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Цель работы — исследовать морфометрические изменения микроциркуляторного русла кожи,

которые возникают при внутрикожном введении наночастиц серебра. Использовались наночас-
тицы серебра сферической формы диаметром 30 нм, синтезированные цитратным методом.
Эксперимент проводился на 140 крысах линии Вистар. Животные были разделены на четыре
группы: интактные крысы; животные, которым вводились наночастицы серебра; протаргол; физио-
логический раствор. После подкожного введения 0,01 мл раствора эффект оценивался на 1, 3,
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Тенденції, які спостеріга-
ються останнім часом у літера-
турі, припускають, що користь
від застосування наночасти-
нок срібла (AgНЧ) в медицині,
фармакології, косметології пе-
реважує потенційні проблеми
їх токсичності. У зв’язку з цим
дослідження біологічних ефек-
тів AgНЧ — пріоритетний на-
прям розвитку наномедицини
[1]. Враховуючи переважно
місцеве застосування сполук
срібла, як, наприклад, оброб-
ка ран і слизової оболонки, ак-
туальним є вивчення взаємо-
дії AgНЧ і шкіри.

Мікроциркуляторне русло
шкіри відіграє важливу роль у
гемодинаміці організму, при
цьому судини шкіри в першу
чергу реагують на альтерацію.
Вивчення змін ангіоархітекто-
ніки і морфометричних показ-
ників судин шкіри є важливим
індикатором морфофункціо-
нального стану шкіри в цілому.

Наявні літературні дані про
вплив AgНЧ на судини шкіри
містять суперечливі відомості.
З одного боку, під впливом
AgНЧ посилюються клітинна
проліферація й ангіогенез [2],
а з другого — є дані про анти-
ангіогенні ефекти AgНЧ [3].
При цьому слід зазначити, що
в усіх випадках досліджували-
ся AgНЧ різних розмірів, що
робить зіставлення результа-
тів неможливим, враховуючи
розмірозалежні ефекти НЧ.
Таким чином, дані літератури
свідчать про наявність роз-
мірозалежного впливу AgНЧ
на судини шкіри і необхідність
детального вивчення характе-
ру цього впливу залежно від
розміру НЧ.

Мета нашої роботи — до-
слідити морфометричні зміни
судин шкіри та їх ангіоархі-
тектоніки, які виникають при
внутрішньошкірному введенні
AgНЧ діаметром 30 нм.

Матеріали та методи
дослідження

1. Модель експерименту

Експериментальні дослі-
дження проведені на 140 ін-
тактних щурах лінії Вістар обох
статей масою 0,18–0,24 кг.
Тварин утримували в стандарт-
них умовах віварію Одесько-
го національного медичного
університету згідно з науково-
практичними рекомендаціями
про утримання лабораторних
тварин і роботи з ними. Щури
були розділені на чотири гру-
пи: інтактна контрольна група;
тварини, яким вводили AgНЧ
діаметром 30 нм; щури, яким
вводили фізіологічний розчин;
тварини, яким вводили 2 %
розчин протарголу. Введення
0,01 мл розчину здійснюва-
лося у ділянку холки підшкір-
но на глибину 120 мкм за до-
помогою інсулінового шприца.
Після введення ефект оціню-

7, 14, 21, 30, 45-е сутки. Применялись стандартные гистологические методики. При введении
наночастиц серебра диаметром 30 нм отмечается расширение всех сосудистых сплетений и
увеличение удельной площади сосудов, которое продолжается до 21 сут., восстановление со-
судистого русла до первоначальных значений происходит на 45-е сутки. В группе, получавшей
протаргол, также отмечается увеличение размера сосудов, однако без возрастания удельной
площади сосудистых петель. При этом процесс не распространяется на прилегающие зоны.

Ключевые слова: наночастицы серебра, кожа, микроциркуляция, морфометрия.
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Background. Discovering of therapeutic effect of silver nanoparticles (NP) is an important question

of research in the field of nanomedicine. The available literature data on the effect on the blood vessels
of the skin AgNP contain conflicting information. Published data indicate a size-depended effects on
the blood vessels of the skin and the need for a detailed study of the nature of this effect depending
on the size of nanoparticles.

Objective. To investigate the morphometric changes in the skin vesels tissues that occur during
intradermal administration of silver nanoparticles.

Methods. Spherical silver nanoparticles 30 nm were used. The experiment was carried out on
140 Wistar rats. Animals were divided into 4 groups: intact animals, animals injected with silver
nanoparticles, Protargolum, saline. After subcutaneous administration of 0.01 ml solution effect
was assessed at 1st, 3rd, 7th, 14th, 21st, 30th, 45th day. Standard histological techniques were
used.

Results. In rat skin the vessels form several textures, which are located under layered structure of
the skin. Between the papillae and mesh layer there located subpapilar plexus capillaries which form
a loop. On the border of the mesh layer and hypodermis lies subdermal plexus, and hypodermal plexus
locates under hypodermis. It is shown that the introduction of silver nanoparticles in the skin provokes
pronounced expansion of the subpapilar vascular plexus and an increase in the specific area of the
vessels, which lasts up to 21 days. The restoration of the vascular bed to the original value occurs on
the 45th day. In the Protargolum group it is also noted an increase in the size of blood vessels, but
there is no increase in the specific area of vascular loops. This process does not spread to the
surrounding area.

Conclusion. Introduction of silver nanoparticles 30 nm leads to pronounced expansion of the skin
vascular plexus.

Key words: nanoparticles of silver, skin, microcirculation, morphometry.
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вали на 1-шу, 3-тю, 7-му, 14-
ту, 21-шу, 30-ту, 45-ту добу.
Виводили тварин із експери-
менту методом передозування
ефірного наркозу. Експеримент
виконувався з дотриманням
норм Закону України «Про за-
хист тварин від жорстокого по-
водження», а також загальних
етичних принципів експери-
ментів на тваринах і Етичного
кодексу вченого України.

2. Отримання
і характеристика AgНЧ

У даній роботі для отриман-
ня AgНЧ був застосований ци-
тратний метод, у якому до роз-
чину нітрату срібла (AgNO3)
певної концентрації додавали
такий же об’єм розчину від-
новника (цитрат натрію).

Синтез AgНЧ проводили за
таких технологічних парамет-
рів:

— еквімолярні концентрації
AgNO3 і Na3C6H5O7 — 5·10-4 M;

— відношення концентрацій
AgNO3 : Na3C6H5O7 — 1 : 4;

— температура синтезу —
100 °С;

— час синтезу — 60 хв.
Характерно, що при цих па-

раметрах синтезу з викорис-
танням натрію цитрату нами
були отримані AgНЧ сферич-
ної форми (рис. 1).

Для визначення середнього
розміру AgНЧ нами застосову-
вався метод лазерної кореля-
ційної спектроскопії (ЛКС), ві-
домий у літературі як метод
динамічного розсіяння світла
[4]. В основі методу лежить
експериментальне визначення

характерного часу розсіяння
досліджуваним об’єктом моно-
хроматичного випромінюван-
ня. У разі дифузії зважених в
однорідному середовищі НЧ
характерний час розсіяного ви-
промінювання визначається
при побудові кореляційної
функції інтенсивності монохро-
матичного випромінювання
розсіяного світла.

У нашому випадку розраху-
нок розміру НЧ методом ЛКС
був проведений шляхом порів-
няння кореляційних функцій
розсіяння колоїдного розчину,
що містить AgНЧ, і розчину з
еталонним об’єктом, яким бу-
ла сильно розбавлена водна
суспензія латексу. Діаметр час-
тинок латексу, згідно з пас-
портними даними, дорівнював
0,06 мкм (похибка 5 %). У цьо-
му випадку розмір оптичних
неоднорідностей, викликаних
наявністю розсіювальних об’-
єктів, визначався за форму-
лою [4]:

          τНЧdНЧ = dлатекс ———,
   τлатекс

де dлатекс, dНЧ — діаметри
частинок латексу і НЧ; τлатекс і
τНЧ — характерний час роз-
сіяння монохроматичного світ-
ла, отриманий на зразку по-
рівняння (латекс) та на AgНЧ,
відповідно дорівнює 180 і
90 мкс.

Виходячи з цих даних, діа-
метр AgНЧ дорівнює 30 нм, що
узгоджується з даними, отри-
маними іншими методами (оп-
тичне поглинання, електронно-
мікроскопічний). Наночастинки
срібла синтезовані на базі НДІ
фізики ОНУ ім. І. І. Мечникова.

3. Методики

Для морфологічних дослі-
джень у тварин брали шкіру
спини. Матеріал фіксували в
10 % нейтральному форма-
ліні та заливали в Гістамікс
(«Биовитрум», Російська Феде-
рація) відповідно до загально-
прийнятої гістологічної методи-
ки, готували постійні гістоло-
гічні препарати. Зрізи завтовш-
ки 5–7 мкм забарвлювали ге-

матоксилін-еозином за Ван Гі-
зоном, резорцин-фуксином і
толуїдиновим синім [5].

Постійні гістологічні препа-
рати досліджували методом
світлової мікроскопії на мікро-
скопі “Zeiss Axiostar plus”, об-
ладнаному системою відео-
аналізу зображень. Морфомет-
ричні дослідження отриманих
зображень виконували з вико-
ристанням програми «Видео-
тест-Мастер Морфология»
(«Видеотест», Російська Феде-
рація). Отримані зображення
та цифрові дані зберігали в
архіві, створеному за допомо-
гою програмного забезпечення
«Видеотест Альбом». Статис-
тичну обробку результатів
здійснювали за допомогою
комп’ютерної програми “Statis-
tica 6.0”. Для математичної об-
робки даних використовували
дисперсійний аналіз. Якщо ну-
льова гіпотеза віхилялася, то
для подальшого аналізу вико-
ристовували критерій Ньюма-
на — Кейлса. Дослідження
проводили на базі кафедри
гістології, цитології та ембріо-
логії ОНМедУ.

Результати дослідження
та їх обговорення

У шкірі щура судини утво-
рюють кілька сплетень, які роз-
ташовуються відповідно до по-
шарової будови шкіри. Між со-
сочковим і сітчастим шарами
розташовується субпапілярне
сплетення, капіляри якого
формують петлі. На межі сіт-
частого шару і гіподерми заля-
гає субдермальне сплетення,
а під гіподермою розташову-
ється гіподермальне сплетен-
ня [6].

Через добу після внутріш-
ньошкірного введення AgНЧ
діаметром 30 нм відзначаєть-
ся збільшення діаметра всіх
судинних сплетень шкіри в осе-
редку ураження за рахунок ак-
тивації тучних клітин та їх де-
грануляції. На 3-тю добу експе-
рименту тенденція до вазо-
дилатації зберігається. На 7-му
добу судини субпапілярного
сплетення залишаються ди-

Рис. 1. Наночастинки срібла
діаметром 30 нм, використані для
проведення експериментальних
досліджень. Растрова електронна
мікроскопія
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латованими, досягнувши мак-
симуму на 14-ту добу, тимча-
сом як судини гіподермально-
го і субдермальних сплетень
починають поступово повер-
татися до вихідних розмірів
(рис. 2).

На 21-шу добу експеримен-
ту в місці введення судини
субпапілярного сплетення бу-
ли значно розширені, кількість
на одиницю площі підвищена,
а судини інших сплетень прак-
тично повернулися до своїх
нормальних розмірів. Майже
повне відновлення морфомет-
ричних характеристик усіх су-
динних сплетень відбувається
на 45-ту добу (табл. 1). У гру-
пі, що отримувала протаргол,
судини теж збільшуються в
діаметрі, але повернення мор-
фометричних характеристик
судин до нормальних значень
перебігає швидше.

Після введення протарголу
судини також дилатуються,
тобто розширення судин є не-
специфічною реакцією на аль-
терацію, але при цьому кіль-
кість судин на одиницю площі
при взаємодії з AgНЧ діа-
метром 30 нм збільшується.
Зростає питома площа петель
практично вдвічі, більш того,
вона не повністю повертаєть-
ся до початкових значень на-
віть на 45-ту добу (табл. 2).

З табл. 2 видно, що питома
площа поверхні петель судин-
ного сплетення при введенні
AgНЧ діаметром 30 нм збіль-
шується більше, ніж при вве-
денні протарголу, при цьому
діаметр судин в обох випадках
збільшується однаково, тобто
при введенні AgНЧ діаметром
30 нм збільшується кількість
судин на одиницю об’єму.

При цьому слід зазначити,
що в прилеглих до місця вве-
дення тканинах шкіри ангіо-
архітектоніка майже не зміню-
ється. При введенні фізіоло-
гічного розчину ніякої реакції з
боку судинного русла не від-
значалося.

При аналізі отриманих да-
них морфометричних змін су-
динного русла відзначається
розширення судин усіх спле-
тень у 1-шу добу після вве-
дення, що, насамперед, пов’я-
зано зі збільшенням кількості
тучних клітин та їх активною
дегрануляцією. Процес вазо-
дилатації триває до 14 діб, по-

тім відбувається їх поступове
відновлення до попередніх
розмірів. Слід зазначити, що
процес вазодилатації є неспе-
цифічною реакцією на подраз-
нення, однак під час реакції
на механічне ушкодження та
під час репаративних процесів
воно триває кілька діб, а від-
новлення до початкових розмі-
рів закінчується на 12-ту добу
[7]. Крім того, при введенні
AgНЧ діаметром 30 нм відмі-
чається збільшення питомої
площі судин, тобто збільшуєть-
ся їх кількість. Очевидно, що
збільшення тривалості та інтен-
сивності розширення судин
викликане специфічним впли-
вом НЧ і може свідчити про
наявність процесів адаптації.
Імовірно, розширення судин і
збільшення їх кількості, що
призводить до посилення жив-
лення, націлене на підвищен-
ня синтезу міжклітинної речо-
вини та волокон. Це підтвер-
джується даними про неокола-
геногенез під впливом AgНЧ
[8; 9]. Можливим механізмом
цього процесу є вплив НЧ на
цитокіновий профіль і на гру-
пу факторів росту в місці вве-
дення. Дані літератури підтвер-
джують вплив AgНЧ на актив-
ність VEGF та інших факторів
росту, однак ці факти супереч-
ливі. Наночастинки срібла
діаметром 50 нм, отримані біо-
логічним методом, достовірно
знижують VEGF і мають ан-
тиангіогенні властивості [3].

Рис. 2. Шкіра щура, внутріш-
ньошкірне введення наночасти-
нок срібла, 14-та доба експери-
менту. Розширені судини субпапі-
лярного сплетення. Забарвлення
гематоксилін-еозином. × 400

Таблиця 1
Діаметр судин субпапілярного кровоносного сплетення щура

під впливом наночастинок срібла діаметром 30 нм і протарголу, мкм, М±m, n=6

Термін екс- AgНЧ Протаргол
перименту,
     доба Артеріоли Капіляри Венули Артеріоли Капіляри Венули

Інтактні 13,6±0,5 6,1±0,1 54,8±0,4 13,6±0,5 6,1±0,1 54,8±0,4
щури
1-ша 15,8±0,8* 6,9±0,2* 57,8±0,3* 16,2±0,6* 6,8±0,1* 58,8±0,2*
3-тя 18,2±0,5*# 7,5±0,1*# 60,3±0,2*# 19,2±0,4*# 7,2±0,3* 57,5±0,1*
7-ма 20,2±0,4*# 8,1±0,4*# 63,5±0,5*# 20,8±0,3* 7,5±0,1* 56,7±0,3*
14-та 22,5±0,2*# 8,0±0,5* 74,8±0,3*# 19,9±0,5*# 7,4±0,3* 55,8±0,4*
21-ша 21,7±0,2* 7,4±0,3*# 68,2±0,4*# 16,9±0,6*# 6,9±0,3* 55,7±0,4
30-та 16,1±0,1*# 6,2±0,3# 61,1±0,3*# 15,4±0,6* 6,6±0,5* 54,4±0,3
45-та 14,2±0,1 6,1±0,2 57,8±0,3*# 13,8±0,4 6,2±0,6 54,9±0,2

Примітка. У табл. 1 і 2: * — p<0,05 порівняно з контрольною групою; # — p<0,05 порівняно з попереднім термі-
ном спостереження.
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При цьому в іншому дослі-
дженні [8] введення AgНЧ діа-
метром 15 нм призводить до
збільшення VEGF. Слід заува-
жити, що в зазначених дослі-
дженнях використовувалися
НЧ різних розмірів: 50 і 15 нм.
Отримані дані підтверджують
наявність розмірозалежних
ефектів НЧ, тобто нелінійну за-
лежність біологічних ефектів
від розміру НЧ.

Висновки

Під впливом AgНЧ спосте-
рігаються зміни морфометрич-
них характеристик мікроцир-
куляторного русла шкіри, а
саме: збільшення діаметра су-
дин і питомої площі. Порівня-
но з протарголом введення
AgНЧ діаметром 30 нм викли-
кає більш інтенсивний і довго-
тривалий ефект вазодилата-
ції та збільшення кількості су-
дин.

Перспективи подальших
досліджень. Уточнення меха-
нізму впливу AgНЧ діаметром
30 нм на ангіоархітектоніку по-
требує подальших імуногісто-
хімічних досліджень.
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Таблиця 2
Питома площа поверхні петель субпапілярного сплетення

під впливом наночастинок срібла діаметром 30 нм
і протарголу, мкм2/мкм3, М±m, n=6

Термін експеримен- AgНЧ Протаргол         ту, доба

Інтактні щури 0,054±0,001 0,054±0,001
1-ша 0,088±0,001* 0,069±0,001*
3-тя 0,092±0,001*# 0,071±0,001*
7-ма 0,094±0,001*# 0,078±0,001*#

14-та 0,095±0,001* 0,057±0,001*#

21-ша 0,081±0,001*# 0,050±0,001*#

30-та 0,065±0,001*# 0,053±0,001
45-та 0,067±0,001* 0,054±0,001




