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Введение. Развитие нанотехноло-
гий открыло новые возможности для 
создания лекарственных форм на ос-
нове наноматериалов, среди которых 
особое место занимают наночастицы 
оксида цинка (ZnO). Благодаря высо-
кой удельной поверхности, способно-
сти к контролируемому высвобожде-
нию ионов Zn²⁺, а также выраженным 
антимикробным, противовоспали-
тельным и регенеративным свойствам 
наночастицы ZnO рассматриваются 
как перспективный компонент наруж-
ных средств для лечения повреждений 

кожи, ожогов и дерматологических за-
болеваний [1–3].

Заживление кожных ран – много-
этапный процесс, включающий фазы 
гемостаза, воспаления, пролифера-
ции и ремоделирования тканей. Цинк 
играет в нём ключевую роль: участву-
ет в синтезе коллагена, пролиферации 
и миграции фибробластов и керати-
ноцитов, формировании грануляци-
онной ткани и эпителизации [4]. При 
переходе к наномасштабу эти эффекты 
усиливаются за счёт более интенсив-
ного взаимодействия частиц с биоло-
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гическими структурами – эксперимен-
тальные исследования гидрогелей и 
других наружных систем доставки с 
ZnO демонстрируют ускоренное сокра-
щение площади раны, эпителизацию 
и созревание грануляционной ткани 
[2,3,5].

Вместе с тем высокая биологиче-
ская активность наночастиц требует 
тщательной оценки их безопасности. 
Высвобождение ионов Zn²⁺ и индук-
ция активных форм кислорода могут 
при определённых концентрациях 
приводить к окислительному стрессу и 
цитотоксическим эффектам [6]. Токси-
кологический профиль ZnO при накож-
ном применении зависит от размера 
частиц, концентрации, лекарственной 
формы и состояния кожного барье-
ра [7], что определяет необходимость 
доклинической оценки безопасности 
одновременно с изучением эффектив-
ности.

Гелевая форма обеспечивает рав-
номерное распределение активного 
компонента на поверхности кожи и 
пролонгированный контакт с повреж-
дённой тканью, что делает её опти-
мальной для наружного применения. В 
этой связи разработка геля «NanoZinc» 
на основе наночастиц ZnO представля-
ет интерес как потенциальное рано-
заживляющее и антимикробное сред-
ство. Целью настоящего исследования 
стала одновременная оценка острой 
токсичности и ранозаживляющей ак-
тивности геля «NanoZinc» в условиях 
экспериментальной модели кожной 
раны.

Целью исследования. Комплекс-
ная доклиническая оценка экспери-
ментального геля «NanoZinc», содер-
жащего наночастицы оксида цинка, 

включая изучение его острой токсич-
ности при накожном применении и 
оценку ранозаживляющей активности 
в экспериментальной модели кожной 
раны. 

Материалы и методы исследова-
ния. Все исследования проводили на 
здоровых половозрелых белых беспо-
родных мышах (самцах и самках) мас-
сой тела 18–22 г, прошедших предва-
рительный карантин (адаптационный 
период) в течение 10–14 дней [8,9,10].  
Животные содержались в стандартных 
условиях вивария на полноценном ра-
ционе со свободным доступом к воде 
и корму. Исследуемый объект – 0,02% 
гель «Nanozinc» (ТашФарми, Узбеки-
стан).

1. Оценка острой токсичности 
при накожном введении. Исследова-
ние острой токсичности выполняли 
по общепринятой методике на 18 бе-
лых мышах, разделённых на 3 равные 
группы (по 6 животных). За 24 часа до 
эксперимента в дорсальной области 
спины животных выстригали участок 
кожи площадью 1×1 см [11].

0,02% гель «Nanozinc» наносили од-
нократно в дозах:

1-я группа: 1 мг/кг (0,1 мл/20 г);
2-я группа: 3 мг/кг (0,3 мл/20 г);
3-я группа: 5 мг/кг (0,5 мл/20 г).
Наносимый объём геля не превы-

шал предельно допустимый объём для 
накожного введения у лабораторных 
мышей [12].

Непрерывное наблюдение за жи-
вотных осуществляли в течение пер-
вого часа, затем каждый час в течение 
первых суток, и далее ежедневно 1 раз 
в день в течение 14 дней. Оценивали 
общее состояние, поведенческие реак-
ции, двигательную активность, тонус 
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мышц, реакцию на раздражители, ча-
стоту дыхания и сердцебиения, состо-
яние шерстного покрова, кожи и сли-
зистых оболочек, потребление корма и 
воды, а также динамику массы тела и 
случаи гибели животных.

2. Оценка ранозаживляющей ак-
тивности. Исследование ранозажив-
ляющего действия проводили на мо-
дели полнослойного иссечения кожи 
на 10 белых мышах, разделённых на 2 
группы (по 5 животных) [13]:

Контрольная группа: животным 
наносили подсолнечное масло в объ-
ёме 0,2 мл/20 г массы тела.

Опытная группа: животные полу-
чали 0,02% гель «Nanozinc» в дозе 2 
мг/кг (0,2 г/20 г массы тела).

В асептических условиях в дорсаль-
ной области спины выполняли иссече-
ние круглого лоскута кожи диаметром 
1 см. Раны оставались открытыми (без 
повязок) на протяжении всего экспе-
римента (14 дней). Препараты наноси-
ли ежедневно 1 раз в сутки.

Динамику заживления раневого 
дефекта оценивали каждые два дня 
путем цифровой фотофиксации и из-
мерения площади раны с помощью 
компьютерной планиметрии в про-
грамме GraphPad Prism версия 8.0.0 для 
Windows, GraphPad Software, Сан-Дие-
го, Калифорния, США, www.graphpad.
com [14].

Результаты и обсуждение. Оцен-
ка острой токсичности. В ходе иссле-
дования острой токсичности экспе-
риментального геля «NanoZinc» при 
накожном нанесении в дозах 1, 3 и 5 
мг/кг не было зарегистрировано слу-
чаев гибели животных. На протяжении 
периода наблюдения у животных не 
отмечалось выраженных изменений 
общего состояния и поведения, а так-
же клинических признаков интоксика-
ции.

При максимальной исследуемой 
дозе 5 мг/кг у 4 животных наблюдалось 
образование локальных изменений 
кожи в виде шрамов в области нанесе-
ния препарата. При этом признаков си-
стемного токсического воздействия и 
летальных исходов зарегистрировано 
не было.

В связи с отсутствием летальности 
при всех исследованных дозах расчет 
точного значения LD50 не представлял-
ся возможным. Полученные данные по-
зволяют установить, что LD50 препара-
та при накожном введении превышает 
максимальную исследованную дозу и 
составляет более 5 мг/кг. Таким обра-
зом, в исследованном диапазоне доз 
экспериментальный гель «NanoZinc» 
не проявлял признаков выраженной 
острой токсичности при наружном 
применении.

Таблица 1

Результаты изучения показателей острой токсичности при накожном 
введении «Nanozinc» гель, ТашФарми, Узбекистан

«Nanozinc» гель, ТашФарми, Узбекистан

Доза Количество животных погибшие/всего

1 мг/кг 0/6
3 мг/кг 0/6
5 мг/кг 0/6

ЛД50>5 мг/кг
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Динамика массы тела животных 
также не свидетельствовала о выра-
женном токсическом воздействии 
исследуемого препарата. Индивиду-

альные значения массы животных в 
исследуемых группах представлены в 
таблице 2.

Таблица 2

Результаты измерения массы животных (в граммах), взятых для  
изучения острой токсичности образцов 

№
«Nanozinc» гель, ТашФарми, Узбекистан
1 мг/кг 3 мг/кг 5 мг/кг

1. 18 21 22
2. 19 22 18
3. 21 19 19
4. 22 18 21
5. 20 22 22
6. 19 21 19

 Оценка ранозаживляющей ак-
тивности. Для оценки ранозаживля-
ющего действия геля «NanoZinc» была 
использована экспериментальная мо-
дель полного иссечения кожи у лабо-
раторных мышей. Ранозаживляющую 
активность оценивали по динамике 
изменения площади раневого дефекта 
в контрольной группе и группе живот-
ных, получавших исследуемый препа-
рат.

В первые 3 суток эксперимента в 
обеих группах наблюдалось сходное 
течение раннего периода заживления. 
После первоначального увеличения 
площади раневого дефекта происхо-
дило её постепенное сокращение. На-
чиная с 5–7-х суток различия между 
группами становились более выражен-
ными.

В контрольной группе процесс со-
кращения площади раны протекал 
медленнее. К 9-м суткам у части живот-
ных сохранялись остаточные участки 
раневого дефекта. В группе, получав-
шей гель «NanoZinc», отмечалась более 

выраженная динамика сокращения 
площади раны, а к 9-м суткам у боль-
шинства животных наблюдалось прак-
тически полное закрытие раневого де-
фекта.

На 1-е сутки средняя площадь 
раны в контрольной группе составля-
ла 42,75 ± 20,80 мм², тогда как в груп-
пе «NanoZinc» – 34,93 ± 7,32 мм². На 9-е 
сутки средняя площадь остаточного 
раневого дефекта в контрольной груп-
пе составляла 2,81 ± 4,18 мм², тогда как 
в группе «NanoZinc» – 1,54 ± 2,15 мм² 
согласно индивидуальным значениям, 
представленным в таблице 4.

9й день

Рисунок 1. Результаты изучения реге-
неративной способности «Nanozinc» 

гель, ТашФарми, Узбекистан
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Таблица 3

Исследование ранозаживляющей активности «Nanozinc» гель,  
ТашФарми, Узбекистан

№ Контроль «Nanozinc» гель, 
ТашФарми, Узбекистан

Площадь раны на 1й день (мм2)

1. 32,884 23,645

2. 32,048 34,57

3. 53,983 37,429

4. 21,450 43,902

5 73,398 35,079

Ср. Зн. 42,75 34,93

Ст. Откл. 20,80 7,32

Таблица 4

№ Контроль «Nanozinc» гель, 
ТашФарми, Узбекистан

Площадь раны на 9й день (мм2)

1. 0 0

2. 0 4,417

3. 0 3,303

4. 9,329 0

5 4,699 0

Ср. Зн. 2,81 1,54

Ст. Откл. 4,18 2,15

Вывод: Проведённая оценка острой 
токсичности экспериментального геля 
«Nanozinc» (ТашФарми, Узбекистан) 
при накожном применении в дозах 
1–5 мг/кг не выявила случаев гибели 
животных и выраженных признаков 
острой интоксикации. Значение LD50 

при данном пути введения превышало 
максимальную исследованную дозу и 
составляло более 5 мг/кг. При этом у 
части животных, получавших препарат 
в дозе 5 мг/кг, отмечались локальные 
кожные изменения в области нанесе-
ния.
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В экспериментальной модели кож-
ной раны применение геля «Nanozinc» 
сопровождалось более выраженным 
сокращением площади раневого де-
фекта по сравнению с контрольной 
группой. На 9-е сутки средняя площадь 
остаточной раны в группе «Nanozinc» 
составляла 1,54 ± 2,15 мм², тогда как в 
контрольной группе – 2,81 ± 4,18 мм². 
Полученные результаты свидетель-
ствуют о наличии у исследуемого пре-
парата потенциальной ранозаживляю-
щей активности при наружном приме-
нении.

Заключение. Таким образом, экс-
периментальный гель «Nanozinc», со-
держащий наночастицы оксида цинка, 
продемонстрировал благоприятный 
профиль острой токсичности при на-
кожном применении в исследованном 
диапазоне доз и положительную ди-
намику процессов заживления кожной 
раны. Сочетание отсутствия леталь-
ных исходов и выраженной системной 
токсичности с ранозаживляющим по-
тенциалом позволяет рассматривать 
«Nanozinc» как перспективную наруж-
ную лекарственную форму на основе 
наночастиц оксида цинка. Полученные 
результаты создают основу для даль-
нейшего доклинического изучения 
препарата, включая оценку местной 
переносимости, морфологических из-
менений в зоне раневого дефекта и 
механизмов его регенеративного дей-
ствия.
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«NANOZINC» GELINI IN VIVO USULIDA 
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Rux oksidi (ZnO) nanopartikullari 
mikroblarga qarshi yallig‘lanishga qarshi va 
regenerativ xossalari bilan ularni tashqi dori 
shakllarida qo‘llashning istiqbolliligi. Maqsad 
o‘tkir toksiklik va yarani tiklovchi faollikni 
baholash «NanoZinc» eksperimental gelining 
tashqi qo‘llashda. Toksiklik oʻrganildi labora-
toriya hayvonlariga, yarani tiklovchi faollik 
esa teri yarasi modellariga yara nuqsonlari 
maydonining qisqarish dinamikasi bo‘yicha. 
Olingan natijalar tekshirilayotgan preparat-
ning xavfsizligi va yarani tiklovchi salohiyati-
ni tavsiflaydi.

Kalit so‘zlar: rux oksidi nanozarralari, 
ZnO, NanoZinc, jel, o‘tkir, jarohatlanish, re-
generatsiya, teri yarasi, klinikadan oldingi 
tekshirish, tashqi qo‘llash.

IN VIVO STUDY OF THE ACUTE TOXICITY 
OF THE SAMPLE UPON DERMAL 

ADMINISTRATION OF ‘NANOZINC’ GEL
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Shermatova Iroda Bakhtiyor qizi²,  
Shamsutdinova Madina Rinatovna, 

Nurimova Lola Sherzodovna 
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Zinc oxide (ZnO) nanoparticles possess anti-
microbial, anti-inflammatory and regenerative 
properties, which makes their use in topical me-
dicinal formulations a promising prospect. The 
aim of the study was to evaluate the acute tox-
icity and wound-healing activity of the exper-
imental ‘NanoZinc’ gel when applied topically. 
Toxicity was assessed in laboratory animals, 
whilst wound-healing activity was evaluated in 
a skin wound model based on the rate of reduc-
tion in wound defect area. The results obtained 
demonstrate the safety and wound-healing po-
tential of the test preparation.

Keywords: zinc oxide nanoparticles, ZnO, 
NanoZinc, gel, acute toxicity, wound healing, re-
generation, skin wound, preclinical study, topi-
cal application.


