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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

ГЗГ – глікозаміноглікани
ГКС – глюкокортикостероїди
ГМГ-КоА-редуктаза – 3-гідрокси-3-метилглутарил-коензим-А-

редуктаза
ЗАА – загальна антиокиснювальна активність сироватки кровi
ІЛ – інтерлейкін
ІМ – індекс мінералізації
КАП – колагенолітична активність плазми крові
КД – контактний дерматит
КЛ – клітини Лангерганса
КТ – комп’ютерна томографія
КФ – кисла фосфатаза
ЛВ – ловастатин
ЛФ – лужна фосфатаза
МЩК – мінеральна щільність кісток
НА – наноаквахелати
НЛВ – наночастинки хітозану з ловастатином
НЧ – наночастинки
ОКП – одиниці кінчика пальця
ОКС – оксипролін
ОР – остеорегенерація
ПЕГ – поліетиленгліколь
СК – сіалові кислоти
СОД – супероксиддисмутаза
СРБ – С-реактивний білок
ТБК-АП – ТБК-активніпродукти
ТГКС – топічні глюкокортикостероїди
ТІК – топічні інгібітори кальциневрину
ТРР – триполіфосфат натрію
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ФНП-α – фактор некрозу пухлин-α
BMP – bone morphogenetic protein (морфогенетичний кістко-

вий білок)
G–SН – відновлений глутатіон
iNOS – індуцибельна, або макрофагальна NO-синтаза
МНС – Main Histocompatibility Complex – головний комплекс 

гістосумісності
NO – оксид азоту
NOS – NO-синтаза
rhBMP – рекомбінований морфогенетичний кістковий білок
TPP – триполіфосфат натрію
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ВСТУП

Загальне поняття про нанотехнології та можливість 
їх застосування в медицині
Звичайні традиційні системи доставки лікарських за-

собів до органів/тканин/клітин-мішеней значно обмежені 
багатьма факторами: низька стабільність сполук, короткий 
період напіввиведення, низька проникність через біомемб-
рани, низький терапевтичний індекс, імуногенність тощо. 
Сьогодні увага науковців у світі прикута до інноваційних 
технологій, зокрема нанотехнологій, спрямованих на одер-
жання і застосування, в тому числі і в медицині, наночас-
тинок. Економічно розвинені країни орієнтуються на роз-
виток і застосування нанотехнологій як на одну з найбільш 
перспективних галузей, обсяг фінансування на досліджен-
ня і розробки якої кожного року зростає. Нанотехнологія 
– це суміжна сфера, що знаходиться на межі прикладних і 
фундаментальних дисциплін науки і техніки, що дозволяє 
створювати, обробляти і маніпулювати наноматеріалами 
[1–4]. Наноматеріали – це дисперсні матеріали, що містять 
структурні елементи (зерна, кристаліти, блоки, класте-
ри), геометричні розміри яких хоч би в одному вимірі не 
перевищують 100 нм, і які мають якісно нові властивості, 
функціональні й експлуатаційні характеристики [5, 6]. 

Сучасні можливості застосування наночастинок у біо-
логії, медицині, хімії, електроніці, термодинаміці та інших 
галузях визнаються вченими світу як технологія майбут-
нього [7–9]. Вважають, що розвиток нанонауки розпочав-
ся після доповіді американського фізика Річарда Феймана, 
лауреата Нобелівської премії, який у 1959 році вперше роз-
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глянув перспективу створення та застосування речовин, 
розміри яких не перевищують 1 мкм [10, 11]. Термін був 
застосований вже у 1974 році японським фізиком Норіо Тя-
нігучі [7, 12, 13]. 

Окремим розділом нанотехнології є наномедицина, яка 
вивчає використання наноматеріалів у медичній практиці 
з метою діагностики, профілактики та лікування захворю-
вань. Враховуючи інтенсивні темпи досліджень у галузі на-
нотехнологій та велику кількість новостворених  нанома-
теріалів, пильну увагу привертає вивчення біоактивності, 
фармакологічної та токсикологічної дії отриманих речовин 
[14–16]. Адже сьогодні наночастинки конструюють та засто-
совують як носій лікарських засобів, що дозволяє уникнути 
обмежень, які є типовими для звичного способу доставки. 
Наночастинки, порівняно з аналогічними макророзмірни-
ми речовинами, набувають нових фізико-хімічних власти-
востей. Зі зменшенням розмірів речовин збільшується 
роль поверхневої енергії [17], змінюється термостійкість, 
електропровідность, коефіцієнт оптичної щільності, маг-
нітні властивості і відповідно змінюється вплив на біоло-
гічні об’єкти [18, 19]. 

Проникаючи у людський організм через органи дихан-
ня, шкіру, органи травлення, наночастинки характеризу-
ються порівняно більшою біоактивністю за рахунок біль-
шої площі поверхні на одиницю маси [18, 20]. Широкого 
застосування на сьогодні набувають комплекси уже добре 
відомих фармакологічних речовини та наночастинок для 
цільової доставки лікарських препаратів, що дозволяє до-
ставити конкретний препарат у необхідне патологічне вог-
нище і зменшити дозу препарату [21].

У медицині вже добре зарекомендували себе такі нано-
матеріали, як ліпосоми, полімерні наночастинки, карбонові 
наноматеріали, наночастинки металів, керамічні наночас-
тинки, квантові точки, нанокапсули, наноемульсії [22, 23]. 
Деякі з них застосовують у клінічній практиці, деякі ще у 
розробці. Наноносії здатні підвищити терапевтичну ефек-
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тивність лікарських засобів та ефективність лікування в 
цілому, знизити частоту розвитку побічної дії ліків. Яскра-
вим прикладом цього є ліпосомні форми доставки. Вивчені 
ліпосоми розміром від 100 до 500 нм мають стійку ліпідну 
оболонку, можуть переносити лікарські речовини, здатні до 
біодеградації та високо біоспоріднені. Проте їх використан-
ня обмежене через короткотривале перебування у судин-
ному руслі, оскільки вони одразу захоплюються макрофа-
гами [24, 25]. Описані випадки використання цитостатиків 
у ліпосомальній формі при лікуванні низки захворювань в 
онкології. Це стосується класичних протипухлинних лікар-
ських засобів – антрациклінових антибіотиків, вінкристи-
ну, цитарабіну та інших [26, 27]. Характерною особливістю 
доксорубіцину та інших антрациклінів є те, що, окрім ти-
пової побічної дії, характерної для усіх цитостатиків, вони 
здатні пошкоджувати серцевий м’яз. Розвиток дозозалеж-
ної кардіотоксичності є найбільш суттєвим фактором, який 
обмежує застосування цієї групи препаратів [28–33]. Відомо, 
що хронічна доксорубіцинова кардіотоксичність може при-
зводити до розвитку фатальної дилатаційної кардіоміопатії, 
яка в разі розвитку серцевої недостатності закінчується ле-
тально у приблизно 60 % пацієнтів [32, 34–36]. Враховуючи 
те, що, порівняно з рештою популяції, у людей з виживані-
стю більше п’яти років після лікування злоякісної патології 
із застосуванням антрациклінів ризик смертності, яка без-
посередньо пов’язана з серцевою патологією, зростає у 10 
разів [37]; а також те, що близько 60 % пацієнтів, які вижили 
після дитячої онкопатології, отримували препарати саме 
цієї групи [38, 39], пошук ефективних методів профілакти-
ки та пом’якшення кардіотоксичності антрациклінів вкрай 
актуальний. Застосування ліпосомальних форм у даному 
випадку дозволяє зменшити частоту розвитку та тяжкість 
побічної дії препаратів [40–42].

Носії лікарських засобів на основі наночастинок здатні 
покращити ефективність застосовуваної терапії за рахунок 
активного націлювання для таргетної доставки препара-
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ту/активної сполуки, механізмів пасивного націлювання 
як підвищення проникності, до прикладу, чи покращення 
фармакокінетичних параметрів засобу. Начастіше сучас-
ні вчені досліджують та використовують полімерні нано-
частинки. На сьогодні їх застосовують для покращання 
властивостей фармакологічних препаратів, створення 
комплексів із лікарськими речовинами [43]. На доклінічніх 
етапах дослідження вивчено можливість використання 
поліглутамінової кислоти для «адресної» доставки препа-
ратів [44, 45]. 

Наноматеріали відкривають широкі можливості для ан-
тибактеріальної терапії у багатьох галузях медицини [46].  
У медичній практиці добре вивчений бактерицидний ефект 
срібла. При дослідженні наночастинок срібла встановлено 
збільшення цього ефекту порівняно зі звичайною формою 
застосування цього мікроелемента [47]. Проте при застосу-
ванні наночастинок срібла виявлено порушення метаболіч-
них процесів за рахунок підвищеної експресії протеїнкіназ 
[48, 49]. Наночастинки золота можуть використовуватись 
для лікування синовіїтів при реактивному артриті. Поряд з 
цим, W.H. De Jong та P.J. Borm показали підвищену токсич-
ність наночастинок золота до ракових клітин [50]. Проведе-
но дослідження з використання наночастинок оксиду цинку 
для стимуляції апоптозу ракових клітин [51]. 

Нанокапсули є сферичними контейнерами, що мають 
внутрішню порожнину, в якій можна розмістити молекули 
з заданим розміром та формою. Як правило, контейнери 
складаються із ліпідної чи полімерної оболонки [52, 53]. 
Ця форма адресної доставки дає змогу інтракапсульовано 
ввести ліки, гормони, цитокіни, генетичні конструкції [54, 
55]. Перевага нанокапсул полягає у здатності переносити 
нестабільні та не  розчинні у воді речовини.

Наноемульсії – це суміш двох рідин, які не змішуються, 
і одна з них представлена нанокраплинками [56, 57]. Amiji 
Mansoor довів інгібуючий вплив суміші паклітакселу та кур-
куміну на ракові клітини [58]. 
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При створенні наноматеріалів для ортопедії, травмато-
логії та стоматології застосовують керамічні наночастинки, 
які складаються з кремнієвого ядра та оболонки, створеної 
атомами алюмінію чи титану [59].

У експериментальному дослідженні in vivo було ство-
рено наносистему, до складу якої входить кальцієве ядро 
з внутрішньою порожниною, де міститься інсулін. Ядро 
вкрите оболонкою з полімерами. Така система дозволяє 
ефективніше вводити інсулін в організм, на відміну від під-
шкірного введення [6, 60]. Недоліком керамічних наночас-
тинок є здатність до акумулювання в організмі, що потре-
бує їх більш ретельного вивчення [24, 61].

Підсумовуючи аналіз досліджень нанотехнологій, мож-
на виділити основні завдання, які стоять сьогодні перед на-
номедициною:

•	 використання наноматеріалів для цільової достав-
ки ліків;

•	 створення наноміметичних речовин, що покращи-
ли б остаточну верифікацію та діагностику захворю-
вань;

•	 можливість прицільного впливу лише на уражений 
орган, без шкідливої дії на решту систем організму;

•	 створення нових біосумісних імплантів та транс
плантатів;

•	 вивчення токсичності та можливого неопластично-
го впливу новостворених матеріалів.

 Багато авторів допускають, що в майбутньому застосу-
вання лікувальної нанотехнології може бути розцінено як 
квантова комплексна етіотропно-патогенетична терапія 
[62–64].

При визначенні токсичності препаратів наночастинок 
використовують досліди in vitro на культурах клітин для 
оцінки цитотоксичної дії та визначення параметрів гострої 
токсичності (ІС50, ЕС50), органотоксичності, з’ясування ме-
ханізмів взаємодії з рецепторами та білками та іншими 
структурними одиницями клітини, впливу наноматеріалів 
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на процеси апоптозу тощо. В експерименті на тваринах in 
vivo досліджують їх токсичність (гостру, підгостру та хро-
нічну), визначають розподіл наноматеріалів в організмі 
та їх вплив на метаболічні процеси, оцінюють потенційні 
побічні ефекти та віддалені наслідки. Застосування екс-
периментів на тваринах in vivo – один з основних методів 
оцінки ефективності різноманітних сполук, їх комбінацій та 
наночастинок, які містять лікарські засоби та активні ком-
поненти. Основними природними полімерами у системах 
доставки ліків є колаген, желатин, фібрин, хітозан, альгінат 
тощо [65]. Для експериментальних досліджень ми обрали 
хітозанові наночастинки. Хітозан – натуральний, нетоксич-
ний полісахарид, який біорозкладається та доступний для 
виробництва з хітину. Його переваги: висока біосумісність, 
здатність до деградації в організмі та подальшого виве-
дення, подібність до позаклітинного матриксу. Полімери 
виступають у ролі своєрідних «скелетів» або «каркасів», які 
переносять активні біомолекули. 

Таким чином, застосування наночастинок для адресної 
доставки лікарських засобів – надзвичайно перспективна 
галузь сучасної медицини та фармації.

 
Нанотехнології в дерматології
Контактний дерматит (КД) вважається одним з най-

більш поширених серед хвороб шкіри [66–70]. На його 
частку припадає до 25 % всіх випадків звернення до ліка-
ря-дерматолога [71–75]. Причому основна маса хворих 
– люди молодого і середнього віку, серед яких найбільше 
клінічних випадків припадає на жінок з чутливістю до ніке-
лю (прикраси, пірсинг), парфумерії, косметики, засобів по-
бутової хімії [76–78]. Питома вага дерматитів у структурі за-
гальної захворюваності людини зросла останніми роками 
насамперед за рахунок лікарських токсикодермій та інших 
уражень шкіри неалергічної й алергічної природи [74, 79–
85]. У зв’язку з розширенням використання побутової хімії, 
зростанням техногенності навколишнього середовища, 
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широким використанням імплантованих матеріалів серед 
захворювань шкіри велику питому вагу займають запальні 
контактні дерматити, які виникають при контакті шкіри з 
різними за хімічною структурою речовинами – кислотами, 
фенолами, детергентами, рослинами [27, 86–91]. Частота 
захворювань на контактний дерматит зростає з року в рік, 
що визначає медичну та соціально-економічну значимість 
цієї проблеми та передбачає актуальність і доцільність по-
шуку нових ефективних методів лікування даної патології 
[90–93]. 

Стратегія і тактика терапії контактних дерматитів, у тому 
числі топічної, повинні базуватися на розумінні патогенезу 
даного захворювання, який насамперед визначається ме-
ханізмами розвитку запальної реакції в шкірі, яка, у свою 
чергу, залежить від інтенсивності утворення прозапаль-
них факторів та імунної реактивності організму. Неспеци-
фічним механізмом будь-якої запальної реакції є актива-
ція процесів вільнорадикального окиснення та розвиток 
незбалансованого надмірного окисного стресу. Надлишок 
вільних радикалів є тією біохімічною основою, через яку 
опосередковуються і підтримуються підвищення судинної 
проникності, посилення агрегаційної здатності тромбоци-
тів, запальний набряк та інші патогенетично значущі для 
розвитку дерматитів порушення гомеостазу [74, 83, 94, 95]. 
Відомо, що прозапальні цитокіни можуть призводити до 
гіперактивації індуцибельної форми синтази оксиду азоту. 
У свою чергу, оксид азоту, особливо його надмірна про-
дукція індуцибельною NO синтазою, відіграє безпосеред-
ню роль в патогенезі запалення [70, 96, 105–113, 97–104]. З 
огляду на такі механізми патогенезу дерматиту, лікування 
цієї патології має бути комплексним і включати засоби, які 
були б здатні ефективно пригнічувати запальний процес, 
гальмувати реакції гіперпероксидації і моделювати функці-
ональний стан системи синтезу оксиду азоту.

Як відомо, порушення рівноваги між про- та антиокси-
дантними процесами в бік активації пероксидного окис-
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нення ліпідів є універсальним механізмом пошкодження 
мембран і розвитку токсичності ксенобіотиків [114–118]. 
Накопичення активних форм кисню, підвищення концен-
трації вільних радикалів стимулює прискорення пероксид-
них реакцій, що зумовлює дисбаланс у процесах енерго-
постачання клітин та ініціює запально–дистофічні зміни у 
клітинах [119–121].

Як показали наші дослідження, на тлі виражених шкір-
них змін при КД також зростає рівень метаболітів NO та су-
марна активність NO-синтази. Це свідчить про те, що роз-
виток нітрооксидативного стресу також має значну  вагу 
при розвитку нікель-індукованого контактного дерматиту 
(рис. 1.1).

Рисунок 1.1. Роль оксидативно-нітративного стресу в 
патогенезі пошкоджень структури шкіри при алергійному 

контактному дерматиті (адаптовано з [115, 130]).
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Топічне застосування глюкокортикоїдів є основним 
методом антизапальної терапії при дерматитах [122–124]. 
Проте тривале застосування даних гормонів асоціюється з 
рядом локальних і системних побічних ефектів, що обме
жує їх використання, особливо при хронічних запаль-
них захворюваннях шкіри. Більше того, протизапальний 
ефект топічних глюкокортикоїдів (ТГКС) при їх самостійно-
му застосуванні не забезпечує адекватний контроль тяж-
кості захворювання[125–128]. Відомо, що важливу роль у 
патогенезі запальних захворювань, у тому числі і дерма-
титів, відіграє оксидативний стрес [66, 70, 119, 120, 129].

Під впливом прозапальних цитокінів також відбува-
ється гіперекспресія індуцибельної форми NO-синтази, 
що призводить до продукції надмірної кількості NO, який 
може відігравати роль важливого ефектора у механізмах 
розвитку запальних процесів у шкірі [74, 92, 96, 97, 131–
136]. Тому можна передбачити, що спільне застосування 
глюкокортикоїдів з антиоксидантами та інгібіторами інду-
цибельної NO-синтази могло би бути ефективною комбі-
нацією засобів при дерматитах різної етіології. Важливою 
проблемою лікування дерматитів є черезшкірна доставка 
ліків до глибоких шарів епідермісу та дерми. Поверхне-
вий шар шкіри, stratum corneum, є основним бар’єром, що 
лімітує проникнення більшості лікувальних засобів [13, 
66, 137]. Сильні ліпофільні властивості зроговілого шару 
епітелію перешкоджають проникненню гідрофільних мо-
лекул і утримують високоліпофільні лікарські засоби, що 
обмежує трансдермальну доставку сильно ліпофільних 
або гідрофільних молекул. Сучасним напрямком вирішен-
ня цієї проблеми є використання нанотехнологій з метою 
створення полімерних наночастинок з інкапсульованими 
в них препаратами [7, 13, 138–144]. Полімерні наночастин-
ки придатні для трансдермальної доставки ліків завдяки 
їх особливим фармацевтичним властивостям, таким, як 
ефективність захоплення лікарського середника, конт
рольована швидкість його звільнення в тканинах, при-
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гнічення деградації ензимами. Серед різних біосумісних 
полімерів особливої уваги заслуговує хітозан, оскільки 
він має мукоадгезивні властивості і тому здатний посилю-
вати трансепідермальне проникнення шляхом розривів 
міцних міжклітинних з’єднань [85, 145–147]. На сьогодні 
можливість використання полімерних наночастинок для 
трансдермальної доставки препаратів з антизапальними 
й антиоксидними властивостями, а також інгібіторів інду-
цибельної NO-синтази, терапевтична ефективність такої 
технології при дерматитах не досліджена.

Оскільки шкіра має велику площу, це один із перспек-
тивних шляхів доставки ліків, що особливо актуально при 
її ураженнях, у тому числі при контактних та інших дер-
матитах. Через свою основну захисну функцію, головною 
перешкодою для всмоктування різних лікарських речо-
вин через шкіру є stratum corneum – зроговілий шар, тоді 
як дерма, яка містить багато капілярів та лімфатичних су-
дин, є структурою для дифундування різноманітних спо-
лук [148]. Другою лінією захисту від екзогенних чинників, 
а особливо від проникнення антигенів, є щільні міжклі-
тинні контакти зернистого шару stratum granulosum, які 
формуються специфічними білками клаудинами та оклю-
динами [149].

Речовини можуть проходити як через міжклітинні 
простори (екстрацелюлярно), так і крізь клітини і клітинні 
мембрани (інтрацелюлярно). Ефективність усіх лікарських 
засобів, що наносяться на шкіру з лікувальною метою, за-
лежить від механізму всмоктування їх крізь епідермальний 
бар’єр. Проникненню медикаментозних чинників сприя-
ють мазеві основи, які можна розмістити в такій послідов-
ності від більшого до меншого: гідрофільні гелі, емульсійні 
основи типу олія/вода, емульсійні основи типу вода/олія, 
абсорбційні, гідрофобні [147]. Тваринні та рослинні жири, 
жирні кислоти, холестерин, лецитин та інші речовини, що 
належать до групи стеринів, також можуть проникати крізь 
шкірний бар’єр.
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Топічна доставка ліків первинно необхідна для ло-
кального, місцевого впливу [149]. Її переваги у тому, що 
знижується або зникає потреба у системному призначен-
ні лікарських засобів, мінімізується сумарна терапевтич-
на доза ліків завдяки їх таргетній цільовій доставці та до-
стовірно знижуються ризики розвитку побічних ефектів 
на інші (нетаргетні) органи та системи. Найбільш попу-
лярні топічні дерматологічні лікарські препарати вклю-
чають нашкірні протигрибкові препарати, сонцезахисні 
засоби, кератолітичні агенти, місцеві анестетики, анти-
септики та протизапальні засоби для лікування шкірних 
хвороб. Трансдермальна доставка ліків, на відміну від 
топічної, забезпечує системну резорбтивну дію. Напри-
клад, нікотинові пластирі для тих, хто кидає палити; фен-
танілові патчі – для зняття і запобігання хронічному болю 
тощо[150].

Місцева терапія з використанням кортикостероїдів – 
це патогенетично найбільш обґрунтований метод ліку-
вання КД [141, 147]. Проте тривале застосування даних 
гормонів асоціюється з рядом локальних і системних по-
бічних ефектів, що обмежує їх використання, особливо 
при хронічних дерматитах. Більше того, протизапальний 
ефект топічних глюкокортикоїдів при їх самостійному за-
стосуванні не забезпечує адекватний контроль тяжкості 
захворювання. Сучасним напрямком вирішення цієї проб
леми є використання нанотехнологій з метою створен-
ня полімерних наночастинок розмірами від 1 до 100  нм 
з інкапсульованими в них препаратами [147]. Полімерні 
наночастинки прекрасно підходять для трансдермальної 
доставки ліків завдяки їх особливим фармацевтичним 
властивостям, таким, як ефективність захоплення лікар-
ського середника, контрольована швидкість його звіль-
нення в тканинах, пригнічення деградації ензимами [7]. 
Наночастинки легко проникають в організм людини і є бі-
ологічно активними внаслідок їхньої великої поверхні на 
одиницю маси [7].
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До прикладу деякі розміри біологічних об’єктів та фі-
зіологічно активних речовин [144]: нейтрофіли 10 000–
15  000  нм; еритроцити 8000–10  000 нм, ядра клітин 4000–
40 000 нм; бактерії 330–1000 нм; бактеріофаги 120–150 нм; 
віруси 100–200 нм; ліпосоми 50 нм; гемоглобін 7 нм; мемб-
рана клітин (товщина) 6–10 нм; молекула ДНК (діаметр) 
2,5 нм; інсулін 2,2 нм; кверцетин 1,2 нм; фулерен 1,0 нм; 
молекула води 0,3 нм; молекула кисню 0,12 нм; молекула 
азоту 0,11  нм; атом водню 0,1 нм. Найчастіше застосову-
ють наночастинки таких речовин, як альбумін, ліпосоми, 
поліетиленгліколевмісні структури, фулерени, дендри-
мери, хітозан, нанотрубки та інші. Відокремилася окрема 
галузь науки – нанотоксикологія, яка вивчає властивості 
наночастинок та можливості їх застосування [7, 13, 147, 
151]. Існує кілька видів наночастинок [27]. Біологічні та бі-
огенні – ферменти, молекули ДНК та РНК, рибосоми, віру-
си тощо. Полімерні наночастинки, основою яких є полімо-
лочна та полігліколева кислоти, поліетиленгліколь (ПЕГ), 
полікапралактон. Найчастіше полімери використовують 
для підвищення стабільності молекулярних переносників 
(наприклад, ліпосоми). Дендримери – новий тип високомо-
лекулярних сполук, назва якого власне вказує на специфіч-
ність його структури (деревоподібна). Вуглецеві наночас-
тинки – це нанотрубки та фулерени. Ці структури створені 
лише атомами вуглецю за допомогою вольтової дуги, ла-
зерної абляції, хімічним осадженням тощо. Неорганічні 
наночастинки – наноструктури, отримані на основі оксиду 
кремнію та різних металів (золото, срібло, платина). Вони 
мають кремнієве ядро та зовнішню оболонку сформовану 
атомами металу [145].

Серед різних біосумісних полімерів особливої уваги за-
слуговує хітозан. Похідні хітозану володіють сорбційними, 
протизапальними та імуномодулюючими властивостями 
[151]. Він має мукоадгезивні властивості і тому здатний по-
силювати проникнення ліків шляхом розривів тісних між-
клітинних з’єднань. Відомо, що такі наночастинки, як кар-
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бонові нанотрубки, діоксид титану, наночастинки срібла, 
можуть слугувати тригерами для розвитку реакцій гіпер-
чутливості [27, 85, 146, 151], тоді як хітозан як основа для 
наночастинок, навпаки, сприяє зменшенню проявів алер-
гізації [71]. 

Таким чином, зовнішні (топічні) глюкокортикосте-
роїди (ГКС) є препаратами вибору для лікування різних 
шкірних захворювань, у тому числі дерматитів: псоріазу, 
атопічого дерматиту, т. зв. «нейродерматиту», контак-
тних дерматитів тощо. Застосування сучасних препаратів 
із мінімальними системними резорбтивними ефектами 
привело до зниження частоти такої побічної дії ГКС, як 
стоншення та атрофія шкіри, синдром гіпоталамо-гіпо-
фізарно-наднирниковозалозної недостатності, затримка 
росту у дітей тощо. Однак при хронічному перебізі дер-
матиту з частими загостреннями їх частота залишається 
досить високою. Окрім того, застосування топічних ло-
кальних ГКС не запобігає розвитку рецидивів та не забез-
печує контроль за тяжкістю перебігу захворювання. Тому 
головним завданням науковців є максимальне зниження 
ризику виникнення побічних ефектів топічних стероїдів 
за збереження (посилення) їхньої ефективності.

Розробка новітніх лікарських форм, їх всебічне ви-
вчення та впровадження у клінічну практику є важливим 
завданням сучасної медицини. Застосування нанотехно-
логій, які підвищують біодоступність та ефективність уже 
апробованих і перевірених лікарських засобів, дозволя-
ють суттєво скоротити витрати порівняно з розробкою та 
впровадженням цілком нового препарату та набули попу-
лярності протягом останнього десятиліття.

Таким чином, можливість використання полімерних 
наночастинок для трансдермальної доставки препаратів 
з антизапальними й антиоксидними властивостями, а та-
кож інгібіторів індуцибельної NO-синтази та терапевтич-
на ефективність такої технології при дерматитах залиша-
ються недослідженими, що і стало нашим завданням.
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Наноматеріали для остеорегенерації
Лікування хворих із фрактурною хворобою на сьо-

годні все ще залишається однією з найскладніших про-
блем сучасної травматології та ортопедії. За даними 
різних наукових джерел, переломи довгих трубчастих 
кісток супроводжуються порушенням остеорегене-
раторних процесів у 6–25  % пацієнтів, незважаючи на 
те, що для репаративного остеогенезу є всі передумови 
для відновлення структури кісткової тканини [152–154]. 
Післятравматична остеорегенерація – це відновлення 
кісткової тканини як відповідь на пошкодження цілісно-
сті кістки, що перебігає у вигляді каскаду багаторівневих 
патобіохімічних процесів. Дисбаланс на будь-якій стадії 
може викликати порушення остеорегенерації у вигляді 
сповільнення зрощення, формування псевдоартрозу, 
інфікування кісткової мозолі [155]. За даними різних ав-
торів, порушення остеорегенерації при переломах кін-
цівок фіксується у 2,5–18 % випадків [17, 156], а незадо-
вільні результати при лікуваннях несправжніх суглобів 
досягають 31 % [156, 157]. Якщо врахувати, що протягом 
року у світі проводять більше двох мільйонів операцій-
них втручань, де є потреба заміщення кісткових дефектів 
[158], то розробка нових матеріалів для кісткової плас-
тики та медикаментозна стимуляція післятравматичної 
остеорегенерації залишається актуальним завданням 
ортопедії та травматології.

Для оптимізації післятравматичної репаративної ре-
генерації кісткової тканини використовують різні методи 
впливу: фізичні, медикаментозні, застосування кісткової 
пластики [159–161]. Проаналізувавши спектр запропоно-
ваних методів впливу на остеорегенерацію, можна ствер-
джувати про необхідність пошуку досконалих, доступних, 
економічно обґрунтованих методів доставки медикамен-
тозних засобів до місця перелому чи кісткового дефекту, 
які б змогли максимально збільшити біодоступність вибра-
них ліків.
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Останнім часом науковці все більше уваги приділяють 
новим підходам до стимуляції кісткової регенерації із засто-
суванням нанотехнологій, оскільки в основі росту та реге-
нерації кісткової тканини лежать наномасштабні процеси 
[162–164]. Очікується, що саме нанотехнології здатні стати 
тією галуззю, яка здійснить науковий прорив у найрізно-
манітніших сферах медицини, дозволить краще зрозуміти 
патогенез післятравматичного остеогенезу та вирішить 
ряд нагальних завдань практичної медицини, в тому числі 
у травматології та ортопедії.

Основні тенденції досліджень світових науковців, що 
вивчають застосування наноматеріалів при переломах кі-
сток, спрямовані на покращення властивостей ортопедич-
них імплантів, спрямування нанотехнологій на стимуляцію 
остеорегенерації та можливість інженерії кісткової ткани-
ни як альтернативу звичайним методам відновлення кіст-
кових дефектів.

Zhou P., Cao L. та співавт. [165] в експериментальних і 
клінічних дослідженнях продемонстрували, що остеогенез 
прискорюється при місцевому застосуванні морфогене-
тичного білка кістки 2 (ВМР2). Проте ВМР2 не є ідеальним 
засобом для стимуляції остегенезу [166–168], оскільки ряд 
проблем виникає при розробці відповідних переносників 
для цього білка [169, 170]. Як наслідок, актуальними є підхо-
ди з використанням фармакологічних стимуляторів ендо-
генного синтезу ВМР2. Доведено, що статини, препарати, 
які знижують вміст холестеролу в сироватці крові, можуть 
стимулювати експресію ВМР2 кістковими клітинами і тим 
самим, імітувати ефекти ВМР2 [171, 172]. Цей ефект не є міц-
ним, коли статини призначаються перорально, тому що у 
цьому випадку вони первинно метаболізуються, проте є 
достатньо вираженим при місцевому застосуванні. Тому, 
очевидно, доцільно розробити методи місцевого введення 
статинів у ділянку перелому з метою локальної стимуляції 
ВМР2. Перспективним у цьому плані є місцеве введення в 
місце кісткового дефекту статинів, інкорпорованих у хітоза-
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нові наночастинки, які б полегшили доставку даного фар-
макологічного препарату до місця дефекту чи перелому.

Борисевич В. Б. та співавт. [173] отримали перспективні 
результати при лікуванні відкритих переломів кісток гоміл-
ки у собак, застосовуючи наноаквахелати металів. Показа-
но стимулюючий ефект наноаквахелатів металів на утво-
рення кісткової мозолі. Процеси остеорегенерації вивчено 
на деяких біохімічних показниках, рентгенологічно та мор-
фологічно.

Поширеність травматизму, тривалість та дороговартіс-
ність лікування переломів кісток, висока частота усклад-
нень визначають медичну та соціально-економічну зна-
чимість цієї проблеми і зумовлюють доцільність пошуку 
нових ефективних методів стимуляції репаративного 
остеогенезу, що може забезпечити адресна та точкова (ці-
льова) доставка ліків. 
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Наночастинки з інкапсульованими досліджуваними 
препаратами готували за методикою Hussain Z. et al. [174]. 
Процес їх отримання шляхом перехресного зв’язування 
між нитками полімерів не потребує застосування токсич-
них розчинників чи препаративної хімії. Полімерні хітоза-
нові наночастинки готували шляхом іонного «зшивання» 
хітозану з триполіфосфатом натрію (TPP). Розчин хітозану 
(0,2 %) готували на 1% розчині оцтової кислоти (pH=5) й ін-
кубували, перемішуючи з досліджуваними препаратами 
окремо та у поєднанні (бетаметазону дипропіонат – 1 мг/мл  
в 30:70 суміші етанол/вода; ПЕГ-СОД – 10  мг/мл; 1400W – 
1 мг/мл, ловастатин) протягом 30 хв при кімнатній темпе-
ратурі. До 25 мл інкубаційної суміші по краплях додавали 
10 мл 0,1 % водного розчину TPP. Суміш постійно перемі-
шували за допомогою магнітної мішалки (700 об/хв). Отри-
мані наночастинки відцентрифуговували (28000  об/хв) 
протягом 30 хв у інституті біології тварин НААН України, 
співробітникам якого висловлюємо щиру подяку.

Наноаквахелати металів Ca, Fe, Cu, Co, Zn, Mg отримали 
у готовому вигляді у товариства з обмеженою відповідаль-
ністю «Наноматеріали і нанотехнології» за сприяння док-
тора фізичних наук Каплуненка Володимира Георгійовича,  

РОЗДІЛ 1 

МЕТОДИКА ПРИГОТУВАННЯ  
ПОЛІМЕРНИХ НАНОЧАСТИНОК  

З ІНКАПСУЛЬОВАНИМИ  
ПРЕПАРАТАМИ
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співавтора винаходу отримання наноаквахелатів [173, 175], 
за що висловлюємо свою вдячність.

Наноаквахелати металів – це гідратовані наноматеріа-
ли, які створені в результаті ерозійно-вибухової технології 
[173, 175, 176]. У чомусь дані наноматеріали схожі на комп-
лексні сполуки. Адже одна або декілька наночастинок ме-
талу є комплексоутворюючою, а як ліганди виступає вода. 
Кількість молекул води, що входить до такого складу ви-
значає координаційне число сполуки. Гідратування нано-
частинок металів дає декілька переваг. Такі наноматеріа-
ли краще всмоктуються через шлунково-кишковий тракт, 
володіють кращою біодоступністю та легше проходять клі-
тинні мембрани [173, 175]. Вважають, що наноаквахелати 
металів здатні повністю замінити аналогічні мікроелемен-
ти металів. На сьогодні наноаквахелати металів Mg, Fe, Co, 
Cu, Zn, Ag; виготовляється в Україні промислово у вигляді 
колоїдного розчину [177, 178]. На основі проведених кліні-
ко-лабораторних досліджень Телятніков А.В. створив пре-
парат «Остіовет-І», до складу якого входять наступні нано-
аквахелати: Mg, Co, Cu, Zn, Ag. Підвищення метаболічної 
активності під впливом наноаквахелатів металів, найімо-
вірніше, зумовлене їхнім впливом на системну відповідь 
під час травматичної хвороби та місцевими ефектами ок-
ремих металів.

Для електронномікроскопічних досліджень на плівку 
підложну, розташовану на електролітичній сіточці, нано-
сили наночастинки з лікарськими засобами та активними 
компонентами і досліджували їх в електронному мікроско-
пі ПЕМ-125К при збільшеннях 60–140 тисяч. Розміри нано-
частинок визначали за допомогою морфометричної про-
грами ВидеоТест – 5.0, КААРА ImageBase.

Розмір отриманих хітозанових наночастинок із лікар-
ськими засобами та активними компонентами за даними 
електронної мікроскопії складав близько 40–100 нм.
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2.1.	 Сучасний стан проблеми контактних 
дерматитів

Сьогодні спостерігається прогресивний ріст захворю-
ваності та розповсюдженості дерматозів, що пов’язано з 
широким використанням все більшої кількості різноманіт-
них хімічних сполук у побуті, косметології та парфумерії, зі 
зростанням рівня забрудненості навколишнього середо-
вища [73, 179, 180]. 

За даними Міністерства охорони здоров’я України кон-
тактні дерматити (КД) мають найбільшу питому вагу та є 
найрозповсюдженішими серед алергодерматозів у країні. 
Показник захворюваності на КД постійно зростає: 2003 р. –  
717,5 на 100 000 населення; 2004 р. – 728,0; 2005 р. – 749,4; 
2006 р. – 725,2; 2007 р. – 770,8; 2008 р. – 759,5; 2009 р. – 770,2; 
2010 р. – 787,6; 2011 р. – 782,6; 2012 р. – 779,0. У 2017 році цей 
показник становив 557,0 на 100 тис. дорослого населення. 
Необхідно відмітити, що статистичні дані неповні, оскільки 
немає інформації по АР Крим та м. Севастополь, Донецькій 
та Луганській областях. Станом на 2012 рік показники, що 
перевищують середні по Україні, реєструвалися в таких 
областях, як Волинська (1043,7), Черкаська (983,8), Черні-

РОЗДІЛ 2
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вецька (940,2), Хмельницька (920,0), Луганська (837,5), За-
порізька (803,2), м. Севастополь (954,1), АР Крим (1053,0) та 
у Харківському регіоні (1125,4) [181]. У 2017 році найвищий 
показник захворюваності на контактний дерматит був у 
Дніпропетровській – 895,8; Київській – 782,9 та Чернівець-
кій – 686,1 областях на 100 тис. дорослого населення.

За даними Lim H.W. et al. [182], щорічно прямі витрати 
охорони здоров’я США (безпосередньо пов’язані з надан-
ням такої медичної допомоги, як лікування, діагностика, 
витрати на усунення побічної дії ліків у разі її виникнення, 
вартість професійних послуг медичних працівників та ін.)  
з приводу шкірних хвороб складають близько 74 млрд, тоді 
як непрямі (витрати, які пов’язані з непрацездатністю хво-
рого під час лікування, а також із відсутністю на робочому 
місці його родичів, вимушених його доглядати) – близько 
11  млрд доларів США. Ці суми прирівнюються до річних 
витрат на серцево-судинні захворювання та діабет. На 
четвертому місці серед звернень – контактні дерматити. 

Фармакоекономічний аналіз показує, що прямі витрати 
на КД займають 5 місце серед витрат на усі шкірні хвороби 
(включно з меланомою), а ліків для терапії КД виписується 
кожного року майже на 800 млн доларів США. Така ситуація 
зберігається протягом останніх 15 років [182]. 

Шкіра – це бар’єр, який захищає організм від зовнішніх 
чинників різного генезу: механічних, фізичних, хімічних та 
біологічних. Середня площа шкіри дорослої людини скла-
дає приблизно 2 м2 [149]. Гістологічно це багатошаровий 
складний утвір товщиною 50-150 мкм, який складається з 
епідермісу, дерми, гіподерми та містить багато спеціалі-
зованих клітин і структур. Основна функція шкіри – захист 
тіла від зовнішніх патогенів. Окрім цього, це й сенситивний 
орган, який в тому числі підтримує і температурний гоме-
остаз та захищає від надмірних втрат рідини та солей. Ке-
ратиноцити шкіри «цементуються» ліпідами (цераміди, не-
замінні жирні кислоти, холестерол, сквален, тригліцериди).  
Гідроліпідна плівка, яка покриває шкіру, має кислу рН, за-
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селена сапрофітами та захищає від розмноження патогенів 
[183]. За допомогою імуноцитохімічних та інших сучасних 
методик у шкірі людини виявлено більше 30 нейрогормо-
нів та нейромедіаторів (табл. 2.1), що вказує на різноманіт-
тя її функцій [79, 184]. 

Зміни на шкірі, що виникають внаслідок перорального 
або парентерального шляху введення медикаментів, більш 
коректно називати токсидермією. Термін «дерматит» тра-
диційно використовується у двох випадках: для характери-
стики будь-яких змін, що виникають в результаті контакту 
субстанції зі шкірою – так званий простий дерматит (токсич-
ний), і як синонім контактних алергійних дерматитів. 

У виникненні простого дерматиту алергічні механіз-
ми не беруть участі. Причиною його є так звані облігатні 
подразники, тобто такі, які викликають запальну реакцію 
у будь-якої людини. Це хімічні речовини (кислоти, луги), 
механічні (потертості) і фізичні фактори (температура, 
рентгенівські й ультрафіолетові промені), рослини (їдкий 
жовтець, ясенець, простріл, отруйний бад’ян, молочай, 
кропива, пастернак та ін.) [185, 186]. Причина алергічйно-
го контактного дерматиту – факультативні подразники, які 
зумовлюють запальну реакцію шкіри тільки в осіб з гене-
тичною схильністю до розвитку цього захворювання і змі-
неним імунітетом. 

Таблиця 2.1. Деякі нейромедіатори та нейрогормони шкіри

Нейромедіатори Інші біологічно ак-
тивні речовини

Адренокортикотропний гормон (АКТГ), 
Кальцитонін ген-подібний пептид (КГПП), 
Гастрин-рилізинг гормон (ГРГ),
Меланоцит-стимулювальний гормон (МСГ), 
Ендорфіни, Енкефаліни, Галанін, Нейрокініни А 
та В, Серотонін, Нейропептид Y, Нейротензин, 
Пролактин, Паратгормон, Соматостатин, Суб-
станція Р, Вазоінтестинальний пептид (ВІП)

Ацетилхолін, 
Ангіотензин, 
ДОФА, 
Дофамін, 
Гістамін, 
Норадреналін, 
Оксид азоту (NO)
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КД розвивається у відповідь на контакт з різноманітни-
ми чинниками [90, 148]. Частота розвитку хвороби сягає 15–
20 % серед дорослого населення [68, 179, 182], захворюван-
ня значно знижує якість життя пацієнта, негативно впливає 
на соціальну адаптацію та професійну діяльність [71, 180]. 
На епідеміологію КД впливає багато факторів: екологія та 
клімат, вік, професія, особливості харчування, наявність су-
путніх захворювань тощо [73, 187, 188]. Серед причин, які 
можуть провокувати розвиток КД (лікарські засоби, які за-
стосовують місцево; косметика, парфумерія; деякі рослини; 
латекс та інші гумові вироби; синтетичні клеї, предмети по-
бутової хімії тощо [72, 98, 109]), найбільш часто пусковими 
чинниками слугують метали – кобальт, хром, нікель, вана-
дій та інші [89, 90, 189]. Частота розвитку алергічних реак-
цій сповільненого типу зросла також і у зв’язку з широким 
впровадженням та використанням металевих імплантів у 
ортопедії, кардіології, гінекології, стоматології [187, 190].

Перелік речовин, здатних викликати контактний алер-
гійний дерматит постійно розширюється, на сьогодні це 
більше 3000 найменувань [191]. Для різних регіонів плане-
ти характерні певні алергени, які викликають КД. Значну 
роль відіграють такі компоненти декоративної косметики, 
як ароматизатори, кватерній-15, парафенілдіамін, кані-
фоль, перуанський бальзам та інші [72, 98, 191]. Як правило, 
алергічні реакції розвиваються після контакту із засобами 
для висвітлювання волосся, фарбами для волосся, лаком 
для нігтів, пудрою, губною помадою, сухими парфумами і 
под. Позитивна алергічна проба на перуанський бальзам, 
віддушки та кватерній-15 відмічають у 11,6  %, 10,4  % та 
9,3 % хворих на алергійний КД відповідно [191]. Часто про-
вокуючими факторами виступають мийні засоби, шампуні 
та косметичні препарати, до яких входить формальдегід, 
а у більш ніж 10 % пацієнтів – тимеросал (суміш тіосаліци-
лової та етилмеркурової кислоти), який використовують як 
консервант у вакцинах, розчинах для контактних лінз, ан-
тисептиках та косметичних засобах [94, 191]. 
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Однак найбільша частота припадає на нікель-інду-
ковані КД через нікелевмісні та нікельовані прикраси, 
пірсінг, покриття окулярів, блискавок, прикрас, ґудзиків, 
пряжок, оправи окулярів тощо [88, 91, 148]. Цей метал у 
2008 році було названо «контактним алергеном року» Аме-
риканським товариством контактних дерматитів (American 
Contact Dermatitis Society (ACDS) [77, 78]. Позитивні шкір-
ні проби на сульфат нікелю відмічають у 10–17 % хворих з 
КД [78, 191]. Для зменшення частоти розвитку алергічних 
реакцій з кінця 90-их – початку 2000 рр. у країнах Європи 
введено в дію EU Nickel Directive, яка різко обмежує викори-
стання нікелю та його солей у виробництві та побуті, однак 
навіть жорстке державне регулювання не було 100 % ефек-
тивним [93, 192, 193]. 

КД поділяють на 2 основних види: алергійний (allergic), 
який розвивається як реакція гіперчутливості, та власне 
контактний, запальний або простий (irritant), який вини-
кає у відповідь на подразник; також виділяють гостру, під-
гостру та хронічну його форми [186]. 

При гострій формі дерматиту прояви запалення яскра-
во виражені, в той же час при хронізації процесу симптоми 
стають стертими. Прогнозувати наслідки можна за якісни-
ми характеристиками так званого «вторинного» висипан-
ня: виникнення атрофії – несприятливий наслідок; струп, 
тріщини, лусочки, садна, виразки, ерозії  – сумнівний ре-
зультат; загоєння без сліду, гіперпігментація, дисхромія, 
депігментація, ліхеніфікація, рубець – сприятливий резуль-
тат [124]. При хронічному перебізі можуть запускатися про-
цеси канцерогенезу [194].

Контактний алергійний дерматит розвивається як 
імуноопосередкована Т-лімфоцитами реакція організ-
му в сенсибілізованих осіб [195], це різновид реакції гі-
перчутливості сповільненого типу [80]. Шкіра – це також 
імунний орган, оскільки має уроджені імунні центри, які 
беруть безпосередню участь в реакціях гіперчутливості 
та у формуванні вогнищ запалення при КД [72, 96]. Пе-
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реважно як алергени виступають сполуки, які не можуть 
бути повноцінними антигенами; вони виступають у ролі 
гаптенів. Це такі низькомолекулярні молекули, що мо-
жуть зв’язуватись з антигенним детермінантом/епіто-
пом, але які самі не є антигенними (через малий роз-
мір), аж поки не утворять комплекс з антигенним носієм 
[196]. Після контакту з алергеном гаптени запускають 
каскад реакцій, включно з Ig E-опосередкованою (реак-
ції негайної гіперчутливості) та Т-клітинами опосередко-
ваними реакціями (рекції гіперчутливості сповільнено-
го типу) [197, 198]. 

У розвитку контактних дерматитів виділяють три стадії: 
імунологічну, патохімічну та патофізіологічну [72]. Імуно-
логічна фаза характеризуються тим, що проходить зв’язу-
вання гаптенів з антиген-презентуючими клітинами шкіри 
(клітини Лангерганса (КЛ)), які далі мігрують у регіонарні 
лімфатичні вузли. Вони є носіями антигену у складі моле-
кул МНС (Main Histocompatibility Complex) 2-го класу, на 
який реагують CD4+-лімфоцити. Однак сьогодні вважають, 
що важливу роль у розвитку реакції гіперчутливості при КД 
відіграють і CD8+-клітини [148]. Також йде зсув диференці-
ації та проліферації клітин у бік Th1-клітин. Активовані КЛ 
мігрують у регіонарні лімфовузли. Відомо, що активація та 
міграція КЛ залежить від ІЛ-1β [133, 199].

Патохімічна фаза. При повторному контакті з алергеном 
сенсибілізовані Th1-лімфоцити мігрують у місце контакту з 
алергеном та активують резидентні місцеві, а потім і мігру-
ючі макрофаги, що запускає процеси розвитку алергійного 
запального процесу з переважанням клітинної інфільтра-
ції. Запускається каскад цитокінових реакцій: Th1-лімфо-
цити продукують інтерферон-γ (ІФН-γ), фактори некрозу 
пухлин α та β (ФНП-α та -β), гранулоцитарно-макрофагаль-
ний колонієстимулювальний фактор (ГМ-КСФ), макрофаги 
– ФНП-α, ІЛ-6, ІЛ-2, та α- і β-хемокіни. 

Патофізіологічна фаза – розвивається клінічна симпто-
матика КД.
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Інші автори виділяють такі три фази: сенсибілізації (від-
повідає імунологічній фазі), транспорту (переносу або па-
тохімічна) та ефекторну (патофізіологічну) [80, 148, 200]. 

Відомо, що розвиток оксидативного стресу відіграє 
важливу роль у розвитку запальних та алергічних захворю-
вань шкіри [116, 201, 202], запускаючи розвиток запалення, 
що як патологічний процес є невід’ємною частиною пато-
генезу усіх алергодерматозів. У шкірі локалізовано багато 
клітин, які беруть безпосередню участь у запальних реак-
ціях: лімфоцити, нейтрофіли, плазматичні клітини, власне 
й самі кератиноцити. 

Активні форми кисню постійно утворюються в шкірі за 
аеробних умов в результаті різноманітних метаболічних 
реакцій, однак завжди підтримується баланс між про- та 
антиоксидантними впливами [117]. Виділяють кілька ос-
новних активних форм кисню: супероксидний аніон-ра-
дикал (О2∙−); перекис водню (Н2О2) та органічні перекиси 
(ROOH); гідроксильні та пероксидні радикали (НО∙, НО2∙, 
RO2∙); синглетні форми кисню (1О2) та іони НО2

– [114, 203]. 
Незважаючи на їх цитотоксичність, вони відіграють важли-
ву роль у функціонуванні нейтрофілів, макрофагів, синте-
зі ейкозаноїдів, редокс-регуляції експресії генів, процесах 
метаболізму, запалення та імунітету [114, 203, 204]. Відомо 
також, що активні форми кисню відповідають за такі про-
цеси, як проліферація клітин, імунна відповідь, апоптоз, 
диференціація клітин [120, 205]. У разі дисбалансу розви-
вається оксидативний стрес, який запускає каскад патоло-
гічних процесів та провокує викид прозапальних цитокінів 
[99, 206].

В останні роки значна увага приділяється вивченню 
ролі оксиду азоту (NO) в регуляції різних систем орга-
нізму та його участі у патогенезі більшості хронічних 
захворювань [95, 99, 100, 207]. NO синтезується в ре-
зультаті реакцій метаболізму L-аргініну, які каталізують-
ся NO-синтазою (NOS) у присутності О2 з використан-
ням НАДФН як джерела електронів [95]. Розрізняють її 
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три ізоформи, які названі відповідно до типу клітин, де 
вони були вперше виявлені: нейрональну, або мозкову, 
(nNOS), індуцибельну, або макрофагальну NOS (iNOS), та 
ендотеліальну NOS (eNOS) [95]. Хоча всі ізоформи NOS 
каталізують утворення NO, кожна з них має свої особли-
вості механізму дії, локалізації та біологічного значен-
ня для організму. Вказані ізоформи NOS також прийня-
то поділяти на конститутивну (сNOS) та індуцибельну 
(іNOS) синтази оксиду азоту [132, 208]. Конститутивна 
NOS (nNOS та еNOS), продукує NO у невеликій кількості 
(пікомолях). Індуцибельна NOS (іNOS) з’являється у клі-
тинах після індукції їх бактеріальними ендотоксинами, 
деякими медіаторами запалення, цитокінами (інтерлей-
кін-1, інтерлейкін-2, фактор некрозу пухлин) і синтезує 
NO у більшій кількості (наномолях), і саме вона відіграє 
важливу роль у розвитку багатьох патологічних проце-
сів. Кінцевими стабільними продуктами метаболізму NO 
є нітрити/нітрати – NO2

–/NO3
– [95, 96]. 

Як внутрішньоклітинний і міжклітинний месенджер NO 
бере участь у регуляції низки метаболічних реакцій, віді-
грає важливу роль у синаптичній передачі нервового ім-
пульсу, регуляції кровопостачання шлункового тракту, се-
креції інсуліну, розвитку діабету тощо [101, 132]. Активність 
NO-синтази зафіксовано у ендотелії, головному мозку, клі-
тинах крові, у нирках, епітелії легеневого дерева, міокарді 
[95, 207]. Індукований синтез NO відіграє важливу роль у 
функціонуванні гепатоцитів і захищає печінку від септич-
ної та ішемічної реперфузії. Оксид азоту виконує як проза-
пальну, так і протизапальну роль. Присутність iNOS у акти-
вованих макрофагах, лімфоцитах та нейтрофілах вказує на 
те, що NO відіграє важливу роль у запаленні та розвитку 
імунної відповіді. 

Посилення синтезу NO спостерігається при багатьох 
патологіях, що сприяє формуванню адаптаційних проце-
сів, однак надлишок його продукції призводить до вазоде-
пресивних та цитотоксичних ефектів [209]. Цитотоксичні 
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властивості NO, як відомо, в більшості випадків реалізу-
ються через утворення пероксинітриту (ONOO–) внаслідок 
взаємодії NO з активним радикалом кисню супероксид-ані-
оном (О2–). У разі високої концентрації ONOO– призводить 
до генерації каскаду високотоксичних прооксидантів, які 
можуть окиснювати ліпіди, тіолові групи та пошкоджувати 
клітинні мембрани [96, 207, 210].

Більшість клітин шкіри, які безпосередньо залучені 
до реакцій гіперчутливості сповільненого типу, які розви-
ваються при КД, включно кератиноцити, клітини Лангер-
ганса, меланоцити, фібробласти та ендотеліоцити, може 
синтезувати NO під дією різних ізоформ NO-синтази у кіль-
костях, які викликають пошкодження шкірних покривів 
[96]. Підвищену концентрацію NO було встановлено у бі-
оптатах тканин пацієнтів з алергійним КД, а також зафік-
совано підвищену активність iNOS серед тих, у кого були 
позитивні результати патч-тестів [102, 207]. 

Оксид азоту завдяки своїм властивостям сприяє запаль-
ній клітинній інфільтрації тканин та підтримує вазодилата-
цію, що сприяє розвиткові набряку та підтримує розвиток 
КД як у фазі сенсибілізації (імунологічній, індукції, патохі-
мічній), так і в ефекторній (патофізіологічній) фазі (рис. 2.1)
[102].

Отже, ймовірно, модуляція активності індуцибельної 
NO-синтази має безпосередній вплив на розвиток запаль-
них змін у шкірі при алергійному контактному дерматиті 
[72, 179]. 
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2.2.	 Принципи терапії контактних алергійних 
дерматитів

Головним принципом лікування КД є патогенетичний 
підхід, тобто вплив на усі механізми розвитку. Мова йде 
про уникнення контакту з алергенами, усунення неспеци-
фічних тригерних факторів, боротьбу з клінічними проява-
ми КД, протизапальну терапію, контроль супутніх хвороб 
та імунологічних порушень [211]. Лікування КД складаєть-
ся як з нефармакологічних рекомендацій (уникати контак-
ту з чинниками, які його провокують; адекватне зволожен-
ня шкіри; припинення використання мила тощо), так і з 
місцевої та системної терапії з використанням в основному 
ТГКС [212, 213].

Основним методом підтвердження діагнозу та вста-
новлення алергійного чинника при КД є патч-тести (patch-
testing), які передбачають нанесення на неуражену шкіру 
пацієнтові різних алергенів [72, 179, 180]. Точне визначен-
ня провокуючого чинника дозволяє вжити максимально 
ефективних заходів для його уникнення. 

Оскільки при КД порушуються усі функції шкіри, ліку-
вання повинне впливати на усі основні клінічні прояви: 
усувати свербіж, захищати від зовнішніх екзогенних чин-
ників, відновлювати пошкоджений епітелій та усувати вто-
ринну інфекцію [179, 214]. Обов’язковим є застосування за-
хисних бар’єрних кремів, адже через порушення структури 
ліпідів рогового шару шкіри у хворих з КД відзначається 
підвищена її сухість, нерідко виникають мікро- і макротрі-
щини, з’являються відчуття стягнення шкіри і свербежу, а 
також знижується бар’єрна функція стосовно екзогенних 
алергенів [188]. Тому потрібен ретельний догляд за шкірою, 
її гідратація та регулярне використання препаратів, які зво-
ложують шкіру, так званих емолієнтів [110]. Емолієнти ство-
рюють необхідні умови та значно сприяють досягненню лі-
кувального ефекту топічних засобів. Це великий клас дуже 
різноманітних засобів, який не має єдиної класифікації. За 
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природою та розчинністю виділяють ліпофільні, гідрофіль-
ні та амфіфільні (змішані) емолієнти. За механізмами впли-
ву на структури шкіри емолієнти/регідратанти поділяють 
на захисні та пом’якшувальні (олії, рідкий парафін, білий 
вазелін, ланолін та його похідні), відновні/замісні (керамі-
ди, фосфоліпіди, тригліцериди, холестерол та його етери, 
сквален), власне регідративні (органічні спирти, гліцерин, 
сечовина, моно- та олігосахаридні компоненти натураль-
ного зволожувального фактора – NMF), спрямованої дії – 
протисвербіжні (гліцин, бісаболол, агоністи канабіноїдних 
рецепторів – РЕА (пальмітоїлетаноламін), з репаративним 
ефектом (декспантенол), поєднаної дії з протизапальним 
та імуномодулювальними ефектами (термальна вода, спе-
цифічні і безпротеїнові екстракти па ростків злаків) тощо 
[103, 110]. За натуральністю інгредієнтів емолієнти/регід-
ратанти поділяють на природні (50 % інгредієнтів мають 
природне походження, з яких 5 % мають бути класифікова-
ні як органічні) та органічні (95 % інгредієнтів мають при-
родне походження, з яких 10 % мають бути класифіковані 
як органічні) [103, 215].

Останнім часом використовуються топічні інгібітори 
кальциневрину (ТІК) такролімус і пімекролімус, що особли-
во актуально для пацієнтів з контактною гіперчутливістю 
до ТГКС [215]. Ці препарати-імуносупресанти пригнічують 
активацію Т-клітин та викид цитокінів. Ефективність їх за-
стосування була підтверджена рандомізованими дослі-
дженнями на більш ніж 12  000 пацієнтів. ТІК не виклика-
ють атрофії шкіри і знижують потребу у застосуванні ТГКС. 
Однак немає даних щодо їх довготривалого застосування 
і віддалених побічних ефектів. Окрім того, існує великий 
ризик неконтрольованого всмоктування ТІК через по-
шкоджені шкірні бар’єри та розвиток системних побічних 
ефектів [75]. Також може застосовуватися фототерапія та 
системні імунодепресанти. Системні ГКС призначають у 
випадку ураження більше 20 % шкірного покриву та при 
неефективності локального лікування. 
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Місцеве лікування уражених ділянок ГКС, завдяки наяв-
ності у них виражених протизапальних, протисвербіжних 
та інших властивостей, є терапією вибору [72]. 

Основні фармакодинамічні ефекти ГКС включають проти-
запальну, протишокову, антитоксичну, протиалергічну та іму-
носупресивну дії. Механізм протизапальної дії універсальний 
за рахунок пригнічення генів резидентних та мігруючих клітин 
шкіри, які беруть участь у запаленні. Внаслідок цього зникає 
свербіж, зменшується набряк, гіперемія та ексудація [75, 212]. 
Відомо, що ТГКС мають вплив на структури і епідермісу і дерми. 
Після проникнення всередину клітини вони реагують з білко-
вими рецепторами, утворюючи комплекс «стероїд-рецептор». 
Цей комплекс потрапляє у ядерні структури клітини та зв’язу-
ється з ДНК, потім відбувається транскрипція месенджерної 
РНК (mRNA), через яку ГКС можуть стимулювати або пригнічу-
вати синтез специфічних білків. Так, відомо, що стероїди сти-
мулюють синтез ліпокортину, який пригнічує активність фос-
фоліпази А2, що відповідає за метаболізм арахідонової кислоти 
та є попередником простаноїдів і лейкотрієнів [75, 212]. 

ГКС пригнічують антиген-презентуючу функцію клітин 
Лангерганса, знижують синтез та секрецію цитокінів, ІЛ-1,  
ІЛ-2, ІФН-γ, ФНП-α, ГМ-КСФ[210]. ГКС також пригнічують 
mRNA, яка відповідає за синтез ІЛ-1. Такі ефекти на метабо-
лізм арахідонової кислоти та цитокінів забезпечують про-
тизапальну, імуносупресивну та антимітогенну дії. 

Існує кілька класифікацій ТГКС: за силою дії за Miller 
та Munro, відповідно до вазоконстрикторного ефекту за 
McKenzie та Stoughton, за алергенним потенціалом тощо. 

Класифікація ТГКС за силою дії за Miller та Munro:
І. Дуже сильні: клобетазолу пропіонат, бетаметазону 

дипропіонат.
ІІ. Сильні: метилпреднізолону ацепонат, преднікарбат, 

гідрокортизон-17-бутират, флютиказону пропіонат, момета-
зону фуроат, бетаметазону валерат, флуцинонід, гальцинонід.

ІІІ. Помірно сильні: флуоцинолону ацетонід, тріамци-
нолону ацетонід, флуметазону півалат.
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ІV. Слабкі: дексаметазон, преднізолон, гідрокортизон, 
гідрокортизону ацетат. 

Відповідно до класифікації ВООЗ [73, 123, 188], за силою 
свого впливу всі топічні ГКС поділяють на 4 основні групи, 
в межах яких їх підрозділяють на 7 підгруп (табл. 2.2). 

Сила впливу ТГКС залежить від їх фармацевтичної фор-
ми та зростає при використанні оклюзійних пов’язок, а та-
кож від місця нанесення (волосиста частина, шкіра, склад-
ка тощо) (табл. 2.3) [138]. 

Таблиця 2.2. Класифікація топічних глюкокортикостероїдів, які 
застосовуються для лікування шкірних захворювань, за ВООЗ

Ультра-
сильні 

Підгру-
па І

Клобетазолу пропіонат крем (0,05 %) та мазь 
(0,05 %)

Сильні Підгру-
па ІІ

Амциноніду мазь (0,1 %), бетаметазону дипропіо-
нату мазь (0,05 %), дексаметазону крем або мазь 
(0,025 %), флуоцинонід крем, мазь чи гель (0,05 %), 
галцинонід крем (0,1 %)

Підгру-
па ІІІ

Бетаметазону дипропіонату крем (0,05 %), бетаме-
тазону валерат мазь (0,1 %), дифлоразону діацетат 
крем (0,05 %), тріамцинолону ацетонід мазь (0,1 %)

Серед-
ньої 
сили

Підгру-
па IV

Дезоксиметазону крем (0,05 %), флуоциноніду 
ацетонід мазь (0,025 %), гідрокортизону валерат 
мазь (0,2 %), тріамцинолону ацетонід крем (0,1 %);

Підгру-
па V

Бетаметазону дипропіонат лосьйон (0,02 %), бе-
таметазону валерат крем (0,1 %), флуоциноніду 
ацетонід крем (0,025 %), гідрокортизону бути-
рат крем (0,1 %), гідрокортизону валеріат крем  
(0,2 %), тріамцинолону ацетонід лосьйон (0,1 %)

Слабкі Підгру-
па VI

Бетаметазону валерат лосьйон (0,05 %), дезонід 
крем (0,05 %), флуоцинолону ацетонід розчин 
(0,01 %)

Підгру-
па VII

Дексаметазону натрію фосфат крем (0,1 %), гідро-
кортизону ацетат крем (1 %), метилпреднізолону 
ацетату крем (0,25 %)
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Таблиця 2.3. Залежність ступеня проникнення в шкіру від 
лікарської форми топічних глюкокортикостероїдів

Лікарська 
форма

Ступінь про-
никнення в 

шкіру
Показання

Емульсія 
(лосьйон)

+ Мокнення, косметичні причини,
непереносимість інших форм 

Крем ++ Гостра стадія, підгостра стадія, 
мокнення, в складках

Мазь +++ Підгостра стадія, хронічне запалення 

Жирна 
мазь

++++ Хронічний процес, ліхеніфікація 
значний ксероз

Пасти, що містять багато підсушуючих компонентів, 
використовуються для зняття мокнення та при свербі-
жі. Мазь (діючі речовини на жировій основі (вазелін або 
ланолін) частіше використовують при хронічних про-
цесах з сухістю шкіри; вона довго залишається на шкі-
рі та добре проникає. Лінімент – завись на водно-жиро-
вій емульсії, добре всмоктується. Креми – повністю на 
водній основі, також добре всмоктуються. Аерозолі або 
спреї використовують для пошкоджених ділянок шкіри, 
при сонячних опіках,  також на повністю водній основі. 
Гелі – субстанції на воді або спирті з охолоджуючим ефек-
том, які миттєво всмоктуються та доставляють діючу ре-
човину відразу у кровотік, однак недовго затримуються 
на шкірі [123, 188].

Ультрасильні ТГКС (надактивні) мають коефіцієнт про-
тизапальної активності >1500, сильні (високоактивні) – 
>1000, середньої сили (середньоактивні) – >10-100 і слабкі 
(низькоактивні) – 1-10. 

Як традиційний режим, так і інтермітуюча терапія 
максимально ефективні у разі застосування ступінчас-
тим методом: «Сходинка вниз» – терапію розпочинають 
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із сильнішого препарату з поступовим заміщенням його 
дещо слабшим за потреби, «Сходинка вгору» – навпаки 
[110, 216]. Режим ступінчастої аплікації ТГКС на уражені 
ділянки шкіри використовується при розповсюджено-
му запальному процесі (великій площі ураження) і поля-
гає в почерговій аплікації ТГКС на різні ділянки протягом 
доби або іншого терміну. Режим штрихової аплікації ТГКС, 
як і попередній, застосовується у випадку великої площі 
ураження. Думка експертів щодо цього режиму є анало-
гічною. Режим «спаринг-терапії» (у пацієнтів від 1 року) 
полягає в призначенні ТГКС на осередки запалення шкі-
ри після попереднього нанесення на всю поверхню тіла 
регідратантів, що містять сечовину. Режими ступінчастої 
та штрихової аплікації ТГКС, а також спаринг-терапії мо-
жуть застосовуватись при великій площі ураження з ме-
тою зменшення частоти побічних ефектів. В аспекті ефек-
тивності ці режими не демонструють переваг над іншими 
режимами [179, 214, 217].

У випадку приєднання мікробних ускладнень застосо-
вують комбіновані лікарські форми для зовнішнього за-
стосування, які містять, окрім ТГКС, антибіотики (фузидова 
кислота, гентаміцин, неоміцин, окситетрациклін та інші) 
та протигрибкові компоненти (клотримазол, натаміцин 
тощо), саліцилову кислоту тощо.

Основні ефекти ГКС [126]:
•	 гальмування міграції нейтрофілів, моноцитів та  

еозинофілів у вогнище запалення; 
•	 активація гістамінази та, відповідно, зниження рів-

ня гістаміну у запальному вогнищі та зменшення 
свербежу; 

•	 зниження чутливості нервових закінчень до гістамі-
ну; 

•	 посилення продукції білка ліпокортину, який при-
гнічує активність фосфоліпази А2 та призводить до 
зменшення синтезу медіаторів алергічного запа-
лення (похідних арахідонової кислоти); 
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•	 зниження активності гіалуронідази та лізосомаль-
них ферментів, що знижує проникність клітинної та 
судинної стінки і зменшує вираженість набряку; 

•	 зменшення утворення вільних радикалів кисню; 
•	 гальмування синтезу мукополісахаридів; 
•	 зменшення кількості антигенпрезентуючих та опа-

систих клітин;
•	 гальмування синтезу нуклеїнових кислот. 
Принципів точного дозування ТГКС немає. Для роз-

рахунку оптимально необхідної кількості м’якої місцевої 
лікарської форми ТГКС (крему, мазі) використовується 
принцип «одиниці кінчика пальця» (ОКП), який є досить 
простим для пацієнтів (рис. 2.2).

Відповідно до цього принципу, для аплікації місцевої 
форми ТГКС на кисть або стопу необхідно 2 ОКП, на верх-
ню кінцівку – 3 ОКП, на нижню кінцівку – 6 ОКП, на тулуб 
– 14 ОКП. Таким чином, для одноразового нанесення міс-

Рисунок 2.2. Принцип дозування топічних 
глюкокортикостероїдів за допомогою «одиниці кінчика 

пальця».
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цевої форми ТГКС на всю поверхню тіла необхідно близь-
ко 20 г.

Введення у клінічну практику лікування дерматоло-
гічних захворювань ГКС у 1952 році Sulzberger and Witten 
[125, 126, 218, 219] стало однією з найбільш знакових подій. 
З того часу з’явилося багато нових лікарських засобів та 
фармацевтичних форм, в тому числі місцевих ТГКС, розро-
блено основні принципи та схеми застосування. Незважа-
ючи на їх виражену лікувальну активність, розвиваються 
і побічні ефекти, які можна поділити на дві великі групи: 
місцеві та системні. 

Місцеві побічні ефекти: стоншення та атрофія шкіри 
(найбільш часте ускладнення), поява стрий та телеангіо-
ектазій, шкіра легко пошкоджується, спостерігається стійке 
розширення судин шкіри, еритема, розацеа, також може 
розвиватись контактний алергійний дерматит, гіпертри-
хоз або алопеція, фолікуліт, комедони, приєднання вто-
ринної бактеріальної інфекції, сповільнення загоєння ран 
тощо [125, 126, 219].

До системних побічних ефектів, які розвиваються при 
всмоктуванні препаратів у кров (резорбтивна дія), нале-
жать: гіпоталамо-гіпофізарно-наднирниковозалозна недо
статність, остеопороз, гіперглікемія та стероїдний діабет, 
підвищення артеріального тиску, підвищений ризик роз-
витку тромбозів, розвиток синдрому Кушінга, типового 
ожиріння та інші [127, 150, 179, 220]. Часто розвиваються 
небажані ефекти з боку шлунково-кишкового тракту (уль-
церогенний ефект, диспепсичні явища), ендокринної, кіст-
кової систем (глаукома, міопатія, розлади з боку психічної 
сфери, затримка росту у дітей та інші) [128].

Серед побічних фармакологічних ефектів також може 
розвиватися тахіфілаксія, синдром віддачі. Та все частіше 
обговорюється у літературі «steroid addiction syndrome» – 
розвиток залежності до ГКС [126, 219]. Цей симптомокомп-
лекс розвивається на тлі синдрому відміни ТГКС (раптово-
му припиненні приймання ГКС без поступового зниження 
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їх дозування). Виділяють папуло-пустульозну та еритема-
тозно-набрякову форми. Страждають переважно обличчя 
та область геніталій (99,3 %) у жінок (81 % зареєстрованих 
випадків) як наслідок тривалого неправильного та необ-
ґрунтованого застосування середньої сили, сильних та уль-
трасильних ТГКС. 

Фактори ризику, які підвищують можливість виникнен-
ня побічних ефектів: молодий вік; сила ТГКС (чим сильні-
ший, тим вищий ризик); використання оклюзійних пов’я-
зок; нанесення ТГКС на ділянки обличчя, шиї, внутрішню 
поверхню стегна, пахвинну область, під пахви; атрофія 
шкіри [125, 126, 128]. Підвищений ризик розвитку алергіч-
них реакцій спостерігається у пацієнтів з надмірною чут-
ливістю або позитивними патч-тестами до нетопічних ГКС, 
наявною резистентною екземою, хронічного атопічного 
дерматиту. Також відсутність комплаєнсу є фактором, що 
сприяє розвиткові ускладнень терапії. 

 Основні заходи для запобігання розвитку побічних 
ефектів: ступінчаста терапія за силою використовуваних 
ТГКС, альтернуюча схема застосування, обережне нанесен-
ня на певні ділянки (пахвинні ділянка, обличчя тощо), про-
довження терапії з найслабшим стероїдним засобом при 
потребі та інші [128]. Щоб уникнути розвитку тахіфілаксії, по-
трібно уникати оклюзійних пов’язок, використовувати аль-
тернативні схеми лікування, наносити ТГКС вранці та вико-
ристовувати якомога слабші засоби [126]. Для запобігання 
розвитку атрофії рекомендують використовувати третиноїн 
(метаболіт вітаміну А), а також для запобігання розвитку ре-
активних змін ураженої шкіри – топічні кератолітики (салі-
цилова кислота тощо) [127, 141, 150].

Враховуючи недоліки класичного лікування уражень 
шкіри глюкокортикоїдами, які залишаються препаратами 
вибору, надзвичайно актуальним є пошук способів підви-
щення ефективності лікування з одночасним зменшенням 
частоти розвитку та тяжкості побічних реакцій. У даному 
випадку з використанням нанотехнологій. 
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2.3.	 Вплив звичайних форм і нано-
інкапсульованих бетаметазону, 
супероксиддисмутази та 1400W 
на інтенсивність запального 
синдрому і цитокіновий профіль при 
експериментальному контактному 
дерматиті 

Зважаючи на частоту розвитку контактних дерматитів 
та поширеність нікель-індукованих уражень шкіри, врахо-
вуючи доведену роль оксидативного стресу та значущість 
порушень метаболізму NO у механізмах розвитку запаль-
ного процесу в шкірі та побічні дії від «золотого стандар-
ту» терапії – глюкокортикостероїдів – нашою метою було 
експериментальне дослідження та оцінка впливу топіч-
ного застосування полімерних наночастинок з інкапсу-
льованим бетаметазоном, супероксиддисмутазою (СОД) 
та нано-інкапсульованого інгібітора iNOS N-(3-(Aміноме-
тил)бензил)ацетамідину (1400W) на морфологічні зміни в 
шкірі, інтенсивність запального процесу, оксидативного і 
нітрооксидативного стресу та цитокіновий профіль у щурів 
із контактним дерматитом.

Дослідження проводились на 180 білих нелінійних 
щурах-самцях масою 180-220 г, яких утримували на стан-
дартному раціоні віварію. Тварин було поділено на такі 
групи: контрольна група; група з контактним алергійним 
нікелевим дерматитом (КД), яких досліджували на 12-ту та 
20-ту доби. З початку 12 доби після формування ознак дер-
матиту: тварини, які отримували, відповідно, бетаметазон, 
пегільовану супероксиддисмутазу, високоселективний ін-
гібітор індуцибельної NO-синтази 1400W та вказані засоби 
корекції у вигляді наночастинок окремо та усіх трьох разом 
(нанокомпозиція). Окремо група тварин отримувала лише 
полімерні хітозанові наночастинки (НЧ) для контрольного 
порівняння впливу власне НЧ. 
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Контактний дерматит моделювали за оригінальною 
апробованою методикою шляхом щоденного нанесення 
протягом 12 днів на ретельно вистрижену ділянку шкі-
ри щурів в області спини (площею 3х3 см) 4 г водного 
ланоліну, що містив 5 % NiSO4 (рис. 2.3). Інтенсивність 
розвитку дерматиту оцінювали візуально за виразністю 
запальної реакції шкіри в балах (0 – відсутність видимої 
реакції, 1 – слабка еритема, 2 – чітка еритема, 3 – чітка 
еритема з ущільненням, 4 – еритема з явищами гемора-
гії, вираженою інфільтрацією та серозно-геморагічними 
кірками з виразками) та за динамікою товщини шкірної 
складки [221]. 

Препарати корекції змішували з водним ланоліном та 
наносили шляхом аплікації на уражену ділянку шкіри два 
рази на добу протягом семи днів, починаючи з 13 доби піс-
ля формування ознак дерматиту. Тваринам контрольної 
серії наносили лише 4 г водного ланоліну. 

Декапітацію тварин проводили під тіопенталовим нар-
козом на 20 день експерименту. Для дослідження брали ку-
сочки шкіри, тканини печінки, сироватку крові. Вивчалися 
гематологічні, біохімічні та імунологічні показники у щурів, 
а саме: рівень лейкоцитів та ШОЕ (за загальноприйнятими 
методиками), концентрація ТБК–активних продуктів [222],  
активність супероксиддисмутази [223] та каталази [224], 
вміст відновленого глутатіону (G–SН), загальна анти

Рисунок 2.3. Дизайн дослідження. 
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окиснювальна активність сироватки кровi, сумарна ак-
тивність NO-синтази, загальний вміст нітратів і нітритів 
[104], концентрація цитокінів у сироватці крові. Проводи-
ли гістологічні й електронно-мікроскопічні дослідження 
структур шкіри [225]. 

Отриманий цифровий матеріал був оброблений ме-
тодом варіаційної статистики з використанням t–крите-
рію Стьюдента та однофакторного дисперсійного аналізу 
(ANOVA). Розраховували середні арифметичні величини 
(М), похибки середніх арифметичних (m), коефіцієнти 
варіації, а також середні квадратичні відхилення. Зміни 
вважали достовірними при р≤0,05. На рисунках і в табли-
цях рівень значимості вказували тільки для достовірних 
результатів. Для розрахунків використовували комп’ю-
терну програму Microsoft Excel ХР (USA) та Statistica 10.0 
(StatSoft, USA). 

На 12 добу моделювання експерименту було констато-
вано наявність видимих змін шкірних покривів у експери-
ментальних групах тварин. У місцях нанесення сульфату 
нікелю розвивалася виражена запальна реакція з харак-
терними ознаками: почервоніння, набряк шкіри, місцеве 
підвищення температури та больовою реакцією у тварин 
на дотик. На ураженій ділянці шкіри спостерігалися гіпере-
мія та геморагії з вираженою інфільтрацією, розвивалися 
виразки з геморагічними кірками. Значний набряк ткани-
ни призводив до потовщення шкірної складки у дослідних 
тварин порівняно з інтактними щурами у 2,4 раза на 12-ту 
добу експерименту (табл. 2.4). 

Таким чином, через 12 днів щоденного нанесення 5 % 
сульфату нікелю ми отримали розвинутий контактний дер-
матит у всіх дослідних групах, тоді як у групі контролю (тва-
рини, яким наносили на поголені ділянки шкіри лише вод-
ний ланолін) змін на шкірі не було, вона не відрізнялася від 
інших ділянок тіла.

На 20-ту добу експерименту інтенсивність уражен-
ня шкіри у нелікованих щурів незначно знижувалася.  
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У третини тварин все ще були зафіксовані виразки та ге-
морагічні кірки, виражена еритема та набряк, візуальні 
показники все ще залишалися малозміненими, показник 
товщини шкірної складки мав незначну тенденцію до зни-
ження (табл. 2.4). Розвиток контактного дерматиту супро-
воджувався підвищенням вмісту лейкоцитів у периферич-
ній крові щурів у 1,77 раза (табл. 2.5) та зростанням ШОЕ – у 
1,84  раза, що свідчить про розвиток системної запальної 
реакції.

Відомо, що засобом вибору при КД залишаються топіч-
ні глюкокортикостероїди, в тому числі бетаметазону ди-
пропіонат. Його застосування з 12 по 20 день експеримен-
ту супроводжувалося вираженим видимим покращенням. 
На 7-у добу щоденних аплікацій бетаметазону не було ви-
ражених виразок та геморагічних кірок на уражених ділян-
ках шкіри, також загоювалися ерозії. Явища гіперемії були 
значно менше виражені, однак ще зберігався набряк, ін-
тенсивність якого була достовірно меншою. 

Вираженість шкірних проявів у балах була меншою на 
32,1 % порівняно з контрольною патологією на 20-у добу та 
достовірно відрізнялася (зменшення показника на 40,5 %) 
порівняно зі станом шкіри тварин на 12-ту добу експери-
менту. 

Застосування СОД також супроводжувалося поліпшен-
ням стану шкірних покривів у досліджуваних тварин. На 
20-ту добу експерименту кількість виразок та геморагічних 
кірок зменшувалася, більшість ерозивних тканин була на 
різних стадіях загоювання. Явища гіперемії були менше ви-
ражені, однак все ще зберігалися, як і набряк тканин. Тов-
щина шкірної складки зменшувалася на 17,5 % порівняно з 
нелікованим КД та на 21,2 % порівняно зі станом до корекції.  
Застосування СОД супроводжувалося тенденцією до зни-
ження рівня лейкоцитів, швидкість осідання еритроцитів 
була нижчою на 13,8 % порівняно з контрольною патоло-
гією. Показник ШОЕ також достовірно відрізнявся від стану 
на 12-ту добу – знижувався на 19,0 %.
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Нанесення високоселективного інгібітора індуци-
бельної NO синтази N-(3-(Aмінометил)бензил)ацетамідин 
(1400W) протягом 7 днів два рази на добу супроводжува-
лося певним покращанням стану шкірних покривів, однак 
все ще фіксувалися виразки та геморагічні кірки і ерозії. 
Явища гіперемії були менш виражені, зберігався набряк. 
Вираженість шкірних проявів за візуальною оцінкою у ба-
лах мала тенденцію до зниження (див. табл. 2.4) [226]. 

Застосування наночастинок з інкапсульованим бета-
метазону дипропіонатом супроводжувалося вираженими 
позитивними змінами з боку шкіри. За візуальною баль-
ною шкалою інтенсивність ураження шкірних покривів 
зменшувалася на 56,3 % порівняно з контрольною патоло-
гією та на 35,7% – порівняно з тваринами, яким наносили 
звичайний бетаметазон (рис. 2.4).

Застосування СОД у вигляді нано-інкапсульованої фор-
ми також супроводжувалося більш вираженими позитив-
ними змінами з боку шкіри, порівняно з корекцією вільною 
СОД. За візуальною бальною шкалою інтенсивність ура-
ження шкірних покривів зменшувалася на 37,7 % порівня-
но з контрольною патологією та на 17,3 % – порівняно з 
тваринами, яким наносили вільну СОД. 

При застосуванні нано-інкапсульованої форми 1400W 
за візуальною бальною шкалою інтенсивність ураження 
шкірних покривів зменшувалася на 24,6 % порівняно з кон-
трольною патологією. Спостерігалася тенденція до зни-
ження показника порівняно з тваринами, яким наносили 
звичайну форму 1400W. 

Показник товщини шкірної складки у тварин, яким на-
носили на уражену шкіру наноформу бетаметазону, був 
нижчим на 43,9 % порівняно з нелікованими тваринами та 
на 20,9 % порівняно з групою тварин, яким наносили місце-
во вільну форму ГКС (рис. 2.5).

Показник товщини шкірної складки у тварин, яким на-
носили на уражену шкіру нано-СОД, був нижчим на 30,7 % 
порівняно з нелікованими тваринами та на 16,0 % порів-
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Рисунок 2.4. Візуальна шкала шкірних проявів контактного 
дерматиту при його корекції нано-інкапсульованими 

засобами та у звичайній вільній формі (у балах на 20-ту 
добу експерименту).

Примітка. Тут і надалі у розділі значення вірогідно відрізняються 
порівняно: * – з контрольною групою, ** – з контрольною патологією,  
#1 – з групою, яка отримувала вільну форму бетаметазону; #2 – з групою, 
яка отримувала вільну форму СОД; #3 – з групою, яка отримувала віль-
ну форму 1400W; #4 – з групою, яка отримувала наночастинки хітозану, 
р<0,05.
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няно з групою тварин, яким наносили місцево вільну фор-
му СОД.

Товщина шкірної складки у тварин, яким наносили на 
уражену шкіру наноформу 1400W, була меншою на 34,9 % 
порівняно з нелікованими тваринами.

Застосування нано-інкапсульованої форми бетамета-
зону зменшувало рівень лейкоцитів на 26,1 % порівняно з 
контрольною патологією; швидкість осідання еритроцитів 
була нижчою на 26,6 %. При цьому вміст лейкоцитів при 
застосуванні наноформи ГКС був на 15,4 % нижчим, ніж при 
застосуванні його вільної форми. 

У групі тварин, які отримували хітозанові наночастин-
ки, не спостерігалося жодних достовірних відмінностей 
порівняно з контрольною групою та тваринами з КД, яким 
не проводилося жодне лікування. Спостерігалася деяка 
тенденція до зниження рівня та інтенсивності запального 
процесу у відповідь на контакт з алергеном на 20-ту добу 
експерименту.

Використання одночасно нано-інкапсульованих час-
тинок бетаметазону, СОД та 1400W призводило до макси-
мально вираженого покращання стану тварин та їх шкір-
них покривів на 20-ту добу експерименту. 

Товщина шкірної складки (інтенсивність набряку) була 
достовірно нижчою при застосуванні комбінації усіх трьох 
препаратів у наноформі порівняно з їх монозастосуванням, 
а також з їх вільними формами. Так у групі тварин із за-
стосуванням усіх трьох нано-інкапсульованих препаратів 
цей показник був нижчим на 52,1 % порівняно контроль-
ною патологією; на 14,6 % – з групою, якій застосовували 
лише нано-бетаметазон; на 30,9 % – наноСОД та на 34,4 % –  
нано1400W. Цей показник знижувався на 49,4 % порівняно 
з тваринами, яким наносили на місце ураження суміш вод-
ного ланоліну з хітозановими наночастинками. 

Застосування вільного бетаметазону зменшувало рі-
вень лейкоцитів на 12,5  %, а його нано-інкапсульованої 
форми – на 26,1 % порівняно з контрольною патологією; 
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швидкість осідання еритроцитів була нижчою на 18,6 % та 
на 26,6 % відповідно. При цьому вміст лейкоцитів при за-
стосуванні наноформи ГКС був на 15,4 % нижчим, ніж при 
застосуванні його вільної форми (рис. 2.6).

Застосування вільної СОД супроводжувалося вира-
женою тенденцією до зниження рівня лейкоцитів, а її 
наноформи – викликало достовірне зменшення показ-
ника на 11,1 %; швидкість осідання еритроцитів була 
нижчою на 13,8 %, відповідно, порівняно з контрольною 
патологією. При цьому при застосуванні наноформи 
СОД обидва показники мали чітку тенденцію до подаль-
шого зниження. 

Застосування 1400W супроводжувалося тенденцією до 
зменшення кількості лейкоцитів, а його наноінкапсульова-
ної форми – достовірним зниженням їх на 11,9 % порівняно 
з контрольною патологією. Швидкість осідання еритроци-
тів була нижчою лише при застосуванні наноформи препа-
рату – на 13,3 % (рис. 2.7).

Рисунок 2.6. Рівень лейкоцитів у периферичній крові тварин 
із контактним дерматитом та при його корекції  

(20-та доба).
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Застосування нанокомпозиції усіх трьох засобів корек-
ції з багатовекторним впливом на основні ланки патоге-
незу розвитку контактного нікель-індукованого дерматиту 
призводило до наступних змін. Показники рівня лейко-
цитів у периферичній крові дослідних тварини зменшу-
валися на 27,9 % порівняно з контрольною патологією та 
наближалися практично до рівня контрольної групи. Цей 
показник мав тенденцію до зниження порівняно з групою, 
яка отримувала нано-бетаметазон і був нижчим на 18,8 та 
18,2 % порівняно з аплікаціями наноСОД та нано1400W від-
повідно. Аплікація нанокомпозиції достовірно знижувала 
рівень лейкоцитів на 25,6 % порівняно з групою щурів, які 
отримували для корекції хітозанові наночастинки. 

Застосування усіх трьох засобів корекції у наноформі 
призводило до зниження ШОЕ на 28,1 % порівняно з конт
рольною патологією. Цей показник мав виражену тенден-
цію до зниження порівняно з монозастосуванням наноСОД 
та нано1400W і практично не відрізнявся від показника 
групи тварин, які отримували нано-бетаметазон. Аплікація 
нанокомпозиції достовірно знижувала рівень лейкоцитів 

Рисунок 2.7. Динаміка змін швидкості осідання еритроцитів 
у тварин із контактним дерматитом та при його корекції 

(20-та доба).
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(на 28,3 %) порівняно з групою щурів, які отримували для 
корекції хітозанові наночастинки. 

Таким чином, аплікація протягом 12 діб 5 % сульфату 
нікелю призводить до розвитку виражених ознак кон-
тактного дерматиту та пошкодження структур шкіри у 
досліджуваних тварин, що підтверджується візуальними 
змінами та потовщенням шкірної складки у 2,4 раза. Та-
кож зміни на шкірі супроводжуються підвищенням вміс-
ту лейкоцитів у периферичній крові щурів у 1,77 раза та 
зростанням ШОЕ – у 1,84 раза, що свідчить про розвиток 
системної запальної реакції.

Аплікація протягом одного тижня після формування 
контактного алергійного дерматиту бетаметазону дипро-
піонату супроводжується вираженим видимим покращен-
ням – загоєнням виразок та ерозій та зменшенням ступеня 
ураження на 32,1 % і зменшенням товщини шкірної склад-
ки на 29,1 % порівняно з контрольною патологією. Рівень 
лейкоцитів падав на 12,5 %, а швидкість осідання еритро-
цитів – на 18,6 %. Застосування пегильованої СОД також 
давало позитивні зрушення, які були дещо менш вираже-
ними. Так, за візульними ознаками показники покращува-
лись на 24,6%, товщина шкірної складки була меншою на 
17,5 %, ШОЕ – на 13,8 % порівняно з контрольною патоло-
гією. При аплікаціях високоселективного інгібітора інду-
цибельної NO синтази явища гіперемії також були менш 
виражені, проте зберігався значний набряк. Усі показники 
були достовірно кращими порівняно з досліджуваними по-
казниками на 12-ту добу експерименту. 

Застосування наночастинок з інкапсульованим бета-
метазону дипропіонатом супроводжувалося зменшенням 
кількості балів інтенсивності запальних змін шкірних по-
кривів на 56,3 % порівняно з контрольною патологією та на 
35,7 % – порівняно з тваринами, яким наносили звичайний 
бетаметазон. Показник товщини шкірної складки у тварин, 
яким наносили на уражену шкіру наноСОД, був нижчим 
на 30,7 % порівняно з нелікованими тваринами; на 16,0 % 
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порівняно з групою тварин, яким наносили місцево вільну 
форму СОД, а при нанесенні наноформи 1400W – на 34,9 % 
порівняно з нелікованими тваринами.

Застосування нано-інкапсульованої форми бетамета-
зону зменшувало рівень лейкоцитів на 26,1 % порівняно 
з контрольною патологією, а ШОЕ – на 26,6 %. При цьому 
цей показник був на 15,4 % нижчим, ніж при застосуванні 
вільної форми ГКС. Застосування наноформ СОД та 1400W 
призводило до достовірних позитивних змін порівняно з 
контрольною патологією і мала місце чітка тенденція до 
поліпшення показників порівняно із застосуванням віль-
них форм препаратів. 

Найбільш виражені позитивні зміни спостерігалися при 
застосування комбінації усіх трьох чинників корекції у нано-
інкапсульованій формі. За візуальною бальною шкалою стан 
був кращим на 83,9 % порівняно з КД, на 77,2 % – порівняно з 
групою тварин, яким застосовували бетаметазон, на 71,2 % –  
його наноформу, порівняно із застосуванням СОД – на 80,4 
% та на 76,7 % – з наноСОД. Показники рівня лейкоцитів у 
периферичній крові дослідних тварин зменшувалися на 
27,9 % порівняно з контрольною патологією та наближали-
ся практично до рівня контрольної групи. Цей показник мав 
тенденцію до зниження порівняно з групою, яка отримувала 
нано-бетаметазон, аплікації наноСОД та нано1400W. Таким 
чином, аплікації нанокомпозиції бетаметазон+СОД+1400W 
були найбільш ефективними для корекції проявів нікель-ін-
дукованого алергійного контактного дерматиту. 

Цитокіновий профіль при контактному нікелевому дер-
матиті та його корекції хітозановими наночастинками 
з інкорпорованими лікарськими засобами та активними 
компонентами 
Посилений інтерес науковців до системи цитокінів 

пов’язаний з виключно важливою роллю цих молекул у 
розвитку патологічних процесів в організмі людини. Про-
ведені нами дослідження вказують на активну участь ци-
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токінового каскаду при розвиткові та перебізі нікель-інду-
кованого контактного дерматиту. 

У тварин з КД на 20-ту добу експерименту спостерігала-
ся підвищена концентрація прозапальних цитокінів ФНП-α 
та ІЛ-1β у 5,5 та 3,7 раза, відповідно, порівняно з групою 
контролю. Водночас рівень протизапальних ІЛ-10 та ІЛ-4 
був зниженим у 2,3 та 2,4 раза відповідно (табл. 2.6). 

Застосування бетаметазону призводило до зниження 
рівня ФНП-α на 34,5%, при цьому цей показник залишав-
ся вищим у 3,6 раза порівняно з контролем. Вміст ІЛ-1β 
у цій групі був нижчим на 34,8 %, залишався ще висо-
ким порівняно з контролем – у 2,36 раза. Спостерігалося 
також підвищення концентрації протизапальних цито-
кінів. Рівень ІЛ-10 зростав на 43,9 %, а ІЛ-4 – на  42,5 %.  
Однак їх рівень був все ще нижчим від групи контролю у 
1,6 та 1,7 раза.

Аплікація препарату пегильованої СОД на водному ла-
ноліні 2 рази протягом дня призводила до такої ж тенденції 
у зміні досліджуваних показників. Ми спостерігали знижен-
ня концентрації прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-1β на 
11,4 та 17,5 %. При цьому ці показники залишалися досто-
вірно вищими порівняно з тваринами контрольної групи 
– рівень ФНП-α у 4,7 раза, а ІЛ-1β – у 3,0 раза.

Рівень протизапальних інтерлейкінів зростав на 31,3 та 
25,2 % (відповідно, ІЛ-10 та ІЛ-4) у групі тварин, які отриму-
вали СОД порівняно з тваринами з контактним дермати-
том без корекції. Однак рівень ІЛ-10 був все ще нижчим у 
1,75 раза, а ІЛ-4 – у 1,92 раза порівняно зі здоровими твари-
нами, яким наносили лише суміш водного ланоліну. 

Високоселективний інгібітор iNOS 1400W при його за-
стосуванні протягом семи днів призводив до зменшення 
рівня ФНП-α на 9,6 %. При цьому спостерігалася тільки тен-
денція до зниження концентрації іншого прозапального 
внутрішньоклітинного месенджера ІЛ-1β. Обидва показ-
ники перевищували показники групи контролю у 4,8 та 3,1 
раза (для ФНП-α та ІЛ-1β відповідно). 
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Концентрація ІЛ-4 при застосуванні 1400W збільшува-
лася на 38,9 %, а рівень ІЛ-10 мав тенденцію до підвищення 
порівняно з контрольною патологією. При цьому останній 
показник був у 1,9 раза вищий порівняно з групою контро-
лю, а рівень ІЛ-4 – у 1,7 раза. 

При застосуванні нано-інкапсульованої форми бетаме-
тазону зміни були більш суттєвими. Так, у цій групі рівень 
прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-1β були достовірно 
нижчими відповідно на 49,1 та 49,05 % порівняно з конт
рольною патологією. Водночас ці показники перевищу-
вали ефективність застосування вільного бетаметазон на 
22,4 та 21,9 % відповідно для ФНП-α та ІЛ-1β. Ці показники 
також перевищували аналогічні у контрольних тварин у 
2,8 та 1,8 раза. 

Рівень протизапальних цитокінів ІЛ-10 та ІЛ-4 у групі 
тварин, які отримували для корекції нано-інкапсульований 
бетаметазон, підвищувався відповідно на 71,0 та 64,1 % по-
рівняно з групою патології. Водночас концентрація ІЛ-10 
була на 18,8 % вищою порівняно з групою тварин, які отри-
мували звичайну форму бетаметазону. При цьому рівень 
ІЛ-4 мав лише тенденцію до зростання. Обидва показники 
були достовірно нижчими порівняно з контролем на 25,6 
та 31,7 % відповідно. 

При нанесенні на уражену шкіру нано-інкапсульованої 
форми пегильованої СОД статистично вірогідно знижува-
лася концентрація прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-1β 
– на 26,6 та 30,4 % відповідно. Також ці показники були до-
стовірно нижчими (на 17,2 та 15,5 % відповідно) порівня-
но з групою тварин, які отримували звичайну форму СОД. 
Водночас рівень ФНП-α та ІЛ-1β все ще залишався досто-
вірно вищим (у 3,0 та 2,5 раза) порівняно з контрольними 
тваринами. 

 При застосуванні нано-інкапсульованої СОД спостері-
галася лише тенденція до зростання концентрації протиза-
пальних цитокінів у сироватці крові порівняно з контроль-
ною патологією.
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Високоселективний інгібітор iNOS 1400W при його за-
стосуванні у нано-інкапсульованому вигляді призводив до 
зниження рівня ФНП-α та ІЛ-1β на 26,8 та 29,8 % порівня-
но з тваринами з некоригованим контактним дерматитом. 
Концентрація ФНП-α була достовірно нижчою на 19,1 %, а 
ІЛ-1β – на 17,0 % відносно групи КД+1400W. Водночас необ-
хідно відмітити, що обидва показники все ще залишалися 
статистично вірогідно вищими відносно контрольної гру-
пи тварин у 4,0 та 2,5 раза. Вміст протизапального цитокіну 
ІЛ-4 зростав на 65,3 % при застосуванні нано-інкапсульова-
ного високоселективного інгібітора індуцибельної NO-син-
тази порівняно з контрольною патологією. Цей показник 
був також вищим на 19,0 % відносно групи КД + 1400W. Кон-
центрація ІЛ-10 була вірогідно вищою (на 61,8 %) у цій групі 
порівняно з некоригованими тваринами та перевищувала 
на 34,2 % аналогічний показник групи тварин, які отриму-
вали вільну некапсульовану форму 1400W. 

Для виключення можливого коригуючого впливу хіто-
занових наночастинок, які ми використали як провідник та 
переносник препаратів, ми окремо дослідили показники у 
групі тварин, які отримували лише вказані наночастинки 
без препаратів. Виявлено, що показники у цій групі прак-
тично не відрізнялися від групи щурів з контактним дерма-
титом, які не отримували жодного препарату для корекції. 
Досліджувані параметри достовірно відрізнялися від групи 
контрольних тварин: вміст ФНП-α та ІЛ-1β був вищим у 
5,4 та 3,4 раза, концентрація ІЛ-10 та ІЛ-4 падала на 57,3 та 
60,1 % відповідно.

Аплікація комбінації з трьох нано-інкапсульованих пре-
паратів (бетаметазону, пегильованої СОД та високоселек-
тивного інгібітора індуцибельної NO-синтази 1400W) мак-
симально ефективно коригувала дисбаланс цитокінового 
статусу у щурів з контактним нікелевим дерматитом. Вміст 
прозапальних ФНП-α та ІЛ-1β знижувався відповідно на 
68,7 та 61,9 % порівняно з контрольною патологією. Рівень 
ФНП-α у цій групі був достовірно нижчим на 38,5 % віднос-
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но групи тварин, які отримували для корекції проявів кон-
тактного дерматиту нано-інкапсульований бетаметазон; 
на 57, % – відносно групи КД+наноСОД та на 68,2 % – по-
рівняно з групою КД+нано1400W. Цей показник був досто-
вірно нижчим (на 68,2 %) відносно групи тварин, яким для 
корекції наносили хітозанові наночастинки (рис. 2.8). 

При застосуванні нанокомпозиції усіх трьох препаратів 
достовірно підвищувався вміст протизапальних цитокінів. 
Рівень ІЛ-10 зростав на 97,1 %, а ІЛ-4 – на 95,5 % порівняно з 
групою тварин з некоригованим контактним дерматитом.

Рисунок 2.8. Вплив нано-інкапсульованих форм препаратів 
корекції на вміст прозапальних цитокінів  

при контактному нікель-індукованому дерматиті.
Примітка. Тут і надалі в рисунках: * – вірогідно щодо значень кон-

трольної групи; ** – вірогідність щодо значень контрольної патології 
(щурів з КД); γ1 – вірогідно щодо значень групи, яка отримувала на-
но-бетаметазон, γ2 – вірогідно щодо значень групи, яка отримувала на-
ноСОД; γ3 – вірогідно щодо значень групи, яка отримувала нано1400W, 
γ4 – вірогідно щодо значень групи, яка отримувала наночастинки хіто-
зану.
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Концентрація ІЛ-10 у цій групі була вищою від відповід-
ного показника у групі КД+нано-бетаметазон на 15,3 %, у 
групі КД+наноСОД – на 31,1 % і у групі КД+нано1400W – на 
21,8 %. Цей показник був також вищим на 100,6 % відносно 
групи тварин, які отримували пусті хітозанові наночастин-
ки для корекції проявів КД. 

Вміст ІЛ-4 при застосуванні нанокомпозиції був вищим 
на 19,1 % порівняно з групою тварин, які отримували на-
но-бетаметазон, на 39,4 % – відносно тих, які отримува-
ли наноСОД та на 18,3 % – щодо тих, які отримували на-
но1400W. Показник на 104,2 % перевищував аналогічний у 
групі тварин КД+хітозанові НЧ (рис. 2.9).

Продукція цитокінів має безпосередній вплив на роз-
виток та підтримку клінічної картини контактного нікеле-
вого дерматиту у щурів. Так, на 20-ту добу експерименту 
концентрація прозапальних цитокінів ФНП-α та ІЛ-1β була 

Рисунок 2.9. Вплив нано-інкапсульованих форм  
препаратів корекції на вміст протизапальних  

цитокінів при контактному нікель-індукованому 
дерматиті.
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підвищена у 5,5 та 3,7 раза, рівень протизапальних ІЛ-10 
та ІЛ-4 був зниженим у 2,3 та 2,4 раза, відповідно, порівня-
но з групою контролю. Застосування бетаметазону, СОД та 
1400W супроводжувалося деяким відновленням цитокіно-
вого балансу. Однак нано-інкапсульовані форми препара-
тів були більш ефективними. Так, у групі КД+нанобетамета-
зон показники концентрації ФНП-α та ІЛ-1β перевищували 
ефективність застосування вільного бетаметазону на 22,4 
та 21,9 %, відповідно, а ІЛ-10 – на 18,8 % порівняно з групою 
тварин, які отримували звичайну форму бетаметазону. При 
застосуванні наноСОД рівень ФНП-α та ІЛ-1β достовірно 
був нижчим на 17,2 та 15,5 %, відповідно, порівняно з гру-
пою тварин, які отримували звичайну форму препарату. 
У групі КД+нано1400W рівень ФНП-α був достовірно ниж-
чим на 19,1 %, а ІЛ-1β – на 17,0 % відносно групи КД+1400W. 
Вміст протизапального цитокіна ІЛ-4 у цій групі був вищим 
на 19,0 %, а ІЛ-10 на 34,2 % відносно групи КД+1400W. 

Аплікація комбінації з трьох нано-інкапсульованих 
препаратів (бетаметазону, пегильованої СОД та високо-
селективного інгібітора індуцибельної NO-синтази 1400W) 
максимально ефективно коригувала дисбаланс цитокіно-
вого статусу у щурів з контактним нікелевим дерматитом. 
У цьому випадку досліджувані показники максимально на-
ближалися до величин аналогічних показників групи конт
ролю та достовірно відрізнялися від груп, які отримували 
нанокапсульовані препарати окремо. 

Отримані результати дослідження свідчать про перспек-
тивність подальшого вивчення та впровадження у клінічну 
практику нано-інкапсульованих форм препаратів для ліку-
вання контактних дерматитів [86, 227].
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2.4.	 Ефективність наночастинок у корекції 
оксидативного та нітрооксидативного 
стресу при контактному дерматиті

Незбалансовані та некеровані процеси надмірної ліпо-
пероксидації є частиною патогенезу багатьох патологічних 
станів. 

Як показують проведені нами експерименти, шкірні про-
яви контактного нікелевого дерматиту супроводжувалися 
розвитком оксидативного стресу, про що свідчили досліджу-
вані показники сироватки крові та гомогенатів тканини пе-
чінки (табл. 2.7 і 2.8) зі зростанням рівня вторинних продуктів 
пероксидного окиснення ліпідів – вміст ТБК-АП був вищим 
на 79,5 та 37,5 %, відповідно, порівняно з контрольною гру-
пою тварин. Одночасно спостерігалося зростання активнос-
ті ферменту каталази на 72,6 та 96,0 %, яке супроводжувало-
ся зниженням активності СОД на 44,0 та 37,0 % у сироватці 
крові та тканині печінки відповідно. Рівень відновленого 
глутатіону при цьому був нижчим на 51,1 % порівняно з тва-
ринами контролю. Загальна антиокиснювальна активність 
сироватки крові при розвиткові КД знижувалася у 1,4 раза. 
Отже, зростання рівня ТБК-АП у сироватці крові та тканинах 
печінки та компенсаторне підвищення активності ферменту 
каталази з одночасним падінням активності СОД і рівня від-
новленого глутатіону свідчить про розбалансованість про-
оксидантно-антиоксидантної рівноваги. 

Одночасно зростали показники, які вказують на акти-
вацію нітрооксидативного стресу при нікель-індукованому 
контактному дерматиті. Спостерігалося зростання вміс-
ту нітратів і нітритів у периферичній крові на 59,9 %. При 
цьому сумарна активність NO-синтази зростала на 95,1 % 
(табл. 2.9).

Наші дослідження показали, що на тлі виражених 
шкірних змін при КД також зростає рівень продуктів 
ПОЛ та метаболітів NO і має місце дезорганізація ендо-
генного антиоксидантного захисту. Це свідчить про те,  
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Таблиця 2.9. Вміст нітратів і нітритів (NOx) та сумарна 
активність NO-синтази у крові щурів із контактним 
дерматитом та за його корекції (M ± m, n=10)

Група
Показник

NOx,
ммоль/л

NO-синтаза, 
нмоль/мг білка • хв

1 2 3

Контрольна група 3,72 ± 0,31 3,08 ± 0,26

КД 5,95 ± 0,49
р<0,01

6,01 ± 0,31
р<0,001

КД + бетаметазон 4,77 ± 0,24
р<0,05

р1≤0,05

4,64 ± 0,18
р<0,001
р1< 0,01

КД + нано-бетаме-
тазон

4,58 ± 0,25
р>0,05

р1< 0,05
#1>0,05

4,29 ± 0,16
р<0,01

р1< 0,01
#1>0,05

КД + СОД 5,54 ± 0,32
р<0,01

р1>0,05

5,64 ± 0,28
р<0,001
р1>0,05

КД + наноСОД 4,87 ± 0,21
р<0,01

р1<0,05
#2≤0,05

4,69 ± 0,19
р<0,001
р1<0,01
#2<0,05

КД + 1400W 4,57 ± 0,38
р>0,01

р1≤0,05

4,40 ± 0,45
р<0,01

р1<0,05

КД + нано1400W 3,98 ± 0,40
р>0,05

р1<0,01
#3>0,05

3,11 ± 0,28
р>0,05

р1<0,001
#3<0,05

КД + НЧ 5,88 ± 0,48
р<0,01

р1>0,05

5,98 ± 0,40
р<0,001
р1>0,05



73

що розвиток оксидативно-нітративного стресу є невід’єм-
ною частиною розвитку нікель-індукованого контактного 
дерматиту. 

Топічне застосування такого потужного протиза-
пального середника, як бетаметазону дипропіонат, який 
належить до сильних топічних глюкокортикостероїдів, 
призводило до зниження інтенсивності зсувів у про-/ ан-
тиоксидантній системі, викликаних аплікацією протягом 12 
діб нікелю сульфату. 

Так, спостерігалося зниження рівня продуктів ПОЛ у си-
роватці крові та печінці, поліпшувалися показники антира-
дикального та антиперекисного захисту. Однак місцеве за-
стосування ГКС не нівелює повністю розвиток надмірного 
оксидативного стресу, який розвивається при контактному 
нікелевому дерматиті.

Топічне застосування вільної СОД також дещо віднов-
лювало баланс у анти- та прооксидативній системах: спо-
стерігалося зниження рівня продуктів ПОЛ у печінці та 
сироватці крові, однак рівень цих вторинних продуктів лі-
попероксидації був достовірно вищим на 23,6 та 50,6 % від 
групи контролю. Така ж тенденція спостерігалася і щодо ін-
ших показників, що вказує на недостатній терапевтичний 
ефект аплікацій пегильованої СОД при контактному дер-
матиті. Застосування СОД не мало достовірного впливу на 
рівень NOx та активність NO-синтази. 

Продовження табл. 2.9

1 2 3

КД + нанокомпо-
зиція

3,99 ± 0,34
р>0,05

р1< 0,01
γ 1>0,05
γ 2 <0,05
γ 3>0,05
γ 4<0,01

3,06 ± 0,28
р>0,05

р1< 0,001
γ1<0,01

γ 2 <0,001
γ 3>0,05

γ 4<0,001
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Топічне застосування високоселективного інгібітора 
iNOS 1400W у вільній формі також супроводжувалося тенден-
цією до зниження проявів дисбалансу у про-/антиоксидант-
ній системі. Однак достовірними були зміни лише показни-
ків активності каталази – активність ферменту знижувалася 
на 13,4 та 8,0 %, відповідно, у печінці та сироватці крові. 

Отже, застосування неінкапсульованих форм бетамета-
зону, СОД та 1400W мало позитивний вплив на показники 
прооксидантно-антиоксидантного балансу та надмірної 
активації системи оксиду азоту. Цей вплив найбільше був 
виражений для бетаметазону, а найменші зміни спостері-
галися при аплікації високоселективного інгібітора iNOS 
1400W.

Наноінкапсульована форма бетаметазону дипропіо-
нату мала більш виражений вплив на показники надмір-
них процесів ПОЛ, ніж його вільна форма. Під впливом на-
но-бетазону рівень ТБК-АП у сироватці крові знижувався на 
36,9 % порівняно з групою тварин з контактним дермати-
том, які не отримували жодної корекції. Цей показник був 
на 13,8 % нижчим від показника групи тварин, які отриму-
вали звичайну форму ГКС і вищим від групи контролю (тва-
рини, яким наносили водний ланолін) на 12,3 % (рис. 2.10).

Вміст ТБК-АП у печінці під впливом нанобетазону був 
нижчим на 23,8 % порівняно з тваринами з КД, які не отри-
мували жодної корекції, та мав лише тенденцію до знижен-
ня порівняно з групою щурів, які отримували вільну форму 
бетаметазону (рис. 2.11). 

Водночас спостерігалися позитивні зміни з боку ан-
тиоксидантної системи організму. Активність каталази у 
печінці та сироватці крові була нижчою на 38,2 та 32,6 % 
порівняно з контрольною патологією. Водночас цей показ-
ник у сироватці крові був достовірно нижчим (на 13,2 %) 
порівняно з групою тварин, які отримували вільний бета-
метазон (див. рис. 2.10).

Активність СОД при застосуванні нано-інкапсульовано-
го топічного стероїдного протизапального засобу зростала 
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Рисунок 2.10. Показники прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги у сироватці крові при контактному  

дерматиті та його корекції препаратами  
бетаметазону.

Примітка. Тут і надалі в рисунках цього розділу: * – вірогідно щодо 
значень контрольної групи; ** – вірогідно щодо значень контрольної 
патології (щурів із контактним дерматитом); # – вірогідно щодо значень 
групи, яка отримувала вільну форму препарату.

Рисунок 2.11. Показники прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги у тканинах печінки при контактному  

дерматиті та його корекції препаратами  
бетаметазону.
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порівняно з нелікованими тваринами на 47,7 % у сироват-
ці крові та на 51,8 % у печінці. Водночас цей показник був 
достовірно вищим (на 21,9 %) у крові порівняно з групою 
тварин, лікованих вільним бетаметазоном. 

Загальна антиокиснювальна активність сироватки кро-
ві при застосуванні нано-бетаметазону зростала на 29,6 %,  
однак достовірно не відрізнялася порівняно із застосуван-
ням звичайного бетаметазону. 

Рівень відновленого глутатіону був вищим у 1,7 раза 
(на 65,5 %) порівняно з контрольною патологією, та про-
стежувалася тенденція до його зростання порівняно з по-
казниками групи тварин, які отримували звичайну форму 
бетаметазону. 

Наноінкапсульвана форма ГКС викликала достовірне 
зниження NOx на 23,0 %, активність NO-синтази падала на 
28,6 %. Ці показники мали тенденцію до зниження порівня-
но з групою тварин, які отримували аплікації звичайного 
бетаметазону дипропіонату (рис. 2.12).

При аплікації нано-інкапсульованої ПЕГ-СОД вміст  
ТБК-АП у печінці знижувався на 17,3 % та відрізнявся від 
групи контролю на 13,4 % (рис. 2.13). У сироватці крові вміст 

Рисунок 2.12. Вміст нітратів та нітритів у сироватці крові 
при контактному дерматиті та його корекції вільною і 

нано-інкапсульованою формою бетаметазону.
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ТБК-АП був нижчим на 24,8 %. Крім того, цей показник був 
достовірно нижчим на 10,4 % порівняно з тваринами, котрі 
отримували вільну СОД, хоча й залишався на 34,4 % вищим 
від контрольної групи (рис. 2.14).

Активність каталази у печінці та сироватці крові була 
нижчою на 27,3 та 25,8 % порівняно з контрольною пато-
логією. Водночас ці показники були достовірно нижчими 
порівняно з групою тварин, які отримували вільну СОД – на 
14,9 та 16,1 %, відповідно, у тканинах печінки та крові до-
слідних тварин. Однак показники були достовірно вищими 
порівняно з контролем – на 42,4 та 28,0 % у печінці та сиро-
ватці крові відповідно (рис. 2.14). 

Активність ендогенного ферменту СОД при застосу-
ванні звичайної форми СОД зростала на 14,3 % у сироватці 
крові, та на 25,4 % – у печінці. При застосуванні наноформи 
СОД вказані показники значно підвищувалися і були досто-
вірно вищими (на 17,9 % та 12,6 % у крові та печінці від-
повідно), ніж такі при нанесенні її звичайної форми СОД. 
Проте дані показники ще залишалися достовірно нижчими 

Рисунок 2.13. Показники прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги у тканинах печінки при контактному дерматиті 

та його корекції препаратами супероксиддисмутази.
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від групи контролю (на 15,1% у сироватці крові та на 20,9 % 
у тканині печінки). 

ЗАА сироватки крові зростала на 22,2 % при застосуван-
ні нано-інкапсульованої СОД порівняно з контрольною па-
тологією. Спостерігалася тенденція до деякого покращен-
ня показника порівняно з групою тварин, які отримували 
звичайну форму СОД.

Рівень відновленого глутатіону достовірно зростав 
при застосуванні наноСОД – був вищим на 53,4 % порів-
няно з контрольною патологією та на 29,0 % – порівняно 
з показниками групи тварин, які отримували звичайну її 
форму. 

Застосування вільної СОД не мало достовірного впли-
ву на рівень NOx та активність NO-синтази порівняно з 
контрольною патологією. Нано-інкапсульована форма 
викликала вірогідне зниження вмісту NOx на 18,2 %, а ак-
тивності NO-синтази – на 22,0 % (рис. 2.15). Обидва показ-
ники достовірно відрізнялися від групи, яка отримувала 

Рисунок 2.14. Показники прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги у сироватці крові при контактному 

дерматиті  та його корекції препаратами пегильованої 
супероксиддисмутази.
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вільну форму препарату – на 12,1 та 16,8 % відповідно. 
Вказані показники були достовірно вищими (на 30,9 %) у 
цій групі від групи контрольних тварин для кінцевих про-
дуктів нітратів та нітритів та на 52,3 % – щодо показника 
активності NO-синтази.

Аплікація нано-інкапсульованого 1400W супроводжува-
лася зниженням рівня ТБК-АП у печінці на 30,2 %, а у сиро-
ватці крові – на 21,0 % порівняно з тваринами з контактним 
дерматитом (рис. 2.15 та 2.16). 

Активність каталази у печінці та сироватці крові була 
нижчою на 18,0 та 25,7 % порівняно з контрольною пато-
логією. Водночас ці показники достовірно відрізнялися від 
таких у групі тварин, які отримували вільну форму препа-
рату – на 10,9 та 18,6 % у крові та печінці відповідно. 

Активність СОД при застосуванні нано-інкапсульовано-
го 1400W зростала на 21,1 % у сироватці крові та на 36,6 % 
у печінці. 

Рівень відновленого глутатіону в печінці зріс на 27,6 % 
у групі, де застосовували нано-інкапсульований високосе-

Рисунок 2.15. Вміст нітратів і нітритів у сироватці  
крові при контактному дерматиті та його корекції  

вільною та нано-інкапсульованою формою 
супероксиддисмутази.
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лективний інгібітор iNOS, порівняно з нелікованими твари-
нами (рис. 2.17).

Застосування нано-інкапсульованої форми високоселек-
тивного інгібітора iNOS знижувало вміст нітратів і нітритів 
на 33,1 %. При цьому було зменшення сумарної активності 
NO-синтази на 48,2 %; цей показник був нижчим на 29,3 % 
порівняно з показником у групі тварин, які отримували віль-
ну форму високоселективного інгібітора iNOS (рис. 2.18).

Застосування пустих хітозанових наночастинок не при-
зводило до зміни досліджуваних показників порівняно з 
групою тварин з контрольною патологією. 

Застосування комбінації наночастинок з інкапсульова-
ними усіма трьома середниками для корекції змін при кон-
тактному нікель-індукованому дерматиті супроводжувало-
ся наступними змінами. Рівень ТБК-АП у сировтаці крові та 
тканині печінки практично нормалізувався та відповідав 
цифрам групи тварин контролю. Так, у сироватці крові вміст 
вторинних продуктів ПОЛ був нижчим на 42,9 % порівняно 
з контрольною патологією та на 41,4 % – порівняно з тва-
ринами, які отримували хітозанові частинки для корекції.  

Рисунок 2.16. Показники прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги у сироватці крові при контактному дерматиті та 

його корекції препаратами 1400W.
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Рисунок 2.17. Показники прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги у тканині печінки при контактному дерматиті  

та його корекції препаратами 1400W.
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Рисунок 2.18. Вміст нітратів і нітритів у сироватці крові при 
контактному дерматиті та його корекції вільною та нано-

інкапсульованою формою 1400W.
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Цей показник на 24,1% був нижчим порівняно з тварина-
ми, які отримували тільки нано-інкапсульовану СОД та мав 
чітку тенденцію до зниження порівняно з групами тварин, 
які отримували нано-бетаметазон та нано1400W.

У тканині печінки вміст вторинних продуктів ліпопер
оксидації при застосуванні комбінації нано-інкапсульова-
них препаратів (бетаметазону, СОД та 1400W) знижувався на 
24,2 % порівняно з тваринами з некоригованим контактним 
дерматитом та був достовірно нижчим на 23,4 % порівняно 
з групою тварин, яким наносили на уражені ділянки шкіри 
водний ланолін із пустими хітозановими наночастинками. 
Спостерігалася тенденція до покращення показника по-
рівняно з групами тварин, які отримували наночастинки з 
препаратами корекції у монозастосуванні (рис. 2.19). 

Активність каталази у сироватці крові та у гомогенатах 
печінки щурів, лікованих комбінацією засобів, була досто-
вірно нижчою (на 38,4 та 47,9 %) порівняно з контрольною 
патологією. Дані показники достовірно не відрізнялися від 
таких контрольної групи тварин. Водночас у групі тварин, 
які отримували комбінацію нано-препаратів, у сироватці 
крові активність каталази була на 8,6 % нижчою порівняно з 
групою щурів, які отримували нано-бетаметазон, на 16,8 % –  
з тими, які отримували наноСОД та на 24,8 % – з тими, які 
отримували нано1400W. При цьому показник відрізнявся 
від групи тварин, які отримували хітозанові наночастинки, 
на 37,5 %. У гомогенатах тканин печінки активність катала-
зи падала на 46,5 % порівняно з показником групи КД+НЧ, 
та була достовірно нижчою на 15,7 та 28,3 % порівняно з 
тваринами, які отримували для корекції нано-бетаметазон 
та наноСОД (рис. 2.20).

Така ж тенденція спостерігалася щодо змін показника 
СОД, загальної антиокиснювальної активності сироватки 
крові вмісту відновленого глутатіону в тканинах печінки. 
Щоденна аплікація протягом семи діб нанокомпозиції з 
нано-інкапсульованих бетаметазону, СОД та 1400W мала 
виражений нормалізуючий вплив на показники нітроокси-
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Рисунок 2.19. Зміни рівня ТБК-активних продуктів у 
сироватці крові та печінці при корекції контактного 

дерматиту, індукованого сульфатом нікелю, нано-
інкапсульованими препаратами.

Примітка. Тут і надалі в рисунках: * – вірогідно щодо значень контроль-
ної групи; ** – вірогідність щодо значень контрольної патології (щурів із 
контактним дерматитом); γ1 – вірогідно щодо значень групи, яка отриму-
вала нано-бетаметазон, γ2 – вірогідно щодо значень групи, яка отримувала 
наноСОД; γ3 – вірогідно щодо значень групи, яка отримувала нано1400W, 
γ4 – вірогідно щодо значень групи, яка отримувала наночастинки хітозану.

Рисунок 2.20. Зміни активності каталази сироватки крові 
та тканини печінки при корекції контактного дерматиту, 
індукованого сульфатом нікелю, нано-інкапсульованими 

препаратами.
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дативного стресу. Так і у цій дослідній групі вміст кінцевих 
продуктів нітратів та нітритів у сироватці крові знизив-
ся на 32,9 % порівняно з групою контрольної патології та 
практично зрівнявся з цифрами групи контрольних щурів. 
Показник достовірно відрізнявся від груп тварин, які отри-
мували монокорекцію нано-інкапсульованою СОД та хіто-
зановими наночастинками – на 18,1 та 32,1 % відповідно 
(рис. 2.21).

Активність NO-синтази у цій групі знижувалася на 
49,1  % порівняно з тваринами з контактним дерматитом 
та перевищувала показники груп тварин, які отримували 
нано-бетаметазон, наноСОД та хітозанові наночастинки, 
відповідно, на 28,7 та 45,7 і 48,8 %. 

Таким чином, розвиток контактного нікель-індукова-
ного дерматиту супроводжується розвитком оксидативно-
го та нітрооксидативного стресу, про що свідчить зростан-
ня концентрації вторинних продуктів ліпопероксидації (у 

Рисунок 2.21. Вміст нітратів і нітритів й активність  
NO-синтази при контактному дерматиті та його корекції 

нано-інкапсульованими препаратами.
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крові та печінці вміст ТБК-АП був вищим на 79,5 та 37,5 %  
відповідно) з компенсаторним зростанням активності 
ферменту каталази (на 72,6 та 96,0 %), зниженням актив-
ності СОД на 44,0 та 37,0 % у сироватці крові та тканинах 
печінки відповідно. Також різко знижується загальна ан-
тиокиснювальна активність сироватки крові (у 1,4 раза) 
та вміст відновленого глутатіону у печінці (на 51,05 % по-
рівняно з тваринами контролю). Одночасно зростає вміст 
нітритів та нітратів на 59,9 % з одночасним зростанням су-
марної активності NO-синтази на 95,1 %. Отже, має місце 
дезорганізація ендогенного антиоксидантного та антира-
дикального захисту.

Місцеве нанесення на уражені ділянки шкіри протя-
гом одного тижня двічі на добу препаратів бетаметазону, 
СОД та 1400W супроводжувалося зниженням інтенсивнос-
ті показників оксидативного та нітрооксидативного стресу 
та активацією показників антиоксидантного захисту, яке 
максимально було виражене у групі тварин, які отриму-
вали бетаметазон. Так, у цій групі спостерігалося знижен-
ня рівня ТБК-АП на 26,8 та 21,1 %, відповідно, у сироватці 
крові та печінці. Активність каталази сироватки крові була 
нижчою на 22,3 %, активність зростала СОД на 21,1 %, а рі-
вень G-SH – на 53,4 %. Застосування бетаметазону знижу-
вало інтенсивність розвитку нітрооксидативного стресу у 
периферичній крові. Водночас усі досліджувані показники 
залишалися достовірно зміненими відносно групи контро-
лю, що свідчить про те, що застосування вказаних препа-
ратів хоча знижує інтенсивність процесів надмірної ліпопе-
роксидації, однак не нормалізує їх повністю.

Застосування нано-інкапсульованих бетаметазону, 
СОД та 1400W мало більш виражений регулюючий вплив 
на досліджувані показники, ніж використання звичайних 
форм препаратів. При застосуванні нано-бетаметазону 
рівень ТБК-АП у сироватці крові знижувався на 13,8 %, а 
активність каталази – на 13,2 % порівняно з показниками 
групи тварин, які отримували вільний бетаметазон. При 
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застосуванні наноформи СОД показники активності ендо-
генного ферменту СОД перевищували показники, отри-
мані при нанесенні звичайної її форми на 17,9 % та 12,6 
% відповідно у крові та печінці. Рівень відновленого глу-
татіону при застосуванні наноСОД достовірно зростав на 
29,0 % порівняно з показниками групи тварин, які отриму-
вали звичайну її форму. Активність каталази при застосу-
ванні нано-інкапсульованого інгібітора iNOS у печінці та 
сироватці крові була нижчою на на 10,9 та 18,6 % порівня-
но з групою тварин, які отримували вільну форму препа-
рату. Активність СОД при застосуванні нано-інкапсульо-
ваного 1400W зростала на 21,1 % у сироватці крові та на 
36,6 % у печінці.

Застосування корекції хітозанових наночастинок не су-
проводжувалося змінами показників та не відрізнялося від 
показників групи контрольної патології – щурів, які не от-
римували жодної корекції. 

Максимально ефективною виявилася щоденна апліка-
ція протягом семи діб комбінації з нано-інкапсульованих 
бетаметазону, СОД та 1400W, яка мала виражений норма-
лізуючий вплив на показники оксидативного та нітроокси-
дативного стресу. Спостерігалася нормалізація майже усіх 
досліджуваних показників. Ефективність нанокомпозиції 
перевищувала моно-застосування нано-інкапсульованих 
препаратів за наступними показниками. У сироватці крові 
вміст вторинних продуктів ПОЛ був на 24,1 % нижчим по-
рівняно з тваринами, які отримували тільки нано-інкапсу-
льовану СОД та мав чітку тенденцію до зниження порівня-
но з групами тварин, які отримували нано-бетаметазон та 
нано1400W. У сироватці крові активність каталази була на 
8,6 % нижчою порівняно з групою щурів, які отримували 
нано-бетаметазон, на 16,8 % – з тими, які отримували на-
ноСОД та на 24,8 % – з тими, які отримували нано1400W. У 
гомогенатах тканин печінки активність каталази була до-
стовірно нижчою на 15,7 та 28,3 % порівняно з тваринами, 
які отримували для корекції нано-бетаметазон та наноСОД. 
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Вміст відновленого глутатіону у тканинах печінки був до-
стовірно вищим порівняно з групою тварин, які отримува-
ли нано1400W. Вміст кінцевих продуктів нітратів та нітри-
тів у сироватці крові практично зрівнявся з цифрами групи 
контрольних щурів та достовірно відрізнявся від груп тва-
рин, які отримували монокорекцію нано-інкапсульованою 
СОД та хітозановими наночастинками – на 18,1 та 32,1  % 
відповідно. Сумарна активність NO-синтази у цій групі зни-
жувалася на 49,1 % порівняно з тваринами з контактним 
дерматитом та перевищувала показники на 28,7 та 45,7 і 
48,8 % порівняно з групами, які отримували нано-бетаме-
тазон, наноСОД та хітозанові наночастинки відповідно.

Отже, отримані нами результати дослідження свідчать 
про перспективність подальшого вивчення та впрова-
дження у клінічну практику нано-інкапсульованих форм 
препаратів для лікування контактних дерматитів, в тому 
числі для корекції прооксидантно-антиоксидантного ба-
лансу.

2.5.	 Аналіз структурних та ультраструктурних 
компонентів шкіри тварин з 
експериментальним контактним 
дерматитом при його корекції за 
допомогою полімерних наночастинок 

Оскільки основна функція шкірного покриву – це за-
хист, важливою проблемою є черезшкірна доставка діючої 
речовини до глибоких шарів епідермісу та дерми, оскільки 
stratum corneum є бар’єром, що лімітує проникнення ліку-
вальних засобів. Адже фармакотерапією вибору контак-
тних дерматитів є топічне місцеве застосування лікарських 
засобів. Сучасним напрямом вирішення цієї проблеми є 
використання нанотехнологій з метою створення полімер-
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них наночастинок з інкапсульованими в них препаратами. 
Полімерні наночастинки прекрасно підходять для тран-
сдермальної доставки ліків завдяки їх особливим власти-
востям, як ефективність захоплення лікарського середни-
ка, контрольована швидкість його вивільнення в тканинах, 
пригнічення деградації ензимами [7, 174].

Мікроскопічні дослідження шкіри тварин при експе-
риментальному дерматиті показали, що найбільші зміни 
її структурних компонентів відбуваються у центральних 
ділянках ураження порівняно зі здоровими тканинами 
(рис. 2.22). 

Так, на місці контакту з подразником спостерігається 
значне пошкодження епідермісу, встановлені вогнищеві 
виразкові пошкодження шкіри. В окремих ділянках вони об-
межуються тільки епідермісом, а в інших наявні і у дермі. На 
поверхні виразок спостерігається некротизований шар, що 

Рисунок 2.22. Мікроскопічна організація епідермісу і 
дерми з придатками. Шкіра тварини контрольної групи. 

Епідерміс (1), сосочковий (2) та сітчастий (3) шари 
дерми, фрагмент кореня волосся (4), сальна залоза (5). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.
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являє собою кірку з клітинного детриту, фібрину, яка тісно 
спаяна з прилеглою пошкодженою тканиною. Виявляється 
грануляційна тканина, що обмежує уражені ділянки. У сосоч-
ковому шарі дерми відмічаються округло-овальні порожни-
ни з форменими елементами (рис. 2.23, 2.24). Пошкодження 
стінки гемокапілярів супроводжується крововиливами. 

Запальна реакція у дермі проявляється набряком, по-
шкодженням волокон, частковим їх лізисом або утворен-
ням гомогенних, товстих пучків. Значно зростає вміст 
аморфного компоненту міжклітинної речовини, що сприяє  
розшаруванню та втраті упорядкованого розташування 
волокнистих структур. У таких ділянках дерми відмічається 
ураження фібробластів та фіброцитів. 

Рисунок 2.23. Мікроскопічні зміни епідермісу 
і структур дерми шкіри тварини при 

експериментальному дерматиті. Центральна ділянка 
ураженої шкіри. Деструкція та інфільтрація епідермісу 

(1), ділянки детриту (2), порожнини з форменими 
елементами (3), пошкоджені корені волосся (4) та 
сальна залоза (5). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. ×100.
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Суттєво змінюються придатки шкіри. Пошкодження 
коренів волосся проявляється деструкцією епітеліоцитів 
кореневої піхви та волосяних фолікулів. У сальних залозах 
наявне руйнування гландулоцитів секреторних відділів та 
епітеліоцитів вивідної протоки.

Проведені мікроскопічні дослідження шкіри тварин 
при експериментальному дерматиті за умов застосування 
бетаметазону дипропіонату показали, що зміни її структур-
них компонентів дещо зменшуються. У центральній ділян-
ці виразкові дефекти закриті товстим шаром – кіркою. Вона 
розташована на місці повністю зруйнованого епідермісу і 
сосочкового шару дерми та складається з клітинного дет
риту, фібрину. Під нею виявляється тонкий, новоутворе-

Рисунок 2.24. Мікроскопічні зміни епідермісу і дерми  
шкіри тварини при експериментальному дерматиті. 

Центральна ділянка ураженого епідермісу  
і дерми. Деструкція та лейкоцитарна інфільтрація 

епідермісу (1), розширені просвіти гемокапілярів (2), 
крововиливи (3), набряк сполучної тканини  

дерми (4). Забарвлення гематоксиліном  
та еозином. ×200.
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ний пласт епітеліоцитів, у якому відсутнє диференціюван-
ня шарів (рис. 2.25, 2.26).

Проведені мікроскопічні дослідження шкіри тварин 
при експериментальному дерматиті за умов застосуван-
ня нано-бетаметазону показали, що зміни її структурних 
компонентів менші, ніж у нелікованій групі та виявляються 
більш активні ознаки регенераторних процесів в ураженій 
ділянці.

Гістологічно у центральній ділянці виразкові дефекти за-
криті рівномірним шаром – кіркою, яка розташована на місці 
зруйнованого епідермісу. Під нею спостерігається новоутво-
рений пласт епітеліоцитів, у якому наявне диференціюван-
ня шарів. У базальному й остистому шарах наявні ознаки мі-
тотичного поділу епітеліоцитів. У сосочковому шарі дерми 
виявляється багато фібробластів, що забезпечують форму-

Рисунок 2.25. Мікроскопічний стан епідермісу і структур 
дерми шкіри тварини при експериментальному дерматиті 

за умов застосування бетаметазону дипропіонату. 
Центральна ділянка дефекту. Тонкий шар епітеліоцитів, 
що формується (1) під утвореним детритом (2), набрякла 

дерма (3). ×100.
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вання пухкої сполучної тканини. У її складі також є з вузьки-
ми просвітами гемокапіляри,  розташовані безпосередньо 
під епідермісом. У сітчастому шарі дерми наявний помірний 
набряк міжклітинної речовини та кровонаповнені судини 
мікроциркуляторного русла з більш широкими просвітами. 
За умов застосування коригуючих чинників мікроскопічно 
встановлена добре виражена крайова епітелізація. Широ-
кий пласт епідермоцитів підростає під кірку, закриває по-
шкоджену дерматитом ділянку шкіри, сприяє закриттю де-
фекта. Формування епідермального шару відбувається і за 
рахунок епітеліоцитів коренів волосся (рис.  2.25).

Проведені мікроскопічні дослідження шкіри тварин при 
експериментальному дерматиті за умов застосування вільної 
форми препарату ПЕГ-СОД показали, що зміни її структурних 
компонентів були неоднакові у місцях дії пошкоджувального 

Рисунок 2.26. Мікроскопічний стан епідермісу і структур 
дерми шкіри тварини при експериментальному дерматиті 
за умов застосування нано-бетаметазону. Крайова ділянка 

ураженої шкіри. Епітеліальний пласт (1), що підростає 
під кірку детриту (2), епітеліоцити кореня волосини (3), 

кровоносний капіляр (4). Забарвлення гематоксиліном та 
еозином. ×200. 
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чинника. Все ще спостерігаються ділянки глибокої деструкції 
епідермального пласта, сосочкового і сітчастого шарів дерми 
та її придатків (рис. 2.27). Відмічається крайова епітелізація, 
пласт клітин підростає під пошкоджений епідерміс та спри-
яє закриттю дефекту. Наявна вогнищева запальна реакція у 
дермі (рис. 2.28). Мікроскопічно будова шкіри поза зоною по-
шкодження подібна до шкіри тварин інтактної групи.

При вивченні гістологічної картини структур шкіри при 
експериментальному контактному нікелевому дерматиті 
за умов застосування наноформи ПЕГ-СОД встановлено, 
що cтан структурних компонентів покращується, виявля-
ються ознаки активації регенераторних процесів, а зміни 
шкіри менші, ніж у нелікованій групі. У центральній ділян-

Рисунок 2.27. Мікроскопічний стан епідермісу і структур 
дерми центральної ділянки шкіри тварини при 

експериментальному дерматиті за умов застосування 
наночастинок та супероксиддисмутази. Епітеліальний 

пласт (1), що формується під кіркою (2), сосочковий шар 
дерми з фібробластами (3), кровоносний капіляр (4). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.



94

Рисунок 2.28. Мікроскопічна організація епідермісу і 
структур дерми центральної ділянки шкіри тварини при 

експериментальному дерматиті за умов застосування 
наночастинок та препарату 1400W. Епітеліальний 

пласт (1), поверхнева кірка (2), дерма (3). Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. ×300. 

ці гістологічно спостерігається закриття дефектів шкіри 
щільним шаром – кіркою, що розташована на місті повніс
тю зруйнованого епідермісу і сосочкового шару дерми та 
складається з клітинного детриту та фібрину. Під нею вияв-
ляється новоутворений пласт епітеліоцитів, у якому наяв-
не диференціювання шарів, на відміну від тварин, які отри-
мували звичайну вільну форму ПЕГ-СОД.

Репаративна регенерація епідермісу відбувається як 
за рахунок крайової епітелізації, так і за рахунок придатків 
шкіри. Наноформа СОД забезпечує більш активну та якісну 
репарацію пошкоджених структур шкіри, на що вказує на-
явність диференціації шарів у новоутвореному під некро-
тизованою кіркою епітеліальному пластові. Також значно 
менше виражені прояви вогнищевої запальної реакції у 
дермі. У сосочковому шарі дерми наявна велика кількість 
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фібробластів, що забезпечує формування пухкої сполучної 
тканини. У її складі розширені та кровонаповнені ново-
створені гемокапіляри.

Проведені мікроскопічні дослідження шкіри тварин 
при експериментальному дерматиті за умов застосування 
вільної форми препарату 1400W показали, що його пози-
тивний вплив був незначним. У місцях ураженої дермати-
том шкіри було зафіксовано деструкцію клітин епідермісу, 
структурних компонентів сосочкового і сітчастого шарів 
дерми. Епідермоцити по краях пошкодженої шкіри були 
збережені, проте крайова епітелізація практично відсутня. 
Дерма все ще була набряклою, судини мікроциркуляторно-
го русла розширені та кровонаповнені. 

Гістологічні дослідження шкіри тварин при експери-
ментальному дерматиті за умов застосування наноформи 
препарату 1400W показали, що покращення її структурних 
компонентів було більш вираженим порівняно із застосу-
ванням його вільної форми. Спостерігалися морфологічні 
ознаки активації регенераторних процесів. 

У центральних ділянках встановлено закриття дефектів 
шкіри щільним шаром – кіркою, яка утворена на місці пов-
ністю зруйнованого епідермісу і сосочкового шару дерми. 
Мікроскопічно під нею відмічався вузький новоутворений 
пласт клітин без пошарового диференціювання. 

Отже, застосування інгібітора iNOS 1400W не викликає 
значного покращення структурних компонентів шкіри при 
експериментальному контактному нікелевому дермати-
ті, що свідчить про значну питому вагу в розвитку пато-
логічного процесу інших механізмів та чинників. Однак 
застосування високоселективного інгібітора індуцибельної 
NO-синтази N-(3-(Aмінометил)бензил)ацетамідину 1400W, 
інкапсульованого у хітозанові наночастинки, забезпечує 
більш активну репарацію пошкоджених структур шкіри та 
стимулює крайову епітелізацію.

При мікроскопічному дослідженні встановлено, що за-
стосування комбінації нано-інкапсульованих СОД, 1400W 
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та бетаметазону дипропіонату приводить до загоєння та 
відновлення пошарового розташування епідермоцитів, їх 
диференціації, кератинізації та утворення рогових лусочок. 
Епідермоцити базального та остистого шарів включали ок-
руглі ядра з чітко контурованою каріолемою, у цитоплазмі 
багато мікрофіламентів та були наявні малозмінені органе-
ли. Відсутні ознаки периваскулярного набряку. Нормалізу-
валася трофіка шкіри (рис. 2.29). 

Електронно-мікроскопічні дослідження структурних 
компонентів шкіри тварин інтактної групи (рис. 2.30 та 
2.31) показали, що вона побудована з епідермісу (багато-
шаровий плоский зроговілий епітелій) та дерми (сполуч-
нотканинна основа). В епідермісі тонкої шкіри виділяють 

Рисунок 2.29. Мікроскопічний стан епідермісу і структур 
дерми центральної ділянки шкіри тварини при 

експериментальному дерматиті за умов застосування 
наночастинок, ПЕГ-СОД, 1400W та бетаметазону 

дипропіонату. Cформований епітеліальний пласт (1), що 
закрив дефект, сосочковий шар дерми з фібробластами (2), 
кровоносний капіляр (3). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. ×200. 
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Рисунок 2.30. Ультраструктурна організація епітеліоцита 
базального шару епідермісу шкіри тварини інтактної 

групи. Ядро (1), ядерце (2), цитоплазма (3), тонофібрили (4), 
базальна мембрана (5). ×10 000.

Рисунок 2.31. Ультраструктурна організація епітеліоцитів 
остистого шару епідермісу шкіри тварини інтактної групи. 

Ядро (1), ядерце (2), цитоплазма (3), тонофібрили (4), 
десмосоми (5). ×10 000.
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Рисунок 2.32. Субмікроскопічні зміни епідермоцитів епітеліаль-
ної пластинки шкіри тварини при експериментальному дер-

матиті. Пікнотичне ядро (1), гомогенізована ділянка (2), світла 
порожнина (3). ×9 000.

чотири шари епітеліоцитів: базальний, остистий (шипува-
тий), зернистий та шар рогових лусочок [228]. 

Проведені субмікроскопічні дослідження шкіри тварин 
при експериментальному дерматиті виявили значні струк-
турні зміни як ядерних, так і цитоплазматичних утворів. У 
епітеліальному шарі шкіри тварин спостерігався пікноз ядер 
та зменшення їх розмірів, осміофілія каріоплазми, пошко-
дження ядерних мембран. Відмічається руйнування органел 
та лізис тонофіламентів (рис. 2.32). Щодо дерми: відмічається 
набряк аморфного компоненту міжклітинної речовини, лізис 
волокнистих її структур. Цитоплазма фібробластів має нерів-
номірно потовщені канальці гранулярної ендоплазматичної 
сітки, на мембранах яких мало рибосом. Комплекс Гольджі 
займає невелику площу, у його диктіосомах неупорядковано 
розташовані короткі, розширені цистерни і вакуолі. Мітохон-
дрій мало, вони гіпертрофовані, втрачають кристи.

Відмічаються первинні та вторинні лізосоми (рис. 
2.33). У пошкодженій дермі збільшується вміст лімфоцитів, 
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нейтрофілів, макрофагів. Субмікроскопічно у міжклітинній 
речовині зростає вміст формених елементів крові, що ха-
рактеризує її інфільтрацію. У некротичних ділянках дерми 
шкіри наявна деструкція компонентів мікроциркуляторної 
русла. Пошкоджується структура гемокапілярів, багато з 
них тромбуються і гинуть. Епідермоцити периферійних ді-
лянок ураженої шкіри також змінені, але не так значно, як 
у центральній ділянці. 

Субмікроскопічні дослідження шкіри тварин при екс-
периментальному дерматиті за умов застосування нано-
форми СОД, 1400W та бетаметазону дипропіонату показа-
ли, що центральні ділянки місця загоєння вкрити тонким 
епітеліальним пластом. Для епідермоцитів характерне їх 
пошарове розташування, ознаки диференціації, кератині-
зація та утворення рогових лусочок (рис. 2.34, 2.35). 

Рисунок 2.33. Субмікроскопічні зміни сполучної тканини 
шкіри тварини при експериментальному  

дерматиті. Електроннощільне, неправильної форми  
ядро (1) і цитоплазма (2) фібробласта,  

пошкоджені органели (3), міжклітинна  
речовина (4). ×12 000.
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Епідермоцити базального та остистого шарів включа-
ють округлі ядра з чітко контурованою каріолемою, в їх 
каріоплазмі переважає еухроматин. У цитоплазмі багато 
мікрофіламентів та наявні малозмінені органели. Добре 
структуровані міжклітинні контакти, а міжклітинні просто-
ри помірних розмірів (див. рис. 2.34).

Подовгастої форми рогові лусочки мають цитоплаз-
матичні вирости, що контактують між собою. Залежно від 
розташування цитоплазма лусочок має різну електронну 
щільність, у ній спостерігаються фібрилярні структури та 
різних розмірів пухирці. Міжклітинні простори нерівномір-
ні, але вони невеликі (див. рис. 2.35). 

У пухкій волокнистій сполучній тканині дерми спосте-
рігаються добре структуровані гемокапіляри, що свідчить 
про нормалізацію трофіки шкіри. На відносно рівномірній 

Рисунок  2.34. Субмікроскопічний стан епідермоцитів 
базального шару епідермісу шкіри тварини при 

експериментальному дерматиті за умов застосування 
наночастинок, супероксиддисмутази, 1400W та бетаметазону 

дипропіонату. Ядро (1) і цитоплазма (2) епідермоцита 
базального шару, міжклітинні контакти (3). ×15 000.
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Рисунок 2.35. Ультраструктура рогового шару епідермісу 
шкіри тварини при експериментальному дерматиті за 

умов застосування наночастинок, супероксиддисмутази, 
1400W та бетаметазону дипропіонату. Рогова лусочка (1), 

міжклітинний простір (2). ×17 000. 

базальній мембрані розташовані ендотеліоцити, що вклю-
чають подовгасті ядра та цитоплазму з непошкодженими 
органелами, піноцитозними пухирцями та вакуолями. На 
апікальній поверхні плазмолеми наявні цитоплазматичні 
випинання у вигляді мікроворсинок та інвагінації. Відсутні 
ознаки периваскулярного набряку (рис. 2.36). 

Електронно-мікроскопічні дослідження дерми при екс-
периментальному дерматиті за умов поєднаного застосу-
вання корегуючих препаратів показали, що зрілі фіброблас-
ти включають великі овальної форми ядра. В їх каріоплазмі 
виявляється еухроматин та ядерця. У електронносвітлій 
гіалоплазмі спостерігаються добре розвинені органели 
білок-синтезуючого апарату. Канальці гранулярної ендо-
плазматичної сітки помірно розширені з рибосомами на 
поверхні мембран. Комплекс Гольджі представлений сис-
темою цистерн пухирців та вакуолей. Мітохондрії з чітко 
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вираженими кристами та світлим матриксом (рис. 2.37). Це 
сприяє оновленню волокнистих структур міжклітинної ре-
човини сполучної тканини сосочкового та сітчастого шарів 
дерми.

Таким чином, при експериментальному контактному ні-
келевому дерматиті мають місце значні структурні зміни як 
ядерних, так і цитоплазматичних утворів. Спостерігається 
пікноз ядер та зменшення їх розмірів, осміофілія каріоплаз-
ми, пошкодження ядерних мембран. Відмічається руйну-
вання органел та лізис тонофіламентів; набряк аморфного 
компоненту міжклітинної речовини, лізис волокнистих 
структур дерми. У некротичних ділянках дерми шкіри наяв-
на деструкція компонентів мікроциркуляторної русла.

Застосування комбінації нано-інкапсульованих СОД, 
1400W та бетаметазону дипропіонату приводить до заго-
єння та відновлення пошарового розташування епідер-

Рисунок 2.36. Ультраструктурний стан гемокапіляра 
дерми шкіри тварини при експериментальному 
дерматиті за умов застосування наночастинок, 
супероксиддисмутази, 1400W та бетаметазону 

дипропіонату. Просвіт капіляра (1), ядро (2) і цитоплазма 
(3) ендотеліоцита, базальна мембрана (4). ×12 000.
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моцитів, їх диференціації, кератинізації та утворення рого-
вих лусочок. Епідермоцити базального та остистого шарів 
включають округлі ядра з чітко контурованою каріолемою, 
у цитоплазмі багато мікрофіламентів та наявні малозмінені 
органели. Відсутні ознаки периваскулярного набряку. Нор-
малізується трофіка шкіри. 

Використання полімерних наночастинок для транс-
дермальної доставки препаратів з антизапальними і анти-
оксидними властивостями, а також інгібіторів NO-синтази 
є перспективним напрямом для подальшого дослідження 
та впровадження у клінічну практику. 

Терапією вибору КД є місцеве лікування уражених діля-
нок ГКС, завдяки наявності у них виражених протизапаль-
них, протисвербіжних та інших властивостей [179]. Основ-
ні їх фармакодинамічні ефекти включають антизапальну, 
протишокову, антитоксичну, протиалергічну та імуносу-

Рисунок 2.37. Субмікроскопічний стан сполучної тканини 
шкіри тварини при експериментальному дерматиті за 

умов застосування наночастинок, супероксиддисмутази, 
1400W та бетаметазону дипропіонату. Округло-овальне 

ядро (1) і цитоплазма (2) фібробласта, колагенові волокна  
у міжклітинній речовині (3). ×12 000.



104

пресивну дії. Механізм протизапальної дії універсальний 
за рахунок пригнічення генів резидентних та мігруючих 
клітин шкіри, які беруть участь у запаленні. Внаслідок цьо-
го зникає свербіж, зменшується набряк, гіперемія та ексу-
дація [72, 213]. Відомо, що ТГКС мають вплив на структури і 
епідермісу, і дерми. Після проникнення всередину клітини, 
вони реагують з білковими рецепторами утворюючи комп-
лекс «стероїд-рецептор», який потрапляє в ядерні структу-
ри клітини та зв’язується з ДНК. Потім відбувається тран-
скрипція месенджерної РНК (mRNA), через яку ГКС можуть 
стимулювати або пригнічувати синтез специфічних білків. 
Також відомо, що стероїди стимулюють синтез ліпокорти-
ну, який пригнічує активність фосфоліпази А2, яка відпові-
дає за метаболізм арахідонової кислоти та є попередником 
простаноїдів і лейкотрієнів [198]. 

Застосування препаратів корекції, інкапсульованих у 
хітозанові наночастинки (наноформи) має ряд переваг 
порівняно із застосуванням звичайної вільної форми цих 
лікарських засобів: спостерігається більш активна та якіс-
на репарація пошкоджених структур шкіри з диференці-
ацією шарів у новоутвореному епітеліальному пластові, 
зменшуються ознаки запальної реакції у дермі, має місце 
більш інтенсивна стимуляція крайової епітелізації, є озна-
ки активних мітозів. В сосочковому шарі дерми багато фіб
робластов, які забезпечують регенерацію та формування 
пухкої сполучної тканини. 

Нано-інкапсулювання активних лікарських засобів змі-
нює їх фармакологічну активність та завдяки цьому значно 
посилює основні ефекти на організм. Отже, застосування 
нанотерапії впливає на фундаментальні біохімічні про-
цеси, що лежать в основі механізмів розвитку запалення 
шкіри – продукцію прозапальних цитокінів, інтенсивність 
вільнорадикального окислення, активність продукції окси-
ду азоту. Ці дані повністю підтверджуються результатами 
мікроскопічного та ультрамікроскопічного дослідження. 
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3.1.	 Сучасні уявлення про механізми 
остеорегенерації

Відновлення цілісності кісткової тканини є генетично 
детермінованим процесом. Проте, незважаючи на це, у 
клінічній практиці часто зустрічається порушення репара-
тивної остеорегенерації [53, 229–231].

Остеорегенерацію звично поділяють на фізіологічну 
та репаративну. Під фізіологічною регенерацією розумі-
ють постійне відновлення клітин чи тканин при нормаль-
ному функціонуванні організму, тоді як репаративна – це 
відновлення кісткових структур після травми чи патологіч-
ного процесу. Виділяють повну та неповну репаративну 
регенерацію [160, 232–234]. Повна регенерація або рести-
туція характеризується ідентичним заміщенням дефекту 
пошкодженої тканини. При неповній регенерації (субсти-
туції) спостерігається заміщення дефекту щільною сполуч-
ною тканинною. Регенерація кісткової тканини є складним 
каскадним фізіологічним процесом, в якому беруть участь 
ендокринна, імунна, нервова та інші системи організму [232, 
235] і які забезпечують кістковій тканині здатність до повно-
го відновлення навіть при великих дефектах [236–238]. 

РОЗДІЛ 3

ОПТИМІЗАЦІЯ ПІСЛЯТРАВМАТИЧНОЇ 
РЕПАРАТИВНОЇ РЕГЕНЕРАЦІЇ КІСТКОВОЇ  

ТКАНИНИ ЗА ДОПОМОГОЮ ПОЛІМЕРНИХ 
НАНОЧАСТИНОК З ІНКОРПОРОВАНИМ 

ЛОВАСТАТИНОМ
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Корж О. О.  та співавт. [152] виділяють чотири стадії ос-
теорегенерації:

1.	 Стадія катаболічних процесів, при якій порушують-
ся окисно-відновлювані процеси, наростає гіпоксія, 
відбувається протеоліз тканин, деградація амінопо-
лігліканів та білків.

2.	 Стадія утворення та диференціювання тканинних 
структур. Під впливом анаболічної дії гормонів про-
гресує проліферація та диференціюються клітинні 
елементи, що продукують органічні речовини кіст-
кового регенерату. На цій стадії спостерігається ре-
зорбція амінополігліканів та хондроїдної тканини, 
з’являється остеоїдна тканина, колагенові волокна 
мінералізуються.

3.	 Стадія формування ангіогенної структури кісткової 
тканини характеризується відновленням судинного 
русла, що кровопостачає кістковий регенерат. У ре-
зультаті складних біохімічних та біофізичних проце-
сів відбувається формування первинних кісткових 
структур, які забезпечують осифікацію. 

4.	 Стадія відновлення форми та функції кістки є завер-
шальною в процесі остеогенезу і завершується фізі-
ологічним гомеостазом тканин.

Гістологічно зрощення перелому можливе двома шля-
хами: первинним та вторинним. При первинному типі зро-
щення кортикальне ремоделювання відбувається за раху-
нок резорбції кістки остеокластами.

Вторинне зрощення перебігає у п’ять стадій [152, 229, 
237]:

I стадія – запалення. Розвиваються такі деструктивні 
зміни, як некроз клітин та тканин, запальним процесом ін-
дукуються локальні та системні механізми, спрямовані на 
загоєння перелому. За даними Н. В. Дедух [229] у цій стадії 
формується нова грануляційна тканина внаслідок ангіоге-
незу судин та проліферації тканин, яка проростає у крайові 
відділи гематоми.
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II стадія – диференціація клітин та утворення ткани-
носпецифічних структур. На цій стадії грануляційна ткани-
на заповнює міжвідламковий простір. 

III стадія – реорганізація тканинних структур та мінера-
лізація. Хондроцити за рахунок ендохондрального остеоге-
незу заміщуються кістковою тканиною.

IV стадія – ремоделювання, коли спостерігається 
резорбція надмірного кісткового регенерату та активі
зується судинне русло [160, 239].

V стадія – завершення, під час якої сформована нова 
кісткова тканина не відрізняється від оточуючої неушкод-
женої, відновлюється її форма та функція.

Залежно від стадії остеорегенерації синтез різних типів 
колагену здійснюється остеобластами. Ряд учених вважа-
ють, що саме остеобластам належать функції синтезу біл-
кового компоненту – попередників колагену, глікозаміно-
гліканів та неколагенових білків міжклітинної речовини [9, 
240, 241]. 

Динаміка та терміни утворення кісткової мозолі за-
лежать від дії численних факторів, зокрема від рівня pH, 
порушення іонного гомеостазу, гормонального впливу, 
гіпоксії, осмотичного тиску і т. д. При відсутності механіч-
ного навантаження на пошкоджену кістку спостерігається 
її розсмоктування. Функціональне навантаження формує 
сприятливі необхідні умови для оптимальних репаратив-
них процесів [164, 242]. При гіпокінетичному режимі спо-
стерігається недостатність ангіогенезу, порушується періо
стальна реакція, що веде до сповільнення консолідації 
переломів. Враховуючи сучасні уявлення про післятрав-
матичну репаративну регенерацію кісткової тканини, ліку-
вальний вплив спрямовується не на зміну регенераторних 
механізмів, а на стимуляцію вже існуючих можливостей 
кісткової тканини [60, 243]. На репаративну остеорегене-
рацію здатні впливати ряд наступних системних факторів: 
вік хворого, особливості харчування, рівень фізичної ак-
тивності, стан ендокринної системи, наявність супутньої 



108

патології, приймання ліків, гіповітамінози А, С, D, К, реак-
тивність організму, травматичне ураження ЦНС, шкідливі 
звички (вживання алкоголю, куріння) і т. д. [152, 244]. По-
рушення балансу кальцію у кістках та зміни метаболізму 
кісткової тканини можуть бути спровокованими чи погли-
бленими застосуванням певних лікарських середників, а, 
отже, лікування супутньої патології може опосередковано 
вплинути на репаративну остеорегенерацію [245, 246]. На 
ефективність лікування переломів мають певний вплив і 
локальні фактори затримки остеогенезу: приєднання ін-
фекції, не досягнення анатомічної репозиції та абсолют-
ної стабільності кісткових відламків, погіршення місцевого 
кровопостачання, периферичні нейропатії і т. д. [247, 248]. 
Особливого підходу до лікування потребують відкриті пе-
реломи. За даними Чаплинського В. В. та співавт. при від-
критих переломах відсоток порушення консолідації сягає 
у 55,3 % випадків [157, 249, 250]. При наявності відкритих 
переломів у пацієнтів подовжуються терміни консолідації 
[251]. Три основних фактори, які визначають порушення 
репаративного остеогенезу, це нестабільна фіксація, мала 
площа контакту кісткових фрагментів, погіршення васкуля-
ризації та некроз кісткових уламків [252, 253].

Отже, післятравматична регенерація кісткової ткани-
ни широко досліджується клініцистами, патофізіологами, 
гістологами, патоморфологами та вченими суміжних дис-
циплін. Проте у літературі досить часто спостерігаються 
суперечливі дані щодо джерел формування кісткових клі-
тин та гістологічного походження кісткової мозолі. Тому 
актуальним є подальше вивчення особливості патогенезу 
остеорегенерації під впливом фармакологічної корекції як 
можливого стимулювання репаративних процесів при пе-
реломах кісток.
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3.2.	 Шляхи оптимізації післятравматичної 
репаративної регенерації кісткової 
тканини

Часто при проведенні операційних втручань прак-
тикуючі лікарі застосовують кісткову пластику, оскільки є 
потреба в заміщенні кісткових дефектів. Враховуючи по-
стійний пошук та випробування численних матеріалів для 
виконання таких завдань, можна зробити висновок, що 
дана проблема є актуальною і потребує подальшого нау-
кового пошуку.

Найчастіше використовують алопластику чи заміщен-
ня дефекту автокісткою. Зрозуміло, оскільки такі біома-
теріали володіють хорошими механічними, остеоіндук-
тивними та остеокондуктивними властивостями. Проте 
можливий розвиток як локальної, так і загальної імунної 
відповіді, що, безумовно, нівелює вищеперераховані пере-
ваги. Тому більш частіше такі трансплантати ліофілізують-
ся чи заморожуються. Їхнє використання ускладнюється 
при значних кісткових дефектах. Можливим також ризик 
інфікування органа-донора [167, 254].

При використанні синтетичних кісткових транспланта-
тів значно важче досягнути подібних біологічних ефектів. 
Тому використання нанотехнологій може стати саме тим 
альтернативним шляхом, що дозволить використати існу-
ючі переваги матеріалів для заміщення кісткових дефектів 
і мінімізує побічні явища [255].

При виборі матеріалу для кісткової пластики Н. А. Корж 
та співавт. [152, 232, 256] провідну роль надають остео-
кондуктивним властивостям. Хоча варто відмітити, що 
остеокондуктивність залежить від ряду факторів, а саме: 
біосумісність, фізико-хімічні характеристики, механічні вла-
стивості. До недавна вважали, що саме фосфорно-кальціє-
ві керамічні матеріали найбільше підходять для кісткових 
пластик [257, 258]. Такі властивості забезпечуються хоро-
шими тропними властивостями та хорошою біосумісністю.  
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Однак останніми дослідженнями [259, 260] показано, що 
застосування матеріалів на основі гідроксиапатиту кальцію 
дає вищу спорідненість до кісткової тканини. Важливими 
складовими репаративного остеогенезу є остеоінтеграція 
в місці пластики та саме місце імплантації. 

Деякі дослідники [255, 261] вказують на важливість не-
обхідного пропорційного вмісту фосфору та кальцію в імп-
тантатах. На сьогодні раціональним є відношення кальцію 
до фосфору у 2,15 раза [262].

Використання композитів на основі гідроксиапатиту 
задовільняє біомеханічні потреби і високу пористість. 

Враховуючи те, що сама кістка складається з кристалів 
апатиту, вченими проведено спроби створення нанороз-
мірних гідроксиапатитових матеріалів. Такі наноматеріали, 
на відміну від решти створених гідроксиапатитових компо-
зицій, мають кращі остеоінтеграційні властивості. Очевид-
но, це зумовлено появою нових властивостей порівняно із 
мікрокристалічними аналогами. Таке порівняння провели 
Webster та співавт. [263]. 

Отримані позитивні результати в сучасних досліджен-
нях щодо використання матеріалів у кістковій пластиці 
саме із залученням нанорозмірних композитів зорієнтува-
ли подальший вектор дослідження у цій галузі.

BMPs (bone morphogenetic proteins) – це багатофунк-
ціональні фактори росту, які відносять до суперсімейства 
β-трансформуючих факторів росту. Головним завданням 
для BMP є підтримка остеорегенерації в організмі. Впли-
ваючи на рецептори клітинних мембран, BMP регулюють 
ріст, диференціацію остеобластів, хондроцитів, нервових 
та епітеліальних клітин [264, 265]. Дані фактори росту син-
тезуються в остеобластах, хондроцитах та їх попередниках. 
Спостерігається підвищена їх активність у ростових зонах 
проксимального метаепіфізу великогомілкової кістки [266]. 

Кістковий матрикс містить комбінацію декількох видів 
BMP та інших факторів росту, проте саме BMP є головним 
фактором, що впливає на остеоіндукцію [267]. Виділяють 
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два методи отримання BMP: шляхом біохімічної екстракції 
із демінералізованого кісткового матриксу і метод генної 
інженерії (rhBMP). Перший метод є дуже трудомістким та 
сьогодні практично не використовується. На експеримен-
тальній моделі під час тестування in vivo остеоіндуктивних 
властивостей rhBMP, отриманого методом генної інженерії, 
виявлено п’ятикратне збільшення вмісту остеокальцину, 
чотирикратне збільшення активності лужної фосфатази, 
двадцятикратне збільшення об’єму кальцифікату, трикрат-
не збільшення об’єму остеоїду на 90-ту добу імплантації 
[268]. При дослідженні остеогенезу на молекулярному та 
клітинному рівнях показано, що в даному процесі беруть 
участь ряд факторів росту (цитокінів), які можуть впливати 
один на одного та взаємодіяти із декількома типами клі-
тин. При чому BMP є одним із найактивніших факторів рос-
ту, джерелом якого можуть бути мезенхімальні стовбурові 
клітини, остеопрогеніторні клітини, а також хондроцити та 
остеобласти [265]. Клітинами-мішенями для BMP є остео
бласти, плюрипотентні мезенхімальні стовбурові клітини, 
фібробласти, міобласти та нервові клітини. Також доведено, 
що BMP стимулює продукцію клітин, які відповідають за ди-
ференціацію мезенхімальних стовбурових клітин у остео
бласти та хондроцити [168]. Доведено, що при стимуляції 
остеогенезу з допомогою BMP спостерігається підвищення 
синтезу колагену, остеокальцину, позаклітинного матрик-
су, збільшується активність лужної фосфатази [269, 270]. Під 
впливом BMP остеогенез перебігає за наступними фазами: 
хемотаксис, поділ мезенхімальних остеопрогеніторних клі-
тин, диференціація мезенхімальних стовбурових клітин у 
хондробласти та формування хрящової тканини, синтез по-
заклітинного матриксу, поступова заміна хрящової ткани-
ни на кісткову [271, 272]. Виявлено інгібуючий вплив білків 
noggin i chordin на BMP, які здатні зв’язувати даний проте-
їн та суттєво знижувати його активність. У експерименті на 
мишах показано, що при високому вмісті noggin у кістках 
спостерігається значна остеопенія [238]. 
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Регулюючи співвідношенням BMP та його антагоніс-
тів, можна керувати процесом остеорегенерації. У дослі-
дженнях in vitro показано, що при пригніченні noggin i 
chordin також спостерігається пришвидшення репара-
тивної остеорегенерації [168, 273]. Проте сучасні наукові 
дослідження спрямовані на доставку BMP на різних но-
сіях з метою підвищенням остеоіндукції ортопедичних 
імплантів [274, 275]. 

Для ефективного застосування BMP важливим є вибір 
носія для нього, який би відповідав сучасним біомедичним 
вимогам. На сьогодні широко застосовуються біологічні 
носії: демінералізований кістковий матрикс [276], колаге-
нові губки [277]. Як носії досліджуються також природні по-
лімери. Використовували хітозан у комбінації із синтетич-
ними полімерами, зокрема із полімером PLGA, а також гелі 
з мезенхімальними стовбуровими клітинами та rhBMP2, 
хітозан-желатин с rhBMP-2 [270, 278]. У експериментах на 
тваринах дослідили можливість використання желатину як 
носія для BMP2. Перевага даного носія полягає в тому, що 
він здатний фіксувати велику кількість BMP, проте швид-
ка біодеградація гідрогелю желатину обмежує його вико-
ристання [279]. Враховуючи те, що кісткова тканина скла-
дається з гідроксиапатиту більш на 70 %, вчені дослідили 
дану форму фосфату кальцію як носія BMP у вигляді поро-
шку, гранул, блоків [280]. Описані дослідження комбінації 
гідроксиапатиту та BMP з колагеном, колагеновою губкою, 
трикальційфосфатом, що підвищували остеоіндукцію [281, 
282].

У процесі дослідження знаходиться можливість застосу-
вання наночастинок як переносників BMP. У експерименті 
на щурах та кролях було продемонстровано підвищення 
остеоіндуктивності з використанням мікросферичних на-
ночастинок синтетичного полімеру PLGA, які здатні фіксу-
вати BMP [283]. Показано ефективність комбінації нано-
частинок дисперсного гідроксиапатиту з BMP та колагеном 
[233].
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Є повідомлення про випадки застосування у клінічній 
практиці rhBMP2 та rhBMP7 у вигляді колагенових паст. Пас-
та «Ossigraft», що містить rhBMP7 при лікуванні переломів 
довгих трубчастих кісток сприяла зменшенню кількості 
повторних хірургічних втручань та досягненню зрощення 
переломів у більшому відсотку випадків [273, 284]. На по-
одиноких проведених клінічних дослідженнях із викорис-
танням пасти «Ossigraft» у поєднанні із авто- чи алокісткою 
було показано зменшення терміну консолідації уламків по-
рівняно із застосуванням лише автотрансплантанту [285]. 
Важливо також відмітити, що при цьому не спостерігалось 
алергічної реакції чи утворення кісткової тканини поза міс-
цем імплантації [265]. 

Доведено ефективність та безпечність застосування 
пасти «Ossigraft» з rhBMP7 для досягнення спондилоде-
зу. Дослідження проводилось на 9 пацієнтах віком 21–24 
роки, які мали ризик незрощення перелому [286, 287].  
Vaccaro та співавт. обстежили 36 пацієнтів, прооперованих з 
приводу дегенеративного спонділолізу із стенозом хребет-
ного каналу. У групі хворих використали пасту «Ossigraft» з 
rhBMP7 у поєднанні з автокісткою, взятою із гребеня клубо-
вої кістки. У контрольній групі застосовувався лише авто
трансплантант. Спостереження за консолідацією через  
12 місяців показало зрощення у групі хворих у 86 %, у конт
рольній – 73 %, а через 4 роки – 69 та 50% відповідно [288]. 

Kanayama та співавт. показали ефективність застосу-
вання пасти «Ossigraft» з rhBMP7 та керамічними гранула-
ми у 19 пацієнтів із спондилодезом порівняно із викорис-
танням автотрансплантанту клубової кістки [289]. 

Govender та співавт. [290] дослідили 450 пацієнтів із від-
критим переломом великогомілкової кістки, повідомивши 
про застосування rhBMP2 для лікування відкритих перело-
мів трубчастих кісток. Всім хворим було проведено блокую-
чий інтрамедулярний остеосинтез. Основній групі rhBMP2 
застосовували у дозі 0,75 мг/мл та 1,5 мг/мл. Переносником 
у цьому випадку була колагенова губка ACS «Infuse». При 
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обстеженні пацієнтів через 1 рік після операційного втру-
чання показано, що в основній групі консолідація перебіга-
ла у менші терміни порівняно із контрольною групою. При 
чому при застосуванні дози 1,5 мг/мл відмічався менший 
відсоток гнійних ускладнень, швидше загоєння післяопе-
раційної рани. У контрольній групі зрощення наступало у 
54 %, тоді як у основній – у 74 % [290]. Згідно з аналізом 
даних досліджень Європейського агентства з оцінки ліків у 
2002 р. та Управління санітарного контролю за якістю хар-
чових продуктів та медикаментів США у 2004 році дозволе-
но клінічне застосування rhBMP2/ ACS «Infuse» для лікуван-
ня відкритих переломів великогомілкової кістки [291]. 

При застосуванні BMP описані поодинокі ускладнення: 
місцева гіперемія у місці введення остеоіндуктора, підви-
щена біодеградація алотрансплантанту [292, 293]. P. Roux 
та співаавт., 2002 р. [294] провели серологічне тестування 
пацієнтів, в лікуванні яких застосовували BMP на біологіч-
них переносниках. Виявлено появу антитіл до рекомбі-
нантного остеоіндуктора.

Використання BMP2 не є ідеальним у лікуванні пере-
ломів кісток [295–297]. Насамперед через те, що даний ре-
комбінантний білок є досить дорогим у виробництві [293]. 
Також виникає багато проблем у пошуку необхідних пе-
реносників для BMP2 [298]. Тому підходи з використанням 
фармакологічних стимуляторів синтезу ендогенного ВМР2 
є актуальними. 

Проблеми стимуляції остеогенезу в багатьох наукових 
публікаціях розглядаються також з погляду можливостей 
застосування статинів як стимуляторів остеорегенерації. У 
експериментальних дослідженнях було показано, що ста-
тини стимулюють синтез кісткового морфогенетичного 
білка – 2, збільшуючи диференціацію остеобластів та при-
скорюють остеорегенерацію [299, 300]. Взаємозв’язок між 
рівнем ліпідів та мінеральною щільністю кісткової тканини 
доведений [301–303]. Статини, які здатні знижувати рівень 
ліпідів у крові, сприяють запобіганню розвитку серцево- 
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судинних захворювань, за рахунок здатності інгібувати ак-
тивність 3-гідрокси-3-глютарил-коензим-А-редуктази, що є 
позитивним, враховуючи вік пацієнтів, у яких найбільш ча-
сто виникають проблеми з кістковою репарацією.

У дослідженнях S. P. Luckman та співавт., 2011 р. [304] 
встановлено, що мевастатин посилює апоптоз остео-
кластів, аналогічно до дії амінобісфосфонатів. Аміновміс-
ні бісфосфонати пригнічують дію ферментів, що беруть 
участь у біосинтезі фарнезилпірофосфату і фарнезилпіро-
фосфату синтетази, преніл-протеїн трансферази. Проте, 
на відміну від амінобісфосфонатів, мевастатин не інгібує 
активність синтетаз ізопреноїдів, а пригнічує ГМГ-КоА-ре-
дуктазу [282].

Whitfield вважає, що позитивний ефект стимуляції ос-
теогенезу при застосуванні статинів пов’язаний з іншими 
факторами, а не з інгібуванням ГМГ-КоА-редуктази [305]. 
Отже, аналіз досліджень ролі статинів в процесах остеоре-
генерації засвідчує перспективність використання стати-
нів як при переломах, так і при остеопорозі. Отримані дані 
щодо ефектів статинів спровокували ряд ретроспективних, 
проспективних та епідеміологічних досліджень у цьому на-
прямку. Ретроспективний аналіз ґрунтувався на вивченні 
частоти переломів у людей, які постійно приймали стати-
ни з приводу серцево-судинних захворювань, порівняно з 
тими, що не приймали дані препарати [270, 306]. Одним з 
таких ретроспективних досліджень є праці Meier І. та спів
авт. [307]. Десятирічне дослідження проведене на території 
Великої Британії на вибірці з 91 611 пацієнтів, з яких 13 271 
приймали препарати, що знижують рівень ліпідів у крові, 
13 271 пацієнт не лікувався з приводу гіперліпідемії та ви-
падково відібраних 50 000 пацієнтів без діагнозу гіперліпіде-
мії. У даній вибірці виявилось 3940 хворих з наявністю пере-
ломів. Контрольну групу склали 23 379 пацієнтів, відібраних 
за місцем проживання, статтю, віком та календарного року 
та терміну, виходячи з терміну включення у базу даних.  
При отриманні результатів автори дослідження провели 
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поправку із врахуванням індексу маси, куріння, частоту ог-
лядів у лікарів, приймання стероїдних препаратів та естро-
генів. Отримані  результати свідчили про зменшення ри-
зику переломів при прийманні статинів (відносний ризик 
переломів 0,55; інтервал 0,44–0,69, довірчий інтервал 95 %). 

Подібне дослідження провели Wang R. та співавт., [308], 
ретроспективно проаналізувавши ризик переломів шийки 
стегнової кістки. Вивчено можливості профілактики пере-
ломів у старших людей. У основну групу входили пацієнти, 
що отримували статини понад 180 днів та понад 3 роки. До-
слідивши дані 6110 пацієнтів із Нью-Джерсі, вчені прийшли 
до висновку, що приймання статинів асоціювалося зі знач-
ним зниженням ризику переломів (>180 днів приймання – 
ОР 0,50 та >3 років – ОР 0,57). Дані результати отримані із 
врахуванням раси, ІХС, онкологічних захворювань, цукро-
вого діабету, приймання естрогенів, психотропних препа-
ратів і т. д. 

Ще одне подібне дослідження проведено в Бостоні [156]. 
Доведено значно менший ризик переломів у жінок після 60 
років, які систематично приймали статини. Показано, що 
дана закономірність спостерігалась лише у пацієнток, які 
приймали дану групу препаратів більше 13 місяців. 

Вчені із Австралії при обстеженні пацієнток додатково 
звертали свою увагу на мінеральну щільність кісток. У па-
цієнтів, які приймали статини, виявлено збільшення МЩК 
на 3 % (р=0,08) [235, 258]. 

У інших дослідженнях було показано, що приймання 
статинів у терапевтичних дозах у пацієнтів кардіологічного 
профілю не викликав зниження ризику переломів [175, 309–
311]. Статини не знижували ризик переломів також і в ре-
зультатах дослідження Womens Health Initiate Observational 
Study [274]: обстежено жінок віком 50–79 років, які прийма-
ли гіполіпідемічні препарати та проаналізовано частоту пе-
реломів шийки стегна, дистального метаепіфізу промене-
вої кістки, перелом зап’ястя із вимірюванням мінеральної 
щільності кісткової тканини стегна [312].
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Збільшувалась кількість остеобластів у культурі та ріст 
кісткової тканини на 4–14 дні спостереження в експеримен-
ті на культурі кісток черепа мишей внаслідок 24–годинної 
інкубації з аторвастатином, ловастатином, флуфастатином 
та церівастатином [313, 314]. Такий ефект був відсутній у 
дослідженні правастатину, так було доведено нездатність 
цього препарату проникати у кісткові клітини, а лише у ге-
патоцити [315]. Отримані у ретроспективному дослідженні 
дані L. Rejnmark та співавт. [169] підтвердили негативний 
вплив на метаболізм кісткової тканини, а саме можливість 
збільшувати ризик виникнення переломів.

Chan та співавт. [316] провели перше проспективне 
дослідження, вивчивши біохімічні маркери остеогенезу 
у 17 пацієнтів з гіперхолестеринемією без ознак остеопо-
розу, які лікувались протягом 4 тижнів симвастатином у 
терапевтичній дозі 20 мг. Після лікування зазначено досто-
вірне збільшення рівня остеокальцину (р<0,05) при незмі-
нених показниках активності кісткової лужної фосфатази, 
дезоксипроліну, N-телопептидів колагену І типу. 

У рандомізованому подвійному сліпому дослідженні 82 
здорових жінок постменопаузального періоду L. Rejnmark 
та співавт. [169] дослідили ефект дії симвастатину на кістко-
ву тканину. Жінки отримували симвастатин у дозі 40 мг/добу  
або плацебо протягом 1-го року. Всі жінки також приймали 
препарат кальцію протягом 1,5 року. Визначали мінераль-
ну щільність кісток, маркери резорбції кісткової тканини, 
рівень паратгормону і холестерину до лікування, після от-
риманого лікування та через 26 тижнів після лікування. 
Отримані результати ставлять під сумнів дані про позитив-
ний ефект симвастатину на кісткову тканину, оскільки рі-
вень паратгормону, маркерів кісткової резорбції, щільності 
кісткової тканини в групах порівняння достовірно не від-
різнялись[61].

Stein та співавт. [317] провели багатоцентрове, ран-
домізоване, відкрите дослідження гіполіпідемічної ефек-
тивності аторвастатину у дозі 20 та 40 мг і симвастатину у 
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дозі 40 та 80 мг у хворих на гіперхолестеринемію з пара-
лельним визначенням рівня кісткової лужної фосфатази 
та С-телопептиду колагену І  типу. Симвастатин у дозі 40–
80 мг достовірно (р<0,05) знижував рівень кісткової лужної 
фосфатази у чоловіків на 4,1–5,4 % та у жінок на 4,2–7,4 %. 
Рівень зниження лужної фосфатази був виразніший при 
використанні симвастатину у дозі 80 мг. Аторвастатин не 
впливав на рівень лужної фосфатази [318, 319]. Аторваста-
тин за результатами досліджень [320] у різних дозах також 
не призводив до достовірного зниження ризику розвитку 
остеопорозу у жінок в постменопаузальному періоді.

При лікуванні правастатином Mostaza та співавт., [321] 
виявили збільшення рівня амінотермального пептиду про-
колагену І типу. Отримані результати суперечать даним 
про те, що правастатин не здатний впливати на метабо-
лізм кісткової тканини.

У дослідженнях групи Bjarnason вивчено метаболізм 
кісткової тканини при лікуванні флувастатином в поєднан-
ні з вітаміном С. У результаті отримано дані про відсутність 
значного впливу даної комбінації ліків у терапевтичній дозі 
на біохімічні маркери остеогенезу [322].

Шляхом застосування статинів в основній частині про-
аналізованих досліджень був пероральний, що, на думку 
вчених, впливало на ефективність застосування статинів. 
У своїх дослідженнях Reid I. R., LaCroix A. Z. та співавт. [323], 
продемонстрували неефективність використання статинів 
при оральному прийманні цих препаратів. На їх думку, це 
пов’язано із тим, що статини проходять основний метабо-
лізм у печінці і до кісткової тканини потрапляє незначна 
частина препаратів. Ймовірно, позитивний ефект гіполі-
підемічних препаратів на кісткову тканину буде спостері-
гатись при значному збільшенні терапевтичної дози цих 
ліків або при їх введенні шляхом безперервної інфузії, що 
є неприйнятним для пацієнтів. Це закономірно наштовхує 
на думку про перспективу створення методів місцевого 
введення статинів в ділянку перелому з метою локальної 
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стимуляції ВМР2. Актуальним у цьому плані являється за-
стосування наночастинок хітозану з статинами, зокрема з 
ловастатином, для адресної доставки до місця кісткового 
дефекту. Garrett та співавт. [324] провели дослідження, у 
якому експериментальним щурам локально в місце пере-
лому вводили ловастатин у вигляді наночастинок з біополі-
мером DLPLA, що розкладається в організмі. Автори вияви-
ли, що при одноразовому введенні ловастатину у такому 
вигляді підвищується швидкість загоєння і поліпшуються 
біомеханічні властивості кістки у місці перелому, зменшу-
ється проміжок кіркового розриву.

 Наночастинки ловастатину також стимулювали форму-
вання кістки in vitro. Автори пов’язують такий позитивний 
ефект наночастинок ловастатину з їх здатністю стимулюва-
ти експресію ВМР2, який відіграє важливу роль в остеогене-
зі і регенерації кісток і хрящів [305].

Оптимістичними є результати вітчизняних науковців 
Борисевича В. Б. та співавт. [173, 178], які присвячені ліку-
ванню переломів у собак із застосуванням наноаквахела-
тів металів. Результати цієї роботи відображають виразну 
тенденцію прискорення утворення сполучнотканинної 
фрактурної мозолі при пероральному застосуванні нано-
аквахелатів аргентуму, купруму, цинку, магнію і кобальту. 
Експериментально доведено, що при застосуванні нано-
аквахелатів металів спостерігається виражена стимуляція 
перебігу репаративного остеогенезу при різних способах 
лікування фрактур (гіпсова іммобілізація, інтрамедулярний 
та екстрамедулярний остеосинтез). Було досліджено окремі 
біохімічні маркери остеогенезу (вміст загального кальцію 
і неорганічного фосфору, активність лужної фосфатази), 
проведено морфологічний аналіз та рентгенконтроль пе-
ребігу фрактурної хвороби. Утворення сполучнотканинної 
фрактурної мозолі при пероральному застосуванні наноа-
квахелатів аргентуму, купруму, цинку, магнію і кобальту в 
досліді із застосуванням екстракортикального остеосинтезу 
прискорювалося на 37,9 %. Застосування наноаквахелатів 



120

металів прискорювало виліковування фрактурної хвороби: 
а) за використання отвердіваючої пов’язки на 15,0 %; 
б) за інтрамедулярного остеосинтезу – на 13,6 %; в) за 
екстракортикального накладного остеосинтезу – на 28,3 %.  
Разом з тим, у наведеній роботі у складі суміші наноак-
вахелатів не було використано для стимуляції остеогенезу 
наночастинок кальцію, не було досліджено вплив наноак-
вахелатів металів на біохімічні маркери остеогенезу та ос-
теорезорбції у тварин з переломами. Також не дано чітко-
го патогенетичного пояснення впливу наноаквахелатів на 
перебіг репаративного остеогенезу.

Враховуючи те, що сама кістка є прикладом наноком-
позиту, то наноматеріали відіграють ключову роль у орто-
педичних дослідженнях. Із застосуванням нанотехнологій 
вдасться вирішити актуальні питання травматології й ор-
топедії: досягнення необхідних властивостей імплантів, 
стимуляція остеорегенерації, можливість кісткової тканин-
ної інженерії.

Таким чином, проаналізувавши дані літератури стосов-
но можливості впливу статинів на метаболізм кісткової тка-
нини, варто відмітити суперечливість отриманих результа-
тів. На сьогодні не існує чіткої єдиної думки щодо впливу 
статинів на остеогенез, здатність їх до зниження ризику 
переломів чи профілактики остеопорозу. Суперечливі ре-
зультати щодо ефекту статинів потребують подальших до-
сліджень. 

Залишаються невисвітленими такі завдання:
1.	 Пошук способів прискорення зрощення переломів 

та відновлення кісткового дефекту.
2.	 Розробка наночастинок, тропних до кісткової тка-

нини, які б дозволили доставити медичні середники 
до зони перелому для корекції остеогенезу.

3.	 Оцінка гістологічної картини при корекції порушень 
остеорегенерації наноаквахелатами металів.

4.	 Патогенетичні механізми впливу статинів на мета-
болізм кісткової тканини.
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5.	 Можливість використання статинів для лікування 
остеопорозу та профілактики виникнення перело-
мів.

6.	 Комплексне вивчення впливу наночастинок хітоза-
ну з ловастатином на метаболізм кісткової тканини.

7.	 Оптимізація посттравматичної остеорегенерації на-
номатеріалами на всіх стадіях формування кісткової 
мозолі чи відновлення кісткового дефекту.

3.3.	 Вплив інкапсульованого в полімерні 
наночастинки ловастатину і 
наноаквахелатів на метаболізм кісткової 
тканини на тлі скелетної травми

Дизайн дослідження
Для дослідження ефективності застосування полімер-

них наночастинок у терапії післятравмавтичних пошко-
джень кісток використано модель створення кісткового де-
фекту в щурів. Вибір методичного прийому обґрунтовано, 
перш за все, виходячи із високого рівня відтворюваності 
експериментальної моделі, а також відповідністю його ви-
могам Закону України № 3447-1 від 21.02.06 р. «Про захист 
тварин від жорстокого поводження». Досліди проводили 
на білих статевозрілих щурах-самцях масою 200–220 г, яких 
утримували на стандартному раціоні віварію ТНМУ. У про-
цесі роботи використали 232 щурі. Усі тварини перебували 
в однакових умовах і досліджувалися в один і той же час 
(для збереження сезонності і часу доби) для виключення 
випадкових впливів.

Дизайн дослідження зображено на рисунку 3.1.
Піддослідних щурів поділили на 6 груп: І – інтактні 

щури (n=8); ІІ – тварини з післятравматичним кістковим 
дефектом без корекції (контрольна група, n=32); ІІІ – щури 



122

 
 

Ус
і т

ва
ри

ни

ін
та

кт
ні

 тв
ар

ин
и 

(n
=8

)
тв

ар
ин

и 
із 

зм
од

ел
ьо

ва
ни

м
 

тр
ав

м
ат

ич
ни

м
 к

іст
ко

ви
м

 
де

фе
кт

ом
 (n

=2
24

)

ко
нт

ро
ль

 (б
ез

 
лі

ку
ва

нн
я,

 n
=3

2)
лі

ко
ва

ні
 

ло
ва

ст
ат

ин
ом

 
(n

=9
6)

в 
до

зі 
0,

1 
м

г/
кг

 
(n

=3
2)

в 
до

зі 
1,

0 
м

г/
кг

 
(n

=3
2)

в 
до

зі 
5,

0 
м

г/
кг

 
(n

=3
2)

лі
ко

ва
ні

 
на

но
ча

ст
ин

ка
м

и 
з 

ло
ва

ст
ат

ин
ом

 (n
=3

2)

лі
ко

ва
ні

 н
ан

о-
ак

ва
хе

ла
та

м
и 

(n
=3

2)

от
ри

м
ув

ал
и 

ко
м

бі
на

ці
ю

 
на

но
м

ат
ер

іа
лі

в

Ри
су

но
к 

3.
1.

 Д
и

за
й

н
 д

ос
лі

дж
ен

н
я.



123

з кістковим дефектом, що отримували ловастатин шляхом 
внутрішньомʼязового введення 1 раз/добу протягом 28 
днів (n=96): ІІІа – у дозі 0,1 мг/кг (n=32); ІІІб – у дозі 1,0 мг/кг 
(n=32); ІІІв – у дозі 5,0 мг/кг (n=32); ІV – тварини з кістковим 
дефектом, які отримували наноаквахелати Са, Fe, Cu, Co, 
Zn, Mg (n=32). Наноаквахелати вводились перорально за 
допомогою зонду в дозі 1,0 мл одноразово щоденно про-
тягом всього експерименту (1 мл суміші містив 0,02 мг кож-
ного металу). V – щурі з кістковим дефектом, які отримува-
ли наночастинки хітозану з ловастатином в дозі 0,1 мг/ кг 
(внутрішньомʼязово в зону кісткового дефекту) 1 раз/добу 
протягом 28 днів (n=32). VІ – тварини з кістковим дефектом, 
які отримували поєднання наноаквахелатів та наночасти-
нок хітозану з ловастатином у вказаних дозах (n=32).

Тваринам контрольної та експериментальної серії було 
створено кістковий дефект (розміром 2,0 мм в діаметрі) у 
проксимальному відділі правої великогомілкової кістки за 
допомогою стоматологічного бору шляхом трансосальної 
перфорації [9].

Тварин декапітували під тіопенталовим наркозом на 
третю, сьому, чотирнадцяту та двадцять восьму доби піс-
ля створення експериментального кісткового дефекту. До-
сліджували сироватку крові та великогомілкові кістки.

Біодоступність ловастатину шляхом перорального вве-
дення не перевищує 5 % [9]. Тому доцільним є введення ло-
вастатину внутрішньомʼязово у проекції кісткового дефек-
ту. За даними О. В. Стефанова [325] ловастатин у доклінічних 
дослідженнях на щурах застосовується в дозі 20–50 мг/кг. 
Парентеральне введення ловастатину дозволяє зменшити 
дозу практично у 10 разів [103]. Нами вивчено мінімаль-
ну (0,1 мг/кг/добу), середньотерапевтичну (1,0 мг/кг/добу)  
і максимальну терапевтичну дозу (5,0 мг/кг/добу) для щу-
рів шляхом внутрішньомʼязового введення.

За рахунок використання ловастатину у вигляді на-
ночастинок та тропності хітозану до кісткової системи 
очікується, що ловастатин, інкорпорований у хітозанові 
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наночастинки, збільшить біодоступність і концентрацію 
даного медикаменту у зоні кісткового дефекту. У такій 
формі препарат вивчався у мінімальній терапевтичній 
(0,1 мг/кг/добу).

Отримані наноаквахелати металів завдяки хелатуван-
ню наночастинок молекулами води здатні легко проник-
нути через біологічні мембрани клітин і забезпечити цим 
достатню концентрацію ліків та збільшити їх біодоступ-
ність [177]. Пероральний спосіб введення є оптимальним у 
даному випадку. За рекомендаціями винахідників наноак-
вахелатів, дані ліки (хелатовані наночастинки Ca, Fe, Cu, Co, 
Zn, Mg) тваринам вводились перорально у вигляді розчину 
у дозі 1,0 мл (концентрація кожного металу 20 мг/л) за до-
помогою зонда один раз на добу в однаковий час протягом 
всього експерименту.

Комбінація наноматеріалів досягалась поєднаним од-
ночасним введенням у вищевказаних дозах наноаквахе-
латів металів Ca, Fe, Cu, Co, Zn, Mg перорально та наночас-
тинок хітозану з ловастатином внутрішньомʼязово у зоні 
кісткового дефекту в однаковий час доби один раз на день 
протягом всього терміну експерименту.

Досліджували біохімічні показники сполучної ткани-
ни та кісткового метаболізму: активності кислої та лужної 
фосфатаз [326], індекс мінералізації за співвідношенням 
між активністю лужної та кислої фосфатаз (ЛФ/КФ) [327]; 
концентрацію сіалових кислот за методом Гесса [309, 328]; 
вмісту С-реактивного білка, оксипроліну [329], концентра-
ції неорганічного фосфору, кальцію, глікозаміногліканів 
[328], колагенолітичної активності сироватки крові [330]. 
Проводили гістологічне досілдження та компʼютерну томо-
графію (КТ) великогомілкових кісток на 14-й та 28-й день 
з моменту створення кісткового дефекту на комп’ютерно-
му томографі «Somaton Emotion 16 Slice (DE)» (санітарний 
паспорт № 20 на право експлуатації рентгенівським кабіне-
том ТМКЛШД, виданий Головним управлінням держсанепі-
денслужби у Тернопільській області). 
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Статистичну обробку отриманого цифрового матері-
алу здійснювали за допомогою програмного забезпечен-
ня «STATISTICA» 10.0 («Statsoft», США) з використанням 
непараметричних методів оцінки. Розраховували середні 
арифметичні величини (М), похибки середніх арифметич-
них (m), а також середні квадратичні відхилення. Достовір-
ність різниці значень між незалежними кількісними вели-
чинами визначали за допомогою U-критерію Манна–Уїтні. 
Порівнювали отримані біохімічні показники (у тварин з ко-
рекцією) із інтактними тваринами та контрольною групою. 
Для тварин, що отримували запропоновану комбінацію 
ліків, додатково порівнювали результати із аналогічними 
при окремому використанні наноматеріалів. За допомо-
гою U-критерію Манна–Уїтні також визначали вірогідність 
отриманих рентгенологічних змін (розмір кістковго дефек-
ту та значення рентгенологічної щільності). Зміни вважали 
достовірними при р<0,05. 

Результати
Отримані результати вмісту кальцію у сироватці крові 

відображені у таблиці 3.1. У групі інтактних тварин вміст 
кальцію становив (2,23±0,13)  ммоль/л. Створення травми 
супроводжувалося суттєвим підвищенням, порівняно з ін-
тактними тваринами, вмісту кальцію на 3-тю добу в конт
рольній групі (на 56 %, р˂0,05) та у тварин, що отримували 
НЛВ (на 43,9 %, р˂0,05) і ловастатин у різних дозах (0,1 мг/кг –  
на 52,9 %, р˂0,05, 1,0 мг/кг  –  на 65,9 %, р˂0,05, 5,0 мг/кг  –  
на 61,9 %, р˂0,05).  І якщо дані зміни були вірогідними по-
рівняно з інтактною групою, то статистичної різниці між 
контрольною та групою тварин, лікованих різними форма-
ми ловастатину, не було. 

На 7-му добу експерименту рівень кальцію у контроль-
ній групі залишався досить високим (більш ніж на 40,8 %, 
р˂0,05) порівняно із інтактними тваринами. Приймання 
ЛВ протягом семи днів у різних дозах також викликало ві-
рогідне зростання сироваткового кальцію відносно інтак-
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тних щурів (0,1 мг/кг – на 43,5 %, р˂0,05, 1,0 мг/кг – на 39 %,  
р˂0,05, 5,0 мг/кг – на 49,3 %, р˂0,05). Тоді як у тварин, що 
отримували наночастинки хітозану з лавостатином (НЛВ) 
вміст даного макроелемента був лише на 20,6 % вище від 
відповідного показника інтактних щурів, хоча це також ви
явилося статистично вірогідно (р˂0,05) щодо інтактних щурів.

На 14-ту добу відмічали нормалізацію показників каль-
цію у всіх групах. І лише у щурів, лікованих дозою ЛВ 0,1 мг/кг,  
вміст кальцію залишався вірогідно вищим порівняно із ін-
тактними тваринами. При статистичному аналізі показни-

Таблиця 3.1. Показники кальцію (ммоль/л) у крові щурів із 
кістковим дефектом при корекції наночастинками хітозану з 
ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 2,23±0,13

Контроль (n=32) 3,48±0,17° 3,14±0,2° 2,47±0,11 2,81±0,11°

Ловастатин 
0,1 мг/кг(n=32)

3,41±0,19° 3,20±0,18° 2,63±0,08° 2,56±0,12

Ловастатин 
1,0 мг/кг(n=32)

3,70±0,21° 3,10±0,21° 2,56±0,11 2,88±0,15°

Ловастатин 
5,0 мг/кг(n=32)

3,61±0,17° 3,33±0,22° 2,47±0,12 2,59±0,1°■

Наночастинки 
хітозану з ловас-
татином (n=32)

3,21±0,14° 2,69±0,14°¨ 2,51±0,12 2,4±0,16

Примітка. Тут і в таблицях даного розділу зміни вірогідні (p˂0,05) 
відносно показників:
° –інтактних щурів; * – тварин контрольної групи.; □ – тварин, що от-

римували ловастатин у дозі 0,1 мг/кг; ■ – тварин, що отримували ло-
вастатин у дозі 1,0 мг/кг; ¨ – тварин, що отримували ловастатин у дозі 
5,0 мг/кг.
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ків між групами різних дозувань ловастатину та НЛВ між 
собою та до контролю вірогідних змін не встановлено.

Враховуючи те, що рівень кальцію та фосфору є взає-
мопов’язаним, то логічно, що ми отримали подібну дина-
міку змін для фосфору (табл. 3.2) при змодельованій травмі 
на тлі корекції препаратами ловастатину.

Очевидно, отримані нами результати біохімічних 
досліджень метаболізму сполучної тканини наприкін-
ці експерименту засвідчують, що взаємозалежний обмін 
макроелементів кальцію та фосфору нормалізувався у екс-
периментальних тварин із кістковим дефектом контроль-
ної групи та щурів із лікуванням.

Як видно з таблиці 3.3, активність лужної фосфатази знач-
но зросла на 3-тю добу в контрольній групі (на 46,3 %, р˂0,05) і 
у тварин, що отримували НЛВ (на 43,6 %, р˂0,05). Достовірним 

Таблиця 3.2. Показники фосфору (ммоль/л) у сироватці крові 
щурів із скелетною травмою, лікованих різними формами 
ловастатину (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 1,81±0,1

Контроль (n=32) 2,62±0,12° 2,31±0,1° 1,89±0,12 2,04±0,14

Ловастатин 
0,1мг/кг(n=32)

2,47±0,12° 2,21±0,12° 2,11±0,12 2,01±0,14

Ловастатин 
1,0 мг/кг(n=32)

2,71±0,15° 2,38±0,2° 2,19±0,1* 2,19±0,14

Ловастатин 
5,0 мг/кг(n=32)

2,73±0,13° 2,39±0,14° 2,00±0,11 2,20±0,17

Наночастинки хіто-
зану з ловастати-
ном (n=32)

2,64±0,11° 1,91±0,12*¨ 2,01±0,15 1,77±0,11
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також було зростання відносно інтактних тварин ЛФ у щурів, 
лікованих звичайною формою ЛВ (0,1 мг/кг – на 45,3 %, р˂0,05, 
1,0 мг/кг – на 50,9 %, р˂0,05, 5,0 мг/кг – на 41,2 %, р˂0,05). Проте 
варто відмітити, що статистичної різниці після 3-х діб з момен-
ту травми між лікованими тваринами не було.

На 7-му добу відмітили зниження активності ЛФ у до-
слідних тварин, хоча у всіх лікованих тварин і у контроль-
ній групі даний біохімічний маркер залишався достовірно 
вищим порівняно із інтактними. Найнижчий рівень актив-
ності ЛФ фіксували у щурів, лікованих ЛВ у дозі 5,0 мг/кг, 
що було на 15,4 % менше відносно відповідного показника 
у групі, що отримували наночастинки ловастатину (р˂0,05).

При вивченні показників активності ЛФ на 14-ту добу 
встановлено зростання відносно рівня інтактних тварин, 

Таблиця 3.3. Динаміка активності лужної фосфатази (мккат/л) 
у сироватці дослідних тварин при корекції наночастинками 
хітозану  з ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 421,3±20,4

Контроль (n=32) 616,6±26,9° 567,5±22° 471,5±16,5 435,7±19,4

Ловастатин 
0,1 мг/кг (n=32)

612,3±28,5 560,6±29,1° 463,9± 24,3 441,9±17,6

Ловастатин 
1,0 мг/кг (n=32)

635,9±21,4 564,7±23° 470,9±20,8 436,7±27,1

Ловастатин 
5,0 мг/кг (n=32)

594,7±27,2° 495,3±26,2° 552,8± 23,1° 509,3±24,6

Наночастинки 
хітозану з ловас-
татином (n=32)

605,2±13,1° 585,5± 
18,8°¨

597,5± 
20,9°*□■

534,7± 
23,4°*□
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даного ферменту у контрольній групі і у тварин, лікованих 
ЛВ дозою 0,1 та 1,0 мг/кг, що не було статистично вірогід-
но. А ось корекція препаратом ЛВ у дозі 5,0 мг/кг та НЛВ 
супроводжувалась достовірним зростанням ЛФ порівняно 
із інтактними тваринами (для ЛВ у дозі 5,0 мг/кг на 34,2 %, 
р˂0,05, для НЛВ на 46,3 %, р˂0,05). Проте використання НЛВ 
викликало достовірне зростання активності ЛФ стосовно 
контролю (на 41,8 %, р˂0,05), відносно щурів, лікованих ЛВ 
у дозі 0,1 мг/кг (на 28,8 %, р˂0,05) та ЛВ у дозі 1,0 мг/кг (на 
26,9 %, р˂0,05).

Подібна динаміка спостерігалась і на 28-му добу з мо-
менту травми. Найвищий показник активності ЛФ був у 
групі тварин, яким вводили НЛВ. І лише застосування ло-
вастатину у вигляді наночастинок викликало достовірне 
зростання ЛФ відносно інтактних (на 26,9 %, р˂0,05) та конт
рольних тварин (на 22,7 %, р˂0,05). Тоді як у решти лікова-
них щурів показник ЛФ достовірно не змінився стосовно 
інтактної групи та тварин без медикаментозного лікування.

Очевидно, що динаміка змін ЛФ у дослідних групах на 
14-ту та 28-му доби може свідчити про більш інтенсивні про-
цеси остерорегенерації на даному етапі дослідження саме у 
тварин, що отримували ловастатин у вигляді наночастинок.

Активність лужної фосфатази відображає активність ос-
теобластів та інтенсивність остеорегенерації, то було вирі-
шено дослідити також активність іншого ферменту – кислої 
фосфатази як ідентифікатора остеодеструктивних явищ у 
кістковій тканині. Отримані дані активності КФ відображені 
в таблиці 3.4.

Якщо врахувати, що на першій стадії переважають 
деструктивні явища, то цілком логічним є отримані нами 
дані активності КФ на 3-тю та 7-му добу. Активність дано-
го ферменту достовірно значно зросла у всіх травмованих 
тварин стосовно інтактних щурів. Варто зазначити, що ви-
користання НЛВ та ловастатину у різних дозах на цих тер-
мінах дослідження не асоціювалось достовірними змінами 
активності КФ щодо контролю та не різнилися між собою. 
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Вже на 14-ту добу спостерігали згасання активності КФ 
у травмованих тварин, що свідчить про виражене змен-
шення резорбтивних явищ кісткової тканини. Тоді як у тва-
рин контрольної групи та лікованих ЛВ дозою 0,1 і 1,0 мг/кг  
дані величини ще зберігалися достовірно вищими стосов-
но інтактних, то використання ЛВ у дозі 5,0 мг/кг та НЛВ 
привело до нормалізації даного показника. Найнижчим 
виявився рівень КФ у щурів, лікованих НЛВ. Даний мар-
кер був також вірогідно нижчим від контролю (на 19,9 %, 
р˂0,05) та тварин лікованих ЛВ у дозі 0,1 (на 21,1 %, р˂0,05) 
та 1,0 мг/кг (на 18,4 %, р˂0,05). 

Аналізуючи показники активності КФ на останньому 
терміні дослідження (28-ма доба), слід зазначити, що вони 
статистично не відрізнялися від показника в інтактних тва-
рин, що фактично демонструє відсутність остеодеструкції. 

На основі отриманих даних активності ЛФ та КФ визна-
чено показники індексу мінералізації (ІМ=ЛФ/КФ), що на-
ведено у таблиці 3.5.

Таблиця 3.4. Динаміка активності кислої фосфатази 
(МО/л) у сироватці крові тварин із скелетною травмою при 
застосуванні наночастинок хітозану з ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 64,9±4,4

Контроль (n=32) 113,2±7,2° 100,3±6,5° 80,1±4,9° 69,6±5,6

ЛВ 0,1 мг/кг (n=32) 111,6±3,7° 102,2±6,2° 81,3±6,2° 66,1±5

ЛВ 1,0 мг/кг (n=32) 116,5±7,1° 97,2±8,4° 78,6±4,9° 68,2±5,1

ЛВ 5,0 мг/кг (n=32) 108,7±7,3° 87,3±6,5° 67,8±5,5* 67,3±4,2

Наночастинки 
хітозану  з ловаста-
тином (n=32)

114,7±3,7° 88,6±4,3° 64,2±2,5□■* 63,1±3,4
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Таблиця 3.5. Показники індексу мінералізації (од.) у щурів із 
кістковим дефектом при застосуванні наночастинок хітозану  
з ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 6,63±0,37

Контроль (n=32) 5,66±0,52 5,87±0,5 6,02±0,39 6,5±0,54

Ловастатин 
0,1 мг/кг(n=32)

5,55±0,37 5,60±0,38 5,8±0,27 6,89±0,48

Ловастатин 
1,0 мг/кг(n=32)

5,52±0,17° 6,11±0,55 6,11±0,38 6,47±0,3

Ловастатин 
5,0 мг/кг(n=32)

5,67±0,49 5,95±0,6 8,59±0,83° 7,66±0,36°

Наночастинки 
хітозану з ловас-
татином (n=32)

5,31±0,17° 6,73±0,41 9,38±0,37°*□■ 8,7±0,69°*■

Розглядаючи результати ІМ на 3-тю добу з моменту 
створення кісткового травматичного дефекту, спостерігали 
зниження даного маркера сполучної тканини у всіх трав-
мованих тварин. Проте лише застосування ловастатину 
внутрішньомʼязово у терапевтичній дозі та наночастинок 
ловастатину викликало достовірно нижче значення індек-
су мінералізації (ІМ) стосовно інтактних на третю добу.

Вже на 7-му добу показники ІМ у тварин із травмою 
мали менше діагностичне значення, статистичної різниці 
відносно інтактних щурів не було. Статистичної різниці між 
результатами на даному проміжку експерименту між гупа-
ми не виявили. Отримані результати свідчать, про перева-
жання катаболічних реакцій у експериментальних щурів 
на 3-тю добу та стабілізацію відношення остеодеструкції до 
остеорегенерації.
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Як видно з таблиці 3.5, значення ІМ вірогідно не різни-
лося порівняно із інтактними у групі контролю та тварин, 
які отримували ЛВ в дозі 0,1 та 1,0 мг/кг. Лікування ловас-
татином у дозі 5,0 мг/кг протягом 14-ти днів викликало до-
стовірне підвищення ІМ відносно інтактних тварин. Вико-
ристання наночастинок хітозану з ловастатином протягом 
2-х тижнів спровокувало найвищий показник ІМ, що було 
вірогідно більшим відносно інтактних, контрольних тва-
рин, щурів, лікованих ЛВ у дозі 0,1 та 1,0 мг/кг.

Подібна динаміка ІМ відмітилася і на 28-му добу. Найви-
щий показник зафіксували у тварин, лікованих НЛВ. Даний 
маркер був достовірно вищим відносно інтактних, контро-
лю та тварин, лікованих ЛВ у терапевтичній дозі (1,0 мг/кг).

Для характеристики метаболізму кісткової тканини нами 
було вивчено динаміку показників оксипроліну при пост-
травматичній остеорегенерації у тварин із змодельованою 
травмою. Рівень оксипроліну у інтактних тварин склав (55,3± 
3,92) мг/л. Вже на 3-тю добу відмітили різке зростання даного 
біохімічного маркера стосовно інтактних тварин: у контроль-
ній групі на 90,2 % (р˂0,05), у щурів, яким вводили ловастатин 
у звичайній формі (0,1 мг/кг – на 119,2 %, р˂0,05, 1,0 мг/кг –  
на 109,2 %, р˂0,05, 5,0 мг/кг – на 77,8 %, р˂0,05) та у лікованих 
НЛВ на 113,4 % (р˂0,05). Дані результати можна пояснити роз-
витком запальної реакції у відповідь на травму. Тому на 7-му 
добу відбулося зниження вмісту оксипроліну в сироватці крові 
у дослідних тварин, проте дані показники все ще залишались 
достовірно вищими відносно рівня інтактних тварин у конт
рольній групі на 53,9 %, р˂0,05, у тварин, лікованих НЛВ – на 
33,8 %, р˂0,05, та у тварин, що отримували ЛВ у різних дозах  
(0,1 мг/кг – на 70,2 %, р˂0,05, 1,0 мг/кг – на 57,7 %, р˂0,05, 5,0 мг/кг –  
на 40,5 %, р˂0,05).

Виходячи з того, що реакції запального характеру на 
завершальних стадіях остеорегернерації (14-ту та 28-му 
доби) повинні були практично повністю нівельовані, то 
закономірним є те, що рівень оксипроліну у всіх тварин із 
травмою значно знизився (табл. 3.6). 
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Таблиця 3.6. Динаміка вмісту оксипроліну (мг/л) у сироватці 
крові тварин із кістковим травматичним дефектом на фоні 
корекції наночастинками хітозану з ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 55,3±3,92

Контроль 
(n=32)

105,19±5,09° 85,13±6,05° 68,4±5,69 59,2±4,49

ЛВ 0,1 мг/кг 
(n=32)

121,19±8,38° 94,09±4,73° 73,09±7,14° 65,49±4,79

ЛВ 1,0 мг/кг 
(n=32)

115,69±7,18° 87,19±7,45° 62,7±5,36 50,60±2,63

ЛВ 5,0 мг/кг 
(n=32)

98,29±6,44° 77,7±4,4° 67,2±2,76 48,29±2,87

Наночастин-
ки хітозану з 
ловастатином 
(n=32)

118±3,78°¨ 73,99±3,4°□ 62±3,02 60,99±2,08¨■

У тварин, що отримували ЛВ у дозі 0,1 мг/кг, відмі-
тили ще достовірно підвищення вмісту оксипроліну на  
14-ту добу відносно інтактних тварин, тоді як решта до-
слідних щурів статистично не різнилися стосовно інтакт
них та між собою. На 28-му добу показники оксипроліну 
в травмованих тварин нормалізувалися відносно інтакт
них тварин. Проте варто зазначити, що застосування НЛВ 
викликало зростання оксипроліну (ОКС) відносно тварин, 
що отримували ЛВ в дозі 1,0 (на 20,5 %, р˂0,05) і 5,0 мг/кг  
(на 26,3 %, р˂0,05).

 Створення травматичного кісткового дефекту в прокси-
мальному відділі великогомілкової кістки у щурів відобра-
зилося і на показниках колагенолітичної активності плаз-
ми (КАП) крові (табл. 3.7). 
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Таблиця 3.7. Динаміка колагенолітичної активності плазми 
крові  (ммоль/л·год) у дослідних щурів із змодельованою травмою 
при корекції наночастинкками хітозану з ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 7,76±0,33

Контроль  
(n=32)

12,27±0,5° 10,38±0,65°◦ 8,2±0,55 7,9±0,45

ЛВ 0,1 мг/кг 
(n=32)

11,83±0,66° 10,95±0,62° 7,83±0,58 8,45±0,37

ЛВ 1,0 мг/кг 
(n=32)

13,14±0,79° 9,86±0,66° 7,99±0,46 7,62±0,35

ЛВ 5,0 мг/кг 
(n=32)

10,68±0,72°* 12,12±0,84° 8,48±0,56 8,31±0,55

Наночастинки 
хітозану з  
ловастатином  
(n=32)

10,24±0,76°■* 8,7±0,55□*¨ 8,1±0,6 8,1±0,39

Так, на 3-тю добу в тварин контрольної групи рівень 
КАП зріс на 58,1 % (р˂0,05) порівняно із інтактними. Таке ж 
підвищення спостерігалось і при використанні ловастатину 
у різних дозуваннях (0,1 мг/кг – на 52,4 %, р˂0,05, 1,0 мг/кг –  
на 69,3 %, р˂0,05, 5,0 мг/кг – на 37,6 %, р˂0,05).

Застосування НЛВ сприяло меншому підвищенню да-
ного показника: лише на 32 % (р˂0,05), що було достовірно 
більшим відносно інтактних тварин, проте дане значення 
показника КАП також було достовірно нижчим відносно-
контролю (на 16,5 %, р˂0,05) та групи тварин, що отримува-
ли ЛВ у дозі 1,0 мг/кг (на 13,4 %, р˂0,05).

Введення НЛВ протягом 7-ми днів сприяло нормалізації 
показника КАП, який достовірно не різнився від показника 
інтактних тварин та був достовірно нижчим стосовно конт
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рольної групи (на 16,2 %, р˂0,05) та тварин лікованих ЛВ в 
дозі 0,1 (на 20,5 %, р˂0,05) та 5,0 мг/кг (на 28,2 %, р˂0,05). Тоді 
як у тварин контрольної групи даний біохімічний маркер 
залишався достовірно високим (більший на 33,8 %, р˂0,05) 
порівняно із інтактними тваринами. Використання ЛВ у 
звичайній формі також відзначилося вірогідно вищими по-
казниками КАП відносно інтактних тварин на 7-му добу.

На наступному етапі дослідження (14-а та 28-а доба) 
значення КАП крові у всіх експериментальних групах суттє-
во не різнилося, відповідно статистичної достовірної змін 
між ними не було.

Для оцінки метаболізму кісткової тканини при викорис-
танні наночастинок хітозану з ловастатином на фоні кістко-
вого дефекту ми вивчили динаміку вмісту сіалових кислот 
(СК) у плазмі крові. Отримані дані відображені у таблиці 3.8.

Таблиця 3.8. Вміст сіалових кислот у плазмі крові у дослідних 
тварин із кістковим дефектом при застосуванні наночастинок 
хітозану з ловастатином (М±m)

Група тва-
рин

Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні 
(n=8)

191,2±6,24

Контроль 
(n=32)

280,4±18,54° 263,9±5,04° 209,9±2,96 201, 9±5,03

ЛВ 0,1 мг/кг 
(n=32)

302,7±12,83° 277,8±12,54° 230,4±11,62° 202,2±18,69

ЛВ 1,0 мг/кг 
(n=32)

260,4±12,03° 253,6±13,24° 200,6±9,00 220,9±11,73

ЛВ 5,0 мг/кг 
(n=32)

251,4±11,76° 211,8±9,64* 182,7±10,93* 179,5±13,38

НЛВ (n=32) 264,7±12,45° 199,19±9,59□■* 204,2±8,73 212,6±18,21
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Рівень СК достовірно зріс на 3-тю добу у контрольній 
групі (на 46,6 % відносно інтактних, р˂0,05) та у тварин лі-
кованих ловастатином у дозі 0,1 мг/кг – на 58,3 %, р˂0,05, 
1,0 мг/кг – на 36,2 %, р˂0,05, 5,0 мг/кг – на 31,5 %, р˂0,05). 
Також спостерігали достовірне зростання даного показни-
ка і в групі тварин, що отримували НЛВ (на 38,4 % більше, 
р˂0,05). Хоча вміст СК на 3-тю добу у групі лікованих тварин 
був меншим, ніж у контрольній групі, достовірної різниці 
це не мало.

Показовими виявилися показники СК на 7-му добу, де 
відмітилося достовірне зростання лише у групі контрольних 
тварин (на 38 % більше від інтактних, р˂0,05) та у щурів, що 
були ліковані ЛВ дозою 0,1 (на 45,3 % більше від інтактних, 
(р˂0,05) та 1,0 мг/кг (на 32,6 % більше від інтактних, р˂0,05). 

Застосування ловастатину у дозі значно вищій від тера-
певтичної (5,0 мг/кг) позначилося вірогідним зниженням 
вмісту СК на 7-му добу відносно контролю. Така ж тенден-
ція була у щурів, лікованих НЛВ. Відповідний показник у 
групі тварин, що отримували НЛВ, був найвищим на да-
ному терміні дослідження і зріс лише на 4,2 % (р˃0,05), що 
статистично не відрізнялось від інтактних тварин, але ви
явився достовірно нижчим від контролю (на 24,5 %, р˂0,05) 
та тварин, лікованих ЛВ дозою 0,1 мг/кг (на 28,3 %, р˂0,05) 
та 1,0 мг/кг (на 21,4 %, р˂0,05).

Очевидно, такі зміни після 7-ми діб з моменту травми 
можуть бути викликані нормалізацією каскаду запальних 
реакцій саме у тварин лікованих ЛВ дозою 5,0 мг/кг та НЛВ 
і збереженням залишкових явищ у решти травмованих 
тварин.

На 14-ту добу після створення кісткового дефекту від-
мітили тенденцію до зниження вмісту СК у сироватці кро-
ві дослідних тварин. Хоча у тварин, лікованих ЛВ дозою 
0,1 мг/кг, даний показник ще залишався вищим порівняно 
з інтактними (на 20,5 %, р˂0,05), а тварини, ліковані дозою 
5,0 мг/кг, сприяли достовірно нижчому показнику СК від-
носно контролю (на 13 %, р˂0,05). На 28-му добу експери-
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менту значення вмісту сіалових кислот у контрольній групі 
та у лікованих тварин достовірно не змінилися порівняно 
із інтактними і не різнилися між собою.

Для характеристики реакції кісткової тканини на трав-
му в нашому експерименті ми дослідили динаміку С-реак-
тивного білка (СРБ) (табл. 3.9).

Загальновідомо, що при травматичних пошкодженнях 
значно зростає рівень СРБ у плазмі крові як відповідь на 
гострий запальний процес [56]. У нашому досліді рівень 
СРБ максимально зріс на 3-тю добу експерименту. Даний 
маркер був достовірно вищим у всіх травмованих тварин 
порівняно із інтактними після трьох днів від травми. Так, у 
контрольній групі тварин рівень СРБ зріс на 110,8 % віднос-
но інтактних щурів, подібно і у тварин, які отримували ЛВ 
в різних дозах (0,1 мг/кг – на 102,5 %, р˂0,05, 1,0 мг/кг – на 
116,6 %, р˂0,05, 5,0 мг/кг – на 86,2 %, р˂0,05) та у лікованих 
НЛВ (на 108,3 %, р˂0,05).

Таблиця 3.9. Динаміка показників С-реактивного білка (мг/л) 
у дослідних щурів із змодельованою травмою при корекції 
наночастинками хітозану з ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та 
доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 4,35±0,27

Контроль (n=32) 9,17±0,38° 6,76±0,41° 4,2±0,23 4,56±0,22

ЛВ 0,1 мг/кг (n=32) 8,81±0,33° 6,14±0,37° 4,5±0,21 4,64±0,2

ЛВ 1,0 мг/кг (n=32) 9,42±1,24° 6,81±0,36° 4,43±0,22 4,18±0,21

ЛВ 5,0 мг/кг (n=32) 8,1±0,46° 7,14±0,48◦ 3,96±0,18 4,06±0,17

Наночастинки 
хітозану з ловаста
тином (n=32)

9,06±0,55° 5,32±0,34°■*¨ 4,18±0,24 4,15±0,15
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На 3-тю добу експерименту різниця між групами трав-
мованих тварин була мінімальною, і результати статистич-
но не різнилися, але вже на 7-му добу показник СРБ суттєво 
виявився меншим у групі тварин, які отримували НЛВ. Так, 
у контролі рівень СРБ зріс на 55,4 % стосовно інтактних щу-
рів (статистично достовірно, р˂0,05) у тварин, що отриму-
вали ЛВ також рівень СРБ був вірогідно вищим порівняно 
із інтактними (0,1 мг/кг – на 41,1 %, р˂0,05, 1,0 мг/кг – на 
56,6%, р˂0,05, 5,0 мг/кг – на 64,1 %, р˂0,05). Після семиденно-
го приймання НЛВ показник СРБ був найменшим, але все 
ж ще залишався достовірно вищим стосовно інтактних щу-
рів (на 22,3 %, р˂0,05), був вірогідно меншим від контроль-
ної групи (на 21,3 %, р˂0,05) та тварин, що отримували ЛВ в 
дозі 1,0 мг/кг (на 21,9 %, р˂0,05) і 5,0 мг/кг (на 25,5 %, р˂0,05).

Уже на 14-ту добу рівень СРБ у травмованих тварин був 
близьким до показника інтактних тварин, і дані відмінно-
сті не були статистично достовірними. На останньому ета-
пі дослідження (28-ма доба) показники СРБ також не були 
інформативними, жодних статистичних відмінностей між 
групами не виявилося. 

Загальновідомо, що після операційних втручань та піс-
ля всіх травматичних пошкоджень опорно-рухового апа-
рату спостерігається збільшення вмісту глікозаміногліканів 
(ГЗГ) в місці створеної гематоми [326]. Встановлено чіткий 
кореляційний зв’язок між вмістом глікозаміногліканів у суг-
лобовій рідині, у сформованій гематомі та у плазмі крові 
[327]. Тому дослідження динаміки вмісту глікозаміногліка-
нів у сироватці крові може бути раннім діагностичним кри-
терієм деструктивних змін сполучної тканини. Отримані 
результати ГЗГ висвітлені у таблиці 3.10.

Цілком закономірно, що спровокована травма відзна-
чилася достовірним зростанням рівня ГЗГ у оперованих 
тварин, порівняно із інтактними щурами. Зокрема, у конт
рольній групі цей показник зріс на 130,9 % (р˂0,05). Віро-
гідне зростання відмітили і у тварин, що отримували ЛВ 
(0,1 мг/кг – на 116,6 %, р˂0,05, 1,0 мг/кг – на 89,1 %, р˂0,05,  
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5,0 мг/кг – на 116,1 %, р˂0,05). ЛВ у терапевтичній дозі 
(1,0  мг/кг) спровокував вірогідно нижчий рівень ГЗГ на 
3-тю добу стосовно контролю. На цей термін у тварин, ліко-
ваних НЛВ, також відмітили достовірне зростання ГЗГ сто-
совно інтактних (на 84 %, р˂0,05). Проте слід зауважити, що 
цей показник був достовірно меншим порівняно із конт
рольною групою та тваринами, що отримували ЛВ у дозі 
5,0 мг/кг, що може свідчити про менший рівень деструкції 
кісткової тканини. У всіх травмовних щурів показники ГЗГ 
істотно зменшилися на 7-му добу, хоча ще залишалися до-
стовірно високими відносно інтактних. Втім тепер статис-
тичної різниці між травмованими тваринами не було.

Мінімальні остеодеструктивні явища на 14-ту та 28-му 
добу підтвердилися результатами вмісту глікозаміноглі-
канів у тварин експериментальної серії, де спостерігали 

Таблиця 3.10. Вміст глікозаміногліканів сироватки крові 
(мкмоль/л) у щурів з травматичним кістковим дефектом при 
використанні наночастинок хітозану з ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 57,05±2,96

Контроль (n=32) 131,7±6,07° 82,02±5,58° 63,2±3,84 68,09±4,6

ЛВ 0,1 мг/кг 
(n=32)

123,55±8,05° 86,2±4,60° 59,19±3,18 61,5±3,54

ЛВ 1,0 мг/кг 
(n=32)

107,9±5,89°* 90,02±5,88° 62,29±3,54 64,79±4,24

ЛВ 5,0 мг/кг 
(n=32)

128,99±7,16° 71,3±3,89° 65,6±4,16 55,8±3,54

Наночастинки 
хітозану з ловас-
татином (n=32)

104,99±5,91°*¨ 77,92±4,53° 57,99±3,89 58,99±2,48
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відсутність статистично достовірних між групами тварин з 
кістковим дефектом щодо показників інтактних тварин та 
при порівнянні між собою.

Вплив наноаквахелатів металів (Са, Fe, Cu, Co, Zn, Mg) на 
біохімічні показники сполучної тканини при травматич-
ному кістковому дефекті у щурів
Для вивчення біохімічних аспектів метаболізму кістко-

вої тканини із застосуванням наноаквахелатів (НА) металів 
Са, Fe, Cu, Co, Zn, Mg ми використали у нашому досліді 72 
білих щури. Отримані результати біохімічних досліджень у 
лікованих тварин (n=32) порівнювали з інтактними твари-
нами (n=8) та контрольною групою (n=32). 

Створений кістковий дефект великогомілкової кістки у 
щурів на 3-тю добу забезпечив вірогідне підвищення вміс-
ту кальцію відносно інтактних тварин у контрольній групі 
(на 56,1 %, р˂0,05) та у тварин, що отримували перораль-
но наноаквахелати (на 50,7 %, р˂0,05). Подібні зміни також 
спостерігались і на 7-му добу, де показники кальцію у трав-
мованих тварин залишались достовірно високими віднос-
но інтактних (у контролі на 40,8 %, р˂0,05, у лікованих на 
57,4  %, р˂0,05). Проте варто зауважити, що статистичної 
різниці між контрольною групою та лікованими щурами не 
було на даному терміні дослідження (табл. 3.11).

Таблиця 3.11. Вміст кальцію (мкмоль/л) у сироватці крові 
щурів із скелетною травмою, лікованих наноаквахелатами 
металів (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 2,23± 0,13

Контроль (n=32) 3,48±0,17° 3,14±0,2° 2,47±0,11 2,81±0,11°

Корекція наноак-
вахелатами (n=32)

3,36±0,2° 3,51±0,22° 3,68±0,19°* 3,79±0,21°*
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Подальше використання наноаквахелатів металів від-
значилося лінійним зростанням вмісту кальцію у сироватці 
крові лікованих тварин. На останньому терміні досліджен-
ня показник зріс ще більше (на 70 % порівняно з інтакт
ними, р˂0,05; і на 34,9 % порівняно з контролем, р˂0,05) і 
виявився найвищим. Ймовірно, це спровоковано тим, що 
кальцій накопичувався в організмі тварин за рахунок що-
денного перорального введення даного макроелемента у 
вигляді наночастинок.

Враховуючи специфіку кісткової системи, обміну її 
макро- і мікроелементів, паралельно із вивченням динамі-
ки кальцію доцільним було також дослідити зміни концент
рації неорганічного фосфору у сироватці крові (табл. 3.12).

Таблиця 3.12. Вміст фосфору (мкмоль/л) у сироватці крові 
експериментальних тварин із кістковим дефектом, що 
отримували наноаквахелати (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 1,81±0,1

Контроль (n=32) 2,62±0,12° 2,31±0,09° 1,89±0,12 2,04±0,14

Корекція наноак-
вахелатами (n=32)

2,55±0,11° 2,28±0,11° 1,54±0,1* 1,77±0,1

На третю добу після травми стосовно інтактних тварин за-
фіксували достовірне зростання рівня фосфору у контрольній 
групі (на 47 %, р<0,05) та у лікованих тварин (на 40,9 %, р<0,05). 
Така ж закономірність спостерігалась і на сьому добу екс-
перименту. Зростання рівня фосфору у контролі (на 27,6 %, 
р<0,05) та у тварин, що отримували НА (на 26 %, р<0,05) було 
вірогідним відносно інтактних щурів. Хоча застосування НА 
не призводило до суттєвих відмінностей динаміки фосфору 
поряд з контролем на даних термінах експерименту.
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Обмін фосфатів повністю практично стабілізувався в 
контрольній групі на 14-ту добу після травми, якщо враху-
вати нормалізацію показника фосфору в сироватці крові. 
А ось в лікованих тварин відмітили достовірне зниження 
вмісту фосфору проти відповідного показника у контроль-
ній групі (на 18,5 %, р˂0,05). Ймовірним поясненням такого 
результату є потрапляння в організм піддослідних тварин 
кальцію в складі наноаквахелатів (фосфор не вводився), 
що видозмінило рівень взаємопов’язаних та безпосеред-
ньо залежних від процесів остеогенезу макроелементів 
кальцію і фосфору в крові лікованих щурів. У тварин решти 
груп спостереження цей показник практично відповідав 
рівню інтактних тварин.

Після 28-ми діб травми динаміка показників фосфору 
була менш інформативною. У всіх травмованих тварин по-
казники статистично не відрізнялися між собою та від ін-
тактних тварин.

Лужна фосфатаза є саме тим ферментом, що міститься 
в остеобластах та бере участь у процесі відкладання каль-
цію у кістковій тканині, частковій регуляції обміну фосфору 
та структурній мінералізації при відновленні кісткових де-
фектів. 

Усі переломи кісток на початковій стадії проявляються 
зростанням активності лужної фосфатази. Величина дано-
го показника може свідчити про тяжкість травми та ступінь 
розвитку остеонекротичних явищ.

Результати отриманих даних активності лужної фосфа-
тази при корекції травми наноаквахелатами металів пода-
ні в таблиці 3.13.

На третю добу досліду ми спостерігали суттєве зростан-
ня активності ЛФ у травмованих щурів (у контролі на 46,3 % 
при р˂0,05, у лікованих тварин на 49,6%, р˂0,05) порівняно 
із інтактними тваринами. 

Показник активності ЛФ залишався вірогідно високим 
у контролі і на 7-му добу відносно інтактних тварин (на 
34,7 % більше, р˂0,05), тоді як семиразове пероральне вве-
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дення наноаквахелатів викликало нормалізацію даного 
біохімічного маркера (на 20,4 % менше контролю, р˂0,05). 
Отримані дані можуть свідчити про відносно менше вира-
жені остеодеструктивні процеси при використанні наноак-
вахелатів металів.

Подальше використання НА супроводжувалося вірогід-
ним зростанням активності ЛФ на 14-ту добу проти інтакт
них і контрольних тварин (на 38,7 % і на 23,9 %, р˂0,05). Якщо 
на попередніх етапах активність ЛФ асоціювалася з пошко-
дженням м’яких тканини та самої кістки, то на цьому терміні 
експерименту дані зміни можуть бути розцінені як зростан-
ня активності остеобластів (які у великій кількості містять 
кістковий ізофермент лужної фосфатази) під час остеоре-
генерації. Схожа закономірність була відмічена і на 28-му 
добу, де активність ЛФ у лікованих тварин була вищою на 
32,9 % від контролю (р˂0,05) і на 28,5 % від інтактних (р˂0,05).

Під впливом НА вивчено також динаміку активності 
кислої фосфатази. 

Як видно з таблиці 3.14, спровокована травма відзначи-
лась достовірним зростанням активності КФ у всіх травмо-
ваних тварин на 3-тю добу (у контролі на 74,5 %, у лікова-
них на 77,8 %, де р˂0,05). 

Таблиця 3.13. Динаміка активності лужної фосфатази (МО/л) 
у сироватці крові щурів із скелетною травмою, лікованих 
наноаквахелатами (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 421,3±20,4

Контроль (n=32) 616,6±26,9° 567,5±22° 471,5±16,5 435,7±19,4

Корекція нано-
аквахелатами 
(n=32)

630±27,5° 451,6±17,7 584,2±23,4°* 559,7±23,4°*
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Таблиця 3.14. Показники активності кислої фосфатази (МО/л) 
у сироватці крові тварин із змодельованою травмою при 
застосуванні наноаквахелатів (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 64,9±4,4

Контроль (n=32) 113,2±7,2° 100,3±6,5° 80,1±4,9 69,6±5,6

Корекція наноак-
вахелатами (n=32)

115,3±5° 75,4±3,7* 62,7±3,4* 67,6±3,3

Після семи днів з моменту травми контрольна гру-
па тварин характеризувалася достовірно вищим показ-
ником активності КФ порівняно з інтактними (на 54,6 % 
більше, р˂0,05), тоді як у лікованих тварин аналогічний 
показник виявився статистично недостовірним стосов-
но інтактних щурів. І якщо на 3-тю добу між травмовани-
ми тваринами достовірних змін не було, то вже на сьо-
му добу у лікованих тварин активність даного ферменту 
була достовірно нижчою від контрольного показника 
(на 24,7 % менше, р˂0,05).

Введення наноаквахелатів протягом 14-ти днів викли-
кало також достовірне зниження КФ поряд з контролем (на 
21,7 % менше, р˂0,05). І якщо врахувати, що даний показ-
ник статистично не різнився від рівня інтактних тварин, то 
вираження катаболічних реакцій у лікованих щурів була 
меншою стосовно контрольної групи.

На наступному терміні дослідження не вдалося знайти 
вірогідних змін щодо активності КФ у піддослідних тварин.

На основі показників лужної та кислої фосфатази про-
вели аналіз значень індексу мінералізації, який відображе-
ний у таблиці 3.15.

Порівнюючи з інтактними щурами, на 3-тю добу дослі-
дження відмітили зниження рівня ІМ у травмованих тва-
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рин. Проте лише у лікованих тварин ці зміни були статис-
тично достовірними (менше на 17,2 %, р˂0,05). Відзначили 
зниження ІМ у травмованих тварин стосовно інтактних і 
на 7-му добу. Найімовірніше, отримані дані є результатом 
значного зростання активності саме кислої фосфатази як 
маркера остеодеструктивних змін. 

Більш виражені зміни спостерігалися вже на наступних 
термінах експерименту. Зокрема, на 14-ту добу активність 
КФ у тварин, що отримували НА, зросла на 44,5 % порів-
няно із інтактними (р˂0,05) і на 59,1 % порівняно із контр-
олем (р˂0,05). Такий самий ефект спостерігався і на 28-му 
добу дослідження, де ІМ зріс на 26,2 % стосовно інтактних 
(р˂0,05) і на 28,8 % стосовно контролю (р˂0,05).

Загальновідомим є факт, що саме оксипролін є одним 
із маркерів пошкодження кісткової тканини [326]. Одразу 
після порушення цілісності кістки поступово зростає рівень 
оксипроліну в плазмі крові. Викликана нами травма також 
супроводжувалась значним зростанням вмісту оксипролі-
ну на 3-тю добу в контролі (на 90,2 % більше порівняно з ін-
тактними, р˂0,05) і у лікованих НА тварин (на 98,9 %, р˂0,05) 
(табл. 3.16).

Як видно з таблиці 3.16, на 7-му добу після травми по-
казники оксипроліну в піддослідних тварин відчутно зни-

Таблиця 3.15. Значення індексу мінералізації (од.) у 
дослідних тварин із використанням наноаквахелатів при 
посттравматичній остеорегенерації (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 6,63±0,37

Контроль (n=32) 5,66±0,52 5,87±0,5 6,02±0,39 6,5±0,54

Корекція наноак
вахелатами (n=32)

5,49±0,21° 6,14±0,47 9,58±0,75°* 8,37±0,39°*
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зились, проте у контрольній групі цей показник залишався 
достовірно більшим від інтактних тварин (більше на 53,9 %, 
р˂0,05), тоді як у лікованих тварин спостерігалося вірогідна 
різниця відносно лише контролю (менше на 23,7 %, р˂0,05).

У подальшому показники оксипроліну продовжували 
падати у травмованих тварин. Хоча корекція НА призвела 
до вірогідно нижчого вмісту оксипроліну відносно тварин 
контрольної групи (на 25,1 %, р˂0,05). Враховуючи наявні 
дані динаміки оксипроліну, можна говорити про те, що НА 
викликали більш ефективну відповідь на запальну реакцію 
після травми. На останньому терміні дослідження (28-ма 
доба) показники оксипроліну практично відповідали зна-
ченню інтактних тварин.

У таблиці 3.17 наведено результати визначення колаге-
нолітичної активності плазми крові.

Створення кісткового травматичного дефекту супро-
воджувалось на 3-й день підняттям рівня КАП на 58,1 % у 
контрольній групі (р˂0,05) і на 40,3 % у лікованих тварин 
(р˂0,05). Незважаючи на те, що рівень КАП у оперованих 
тварин знизився на 7-му добу, все ж дані величини за-
лишалися вірогідно вищими від даних інтактних тварин 
(у контролі зростання на 33,8 %, р˂0,05 і у лікованих – на 
23,7 %, р˂0,05). 

Таблиця 3.16. Показники оксипроліну (мг/л) у сироватці крові 
щурів із скелетною травмою, лікованих наночастинками 
хітозану з ловастатином (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 55,3±3,92

Контроль (n=32) 105,19±5,09° 85,13±6,05° 68,4±5,69 59,2±4,49

Корекція наноак
вахелатами (n=32)

110,01±5,3° 64,99±3,94* 51,2±2,83* 53,20±3,18
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Відмітили менше підняття показнику КАП і на 3-ю (на 
11,2 %) і на 7-му (на 7,5 %) добу у тварин, що приймали 
НА. Однак дані зміни не мали статистичної достовірності 
(р˃0,05).

Менш виразними були дані біохімічних досліджень 
щодо КАП на пізніших етапах дослідження. Достовірних 
змін між дослідними групами не виявлено.

Аналізуючи отримані результати, прийняття наноак-
вахелатів у травмованих тварин не асоціювалося із зміною 
динаміки колагенолітичної активності плазми крові.

Результати впливу наноаквахелатів на динаміку вмісту 
сіалових кислот в нашому дослідженні наведені у табли-
ці 3.18.

Травматичне пошкодження викликало найбільше 
зростання вмісту сіалових кислот саме на 3-тю добу (у конт
ролі на 46,6 %, і у лікованих тварин – на 44,4 %, р˂0,05). 

Вміст сіалових кислот залишався вірогідно високим у 
обох групах і на 7-му добу, проте лікування наноаквахела-
тами викликало достовірне зменшення даного біохімічно-
го маркера стосовно контролю (на 17 %, р˂0,05).

У подальшому відмітили тенденцію до поступового 
зниження показників СК у тварин експериментальної серії, 
застосування наноаквахелатів не асоціювалось з достовір-

Таблиця 3.17. Динаміка колагенолітичної активності плазми 
крові (ммоль/л·год) у сироватці крові щурів із кістковим 
дефектом, застосовуючи наноаквахелати (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 7,76±0,33

Контроль (n=32) 12,27±0,5° 10,38±0,65° 8,2±0,55 7,9±0,45

Корекція наноак-
вахелатами (n=32)

10,89±0,45° 9,6±0,34° 7,9±0,36 8,39±0,26
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ними змінами відносно контролю ні на 14-ту добу, ні на 28-
му добу. 

Як видно з таблиці 3.19, посттравматична запальна ре-
акція у тварин контролю та лікованих НА відобразилась 
суттєвим зростанням рівня С-реактивного білка у плазмі 
крові (контроль – на 46,6 %, ліковані – на 44,4 %, р˂0,05) на 
3-тю добу. Дані показники також залишалися вірогідно ви-
сокими і на 7-му добу експерименту, проте вплив НА зумо-
вив недостовірне зростання рівня СК порівняно із неліко-
ваними тваринами (на 17 %, р˃0,05).

Показники вмісту сіалових кислот після 14-ти та 28-ми 
днів з моменту травми практично повністю нормалізува-
лися і статистично не різнилися відносно до неоперованих 
(інтактних) тварин та не відрізнялися вірогідно між собою.

У таблиці 3.20 показано динаміку глікозаміногліканів 
при використанні наноаквахелатів.

Змодельована травма у експериментальних тварин 
викликала суттєве зростання вмісту глікозаміногліканів 
на 3-тю добу. У контролі даний показник зріс на 130,9 % 
(р˂0,05), тоді як у лікованих тварин відмітили дещо мен-
ше зростання ГЗГ (на 93,7 %, р˂0,05), що будо достовірно 
нижчим від контролю (на 16,1 %, р˂0,05). Показники ГЗГ 

Таблиця 3.18. Вміст сіалових кислот (мг/л) у сироватці крові 
щурів із скелетною травмою, лікованих наноаквахелатами 
(М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 191,2±6,24

Контроль 
(n=32) 280,38±18,54° 263,9±5,04° 209,99±2,96 201,89±5,03

Корекція 
наноаквахела
тами (n=32)

276,09±7,18° 219,01±8,02°* 215,4±5,93° 198,29±3,58
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знизилися у травмованих тварин на 7-му добу експери-
менту, хоча дані величини залишалися вірогідно вищи-
ми стосовно інтактних тварин (у контролі – на 43,8  %, 
р˂0,05 і у лікованих НА – на 21,1 %, р˂0,05). І попри те, 
що вміст ГЗГ у лікованих тварин був незначно нижчим 
відносно контролю, дана різниця була статистично не 
вірогідною.

На пізніших етапах остеорегенерації застосування на-
ноаквахелатів металів достовірно не впливало на вміст ГЗГ 
порівняно із інтактними тваринами.

Таблиця 3.19. Динаміка С-реактивного білка (мг/л ) у 
сироватці крові травмованих тварин при використанні 
наноаквахелатів (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 4,35±0,27

Контроль (n=32) 9,17±0,38° 6,76±0,41° 4,2±0,23 4,56±0,22

Корекція наноак-
вахелатами (n=32)

9,06±0,55° 5,83±0,43° 4,34±0,27 4,53±0,18

Таблиця 3.20. Вміст глікозаміногліканів (мкмоль/л) у 
сироватці крові щурів із скелетною травмою, лікованих 
наноаквахелатами (М±m)

Група тварин
Термін дослідження

3-тя доба 7-ма доба 14-та доба 28-ма доба

Інтактні (n=8) 57,05±2,96

Контроль (n=32) 131,7±6,07° 82,02±5,58° 63,2±3,84 68,09±4,6°

Корекція наноак-
вахелатами (n=32) 110,5±5,26°* 69,09±2,72° 70,19±3,57° 69,79±3,41°
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Аналіз біохімічних показників сполучної тканини у щурів 
із репаративною остеорегенерацією при застосуванні 
суміші наноаквахелатів металів і наночастинок хітоза-
ну з ловастатином

Оскільки окреме застосування наноаквахелатів металів 
та наночастинок хітозану з ловастатином викликало досто-
вірні зміни щодо деяких біохімічних маркерів сполучної 
тканини при змодельованій травмі у щурів (як було проде-
монстровано вище), нами вирішено провести дослідження 
впливу саме комбінації вищеперерахованих наноматеріа-
лів для оптимізації остеорегенерації. Тваринам даної групи 
вводили перорально наноаквахелати металів Са, Fe, Cu, Co, 
Zn, Mg за допомогою зонда в дозі 1,0 мл (1 мл суміші містив 
0,02 мг кожного металу) та внутрішньомʼязово наночастин-
ки хітозану з ловастатином в дозі 100 нг/л щоденно один раз 
на добу протягом усього експерименту (28 днів). Отримані 
дані порівнювали з інтактною групою, контролем та твари-
нами, що окремо отримували НА та НЛВ.

Для оптимального репаративного остеогенезу важли-
вою складовою є обмін таких макроелементів, як кальцій і 
фосфор, їх відсоткового співвідношення. 

У рисунку 3.2 подано динаміку вмісту сироваткового 
кальцію при кістковій травмі на фоні різної медикаментоз-
ної корекції. 

Порушення цілісності кісткової тканини внаслідок опе-
раційного втручання відобразилось на динаміці показни-
ків кальцію у травмованих тварин. Використання комбі-
нації наноматеріалів відзначилось вірогідним зростанням 
кальцію на даних термінах експерименту. Зокрема, на 3-тю 
добу вміст кальцію у цій групі склав (3,18±0,11)  ммоль/л, 
що на 42,6 % більше від інтактних, а на 7-му добу – 
(3,06±0,12) ммоль/л, на 37,2 % більше від інтактних тварин. 
Проте слід зауважити, що вірогідних змін у всіх лікованих 
щурів відносно контролю та між групами корекції протя-
гом перших семи днів дослідження не було (рис. 3.2).
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На 14-ту добу дослідження отримали нормалізацію 
вмісту кальцію у контрольній групі та у тварин, лікованих 
НЛВ. Тоді як у щурів, що отримували НА і суміш НА+НЛВ 
вміст кальцію становив (3,26±0,11) ммоль/л отримали 
збереження достовірно високих показників кальцію по-
рівнянно з інтактними тваринами. Введення суміші на-
номатеріалів викликало і достовірне зростання показни-
ку кальцію (на 29,9 %) відносно тварин, що були ліковані 
НЛВ.

Така ж закономірність зберігалась і на 28-му добу досліду. 
Показник вмісту сироваткового кальцію (3,64±0,12) ммоль/л 
був вірогідно вищим на 63,2 % відносно інтактних і на 51,7 % 
більшим відносно тварин, що отримували лише НЛВ.
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Рисунок 3.2. Вміст кальцію у сироватці крові щурів 
із травматичним кістковим дефектом при корекції 

наноматеріалами.
Тут і в таблицях даного розділу:

Примітка 1. ° – зміни вірогідні (p˂0,05) відносно показників інтак-
тних щурів.

Примітка 2. * - зміни достовірні відносно показників контрольної 
групи. 

Примітка 3. ● - зміни достовірні відносно показників тварин, що от-
римували наноаквахелати. 

Примітка 4. ¤ - зміни достовірні відносно показників щурів, лікова-
них наночастинками хітозану з ловастатином.
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Очевидно, такі зміни спровоковані тим, що групи тва-
рин, які ліковані НА і комбінацією НА+НЛВ, отримували 
кальцій щоденно пероральним шляхом у складі ліків. 

Як видно з рисунка 3.2, рівень фосфору протягом 
трьох днів після травми достовірно зріс у всіх тварин 
експериментальної серії. Проте показник вмісту фосфору 
(2,28±0,1)  ммоль/л саме у тварин, лікованих комбінаці-
єю наночастинок підвишився найменше, що виявилося 
статистично вірогідно до контролю та тварин, лікованих 
НЛВ.

Вміст фосфору на 7-му добу в тварин, що отримували 
суміш склав (2,04±0,11) ммоль/л, що статистично не відріз-
нялося від рівня інтактних тварин, так як і в щурів, що от-
римували лише НЛВ. Тоді як у тварин контрольної групи 
та лікованих НА зміни залишалися достовірними відносно 
інтактних. Судячи з цього можна говорити про те, що се-
миразове введення НЛВ і суміші викликало нормалізацію 
обміну фосфатів.

На 14-ту добу після травми лише у групі тварин, ліко-
ваних НА, відмітили достовірно менший вміст фосфору 
порівняно із контролем, а у решти експериментальних 
тварин показники статистично не різнилися. Ймовірно, це 
викликано підвищеним вмістом кальцію у сироватці крові 
тварин, які ліковані наноаквахелатами металів, оскільки ві-
домо, що взаємозв’язок між кальцієм і фосфором має обер-
нено пропорційну залежність. 

У кінці експериментального дослідження (на 28-му 
добу) у групі тварин, що отримували суміш НЛВ і НА, показ-
ник фосфору зафіксувався на позначці (1,94±0,11) ммоль/л. 
Проте дана величина була статистично не значуща порів-
няно із рештою дослідних тварин.

При оцінці остеорегенерації важливим критерієм є ак-
тивність остеобластів [266]. Лужна фосфатаза – фермент, 
що в значній кількості міститься у остеобластах і показує 
вираженість формування кісткової мозолі. Динаміка актив-
ності ЛФ проілюстрована на рисунку 3.3.
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Рисунок 3.3. Динаміка активності лужної фосфатази 
в сироватці крові щурів із травматичним кістковим 

дефектом при корекції наноматеріалами.

Створення кісткового травматичного дефекту супро-
воджувалося достовірним зростанням активності ЛФ на 
3-тю добу у всіх травмованих тварин стосовно інтактних. 
Швидше за все, отримані дані свідчать про безпосереднє 
пошкодження кісткової тканини, зокрема остеобластів та 
вивільнення лужної фосфатази у кров’яне русло. Хоча ста-
тистичної значимості між лікованими групами не вияви-
лось. 

Використання суміші наночастинок протягом семи 
днів викликало достовірне зниження активності лужної 
фосфатази. Так, на 7-му добу ЛФ у тварин, лікованих ком-
бінацією НА+НЛВ, відзначилася найменшим рівнем – 
(2619,9±117,2) мккат/л, що статистично не відрізнялося від 
інтактних тварин і було достовірно нижчим від контролю 
(на 25,5 %, р˂0,05) та тварин, що отримували тільки НЛВ (на 
27,8 %, р˂0,05).

На 14-ту добу, навпаки, у групі тварин, лікованих ком-
бінацією наноматеріалів, зафіксували найвище підняття 
активності ЛФ (3811,1±192,8) мккат/л, що було достовірним 
відносно інтактних та тварин контрольної групи. Хоча да-
ний показник і був найвищим на 14-ту добу, проте статис-
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тично не відрізнявся від активності ЛФ у групі щурів, що 
отримували НЛВ чи НА. Виявлене зростання активності ЛФ 
у відповідних групах зумовлене більш інтенсивними про-
цесами остеорегенерації. 

Подібні зміни динаміки даного ферменту спостеріга-
лись і на 28-му добу (див. рис. 3.3). Варто відзначити, що 
застосування всіх наночастинок викликало достовірне під-
вищення активності ЛФ на 28-му добу, проте статистичних 
відмінностей між лікованими групами не спостерігалось. 

Якщо рівень лужної фосфатази в сироватці крові може 
свідчити про інтенсивність остеогенезу, то активність ін-
шого ферменту – кислої фосфатази, відображає остеоде-
струкцію кісткової тканини. 

На рисунку 3.4 показано вплив наноматеріалів на ак-
тивність кислої фосфатази.

Оптимізація процесів репаративного остеогенезу різ-
ними наночастинками викликала нормалізацію показни-
ків активності КФ в терміні на 14-ту добу, порівнюючи дані 
значення відносно контролю. При лікуванні комбінацією 
НА+НЛВ показник КФ склав (410±14,4) мккат/л, що лише на 
2 % більше від показника інтактних тварин. Ймовірно, це 
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характеризується відносно меншими остеодеструктивни-
ми процесами у лікованих тварин на противагу від конт
рольної групи.

На останньому терміні дослідження дані активності КФ 
були менш інформативними, оскільки жодних статистич-
них закономірностей між травмованими щурами не вияв-
лено. 

За отриманими фосфатазами розрахували індекс міне-
ралізації (ІМ=ЛФ/КФ), динаміка якого зображена на рисун-
ку 3.5.

Спровокована травма позначилася зниженням індексу 
мінералізації на 3-тю добу в експериментальних тварин. 
Проте слід зауважити, що зниження ІМ в контролі не було 
достовірним щодо інтактних. Тоді як використання нано-
частинок поодинці та в поєднанні викликало вірогідне 
зниження ІМ стосовно інтактних, проте не було достовір-
ним проти контролю. Так, триразове використання суміші 
НА+НЛВ забезпечило зниження ІМ на 16,7 % порівняно з 
інтактними і 2,5 % порівняно з контролем.

Отримані дані після трьох днів з травми можна пояс-
нити пропорційно більшим зростанням активності кислої 

 
 

0

2

4

6

8

10

12

3-я 7-а 14-а 28-а

Ін
де

кс
 м

ін
ер

ал
іза

ці
ї, 

од
.

доба

Інтактні

контроль

НА

НЛВ

Суміш
◦ ◦ ◦ ◦

◦ ◦ ◦
*  * * ◦ ◦ ◦

* *

◦
●
¤

Рисунок 3.5. Показники індексу мінералізації в щурів 
із травматичним кістковим дефектом при корекції 

наноматеріалами.



156

фосфатази на відміну від лужної фосфатази. Оскільки на да-
ному терміні дослідження інтенсивно перебігають деструк-
тивно-запальні зміни в ділянці кісткового дефекту. 

Після семи днів лікування спостерігали нормалізацію 
показників ІМ у тварин контрольної групи і у щурів, що от-
римували НА і НЛВ окремо. Дані цих груп статистично не 
різнилися відносно інтактних тварин. Тоді як суміш нано-
аквахелатів металів і наночастинок ловастатину зумовило 
зниження ІМ до найнижчого рівня у дослідних тварин. Зо-
крема, даний показник (5,09±0,33) од. виявився достовірно 
нижчим на 23,2 % від інтактної групи та на 24,4 % від лікова-
них НЛВ (див. рис. 3.5).

Аналіз динаміки ІМ на 14-ту добу показав, що викори-
стання наночастинок справило суттєве зростання (р˂0,05) 
останнього стосовно показника контрольної та інтактної 
груп. У групах лікованих тварин показники практично не 
відрізнялися між собою. 

Подібні, але менш виражені зміни, спостерігалися на 
28-му добу дослідження. Так, показник ІМ у тварин, що от-
римували комбінацію наночастинок, достовірно зріс на 
28  % стосовно контрольної групи. Щоправда, такі ж змі-
ни спостерігалися у тварин, лікованих НА і НЛВ окремо  
(див. рис. 3.5). 

Суттєве зростання ІМ на 14-ту та 28-му добу у лікова-
них тварин відображають підсилення остеорегенерації та 
кальцифікації кісткової мозолі.

Про ступінь розвитку запальних реакцій та обміну ко-
лагену у кістковій тканині може свідчити показник вмісту 
оксипроліну. 

Розвиток виражених запальних змін на 3-тю добу, які 
спровоковані характером травми, в нашому експерименті 
відзначився достовірним зростанням вмісту оксипроліну у 
всіх лікованих тварин та у групі контролю, динаміка яких 
зображена на рисунку 3.6. Проте використання нанороз-
мірних медичних середників не викликало вірогідних змін 
стосовно контрольних тварин на 3-тю добу. 
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Рисунок 3.6. Вплив комбінації наночастинок на показники 
оксипроліну в щурів із кістковою травмою.

Корекція остеогенезу комбінацією НА+НЛВ протягом 
семи днів зумовило значне зниження оксипроліну в да-
ній групі (52,4±4,2) мг/л, що було достовірно нижчим від-
носно контролю (на 38,4 %), відносно корекції лише НА 
(19,4 %) і НЛ (на 29,2 %), що може відображати завершен-
ня першої стадії відновлення кісткової тканини в опти-
мальні терміни. 

На пізніших етапах дослідження (14-та і 28-ма доба) 
застосування комбінації наноаквахелатів і наночастинок 
ловастатину не викликало суттєвих змін щодо динаміки 
оксипроліну (56,2±2,3) мг/л і (56,0±2,9) мг/л відповідно. Оче-
видно, запальні процеси у всіх травмованих тварин були 
мінімальними, що не відобразилось на різниці біохімічних 
маркерів сполучної тканини.

Колагенолітична активність плазми крові відображає 
структурно-метаболічні та обмінні процеси у сполучній 
тканині, зокрема і при пошкодженнях опоно-рухового апа-
рату. Динаміка КАП при корекції змодельованої травми 
ілюстрована на рисунку 3.7.

Пошкодження кісткової тканини та порушення обміну 
колагену призвели до достовірного зростання рівня кола-
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генолітичної активності плазми крові у щурів, лікованих 
комбінацією наночастинок (на 49,5 % від інтактних тварин). 
Проте запропонована суміш не викликала зміни даного 
біохімічного маркера стосовно контрольної групи та реш-
ти лікованих щурів після трьох днів від моменту травми.

За дії наночастинок протягом семи днів показники 
КАП знижувалися. Найменший результат КАП (8,10±0,45) 
ммоль/л·год зафіксували саме у групі тварин, що отриму-
вали комбінацію НА+НЛВ, проте зміна даного біохімічного 
маркера виявилась не достовірною відносно решти ліко-
ваних тварин.

І якщо показники КАП на 14-ту добу нормалізували-
ся у контрольній групі, у тварин лікованих НА і лікованих 
НЛВ, то у щурів, де проводили корекцію комбінацією нано-
частинками, відмітили незначне зростання даної величини 
– до (9,79±057) ммоль/л·год. (див. рис. 3.7). Хоча зростання 
даного показника було статистично не значущим відносно 
решти травмованих тварин.

На останній стадії остеорегенерації (28-ма доба) показ-
ники КАП нормалізувалися у лікованих щурів і вірогідно не 
відрізнялися від інтактних.
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Доведено, що запальні захворювання сполучної тка-
нини характеризуються зростанням вмісту сіалових кислот 
у крові [328]. Фізіологічним є розвиток запальної реакції у 
відповідь на пошкодження кісткової тканини та прилеглих 
м’яких тканини [331]. Максимальне зростання вмісту сіало-
вих кислот ми відмітили саме на 3-тю добу експерименту, 
що свідчить про пік першої стадії остеорегенерації. У всіх лі-
кованих тварин показники вмісту СК достовірно зросли по-
рівняно із інтактними тваринами. Проте у тварини, що отри-
мували суміш наноматеріалів, вміст СК (249,1±10,2) мг/л зріс 
найменше, і був вірогідно меншим стосовно контрольної 
групи та щурів, що отримували наноаквахелати (рис. 3.8). 

Більш суттєвий вплив запропонованої медикаментозної 
корекції спостерігався вже на 7-му добу. Використання на-
номатеріалів сприяло значному зниженню СК у крові. Зна-
чення даного біохімічного маркера достовірно знизилось 
відносно контролю у всіх тварин, що приймали наночас-
тинки. Проте варто зазначити, що застосування комбінації 
наноаквахелатів і наночастинок ловастатину викликало 
найменший вміст СК на 7-й день після травми. Цей показ-
ник (187,8±9,7) мг/л виявився також достовірно нижчим від 
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Рисунок 3.8. Вплив комбінації наночастинок на вміст 
сіалових кислот у тварин із порушенням остеорегенерації.
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такого, що отримано у тварин, які отримували лише НА і ста-
тистично не різнився порівняно із інтактними тваринами.

Показники вмісту СК після 14-ти днів від пошкодження 
ще дещо знизились. Однак у тварин, що отримували су-
міш наноаквахелатів та наночастинок ловастатину, знову 
спостерігалось вірогідно менше значення даного біохіміч-
ного маркера до (178,2±11,7) мг/л порівняно із контролем. 
Статистичної різниці відносно решти лікованих тварин не 
було.

З огляду на динаміку вмісту СК, встановлено, що за-
пальні явища значно довше спостерігались у тварин конт
рольної групи (щурі без медикаментозної корекції). Тоді як 
при використанні запропонованої комбінації ліків відміти-
ли перебіг першої стадії остеорегенерації у відповідні тер-
міни.

На 28-му добу досліду показники вмісту СК нормалізу-
валися у всіх оперованих тварин і статистично не відрізня-
лися від рівня інтактних тварин.

Ще одним цінним біохімічним маркером для оцінки 
стану запальної реакції у сполучній тканині є рівень С-рек-
тивного білка у сироватці крові. 

Динаміка СРБ на 3-тю добу після травми була подібна 
до змін вмісту сіалових кислот. Змодельована травма спро-
вокувала достовірне підняття рівня СРБ у сироватці крові 
всіх тварин експериментальної серії. 

Як видно з рисунка 3.9, найвищий рівень СРБ зафіксу-
вався у контрольній групі тварин. Використання комбіна-
ції наноматеріалів викликало найменше підвищення рівня 
СРБ (до 7,87±0,3) мг/л, що було достовірно нижчим показ-
ником порівняно із контролем та тваринами, що отриму-
вали лише наночастинки хітозану з ловастатином. 

Оптимізація посттравматичної регенерації кісткової 
тканини сумішшю наноаквахелатів і наночастинок ло-
вастатину протягом семи днів викликало нормалізацію 
показника СРБ (4,61±0,28) мг/л, який вже статистично не 
різнився порівняно із інтактними тваринами та виявився 
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достовірно нижчим стосовно контрольної групи та тварин, 
лікованих наноаквахелатами. Тоді як у решти лікованих 
тварин спостерігали достовірно вищі аналогічні показники 
стосовно інтактних тварин (див. рис. 3.9). 

На 14-ту добу від створення кісткового дефекту спосте-
рігали зниження вмісту СРБ у сироватці крові травмованих 
тварин. Зокрема, у тварин, що отримували комбінацію на-
ноаквахелатів і наночастинок ловастатину даний показ-
ник склав (4,08±0,2) мг/л, який вірогідно не відрізнявся від 
контрольної групи, інтактних та лікованих тварин. Подібну 
динаміку для СРБ відмітили і на 28-му добу експерименту. 
Застосування комбінації наночастинок знову не викликало 
достовірних змін СРБ відносно решти тварин. 

На рисунку 3.10 проілюстровано динаміку показників 
глікозаміногліканів у сироватці крові дослідних тварин.

Кісткова травма на 3-тю добу викликала значне зростан-
ня (статистично достовірне відносно інтактних) вмісту ГЗГ 
у тварин експериментальної серії. Найвищий рівень був 
у тварин контрольної групи. Тоді як найнижчий (102,8± 
4,2) мкмоль/л рівень спостерігався у щурів, що отримували 
комбінацію наноаквахелатів і наночастинок ловастатину. 
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Хоча варто відмітити, що корекція наноматеріалами ок-
ремо НА та НЛВ, як і їх комбінацією, викликала достовір-
но нижчі показники ГЗГ на 3-тю добу порівняно із контро-
лем, а семиденне застосування комбінації наноматеріалів 
сприяло нормалізації показника ГЗГ (54,29±3,85) мкмоль/л, 
що також був достовірно нижчим від контролю (на 33,8 %, 
р˂0,05) та в тварин, що отримували лише НА (на 30,3 %, 
р˂0,05). І вже достовірно не різнився від такого ж показни-
ка в інтактних тварин (див. рис. 3.10). 

У подальшому спостерігали тенденцію до нормалізації 
показників у тварин експериментальної серії через 14 та 
28 днів з моменту створення травми. І лише у груп тварин, 
що отримували наноаквахелати, даний біохімічний мар-
кер був достовірно вищим від рівня контрольних тварин 
на даних термінах. Тоді як застосування комбінації матері-
алів суттєво не відобразилось на динаміці ГЗГ на 14-ту добу 
(59,6±3,0) мкмоль/л та на 28-му добу (64,39±2,0) мкмоль/л. 

На основі отриманих даних можна зробити такі вис
новки:

•	 Згідно з отриманими даними біохімічних показників 
метаболізму сполучної тканини внутрішньомʼязове 
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введення ловастатину у дозах 0,1, 1,0 і 5,0 мг/кг  
не сприяло стимуляції остеогенезу.

•	 Введення наночастинок ловастатину, порівняно 
із введенням звичайного ловастатину, викликало 
достовірні зміни показників кислої та лужної фос-
фатаз, індексу мінералізації на 14-ту та 28-му доби, 
що свідчить про позитивний ефект щодо закриття 
кісткового дефекту.

•	 Суміш наноматеріалів викликала більш інтенсивну 
остеорегенерацію на 14-ту та 21-шу доби, яка про-
являлась достовірним зростанням активності луж-
ної фосфатази, колагенолітичної активності плазми 
крові, рівня індексу мінералізації, вмісту кальцію у 
сироватці крові [332–338] .

3.4.	 Структурні зміни кістки під впливом 
наноматеріалів

Проведені гістологічні дослідження великогомілкової 
кістки через 3 доби встановили некротичні зміни компак-
тної тканини кістки в ділянці пошкодження. Уражені ді-
лянки остеонів, вставних кісткових пластинок, остеоцитів 
заміщувалися сформованим кров’яним згустком внаслі-
док руйнування стінок судин і крововиливів (рис. 3.11). У 
вогнищі пошкодження спостерігалось багато нейтрофілів, 
лімфоцитів, збільшилася кількість макрофагів, опасистих 
клітин. В цей термін розвивалась запальна реакція, а гема-
тома та гемопоетичні клітини сприяли виділенню факторів 
загоєння. Пошкоджена ділянка була обмежена неушкодже-
ною кісткою. 

Мікроскопічні дослідження тварин контрольної групи 
через 7 діб експерименту встановили зменшення згустка 
крові та утворення з боку пошкодженої кістки міжклітин-
ної речовини. Міграція з окістя фібробластів, підвищення 
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їх синтетичної активності сприяло початковому загоєнню 
ділянки дефекту кістки. Відмічалось формування грануля-
ційної тканини, утворення окремих капілярів та волокнис
тих структур (рис. 3.12).

Через 14 діб експерименту виявили зменшення розмі-
рів ділянки дефекту, згусток крові був невеликим, відбува-
лося його заміщення молодими камбіальними клітинами, 
фібробластами. У ділянці загоєння спостерігались неширо-
кі судини, формувалась міжклітинна речовина з тонкими 
колагеновими волокнами, які утворювали окремі пучки 
(рис. 3.13). 

Через 28 діб експерименту встановили, що внаслідок 
репаративної регенерації відбувалось заміщення пошко
дженої кістки та згустка крові новоствореною фіброзно-ре-
тикулярною тканиною, що складалась з фібробластів, ото-
чених міжклітинною речовиною, що насичена волокнами 
(рис. 3.14). Крайові ділянки біля компактної кістки включали  

Рисунок 3.11. Мікроскопічні зміни великогомілкової кістки 
тварини контрольної групи на 3-тю добу після нанесення 
дефекту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×100.

Примітки: 1 – пошкоджена кістка; 2 – кров’яний згусток у ділянці де-
фекту.
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Рисунок 3.12. Гістологічні зміни кістки тварини контрольної 
групи на 7-му добу після нанесення дефекту. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. ×200.
Примітки: 1 – пошкоджена кістка; 2 – залишки кров’яного згустка в 

ділянці дефекту.

Рисунок 3.13. Гістологічний стан кістки тварини 
контрольної групи на 14-ту добу після травми. Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. ×400.
Примітки: 1 – новостворена міжклітинна речовина; 2 – тонкі волок-

на, що формувались у місці дефекту.
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остеобласти неправильної або відростчатої форми. Навко-
ло таких клітин формувались волокна, занурені у осемукоїд.

У цей термін експерименту спостерігався ангіогенез, 
оновлення судинного русла, структури якого виявлялись 
у крайових ділянках пошкодженої кістки. Таким чином, 
при моделюванні механічної травми проксимального від-
ділу великогомілкової кістки у контрольній групі тварин у 
ранні терміни мали місце дистрофічно-некротичні зміни, 
які поєднувались із запальною реакцією з подальшим роз-
витком грануляційної тканини. З 14-ї доби спостерігалась 
помірна проліферація фібробластів та синтез міжклітинної 
речовини, колагенових волокон, що приводило до закрит-
тя дефекту фіброзно-ретикулярною тканиною до 28-ї доби 
експерименту. 

Регенераторні процеси, спрямовані на оновлення кіст-
ки, були пригнічені і потребували застосування чинників, 
що повинні стимулювати загоєння дефекту. 

Рисунок 3.14. Мікроскопічний стан кістки тварини 
контрольної групи на 28-му добу після нанесення дефекту. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.
Примітки: 1 – пошкоджена ділянка; 2 – фіброзно-ретикулярна тка-

нина.
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Ремоделювання кістки тварин у ділянці дефекту при ко-
рекції ловастатином у типовій лікарській формі різної 
концентрації в ранні й віддалені терміни експерименту
Гістологічні дослідження проксимального відділу пошко-

дженої великогомілкової кістки тварин у різні терміни до-
сліду при застосуванні ловастатину в концентрації 0,1 мг/кг,  
1,0 мг/кг та 5,0 мг/кг засвідчили, що при застосуванні ти-
пової форми ловастатину, введення препарату в концен-
трації 5,0 мг/кг найбільш ефективно впливає на загоєння 
пошкодженої ділянки кістки. В ранні терміни досліду (3-тя, 
7-ма доби після травми кістки) при застосуванні препара-
ту відбувалося зменшення кров’яного згустка, відмічали 
початкові ознаки регенераційних процесів. Вони проявля-
лись формуванням фіброзно-ретикулярної тканини, проте 
у периферійних ділянках відбувалось формування грубо-
волокнистої кісткової тканини. 

Мікроскопічно через 7 діб досліду встановлено, що 
в ділянці ураження кісти фрагменти кров’яного згустка 
були невеликі. Внаслідок репаративної регенерації у ді-
лянці пошкодження виявлялася фіброзно-ретикулярна 
тканина, що заповнювала пошкоджену ділянку кістки. 
Її складали фібробласти, колагенові волокна, що утво-
рювали окремі пучки. У крайових ділянках відмічались 
неширокі гемокапіляри, остеокласти, поодинокі остео
бласти. Були наявні також групи хондробластів, що ди-
ференціювались з камбіальних клітин окістя (рис. 3.15). 
Мікроскопічні дослідження, проведені через 14 діб дослі-
ду при застосуванні ловастатину в концентрації 5,0 мг/кг  
встановили, що у ділянці дефекту кістки згусток крові зни-
кав, його заміщувала фіброзно-ретикулярна тканина (рис. 
3.16). В ділянці загоєння наявні камбіальні клітини, фіброб-
ласти, колагенові волокна.

Щодо терапевтичних доз ловастатину 0,1 та 1,0 мг/кг 
у типовій лікарській формі, то мікроскопічні дослідження, 
проведені через 7 діб експерименту, показали, що в ділян-
ці ураження компактної частини кістки наявні фрагменти 
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 Рисунок 3.15. Структурні зміни кістки тварини із 

модельованим дефектом через 7 діб експерименту 
при застосуванні ловастатину в концентрації 5,0 мг/кг. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.
Примітки: 1 – фіброзно-ретикулярна тканина; 2 –хондробласти.

  
 Рисунок 3.16. Структурні зміни великогомілкової 

кістки тварини із модельованим дефектом через 14 діб 
експерименту при застосуванні ловастатину в концентрації 

5,0 мг/кг. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.
Примітки: 1 – фіброзно-ретикулярна тканина.
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кров’яного згустка, які за площею дещо менші, ніж у тварин 
контрольної групи. Дистрофічно-некротичні зміни поєдну-
вались з ознаками регенераційних процесів. З боку пошкод
жених ділянок кістки виявлялись остеокласти, фібробласти, 
поодинокі остеобласти, тонкі колагенові волокна та окремі 
гемокапіляри. Спостерігались ознаки формування фіброз-
но-ретикулярної тканини. Через 14 діб досліду спостерігали 
зменшення розмірів ділянки дефекту, фіброзно-ретикуляр-
на тканина поступово заповнювала пошкоджену ділянку 
кістки. Гістологічні дослідження ділянки пошкодженої кіст-
ки тварин, проведені через 28 діб експерименту, встанови-
ли, що регенераторні процеси забезпечували заміщення 
травмованої ділянки новоствореною грубоволокнистою 
кістковою тканиною (рис. 3.17). Міжклітинна речовина у 

Рисунок 3.17. Мікроскопічний стан кістки тварини із 
модельованим дефектом через 28 діб експерименту 

при застосуванні ловастатину в концентрації 5,0 мг/кг. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.

Примітки: 1 – грубоволокниста кісткова тканина.
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місці загоєння насичена волокнами, що занурені в осему-
коїд. Спостерігались остеобласти, остеоцити. 

Отже, проведені гістологічні дослідження великогоміл-
кової кістки в динаміці після нанесеного дефекту встанови-
ли позитивний вплив ловастатину на регенерацію кістко-
вої тканини. Введення препарату в концентрації 5,0 мг/кг  
найбільш ефективно впливає на загоєння пошкодженої ді-
лянки кістки. В ранні терміни досліду (3-тя, 7-ма доби піс-
ля травми кістки) при застосуванні препарату відбувалося 
зменшення кров’яного згустка, відмічались початкові оз-
наки регенераційних процесів. Вони проявлялись форму-
ванням фіброзно-ретикулярної тканини, проте у перифері-
йних ділянках відбувалось формування грубоволокнистої 
кісткової тканини. У віддалені терміни (14-та, 28-ма доби) 
досліду і особливо при застосуванні ловастатину в концен-
трації 5,0 мг/кг, пошкоджена ділянка кістки була заповнена 
новоствореною грубоволокнистою кістковою тканиною.

Очевидно, середньотерапевтичні дози даного статину 
при використанні препарату у звичайній формі не викли-
кають достатнього накопичення препарату в зоні кістково-
го дефекту і є неефективними. 

Цю гіпотезу також підтверджують дані рентгенологіч-
них досліджень. Так, діаметр кісткового дефекту на 14-ту 
добу виявився найменшим у групі тварин, лікованих до-
зою 5,0 мг/(кг·добу) – 1,78 мм при найвищій рентгеноло-
гічній щільності (-572,8 ОД за Хаусфілдом), тоді як при за-
стосуванні дози 0,1 мг/(кг·добу) зафіксовано 2,11 мм і при 
дозі 1,0 мг/(кг·добу) – 2,18 мм. У тварин контрольної групи 
на даному етапі дослідження діаметр кісткового дефекту 
був 2,04 мм. Враховуючи те, що модель кісткового дефекту 
передбачала створення отвору діаметром 2,0 мм, то збіль-
шення даного рентгенологічного показника на 14-ту добу 
у тварин контрольної групи та лікованих середньотерапев
тичною дозою ловастатину може свідчити про надмірні ос-
теорезорбтивні явища на попередніх етапах остеорегене-
рації, а зменшення отвору при використанні найбільших 
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доз ловастатину супроводжується процесами остеореге-
нерації. Така закономірність відмітилась і на 28-му добу. 
У групі тварин, що отримували ловастатин дозований  
5,0 мг/(кг·добу) спостерігали повне закриття кісткового де-
фекту при найвищій рентгенологічній щільності (+155,2 ОД 
за Хаусфілдом). При лікуванні ловастатином у менших до-
зах та у контрольній групі відмічалось наявність кісткового 
дефекту на комп’ютерних томограмах.

При вивченні впливу ловастатину на остеорегенерацію 
за даними гістологічних характеристик виявлено, що саме 
у дозі 5,0 мг/кг спостерігався найбільший вплив на ремоде-
лювання кісткової тканини, що проявлялось зменшенням 
кров’яного згустка, ознаками початкових регенераторних 
процесів на 7-му добу, появою остеобластів на 14-ту добу 
і формуванням грубоволокнистої тканини, яка заповнила 
створений кістковий дефект на 28-му добу. 

Оптимізація кісткового метаболізму шляхом внутрішньо
мʼязового введення ловастатину з дозуванням 5,0 мг/кг·до-
бу протягом 28-ми днів викликало повне закриття дефекту 
кістковою мозоллю у всіх дослідних тварин (рис. 3.18). 

Відновлення кісткової тканини, порівнюючи із контролем, 
супроводжувалося зростанням рентгенологічної щільності 
до (155,2±66,4) ОД за Хаусфілдом, що при порівняні за U-кри-
терієм Манна–Уїтні було статистично вірогідним (р˂0,05).

Ремоделювання кістки дослідних тварин у ділянці дефек-
ту при застосуванні наночастинок ловастатину у ран-
ні та пізні терміни експерименту
Гістологічні дослідження великогомілкової кістки тва-

рин в ділянці дефекту через 3 та 7 діб після нанесення трав-
ми та місцевого застосування наночастинок ловастатину 
показали, що структурні зміни пошкодженої ділянки в цей 
термін були подібні до попередніх досліджень (рис. 3.19). 

Виявлялися фрагменти пошкодженої кісткової ткани-
ни, згустки крові, що представлені некротизованими гемо-
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 Рисунок 3.18. Комп’ютерна томограма пошкоджених  

кісток у щурів на 28-му добу при лікуванні ловастатином  
у дозі 5,0 мг/кг. ×4,0.

поетичними клітинами. У крайових ділянках були наявні 
остеокласти, лімфоцити, нейтрофіли, опасисті клітини, що 
відображало перебіг запалення. Поступово відбувалося 
заміщення згустка крові грануляційною тканиною. Мігра-
ція фібробластів з окістя, їх синтетична активність сприяли 
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 Рисунок 3.19. Гістологічні зміни великогомілкової 

кістки тварини із модельованим дефектом через 7 діб 
експерименту при застосуванні наночастинок ловастатину. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×400.
Примітки: 1 – непошкоджена кістка; 2 – грануляційна тканина.

формуванню міжклітинної речовини, що включала волок-
нисті компоненти.

Мікроскопічні дослідження травмованої кістки тварин 
через 14 діб експерименту при застосуванні наночастинок 
хітозану з ловастатином виявили, що в ділянці дефекту 
зникав згусток крові, відбувалось його заміщення фіброз-
но-ретикулярною тканиною (рис. 3.20). В ній були наявні 
камбіальні клітини, фібробласти, колагенові волокна, що 
утворювали пучки. З боку окістя спостерігалися хондроб-
ласти, що диференціювалися з камбіальних клітин, части-
на з них була розташована невеликими групами.

Проведені мікроскопічні дослідження кістки тварин із 
модельованим дефектом через 28 діб корекції НЛВ вста-
новили, що пошкоджена ділянка була заповнена грубо-
волокнистою кістковою тканиною. Регенераторні проце-
си забезпечили формування міжклітинної речовини, яка 
включала волокнисті структури, що занурені у осемукоїд. 
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У таких ділянках спостерігались також остеобласти, остео-
цити (рис. 3.21). 

Таким чином, застосування наночастинок хітозану з 
ловастатином після нанесення травми великогомілкової 
кістки активізують регенерацію кісткової тканини. Це про-
являлось прискоренням заміщення згустка крові грану-
ляційною тканиною, порівняно з тваринами контрольної 
групи.

Через 14 і особливо 28 діб експерименту в ділянці по-
шкодженя кістки за умов використання наночастинок хі-
тозану з ловастатином встановлено закритя дефекту кіст-
ки грубоволокнистою кістковою тканиною, що поступово 
формувалась.

Результати проведеної комп’ютерної томографії свід-
чать про те, що наночастинки хітозану з ловастатином 
сприяли швидшому закриттю кісткового дефекту вже на 

 
 Рисунок 3.20. Мікроскопічний стан великогомілкової 

кістки тварини із модельованим дефектом через 14 діб 
експерименту при застосуванні наночастинок  

хітозану з ловастатином. Забарвлення гематоксиліном  
та еозином. ×400.

Примітки: 1 – фіброзно-ретикулярна тканина.
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 Рисунок 3.21. Гістологічні зміни великогомілкової кістки 

тварини із модельованим дефектом  
через 28 діб експерименту при застосуванні  

наночастинок хітозану з ловастатином. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. ×200.

Примітки: 1 – грубоволокниста кісткова тканина.

14-ту добу, порівняно із тваринами контрольної групи та 
лікованих ловастатином у звичайній дозі. Діаметр кістко-
вого дефекту в даному випадку склав 1,68 мм, що було на 
17,6 % нижче показника контрольної групи і на 5,6 % від 
результату при використанні ловастатину в максимальній 
дозі. Ще одним вагомим аргументом стосовно кращої сти-
муляції остеогенезу було отримання найвищої рентгено-
логічної щільності, що склала в даному випадку (-232) ОД 
за Хаусфілдом. 

Цікавим виявився факт, що за рентгенологічною харак-
теристикою кісткової мозолі свої стимулюючі властивості 
наночастинки хітозану з ловастатином проявили найкра-
ще саме на 14-ту добу, подібно до динаміки біохімічних 
показників сироватки крові. Такої закономірності на 28-му 
добу не спостерігалось, дані ліки не мали переваги порів-
няно з ловастатином у найвищій дозі. Ймовірно, під впли-
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вом ловастатину, який накопичився в зоні дефекту завдяки 
доставці наночастинками хітозану, відбулося ефективне ін-
гібування остеокластів у цій групі тварин. Що, у свою чер-
гу, сприяло перебігу катаболічних процесів першої стадії 
остеорегенерації в оптимальні терміни. Рентгенологічні 
показники великогомілкових кісток на 28-му добу при ко-
рекції остеогенезу наночастинками хітозану з ловастати-
ном відображені на рисунку 3.22.

 

 

 
 Рисунок 3.22. Рентгенологічна динаміка остеорегенерації  

у щурів із кістковим дефектом на 28-му добу  
при лікуванні наночастинками хітозану  

з ловастатином. ×4,0.
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Ремоделювання кістки дослідних тварин у ділянці дефек-
ту при застосуванні наноаквахелатів у ранні та пізні 
періоди експерименту
Гістологічні дослідження ураженої кістки після форму-

вання травми за дії наноаквахелатів показало, що послі-
довність змін була подібна до попереднього досліду.

У ранні терміни (3-тя, 7-ма доби) структурні зміни в ділян-
ці дефекту мали деструктивний характер, проте мали і почат-
кові ознаки регенерації. Через 14 діб експерименту поряд із 
дозріванням грануляційної тканини в ділянці пошкодження, 
була наявна проліферація фібробластів та остеобластів, відмі-
чалась фіброзно-ретикулярна тканина (рис. 3.23).

Гістологічні дослідження кістки тварин із модельованим 
дефектом через 28 діб експерименту при застосуванні наноак-
вахелатів показали, що в ділянці дефекту утворювалась грубо-
волокниста кісткова тканина. Вона складалась з остеобластів, 
остеоцитів та осеїнових волокон, оточених осемукоїдом.

 
 Рисунок 3.23. Структурні зміни великогомілкової 

кістки тварини із модельованим дефектом через 14 діб 
експерименту при застосуванні наноаквахелатів. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.
Примітки: 1 – фіброзно-ретикулярна тканина.
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Таким чином, гістологічні дослідження кістки після 
формування травми за дії наноаквахелатів активізували 
регенераційні процеси. У динаміці досліду поступово у по-
шкодженій ділянці формувалася грануляційна тканина, яка 
перетворювалась у фіброзно-ретикулярну. До кінця дослі-
ду (28-ма доба) за умов використання наноаквахелатів по-
шкоджена ділянка кістки була закрита грубоволокнистою 
кістковою тканиною (рис. 3.24).

На 14-ту добу експерименту діаметр кісткового дефекту в 
контрольній групі склав 2,04 мм, тоді як під впливом наноак-
вахелатів металів даний показник становив 1,62 мм. Значно 
також відрізнялися у цих групах і показники рентгенологіч-
ної щільності. Якщо у контрольній групі на 14-ту добу дослі-
ду місце дефекту характеризувалося щільністю (-856,7ОД за 
Хаусфілдом), то у тварин лікованих наноаквахелатами Са, 
Fe, Cu, Co, Zn, Mg рентгенологічна щільність дефекту склала 
(-219,4) ОД за Хаусфілдом. Часткове закриття травматичного 

 
 Рисунок 3.24. Мікроскопічний стан великогомілкової 

кістки тварини із модельованим дефектом через 28 діб 
експерименту при застосуванні наноаквахелатів. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.
Примітки: 1 – грубоволокниста кісткова тканина.
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кісткового дефекту під впливом наночастинок металів можна 
пояснити антисептичними властивостями Zn, Ag на першій 
стадії остеорегенерації та стимулюючою дією наночастинок 
Co, Fe, Ca на другій стадії відновлення кісткової тканини.

Використання наноаквахетатів металів протягом 28-ми 
днів привело до повного закриття кісткового дефекту в усіх 
тварин цієї групи. Тоді як у тварин контрольної групи ще 
зафіксовано лише часткове закриття кісткових дефектів. У 
сформованих кісткових мозолях спостерігали високі показ-
ники рентгенологічної щільності (+382,7) ОД за Хаусфілдом, 
що може засвідчити міцність та гарні біомеханічні характе-
ристики новоствореного остеорегенерату. 

Позитивна динаміка біохімічних показників та морфо-
логічних характеристик кісткової мозолі на 28-му добу при 
використанні запропонованої суміші наноматеріалів від
образилася і на рентгенологічних показниках, результати 
яких показані на рисунку 3.25.

Під час гістоморфологічних досліджень кісткових мозо-
лей за умови використання наноаквахелатів металів Са, Fe, 
Cu, Co, Zn, Mg отримано активізацію остеорегенерації на 
І–ІІ стадіях, поступове заміщення грануляційної тканини 
фіброзно-ретикулярною на 14-ту добу. Незважаючи на оз-
наки хрящової тканини, під впливом наноаквахелатів ме-
талів Са, Fe, Cu, Co, Zn, Mg спостерігали формування грубо-
волокнистої кісткової тканини на 28-му добу.

Ремоделювання кістки дослідних тварин у ділянці дефек-
ту при поєднаному застосуванні наночастинок хітоза-
ну з ловастатином та наноаквахелатів металів у ранні 
та пізні періоди експерименту
Мікроскопічні дослідження встановили, що через 3 доби  

після модельовання дефектом, як і в попередніх дослідних 
групах, у ділянці травмування кістки виявляли фрагмен-
ти пошкодженої кісткової тканини, кров’яний згусток, що 
сформований внаслідок руйнування стінок судин і крово-
виливів (рис. 3.26). 
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 Рисунок 3.25. Показники комп’ютерної томографії 

дослідних щурів, лікованих наноаквахелатами металів,  
із кістковим дефектом на 28-му добу. ×4,0.

Гістологічні дослідження через 7 діб експерименту ви-
явили, що вже в цей термін в ділянці ураження кістки наяв-
ні лише невеликі фрагменти кров’яного згустка. Активний 
перебіг репаративної регенерації сприяв формуванню в 
ділянці пошкодження фіброзно-ретикулярній тканині, що 
заповнювала пошкоджену ділянку кістки (рис. 3.27). Спо-
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стерігалися фібробласти, колагенові волокна, що утворю-
вали окремі пучки. У крайових ділянках були наявні неши-
рокі гемокапіляри, остеокласти, поодинокі остеобласти. Це 
сприяло формуванню грубоволокнистої кісткової тканини.

Мікроскопічні дослідження, проведені через 14 діб до-
сліду при поєднаному застосуванні наночастинок хітозану 
з ловастатином та наноаквахелатів металів встановили, 
що внаслідок регенерації ділянка дефекту була виконана 
грубоволокнистою кістковою тканиною. Міжклітинна ре-
човина включала волокнисті структури, занурені в осему-
коїд (рис. 3.28).

Гістологічні дослідження кістки тварин із модельованим 
дефектом через 28 діб експерименту при застосуванні НЛВ 
та НА встановили, що ділянка дефекту закрита грубоволок-
нистою кістковою тканиною. Вона складалась з остеоблас-
тів, остеоцитів та осеїнових волокон, оточених осемукоїдом. 

Рисунок 3.26. Гістологічні зміни великогомілкової 
кістки тварини із модельованим дефектом через 3 доби 

експерименту при поєднаному застосуванні наночастинок 
хітозану з ловастатином та наноаквахелатів металів. 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200.
Примітки: 1 – пошкоджена кістка; 2 – кров’яний згусток у ділянці де-

фекту.
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Рисунок 3.27. Мікроскопічний стан великогомілкової кістки 
тварини із модельованим дефектом через 7 діб експерименту 

при поєднаному застосуванні наноматеріалів. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. ×300.

Примітки: 1 – залишки згустка крові; 2 – формування грубоволокнис
тої кісткової тканини.

Рисунок 3.28. Гістологічні зміни великогомілкової 
кістки тварини із модельованим дефектом через 14 діб 

експерименту при поєднаному застосуванні наноматеріалів. 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. ×200. 

Примітки: 1 – грубоволокниста кісткова тканина.
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Проте у центральній частині регенерату були сформовані 
трабекули, що є ознаками губчастої кістки (рис. 3.29). 

Таким чином, проведені гістологічні дослідження вели-
когомілкової кістки тварини із модельованим дефектом при 
поєднаному застосуванні наночастинок хітозану з ловаста-
тином та наноаквахелатів металів встановили найбільшу 
їх ефективність, порівняно з іншими методами корекції, 
що досліджувались. Вже через 7 діб у ділянці пошкодже-
ної кістки встановлені ознаки реорганізації грануляційної 
тканини на грубоволокни сту кісткову тканину. Через 14 і 
28 діб встановлено формування грубоволокнистої кісткової 
тканини, що мала ознаки губчастої кістки [334, 338, 339]. 

Дані комп’ютерних томограм засвідчили найменший 
діаметр кісткового травматичного дефекту на 14-ту добу 
експерименту саме у групі тварин, що отримували запро-
поновану комбінацію наноматеріалів. Важливим є також 
те, що швидше закриття кісткового дефекту супроводжу-

Рисунок 3.29. Мікроскопічний стан великогомілкової кістки 
тварини із модельованим дефектом через 28 діб при 

поєднаному застосуванні наноматеріалів. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. ×200.

Примітки: 1 – грубоволокниста кісткова тканина; 2 – формування 
трабекул.
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валось найвищою рентгенологічною щільністю вже на 
цьому етапі дослідження. А значення рентгенологічної 
щільності прямо пропорційно відповідає міцності кісткової 
мозолі. Після 28-ми денного використання суміші нанома-
теріалів ми отримали повне закриття кісткового дефекту 
в усіх тварин цієї групи. І рентгенологічна щільність була 
максимальною саме у даній групі дослідних тварин. Мо-
жемо стверджувати, що рентгенологічна картина перебігу 
посттравматичної остеорегенерації також підтверджує по-
зитивний ефект використання комбінації наноаквахелатів 
металів і наночастинок хітозану з ловастатином. 

Стимулюючий вплив суміші наночастинок хітозану з 
ловастатином та наноаквахелатів металів підтверджені гі-
стологічними характеристиками кістової мозолі на різних 
стадіях експерименту. 

При самостійному використанні гідратованих наночас-
тинок металів у тварин з кістковою травмою на 28-му добу 
засвідчили відсутність кісткового дефекту в усіх тварин 
цієї групи. Водночас закриття дефекту супроводжувалося 
збільшенням рентгенологічної щільності проксимального 
відділу великогомілкових кісток на 28-му добу. Даний по-
казник (382,7±66,5 ОД за Хаусфілдом) був достовірно ви-
щим стосовно тварин контрольної групи (р˂0,05). 

Аналогічно до тварин, що отримували ловастатин у 
дозі 5,0 мг/кг та окремим застосуванням наноаквахелатів 
Ca, Fe, Cu, Co, Zn, Mg, використання комбінації наномате-
ріалів викликало повне відновлення кісткового травма-
тичного дефекту в усіх тварин. Проте у цій групі дослідних 
тварин отримано найвище значення рентгенологічної 
щільності (+662,2±108,1) ОД за Хаусфілдом, що відображає 
найвищу міцність кісткової тканини та кращі біомеханічні 
властивості (рис. 3.30). 

Дана різниця була статистично достовірною відносно 
контрольної групи, тварин лікованих ловастатином зви-
чайної форми у всіх дозах та окремим використанням на-
ночастинок хітозану з ловастатином.
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Підсумовуючи вищеописані результати даного розділу, 
можемо стверджувати, що застосування комбінації нано-
частинок хітозану з ловастатином та наноаквахелатів ме-
талів Ca, Fe, Cu, Co, Zn, Mg призвело до часткового закриття 
травматичного кісткового дефекту на 14-ту добу та повного 
відновлення кісткової тканини на 28-му добу експерименту 
при найкращих показниках рентгенологічної щільності.

 

 

 
 Рисунок 3.30. Комп’ютерна томограма великогомілкових 

кісток дослідних тварин на 28-му добу при лікуванні 
комбінацією наноматеріалів ×4,0.
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ВИСНОВКИ

У монографії наведено теоретичне обґрунтування та 
експериментально підтверджено ефективність застосуван-
ня наночастинок із лікарськими засобами та активними 
компонентами для цільової адресної доставки для корекції 
запального синдрому, цитокінового профілю, зменшен-
ня явищ оксидативного та нітрооксидативного стресу як 
універсальних компонентів розвитку різних патологічних 
процесів. Позитивні зрушення біохімічних показників та 
цитокінового профілю підтверджені структурними зміна-
ми – даними мікроскопічного, ультрамікроскопічного до-
слідження показниками комп’ютерної томографії. 

1.	 У патогенезі контактного нікелевого дерматиту важ-
лива роль належить оксидативному стресу, актива-
ції системи оксиду азоту і дисбалансу цитокінового 
профілю, які є важливими патогенетичними меха-
нізмами його розвитку.

2.	 Аплікації на уражену шкіру протягом одного тижня 
вільних звичайних форм бетаметазону дипропіо-
нату, пегильованої супероксиддисмутази та висо-
коселективного інгібітора iNOS 1400W призводять 
до зменшення інтенсивності запальної реакції, 
часткової нормалізації показників інтенсивнос-
ті оксидативного та нітрооксидативного стресу і 
цитокінового профілю тварин із дерматитом, зни-
женням ступеня змін шкіри за візуальними озна-
ками і біохімічних та імунологічних показників. 
Інкапсульвані форми препаратів мали достовірно 
більш виражений антизапальний ефект та сприя-
ли відновленню прооксидантно-антиоксидантної 
рівноваги. 
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3.	 Застосування комбінації засобів (бетаметазону, супер
оксиддисмутази, 1400W), інкапсульованих у полімер-
ні хітозанові наночастинки, у щурів з контактним 
нікелевим дерматитом призводить до ефективної 
корекції ураження шкіри, що проявляється змен-
шенням інтенсивності запальної реакції за візуаль-
ною бальною шкалою, товщини шкірної складки, 
суттєвою нормалізацією маркерів системного запа-
лення (вмісту лейкоцитів, ШОЕ, концентрації про- і 
антизапальних цитокінів), показників інтенсивності 
оксидативного й нітрооксидативного стресу, морфо-
логічних змін на мікроскопічному та ультрамікроско-
пічному рівнях. Поєднане використання даних кори-
гувальних засобів є достовірно ефективнішим, ніж 
застосування кожного з них окремо. Комбінацію за-
собів «Бетаметазон + СОД + 1400W», інкапсульованих 
у полімерні хітозанові наночастинки, можна вважати 
патогенетично обґрунтованим комплексом чинни-
ків корекції контактного дерматиту.

4.	 Внутрішньомʼязове введення ловастатину у дозах 0,1 
та 1,0 мг/кг вірогідно не впливає на вміст та активність 
маркерів остеорезорбції й остеорегенерації у піддо-
слідних тварин, лише підвищення дози до 5,0  мг/кг 
відобразилось позитивною динамікою колагенолі-
тичної активності плазми крові на 3-тю добу, сіалових 
кислот на 7-му добу та активністю лужної фосфатази 
на 14-ту добу. Застосування полімерних наночастинок 
з ловастатином викликає вірогідні зміни показників 
кислої та лужної фосфатаз, а також індексу мінераліза-
ції на 14-ту та 28-му доби, що свідчить про позитивний 
ефект наноінкапсульованого ловастатину на закриття 
кісткового дефекту. Позитивний ефект ловастатину 
особливо проявлявся при його застосуванні у наноін-
капсульованому вигляді (уже на 7-му добу спостеріга-
ли часткове заміщення згустка крові грануляційною 
тканиною, а на 14-ту добу згусток крові був заміще-



188

ний фіброзно-ретикулярною тканиною. Через 28 діб 
відновлення кісткового дефекту відбулося за рахунок 
грубоволокнистої тканини).

5.	 Пероральне введення тваринам з кістковим дефек-
том наноаквахелатів Ca, Fe, Cu, Co, Zn, Mg приводить 
до оптимізації післятравматичного остеогенезу і 
позитивно впливає на перебіг остеорепаративних 
процесів, про що свідчать вірогідні зміни в бік нор-
малізації досліджуваних показників.

6.	 Морфологічний аналіз кісткових дефектів та сформо-
ваних кісткових мозолів показав, що ловастатин у зви-
чайній формі найбільше впливає на ремоделювання 
кісткової тканини в концентрації 5,0 мг/кг (з 7-ї доби 
експерименту зменшувався обʼєм кровʼяного згустка, 
який з 14-ї доби заміщався фіброзно-ретикулярною 
тканиною з появою камбіальних клітин і фібробластів; 
до 28-ї доби в ділянці ушкодження формувалася грубо-
волокниста кісткова тканина з наявністю остеоцитів). 

7.	 Застосування комбінації наноінкапсульованого ло-
вастатину з наноаквахелатами металів у щурів з піс-
лятравматичним кістковим дефектом приводить до 
ефективної корекції посттравматичного репаратив-
ного процесу, що проявляється суттєвою нормаліза-
цією маркерів остеорезорбції і остеорегенерації (Са, 
Р, фосфатаз, глікозаміногліканів, колагенолітичної ак-
тивності плазми крові, С-реактивного білка, сіалових 
кислот та оксипроліну), поліпшенням морфологічної 
картини пошкодженої ділянки кістки, позитивною 
рентгенологічною динамікою закриття кісткового 
дефекту. Поєднане використання коригувальних 
засобів є вірогідно ефективнішим, ніж застосування 
кожного з методів окремо. Комбінацію «наноінкапсу-
льований ловастатин + наноаквахелати Ca, Fe, Cu, 
Co, Zn, Mg» можна вважати патогенетично обґрунто-
ваним комплексом засобів стимуляції репаративно-
го остеогенезу при фрактурній хворобі.
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