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И КЕРАМИДАМИ

Исследованы репаративные свойства кремов с декспантено- 
лом или керамидами и их комбинации на модели линейных ран у 
крыс. Результаты исследования показали, что данные кремы обла
дают репаративными свойствами и способствуют увеличению 
прочности рубца. Выраженность репаративной активности кремов 
«Декспантенол с керамидами», «Керамиды» и «Декспантенол» 
была на уровне 69,5-76,5%. Добавление керамидов в крем с декс- 
пантенолом не повлияло на выраженность репаративных свойств 
последнего, что подтверждает отсутствие антагонизма в их дей- 
ствии.Морфологические исследования показали, что при лечении 
кремом «Декспантенол с керамидами» в ране была наиболее зре
лая новообразующая ткань, которая способствует более успешной 
эпителизации. Следовательно, перспективным является дальней
шее исследование данных кремов с целью изучения их механиз
мов влияния на процессы репарации.

Ключевые слова: крем, декспантенол, керамиды, линейные 
раны, репаративные свойства.

Разработка препаратов для м естного лечения ран является актуальной проблем ой хи ру
ргии и дерм атологии. П репараты  для м естного лечения ран  долж ны  разрабаты ваться с учетом 
ф азы  течения раневого процесса и соответствовать основны м  м едико-биологическим  требова
ниям, предъявляем ы м  к аналогичны м препаратам  [1, 4].

Сегодня одним  из перспективны х препаратов для прим енения в ф азах регенерации и 
реорганизации рубца является декспантенол. Однако, больш инство препаратов с декспантено- 
лом, зарегистрированны х в России и Украине, не соответствую т соврем енны м  требованиям, т.к. 
приготовлены  на гидроф обной вазелин-ланолиновой основе, которая создает «паровой эф 
фект» и н аруш ает отхож дение экссудата из раны, что создает благоприятны е условия для акти
визации воспаления и развития инф екции, а такж е вы зы вает м ацерацию  кож и вокруг раны, 
что наруш ает газообм енны е процессы  и приводит к гипоксии тканей [4]. П роцессы  воспаления 
и гипоксии способствую т избы точной активации ф ибробластов, которы е активно продуцирую т 
коллаген, избы ток которого мож ет наруш ать естественны й процесс заж ивления и создавать 
некачественны й рубец [1 , 8, 10]. П оэтом у поиск и соверш енствование новы х ранозаж ивляю щ их 
препаратов на гидроф ильной основе является актуальным.

В последнее врем я в косм етологии получили ш ирокое прим енение керамиды  [3, 9], ис
пользование которы х целесообразно при наруш ениях процессов пролиф ерации и диф ф еренц и
ации клеток, а такж е барьерной ф ункции кож и [7]. В косметической практике их прим еняю т 
для предотвращ ения старения кож и (норм ализации водного баланса кожи, эластичности и 
гладкости), а такж е они защ ищ аю т кож у от негативны х ф акторов внеш ней среды  (в т.ч. всасы 
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вания токсинов, аллергенов, м икроорганизмов и т.п.) [3, 7, 9].
В связи с этим бы ли разработаны  крем ы  на гидроф ильной основе с содерж анием  к ом 

бинации декспантенола и керам идов для м естного лечения ран в ф азах регенерации и реорга
низации рубца.

Цель исследования. И зучение ранозаж ивляю щ их свойств крем ов с декспантенолом  
и керамидам и в условиях раневого процесса.

Материалы и методы. Д ля изучения репаративны х свойств крем ов бы ла использо
вана модель линейны х резаны х ран у  крыс, которая позволяет оценить влияние препарата на 
скорость ф ормирования и дозревания грануляционной ткани за короткий период врем ени [4].

Технология крем ов и их состав бы ли разработаны  в ГН Ц Л С (г. Харьков) под руковод
ством проф. Н.А. Л япунова (табл. 1).

Таблица 1

Состав исследуемых кремов

Препарат Состав препарата
№1 эмульсионная основа типа м/в (плацебо)
№2 эмульсионная основа типа м/в, содержащая 0,5% керамидов
№3 эмульсионная основа типа м/в, содержащая 5,0% декспантенола
№4 эмульсионная основа типа м/в, содержащая 5,0% декспантенола и 0,5 % керамидов

Опы ты  бы ли проведены  на 30 кры сах м ассой 170-210 г. Ж ивотны е бы ли вы ращ ены  в 
питом нике вивария Ц Н И Л  Н Ф аУ и содерж ались в стандартны х условиях вивария на обы чном  
рационе со свободны м  доступом  к воде и пищ е. М анипуляции с ж ивотны м и проводили соглас
но «Общ им этическим  принципам  эксперим ентов на ж ивотных» (2001).

Д ля создания линейной раны  кры сам под тиопенталовы м  наркозом  (40 мг/кг) на участ
ке кож и спины  делали разрез, сразу наклады вали ш вы  и обрабаты вали кож у 5% раствором  йода 
[4]. На следую щ ий день начинали лечение, которое проводили в течение 5 дней. Ж ивотны е б ы 
ли разделены  на 5 групп (по 6 в каж дой): группа -  контрольная патология (ж ивотны х не лечи 
ли), группы  2-5 -  ж ивотны е, которы х лечили крем ам и № №  1-4, соответственно. На 6-й день 
опыта ж ивотны х декапитировали и вы резали участки кож и с рубцом. На ранотензиометре п р о
водили испы тание прочности ш ва раны. Репаративную  активность (РА), в процентах, вы числя
ли по ф ормуле: РА = [(М о -  Мк) / Мк] * 100%, где М о -  нагрузка, при которой расходился ш ов 
у  кры с опы тной группы, г; М к -  у  кры с группы  контроля, г.

М орф ологические исследования проводили на базе Х Н М У  под руководством  доц. Д еевой 
Т.В. О бразцы  забирали из области раневого деф екта с прилеж ащ ей кож ей, ф иксировали в 10% 
растворе нейтрального формалина, проводили через спирты  восходящ ей концентрации, 
заливали в целлоидин-параф ин. Срезы окраш ивали гем атоксилином  и эозином  (обзорная 
микроскопия) и пикроф уксином  по В ан-Гизону (для вы явления коллагеновы х волокон) [2, 6]. 
Светооптическое исследование м икропрепаратов проведено под микроскопом  "Бимам Р-12".

Д ля более объективной характеристики состояния линейны х ран у  кры с всех групп 
проведена полуколичественная оценка: состояние раневого канала (0 баллов -  отсутствие 
канала; 1 балл -  узкий канал; 2 балла -  средний канал; 3 балла -  канал занимает все поле 
зрения; 4 балла -  канал не в поле зрения); степень зрелости новообразованной 
соединительной ткани (0 баллов -  ткань с интенсивны м  волокнообразованием  и зрелыми 
фиброцитами; 1 балл -  ф иброциты  ориентированы  в одном  направлении, волокна 
представлены  в ум еренном  количестве; 2 балла -  ткань с обилием  разнонаправленны х клеток 
фибробластического ряда, волокна малочисленны ; 3 балла -  разреж енная ткань с единичны м и 
клетками и волокнами; 4 балла -  начальны е этапы  пролиф ерации гистиоцитов в клеточном  
детрите); состояние подкож ной ж ировой клетчатки (0 баллов -  интактная ткань; 1 балл -  
умеренная клеточная пролиф ерация; 2 балла -  образование грануляционной ткани; 3 балла -  
грануляционная ткань и продуктивное воспаление; 4 балла -  вы раж енная воспалительная 
реакция).

Статистическую  значим ость различий оценивали по t -критерию  Стью дента. П ри р еги 
страции результатов в альтернативной ф орме (наличие/отсутствие эф ф екта) использовали 
критерий ф (угловое преобразование Ф иш ера) [5]

Результаты и их обсуждение. Результаты  изучения репаративны х свойств кремов, 
полученны е на м одели линейны х ран у  крыс, приведены  в таблице 2.
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Таблица 2

Репаративная активность кремов на модели линейной раны у  крыс (n=6)

Условия опыта Показатели Репаративная
тензиометрии, г активность, %

Контрольная патология 446,6+64,3 -
№ 1 (основа крема) 440,0+74,2 - 1,5%

№ 2 (керамиды 0,5%) 786,7+53,1* 76,2%#
№ 3 (декспантенол 5%) 788,3+51,5* 76,5%#

№ 4 (декспантенол 5% + керамиды 0,5%) 757,2+55,6* 69,5%#

Примечания: * -  достоверно по отношению к контрольной патологии (р<0,05, критерий Стьюдента); # -  
достоверно по угловому преобразованию Фишера относительно контроля.

Согласно полученны м  результатам  (табл. 2) в группе ж ивотны х с контрольной патоло
гией прочность рубцовой ткани соответствовала показателю  тензиом етрии 446,6 г. П ри л еч е
нии ран основой крем а прочность рубца осталась н а уровне контрольной патологии, т. е. данная 
основа не проявила репаративную  активность. В группе ж ивотны х, которы х лечили крем ом  с 
керамидам и показатель тензиом етрии соответствовал 786,7 г (что в 1,76 раза достоверно п р е
вы ш ает данны е контроля); крем ом  с декспантенолом  -  788,3 г (что в 1,77 раза достоверно п р е
вы ш ает данны е контроля), а при лечении крем ом  с декспантенолом  и керам идам и -  757,2 г 
(что в 1,70 раза достоверно превы ш ает данны е контроля).

Таким образом, на м одели линейны х ран согласно показателям тензиом етрии крем ы  с 
керамидами, декспантенолом  и их ком бинация достоверно увеличиваю т прочность рубцовой 
ткани и вы раж енность их репаративного действия бы ла на уровне 69,5-76,5% .

М орф ологические исследования показали, что в группе контроля у  60% ж ивотны х р а 
невой канал был конусовидной ф ормы, достаточно ш ирокий и проходил через все слои кожи, 
м ы ш ечны й слой и подкож ную  ж ировую  клетчатку. Канал заполнен новообразованной соеди
нительной тканью , неоднородной по степени зрелости. В поверхностны х участках данная ткань 
им еет незрелы й характер (рис.1а). В глубоких участках раневого канала соединительная ткань 
содерж ит хаотично располож енны е ф иброциты  и незрелы е ф ибробласты , немногочисленны е 
кровеносны е капилляры  (рис.1б). Волокнообразование коллагена практически отсутствует 
(рис.1в). Струпы  кожи, легко отделяю щ иеся или разм ягченны е, плотно сращ енны е с эпи тели 
ем. В подкож но-ж ировой клетчатке отмечено ф ормирование грануляционной ткани с хар ак
терны м и вертикальны м и капиллярами, расш ирение и полнокровие кровеносны х сосудов. У  
60% ж ивотны х в этой зоне развивается вы раж енная воспалительная реакция. О пределяю тся 
обш ирны е лейкоцитарны е скопления округлой ф ормы  по периф ерии (рис.1 г, д).

Рис.1 Линейные раны крыс, которых не лечили. Широкий раневой канал, заполненный незрелой 
соединительной тканью, в более глубоких участках видны хаотично расположенные фибробласты. 
Дифференцированный эпителий плотно сращен с расплавленными массами (а). Расширенные и 

полнокровные сосуды подкожной жировой клетчатки (г). Воспалительный инфильтрат в подкожной 
жировой клетчатке (д). Гематоксилин и эозин х150. Пролиферирующие клетки фибробластического ряда: 
незрелые фибробласты и зрелые фиброциты, все расположены хаотично (б) х400. Гематоксилин и эозин. 

Незрелая соединительная ткань из раневого канала: много хаотично расположенных клеток, волокна 
отсутствуют (в). Пикрофуксин по Ван-Гизону х 150.
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П ри лечении кры с крем ом  с декспантенолом  у  50%  ж ивотны х раневой канал определя
ется в виде узкой вертикальной полоски, им ею щ ей продолж ение в сетчаты й слой дермы  
(рис.2а). На преобладаю щ ей площ ади бы вш его раневого канала обнаруж ивается соедин итель
ная ткань с обилием  клеток и ум еренны м  количеством  волокон. В популяции ф ибробластов 
доминирую т зрелые формы, ориентированны е параллельно поверхности эпидермиса. Тонкие 
коллагеновы е волокна упорядочены  (рис.2в). Эпидермис диф ф еренцирован, но утолщ ен, п р и 
кры т остаткам и легко отслаиваю щ егося струпа. В 25% наблю дений раневой канал более ш и р о
кий, прикры т вакуолизированны м  эпителием. Его заполняет новообразованная ткань, в к ото 
рой клетки ф ибробластического ряда разной степени зрелости и немногочисленны е волокна 
ориентированы  хаотично (рис.2б). Ещ е в 25% случаев раневой канал ш ирокий, воронкообраз
ный, продолж аю щ ийся глубоко в дерм у. Его такж е заполняет ткань клеточного типа, кол и ч е
ство образую щ ихся сосудов достаточное (рис.2г). Эпителий, прикры вш ий эту ткань, вакуолизи- 
рован, образует аконтозны е разрастания. Среди клеток новообразованной соединительной т к а 
ни определяю тся лейкоциты  в том или ином  количестве. В подкож ной ж ировой клетчатке п р о 
исходит интенсивное образование грануляционной ткани, сосуды  расш ирены  и полнокровны . В 
25% наблю дений, несмотря на норм ально протекаю щ ее заж ивление деф екта, в клетчатке п р и 
сутствует воспалительная реакция (рис.2д)

Рис.2 Линейные раны крыс, леченных кремом с декспантенолом. Узкий раневой канал, запол
ненный новообразованной соединительной тканью, утолщенный эпителий, аконтозные разрастания х150 
(а). Широкий канал, заполненный тканью клеточного типа, клетки ориентированы хаотично, новых сосу

дов образуется много, эпителий вакуолизирован (б) х200. Грануляционная ткань в подкожной жировой 
клетчатке х 150 (д). Гематоксилин и эозин Узкий раневой канал, заполненный соединительной тканью, 

содержащей достаточное количество волокон (в). Широкий канал, заполненный тканью клеточного типа, 
волокна единичны (г). Пикрофуксин по Ван-Гизону х150

П ри нанесении крем а с керамидам и -  у  60% ж ивотны х раневой канал узкий, у  20% -  
средний, у  20% -  ш ирокий. Соединительная ткань, заполняю щ ая раневы е деф екты , в 80% сл у
чаев им еет волокнисты й характер, содерж ит достаточно зрелые, ориентированны е в одном 
направлении клетки и волокна. В подкож но-ж ировой клетчатке ум еренная клеточная п роли
ф ерация с образованием  грануляционной ткани. Э пителизация деф екта носит законченный 
характер, эпителиальны й пласт иногда суж ен и состоит из 2-3 слоев, иногда, напротив, утолщ ен 
(рис.3 г, д).

В результате лечения кры с кремом с декспантенолом  и керам идам и исследования п ок а
зали, что добавление керам идов к  декспантенолу оказы вает сущ ественное влияние на процесс 
ранозаж ивления: доля узких раневы х каналов увеличивается до 60% (рис.3а), а остальны е 40% 
имею т средню ю  ш ирину. О тмечается равном ерное ф ормирование соединительной ткани по 
всем у деф екту. Ткань им еет волокнисты й характер и содерж ит зрелые, ориентированны е в о д 
ном направлении клетки ф ибробластического ряда, многочисленны е ф ормирую щ иеся кап и л 
ляры  (рис.3б). Эпителизация деф екта происходит успеш но -  эпидерм ис им еет все признаки 
диф ф еренцировки, дистроф ически не изменен. П одкож ная ж ировая клетчатка в воспалитель
ные процессы  не вовлечена, отмечено лиш ь образование грануляционной ткани с больш им  к о 
личеством  ф ормирую щ ихся капиллярны х петель, ориентированны х перпендикулярно поверх
ности кож и (рис.3в).



Рис.3 Линейные раны крыс, леченных кремом с декспантенолом и керамидами. Раневой канал 
практически отсутствует, эпителий нормальный XI50 (а). Многочисленные зрелые клетки фибробластиче- 

ского ряда, ориентированные паралеллельно поверхности эпидермиса х 400 (б). Гематоксилин и эозин. 
Раневой канал в виде узкой вертикальной полоски почти не отличается от 

окружающей дермы (в). Пикрофуксин по Ван-Гизону XI50 
Линейные раны крыс, леченных кремом с керамидами. Узкий раневой канал, заполненный во

локнистой тканью, эпителий несколько утолщен (г). Гематоксилин и эозин х 150. Узкий раневой канал, 
заполненный волокнистой тканью (д). Пикрофуксин по Ван-Гизону х 200

Следовательно, на основании проведенны х м орф ологических исследований установле
но, что у  крыс, которы х не лечили, раневой деф ект заполнен новообразованной соединитель
ной тканью , им ею щ ей незрелы й клеточны й характер с хаотично располож енны м и клеткам и 
ф ибробластического ряда, волокна отсутствую т, сосуды  м алочисленны , в подкож но-ж ировой 
клетчатке -  воспалительная реакция. П осле лечения кры с кремом с декспантенолом  раневой 
деф ект заполнен более зрелой соединительной тканью  с тонким и коллагеновы ми волокнам и в 
больш инстве хаотично располож енны х, однако, степень ее зрелости по всем у регенерату не о д 
нородна, в ткани достаточное количество сосудов, эпителий утолщ ен, в подкож ной клетчатке 
образование грануляционной ткани и редко присутствие воспалительной реакции. П осле нан е
сения крема с керамидам и раневой канал заполнен зрелой соединительной тканью  с ориенти
рованны м и волокнам и, эпителий иногда суж ен или утолщ ен, в подкож ной клетчатке -  грану
ляционная ткань. П осле прим енения крема с декспантенолом  и керам идам и раневой деф ект 
заполнен зрелой соединительной тканью  с волокнам и, ориентированны м и в одном  направле
нии, степень зрелости по всем у регенерату однородна, ткань содерж ит многочисленны е кап и л 
ляры, эпителий дистроф ически не изменен, в подкож ной клетчатке -  грануляционная ткань, 
воспалительны е процессы  отсутствую т.

Анализ полуколичественной оценки состояния линейны х ран (табл. 3) показал, что 
норм ализация состояния раневого канала у  леченны х ж ивотны х кремом с декспантенолом  в 1,5 
раза, крем ом  с керам идам и -  в 1,6 раза, крем ом  с декспантенолом  и керамидам и -  в 1,9 раза 
лучш е по сравнению  с контрольной патологией. Н аибольш ую  степень созревания соединитель
ной ткани, заполняю щ ей раневой канал, наблю дали при лечении крем ом  с декспантенолом  и 
керамидам и (в 3,7 раза лучш е по сравнению  с контрольной патологией), наим еньш ую  -  при 
лечении кремом с декспантенолом  (в 1,5 раза лучш е по сравнению  с контрольной патологией) 
Н орм ализация состояния подкож ной клетчатки при лечении крем ом  с декспантенолом  в 1,2 
раза, крем ом  с к ер ам и д ам и - в 1,6 раза, крем ом  с декспантенолом  и керамидам и в 1,8 раза была 
лучш е по сравнению  с контрольной патологией.

Таблица 3

Полуколичественная оценка состояния линейных ран у  крыс (баллы)

Группа Состояние
канала

Состояние соедини
тельной ткани

Состояние подкожной 
клетчатки

Контрольная патология 2,6 2,2 2,8
Крем № 2 (керамиды 0,5%) 1,6 1,2 1,8
Крем № 3 (декспантенол -  ДП) 1,75 1,5 2,25
Крем № 4 (ДП + керамиды 0,5%) 1,4 0,6 1,6

Таким образом , согласно м орф ологическим  исследованиям  бы ло получено, что крем ы  с 
декспантенолом  и керамидам и улучш аю т состояние раневого канала и способствую т процессу 
созревания соединительной ткани в нем. П о исследованию  м орф оструктуры  кож и и анализу
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полуколичественной оценки состояния линейны х ран у  кры с исследуем ы е кремы по вы раж ен 
ности эф ф ективности лечения м ож но располож ить в следую щ ем  порядке: крем  декспантенол с 
керамидами > крем  с керамидам и > крем с декспантенолом.

Выводы. Результаты  тензиом етрических и м орф ологических исследований эф ф ектив
ности лечения препаратов н а м одели линейны х ран  показали, что кремы  с декспантенолом  или 
керамидами и их ком бинация (кремы № № 2-4) способствую т созреванию  новообразованной 
ткани и увеличению  ее прочности. Установлено, что крем  № 2, содерж ащ ий 0,5 % керамидов, 
обладает вы раж енной репаративной активностью , которая находится на уровне данной акти в
ности крем а с 5,0 % декспантенолом . П ри сочетании декспантенола и керамидов сниж ение 
прочности рубца не произош ло, что подтверж дает отсутствие антагонизм а м еж ду ним и в их 
комбинации. М орф ологические исследования показали целесообразность введения керамидов 
в крем с декспантенолом  (крем № 4), в результате чего в раневом  канале образуется ткань, к о 
торая содерж ит достаточное количество микрососудов, что в совокупности с вы сокой степенью  
ее зрелости и противоспалительны ми свойствам и декспантенола создает благоприятны е усл о 
вия для успеш ного заж ивления раны.

Литература

1. Абаев Ю.К. Справочник хирурга. Раны и раневая инфекция./ Ю.К. Абаев. -  Ростов н/Д: Ф еткс, 
2006. -  427 с.

2. Меркулов Г.А. Курс патологогистологической техники / Г.А. Меркулов. -  М.: Медицина, 
Ленингр. отд-ние, 1969. -  424с.

3. Монахов К.Н. Применение современных увлажняющих средств при нарушении кожного барье
ра / К.Н. Монахов, С.А. Очеленко // Клиническая дерматология и венерология. -  2009. -  №1. -  С. 74-76.

4. Федорчук Ю.В. Вивчення фармаколопчног ди новог комбшованог мазi «Мiрамеф» для лжуван- 
ня запальних та мжробних захворювань шюри: автореф. дис. ... канд. фарм. наук: 14.03.05. / 
Ю.В. Федорчук. -  Х., 2007. -  21 с.

5. Халафян А.А. STATISTICA 6. Статистический анализ данных / А.А. Халафян. 3-е изд. Учебник. 
М.: ООО «Бином-Пресс», 2007. -  512 с.

6. Цветкова Г.М. Справочник по гистологической диагностике кожных заболеваний / 
Г.М. Цветкова, К.А. Калантаевская, Л.И. Сыч. -  К.: Здоров'я, 1981. -  248с.

7. Ceramides and barrier function in healthy skin // J. Mutanu Jungersted, L.I. Hellgren, J.K. H0gh, 
T. Drachmann [et al.] / / Acta Derm Venereol. 2010. -  Vol.4, №90. -  P.350-353.

8. Mousa H.A. Wound management: a literature review / H.A. Mousa // J. Clin. Nurs. -  1998. -  Vol. 37, 
№ 1. -  P. 11-17.

9. Proksch E. The management of dry skin with topical emollients -  recent perspectives / E. Proksch, 
J.M. Lachapelle // J. Dtsch. Derm. Ges. -  2005. -  Vol. 3, № 10. -  P. 768-774.

10. Velnar T. The wound healing process: an overview of the cellular and molecular mechanisms / 
T. Velnar, T. Bailey, V. Smrkolj // J. Int. Med. Res. -  2009. -  Vol. 37, №5. -  Р. 1528-1542.

THE STUDY OF REPARATIVE PROPERTIES OF CREAMS CONTAINING 
DEXPANTENOL AND CERAMIDES

Reparative properties of Dexpanthenol-containing creams or 
creams containing ceramides and their combinations on model of linear 
wounds at rats have been investigated. Results of research showed that 
these creams have reparative properties and promote increase in dura
bility of a hem. Intensity of reparative activity of creams “Dexpanthenol 
with ceramides”, “Ceramides” and “Dexpanthenol” was at the level of 
69,5-76,5%. Addition of the ceramides to the Dexpanthonol-containing 
cream didn’t affect on intensity of reparative properties of the last one 
that confirms absence of antagonism in their action.

Morphological research showed that at treatment crem of “Dex- 
panthnol with ceramides” there was the most mature new forming tissue 
in a wound, that promotes more successful epithelization. Therefore, 
further research of these creams for the purpose of studying of their 
mechanisms of influence on reparation processes is perspective.

Keywords: cream, dexpantenol, ceramides, linear wounds, repara
tive properties.
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