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При відтворенні травматичного кератиту у кролів встановлено, що лікувальні інстиляції очних кра-
пель «Ліпофлавон-нано» надають вираженої протизапальної дії, послаблюючи інтенсивність про-
яву запальної реакції з боку рогівки, кон’юнктиви і очного яблука. Стимулюючи регенераторні проце-
си, «Ліпофлавон-нано» різко зменшує площу ерозії рогівки у 2–22,0 разу та прискорює терміни її пов-
ної епітелізації вже на 3-тю добу порівняно з контролем. На моделі фотокератокон’юнктивіту, ви-
кликаного УФ-випромінюванням, встановлено, що очні краплі «Ліпофлавон-нано» виявляють
виражену протизапальну активність, яка проявляється в зменшенні всіх проявів запальної реакції
вже на 3-тю добу лікування.
Ключові слова: ліпосомальна форма кверцетину, кератит, експеримент.
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Офтальмологія вважається однією з провід-
них галузей медицини, в якій широко досліджу-
ються та застосовуються у клінічній практиці
фармакотерапевтичні агенти, що створені на ос-
нові інноваційних наносистем [1].
Серед таких наносистем обґрунтований інте-

рес привертають ліпосоми, нанорозмірні артефак-
ти, що складаються із фосфоліпідної мембрани,
яка обмежує внутрішню водну порожнину. Апрі-
орні фізіологічні переваги цих наночастинок (при-
родна біосумісність з організмом та безпечна біо-
деградація, програмованість транспорту завдяки
особливостям фармакокінетики, атоксичність і
неантигенність) дають підстави визначати ліпо-
соми як системи доставки лікарських субстанцій
(drug delivery systems) [2–5].
Інкорпорація до ліпосом активних лікарських

субстанцій суттєво підвищує їх біодоступність,
внаслідок чого збільшується та пролонгується фар-
макологічний ефект і знижується токсичність.
Прикладом реалізації такого підходу є вітчизня-
ний препарат «Ліпофлавон» — ліпосомальна
форма флавоноїду кверцетину [6]. Кверцетин має
виключно високу антиоксидантну активність,
що визначає унікальну поліфункціональність йо-
го фармакотерапевтичних проявів [7], але вкрай
низькорозчинний у фізіологічних середовищах.
Ліпосомальна будова Ліпофлавону, забезпечує

розчинність діючої речовини та офтальмобіодо-
ступність при інстиляціях у формі очних крапель.
Ліпофлавон у формі очних крапель запропонова-
ний для офтальмології як протизапальний засіб,
стимулятор регенерації ушкоджених тканин ока,
імунокоректор та антиоксидант [8–10].
Оптимальне фармакотерапевтичне застосу-

вання наносистем передбачає певні особливі ви-
моги до їх стандартизації. Для офтальмології, зо-
крема, критично важливою є не тільки ідентифі-
кація розмірів наночастинок, але й дисперсність
їх розподілу та ступінь включення інкорпорова-
ної субстанції.
У цій роботі вивчено дослідно-промислові се-

рії засобу «Ліпофлавон-нано», очні краплі (ТОВ
«НаноМедТех»), який отриманий за модифікова-
ною технологією [11] та за складом еквівалент-
ний ліцензованому препарату «Ліпофлавон», оч-
ні краплі: кверцетин — 0,75 мг, фосфатиділхолин

— 27,5 мг (флакон 1 — ліофілізований порошок);
(флакон 2 — розчинник: натрію хлориду 0,9 %).
В емульсії крапель «Ліпофлавон-нано», що від-
творена з ліофілізованого порошку, ідентифіко-
вані ліпосоми монорозміру (175±2) нм (не менше
95 % від загального вмісту), ступінь інкорпорації
кверцетину до ліпосом становить 98–100 %, а ос-
моляльність знаходиться у межах 280–300 мос-
моль/г, що відповідає фармакопейним вимогам
до офтальмологічних засобів.
Мета дослідження — оцінка фармакотерапев-

тичної ефективності стандартизованого ліпосо-
мального засобу «Ліпофлавон-нано» в моделях
травматичного кератиту та фотокератокон’юнк-
тивіту.

Матеріали та методи дослідження
Досліди проведені на 24 статевозрілих здоро-

вих кролях породи шиншила, обох статей, масою
2,5–3,5 кг, віком — 6–7 міс. Тварин утримували
в умовах віварію ДУ «ІГХіТТ ім. В. П. Філатова
НАМН України» в індивідуальних клітках, при
температурі 20–25 °С, вологості не більше 50 %,
природному світловому режимі «день-ніч», на
стандартному харчовому раціоні. Поводження із
тваринами відповідало правилам, які передбаче-
ні Європейською комісією з нагляду за проведен-
ням лабораторних та інших дослідів з участю
експериментальних тварин різних видів.
Відбір тварин і формування експерименталь-

них груп здійснювали методом випадкових чи-
сел. Статистичну обробку отриманих цифрових
даних проводили за допомогою таблиць Micro-
soft Excel, вірогідність відмінностей визначали за
критерієм Стьюдента та непараметричним кри-
терієм Вілкоксона на рівні значущості не менше
95 % [12].
Травматичний кератит викликали у 12 кролів

шляхом скарифікації епітелію рогівки правого
ока. Операцію проводили під епібульбарною кра-
плинною анестезією 0,5 % розчином алкаїну. Під
контролем флуоресцеїнової опалесценції офталь-
мологічним скальпелем скарифікували епітелій
рогівки, не зачіпаючи стромальних шарів [13].
Після завершення операції для запобігання інфі-
куванню, ранову поверхню обробляли одноразо-
во 0,3 % розчином гентаміцину. Тварини були
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розподілені на дві групи. Перша дослідна група
(n=7) отримувала в праве око по дві краплі пре-
парату «Ліпофлавон-нано» чотири рази на день.
Друга контрольна група (n=5) — стерильний фі-
зіологічний розчин за тією ж схемою.
Оцінку стану очей проводили методом боко-

вого фокального освітлення і біомікроскопічно
на щілинній лампі ЩЛ-2Б (ЛОМО). Площу ерозо-
ваної зони визначали після інстиляції 1 % розчи-
ну флуоресцеїну натрію шляхом фотозйомки циф-
ровою камерою. По отриманому зображенню
на екрані монітора зону ерозії обводили курсо-
ром та виражали у відносних одиницях (пікселях)
за допомогою програми Myltispec. Для обчис-
лення площі деепітелізованої зони рогівки от-
римані дані перераховували у квадратні мілі-
метри [14]. Інтенсивність запальної реакції оціню-
вали за шкалою Дрейза [13].
Фармакологічну активність досліджуваного

препарату розраховували за ступенем зменшен-
ня площі еродованої зони рогівки та інтенсивно-
сті запальної реакції щодо контролю у відповід-
ні періоди спостереження, виражаючи їх у від-
сотках.
Фотокератокон’юнктивіт викликали шляхом

щоденного одноразового опромінення правого
ока лампою ДРБ 8-1 (довжина хвилі λ=253,7 нм).
Опромінення правого ока проводили протягом
5 хв [15]. На п’яту добу у кролів на правому оці
відбувалася гостра запальна реакція. Клінічну
картину запалення оцінювали методом біомікро-
скопії за допомогою щілинної лампи ЩЛ-2Б. Роз-
поділ тварин (n=12) та лікування проводили за
тією ж схемою, що і при моделюванні травма-
тичного кератиту. Після завершення опромінення,
на фоні розвинутих клінічних ознак фотокерато-
кон’юнктиву, проводили лікувальні інстиляції.

Результати дослідження
та їх обговорення

Площа деепітелізованої зони рогівки в усіх
кролів безпосередньо після скарифікації епітелію
(до початку лікування) становила в середньому
63,6 мм2 (табл. 1).
Згідно з даними табл. 1, у нелікованих кролів

(контроль) на 2-гу добу спостерігалося значне
збільшення площі деепітелізованої зони рогівки
і просочування її флуоресцеїном за рахунок силь-
ного набряку. Поступове скорочення розмірів
площі ерозії рогівки фіксувалося протягом 6–
7 діб після скарифікації і повністю завершилося
на 8-му добу.
У групі «Ліпофлавон-нано» площа деепітелі-

зованої зони рогівки протягом усього експери-
менту активно скорочувалась, залишаючись завж-
ди достовірно меншою, ніж у нелікованому кон-
тролі. Причому якщо на 2-гу добу розміри еро-
зії рогівки в групі «Ліпофлавон-нано» відрізня-
лися від таких у контролі в 2,1 разу, то вже на
4-ту добу площа ерозії рогівки у дослідній групі

була в 22,4 разу меншою, ніж у контрольній.
Фармакологічний ефект протягом усього періо-
ду лікування постійно збільшувався. Так, на 2-гу
добу він становив 53,4 %, а на 4-ту добу вже до-
рівнював 95,5 %.
Травматичний кератит супроводжувався за-

пальною реакцією структур переднього відділу
ока: рогівки, кон’юнктиви й очного яблука. Ре-
зультати кількісної оцінки інтенсивності запаль-
ної реакції за шкалою Дрейза наведено в табл. 2.
Через добу після нанесення травми в конт-

рольній групі на нелікованих очах визначались
значні ознаки запалення, які проявлялись у вигля-
ді набряку і гіперемії кон’юнктиви, світлобоязні,
набряку та інфільтрації рогівки. Поступово,
починаючи з 2-ї доби, запальна реакція зменшу-
валась і вже на 6-ту добу становила в сумі 1 бал.
У групі тварин, лікованих інстиляціями «Ліпо-
флавон-нано», у 1-шу добу запальна реакція в бло-
ці (рогівка + райдужка + кон’юнктива) дорівню-
вала в сумі 74 бали, що на 12,5 % нижче, ніж у
контрольній групі. Поступово запальна реакція
у дослідних тварин стихала, і вже на 3-тю добу
прояви запалення спостерігались тільки у 2 тва-
рин, що становило 5,6 бала, це на 85,6 % нижче,
ніж у контролі. На 5-ту добу запальна реакція у
тварин цієї групи повністю зникла.
Таким чином, встановлено, що лікувальні ін-

стиляції очних крапель «Ліпофлавон-нано» при
травматичному кератиті у кролів виявляють ви-
ражену протизапальну і протинабрякову дію,
стимулюють регенераторні процеси, зменшуючи
прощу ерозії рогівки у 2,1–22,0 разу, прискорю-
ють терміни повної епітелізації рогівки на 4 доби
порівняно з контролем.
При моделюванні фотокератокон’юнктивіту

на очному яблуці й повіках, включаючи і третє
повіко, спостерігали виражену гіперемію судин,

Таблиця 1
Вплив інстиляцій очних крапель

«Ліпофлавон-нано» на зміни площі
деепітелізованої зони рогівки у кролів, мм2

Терміни
                           Група тварин

спостереження, Контроль «Ліпофлавон-
доба 0,9 % розчин нано», n=7NaCl, n=5

1 63,6±0,0 63,6±0,0

2 112,3±8,9 52,3±5,2* (53,4 %)

3 76,1±4,8 22,0±1,5* (71,1 %)
4 40,4±4,7 1,8±1,2* (85,5 %)

5 16,3±1,8 —

6 4,9±1,1 —
7 0,8±0,5 —

8 — —

Примітка. n — кількість очей в групі; * — відмінності
групами достовірні (р<0,05); у дужках — фармакологічний
ефект, %.
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рясне виділення сльози та слизу. Розвинулася
світлобоязнь. Набряк епітелію рогівки у більшо-
сті кролів охоплював не менше 2/3 площі рогів-
ки і являв собою ушкодження у вигляді точкових
дефектів і епітеліальних бульбашок.
Вплив інстиляцій очних крапель «Ліпофлавон-

нано» на прояв запальної реакції при УФ-керато-
кон’юнктивіті у кролів представлено у табл. 3.
На 3-тю добу лікування препаратом «Ліпофла-
вон-нано» показники «дефекту рогівки (градація
площі забарвлення)» сягали (4,20±0,95) бала і
достовірно відрізнялися від відповідної величи-
ни в контрольній групі тварин, де цей показник

становив (12,7±1,1) бала. Розмір зони залучення
рогівки у дослідній групі тварин дорівнював (6,00±
±0,68) бала, у контрольній групі — (12,70±1,25) ба-
ла. Водночас різко знизилась гіперемія кон’юнк-
тиви та повік: у групі, що отримувала інстиляції
препарату «Ліпофлавон-нано», показник стано-
вив (1,40±0,34) бала, тимчасом як у контрольній
групі залишився на вихідному рівні — (4,0±
±0,2) бала. Набряк у цей термін дослідження зни-
зився у групі, що отримувала інстиляції очних
крапель «Ліпофлавон-нано», до показника (1,20±
±0,31) бала порівняно з (3,8±0,2) бала у конт-
рольній групі.

Примітка. * — відмінності між групами достовірні (р<0,05); у дужках — фармакологічний ефект, %.

Таблиця 2
Вплив інстиляцій очних крапель «Ліпофлавон-нано»

на динаміку запальної реакції при травматичному кератиті у кролів

   Структури             Оцінка запальної реакції у балах після початку лікування, доба
    Група тварин    переднього

   відділу ока 1 2 3 4 5 6 7

Контроль 0,9 % Рогівка 80,0±7,4 51,00±3,16 37,0±3,9 16,0±1,0 8,0±0,8 0 0
розчин NaCl, n=5 Райдужка 0 0 0 0 0 0 0

Кон’юнктива 3,6±1,1 3,6±1,2 2,0±0,9 0,8±0,7 0 0 0

Сума балів 83,6 54,6 39,0 16,8 8 1 0

«Ліпофлавон- Рогівка 68,0±8,1 34,0±3,7 4,0±1,2 1,0±0,8 0 0 0
нано», n=7 Райдужка 0 0 0 0 0 0 0

Кон’юнктива 6,0±2,3 2,0±0,9 1,6±0,7 0,8±0,5 0 0 0

Сума балів 74* (12,5) 36* (34,1) 5,6* (85,7) 1,8* (89,3) 0 (100) 0 (100) 0

Примітка. * — відмінності між групами достовірні (р<0,05).

Таблиця 3
Вплив інстиляцій очних крапель «Ліпофлавон-нано»

на прояв запальної реакції при ультрафіолетовому кератокон’юнктивіті у кролів

                   Оцінка запальної реакції, бали

                           Група
Модель

Доби після початку  лікування

3 5 8

Дефект рогівки (градація площі забарвлення)

«Ліпофлавон-нано», n=7 14,3±1,7 4,2±0,9* 0 0
Контроль 0,9 % розчин NaCl, n=5 14,9±0,2 12,7±1,1 6,2±2,1 2,5±1,8

Розмір зони залучення рогівки

«Ліпофлавон-нано», n=7 15,7±0,7 6,0±0,7* 2,3±0,7* 0

Контроль 0,9 % розчин NaCl, n=5 15,0±0,1 12,7±1,2 10,0±0,1 5,0±0,1

Гіперемія кон’юнктиви повік

«Ліпофлавон-нано», n=7 3,2±0,3 1,4±0,3* 0,3±0,3 0

Контроль 0,9 % розчин NaCl, n=5 3,9±0,2 4,0±0,2 2,2±0,2 1,5±0,5

Набряк

«Ліпофлавон-нано», n=7 3,7±0,3 1,2±0,3* 0,5±0,3 0
Контроль 0,9 % розчин NaCl, n=5 4,0±0,2 3,8±0,2 1,0±0,7 0

Видільне

«Ліпофлавон-нано», n=7 3,7±0,3 0 0 0

Контроль 0,9 % розчин NaCl, n=5 3,5±0,3 2,0±0,1 0,7±0,5 0
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На 8-му добу лікування у групі, яка отримува-
ла інстиляції препарату «Ліпофлавон-нано», пов-
ністю зникли прояви кератиту — рогівка була
чистою і прозорою (флуоресцеїнова проба була
негативною). У контрольній групі тварин спосте-
рігалося забарвлення у вигляді смужок. Показ-
ник «дефект рогівки» в контрольній групі стано-
вив (2,50±1,76) бала.

Висновки
1. На моделі травматичного кератиту виявле-

но, що очні краплі «Ліпофлавон-нано» мають ви-
соку репаративну активність, скорочуючи площу
деепітелізованої зони рогівки в 2,1–22,0 рази,
прискорюючи терміни повного ранозагоювання
на 3-тю добу порівняно з контролем та вираже-
ну протизапальну дію, різко послаблюючи інтен-
сивність прояву запальної реакції з боку рогівки,
кон’юнктиви й очного яблука.

2. На моделі фотокератокон’юнктивиту, ви-
кликаного УФ-випромінюванням, встановле-
но, що очні краплі «Ліпофлавон-нано» харак-
теризуються вираженою протизапальною ак-
тивністю, яка проявляється в зменшенні всіх
проявів запальної реакції вже на 3-тю добу лі-
кування.
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