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Резюме

Актуальность. В связи с высокой распространённостью хронической 
венозной недостаточности (ХВН) среди населения, снижением качества 
жизни пациентов и их ранней инвалидизацией возникает необходимость 
в разработке современных эффективных и безопасных средств для профи-
лактики и лечения данного патологического состояния. Нами были разра-
ботаны оптимальный состав и технология геля для наружного применения 
на основе нанобиокомпозита дигидрокверцетина (ДКВ) и арабиногалактана 
(АГ), обладающего венопротективным действием. В статье представлены 
данные по результатам доклинического изучения безопасности и специфи-
ческой активности геля. 
Цель работы. Изучение специфической активности (противоотёчного, 
антитранссудативного действия) и безопасности геля для наружного 
применения на  основе ДКВ и АГ, используемого для лечения ХВН в рамках 
доклинических исследований. 
Материалы и методы. Объектом исследования являлся гель на основе 
нанобиокомпозита ДКВ и АГ для наружного применения. Исследование прово-
дили на 32 белых крысах-самцах одного возраста в течение 15 дней. Изучение 
фармакологической активности геля на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ 
проводили на модели острого венозного застоя в хвосте крысы (отёк невос-
палительного генеза), оценивали прирост объёма хвоста крыс в динамике 
в опытной и контрольной группах животных. Также было проведено опре-
деление раздражающего действия геля на кожный покров животных (проба 
Мак-Клюра и Олдрича).
Результаты и обсуждение. При исследовании фармакологической актив-
ности геля на модели острого венозного застоя (отёк невоспалительного 
генеза) в хвосте крысы было доказано, что разработанная мягкая лекар-
ственная форма в виде геля на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ для наруж-
ного применения оказывает противоотёчную и антитранссудативную 
активность. Наличие у исследуемого геля местнораздражающего действия 
в рамках проведённого эксперимента не установлено. 
Заключение. В ходе доклинического изучения геля нанобиокомпозита ДКВ 
и  АГ на лабораторных животных доказаны его антитранссудативная 
активность и безопасность. 

Ключевые слова: дигидрокверцетин, арабиногалактан, нанобиокомпозит, 
раздражающее действие, антитранссудативная активность 
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Abstract

Background. Due to the high prevalence of chronic venous insufficiency among 
the population, with a decrease in the quality of life of patients and their early dis-
ability, there is a need to develop modern effective and safe means for the preven-
tion and treatment of this pathology. We have developed the optimal composition 
and technology of a gel for external use based on a nanobiocomposite of dihyd-
roquercetin and arabinogalactan, which has a venoprotective effect. The article 
presents data on the results of a preclinical study of the safety and specific activity 
of the gel.
The aim. To study the specific activity (decongestant, antitranssudative action) 
and  safety of a gel for external use based on nanobiocomposite of dihydroquer-
cetin and arabinogalactan used for the treatment of chronic venous insufficiency 
in the framework of preclinical studies. 
Materials and methods. The object of the study was a gel for external use based 
on dihydroquercetin and arabinogalactan nanobiocomposite. The study was con-
ducted on 32 white male rats of the same age, for 15 days. The study of the pharma-
cological activity of a gel based on a nanobiocomposite of dihydroquercetin and ara-
binogalactan, was carried out on a model of acute venous stagnation in the tail 
of a rat (edema of non-inflammatory genesis), the dynamics of tail volume growth 
in the experimental and control group of animals was evaluated. The irritant effect 
of the gel on the skin of animals was also determined, the permeability of the capil-
laries of the skin was determined.
Results. When studying the pharmacological activity of the gel on a model of acute 
venous stagnation in the tail, it was shown that a soft dosage form for external 
use developed on the basis of nanobiocomposite of dihydroquercetin and arabinoga-
lactan has decongestant and antitranssudative activity. The presence of a locally 
irritating effect in the gel under study has not been established in the framework 
of the experiment.
Conclusion. In the course of preclinical study of the gel of the nanobiocomposite 
dihydroquercetin and arabinogalactan on laboratory animals, its antitranssudative 
activity and safety have been proven. 
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Введение

Хроническая венозная недостаточность (ХВН) явля-
ется широко распространённым заболеванием, суще-
ственно влияющим на качество жизни и трудоспособ-
ность пациентов. В последние годы во всём мире отме-
чается тенденция к росту заболеваемости, увеличению 
числа осложнённых форм, ведущих к формированию 
стойкой нетрудоспособности и дальнейшей инвалиди-
зации пациентов. В связи с этим постоянно совершен-
ствуются методы лечения данного патологического со-
стояния, расширяется арсенал лекарственных средств, 
которые позволят сократить период восстановления 
и  увеличить шансы на выздоровление у большинства 
пациентов [1–3].

Исходя из современных клинических рекоменда-
ций, консервативная терапия ХВН основана на ком-
плексном подходе к лечению. Применение флеботроп-
ных препаратов совместно с компрессионной терапи-
ей и модификацией образа жизни в настоящее время 
рассматривают в качестве обязательного компонента 
в лечении и реабилитации больных варикозной болез-
нью. Самой широко распространённой группой фле-
ботропных препаратов являются лекарственные сред-
ства на основе флавоноидных соединений (диосмин, 
рутин, микронизированная очищенная флавоноидная 
фракция); они обладают мощным капиляропротектив-
ным, противовоспалительным и антиаллергическим 
действием [4–6].

Наряду с препаратами для внутреннего примене-
ния при лечении ХВН используются и топические сред-
ства, которые оказывают как местноотвлекающее, так и 
терапевтическое воздействие. Их применение оказы-
вает локальный противовоспалительный, противоот-
ёчный и венопротекторный эффекты, что позволяет 
облегчить клинические симптомы заболевания; также 
они удобны в применении и обладают высоким профи-
лем безопасности. В связи с этим актуальными являют-
ся поиск и выделение из растительного сырья новых 
высокоэффективных компонентов, обладающих вено-
протекторным и капилляропротективным действием, 
и создание на их основе лекарственных форм для на-
ружного применения [7–9].

В настоящее время особый интерес представляет 
поиск лекарственных препаратов на основе компонен-
тов растений с использованием отечественной сырье-
вой базы. В Иркутском институте химии им. А.Е. Фавор-
ского СО РАН (ИрИХ СО РАН) совместно с ООО ИНПФ 
«Химия древесины» (г. Иркутск) на основе экстрактив-
ных веществ древесины лиственницы разработаны сле-
дующие биологически активные соединения: биофла-
воноид дигидрокверцетин (ДКВ) и полисахарид ара-
биногалактан (АГ). 

Биофлавоноид дигидрокверцетин обладает мощ-
ным антиоксидантным эффектом, оказывает капилля-
ропротективное, противовоспалительное и антигиста-
минное действие, обладает мощной Р-витаминозной 
активностью. Образцы ДКВ, выпускаемые на данный 
момент в промышленных условиях, отличаются по ко-

личественному соотношению оптических изомеров 
в своём составе. Основным природным изомером яв-
ляется транс(+)-2R3R-изомер ДКВ; именно этот изо-
мер обуславливает биологическую активность данного 
вещества. Различия в физико-химических параметрах 
производимых образцов ДКВ можно объяснить раз-
ными технологическими условиями их производства: 
различные параметры процесса (температура, давле-
ние, время и т. д.); использование разных растворите-
лей для экстракции (водных или безводных), очистки 
и кристаллизации. Изменение любого из этих параме-
тров технологического процесса может повлиять на ко-
личественное соотношение оптических изомеров в ко-
нечном продукте.

При использовании в эксперименте в качестве 
экстрагента этилацетата содержание транс(+)-2R3R-
изомера является наибольшим и достигает 99 % от об-
щего выхода ДКВ, в то время как ацетоновые и спирто-
вые экстракты имеют значительно более низкие показа-
тели. Полученный транс-изомер ДКВ обладает не только 
максимальной биологической активностью, но и высо-
кой стабильностью при хранении. Таким образом, тех-
нология, разработанная в лаборатории химии древеси-
ны ИрИХ СО РАН с использованием в качестве экстра-
гента этилацетата позволяет получить продукт с содер-
жанием не менее 97 % трансизомера (+)-2R3R изомера 
от общего количества ДКВ и защитить его от рацемиза-
ции при хранении [10].

Биологически активное вещество арабиногалак-
тан  – природный полисахарид с  гепариноподобной 
структурой, который обладает антикоагулянтным и ги-
полипидемическим действием; он биологически ин-
дифферентен, нейтрален и неаллергогенен. Ввиду осо-
бенностей физико-химических, биологических свойств 
и структуры АГ способен выполнять функцию неспеци-
фического контейнера адресной доставки для большо-
го количества химических веществ, в том числе биоло-
гически активных к тканям и клеткам-мишеням. Мож-
но ожидать, что на основе АГ может быть разработа-
но новое поколение препаратов пролонгированно-
го действия.

Перспективным способом модификации АГ яв-
ляется механическая обработка ударно-истирающи-
ми воздействиями, осуществляемая в специальных 
мельницах – механохимических активаторах. Свой-
ства получаемого нанобиокомпозита определяются 
как свойством самого полисахарида, так и свойства-
ми введённых в его состав компонентов. При меха-
нической обработке смеси биологически активных 
веществ – ДКВ и АГ – происходит разрушение кри-
сталлической структуры ДКВ и диспергирование 
его молекул в матрицу АГ. Полученный нанобиоком-
позит на основе ДКВ и АГ обладает значительно бо-
лее высокой растворимостью в воде по сравнению 
с исходным ДКВ (до 38 раз) и необработанной сме-
сью АГ/ДКВ, что значительно повышает его биодо-
ступность. Таким образом, разработанный наноби-
окомпозит на основе ДКВ и АГ представляет инте-
рес для дальнейшей разработки флеботропного ле-
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карственного препарата в виде геля для наружного 
применения [10, 11].

Цель работы

Изучение специфической активности (противоот-
ёчного, антитранссудативного действия) и безопас-
ности геля на основе дигидрокверцетина и арабино-
галактана для наружного применения, используемо-
го для лечения хронической венозной недостаточно-
сти, в рамках доклинических исследований. 

Материалы и методы

В ходе эксперимента на начальном этапе нами 
были разработаны оптимальный состав и технология 
изготовления мягкой лекарственной формы для  на-
ружного применения (приоритетная справка, за-
явка №  2022105201; дата приоритета – 25.02.2022).  
Гель на гидрофильной основе для лечения и профи-
лактики ХВН в качестве действующих фармакологи-
чески активных веществ содержит нанобиокомпозит 
ДКВ и АГ. 

Изучение фармакологической активности (анти-
транссудативное, капилляропротективное действие) 
геля на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ проводи-
ли на модели острого венозного застоя в хвосте кры-
сы (отёк невоспалительного генеза) [12]. Также было 
проведено определение раздражающего действия 
геля на кожный покров животных (исследования без-
опасности геля).

Исследования выполнены в рамках совместных ис-
следований Иркутской государственной медицинской 
академии последипломного образования – филиала 
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России и ФГБНУ «Иркут-
ский научный центр хирургии и травматологии» и одо-
брены этическим комитетом. Все манипуляции с экспе-
риментальными животными осуществлялись в соответ-
ствии с положениями Директивы Европейского сообще-
ства 86/609 ЕЕС о гуманном отношении к эксперимен-
тальным животным (1986).

Методику определения фармакологической актив-
ности и безопасности проводили на крысах-самцах ли-
нии Wistar возрастом 3 месяца, массой 250 г (сток по-
лучен из Центра коллективного пользования «SPF-
виварий» ФГБНУ Федеральный исследовательский центр 
Институт цитологии и генетики СО РАН (г. Новосибирск) 
в соответствии с договором № 15-2019рз от 11.03.2019) 
в течение 15 суток. 

В исследовании фармакологической активности 
использовали три группы экспериментальных живот-
ных: группа № 1 (контроль) – получавшая наружно ге-
левую основу; группа № 2 – получавшая гель на осно-
ве ДКВ и АГ; группа № 3 – получавшая в качестве пре-
парата сравнения официнальный «Троксевазин® гель 
2 %» с антитранссудативным (венопротекторным) эф-
фектом. Экспериментальные животные получали стан-

дартный рацион вивария со свободным доступом 
к пище и воде.

В эксперименте у лабораторных животных после 
наложения лигатуры отслеживали и  регистрировали 
прирост объёма хвоста крыс в динамике через опре-
делённые промежутки времени (от наложения лигату-
ры до 4 часов). После снятия лигатуры динамику инво-
люции отёка отслеживали, регистрировали и анализи-
ровали также в течение 4 часов. Животным в опытных 
группах наносили исследуемые гели до, а также сразу 
после наложения лигатуры. После её снятия хвост жи-
вотного также обрабатывали испытуемыми образцами 
геля. Измерения проводили каждый час электронным 
штангенциркулем (класс точности – 0,01 мм) в трёх точ-
ках по хвосту (см); данные заносили в протокол пред-
ставления результатов отдельно по каждому животно-
му. Наложение лигатуры на хвост животных и динами-
ку прироста объёма хвоста крыс проводили под общей 
анестезией с использованием ветеринарных препара-
тов Золетил-100 в дозе 0,5 мг/100 г массы тела живот-
ного и Медитин 0,1 % в дозе 0,005 мг/100 г массы тела 
животного.

В исследовании безопасности препарата исполь-
зовали 3 группы экспериментальных животных: груп-
па № 1 (контроль без нанесения препарата на кожу), 
группа № 2 (втирание в кожу течение 2 мин геля для 
наружного применения на основе нанобиокомпози-
та дигидрокверцетина и арабиногалактана в коли-
честве 0,5 г) и группа № 3 (втирание в кожу течение 
2 мин гелевой основы в количестве 0,5 г). У крыс не-
посредственно перед началом эксперимента выбри-
валась шерсть в левом сегменте боковой поверхности 
тела животного на участке размером 5 × 5 см. Экспе-
риментальным группам № 2 и № 3 ежедневно в стро-
го определённое время на данный участок кожи на-
носились гель на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ 
и гелевая основа соответственно. На 15-й день во всех 
группах экспериментальных животных определялась 
проницаемость капилляров кожи (проба Мак-Клюра 
и Олдрича). Животным в центральную часть выбрито-
го участка кожи внутрикожно вводилось 0,2 мл 0,9%-
го раствора NaCl. Сравнение пробы Олдрича в груп-
пах № 2 и № 3 проводили по отношению к группе № 1 
(контроль). Далее фиксировалось время полного рас-
сасывания внутрикожного инфильтрата, регистриру-
емое в минутах.

Полученные данные обрабатывали с помощью ста-
тистических методов анализа. Для определения стати-
стической значимости различий в зависимости от пара-
метров распределения использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение

При исследовании фармакологической активно-
сти геля на модели острого венозного застоя (отёк не-
воспалительного генеза) в хвосте крысы было дока-
зано, что  разработанная мягкая лекарственная фор-
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ма в виде геля на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ 
для наружного применения имеет противоотёчную и 
антитранссудативную активность. Так, максимальный 
объём хвоста крыс развивался к 4-му часу после нало-
жения лигатуры.

В контрольной группе животных максимальный 
объём хвоста крыс достиг наибольшего значения  – 
60  % (p  ≤  0,05) от исходного уровня – к 4-му часу 
и не исчезал даже через 4 часа после снятия лигату-
ры, оставаясь на уровне 32 % (p ≤ 0,05) от исходно-
го уровня.

В опытных группах исследуемые препараты пода-
вляли развитие отёка в острый период веностаза че-
рез 4 часа после наложения лигатуры: гель с наноби-
композитом дигидрокверцетина с арабиногалактаном – 
до 23 % (p ≤ 0,05); гель Троксевазин – до 33 % (p ≤ 0,05) 
от исходного уровня. Также в опытных группах реги-
стрировали снижение отёчности хвоста после снятия 
лигатуры в сравнении с группой контроля: гель на ос-
нове нанобиокомпозита дигидрокверцетина с араби-
ногалактаном  – до 4  % (p  ≤  0,05), гель Троксевазин – 
до 12 % (p ≤ 0,05) против 32 % (p ≤ 0,05) в контрольной 
группе (рис. 1). 
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РИС. 1.  
Усреднённые кривые динамики транссудации в хвосте крыс 
в эксперименте: тренд синего цвета – контрольная группа 
животных; тренд красного цвета – группа животных, у ко-
торых применялся гель Троксевазин; тренд серого цвета – 
группа животных, у которых применялся гель на основе на-
нобиокомпозита ДКВ и АГ
FIG. 1.  
Average curves of the dynamics of extravasation in the tail of rats 
in the experiment: the trend in blue is the control group of animals; 
red trend – a group of animals in which Troxevasin gel was used; 
gray trend – a group of animals in which a gel based on a nanobio-
composite of dihydroquercetin and arabinogalactan was used

Следовательно, экспериментальный гель на осно-
ве нанобиокомпозита ДКВ и АГ обладает более высоким 
по сравнению с гелем Троксевазин венопротекторным 
(антитранссудативным) действием, в основе которого 

лежит уменьшение проницаемости венозных сосудов 
и повышение тонуса их стенок. 

При определении раздражающего действия фик-
сировали время рассасывания внутрикожного инфиль-
трата солевого волдыря, которое в норме составляет 
55–72 мин. Известно, что при воспалительной реакции 
оно укорачивается до 12–20 мин. Данные исследования 
представлены в таблице 1.

Т а б ли  ц а   1 
Данные исследования безопасности геля 
на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ
Ta  b le    1 
Safety data for a gel based on 
a nanobiocomposite of dihydroquercetin 
and arabinogalactan

Группы животных
Время рассасывания 

внутрикожного 
инфильтрата, мин

Контрольная 55 ± 0,5

Гель на основе нанобиокомпозита 
АГ и ДКВ 50 ± 0,5

Гелевая основа 50 ± 0,5

На основании полученных данных, ввиду того, 
что во всех группах животных (контрольная, гель на ос-
нове АГ и ДКВ, гелевая основа) время рассасывания ин-
фильтрата близко к норме, можно сделать вывод о том, 
что гель на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ не об-
ладает раздражающим действием на кожу эксперимен-
тальных животных. 

Заключение

В ходе доклинического исследования, направлен-
ного на изучение безопасности и специфического дей-
ствия геля на основе нанобиокомпозита ДКВ и АГ, со-
держащего в качестве вспомогательных компонен-
тов карбомер  980, пропиленгликоль, триэтаноламин 
и воду очищенную, доказаны его высокая венопротек-
тивная активность в сравнении с официнальным пре-
паратом «Троксевазин гель» и отсутствие раздражаю-
щего действия.

Результаты, полученные в ходе эксперимента по до-
клиническому изучению геля на основе нанобиокомпо-
зита ДКВ и АГ, указывают на перспективность примене-
ния данного геля с позиции эффективности и безопас-
ности с целью профилактики и лечения ХВН и актуаль-
ность дальнейшего его изучения. 
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