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церогенний ефект, геморагії, ураження слуху, 
нирок тощо [7].

Препаратом з групи актопротекторів, який та-
кож застосовується в терапії холодових травм, 
є бемітил, що сприяє утворенню ферментів енер-
гетичного обміну, глюконеогенезу та антиокси-
дантного захисту. Він проявляє помірну психо-
стимулювальну дію, підвищує стійкість організму 
до гіпоксії і працездатність при фізичних наван-
таженнях, чинить імуностимулювальну дію. Не-
доліком при застосуванні препарату є ризик ви-
никнення нудоти, рідко блювання, неприємних 
відчуттів в області шлунка, головного болю, гіпе-
ремії обличчя [8].

Специфічні препарати для лікування холодо-
вих травм (фрігопротектори) як окрема фармако-
логічна група на теперішній час відсутні. Таким 
чином, існує значна потреба в лікарських препа-
ратах, які захищають організм від переохоло-
дження, підвищують його стійкість до дії низь-
ких температур та можуть бути застосовані для 
профілактики і лікування холодових травм. По-
шук засобів фрігопротекторної дії є досить важ-
ливим, тому що не вжиті вчасно профілактичні 
та лікувальні заходи при виникненні холодових 
травм можуть призвести до тяжких наслідків аж 
до летальних випадків [12].

Метою дослідження є експериментальне з’ясу-
вання наявності фрігопротекторної дії у відомих 
препаратів: корвітину, ліпофлавону та ліпіну, 
а також складових відповідних лікарських форм.

З літературних джерел відомо, що корвітин 
використовують у комплексній терапії при го-
строму порушенні коронарного кровообігу та 

ВСТУП
Профілактика та лікування холодових травм 

є однією з актуальних проблем сучасної меди-
цини, оскільки, незважаючи на відносно м’які 
кліматичні умови України, загальні та місцеві 
ураження населення низькими температурами 
є частими для осінньо- зимового періоду [10]. Так, 
згідно з даними МОЗ зимою 2009- 2010 рр. за пе-
ріод з 18 грудня по 13 лютого в Україні від пере-
охолодження і відмороження загинуло 395 осіб. 
Загалом за лікарською допомогою звернулося 
6230 осіб, госпіталізовано з переохолодженням 
і відмороженням 4079 постраждалих [2]. Для 
країн із суворішим кліматом ця проблема ще 
більш актуальна.

Арсенал лікарських засобів, що використову-
ються для профілактики та лікування холодових 
травм, є обмеженим. При локальних ураженнях 
(відмороженнях) застосовують хірургічні методи 
лікування, засоби місцевої дії, такі як от відвар 
свіжої вівсяної соломи, примочки та компреси 
з відварів квітів ромашки [1, 8]. Але зазвичай та-
кі засоби малоефективні і діють лише місцево. 
Лікарські препарати, що пропонуються для лі-
кування холодових травм — це переважно несте-
роїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) та актопро-
тектори [9, 10].

З групи НПЗЗ як фрігопротектор використо-
вують ацетилсаліцилову кислоту (АСК), дія якої 
пов’язана з гальмуванням синтезу простагланди-
нів. Однак цей препарат має небезпечні побічні 
ефекти: подразнювальний вплив на шлунок, уль-
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рівняння АСК та бемітилом. Тварини були вміще-
ні до морозильної камери, в якій підтримувалася 
постійна температура — 18°С, та знаходилися там 
під час досліду в індивідуальних пластикових кон-
тейнерах.

Для визначення фрігопротекторної активнос-
ті використано режим одноразового профілактич-
ного введення препаратів (за 30 хв до охолоджен-
ня). Корвітин вводили у вигляді водного розчину 
внутрішньоочеревинно в дозі 100 мг/кг, що екві-
валентно 10 мг/кг за кверцетином. Дозу кверце-
тину 10 мг/кг обрано на підставі її органопротек-
торної ефективності [3]. ПВП використовували 
в дозі 90 мг/кг, що відповідає вмісту даної речо-
вини в корвітині, взятому в дозі 100 мг/кг. Лі-
пофлавон вводили внутрішньоочеревинно у ви-
гляді ліпосомальної емульсії в дозі 590 мг/кг, що 
становить 10 мг/кг за кверцетином. Ліпін вводи-
ли внутрішньоочеревинно у вигляді ліпосомаль-
ної емульсії в дозі 734 мг/кг, що відповідає дозі 
367 мг/кг у ліпофлавоні. Лактозу вводили в дозі 
213 мг/кг, що відповідає її вмісту в препараті лі-
пофлавон. Препарати порівняння АСК та бемітил 
вводили також внутрішньоочеревинно одноразо-
во. АСК використовували в дозах 250 мг/кг, яку 
рекомендує [9], та 25 мг/кг. Доза бемітилу стано-
вила 50 мг/кг [5]. Контрольні тварини отриму-
вали відповідний об’єм 0,9% розчину натрію 
хлориду.

Лабораторні тварини (миші- самці масою 16–
27 г) були розподілені на групи відповідно до пре-
парату, який вони одержували, та його дози:
1. Контрольна група — холодовий вплив, n=14.
2. Корвітин 100 мг/кг + холодовий вплив, n=7
3. ПВП 90 мг/кг + холодовий вплив, n=5.
4. Ліпофлавон 590 мг/кг + холодовий вплив, 

n=7.
5. Ліпін 734 мг/кг + холодовий вплив, n=7.
6. Лактоза 213 мг/кг + холодовий вплив, n=5.
7. АСК 25 мг/кг + холодовий вплив, n=8.
8. АСК 250 мг/кг + холодовий вплив, n=7.
9. Бемітил 50 мг/кг + холодовий вплив, n=10.

В якості критерію фрігопротекторної дії обра-
но час виживання тварин (тривалість життя тва-
рин в умовах холоду). Активність препаратів роз-
раховували як відсоток збільшення часу життя 
під впливом холодової травми за формулою:

інфаркті міокарда, для лікування та профілак-
тики реперфузійного синдрому при хірургічно-
му лікуванні хворих з облітеруючим атероскле-
розом черевної аорти і периферичних артерій 
[6]. Ліпофлавон звичайно використовують як 
кардіопротектор при ішемічній хворобі серця 
і в офтальмологічній практиці при кератитах, 
у післяопераційному періоді [3, 4]. Ліпін широ-
ко використовується у складі комплексної те-
рапії в пульмонології, кардіології, акушерстві, 
гастроентерології, нефрології як антигіпоксич-
ний, антиоксидантний, мембранопротекторний 
засіб [13]. Фрігопротекторні властивості дослі-
джуваних препаратів невідомі з джерел літе-
ратури.

Підґрунтям для пошуку потенційних фріго-
протекторів серед зазначених препаратів слугу-
вало наступне. По- перше, препаратам кверцети-
ну притаманна протизапальна дія. Медіатори 
запалення беруть участь у патогенезі холодового 
ураження, а НПЗЗ виявляють фрігопротекторні 
властивості [9]. Корвітин є водорозчинним препа-
ратом кверцетину, що містить також полівініл-
піролідон (ПВП). По- друге, холодова травма 
пов’язана з ураженням мембран. Сучасні нано-
технологічні ліпосомальні препарати є потуж-
ними мембранопротекторами. У складі ліпо-
флавону, з одного боку, присутній кверцетин, 
з іншого — фосфатидилхолін, а ліпосомальна 
форма, як свідчать чисельні дані, має значні фар-
макотерапевтичні переваги. Ліпін є препаратом 
порожніх ліпосом, і його порівняльне вивчення 
необхідне для з’ясування ролі лікарської форми 
в терапевтичному ефекті. Крім того, для оцінки 
можливого внеску допоміжних речовин доцільно 
дослідити можливу ефективність ПВП, що вхо-
дить до складу корвітину і лактози, що містить-
ся в ліпофлавоні та ліпіні.

Використано корвітин виробництва «Бор-
щагівського ХФЗ» (Україна), ліпофлавон та лі-
пін — ЗАТ «Біолік» (Україна), ПВП низько-
молекулярний медичний молекулярної маси 
8000±2000, що відповідає складу корвітину, ви-
робництва ТОВ «АК Сінтвіта» (Російська Феде-
рація),	 лактозу	 («Alpavit	Kaserei	 Champignon	
Hofmeister	GmbH	&	Co.KG.	Heising»,	Німеччи-
на), субстанцію бемітилу, синтезовану в Інститу-
ті органічної хімії НАН України, АСК — «Bayer» 
(Німеччина).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчення фрігопротекторної дії препаратів та 

допоміжних речовин, що входять до їх складу, 
проводили на білих мишах- самцях із використан-
ням моделі гострого загального охолодження 
при — 18°С [11] у співставленні з препаратами по-
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× 100–100,

де:	Fr	—	фрігопротекторна	активність,	%;	
Т1 — середній час виживання тварин дослідної 

групи,	хв;
Т0 — середній час виживання тварин контроль-

ної групи, хв.
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няння АСК за ефективністю — час виживання зріс 
на 57,8 %. Можна було очікувати, що в даному 
ефекті бере участь лактоза, яка як вуглевод може 
бути джерелом метаболічної енергії. Але внесок 
лактози відсутній, оскільки час виживання не від-
різнявся від контрольного значення. Фрігопротек-
торну роль ліпосомальної форми доводить висока 
ефективність ліпіну. Він сприяв зростанню часу 
життя тварин на 59,2%, тобто так само як ліпо-
флавон в еквівалентній дозі. Це дає підставу вважа-
ти, що вирішальну роль у фрігопротекторному 
ефекті ліпофлавону відіграють саме наночастки 
фосфатидилхоліну, дія якого, очевидно, маскує 
фрігопротекторну дію кверцетину.

Таким чином, отримані результати дозволя-
ють зробити висновок, що всі досліджувані пре-
парати кверцетину мають фрігопротекторну дію. 
Проте найбільш виражений фрігопротекторний 
ефект при однократному введенні на моделі го-
строго охолодження мишей при — 18°С мають 
препарати ліпофлавон в дозі 10 мг/кг (за кверце-
тином) та ліпін у дозі 367 мг/кг (за лецитином), 
оскільки вони значно збільшують час виживан-
ня тварин. Їх можна рекомендувати для застосо-
вування за новим призначенням — при гострій 
холодовій травмі. Подальші дослідження дозво-
лять з’ясувати вплив цих препаратів на стан ме-
таболізму та окремих фізіологічних систем при 

Статистичну достовірність відмінностей роз-
раховували за критерієм Стьюдента. Результати 
дослідження наведені в таблиці.

Привертає увагу той факт, що бемітил, не-
зважаючи на рекомендації щодо використання 
в якості фрігопротектора, в умовах гострого за-
гального охолодження виявився неефективним. 
Він не збільшив час виживання мишей (табл.). На 
відміну від даного актопротектора АСК чинила 
помітну фрігопротекторну дію. Але в рекомендо-
ваній дозі 250 мг/кг стабільний фрігопротектор-
ний ефект був відсутній: час виживання коливав-
ся від 15 до 68 хв. З урахуванням цих результатів, 
а також високої нейро-  та гастротоксичності да-
ної дози (до речі, 150 мг/кг АСК викликає мо-
дельні виразки шлунка [14]) протестовано дозу 
25 мг/кг. Вона виявилася високоефективною: час 
виживання зріс на 43,8 %.

Обидва препарати кверцетину чинили фріго-
протекторний ефект (табл.). Але водорозчинний 
препарат корвітин збільшив час виживання ли-
ше на 16,7 % (р<0,05 відносно контролю). При-
сутність ПВП в лікарській формі не має значен-
ня в даному ефекті, оскільки окреме застосування 
ПВП в еквівалентній дозі не вплинуло на час ви-
живання.

Ліпосомальна форма кверцетину (ліпофлавон) 
значно перевищила корвітин та препарат порів-

Таблиця

ВПЛИВ ДОСЛІДЖУВАНИх ПРЕПАРАТІВ КВЕРЦЕТИНУ ТА Їх СКЛАДОВИх,  
ВВЕДЕНИх ПАРЕНТЕРАЛЬНО, НА ЧАС ВИЖИВАННя МИШЕЙ  

ПРИ ГОСТРОМУ ОхОЛОДЖЕННІ ПРИ — 18°С

№
п/п

Група тварин Кількість тварин Час виживання, хв
Фрігопротекторна

активність, %

1
Контроль
– холодовий вплив

n=14 49,8±3,11 —

2
Корвітин 100 мг/кг  
+ холодовий вплив

n=7 58,1±0,35*#@ 16,7

3 ПВП 90 мг/кг + холодовий вплив n=5 50,6±2,69 1,61

4
Ліпофлавон 590 мг/кг  
+ холодовий вплив

n=7 78,6±6,24*#^ 57,8

5
Ліпін 734 мг/кг  
+ холодовий вплив

n=7 79,3±6,56*#^ 59,2

6
Лактоза 213 мг/кг  
+ холодовий вплив

n=5 49,0±3,56 –1,61

7 АСК 25 мг/кг + холодовий вплив n=8 71,6±4,94*#^ 43,8

8 АСК 250 мг/кг+ холодовий вплив n=7 46,6±9,42 –6,4

9
Бемітил 50 мг/кг +
холодовий вплив

n=10 48,3±2,80 –3,0

Примітка:	*	—	достовірно	до	контрольної	групи	(p<0,05);	#	—	достовірно	до	дослідної	групи,	що	отримувала	

препарат	порівняння	бемітил	(р<0,05);	^	—	достовірно	до	дослідної	групи,	що	отримувала	препарат	порівняння	

АСК	в	дозі	250	мг/кг	(р<0,05);	@	—	достовірно	по	відношенню	до	дослідної	групи,	що	отримувала	препарат	по-

рівняння АСК в дозі 25 мг/кг (р<0,05)
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профілактичному та лікувальному використанні 
в якості фрігопротекторів, що важливо для розу-
міння механізму дії.

ВИСНОВКИ
1. Встановлено, що ліпосомальні препарати 

ліпофлавон у дозі 10 мг/кг (за кверцетином) 
та ліпін у дозі 367 мг/кг (за лецитином) при 
внутрішньоочеревинному введенні виявля-
ють виражену фрігопротекторну дію в порів-
нянні з ацетилсаліциловою кислотою та бе-
мітилом на моделі гострого загального 
охолодження.

2. Показано, що допоміжні речовини, які вхо-
дять до складу лікарських форм кверцети-
ну (полівінілпіролідон, лактоза), не чинять 
впливу на фрігопротекторний ефект препа-
ратів.

3. Бемітил (50 мг/кг) при одноразовому профі-
лактичному застосуванні не захищає тварин 
від впливу гострого загального охолодження.
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Н.А. Домар, С.Ю.Штрыголь
ПОИСК ПОТЕНЦИАЛЬНых ФРИГОПРОТЕКТОРОВ СРЕДИ ВОДОРАСТВОРИМых 
И ЛИПОСОМАЛЬНых ФОРМ КВЕРЦЕТИНА

Представлены результаты экспериментальной верификации фригопротекторного дей-
ствия у водорастворимых и липосомальных форм кверцетина в условиях острого об-
щего охлаждения. Изучено влияние вспомогательных веществ на фригопротекторную 
активность препаратов. Полученные данные свидетельствуют о выраженном фриго-
протекторном действии липосомальных препаратов липофлавон и липин. Установле-
но, что вспомогательные вещества, входящие в состав исследуемых препаратов, 
не играют роли в фригопротекторной активности препаратов.
Ключевые слова: холодовая	травма;	фригопротекторы;	кверцетин;	липосомальные	пре-
параты

UDС 615.456.3:615.276:547.972.35:616- 001.186
N.A. domar, S.Yu. Shtrygol
FINdING OF POTENTIAL FRIGOPROTECTORS AMONG WATER- SOLUBLE ANd LIPOSOMAL 
FORM OF QUERCETINUM

The	results	of	experimental	determination	availability	frigoprotectory	action	in	water- 

soluble	and	liposomal	form	of	quercetinum	quercetin	in	an	acute	general	cooling	in	this	
article	have	been	presented.	The	 influence	of	 excipients	on	 frihoprotektory	activity	of	
drugs	have	been	studied.	The	reseived	results	witness	about	prononced	frihoprotektory	
action	of	liposomal	drugs	lipoflavon	and	lipinum.	It	has	been	staded	that	excipients	in-
cluded	in	the	composition	of	the	drugs	investigated	don’t	influence	on	the	frihoprotekto-
ry	activity	of	drugs.
Key words: cold	injury;	frigoprotectors;	quercetinum;	liposomal	drugs
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