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Гостра масивна крововтрата (ГМК) 
призводить до зниження об’єму цир­
кулюючої крові, компенсаторного 
периферичного ангіоспазму, порушен­
ня мікроциркуляторного кровотоку, 
численних пошкоджень метаболізму, 
у тому числі метаболічного ацидозу. У 
разі декомпенсації перебіг усклад­
нюється синдромом дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання крові 
(ДВЗ­синдром), поліорганної недостат­
ності, що сприяє високій летальності. 
Сучасна терапія гострої крововтрати 
спрямована на зупинку кровотечі, 
ліквідацію гіповолемії, забезпечення 
адекватного газообміну, боротьбу з 
тканинною гіпоксією й гіпокоагуля­
цією та їхніми наслідками. 

За результатами численних дослі­
джень показано, що ліпосоми вияв­
ляють антигіпоксичну, антиокси­
дантну дію й сприяють підтримці 
енергетичного метаболізму гіпоксиге­
нованих тканин [1–3]. Натепер були 
зроблені лише поодинокі спроби 
використання ліпосом як самостійно, 
так і в поєднанні з іншими лікар­
ськими засобами для лікування гіпо­
волемічного шоку. Введення лецити­
нових ліпосом в інфузійне середови­
ще сприяє більш повноцінній корек­
ції крововтрати. Це проявляється в 
попередженні розвитку лактат­аци­

дозу та надлишкової активації віль­
норадикального окиснення, нормалі­
зації й тривалій стабілізації цен­
тральної гемодинаміки без розвитку 
синдрому «централізації кровообігу» 
[4, 5]. Разом з цим, ліпосоми, взаємо­
діючи з ліпідним бішаром пошкодже­
них клітинних мембран, призводять 
до відновлення функціональної 
активності останніх [6], виявляють 
здатність впливати на електричну і 
скоротливу активність гладеньких 
м’язів судин [7], за гіпоксії віднов­
люють іонну проникність плазматич­
них мембран гладеньких м’язів судин 
[8], сприяють значному зниженню 
токсичних властивостей крові та нор­
малізації параметрів системної гемо­
динаміки [9]. 

Останнім часом з’явилась низка 
публікацій, що підтверджують заці­
кавленість у створенні ліпосомально­
го засобу, до складу якого входить 
цитохром С. У літературі описані 
приклади використання ліпосом для 
розробки лікарських форм, що міс­
тять цитохром С у складі очних кра­
пель [10, 11] і інгаляцій [12]. Показа­
но, що введення тваринам після 
гострої ішемії міокарда ліпосомаль­
ної форми цитохрому С сприяло попе­
редженню розвитку важких пору­
шень енергетичного обміну в серці та 
гальмувало активацію перекисного 
окиснення ліпідів. У тварин, яким 
вводили ліпосомальну форму цито­
хрому С, вміст у серці фосфокреати­
ніну та АТФ був значно вищим, ніж 
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у тварин, які отримували вільну 
форму цитохрому С, а структурні 
пошкодження міокарда менш вираз­
ні. На думку авторів [13], ефектив­
ність ліпосомальної форми цитохро­
му С може бути пов’язана з пролонго­
ваністю дії його ліпосомальної форми, 
що підтверджується й нормалізацією 
мітохондріального дихання [14]. 

Доклінічне дослідження специфіч­
ної активності нового фармакологічно­
го засобу «Ліпохром» (порошок ліофі­
лізований для ін’єкцій, виробництва 
ТОВ «Нано Технології в Медицині», 
Україна) показало, що введення остан­
нього в ізоволемічному об’ємі фізіоло­
гічного розчину через 30 хв після ГМК 
призводить до помірної гемодинаміч­
ної дії та запобігає розвитку декомпен­
сованого метаболічного ацидозу та роз­
витку ДВЗ­синдрому [15].

Важливим етапом у комплексному 
доклінічному дослідженні нових 
потенційних лікарських засобів є 
вивчення їхніх токсикологічних 
параметрів.

Мета дослідження – експеримен­
тальне вивчення токсикологічних 
властивостей нового фармакологічно­
го засобу «Ліпохром» для обґрунту­
вання безпеки його застосування в 
клінічній практиці.

Матеріали та методи. Досліджува­
ний ліпосомальний засіб «Ліпохром», 
порошок ліофілізований для ін’єкцій 
для лікування гострої масивної кро­
вовтрати, був розроблений ТОВ «Нано 
Технології в Медицині», Україна. 
Для створення технологічного спосо­
бу отримання ліпосомального засобу, 
що містить цитохром С з високою 
відтворюваністю, були використані 
відомі підходи [16, 17] та розроблено 
спосіб отримання ліпосомальної ком­
позиції на основі взаємодії цитохро­
му С та іонних фосфоліпідів. 

Дослідження гострої токсичності та 
токсичності при повторних уведеннях 

тест­зразка Ліпохрому було проведене 
відповідно до «Порядку проведення 
доклінічного вивчення лікарських 
засобів» [18] в обсязі вимог ДП «Дер­
жавний експертний центр МОЗ Укра­
їни» [19]. Маніпуляції з тваринами 
здійснювались відповідно до законо­
давства України [20], правил Європей­
ської Конвенції щодо захисту хребет­
них тварин, які використовуються в 
експериментальних дослідженнях та з 
іншою науковою метою [21].

Гостру токсичність фармакологіч­
ного засобу «Ліпохром» вивчали на 
двох видах лабораторних тварин: 
самицях білих мишей (n = 10) масою 
тіла 18–20 г і самицях щурів (n = 10) 
масою тіла 200–210 г на момент ран­
домізації (самиці тварин більш чут­
ливі до хімічних чинників). Тварин, 
залучених до експерименту, утриму­
вали в стандартних умовах віварію 
ДУ «ІФТ НАМН України» за темпе­
ратури повітря – 20–24 °C, вологос­
ті – 30–70 %, циклу освітлення –  
12 год світло/12 год темрява, з віль­
ним доступом до корму та води. За 
вивчення гострої токсичності та ток­
сичності при повторних уведеннях у 
дослідах на мишах і щурах було 
застосовано внутрішньовенний (в/в) 
шлях введення тест­зразка, як такий, 
що, в основному, буде використано за 
очікуваного клінічного застосування. 
Емульсію Ліпохрому для в/в введен­
ня готували безпосередньо перед 
застосуванням шляхом додавання 
води для ін’єкцій до флакона з тест­
зразком, що містив 2 мг Ліпохрому. 
Тест­зразок було введено експеримен­
тальним тваринам в/в у латеральну 
хвостову вену одноразово за допомо­
гою індивідуального шприца в дозі 
50 мг/кг маси тіла в об’ємі, що є 
максимальним для в/в введення 
мишам, – 0,5 мл і щурам у дозі  
20 мг/кг маси тіла за максимально 
допустимого об’єму тест­зразка (2 мл 
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на тварину) [18]. Тваринам контроль­
ної групи аналогічним чином вводи­
ли воду для ін’єкцій. 

Дослідження токсичності тест­
зразка Ліпохрому при повторних 
внутрішньочеревинних (в/о) уведен­
нях було проведено на щурах обох 
статей протягом 14 днів за аналогіч­
них умов утримання тварин, що й 
при дослідженні гострої токсичності. 
Тривалість повторних уведень фарма­
кологічного засобу за проведення 
токсикологічних досліджень визна­
чалась тривалістю його потенційного 
використання в клінічній практиці 
(1–3 введення) [22]. Тварини були 
розділені на 6 груп по 6 особин у 
кожній групі – 2 контрольні (вода 
для ін’єкцій) та 4 дослідні групи, 
яким уводили Ліпохром у терапев­
тичній дозі (10 мг/кг) або в дозі, 
що вища за терапевтичну в 5 разів 
(50 мг/кг), щоденно протягом 14 днів.

Протягом 14 днів після одноразо­
вого та повторних уведень проводили 
спостереження за тваринами всіх 
експериментальних груп за загально­
прийнятими параметрами для цих 
досліджень [22]. Загальноповедінкові 
реакції вивчали в тесті «відкрите 
поле» [23], аналіз сечі було проведено 
з використанням діагностичних сму­
жок Medi­Test Combi 11, Німеччина 
протягом 5 год після отримання зраз­
ків. Мікроскопію осаду сечі проводи­
ли на мікроскопі MBL 2000 (Kruss, 
Німеччина) за збільшення × 40. Зраз­
ки крові були досліджені в день отри­
мання за допомогою автоматичного 
гематологічного аналізатора Mythic 
22, Швейцарія. Біохімічні показники 
сироватки крові були вивчені за допо­
могою автоматичного біохімічного 
аналізатора Prestige 24і, Японія. Тва­
рини контрольних і дослідних груп, 
які були піддані евтаназії шляхом 
цервікальної дислокації під легким 
ефірним наркозом у кінці досліджен­

ня, підлягали повному зовнішньому 
огляду, розтину з урахуванням заре­
єстрованих клінічних порушень, 
вилученню органів для визначення 
їхньої маси та мікроскопічного аналі­
зу. Зразки тканин фіксували в 10 % 
нейтральному формаліні, піддавали 
дегідратації в етанолі зростаючих 
концентрацій і поміщали в парафін. 
Гістологічні зрізи з парафінових бло­
ків товщиною (5–6) мкм фарбували 
гематоксиліном і еозином. Препарати 
вивчали за допомогою мікроскопа 
Olimpus BX 41 (Японія).

Перевірку вибірок на їхню належ­
ність до нормально розподілених 
здійснювали за допомогою критерію 
Шапіро­Уїлка. Наведені дані пред­
ставлені у вигляді середнього ариф­
метичного (М) та стандартної похиб­
ки середнього арифметичного (m) для 
певної вибірки (n). Порівняння вели­
чин незалежних вибірок проводили 
за допомогою t­тесту Стьюдента. Для 
порівняння залежних вибірок вико­
ристовували парний критерій Віл­
коксона. Відмінності вважалися ста­
тистично значущими, якщо величина 
р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. 
Після одноразового в/в введення 
тест­зразка в дозі 50 мг/кг мишам 
та в дозі 20 мг/кг щурам у ході спо­
стережень за станом тварин протя­
гом 14 днів не було зареєстровано 
випадків загибелі та будь­яких від­
хилень щодо зовнішнього вигляду 
та поведінки, які могли б свідчити 
про токсичну дію тест­зразка: усі 
тварини були активні, мали гла­
деньку шерсть і чисту шкіру без 
слідів розчісування. У ділянці ін’єк­
ції не спостерігалась алергічна реак­
ція та кровотеча. 

Через 3, 7 і 14 днів після в/в вве­
дення тест­зразка в тварин дослідної 
та контрольної групи реєстрували 
масу тіла. Отримані дані свідчать про 
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те, що одноразове в/в введення фар­
макологічного засобу «Ліпохром» 
білим мишам у дозі 50 мг/кг і щурам 
у дозі 20 мг/кг жодним чином не 
вплинуло на динаміку маси тіла. 
Дослідні та контрольні тварини наби­
рали вагу відповідно до фізіологічної 
норми.

Абсолютна та відносна маса вну­
трішніх органів у мишей і щурів 
дослідної групи не зазнала змін порів­
няно з даними показниками в тварин 
відповідної контрольної групи.

За даними зовнішнього огляду, 
проведеної автопсії та макроскопіч­
ного дослідження самиць білих 
мишей і щурів через 14 днів після 
одноразового в/в введення тест­зразка 
Ліпохрому в дозі 50 мг/кг і 20 мг/кг 
відповідно, не виявлено альтератив­
них змін, ознак порушень гемоцир­
куляції, запалення чи дисрегенера­
торних явищ. У місці введення тест­
зразка ознак патологічних змін 
навколишніх тканин не виявлено.

За умови повторних в/о введень 
(аналог внутрішньовенних ін’єкцій) 
тест­зразка статевозрілим щурам 
обох статей протягом 14 днів у 2 
дозах (очікуваній для застосування в 
клініці (10 мг/кг маси тіла) та такій, 
що перевищує її в п’ять разів (50 мг/
кг маси тіла) не було зареєстровано 
випадків загибелі експерименталь­
них тварин; щури мали охайний 
вигляд, були активні, споживали 
корм та воду, мали рівну блискучу 
шерсть, шкіру без слідів розчухуван­
ня, виразкоутворення та облисіння. 
У місці введення тест­зразка міцево­
подразнюючої дії не спостерігалось.

Статистична обробка результатів 
зважування щурів показала, що екс­
периментальні тварини всіх дослід­
них груп протягом двотижневого 
періоду експозиції тест­зразка нор­
мально набирали вагу. За умов вве­
дення тест­зразка в терапевтичній 

дозі та дозі, що перевищує терапев­
тичну в 5 разів, відмінностей щотиж­
невого приросту маси тіла щурів 
самців від контролю не виявлено.

Метод дослідження стану централь­
ної нервової системи «відкрите поле» 
дозволяє виявити вплив досліджува­
ної сполуки на показники, що харак­
теризують психоемоційну та рухову 
активність тварин за умов повторного 
введення фармакологічного засобу. 
Рухова активність, яка характери­
зується тривалістю латентного періо­
ду та кількістю пересічених перифе­
ричних квадратів у самиць і самців, 
була на рівні контрольних груп не 
залежно від уведених доз фармаколо­
гічного засобу «Ліпохром». Дослід­
ницька активність за показником 
пересічених центральних квадратів, 
кількістю «стійок» і «зазирань у 
нірки» незначно коливалася в дослід­
них групах і статистично не відрізня­
лася від проявів даного виду актив­
ності в тварин контрольних груп. 
Емо  ційний стан, який характеризу­
ється кількістю «умивань», уринацій 
і дефекацій достовірно не відрізнявся 
від проявів даного виду активності в 
контрольних тварин. 

У крові щурів обох статей, яким 
уводили Ліпохром у терапевтичній 
дозі, не відмічено змін кількості лей­
коцитів, еритроцитів, змін лейкоци­
тарної формули, показників червоної 
крові порівняно зі зазначеними пара­
метрами в тварин контрольних груп 
(табл. 1). Кількість тромбоцитів у 
крові самиць була на рівні контроль­
ної групи, а в самців цей показник 
був достовірно знижений, але знахо­
дився в межах фізіологічної норми 
для даного виду тварин [24]. За ана­
лізу лейкоцитарної формули крові 
щурів самців після застосування 
тест­зразка Ліпохрому в дозі, що 
перевищує терапевтичну в 5 разів, 
відмічено збільшення відсотку моно­
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цитів, еозинофілів, зменшення кіль­
кості тромбоцитів. Незважаючи на 
достовірність зазначених змін порів­
няно з контрольними тваринами, ці 
показники залишаються в межах 
фізіологічної норми для даного виду 
тварин відповідно їхнього віку [24]. 
Інші гематологічні показники крові 
щурів обох статей не зазнали змін 
порівняно з показниками крові тва­
рин контрольних груп.

Отримані дані біохімічного аналізу 
сироватки крові щурів обох статей, 
яким уводили Ліпохром у терапевтич­
ній дозі протягом 14 днів, фактично 
не відрізнялись від показників, які 
були зареєстровані в тварин контроль­
ної групи (альбумін, г/л; загальний 
білок, г/л; загальний білірубін, 
мкмоль/л; холестерин, ммоль/л; кре­
атинін, ммоль/л; сечовина, ммоль/л; 
тригліцериди, ммоль/л; АлАТ, МО/л; 
АсАТ, МО/л; лужна фосфатаза, МО/л; 
гамаглутамілтрансфераза, МО/л).

Не зважаючи на те, що в сироватці 
крові самиць, в яких за введення 

тест­зразка Ліпохрому в терапевтич­
ній дозі (10 мг/кг маси тіла) реєстру­
вали вірогідне збільшення рівня глю­
кози, він залишався в межах фізіоло­
гічних коливань для даного виду 
тварин. Проте нами виявлено вірогід­
не збільшення активності лактатдегі­
дрогенази за введення Ліпохрому в 
терапевтичній дозі самцям щурів 
(табл. 2).

Аналіз результатів біохімічного 
дослідження сироватки крові щурів 
обох статей у разі застосуванні тест­
зразка Ліпохрому протягом 14 днів у 
п’ятиразовій терапевтичній дозі 
показав, що більшість показників 
суттєво не відрізнялись від контролю 
(креатинін, ммоль/л; сечовина, 
ммоль/л; тригліцериди, ммоль/л; 
лактатдегідрогеназа, МО/л; АсАТ, 
МО/л; гамаглутамілтрансфераза, 
МО/л). Незважаючи на достовірні 
зміни порівняно з контрольними тва­
ринами вмісту загального білірубіну 
та активності лужної фосфатази в 
самців щурів і вмісту альбуміну, 

Показник
Експериментальна група

контроль (вода 
для ін’єкцій)

Ліпохром
10 мг/кг 50 мг/кг

Лейкоцити, 103/мкл 6,27 ± 0,85 6,07 ± 0,65 4,27 ± 0,25
Лімфоцити, % 73,35 ± 2,54 71,80 ± 2,05 72,65 ± 1,80
Моноцити, % 1,88 ± 0,25 2,42 ± 0,71 3,87 ± 0,38*
Нейтрофіли, % 20,18 ± 1,87 21,55 ± 1,53 17,32 ± 0,44
Еозинофіли, % 0,25 ± 0,08 0,30 ± 0,09 0,62 ± 0,08*
Базофіли, % 4,33 ± 0,59 3,93 ± 0,29 3,60 ± 0,22
Еритроцити, 106/мкл 7,90 ± 0,19 7,43 ± 0,13 7,70 ± 0,17
Гемоглобін, г/дл 14,63 ± 0,16 14,28 ± 0,25 14,53 ± 0,45
Гематокрит, % 40,83 ± 0,39 40,05 ± 0,69 40,02 ± 0,94
Середній об’єм еритроциту, фл 51,85 ± 1,21 53,95 ± 0,60 51,93 ± 0,38
Середня концентрація  
гемоглобіну в еритроциті, пг 18,60 ± 0,42 19,23 ± 0,23 18,87 ± 0,29

Тромбоцити, 103/мкл 701,33 ± 19,78 542,67 ± 43,10* 622,0 ± 17,09*

Таблиця 1

Гематологічні показники крові самців щурів за умов внутрішньоочеревинного 
введення тест-зразка Ліпохрому протягом 14 днів (М ± m, n = 6) 

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: *зміни статистично достовірні (р < 0,05) порівняно з відповідним показ-
ником у тварин контрольної групи.
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загального білка та глюкози в самиць, 
зазначені показники залишаються в 
межах фізіологічної норми для дано­
го виду тварин відповідно до їхнього 
віку [24]. Встановлено, що в сироват­
ці крові самців щурів, яким уводили 
тест­зразок у дозі, яка перевищує 
терапевтичну в 5 разів, вірогідно 
збільшилась аланінамінотрансфераз­
на активність, а саме на 26 % порів­
няно з контрольною групою, що свід­
чить про активацію маркерного фер­
менту цитолізу. За повторних уве­
день Ліпохрому внутрішньоочеревин­
но в дозі, що перевищує терапевтич­
ну в 5 разів, реєстрували зростання 
вмісту холестерину в сироватці крові 
щурів обох статей, що перевищило 
максимальне значення фізіологічної 
норми для даного показника в серед­
ньому на 80 % (табл. 2).

Досліджували сечу, зібрану протя­
гом ночі, у щурів обох статей, яким 
вводили в/о тест­зразок Ліпохрому 
протягом 14 днів у терапевтичній 
дозі та дозі, що вища за терапевтичну 
в 5 разів. Сеча в більшості випадків 
була прозорою та забарвленою в світ­

ло­жовтий колір. Об’єм сечі (нічний 
діурез), її питома вага в усіх експери­
ментальних групах тварин залиша­
лися в межах фізіологічної норми 
для щурів [24, 25]. У досліджуваних 
груп тварин рН сечі була слабкокис­
лою. Білки в сечі спостерігали в слі­
дових кількостях, уробіліноген, глю­
коза та аскорбінова кислота були 
відсутні або знаходилися в межах 
норми для всіх груп тварин. Нітрити 
були присутні в однієї тварини кож­
ної групи. Білірубін у невеликій 
кількості спостерігали у тварин 
дослідних і контрольних груп. Мікро­
скопія осаду сечі показала, що у 
щурів контрольних і дослідних груп 
сеча була солевого типу. В осаді сечі 
спостерігали кристали амоніє­магніє­
вого фосфату (трипельфосфату) у знач­
ній кількості та сліди фосфорно­кис­
лого кальцію. Іноді зустрічалися 
кристали аморфних фосфатів у слідо­
вих кількостях. З елементів організо­
ваного осаду спостерігали поодинокі 
еритроцити. Кількість лейкоцитів 
була на рівні (1–2) в полі зору. 
Циліндри були відсутні в усіх групах 

Показник
Експериментальна група

контроль (вода 
для ін’єкцій)

Ліпохром
10 мг/кг 50 мг/кг

Самці
Загальний білірубін, мкмоль/л 0,26 ± 0,17 0,52 ± 0,05 1,21 ± 0,29*
Холестерин, ммоль/л 1,52 ± 0,26 2,15 ± 0,10 2,85 ± 0,16*
Аланінамінотрансфераза, МО/л 38,0 ± 3,22 41,67 ± 2,32 47,83 ± 1,19*
Лактатдегідрогеназа, МО/л 1720 ± 150 2227 ± 70* 1895 ± 114
Лужна фосфатаза, МО/л 152,6 ± 9,4 156,5 ± 5,2 197,1 ± 14,7*

Самиці
Альбумін, г/л 45,10 ± 1,12 44,58 ± 0,55 38,92 ± 0,07*
Загальний білок, г/л 74,17 ± 1,51 76,25 ± 0,48 66,50 ± 1,19*
Холестерин, ммоль/л 1,62 ± 0,08 1,89 ± 0,15 2,78 ± 0,19*
Глюкоза, моль/л 7,63 ± 0,36 6,10 ± 0,46* 6,20 ± 0,45*

Таблиця 2

Біохімічні показники сироватки крові самців і самиць щурів  
за умов внутрішньоочеревинного введення тест-зразка Ліпохрому  

протягом 14 днів (М ± m, n = 6)  
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дослідження. В осадах сечі тварин не 
відмічено наявності епітелію нирок і 
сечового міхура, а плоский епітелій 
був представлений поодинокими клі­
тинами в полі зору [26]. Отже, за 
результатами дослідження сечі за 
повторних уведень Ліпохрому протя­
гом 14 днів у терапевтичній дозі та 
дозі, що перевищує терапевтичну в  
5 разів, не виявлено токсичного впли­
ву на функціональний стан нирок 
щурів незалежно від статі.

Зовнішній і патологоанатомічний 
огляд розтину тварин усіх експери­
ментальних груп після повторних 
уведень тест­зразка протягом 14 днів 
в обох дозуваннях не виявив ознак 
наявності патологічних процесів. 
Шерсть і шкірні покриви чисті, ознак 
ушкоджень, запальних і гіперплас­
тичних процесів на шкірі не спостері­
галося. Підшкірний шар жирової 
тканини виражений помірно, на сли­
зових оболонках ознаки альтератив­
них і запальних уражень відсутні.

На розтині серозні оболонки плев­
ральної, навколосерцевої та черевної 
порожнини, тканини мозку, серця, 
легень, трахеї та великих бронхів, 
печінки, органів кишково­шлунково­
го тракту, підшлункової залози, 
нирок, сечового міхура, сім’яників, 

яєчників, тимусу, селезінки, регіо­
нальних лімфатичних вузлів були без 
проявів патологічних змін, ознак 
порушення гемоциркуляції та запа­
лення.

Проведено визначення маси тварин 
та їхніх органів, обчислення масових 
коефіцієнтів внутрішніх органів і 
головного мозку контрольних і 
дослідних тварин. Як свідчать отри­
мані дані, відносна маса внутрішніх 
органів у щурів обох статей дослід­
них груп, які отримували терапев­
тичну дозу тест­зразка, та самиць, 
яким уводили дозу Ліпохрому, що 
перевищує терапевтичну в 5 разів 
протягом 14 днів, не зазнала змін 
порівняно з відносною масою вну­
трішніх органів щурів контрольних 
груп. За умов збільшення дози дослі­
джуваного препарату до 50 мг/кг у 
самців щурів масовий коєфіцієнт 
селезінки та тимусу був дещо збіль­
шений порівняно зі зазначеними 
показниками тварин контрольної 
групи, але ці зміни не виходять за 
межі фізіологічної норми для щурів 
даного віку, статі та маси тіла [25] 
(табл. 3). 

Проведені макроскопічні та гістоло­
гічні дослідження органів і тканин 
щурів обох статей дослідних груп 

Орган
Експериментальна група

контроль  
(вода для ін’єкцій)

Ліпохром
10 мг/кг 50 мг/кг

Серце 0,34 ± 001 0,33 ± 0,01 0,37 ± 0,02
Нирки 0,68 ± 0,01 0,65 ± 0,02 0,69 ± 0,01
Наднирники 0,020 ± 0,001 0,020 ± 0,002 0,024 ± 0,001
Печінка 2,99 ± 0,04 2,87 ± 0,06 3,02 ± 0,13
Легені 0,50 ± 0,02 0,58 ± 0,06 0,59 ± 0,03
Мозок 0,79 ± 0,03 0,77 ± 0,02 0,79 ± 0,03
Тимус 0,19 ± 0,02 0,27 ± 0,04 0,29 ± 0,02*
Селезінка 0,24 ± 0,01 0,35 ± 0,05 0,47 ± 0,02*

Таблиця 3

Відносна маса внутрішніх органів білих щурів самців за умов  
повторних внутрішньоочеревинних введень протягом 14 днів  

тест-зразка Ліпохрому (М ± m, n=6)
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порівняно з контролем не виявили аль­
теративних дисциркуляторних і 
запальних змін у місці введення тест­
зразка Ліпохрому, у головному мозку й 
внутрішніх органах тварин при введен­
ні тест­зразка Ліпохрому в терапевтич­
ній дозі та дозі, що перевищує терапев­
тичну в 5 разів протягом 14 днів.

Висновки
1. Одноразове внутрішньовенне вве­

дення ліпосомального засобу «Ліпо­
хром» (порошок ліофілізований 
для ін’єкцій, виробництва ТОВ 
«Нано Технології в Медицині», 
Україна) як самицям білих мишей, 
так і самицям білих щурів у дозах 
50 мг/кг маси тіла та 20 мг/кг 
маси тіла відповідно у максималь­
них об’ємах для даного шляху вве­
дення не призвело до загибелі тва­
рин і за даними клінічних спосте­
режень, інтегральних показників 
стану тварин, морфологічного ана­
лізу не справило токсичного впли­
ву на їхній організм.

2. За умов повторних в/о введень 
щурам обох статей тест­зразка 

Ліпохрому протягом 14 днів в умов­
но терапевтичній дозі (10 мг/кг 
маси тіла) та дозі, що перевищує 
терапевтичну в 5 разів (50 мг/кг 
маси тіла), не зареєстровано загибе­
лі тварин, клінічних ознак токсич­
ної дії, впливу на динаміку маси 
тіла, загальноповедінкові реакції не 
виявлено, негативного впливу на 
гематологічні показники перифе­
ричної крові, порушень основних 
ланок метаболізму (білкового, вуг­
леводного, ліпідного), змін струк­
турно­функціональних властивос­
тей печінки та нирок за межі фізіо­
логічної норми, а також до макро­ і 
мікроскопічних змін основних інте­
гральних показників, гемодинаміч­
них порушень, запальної реакції та 
дистрофічних ушкоджень внутріш­
ніх органів і тканин. 

3. Отримані результати дослідження 
свідчать про доцільність і перспек­
тивність проведення подальшого 
вивчення фармакологічних власти­
востей і терапевтичної ефективнос­
ті нового ліпосомального засобу 
«Ліпохром».
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Л. В. Бойцова, Г. М. Шаяхметова, Л. Б. Бондаренко, Т. А. Карацуба,  
А. В. Матвієнко , І. С. Блажчук, Н. В. Добреля, В. М. Коваленко, О. С. Хромов
Дослідження токсикологічних властивостей нового ліпосомального засобу 
«Ліпохром»
Доклінічне дослідження специфічної активності нового фармакологічного засобу «Ліпохром» 

(порошок ліофілізований для ін’єкцій, виробництва ТОВ «Нано Технології в Медицині», Україна) пока­
зало, що введення останнього в ізоволемічному об’ємі фізіологічного розчину через 30 хв після гострої 
масивної крововтрати призводить до помірної гемодинамічної дії та запобігає розвитку декомпенсо­
ваного метаболічного ацидозу та розвитку дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові.

Важливим етапом у комплексному доклінічному дослідженні нових потенційних лікарських засо­
бів є вивчення їхніх токсикологічних параметрів.

Мета дослідження – експериментальне вивчення токсикологічних властивостей нового фармако­
логічного засобу «Ліпохром» для обґрунтування безпеки його застосування в клінічній практиці.

Гостра токсичність тест­зразка Ліпохрому була вивчена на двох видах лабораторних тварин: 
самицях білих мишей масою тіла 18–20 г і самицях щурів масою тіла 200–210 г. Одноразове внутріш­
ньовенне введення Ліпохрому мишам у дозі 50 мг/кг маси тіла та щурам у дозі 20 мг/кг в об’ємах, 
що є максимальними за внутрішньовенного введення для цих видів тварин, не призвело до їхньої 
загибелі, розвитку клінічних ознак токсичної дії, змін у динаміці маси тіла, абсолютної та відносної 
маси внутрішніх органів. За даними зовнішнього огляду, проведеної автопсії та макроскопічного 
дослідження самиць білих мишей і щурів через 14 днів після одноразового введення тест­зразка 
Ліпохрому не виявлено альтеративних змін, ознак порушень гемоциркуляції, запалення чи дисреге­
нераторних явищ. У місці введення тест­зразка ознак патологічних змін навколишніх тканин не 
виявлено.
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За умов повторних внутрішньоочеревинних введень щурам обох статей тест­зразка Ліпохрому 
протягом 14 днів в умовно терапевтичній дозі 10 мг/кг і в дозі, що перевищує терапевтичну в 5 разів 
(50 мг/кг), не зареєстровано загибелі тварин, клінічних ознак токсичної дії, впливу на динаміку маси 
тіла та загальноповедінкові реакції. Не виявлено негативного впливу на гематологічні показники 
периферичної крові, порушень основних ланок метаболізму, а також змін структурно­функціональ­
них властивостей печінки та нирок за межі фізіологічної норми. За цих умов не виявлено макро­ і 
мікроскопічних змін основних інтегральних показників, гемодинамічних порушень, запальної реакції 
та дистрофічних ушкоджень внутрішніх органів і тканин.

Таким чином, отримані результати дослідження свідчать про доцільність і перспективність про­
ведення подальшого вивчення фармакологічних властивостей і терапевтичної ефективності нового 
ліпосомального засобу «Ліпохром».

Ключові слова: Ліпохром, гостра токсичність, токсичність за повторних уведень
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Исследование токсикологических свойств нового липосомального средства 
«Липохром»
Доклиническое исследование специфической активности нового фармакологического средства 

«Липохром», порошок лиофилизированный для инъекций (производства ООО «Нано Технологии в 
Медицине», Украина) показало, что его введение в изоволемическом объеме физиологического 
раствора через 30 мин после острой массивной кровопотери приводит к умеренному гемодинами­
ческому действию и предупреждает развитие декомпенсированного метаболического ацидоза и 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови.

Важным этапом в комплексном доклиническом исследовании новых потенциальных лекарствен­
ных средств является изучение их токсикологических параметров.

Цель исследования – экспериментальное изучение токсикологических свойств нового фармако­
логического средства «Липохром» для обоснования безопасности его применения в клинической 
практике.

Острая токсичность тест­образца Липохрома была изучена на двух видах лабораторных 
животных: самках белых мышей массой тела 18–20 г и самках крыс массой тела 200–210 г. Одно­
кратное внутривенное введение фармакологического средства «Липохром» мышам в дозе 50 мг/кг 
массы тела и крысам в дозе 20 мг/кг в максимальных объемах при внутривенном введении для 
этих видов животных не вызывало их гибели, развития клинических признаков токсического дей­
ствия, изменений в динамике массы тела, абсолютной и относительной массы внутренних орга­
нов. Внешний осмотр, аутопсия и макроскопические исследования самок белых мышей и крыс 
через 14 дней после однократного введения тест­образца Липохрома не выявили альтеративных 
изменений, признаков нарушения гемоциркуляции, воспаления или дисрегенераторных изме­
нений. В месте введения тест­образца признаков патологических изменений окружающих тка­
ней не выявлено. 

При повторных внутрибрюшинных введениях крысам обоего пола тест­образца Липохрома на 
протяжении 14 дней в условно терапевтической дозе (10 мг/кг) и в дозе, которая превышает тера­
певтическую в 5 раз (50 мг/кг), не зарегистрировано гибели животных, клинических признаков 
токсического действия, влияния на динамику массы тела и общеповеденческие реакции. Не отме­
чено негативное влияние на гематологические показатели периферической крови, нарушений 
основных звеньев метаболизма, а также изменений структурно­функциональных свойств печени и 
почек за пределы физиологической нормы. При этих условиях не выявлено макро­ и микроскопи­
ческих изменений основных интегральных показателей, гемодинамических нарушений, воспали­
тельной реакции и дистрофических поражений внутренних органов и тканей.

Таким образом, полученные результаты исследования свидетельствуют о целесообразности и 
перспективности проведения дальнейшего изучения фармакологических свойств и терапевтиче­
ской эффективности нового липосомального средства «Липохром».

Ключевые слова: Липохром, острая токсичность, токсичность при повторных введениях

L. V. Boitsova, G. M. Shayakhmetova, L. B. Bondarenko, T. A. Karatsuba,  
А. V. Matvienko , I. S. Blazhchuk, N. V. Dobrelya, V. М. Kovalenko, O. S. Khromov
New liposomal agent Lipochrome toxicological properties study 
A preclinical study of a new pharmacological agent Lipochrome (a lyophilized powder for injection, 

produced by Nano Technologies in Medicine, Ukraine) specific activity showed that its administration in an 
isovolemic volume of saline 30 min after acute massive blood loss caused a moderate hemodynamic effect 
and prevented the development of decompensated metabolic acidosis and disseminated intravascular 
blood coagulation.

An important stage in new potential drugs compex preclinical studies is their toxicological parameters 
investigation.
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The aim of the study was an experimental investigation of new pharmacological agent Lipochrome 
toxicological properties to substantiate its safety for clinical use.

Lipochrome test sample acute toxicity was studied in two laboratory animals species: female white mice 
(18–20 g body weight) and female rats (200–210 g body weight). Intravenous injection of the pharmaco­
logical agent Lipochrome in a single dose 50 mg/kg body weight (mice) and 20 mg/kg (rats) (maximum 
allowable volumes for these species with intravenous injection) did not cause experimental animals death, 
as soon as the development of any clinical signs of toxic effects, changes in the dynamics of body weight 
or absolute and relative masses of internal organs. External examination, autopsy and macroscopic 
examination of female white mice and rats 14 days after Lipochrome test sample single injection did not 
detect alternate changes, signs of impaired blood circulation, inflammation or dysregenerative changes. 
No signs of pathological changes in the surrounding tissues were found at the Lipochrame injection site.

Repeated intraperitoneal injections of the Lipochrome test sample to rats of both sexes for 14 days at a 
dose 10 mg/kg (supposed therapeutic) and 50 mg/kg (five times higher than supposed therapeutic) 
caused no death of animals, no clinical signs of toxic action, had no influence on the body weight dyna mics 
and general behavioral reactions. There were no negative effects on the peripheral blood hematological 
parameters, general metabolism violations as well as no changes in the liver and kidneys structural and 
functional properties in comparison with physiological norm. Under these conditions, there were no 
macro­ and microscopic changes in the main integral indices, no hemodynamic disorders, no inflamma­
tory reactions and degenerative lesions of internal organs and tissues.

Thus, the results obtained confirm the advisability and prospectiveness of further investigation new 
liposomal agent Lipochrome pharmacological properties and therapeutic efficacy.

Key words: Lipochrome, acute toxicity, toxicity with repeated administrations
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