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На  современном этапе создание россий-
ских инновационных лекарственных препара-
тов на основе субстанций растительного про-
исхождения является одной из главных задач 
в области фармацевтической науки и практи-
ки. Особый интерес в  этом отношении пред-
ставляют разработки с использованием отече-
ственной сырьевой базы.

На  основе экстрактивных веществ, по-
лучаемых из  древесины лиственницы си-
бирской, сотрудниками лаборатории химии 
древесины (г. Иркутск) разработана новая 
субстанция, которая представляет собой на-
нобиокомпозит, содержащий не  менее 5% 
биофлавоноида дигидрокверцетина (ДКВ) и 
не  более 95,0% природного полисахарида 
арабиногалактана (АГ)  [1]. Комплекс облада-
ет фармакологическими свойствами биоло-
гически активных веществ, входящих в  его 
состав. В исследованиях доказано, что нано-
биокомпозит на  основе ДКВ и  АГ способен 
уменьшать оксидативный стресс, восстанав-
ливает нормальную проницаемость сосудов, 
усиливает лимфоотток, обладает противоот-
ечным действием, купирует воспалительные 

В  работе представлены технологические 
аспекты разработки мягкой лекарственной 
формы в  виде геля для  наружного применения 
с субстанцией на основе нанобиокомпозита ди-
гидрокверцетина и  арабиногалактана. На  ос-
новании литературных данных, физико-хими-
ческих свойств субстанции, вспомогательных 
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тимальный консервант на  основе микробио-
логических исследований. Доклинические испы-
тания подтвердили антитранссудативную 
активность геля и его безопасность.
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На  первом этапе для  подбора конкретной 
полимерной основы и  оптимальной концен-
трации были приготовлены образцы геля 
для  дальнейшего определения вязкости. 
В  отличие от  других полимеров карбополам 
для  образования геля требуется нейтрализа-
ция растворами щелочей либо триэтиламином 
(ТЭА) или аминометилпропанолом. В дальней-
шем в эксперименте было подобрано соотно-
шение «карбопол – ТЭА», при котором наблю-
дается оптимальное значение эффективной 
вязкости.

Технология получения гелей на  основе 
Carbopol® заключается во внесении полимера 
в полученный ранее водный раствор субстан-
ции и  дальнейшем загущении (нейтрализа-
ции) полученной дисперсии ТЭА при переме-
шивании с использованием верхнеприводной 
лопастной мешалки IKA Eurostar 20 digital (Гер-
мания).

Также исследовали влияние субстанции 
нанобиокомпозита ДКВ и  АГ на  вязкопласти-
ческие свойства гелей-полимеров.

Для  интерпретации полученных результа-
тов и  выбора на их  основе оптимальных экс-
периментальных образцов гелей нанобио-
композита ДКВ и  АГ были проанализированы 
лекарственные препараты, представляющие 
собой Троксевазин гель и  Троксерутин гель 
(АО «Зеленая дубрава»).

Исследования по изучению фармацевтиче-
ской доступности проводились методом рав-
новесного диализа через полупроницаемую 
мембрану по методу Крувчинского.

Проведение микробиологических иссле-
дований было направлено на  определение 
оптимального консерванта для данной лекар-
ственной формы и  осуществлялось согласно 
методике, представленной в  ГФ XIV издания 
(категория 2), ОФС 1.2.4.0002.15 «Микробио-
логическая чистота» [5]. В эксперименте были 
использованы гели на  основе нанобиоком-
позита, приготовленные с  использованием 
таких консервантов, как бензалкония хлорид, 

реакции, снижает лейкоцитарную агрессию 
и  тромботические осложнения  [2,3]. Разра-
ботанный нанобиокомпозит на  основе ДКВ 
и  АГ представляет интерес для  дальнейшей 
разработки флеботропного лекарственного 
препарата в виде геля для наружного приме-
нения.

Гели обладают хорошими тиксотропными 
свойствами, что  определяет их  оптимальную 
намазывающую способность, хорошую вы-
давливаемость из  тубы. Также гели способ-
ствуют проникновению активного вещества 
в гиподерму, в связи с этим их использование 
очень эффективно при  лечении ХВН, а  также 
при  подкожных кровоизлияниях, флебитах 
и  варикотромбофлебитах, послеоперацион-
ных состояниях на венах [4].

Цель исследования  – определение опти-
мального состава и  разработка технологии 
получения геля на основе нанобиокомпозита 
ДКВ и  АГ, проведение биофармацевтических, 
микробиологических и доклинических иссле-
дований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования служит наноби-
окомпозит, состоящий из  95% природного 
полисахарида арабиногалактана и  5% био-
флавоноида дигидрокверцетина и  представ-
ляющий собой мелкокристаллический по-
рошок от  светло-желтого до  желтого цвета, 
без запаха, растворимый в воде, практически 
нерастворимый в спирте 95% и вспомогатель-
ные вещества, соответствующие требованиям 
нормативной документации (карбопол 980, 
карбопол 974P, карбопол ELT-20, триэтанола-
мин (ТЭА), вода очищенная).

Изучение реологических параметров гелей 
проводили с помощью ротационного вискози-
метра модели NDJ-1 на базе АГМУ (Алтайский 
государственный медицинский университет), 
г. Барнаул.
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бензойная кислота, сорбиновая кислота, про-
пиленгликоль.

Доклинические исследования по  опреде-
лению специфической активности проведены 
на модели венозного застоя в хвосте крысы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Экспериментальное обоснование типа 
и марки гелеообразователя – один из важней-
ших этапов разработки состава лекарственной 
формы в виде геля.

На  сегодняшний день одной из  наиболее 
современных гелевых основ являются редкос-
шитые акриловые полимеры (РАП), которые 
обеспечивают фармацевтическую доступность 
лекарственных веществ, а также оптимальные 
потребительские качества  – намазываемость, 
экструзию из туб. В процессе разработки в ка-
честве основы для  геля были использованы 
три марки РАП: карбопол 980, карбопол 974P, 
карбопол ELT-20. Исследования вязкости по-
казали, что  1%-ная концентрация полимеров 
является наиболее оптимальной в  данной 
системе растворителей, а  все полимеры вхо-
дят в  оптимальный диапазон реологических 
характеристик и  могут быть использованы 
для  производства геля. В  ходе эксперимента 
установлено, что  карбопол 980 быстрее на-
бухает, обладает высокой суспендирующей 
способностью, устойчив к  ионам, что  делает 
его наиболее технологичным растворителем, 
поэтому в качестве гелеобразователя выбрана 
данная марка карбопола. В эксперименте было 
подобрано соотношение «карбопол  – ТЭА» 
(1:1,1), при котором наблюдается оптимальное 
значение эффективной вязкости и  оптималь-
ный рН=6,0.

Для подбора концентрации карбопола 980 
изучены структурно-механические свойства 
гелевых систем с  действующим веществом 
в  концентрации гелеобразователя 1%, 1,5%, 
1,7%, 2% и  2,5%. Также исследовали влияние 

субстанции нанобиокомпозита ДКВ и  АГ 
на вязкопластические свойства гелей-полиме-
ров. Установлено, что нанобиокомпозит суще-
ственно влияет на  реологические параметры 
гелей на  основе РАП, существенно загущая 
гель карбопола с  нанобиокомпозитом в  вы-
бранном диапазоне концентраций. Вероятнее 
всего, это связано с  влиянием на  гелевую си-
стему молекулы арабиногалактана, она имеет 
разветвленное полимерное строение.

При использовании полимера в концентра-
ции 1% и более образуются высоковязкие гели 
с  нанобиокомпозитом ДКВ и  АГ, что, в  свою 
очередь, затрудняет их  экструзию из  туб. По-
этому было решено провести исследование 
с гелями более низкой концентрации – 0,25%, 
0,3%, 0,4%, 0,5% и  0,6%. Наиболее оптималь-
ным является использование полимера в кон-
центрации 0,5%, введение карбопола 980 
в меньшей концентрации приводит к образо-
ванию текучих систем.

В опытах in vitro оценивали степень высво-
бождения ДКВ из модельной композиции геля 
через целлофановую мембрану и  фосфатный 
буферный раствор в течение 5 часов. Кривая, 
описывающая высвобождение ДКВ из  геля 
по данному методу, имеет классический харак-
тер и к 4 часам достигает максимума (рис. 1).

РИС. 1. Высвобождение ДКВ из геля в опытах 
in vitro
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в  хвосте крысы было доказано, что  разрабо-
танная мягкая лекарственная форма в  виде 
геля на  основе нанобиокомпозита ДКВ и  АГ 
для  наружного применения оказывает про-
тивоотечную и  антитранссудативную актив-
ность.

В  контрольной группе животных макси-
мальный объем хвоста крыс достиг наиболь-
шего значения  – 60% (p≤0,05) от  исходного 
уровня к  4‑му часу и не  исчезал даже через 
4 часа после снятия лигатуры – оставался 32%-
ным (p≤0,05) от исходного уровня.

В  опытных группах исследуемые препара-
ты подавляли развитие отека в острый период 
веностаза через 4 часа после наложения лига-
туры: гель с нанобиокомпозитом дигидроквер-
цетина с арабиногалактаном  – 23% (p≤0,05); 
гель Троксевазин – 33% (p≤0,05) от исходного 
уровня. Также в опытных группах регистриро-
вали снижение отечности хвоста после снятия 
лигатуры в  сравнении с  группой контроля: 
гель на  основе нанобиокомпозита дигидрок-
верцетина с арабиногалактаном – 4% (p≤0,05); 
гель Троксевазин  – 12% (p≤0,05) против 32% 

В  результате исследований установлено, 
что все образцы геля по микробиологической 
чистоте соответствуют требованиям ГФ XIV 
издания, категория 2. В  качестве консерван-
та в  составе геля нанобиокомпозита выбран 
пропиленгликоль, так как  он в  составе мяг-
ких лекарственных форм используется еще 
и как пластификатор, пролонгатор. Результаты 
исследования микробиологической чистоты 
представлены в табл. 1.

Изучение реологических характеристик 
лекарственной формы показало, что  предло-
женный состав обладает оптимальными струк-
турно-механическими свойствами на  основе 
сравнительного анализа с эталонными препа-
ратами.

Разработанный гель стандартизован со-
гласно ГФ XIV издания. Подобраны условия 
и разработана методика определения ДКВ ме-
тодом ВЭЖХ, подготовлен проект норматив-
ной документации.

При  исследовании  фармакологической 
активности геля на  модели острого веноз-
ного застоя (отек невоспалительного генеза) 

Таблица 1

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ ЧИСТОТЫ ОБРАЗЦОВ ГЕЛЯ

Микро­
биологические 

показатели / 
образец геля

ОМЧ (общее 
количество бактерий 

и грибов в 1 г (мл)), 
колоний

БГКП 
(энтеробактерии 

в 1 г (мл)) 

S.aureus  
в 1 г (мл) 

P.aeruginosa 
в 1 г (мл) 

№ 1 (бензиловый 
спирт) 

6 (не более 10² КОЕ) Рост отсутствует Рост 
отсутствует

Рост 
отсутствует

№ 2 (сорбиновая 
кислота) 

1 (не более 10² КОЕ) Рост отсутствует Рост 
отсутствует

Рост 
отсутствует

№ 3 (бензойная 
кислота) 

4 (не более 10² КОЕ) Рост отсутствует Рост 
отсутствует

Рост 
отсутствует

№ 4 (пропилен
гликоль) 

3 (не более 10² КОЕ) Рост отсутствует Рост 
отсутствует

Рост 
отсутствует

№ 5 (гель без кон-
серванта) 

6 (не более 10² КОЕ) Рост отсутствует Рост 
отсутствует

Рост 
отсутствует
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Триэтаноамин – 0,55 г
Пропиленгликоль – 15,0 г
Вода очищенная – до 100 г.

ВЫВОДЫ

Разработана технология и  определен оп-
тимальный состав геля для наружного приме-
нения на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ 
для лечения ХВН. Полученный гель стандарти-
зован по содержанию ДКВ. Доклинические ис-
следования подтвердили венопротективную 
(антитранссудативную) активность и  безопас-
ность геля.
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(p≤0,05) в  контрольной группе, данные пред-
ставлены на рис. 2.

Также экспериментально было установле-
но, что препарат не оказывает раздражающе-
го действия на кожные покровы лабораторных 
животных. При  определении раздражающего 
действия фиксировали время рассасывания 
внутрикожного инфильтрата солевого волды-
ря, которое в норме составляет 55–72 мин. Из-
вестно, что при воспалительной реакции оно 
укорачивается до  12–20 мин. Время рассасы-
вания солевого волдыря у  эксперименталь-
ных животных, на  кожные покровы которых 
наносили гель, в течение двух недель остава-
лось в пределах нормы [6].

Таким образом, на основании проведенных 
исследований разработана технология получе-
ния и выбран оптимальный состав геля для на-
ружного применения на  основе нанобиоком-
позита ДКВ и  АГ (заявка на  патент «Средство 
для лечения хронической венозной недостаточ-
ности», получена приоритетная справка, заявка 
№2022105201, дата приоритета – 25.02.2022).

Нанобиокомпозит ДКВ и АГ – 3,0 г
Карбопол 980–0,5 г

РИС. 2. Усредненные кривые динамики транссудации в хвосте крыс в эксперименте

Примечание: тренд синего цвета – контрольная группа животных, тренд красного цвета – группа животных с при-
менением Троксевазин геля, тренд серого цвета – группа животных с гелем на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ
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DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION AND TECHNOLOGY 
OF GEL PREPARATION BASED ON THE NANOBIOCOMPOSITE 

OF DIHYDROQUERCETIN AND ARABINOGALACTAN FOR THE TREATMENT 
OF CHRONIC VENOUS INSUFFICIENCY

G. N. Kovalskaya, E. S. Kolmakova
Irkutsk State Medical Academy of  Postgraduate Education  – Branch Campus of the  FSBEI FPE RMACPE 
MOH Russia

The paper presents the technological aspects of the development of a soft dosage form in the form 
of a gel for external use with a substance based on a nanobiocomposite of dihydroquercetin and arabino-
galactan. Based on the literature data, physico-chemical properties of the substance, auxiliary components, 
the regularity of the choice of the dosage form and the optimal composition of the gel is shown. By means 
of the conducted experimental studies, the optimal concentration of the gel-forming agent was selected 
and the effect of the substance on the technological parameters of the gel was studied, biopharmaceutical 
studies were conducted to study the kinetic patterns of the release of DKV and AG nanobiocomposite from 
the gel, the optimal preservative was selected based on microbiological studies. Preclinical tests have con-
firmed the antitranssudative activity of the gel and its safety.

Keywords: nanobiocomposite, dihydroquercetin, arabinogalactan, mild dosage form, gel, chronic 
venous insufficiency


