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Аннотация. В эксперименте на белых беспородных крысах на модели формалинового отека 
установлено, что гель на основе хитозана с таурином и аллантоином (ХТА) достоверно уменьшает 
отек лапы крыс через 180 минут на 16.6 % относительно контроля. Противовоспалительный эффект 
геля ХТА незначительно уступает по действию препарату сравнения гелю «Вольтарен эмульгель», 
но превосходит гель «Солкосерил» и мазь «Левомеколь». Нанесение на поверхность депиллиро-
ванной кожи геля ХТА в течение четырех дней ведёт к уменьшению проницаемости капилляров в 
среднем на 41.13 %, что сравнимо с эффективностью геля «Троксевазин».

Ключевые слова: хитозан, таурин, аллантоин, гель, противовоспалительное, капилляропротек-
торное.

Abstract. In the experiment on white rats on a model of formalin edema has been found, that a gel based 
on chitosan with taurine and allantoin (CTA) significantly reduced paw edema in rats after 180 minutes 
compare to 16.6 % of control. Anti-inflammatory effect of the gel CTA slightly lesscomparisonto the effect 
of the gel "Voltaren®Emulgel®," but over to gel "Solcoseryl®" and ointment "Levomecol®". Applying to the 
surface of the depilatedskin CTA gel within four days leads to reduction of capillary permeability in average 
of 41.13 %, which is efficiency comparable to the gel "Troxevasin®".
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Воспаление является ведущим патогенетиче-
ским звеном в раневом процессе. Значительную 
роль в патогенезе воспаления играют медиаторы 
– гистамин, серотонин, простагландины, лейко-
триены, а также продукты перекисного окисления 
липидов, в связи с чем одним из способов лечения 
может являться использование антиоксидантов 
различной химической структуры, проявляющих 
в том числе противовоспалительное действие 
при внутреннем и наружном применении [1]. 
Одним из таких антиоксидантов является таурин 
(2-аминоэтансульфоновая кислота) – полузамени-
мая аминокислота, способствующая улучшению 
обменных процессов, содержащаяся в высоких 
концентрациях в нейтрофилах, нормализующая 
функцию клеточных мембран и стимулирующая 
репаративные процессы [2]. Аллантоин – низко-

молекулярное гетероциклическое вещество об-
ладающее антиоксидантным и антимутагенным 
действием [3]. Хитозан – природный полимер 
оказывающий положительное влияние на репа-
ративные процессы тканей, а также обладающий 
антибактериальным действием [4].

В связи с вышеизложенным, целью настояще-
го исследования являлось изучение противовос-
палительной и капилляропротекторной активно-
сти разработанного впервые хитозанового геля с 
таурином и аллантоином. Введение в состав геля 
вышеописанных действующих веществ было 
обосновано наличием у них противовоспали-
тельного, ранозаживляющего и антиоксидантно-
го действия, известного по данным литературы и 
собственных исследований [5]. 

Гель хитозана с таурином и аллантоином 
(ХТА) разработан на кафедре фармацевтической 
химии и фармацевтической технологии Воронеж-
ского государственного университета под руко-



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 4148

Федосов П. А., Николаевский В. А., Сливкин А. И., Бузлама А. В.

водством д.фарм.н. профессора Сливкина А.И., 
к.фарм.н. Провоторовой С.И. Предварительные 
исследования показали, что наиболее перспектив-
ной является комбинация содержащая 4.0 % тау-
рина, 1.0 % хитозана, 0.5 % аллантоина, облада-
ющая выраженным ранозаживляющим действием 
[6]. Представляет интерес выяснение наличия 
противовоспалительного эффекта разработан-
ной композиции, для чего можно использовать 
общепринятый тест отека лапы крыс. Одним из 
механизмов противовоспалительного эффекта ле-
карственных средств является изменение прони-
цаемости капилляров, индикатором проницаемо-
сти которых может выступать трипановый синий.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Для оценки местного антиэкссудативного про-

тивовоспалительного действия геля ХТА исполь-
зовали модель отека лапы крыс. Эксперименты 
проведены на белых беспородных крысах самцах 
(n=48), массой тела 280.0 ± 20.0 г. Животных раз-
деляли на 8 групп по 6 голов в каждой. Во всех 
группах воспалительную реакцию моделировали 
субплантарным введением 0.1 мл 2.0 % раство-
ра формалина в правую заднюю лапу животного. 
Первая группа была контрольной, без лечения. Во 
второй экспериментальной группе на правую за-
днюю лапу наносили гель «Вольтарен эмульгель» 
(ООО Новартис Консьюмер Хелс, Швейцария). 
В третьей группе лапа была обработана гелем 
«Солкосерил» (Legacy Pharmaceuticals Switzerland 
GmbH, Швейцария). В четвертой группе заднюю 
правую лапу обрабатывали мазью «Левомеколь» 
(ОАО Нижфарм, Россия). В пятой группе лапу 
обрабатывали гелем ХТА. В шестой группе на-
носили животным на заднюю лапу 4.0 % раствор 
таурина (ЗАО «Вектон», Россия). В седьмой груп-
пе обрабатывали правую заднюю лапу 0.5 % рас-
твором аллантоина (Acros Organics, Бельгия). В 
восьмой группе на лапу животным наносили 1.0 
% гель хитозана (Sigma-Aldrich, Япония) в моно-
композиции.

Экспериментальным животным гели, мазь и 
растворы наносили в количестве 0.5 мл за 2 часа, 
1 час и третий раз непосредственно до индукции 
воспаления. Измерение объема конечности осу-
ществляли онкометрическим способом через 30, 
180 минут после введения формалина, объём вы-
ражали в см3 [7]. Анализ результатов проводили 
путем сравнения исходных и последующих пока-
зателей объема конечности опытных и контроль-
ных групп. Об эффективности применения пре-

паратов судили по уменьшенью отека конечности. 
Эффективность действия лекарственных средств 
выражали в процентах, как предотвращение оте-
ка, рассчитывали разницу между исходными и по-
следующими показателями опытной и контроль-
ной группы, по формуле [8]:

где Е – эффективность изучаемого ЛВ, выра-
женная в процентах как предотвращение отека, 

 – исходный объем конечности в контрольной 
группе;  – объем конечности через n часов в 
контрольной группе;  – исходный объем конеч-
ности в опытной группе, – объем конечности 
через n часов в опытной группе.

Капилляропротекторное действие геля на ос-
нове хитозана с таурином и аллантоином (ХТА) 
изучали на белых беспородных мышах самцах 
(n=36) массой 18.8±2.0 г. Мышей разделяли на 6 
групп по 6 особей в каждой. Первая группа была 
контрольной, никакие лекарственные вещества на 
поверхность кожи не наносили. Во второй группе 
на предварительно депилированую кожу перед-
ней брюшной стенки в течение трех дней, пред-
шествовавших опыту, один раз в сутки и за 30 
мин до начала эксперимента, наносили 2.0 % гель 
«Троксевазин» (ООО «Актавис», Россия) в дозе 
0.2 г. В третьей группе по аналогичной схеме на-
носили гель ХТА, в четвертой группе 4% раствор 
таурина, в пятой группе 0.5 % раствор аллантои-
на. В шестой группе кожу брюшной стенки жи-
вотных обрабатывали 1.0 % гелем, содержащим 
только хитозан в монокомпозиции. Ангиопротек-
торный эффект изучали на четвертый день от на-
чала нанесения гелей. В день эксперимента через 
30 минут после заключительного нанесения геля, 
внутрибрюшинно вводили 250 мкл 1.0 % раствора 
трипановой сини (ЗАО «Вектон», Россия). Через 
10 минут на кожу передней брюшной стенки на-
носили 50 мкл ксилола (ЗАО «Вектон», Россия). 
Регистрировали выход трипановой сини в очаг 
воспаления, по времени появления и отчетливого 
окрашивания места нанесения ксилола [7,9,10].

Все эксперименты были проведены с соблю-
дением этических принципов биомедицинских 
исследований в соответствии с положениями 
Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных [11]. Полученные данные подвергали 
статистической обработке с использованием про-
грамм «Microcoft Excel», «Statistica 10.0». Для 
оценки достоверности экспериментальных ре-
зультатов использовали t – критерий Стьюдента.



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 4 149

Изучение противовоспалительной и капилляропротекторной активности геля хитозана

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведённых экспериментов по 
изучению противовоспалительных свойств гелей, 
мазей и растворов приведены на (Рис. 1). Анализ 
результатов исследования, показал что средний по 
всем группам объем здоровой конечности соста-
вил 1.52±0.03 см3 и не имел значимых различий в 
контрольной и опытных группах, что совпадает с 
данными литературы [8].

В контрольной группе животных было выяв-
лено достоверное увеличение объема конечности 
через 30 минут после введения формалина на 15.9 
% по отношению к исходному объему по груп-
пе, через 180 минут на 21.2 %, что подтвержда-
ет развитие острого экссудативного воспаления 
при субплантарном введении формалина [1]. Во 
второй группе предварительное нанесение геля 
«Вольтарен эмульгель» снижало выраженность 
отека через 30 минут после введения формалина 
на 15.2 % по сравнению с относительными к ис-
ходным по группе изменениями, через 180 минут 
на 21.2 % (p<0.05). В третьей и четвертой группе 
предварительное нанесение геля «Солкосерил» 
и мази «Левомеколь», не сопровождалось до-
стоверным уменьшением объема конечности, по 
отношению к контролю. В пятой группе предва-
рительное применение геля на основе хитозана с 
таурином и аллантоином достоверно уменьшало 
отек конечности через 30 минут на 13.9 %, через 
180 минут – на 16.6 % (p<0.05). В шестой группе 
предварительная обработка лапы 4.0 % раствором 
таурина обеспечивала тенденцию к предотвраще-
нию отека конечности через 30 минут на 7.9 % и 
через 180 мин на 10.6 % по сравнению с контро-
лем (p<0.05). В седьмой группе нанесение рас-
твора аллантоина не приводило к достоверному 
снижению отека конечности. В восьмой группе 
нанесение 1.0 % геля хитозана в монокомпозиции 
через 180 минут после введения флогогена сни-
жало выраженность отека конечности на 5.4 % от-

носительно контроля (p<0.01).
Результаты проведенного исследования по 

оценке капилляропротекторного действия геля 
ХТА, геля «Троксевазин», растворов таурина и 
аллантоина и геля содержащего только хитозан 
представлены в табл. 1.

Установлено, что в контрольной группе время 
появления окрашивания на передней брюшной 
стенке составило 81.17±0.75 секунд, а время появ-
ления отчетливого окрашивания 122.33±1.03 се-
кунд. Во второй группе животных предваритель-
ное нанесение геля «Троксевазин» увеличивало 
время появления слабого и отчетливого окраши-
вания на 45.2 % и 42.0 % соответственно, относи-
тельно контроля (p<0.05). В третьей группе гель 
на основе хитозана с таурином и аллантоином 
увеличивал время появления слабого окрашива-
ния на 40.0 % и время отчетливого окрашивания 
на 42.8 % относительно контроля (p<0.05). В чет-
вертой группе предварительное нанесение 4.0 % 
раствора таурина в физиологическом растворе 
увеличивало время появления трипановой сини в 
очаг воспаления на 23.0 % и время отчетливого 

Рис. 1. Сравнительная оценка противовоспа-
лительной активности геля ХТА, геля «Вольтарен 
эмульгель», геля «Солкосерил», мази «Левоме-
коль», 4.0 % раствора таурина, 0.5 % раствора ал-
лантоина, 1.0 % геля хитозана на модели форма-
линового отека лапы крыс.

Таблица 1
Влияние геля «Троксевазин», геля ХТА, растворов таурина и аллантоина и геля хитозанового в монокомпозиции 

на уменьшение сосудистой проницаемости у мышей

Группа животных Время появления 
окрашивания, с.

Разница 
с контролем, %

Время отчетливого 
окрашивания, с.

Разница 
с контролем, %

Контроль 81.17±0.75 - 122.33±1.03 -
Гель «Троксевазин» 117.83±2.32* 45.2 173.67±2.50* 42.0
Гель ХТА 113.67±0.82* 40.0 174.67±1.51* 42.8
Таурин 4,0% в физ.р/р. 99.83±2.32* 23.0 162.00±3.58* 32.4
Аллантоин 0,5% в физ.р/р. 86.00±1.67* 6.0 127.50±1.64* 4.2
Гель хитозан 1,0% 83.17±1.94** 2.5 125.00±2.61** 2.2

Примечание: * - P<0.05, ** - P<0.01 – достоверность различий в опытной группе по сравнению с контролем.
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окрашивания на 32.4 % по сравнению с контро-
лем. Пятой и шестой группе предварительное 
местное применение 0.5 % раствора аллантоина 
в физиологическом растворе и 1.0 % геля содер-
жащего только хитозан увеличивало время по-
явления слабого окрашивания на 6.0 % (p<0.05) 
и 2.5 % (p<0.01) соответственно. Таким образом, 
установлено что нанесение на поверхность де-
пиллированной кожи геля ХТА вело к уменьше-
нию проницаемости капилляров, что нашло отра-
жение в увеличении времени появления слабого 
окрашивания трипановым синим на 40.0 % и вре-
мя отчетливого окрашивания на 42.8 % (p<0.05), 
сравнимое с влиянием геля «Троксевазин» на 
проницаемость капилляров. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о капилляропротекторном 
действии геля на основе хитозана с таурином и 
аллантоином, проявляющееся в увеличении вре-
мени появления трипановой сини, в очаге воспа-
ления вызванного нанесением ксилола.

Согласно литературным данным известно, что 
противовоспалительное действие таурина может 
быть связано с антиоксидантным действием, в 
частности с нейтрализацией хлорноватистой кис-
лоты (HOCl) и бромноватистой кислоты (HOBr), 
которые в свою очередь продуцируются миелопе-
роксидазой, в результате чего происходит реакция 
HOCl/HOBr с таурином приводящая к образова-
нию таурин хлорамина (TauCl) и таурин бромами-
на (TauBr) обладающих противовоспалительным 
эффектом, данная реакция протекает в нейтрофи-
лах.

Таурин хлорамин снижает продукцию провос-
полительных медиаторов, таких как простоглан-
дины, оксид азота и цитокины. Таурин находится 
в высоких концентрациях в тканях, подвергшихся 
воздействию окислителей для ослабления окис-
лительного стресса, так как является эффектив-
ным ингибитором генерации активных форм кис-
лорода [12,13].

Известно, что хитозан способен оказывать 
противовоспалительный эффект, заключающейся 
в супрессии продукции ФНО-α, ингибировании 
образовования простагландина Е2 и оксида азота в 
макрофагах [14]. Аллантоин, в свою очередь, так 
же способствует снижению воспаления, что на-
ходит отражение в уменьшении воспалительных 
клеток [15]. Указанные сведения дают основание 
полагать, что создание комбинации хитозана с 
таурином и аллантоином может приводить к уси-

лению противовоспалительного действия геля. 
На основании полученных данных было установ-
лено, что предварительное нанесение геля хито-
занового с таурином и аллантоином оказывает 
комплексный эффект, обусловленный главным 
образом действием таурина, что проявляется в 
способности уменьшать отек конечности через 
180 минут на 16.6 % относительно контрольной 
группы, данный эффект уступает по силе препа-
рату сравнения гелю «Вольтарен эмульгель» на 
4.6 %, но превосходит гель «Солкосерил» и мазь 
«Левомеколь». Таким образом, гель на основе хи-
тозана с таурином и аллантоином обладает уме-
ренным противовоспалительным действием, что 
предположительно связано в определенной степе-
ни с его влиянием на проницаемость капилляров.

ВЫВОДЫ
1.	 Предварительное нанесение геля ХТА 

приводит к уменьшению отека конечности, вы-
званного введением формалина через 180 минут 
на 16.6 % (p<0.05), что свидетельствует о наличии 
умеренного противовоспалительного действия, 
которое незначительно уступает по действию пре-
парату сравнения гелю «Вольтарен эмульгель», 
но превосходит гель «Солкосерил» и мазь «Лево-
меколь»

2.	 Нанесение геля ХТА ведёт к достоверно-
му уменьшению проницаемости капилляров, в 
тесте выхода трипанового синего в место воспа-
ления в среднем на 41.1 % (p<0.05) относительно 
контроля, сравнимое с гелем «Троксевазин», что 
характеризует капилляропротекторное действие 
изучаемого геля.
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