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Наведено результати експериментального дослідження впливу керамідів на вираженість протизапаль
них властивостей глюкокортикостероїдів: мометазону фуроат, бетаметазону дипропіонат, метил-
преднізолону ацепонат. Вивчення виразності протизапальної дії комбінації керамідів з глюкокорти-
костероїдами було проведено в умовах гострого запалення у щурів. Проведені дослідження показали, 
що нові композиції кремів з різними ГКС та керамідами володіють протизапальними властивостями 
та здатні пригнічувати активність медіаторів запалення в умовах розвитку запального процесу. На 
моделях декстранового та аеросильного набряків встановлено, що введення до складу препарату 
керамідів не знижує протизапальну ефективність глюкокортикостероїдів, оскільки ефективність 
однокомпонентних кремів з глюкокортикостероїдами та комбінованих кремів з глюкокортикосте-
роїдами та керамідами достовірно не відрізняється. 

Н а теперішній час дермати
ти є одними з найбільш 

поширених захворювань шкіри 
[5, 7, 9, 12]. В дерматологічній 
практиці для місцевого лікування 
запальних захворювань шкіри тра¬
диційно застосовують топічні глю-
кокортикостероїди (ГКС) [1, 3, 4, 
13]. Незважаючи на постійне удо¬
сконалення препаратів цієї гру¬
пи, спрямоване на підвищення їх 
ефективності та безпе чності, при 
їх тривалому застосуванні зали¬
шається ризик розвитку як сис¬
темних, так і місцевих побічних 
ефектів. Одним із проявів місце¬
вих побічних ефектів ГКС є атро¬
фія епідермісу та дерми, що ха¬
рактеризується появою втягнутої, 
часто зморщеної шкіри світлого 
кольору, яка схожа на "си гарет-
ний папір" [3, 4, 13]. Нині для 
уникнення небажаної дії ГКС ре¬
комендують при тривалому за¬
стосуванні також використовува -
ти зволожуючі засоби для шкіри 

[1, 4, 6, 10, 11]. Враховуючи це, 
актуальним є створення нових 
комбінованих топічних ГКС засо¬
бів з метою підвищення безпеки 
місцевої кортикостероїдної терапії. 

Виходячи з цього, були ство¬
рені декілька комбінацій різних 
ГКС з керамідами, які широко 
застосовують у косметології як 
речовини, що допомагають під¬
тримувати м'якість та гладкість 
шкіри, сприяють відновленню лі¬
підного балансу та підвищенню 
бар'єрних функцій епідермісу, за¬
вдяки чому зменшується транс-
дермальне випаровування води та 
усувається сухість, лущення шкі¬
ри та поліпшується її зовнішній 
вигляд [12]. 

Метою даної роботи стало ви¬
вчення впливу керамідів на про¬
тизапальні властивості різних ГКС. 

Матеріали та методи 

Об'єктом досліджень стали но¬
ві комбінації кремів з різними 
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ГКС та керамідами, технології яких 
розроблені в Д П "Державний нау¬
ковий центр лікарських засобів і 
медичної продукції" під керівниц¬
твом проф. М.О.Ляпунова (табл. 1). 

Вивчення ефективності нових 
комбінацій кремів проводили за 
протизапальною дією з використан¬
ням різних за етіологією експери¬
ментальних моделей запалення: 
декстранового та аеросильного на¬
бряків у щурів. 

На моделі декстранового на¬
бряку було проведено порівняль¬
ний аналіз протизапальної дії мо-
метазону фуроату, бетаметазону 
дипропіонату, метилпреднізолону 
ацепонату та їх комбінацій з ке-
рамідами. Досліди проводили на 
42 щурах вагою 170-210 г. На¬
бряк викликали субплантарним 
введенням 0,08 мл 3% розчину 
декстрану на тварину [8]. Твари¬
ни були розділені на 7 груп по 6 
щурів у кожній: пер ша група — 
контрольна патологія; друга 
тварини, яких лікували кремом 
№ 1 , третя — тварини, яких ліку
вали кремом № 2 , четверта 
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тварини, яких лікували кремом 
№ 3 , п'ята — тварини, яких ліку¬
вали кремом № 4 , шоста — тва¬
рини, яких лікували кремом № 5 , 
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Таблиця 1 
Склад досліджуваних препаратів 

Серія 
кремів 

Склад 

Крем № 1 Мометазону фуроат, кераміди, емульс ійна основа І типу 

Крем № 2 Мометазону фуроат, емульс ійна основа І типу 

Крем № 3 Бетаметазону дипроп іонат , кераміди, емульс ійна основа І типу 

Крем № 4 Бетаметазону дипроп іонат , емульс ійна основа І типу 

Крем № 5 Метилпреднізолону ацепонат, кераміди, емульсійна основа І типу 

Крем № 6 Метилпредн ізолону ацепонат, емульс ійна основа І типу 

сьома — тварини, яких лікували 
кремом № 6 . Креми наносили на 
лапу тварин за 1 год до ін'єкції 
декстрану. Про розвиток набряку 
судили за збільшенням об'єму ла¬
пи у динаміці через 1, 3, і 5 год 
після введення декстрану. Об 'єм 
набряку вимірювали за допомогою 
механічного онкометра А.С.Заха-
ревського. Величину набряку об¬
числювали за різницею між ви¬
хідним і кінцевим розміром лапи 
в умовних одиницях. Ефектив¬
ність кремів оцінювали за вели¬
чиною зменшення набряку лапи 
у тварин із декстрановим набря¬
ком у порівнянні з групою конт-

ролю. Протизапальний ефект до¬
сліджуваних препаратів виража¬
ли у % . Розрахунок активності 
проводили за формулою: 

П Е = 1 0 0 % - 1 0 0 % • [ Р д / Р к ] 

де: Р д — сере дній приріст набряк¬
лої стопи в досліді, у.о.; 
Рк — середній приріст набряклої 
стопи у контролі, у.о.; 
ПЕ — протизапальний ефект, %. 

Наступним етапом досліджен¬
ня було вивчення протизапальної 
дії нових комбінацій кремів на 
моделі аеросильного набряку. В 
експерименті було використано 
42 білих безпородних щурів вагою 

Таблиця 2 
Протизапальна активність кремів з різними 

глюкокортикостероїдами та їх комбінацій з керамідами 
на моделі декстранового набряку у щурів (п = 6) 

Час спостереження 
DVx±Sx, А, % 

Час спостереження 
1-а година 3-я година 5-а година 

Контрольна патолог ія 31 ,2±2 ,9* 25 ,7±1,9* 22 ,7±1,6* 

Крем № 1 (мометазону фуроат 
+ кераміди) 

20,3±2,1 * 7 * * 
3 4 , 9 % 

1 7 , 7 ± 1 , 6 * 7 * * 
3 1 , 1 % 

1 2 , 7 ± 1 , 3 * 7 * * 
4 4 , 1 % 

Крем № 2 (мометазону фуроат) 
21 2±2 1 * 7 * * 

3 2 , 1 % 
1 8 , 3 ± 1 , 5 * 7 * * 

2 8 , 8 % 
1 3 , 2 ± 1 , 3 * 7 * * 

4 1 , 9 % 

Крем № 3 (бетаметазону 
дипроп іонат + кераміди) 

22 2±1 3 * 7 * * 
2 8 , 9 % 

18,2±2,1 * / * * 
2 9 , 2 % 

1 2 , 0 ± 1 , 5 * 7 * * 
4 7 , 1 % 

Крем № 4 (бетаметазону 
дипроп іонат ) 

23 2±1 9 * 7 * * 
2 5 , 6 % 

1 5 , 7 ± 1 , 6 * 7 * * 
3 8 , 9 % 

1 1 , 3 ± 1 , 0 * 7 * * 
5 0 , 1 % 

Крем № 5 (метилпредн ізолону 
ацепонат + кераміди) 

22 7±1 9 * 7 * * 
2 7 , 2 % 

1 6 , 0 ± 2 , 1 * 7 * * 
3 7 , 7 % 

1 1 , 0 ± 1 , 0 * 7 * * 
5 1 , 5 % 

Крем № 6 (метилпредн ізолону 
ацепонат) 

2 3 , 7 ± 2 , 1 * 
2 4 % 

1 7 , 0 ± 1 , 8 * 7 * * 
3 3 , 9 % 

1 0 , 8 ± 1 , 0 * 7 * * 
5 2 , 4 % 

Примітки: 

1) * — в ідхилення достов ірне по в ідношенню д о вихідних даних, р <0,05; 

2) * * — в ідхилення достов ірне по в ідношенню д о контрольної патологі ї , р<0,05; 
3) DV — р ізниця в о б ' є м і між набряклою л а п о ю та її вих ідним розм іром, у .о. ; 
4) А — антиексудативна активність, %; 
5) п — кількість тварин у групі . 

180-220 г. Набряк викликали суб-
плантарним введенням 0,08 мл 
2,5% розчину аеросилу на твари¬
ну [8]. Щури були розділені на 7 
груп по 6 щурів у кожній: перша 
група — контрольна патологія; 
друга — тварини, яких лікували 
кремом № 1 , третя — тварини, 
яких лікували кремом № 2 , чет¬
верта — тварини, яких лікували 
кремом № 3 , п'ята — тварини, 
яких лікували кремом №4, шоста — 
тварини, яких лікували кремом 
№ 5 , сьома — тварини, яких ліку¬
вали кремом № 6 . Креми наноси¬
ли на лапу тварин за 1 год до 
ін'єкції аеросилу. Про розвиток 
набряку судили за збільшенням 
об'єму лапи у динаміці через 1, 5, 
і 24 години після введення аероси-
лу. Об 'єм набряку вимірювали за 
допомогою механічного онкомет-
ра А.С.Захаревського. Ефектив¬
ність кремів оцінювали за вели¬
чиною зменшення набряку лапи 
у тварин із аеросильним набря¬
ком у порівнянні з групою конт¬
ролю. Протизапальну активність 
досліджуваних препаратів вира¬
жали у %. Розрахунок актив¬
ності проводили за формулою 1. 

Експериментальний матеріал об¬
роблений методами варіативної 
статистики за допомогою коефі¬
цієнта Стьюдента (t) (р<0,05) [2]. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати фармакологічного 
аналізу протизапальної активно¬
сті комбінацій мометазону фуроа-
ту, бетаметазону дипропіонату та 
метилпреднізолону ацепонату з 
керамідами на моделі декстрано-
вого та аеросильного набряків у 
щурів наведені у табл. 2, 3 і на 
рис. 1, 2. 

Аналіз експериментальних да¬
них показав, що протизапальна 
активність досліджуваних кремів 
з різними ГКС на моделях декс-
транового та аеросильного на¬
бряків достовірно зменшують на¬
бряклість уражених лап експери¬
ментальних тварин. Так, на мо¬
делі декстранового набряку про¬
тизапальна дія однокомпонентних 
кремів ( № 2 , № 4 , № 6 ) на 1-шу 
годину була на рівні 24,0%-32,1%; 
на 3-тю годину — 28,8-38,9%; на 
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Таблиця 3 
Антиексудативна активність комбінованих кремів 
з різними глюкокортикостероїдами та керамідами 
на моделі аеросильного набряку у щурів (п = 6) 

Час спостереження 
DVx±Sx, А, % 

Час спостереження 
1-а година 5-а година 2 4 - а година 

Контрольна патолог ія 16,7±1,0* 29 ,7±0,8* 31 ,0±0,3* 

Крем № 1 (мометазону фуроат 
+ кераміди) 

1 0 , 6 ± 1 , 1 * 7 * * 
3 6 , 5 % 

1 8 , 2 ± 0 , 7 * 7 * * 
3 8 , 7 % 

1 7 , 7 ± 1 , 0 * 7 * * 
4 2 , 9 % 

Крем № 2 (мометазону фуроат) 
1 0 , 0 ± 1 , 1 * 7 * * 

4 0 , 1 % 
1 6 , 2 ± 1 , 8 * 7 * * 

4 5 , 5 % 
1 8 , 3 ± 1 , 0 * 7 * * 

4 1 % 

Крем № 3 (бетаметазону 
дипроп іонат + кераміди) 

9 ,5±1 ,0 * 7 * * 
4 3 , 1 % 

1 5 , 2 ± 1 , 5 * 7 * * 
4 8 , 8 % 

1 3 , 8 ± 1 , 6 * 7 * * 
5 5 , 5 % 

Крем № 4 (бетаметазону 
дипроп іонат ) 

1 0 , 5 ± 1 , 1 * 7 * * 
3 7 , 1 % 

1 6 , 2 ± 1 , 6 * 7 * * 
4 5 , 5 % 

1 5 , 2 ± 1 , 1 * 7 * * 
4 5 , 2 % 

Крем № 5 (метилпредн ізолону 
ацепонат + кераміди) 

11 ,2±1 ,8 * 7 * * 
3 2 , 9 % 

1 5 , 0 ± 1 , 5 * 7 * * 
4 9 , 5 % 

1 7 , 8 ± 1 , 5 * 7 * * 
4 2 , 6 % 

Крем № 6 (метилпредн ізолону 
ацепонат) 

1 0 , 2 ± 1 , 1 * 7 * * 
3 8 , 9 % 

1 4 , 3 ± 1 , 1 * 7 * * 
5 1 , 9 % 

1 9 , 8 ± 1 , 8 * 7 * * 
3 6 , 1 % 

Примітки: 

1) * — в ідхилення достов ірне по в ідношенню д о вихідних даних, р<0 ,05 ; 

2) * * — в ідхилення достов ірне по в ідношенню д о контрольної патологі ї , р<0,05; 
3) DV — р ізниця в о б ' є м і між набряклою л а п о ю та її вих ідним розм іром, у .о. ; 
4) А — антиексудативна активність, %; 
5) п — кількість тварин у групі . 

1 год 3 год 5 год 

- О — Крем №1 - Д - Крем №2 - Х - Крем №3 

- Ж - Крем №4 - О — Крем №5 —г— Крем №6 

Рис. 1. Динаміка протизапального ефекту кремів з різними ГКС 

та керамідами при декстрановому запаленні лапи у щурів 

1 год 5 год 24 год час, год 

- • — Крем №1 — К р е м №2 — X — Крем №3 

- Ж - Крем №4 - О - Крем №5 Н — Крем №6 

Рис. 2. Динаміка протизапального ефекту кремів з різними ГКС 

та керамідами при аеросильному запаленні лапи у щурів 

5-ту годину — 41,9-52,4%. Про¬
тизапальна активність комбінова¬
них кремів ГКС з керамідами ( № 1 , 
№ 3 , № 5 ) на даній моделі склала: 
на 1-шу годину — 27,2-34,9%, на 
3-тю годину — 29,2-37,7%, на 
5-ту годину — 44,1-51,5% (табл. 2). 
Сумарний протизапальний ефект 
однокомпонентних кремів, розра¬
хований як площина під кривою 
"час — ПЕ", на моделі декстра-
нового набряку становив: крем 
№ 2 — 131,6, крем № 4 — 153,5, 
крем № 6 — 144,2, а комбінова¬
них кремів: крем № 1 — 141,2, 
крем № 3 — 134,4, крем № 5 — 
154,1 (рис. 1). Отже , різниця між 
сумарними ефектами кремів ГКС 
з керамідами та без керамідів бу¬
ла в межах 7,3-14,7%, що свід¬
чить про відсутність впливу кера-
мідів на протизапальну дію ГКС 
при декстрановому запаленні ла¬
пи у щурів. 

На моделі аеросильного на¬
бряку протизапальна активність 
однокомпонентних кремів (№2 , 
№4, №6) склала: на 1-шу годину — 
37,1-40,1%, на 5-ту годину — 
45,5-51,9%, на 24-ту годину — 
36,1%-45,2%. Протизапальна дія 
комбінованих кремів ( № 1 , № 3 , 
№ 5 ) була на рівні: на 1-шу годину 
32,9-43,1%, на 5-ту годину 38,7¬
49,5%, на 24-ту годину 42,6%-
55,5% (табл. 3). Сумарний про¬
тизапальний ефект однокомпо¬
нентних кремів на моделі аеро-
сильного набряку становив: крем 
№ 2 — 996,8, крем №>4 — 1026,9, 
крем № 6 — 1017,6, а комбінова¬
них кремів: крем № 1 — 935,4, 
крем № 3 — 1074,7 крем № 5 — 
1039,8 (рис. 2). Різниця між су¬
марними ефектами кремів ГКС з 
керамідами та без керамідів була 
в межах 2,8-6,6%, що свідчить 
про відсутність впливу керамідів 
на протизапальний ефект ГКС в 
умовах аеросильного запалення. 

Таким чином, результати до¬
сліду показали, що на моделях 
декстранового та аеросильного 
набряків вірогідних відмінностей 
між протизапальною активністю 
мометазону фуроату, бетаметазону 
дипропіонату, метилпреднізолону 
ацепонату та їх комбінацій з ке-
рамідами встановлено не було. 



ДОКЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 37 

ВИСНОВКИ 
1. Проведені дослідження по¬

казали, що нові композиції кремів 
з різними ГКС та керамідами во¬
лодіють протизапальними влас¬
тивостями та здатні пригнічувати 
активність медіаторів запалення 
в умовах запального процесу. 

2. Досліджено, що на моделях 
декстранового та аеросильного 
набряків протизапальна дія одно-

компонентних кремів з ГКС ві¬
рогідно не відрізняється від ліку¬
вальної дії комбінацій з ГКС та 
керамідами. 

3. На моделях гострого запа¬
лення доведено, що введення до 
складу препаратів керамідів не 
має значного впливу на протиза¬
пальні властивості глюкокорти-
костероїдів, оскільки рівень ефек¬
тивності однокомпонентних кре-

мів з ГКС та комбінованих кремів 
з ГКС та керамідами достовірно 
не відрізняється між собою. 

4. Отже , перспективним є по¬
дальше вивчення запропонова¬
них комбінацій ГКС з керамідами 
з метою зменшення місцевої по¬
бічної дії ГКС та їх подальшого 
медичного використання для лі¬
кування запальних захворювань 
шкіри. 
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