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Аннотация
Цель: проблемно-критический анализ влияния супрамолекулярных гелей на течение 
заживления экспериментальных ран.

Материалы. Использованы 29 источников отечественной и зарубежной литературы, 
включенных в базы данных РИНЦ (elibrary, режим «Расширенный поиск»), Scopus (ре-
жим «Названия статей, аннотации, ключевые слова»), Web of Science (базовый режим), 
PubMed (режим базового поиска), Cochrane (режим «Названия статей, аннотации, клю-
чевые слова»).

Результаты. В статье проводится систематизация литературных данных об изученных 
супрамолекулярных гелях в аспекте регенерации и репарации ран.

Заключение. Повреждения кожи и глубжележащих тканей человека являются актуаль-
ной проблемой медицины, что обусловливает постоянный поиск средств для стимуля-
ции регенерации ран. Супрамолекулярные гели представляют собой перспективные 
соединения, которые могут быть различными по химическому составу, образовываться 
и разрушаться под влиянием определенных химико-физических факторов. Важными 
свойствами супрамолекулярных гелей являются возможность выполнения транспорт-
ной функции по доставке биологически активных веществ к тканям, антибактериаль-
ный эффект, а также ранозаживляющие свойства.
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Abstract
Aim. To analyse the effect of supramolecular gels on the healing of experimental wounds using 
the approaches of problem-critical analysis.

Materials. 29 Russian and foreign publications indexed in RSCI (E-library, “Advanced Search” 
mode), Scopus (“Article title, abstracts, keywords”), Web of Science (basic mode), PubMed 
(basic search mode), Cochrane (“Article title, abstracts, keywords” mode) databases were an-
alysed.

Results. Generalization of literature data published on the application of supramolecular gels 
under analysis for wound regeneration and repair was carried out.

Conclusion. Damage to the skin and deeper tissues is an urgent medical problem, which 
leads to a constant search for means to stimulate the regeneration of wounds. Supramolecular 
gels are promising compounds, which can be different in terms of chemical composition. These 
compounds can form and break down under the influence of various chemical and physical 
factors. Important properties of supramolecular gels involve the ability to perform the transport 
function for the delivery of biologically active substances to the tissues, as well as their antibac-
terial effect and wound-healing properties.
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Введение
Повреждения кожи и глубжележащих тканей 

у человека, вызванные различными неблагопри-
ятными факторами внешней среды (механиче-
ские воздействия в бытовых, производственных 
и боевых условиях) и патологическими измене-
ниями внутренней среды организма (дистрофи-
ческие нарушения), являются актуальной про-
блемой современной медицины. В частности, 
распространенность трофических язв венозно-
го генеза в популяциях составляет 1–2% и име-
ет тенденцию к увеличению этого показателя 
до 4–5% у лиц старше 65 лет [1]. Более 50% слу-
чаев травматизма в России к 2013 году состави-
ли поверхностные травмы и открытые раны [2].

Одним из перспективных направлений в посто-
янном поиске оптимальных способов стимуляции 
регенерации ран является разработка и приме-

нение в качестве регенерантов и репарантов су-
прамолекулярных соединений [3–5], представля-
ющих собой «группу молекулярных компонентов, 
индивидуальные свойства которых интегрирова-
ны в свойства целого ансамбля (ковалентного или 
нековалентного)», имеющего такие характерные 
свойства, как самосборка и самоорганизация [6].

В живых организмах разнообразные супра-
молекулярные структуры играют важную роль 
в поддержании гомеостаза, например микротру-
бочки цитоскелета и микрофиламенты. Более 
того, межклеточный матрикс — комплекс органи-
ческих и неорганических компонентов, заполня-
ющих пространство между клетками, содержит 
молекулы, способные путем самосборки образо-
вывать комплексы [7].

К супрамолекулярным системам относят 
в том числе искусственно синтезированные 
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супрамолекулярные гели, которые формируются 
из низкомолекулярных органических соединений 
путем нековалентных взаимодействий между 
ними с образованием супрамолекулярных сетей, 
улавливающих растворитель [8, 9]. Эти соедине-
ния превосходно сочетают в себе преимущества 
известных гидрогелей и супрамолекулярных по-
лимеров [10].

Известны три основных типа супрамолекуляр-
ных гелей: макрогидрогели, микрогидрогели и на-
ногидрогели. Внутренняя структура последних 
двух типов аналогична макрогидрогелям, одна-
ко характеризуется меньшими размерами входя-
щих в его состав частиц. При этом все большую 
актуальность приобретают гели, синтезированные 
на основе наночастиц, поскольку именно они об-

условливают наиболее выраженные биологиче-
ские и терапевтические эффекты супрамолекуляр-
ных гелей, снижают их цитотоксичность [10–13].

Цель обзора — проблемно-критический ана-
лиз влияния супрамолекулярных гелей на тече-
ние заживления экспериментальных ран.

Материалы и методы
Использованы 29 источников отечественной 

и зарубежной литературы, включенных в базы 
данных РИНЦ (elibrary, режим «Расширенный 
поиск»), Scopus (режим «Названия статей, анно-
тации, ключевые слова»), Web of Science (базо-
вый режим), PubMed (режим базового поиска), 
Cochrane (режим «Названия статей, аннотации, 
ключевые слова»). Для формулирования поис-
ковых запросов наряду с булевыми оператора-
ми использовались следующие ключевые сло-
ва: супрамолекулярные, гели, гидрогели, раны, 
регенерация, supramolecular, hydrogel*, wound*, 
regeneration, gel*.

Найденные аннотации статей были проанали-
зированы на соответствие критериям включения 
статей в пул литературного обзора. Критерии 
включения: русский или английский язык публи-
каций; прямое указание авторами на супрамо-
лекулярность изучаемых гелей; наличие данных 
о влиянии супрамолекулярных гелей на зажив-
ление ран in vivo и/или наличие данных об анти-
микробных свойствах in vitro.

Представляемый литературный обзор являет-
ся описательным и направлен на систематиза-
цию данных об изученных супрамолекулярных 
гелях в аспекте регенерации и репарации ран.

Результаты и обсуждение
После осуществления поиска, а также анализа 

аннотаций и полных версий статей на соответст-
вие критериям включения были отобраны 13 пу-
бликаций [14–26]. Их сводная характеристика 
представлена на рис. 1.

По химическому составу важными и наиболее 
часто встречающимися составными компонен-
тами супрамолекулярных гелей являются раз-
личные аминокислоты, к которым относятся ци-
стеин, фенилаланин, лизин, триптофан, лейцин, 
глутамин [14–22]. При этом они могут представ-
лять собой как отдельные составные единицы 
с теми или иными остатками [14, 17, 18, 20], так 
и входить в состав пептидов [15, 16, 19, 21, 22]. 

Кроме того, супрамолекулярные гели мо-
гут синтезироваться на основе олигомеров 
глюкозы и циклических сложных эфиров ги-
дроксикислот [23], гиалуроновой кислоты, би-
фосфоната и нитрата серебра [24], мицелл низ-

Рис. 1. Количество статей: А — по странам ав-
торских коллективов; Б — по году публикации; 
В — по виду описываемых экспериментов.
Fig. 1. The number of the publications in accordance 
with: A — the countries of authors’ teams; Б — the year 
of publishing; В — the type of described experiments.

А

Б

В
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комолекулярных полимеров, полиакриловой 
кислоты и S-нитрозоглутатиона [25], полимерно-
го ангидрида и нитрата серебра [26].

В лабораториях Европы и Азии встречают-
ся супрамолекулярные гели, состоящие из трех 
компонентов, не включая растворитель [17, 24, 
25]. Однако большинство соединений содержат 
два вещества [14–16, 19–23, 26]. При этом одним 
из основных биологических свойств супрамоле-
кулярных гелей является способность быть но-
сителями лекарственных средств.

Так, гели могут выступать в качестве матрицы 
для добавления иных биологически активных 
средств, таких как: антибактериальные (ципро-
флоксацин) [22], нестероидные противовоспа-
лительные (напроксен, ибупрофен, индомета-
цин) [21], гормональные (дексаметазона натрия 
фосфат) препараты [23], хитозан [18], нитрат се-
ребра [18, 19]. Последнее соединение может вы-
ступать в качестве и основного компонента геля 
[14, 24, 26], и добавляемого активного вещества 
[18, 19]. Найденная информация созвучна с дан-
ными литературы, описывающими супрамоле-
кулярные гели в целом. Известно, что процесс 
гелеобразования может быть детерминирован 
широким спектром таких факторов, как темпе-
ратура, оксидация, изменения pH, добавление 
анионов и др. [27]. Современные исследовате-
ли описывают множество физико-химических 
свойств супрамолекулярных гелей, например, 
память формы, реакция на внешние стимулы 
уже после процесса гелеобразования — изме-
нения pH, температуры и др. [7, 10]. Они помо-
гают контролировать процесс высвобождения 
активного вещества при изменении внешней 
среды. Супрамолекулярный гель с активным ве-
ществом, который будет стабилен в физиологи-
ческих условиях, может быть разрушен в усло-
виях изменения pH определенных тканей [27]. 
В перспективе супрамолекулярные гидрогели, 
состоящие из определенных биоактивных моле-
кул (например, пептиды, белки, углеводы), могут 
быть использованы в качестве средств для до-
ставки лекарственных средств к специфическим 
локализациям опухоли [7]. Это свойство может 
помочь уменьшить дозировку транспортируемо-
го лекарства, а также снизить вероятность по-
бочных эффектов [27].

Кроме того, супрамолекулярные гели могут при-
меняться в тканевой инженерии, которая является 
перспективным способом для регенерации утра-
ченных или поврежденных тканей и органов [10]. 
В этом случае гели выполняют важную роль в про-
цессе инкапсуляции для доставки факторов роста 
и определенных клеток к тканям организма с це-
лью стимулирования и поддержки их роста [10].

Растворителем для супрамолекулярных гелей, 
использованных в экспериментах in vitro и in vivo 
в найденных публикациях, является вода, что 
дает возможность называть такие соединения 
супрамолекулярными гидрогелями [14–24, 26]. 
Подобное свойство является ключевым для их 
биомедицинского применения [7]. Ведь несовме-
стимые и неметаболизируемые инородные ма-
териалы могут быть вредны и критичны для под-
держания гомеостаза организма [7, 10]. Однако 
многие супрамолекулярные гели характеризуют-
ся высокой биосовместимостью, биодеградируе-
мостью и биостабильностью [10].

Одним из важных свойств супрамолекулярных 
гелей является антибактериальная активность, 
что подтверждается экспериментами in vitro, 
в которых различные по своему составу гели 
ингибировали рост микроорганизмов. Так, сое-
динения на основе пептидов, состоящих из ли-
зина и триптофана, проявляли указанные свой-
ства в отношении Staphylococcus aureus [16]. 
Авторы относят этот эффект не к индивидуаль-
ным свойствам компонентов геля, а к особенно-
стям именно супрамолекулярного соединения. 
Однако другой гель, включающий в себя пеп-
тид фенилаланин-фенилаланин-цистеин, проя-
вил антибактериальную активность к S. aureus 
только при добавлении нитрата серебра [19]. 
В этой комбинации его активность была доказа-
на и в отношении Acinetobacter Baumannii. Также 
рост золотистого стафилококка ингибировался 
гелями, включающими в себя гиалуроновую кис-
лоту и нитрат серебра [24], фенилаланин и лей-
цин без добавления иных веществ [20]. Послед-
нее соединение доказало свою эффективность 
и в отношении Bacillus subtilis.

Гель на основе дилизин-пептида с содержани-
ем нестероидных противовоспалительных пре-
паратов был активен в S. aureus и Staphylococcus 
epidermidis [21]. Рост эпидермального стафило-
кокка также ингибировался соединением на ос-
нове полимерного ангидрида и нитрата серебра 
[26]. Однако в первом случае авторы ссылают-
ся именно на супрамолекулярность геля и выте-
кающую из этого свойства антибактериальную 
активность [21]. Во втором случае исследова-
тели объясняют ее выделением ионов сере-
бра из геля [26]. Кроме того, они предоставили 
данные об антибактериальных свойствах в от-
ношении Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae и Escherichia coli [26].

Кишечная палочка наряду с золотистым ста-
филококком является частым тестовым микро-
организмом. Так, ингибирующую активность 
в отношении данного вида бактерий прояви-
ли гели на основе глутамина и нитрата серебра, 
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глутами на и хитозана [18]. При этом в исследова-
нии подчеркивается, что активность геля на осно-
ве глутамина и хитозана была относительно хуже 
аналога, содержащего серебро, но лучше, чем от-
сутствие какого-либо влияния на рост микроорга-
низмов в эксперименте in vitro. Также в отноше-
нии E. coli проявили антибактериальный эффект 
гели на основе гиалуроновой кислоты и нитрата 
серебра [24], трипептида лейцин-фенилаланин-
фенилаланин и ципрофлоксацина [22]. Иссле-
дователи последнего представителя супрамо-
лекулярных гелей доказали антибактериальную 
активность и в отношении K. pneumoniae.

Для проведения экспериментов in vivo с це-
лью изучения влияния супрамолекулярных ге-
лей на течение заживления ран использовались 
крысы линий Wistar [14], Sprague — Dawley [23, 
24], а также мыши линий Balb/C [15], C57BI/6 
[25]. В ряде исследований линии крыс и мышей 
не были уточнены [17, 18].

Влияние супрамолекулярных гелей оценива-
лось только на поверхностных травмах [14, 15, 
17, 18, 23–25], для которых согласно классифи-
кации острых ран, используемой в Националь-
ном руководстве по клинической хирургии, харак-
терным является повреждение на уровне кожи 
и подкожно-жировой клетчатки [28]. При этом 
данные об оценке влияния супрамолекулярных 
гелей на течение хронических ран в литературе 
отсутствуют. Вероятно, этот факт можно связать 
с труднодостижимой задачей их моделирования, 
поскольку, несмотря на отсутствие единого под-
хода к классификации, минимальное время те-
чения хронического процесса заживления ран 
составляет 4 недели [29].

При определении области нанесения раны, как 
правило, выбиралась спинная поверхность тела 
животного [14, 15, 17, 18, 25]. Исключение состав-
ляли специфические раны на роговице глазных 
яблок крыс [23]. По форме повреждения представ-
ляли собой дефекты прямоугольные [14, 15], окру-
глые [23–25], крестообразные [18] фигуры или же 
выполнялись в виде царапины [17]. При этом их 
площадь значительно варьировалась и составля-
ла от 7–28,3 мм 2 [15, 23, 25] до 225 мм 2 [14].

Ряд авторов исследовали влияние супрамоле-
кулярных гелей без дополнительного обсемене-
ния раневой поверхности микроорганизмами [15, 
18, 24, 25]. Однако известно моделирование ин-
фицированных ран с внесением суточной культу-
ры S. aureus [14] или формирования поврежде-
ний, загрязненных частицами нерадиоактивного 
урана [17].

При оперативных вмешательствах наркоз осу-
ществлялся с помощью ингаляционного вве-

дения эфира [14], интраперитонеального при-
менения хлоралгидрата [18, 23], гидрохлорида 
кетамина или ксилазина [25].

С целью оценки влияния супрамолекулярных 
гелей на течение заживления ран применялись 
различные методики. Так, к одному из наиболее 
простых методов относится оценка поведения 
животного и визуальный осмотр состояния раны. 
К анализируемым характеристикам возможно 
отнести двигательную активность животного, его 
аппетит, состояние шерстного покрова, а также 
отечность, гиперемию и инфильтрацию краев 
раны, количество и характер отделяемого, сро-
ки формирования и состояние струпа [14, 15, 18, 
24]. Эти данные позволяют оценить общее тече-
ние процесса заживления [14].

Известно применение планиметрического ис-
следования заживления ран под влиянием су-
прамолекулярных гелей, которое заключается 
в оценке площади ран в определенные времен-
ные точки [14, 24–25]. Фиксация изображений 
дефекта может проводиться, например, с помо-
щью цифровой фотокамеры с последующей об-
работкой фотографий на компьютере [24].

Ряд исследователей для контроля заживле-
ния ран использовали данные о массе особей 
[17, 18]. В качестве доказательства ускорения 
регенерации выступало увеличение массы экс-
периментальных животных в сравнении с конт-
рольными. Кроме того, в случае формирования 
ран, обсемененных частицами нерадиоактив-
ного урана, авторы учитывали количество вы-
живших особей на момент завершения экспе-
римента [17].

Среди группы морфологических исследований 
наиболее часто встречается изучение окрашен-
ных гистологических препаратов под световым 
микроскопом [14, 15, 23–25]. При этом в качест-
ве красителей выступает гематоксилин-эозин. 
Также упоминается проведение электронной ми-
кроскопии клеточных элементов гистологических 
препаратов на ультраструктурном уровне [14].

Заключение
Супрамолекулярные гели являются широко 

изучаемыми соединениями во многих странах 
мира, особенно на протяжении последних деся-
ти лет. По химическому составу эти гели пред-
ставляют собой разнообразные системы, частым 
компонентом которых являются аминокислоты. 
Супрамолекулярные гели могут выступать в ка-
честве биологически активного соединения и яв-
ляться носителями для других веществ. Этому 
способствуют их высокая биосовместимость, 
био деградируемость и биостабильность.
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Несмотря на то что индивидуальные свойст-
ва компонентов гелей интегрированы в свойства 
целого ансамбля, авторы приводимых исследо-
ваний связывают их биологические эффекты как 
с особенностями структуры супрамолекулярного 
геля, так и с отдельными характеристиками со-
ставляющих последнего. Представленные в ли-
тературе результаты свидетельствуют об инги-
бирующем влиянии супрамолекулярных гелей 
на целый ряд микроорганизмов.

Во всех описанных в литературе эксперимен-
тах in vivo изучаемые супрамолекулярные гели 

продемонстрировали положительное влияние 
на скорость заживления ран. При этом большин-
ство полученных данных были статистически до-
стоверными [14, 23–25]. Одновременно авторам 
литературного обзора не удалось обнаружить 
сообщений об отрицательном опыте примене-
ния супрамолекулярных гелей.

Полученные результаты полезны для форми-
рования полного представления биологической 
эффективности супрамолекулярных гелей в экс-
периментах in vitro и in vivo в контексте их влия-
ния на течение заживления ран.
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