день вимірюють міцність ран на розриві рубця. Модель дозволяє одночасно визначити лікувальну дію засобу порівнюючи з природним загоєнням на одній тварині, що зменшує кількість дослідних тварин.
Модель повношарових вирізанних  площинних ран 


Площинні рани відтворюють на попередньо депільованій ділянці шкіри, у наркотизованих щурів, для цього вирізають шкіру за допомогою хірургічних ножиць та пінцету, розміром 2х2 см2 (400 мм2). Лікування починають через добу після відтворення ран і до повного загоєння [5]. 
Модель повношарових площинних ран за допомогою пробійника
Трафаретні рани відтворюють на попередньо депільованій ділянці шкіри спини білатерально до хребта у наркотизованих тварин  за допомогою металевого пробійника з діаметром 1,2 см. Для моделювання ран наркотизовану тварину кладуть набік, відтягують шкіру і пробивають пробійником [36]. У тварин утворюється по одній рані з кожного боку.  Лікування розпочинають через 24 години після моделювання рани і продовжують до повного загоєння ран. Препарати наносять на зону ураження щоденно 1-2 рази на день. 
4.5. Моделі термічних та хімічних пошкоджень шкіри 
Моделювання термічного опіку за допомогою гарячої води

За добу до моделювання опіку на бічній поверхні тіла тварин здій​нюють депіляцію ділянок шкіри (4х4 см2) шляхом вибривання безпеч​ним лезом або ретельного підстригання шерстяного покриву шкіри. Для зручності вибривання під шкіру вводять 5-10 мл 0,9% розчину NaCl – шкіра при цьому розтягується і пошкоджень при голінні не виникає. При нанесенні опіків порожню пробірку зі скла з внутрішнім діаметром 22 мм і довжиною 20 см заповнюють гарячої водою на 2/3 висоти, поміщають її вертикально в кип’яток (100˚С) та прогрівають протягом 1 хв. У вертикальному положенні проводять в щільний контакт з оголеною ділянкою шкіри тварини на 10 сек. Утворені в результаті опіки III ступеня мають округлу форму, дно ран яскраво-червоне, місцями з коричневим відтінком. Края рани злегка звисаючі, шматочки м'яких тканин червоно-коричневого кольору. Навколо рани відзначається зона гіперемії шириною 0,5-0,8 см [18, 36]. З наступного дня починають лікування опіків до повного загоєння.

Моделювання опіку за допомогою воску 
Опікові рани наносять тваринам під наркозом на чисту ділянку шкіри шляхом лиття рідкого воску (при t = 800С) через циліндр з круглим отвіром діаметром 30 мм. Віск залишають на шкірі поки він не затвердіє, а потім його знімають [69]. На наступний день починають лікування до повного загоєння.
Моделювання опіків за допомогою паяльника 
Термічну опікову травму ІІ ступеня моделюють у наркотизованих тварин, шляхом накладення на заздалегідь виголену ділянку шкіри міжлопаточної ділянки спини нагрітої круглої металевої пластини. Для моделювання опіків використовують прилад з установленою температурною шкалою та електропаяльником, на кінці якого кріпиться насадка з металевою платиною. Діаметр насадки може змінюватися залежно від виду тварин (миші – 1,2 см, щури – 2,5 см, кролі –     3 см). Для відтворення опіку ІІ ступеня час експозиції нагрітої до 2000 С контактної пластинки складає 4 сек, а опіку ІІІ ступеня – 10 сек [53]. Лікування починають відразу після термічної дії і продовжують до повного загоєння опіків. 
Оцтовокислі опіки 
Хімічний опік шкіри в області спини наркотизованих щурів викликають підшкірним введенням 0,5 мл 9% оцтової кислоти на попередньо вистрижених ділянках шкіри. Для збільшення реактивності організму тваринам внутрішньоочеревинно вводять 1,0 мл 6% розчину декстрану (300 мг/кг) [15]. Звертають увагу на стандартизованість одержуваних ран, розміри яких не повинні перевищувати 400 мм2 [65]. На 3-ю добу здійснюють некректомію уражених ділянок, після чого починають лікування ран до повного загоєння.  
Опіки, викликані соляною кислотою 
Наркотизованим тваринам на депільованій ділянці шкіри накладають вату, змочену розчином 50% соляної кислоти на 15 хвилин. Уражену ділянку промивають водою і висушують [65]. Лікування починають з наступного дня і продовжують до повного загоєння.
Моделювання опіків за допомогою лугів 
Наркотизованим тваринам на депільовану ділянку шкіри на 15 хв прикладають вату, змочену розчином 50% NaOH. Уражену ділянку промивають водою і висушують [65]. Лікування починають з наступного дня до повного загоєння.

Моделювання холодової травми 
Тимчасове заморожування тканини викликає місцевий некроз без денатурації білка. Некроз клітин відбувається в результаті формування крижаних кристалів, які розривають плазмову мембрану. Ця рана схожа на обмороження, тільки не кінцівок, а поверхні шкіри. Таке ушкодження викликають шляхом прикладання охолодженої металевої поверхні в сухому льоді. Величина часу впливу залежить від ступеня пошкодження (від 10-30 хв) [60].
4.6. Моделювання хронічних ран
Однією з умов синхронного перебігу фаз РП і швидкого загоєння ран є нормальна робота імунної системи, яка з одного боку, стимулює розвиток запалення, що абсолютно необхідне для нормального загоєння ушкодження, і, з іншого боку, забезпечує нейтралізацію і еліміна​цію мікроорганізмів, які завжди проникають у рану. При хронічних ранах спостеріг​ають уповільнення загоєння, яке особливо виражене при зниженні показників імунітету, наприклад, викликаному тривалим збільшенням рівня стероїдних гормонів.
Застосування глюкокортикостероїдів (ГКС) для моделювання ускладненого перебігу РП засноване на їх здатності знижувати кількість та функціональну активність імунокомпетентних клітин і клітин сполучної тканини і викликати інгібіцію ангіогенезу за рахунок пригнічення синтезу ростових факторів і прозапальних цитокінів в рановому вогнищі.
Модель ран з імунодефіцитом 
Модель відтворюють на мишах. До нанесення ран тварин анестезують, на нижній частині спини видаляють шерсть, шкіру протирають 70° етанолом і ножицями завдають 2 повношкірні рани діаметром 4 мм. День нанесення ран вважають нульовим днем експери​менту. Гідрокортизон в дозі 25 мг/кг вводять внутріш​​​ньо​м’язово: перший раз – за добу до нанесення ран, а потім щодня протягом усього експерименту (14 днів). В якості контрольних груп використовують тварин з пораненнями, що не отримували ін’єкцій ГК та ті, що їх отримували [31]. 
Модель трофічних виразок 
Експеримент виконують на щурах або кролях. Трофічні виразки правої нижньої кінцівки створюють розрізом правого сідничного нерва, під ефірним наркозом. Після загоєння післяопераційних ран кожній тварині підшкірно вводять 0,2 мл СаСl2. На тлі порушення кровообігу в нижній кінцівці через 9-16 днів утворюються трофічні виразки [9].  Реєструють наступні показники: стадії виразкоутворення, розміри виразок, температуру тіла, рухову активність. Лікування виразок проводять протягом 10 днів.  

***
Для оцінки лікувальної дії препаратів можна використовувати планіметричні, біохімічні, гематологічні, гістологічні показники, що дозволять встановити ефективність препаратів та дослідити їх механізм дії на різних моделях РП. Приблизний перелік досліджуваних показників наведено в розділі 5.
5. показники, що використовують для оцінки ранозагоювальної дії препаратів
Клінічні спостереження

Проводять візуальне спостереження за станом тварин (масою тіла, активністю, поведінкою, апетитом) та за станом рани (часом появи грануляцій у вогнищі; закриттям дна рани грануляціями; ходом епітелізації; станом тканин навколо рани). 
Планіметричні показники

Площу ран (Sдосл) вимірю​ють щодня або через день до кінця досліду в мм2 або см2, реєструють % тварин в групі з повністю загоєними ранами та за необхідністю розраховують інші планіметричні показники [1, 16] :
1) площу загоєння (Sзаг, мм2 ) вираховують за формулою:  Sзаг = Sвихід – Sдосл;

2) швидкість загоєння  (Vзаг, мм2/добу) вираховують за формулою: Vзаг=Sзаг/n , де n- кількість днів лікування;

3) коефіцієнт загоєння: k=Sзаг / Sрани
4)  коефіцієнт швидкості загоєння ран розраховують за формулою:

V=[S max – S (t)]/ S (t),
 де V – коефіцієнт швидкості загоєння ран; S max – максимальна площа ран (на 1 день), мм2; S (t) – площа рани в день вимірювання, мм2.
Біохімічні показники 
З метою вивчення зміни стану системних показників при лікуванні ран додатково здійснюють біохімічний та імунологічний аналіз крові. Визначають показники білкового обміну: 
·  загальний білок (ЗБ) – рівень загального білка є маркером запального процесу, оскільки в результаті збільшення проникності судин відбувається зниження концентрації білків у крові [19]; 
· С-реактивний білок (СРБ) – білок гострої фази, чутливий індикатор пошкодження тканин при запаленні та некрозі [1, 19];
· сечовину і креатинін – характеризують рівень руйнування білкових ком​понентів тканин [19];

· рівень перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), що характеризує ступінь руйнування цитоплазматичних мембран та вивіль​нення поліненасичених жирних кислот, який оцінюють за показником ТБК-реактантів. 

· рівень відновленого глутатіону (ВГ) – характеризує ступінь антиоксидантного захисту [16];
· мембранодеструктивні процеси оцінюють за активністю цитолітичного ферменту АсАТ [19];
· циркулюючі імунні комплекси (ЦІК) використовують для оцінки стану гуморальної ланки імунної системи, особливо при гнійному рановому процесі [41];
· цитокіни: інтерлейкіни-1α та 1-( (ІЛ-1α, ІЛ-1(), фактор некрозу пухлин (ФНП-α)  – відіграють ключову роль у міграції та актива​ції ранових фібробластів, які продукують субстанції (протеоглікани, еластин, колаген, ензими та ін.), що необхідні для загоєння ран [1, 18].
Гематологічні показники

Для оцінки виразності системних проявів РП здійснюють клінічний аналіз крові та визначають: еритроцити, гемоглобін, загальну кількість лейкоцитів, ШОЕ, лейкоцитарну формулу [20].
Мікробіологічні показники

Ефективність лікування на моделях гнійних ран оцінюють на підставі кількісного навантаження мікроорганізмів у рані (КУО/мл) та загибелі тварин у випад​ку генералізації процесу [7, 29].
Морфологічні дослідження
Для гістологічного дослідження необхідно вирізати ділянку тканини, яка містить рану з прилеглою до неї неушкодженою шкірою разом з підшкірною клітковиною. У разі незначної товщини зразка необхідно розмістити його на невеликий за розміром шматочок паперу (серозною оболонкою до листка), що не дає можливості шкірі згорнуться у фіксаторі. Зразки розміщують у 10% розчині нейтрального формаліну (об'єм фіксуючої рідини у 10-20 разів повинен перевищувати об'єм зразка) не менш ніж на 24-48 годин. У подальшій схемі підготовки зразків до світлооптичного дослідження є декілька варіантів: 
1) заливка у парафін. Зразки промивають у проточній воді 24 години, проводять по етилових спиртах зростаючої міцності (50º, 60º, 70º, 80º, 96º по 24 години у кожному). Наступний етап – дві порції хлороформу по 12 годин, суміш хлороформу та парафіну (1:1) – 7 діб при t=37º. Проводять по 2-х порціях парафіну (t=56º по 2 години у кожній) та заливають у чистий парафін [3].
2) заливка у целоїдин-парафін. Зразки промивають у проточній воді впродовж рабочого дня, на ніч перекладують у 50º етиловий спирт. Потім зразки поміщають на день у 60º спирт, а на вечір – у 70º спирт, де видержують до 4-х тижнів. Потім зразки на ніч поміщають у 80º спирт, з наступного дня проводять по 2-м порціям 96º спирта (по 2,5 години) та сумішшю спирта з ефіром (1:1 – 1,5 години). По закінченню проводки зразки переносять у 2% розчин целоїдину (до 4-х тижнів), після чого проводять заливку за наступною схемою: хлороформ – 30 хвилин, суміш хлороформу з парафіном (1:1) – 30-40 хвилин, 3 порції парафіну (по 20-25 хвилин у кожній) та заливка у чистий парафін [3].
Зрізи товщиною 3-5 мкм фарбують гематоксиліном та еозином, пікрофуксином за методом Ван-Гізона (фарбування колагенових волокон). За необхідністю проводять інші методи фарбування.
Морфологічні критерії оцінки ранозагоювальної дії
Морфологічні дослідження бажано проводити у динаміці розвитку патології. Критеріями оцінки ранозагоювальної дії служать швидкість виникнення та зрілість грануляційної тканини (характеристика різних за походженням клітин у шкірному дефекті, виразність васкуляризації/редукції судин, ознаки волокноутворення і направленої орієнтації волокон), виразність крайової епітелізації та повне відновлення епітелізації поверхні дефекту, повнота регенерації тканин. За необхідністю при мікроскопії проводять бальну оцінку ступеню змін, яка забезпечує порівняльну характеристику вибраних ознак між групами тварин у межах експерименту [43]. 

Загальний вигляд доцільних клінічних, біохімічних, гематологічних, мікробіологічних, імунологічних та гістологічних показників в динаміці РП наведено в таблиці 6.
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	Напрями проведення дослідження лікувальної дії нового ранозагоювального препарату
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	Біохімічний показники

	Оцінка стану рани та тканин
навколо рани в залежності від її виду (гнійна ран, термічний опік, дерматит тощо)

	Площа ран, мм2
[16]
	Еритроцити (1012/л)
[20]
	Білковий обмін
	Показники

ПОЛ
	Антиоксидантний захист


	Цитоліз
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	Площа загоєння, мм2 [16]
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[4,57]
	АсАТ
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	Швидкість загоєння, мм2/добу
[16]
	ШОЕ (мм/год) [20]
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(ммоль/л)
[19]
	
	
	

	
	Коефіцієнт загоєння та швидкості загоєння (ум.од.) [16]
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(лейкоцитарна

формула, %) [20]
	Креатинін

(кмоль/л)
[19]
	
	
	

	Мікробіологічні дослідження
	Імунні маркери запалення

	Мікробне обсіменіння гнійної рани (КУО/мл) [7, 29]
	Специфічні
	Неспецифічні

	Морфологічні дослідження рани та межових ділянок шкіри [3, 5, 43]
	Інтерлейкін (1 [18]
	Циркулюючі імунні комплекси [41]

	Стан ранового каналу
	Стан зрілості новоутвореної ткані
	Стан підшкірно жирової клітковини 
	Фактор некрозу 
пухлин [18]
	С-реактивний білок [19]


ВИСНОВКИ 

Стрімкий розвиток фармакології, біології та медицини формує умови для створення нових фармакологічних субстанцій, здатних стати лікарськими препаратами. Впровадження сучасних препаратів в клінічну практику можливо лише за умови детального вивчення їх специфічної фармакологічної активності і безпеки на етапі доклінічних досліджень. Впровадження в практику нових методичних рекомендацій дозволить підвищити якість доклінічних досліджень, шляхом правильного планування, порядку вибору моделей і вивчення фармакологічної дії нових препаратів для місцевого лікування ран.
1. В методичних рекомендаціях проведено аналіз наукової літератури з питань етіопатогенезу розвитку РП, класифікації ран, видів загоєння та факторів, що впливають на його перебіг.
2. Проаналізовано препарати для місцевого лікування ран, які зареєстровані на фармацевтичному ринку України, визначено недоліки існуючих препаратів, низку проблем, що виникають у комбустіології, дерматології, хірургічній практиці при застосуванні ранозагоювальних препаратів та потребу в розробці ефективних комбінованих м’яких лікарських засобів для місцевого лікування ран.
3. Наведено етапи фармакологічного дослідження ранозагоювальних препаратів, загальні методичні підходи до оцінки ранозагоювальної дії, схему дослідження та режим введення препаратів, показано вибір певних моделей в залежності від призначення препарату. 
4.  Диференційовано методичні підходи до вибору моделей РП, що дозволять вивчити фармакодинаміку ранозагоювального препарату: протимікробну, протизапальну та ранозагоювальну дії.
5. Для оцінки лікувальної дії ранозагоювальних препаратів запропоновано перелік планіметричних, біохімічних, гематологічних, мікробіологічних, гістологічних показників, що можуть застосовуватись для визначення їх ефективності та дослідження механізмів дії на різних моделях РП.
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