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Морфологическая оценка влияния новой 
мази «Биофлорин» на заживление асеп-

тических кожных язв у крыс показала, что ис-
следуемый препарат в сравнении с аналогом — 
мазью «Альгофин» проявил более выраженное 
ранозаживляющее действие, что позволяет ре-
комендовать его в клинической практике для 
лечения поверхностных ран кожи в первой  
и второй фазах раневого процесса.

Ключевые слова: альтерация, кожная язва, грануля-
ция, мазь «Биофлорин», морфология.

ВВЕДЕНИЕ
Создание ранозаживляющих препаратов 

на основе природного сырья является одним 
из перспективных направлений современной 
фармакологии. Фитотерапия традиционно ис-
пользуется во всех развитых странах мира не 
только в народной, но и в научной медицине. 
К важным особенностям фитопрепаратов от-
носят их комплексный характер действия, ко-
торый определяется поликомпонентным соста-
вом биологически активных веществ. Поэтому 
они незаменимы при патологических состоя-
ниях, которые сопровождаются воспалитель-
ными процессами: альтерацией и экссудацией 
тканей, нагноением, интоксикацией.

Ценным источником биологически актив-
ных веществ природного происхождения явля-
ется кора дуба, которую получают из широко 
произрастающего в Украине и России лекарс-
твенного растения — дуба обыкновенного и 
дуба скального семейства буковых (�����������Fagaceae). 
Известно, что в коре дуба содержится около 
10-20% дубильных веществ, 1,6% галловой 
и эллаговой кислот, 13-14% пентозанов, 6% 

пектинов, кверцетин, сахар кверцит, углевод 
левулин, крахмал, слизь, флобафен ����� ���[1]. Ду-
бильные вещества представлены в основном 
галлотанинами — 10-20% и 0,4% составляют 
катехиновые танины [4, 7]. Широкий спектр 
фармакологической активности дубильных 
веществ: антимикробная, антиэкссудативная, 
мембраностабилизирующая, антиоксидант-
ная, вяжущая — обусловил выделение из коры 
дуба экстракта коры дуба (ЭКД) и исследо-
вания спектра его фармакологической актив-
ности. Выявленная ранее антимикробная, ан-
тиэкссудативная, мембраностабилизирующая 
активность субстанции ЭКД, ее безвредность 
при токсикологических исследованиях яви-
лись предпосылкой для разработки и фарма-
кологического изучения новой ранозаживля-
ющей мази. Новая мазь, получившая название 
«Биофлорин», содержит в своем составе ЭКД, 
масло касторовое, масло кориандра, масло чай-
ного дерева, полиэтиленоксидную мазевую ос-
нову. Поскольку основным действующим ком-
понентом мази «Биофлорин» является ЭКД, 
стандартизацию мази «Биофлорин» проводят 
по содержанию полифенольных соединений  
в препарате в пересчете на танин.

Комплексная антимикробная, противо-
воспалительная и ранозаживляющая фарма-
кологическая активность мази «Биофлорин» 
обусловила возможность изучения влияния 
препарата на заживление ран различного гене-
за на І и ІІ фазах раневого процесса. По резуль-
татам доклинического изучения на моделях ли-
нейных резаных ран, асептической ожоговой 
травмы, контактного скипидарного дерматита 
лечебный эффект мази «Биофлорин» превысил 
эффективность препарата сравнения — мази 
«Альгофин», о чем свидетельствовала положи-
тельная динамика планиметрических, гематоло-
гических, биохимических и морфологических 
показателей. Результаты микробиологичес-
ких исследований выявили чувствительность 
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к мази «Биофлорин» возбудителей: P.mirabilis, 
S.aureus, S.mitis, K.pneumoniae, B.subtilis, E.coli, 
P.аeruginosa. Поскольку пусковым фактором 
воспалительного процесса является альтера-
ция, целесообразным явилось изучение анти-
альтеративного действия препарата на модели 
асептической кожной язвы у крыс, вызванной 
подкожным введением 9% раствора уксусной 
кислоты [3]. 

Целью работы явилась морфологическая 
оценка динамики заживления асептических 
кожных язв под влиянием мази «Биофлорин» 
в сравнении с аналогом по фармакологическо-
му действию и по составу природных компо-
нентов — мазью «Альгофин».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
исследования

Морфоструктуру асептических кожных язв 
у крыс, вызванных подкожным введением 0,9% 
раствора уксусной кислоты, изучали на 6-й, 11-
й и 15-й дни после самопроизвольного вскры-
тия язвы. Лечение мазями начинали со дня 
вскрытия язвы. Для гистологического иссле-
дования иссекали участок язвенного дефекта 
вместе с прилегающими к нему областями «здо-
ровой» кожи. Весь тканевой материал для све-
тооптического исследования готовили по стан-
дартным, принятым в морфологии методикам. 
Срезы для обзорной микроскопии окрашивали 
гематоксилином и эозином [5]. Полуколичест-
венную оценку процесса заживления проводи-
ли по трем признакам: выраженности поверх-
ностного лейкоцитарно-деструктивного слоя, 
уровня зрелости грануляционно-фиброзной 
ткани и скорости роста эпителия. Для оценки 

использовали шкалу, согласно которой 0 бал-
лов — отсутствие признака, 0,5 балла — очень 
слабый признак, 1 балл — слабый признак,  
2 балла — умеренный признак, 3 балла — выра-
женный признак. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили по мето-
дам непараметрического аналога однофактор-
ного дисперсионного анализа (метод Круска-
ла — Уоллиса) и Манна — Уитни [6]. Просмотр 
микропрепаратов проводили под микроскопом 
Micros������������������������������������      400, фотоснимки получали с помощью 
цифрового фотоаппарата �������� ������COOLPIX� ������ ������Nikon�-
4500, обрабатывали на компьютере ��������Pentiun�  
2,4 ��GHz с помощью программы ������ ����� ��Nikon� ����� �� ����� ��View���  5.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Как показали проведенные исследования, 
у интактных крыс кожный биоптат соответс-
твовал норме (рис. 1а). Подкожное введение 
0,9% раствора уксусной кислоты вызывало у 
крыс глубокие язвы, которые самопроизвольно 
вскрылись на 6-й день эксперимента. Микро-
скопически на 6-й день после самопроизволь-
ного вскрытия у всех крыс из группы контроль-
ной патологии определяли открытый дефект 
кожи, в котором различали сукровично-некро-
тичную корочку, верхний лейкоцитарно-де-
тритный и более глубоко лежащий грануля-
ционно-фиброзный слои. Новообразованная 
ткань в дефекте (в зависимости от локализа-
ции относительно его дна) имела разную сте-
пень зрелости, в среднем соответствовавшую 
1,6 балла (табл. 1). Признаки эпителизации по-
верхности дефекта либо отсутствовали, либо 
были очень слабыми (0,2 балла). В погранич-

Таблица 1
Полуколичественная оценка процесса заживления асептических кожных язв, баллы

Признаки Период
наблюдения, дни

Группа эксперимента, n=6
Контрольная 

патология
Мазь 

«Биофлорин»
Мазь 

«Альгофин»
Выраженность поверхностного 
лейкоцитарно-деструктивного слоя

6-й
11-й
15-й
Сумма

2,25
1,75
1,25
5,25

0,75*/**
1,00*/**
0,50
2,25

1,50
0,50
0,75
2,75

Уровень зрелости грануляционно-
фиброзной ткани

6-й
11-й
15-й
Сумма

1,60
1,65
2,00
5,25

2,30*
2,50*/**
2,85*
7,65

2,00*
2,00
2,50
6,50

Скорость роста эпителия 6-й
11-й
15-й
Сумма

0,20
0,50
0,50
1,20

1,05*
1,05
1,80*
3,90

0,75*
0,70
1,50*
2,95

Примечания: * — достоверность различий в сравнении с контрольной патологией р<0,05; ** — достоверность различий в сравне-
нии с препаратом сравнения р<0,05.
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ных с дефектом участках кожи, а также в подле-
жащей к дефекту мышечной ткани имели мес-
то воспалительные изменения разной степени 
выраженности (вплоть до флегмонозного), де-
струкция структурных элементов (рис. 1б). 

Применение в течение 6 дней мази «Био-
флорин» способствовало уменьшению размера 
дефекта у 60% животных. Хорошо прослежи-
валась контракция. В отличие от контрольной 
патологии, деструктивная зона в дефекте в до-
статочной мере сужена. В грануляционно-фиб-
розной ткани, заполнившей дефект, более вы-
ражена фиброзная составляющая (2,3 балла). 
Прогрессировали процессы эпителизации, сни-
жена воспалительная реакция в пограничных  
и подлежащих к дефекту зонах (рис. 1в). 

Препарат сравнения — мазь «Альгофин» — 
после 6 дней лечения в меньшей степени вли-
ял на интенсивность очищения поверхност-
ных зон дефекта от некротично-деструктивных 
остатков. В новообразованной ткани пре-
валировала грануляционная составляющая  
(2,0 балла). Скорость эпителизации дефекта не 
превышала 0,75 балла (табл. 1). В пограничных 
к дефекту участках кожи и подлежащей к нему 
подкожно-жировой ткани сохранялась или ва-

рьировала в значительных пределах воспали-
тельная реакция. Контракция была умеренная 
(рис. 1г).

На 11-й день после вскрытия язвы размер 
кожного дефекта у крыс в группе контрольной 
патологии оставался достаточно большим и 
глубоким. Контракция слабая. Дефект не очи-
щен от поверхностных некротических остат-
ков. В грануляционно-фиброзной ткани в 50% 
случаев отсутствовало четкое разделение зон, 
степень зрелости и скорость эпителизации тка-
ни оставались практически на прежнем уровне 
и соответствовали 1,65 и 0,5 балла (табл. 1), со-
хранялись явления воспаления в подлежащих 
ко дну дефекта тканях (рис. 2а).

Через 11 дней применения мази «Биофло-
рин» наблюдали значительное очищение по-
верхности дефекта от некротических масс, 
сокращение его размеров сравнительно с конт-
рольной патологией, полное исчезновение вос-
палительных проявлений в подлежащей к де-
фекту подкожно-жировой и мышечной ткани 
у подавляющего большинства животных. Крае-
вые и донные зоны дефекта имели выраженный 
волокнистый характер. Контракция была хоро-
шо выражена. В то же время темпы эпителиза-

а б в г

Рис. 1. Микрофотографии морфологической картины биоптата: а — кожа интактной крысы; б — контрольная патология на 6-й 
день после самопроизвольного вскрытия: грануляционная ткань умереной зрелости с очагами нагноения; в — лечение мазью «Био-
флорин»: эпителиальный клин прикрывает грануляцию с выраженной пролиферацией фибробластов; г — лечение мазью «Альго-
фин»: выраженный некротично-деструктивный поверхностный слой, грануляционная ткань богата клетками и сосудами. Гема-
токсилин-эозин. х 100.

а б в

Рис. 2. Микрофотографии морфологической картины биоптата: а — контрольная патология на 11-й день после самопроизволь-
ного вскрытия: весьма умеренная по степени зрелости грануляционная ткань; б — лечение мазью «Биофлорин»: грануляционно-
фиброзная ткань центральной зоны дефекта без выраженных темпов реорганизации; в — лечение мазью «Альгофин»: умеренная 
краевая эпителизация, грануляционно-фиброзная ткань центральной зоны дефекта умеренной зрелости. Гематоксилин-эозин. 
х 100.
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ции поверхности оставшегося дефекта и реор-
ганизация грануляции в нем были умеренными 
(соответственно 1,05 и 2,5 балла) (рис. 2б). 

Эффект воздействия препарата сравнения — 
мази «Альгофин» — на 11-й день применения 
способствовал значительному улучшению со-
стояния язвенного дефекта у 30% животных. 
У остальных животных в дефекте имел место 
поверхностно-деструктивный слой, замедлен-
ный темп эпителизации поверхности, сохра-
нены воспалительные проявления в подлежа-
щей к дефекту подкожно-жировой и мышечной 
ткани (рис. 2в). Контракция была умеренная. В 
среднем по группе уровень зрелости новообра-
зованной ткани соответствовал 2 баллам, а ско-
рость эпителизации — 0,75 балла (табл. 1).

На 15-й день после самопроизвольного 
вскрытия язвенный дефект у крыс из группы 
контрольной патологии, несмотря на опреде-
ленное уменьшение размера (благодаря уси-
лению контракции), был заполнен грануля-
циями, степень зрелости которых была еще 
умеренной — 2 балла (рис. 3а). Темпы эпители-
зации поверхности оставались слабыми — 0,5 
балла (табл. 1). 

В этот же период у большинства крыс, ле-
ченных мазью «Биофлорин», значительно уве-
личивалась эпителизация поверхности дефекта 
(1,8 балла), а сам дефект заметно был умень-
шен по глубине (рис. 3б). Четко прослежива-
лась контракция. Относительно незрелой оста-
валась только самая центральная зона дефекта. 
В среднем по группе новообразованная ткань 
оценивалась в 2,85 балла (табл. 1). 

В состоянии кожных дефектов после 15 
дней лечения мазью «Альгофин» была отме-
чена значительная вариабельность. Соответс-

твенно степень зрелости грануляционно-фиб-
розной ткани, заполнившей дефект у разных 
крыс, а также скорость эпителизации поверх-
ности дефекта были очень разными (рис. 3в). В 
целом по группе они составляли 2,5 и 1,5 балла 
соответственно (табл. 1). 

Таким образом, анализ всех полученных ре-
зультатов позволил сделать следующие обоб-
щения. Спустя 6, 11 и 15 дней после самопроиз-
вольного вскрытия подкожных уксусно-кислых 
язв в группе контрольной патологии активно-
го спонтанного заживления не происходило. 
Мази «Биофлорин» и «Альгофин» оказыва-
ли положительное влияние на процесс зажив-
ления язвенных дефектов у крыс. Под влияни-
ем мази «Биофлорин» у крыс уровень зрелости 
грануляционно-фиброзной ткани, заполнив-
шей дефект, во все сроки наблюдения был до-
стоверно большим по сравнению с контроль-
ной патологией (в среднем на 45,7%), а на 11-й 
день наблюдения достоверно превышал уро-
вень препарата сравнения мази «Альгофин». В 
целом уровень зрелости грануляций после ле-
чения мазью «Биофлорин» в 1,25 раза выше, 
чем после лечения мазью «Альгофин».

Очевидно, наличие более зрелых грануля-
ций увеличивало силу контракции [2], в резуль-
тате в значительной мере сокращался язвенный 
дефект. Наличие в дефекте более зрелой грану-
ляционной ткани оказывало стимулирующее 
влияние на рост эпителия, скорость роста кото-
рого достоверно превышала контрольный по-
казатель на 6-й и 15-й дни эксперимента. Под 
влиянием мази «Биофлорин» быстрее очища-
лась язва от гнойно-некротического детрита 
(в 2,33 раза), а скорость очищения достоверно 
превышала скорость контрольной патологии  

а б в

Рис. 3. Микрофотографии морфологической картины биоптата: а — контрольная патология на 15-й день после самопроизволь-
ного вскрытия язвы: грануляционно-фиброзная ткань с различными по степени зрелости зонами; б — лечение мазью «Биофло-
рин»: эпителизация поверхности дефекта, степень зрелости новообразованной ткани варьирует; в — лечение мазью «Альгофин»: 
поверхность дефекта неэпителизирована, грануляционная ткань в верхней зоне незрелого типа. Гематоксилин-эозин. х 100.
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и препарата сравнения на 6-й и 11-й дни иссле-
дования.

Под влиянием мази «Альгофин» перечис-
ленные выше аналогичные показатели также 
улучшились. В то же время уровень зрелости 
грануляционно-фиброзной ткани достоверно 
отличался от контрольного уровня только на 
6-й день эксперимента и в среднем превышал 
этот показатель в контроле только на 23%. Ско-
рость эпителизации достоверно увеличилась 
по отношению к контрольной патологии в пер-
вый и последний дни тестирования (в целом  
в 2,45 раза). 

Таким образом, по влиянию на динами-
ку морфологических показателей активность 
мази «Биофлорин» проявила тенденцию к пре-
восходству активности референс-препарата.

ВЫВОДЫ
1. Мазь «Биофлорин» проявила выраженное 

ранозаживляющее действие на модели асепти-
ческой кожной язвы у крыс.

2. По влиянию на динамику морфологичес-
ких показателей мазь «Биофлорин» превы-
сила активность препарата сравнения — мази 
«Альгофин».
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The lead morphological estimation of influence of 
new unguent «Bioflorin» on healing aseptics skin ul-
cers at rats has shown, that the researched preparation 
in comparison with analogue — unguent «Algofin» has 
shown more expressed reparation action that allows to 
recommend it in clinical practice of treatment of super-
ficial wounds of a leather in the first and second phas-
es inflammatory process. 
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