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1. Введение

Кожа обеспечивает первичную физическую и иммун-
ную защиту организма от внешних воздействий, токсиче-
ских веществ, патогенных микроорганизмов и т. д. [1] за 
счет наличия в ней различных молекулярно-клеточных 
защитных систем, например лизирующих ферментов, ден
дритных клеток и макрофагов [2, 3]. В то же время боль-
шая поверхность и доступность различным воздействиям 
позволяют использовать кожу для местно-региональной 
и трансдермальной доставки терапевтических агентов в 

кровеносную систему [4 – 6]. В некоторых аспектах (мень-
шая травматичность, снижение побочных эффектов, кон-
тролируемая пролонгируемость и т. п.) трансдермальный 
способ имеет преимущества перед оральным или внутри-
венным введением [6, 7], несмотря на то что проникнове-
ние гидрофильных субстанций в кожу через липофиль-
ный поверхностный слой затруднено [8].

Развитие нанобиотехнологии привело к существенно-
му расширению области биомедицинских применений 
наноразмерных материалов [8, 9]. Это, в частности, дер-
матология, косметология и использование наночастиц в 
качестве носителей для доставки лекарственных препара-
тов [10 – 12], в том числе внутрь кожи или через неё [13]. 
Развитие последнего направления требует понимания ме-
ханизмов взаимодействия наночастиц с кожей, которая 
представляет собой структурно сложную биоткань, со-
стоящую из эпидермиса, дермы и гиподермы [14]. В эпи-
дермисе, в свою очередь, выделяют пять слоев: базаль-
ный, шиповатый, зернистый, блестящий и роговой, кото-
рый является основной преградой для проникновения на-
ночастиц внутрь кожи [14, 15]. Возможные пути миграции 
вещества через роговой слой определяют три способа 
проникновения наночастиц: через липидный матрикс, че-
рез мембраны кератиноцитов и через сальные и потовые 
железы [6], причем последний способ может быть наибо-
лее эффективным [16].

Эффективность проникновения наночастиц в кожу за-
висит от многих факторов, которые также можно услов-
но разделить на три группы. Первая группа – это свой-
ства самой кожи, включая её толщину [17], плотность рас-
положения придатков [18], степень гидратации рогового 
слоя [19], скорость кровотока [20], наличие каких-либо 
патологий [21], характер метаболизма [22] и т. д. Ко вто-
рой группе относятся размер наночастиц [23] (и, вероят-
но, их форма), заряд [24], поверхностная функционализа-
ция [25], свойства растворителя [26] или геля  [27], в кото-
ром диспергированы частицы. Третья группа факторов 
– это внешние физико-химические воздействия, способ-
ствующие улучшению проницаемости кожи для наноча-
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стиц [28]. К таким воздействиям относятся обработка 
ультразвуком [29], использование методики поверхност
но-эпидермальных отрывов [30], применение для перфо-
рации кожи микроигл [31], фотомеханическое воздейст
вие [32], фракционная лазерная микроабляция [33], ионо-
форез [34], облучение ультрафиолетом [35], применение 
химических усилителей проницаемости на основе раство-
рителей липидных мостиков рогового слоя (диметил-
сульфоксид (ДМСО) и многие другие) [36, 37] и т. д.

Широкий спектр наночастиц, используемых для мест
но-региональной доставки, включает липосомы [38], ли-
пидные наноструктуры [39], полимерные наночастицы 
[40], наночастицы на основе диоксида титана и оксида 
цинка [41], магнитные наночастицы [42], а также наноча-
стицы серебра [43] и золота [23, 27, 44]. В частности нано-
частицы золота, благодаря уникальным оптическим свой
ствам [45], низкой токсичности [46] и возможности функ-
ционализации различными молекулярными векторами 
[47], активно используются в биомедицине [48], включая 
новое направление – тераностику, сочетающую терапев-
тические и диагностические возможности в одной нано-
конструкции [49, 50].

Несмотря на большое разнообразие наночастиц золо-
та, используемых в настоящее время [9, 48], число работ 
по исследованию их возможностей для местно-регио
нальной и трансдермальной доставки крайне ограниче-
но. Сонаване и др. [23] исследовали проникновение золо-
тых наносфер диаметром 15, 102 и 198 нм в кожу крысы in 
vitro. Было показано, что частицы диаметром 15 нм обна-
руживались как в эпидермальном, так и в дермальном 
слоях кожи, тогда как проникновение более крупных ча-
стиц было минимальным. В работе [44] сравнивалось про
никновение золотых наносфер в интактную и механиче-
ски поврежденную кожу человека in vitro. Нарушение 
структуры кожного покрова в целом увеличивало кон-
центрацию наночастиц внутри слоев кожи. Использова
ние толуола в качестве дисперсионной среды для частиц 
коллоидного золота диаметром 15 нм [26] также увеличи-
вало концентрацию наночастиц в интактной коже, в осо-
бенности в шиповатом слое эпидермиса.

Несмотря на большой интерес и множество публика-
ций, эффективная доставка гидрофильных субстанций че
рез кожу остается нерешенной задачей. Пытаясь решить 
эту проблему, группы Гото [51] и Ниидоме [52] предложи-
ли использовать нанодисперсии типа solid-in-oil на осно
ве гидрофобных поверхностно-активных веществ (ПАВ). 
Было показано, что подобные наночастицы с включенным 
инсулином имеют размер ~250 нм и обеспечивают до-
ставку препарата в кожу почти на порядок эффективнее, 
чем водный раствор инсулина. В работе [52] исследова-
лось проникновение нанодисперсий на основе ПАВ L195, 
овальбумина и покрытых m-PEG золотых наностержней 
и было показано, что фототермический нагрев последних 
приводит к увеличению эффективности доставки белка 
через кожу.

Цитируемые работы выявили принципиальную воз-
можность местно-региональной доставки наночастиц зо-
лота в кожу. Однако эти данные были получены только в 
экспериментах in vitro, тогда как свойства интактной 
кожи животного заведомо отличаются от свойств образ-
цов в модельных экспериментах. Кроме того, и это самое 
главное, без применения дополнительного воздействия 
пассивная доставка частиц в кожу или через неё малоэф
фективна для наночастиц даже малых размеров (15 –  20 нм), 

не говоря уже о более крупных. Таким образом, актуаль-
ной является задача повышения эффективности доставки 
наночастиц золота в широком диапазоне их размеров (от 
15 до 200 нм) с использованием различных видов физико-
химических воздействий. В частности, перспективным 
представляется метод фракционной лазерной микроабля-
ции в комбинации с ультразвуковым воздействием, пред-
ложенный в [33].

Целью настоящей работы является исследование воз-
можности доставки золотых наноклеток с оболочкой из 
оксида кремния в ткани кожи in vivo с использованием 
мультимодального подхода – фракционной лазерной ми-
кроабляции, ультразвукового воздействия и специальной 
композиции для диспергирования наночастиц.

2. Материалы и методы

2.1. Синтез и характеристика золотых наночастиц 
и композиции с наночастицами

Для синтеза золотых наноклеток использовались сле-
дующие реактивы: нитрат серебра AgNO3 (более 99.9 %, 
Aldrich, США), этиленгликоль (99 %, Aldrich, США), по-
ливинилпирролидон (Mw = 55000, Sigma-Aldrich, США), 
изопропиловый спирт (ЧДА, «Вектон», РФ), тетраэтил
ортосиликат (98 %, Aldrich, США), 30 %-ный водный рас-
твор аммиака (Aldrich, США), ацетон (ЧДА, «Вектон», РФ), 
этанол абсолютный (99.99 %, 64-17-5 Sharlau, Испания), 
сульфид натрия нонагидрат Na2S·9H2O (ОСЧ, ГОСТ 
2053-77, РФ), аргон сжиженный (99.99 %), деионизирован
ная вода MilliQ (18 МOм.см, Millipore, США).

Стеклянная посуда перед использованием была обра-
ботана смесью азотной и хлористоводородной кислот 
(HCl : HNO3 = 3 : 1) с последующей промывкой раствором 
KOH в изопропиловом спирте и окончательно деионизи-
рованной водой.

Золотые наноклетки получали с использованием двух
стадийного протокола [53]. Кратко: 30 мл этиленгликоля 
нагревали до 150 °С в течение 50 мин. Добавляли после-
довательно при протоке аргона 0.35 мл раствора сульфи-
да натрия (0.3 мМ) в этиленгликоле, 7.5 мл раствора по-
ливинилпирролидона в этиленгликоле с концентрацией 
20 мг/мл, 2.5 мл раствора нитрата серебра в этиленглико-
ле с концентрацией 48 мг/мл. Частицы центрифугировали 
(с ускорением 10000g) 30 мин и перерастворяли в 40 мл 
этанола. На магнитной мешалке к 100 мл раствора поли-
винилпирролидона (1 мг/мл) добавляли 2 мл серебряных 
кубиков и нагревали смесь до 100 °С. Далее дробно, по 
100 мкл, добавляли 10 мл золотохлористоводородной 
кислоты (1 мМ). Цвет суспензии изменялся от желтого до 
синего, при этом плазмонный резонанс экстинкции сме-
щался до 770 нм. Полученную суспензию охлаждали и до-
бавлялив нее 0.7 мл 30 %-ного аммиака. Затем частицы 
три раза центрифугировали (10000g) по 30 мин и перерас-
творяли в воде. В конце отмывки частицы смешивали с 
водой до достижения оптической плотности 25 на длине 
волны 770 нм.

Покрытые оксидом кремния наночастицы получали 
по модифицированному методу Стебера [54]. К 4 мл су-
спензии наноклеток в воде добавляли 18 мл изопропило-
вого спирта. На мешалке при комнатной температуре до-
бавляли 0.5 мл аммиака и 25 мкл тетраэтилортосиликата. 
Время реакции составляло 50 мин. Далее частицы пять 
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раз центрифугировали (5000g) по 10 мин и перерастворя-
ли в воде. В конце отмывки частицы смешивались с водой 
до достижения оптической плотности 25 на длине волны 
790 нм.

Геометрические параметры наночастиц определяли 
по трансмиссионным электронно-микроскопическим (ТЭМ) 
изображениям, полученным на электронном микроскопе 
Libra-120 (Carl Zeiss, Германия), а их оптические свойства 
контролировали по спектрам экстинкции, измеренным 
на UV-VIS спектрофотометре Specord 250 (Analytic, Jena, 
Германия). Согласно данным ТЭМ, средний размер золо-
той наноклетки составлял 40 ± 4 нм, средняя толщина слоя 
двуокиси кремния была равна 20 ± 3 нм (рис.1,а), длина 
волны плазмонного резонанса до и после покрытия нано-
частиц слоем силиката соответственно составляла 770 и 
790 нм (рис.1,б).

Приготовление суспензии коллоида золотых нанокле-
ток, покрытых слоем диоксида кремния, для наружного 
применения осуществляли следующим образом. Была 
приготовлена смесь 95 %-ного водного раствора глицери-
на (ЗАО «База № 1 химреактивов», РФ) (показатель пре-
ломления n = 1.467) и полиэтиленгликоля-400 (ПЭГ-400,  
Mw =  400, Aldrich, США) (n = 1.463) в равных соотноше-
ниях. Общий объем раствора составлял 920 мкл (ns = 
1.465). К полученному раствору по каплям добавляли 
концентрированные наночастицы (1 мл коллоида). Затем 
всю систему гомогенизировали в ультразвуковой ванне 
(Elmasonic One, Германия) в течение 10 мин. Показатели 
преломления измерялись на рефрактометре ИРФ-454Б2М 
(ЛОМО, Россия) при комнатной температуре (~20 °С) по 
стандартной методике.

2.2. Эксперимент

В работе использовались мужские особи белых аут-
бредных лабораторных крыс. К началу эксперимента их 
возраст составлял восемь недель, а масса тела была равна 
~200 г. Организация работы соответствовала междуна-
родным этическим нормам, регламентирующим экспери-
менты на животных в соответствии с законом о благопо-
лучии животных Конвенции Европейского Союза и Ев
ропейской Конвенции защиты позвоночных животных 
для экспериментальных и других научных целей (Страс
бург, 1986), в международных правилах Good Laboratory 
Practice for Nonclinical Laboratory Studies от 04.03.2002 г. 
и в приказе МЗ РФ № 267 от 19.06. 2003 г. «Об утвержде-
нии правил лабораторной практики». Для эксперимента 
было взято 10 крыс. Непосредственно перед эксперимен-
том они были подвергнуты общей анестезии посредством 
внутримышечного введения препарата Zoletil 50 (Virbac, 
Франция).

Перед проведением измерений со спины животных с 
помощью крема-депилятора Nair (Church & Dwight Co., 
Inc., США) удалялись волосы, и на чистой коже выделя-
лось семь участков размером ~2 × 1.5 см. На эксперимен-
тальные участки была местно нанесена суспензия, содер-
жащая наночастицы. В качестве контрольных использо-
вались участок интактной кожи (участок 1) и участок с 
нанесенной суспензией наноклеток, покрытых слоем ди-
оксида кремния (участок 2). Для усиления степени про-
никновения наночастиц в кожу были использованы 
фракционная лазерная микроабляция (ФЛМА) и ультра-
звуковое (УЗ) воздействие (ультрасонофорез). В табл.1 
приведено описание всех семи участков кожи.
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Рис.1.  ТЕМ-изображение покрытых оксидом кремния золотых на-
ноклеток (а) и их спектр экстинкции (б). Оптическая плотность в 
спектрах получена путем аппроксимации данных с учетом разведе-
ний и измерения в кювете с оптическим путем 1 мм.

Табл.1.  Описание контрольных и экспериментальных участков кожи. Основа суспензии – смесь 95 %-ного водного раствора глицерина и 
ПЭГ-400 (1 : 1).

Номер участка	 Серия	 Методы воздействия на кожу

1	
Контроль

	 Интактная кожа
2		  Суспензия наночастиц, покрытых слоем диоксида кремния	
									       
3	 Ультрасонофорез (УЗ)	 Суспензия наночастиц, покрытых слоем диоксида кремния, + УЗ	
									       
4	

Фракционная лазерная микроабляция
	 Фракционная лазерная микроабляция

5		  Фракционная лазерная микроабляция + нанесение суспензии 
		  наночастиц, покрытых слоем диоксида кремния		
									       
6	

Фракционная лазерная микроабляция + УЗ	
Фреакционная лазерная микроабляция + нанесение основы

		  суспензии + УЗ 
7		  Фракционная лазерная микроабляция + нанесение суспензии 
		  наночастиц, покрытых слоем диоксида кремния, + УЗ
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На участок 3 наносилась суспензия наночастиц, а за-
тем он подвергался УЗ воздействию. Участки 4 – 7 подвер-
гались ФЛМА непосредственно перед нанесением иссле-
дуемых агентов. Данная манипуляция осуществлялась 
при помощи эрбиевого лазера Palomar Lux2940 (Palomar 
Medical Products, США) со следующими параметрами: 
l = 2940 нм, трехпичковый режим работы с общей энерги-
ей 3 Дж, энергия импульса 1 Дж, длительность – 5 мс. Для 
перфорации использовалась насадка, с помощью кото-
рой в коже на участке площадью 6 × 6 мм создавалось 
169 вертикальных микроканалов в форме конусов. Рас
стояние между каналами составляло ~500 мкм, глубина 
канала была равна ~200 мкм, диаметр на поверхности 
равнялся ~100 мкм.

Для усиления проницаемости кожи и обеспечения бо-
лее равномерного распределения в ней наночастиц участ-
ки 3, 6 и 7 подвергались ультрасонофорезу. Воздействие 
осуществлялось при помощи УЗ излучателя Dynatron 125 
(Dynatronics, США) в течение 2 мин в непрерывном режи-
ме с частотой 3 МГц при плотности мощности 1.5 Вт/см2. 
Через 30 мин после экспозиции ультразвуком поверх-
ность кожи обрабатывалась влажным тампоном для уда-
ления с поверхности суспензии наночастиц.

Оптическая когерентная томография (ОКТ) исполь-
зовалась для качественной оценки накопления наноча-
стиц в коже при разных типах воздействия. Визуализация 
проводилась с помощью оптического когерентного то-
мографа Spectral Radar OCT System OCP930SR 022 
(Thorlabs Inc., США) на длине волны 930 нм. Ширина 
спектральной полосы составляла 100 нм, выходная мощ-
ность – 2 мВт, оптическая глубина сканирования – 1.6 мм, 
разрешение системы по глубине было равно 6.2 мкм. 
Сканирование каждого участка осуществлялось двукрат-
но: до различных манипуляций и воздействий и после 
внедрения исследуемых агентов и их удаления с поверх-
ности исследуемых участков.

Для детектирования зон накопления наночастиц в 
коже при местном нанесении использовалось гистохими-
ческое окрашивание срезов тканей азотнокислым сере-
бром [55]. Депарафинированные срезы кожи помещали 
на 15 мин в 5 %-ный раствор азотнокислого серебра в ки-
пящей водяной бане и затем оставляли на 12 – 24 ч при 
40 °С. Для удаления осадка серебра срезы переносили в 
20 %-ную азотную кислоту. Окрашенные срезы промыва-
ли водой, обезвоживали и просветляли ксилолом. 
Сравнительно-морфологический анализ и морфометрия 
структур на постоянных микропрепаратах проводились с 
использованием бинокулярного микроскопа Motic B3 
(Motic, КНР) при увеличениях 400× и 600×.

3. Результаты и их обсуждение

На рис.2 слева показаны ОКТ-изображения участков 
кожи контрольной серии (участки 1, 2, табл. 1) и участка, 
обработанного ультразвуком после нанесения суспензии 
наночастиц (участок 3, табл. 1), а справа – соответствующие 
усредненные профили ОКТ-сигнала. Усреднение проводи
лось по пяти А-сканам в центральной области томограм-
мы. На изображениях участков интактной кожи (рис.2,а), 
кожи при пассивном нанесении суспензии с исследуемы-
ми наночастицами (рис.2,б) и кожи с УЗ внедрением на-
ночастиц (рис.2,в) заметен слой эпидермиса. Над поверх-
ностью кожи выделяются изображения волос, создающих 
теневые области в дерме кожи. На профилях ОКТ-сиг

нала эпидермис соответствует первому пику, область дермы, 
граничащая с эпидермисом, – второму пику, минимум меж
ду этими пиками – границе между эпидермисом и дермой.

Для оценки оптической глубины зондирования кожи 
использовалась величина, соответствующая снижению 
ОКТ-сигнала в е раз относительно уровня сигнала от по-
верхности кожи. Для интактной кожи эта глубина состав-
ляла 300 – 350 мкм, для участка 2 – порядка 200 мкм. 
Снижение оптической глубины зондирования может объ-
ясняться экранирующим эффектом наночастиц золота, рас
полагающихся на поверхности кожи и в устье волосяных 
фолликулов, который возникает за счет как дополнитель-
ного поглощения света частицами по сравнению с окру-
жающей биотканью [56], так и их высокой отражатель-
ной способности. Это приводит к тому, что ОКТ-сигнал 
и от эпидермиса и от ткани дермы значительно снижает-
ся. Из анализа профилей ОКТ-сигнала для различных 
участков следует, что это снижение составляет ~1.3 раза.

Использование ультразвука способствует проникно-
вению суспензии наночастиц внутрь волосяных фоллику-
лов. Подтверждением этого служит рис.2,в, на котором 
виден фолликул в толще слоя дермы. При этом оптиче-
ская глубина зондирования участка 3 (рис.2,в) и интакт-
ной кожи (участок 1, рис.2,а) практически совпадают. Од
нако при удалении суспензии наночастиц с поверхности 
кожи они остаются внутри волосяных фолликулов, и из 
рис.2,в видно, что оптическая глубина зондирования учас
тка 3 в области фолликула значительно меньше (~250 мкм), 
чем соответствующего участка интактной кожи (рис.2,а).

На рис.3 слева представлены изображения участков 
4 – 7 с комбинацией ФЛМА и различных воздействий (см. 
табл.1), а справа – усредненные профили ОКТ-сигнала. 
Хорошо видно, что перфорация кожи сама по себе не из-
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Рис.2.  ОКТ-изображения (слева) и профили соответствующих ОКТ- 
сигналов (справа) интактной кожи (участок 1) (а), участка 2 с нане-
сенной суспензией, содержащей наночастицы (б) и участка 3, об
работанного ультразвуком после нанесения суспензии (в). Буквами 
обозначены: эпидермис (Э), дерма (Д), волос (В) и фолликул (Ф).
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меняла оптической глубины зондирования, которая в сред
нем составляла ~320 мкм, что близко к значению данно-
го параметра для интактной кожи (см. рис.2,а). Нанесение 
на поверхность кожи суспензии исследуемых наночастиц 
способствовало значительному (в среднем до 150 мкм) 
снижению оптической глубины зондирования на участ-
ках между микроканалами и практически до нуля на 
участках самих микроканалов (рис.3,б).

Как следует из рис.3,в, при комбинированном воздей-
ствии ультразвука и основы суспензии оптическая глуби-
на зондирования на участках между микроканалами 
оставалась равной ~320 мкм, а на участках под микро-
каналами также снижалась. Поскольку смесь глицерина 
и ПЭГ-400, служащая основой суспензии, способствует 
оптическому просветлению (снижению коэффициента рас
сеяния под действием гиперосмотических иммерсионных 
агентов [57]) кожи (показатель преломления раствора ns = 
1.465 превышает показатель преломления внутриткане-
вой жидкости nliq = 1.345 и близок к показателю прелом-
ления основных рассеивателей кожи – гидратированных 
коллагеновых и эластиновых волокон – nс = 1.41 – 1.42 
[58, 59]), ожидалось, что оптическая глубина зондирования 
может увеличиться. Однако заметного увеличения глуби-

ны проникновения света в биоткань не наблюдалось. По-
видимому, это связано с относительно небольшим (~30 
мин) временем воздействия иммерсионного агента (рас-
твор глицерина и ПЭГ-400), что, по-видимому, недоста-
точно для иммерсирования верхних слоев кожи. Изобра
жения микроканалов, заполненных основой суспензии, 
хорошо видны на рис.3,в (слева) как ярко-белые конусоо-
бразные участки.

На рис.3,г иллюстрируется результат мультимодаль-
ного воздействия на кожу ФЛМА, суспензии наночастиц 
и ультразвука. В данном случае, аналогично участку 5, 
оптическая глубина зондирования уменьшилась в сред-
нем до 120 мкм. По-видимому, это происходит за счет ло-
кального уплотнения наночастиц на поверхности кожи, в 
ее роговом слое и в приповерхностных слоях живого эпи-
дермиса на участках между каналами, а также вследствие 
распределения наночастиц в дерме в области каналов под 
действием ультразвука, т. е. в результате создания более 
плотного отражающего экрана, чем при пассивном нане-
сении суспензии наночастиц на поверхность кожи, пре-
пятствующего проникновению зондирующего излучения 
в более глубоко лежащие слои кожи. В то же время при 
комбинированном воздействии ФЛМА, наночастиц и уль
тразвука на томограмме отчетливо проявляется струк
тура кожи, ее отдельные слои.

Анализируя изображения, полученные от участков 2, 
3, 5 и 7 (рис.2,б, в и 3,б, г), можно заметить, что снижение 
интенсивности ОКТ-сигнала, вызванное нанесением на 
поверхность или внедрением в глубь кожи суспензии на-
ночастиц, способствует увеличению контраста визуали-
зации эпидермиса и структурных неоднородностей, нахо-
дящихся под поверхностью кожи (отмечены стрелками 
на рис.3,б, г, слева). Полученные профили ОКТ-сигнала 
(рис.2 и 3, справа) позволяют оценить контраст изобра-
жения эпидермиса относительно изображения дермы как 
отношение разности значений ОКТ-сигнала от дермы на 
границе с эпидермисом R1 и от границы между дермой и 
эпидермисом R2 к их сумме: (R1 – R2)/(R1 + R2) (см. рис.2,а, 
справа). Средний контраст изображений интактной (рис.2,а) 
и перфорированной (рис.3,а) кожи составляет 0.06 ± 0.01, 
участка кожи с введенной основой суспензии (рис.3,в) – 
0.01 ± 0.004, участков с внедренной суспензией наноча-
стиц (рис.2,б, в и 3,б, г; на рис.2,в рассматривалась область 
над фолликулом) – 0.08 ± 0.01. Таким образом, среднее 
значение контраста изображения эпидермиса в результа-
те введения суспензии исследуемых наночастиц увеличи-
лось в 1.3 раза. В то же время из сравнения рис.3,б и г 
видно, что, несмотря на одинаковое значение контраста 
на границе эпидермис – дерма, структура кожной ткани 
существенно лучше визуализируется в случае применения 
дополнительно к внедрению наночастиц и ФЛМА уль-
тразвукового воздействия.

Данные ОКТ о локализации наночастиц на поверхно-
сти и внутри дермы при различных способах их введения 
в кожу подтверждаются данными гистологического ана-
лиза (рис.4). Окрашивание препаратов, полученных в ре-
зультате биопсии всех участков кожи, азотнокислым се-
ребром позволяет качественно оценивать степень про-
никновения наночастиц в слои кожного покрова и их 
локализацию. В случае пассивного нанесения суспензии на 
кожу характер окрашивания был практически идентичен 
таковому для препарата интактной кожи (участок 1, 
рис.4,а). На рис.4,б представлена фотография гистологи-
ческого препарата участка 3, на который наносилась су-
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Рис.3.  ОКТ-изображения (слева) и профили соответствующих ОКТ- 
сигналов (справа) участков кожи, подвергнутых фракционной ла-
зерной микроабляции: без нанесения суспензии наночастиц и УЗ 
воздействия (участок 4) (а), после нанесения суспензии наночас
тиц (5) (б), после нанесения основы суспензии и УЗ обработки (6) 
(в), после нанесения суспензии наночастиц и УЗ обработки (7) (г); 
МК – микроканал.
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спензия наночастиц в комбинации с УЗ воздействием. Не
значительная по размерам зона накопления наночастиц 
видна в роговом слое (отмечена стрелкой). При этом 
сколько-нибудь значительного проникновения наночастиц 
в глубь кожного покрова не происходит. Таким образом, 
ультрасонофорез сам по себе не приводит к эффективно-
му проникновению наночастиц через роговой слой кожи.

На рис.4,в представлена фотография гистологическо-
го препарата участка 6 (см. табл.1). Хорошо видна зона 
абляции, окруженная слоем коагулированной ткани.

На рис.4,г также представлена зона абляции, однако, 
в отличие от рис.4,в, слой коагулированной ткани в дан-
ном случае не выражен. Причина может заключаться в 
следующем: частицы под действием УЗ волны приходят в 
движение от поверхности биоткани вглубь, через слой коа-
гуляции, тем самым повреждая целостность этого слоя. 
Кроме того, на рисунке хорошо видны черные точки, со-
ответствующие окраске серебром кластеров наночастиц 
(отмечены стрелками). Протяженные темные зоны указы-
вают на равномерное распределение наночастиц, обу-
словленное дополнительной УЗ обработкой перфориро-
ванной кожи. Эти зоны затрагивают дерму и гиподерму, 
что свидетельствует о том, что только комбинированное 
воздействие ФЛМА и ультразвука приводит к накопле-
нию наночастиц в глубоких участках кожной ткани.

4. Заключение

Результаты работы показывают принципиальную 
возможность местно-региональной доставки золотых на-
нооболочек в глубокие слои кожи и их депонирование в 
условиях in vivo. Однако простое нанесение суспензии на-
ночастиц на интактную кожу не сопровождается измене-
ниями ОКТ-изображений и фотографий гистологических 

препаратов, что свидетельствует о практическом отсут-
ствии проникновения наночастиц в кожу посредством 
пассивной диффузии. Таким образом, для обеспечения зна
чительного накопления наночастиц такого размера в коже 
необходимо использовать физико-химические воздейст
вия, увеличивающие проницаемость кожи.

Наиболее эффективным из использованных нами фи-
зических методов повышения проницаемости представ-
ляется фракционная лазерная микроабляция эпидермиса. 
Создаваемые при помощи данной манипуляции микро-
отверстия позволяют внедрить наночастицы в дерму и ги
подерму, свидетельством чего является увеличение конт
раста ОКТ-изображений и визуализация зон накопления 
наночастиц на фотографиях гистологических препаратов.

Ультрасонофорез сам по себе не способствует суще-
ственному проникновению наночастиц золота через кож-
ный барьер. Тем не менее его использование в комбина-
ции с фракционной лазерной микроабляцией имеет смысл, 
поскольку ультразвуковое воздействие способствует бо-
лее равномерному распределению наночастиц внутри ткани.
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