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Влияние композиции, содержащей липосомы 

с инкапсулированным оротатом калия, на макрофагальное 

звено иммунитета при лечении ран 
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В ветеринарной медицине одним из важнейших направлений является лечение ран. Возможный путь 

решения проблемы лечения ран – активация собственных защитных резервов организма, в первую очередь иммунной 

системы. Для активации иммунной системы широко используют различные иммуностимуляторы и иммуномоду-

ляторы. Известными иммуностимуляторами являются производные пиримидиновых оснований, в частности, 

оротат калия (калиевая соль оротовой кислоты). Оротовая кислота содержится в молоке и молозиве животных. 

Использование оротовой кислоты или ее солей в качестве иммуностимуляторов затруднено в связи с их низкой 

биодоступностью, определяемой растворимостью в воде. Повысить эффективность иммуностимуляторов 

на основе оротата калия возможно путём его включения в липосомы. Получение липосом с инкапсулированным 

оротатом калия проводили методом встряхивания. Цель исследований – изучение активации макрофагального 

звена иммунитета липосомами с инкапсулированным оротатом калия. Оценку эффективности липосомального 

препарата проводили на моделях ран у крыс и послекастрационных ранах у поросят-сосунов. Опыты на живот-

ных проводились согласно биоэтическим нормам. Полное заживление ран у крыс при применении липосомального 

геля наступило на двое суток раньше, чем в контроле при использовании препарата «Монклавит-1», при этом  

в опытной группе по сравнению с контрольной отмечено достоверно выше содержание лейкоцитов, лимфоцитов, 

моноцитов, тромбоцитов и гранулоцитов. Заживление операционных ран у поросят после кастрации при исполь-

зовании липосомального геля наступило на двое суток раньше, чем при применении препарата «Монклавит-1».  

В обеих группах не отмечено каких-либо осложнений. На основе анализа литературных данных и результатов 

собственных исследований предложена схема механизма действия липосомального препарата. Высказана гипотеза 

о механизме влияния липосомальной композиции на макрофагальное звено иммунитета. 
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The effect of liposomal composition with encapsulated potassium 

orotate on the macrophage link of immunity in the treatment 

of wounds 
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In veterinary medicine, treatment of wounds is one of the most important areas. A possible way to solve the problem of 

wound treatment is to activate the body's own protective reserves, primarily the immune system. Various immunostimulants 

and immunomodulators are widely used to activate the immune system. Known immunostimulants are derivatives of pyrimi-

dine bases, in particular, potassium orotate (potassium salt of orotic acid). Orotic acid is found in milk and colostrum of ani-

mals. The use of orotic acid or its salts as immunostimulants is difficult due to their low bioavailability determined by their 

solubility in water. It is possible to increase the effectiveness of immunostimulators based on potassium orotate by including it 

in liposomes. Liposomes with encapsulated potassium orotate were obtained by shaking. The aim of the research was to study 
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the activation of immunity macrophage link by liposomes with encapsulated potassium orotate. Evaluation of the effectiveness 

of the liposomal drug was carried out on rat wound models and on post-castration wounds of suckling pigs. Animal experi-

ments were conducted according to bioethical norms. Complete wound healing in rats with the use of liposomal gel occurred 

on day 2, earlier than in the control with the use of Monclavit-1, while in the experimental group, compared with the control 

group, the content of leukocytes, lymphocytes, monocytes, platelets and granulocytes was significantly higher. The healing of 

surgical wounds in piglets after castration with the use of liposomal gel occurred 2 days earlier than with the use of the drug 

"Monclavit-1". There were no complications in both groups. Based on the analysis of literature data and the results of our 

own research, a scheme of the mechanism of action of a liposomal drug was proposed. The hypothesis about the mechanism 

of influence of liposomal composition on the macrophage link of immunity has been presented. 
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В ветеринарной медицине одним из 

важнейших направлений является лечение ран. 

Возможный путь ее решения – активация собст-

венных защитных резервов организма, в первую 

очередь иммунной системы. Для активации 

иммунной системы широко используют различ-

ные иммуностимуляторы и иммуномодуляторы. 

Известными иммуномодуляторами явля-

ются производные пиримидиновых оснований, 

к которым относят, например, оротат калия [1, 2] 

и метилурацил [3]. 

Оротат калия препарат анаболического 

типа действия, который применяют при нару-

шениях белкового обмена и как общий стиму-

лятор обменных процессов [4]. 

Оротат калия – калиевая соль оротовой 

кислоты, называемая также витамин B13. Оро-

товая кислота (от др.-греч. ὀρός «сыворотка») 

впервые выделена из сыворотки коровьего  

молока, небольшое количество ее содержится 

в материнском молоке, что свидетельствует 

о важности оротовой кислоты для организма. 

Она синтезируется в организме и является 

предшественником для синтеза пиримиди-

новых нуклеотидов, входящих в состав нукле-

иновых кислот, участвующих в синтезе белковых 

молекул.  

Оротовая кислота является обязательным 

компонентом молока [5]. Известно, что вклю-

чение труднорастворимых действующих веществ 

в липосомальные везикулы позволяет повысить 

их биодоступность [6]. В связи с этим оротат 

калия был инкапсулирован в липосомы [7].  

Липосомы используют для адресной 

доставки действующих веществ в клетки-

мишени [8]. Липосома – (греч. lipos – жир и 

soma – тело) – это искусственно получаемые, 

замкнутые сферические частицы, образо-

ванные бимолекулярными липидными слоями, 

в пространстве между которыми содержится 

среда формирования. Липосомы называют 

также микрокапсулы, нанокапсулы или нано-

контейнеры. Они имеют определенное сход-

ство с мембранами клеток и полностью био-

деградируемы [8]. 

Отмечено, что применение липосомаль-

ных форм лекарственных средств существенно 

расширяет возможности фармакотерапии [9].  

Основными клетками-мишенями липосом 

являются макрофаги [10]. Этим клеткам при-

надлежит ведущая роль в иммунном ответе. 

Макрофаги различных фенотипов выполняют 

в организме антигенпрезентирующую функ-

цию, уничтожение микроорганизмов, синтез 

цитокинов и другие [11]. 

В естественных условиях существования 

организмов, особенно при болезнях, происходит 

контакт с микроорганизмами и вирусами, 

которые являются очень сильными иммуно-

стимуляторами [12]. При этом активируются 

макрофаги. Они могут активироваться различ-

ными путями, в зависимости от силы акти-

вации и микроокружения (наличия в среде 

иммунных комплексов, тех или иных цито-

кинов и др.). В зависимости от пути активации 

выделяют фенотипы М1 и М2, которые в 

настоящее время считаются условными в виду 

пластичности макрофагального фенотипа [13]. 

Есть мнение, что М1 фенотип является 

«провоспалительным», а М2 фенотип – «проти-

вовоспалительным». Установлено, что макро-

фаги М1 фенотипа продуцируют цитокины 
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IL-12, IL-18, IL-1β, TNF-α, активные формы 

кислорода и оксид азота, благодаря чему про-

являют бактерицидную активность. Макрофаги 

М2 фенотипа продуцируют IL-10, IL-13, TGF-β. 

Выделяемые макрофагами и лимфо-

цитами цитокины оказывают определенное 

биологическое действие, например, регулируют 

дифференцировку Т-лимфоцитов хелперов, 

стимулируют пролиферацию и дифференци-

ровку различных типов клеток-предшествен-

ников в костном мозге, среди прочих функций. 

На основе этих действий можно сделать заклю-

чение о типе активации макрофагов и преиму-

щественно выделяемых ими цитокинах. 

В настоящее время существует множество 

методов получения липосом и загрузки в них 

лекарственных препаратов – это конвекционный, 

озвучивания, растворения и удаления детер-

гента, испарения с обращением фаз и другие. 

Поиск и анализ литературных источ-

ников и патентной базы показали, что широко 

используемыми методами получения липосом 

являются инжекционный и ручного встряхи-

вания [14]. Инжекционный метод заключается 

во впрыскивании под большим давлением 

через малое отверстие органического раствора 

фосфолипидов в водный раствор лекарствен-

ного вещества [15]. Метод ручного встряхи-

вания заключается в смешивании водной фазы, 

содержащей инкапсулируемое вещество, 

с неводной фазой — органическим раствором 

фосфолипидов [16]. 

В качестве антисептического компонента 

препарата был выбран йодофор – соединение 

йода с поливиниловым спиртом (йодинол). 

Известно, что йодофоры обладают антисепти-

ческим, противовоспалительным и ранозажив-

ляющим действием [17]. 

Цель исследований – изучение влияния 

липосомального геля, содержащего липосомы 

с инкапсулированным оротатом калия, на про-

цессы ранозаживления и активацию макро-

фагального звена иммунитета. 

Научная новизна – изучение воздействия 

липосомальной композиции на макрофа-

гальное звено иммунитета при лечении хирур-

гических ран.  

Материал и методы. Получение липо-

сом проводили методом встряхивания с исполь-

зованием магнитной мешалки. Неводную фазу, 

содержащую соевый лецитин, α-токоферол, 

каприловую кислоту, рыбий жир и глицерин, 

по каплям вносили в вихрь водной фазы 

насыщенного раствора оротата калия. 

Для получения ранозаживляющего геля 

полученные липосомы в количестве 0,5-1,0 % 

вносили в раствор йодинола, и к смеси добав-

ляли 0,1-0,2 % карбомера-940. 

Оценку эффективности липосомального 

препарата проводили на моделях ран у крыс и 

на поросятах-сосунах согласно биоэтическим 

нормам. 

В опытах использовали белых крыс 

массой 250-300 г из вивария факультета вете-

ринарной медицины Курской ГСХА. Из них 

случайным образом были сформированы две 

группы по 5 голов в каждой. В контрольной 

группе применяли препарат «Монклавит-1», в 

опытной — липосомальный. 

Создание модели раны у крыс проводили 

после депиляции под наркозом хлоралгидратом, 

делая разрез кожи длиной 1,5-2,0 см в области 

холки. Препарат наносили однократно, после 

чего регулярно измеряли площадь раны, кото-

рую определяли с помощью компьютерной 

программы. В конце опыта отбирали кровь для 

гематологического анализа, который проводили 

на анализаторе PCE90Vet. 

Оценка эффективности препарата при 

лечении послекастрационной раны у поросят 

была проведена в АО АФ «Открытие» Курской 

области Кореневского района, с. Благодатное. 

В опытах участвовали 4-дневные поросята, 

которым препараты наносили однократно сразу 

после операции. В каждой из опытной и кон-

трольной групп было по 10 животных. 

Продолжительность опыта – 11 дней. 

Результаты и их обсуждение. Используя 

метод встряхивания, были синтезированы 

моноламеллярные липосомы с диаметром от 10 

до 50 нанометров (рис. 1), в которые инкапсу-

лировали оротат калия. Полученные липосомы 

применяли в качестве основы для разработки 

средства, способствующего заживлению ран. 

В ходе экспериментов на животных было 

установлено (рис. 2), что использование липо-

сомального геля обеспечивает полное зажив-

ление ран у крыс к четвертым суткам. В то же 

время, у группы крыс, получавших лечение 

препаратом Монклавит-1, раны на этом этапе 

оставались незажившими. Эти данные подтвер-

ждают эффективность липосомального геля 

в стимулировании регенеративных процессов 

кожи и его превосходную ранозаживляющую 

активность. 
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Рис. 1. Моноламеллярные липосомы, 

окрашенные гематоксилином, ×400 /  

Fig. 1. Monolamellar liposomes, with 

hematoxylin, ×400 

 

 
Применение липосомального средства 

повлияло на морфологические показатели крови 

(рис. 3). В группе, получавшей липосомальный 

препарат, наблюдали статистически значимое 

увеличение уровня лейкоцитов, лимфоцитов, 

моноцитов и гранулоцитов по сравнению 

с контрольной. Однако различий в количестве 

эритроцитов и тромбоцитов между двумя 

группами выявлено не было. 

 
 

Рис. 3. Морфологические показатели крови подопытных крыс: 1 – лейкоциты, 109; 2 – лимфо-

циты, 109; 3 – моноциты, 108; 4 – гранулоциты, 109; 5 – эритроциты, 1012; 6 – тромбоциты, 1011 /  

Fig. 3. Morphological parameters of blood of experimental rats:1 – leukocytes, 109; 2 – lymphocytes, 109; 

3 – monocytes, 108; 4 – granulocytes, 109; 5 – red blood cells, 1012; 6 – platelets, 1011 
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Рис. 2. Динамика площади ран у крыс в группах опыта /  

Fig. 2. Dynamics of wound area in rats in experimental groups 
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Исследование гематологических пара-

метров в различных группах не выявило зна-

чимых различий в таких показателях, как 

гемоглобин, гематокрит, среднее содержание 

и концентрация гемоглобина в эритроците, 

ширина распределения эритроцитов и тром-

боцитов, средний объем эритроцитов и тром-

боцитов, а также тромбокрит. 

Гистологический анализ тканевых срезов 

в области рубцов у крыс показал, что при лече-

нии препаратом «Монклавит-1» эпителизация 

была полной. Коллагеновые волокна под эпи-

телием с умеренной лимфо-лейкоцитарной 

инфильтрацией и новообразованными верти-

кально ориентированными сосудами также 

были заметны. 

При использовании липосомального геля 

наблюдали полную эпителизацию, а в подле-

жащих слоях дермы – незначительную лимфо-

идную инфильтрацию и множество новообра-

зованных вертикально расположенных сосудов. 

Эти результаты указывают на слабо 

выраженную воспалительную реакцию и более 

активные процессы васкуляризации при исполь-

зовании липосомального геля по сравнению 

с «Монклавит-1». 

Положительные исходы экспериментов 

на крысах стали основанием для начала иссле-

дований воздействия липосомального препарата 

на заживление послекастрационных ран у 

поросят. Исследование показали, что при 

использовании липосомального геля зажив-

ление происходило на двое суток ранее, чем 

при лечении препаратом «Монклавит-1», 

при этом в обеих группах осложнений не 

наблюдали (рис. 4).  
 

 

Рис. 4. Динамика площади ран у поросят опытной и контрольной групп /  

Fig. 4. Dynamics of the wound area in piglets of the experimental and control groups 
 

Анализируя результаты опытов, можно 

сделать ряд заключений. В процессы рано-

заживления вовлечены следующие звенья 

иммунной системы: макрофаги, активируемые 

по типу М1 и М2, Т-хелперы, активируемые 

в фенотипы Th1 и Th2 и выделяемые этими 

клетками провоспалительные (IL-12, IL-18, 

IL1, TNF) и противовоспалительные цито-

кины (IL-10, IL-13, TGF-).  

При применении липосомальной рано-

заживляющей композиции, выделенные цито-

кины вызывают ряд специфических процессов: 

ускорение регенерации тканей, усиление 

васкуляризации, увеличение количества лей-

коцитов, лимфоцитов, моноцитов и грануло-

цитов. Можно сделать предположение, что в 

ускорении регенерации тканей участвуют 

макрофаги, их циркулирующие предшествен-

ники моноциты [18]. Кроме этого, ускорение 

регенерации тканей вызывает TGF- (transfor-

minggrowthfactor, трансформирующий фактор 

роста) [19]. Усиление васкуляризации проис-
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ходит под действием фактора роста эндотелия 

сосудов – VEGF [20]. 

Для предположения о механизмах увели-

чения уровня лейкоцитов, лимфоцитов, моно-

цитов и гранулоцитов крови при действии 

иммуностимулирующей липосомальной ком-

позиции необходимо воспользоваться сведе-

ниями о роли цитокинов в воспалительном 

процессе. Иммунокомпетентные клетки (напри-

мер, макрофаги) воспринимают липосомы 

с инкапсулированным оротатом калия как бак-

териальные липополисахариды или мурамил-

пептиды с активацией воспалительных реакций, 

направленных на уничтожение и удаление 

микробного агента. Так, в течение некоторого 

времени оседлые макрофаги в месте введения 

композиции запускают синтез цитокинов, 

которые активируют функцию всех иммунных 

клеток, усиливают синтез факторов роста [21]. 

При этом развивается аналог острой воспали-

тельной реакции и секреция провоспалитель-

ных цитокинов – интерлейкина (ИЛ1), фактор 

некроза опухоли (ФНОα), интерлейкина-6 

(ИЛ6), которые и являются причиной увели-

чения количества лейкоцитов, лимфоцитов, 

моноцитов и гранулоцитов крови [21, 22]. 

В данном случае наблюдаемый лейко-

цитоз не является проявлением классической 

воспалительной реакции, а лишь ее «ими-

тация» и предшествует противовоспали-

тельным процессам. 

Предложенный механизм действия липо-

сомального препарата не ограничивается только 

макрофагальным звеном иммунитета, конеч-

ный эффект может оказаться существенно 

более многогранным в связи с изменением 

функциональной активности всей иммунной 

системы при действии иммуностимулирую-

щего липосомального комплекса. Однако 

подтверждение данной гипотезы требует даль-

нейших исследований. 

Выводы. Применение липосомальной 

композиции, содержащей йодинол, для лечения 

моделей хирургических ран у крыс показало ее 

высокую эффективность. У крыс в опытной 

группе отмечено ускорение ранозаживления и 

повышение его качества.  

Исследование эффективности липосо-

мальной композиции, содержащей йодинол, 

подтвердило ее эффективность на поросятах-

сосунах в послекастрационный период  

в условиях производства по сравнению с 

используемым в контрольной группе животных 

препаратом «Монклавит-1». Это проявилось 

в сокращении сроков полного ранозаживления, 

интенсивном формировании новых сосудов 

и регенерации тканей, менее выраженной 

воспалительной реакции. 

Сделано предположение, что липосомы 

с инкапсулированным оротатом калия, входя-

щие в липосомальную композицию, вызывают 

активацию макрофагального звена иммунитета, 

выделение иммунными клетками цитокинов, 

способствующих сокращению сроков регене-

рации тканей раны, васкуляризации и качеству 

ранозаживления.  
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