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Одним з перспективних напрямів 
оптимізації ефектів та таргетності дії 
лікарського засобу є розширення пере-
ліку способів його клінічного застосу-
вання. Стосовно офтальмології це 
передбачає цілеспрямований пошук 
препаратів, для яких можливе поєд-
нання традиційних інстиляцій з періо-
кулярним уведенням. Така схема може 
бути особливо ефективною за викорис-
тання ліпосом, амбівалентність будови 
яких апріорі створює умови для про-
никнення лікарського засобу до різних 
структур ураженого ока. Важливою 
передумовою реалізації такого підходу 
є встановлення безпечності періокуляр-
ного застосування, яке для ліпосомаль-
них офтальмологічних препаратів досі 
взагалі не вивчали.

Відомий лікарський засіб Ліпофла-
вон, очні краплі, що містить кверцетин 
у фосфатидилхолінових ліпосомах, є 
ефективною системою транспорту біо-
флавоноїда (drug delivery system). 
Кверцетин має виключно високу анти-
оксидантну активність, інгібує синтез 
прозапальних лейкотрієнів, зменшує 
патологічно підвищену судинно-тка-
нинну проникненість і нормалізує тро-
фіку тканин. Фосфатидилхолін вияв-
ляє антиоксидантні, антигіпоксичні та 
мембраностабілізуючі властивості. 
Ліпосомальна будова Ліпофлавону при 

інстиляціях забезпечує офтальмодос-
тупність кверцетину, субстанції якого 
притаманна вкрай низька розчинність і 
біодоступність.

Ліпофлавон застосовують як проти-
запальний засіб, стимулятор регенера-
ції пошкоджених тканин ока, імуно-
коректор і антиоксидант у хворих з 
травматичними ураженнями рогівки, 
кератитами різного генезу, при запаль-
них захворюваннях переднього відділу 
ока, дегенеративних змінах сітківки та 
зорового нерва, у комплексному ліку-
ванні діабетичної ретинопатії [1–5]. 
Позитивні результати численних екс-
периментальних і клінічних дослі-
джень інстиляцій Ліпофлавону свід-
чать про актуальність обґрунтування 
інших способів його введення та роз-
ширення показів до його клінічного 
використання. 

Мета дослідження – визначення 
впливу періокулярного введення пре-
парату «Ліпофлавон» на зовнішні та 
внутрішні структури ока та встанов-
лення можливих небажаних наслідків 
з використанням показових гістологіч-
них та електронно-мікроскопічних 
методів досліджень.

Матеріали та методи. У дослідженні 
використано зразки дослідно-промисло-
вої серїї Ліпофлавону (ТОВ «НаноМед-
Тех») наступного складу: фосфатидил-
холін – 27,5 мг, кверцетин – 0,75 мг 
(флакон 1); ліофілізований порошок: 
ліпосоми з розміром (116 ± 5) нм 
(96,6 %); розчинник – натрія хлориду 
розчин 0,9 % (флакон 2). Зазначені 
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зразки за показниками МКЯ є фарма-
цевтично еквівалентними ліцензовано-
му в Україні препарату «Ліпофлавон, 
очні краплі».

Дослідження проведені на шести 
(12 очей) статевозрілих здорових кро-
лях породи Шиншила обох статей 
масою 2,2–3,0 кг, віком 6–7 місяців, 
вирощених у віварії ДУ «Інститут 
очних хвороб і тканинної терапії імені 
В. П. Філатова НАМН України». Тва-
рин утримували в індивідуальних 
клітках за температури 20–25 °С, 
вологості – не більше 50 %, природ-
ного світлового режиму «день-ніч», 
на стандартному харчовому раціоні. 
Поводження з тваринами відповідало 
правилам «Європейської конвенції по 
захисту хребетних тварин, яких вико-
ристовують для експериментальних 
та наукових цілей» [6].

Періокулярне введення Ліпофлавону 
(субкон'юнктивальний та парабульбар-
ний спосіб) проводили в стерильних 
умовах з використанням анестетику 
алкаїну. При кожному способі застосу-
вання кролям одноразово вводили 1 мл 
емульсії, утвореної після поєднання 
ліофілізованого препарату з розчинни-
ком та струшування протягом 1 хв. 
Зразки тканин ока забирали через  
2 доби після введення препарату. Евта-
назію тварин здійснювали методом 
повіт ряної емболії відповідно до «Вимог 
біоетики Гельсінської декларації про 
етичне регулювання медичних дослі-
джень» [7].

Вивчення структурних змін кон’юн -
ктиви, рогівки, сітківки та увеального 
тракту проводили після енуклеації 
очей експериментальних тварин та 

фіксації в 10 % нейтральному формалі-
ні з наступною заливкою в парафін. 
Зрізи фарбували гематоксиліном і еози-
ном [8].

Ультраструктурні дослідження 
кон’юнктиви, рогівки, склери, сітків-
ки, судинної оболонки й зорового нерва 
кроля проводили після фіксації ткани-
ни в 2,5 % розчині глютаральдегіду в 
фосфатному буфері (рН 7,4) з наступ-
ною дофіксацією 1 % розчином осміє-
вої кислоти в тому самому буферному 
розчині. Далі зразки зневоднювали в 
спиртах висхідної міцності та просочу-
вали матеріал у суміші смол Епо - 
наралдит. Ультратонкі зрізи контрас-
тували розчинами уранілацетату та 
цитрату свинцю за E. S. Reуnoldes [9]. 
Перегляд і фотографування зрізів здій-
снювали на електронному мікроскопі 
ПЕМ-100-01. Усього отримано та про-
аналізовано 72 електронних мікрофото-
графії. 

Результати та їх обговорення. При 
макроскопічному обстеженні ока та 
повік не виявлено наслідків субкон’юнк-
тивального чи/та парабульбарного вве-
дення препарату (почервоніння, крово-
виливи, подразнення тощо). 

Світлооптичні зміни кон’юнк тиви і 
рогівки після субкон’юнк тиваль ного 
введення Ліпофлавону. Кон’юнк тива 
експериментальних тварин має звичай-
ну будову. Епітелій кон’юнктиви скла-
дається з трьох або чотирьох шарів 
епітеліоцитів; плоский, не ороговію-
чий. В області лімба епітелій багато-
шаровий з переважанням дрібних клі-
тин циліндричної або кубічної форми з 
невеликим обідком цитоплазми та 
гіперхромними ядрами (рис. 1).

Рис. 1 а, б. Бульбарна кон`юнктива (а) і кон`юнктива в області лімба (б) без виражених 
структурних змін. Відзначається незначний набряк субепітеліальної сполучної тканини 
(стрілка). Збільш. × 40, 120. Забарвлення гематоксилін-еозином

а б
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У кон’юнктиві визначаються також 
бокалоподібні клітини. В області лімба 
кон’юнктива складається приблизно з 10 
шарів епітеліальних клітин. У підслизо-
вій сполучній тканині визначаються кро-
воносні судини, навколо яких є скупчен-
ня лімфоцитів і меланоцитів (рис. 2).

Наявний незначний набряк строми, 
але відсутні будь-які виражені патоло-
гічні зміни кон’юнктиви.

Патологічні зміни не встановлено й у 
роговій оболонці. Відзначається тільки 
незначний набряк поверхневих клітин 
і строми. Структурні зміни строми та 
заднього епітелію (ендотелію) відсутні 
(рис. 3).

Таким чином, субкон’юнктивальне 
введення препарату не впливає на струк-
тури кон’юнктиви та рогової оболонки. 

Світлооптичні зміни сітківки та 
увеального тракту після парабульбар-
ного введення Ліпофлавону. При пара-
бульбарному введенні препарату вияв-
лено незначний набряк шару гангліоз-
них клітин сітківки (рис. 4). Будь-яких 
структурних змін інших шарів сітків-
ки, а також увеального тракту і піг-
ментного епітелію не виявлено. 

Відсутні ознаки запалення. В одному 
спостереженні в ретробульбарних тка-
нинах проявляється гомогенна слабо 
базофільна однорідна речовина, що, 
скоріше за все, є залишком ліпідної 
матриці введеного препарату (рис. 5).

Таким чином, парабульбарне введен-
ня Ліпофлавону не спричиняє суттєвих 
структурних змін судинної оболонки та 
сітківки.

Ультраструктурні зміни кон’юнк-
тиви після субкон’юнк тивального вве-
дення Ліпофлавону. Епітеліальний по -
крив кон’юнктиви складається з клітин 
з чіткою ультраструктурною організацією. 
Поверхневі та середні шари епітелію 
кон’юнктиви містять клітини з окру-
глими ядрами. Цитоплазма багата на 
органели: мітохондрії, рибосоми, полі-
соми, а також мікрофібрили (рис. 6). 

Клітини базального епітелію відріз-
няються великими ядрами з грудочка-
ми хроматину або периферичним 
гіперхроматозом і містять великі ядер-
ця. У цитоплазмі клітин рясна кіль-
кість вільних рибосом, полісом, міто-
хондрій та інших органел (рис. 7).

Рис. 2. Кон`юнктива в області лімба. 
Відзначається формування 
периваскулярних лімфоїдних муфт 
(стрілка). Збільш. × 70. Забарвлення 
гематоксилін-еозином

Рис. 3. Рогова оболонка. Патологічні зміни 
відсутні. Збільш. × 40. Забарвлення 
гематоксилін-еозином

Рис. 4. Сітківка. Відзначається наявність 
незначного набряку шару нервових волокон 
і гангліозних клітин. Збільш. × 40, 180. 
Забарвлення гематоксилін-еозином
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Субепітеліальна тканина відріз-
няється ознаками невеликого міжклі-
тинного набряку, розпушена (рис. 8). 
Вона містить сполучнотканинні клітини 
звичайної структури та невеликі пучки 
колагенових фібрил, розташованих у 
різних напрямках. Частина фіброблас-
тів відрізняється підвищеним вмістом 
органел у цитоплазмі клітини (рис. 9).

Наведений опис свідчить про те, що 
Ліпофлавон практично не модифікує 
тканину кон’юнктиви. Однак слід 
зазначити, що в клітинах базального 
епітелію частина фібробластів субепі-
теліальної області має ознаки підви-
щеної активності, про що свідчить 

Рис. 5. Скупчення однорідного слабо 
базофільного матеріалу в м`яких тканинах 
орбіти поблизу очного яблука. Збільш. × 40. 
Забарвлення гематоксилін-еозином

Рис. 8. Ультраструктура кон’юнктиви 
після субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Загальний вигляд строми 
субепітеліального відділу. Невеликі ознаки 
міжклітинного набряку. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 4000 

Примітка. СК – строма кон’юнктиви, ФБ – 
фібробласт.

Рис. 9. Ультраструктура кон’юнктиви 
після субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Фрагмент фібробласта з 
великою кількістю різноманітних органел 
у цитоплазмі. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 8000

Примітка. СК – строма кон’юнктиви, ФБ – 
фібробласт, Я – ядро, М – мітохондрія, ЗЭС – 
зерниста ендоплазматична сітка, П – полісома.

Рис. 7. Ультраструктура кон’юнктиви після 
субкон’юнктивального введення Ліпофлавону. 
Клітина базального епітелію з великим 
ядром і рясною цитоплазмою, що містить 
велику кількість органел. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 6000

Примітка. БК – базальна клітина, Я – ядро,  
Р – рибосоми, ЗЭС – зерниста ендоплазматична 
сітка, П – полісоми.

Рис. 6. Ультраструктура кон`юнктиви 
після субкон`юнктивального введення 
Ліпофлавону. Поверхневі та середні шари 
переднього епітелію без структурних 
змін. Електронна мікрофотографія. 
Збільш. × 15 000

Примітка. К – кон’юнктива, ПС – поверхневі 
шари переднього епітелію рогівки, СС – середні 
шари переднього епітелію рогівки.
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порівняно великий вміст у них орга-
нел як білоксинтезуючих і енергоутво-
рюючих систем.

Ультраструктурні зміни рогівки 
після субкон'юнктивального введення 
Ліпофлавону. Передній епітелій рогів-
ки при електронно-мікроскопічному 
дослідженні має чітку ультраструктур-
ну організацію. Базальні клітини вели-
кі зі специфічними утвореннями, полу-
десмосомами, і базальною мембраною 
(рис. 10). Строма рогівки складається з 
типових колагенових ламел і сплоще-
них кератоцитів з довгими відростками 
(рис. 11). Десцеметова мембрана зви-
чайного вигляду. Задній епітелій скла-
дається з одного ряду клітин, зі спло-
щеними ядрами та великою кількістю 
типових цитоплазматичних органел 
(рис. 12).

Таким чином, за результатами елек-
тронно-мікроскопічного дослідження 
субкон’юктивальне введення Ліпофла-
вону не призводить до змін ультра-
структури рогівки. 

Ультраструктурні зміни судинної 
оболонки, сітківки та склери після 
парабульбарного введення Ліпофлаво-
ну. Сполучнотканинна основа судинної 
оболонки містить ознаки набряку. 
Пучки колагенових фібрил роз’єднані, 
колагенові фібрили розпушені, ендоте-
лій стінки хоріокапілярів дуже тон-
кий. Частина ендотеліальних клітин 
хоріокапілярів у нормальному стані. 
Окремі клітини різко набряклі. У 
хоріокапілярах невиражена фенестра-
ція ендотеліальних клітин. Міжклі-
тинний набряк також спостерігається 
в тканинах мембрани Бруха. Базальна 
складчастість пігментного епітелію 
сітківки виражена, проте її елементи 
відрізняються розширеннями різнома-
нітної форми з електронно-прозорим 
вмістом. У цитоплазмі клітин також 
підвищена кількість везикул і вакуо-
лів з електронно-прозорим вмістом. 
Спостерігається розпушення строми 
судинної оболонки, витончення ендо-
теліальної вистилки хоріокапілярів, 
дезорганізація мембрани Бруха та гід-
ропічні зміни в цитоплазмі пігментно-
го епітелію. Апікальна область клітин 
і зовнішніх сегментів фоторецепторів 
клітин без змін (рис. 13). 

Рис. 10. Ультраструктура рогівки після 
субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Передній епітелій рогівки з 
великими базальними клітинами та не 
зміненою структурою. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 5000

Примітка. ПЭР – передній епітелій рогівки,  
БК – базальна клітина.

Рис. 11. Ультраструктура рогівки після 
субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Колагенові волокна строми 
рогівки з кератоцитами. Їхня структура 
практично не змінена. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 6000

Примітка. К – кератоцит, КФ – колагенові 
фібрили.

Рис. 12. Ультраструктура рогівки після 
субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Клітина ендотелію зі 
звичайною ультраструктурою. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 6000

Примітка. Д – десцеметова оболонка, Э – ендо-
телій, Я – ядро, ЗЭС – зерниста ендоплазматич-
на сітка.
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Разом з тим, на інших ділянках 
зрізу описані зміни значно менш вира-
жені. Стан структур хоріокапілярів і 
клітин пігментного епітелію практично 
не відрізняється від норми. Гідропічні 
зміни, в основному, присутні на окре-
мих ділянках цитоплазми клітин піг-
ментного епітелію сітківки. Апікальна 
область без змін (рис. 14). Структура 
пігментного епітелію сітківки, у ціло-
му, зберігається, включаючи базальну 
складчастість. Фоторецепторні клітини 
мають нормальну ультраструктуру, як 
й інші відділи сітківки. Ядерна части-
на фоторецепторних клітин без змін 
(рис. 15). Гангліозна клітина з невели-
ким набуханням мітохондрій у цито-
плазмі (рис. 16).

Після парабульбарного введення 
Ліпофлавону клітинні елементи й спо-
лучнотканинні волокна практично без 
особливостей (рис. 17).

Таким чином, на підставі узагальне-
них гістоморфологічних даних щодо 
наслідків субкон’юнктивального та 
пара   бульбарного введення Ліпофлаво-
ну можна зробити висновок про відсут-
ність негативного впливу на структури 
кон’юнктиви та рогової оболонки, а 
також суттєвих структурних змін 
судинної оболонки та сітківки. 

При електронно-мікроскопічному до -
 слідженні встановлено, що після суб-
кон’юнктивального введення Ліпофла-

Рис. 14. Ультраструктура хоріокапілярів 
і сітківки після парабульбарного введення 
Ліпофлавону. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 4000

Примітка. ХК – хоріокапіляри, ПЭС – пігмент-
ний епітелій сітківки, М – мітохондрії, ГЭС –
гладка ендоплазматична сітка, АМ – апікальні 
мікровілли, НСФК – зовнішні сегменти фоторе-
цепторних клітин.

Рис. 16. Ультраструктура сітківки після 
парабульбарного введення Ліпофлавону. 
Електронна мікрофотографія. Збільш. × 5000

Примітка. Г – гангліозна клітина, ЗЭС – зернис-
та ендоплазматична сітка, М – мітохондрії,  
Я – ядро, П – полісоми, ОМЮК – відростки  
мюллеровських клітин.

Рис. 13. Ультраструктура хоріокапілярів 
і сітківки після парабульбарного введення 
Ліпофлавону. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 3000

Примітка. СО – судинна оболонка, ХК – хоріока-
піляри, МБ – мембрана Бруха, ПЭС – пігмент-
ний епітелій сітківки, ГЭС – гладка ендоплазма-
тична сітка, М – мітохондрії, АМ – апікальні 
мікровілли, НСФК – зовнішні сегменти фоторе-
цепторних клітин.

Рис. 15. Ультраструктура сітківки після пара-
бульбарного введення Ліпофлавону. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 4000

Примітка. ФК – фоторецепторні клітини,  
ЯФК – ядра фоторецепторних клітин, ЦФК – 
цитоплазма фоторецепторних клітин.
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вону зберігається нормальна організа-
ція структур заднього епітелію та 
задніх шарів строми рогівки, а також 
ультраструктури кон’юнктиви. Стан 
клітин переднього епітелію дещо зміне-
ний через набряк органел частини 
базальних клітин. Незначний набряк 
також спостерігається в сполучнотка-
нинних суб’епітеліальних структурах 
строми рогівки. 

При парабульбарному введенні в 
судинній оболонці є окремі прояви 

міжклітинного набряку строми. У 
хоріокапілярах у деяких клітинах 
виявляються просвітлення цитоплаз-
ми та елементи набряку внутрішньо-
клітинних структур, але переважна 
частина ендотеліальних клітин хоріо-
капілярів знаходиться в нормальному 
стані. Сітківка зберігає свою нормаль-
ну організацію й ультраструктуру. 
Місцями в шарах сітківки відмічають-
ся клітини з проявами набряку вну-
трішньоклітинних органел, що пере-
важно стосується пігментного епітелію 
сітківки.

Висновок
Отримані результати свідчать про від-
сутність небажаних очних проявів за 
різних обраних способів періокулярно-
го введення Ліпофлавону, причому 
субкон’юнктивальне введення є прак-
тично нешкідливим щодо структури та 
ультраструктури кон’юнктиви, рогової 
оболонки та сітківки, а незначні зміни 
за парабульбарного введення не розгля-
даються як серйозні. 

Верифікація періокулярних способів 
уведення Ліпофлавону створює пер-
спективу розширення шляхів застосу-
вання ліпосомального засобу при очних 
патологіях для цілеспрямованої достав-
ки препарату до осередку ураження. 

Рис. 17. Ультраструктура склери після 
парабульбарного введення Ліпофлавону. 
Нормальна ультраструктура колагенових 
фібрил склери. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 25000

Примітка. КФ – колагенові фібрили склери.
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Г. С. Фесюнова, В. В. Віт, Н. І. Молчанюк, О. П. Сотнікова, Г. С. Григор’єва
Експериментальна верифікація безпечності періокулярних способів 
застосування ліпосомальної форми кверцетину в офтальмології 
Мета дослідження	 –	 визначення	 впливу	 періокулярного	 введення	 ліпосомального	 препарату	

«Ліпофлавон»	на	зовнішні	та	внутрішні	структури	ока	та	встановлення	можливих	небажаних	наслід-
ків	 з	 використанням	 показових	 гістологічних	 та	 електронно-мікроскопічних	 експериментальних	
методів.

Отримані	результати	свідчать	про	відсутність	небажаних	очних	проявів	за	різних	обраних	спосо-
бів	 періокулярного	 введення	 Ліпофлавону,	 причому	 субкон’юнктивальне	 введення	 є	 практично	
нешкідливим	 щодо	 структури	 та	 ультраструктури	 кон’юнктиви,	 рогової	 оболонки	 та	 сітківки	 при	
мінімальних	змінах	за	парабульбарного	введення.	

Верифікація	 періокулярних	 способів	 уведення	 Ліпофлавону	 створює	 перспективу	 розширення	
шляхів	 застосування	 ліпосомального	 засобу	 при	 очних	 патологіях	 для	 цілеспрямованої	 доставки	
препарату	до	осередку	ураження.	

Ключові слова: ліпосомальна форма кверцетину, періокулярні шляхи введення, гістологія, 
ультраструктура

Г. С. Фесюнова, В. В. Вит, Н. И. Молчанюк, Е. П. Сотникова, А. С. Григорьева
Экспериментальная верификация безопасности периокулярных способов 
применения липосомальной формы кверцетина в офтальмологии 
Цель исследования	–	определение	влияния	периокулярного	введения	липосомального	препа-

рата	«Липофлавон»	на	внешние	и	внутренние	структуры	глаза	и	установление	возможных	нежела-
тельных	последствий	с	использованием	показательных	гистологических	и	электронно-микроско-
пических	экспериментальных	методов.	

Полученные	результаты	свидетельствуют	об	отсутствии	нежелательных	глазных	проявлений	при	
разных	выбранных	способах	периокулярного	введения	Липофлавона,	причeм	субконъюнктиваль-
ное	введение	практически	безопасно	для	структуры	и	ультраструктуры	конъюнктивы,	роговой	обо-
лочки	и	сетчатки,	а	изменения	при	парабульбарном	введении	минимальны.	

Верификация	периокулярных	способов	введения	Липофлавона	создает	перспективу	расшире-
ния	 путей	 применения	 липосомального	 средства	 при	 глазных	 патологиях	 для	 целенаправленной	
доставки	препарата	в	очаг	поражения.	

Ключевые слова: липосомальная форма кверцетина, периокулярные пути введения, 
гистология, ультраструктура

G. S. Fesiunova, V. V. Vit, N. I. Molchaniuk, О. P. Sotnikova, G. S. Grigoryeva
Experimental verification of the safety of periocular application of quercetin  
liposomal form in ophthalmology
The aim of the study	is	to	determine	the	impact	of	periocular	application	of	liposomal	drug	«Lipoflavon»	

on	the	external	and	internal	structures	of	the	eye	and	to	establish	the	possible	adverse	effects	using	the	
representative	histological	and	electron-microscopic	experimental	methods.

The	results	indicate	the	absence	of	adverse	ocular	manifestations	in	different	chosen	ways	of	periocular	
Lipoflavon	 injections:	 subconjunctival	 administration	 is	 practically	 safe	 for	 the	 structure	 and	 the	
ultrastructure	of	conjunctiva,	cornea	and	retina,	with	minimal	changes	under	parabulbarnian	administration.	

The	 verification	 of	 periocular	 Lipoflavon	 injections	 creates	 the	 prospect	 of	 expanding	 the	 ways	 of	
liposomal	agent	application	in	ocular	pathologies	for	targeted	delivery	of	the	drug	to	the	lesion	focus.

Key words: quercetin liposomal form, periocular administration, histology, ultrastructure
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