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мікробіологічних та біологічних досліджень експериментальних зразків гелю для лікування ран 
у другій фазі ранового процесу з метою створення оптимального складу препарату комплексної 
дії. Наведено та експериментально обґрунтувано раціональну технологію запропонованого 
препарату в промислових умовах.

© Колектив авторів, 2015

Ключові слова: рана, друга фаза ранового процесу, гель, склад, технологія, комплексна дія, 
алантоїн, глюкозаміну гідрохлорид, лавандова олія.

ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
На сучасному ринку для лікування ран і ра-

нової інфекції пропонується безліч препаратів. 
Проте, високий відсоток інфекційних усклад-
нень у хворих, розвиток резистентності у мікро-
організмів, зниження загальної і місцевої іму-
нологічної реактивності організму вимагають 
подальшого вивчення, розробки і вдосконалення 
лікарських засобів цієї фармакологічної групи. 

Провідне місце в терапії ранових ушкоджень 
шкіри надається засобам для зовнішнього за-
стосування м’якої форми випуску.Більшість ви-
користовуваних на сьогодні засобів, має вузько 
направлену дію, що не відповідає медико-біоло-
гічним вимогам. Однією з умов швидкого загоєн-
ня ран є здатність препаратів надавати комплек-
сну дію з урахуванням фази ранового процесу. 
Але багатокомпонентні лікарські засоби пробле-
матичні у розробці як з технологічного боку, так 
і у біофармацевтичному аспекті. Тому доцільно 
використовувати субстанції з різнобічною дією.

При створенні нових лікарських препаратів, 
крім пошуку ефективних та безпечних активних 
субстанцій важливим є й раціональний вибір 
носія. У другій фазі ранового процесудоцільно 
застосовувати препарати м’якої форми випус-
ку на гідрофільній основі з малим осмотичним 
тиском, які володіють контрольовано дегідрату-
ючою дією. Цим вимогам особливо повно відпо-
відають в’язко-пластичні гелі [2, 5, 13].

Таким чином, створення нового препарату 
комплексної дії для лікування ран у другій фазі ра-
нового процесу у формі гелю є актуальним напря-
мом у розробці вітчизняних лікарських засобів.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
І ПУБЛІКАЦІЙ

На підставі аналізу літературних джерелпри 
розробці місцевого засобу м’якої форми випуску 
комплексної дії для лікування ран у другій фазі 
ранового процесу з метою подальшого вивчен-
ня нами обрано у якості активних компонентів 
алантоїн та глюкозамінугідрохлорид, котрі за-
безпечують виражену регенеруючу, протиза-
пальну, репаративну, знеболювальну, антиок-
сидантну та ін. дії. В якості антисептика нами 
обрано лавандову олію, яка виявляє високу ак-
тивність відносно основних збудників як аероб-
ного, так й анаеробного компонентів гнійного 
процесу та запобігає вторинному інфікуванню 
рани [3, 16, 17].

Доведена доцільність застосування у другій 
фазі ранового процесу в’язко-пластичних гелів. 
Саме гелева основа забезпечує створення осмо-
тичної рівноваги на тривалий час (до 18-24 го-
дин), що запобігає зневодненню тканин рани; 
забезпечує добре вивільнення активних компо-
нентів з основи і їх глибоке проникнення в осе-
редок ураження, ранові канали і порожнини. Ці 
основи добре розчинні у воді, рівномірно розпо-
діляються на поверхні рани або на слизовій обо-
лонці. Чинять охолоджувальну дію при нане-
сенні на шкіру за рахунок випаровування води. 
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Також гелеві основи при висиханні здатні утво-
рювати еластичну плівку, що виконує захисну 
функцію від дії зовнішніх чинників[5].

ВИДІЛЕННЯ НЕВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

На підставі доступних джерел інформації 
(література, електронні джерела, власні до-
слідження) виявлено, що на сучасному фар-
мацевтичному ринку існує велика кількість 
різноманітних засобів для лікування ран, що 
пояснюється широкою розповсюдженістю пора-
нень різного ґенезу, але жоден з них не задоволь-
няє хірургів повністю. Тому питаннялікування 
ран і рановоїінфекції є актуальними для лікарів 
і вчених. Великий інтерес і постійна увага до цієї 
проблеми пояснюється також тим, що уявлення 
про рановий процес постійно змінюється разом з 
розвитком медицини, біології і технічних наук.

ФОРМУВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Метою даноїроботи є науково-експеримен-

тальні дослідженнями з обґрунтування вибору 
активних та допоміжних речовин, визначення 
їх необхідної концентрації у складі гелю для лі-
кування ран в другій фазі ранового процесу. Для 
вирішення поставлених завдань нами було про-
ведено комплекс технологічних, структурно-
механічних, фізико-хімічних, мікробіологічних та 
фармакологічних досліджень модельних зразків.

ВИКЛАД ОСНОВНОГО МАТЕРІАЛУ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

На підставі проведеного літературного по-
шуку нами була обрана м’яка лікарська форма – 
гель. На основі проведених патентних дослі-
джень нами були обрані в якості гелеутворюва-
чів речовини, які найчастіше використовуються 
при розробці засобів місцевої дії, а саме, карбо-
мер марки «Ultrez 10 NF» (найменш токсичний 
з усіх марок карбомерів, яки використовуються 
у фармації), натрію альгінат та гідроксіетилце-
люлоза (ГЕЦ) [1, 4, 18]. 

З метою вибору оптимального гелеутворю-
вача нами досліджувалися експериментальні 
зразки з вищенаведеними речовинами у різних 
концентраціях [9]. На данному етапі досліджу-
валив заємодію гелевих основ з глюкозаміном 
гідрохлоридом у визначеній на підставі попере-
дніх фармакологічних досліджень концентрації  
1 % [3, 8]. 

За експериментальними даними було виклю-
чено з подальших досліджень зразки на основі 
ГЕЦ, тому що через 5-10 хв під впливом діючої 
речовини руйнувалася гелева структура. 

Зразки на основі натрію альгінату за реоло-
гічними показниками не відповідали вимогам 
до гелів – вони були рідкі, а при збільшенні кон-
центрації гелеутворювача ставали липкими та 
мали незадовільні споживчі властивості. Також 
можливо припустити, що протягом терміну збе-
рігання можливе їх розшарування.

Зразки з карбомером марки «Ultrez 10 NF» 
показали задовільні споживчі властивості, але 
зразок з концентрацією гелеутворювача 0,5 % 
за результатами структурно-механічних дослі-
джень мав не достатню структурну в’язкість. 
Тому для подальшого дослідження був віді-
браний зразок з карбомером у концентрації 
1,0 %, який мав задовільні споживчі, фізико-
хімічні та структурно-механічні властивості [1, 9]

На наступному етапі досліджень з метою ви-
значення концентрації лавандової олії ми вивча-
ли in vitro протимікробну активність дослідних 
зразків методом дифузії в агар (метод «колодя-
зів»). Для аналізу було зроблено чотири зразки 
гелів з вмістом лавандової оліїв різної концен-
трації [11].

Вивчення антимікробної дії зразків визнача-
ли по відношенню до різних культур мікроорга-
нізмів, як грампозитивних S. aureus, B. subtilis, 
грамнегативних E. coli бактерій, так і дріждже-
подібного грибу C. аlbicans.

Зразок № 1 не затримує ріст мікроорганізмів. 
зразки № 2, 3, 4 володіють протимікробною дією 
різного ступеню та відносно всіх бактеріальних 
культур і дріжджеподібного грибу роду Candida, 
що вказує на широкий спектр антимікробної ак-
тивності. Слід зазначити, що данні зразки най-
більшу активність проявляють по відношенню 
до грампозитивної культури S. aureus і дріждже-
подібного грибу C. аlbicans[11].

Графічна залежність протимікробної актив-
ності зразків від концентрації лавандової олії у 
зразках гелів наведена на рис. 1.

Проведені дослідження показали, що зразки 
гелів з концентрацією 0,3, 0,5, і 0,7 % володіють 
антибактеріальною і фунгіцидною активністю, 
але найбільш оптимальною концентрацією ла-
вандової олії є концентрація 0,5 %, тому що по-
дальше підвищення концентрації до 0,7 % прак-
тично не збільшує активність зразків і тому є 
не доцільним. Тому, зразок гелю № 3 з концен-
трацією лавандової олії 0,5 % є перспективним 
для розробки препарату для лікування ран у 
другій фазі ранового процесу.

Для підтвердження дії розробленого гелю та 
обґрунтування оптимальної концентрації алан-
тоїну, глюкозаміну гідрохлориду та лавандової 
олії нами були проведені скринінгові досліджен-
ня на моделі асептичного запалення шкіри і під-
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шкірної клітковини у щурів (антиальтеративна 
активність гелю). Репаративна активність розро-
бленого препарату підтверджена на моделі ліній-
ної різаної рани шкіри щурів. Фармакологічне 
дослідження також включало вивчення загаль-
нотоксичних властивостей та гострої подразню-
вальної дії гелю для лікування ран.

Результати проведених фармакологічних до-
сліджень продемонстрували чітку перевагу до-
сліджуваного зразка з концентрацією діючих 
речовин алантоїну 1,5 %, глюкозаміну гідро-
хлориду 1 %, лавандової олії 0,5 % над іншими 
дослідними зразками та препаратом порівняння 
«Алантан плюс» за всіми показниками.

Встановлено, що LD
50 

для гелю для лікуван-
ня ран у другій фазі ранового процесу перевищує 
15000 мг/кг при внутрішньошлунковому вве-
денні, що дозволяє віднести його до VI класу ток-
сичності. Дослідження гострої подразнювальної 
дії показали, що розроблений гель не викликає 
прямого подразнення шкіри у тварин – індекс 
прямого подразнення шкіри склав 0 балів.

У результаті проведених експериментів нами 
для подальшихдосліджень була обрана стабіль-
на гелева система на основі карбомеру з алантої-
ном (1,5 %), глюкозаміну гідрохлоридом (1 %) та 
лавандовою олією (0,5 %) із задовільними спо-
живчими властивостями [10].

Засоби з високим вмістом водної фази (гелі, 
розчини) представляють собою сприятливе се-
редовище для розвитку мікроорганізмів (куль-
тури S. aureus, P. aeruginosa), що приводить до 
псування готової продукції (культури пліснявих 
грибів, дріжджеподібні гриби роду Candida) [6]. 
Це потребує додаткового введення консерванту.

Відомо, що при виборі консерванту необхідно 
звертати увагу на терапевтичну дію препарату, 
ділянки його нанесення, можливість взаємодії 
з іншими інгредієнтами рецептури, його розчин-
ність, зону активності у необхідному інтервалі 
значень рН [7]. 

На основі проведеного літературного пошуку 
з метою вибору ефективного консерванту, який 
забезпечував би якість і безпечність розроблено-
го гелю нами було вивчено антимікробну актив-
ність експериментальних зразків гелів з різними  
консервантами [15]. Для досліджень було обрано 
консерванти, які дозволено використовувати 
у гідрогелях для зовнішнього застосування, 
а саме: натріюбензоат та бронопол (бронітрол,2-
бром-2-нітропропандіол-1,3).

Для аналізу було приготовано наступні зраз-
кигелів:

• зразок № 1 – без консерванту; 
• зразок № 2 – з натрію бензоатом 0,5 %; 
• зразок № 3 – з натрію бензоатом 0,8 %; 
• зразок № 4 – з натрію бензоатом 1,0 %;
• зразок № 5 – з бронополом 0,05 % (макси-

мально допустима концентрація в фарма-
цевтичних препаратах).

Протимікробну активність консервантів до-
слідних зразків вивчали in vitro методом дифузії 
в агар (метод оріентувальний). Результати про-
ведених досліджень по вивченню антимікробної 
дії консервантів зразків гелів по відношенню до 
різних культур мікроорганізмів представленно в 
таблиці 1. 

Досліджені зразки гелів мали антимікробну 
активність по відношенню до всіх використаних 
тест-штамів, а саме до бактеріальних грампози-

Рис. 1. Залежність протимікробної активності зразків гелів від концентрації лавандової олії
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тивних (S. aureus, B. subtilis) та грамнегативних  
(E. coli) культур, та по відношенню до дріждже-
подібного гриба роду Candida (C. albicans). 

Таблиця 1

АНТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ 
КОНСЕРВАНТІВ ЗРАЗКІВ ГЕЛІВ

Номер
зразка

Культури мікроорганізмів

S. aureus B. subtilis E. coli C. albicans

Діаметри зони затримки росту 
мікроорганізмів, мм

1 26,0 ± 0,5 13,0 ± 0,5 12,8 ± 0,5 21,2 ± 0,6

2 26,0 ± 0,3 13,7 ± 0,4 17,5 ± 0,6 22,0 ± 0,5

3 28,2 ± 0,4 21,1 ± 0,5 22,8 ± 0,4 24,5 ± 0,3

4 28,0 ± 0,4 21,5 ± 0,4 23,0 ± 0,4 24,3 ± 0,5

5 26,1 ± 0,5 22,0 ± 0,3 23,2 ± 0,5 23,3 ± 0,4

Примітка. n=5.

За даними табл. 1, зразок № 1 – гель для лі-
кування ран без додавання консервантів, воло-
дів помірною антимікробною активністю, але 
для запобігання мікробної контамінації в про-
цесі зберігання гелю були проведені досліджен-
ня з вибору консервантів. Серед зразків № 2 – 4 
(концентрації натрію бензоату по 0,5; 0,8; 1,0 %) 
найбільш активним до тест-штамів S. aureusта C. 
albicans виявився зразок № 3. Подальше збіль-
шення концентрації консерванту (зразок № 4) 
не призводило до суттєвого збільшення проти-
мікробної активності, тому було не доцільним. 
Зразок № 5 теж володів протимікробною актив-
ністю по відношенню до всіх тест-культур, пере-
вищуючи активність зразку № 3 по відношенню 
до бактеріальних культур B. subtilis та E. coli.

Але, як відомо з літературних джерел, кон-
сервант бронопол у водних розчинах довгий час 
є стабільним за низьких температур в кислому 
середовищі. При збільшенні рН навіть до слабо-
кислого і підвищенні температури відбувається 
розпад бронополу з відщепленням формальдегі-
ду. Формальдегід входить у трійку консервантів, 
що можуть викликати кожні реакції у хворих, 
що страждають дерматологічними захворю-
ваннями. При цьому антимікробна активність 
консерванту зберігається, однак при збільшенні 
значення рН до 7 (рН досліджуваного гелю 6,5-7) 
активність бронополу по відношенню до S. аureus 
зменшується у двічі в порівнянні з його актив-
ністю у препаратах рН яких становить 5–6. Із 
цього слідує, що бронопол достатньо довго не роз-
щеплюється лише в препаратах, які мають рН 
не вище 6 і зберігаються при низьких темпера-
турах. Це суттєво обмежує умови зберігання та 
знижує термін придатності готового препарату.

Крім того, при контакті з деякими метала-
ми, в тому числі і з алюмінієм бронопол швид-

ко забарвлюється, що впливає на колір готово-
го препарату і його органолептичні показники. 
А також обмежує вибір тари для пакування по-
ліетиленовими та пластмасовими виробами. 
Також, щоб уникнути отримання пофарбовано-
го препарату в виробництві необхідно викорис-
товувати обладнання із нержавіючої сталі або 
з емалевим покриттям. Це може ускладнити тех-
нологічний процес [14].

Тобто, враховуючи високу ефективність і уні-
версальність бронополу, але звертаючи увагу на 
рН готового препарату – гелю для лікування ран 
у другій фазі ранового процесу, терміну та умов 
його зберігання, вибору тари для пакування на 
наш погляд з урахуванням антимікробної ак-
тивності дослідних зразків з різними консерван-
тами, найбільш відповідним для нашого гелю є 
натріябензоат. Таким чином, результати роботи 
показали, що найбільш перспективним був зра-
зок № 3 із натрію бензоатом 0,8 %. 

З метою визначення ефективності консерван-
ту (натрію бензоат 0,8 %) в складі гелю для ліку-
вання ран у другій фазі ранового процесу протя-
гом всього терміну зберігання та використання, 
була вивчена його антимікробна активність. При 
дослідженні використовували методику оцінки 
ефективності антимікробних консервантів наве-
дену в ДФУ 1.0 (розд. 5.1.3., стор. 301).

Отримані дані показали, що використаний 
у складі гелю консервант (натрію бензоат 0,8 %) 
володіє антимікробною активністю та відповідає 
вимогам ДФУ як для групи лікарських засобів 
для місцевого застосування – lg зменшення ви-
хідного мікробного навантаження для бактерій 
складав не менш 2 через дві доби, не менш 3 че-
рез сім діб та через 14 діб не спостерігалося збіль-
шення КУО. Для грибів lg зменшення вихідно-
го мікробного навантаження склада в не менш 
2 через 14 діб та через 28 діб не спостерігалося 
збільшення КУО. Таким чином, використання 
консерванту натрію бензоату 0,8 % в розробле-
ному гелі для лікування ран було ефективним та 
відповідало вимогам ДФУ.

Наступним етапом досліджень була розробка 
оптимальної технології виробництва досліджу-
ваного засобу. Технологічний процес виробни-
цтва має бути раціональним та повинен склада-
тися зі спланованої системи взаємопов’язаних 
процесів, в якій кожна технологічна операція 
обґрунтована.

Для вивчення сумісності компонентів гелю та 
їхніх структурних характеристик, а також з ме-
тою визначення температурних режимів виробни-
цтва було проведено термогравіметричний аналіз

На рис. 2 –5 наведено криві нагрівання зраз-
ків гелевої основи з алантоїном, гелевої основи 
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з глюкозаміну гідрохлоридом, гелевої основи 
з лавандовою олією та гелю для лікування ран 
у другій фазі ранового процесу. 

Як видно з рис. 2 (крива ТГ), процес розкладу 
алантоїну (початок втрати маси) починається за 
температури 85 °С. Максимальна швидкість роз-
щеплення спостерігається за температури 118 °С. 
Втрата маси у інтервалі температур від 85 до 
118 °С становить 68 % від наважки.

На дериватограмі глюкозаміну гідрохлориду 
(рис. 3) фіксується зміна маси, що починається 
за температури 34 °С. В інтервалі температур від 
34 до 44 °С відмічається незначна втрата у масі 
(1 % від наважки). Максимальна швидкість ви-
ділення тепла спостерігається за температури 
128 °С з втратою 87 % маси.

На рис. 4 зафіксовано, що процес виділення 
тепла починається за температури 40 °С. Макси-
мальна швидкість спостерігається при нагріванні 
до 120 °С, маса знижується на 74 % віднаважки.

Зразокро зробленого гелю (рис. 5) починає 
втрачати масу за температури 28 °С. Максималь-
на швидкість виділення тепла спостерігається за 
температури 122 °С з втратою у масі 83 %.

У результаті проведеного термогравіметрич-
ного аналізу основ з діючими речовинами та 
гелю було встановлено, що термічні ефекти зраз-
ків мають подібний характер, що може свідчити 
про відсутність хімічної взаємодії. 

Також отримані дані дериваторам пока-
зали, що алантоїн можливо розчиняти у воді 
очищеної за температури (80±2) °С, а інші дослі-
джувані компоненти рекомендується вводити за 
кімнатної температури. 

Отже на підставі результатів проведених 
комплексних досліджень обрано склад сучасно-
го засобу місцевої дії – гелю для лікування ран 
у другій фазі ранового процесу: алантоїн (1,5 %), 
глюкозаміну гідрохлорид (1 %), лавандова олія 
(0,5 %), карбомер Ultrez 10 (1,0 %), трометамол 

Рис. 2. Дериватограма алантоїну
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Рис. 3. Дериватограма глюкозаміну гідрохлориду

Рис. 4. Дериватограмма лавандової олії
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(1,0 %), етанол (5 %), натрію бензоат (0,8 %), вода 
очищена (до 100 %) (Патент на корисну модель № 
87249 (Україна). МПК 2013.01 А 61 К 9/06).

Виробництво розробленого засобу складаєть-
ся з семи стадій основного технологічного процесу 
та трьох стадій упаковки. Послідовність уведен-
ня компонентів встановлювали згідно з розро-
бленими лабораторними умовами приготування 
гелю. Швидкість перемішування, що необхідна 
при приготуванні гелевої основи, встановлювали 
за допомогою технологічних досліджень у лабо-
раторії.Для виготовлення гелю використовували 
стандартне обладнання, яке необхідне при вироб-
ництві засобів м’якої форми випуску [12].

ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ РОЗРОБОК

При проведенні комплексу досліджень, по-
казано, що гель з алантоїном, глюкозаміном 
гідрохлоридом та лавандовою олієює структур-
ною диссистемою з задовільними споживчими, 
структурно-механічними, фізико-хімічними та 
мікробіологічними властивостями. Раціональ-
на технологія гелю опрацьована та апробована 
в умовах виробництва ПАТ «ХФЗ «Червона зірка».

Дані, отримані в результаті досліджень свід-
чать про актуальність та ефективність розробки 
нового засобу для лікування ран у другій фазі 
ранового процесу.
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Представлены результаты комплекса технологических, физико-химических, структур-
но-механических, микробиологических и биологических исследований эксперимен-
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предложенного препарата в промышленных условиях. В результатеисследований раз-
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