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ПРЕПАРАТУ БЕТАМЕТАЗОНУ ПРИ КОНТАКТНОМУ НІКЕЛЕВОМУ ДЕРМАТИТІ 
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РЕЗЮМЕ. Топічні глюкокортикостероїди (ТГКС) є препаратами вибору для місцевого лікування контактних 
алергійних дерматитів (КД) завдяки наявності виражених протизапальних та протиалергійних властивостей. 
Однак вони не запобігають розвитку рецидивів та викликають ряд побічних реакцій. 

Метою нашого дослідження стало вивчення ефективності наноінкапсульованої та вільної форм бетаметазону 
дипропіонату на моделі контактного нікелевого алергійного дерматиту. 

Матеріал і методи. Дослідження проводили на 40 щурах-самцях, яких було рандомізовано на чотири групи 
(n=10): 1 – інтактні тварини; 2 – тварини з експериментальним КД; 3 – щури з КД, яким для корекції застосовували 
бетаметазону дипропіонат у вільній формі (КД + бетаметазон); 4 – щури з КД, яким наносили наноінкапсульовану 
форму бетаметазону (КД+нанобетаметазон). Полімерні хітозанові наночастинки готували за методикою Hussain Z. 
et al. (2013). Видимі зміни на шкірі КД оцінювали за візуальною шкалою та товщиною шкірної складки, також 
вивчали інтенсивність оксидативного та нітрооксидативного стресу. 

Результати. Аплікація 5 % нікелю сульфату спричиняла видимі виражені зміни шкіри і розвиток оксидативного 
та нітрооксидативного стресу зі зростанням вмісту продуктів ліпопероксидації й одночасним зниженням 
показників антиоксидантного захисту. Застосування вільної форми ТГКС бетаметазону супроводжувалося види-
мим покращенням стану шкірних покривів, товщина шкірної складки зменшувалася на 32,1  %. Знижувалася 
інтенсивність оксидативного та нітрооксидативного стресу з позитивними змінами всіх досліджуваних показників 
(спостерігали достовірне зниження вмісту ТБК-активних продуктів, NOx та інших з нормалізацією показників 
ферментативної та неферментативної ланок захисту клітин – СОД, каталази, відновленого глутатіону). 

Аплікація наноінкапсульованого ТГКС перевищувала застосування вільної його форми як за візуальними 
даними, так і за інтенсивністю впливу на досліджувані показники, що свідчить про перспективність подальшого 
вивчення та впровадження у клінічну практику нанотехнологій для лікування контактних алергійних дерматитів.  

КЛЮЧОВІ СЛОВА: контактний алергійний дерматит; нанотехнології; оксидативний стрес; лікування; 
бетаметазону дипропіонат.

Вступ. Сьогодні спостерігається прогресив-
ний ріст захворюваності та поширеності дермато-
зів, що повʼязано з широким використанням все 
більшої кількості різноманітних хімічних сполук у 
побуті, косметології та парфумерії, зростанням 
рівня забрудненості навколишнього середовища 
[1–3]. За даними Міністерства охорони здоровʼя, 
найбільш  розповсюдженим серед алергодерма-
тозів в Україні є контактний дерматит (КД). Показ-
ник захворюваності на цю патологію зріс з 717,5 
до 779 на 100 000 населення. Показники, що пе-
ревищують середні по Україні, реєструвалися в  
таких областях як Волинська (1043,7), Черкаська 
(983,8), Чернівецька (940,2), Хмельницька (920,0),  
Луганська (837,5), Запорізька (803,2), м.  Севасто-
поль (954,1), АР Крим (1053,0), та у Харківському 
регіоні (1125,4) [4]. 

Частота розвитку КД сягає 15–20 % серед до-
рослого населення [4, 5] та значно знижує якість 
життя, негативно впливає на соціальну адаптацію 
та професійну діяльність [3, 6]. Серед чинників, 
які можуть провокувати розвиток хвороби – лі-
карські засоби, які застосовують місцево; косме-
тика, парфумерія; деякі рослини; латекс та інші 
резинові вироби; синтетичні клеї, предмети побу-
тової хімії тощо [7, 8]. Найчастіше пусковими чин-

никами слугують метали – кобальт, хром, нікель, 
ванадій та інші [8, 9]. Частота розвитку алергійних 
реакцій сповільненого типу зросла також і з більш 
широким впровадженням та використанням ме-
талічних імплантів у ортопедії, кардіології, гінеко-
логії, стоматології [10]. Топічні глюкокортикосте-
роїди (ТГКС) є препаратами вибору для місцевого 
лікування КД завдяки наявності виражених про-
тизапальних та протиалергійних властивостей 
[2]. Однак вони не запобігають розвитку рециди-
вів, не забезпечують контроль за тяжкістю пере-
бігу захворювання та викликають ряд побічних 
реакцій, як місцевих, так і системних [11, 12]. 

Відомо, що розвиток оксидативного стресу є 
невідʼємним компонентом запальних та алергіч-
них захворювань шкіри [13–15]. Також важлива 
роль відводиться нітрооксидативному стресові у 
розвитку та хронізації КД. Враховуючи вищесказа-
не, головним завданням науковців є максималь-
не зниження ризику виникнення побічних ефек-
тів топічних стероїдів за умови збереження та по-
силення їхньої ефективності.

Метою нашого дослідження стало вивчення 
ефективності наноінкапсульованої та вільної форм 
бетаметазону дипропіонату на моделі контактно-
го нікелевого алергійного дерматиту та їх впливу 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/276624679?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2017. № 424

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему
на розвиток оксидативного та нітрооксидативно-
го стресу. 

Робота виконана в рамках НДР 0112U000542 
«Біохімічні механізми токсичності наночастинок 
різної природи та інших антропогенних і біоген-
них токсикантів і біологічних систем» та 
0116U003353 «Біохімічні механізми порушень ме-
таболізму за умов надходження до організму ток-
сикантів різного ґенезу».

Матеріал і методи дослідження. Досліди 
проведено на 40 статевозрілих білих щурах-сам-
цях масою 180–220 г, яких методом сліпої вибірки 
було рандомізовано на чотири групи (n=10): 1 – ін-
тактні тварини; 2 – тварини з експериментальним 
контактним нікелевим дерматитом (КД); 3 – щури 
з КД, яким для корекції застосовували бетаметазо-
ну дипропіонат у вільній формі (КД + бетаметазон); 
4 – щури з КД, яким наносили наноінкапсульовану 
форму бетаметазону (КД + нано-бетаметазон). 
При проведенні досліджень дотриму валися між-
народних правил та принципів «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які використову-
ються для експериментів та з іншою науко вою ме-
тою» (Страсбург, 1986) і Закону України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» (№  1759-VI 
від 15.12.2009) та Директиви Європейського Сою-
зу 2010/10/63 EU щодо експериментів на тваринах.

Контактний нікелевий дерматит моделювали 
шляхом щоденного нанесення протягом 12 днів 
на ретельно вистрижену ділянку шкіри (площею 
3х3 см) щурів 4 г водного ланоліну, що містив 5 % 
NiSO4.

Для досліджень використовували бетамета-
зону дипропіонат (Sigma, Aldrich, USA). Наночас-
тинки з інкапсульованим бетаметазону дипропіо-
натом готували за методикою Hussain Z. et al. [16]. 
Полімерні хітозанові наночастинки готували шля-
хом іонного «зшивання» хітозану з триполіфосфа-
том натрію (TPP). Розчин хітозану (0,2 %) готували 
на 1 % розчині оцтової кислоти (pH=5) і інкубува-
ли, перемішуючи з бетаметазону дипропіонатам 
1  мг/мл в 30:70 суміші етанол/вода протягом 
30 хв при кімнатній температурі. До 25 мл інкуба-
ційної суміші по краплях додавали 10  мл 0,1  % 
водного розчину TPP. Суміш постійно перемішу-
вали за допомогою магнітної мішалки (700 об/хв). 
Отримані наночастинки відцентрифуговували 
(28000 об/хв.) протягом 30 хв і потім ліофілізува-
ли при -40 ºС протягом 24 год. Розмір наночасти-
нок визначали за допомогою морфометричної 
програми ВідеоТест – 5.0, КААРА ImageBase, за 
даними електронної мікроскопії їх розмір коли-
вався від 40 до 100 нм.

Бетаметазон та його нанокапсульовану фор-
му у вигляді суміші з водним ланоліном після 
формування контактного нікелевого дерматиту 

наносили протягом 7 днів на уражену ділянку шкі-
ри 2 рази на добу. Інтенсивність розвитку дерма-
титу оцінювали візуально за виразністю запаль-
ної реакції шкіри в балах (0 – відсутність видимої 
реакції, 1 – слабка еритема, 2 – чітка еритема, 3 – 
чітка еритема з ущільненням, 4 – еритема з яви-
щами геморагії, вираженою інфільтрацією та се-
розно-геморагічними кірками з виразками) та за 
динамікою товщини шкірної складки [17].

Тварин виводили з експерименту шляхом де-
капітації під тіопенталовим наркозом на 20 добу 
експерименту. Визначали кількість лейкоцитів та 
ШОЕ як додаткові показники інтенсивності за-
пального процесу. Проводили визначення у гомо-
генатах печінки (отримували за допомогою гомо-
генізатора Heidolph Silent Crusher M) та сироватці 
крові піддослідних тварин продуктів вільноради-
кального окиснення: ТБК-активних продуктів 
(ТБК-П) (Андреева  Л.  И. та ін., 1988); показників 
антиоксидантного захисту: активності супероксид-
дисмутази (СОД) (Чевари С. та ін., 1985), каталази 
(Королюк М. А. та ін., 1988), вмісту відновленого 
глутатіону (G-SH) (Ellman G.L., 1959), загальної анти-
окислювальної активності сироватки кровi (ЗАА) 
(Stock J. et al., 1974). Показники активності нітро-
оксидативного стресу визначали шляхом визна-
чення вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту 
NOx (нітрит-аніону, NO2– та нітрат-аніону NO3–) 
(Green L. C. et al., 1982) та сумарної активності NO 
синтази (Ridnour L. et al., 2000).

Отриманий цифровий матеріал був обробле-
ний методом варіаційної статистики з використан-
ням критерію Манна–Уітні та однофакторного дис-
персійного аналізу (ANOVA). Розраховували серед-
ні арифметичні величини (М), похибки середніх 
арифметичних (m), коефіцієнти варіації, а також 
середні квадратичні відхилення. Зміни вважали 
достовірними при р≤0,05. У таблицях рівень значи-
мості вказували тільки для достовірних результа-
тів.  Для розрахунків використовували 
компʼютерну програму Microsoft Excel ХР (USA) та 
Statsoft STATISTICA.

Результати й обговорення. Відомо, що най-
більша частота серед зареєстрованих КД припа-
дає на нікель-індуковані через нікельвмісні виро-
би, нікельовані прикраси та пірсінг [18]. Амери-
канським товариством контактних дерматитів 
(American Contact Dermatitis Society (ACDS) цей 
метал було названо «контактним алергеном року». 

До моменту застосування лікувальних чинни-
ків було констатовано наявність видимих змін 
шкірних покривів у експериментальних групах 
тварин. У місцях нанесення сульфату нікелю роз-
вивалася виражена запальна реакція, що супро-
воджувалася гіперемією та геморагіями, вираже-
ною інфільтрацією шкіри; розвивалися виразки з 
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геморагічними кірками. Значний набряк тканини 
призводив до потовщення шкірної складки у до-

слідних тварин, порівняно з інтактними щурами, у 
2,4 раза на 12 добу експерименту (табл. 1).

Таблиця 1. Вплив препаратів бетаметазону на вираженість контактного нікелевого дерматиту в щурів  
(M ± m, n=10)

Примітки: тут і далі: 
1. * вірогідно щодо значень інтактного контролю, р < 0,05;
2. ** вірогідно щодо значень контрольної патології, р < 0,05;
3. # вірогідно щодо значень групи, яка отримувала вільну форму бетаметазону, р < 0,05.

На 20 добу експерименту інтенсивність ура-
ження шкіри незначно знижувалася у щурів і без 
застосування лікувальних чинників. Однак все ще 
у третини тварин були зафіксовані виразки та ге-
морагічні кірки, виражена еритема та набряк, по-
казник товщини шкірної складки мав незначну 
тенденцію до зниження. 

Застосування вільної форми бетаметазону су-
проводжувалося вираженим видимим покращен-
ням. На 7 добу щоденних аплікацій не було обшир-
них виражених виразок та геморагічних кірок на 
уражених ділянках шкіри, також загоювалися і 
ерозії. Явища гіперемії були значно менше вира-
жені, зберігався набряк. Вираженість шкірних про-
явів у балах була меншою на 32,1%, порівняно з 
контрольною патологією на 20 добу, та достовірно 
відрізнялася (зменшення показника на 40,5 %) по-
рівняно зі станом шкіри тварин на 12 добу експе-
рименту. Товщина шкірної складки зменшувалася 

Показник Групи тварин
Термін спостереження

12 доба 20 доба 
Інтенсивність ураження 
шкіри, бали

Інтактні тварини 0,0 ± 0 0,0 ± 0
КД 3,12 ± 0,38* 2,68 ± 0,43*

КД + бетаметазон 3,06 ± 0,29* 1,82 ± 0,18*
КД + нанобетаметазон 3,18 ± 0,42* 1,17 ± 0,24*,**,#

Товщина шкірної 
складки, мм

Інтактні тварини 1,65 ± 0,07 1,71 ± 0,05
КД 4,02 ± 0,29* 3,78 ± 0,19*

КД + бетаметазон 3,98 ± 0,30* 2,68 ± 0,12*,**
КД + нанобетаметазон 4,04 ± 0,38* 2,12 ± 0,10*,**,#

на 29,1  % порівняно з нелікованим КД, та на 
32,7 %  – порівняно зі станом до корекції. 

Застосування наноінкапсульованої форми бета-
метазону супроводжувалося більш вираженими 
позитивними змінами з боку шкіри. За візуальною 
бальною шкалою інтенсивність ураження шкірних по-
кривів зменшувалася на 56,3  % порівняно з конт-
рольною патологією, та на 35,7 % – порівняно з тва-
ринами, яким наносили звичайний бетаметазон. 

Показник товщини шкірної складки у тварин, 
яким наносили на уражену шкіру наноформу бета-
метазону, був нижчим на 43,9 %, порівняно з  неліко-
ваними тваринами; та на 20,9 % порівняно з групою 
тварин, яким наносили місцево вільну форму ГКС.

Розвиток контактного дерматиту супрово-
джувався підвищенням вмісту лейкоцитів у пери-
ферійній крові щурів у 1,77 раза (табл. 2) та зро-
станням ШОЕ у 1,84 раза, що свідчить про розви-
ток системної запальної реакції.

Таблиця 2. Вплив препаратів бетаметазону на вираженість контактного нікелевого дерматиту в щурів  
(M ± m, n=10)

Показник Групи тварин
Термін спостереження

12 доба 20 доба 
Лейкоцити, 109/л Інтактні тварини 6,28 ± 0,29 6,24 ± 0,32

КД 11,12 ± 0,38* 9,68 ± 0,33*
КД + бетаметазон 10,96 ± 0,29* 8,47 ± 0,28*,**

КД + нанобетаметазон 11,18 ± 0,42* 7,17 ± 0,24*,**,#
ШОЕ, мм/хв Інтактні тварини 4,25 ± 0,27 4,71 ± 0,25

КД 7,82 ± 0,39* 6,98 ± 0,49*
КД + бетаметазон 7,98 ± 0,30* 5,68 ± 0,32*,**

КД + нанобетаметазон 8,04 ± 0,38* 5,12 ± 0,20*,**

Застосування вільного бетаметазону змен-
шувало рівень лейкоцитів на 12,5 %, а його нано-
інкапсульованої форми – на 26,1  %, порівняно з 

контрольною патологією; швидкість осідання 
еритроцитів була нижчою на 18,6 % та на 26,6 % 
відповідно. 
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При цьому вміст лейкоцитів при застосу-

ванні наноформи ГКС був на 15,4 % нижчим, ніж 
при застосуванні його вільної форми, а показ-
ники ШОЕ мали чітку тенденцію до подальшого 
зниження.  

Шкірні прояви контактного нікелевого дер-
матиту супроводжувалися розвитком оксидатив-
ного та нітрооксидативного стресу, про що свід-
чили досліджувані показники сироватки крові та 
гомогенату печінки (табл. 3, 4).

Таблиця 3. Порівняльна активність різних форм бетаметазону щодо показників оксидативного стресу  
(M ± m, n=10)

Показник
Група

інтактні тварини КД КД + бетаметазон КД + нанобетаметазон
Кров 

ТБК-П, мкмоль/л 0,83±0,04 1,49±0,08* 1,09±0,04** 0,94±0,02 **,#
Каталаза, 
мкат/л

8,61±0,27 14,86±0,11* 11,54±0,14 ** 10,02±0,19 **,#

СОД, 
ум. од./л

4,43±0,08 2,79±0,17* 3,38±0,26** 4,12±0,18 **,#

ЗАА, % 53,33±4,08 38,09±2,65* 48,27±3,34** 49,36±4,09**
Печінка

ТБК-П,  мкмоль/кг 6,72±0,26 9,21±0,31* 7,27±0,18** 7,02±0,16**
Каталаза, 
мкат/кг

7,99±0,08 15,66±0,45* 10,11±0,15 ** 9,68±0,09 **

СОД,
ум. од./кг

5,07±0,01 2,84±0,12* 3,98±0,11** 4,31±0,16**

G-SH,
ммоль/кг

2,37±0,05 1,16±0,09* 1,78±0,08** 1,92±0,08**

Таблиця 4. Активність NO-синтази та вміст нітратів і нітритів (NOx) у щурів з КД (M ± m, n=10)

Показник
Група

інтактні тварини КД КД + бетаметазон КД + нанобетаметазон

Кров 
NOx,
ммоль/л 3,72±0,31 5,95±0,49* 4,77±0,24** 4,58±0,25**

Печінка
NO-синтаза,   
нмоль/мг білка ∙ хв 3,08±0,26 6,01±0,31* 4,64±0,18** 4,29±0,16**

У крові та печінці зростав рівень вторинних 
продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ): 
вміст ТБК-П був вищим на 79,5 та 37,5 % відповід-
но. Одночасно спостерігалася активація фер-
менту каталази на 72,6 та 96,0  %, що супрово-
джувалося зниженням активності СОД на 44,0 та 
37,0 % відповідно у сироватці крові та тканинах 
печінки. Рівень відновленого глутатіону при цьо-
му був нижчим на 51,05 %, порівняно з інтактни-
ми тваринами. Загальна антиоксидна активність 
сироватки крові при розвитку КД знижувалася у 
1,4 раза. Під впливом вільного бетаметазону по-
казник зростав на 26,7 %; його наноформи – на 
29,6 %. 

Топічне застосування такого потужного про-
тизапального стероїдного середника як бетаме-
тазону дипропіонат (належить до сильних топіч-
них глюкокортикостероїдів) приводило до зни-
жен ня  інтенсивності зсувів у про-/ антиоксидант-
ній системі, викликаних аплікацією нікелю 

сульфату. Спостерігали зниження рівня продуктів 
ПОЛ у сироватці крові та печінці: вміст ТБК-П був 
нижчим на 26,8 та 21,1 % відповідно. 

Спостерігали активацію ендогенних факторів 
антирадикального та антиперекисного захисту. 
Активність каталази була нижчою на 22,3 та 
35,4 % у сироватці крові та тканинах печінки від-
повідно, порівняно з контрольною патологією. 
Одночасно зростала активність СОД у печінці та 
сироватці крові на 40,1 та 21,1 % відповідно. Зро-
став рівень G-SH, він був вищим на 53,4 %. 

Аплікація наноінкапсульованого бетаметазо-
ну дипропінату мала більш виражений регулю-
вальний вплив на показники надмірних процесів 
ПОЛ. Вміст ТБК-П у печінці був нижчим на 23,8 %, 
порівняно з тваринами з КД, які не отримували 
жодної корекції. Вміст ТБК-П у сироватці крові 
зменшувався на 36,9 та 13,8 %, порівняно з конт-
рольною патологією та групою тварин, які отри-
мували звичайну форму ГКС, відповідно. 
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Водночас спостерігали більш виражені пози-

тивні зміни з боку антиоксидантної системи орга-
нізму. Активність каталази у печінці та сироватці 
крові була нижчою на 38,2 та 32,6 %, порівняно з 
контрольною патологією. Водночас цей показник 
у сироватці крові був достовірно нижчим, порів-
няно з групою тварин, які отримували вільний бе-
таметазон, на 13,2 %.

Активність СОД при застосуванні наноінкапсу-
льованого топічного стероїдного протизапально-
го засобу зростала на 47,7 % у сироватці крові та на 
51,8  % у печінці. Водночас ці показники були до-
стовірно вищими на 21,9 % у крові та мали вира-
жену тенденцію до зростання у тканинах печінки. 

Рівень відновленого глутатіону був вищим у 
1,7 раза (на 65,5 %) порівняно з контрольною пато-
логією, та простежувалася тенденція до його зро-
стання порівняно з показниками групи тварин, які 
отримували звичайну форму бетаметазону.  

Зростання вмісту нітратів і нітритів на тлі роз-
витку КД у периферійній крові на 59,9 % свідчить 
про розвиток нітрооксидативного стресу. При цьо-
му сумарна активність NO-синтази зростала на 
95,1  %. Застосування вільного бетаметазону зни-
жувало обидва показники на 19,8 та 21,0 % відпо-
відно. Активність NO-синтази знижувалася на 22,8 %.

Наноінкапсульвана форма ТГКС викликала 
зниження NOx на 23,0 %, активність NO-синтази 
знижувалася на 28,6 %.

Терапією вибору КД є місцеве лікування ура-
жених ділянок ГКС, завдяки наявності у них вира-
жених протизапальних, протисвербіжних та інших 
властивостей [19]. Основні їх фармакодинамічні 
ефекти включають антизапальну, проти шокову, 
антитоксичну, протиалергічну та імуносупресив-
ну дії. Механізм протизапальної дії універсальний 
за рахунок пригнічення генів резидентних та міг-
ру ючих клітин шкіри, які беруть участь у запален-
ні. Внаслідок цього зникає свербіж, зменшуються 
набряк, гіперемія та ексудація [20, 21]. Відомо, що 
ТГКС впливають на структури і епідермісу, і дер-
ми. Після проникнення всередину клітини вони 
реагують з білковими рецепторами, утворюючи 
комплекс «стероїд-рецептор», який потрапляє у 

ядерні структури клітини та звʼязується з ДНК. По-
тім відбувається транскрипція месенджерної РНК 
(mRNA), через яку ГКС можуть стимулювати або 
пригнічувати синтез специфічних білків. Також ві-
домо, що стероїди стимулюють синтез ліпокорти-
ну, який пригнічує активність фосфоліпази А2, що 
відповідає за метаболізм арахідонової кислоти та 
є попередником простаноїдів і лейкотрієнів [22]. 

Наноінкапсулювання активних лікарських за-
собів змінює їх фармакологічну активність та за-
вдяки цьому значно посилює основні ефекти на 
організм. 

Висновки.  1. Аплікація 5 % сульфату нікелю 
протягом 12  днів призводить до розвитку вира-
жених ознак контактного дерматиту та пошко-
дження структур шкіри у досліджуваних тварин, 
що підтверджується візуальними змінами та по-
товщенням шкірної складки у 2,4 раза, а також су-
проводжується розвитком оксидативного та ні-
трооксидативного стресу зі зростанням рівня по-
казників продуктів ПОЛ та ослабленням ланок 
ендогенного антиоксидантного захисту (компен-
саторно зростає активність каталази та знижу-
ються показники активності СОД і вмісту віднов-
леного глутатіону).

2. Застосування вільної форми сильного то-
пічного глюкокортикостероїду бетаметазону су-
проводжується зниженням інтенсивності уражен-
ня, як за візуальними ознаками, так і достовірним 
зниженням інтенсивності ПОЛ та активацією по-
казників антиоксидантного захисту. 

Наноінкапсульована форма бетаметазону ві-
рогідно більш інтенсивно покращує стан ураже-
них шкірних покривів досліджуваних тварин, в 
тому числі і в порівнянні з групою щурів, котрі 
отримували вільну форму бетаметазону: досто-
вірно кращими були показники як і ПОЛ, так і ан-
тиоксидантного захисту у сироватці крові та тка-
нинах печінки. 

4. Отримані результати дослідження свідчать 
по перспективність подальшого вивчення та 
впровадження у клінічну практику наноінкапсу-
льованих форм топічних глюкокортикостероїдів 
для лікування контактних дерматитів. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭФФЕКТИВНОСТИ СВОБОДНОЙ И НАНОФОРМЫ 
ПРЕПАРАТА БЕТАМЕТАЗОНА ПРИ КОНТАКТНОМ НИКЕЛЕВОМ ДЕРМАТИТЕ 

©И. И. Худан-Цильо, О. О. Шевчук, М. М. Корда
ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского  

МЗ Украины», г. Тернополь

РЕЗЮМЕ. Топические глюкокортикостероиды (ТГКС) являются препаратами выбора для местного лечения 
контактных аллергических дерматитов (КД) благодаря наличию противовоспалительных и противоаллергических 
эффектов. Однако они не предупреждают развитие рецидивов и вызывают ряд побочных эффектов. 

Целью нашего исследования стало изучение эффективности наноинкапсулированной и свободной форм 
бетаметазона дипропионата на модели контактного никелевого аллергического дерматита. 

Материал и методы. Исследования проводились на 40 крысах-самцах, рандомизированных на четыре 
группы (n=10): 1 – интактные животные; 2 – с экспериментальным КД; 3 – крысы с КД, которым для коррекции 
использовали бетаметазона дипропионат в свободной форме (КД+бетаметазон); 4 – крысы с КД, которым 
наносили наноинкапсулированный бетаметазон (КД+нанобетаметазон). Полимерные хитозановые наночастицы 
готовили по методике Hussain Z. et al. (2013). Изменения на коже оценивали по визуальной шкале и по толщине 
кожной складки, также изучали интенсивность оксидативного и нитрооксидативного стресса. 

Результаты. Аппликация 5  % никеля сульфата вызывает выраженные изменения кожи с развитием 
оксидативного и нитрооксидативного стресса и увеличением уровня продуктов липопероксидации с 
одновременным снижением показателей антиоксидантной защиты. Применение свободной формы ТГКС 
бетаметазона сопровождалось видимым улучшением состояния кожных покровов, толщина кожной складки 
уменьшалась на 32,1 %. Снижалась интенсивность оксидативного и нитрооксидативного стресса с позитивными 
изменениями всех исследуемых показателей (достоверное снижение содержания ТБК-активных продуктов, NOx 
и других, с нормализацией показателей ферментативного и неферментативного звеньев защиты клеток – СОД, 
каталазы, восстановленного глутатиона). 

Аппликация наноинкапсулированного ТГКС превышала применение его свободой формы как по визуальным 
данным, так и по влиянию на показатели оксидативного и нитрооксидативного стресса. Это свидетельствует о 
перспективности дальнейшего исследования и внедрения в клиническую практику нанотехнологий для лечения 
контактных аллергических дерматитов.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: контактный аллергический дерматит; нанотехнологии; оксидативный стресс; лечение, 
бетаметазона дипропионат.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF EFFICIENCY OF FREE AND NANO-ENCAPSULATED 
BETAMETHASONE IN CONTACT NICKEL DERMATITIS

©I. I. Khudan-Tsilo, O. O. Shevchuk, M. M. Korda
I. Horbachevsky Ternopil State Medical University

SUMMARY. Topical glucocorticoids (TGCSs) are the drugs of choice for local treatment of contact allergic dermatitis 
(CD) because of potent anti-inflammatory and anti-allergic properties. But they do not prevent the relapses and have 
some serious side effects. 

The aim of the study is an investigation of efficacy of free and nano-encapsulated betamethasone in contact nickel 
dermatitis.  

Materials and Methods. Experiment was carried out on 35 white inbred rats, which were divided into 4 groups. 1st 
group – intact rats; 2nd – rats with contact nickel dermatitis (CD); 3rd – rats which got free form of Betamethasone (CD + 
Betamethasone); 4th – group which got nano-capsulated Betamethasone (CD + nano- Betamethasone). Visual scale and 
thickness of skin fold were used for estimation of visible changes, also the intensity of oxidative and nitrooxidative stress 
was studied.

Results and Discussion. Application of 5 % nickel sulfate caused prominent damage to skin and rising of oxidative 
and nitrooxidative stress with increased levels of lipoperoxidation products and simultaneous suppression of antioxidant 
defense indices. Free betamethasone improved the visible changes of the skin; the thickness of skin fold was less by 
32.1  %. Intensity of oxidative and nitrooxidative stress decreased with positive dynamics of all indices (significant 
decreasing of TBARS-products, NOx was observed with normalization of activity and content of enzyme and non-enzyme 
chains of sell protect – SOD, catalase, restored glutathione). 

Application of nano-encapsulated Betamethasone was more efficient that itʼs free form for visual signs and 
influence on other indices. It means that further investigation and clinical implementation of nanotechnologies is 
prospective direction of contact dermatitis treatment.  

KEY WORDS: contact allergic dermatitis; nanotechnology; oxidative stress; treatment, betamethasone 
dipropionate.
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