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Проведено исследование in vivo ранозаживляющих свойств глицерогидрогелевых пластин на основе
L- и D-аскорбата хитозана, сока Алоэ вера (Aloe vera) и тетраглицеролата кремния при лечении ре-
заной раны у альбиносов крыс-самцов. Установлено, что применение пластин статистически зна-
чимо повышало темп убыли площади раневой поверхности, скорость ранозаживления и снижало
сроки восстановления кожного покрова по сравнению с контролем. Наиболее высокая интенсив-
ность регенерации наблюдалась под пластинами с D-аскорбатом хитозана, что подтвердило обна-
руженный ранее эффект влияния гомохиральности солей хитозана на биологическую функцио-
нальность его материалов. Глицерогидрогелевые пластины на основе D-аскорбата хитозана явля-
ются высокоэффективными раневыми покрытиями и экономически целесообразны вследствие
более низкой стоимости D-изомера аскорбиновой кислоты.
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Аминополисахарид хитозан, получаемый деа-
цетилированием хитина, относится к классу ли-
нейных сополимеров D-глюкозамина и N-аце-
тил-D-глюкозамина. Его биологическая актив-
ность зависит от степени дезацетилирования и
плотности распределения аминогрупп, приобре-
тающих положительный заряд в водно-кислотной
среде при рН < 6 [1–3]. Применение для растворе-
ния хитозана биологически активных карбоновых
кислот и аминокислот позволяет, с одной сторо-
ны, варьировать свойства получаемых материалов
для наилучшего соответствия области примене-
ния, а с другой – объединить биохимические ак-
тивности макромолекулы аминополисахарида и
аниона кислоты для получения возможного си-
нергетического эффекта [4–7]. Так, использова-
ние аскорбиновой кислоты в качестве источника
протонов для формирования солевой формы хи-
тозана способствует повышению адгезии эндоте-
лиальных клеток [8], проявлению высокой муко-
адгезии [9], а также усилению антиоксидантных
свойств [10], антибактериальной [11, 12] и раноза-
живляющей активности [7, 13].

Для повышения полезных свойств в хитозансо-
держащие материалы биомедицинского назначе-

ния вводят биологически активные вещества [14],
например, сок Алоэ вера (Aloe vera) [15–21]. Сухой
остаток сока этого растения содержит 55% полиса-
харидов, в основном глюкоманнана, 17% сахаров,
16% минеральных веществ, 7% аминокислот, 4%
липидов и 1% фенольных соединений [22]. Алоэ
вера повышает клеточный транспорт кислорода,
ферментов и других участвующих в регенерации
тканей биологических факторов, улучшает выра-
ботку и секрецию коллагена [17, 23]. Считается, что
активные компоненты Алоэ вера, в частности глю-
команнан, взаимодействуют с маннозными рецеп-
торами и стимулируют факторы роста, клеточную
активность и пролиферацию фибробластов [24].
Гидрогелевые раневые покрытия на основе хито-
зана и Алоэ вера повышают активность макрофа-
гов [19], проявляют эффективное ранозаживле-
ние [20] и ингибируют формирование рубцовой
ткани [21].

Ранее было показано, что золь-гель-синтез в
системе на основе аскорбата хитозана и тетрагли-
церолата кремния Si(С3Н7О3)4, обладающего рано-
заживляющей и транскутанной активностью [25],
сопровождается формированием устойчивых к
синерезису глицерогидрогелей-монолитов [26].

УДК 547.458.1:[544.773.43+616-003.9]
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При введении в данную систему поливинилового
спирта в качестве структурообразующей добавки
возможно получение глицерогидрогелей в форме
тонкопленочных пластин [11, 27]. Обнаружено
влияние изомера (L- или D-) аскорбиновой кис-
лоты на конформационные параметры макромо-
лекул аскорбата хитозана [28], кинетику золь-
гель процесса и физико-механические свойства
пластин [11, 27], а также биологическую актив-
ность глицерогидрогелей [11, 12]. Замена поливи-
нилового спирта на сок Алоэ вера приводит к
формированию полностью биорезорбируемых
глицерогидрогелевых пластин [29] с развитым
поверхностным рельефом [30]. Поскольку мор-
фоструктура ранозаживляющих покрытий влияет
на адгезию и пролиферацию эпителиальных кле-
ток [31], представляется целесообразным оценить
ранозаживляющие свойства пластин, получен-
ных с использованием L- и D-аскорбата хитозана,
Алоэ вера и Si(С3Н7О3)4.

Цель работы – исследование ранозаживляю-
щей активности in vivo глицерогидрогелевых пла-
стин на основе L- и D-аскорбата хитозана, Алоэ
вера и полиолата кремния.

МЕТОДИКА

Для получения глицерогидрогелевых пластин
использовали: L- и D-аскорбиновую кислоту (L-
и D-АК) производства ООО “Люми” (Россия) и
ЗАО “Вектон” (Россия) соответственно; два ком-
мерческих образца хитозана со средневязкостной
молекулярной массой 40 и 60 кДа (ХТЗ-40 и
ХТЗ-60), близкой степенью деацетилирования
80 ± 2 мол. % – ООО “Биопрогресс” (Россия) и
“GoldenShell” (Китай) соответственно. Дистилли-
рованную воду дегазировали от CO2 и О2 кипячени-
ем в течение 1 ч. Сок Алоэ вера (Aloe vera) получали
из предварительно вымытых листьев 3-летнего рас-
тения механическим отжимом и последующим
фильтрованием через бумажный фильтр. Выход со-
ка Алоэ вера составил ~58 мл/100 г листьев, содер-
жание сухих веществ в соке – ~1 мас. %. В качестве
гелеобразователя применяли раствор тетраглице-

ролата кремния в глицерине (Si(С3Н7О3)4∙3C3H8O3)
концентрации 58.7 мас. %, полученный в лабора-
тории органических материалов Институте орга-
нического синтеза им. И.Я. Постовского УрО РАН
(Россия).

Водный раствор L- и D-аскорбата хитозана го-
товили внесением навески порошка L- или D-АК
в водную суспензию полимера при перемешива-
нии на магнитной мешалке при 20 ± 2°С. Навеску
хитозана предварительно стерилизовали в лами-
нарном боксе NuAire Biological Safeti Cabinets
(“NuAire”, Франция) в течение 15 мин. Концен-
трация хитозана и L-(D-)АК в растворе составила
8.0 мас. %.

Гелеобразующую композицию получали как
описано в работе [29], смешивая исходные суб-
станции в соотношении раствор аскорбата хито-
зана : сок Алоэ вера : Si(С3Н7О3)4∙3C3H8O3 = 4 : 1 : 1,
по массе. Полученную смесь заливали в сте-
рильную силиконовую форму из расчета 0.5 ±
± 0.1 мл/см2 и оставляли при 20 ± 2°С для гелеоб-
разования в течение 18 ± 2 ч до получения глице-
рогидрогелевой пластины толщиной 2.5 ± 0.5 мм.
Состав гелеобразующих композиций и обозначе-
ние глицерогидрогелевых пластин приведены в
табл. 1. Полученные пластины на основе L- и
D-аскорбата хитозана обладали высокой конгру-
энтностью к поверхности со сложным рельефом,
что позволяло закреплять их на ране без фиксиру-
ющих средств.

В качестве модели использовали белых нели-
нейных альбиносов крыс-самцов с массой тела
170 ± 10 г и площадью поверхности кожного по-
крова 350 ± 50 см2. Животные были выращены в
питомнике вивария Саратовского государствен-
ного медицинского университета им. В.И. Раз-
умовского (Россия) и содержались по одной осо-
би в клетке в стандартных условиях на обычном
рационе. Резаные раны со средней площадью
260 ± 10 мм2 (0.75 ± 0.05% от площади поверхно-
сти тела) моделировали иссечением кожного по-
крова хирургическим лезвием по трафарету в дор-
сальной области без повреждения подкожно-мы-

Таблица 1. Состав гелеобразующей композиции для получения глицерогидрогелевых пластин на основе L- и D-
аскорбата хитозана

Образец
пластины

Состав гелеобразующей композиции

Изомер АК, мас. % Хитозан, мас. % Сок Алоэ 
вера, %

Гелеобразователь, %

L- D- ХТЗ-40 ХТЗ-60 Si(С3Н7О3)4 С3Н8О3

40 L 5.33 – 5.33 –

16.7 9.81 6.89
40 D – 5.33 5.33 –

60 L 5.33 – – 5.33

60 D – 5.33 – 5.33
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шечного слоя. Животных случайным образом
распределяли на 5 экспериментальных групп по
5 особей в каждой. В контрольной группе № 1
животные лечения не получали (отрицательный
контроль). В экспериментальных группах № 2 и
№ 3 на дно раны однократно накладывали глице-
рогидрогелевые покрытия 40 L и 40 D, в экспери-
ментальных группах № 4 и № 5 – 60 L и 60 D со-
ответственно. Наблюдение за состоянием раны
проводили до выздоровления животных.

Показатели роста и развития определяли по
изменению живой массы лабораторных живот-
ных. Взвешивание проводили до и после завер-
шения эксперимента (на 18 сут) на лабораторных
весах “Масса-К” ВК-600 (цена деления 0.01 г).
Рассчитывали прирост массы (%) и среднесуточ-
ный привес (%/сут).

При работе с экспериментальными животны-
ми руководствовались “Общими этическими
принципами экспериментов на животных” (2001)
и требованиями Европейской конвенции по за-
щите лабораторных животных. Все болезненные
для крыс манипуляции выполняли под наркозом
после внутримышечной инъекции раствора “Zo-
letil” (“Virbac”, Франция) в дозе 0.07 мг/100 г веса
в условиях асептики. Эвтаназия животных не осу-
ществлялась.

Динамику ранозаживления оценивали плани-
метрическим методом, замеряя контуры раны с
помощью стерильной прозрачной палетки из
плотного полиэтилена с разметкой из сетки
квадратов с длиной сторон 2.5 мм. Площадь по-
верхности раны (S, мм2) и ее изменение во вре-
мени (ΔS, %) определяли по формулам (1) и (2),
соответственно:

(1)

(2)

где n и k – количество квадратов, полностью и ча-
стично находящихся в пределах контура раны
соответственно; С – площадь одного квадрата
(6.25 мм2), S0 и St – площадь раневой поверхности
при предшествующем измерении и через проме-
жуток времени t соответственно.

Скорость заживления раны (V, мм/сут) вычис-
ляли по формуле (3) [32]:

(3)

где P0 и Pt – периметр раневой поверхности при
предшествующем измерении и через промежуток
времени t соответственно. Определение проводи-
ли курвиметром по обведенному контуру на по-
лиэтиленовой палетке.
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Статистическую значимость различий измеряе-
мых показателей оценивали с помощью непара-
метрического критерия для малых групп Манна–
Уитни с использованием программы “Statistica 8.0”
(StatSoft Russia). Количественные показатели пред-
ставлены в виде  ± х, где  – среднеарифметиче-
ское значение, а х – отклонение от среднеарифме-
тического значения. Критический уровень значи-
мости – p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе эксперимента установлено, что присут-
ствие на ране глицерогидрогелевых пластин на
основе L- и D-аскорбата хитозана не доставляло
дискомфорта и не вызывало побочных эффектов
у экспериментальных животных, а также не влия-
ло на их двигательную активность и аппетит. За
весь период наблюдения не было отмечено ни од-
ного случая нагноения раны или осложненного
течения раневого процесса.

У крыс из контрольной группы к концу 2 сут
по периметру раны образовывалась корочка с
умеренно эксудирующим центром, а на 4 сут фор-
мировался струп. У крыс из опытных групп под
глицерогидрогелевыми покрытиями за 1 сут лече-
ния происходило значительное стягивание (кон-
тракция) раны, а на 3 сут пластины переставали
визуализироваться и струп формировался на всей
поверхности раны.

Согласно клинической практике, динамика за-
живления открытой раны определяется скоростью
репаративно-регенераторных процессов, направ-
ленных на постепенное сокращение раны до ее
полного закрытия. В связи с этим эффективность
ранозаживляющего препарата принято оценивать
по темпу убыли площади поверхности раны. Из-
вестно также, что в процессе восстановления це-
лостности кожного покрова после повреждения
периметр раны уменьшается линейно, а пло-
щадь – квадратично, вследствие чего отношение
периметра раны к ее площади различно для ран
разного размера [32]. В этой связи в настоящем
исследовании оценивали не только изменение
площади поверхности раны, но и скорость рано-
заживления. Зависимости, отражающие резуль-
таты планиметрии резаных ран у крыс в динами-
ке, представлены на рис. 1.

Результаты исследования показали, что при-
менение глицерогидрогелевых пластин на основе
L- и D-аскорбата хитозана ускоряло процесс за-
живления и во всех экспериментальных группах
животных интенсивность регенерации была суще-
ственно выше по сравнению с контролем. Наибо-
лее высокие темпы репаративно-регенеративных
процессов в экспериментальных группах № 2–5
отмечались в ранние сроки (t = 1–2 сут) лечения,
в группе сравнения изменение ΔS практически

 x x
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линейно (рис. 1а). На 5 сут эксперимента пло-
щадь раневой поверхности составляла менее 40%
в группах № 3 и № 5 (ранозаживление под пла-
стинами 40 D и 60 D), ~50% в группах № 2 и № 4
(40 L и 60 L), в то время как в контрольной группе
еще достигало 70%. В группах № 2–5 закрытие
раны (~90% от исходной площади резаной раны)
наблюдалось на 14–15 сут, что на 4 сут превосхо-
дило аналогичный показатель для контрольной
группы животных. В сопоставлении с группой
№ 1 скорость заживления раны в группах № 2–5
оказалась в ~2–3 раза выше на начальном этапе
лечения при t = 1–2 сут и в ~1.5–2 раза выше на
завершающем, t > 9–10 сут (рис. 1б). Ранозаживля-
ющая активность глицерогидрогелевых пластин
увеличивалась в ряду 60L → 40L → 60D → 40D.
Следовательно, наилучшее ранозаживляющее
действие проявляли пластины, полученные с ис-
пользованием D-АК для растворения хитозана, а

при сравнении между ними – образца полимера
меньшей молекулярной массы.

По завершении эксперимента проведена оцен-
ка изменения живой массы лабораторных живот-
ных. Оказалось, что крысы экспериментальных
групп статистически значимо и более активно на-
бирали вес, чем животные контрольной группы
(табл. 2). Наибольший прирост массы, как и наи-
более высокая ранозаживляющая активность, на-
блюдались для крыс экспериментальных групп
№ 3 и № 5 (40 D и 60 D).

Таким образом, заживление резаной раны у
крыс протекало более высокими темпами на фо-
не применения глицерогидрогелевых пластин по
сравнению с группой контроля. При этом, интен-
сивность регенерации резаных ран у лаборатор-
ных животных под влиянием глицерогидрогеле-
вых пластин на основе обоих образцов D-аскор-
бата хитозана выше, чем на основе L-аскорбата

Таблица 2. Изменение веса животных в контрольной и экспериментальных группах альбиносов крыс-самцов в
процессе заживления резаной раны

* Статистически значимое различие с аналогичным показателем в контрольной группе (U-критерий Манна–Уитни, р ≤ 0.05).

№ группы Обработка раны
Средний вес животных, г Прирост массы

при t = 18 сут, %
Среднесуточный 

привес, %/сутt = 0 сут t = 18 сут

1 – (контроль) 175 ± 5 246 ± 17 40.6 ± 6.9 2.3 ± 0.3
2 40 L 171 ± 6 282 ± 18 64.9 ± 7.0* 3.6 ± 0.9*
3 40 D 165 ± 5 288 ± 20 74.5 ± 9.1* 4.1 ± 0.4*
4 60 L 174 ± 6 275 ± 15 58.1 ± 5.2 3.2 ± 0.8
5 60 D 173 ± 7 283 ± 18 63.6 ± 6.4* 3.5 ± 0.9*

Рис. 1. Динамика уменьшения площади поверхности (а) и скорости заживления (б) резаной раны у альбиносов крыс-
самцов без и с применением глицерогидрогелевых пластин на основе L- и D-аскорбата хитозана (номера маркеров
кривых соответствуют номеру группы животных в табл. 2).
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хитозана. По-видимому, это связано со способ-
ностью макромолекул D-аскорбата хитозана вы-
зывать более быстрое купирование воспалитель-
ных процессов в поврежденных тканях за счет
альтернативной активации тканевых макрофагов
и подавления продукции медиаторов воспаления
(ФНОα, ИЛ-8 и др.), нежели макромолекул L-ас-
корбата хитозана [7, 11, 12, 33]. Кроме того, нали-
чие в составе пластин дополнительных биологи-
чески активных компонентов сока Алоэ вера и
полиолатов Si, обладающих коллагенстимулиру-
ющими, антимикробными, антиоксидантными и
ангиогенными свойствами, в сочетании с хитоза-
ном способствует увеличению пролиферативной
активности фибробластов и повышению скоро-
сти эпителизации ран [19, 20].

Проведенные в настоящей работе эксперимен-
ты, а также предыдущие исследования [7, 11, 12],
указывают на высокую регуляторную роль гомохи-
ральности солевой формы хитозана в биологиче-
ской функциональности получаемых материалов.
Глицерогидрогелевые пластины на основе D-ас-
корбата хитозана были не только высокоэффек-
тивными раневыми покрытиями, но и экономиче-
ски целесообразными вследствие более низкой
стоимости D-изомера аскорбиновой кислоты.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Фонда содействия инновациям РФ, договор
№ 3161ГС1/48642 от 26.08.2019.
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Wound-Healing Activity in vivo of the Glycerohydrogel Plates Based 
on Ascorbate Chitosan, Aloe Vera and Silicon Polyolate
O. N. Malinkinaa, *, Yu. Yu. Zhuravlevaa, and A. B. Shipovskayaa

a Saratov National Research State University named after N.G. Chernyshevsky, Saratov, 410012 Russia
*e-mail: Olga-Malinkina@yandex.ru

An in vivo study of the healing properties of the glycerohydrogel plates based on chitosan L- and D-ascorbate,
Aloe vera juice and silicon tetraglycerolate in the treatment of a cut wound in male albino rats was carried out.
It was found that the use of the plates statistically significantly increased the rate of decrease in the area of the
wound surface, the rate of wound healing and reduced the period of restoration of the skin as compared with
the control. The highest rate of regeneration was observed under the plates with chitosan D-ascorbate, which
confirmed the previously discovered effect of the effect of homochirality of chitosan salts on the biological
functionality of its materials. Glycerohydrogel plates based on chitosan D-ascorbate are highly effective
wound dressings and are economically feasible due to the lower cost of the D-isomer of ascorbic acid.

Keywords: wound-healing activity, glycerohydrogel, chitosan, L- and D-ascorbic acid, Aloe vera juice, silicon
tetraglycerolate
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