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Вступ
За останні роки відмічається поширення росту запальних захворю-

вань шкіри у зв’язку зі збільшенням впливу негативних чинників (по-
бутова хімія, жорстка вода, УФ-випромінювання та ін.) на шкіру [1, 
14]. В результаті їх впливу відбувається руйнування пошкоджених 
клітин шкіри та вивільнення медіаторів біохімічної фази альтерації: 
серотонін, гістамін, лізо сомальні ферменти, продукти протеолізу (кі-
ніни) та ліполізу (простагландини, простацикліни та ін), активуються 
процеси перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та ін. [2, 6, 7]. Накопи-
чення медіаторів в шкірі призво дить до розвитку вторинної альтера-
ції, порушення цілісності інших клітин та судинних реакцій [2]. Дані 
біохімічні зміни сприяють формуван ню ряда клінічних симптомів: 
гіпе ре мії, набряку, лущенню, вираз ко утворенню на шкірі [2, 7]. Вра-
ховуючи особли вості розвитку запаль ного процесу шкіри та його клі-
нічні прояви, топікальна терапія повинна бути спрямована не тільки 
на ліквідацію симптомів запалення, але й на відновлення структури 
пошкодженої шкіри та покращення її бар’єрної функції [1, 13]. 

Основними препаратами при лікуванні запальних захворювань 
шкіри залишаються топічні глюкокортикостероїди (ГКС), які по-
тужно та швидко пригні чують запалення на всіх стадіях його роз-
витку [1, 6]. Найбільш ефек тив ними на даний момент вважаються 
фторовані ГКС. Однак, вони здатні викликати системні (імуносу-
пресію, стероїдний діабет, атрофія кори наднир кових залоз та ін.) 
та місцеві (атрофія шкіри, порушення трофіки, регенерації та ін.) 
побічні ефекти [1, 5, 10, 11]. У зв’язку з цим актуальним є створен-
ня препаратів, які воло діють потужною місцевою протизапальною 
дією, але мають мінімальний ризик виникнення побічної дії (ПД). 
Одними з таких препаратів є нефторовані ГКС (момета зону фуро-
ат та метилпредні золону ацепонат). 

Зараз активно ведеться пошук можливостей оптимізувати склад 
даних засобів за рахунок модифікації основи (яка зменшує потра-
пляння ГКС до кровообігу) та введення до їх складу компо нен тів 
репаративної та зволожуючої дії, які б відновлювали структуру та 
бар’єрні властивості шкіри (наприклад кераміди, які діють в по-
верхневих шарах епідермісу та сприяють відновленню його ліпід-
ного балансу, підвищенню бар’єрних функцій шкіри, а також усу-
вають її сухість та лущення) [9, 12]. 

У зв’язку з цим, в ДНЦЛЗ під керівництвом проф. М.О. Ляпуно-
ва були розроблені крем (мометазона фуроат з керамідами) та мазь 
(метилпреднізолона ацепонат з керамідами) з метою підвищення 
ефективності та безпечності лікування запальних процесів шкіри.

Метою даної роботи стало вивчення лікувальної дії місцевих за-
собів з ГКС та керамідами в умовах альтеративного запалення.

Матеріали та методи дослідження
Об’єктом дослідження стали крем «Мометазон з керамідами» 

та мазь «Метилпреднізолон з керамідами». Препаратами порів-
нян ня були крем «Елоком» (містить мометазона фуроат, виробник 
«Шеринг Плау», Бельгія) та мазь «Адвантан» (містить метил пред-
нізолона ацепонат, виробник «Шеринг АГ», Німеччина) [5]. 

Антиальтеративну дію розроблених препаратів вивчали на мо-
делі асептичного запалення шкіри і підшкірної клітковини у щу-
рів, яка дозволяє простежити ефективність лікування при альтера-
тивному запаленні. Досліди проводили на 36 щурах вагою 200-220 
г. Альтеративну фазу запалення викликали підшкірним введенням 
0,5 мл 9% розчином оцтової кислоти та з одночасним внутрішньо-
черевним введенням 6% розчину декстра ну в дозі 300 мг/кг на тва-
рину [3, 7]. Тварини були розділені на 6 груп (по 6 щурів у кожній): 
перша група – інтактні тварини; друга – контрольна патологія; 
третя – тварини, яких лікували кремом «Мометазон з керамідами», 
четверта – кремом «Елоком», п’ята – маззю «Метилпреднізолон з 
керамідами», шоста – маззю «Адвантан». Препарати наносили в 
профілактично-лікуваль ному режимі за 3 дні до введення оцто-
вої кислоти та після (до формування максимальної площі вираз-
ки – на 8-й день). Показником антиальтеративної дії була площа 
виразок (S, мм2). Ефективність препаратів оцінюва ли за здатністю 
їх пригнічу вати площу виразко утво рення на шкірі у порівнянні з 
групою контрольної патології. Площу некрозу в усіх групах вимі-
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рювали на 8-й день досліду (пік патології). Антиальтеративну дію 
(%) препаратів розраховували за формулою: А=(Sк -So)/Sк×100%, де 
So – площа виразки у групі досліду, мм2; Sк – у групі контролю, мм2.

З метою оцінки впливу препаратів на процеси альтерації на біохі-
мічному рівні на піку патології проводили визначення показників біл-
кового обміну – рівень загаль ного білку (ЗБ) та креатиніну (викорис-
товували набори реактивів фірми «Філісіст-Діагно стика»); активності 
ПОЛ – за показником ТБК-реактантів (набор фірми «ТБК-АГАТ»); 
стан антиокси дант ної системи (АОС) – за рівнем відно вле ного глута-
тіону (ВГ) (вільні SH-групи за реакцією з реактивом Елмана) [4]. 

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою паке-
ту програм “Statistica7”, при рівні значущості р≤0,05 [8]. 

Отримані результати та їх обговорення
Результати дослідження антиальтера тив ної активності препара-

тів наведені в таблиці 1.
Таблица 1

Ефективність досліджуємих препаратів на моделі альтератив-
ного запалення шкіри у щурів (n=6)

Група тварин Площа виразок, 
мм2

Антиальтеративна 
активність, %

Контрольна патологія (КП) 247,17±66,98 -
Мометазон+кераміди (МФ+К) 63,33±20,75** 74,4#

Елоком 72,33±8,55** 70,7#

Метилпреднізолон+кераміди
(МПА+К)

57,66±12,01** 76,7#

Адвантан 91,50±29,34** 63,0#

Примітки: # - достовірність показника за кутовим перетворенням Фіше-
ра відносно КП; **- достовірність по відношенню до КП (р≤0,05, критерій 
Мана-Вітні); n – кількість тварин у групі; МФ – мометазону фуроат, МПА 
– метилпреднізолону ацепонат, К – кераміди.

Спостереження за тваринами показали, що на 8-й день після 
відтво рен ня альтеративного запалення у групах тварин розви-
вались виразко ві дефекти, різні за розміром. Так, у групі тварин з 
контрольною патологією спостерігали найбільшу середню площу 
виразок 247,17 мм2 (див. табл. 1). 

У групах тварин, яких лікували кремом «Мометазон з керамідами» 
площа відкриття виразок була достовірно менша в 3,7 разу; кремом 
«Елоком» – в 3,4 разу; маззю «Метилпреднізолон з керамідами» – в 

4,3 разу; маззю «Адвантан» – в 2,7 разу в порівнянні з контрольною 
патоло гією, відповідно. Порівняння ефективності препаратів показа-
ло, що при нанесенні крему «Мометазон з керамідами» площа вира-
зок була менша у 1,1 рази в порівнянні з кремом «Елоком», а при нане-
сенні мазі «Метилпреднізолон з керамідами» – у 1,6 рази в порівнянні 
з маззю «Адвантан». Отже, розроблені препарати з ГКС та кераміда-
ми володіють здатністю пригнічувати розвиток альтеративного запа-
лення та їх антиаль теративна дія була на рівні 74,4%-76,7%. Одним з 
позитивних показників створених кремів та мазей є те, що введення 
керамідів до ГКС не призвело до зменшення їх антиальтеративної дії. 

Розвиток альтеративного запалення супроводжувався також 
змінами біохімічних показників (табл. 2), аналіз яких показав, що в 
групі тварин з контроль ною патологією після утворення виразок у 
крові щурів достовірно зменшу вався рівень ЗБ (у 1,4 рази) та збіль-
шувався рівень креатиніну (у 2,0 рази) по відношенню до інтактних 
тварин. Такі зміни свід чать про рівень руйнування білкових ком-
понентів тканин, що підтверджує перевагу катаболічних процесів 
над анаболічними [4]. Про інтенсивність запалення свідчить також 
достовірне підвищення показників ПОЛ (ТБК-реактантів у 2,0 рази) 
та виснаження АОС (рівень ВГ знизився у 1,5 рази). 

 Таблица 2
Біохімічні показники у крові щурів 

з асептичним запаленням шкіри, (n=6)

Група ЗБ
(С, г/л)

Креатинін 
(С, мкмоль/л)

ТБК-Р 
(С, мкмоль/л)

ВГ 
(С, мкмоль/л)

Інтакт 73,70±3,12 55,11±3,86 2,08±0,07 3,40±0,16
КП 51,11±1,76* 111,34±9,01* 4,15±0,23* 2,28±0,05*

Елоком 69,91±2,70** 66,92±5,18** 2,74±0,13*/** 2,97±0,08**
МФ+К 60,46±4,64* 82,66±4,83*/** 2,77±0,20*/** 2,83±0,08*/**

Адвантан 70,37±1,76** 61,86±4,24** 2,58±0,12*/** 2,88±0,14*/**
МПА+К 63,89±0,99*/** 81,54±7,86*/** 2,71±0,16*/** 2,81±0,11*/**

Примітки: * – достовірно по відношенню до інтактних тварин (р≤0,05, кри-
терій Мана-Вітні); ** – достовірно по відношенню до контрольної патології 
(р≤0,05); n – кількість тварин у групі; МФ – мометазону фуроат, МПА – ме-
тилпреднізолону ацепонат, К – кераміди. 

В групах тварин, яких лікували препаратами, спостерігали нор-
малізацію біохімічних показників, що підтверджує зменшення 
розвитку асептичного запалення та процесу виразкоутворення на 
шкірі тварин. Так, рівень ЗБ достовірно підвищив ся при нанесен-
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ні крему «Мометазон з керамідами» та мазі «Метилпреднізолон з 
керамідами» – у 1,1 рази та 1,2 рази, відповідно, крему «Елоком» 
та мазі «Адвантан» – у 1,4 рази по відношенню до контрольної па-
тології. Також спостерігали досто вірне зниження рівня креатиніну 
при лікуванні маззю «Метилпреднізолон з керамідами» та кремом 
«Мометазон з керамідами» у 1,4 рази, кремом «Елоком» у 1,7 рази та 
маззю «Адвантан» у 1,8 рази у порівнянні з контрольною патологією. 
Збільшення рівня ЗБ та зменшення рівня креатиніну свідчить про 
підвищення переваги анаболічних процесів над катаболічними. 

Про зменшення патологічного процесу свідчить також норма-
лізація показників ПОЛ та стану АОС (табл. 2). Так, рівень ТБК-
реактантів достовірно знизився під дією кремів «Мометазон з ке-
рамідами», «Елоком» та мазі «Адвантан» у 1,5 рази, а під дією мазі 
«Метилпреднізолон з керамідами» – у 1,6 рази, по відношенню до 
контроль ної патології. При нанесенні кремом «Мометазон з кера-
мідами» та маззю «Метилпреднізолон з керамідами» рівень ВГ до-
стовірно підвищився у 1,2 рази, кремом «Елоком» та маззю «Адван-
тан» – у 1,3 рази, по відношенню до контрольної патології. 

Аналіз результатів біохімічних досліджень показав, що найбіль-
ша нормалізація системних показників спостерігалася при нане-
сенні крему «Елоком» та мазі «Адвантан». Цей факт свідчить про 
те, що ГКС можуть потрапляти до системного кровообігу і підви-
щувати ризик виникнення їх системних побічних реакцій. При за-
стосуванні препаратів з ГКС та керамідами також відмічалась нор-
малізація біохімічних показників, але інтактних значень вони не 
набули. Це свідчить про незначний вплив топікальних засобів на 
системні показники крові у щурів при розвитку патології. Отже, за 
рахунок введення керамідів, які діють у поверхневих шарах шкіри 
та здатні концентрувати діючу речовину в епідермісі, зменшилось 
надходження ГКС до кровообігу та ризик виникнення їх ПД. 

Таким чином, на моделі асептичного запалення шкіри у щурів 
за результатами планіметричних та біохімічних показників можна 
зробити висновок, що крем «Мометазон з керамідами» та мазь «Ме-
тилпреднізолон з керамідами» здатні зменшувати виразкоутворен-
ня на шкірі (антиальте ративна дія склала 74,4% та 76,7%, відповід-
но) та сприяють нормалізації маркерів запалення у крові. За вира-
женістю місцевої дії препарати ГКС з керамідами дещо перевищу-
вали препарати порівняння крем «Елоком» та мазь «Адвантан», за 

системною дією розроблені препарати поступалися препаратам по-
рівняння, що свідчить про зниження потрапляння ГКС в комбінації 
з керамідами до системного кровообігу та зменшують їх токсичність. 

Висновки
1. На моделі асептичного запалення шкіри у щурів встановлено, 

що крем «Мометазон з керамідами» та мазь «Метилпреднізолон з 
керамідами» володіють антиальтеративною дією на рівні 74,4% та 
76,7%, відповідно, та їх місцева терапія дещо перевищувала ефек-
тивність референс-препаратів – крем «Елоком» (70,7%) та мазь «Ад-
вантан» (63,0%). 

2. Встановлено, що крем «Мометазон з керамідами» та мазь «Ме-
тилпреднізолон з керамідами» в меншій мірі змінюють системні 
показники крові, що зменшує ризик виникнення системних побіч-
них реакцій ГКС та підвищує безпеку місцевого лікування гормо-
нальними препаратами. 

3. Отже, перспективним є подальше вивчення запропонованих 
комбінацій ГКС з керамідами з метою клінічного впровадження їх 
в дерматологію. 
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Резюме
Бутко Я.О. Дослідження лікувальної дії препаратів з глюкокортикостеро-

їдами та керамідами в умовах альтеративного запалення.
Проведено вивчення антиальтеративної дії крему «Мометазон з кераміда-

ми» та мазі «Метилпреднізолон з керамідами» на моделі асептичного запален-
ня шкіри у щурів. Результати дослідження показали, що розроблені препарати 
достовірно зменшують площу відкриття виразок у порівнянні з контрольною 
патологією та рівень антиальтеративної дії крему «Мометазон з керамідами» 
та мазі «Метилпреднізолон з керамідами» склав 74,4% та 76,7%, відповідно. 
При застосуванні препаратів з ГКС та керамідами відмічалась нормалізація 
системних показників крові у щурів, але інтактних значень вони не набули, 
що свідчить про зменшення потрапляння ГКС до кровообігу та зменшення 
ризику виникнення системних побічних реакцій ГКС. Отже, перспективним 
є подальше вивчення запропонованих комбінацій ГКС з керамідами з метою 
клінічного впровадження їх в дерматологію. 

Ключові слова: глюкокортикостероїди, кераміди, запалення, побічні реакції.

Резюме
Бутко Я.А. Исследование лечебного действия препаратов с глюкокортикос-

тероидами и керамидами в условиях альтеративного воспаления.
Проведено изучение антиальтеративного действия крема «Мометазон с 

керамидами» и мази «Метилпреднизолон с керамидами» на модели асеп-
тического воспаления кожи у крыс. Результаты исследования показали, что 
разработанные препараты достоверно уменьшают площадь вскрытия язв по 

сравнению с контрольной патологией и уровень антиальтеративного дей-
ствия крема «Мометазон с керамидами» и мази «Метилпреднизолон с керами-
дами» составил 74,4% и 76,7%, соответственно. При применении препаратов с 
ГКС и керамидами отмечалась нормализация системных показателей крови 
у крыс, однако интактных значений они не приобрели, что свидетельствует 
о снижении всасывания ГКС в кровоток и уменьшении риска возникновения 
системных побочных реакций ГКС. Следовательно, перспективным является 
дальнейшее изучение предложенных комбинаций ГКС с керамидами с целью 
клинического внедрения их в дерматологию.

Ключевые слова: глюкокортикостероиды, керамиды, воспаление, побочные 
реакции.

Summary
Butko Y. The research of therapeutic effect of the drugs with corticosteroids and 

ceramides in the conditions of an alterative infl ammation.
The study of antialterative action of cream “Mometasone with ceramides” 

and ointment “Methylprednisolone with ceramides” on the model of aseptic 
infl ammation of skin of rats was conducted. The results of research showed that the 
developed drugs signifi cantly reduce the area of open ulcers in comparison with 
control pathology and level of antialterative effect of the cream “Mometasone with 
ceramides” and ointment “ Methylprednisolone with ceramides” made up 74.4% 
and 76.7%, respectively. At application of drugs with corticosteroids and ceramides 
normalization of systemic blood parameters of rats was observed, however they 
didn’t gain intact values, that testifi es about decrease of absorption of GKS in a 
blood-groove and reduction of risk of emergence of system side effects of GKS. 
Therefore, further studying of the offered combinations of GKS with ceramides for 
the purpose of their clinical introduction in dermatology is perspective.

Key words: steroids, ceramides, infl ammation, side effects. 
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