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Резюме
Обоснование. Разработка новых способов доставки биологически активных веществ в зону опе-
ративного вмешательства является перспективным направлением современной хирургии. Одним 
из  биологически активных веществ, применяемых для стимуляции регенерации, является фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF). Поиск способов, позволяющих постепенно и в течение длительного 
времени доставлять VEGF в зону оперативного вмешательства, является перспективным направ-
лением исследований. 
Цель исследования: разработать лекарственную плёнку пролонгированного действия, содержащую VEGF. 
Материалы и методы. В исследование было включено 78 крыс-самцов линии Wistar в возрасте 10 месяцев. 
Всем животным выполняли реконструктивную операцию на трахее, животные были разделены на три 
группы: группа 1 – без лекарственной плёнки, группа 2 – с лекарственной плёнкой пролонгированного 
действия, группа 3 – с лекарственной плёнкой пролонгированного действия, содержащей VEGF. Забор 
крови осуществляли на 1-е, 3-и, 7-е и 21-е сутки исследования, с помощью метода иммуноферментного 
анализа определяли уровень VEGF плазмы крови, единица измерения – пг/мл. 
Результаты. Разработана лекарственная плёнка пролонгированного действия, содержащая VEGF. 
Выявлено, что использование лекарственной плёнки, содержащей VEGF, сопровождалось повышением 
показателя VEGF в плазме крови в 2 раза, начиная с первых суток исследования, показатель оставался 
высоким в течение всего исследования. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об эффективности разработанной лекарствен-
ной плёнки пролонгированного действия. Высвобождение VEGF начиналось с первых суток исследования 
и продолжалось до 21-х суток. Высокие показатели VEGF, по мнению авторов, были связаны с экзогенным 
внесением VEGF в организм животных в виде плёнки пролонгированного действия и индукцией эндоген-
ного VEGF крыс.
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Abstract
Background. The development of new methods for delivering biologically active substances to the surgical site 
is a promising area of modern surgery. One of the biologically active substances used to stimulate regeneration is the 
vascular endothelial growth factor (VEGF). The search for ways to gradually and over a long period of time deliver 
VEGF to the surgical site is a promising area of research.
Aim. To develop a method for delivering VEGF to the surgical site and to assess its elimination in the early postopera-
tive period.
Materials and methods. The study included 78 male Wistar rats at the age of 10 months. All animals underwent 
reconstructive surgery on the trachea, the animals were divided into 3 groups: group 1 – without a medicinal film, 
group 2 – with a medicinal film of prolonged action, group 3 – with a medicinal film of prolonged action containing 
VEGF. Blood sampling was carried out on days 1, 3, and 21 of the study, using the method of enzyme-linked immuno-
sorbent assay to determine the level of VEGF in blood plasma, the unit of measurement was pg/ml.
Results. A long-acting medicinal film containing VEGF has been developed. It was revealed that the use of a medicinal 
film containing VEGF significantly increases the VEGF index in blood plasma by 26 times starting from the first day 
of the study and remained high throughout the study.
Conclusion. The results obtained indicate the effectiveness of the developed medicinal film of prolonged action. Elimina-
tion of VEGF starts from the first day of the study and lasts up to 21 days. High VEGF indices, according to the authors, 
are associated with the exogenous introduction of VEGF into the animal organism in the form of a prolonged-action 
film and the induction of endogenous VEGF in rats.
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Обоснование

Нарушение регенерации передней поверхности 
трахеи после перенесённых реконструктивных операций 
является актуальной проблемой современной хирургии. 
Одним из способов стимуляции регенерации является 
улучшение кровоснабжения трахеи. В литературе пред-
ложено большое количество способов: озонотерапия, 
клеточная терапия, гипербарическая оксигенация, ис-
пользование лоскута тимуса или большого сальника 
[1–3]. Одним из факторов в организме, отвечающим 
за  кровоснабжение тканей, является фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Разработка лекарственной 
плёнки пролонгированного действия, содержащей VEGF, 
позволила бы изучить его воздействие на регенерацию 
передней поверхности трахеи в раннем послеопераци-
онном периоде. 

Одним из способов доставки биологически активных 
веществ является лекарственная плёнка пролонгирован-
ного действия. Лекарственные плёнки пролонгирован-
ного действия применяются для доставки лекарствен-
ных веществ в ткани организма в течение длительного 
времени после нанесения плёнки, с одномоментным 
высвобождением дозы вещества и высвобождением 
поддерживающей дозы с постоянной скоростью, соот-
ветствующей скорости элиминации и обеспечивающей 
постоянство желаемой терапевтической концентрации 
[4]. Разработка лекарственной плёнки пролонгирован-
ного действия, содержащей VEGF, поддерживающей 
длительную и постоянную концентрацию лекарственного 
вещества в тканях организма, является актуальной про-
блемой современной фармакологии и биотехнологий. 

Цель исследования

Разработать лекарственную плёнку пролонгирован-
ного действия, содержащую VEGF.

Материалы и методы

Исследование было выполнено на базе научного 
отдела экспериментальной хирургии с виварием ФГБНУ 
ИНЦХТ, с использованием 78 белых крыс-самцов линии 
Wistar 10-месячного возраста с массой тела 300–350 г. Жи-
вотных содержали в условиях вивария при свободном до-
ступе к воде и пище, что соответствует нормативам ГОСТ 
«Содержание экспериментальных животных в питомни-
ках НИИ» (виварий I категории, вет. удостоверение 238 
№ 000360 от 30 апреля 2015 г., служба ветеринарии Ир-
кутской области) по утверждённым СОП [5]. Опыты на жи-
вотных выполняли в соответствии с правилами гуманного 
обращения с животными, регламентированными «Прави-
лами проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных», утверждёнными Приказом МЗ СССР 
№ 742 от 13.11.84 г. «Об утверждении правил проведения 
работ с использованием экспериментальных животных» 
и № 48 от 23.01.85 г. «О контроле за проведением работ 
с использованием экспериментальных животных». Все 
оперативные вмешательства проводили в стерильных 
условиях под общим обезболиванием. Исследование 
одобрено комитетом по биомедицинской этике ФГБНУ 
«ИНЦХТ» (протокол заседания № 8 от 26.06.2017 г.).

Разработку лекарственной плёнки пролонгирован-
ного действия проводили в группе фармацевтической 
разработки ФГБУН «Иркутский институт химии им. А.Е. Фа-
ворского» СО РАН совместно с к.м.н. Я.А. Костыро.

Апробацию лекарственной плёнки пролонгирован-
ного действия осуществляли путём интраоперационного 
размещения плёнки на передней поверхности трахеи 
после перенесённой реконструктивной операции. Моде-
лирование реконструктивной операции на трахее про-
изводили путём выполнения линейного разреза трахеи 
на 1  хрящевое кольцо ниже перешейка щитовидной 
железы протяжённостью 2 хрящевых кольца по передней 
поверхности трахеи, с последующим ушиванием раны 
нитью пролен 7-0 одним Z-образным швом через хря-
щевое кольцо [6]. Животных выводили из эксперимента 
на 1-е, 3-и, 7-е и 21-е сутки. Всем животным выполняли 
реконструктивную операцию на трахее. Животные были 
разделены на три группы: группа 1 – без лекарственной 
плёнки, группа 2 – с лекарственной плёнкой пролонги-
рованного действия, группа 3 – с лекарственной плёнкой 
пролонгированного действия, содержащей VEGF. Забор 
крови для лабораторных исследований проводили у всех 
крыс в утренние часы на голодный желудок. Определение 
уровня VEGF плазмы проводили в лабораторном отделе 
Центральной научно-исследовательской лаборатории 
ГБОУ ДПО «Иркутская государственная медицинская 
академия последипломного образования» Минздрава 
России совместно с к.м.н. Л.В. Зарецкой. Исследование 
выполняли с использованием метода иммунофер-
ментного анализа, единица измерения – пг/мл (тест 
система eBioscince Rat VEGF-C Platinum ELISA BMS626/2 
BMS626/2TEN, Австрия). За норму принимали показатели, 
полученные у шести здоровых животных, содержавшихся 
в одинаковых условиях с экспериментальными крысами. 

Все экспериментальные данные исследований были 
статистически обработаны с использованием программы 
Statistica 10.0 (лицензия № AXAR402G263414FA-V) и пред-
ставлены в виде медианы с нижним и верхним квартиля-
ми. Определение статистической значимости различий 
полученных данных (р) в сравниваемых выборках про-
ведено с использованием непараметрических методов 
(U-критерий Манна – Уитни, W-критерий Вилкоксона) [7].

Результаты и обсуждение

Изготовление лекарственной плёнки пролонгиро-
ванного действия выполняли следующим способом: 
1,5 части 30% водного раствора желатина с 10 частями 
физиологического раствора нагревали до температуры 
70 °С, постоянно перемешивая до образования гомоген-
ной жидкой субстанции. Далее прекращали процесс на-
гревания, не переставая перемешивать субстанцию. При 
остывании до температуры в 50 °С добавляли 1/10 часть 
поливинилпирролидона, при достижении 37 °С добавля-
ли 1 часть альбумина, биологически активное вещество 
(VEGF). Полученную субстанцию разливали в полистиро-
ловые формы, предварительно обезжиренные спиртом. 
В форме равномерно раскладывали волокна лиофили-
зированного коллагена. Форму помещали в  холодиль-
ник при температуре +4–6  °С. Через 48  часов плёнки 
отделяли от основы и затем металлическими лезвиями 
рассекали на  полоски 5×5  мм. Готовые лекарственные 
плёнки подвергали низкотемпературной стерилизации 
этиленоксидом в течение 5 часов. Готовая лекарственная 
плёнка имеет шероховатую поверхность, эластичная, 
бледно-жёлтого цвета, прилипает к влажной поверх-
ности. Каждую плёнку упаковывали в полиэтиленовую 
оболочку и герметично закрывали. Упакованные плёнки 
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до использования хранили в холодильнике при темпера-
туре +4–6 °С до 14 суток. 

Концентрация VEGF в одной лекарственной плёнке 
5×5 мм определялась в количестве 148,00 пг. 

Рис. 1.  Лекарственная плёнка в полистироловой форме
Fig. 1.  Medicinal film in polystyrene form

Лекарственную плёнку перед применением извле-
кали из оболочки и размещали поверх линейной раны, 
высокая адгезия плёнки к тканям не требовала дополни-
тельной фиксации к ране.

Основными заложенными характеристиками плён-
ки являлись высвобождение VEGF в течение 7  суток, 
создание аэро- и гемостаза в зоне реконструктивной 
операции, адгезия плёнки к стенке трахеи. Заявленные 
характеристики были достигнуты в лекарственной плён-
ке вышеуказанного состава и способа изготовления. 

Оценка высвобождения VEGF плазмы крови прово-
дилась на 1-е, 3-и, 7-е и 21-е сутки исследования (табл. 1).

При оценке количества VEGF на 1-е  сутки иссле-
дования отмечается увеличение показателя в группе 3 
(рU = 0,0050) по сравнению с нормой. При сравнении меж-
ду группами выявлены статистически значимые различия 
между группами 3 и 1 (рU = 0,0050) и 3 и 2 (рU = 0,0050). 

На 3-и сутки исследования выявлено, что показатель 
VEGF в группе 3 был статистически значимо выше нормы 
(рU = 0,0050). Между группами 1 и 3, 2 и 3 выявлены ста-
тистически значимые различия (рU = 0,0050; рU = 0,0050). 

При анализе количества VEGF на 7-е  сутки иссле-
дования показатель в группе 3 оставался выше нормы 
(рU = 0,0050). При сравнении между группами 1 и 3, 2 и 3 
выявлены аналогичные различия с предыдущими срока-
ми исследования (рU = 0,0050; рU = 0,0050).

К 21-м суткам исследования показатель VEGF в груп-
пе 3 оставался повышен относительно нормы (рU = 0,0050) 
и группы 1 (рU = 0,0050).

При анализе показателя VEGF внутри группы 3 вы-
явлено снижение показателя на 7-е сутки исследования 
(рW  =  0,0277), с дальнейшим снижением на 21-е  сутки 
исследования (рW = 0,0277). 

Заключение

Таким образом, нами разработана лекарственная 
плёнка пролонгированного действия с высвобождением 
VEGF в течение 21 суток, обеспечивающая аэро- и гемо-
стаз в зоне реконструктивной операции и обладающая 
адгезией к стенке трахеи. При оценке высвобождения 
VEGF показатель в группе 3 был выше нормы в 26 раз на 
1-е сутки исследования и выше, чем в группах 1 и 2 в тече-
ние всего исследования. Высокие показатели в группе 3, 
по мнению авторов, связаны с экзогенным внесением 
VEGF в организм животных в виде плёнки пролонгиро-
ванного действия и индукцией выработки эндогенного 
VEGF крыс. Эффективность применения лекарственной 
плёнки пролонгированного действия, содержащей VEGF, 
и механизмы воздействия VEGF на регенерацию стенки 
трахеи являются перспективным направлением иссле-
дований и требуют дальнейшего изучения. 
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значимые различия по критерию Вилкоксона по сравнению с показателем в той же группе на 7–21-е сутки (pW ≤ 0,05).
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