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Резюме. На модели линейной резаной раны установлена условнотерапевтическая доза и выраженная репаративная активность комбинированного фитогеля «Живитан»®. Действие препарата не уступало активности препаратов «Гель окопника Др. Тайсс», «Венен Тайсс гель» и в 3,5 раза превысило активность препарата «Мазь окопника Др. Тайсс».
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репаративная активность.
STUDY OF REPARATIVE ACTIVITY NEW COMBINED
FITOGEL «ZHIVITAN»®
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Abstract. On the model of linear stab wound expressed conditionally therapeutic dose and reparative action of the new combined-gel «Zhivitan»® was found. The activity of fitogel «Zhivitan»® was not inferior to the activity of the drugs «Dr. Theiss Comfrey gel», «Dr. Theiss Venen gel» and in 3,5 times exceeded the activity of the drug «Dr. Theiss Comfrey ointment».
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Введение. Одной из серьезных проблем в медицине является лечение длительно незаживающих ран, а именно трофических язв (ТВ), возникающих на фоне хронической венозной недостаточности [1]. У 50% больных трофические язвы заживают на протяжении 4-х месяцев, у 20 % остаются открытыми на протяжении 2-х лет, у 8% - не заживают при 5-летнем лечении, а частота рецидивов остается на уровне 6–15% [3]. 

К основным требованиям к современным комбинированным венотропным мазям и гелям, является влияние на различные звенья патогенеза венозной недостаточности, что обуславливает наличие у препарата венопротекторного, антикоагулянтного, противовоспалительного и репаративного видов действия.
На современном фармацевтическом рынке Украины представлен широкий ассортимент лекарственных средств для местной терапии поражений вен нижних конечностей. К средствам с ангиопротекторным действием для местного применения относят фитопрепараты, содержащие в своем составе экстракт семян каштана конского. Основное действующее вещество экстракта – эсцин оказывает противовоспалительное, капилляро-, венопротекторное, антиоксидантное действие, снижает активность лизосомальных ферментов, повышенную при хронической венозной недостаточности. 
Учитывая основные патогенетические аспекты развития трофических язв, в состав действующих компонентов совместно с экстрактом семян каштана конского необходимо включить компонент с репаративной активностью. На фармацевтическом рынке представлен только один комбинированный препарат гель «Пантевенол», предназначенный для местного лечения ХВН и трофических язв, в состав которого включены эсцин и декспантенол. Приведенное выше указывает на необходимость разработки новых комбинированных лекарственных препаратов в виде мягких лекарственных форм с венопротекторным, противовоспалительным и репаративным действиями.

Для создания нового комбинированного венотропного препарата учеными НФаУ было предложено сочетание двух растительных экстрактов из семян каштана конского 3% и корневищ с корнями окопника лекарственного 5%. Основными БАВ фитоэкстрактов являются тритерпеновый сапонин β-эсцин и алкалоид аллантоин. Их сочетание в составе нового геля «Живитан»® будет усиливать противовоспалительное, ангиопротекторное, антиоксидантное действие и стимулировать репаративные процессы, что важно при местной терапии трофических язв. Новый препарат разработан в виде гидрофильного геля, который обеспечивает быструю резорбцию, глубокое проникновение в ткани и обладает защитным действием на кожные покровы, что необходимо при их истончении в условиях трофических расстройств. 
Учитывая, что активные компоненты препарата оказывают ранозаживляющее действие, целью нашей работы явилось изучение репаративной активности геля «Живитан»®. 

Материалы и методы. С целью установления условнотерапевтической дозы геля «Живитан»® проводили предварительное скрининговое исследование на модели линейной резаной раны у крыс, которая воспроизводит раневую поверхность и позволяет в короткие сроки оценить ранозаживляющее действие препарата. Эксперимент проводили на 32 белых нелинейных половозрелых крысах самках массой 190-220 г, разделенных на 4 экспериментальные группы по 8 животных в каждой: группа 1 – положительный контроль – нелеченные животные с воспроизведенной патологией; группы 2 - 4 – животные, у которых на фоне патологии применяли гель «Живитан»® в суточных дозах 1000, 1500 та 2000 мг/кг соответственно, которые с учетом площади нанесения (10 см2) составили 20, 30 и 40 мг/см2.

Для воспроизведения линейной резаной раны крысам под барбамиловым наркозом в асептических условиях на предварительно депилированной межлопаточной области кожи спины ножницами делали разрез длиной 50 мм и на расстоянии 1,0 см один от другого накладывали узловатые швы. Операционное поле обрабатывали 5% спиртовым раствором йода [6].

Лечение животных начинали через 24 часа после моделирования раны и продолжали следующие 5 суток. Гель «Живитан»® наносили тонким слоем на рану и прилегающие к ране участки площадью 10 см2 (5х2 см) утром по 2 раза (2-е нанесение проводили через 30 минут после 1-го). На 6 день животных выводили из эксперимента путем декапитации под легким эфирным наркозом. Для изучения прочности сращивания краев раны вырезали оперированный участок кожи с полным захватом операционного рубца. Испытание прочности рубца проводили на ранотензиометре с измерением веса груза, необходимого для разрыва рубца. 
Репаративную активность (РА) рассчитывали по формуле:
	РА =
	((Моп - (Мк) × 100%
	,  где

	
	(Мк
	


РА - репаративная активность,%;
(Моп - нагрузка, при которой разошелся шов у крыс, получавших лечение;

(Мк - нагрузка, при которой разошелся шов у крыс группы положительного контроля.
Для сравнения активности исследуемого препарата и препаратов сравнения в условиях данной экспериментальной патологии проводили отдельное исследование. Моделирование асептических линейных резаных ран и расчет эффективности препаратов проводили согласно описанной выше методике. Для эксперимента использовали 40 белых нелинейных половозрелых крыс самок массой 180-205 г, разделенных на 5 экспериментальных групп по 8 животных в каждой: группа 1 – положительный контроль (ПК) – нелеченные животные с патологией; группа 2 – животные, у которых применяли гель «Живитан»®; группы 3-5 – животные, у которых применяли препараты сравнения. Среди последних использовали аналоги по показаниям к применению, фармакологическому действию и частично по составу мягкие лекарственные формы компании «Др. Тайсс Натурварен ГмбХ», Германия: «Гель окопника Др. Тайсс», «Венен Тайсс гель», «Мазь окопника Др. Тайсс». Препарат «Венен Тайсс гель» содержит экстракты семян каштана конского 3% и соцветий календулы 0,4%. Действующим компонентом препарата «Гель окопника Др. Тайсс» является экстракт корневищ с корнями окопника лекарственного 5%. Препарат «Мазь окопника Др. Тайсс» содержит настойку корневищ с корнями окопника лекарственного 10% и витамин Е 1%.

Все вмешательства и эвтаназию животных осуществляли с соблюдением принципов «Европейской конвенции о защите позвоночных животных, которые используются для экспериментальных и научных целей» (Страсбург, 1986) и І-го Национального конгресса по биоэтике (Киев, 2001). Полученные результаты обрабатывали по программе Statistica 6.0 на основе однофакторного дисперсионного анализа с использованием критериев Крускала-Уолиса, Ньюмена-Кейлса при уровне значимости р(0,05. 

Полученные результаты. Неотъемлемой составляющей патогенеза ХВН является нарушение трофики мягких тканей нижних конечностей, прогрессирование которой приводит к тяжелым осложнениям – формированию язв, некроза тканей. Новый фитогель «Живитан»® содержит комбинацию экстрактов семян каштана конского с корнями окопника, основными БАВ которых являются тритерпеновый сапонин β-эсцин и алкалоид аллантоин (рис. 1).
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Рис. 1. Химическая структура β-эсцина.
К основным свойствам β-эсцина относят противовоспалительные, тромболитические и венотонизирующие [7, 8]. 

В корнях окопника содержатся алкалоиды: лизиокарпин и циноглосин, дубильные вещества, гликозиды, камеди, смолы, ефирное масло. Важнейшим соединением, обусловливающим основные фармакологические свойства экстракта корней окопника лекарственного является алкалоид аллантоин (рис. 2), который способствует регенерации соединительной, костной и хрящевой тканей [4, 5, 12]. 
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Рис. 2.  Химическая структура аллантоина

Кроме аллантоина, в корнях окопника также содержатся алкалоиды лазиокарпин, циноглосин, дигаловая кислота, дубильные и слизистые вещества, аспарагин, сахар, эфирное масло. Доказано, что аллантоин в комбинации с другими БАВ действует более эффективно, чем синтетический аналог аллантоина [5]. Противовоспалительная активность экстракта корней окопника обусловлена ​​наличием в его составе фенольных соединений, способных угнетать частично циклооксигеназный и липооксигеназный пути образования медиаторов воспаления (простагландинов и лейкотриенов) и подавлять процессы ПОЛ [2, 9]. Последний эффект обеспечивает выраженное мембраностабилизирующее действие экстракта корней окопника [11].
Таким образом, комбинация двух действующих веществ в препарате направлена на комплексное влияние на венозную стенку и нарушенную целостность мягких тканей нижних конечностей с целью улучшения эффективности консервативной терапии ХВН и раневого процесса. 
Результаты скринингового исследования репаративной активности геля «Живитан»® приведены в таблице 1. Результаты тензиометрического исследования показали, что гель «Живитан»® достоверно повышал прочность сращивания краев раны и проявил выраженную репаративную активность во всех трех дозах: 1000 мг/кг (20 мг/см2) – 57,6%, 1500 мг/кг (30 мг/см2) – 57,3%, 2000 мг/кг (40мг/см2) – 63,3%. Поскольку между ранотензиометрическими показателями в разных дозах достоверной разницы не установлено, то за условнотерапевтическую была принята наименьшая доза - 1000 мг/кг (20 мг/см2), которая была использована в дальнейших исследованиях фармакологического действия нового препарата.

В таблице 2 представлены результаты изучения репаративной активности геля «Живитан»® и препаратов сравнения в условнотерапевтической дозе 1000 мг/кг (20 мг/см2). 
Полученные результаты показали, что применение препаратов привело к повышению прочности сращивания краев ран, о чем свидетельствовало статистически значимое увеличение массы груза, необходимого для разрыва рубца. Гель «Живитан»® продемонстрировал выраженную репаративную активность на уровне 65% (статистически значимый результат относительно группы ПК), которая не уступала препаратам сравнения «Гель окопника Др. Тайсс» (60%) и «Венен Тайсс гель» (52%). Репаративная активность геля «Живитан»® в 3,5 раза превысила активность препарата сравнения «Мазь окопника Др. Тайсс» (19%), что может свидетельствовать о низкой биодоступности этого препарата сравнения.
Учитывая полученные результаты можно предположить, что выраженное репаративное действие геля «Живитан»® обусловлено синергизмом репаративного, противовоспалительного и капилляростабилизирующего действия компонентов, содержащихся в экстрактах каштана конского и корнях окопника, вследствие чего образуется более мощная рубцовая ткань.
Заключение. В результате проведения скринингового исследования на модели линейной резаной раны у белых крыс была определена условнотерапевтическая доза геля «Живитан»® – 1000 мг/кг (20 мг/см2), которую использовали в дальнейших исследованиях при изучении ранозаживляющего действия.
По репаративной активности гель «Живитан»® на модели линейной резаной раны у белых крыс в несколько раз превысил активность препарата сравнения «Мазь окопника Др. Тайсс» и не уступал активности препаратов «Гель окопника Др. Тайсс» и «Венен Тайсс гель». Полученные результаты экспериментальных исследований позволяют прогнозировать подобные преимущества в условиях клинической практики при использовании на ІІ и ІІІ фазах раневого процесса.
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Таблица 1
Репаративная активность геля «Живитан»® на модели линейных резаных ран 
у крыс (скрининг доз), M±m
	Группы 
животных
	Масса груза, необходимого для разрыва рубца, г
	Репаративная 

активность, %

	Положительный контроль
	289,75±20,25
	-

	Гель «Живитан»®,

1000 мг/кг(20 мг/см2)
	456,63±32,61*
	57,6

	Гель «Живитан»®,

1500 мг/кг (30 мг/см2)
	455,63±66,56*
	57,3

	Гель «Живитан»®,

2000 мг/кг (40 мг/см2)
	473,25±51,96*
	63,3


Примечание: * – отличие достоверно к группе положительного контроля; 

Таблица 2
Репаративная активность геля «Живитан»® и препаратов сравнения 
в дозе 20 мг/см2 на модели линейных резаных ран у крыс, M±m
	Группы 
животных
	Масса груза, необходимого для разрыва рубца, г
	Репаративная 

активность, %

	Положительный контроль
	307,25±13,83
	-

	«Живитан»®
	507,63±34,00*,**
	65,5

	«Гель окопника Др. Тайсс»
	489,25±37,32*,**
	59,2

	«Венен Тайсс гель»
	467,75±47,79*,**
	52,2

	«Мазь окопника Др. Тайсс»
	365,38±32,94
	18,9


Примечания: 1) * – отличие достоверно к группе положительного контроля; 

2) ** – отличие достоверно к препарату «Мазь окопника Др. Тайсс».

