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РАНОЗАЖИВЛЯЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ГЕЛЕЙ  

НА ОСНОВЕ ГЕТАРИЛАМИДОВ 4-R-2-ГИДРОКСИ-4-ОКСО-2-БУТЕНОВЫХ 
КИСЛОТ 

ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая академия»  
Минздрава России, г. Пермь 

 
Цель исследования – разработка экспериментальных гелей на основе гетариламидов 4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-

бутеновых кислот и изучение их ранозаживляющего действия на модели in vivo. 
Материал и методы. Получены экспериментальные мягкие лекарственные формы на гидрофильной мазевой основе 

Макрогол 400 - Макрогол 1500 (4:1), содержащие в качестве активных компонентов гетариламиды 4-R-2-гидрокси-4-оксо-
2-бутеновых кислот и обладающие выраженным сочетанным антибактериальным, противогрибковым и противовоспали-
тельным действием. Влияние на заживление линейных асептических ран кожи изучали ранотензиометрическим методом.  

Результаты и обсуждение. Изучена ранозаживляющая активность гидрофильной на мазевой основе Макрогол 400 - 
Макрогол 1500 (4:1), мази «Левомеколь» и 3-х опытных образцов мазей. Установлено, что ранозаживляющий эффект ока-
зывают 2 мазевые композиции по сравнению с контролем, их действие сопоставимо с активностью препарата сравнения и 
не угнетает при этом процессы репаративной регенерации у животных. Таким образом, в ходе исследования выявлена экс-
периментальная мягкая лекарственная форма, превышающая показатели препарата сравнения, что свидетельствует о пер-
спективности дальнейшего изучения производных амидов α-оксокарбоновых кислот. 

Ключевые слова: гетариламиды 4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот, экспериментальные гели, ранозаживляю-
щая активность. 

 
F.V. Sobin, N.A. Pulina, S.V. Chashchina 

WOUND HEALING ACTIVITY OF EXPERIMENTAL GELS BASED  
ON 4-R-2-HYDROXY-4-OXO-2-BUTENIC ACID HETERYLAMIDES 

 
Purpose: development of experimental gels based on 4-R-2-hydroxy-4-oxo-2-butenic acid heterylamides and study of their 

wound-healing effect on an in vivo model. 
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Material and methods. Experimental semi-solid dosage forms based on a hydrophilic ointment base Macrogol 400 - Macrogol 
1500 (4:1), containing 4-R-2-hydroxy-4-oxo-2-butenoic acid hetarylamides as active components, which have a pronounced com-
bined antibacterial, antifungal and anti-inflammatory action. The effect on the healing of linear aseptic skin wounds was studied by 
the method of wound-tensiometry. 

Results and discussion. The wound healing activity of the hydrophilic ointment base Macrogol 400 - Macrogol 1500 (4:1), 
ointment «Levomekol» and 3 prototypes of ointments was studied. It was found that two ointment compositions have a wound-
healing effect compared to the control, their action is comparable to the activity of the reference drug and does not inhibit the pro-
cesses of reparative regeneration in animals. An experimental gel exceeding the indicators of the comparison drug was found, which 
indicates the prospects for further study of derivatives of amides of α-oxocarboxylic acids. 

Key words: heterylamides of 4-R-2-hydroxy-4-oxo-2-butenic acids, experimental gels, wound healing activity. 
 

Быстрое и эффективное лечение ран, 
полученных в результате травм различного 
происхождения, остается одним из актуаль-
ных вопросов современной медицинской и 
ветеринарной практики. Отмечается высокий 
интерес к ранозаживляющим композициям на 
основе источников природного происхожде-
ния [1-3], которые зачастую ограничены ареа-
лом ресурсной базы, имеют различные побоч-
ные эффекты, способны вызывать сенсибили-
зацию организма ввиду сложного химическо-
го состава. Использование в качестве регене-
ративных компонентов продуктов органиче-
ского синтеза способно решить ряд подобных 
проблем. Ранее показано, что производные 4-
R-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот при 
низкой острой токсичности обладают анти-
бактериальным, противогрибковым и проти-
вовоспалительным действием и могут быть 
полезными при лечении инфицированных ран 
[4-7]. Кроме того, в ряде данных соединений 
обнаружено вещество, обладающее выражен-
ным ранозаживляющим действием [8].  

Цель исследования – разработка экспе-
риментальных мягких лекарственных форм на 
основе гетариламидов 4-R-2-гидрокси-4-оксо-
2-бутеновых кислот и изучение их ранозажив-
ляющего действия на модели in vivo. 

Материал и методы  
В качестве активных компонентов вы-

браны синтезированные нами гетариламиды 
4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот, 
обладающие выраженным сочетанным анти-
бактериальным, противогрибковым и проти-
вовоспалительным действием, которым были 
присвоены условные шифры ФСТ 1, ФСТ 2, 
ФСТ 3. Экспериментальные гели были изго-
товлены на гидрофильной основе, состоящей 
из Макрогола 400 и Макрогола 1500 в соот-
ношении 4:1 по технологическим методикам 
согласно НД [9]. Выбор основы обоснован 
аналогичным составом референтного препа-
рата мази «Левомеколь», что позволяет значи-
тельно нивелировать разницу в полученных 
результатах экспериментальных мягких ле-
карственных форм и препарата сравнения. 
Активные вещества, ввиду их низкой раство-
римости в воде, вводили в мазевую основу по 
типу суспензии в концентрации 5%. Суспен-

зионную пульпу получали предварительным 
измельчением соединения с 50% от его массы 
количеством глицерола. Экспериментальным 
мазевым композициям присвоены условные 
наименования: «Модельная мазь – 1», «Мо-
дельная мазь – 2», «Модельная мазь – 3». 

Ранозаживляющее действие на модели 
линейных асептических ран кожи исследовали 
ранотензиометрическим методом [10]. Экспе-
римент выполняли на белых нелинейных кры-
сах массой 190–270 г. Порядок проведения 
опытов и уход за животными отвечали Прави-
лам надлежащей лабораторной практики и 
соответствовали требованиям этических стан-
дартов. При кратковременном наркозе, вы-
званном диэтиловым эфиром в асептических 
условиях зафиксировали испытуемую крысу, 
на спине удаляли шерсть и наносили разрезы 
кожи до подкожной клетчатки. Раны зашивали 
рядом узловых швов с использованием шелка 
№ 3, при этом расстояние между стежками 
составило 5 мм. На раны животным подопыт-
ных групп ежедневно наносили шпателем мо-
дельную 5%-ную мазь изучаемого соедине-
ния. В первой контрольной группе обработку 
не проводили, во второй группе обрабатывали 
мазевой основой (Макрогол 400 и Макрогол 
1500 в соотношении 4:1). В качестве препара-
та сравнения была выбрана мазь «Левоме-
коль». В опытных и контрольных группах ис-
пользовали по три крысы, у каждого экспери-
ментального животного производили по два 
разреза ‒ это шесть экспериментальных дан-
ных. Через неделю после операции в опытных 
и контрольных группах фиксировали силу 
разрыва рубца с использованием инструмен-
тального прибора, созданного С.М. Горбуно-
вым и соавт. [11]. Данные исследований рано-
заживляющего действия препарата статисти-
чески обработаны, определены критерии 
Стьюдента с помощью лицензионных при-
кладных программ StatSoft Statistica 8.0. Ре-
зультаты представлены в виде выборочного 
среднего М, ошибки среднего m и достигну-
того уровня значимости р. Минимальный уро-
вень значимости различий принимали соот-
ветствующим р ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение  
О выраженности фармакологического 
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эффекта гелия судили по изменению прочно-
сти послеоперационного рубца на разрыв и по 
сравнению с контролями и мазью «Левоме-
коль» (см. таблицу). 

 

Таблица 
Результаты изучения ранозаживляющего действия эксперимен-
тальных гидрофильных гелей на основе гетариламидов 4-R-2-
гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот и препарата сравнения 

Объект исследования Сила разрыва рубца, г 
(М±m) 

Модельная мазь-1 (соединение 
ФСТ 1 + макроголовая основа) 589,0±34,3*1 

Модельная мазь-2 (соединение 
ФСТ 2 + макроголовая основа) 607,4±45,7*1 

Модельная мазь-3 (соединение 
ФСТ 3 + макроголовая основа) 683,3±25,3**1*2*3 

Контроль 1 (без обработки) 479,2±33,4 
Контроль 2 (макроголовая основа) 545,0±16,7 

Препарат сравнения  
(мазь «Левомеколь») 567,7±44,1 

* = p < 0,05 – по сравнению с контролем;  
**= p < 0,001 – по сравнению с макроголовой основой;  
*** – по сравнению с мазью «Левомеколь». 
 

Установлено, что используемая мазевая 
основа сама оказывает ранозаживляющее дей-
ствие, прочность рубца в контроле с основой 
выше, чем прочность рубца в контроле без 
обработки. Обнаружено, что на данной моде-
ли ран препарат сравнения «Левомеколь» ока-
зывает такое же действие, как и мазевая осно-
ва. Возможно, это обусловлено тем, что в 
асептической ране выраженность воспали-
тельного процесса меньше, чем, например, в 
ожоговой ране, где течение воспаления неиз-
бежно осложняется инфекцией. Показано, что 
при сравнении с контролем без обработки все 
модельные гели 1,2,3 достоверно увеличивают 
прочность рубца на разрыв. Мази, содержа-

щие изучаемые вещества ФСТ 1 и ФСТ 2, 
проявляют ранозаживляющее действие по 
сравнению с контролем без обработки. Их 
эффект сопоставим с активностью «Левоме-
коля» без торможения процессов регенерации 
кожи у экспериментальных животных. Компо-
зиция, содержащая соединение ФСТ 3, оказы-
вает выраженный ранозаживляющий эффект, 
превосходящий по силе действия препарат 
«Левомеколь». Отмечено влияние гетероцик-
лического радикала в структуре молекулы. 
Наибольший фармакологический эффект ока-
зывает лекарственная форма на основе амида, 
содержащего 5-хлорбензоксазольный фраг-
мент. Установлено, что замена нафтильного 
радикала на фрагмент тиофена не приводит к 
значимому увеличению фармакологического 
действия. 

Заключение 
1. Разработаны составы 3-х эксперимен-

тальных гелей на основе гетариламидов 4-R-
2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот. 

2. Изучена ранозаживляющая актив-
ность макроголовой основы (Макрогол 400 - 
Макрогол 1500 (4:1)), мази «Левомеколь» и 3-
х опытных образцов мазей на модели зажив-
ления линейных асептических ран кожи рано-
тензиометрическим методом. 

3. Обнаружен экспериментальный гель 
на основе гетариламида ФСТ 3, превышаю-
щей показатели препарата сравнения, что сви-
детельствует о перспективности дальнейшего 
изучения производных амидов α-
оксокарбоновых кислот. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ КОМПОНЕНТНОГО СОСТАВА ПРОДУКТОВ 
ГИДРОДИСТИЛЛЯЦИИ LEONURUS DEMINUTUS V.I. KRECZ ТРАВЫ 
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Цель – установить содержание компонентного состава Leonurus deminutus V.I. Krecz. травы с помощью хромато-масс-

спектрометрического метода. 
Материал и методы. Объектом исследования являлись образцы надземных органов L. deminutus, собранные в Иркут-

ской области в 2020 г. в период цветения. Исследуемое сырье подвергали гидродистилляции согласно методу №1 
ОФС.1.5.3.0010.15 Государственной фармакопеи XIV издания, выход дистиллята составил 0,02±0,001% на сухое сырье. 
Анализ фракций проводили методом хромато-масс-спектрометрии на приборе Agilent Technologies 7890А/7000D (QQQ). 

Результаты. Было идентифицировано 19 соединений. Мажорными веществами являются среди сесквитерпеновых со-
единений – 3,8,8-триметил-1,2,3,4,5,6,7,8-октагидро-2-нафталин метилацетат (11,09%) и 8-цедрен-13-ол (5,36%), углеводо-
родов – ди(втор-бутил)3,3-диметилпентандиоат (9,77%), каротинов – β-каротин (4,79%), эфиров органических кислот – ди-
изобутилфталат (13,54%), высокомолекулярных жирных кислот – триметилсилиловый эфир пальмитиновой кислоты 
(14,5%). 

Выводы. Впервые исследован состав продуктов перегонки с водяным паром надземной части L. deminutus, произрас-
тающего на территории Иркутской области. 

Ключевые слова: Leonurus deminutus V.I. Krecz., Lamiaceae, компонентный состав, ГХ/МС. 
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RESEARCH OF THE COMPONENT COMPOSITION OF HYDRODISTILLATION 

PRODUCTS OF LEONURUS DEMINUTUS V.I. KREСZ HERB 
 
Purpose is to determine the content of the component composition of Leonurus deminutus V.I. Krecz. herb using the chromato-

mass spectrometric method. 
Material and methods. The object of the study was samples of aerial organs of L. deminutus stored in the Irkutsk region in 2020 

during the blooming period. The studied raw materials were subjected to hydrodistillation according to the method No.1 of OFS 


