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Резюме
Введение. Алопеция – полиэтиологическое заболевание, при котором наблюдается повышенное выпадение волос и уменьшение их 
количества на единицу площади. Обслысение доставляет пациентам психологический и социальный дискомфорт, в связи с чем важной 
задачей является разработка составов, по своей эффективности превосходящих эталонные средства.
Цель. Изучение возможности применения оригинальной субстанции У в нескольких ЛФ для терапии алопеции в сравнении с референс-
препаратами: миноксидилом и репейным маслом.
Материалы и методы. Объектом исследования стала оригинальная субстанция У, для которой было изготовлено несколько 
лекарственных форм: гель, спиртовой и масляные составы. Исследование эффективности и безопасности разработанных препаратов 
проведено на 9 группах мышей-самцов линии C57BL/6. Депиляция с дальнейшей оценкой процентного соотношения волосяных 
фолликулов в фазах роста и покоя апробирована в качестве доклинической модели алопеции. При изучении механизма действия вещества 
У проводился хемилюминесцентный анализ по сравнению с природным антиоксидантном кверцетином в системе люминол – 2,2’-азо-
бис(2-амидинопропана)дигидрохлорид, в среде калий-фосфатного буфера (pH = 7,4). Статистическая обработка результатов проведена 
с помощью двухфакторного дисперсионного анализа посредством программы GraphPad Prism 8.0.2, США при уровне статистической 
значимости различий p < 0,05 и p < 0,005.
Результаты и обсуждение. На основе результатов гистологического анализа и визуальных изменений установлено, что эффективность 
топических форм вещества У убывает в ряду: гель, спиртовая форма, масляный состав. Использование комбинации гелевой основы 
с испытуемым вещество У привело к появлению большего количества волосяных фолликулов в фазе роста, чем при нанесении 
референтного препарата – 2 % раствора миноксидила (различия статистически значимы). Хемилюминесцентная оценка антиоксидантной 
активности показала отсутствие антиоксидантного действия у вещества У. 
Заключение. Исследование объединяет два фармацевтических профиля: технологический и фармакологический. В ходе проведённых 
экспериментов показана перспективность гелевой формы оригинального вещества У для топической терапии алопеции. В ближайшее 
время планируется изучение механизма действия вещества У, а также оформление патентной защиты нового ЛП. 
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Abstract
Introduction. Alopecia is a polyetiological disorder characterized by hair loss and reducing their number per unit area. Baldness causes 
psychological and social discomfort to patients, in connection with what an important task is to develop formulations that are more effective than 
the reference agents.
Aim. Investigate the possibility of applying the original substance Y in several dosage forms for the treatment of alopecia in comparison with 
reference drugs: minoxidil and burdock oil.
Materials and methods. The research subject was the original substance Y, for which several dosage forms were made: gel, alcohol and 
oil compositions. The study on the effectiveness and safety of the developed formulations was carried out on 9 groups of male C57BL/6 mice. 
Depilation with further assessment of the percentage of hair follicles in the growth and resting phases was tested as a pre-clinical model of 
alopecia. In the study of the mechanism of action of substance Y, chemiluminescent assay was performed compared with natural antioxidant 
quercetin in the system luminol – 2,2'-azo-bis(2-amidinopropane)dihydrochloride, in potassium-phosphate buffer medium (pH = 7.4). Statistical 
processing of the results was carried out using two-way ANOVA using GraphPad Prism 8.0.2, USA software at the level of statistical significance of 
differences p < 0.05 and p < 0.005.
Results and discussion. Based on the results of histological analysis and visual changes, it was found that the effectiveness of the topical forms of 
substance Y decreases in the following order: gel, alcohol form, oil composition. The use of a combination of the gel base with the test substance 
Y resulted to the appearance of a larger number of hair follicles in the growth phase than when using the reference preparation – 2 % minoxidil 
solution (the differences are statistically significant). Chemiluminescent assessment of antioxidant activity showed the lack of antioxidant effect in 
substance Y.
Conclusion. The study combines two pharmaceutical profiles: technological and pharmacological. In the course of the experiments, the prospects 
of the gel form of the original substance Y for topical therapy of alopecia were shown. In the near future, it is planned to study the mechanism of 
action of substance Y, as well as registration of patent protection for a new drug. 
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания волос представляют собой значи-

мую медико-социальную проблему, связанную с их 
широкой распространенностью и серьезным влия- 
нием на качество жизни человека [1, 2]. 

По статистике около 50 % населения в той или 
иной степени сталкиваются с алопецией. Патология  
проявляется повышенным выпадением волос и 
уменьшением их плотности на единицу площади. В 
норме человек ежедневно может терять до 100 волос, 
потеря большего количества уже является призна-
ком заболевания и требует особого внимания. 

Анализ современного ассортимента лекарствен-
ных препаратов (ЛП) для терапии алопеции приводит 
к выводу о необходимости поиска и разработки новых 
активных фармацевтических субстанций (АФС) [3, 4].

Поскольку терапевтическая эффективность АФС 
во многом определяется лекарственной формой  
(ЛФ), целью работы стало изучение возможности  
применения оригинальной субстанции  У в несколь-

ких ЛФ для терапии алопеции в сравнении с рефе- 
ренс-препаратами.

Во время работы решались следующие задачи:
1. Разработка состава и изготовление топических ЛФ 

испытуемого вещества. 
2. Сравнение фармакологической активности ве- 

щества У в различных ЛФ.
3. Сравнение эффективности исследуемой субстан-

ции  У и референтных препаратов: 2 % раствора 
миноксидила и репейного масла по влиянию на 
рост волос на доклинической модели алопеции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования стало вещество  У, явля- 

ющееся по своей химической природе азотсодержа-
щим органическим соединением. В ходе хроническо- 
го токсического эксперимента на 13 самцах и самках 
кроликов породы советская шиншилла была обнару-
жена способность испытуемой субстанции стимули-
ровать рост волос. 
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Базируясь на данных анализа рынка препаратов 
для терапии алопеции, было решено изучить компо-
нент  У в форме геля на основе гидроксипропилме-
тилцеллюлозы, спиртового и масляного растворов. 
Концентрация действующего вещества во всех ЛФ 
составила 1 %. При изготовлении составов использо-
вали весы OHAUS PA-214, США и мешалку с верхним 
приводом Heidolph RZR 2000, Германия.

В качестве референтных препаратов животным 
наносили 2 % спиртовой раствор миноксидила (Ге-
нералон®, спрей для наружного применения 60  мл, 
производства БЕЛУПО, Хорватия, серия Р123, срок 
годности до 07.2022) и репейное масло  (Репейное 
масло, 100 мл, ООО «Эльфарма.ру», Россия, срок год-
ности до 04.2023).

Депиляция животных с последующей оценкой со-
стояния и процентного соотношения волосяных лу-
ковиц  (ВЛ) в стадии роста  (анагена) и покоя была  
выбрана в качестве доклинической модели ало-
пеции  [5]. Основной эксперимент был проведен на 
мышах-самцах линии C57BL/6 с начальной средней 
массой тела 14–16  г. Методом рандомизации живот-
ных разделили на 9 групп по 8 мышей. Количество 
животных, используемое в исследовании, было до-
статочным для получения статистически достоверных 
результатов, и при этом минимальным по биоэти-
ческим принципам. В первый день исследования каж- 
дому животному по трафарету на дорсальной части 
спины выбривали участок шерсти размером 2 × 2  см.  
В течение последующих 28  дней мышам накожно на-
носили испытуемые ЛП. 

По истечению времени эксперимента животных 
подвергали эвтаназии в СО2-боксе  (установка для 
эвтаназии BIOSCAPE ИД № БЭ/01/ЦЭФ; время про-
граммы: 720  секунд) и со спины брали участки кожи 
для гистологического анализа.

В качестве статистической обработки результа-
тов исследования выполняли расчёт элементарных 
статистик: средние значения и стандартные ошибки 
среднего  (M ± m). Для оценки статистических разли-
чий применяли двухфакторный дисперсионный ана-
лиз, при котором рассматривали влияние ЛП на со-
отношение количества волосяных фолликулов  (ВФ), 
находящихся в фазах роста и покоя с помощью про-
граммы GraphPad Prism 8.0.2, США при уровнях ста-
тистической значимости различий p < 0,05 и p < 0,005. 

Фармакологический эффект некоторых средств, 
в том числе, способность стимулировать рост волос,  
обусловлен их антиоксидантыми свойствами  [6, 7], 
поэтому стоило выяснить, обладает ли такой актив- 
ностью вещество У. 

Исследование общей антиоксидантной активнос- 
ти исследуемых образцов проводили в системе люми-
нол – 2,2’-азо-бис(2–амидинопропана)дигидрохлорид, 
в среде калий-фосфатного буфера (pH = 7,4) на хеми-
люминометре Lum-5773 ( ООО «ДИСофт», Россия) при 
поддержке ПО PowerGraph 3.3. Природный антиокси-
дант – кверцетин был взят в качестве контроля. 

В кювету помещали 465  мкл калий-фосфатно-
го буферного раствора, 10 мкл раствора люминола, 
60  мкл рабочего раствора экстракта, перемешивали. 
В течение пяти минут инкубировали при температуре 
37  °С, после чего добавляли 60  мкл рабочего раство- 
ра 2,2’-азо-бис(2–амидинопропана). Регистрировали 
интенсивность хемилюминесценции до середины пи-
ка кривой. Параллельно снимали показания контроль-
ного опыта. Повторности замера  –  2 раза в идентич-
ных условиях.

Латентный период (ЛП) определяли по формуле: 

ЛП = t до вершины пика 

с а/о – t до вершины пика без а/о.

Процент ингибирования хемилюминесценции (ПИХ) 
определяли по формуле:

пика без а/о пика а/о

пика без а/о
ПИХ 100.

S S

S

−
= ⋅

Расчет общей антиоксидантной активности  (ОАА) 
проводился по формуле: 
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где Скверц. и Сэкстр.  –  концентрация кверцетина и экст- 
ракта соответственно, моль/л; Мкверц.  –  молярная мас-
са кверцетина, г/моль; ПИХкверц. и ПИХэкстр.  –  процент  
ингибирования хемилюминесценции кверцетина и 
экстракта соответственно, %; ЛПкверц. и ЛПэкстр. – латент-
ный период кверцетина и экстракта соответственно, с. 

Значение ОАА определяли в единицах действия 
(ЕД) кверцетина, как природного антиоксиданта. ОАА 
показывает, сколько мг кверцетина соответствует 1 г.  
исследуемого экстракта по антиоксидантной актив- 
ности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выбранная нами доклиническая модель  –  депи-

ляция с дальнейшей оценкой состояния ВФ, была ра-
нее апробирована рядом авторов  [8, 9]. При изучении 
микроскопии срезов кожных лоскутов можно увидеть 
особенности, обусловленные фазой развития волоса 
(таблица 1). 

Использование фотофиксации позволило наблю-
дать динамику происходящих изменений и сравни-
вать визуальный эффект, оказываемый применяемы-
ми препаратами (рисунок 1). 

Длительный опыт применения миноксидила и 
результаты клинических исследований подтверждают  
целесообразность применения его наружных форм 
в лечении алопеции  [10]. Способность миноксидила 
препятствовать развитию алопеции доказана и актив- 
но используется трихологами на практике. 
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Таблица 1. Гистологическая характеристика  
стадий развития волоса

Table 1. Histological characteristics of the stages  
of hair development

Фаза
Phase

Фото
Photo

Рост (анаген)
Growth (anagen)

Описание. Корни волос погружены глубоко в подкожную жиро-
вую клетчатку. Стержни и корни волос значительно утолщены

Description. The hair roots are buried deep in the subcutaneous 
fatty tissue. Hair shafts and roots are significantly thickened

Покой (телоген)
Rest (telogen)

Описание. Волосяной фолликул укорочен. Признаков проли-
ферации эпителиального влагалища волоса нет, стержень волоса 
тонкий, также без признаков пролиферации его элементов, мини-
мальное количество меланоцитов

Description. Hair follicle is shortened. There are no signs of 
proliferation of the epithelial sheath of the hair, the hair shaft is thin, 
also without signs of proliferation of its elements, the minimum 
number of melanocytes

Отмирание 
(катаген) 
Withering away 
(catagen)

Описание. Волосяные фолликулы находятся в поверхностных 
отделах дермы, наблюдается формирование «колбы волоса», при-
знаков пролиферации элементов корня и стержня нет

Description. Hair follicles are located in the superficial parts of the 
dermis, the formation of a «hair bulb» is observed, there are no signs of 
proliferation of the elements of the root and shaft.

При использовании миноксидила на выбритом 
участке дорсальной части спины мышей линии C57BL/6, 
наблюдалось значимое увеличение количества воло-
сяных фолликулов в фазе роста. При этом через пол-
торы-две недели после начала терапии было заметно 
усиление выпадения волос (период синхронизации). 

Эта же особенность фармакодинамики миноксидила 
отмечается у ряда авторов [11].

При анализе состава референтного препарата Ге-
нералон® было выявлено, что вспомогательными ве-
ществами являются 96 % спирт этиловый, пропилен-
гликоль и вода. Такое сочетание представляет собой 
растворитель для широкого круга веществ, однако 
его влияние на рост волос мало изучено. Поэтому в 
лабораторных условиях приготовили основу состава: 
этанол 6 мл, пропиленгликоль 2  мл, вода очищенная 
до 10  мл и наносили ее животным на выбритый учас- 
ток спины. 

Результаты гистологического исследования сви-
детельствовали о том, что топическое примене-
ние основы на тест-системе в течение 28 дней при-
вело к двукратному уменьшению числа ВЛ в фазе 
роста по сравнению с миноксидилом: 11,2 ± 2,31 % и 
22,13 ± 2,57 %, соответственно. Вероятно, такой ре-

Рисунок  1.  Визуальные изменения состояния волосяного 
покрова.

Примечания. А  –  1-й день эксперимента; В  –  28-й день экспе-
римента. 1 – контрольная группа (изотонический раствор хло-
рида натрия); 2 – референтная группа (репейное масло); 3 – ре-
ферентная группа (2 % раствор миноксидила); 4 – испытуемое 
средство (гелевая основа + У)

Figure 1. Visual changes in the state of the hairline.

Notes. A – 1 day of the experiment; B – 28 day of the experiment. 
1 – control group (isotonic sodium chloride solution); 2 – reference 
group (burdock oil); 3 – reference group (2 % minoxidil solution); 
4 – test agent (gel base + Y)
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зультат связан с подсушивающим действием спир-
та, которое стимулирует усиление выработки кожно-
го сала и закупоривание пор. Похожие наблюдения 
отмечались в исследовании, проведённом в Корее, 
где на десятый день эксперимента у группы, получав-
шей 50 % этиловый спирт, плотность ВФ была зна-
чительно ниже, чем у животных, которым наносили  
3 % миноксидил [12].

Включение испытуемого вещества У в состав 
спиртовой основы привело к переходу 61,00 ± 3,03 % 
ВФ в стадию роста, что практически в 5,45 раз превы-
шает данные группы, получавшей чистую спиртовую 
основу, значения статистически значимы. По сравне-
нию с животными, которым наносили миноксидил, у 
мышей, получавших основу с компонентом  У, коли-
чество ВФ в фазе роста было в три раза больше. При 
попытке объяснить этот феномен возникает несколь-
ко гипотез:
1. Результат может быть связан с большей клиничес- 

кой эффективностью вещества  У по сравнению с 
миноксидилом. 

2. Для эксперимента была взята 2 % концентрация 
миноксидила, менее эффективная, чем 5 %, реко-
мендованная Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов  (FDA) при лечении андрогенетической 
алопеции у мужчин. 

3. Связь с недостаточной продолжительностью те-
рапии, поскольку известно, что максимальный  
эффект миноксидила развивается через 5–6 не-
дель постоянного нанесения [13].

С целью применения масляных составов для на-
ружной терапии алопеции, была изготовлена эмуль-
сионная основа, состоящая из 8,5 частей миндаль-
ного масла, 0,5 частей масла чайного дерева и 1 
части изопропилового спирта, как растворителя АФС 
и пенетранта [14]. 

Согласно проведенным исследованиям, пре-
парат сравнения  –  репейное масло оказался кли-
нически лучше масляной основы и наглядно под-
твердил свой фармакологический эффект. При 
нанесении масляной основы + У наблюдался ре-
зультат, сопоставимый с действием репейного мас-
ла  –  52,33 ± 19,01 % ВЛ в анагене. Чистая масляная 
основа привела к появлению только 10,29 ±  6,75 % 
ВФ в фазе роста, вероятно, из-за нарушения питания 
волоса и забивания пор.

В литературе описаны данные, свидетельству- 
ющие о том, что использование гелей при алопеции 
позволяет увеличить время экспозиции и эффектив-
ность терапии [15, 16]. 

На базе GMP тренинг-центра СПХФУ была разра-
ботана гелевая основа, содержащая в своем составе 
компонент  У. Оказалось, что полученная форма об-
ладает наивысшей эффективностью среди изученных 
ЛП: 70,25 ± 1,45  ВФ в стадии роста. При этом гелевая 
основа без АФС также способствовала развитию по-
ложительной динамики  –  52,67 ± 12,77 % ВЛ. Оба ге-
ля по стимулированию перехода ВФ из стадии покоя  
в фазу роста превзошли референс-препараты. 

Результаты статистической обработки представ-
лены на рисунке 2.

Рисунок 2. Статистические различия между исследуемыми и контрольными группами

Figure 2. Statistical differences between study and control groups
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Делая обобщение по проведённым эксперимен-
там, можно сказать о терапевтической эффективнос- 
ти субстанции У для терапии алопеции. 

Степень влияния испытуемых форм с веществом У 
на переход ВФ в фазу росту уменьшается в ряду: ге-
левая основа  +  У, спиртовая основа  +  У, масляная  
основа  +  У. Хотя визуально волосы росли с разной 
скоростью, к концу эксперимента волосяной покров 
у всех животных приобрёл первоначальный вид. Эти 
данные могут быть обусловлены биофармацевтичес- 
кими аспектами используемых лекарственных форм. 
На рисунке  3 представлена зависимость числа ВФ в 
фазе роста от используемого препарата на 29-й день 
эксперимента.

Обращаясь к клиническому применению, важно 
сказать об особенностях нанесения разработанных 
ЛП. Гель требует втирания в кожу головы, он гидро-
фильный и не оставляет жирных следов. Спиртовой 
раствор следует распылять, а форму на масляной  
основе после некоторого периода экспозиции необ-
ходимо смыть.

Хемилюминесцентная оценка антиоксиданстной 
активности, как одного из возможных механизмов 
действия, показала, что с повышением концентрации 
субстанции  У наблюдалась тенденция нарастания хе-
милюминесценции вплоть до отсутствия латентного 
периода, пик нарастания длительный и выше контро-
ля (рисунок 4 и таблица 2).

Рисунок 3. Влияние препаратов на число волосяных фолликулов в фазе роста (M ± m, n = 8)

Figure 3. The effect of drugs on the number of hair follicles in the growth phase (M ± m, n = 8)

Таблица 2. Результаты хемилюминесцентного анализа

Table 2. Results of chemiluminescence analysis

Образец
Sample

Концентрация У,  
г/система

Concentration Y,
g/system

ПИХ, %
PCI, %

ОАА, ЕД кверцетина
GAA, AU of quercetin

ОААПИХ, ЕД кверцетина
GAAPCI, AU of quercetin

Количество кверцетина в исследуемой системе, г
The amount of quercetin in the system under study, g

1,02 ⋅ 10-9 г 2,04 ⋅ 10-9 2,04 ⋅ 10-10 1,02 ⋅ 10-9 2,04 ⋅ 10-9 2,04 ⋅ 10-10

Субстанция У
Substance Y

6 ⋅ 10-4

Вызывает быстрый и длительный рост хемилюминисценции без латентного периода: предположи-
тельно продукция окислителей

Causes a rapid and prolonged increase in chemiluminescence without a latency period: presumably the 
production of oxidants

6 ⋅ 10-6 30,5 ± 1,2 44,12 87,70 8,18 8,33 13,67 0,73

1,2 ⋅ 10-6 28 ± 3,1 216,36 430,92 39,67 24,30 14,93 2,14

6 ⋅ 10-7 22,5 ± 2,6 458,65 908,40 86,84 30,24 18,66 –2,66
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Хемилюминесцентный анализ антиоксидантной 
активности субстанции  У, проводимый в сравнении с 
природным антиоксидантом кверцетином, позволил 
опровергнуть гипотезу об антиоксидантной активнос- 
ти исследуемого вещества. Следует предположить, что 
вещество У обладает иным механизмом действия, что 
требует дальнейшего изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для исследуемого компонента  У были разрабо-
таны составы гелевой, спиртовой и масляной форм. 
Субстанция показала выраженную способность сти-
мулировать рост волос на двух тест-системах (кроли-
ки и мыши). Сравнение эффективности исследуемого 
вещества в трёх ЛФ показало, что наибольший кли-
нический эффект наблюдается при использовании ге-
ля, меньший при нанесении спиртового раствора и 
минимальный  –  в случае применения масляной фор-
мы. Сопоставление результатов гистологического 
анализа свидетельствует о том, что гель с компонен-
том  У эффективнее 2  % раствора миноксидила (раз-
личия статистически значимы). Хемилюминесцентный 
анализ показал, что фармакологическое действие ис-
пытуемого вещества  У не связано с антиоксидантной 
активностью.
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