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ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЛИПОВИТОЛА И ЛИМОНЕОЛА ПРИ 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРХОЛИСТЕРИНЕМИИ 
В работе представлены результаты изучения гиполипидемических свойств липовитола и лимонеола 

при экспериментальной гиперхолестеринемии. Исследования проводились на кроликах весом 2100-2200 г. 
Установлено, что липовитол и лимонеол в дозах 0,02-0,04 г/кг массы на фоне холестериновой 
гиперлипидемии улучшают нарушенные под воздействием алиментарной диеты показатели общих липидов, 
липопротеидов и коэффициент атерогенности, что свидетельствует о гиполипидемическом эффекте 
исследуемых средств  

Ключевые слова:гиперлипидемия, липовитол, лимонеол, жирозитал, антиоксидантный, липиды, 
липопротеиды, алиментарная диета, холестерин, триглицериды, антитоксический и экскреторный эффект, 
гексаналовый сон. 

 
GIPOLIPIDEMCEKH PROPERITES OF LIPOVITOL AND LIMONEOL IN EXPERIMENTAL 
The work presents the results of gipolipidemičeskh properties of lipovitol and limoneol in experimental 

giperholesterinemii. A study conducted in rabbits Giants weight 2100-2200, found that lipovitol and limoneol in 
doses - 0.04 0.02 g/kg against holesterinikal Moyle improve damaged under the impact of nutritional diets indicators 
common lipids, lipoproteins and atherogenicity coefficient, indicating thegipolipidemikal effect of the funds  
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В настоящее время арсенал лекарственных препаратов, применяемых для лечения 
ран и ссадин, включает различные группы действующих субстанций – активных 
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фармацевтических ингредиентов (АФИ): извлечения из лекарственного растительного 
сырья, антисептики, природные масла и жиры, природные и синтетические бальзамы, 
биогенные стимуляторы, бактериофаги, адсорбенты, химиопрепараты и антибиотики. В 
этом аспекте также широко изучается ранозаживляющее действие антиоксидантов[1,3]. 

Из литературы известно, что процесс заживления ран, независимо от их этиологии, 
условно подразделяется на три стадии, которые схематически можно представить 
следующим образом: первая стадия – воспаление, вторая – регенерация, третья – 
эпителизация[7]. Биохимические процессы, протекающие в той или иной фазе, 
значительно отличаются между собой. В связи с этим, для эффективного выбора метода 
фармакотерапии необходим системный подход специалистов, который очевидно должен 
строиться в соответствии с теми процессами, которые происходят на различных стадиях, 
способствуя их естественному протеканию [8]. 

Необходимо также отметить, что лекарственные препараты, применяемые в первой 
фазе раневого процесса, должны обладать некролитическим, гидрофильным, 
антимикробным и, по возможности, обезболивающим действием. Данные свойства 
способствуют очищению раны, подавляют микрофлору, а также создают условия для 
последующей репарации [2,10]. Во второй и третьей фазах необходимо также 
стимулировать репаративные процессы и защищать рану от вторичного инфицирования. 

В современных условиях на фармацевтическом рынке не существует 
ранозаживляющих лекарственных средств, которые полностью отвечали бы требованиям 
клиницистов. Поэтому создание новых высокоэффективных лекарственных форм, в 
частности мазей для лечения дерматологических ран, язв и ссадин является актуальной 
задачей медицины и фармации [11,12,13]. 

Высокая репаративность и отсутствие токсичности лекарственных препаратов из 
сырья природного происхождения [14,17] вызвали научно обоснованный и практический 
интерес к созданию комбинированной мази на основе стандартизированной субстанции 
продуктов пчеловодства – фенольного гидрофобного препарата прополиса (ФГПП) 
(Praeparatum Propolis phenohydrophobum) (РС № UA/4505/01/01, Приказ МЗ Украины № 
337 от 07.06.2011 г.) выпускающейся в условиях ООО "Фармацевтическая компания 
"Здоровье", г. Харьков (Украина) и бентонитовых глин таджикского месторождения. 
Ранее нами было опубликовано сообщение о разработке состава мази на основе ФГПП и 
бентонитовых глин таджикского месторождения под условным названием "Протабент

®
", 

ее высокой высвобождаемости и репаративной активности [15,16,18]. 
Согласно требованиям биофармацевтической теории, в мягких лекарственных 

формах каждый АФИ требует индивидуального подхода к выбору его оптимального 
носителя, способствующего максимальному проявлению терапевтического эффекта [1]. 
Исходя из этого, при выборе мазевой основы, нами учитывались общие требования, 
предъявляемые ко всем вспомогательным веществам: мазевая основа должна 
обеспечивать быструю и полную доставку лекарственных веществ к месту поражения 
[8,11]. 

В связи с этим, мазевую основу для стандартизированной субстанции ФГПП 
подбирали экспериментальным путем с учетом фармако-технологической, физико-
химической, фармакологической и фармацевтической совместимости, входящих в состав 
мази компонентов, а также учитывали специфику течения процесса заживления ран. 

Целью данной работы было установление зависимости высвобождения ФГПП от 
природы мазевой основы, а также исследование биологической доступности мази 
"Протабент

®
" на опытах "in vitro". 

Экспериментальная часть. Основываясь на результатах экспериментальных 
данных отечественных и зарубежных специалистов, нами были исследованы модельные 
образцы мазей на девяти основах гидрофильного, гидрофобного и амфотерно-дифильного 
характера. Составы исследуемых мазевых основ представлены в табл. 1. 

Общепринятыми технологическими методами на вышеперечисленных основах было 
приготовлено девять серий мазевых основ с ФГПП. Приготовленные образцы мазей по 
однородности, консистенции и отклонению в массе соответствовали требованиям 
Государственной фармакопеи Украины (ГФУ) [6]. 
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Таблица 1. Составы исследуемых мазевых основ 
Наименование вспомогательных веществ Мазевая основа (№ п/п), количество вещества, г 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Вазелин 100 60   38     
Ланолин  40      5  
Бентонит таджикского месторождения    20      
ПЭО-400   80       
ПЭО-1500   20       
Натрий карбоксиметилцеллюлоза      5    
Метилцеллюлоза       6   
Пентол     2     
Аэросил         8 
Масло подсолнечное         92 
Глицерин    20  6 20 5  
Вода    60 60 83 74 75  
Эмульгатор №1        15  

 
Исследование кинетики высвобождения ФГПП из модельных образцов мазей 

проводили методом равновесного диализа. Целью данного эксперимента являлся выбор 
оптимального носителя для исследуемой субстанции в наиболее рационально 
подобранном составе мази. Равновесный диализ проводили по Крувчинскому через 
полупроницаемую мембрану толщиной 25 мкм при температуре 34,0±0,5С (температура 
кожного покрова). Средой высвобождения служил 96% этанол. Выбор среды 
высвобождения был обусловлен способностью ФГПП хорошо растворяться в данном 
растворителе[18]. Взятие проб диализата проводили через 15, 30, 60, 120, 180 мин; 8,12 и 
24 ч., восполняя каждый раз отобранное количество новой порцией этанола. 
Количественное определение суммы фенольных соединений в диализате проводили 
методом абсорбционной спектрофотометрии в УФ-области при длине волны от 220 нм до 
320 нм в соответствии с требованиями ГФУ [5]. 

Результаты исследования кинетики высвобождения фенольных соединений ФГПП 
из модельных образцов мазей статистически обработаны и представлены в табл. 2. 

 
Таблица 2. Кинетика высвобождения суммы фенольных соединений ФГПП из 

модельных образцов мазей на различных основах методом равновесного диализа 
(n=5) 

Основа 
(№п/п) 

Концентрация суммы фенольных соединений в диализате, (%) 
15 мин 30 мин 60 мин 120 мин 180 мин 8 ч 12 ч 24 ч 

1 4,5 9,5 16,7 25,4 39,9 50,7 56,3 57,0 
2 – 18,5 25,5 30,7 39,0 41,5 41,5 41,5 
3 12,8 25,5 31,5 50,3 70,0 70,5 70,5 70,5 
4 13,4 28,5 37,2 42,5 84,0 84,0 84,0 84,0 
5 – 12,1 20,0 25,7 29,1 37,7 39,0 49,0 
6 – 18,4 22,2 35,5 40,5 41,2 50,7 65,3 
7 7,5 12,4 18,5 27,9 28 39,5 54,3 60,0 
8 – – 7,5 12,9 18,1 20,2 26,4 33,7 
9 – – 10,1 10,1 15,4 18,7 21,2 29,0 
 
Полученные экспериментальные данные (табл. 2) свидетельствуют о существенном 

влиянии природы основы на скорость высвобождения фенольных соединений из 
модельных образцов мазей ФГПП. Установлено, что более полное и интенсивное 
высвобождение происходит из образца мази, приготовленного на основе №4 – смеси 
бентонита таджикского месторождения, глицерина и воды. Необходимо также отметить, 
что положительные результаты кинетики высвобождения, однако немного ниже по 
отношению к образцу № 4, наблюдались в образце мази, приготовленном на основе №3 – 
смеси полиэтиленоксидов (ПЭО-400 и ПЭО-1500). Важным является и тот факт, что самое 
низкое высвобождение наблюдалось в образцах мазей, приготовленных на гидрофобных 
основах. 

Оценка биологической доступности разрабатываемой мази также была 
подтверждена методом "диффузии в агар"[9]. Зоны диффузии следов фенольных 
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соединений субстанции ФГПП были отмечены через 1,2,3,4,5,6,7,8,24 и 72 часа. Для 
сравнения, вышеуказанным способом был исследован образец мази ФГПП № 2, 
приготовленный на традиционной вазелин-ланолиновой основе. Результаты эксперимента 
статистически обработаны [4] и представлены в табл. 3. 

 
Таблица 3. Результаты исследования кинетики высвобождения фенольных 

соединений из модельных образцов мазей методом "диффузии в агар" 
Исследуемая 
лекарственная 
форма 

Диаметр зоны окрашивания, мм 
1 ч 2 ч 3 ч 4 ч 5ч 6 ч 7 ч 8 ч 24 ч 72 ч 

Мазь 
"Протабент

®
" 

17,0+ 
1,5 

23,1+ 
2,1 

30,0+ 
2,0 

32,5+ 
1,5 

32,9+ 
1,10 

33,2+ 
0,8 

33,2+ 
0,8 

33,2+ 
0,8 

33,4+ 
0,5 

33,4+ 
1,5 

Мазь с ФГПП на 
вазелин-
ланолиновой 
основе 

9,1+ 
0,8 

10,5+ 
0,5 

12,1+ 
0,3 

12,5+ 
0,5 

12,9+ 
0,9 

13,2+ 
1,5 

14,0+ 
1,0 

15,9+ 
1,5 

16,0+ 
0,5 

16,0+ 
2,0 

 
Как видно из данных, представленных в табл. 3, диаметр зоны окрашивания 

исследуемого образца мази "Протабент
®

" в период диффузии через 72 часа составляет 
33,4+1,5 мм, что в свою очередь превышает более чем в 2 раза диаметр зоны окрашивания 
образца мази ФГПП, приготовленного на традиционной вазелин-ланолиновой основе – 
16,0+2,0 мм. 

Полученные результаты еще раз подтверждают тот факт, что природа мазевой 
основы значительно влияет на высвобождение АФИ, в частности ФГПП из мазей, а 
бентонитовые глины таджикского месторождения являются перспективными 
соединениями для дальнейшего изучения в составе мягких лекарственных форм, 
целесообразность применения которых подтверждается их высокой биологической 
доступностью в качестве носителя для разработанной нами мази "Протабент

®
". 

Выводы. 
1. Проведены биофармацевтические исследования биологической доступности 

разработанной мази "Протабент
®
" на опытах "in vitro" и установлена зависимость 

высвобождения ФГПП от природы мазевой основы. 
2. Методом равновесного диализа по Крувчинскому исследована кинетика 

высвобождения стандартизированной субстанции ФГПП из девяти модельных образцов 
мазей, приготовленных на различных основах, а также установлено, что наиболее полное 
и интенсивное высвобождение наблюдается в образце мази №4, содержащем смесь 
бентонитовой глины таджикского месторождения, глицерина и воды (20: 20: 60). 

3. Результаты исследования кинетики высвобождения ФГПП из модельных 
образцов мазей методом "диффузии в агар" подтверждают эффективность высвобождения 
действующего вещества из образца мази №4, превышающего более чем в 2 раза образец 
№2, приготовленный на традиционной вазелин-ланолиновой основе. 
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БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МАЗИ "ПРОТАБЕНТ

®
" НА ОПЫТАХ "IN VITRO" 

Проведены биофармацевтические исследования по влиянию природы мазевой основы на скорость 
высвобождения активного фармацевтического ингредиента мази "Протабент

®
" – стандартизированной 

субстанции продуктов пчеловодства фенольного гидрофобного препарата прополиса (ФГПП). В работе 
использованы девять различных мазевых основ гидрофильной, гидрофобной и амфотерно - дифильной 
природы. Методом равновесного диализа по Крувчинскому установлено, что по мере увеличения 
гидрофильности мазевой основы достигается наибольшая скорость высвобождения ФГПП из мазей. 
Результаты исследования позволяют сделать вывод, что оптимальным носителем для исследуемой 
субстанции в форме мази является смесь, состоящая из бентонита таджикского месторождения, глицерина и 
воды. Полученные данные также подтверждены и статистически обработанными результатами 
высвобождения ФГПП методом "диффузии в агар". Установлено, что бентонитовые глины таджикского 
месторождения являются перспективными соединениями для дальнейшего изучения в составе мягких 
лекарственных форм, целесообразность применения которых подтверждается их высокой биологической 
доступностью в качестве носителя для разработанной нами мази "Протабент

®
". 

Ключевые слова: фенольный, гидрофобный, препарат прополиса, мазевая основа, равновесный 
диализ, высвобождение, диффузия в агар, биологическая доступность. 

 
THE BIOPHARMACEUTICAL RESEARCH OF "PROTABENT

®
" OINTMENTIN THE EXPERIMENTS 

"IN VITRO" 
The biopharmaceutical research concerning the effect of the ointment base nature on the release rate for the 

active pharmaceutical ingredient of "Protabent
®
" ointment – a standardized substance of bee products of propolis 

phenolic hydrophobic drug (PPHD). Nine different ointment bases with the hydrophilic, hydrophobic, amphoteric 
and diphilic nature have been used. It has been determined by the dialysis equilibrium method according to 
Kruvchinskiy that with increase of hydrophilicity of the ointment base the highest rate of release of PPHDfrom 
ointments is achieved. The research results suggest that the optimum carrier for the test substance in the form of 
ointment is a mixture of bentonite from the Tajik deposit, glycerol and water. The data obtained have been also 
confirmed statistically by the processed results of PPHD release with the help of the agar diffusion method. It has 
been found that bentonite clays of the Tajik deposit are promising compounds for further study as part of soft dosage 
forms, their applicability is confirmed by their high bioavailability as a carrier for the "Protabent

®
" ointment 

developed. 
Key words: propolis, phenolic, hydrophobic drug, ointment base, equilibrium dialysis, release, diffusion in 

agar, bioavailability. 
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