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Вступ.
Лікування порушень цілісності шкірного покриву залишається однією з актуальних проблем сучасной медицини [1, 2] У лікарської практиці зустрічаються здебільшого хронічні або ускладнені вторинною інфекцією та появою екзем дерматологічні захворювання. До них відносяться порушення цілісності шкірного покриву, які з’являються внаслідок руйнування первинних елементів сипу (пустули, вузли), тобто вторинне ерозування та укривання виразками [3]. При хронічному протиканні цього процесу створюються умови для вторинного мікробного забруднення, що вимагає комплексного підходу до лікування цих станів, зокрема використання зовнішніх засобів, які мають протизапальну, антимікробну дію та стимулюють репаративні процеси [4].

Як зовнішній засіб, що поєднує у собі ці властивості, була запропонована мазь «Глітацид» с сухим екстрактом солодки, якій містить гліцирізинову кислоту, флавоноїди, β-ситостерин, органічні кислоти, кумарини та інші біологічно активні речовини [5, 6].

Проведені доклінічні дослідження дозволили встановити виражену репаративну, протизапальну та ранозагоювальну активність мазі «Глітацид». Відносна нешкідливість при внутрішньошлунковому введенні та нашкірному нанесенні, відсутність місцевоподразнювальної та алергізуючої дії та негативного впливу на шкіру дозволяє рекомендувати мазь для подальшого клінічного вивчення.
Матеріали та методи.
З метою вивчення репаративної дії мазі «Глітацид»  бул проведен експеримент, у якому моделювали асептичну лінійну різану рану шкіри. 
Тварини були розподілені на 4 групи (по 10 тварин у групі, масою 200,0-220,0г): контрольна – тварини, рани яких не лікували, експериментальна – тварини, на рану яких наносили мазь «Глітацид», групи порівняння – тварини, рани яких лікували відповідно гелем «Пантестин-Дарниця» та маззю «Вундехіл».

На вистриженій ділянці спини площею 6 см2 під барбаміловим наркозом тваринам робили лінійний розріз довжиною 50 мм. На рану на відстані 10 мм один від одного накладали шви і обробляли її 5 % розчином йоду. Після виходу тварин з наркозу проводили експеримент. Експериментальним щурам один раз на добу наносили дослідну мазь та препарати порівняння на область різаної рани. На 7-у та 14-у добу по 5 тварин з кожної групи виводили з експерименту, вирізали (під наркозом) ділянку свіжосформованого рубця і досліджували його на міцність зрощення країв різаної рани методом ранотензіометрії [7].

Репаративну активність обчислювали за формулою:
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де:   Ар - репаративна активність; 

        Мдос - міцність шва рани при розриві у дослідній групі; 

        Мк - міцність шва рани при розриві в контрольній групі. 
Протизапальна активність  мазі «Глітацид» вивчалась на моделі скипидарного дерматиту [8, 9] з контролем показників периферичної крові. Дослідження було проведене на 40 білих нелінійних щурах (4 групи по 10 тварин в кожній): перша – інтактні тварини, друга – неліковані тварини з скипидарним дерматитом, третя – дослідна, тварини з скипидарним дерматитом, який лікували маззю «Глітацид», четверта – група порівняння, хворі тварини, яких лікували гелем «Пантестин-Дарниця».

Для моделювання патології тваринам на депільовану ділянку шкіри розміром 3x3 см2 щодня, протягом 10 днів, наносили по п'ять крапель живичного скипидару, який потім ретельно втирали у шкіру за допомогою скляної палички. Після того, як у тварин з’явились ділянки некрозу було проведено лікування маззю «Глітацид» протягом 10 днів. Для оцінки ступеня запалення шкіри у тварин досліджували товщину складки шкіри в мм, яку вимірювали за допомогою штангенциркуля. Оцінку ефективності мазі «Глітацид» проводили за вивченням стану шкірного покриву (що оцінювали в балах) та товщини шкірної складки з подальшим розрахунком протизапальної активності, яку визначали за формулою:
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де:  
А – протизапальна активність;

Ід – інтенсивність ураження покрову шкіри в дослідній групі (бали);

Ік – інтенсивність ураження покрову шкіри в контрольній групі (бали).

Усі дослідження проводили у відповідності з національними «Загальноетичними принципами експериментів на тваринах» (Україна, 2011), які узгоджуються з положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986), та схвалені 1-им Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001) [10].  Усі маніпуляції, які викликали біль, проводили під барбаміловим наркозом. Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета програм Statistica for Windows 6.0 з використанням t–критерію Ст'юдента та кореляційного аналізу. Результати вважали дійсними при р < 0,05 [11].

Результати та їх обговорення.
Результати дослідження репаративної активності показали, що мазь «Глітацид» на 7-у добу збільшує міцність післяопераційного рубця асептичної лінійної рани у щурів на 73,2 %, а на 14-у добу – на 88,2 %, відносно контролю (табл. 1).
   Таблиця 1
Вплив мазі «Глітацид» на міцність

післяопераційного рубця асептичної рани (
[image: image3.wmf]Х

±Sх, n=10)

	Група тварин
	7 доба
	14 доба

	
	Міцність рубця,

ум. од.
	Репаративна активність,

%
	Міцність рубця,

ум. од.
	Репаративна активність,

%

	Контроль
	180±10,9
	—
	340±19,0
	—

	Мазь «Глітацид»
	312±24,1*
	73,2
	640±26,2*
	88,2

	Гель «Пантестин»
	298±17,0*
	65,5
	590±19,1*
	73,5

	Мазь «Вундехіл»
	259±21,8*
	43,8
	499+24,0*
	66,8


Примітка.  * – відмінності вірогідні відносно контролю,  р < 0,05.
Використання мазі «Глітацид» в лікуванні скипидарного дерматиту, який супроводжується утворенням ерозій та виразок, дало нам змогу досягти значного покращення стану щурів. На 7-у добу лікування від від початку експерименту показники групи тварин, яких лікували маззю  «Глітацид» вирогидно відрізнялися від показників групи нелікованих щурів (табл. 2).
                                                                                                        Таблиця 2
Стан шкіри щурів при лікуванні скипидарного дерматиту 

маззю «Глітацид»  (
[image: image4.wmf]Х

±Sх, n=10)

	Дослідні групи
	Термін досліду
	Інтенсивність ураження шкіри (бали)
	Товщина шкірної складки, мм

	Інтактні тварини
	До експерименту
	0
	1,60±0,20

	Дерматит без лікування
	Вихідні дані
	2,8±0,10*
	3,26±0,10*

	
	7-а доба
	1,2±0,10*
	2,60±0,06*

	Дерматит + мазь «Глітацид»
	Вихідні дані
	2,6±0,20*
	3,10±0,10*

	
	7-а доба лікування
	0,5±0,10**
	1,60±0,10**

	Дерматит + гель «Пантестин-Дарниця»
	Вихідні дані
	2,8±0,10*
	3,00±0,06*

	
	7-а доба лікування
	0,6±0,20**
	1,96±0,10**/***


Примітки:  

1. * – відмінності вірогідні щодо інтактних тварин, р < 0,05

2. ** - відмінності вірогідні щодо дерматиту без лікування, р < 0,05

3. *** – відмінності вірогідні щодо мазі “Глітацид”, р < 0,05.
Отримані результати свідчать про те, що мазь «Глітацид» нормалізує стан шкіри при скипидарному дерматиті, тобто зменшує товщину шкірної складки, а також інтенсивність ушкодження шкірних покривів.
Зміну показників периферичної крові  таких як, лейкоцитарна формула та морфологічні зміни в осередку запалення, вважають ефективним показником лікування будь-якого запального процесу. У периферичній крові тварин зі скипидарним дерматитом без лікування на 3-ю добу спостерігали виражений лейкоцитоз, зміщення лейкоцитарної формули вліво зі збільшенням кількості паличкоядерних лейкоцитів та збільшення ШОЕ. (табл. 3). 
                                                                                                          Таблиця 3
Показники периферичної крові щурів на моделі скипидарного
дерматиту (
[image: image5.wmf]Х

±Sх, n=10)

	Показник
	Терміни

дослідження
	Інтактний

контроль
	Дерматит без лікування
	Дерматит + мазь «Глітацид»
	Дерматит + гель «Пантестин-Дарниця»

	
	
	n
	х+Sх
	n
	х+Sх
	n
	х+Sх
	n
	х+Sх

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Гемоглобін, г/л
	3-й день
	10
	130,8±3,98
	10
	135,6±3,94
	10
	132,7±3,36
	10
	132,8±4,04

	
	10-й день
	10
	131,8±4,47
	8
	134,5±5,47
	10
	133,1±3,46
	10
	130,2±6,02

	Еритроцити, 1012/л
	3-й день
	10
	5,6±0,18
	10
	5,1±0,20
	10
	5,2±0,36
	10
	5,6±0,15

	
	10-й день
	10
	5,7±0,20
	8
	4,8±0,40
	10
	5,3±0,11
	10
	5,5±0,11

	Лейкоцити, 109/л
	3-й день
	10
	7,4±0,60
	10
	18,5±0,99*
	10
	9,2±0,60**
	10
	9,4±0,58**

	
	10-й день
	10
	7,4±0,67
	8
	16,6±2,62*
	10
	6,6±0,68**
	10
	7,4±0,77**

	Нейтрофіли

паличко-ядерні
	Лейкоцитарна формула, %

	
	3-й день
	10
	3,2±0,80
	10
	5,5±0,40*
	10
	5,3±0,47*
	10
	5,4±0,26*

	
	10-й день
	10
	3,2±0,86
	8
	5,8±0,44*
	10
	3,4±0,34**
	10
	4,3±0,47**

	Сегменто-ядерні
	3-й день
	10
	10,0±1,06
	10
	12,3±1,32
	10
	11,9±1,57
	10
	13,2±1,60

	
	10-й день
	10
	10,0±1,10
	8
	12,7±1,56
	10
	10,0±1,11
	10
	11,2±0,63

	Моноцити
	3-й день
	10
	2,1±0,53
	10
	3,7±0,60
	10
	3,5±0,54
	10
	4,1±0,60*

	
	10-й день
	10
	2,2±0,61
	8
	3,1±0,67
	10
	2,7±0,26
	10
	3,4±0,37

	Лімфоцити
	3-й день
	10
	82,9±1,31
	10
	76,5±1,54
	10
	77,7±2,22
	10
	76,0±1,92

	
	10-й день
	10
	83,0±1,54
	8
	77,7±2,52
	10
	82,2±1,74
	10
	81,2±1,11

	Еозинофіли
	3-й день
	10
	1,4±0,16
	10
	1,5±0,43
	10
	1,3±0,45
	10
	1,3±0,34

	
	10-й день
	10
	1,4±0,37
	8
	1,5±0,60
	10
	1,8±0,51
	10
	1,6±0,37

	ШОЕ
	3-й день
	10
	2,6±0,22
	10
	13,2±1,28*
	10
	11,4±2,26*
	10
	10,9±3,14*

	мм/год
	10-й день
	10
	2,4±0,16
	8
	8,8±1,18*
	10
	4,4±0,98**
	10
	5,1±1,05*/**


Примітки: 

1.  * – відмінності вірогідні відносно інтактного контролю,  р < 0,05;

2.  ** – відмінності вірогідні відносно дерматиту без лікування,  р < 0,05.
Дані зміни зберігались протягом всього періоду спостереження, що свідчило про наявність відновлювального процесу в дермі, тяжкість його перебігу. 

При лікуванні скипидарного дерматиту мазь «Глітацид» виявила виражену ефективність. Так, показники лейкоцитозу на 3-ю добу досліду були в 2 рази, а на 10-у добу в 2,5 рази нижчі при лікуванні маззю «Глітацид», ніж у тварин без лікування. Вірогідне зміщення лейкоцитарної формули вліво, яке спостерігали на 3-ю добу у лікованих тварин, нормалізувалося по закінченні експерименту. ШОЕ при лікуванні маззю «Глітацид» також достовірно зменшилося на 10-у добу лікування до рівня інтактних тварин. Такий ефект обумовлений протизапальної дією мазі, її здатністю впливати циклооксигеназний і ліпооксигеназний метаболізм арахідонової кислоти та зменшення проникності судинної стінки. 
Висновки.
1. 
Мазь «Глітацид» на 14-у добу підвищує міцность післяопераційного рубця асептичної лінійної рани на 88,2%, що підтверджує її виражені репаративні властивості.

2. 
Динаміка клінічних біохімічних показників у тварин при використанні мазі «Глітацид» свідчать про відсутність загальнотоксичної дії препарату.

3. 
Мазь «Глітацид» може бути рекомендована для  подальших клінічних випробувань.
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ГЛИТАЦИД - НОВАЯ МАЗЬ С ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМ И РЕПАРАТИВНЫМ ДЕЙСТВИЕМ

Березняков А.В.
Харьковский национальний медицинский университет

Представлены материалы доклинического изучения мази «Глитацид», разработанной на кафедре заводской технологии лекарств НФаУ под руководством профессора Е.А. Рубан. Результаты доклинических испытаний свидетельствуют о том, что мазь «Глитацид» обладает выраженными противовоспалительными и ранозаживляющими свойствами, стимулирует репаративные процессы в ране, ускоряя преимущественно во второй фазе раневого процесса ее грануляцию и эпителизацию. Показанием к назначению мази «Глитацид» являются дерматиты и раны различной этиологии.
Ключевые слова: «Глитацид», сухой экстракт солодки, противовоспалительное, репаративное действие, линейная рана, скипидарный дерматит.

GLITATSID - NEW OINTMENT INFLAMMATORY AND REPARATIVE ACTION 

Bereznyakov A.V.

Kharkiv National Medical University
Materials presented preclinical studies ointment "Glitatsid" developed at the Department of Drug Technology National University of Pharmacy, led by professor E.A. Ruban. Results of preclinical studies indicate that the ointment "Glitatsid" has pronounced anti-inflammatory and wound-healing properties, stimulates reparative processes in the wound, speeding up mainly in the second phase of wound healing process of its granulation and epithelization. Indication for the ointment "Glitatsid" are dermatitis and wounds of various etiologies.
Keywords: "Glitatsid", dry licorice extract, anti-inflammatory, restorative effect,  linear wound, turpentine dermatitis.
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