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вступ. Проблема підбору адекватних хімічних 
модуляторів процесу рубцювання ран шкіри в за-
гальній і реконструктивній хірургії залишається ак-
туальною і продовжує вивчатися рядом клінік і на-
уково-дослідних установ світу[4,10]. концептуально 
дослідження переважно направлені в сторону ство-
рення та розробки дозування препаратів, які впли-
вають на рубець на етапі його формування (в ран-
ньому або пізньому післяопераційному періоді – для 
хірургічних ран) [3,5]. На сьогодні достовірно відо-
мо, що антифібротичними властивостями володі-
ють глюкокортикоїдні гормони, протипухлинні пре-
парати, нестероїдні протизапальні засоби, частина 
лікарських засобів, які використовуються в кардіо-
логії, силіконові матеріали, протеолітичні ферменти, 
ряд рослинних препаратів та інше. розроблені ме-
тодики фізичного лікування рубців, такі як електро-
форез, кріотерапія, озонотерапія, лазеротерапія, 
вплив електромагнітного поля надвисокої частоти. 
Створені методики лікування рубців за допомогою 
постійного фізичного тиску та ін. На жаль, більшість 
вищеописаних методів лікування була запозичена із 
загальної хірургії та комбустіології і, часто механіч-
но, вони застосовуються і як методи профілактики 
утворення патологічних рубців [1,2,6,7,8,15,17]. 

На сьогодні, розробленими та клінічно апробо-
ваними на дитячому контингенті хворих є ряд пре-
паратів-еластопротекторів (на основі силіконових 
матеріалів, біологічних ферментів та рослинних 
складових). Перераховані препарати показали себе 
ефективними, але їх дія на активні компоненти тка-
нини рубця найчастіше є опосередкованою або ха-
рактеризується комплексним впливом на сполучну 
тканину. Селективних засобів впливу на активний 
фібробласт сучасна практична хірургія не має. 

опис ряду випадкових спостережень за зміна-
ми зовнішніх характеристик незрілих і зрілих рубців 
шкіри у пацієнтів, які приймали антигіпертензив-
ну терапію, та дослідження рецепторного апара-
ту клітин, які приймають участь в процесах росту 
та регресування рубців шкіри, привідкрили новий 

напрямок консервативної антифібротичної терапії, 
яка може бути використана і в дитячому віці [11,16]. 

1996 року R. C. Lee запропонував для лікування 
гіпертрофічних рубців застосовувати антагоністи 
(блокатори) кальцієвих каналів («Верапаміл») – такі 
препарати до цього часу широко застосовувалися в 
кардіології та неврології для лікування гіпертензив-
них станів і аритмій. Проведені дослідження пока-
зали позитивний вплив на патологічний рубець при 
локальному застосуванні вказаних препаратів [12]. 

Теоретичні основи та механізми впливу блокато-
рів (антагоністів) кальцієвих каналів на клітини епі-
телію вперше було описано 1985 року Snedley M. Та 
Stanisstreet M., при дослідженні впливу блокаторів 
кальмодуліну на тканини ембріонів. Було виявлено, 
що при місцевому внесенні блокаторів кальцієвих 
каналів на рубцеву тканину спостерігається по-
рушення екзоцитозу новосинтезованої первинної 
структури колагену, що зменшує депозицію остан-
нього в міжклітинній речовині та призводить до по-
рушення процесів життєдіяльності активних фібро-
бластів. Позитивний ефект системного і локального 
застосування був описаний у хворих на цироз печін-
ки, хронічний констриктивний перикардит, контр-
актуру Дюпюїтрена, плантарний фіброз підошов та 
інших випадках фіброматозу [18]. 

Дослідження закономірностей формування по-
стінфарктного рубця міокарду виявили позитивний 
вплив на такий рубець прийому блокаторів ангіо-
тензин – перетворюючого фермента, що дозволило 
висунути гіпотезу про наявність чутливості тканини 
рубця до ангіонтезинів та можливості впливу таких 
антигіпертензивних препаратів і на рубці іншої лока-
лізації. На сьогодні, в якості доказу такої гіпотези ви-
ступили ряд описаних випадків позитивного впливу 
на рубці шкіри при прийомі інгібіторів ангіотензин – 
перетворюючого фермента за іншими показаннями. 
імуногістохімічні дослідження фібробластів келоїд-
них та гіпертрофічних рубців довели наявність ре-
цепторів до ангіонтензину-1 та 2 на ядерних мемб-
ранах. На даний час широко в клінічній практиці 
широко застосовуються також блокатори ангіотен-
зинових рецепторів (такі як «ласартан», «кандесар-
тан» та ін.), проте ефект останніх на рубці шкіри мало 
досліджений. Є попередні дані щодо можливості ре-
гуляції ангіотензинами процесів фосфорилювання 
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актину в фібробластах, функція якого яскраво вияв-
ляється на етапі контракції рани [13,14]. 

Дослідження J. Bond і співавт. (2011) показа-
ли, що саме активація рецепторів ангіотензину-2, 
які були виділені в фібробластах келоїдних рубців, 
спричиняють активацію нем’язових актинових во-
локон, що відіграє свою роль в скороченні розмірів 
клітини та ростові келоїдного рубця. Також, вищев-
казане дослідження обґрунтувало можливість вклю-
чення в терапію таких станів препаратів-блокаторів 
рецепторів до ангіотензину, про що велася мова 
вище [9]. 

Паралельні дослідження, виконані Uzun H. та спі-
вавт (2013) продемонстрували позитивний ефект 
раннього застосування еналаприлу (інгібітор ангі-
отезин-перетворюючого фермента) на формуван-
ня посттравматичних рубців шкіри вух лаборатор-
них кролів. В цьому випадку дослідники підійшли з 
іншої сторони до процесу модуляції ангіотензином 
2 росту сполучної тканини патологічних рубців, що 
виразилося в блокуванні утворення ангіотензину-2 
в організмі тварин. Порівняно із блокаторами ангі-
отензинових рецепторів, такі препарати мають біль-
ше побічних ефектів [19]. 

Застосування антигіпертензивних препаратів 
для модулювання росту та стимуляції інволюції па-
тологічних рубців обличчя у дітей виглядає перспек-
тивним і багатообіцяючим клінічним напрямком, 

оскільки такі препарати вже тривалий час застосо-
вуються і мають розроблене дозування для іншої 
патології у дорослих, іншим плюсом є їхнє селектив-
ність дії за практично відсутності загальної токсич-
ності, що спостерігається при застосуванні проти-
пухлинних засобів та антиметаболітів. 

іншим аргументом до включення в схеми профі-
лактичного лікування патологічних рубців шкіри та 
рубцевих деформацій блокаторів ангіотензинових 
рецепторів є те, що ці препарати уже протягом три-
валого часу успішно застосовуються в практичній 
медицині. З огляду на клінічну доступність вищезга-
даних засобів, процедура виводу таких блокаторів 
на фармацевтичний ринок та в практику закладів 
охорони здоров’я виглядає простішим, ніж розробка 
і впровадження в практику нової сполуки. 

висновки. Дослідження застосування антигі-
пертензивних препаратів для профілактики і ліку-
вання патологічних рубців шкіри обличчя у дітей є 
новим напрямком розвитку пластичної і реконструк-
тивної хірургії. Для успішного вирішення даного пи-
тання необхідно провести роботу в кількох основних 
напрямках – є потреба у створенні лікарської форми 
зазначених препаратів для місцевого застосування, 
також, вдосконалення дозування активних речовин 
та ретельне дослідження всіх ефектів застосування 
антигіпертензивних препаратів при лікуванні рубців 
ЩлД у дітей. 
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менту на ріст посттравматичних рубців шкіри. Висловлена гіпотеза щодо доцільності проведення досліджень 
впливу блокаторів ангіотензинових рецепторів («ласартан», «кандесартан») на ріст рубцевої тканини шкіри. 
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лактики с помощью препаратов растительного происхождения и силиконовых. Все перечисленные методы 
оказывают многофакторное влияние на рубцовую ткань, препараты, которые бы избирательно влияли на 
активные фибробласты в рубцах отсутствуют в арсенале врача. В статье проанализированы литературные 
данные по исследованиям рецепторного аппарата фибробластов, описания клинических случаев и 
экспериментальные исследования влияния антагонистов кальция и ингибиторов ангиотензин-трансфор-
мирующего фермента на рост посттравматических рубцов кожи. Выдвинута гипотеза о целесообразности 
проведения исследований влияния блокаторов ангиотензиновых рецепторов ( «ласартан» , «кандесартан») 
на рост рубцовой ткани кожи. обоснована необходимость разработки дозировки и форм вышеупомянутых 
лекарственных средств для применения в детской челюстно-лицевой хирургии. 

ключевые слова: рубец, челюстно-лицевая область, ангиотензин, рецепторы. 
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Perspectives of Antihypertensive Drugs as Skin Scarring Modulators of Children’s Maxillofacial Area 

(Review)
Mochalov I. O. 
Abstract. Problem of selection of chemical modulators for skin wounds scarring in general and reconstructive 

surgery remains relevant and continues to be studied by lot of clinics and research institutions around the world. 
Today the antyfibrotic properties of glucocorticoid hormones, some anticancer drugs, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, some medicines used in cardiology, silicone materials, proteolytic enzymes, herbal extracts 
and more are wellknown. Unfortunately, most of the abovementioned methods was borrowed mechanically from 
general surgery and combustiology and they often are used as methods of prevention and formation of pathological 
scars. Elastoprotectors (based on silicone materials, biological enzymes and plant constituents) were clinically 
tested on children proved effective. But modern surgery has no drugs to affect an active fibroblast exceptionally. 
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Professional literature describes some random observations of changes of external characteristics of immature 
and mature skin scars in patients taking antihypertensive therapy, also some studies of cell’s receptor system that 
participate in the processes of growth and regression of skin scars opened a new direction of antifibrotic conservative 
therapy that may be adapted for children. In 1996 R. C. Lee proposed the calcium channels antagonists (blockers) 
like «Verapamil» for hypertrophic scars treatment. That medicines now are used widely in cardiology and neurology 
in cases of hypertensive states and arrhythmias. Studies have shown a positive effect on abnormal scar at the local 
application of these drugs.  

Theoretical basis and mechanisms of calcium channels antagonists action in epithelial cells were first described 
in 1985 by M. Snedley and M. Stanisstreet in study of influence of calmodulin inhibitors on embryonic tissue. It 
was found that local application of calcium channel blockers on the scar tissue causes an disruption of primary 
collagen structure exocytosis which reduces collagen deposition at intercellular spaces and leads to disruption of 
vital processes in active fibroblasts. The positive effect of systemic and local calcium antagonists application has 
been described in patients with liver cirrhosis, chronic constrictive pericarditis, Dupuitrene contracture, plantar 
fibrosis and other cases. 

Investigation of the formation of postinfarction myocardial scar showed a positive effect of angiotensine 
converting enzyme inhibitors allowing a hypothesis of scar tissue sensitivity to angiotensine and possible effects 
of antihypertensive drugs and on the scars. As a proof of this hypothesis were several cases described positive 
effects on skin scarring when administered angiotensine – converting enzyme ingibitors in other indications. 
Immunohistochemical study of keloid fibroblasts and hypertrophic scars showed the presence of receptors for 
angiotensine-1 and 2 on nuclear membrane. At present in clinical practice angiotensin receptors blockers (such 
as «Lasartan», «Candesartan» etc.) are widely used. But their effects on the skin scars weren’t investigated. There 
are preliminary data about possible regulation of processes phosphorylation of actin in fibroblasts by angiotensine 
whose function evident at the stage of wound contraction. 

J. Bond et al. (2011) showed that angiotensine -2 activation has been identified in keloid scar fibroblasts causing 
non-muscular actin fibers activation which plays a role in reducing the size of cell growth. Also, the foregoing studies 
substantiate the inclusion of the following angiotensine receptor blockers therapy, as described above were carried 
out. 

Studies performed by Uzun H. et al (2013) showed a positive effect of early use of enalapril (anhiotensine 
converting enzyme blocker) on the formation of post-traumatic skin scars of ears in laboratory rabbits. Compared 
with angiotensin receptor blockers anhiotensine converting enzyme blockers have more side effects. 

The using of antihypertensive drugs to modulate growth and stimulate an pathological scars involution for chil-
dren face looks like promising clinical direction because such drugs have been used for a long time and were de-
signed for another pathology in adults, the other advantage is their selectivity of action for almost total absence of 
toxicity that well seen in antineoplastic drugs and antimetabolytes. 

Another argument for inclusion in the pathological scars preventive treatment of angiotensine receptor blockers 
is that fact as these medicines have been already applied for a long time in practical medicine successfully. 

Thus, studies of antihypertensive drugs for the prevention and treatment of pathological scars skin in children is 
a relatively new area of plastic and reconstructive surgery. To solve this issue it is necessary to work in several key 
areas – creating a formulation of these drugs for topical or general use, improved dosage of active substances and 
thorough study of all the effects of the use of antihypertensive drugs in the treatment of scars for children. 
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