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Проведений фармакологічний скринінг, спрямований на вивчення репаративної активності кремів 
різних концентрацій похідного аміноцукру глюкозаміну — глюкозиламонійної солі етилового ефіру 4-
карбетоксіоксанілоїлгідразиду щавлевої кислоти (оксаглюкаміну) на моделі стандартної скарифіко­
ваної рани. Оцінена виразність стимулюючої дії репаративних процесів випробуваними препаратами, 
усунення симптомів запалення. Обрана найбільш ефективна лікарська форма оксаглюкаміну за 
фармакологічними показниками, що перевищує препарат порівняння мазь "Вундехіл" та незначно мазь 
"Мефенат". Відібраний крем рекомендується у якості репаративного та протизапального засобу для 
подальших доклінічних досліджень. 

На українському фармацев­
тичному ринку значне міс­

це в номенклатурі лікарських за­
собів посідають м'які лікарські 
форми (МЛФ). Це пов'язано з 
широким використанням цих пре­
паратів у дерматології, комбустіо­
логії, хірургії, гінекології, прокто­
логії, стоматології, офтальмології, 
оториноларинголога. МОЗ України 
зареєстровано більше 210 найме­
нувань МЛФ, представлених зде­
більшого закордонними виробни­
ками [1, 9]. На долю ранозагою­
ючих препаратів приходиться 9% 
від загального обсягу МЛФ. Спів­
відношення закордонної і вітчиз­
няної продукції складає 10:6 [9]. 
Різновид зовнішніх лікарських 
форм представлений широким асор­
тиментом — це присипки, при­
мочки, пасти, компреси, клеї, лі­
німенти, пластирі. Однак, більш 
оптимальними лікарськими фор­

мами є мазі, гелі, креми [9]. Ри­
нок останніх відповідає наступ­
ним співвідношенням закордон­
ної і вітчизняної продукції: мазі 
— 76:48, гелі — 34:2, креми — 
48:1. У зв'язку з цим виникає 
необхідність розробки нових віт­
чизняних м'яких лікарських форм, 
що дозволить різноманітити і на-
сичити український ринок пре­
паратів конкурентоспроможною 
продукцією і знизити вартість лі­
кування [1, 9]. 

Мета нашого дослідження — 
провести відбір найбільш ефек­
тивного із представлених кремів 
з різним вмістом глюкозиламо­
нійної солі етилового ефіру 4-кар-
бетоксіоксанїлоілгідразиду щав­
левої кислоти на підставі оцінки 
репаративного і протизапального 
ефектів. 

Природний аміноцукор глюкоз­
амін (ГА) є структурним компо­

нентом біологічних мембран, спо­
лучної тканини, метаболітом ор­
ганізму людини [3, 5, 10]. Ексце-
риментальні фармакологічні до­
слідження дозволили визначити 
одне з найбільш ефективних на­
півсинтетичних похідних ГА — 
глюкозиламонійну сіль етилового 
ефіру 4-карбетоксіоксанілоїлгід-
разиду щавлевої кислоти. Речови­
на володіє протизапальною, анал­
гетичною, антиалергічною, про­
тишоковою, репаративною і анти­
мікробною активністю [6]. На під­
ставі цього розроблений препа­
рат "Оксаглюкамін" (ОГА), що 
рекомендується для лікування гон¬
і коксартрозів [5]. Субстанція ОГА 
використовувалась для створен­
ня зовнішньої лікарської форми у 
видгляді крему. Для дослідження 
були обрані крем "А" і крем "В", 
що містять ОГА різної концент­
рації. У якості препарату порів­
няння були обрані мазь "Мефе­
нат" як синтетичний нестероїд-
ний протизапальний засіб (НПЗЗ) 
та широко відома в клінічній прак­
тиці мазь "Вундехіл" як препа­
рат, створений на основі природ-

Л.В.Брунь — аспірант кафедри клінічної фармації Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків) 

М.О.Ляпунов — доктор фарм. наук, професор, завідувач лабораторії 
рідинних та м'яких лікарських засобів Державного наукового центру 
лікарських засобів (м. Харків) 



Ф- ДОКЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 53 

Таблиця 1 
Диференційно-діагностичні критерії клінічної оцінки запален­

ня при експериментальному моделюванні ранового процесу 

№ п/п Критерії Бали 

1 

Краї рани 

1 

Набряклість 

Відповідає фізіологічній нормі 0 

1 

Набряклість 
Незначна:' ' 1 

1 

Набряклість 
Помірна 2 

1 

Набряклість 

Виражена 3 

1 
Гіперемія 

Незначна 1 1 
Гіперемія Помірна ; 2 

1 
Гіперемія 

Виражена 3 

1 

Присутність 
інфільтрації 
(створення 
крайового 

валика) 

Відсутня 0 

1 

Присутність 
інфільтрації 
(створення 
крайового 

валика) 

Незначна 1 

1 

Присутність 
інфільтрації 
(створення 
крайового 

валика) 
Помірна 2 

1 

Присутність 
інфільтрації 
(створення 
крайового 

валика) 
Виражена 3 

II Стінки рани 

Чисті 0 

II Стінки рани 
Незначний шар фібрину 1 

II Стінки рани Виповнення грануляціями або 
утворення струпу 2 

II Стінки рани 

Ділянки некрозу та гнійного запалення 3 

III Дно рани 

Чисте 0 

III Дно рани 
Незначний шар фібрину 1 

III Дно рани Виповнення грануляціями або 
утворення струпу ' 2 

III Дно рани 

Ділянки некрозу та гнійного запалення 3 

IV Наявність 
виділень 

Відсутня 0 

IV Наявність 
виділень 

Серозне, мізерна кількість 1 

IV Наявність 
виділень 

Серозне, помірні Йлкість 2 
IV Наявність 

виділень Серозно-гнійне, помірна кількість 3 IV Наявність 
виділень 

Серозно-гнійне, велика кількість 4 

IV Наявність 
виділень 

Гнійне, помірна кількість 5 

IV Наявність 
виділень 

Гнійне, велика кількість 6 

Максимальна кількість балів 21 

них субстанцій. Обидва препарати 
є аналогами за фармакологічною 
дією, які поєднують протизапаль­
ний та репаративний ефект [4]. 

Матеріали та методи 

Репаративна регенерація була 
досліджена нами на моделі стан­
дартної скарифікованої рани у бі­
лих безпорадних шурів-самців ма­
сою 180-250 г. В асептичних умо­
вах на депільованій ділянці шкіри 
спини тварин під барбаміловим 
наркозом (1% розчин 0,7 мл/100 г 
маси тіла тварини) наносили стан­

дартного діаметра та глибини ра­
ни шляхом обертання щільно при­
тиснутого до шкіри скарифіка­
ційного пристрою діаметром 9 мм 
(глибина складала 5 мм) [2]. Лі­
кування проводили з першого дня 
моделювання патології. Досліджу­
вані препарати наносили стериль­
ним шпателем щодня раз у добу 
у дозі 0,250. 

Тварини були розділені на шість 
груп по десять особин у кожній. 
Щурів першої контрольної групи 
не лікували. На рани тварин дру­
гої групи наносили основу пре­

парату випробувованої лікарської 
форми. Тварин третьої контроль­
ної групи лікували кремом "А". 
Щурів четвертої експерименталь­
ної групи лікували кремом "В". 
Тваринам п'ятої групи наносили 
аплікації препарату порівняння 
мазі "Мефенат", шостій — пре­
парату порівняння мазі "Вунде­
хіл". Оцінка запальної стадії ра­
нового процесу при лікуванні до­
сліджуваними препаратами про­
водилась на основі клінічних кри­
теріїв, представлених у табл. 1. 
Відповідно до зазначених крите­
ріїв легкому ступеню перебігу за­
пальної стадії ранового процесу 
відповідає інтервал від 0 до 7 
балів, середньому ступеню запа­
лення — 7-14, тяжкому ступеню 
— 14-21. Оцінювали ранозагою­
ючу активність планіметрично [7, 
8, 11, 12, 15], а також за допомо­
гою оптичного приладу (лупи з 
окулярною сіткою, що містить 10 
квадратів зі сторонами 1 мм). На 
підставі цього показника прово­
дили аналіз процесу ранозагою-
вання. Ефективність препаратів 
оцінювали за показниками швид­
кості загоєння і відсотком актив­
ності зменшення площі ран при 
нанесенні досліджуваних лікарсь­
ких препаратів у порівнянні з 
контролем. Швидкість загоєння 
ран визначали за формулою [2]: 

V = 100-(So-SO/So, 
де: So — початкова площа ра­

ни (мм ); 
St — площа рани в день ви­

мірювання (мм ). 

Результати та їх 
обговорення 

Спостереження за тваринами 
вели з моменту моделювання ран. 
Загальні спостереження свідчать, 
що рани, ліковані кремами "А" і 
"В" були сухими, не мокли. За­
гоєння ран відбувалось змішаним 
типом загоєння. У результаті про­
ведених досліджень була вста­
новлена сукупність клінічних оз­
нак, що обумовлюють перебіг пер­
шої (запальної) фази ранового про­
цесу. Показники протизапальної 
дії крему "А" незначно переви­
щували крем "В"; більш вира­
жені показники були у препа-
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1 доба 2 доба Здоба 4 доба 

І І - контроль; ^ | - основа; - крем «А»; Щ - крем «В»; ^ £ - мазь «Вундехіл»; £ 

* - р<0,05, ** -р<0,001 в порівнянні з контролем. 

Рис. 1. Показники оцінки клінічних критеріїв запальної стадії процесу при моделюванні ранового процесу 

5 доба 

J - мазь «Мефенат» 

ратів порівняння — мазі "Мефе­
нат" та "Вундехіл". Оцінка клі­
нічних критеріїв запального про­
цесу представлена на рис. 1. За­
пальна стадія ранового процесу у 
всіх групах відповідає оціненим 
критеріям середнього ступеня. При 
призначенні крему "А" на 5 добу 
лікування краї ран були не збуд­
жені, не набряклі, дещо інфільт­
ровані. Усунення симптомів запа­
лення при лікуванні кремом "В" 
і препаратами порівняння відзна­
чалося до 6 доби проведення екс­
перименту. 

Динаміка при вивченні проце­
су ранозагоєння у випробуваних 

групах тварин була різною. Епі­
телізація наставала в контроль­
ній групі на 20,0±0,57 (20-21) 
добу, при лікуванні основою пре­
парату 19,0±0,42 (19-20), у тре­
тьої групи — на 12,0+0,00 добу, 
при нанесенні композиції крему 
"В" — на 13,4±0,19 (13-14) добу, 
при аплікаціях мазі "Мефенат" 
— на 14,0±0,00 добу, мазі "Вун­
дехіл" — на 19,00+0,00 добу. При 
лікуванні кремами "А" і "В" епі­
телізація відзначалася в першій 
групі наступного дня, у другій — 
через день після відторгнення стру­
пу. Спостереження свідчать, що 
випробувані препарати створю­

ють оптимальні умови для репа­
рації, сприяючи таким чином більш 
прискореному загоєнню ран. Ві­
зуально більш сприятливими по 
картині загоєння були рани при 
лікуванні кремом "А" і кремом 
"В". Найбільш ефективний пе­
ребіг процесу ранозагоєння спосте­
рігався при аплікаціях кремом "А". 

Підтверджують таку переду­
мову розраховані площі ран, швид­
кість загоєння і показники актив­
ності препаратів. При не усклад­
неному загоєнні ран добове змен­
шення площі складає 4% [7, 13, 
14]. Цей показник у середньому 
склав у контролі 4,54±0,95%, при 

Таблиця 2 
Варіанти швидкості загоєння ран 

Швидкість загоєння 

Препарат Доби 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Основа 7,96 22,5 29,34 30,41 35,75 38,43 51,52 66,12 70,0 73,27 80,72 

Крем "А" 9,28 29,0 35,64 39,78 46,16 61,60 73,58 84,23 88,49 92,2 96,86 

Крем "В" 13,80 29,32 33,73 38,08 44,62 50,0 67,30 79,87 89,12 93,54 96,6 

Мазь "Мефенат" 24,12 29,84 31,75 39,1 52,36 63,93 74,75 84,37 87,8 89,97 93,0 

Мазь "Вундехіл" 14,31 26,86 31,53 36,45 43,18 52,27 59,26 68,43 71,7 74,46 80,77 

Контроль 6,13 25,80 30,66 31,07 34,97 37,48 47,26 61,43 65,6 69,07 77,06 
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11 12 

-•—Основа - « -Крем "А" 

Рис. 2. Активність препаратів 

лікуванні основою — 4,92±0,5%, 
кремом "А" — 8,07+0,93%, кре­
мом "В" — 7,6+1,3%, препарата­
ми порівняння маззю "Мефенат" 
— 6,03±1,03%, маззю "Вунде­
хіл" — 4,87±1,13%. Швидкість 
загоєння ран у групах, в яких 
тварин лікували кремами ОГА 
різних концентрацій, відрізняла­
ся незначно, в середньому в 1,05± 
±0,02 рази щодня. Більш актив­
ний крем відрізнявся стосовно 
контролю в 1,40±0,08 рази, сто­
совно основи препарату — в 1,27± 
±0,02 рази, препарату порівнян­
ня мазі "Мефенат" — в 0,96±0,7 
рази, мазі "Вундехіл" — в 1,18± 
±0,02 рази щодня. Результати 
представлені в табл. 2. Показни­
ки активності загоєння при ліку­
ванні кремами ОГА також мали 
практично однаковий характер і 
відрізнялися з показником 1,24± 
±0,08. Активність препарату по­
рівняння була значно нижчою в 
порівнянні з кремами ОГА. Най­
більш активний крем "А" переви­
щував контроль у 7,33±0,83 рази, 
основу препарату — в 6,98±1,17 
рази, мазь "Мефенат" — в 1,1± 
±0,25 рази, мазь "Вундехіл" — в 
2,96±0,38 рази щодня. Результа­
ти представлені на рис. 2. 

Показники швидкості загоєн­
ня та активності при нанесенні 

-Крем "В" - Мазь "Вундехіл" - * - Мазь "Мефенат" 
Доби 

мазі "Вундехіл" і основи не коре­
лювали, що вказує на їх про­
філактичний ефект. Спряженість 
даних показників при лікуванні 
кремами ОГА вказує на лікуваль­
но-профілактичний ефект цих лі­
карських форм. 

Репаративна активність крему 
ОГА, ймовірно, пояснюється троп-
ністю ГА і його похідного ОГА до 
мембран клітин [5, 14], а також 
здатністю синтезувати глікозамі-
ноглікани (ГАГ), колаген і білки 
[З, 5, 12, 14]. Як показали прове­
дені раніше дослідження, ОГА 
(16,4 мг/кг per os) проявив більш 
виражену репаративну дію в по­
рівнянні з ГА (50,0 мг /кг per os) 
при альтеративному запаленні. 
Показники активності препаратів 
до 25 дня склали 100 і 71,8% [З, 
5]. Це пояснюється оригінальною 
структурою субстанції ОГА — 
аміноцукор (глікон) сполучений з 
етиловим ефіром 4-карбетоксі-
оксанілої/ігідразидом щавлевої кис­
лоти (агліконом), що поєднує у 
собі молекули анестезину і щав­
левої кислоти. В свою чергу, ГА 
підвищує біологічну доступність 
аглікону [3, 4]. Щавлева кислота 
так як і ГА є природним мета­
болітом організму людини, що під­
силює тропність ОГА до клітин 
сполучної тканини. Анестезин по­

тенціює репаративну дію сполу­
чених з ним компонентів [8]. Цим, 
ймовірно, визначається перевага 
виразності репаративного ефекту 
ОГА в меншій дозі у порівнянні з 
ГА. Можна припустити, що, про­
никаючи при нанесенні препара­
ту вусередину клітин, частина мо­
лекул ОГА вбудовується в мем­
брани, чим обумовлюються його 
протекторні властивості. Части­
на молекул, проникаючи в цито­
плазму кліток зформованої грану­
ляційної та оточуючої її ушкодже­
ної сполучної тканини, сприяє 
синтезу ендогенного N-ацетилглю-
козаміну, стимулює синтез ГАГ, 
колагену, білків, сприяючи тим 
самим, репарації. У цьому, оче­
видно, полягає механізм дії даної 
лікарської форми. 

Підвищення концентрації не 
привело до значного збільшення 
ефективності лікарської форми. 
Ймовірно, це обумовлено різною 
кількістю молекул введених з 
кремами ОГА. Очевидно, вклю­
чення додаткової молекули по­
слаблює репаративну дію ОГА. 
Приблизно для запуску каскаду 
реакцій та активізації репаратив­
ного процесу необхідний визна­
чений пул ендогенних ГАГ, які 
синтезуються з ендогенного ГА 
пропорційно відповідному пла-
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стичному матеріалу. У цьому ви­
падку можна припустити, що ОГА, 
поставляючи екзогенно ГА, сти­
мулює процес репарації у дозова­
ному режимі, потенціюючи син­
тез ендогенних ГАГ. Сам ГА інду­
кує фактори стимулювання про­
цесів регенерації лимфокінів, кей-
лонів та інших факторів, які під­
силюють формотворні процеси 
сполучної тканини [4]. ГА має 
виражену мембранотропність і спо­
рідненість до іонів Са . Можна 
припустити, що входячи до скла­
ду молекули ОГА, аглікон ство­
рює умови для метаболічної здат­
ності ГА в мембранах гліколіпідів 
і регулює обсяг його входження. 
Тонкість "мембранних" механіз­

мів тісно пов'язана з компонента­
ми аденілатциклазної системи, 
що приводить до блокади іонів 
Са2+ різного ступеня під впли­
вом НПЗЗ [Северин Е.С., Кочет-
кова М.Н., 1985]. ГА і його по­
хідні відносяться до фармаколо­
гічної групи нового покоління 
НПЗЗ метаболітного типу. Ймо­
вірно, що при нанесенні крему 
"В" відбувається блокада Са 
каналів визначеного порядку і / 
або перенасичення кальцієвих ка­
налів. У зв'язку з цим збільшення 
концентрації ГАГ не приводить до 
значних розходжень показників 
швидкості загоєння і активності 
препаратів. Тому крем меншої 
концентрації чинить більш вира­

жену лікувально-профілактичну 
дію. 

ВИСНОВКИ 
1. Відібраний найбільш ефек­

тивний крем ОГА визначеної кон­
центрації за виразністю протиза­
пальної і репаративної активності 
на підставі показників клінічних 
ознак, швидкості загоєння та ак­
тивності препаратів на моделі стан­
дартної скарифікованої рани. 

2. Зі збільшенням концентра­
ції крему ОГА не відбувається 
значне збільшення репаративних 
і протизапальних властивостей лі­
карської форми. 

3. ОГА володіє вираженою мем-
бранотропністю, що обумовлює 
його протекторну дію. 
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