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Резюме
Лечение красного плоского лишая рта является сложной и актуальной проблемой. В работе изучены свойства нового 
кремнийхитозансодержащего глицерогидрогеля. Экспериментально исследовали острую и хроническую токсичность, 
а также провели морфологическую оценку местного воздействия новой фармакологической композиции на лабора
торных животных.
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Summary
Treatment of oral lichen planus is a complex and important issue. We studied the properties of the new pharmacological 
composition on based silicon glycerolates with hitozan. Experimentally investigated the acute and chronic toxicity, as well as 
conducted a morphological assessment of the local impact of the new pharmaceutical compositions in laboratory animals. 
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Введение
Красный плоский лишай (КПЛ) — хроническое 

воспалительное, иммунозависимое заболевание с пора
жением кожи и слизистых оболочек, отличающееся поли
морфизмом высыпаний, неугочненным этиопатогенезом, 
многообразием триггерных факторов и торпидностью к 
проводимой терапии [1,2, 3]. Высокая распространен
ность патологии, отсутствие тенденции к снижению 
частоты и тяжести заболевания, а также риск злокаче
ственной трансформации определяют красный плоский 
лишай как социально значимую стоматологическую и 
общемедицинскую проблему [1, 4]. Несмотря на отсут
ствие единого представления об этиопалгогенезе плоского 
лишая, противоречивые сведения о распространенности 
данной патологии в структуре заболеваний слизистой 
оболочки рта, общепризнанным является высокая рези
стентность КПЛ к проводимой терапии, обусловленная 
тяжелым хроническим течением заболевания, общесо
матической отягощенностью, трудностью выбора рацио
нальных и эффективных схем комплексного лечения [2, 
3, 5]. Широкий спектр существующих на сегодняшний

день медикаментозных средств и методов терапии по
зволяет купировать воспаление, достичь эпнтелизации 
патологических очагов, предупредить прогрессирование 
заболевания, а также, при необходимости, обеспечить 
предоперационную подготовку [4]. Однако стабилизация 
процесса всегда носит длительный характер, поэтому по
иск новых методов ранней диагностики, лечения и про
филактики красного плоского лишая слизистой оболочки 
полости рта остается актуальной задачей.

Кроме того, в условиях непрерывного роста анти
генной нагрузки наиболее остро встает проблема поиска 
новых безопасных методов лечения и способов мини
мизации концентрации лекарственных средств при со
хранении их терапевтической эффективности. Решение 
данных вопросов позволяет снизить риск лекарственной 
непереносимости, развития аллергических и дисбиоти- 
ческнх изменений, нарушений иммунного статуса, фор
мирования резистентности к фармакотерапии. В этом 
аспекте перспективным является применение новой фар
макологической композиции на основе кремнийхитозан
содержащего глицерогидрогеля.



В Институте органического синтеза им. ИЛ. По- 
стовского УрО РАН в течение последнего десятилетия 
активно ведутся работы по исследованию структуры и 
свойств кремнийсодержащих гидрогелей на основе по- 
лифункциональных полиолатов, в том числе глицерола- 
тов кремния [6]. Используя в качестве предшественников 
плицеролат биогенного элемента и природный биорполи- 
мер, золь-гель методом был получен кремнийхитозансо- 
держащий глицерогидрогель [7].

Кремний является эссенциальным элементом нор
мального функционирования организма человека. Об
щеизвестна способность кремния концентрироваться в 
определенных органах, а также стимулировать рост со
единительной и эпителиальной ткани. Данный элемент 
является структурным компонентом, входящим в состав 
гликозаминогликанов и, путем активации фибробластов, 
способствует синтезу коллагена. Гликозаминошиканы в 
составе прогеогликанов входят в состав межклеточного 
вещества соединительной ткани. Вместе с волокнами 
коллагена и эластина, протеогликаны образуют соедини
тельнотканный матрикс (основное вещество). Кремний 
в биологически активной и доступной форме -  в форме 
глицеролатов кремния и их производных -  оказывает вы
раженное репараггивное и регенерирующее действие на 
все виды тканей и слизистые оболочки организма, легко 
в них проникает и способствует проникновению лекар
ственных добавок [8].

Хитозан является дезацетилированным произво
дным хитина и как полисахарид органического про
исхождения характеризуется мукоадгезивностью, 
биосовместимостью, биодесгрукцией, отсутствием ток
сичности, способностью к селективному связыванию 
труднорастворимых органических соединений. Протони- 
рованная высокоактивная аминогруппа молекулы хитоза- 
на обеспечивает растворимость полимера в гидрофиль
ной основе. В таком виде хитозан обладает наибольшей 
сорбционной, хелатообразующей и комплексообразую
щей способностью. Кроме того, приобретая избыточный 
положительный заряд, хитозан может взаимодействовать 
с анионными компонентами гликопротеидов на поверх
ности эпителиальных клеток, способствуя изменению 
структуры цитоскелета эпителия, увеличению межкле
точных пространств и околоклеточной проницаемости 
[7,9].

Кроме того, хитозан активизирует синтезирующую 
функцию фибробластов, что приводит к росту коллагено
вых волокон и обеспечивает ускорение процессов регене
рации эпителия [9].

В качестве активных лекарственных добавок в ис
следуемой фармакологической композиции использовали 
фурагин и анестезин.

Руководствуясь вышесказанным, проведено экс
периментальное исследование острой и хронической 
токсичности предложенной фармакологической компо
зиции, а также морфологическое исследование слизистой 
оболочки рта лабораторных животных.

Цель исследования- экспериментальное исследова
ние эффективности действия новой фармакологической

композиции на основе кремнийхитозансодержащего гли- 
церогидрогеля при лечении воспалительных заболеваний 
слизистой оболочки рта.

Материалы и методы
Необходимость экспериментального исследования 

обусловлена тестированием нового фармакологического 
средства. В эксперименте исследовали влияние новой 
фармакологической композиции на животных. В каче
стве гидрофильной мукоадгезивной основы изучаемого 
средства использован кремнийхитозан содержащий гли
церогидрогель, синтезированный методом биомиметиче- 
ской минерализации из раствора глицеролатов кремния 
и слабо-кислого водного раствора хитозана. (патент РФ 
2255939, МПК А61К 47/30, 2005 год) [10]. В качестве 
активных лекарственных добавок в состав композиции 
введены фурагин и анестезин.

На основе данного геля был предложен состав при 
следующем соотношении компонентов, масс.%: фурагин 
-  0,8-1,2; анестезин -  0,8-1 ̂ 2; кремнийхитозансодержа- 
щий глицерогидрогель -  остальное до 100. Композиция 
изготовлены в Институте органического синтеза им. ИЛ. 
Постовского (проф., д.м.н. Хонина Т.Г.) в соответствии с 
договором о содружестве с Уральской Государственной 
Медицинской Академией от 17 марта 2006 года и пере
даны для исследования.

Экспериментальная работа проведена на кафедре 
фармакологии и клинической фармакологии Уральского 
государственного медицинского университа Минздрава 
России, г. Екатеринбурга под руководством проф.,д.м.н. 
Л.П. Ларионова. В исследование включены лаборатор
ные животные: 30 белых крыс-самцов популяции Ви- 
стар стадного разведения массой 180-220 г в возрасте 4-6 
месяцев и 6 кролики-самцы породы шиншилла массой 
2550-3400г. Животных содержали в стандартных усло
виях вивария, предусмотренных «Правилами проведения 
работ с использованием экспериментальных животных», 
утвержденных Приказом М3 СССР №755 от 12.08.1977 г. 
и Приказом М3 СССР №1179 от 10.10.1983 «Об утверж
дении нормативов затрат кормов для лабораторных жи
вотных в учреждениях здравоохранения» с соблюдением 
общепринятых правил обращения с животными [11].

Исследование острой токсичности фармакологи
ческой композиции проводили на крысах путем одно
кратного введения в желудок 10%-ной водной суспензии 
через зонд по 2,5 мл на 100г особи. Объем вводимой су
спензии соответствовал максимальной вместимости же
лудка опытных животных. После введения композиции 
ежечасно наблюдали за поведением животных в течение 
первых суток, а в последующие 13 суток- ежедневно. 
При этом оценивали общую двигательную активность 
животных, нервно-мышечную возбудимость, рефлексы, 
вегетативные реакции (саливация, диурез, дефекация) в 
сравнении с контрольной интактной группой животных.

Экспериментальное исследование возможного про
явления хронической токсичности фармакологической 
композиции проводилось на крысах и кроликах и включа
ло оценку кожно-резорбтивного, кожно-раздражающего,



местнораздражающего, сенсибилизирующего действия, 
а также морфоструктурные изменения висцеральных 
органов. Для оценки кожно-резорбтивного и кожно-раз
дражающего действия композицию ежедневно в течение 
14 дней равномерно наносили тонким слоем в дозе 50 мг 
на см2 с экспозицией 5 часов на хвосты опытных групп 
крыс. За сутки до исследования, а также после его завер
шения были изучены ориентировочно-исследовательские 
реакции животных опытной и контрольной групп. При
меняя методику «открытое поле» регистрировали время 
ухода животных с центрального круга, а затем в течение 
3 минут их горизонтальную (количество пересеченных 
квадратов) и вертикальную (количество вертикальных 
стоек) двигательную активность, груминг и заглядывание 
в «норки».

Местнораздражающее действие исследуемой ком
позиции оценивали путем ее внесения за веко глаза кро
лика в дозе 10мг однократно за сутки в течение 10 дней. 
Указанная доза свободно помещалась за веко, не мешая 
моргательному рефлексу. Для определения сенсибилизи
рующего действия кроликам опытной группы на предва
рительно выстриженную от шерсти кожу боковой обла
сти размером 6*6см наносили тонким слоем композицию 
в дозе 50 мг на см2 при равномерном растирании одно
кратно в сутки в течение 2 дней. На третьи сутки про
водилась разрешающая проба: исследуемую композицию 
наносили на противоположный симметричный участок 
кожи бока кролика. Повторно композицию наносили на 
7, 14, 21 и 28 сутки эксперимента. Результат оценивали 
в сравнении с контрольной группой. Оценка системного 
действия фармакологичекой композиции определялась 
по морфоструктурным изменениям висцеральных орга
нов (сердца, печени, почек, надпочечников, селезенки) в 
те же сроки: на 7, 14, 21 и 28 сутки эксперимента. Ткани 
фиксировали 10% раствором формалина, проводили за
ливку парафином, срез тканей, окрашивали по Романов- 
скому-Гимза и изучали под 160- и 320-кратным увели
чением. Оценку проводили в сравнении с контрольной 
ннтактной группой животных.

Создание модели воспалительного процесса на сли
зистой оболочке щеки животных производилась путем 
нанесения термической травмы (t=98-100°C) и формиро
вания патологического элемента. В соответствии с целью 
исследования животные были подразделены на 2 группы 
по 10 особей в каждой. Животным опытной и контроль
ной групп в условиях контролируемого рауш-наркоза на
носили термический ожог с помощью нагретого шпате
ля при 15- секундном контакте со слизистой оболочкой 
щеки. Крысам опытной группы ежедневно наносили на 
раневую поверхность тонким слоем фармакологическую 
композицию на основе кремнийхитозансодержащего гли- 
церогидрогеля, контрольная группа находилась под на
блюдением и лечения не получала. Забор материала для 
морфологического исследования осуществляли до воз
действия, через 1, 5, 7, 10, 14 суток. Ткани фиксировали 
10% раствором формалина, проводили восковую заливку, 
срез тканей, окраску по Романовскому-Гимза и изучали 
под 160-320-кратным увеличением.

Морфологическое исследование проводилось в 
Уральском научно-исследовательский институт фтизио- 
пульмонологии Минздрава России (к.м.н., заведующий 
патологоанатомическим отделением Бердников Р.Б.).

Результаты и обсуждение
При изучении острой токсичности достоверно 

значимых различий в поведенческих реакциях лабора
торных животных опытной и контрольной групп не вы
явлено, летальных исходов также не наблюдалось. Все 
контролируемые показатели не отличались от аналогич
ных показателей интактных животных.

При исследовании хронической токсичности 
(кожно-резорбтивного, кожно-раздражающего, сенси
билизирующего действия) фармакологической компо
зиции у всех лабораторных животных видимых изме
нений на коже в области воздействия не наблюдалось. 
В исследовании «открытое поле» отличий опытной и 
контрольной групп животных по изучаемым показате
лям не выявлено. Изменений со стороны склеры, конъ
юнктивы, слезного протока глаз кроликов при оценке 
местнораздражающего действия композиции также не 
наблюдалось. При сравнительной оценке гистологиче
ских препаратов висцеральных органов лабороторных 
животных опытной и контрольной групп структурных 
изменений не выявлено. Таким образом, исследуемая 
фармакологическая композиция на основе кремнийхи
тозансодержащего глицерогидрогеля относится к IV 
типу классу опасности (малоопасные вещества) со
гласно ГОСТу 12.1.007-76.

Местное действие фармакологической компози
ции оценивали по срокам полной эпителизации пато
логического элемента слизистой оболочки щеки крыс 
и морфологическим показателям состояния тканей в 
области пораженного участка. Гистологическое иссле
дование тканей слизистой оболочки щеки у животных 
исследуемой группы (рис. 1), получивших травму и 
находящихся под наблюдением, подтверждает форми
рование эпителиального слоя в сроке 8,60± 1,30 дней 
с сохраненной дифференцировкой слоев, но в области 
патологического очага толщина его увеличена. Рого
вой слой нарастает неравномерно, клетки шиповатого 
слоя находятся на разных стадиях деления. Клетки ба
зального слоя располагаются в несколько рядов, бес
порядочно. Соединительно-тканные сосочки хорошо 
выражены. В эндотелии сосудов подэпителиального 
слоя обнаруживаются процессы пролиферации и об
разование тромбов. Выявляются тучные клетки в не
значительном количестве.

Гистологическое исследование тканей слизистой 
оболочки щеки у животных исследуемой группы (рис. 2), 
получавших обработку патологического очага компози
цией, свидетельствует о формировании эпителия равно
мерной толщины на всем протяжении в сроке 4,20±1,40. 
Соединительно-тканные сосочки четкие, клетки базаль
ного слоя располагаются в один ряд. Клетки шиповатого 
слоя крупные, в состоянии активного деления. В подэпи- 
телиальном слое обнаруживаются тучные клетки.



Рисунок 1. Рисунок 2.

Выводы
1. Исследуемая фармакологическая композиция на 

основе кремнийхитозансодержащего тицерогидроге
ля является малотокичной и относится к IV типу клас
су опасности (малоопасные вещества) согласно ГОСТу 
12.1.007-76.

2. В результате морфологического исследования 
выявлено, что применение новой фармакологической 
композиции приводит к снижению воспалительного про
цесса при экспериментальной травме. Положительная 
динамика гистологической картины, определяемая уже 
на третьи сутки наблюдений, позволяет говорить об эф
фективном и оптимальном соотношении отдельных ком
понентов фармакологических композиций.

_ 3. Полученные данные указывают на возможность 
дальнейшего клинического исследования фармакологи

ческой композиции на основе кремнийхитозан содержа
щего глицерогидрогеля у пациентов с воспалительными 
заболеваниями слизистой оболочки полости рта, в том 
числе с красным плоским лишаем.■
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