
№ 1 (31) 2018   33

ступеня тяжкості: пат. 87119 Україна: МПК (2014.01): А61К
35/00 / заявник та патентовласник ДУ «Інститут очних хво-
роб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова НАМН України».
№ u201308801; заявл. 15.07.2013; опубл. 27.01.2014, Бюл.
№ 2.

11. Влияние внешних факторов на стабильность опти-
ческих свойств наночастиц серебра / В. А. Смынтына и др.
Сенсорна електроніка і мікросистемні технології. 2012. № 3
(9). С. 134–140.

12. Мовчан  Б. О., Яковчук К. Ю. Пристрій та спосіб
електронно-променевого випаровування й спрямованого
осадження парового потоку на підкладку у вакуумі: пат.
98085 Україна: МПК С23С 14/24 (2006.01), С23С 14/28 (2006.01),
С23С 14/30 / заявник та патентовласник Міжнародний центр
електронно-променевих технологій Інституту електрозварю-
вання ім. Е. О. Патона НАН України. № а201106568; заявл.
25.05.2011; опубл. 10.04.2012, Бюл. № 7.

13. Давтян Л. Л., Тарасенко В. О., Цецура Н. В., Біло-
клицька Г. Ф. Стоматологічні лікарські плівки для лікуван-
ня запальних стоматологічних захворювань: пат. на корис-
ну модель 49945 Україна: А 61 К 33/00. № u 2010 02706; за-
явл. 10.03.2010; опубл. 11.05.2010, Бюл. № 9.

14. Давтян Л. Л., Рева Д. В. Обґрунтування способу вве-
дення декаметоксину та лідокаїну гідрохлориду до складу
основи лікарських плівок. Фармацевтичний журнал. 2016.
№ 5. С. 43–49.

15. Douset O., Lanvin M., Thillou C. Reconstituted
human corneal epithelium:a new alternative to the Draize eye
test for the assessment of the eye irritation potential of che-
micals and cosmetic products. Toxicol. Votro. 2006. Vol. 20.
P. 499–512.

16. Петруня А. М., Кутайни Мухамед Абдульрахман.
Изучение клинических признаков воспалительного процес-
са в роговой оболочке при одновременном моделировании
кератита и конъюнктивита в эксперименте. Офтальмологи-
ческий журнал. 2013. № 2. С. 83–88.

17. Визначення чутливості мікроорганізмів до антибак-
теріальних препаратів (МВ 9.9.5-143-2007): метод. вказівки.
Київ, 2007. 79 с.

18. Нанонаука, нанобіологія, нанофармація / І. С. Чек-
ман та ін. Київ: Поліграф плюс, 2012. 328 с.

19. Сырма Е. И., Скобеева В. М., Ульянов В. А. Разме-
розависимые морфофункциональные изменения кожи крыс
при введении наночастиц серебра. Вісник проблем біології і
медицини. 2014. № 3. С. 284–287.

Поступила в редакцию 13.03.2018

Рецензент д-р мед. наук, проф. Т. В. Дегтяренко,
дата рецензии 16.03.2018

УДК 616.31

А. Ю. Адубецька1,
С. А. Шнайдер1, д-р мед. наук, проф.,
В. М. Скобєєва2, канд. фіз.-мат. наук, ст. н. с.

ВПЛИВ НАНОЧАСТИНОК СРІБЛА
НА ЗАГОЄННЯ РАНИ ШКІРИ У ЩУРІВ
З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ
1 ДУ «Інститут стоматології та щелепно-лицевої хірургії
НАМН України», Одеса, Україна,
2 Одеський національний університет ім. І. І. Мечникова, Одеса, Україна

УДК 616.31
А. Ю. Адубецька1, С. А. Шнайдер1, В. М. Скобєєва2

ВПЛИВ НАНОЧАСТИНОК СРІБЛА НА ЗАГОЄННЯ РАНИ ШКІРИ
У ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ
1 ДУ «Інститут стоматології та щелепно-лицевої хірургії НАМН України», Одеса, Україна,
2 Одеський національний університет ім. І. І. Мечникова, Одеса, Україна

Досліджено вплив наночастинок срібла 30 нм і препаратів групи тіопоетинів на загоєння шкірної
рани у щурів з цукровим діабетом, генетично детермінованим повільним типом ацетилювання й екс-
периментальним пригніченням активності ферментів антиоксидантної системи. Застосування коло-
їдного розчину наночастинок срібла місцево та препаратів групи тіопоетинів парентерально при-
скорює загоєння експериментальної рани шкіри за рахунок відновлення балансу в тіол-дисульфід-
ній системі, збільшення функціональної активності епітеліальних клітин базального шару епідермі-
су. Ефективність експериментальної терапії зростає в ряду: застосування колоїдного розчину нано-
частинок срібла 30 нм; тіопоетини; наночастинки срібла + тіопоетини.
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Вступ

Лікування гнійно-запальних захворювань
щелепно-лицевої ділянки передбачає, у першу
чергу, оперативне втручання з подальшим дрену-
ванням осередка гнійного запалення і призначен-
ням протимікробних препаратів, проведенням
детоксикації, протизапальної терапії, корекції
систем гомеостазу [1–4]. Хоча провідна роль у
лікуванні гнійно-запальних захворювань відво-
диться хірургічним методам, специфіка щелепно-
лицевої ділянки в більшості випадків не дозволяє
виконати широку хірургічну обробку ран і повне
висічення усіх нежиттєздатних тканин, тому кон-
сервативне лікування гнійної рани залишається
вкрай важливим [5–7].
Проблемними питаннями в консервативному

лікування гнійно-запальних захворювань щелеп-
но-лицевої ділянки є розвиток резистентності
збудників до широкого кола антибактеріальних
засобів. Зазнає перебудов і структура спектра
збудників, що ускладнює диференційну їх діа-
гностику і вибір оптимальної тактики лікування
[8; 9]. Широке застосування антибіотиків, іноді з
порушеннями схем їхнього введення, доцільнос-
ті використання спричинило виникнення резис-
тентності мікроорганізмів до антибіотиків, по-
ширення внутрішньолікарняних інфекційних
ускладнень [8]. У зв’язку з цим зберігається
потреба в антисептиках для лікування гнійних
ран.
Поширюється застосування нанотехнологій

у хірургічній стоматології та щелепно-лицевій
хірургії, у першу чергу, за рахунок сорбційних,
антимікробних властивостей нанорозмірних ма-
теріалів [10]. Так, застосування нанокапсул фос-
фатидилхоліну в комплексному лікуванні хво-
рих з одонтогенними флегмонами щелепно-
лицевої ділянки скорочує терміни реалізації ре-
паративного процесу в рані, прискорює гемо-
стаз і сприяє більш швидкому відновленню
мікроциркуляції та оксигенації ушкоджених
тканин [11–13].
В експериментальних умовах досліджується

вплив наночастинок металів на загоєння гнійної
рани. Так, комплекс, який складається з наночас-
тинок металів і природного біополімеру хітоза-

ну, прискорює репаративну регенерацію гнійної
рани, що супроводжується активацією антиокси-
дантної системи [14].
Важливою складовою лікування гнійно-запаль-

них захворювань щелепно-лицевої ділянки є
призначення препаратів, дія яких спрямована на
корекцію стану неспецифічної резистентності ор-
ганізму. У хворих на цукровий діабет це має осо-
бливе значення, враховуючи те, що навіть психо-
емоційне напруження, спричинене необхідністю
оперативного втручання з приводу гнійного за-
палення може стати дестабілізувальним факто-
ром, який сприятиме декомпенсації та різкій змі-
ні рівня глюкози в крові [15; 16]. Зменшення ви-
раженості синдрому ендогенної інтоксикації за-
лежить і від цілеспрямованої антиоксидантної те-
рапії, зважаючи на активацію вільнорадикально-
го окиснення за умов розвитку гнійно-запальних
захворювань щелепно-лицевої ділянки [17]. Вра-
ховуючи вищезазначене, актуальними є з’ясуван-
ня механізмів впливу наночастинок металів на
перебіг ранового процесу, розробка методів ліку-
вання експериментальної рани із застосуванням
наночастинок металів.
Мета дослідження — з’ясувати особливості

впливу наночастинок срібла на перебіг рани шкі-
ри у щурів з експериментальним цукровим діабе-
том.

Матеріали та методи дослідження
Експериментальні дослідження проведені на

60 щурах лінії Вістар віком 3 міс., масою в серед-
ньому (180±10) г. Тварин розводили й утримува-
ли в стандартних умовах експериментально-
біологічної клініки Одеського національного
медичного університету згідно з науково-практич-
ними рекомендаціями з утримання лаборатор-
них тварин та роботи з ними [18]. Експеримент
виконувався з дотриманням норм Закону Украї-
ни «Про захист тварин від жорстокого пово-
дження», «Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах», «Етичного кодексу уче-
ного України».
При проведенні експериментальних дослі-

джень були відтворені такі моделі:
1) стрептозотоциновий цукровий діабет [19];
2) рана шкіри [20];
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3) пригнічення функціональної активності
ферментів антиоксидантної системи (затруєння
амінотріазолом) [21].
До експериментальних досліджень залучали-

ся тварини з повільним типом ацетилювання піс-
ля попереднього фенотипування. Групи тварин:

I — щури, яким проводили інстиляції колоїд-
ного розчину наночастинок срібла;

II — тварини, яким вводили препарати групи
тіопоетинів;

III — тварини, яким проводили інстиляції ко-
лоїдного розчину наночастинок срібла на поверх-
ню рани та вводили препарат групи тіопоетинів;

IV — щури, які не отримували експеримен-
тальної терапії.
Стрептозотоциновий цукровий діабет відтво-

рювали одноразовим внутрішньоочеревинним
введенням розчину стрептозотоцину (Sigma) в
0,4 мл цитратного буферу дозою 50 мг на 1 кг
маси тіла після 18-годинного голодування [19].
Після введення стрептозотоцину за діурезом ви-
значали чутливість тварин до препарату. До по-
дальших експериментальних досліджень залуча-
ли щурів з високою чутливістю.
При моделюванні рани шкіри на спині у до-

слідних тварин видаляли ділянку шкіри розміром
1 см2, обробляли антисептиком, шви не наклада-
ли [20].
Пригнічення функціональної активності фер-

ментів антиоксидантної системи викликали пер-
оральним введенням 0,2 % розчину амінотріазолу
(3-аміно-1,2,4-тріазол (C2H4N4)) з розрахунку
50 мл на 1 кг маси тіла тварини на добу [21] про-
тягом 14 діб.
Фенотипування дослідних тварин проводили

шляхом визначення активності N-ацетилтрансфе-
рази із застосуванням тест-препарату «Сульфади-
мезин». У разі виявлення в сечі менше ніж 55,2 %

ацетильованого сульфадимезину щурів зарахову-
вали до «повільних ацетиляторів» [22; 23].
Синтез наночастинок срібла розміром 30 нм

проводили цитратним методом [24].
У відповідних групах тваринам вводили «Глу-

токсим» ЗАТ «ФАРМА ВАМ» (далі — препарат
групи тіопоетинів), внутрішньоочеревинно по
0,2 мл (2 мг діючої речовини), один раз на добу
протягом 5 діб.
У дослідних тварин оцінювали терміни заго-

єння рани, стан тіол-дисульфідної системи сиро-
ватки крові [25], функціональну активність клі-
тин епітелію шкіри [26] на 3-тю, 7-му та 10-ту до-
бу після моделювання рани шкіри.
Отримані результати піддавали статистичній

обробці. Достовірність змін досліджуваних показ-
ників оцінювали за допомогою дисперсійного
аналізу, у разі якщо нульова гіпотеза відкида-
лась, застосовували критерій Ньюмена — Кейлса.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених досліджень з’ясова-
но, що застосування наночастинок срібла і тіо-
поетинів як експериментальної монотерапії або
поєднаного їх застосування прискорює загоєння
рани шкіри (табл. 1). Найбільш ефективним ви-
явилося місцеве застосування колоїдного розчи-
ну наночастинок срібла та парентеральне — пре-
парату групи тіопоетинів, що збільшувало швид-
кість загоєння експериментальної рани на 30,0 %.
Застосування зазначених препаратів змінювало
тіол-дисульфідне співвідношення сироватки крові
та функціональну активність ядер епітелію шкі-
ри в ділянках навколо рани. За відсутності експе-
риментальної терапії спостерігали зменшення
тіол-дисульфідного співвідношення сироватки
крові (група І). При застосуванні тіопоетинів і

Таблиця 1
Середня тривалість загоєння експериментальної рани шкіри (М±m, доба, n = 10)

Функціональна ТДС Тривалість
 Експериментальна терапія Група Доба активність ядер сироватки крові  загоєння рани

епітеліоцитів  шкіри

Не проводилася І 3-тя 53,4±1,8 2,45±0,17 13,0±0,3

5-та 57,5±1,9 2,20±0,13
7-ма 61,8±1,7*4 2,05±0,07

Наночастинки срібла ІІ 3-тя 55,6±1,4 2,49±0,15 11,80±0,36*1

5-та 59,3±1,7 2,19±0,13

7-ма 62,1±1,7*4 2,21±0,03*1

Тіопоетини ІІІ 3-тя 58,0±1,5 2,76±0,08 9,80±0,23*1, 2

5-та 63,0±1,7*1, 4 2,9±0,1*1, 2

7-ма 69,1±1,6*1, 2, 4 3,03±0,07*1, 2

Наночастинки срібла ІV 3-тя 61,0±1,4*1, 2 2,81±0,09 9,10±0,18*1, 2, 3

+ тіопоетини 5-та 72,3±1,8*1, 2, 3, 4 3,00±0,05*1, 2

7-ма 73,1±2,1*1, 2 3,28±0,07*1, 2, 3, 4

Примітка. *1 — р<0,05 порівняно з тваринами групи І; *2 — р<0,05 порівняно з тваринами групи ІІ; *3 — р<0,05 по-
рівняно з тваринами групи ІІІ; *4 — р<0,05 порівняно з попереднім строком спостереження.
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наночастинок срібла (група ІV) виявлено збіль-
шення тіол-дисульфідного співвідношення в пе-
ріод з 3-ї по 7-му добу після нанесення експери-
ментальної рани на 16,7 %. У той же термін зрос-
тала кількість епітеліоцитів з високою функціо-
нальною активністю ядер на 19,8 %.
При експериментальній монотерапії рани пре-

паратом групи тіопоетинів спостерігали зростан-
ня кількості клітин з високою функціональною
активністю ядер та підвищення тіол-дисульфід-
ного співвідношення сироватки крові на 3-тю і
7-му добу експерименту, але вони були менш ви-
ражені, ніж при поєднаному застосуванні тіопо-
етинів і наночастинок срібла.
При місцевому застосуванні наночастинок сріб-

ла не спостерігали відмінностей функціональної
активності ядер епітелію від тварин контрольної
групи. Відмічали лише стабілізацію тіол-дисуль-
фідного співвідношення сироватки крові на 7-му
добу спостереження. Зазначені зрушення супрово-
джувалися прискоренням загоєння рани шкіри на
9,3 % порівняно з тваринами контрольної групи.
Ефективність застосування препарату групи

тіопоетинів для експериментальної терапії рани
шкіри може бути пов’язана з його здатністю чи-
нити моделюючий вплив на внутрішньоклітинні
процеси обміну тіолових сполук; підвищувати
функціональну активність тканинних макрофа-
гів; стимулювати клітинну проліферацію. Саме ці
ефекти і спостерігали при проведенні експеримен-
тальних досліджень: зміщення тіол-дисульфідно-
го співвідношення в бік відновлених функціо-
нальних груп, підвищення функціональної актив-
ності ядер епітеліоцитів. У наших попередніх до-
слідженнях доведено, що поєднання кількох чин-
ників, а саме: метаболічних зрушень, пов’язаних
з цукровим діабетом; пригнічення активності ка-
талази, спричинене дією амінотріазолу; зміни
другої стадії детоксикації, унаслідок низької ак-
тивності N-ацетилтрансферази — призводять до
виснаження систем неспецифічної резистентнос-
ті та збільшення тривалості загоєння експери-
ментальної рани шкіри [27; 28]. Отже, запропоно-
вану експериментальну терапію можна вважати
патогенетично обґрунтованою.
У свою чергу, не спостерігали вираженого впли-

ву наночастинок срібла 30 нм на функціональну
активність ядер епітеліоцитів, однак відмічали
прискорення загоєння рани при їх місцевому за-
стосуванні. Зазначений ефект може бути пов’яза-
ний зі здатністю наночастинок срібла 30 нм під-
вищувати функціональну активність фіброблас-
тів [29]. Поєднане застосування препарату групи
тіопоетинів і наночастинок срібла 30 нм макси-
мально прискорювало загоєння рани, ймовірно,
за рахунок сумації їхніх ефектів: вплив на неспе-
цифічну резистентність організму, про що свід-
чить підвищення тіол-дисульфідного співвідно-
шення крові; прискорення регенерації тканин
шкіри за рахунок прискорення епітелізації дефек-
ту та відновлення сполучнотканинних структур
дерми шкіри.

Висновки

Застосування колоїдного розчину наночасти-
нок срібла та парентерально препаратів групи тіо-
поетинів прискорює загоєння експериментальної
рани шкіри за рахунок відновлення балансу в тіол-
дисульфідній системі, збільшення функціональної
активності епітеліальних клітин базального шару
епідермісу. Ефективність експериментальної тера-
пії зростає в ряду: застосування колоїдного розчи-
ну наночастинок срібла 30 нм; тіопоетини; наноча-
стинки срібла + тіопоетини.
Ключові слова: рана шкіри, експерименталь-

ний цукровий діабет, наночастинки срібла, тіо-
поетини.
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Досліджено вплив автокріотромболізату на структуру склери та кон’юнктиви інтактних кролів. Суб-
кон’юнктивальне введення автокріотромболізату між епісклерою та м’язом викликає активацію фі-
бробластів, посилення процесів колагеноутворення. Знов утворені колагенові волокна орієнтовані
вздовж склеральної капсули. При субкон’юнктивальному та інтрасклеральному введенні автокріо-
тромболізату разом з рифленням склери розглядали різноспрямовані зміни склери, кон’юнктиви й
епісклери. Одночасно розглядали ділянки активації фібробластів і формування колагенових воло-
кон, ділянки з ознаками запалення в епісклері, ділянки з дистрофічними змінами епісклери. Авто-
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