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Гострий респіраторний дистрес-син-
дром (ГРДС) є одним із найтяжчих 
ускладнень у клінічній практиці, що 
виникає як результат неконтрольова-
ної запальної відповіді організму на 
інфекційні або неінфекційні ураження 
легенів. Він може розвиватися з леталь-
ністю понад 45  % унаслідок бактері-
альних і вірусних пневмоній, сепсису, 
травми, панкреатиту, масивної аспіра-
ції, а також за тяжкого перебігу інфек-
ції SARS-CoV-2 (COVID-19) [1, 2].

Патофізіологічно ГРДС характери-
зується цитокіновим штормом – над-
мірною продукцією прозапальних 
цитокінів, залученням великої кіль-
кості нейтрофілів, формуванням 
мікротромбів, інтерстиціальним та 
альвеолярним набряком і пошко-
дженням альвеолярного епітелію. 
Дифузне альвеолярне ушкодження є 
типовим морфологічним маркером 
цієї патології. Терапія ГРДС потребує 
пошуку засобів, які здатні не лише 
пригнічувати надмірну запальну від-
повідь, а й стабілізувати функціо-
нальний стан легеневої тканини.

Кверцетин – біофлавоноїд із відоми-
ми протизапальними, антиоксидантни-
ми та мембраностабілізуючими власти-
востями, що встановлені в експеримен-
тальних дослідженнях [6, 7], проте 

вкрай низька біодоступність унемож-
ливлює його раціональне фармакотера-
певтичне застосування. Суттєве покра-
щання біодоступності та таргетності дії 
кверцетину з перспективою клінічної 
трансляції досягається внаслідок ство-
рення систем його транспорту, зокрема 
відомих ліпосомальних систем [8, 9]. 
Для ліпосомальних форм кверцетину в 
експерименті встановлено системну 
протизапальну дію [10]. Відома ліпосо-
мальна композиція кверцетину з цин-
ком [11], есенціальним біометалом, що 
бере участь у регуляції імунної відпо-
віді та стабілізації клітинних мембран, 
а також має противірусну та антиокси-
дантну активність [12, 13].

У цьому дослідженні вперше пред-
ставлено оцінку ефективності ліпосо-
мальної форми кверцетину та ліпосо-
мальної композиції кверцетину з 
цинком у моделі ГРДС, індукованого 
ліпополісахаридом (LPS), що імітує 
системну запальну реакцію, яка при-
таманна септичному стану [11]. 

Мета дослідження – оцінити терапе-
втичний потенціал ліпосомальної форми 
кверцетину та його ліпосомальної ком-
позиції з цинком при LPS ГРДС (так 
званий «фатальний» ГРДС) у тварин за 
аналізом виживаності, клінічної карти-
ни та морфологічного стану легеневої 
тканини лабораторних тварин.

Матеріали та методи. Дослідження 
на тваринах проведено відповідно до 
загально прийнятих норм біоетики, 
протокол дослідження затверджено 
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комісією ДУ «Інститут фармакології 
та токсикології НАМН України» [14, 
15]. Експерименти виконано на білих 
нелінійних мишах (середня маса – 
25   г), які надані розплідником 
експеримен-тальнобіологічної кліні-
ки ДУ  «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України». Тва-
рин утримували в стандартних умо-
вах віварію (температура – 22–24 °С, 
вологість – 30–70 %) з вільним 
доступом до корму та води. 

У дослідженні використано серти-
фіковані ліпосомальні системи квер-
цетину (препарат Ліпофлавон (серія 
11301321, АТ «Фармстандарт-Біолік», 
Україна) і його композиції з цинком 
[11]. Препарати у формі ліофілізовано-
го порошку для ін’єкцій зберігали за 
температури від –20 °С до –10 °С. Для 
приготування тест-зразка ліпосомаль-
ного кверцетину до флакону Ліпофла-
вону вносили 20 мл розчину 0,9 % 
натрію хлориду та перемішували до 
утворення стійкої емульсії. Тест-зра-
зок вводили внутрішньовенно в дозі 
0,075 мг/мишу (за вмістом кверцети-
ну). Робочі розчини ліпосомальної 
композиції кверцетину з цинком готу-
вали за аналогічною схемою, у 
тест-зразку введені дози становили 
0,075 мг/мишу (за вмістом кверцетину) 
та 0,016 мг/мишу (за вмістом цинку). 
Усі зразки для введення готували без-
посередньо перед використанням.

Внутрішньовенне введення тест-зраз-
ків здійснювали в хвостову вену одно-
разово за 30 хв до моделювання запа-
лення, подальші ін’єкції – з інтер- 
валом 24 год протягом 6 діб поспіль. 

Модель LPS ГРДС в мишей відтворю-
вали шляхом внутрішньотрахеального 
введення суміші ліпополісахариду з 
Escherichia coli (150 мкг/мишу), мура-
мілпептиду (50  мкг/мишу) та повного 
ад’юванту Фрейнда (10 мкл/мишу), що 
імітує тяжку запальну відповідь у леге-
невій тканині [16–18]. Маніпуляції про-

водили під загальним наркозом (1 % 
розчин пропофолу, доза – 0,1 мл/мишу, 
внутрішньовенно) згідно з адаптовани-
ми протоколами експериментальної 
анестезії для дрібних лабораторних тва-
рин [19].

Тварин було рандомізовано на 
чотири групи (по 7 мишей): 1) інтак-
тна група – контрольні тварини, 
2) тварини з індукованою LPS-модел-
лю без лікування, 3) тварини з 
LPS-моделлю, які отримували ліпосо-
мальну форму кверцетину (Ліпофла-
вон) шляхом внутрішньовенного вве-
дення, 4) тварини з LPS-моделлю, 
яким вводили ліпосомальну компози-
цію кверцетину з цинком шляхом 
внутрішньовенного введення.

Виживаність тварин контролювали 
протягом 6 діб після відтворення 
LPS-індукованої моделі ГРДС. Двічі 
на добу здійснювали клінічне спосте-
реження, фіксуючи поведінкові реак-
ції (рухову активність, координацію, 
положення тіла й хвоста), неврологіч-
ні ознаки (судоми, м’язовий тонус), 
чутливість до тактильних, світлових і 
звукових подразників, стан волосяно-
го покриву та шкіри, а також дихаль-
ну активність (частоту та глибину 
дихання) [20, 21]. Огляд тварин про-
водили на відкритій площині, дотри-
муючись методичних рекомендацій 
щодо гуманного утримання й маніпу-
ляцій з лабораторними гризунами [22].

Для морфологічного аналізу через 
24 год після останнього введення 
препаратів тварин евтаназували під 
легким ефірним наркозом після ніч-
ного голодування. Забрані зразки 
легеневої тканини фіксували в 10 % 
нейтральному формаліні, дегідрату-
вали в серії спиртів зростаючої 
концентрації та заливали в парафі-
нові блоки. Серійні зрізи забарвлю-
вали гематоксиліном та еозином й 
аналізували за допомогою світлової 
мікроскопії з фотофіксацією [23].
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Отримані кількісні результати 
подано у вигляді середнього 
значення ± середня похибка серед-
нього (M ± m). Статистичну обробку 
результатів здійснювали з викорис-
танням t-критерію Стьюдента, різ-
ницю між середніми значеннями 
вважали статистично значущою при 
р < 0,05 [24].

Результати та їх обговорення. 
Динаміку виживаності експеримен-
тальних тварин відстежено протягом 
6 діб після індукції ГРДС. У групі 
тварин з індукованою LPS-моделлю 
(патологія) відзначалася висока 
летальність: уже в 1 добу гинуло до 
29 % мишей, а до 6 дня загальна 
смертність сягала 71 % (табл. 1).

Уведення досліджуваних препара-
тів суттєво покращувало вижива-
ність тварин (табл. 1). Зокрема, 
застосування ліпосомальної форми 
кверцетину (Ліпофлавон) забезпечу-
вало збереження життя 86 % тварин 
у 1 добу, починаючи з 2 до 5 доби 
виживання тварин становило 71 %, а 
на завершення 6 дня – 57,1 %. Більш 

виразна динаміка позитивного впли-
ву спостерігалась при використанні 
композиції кверцетину з цинком: 
86 % виживаність впродовж 3  діб 
спостереження, 71 % – з 4 по 5 добу, 
а до 6 дня – 57,1 % життєздатних 
тварин.

Клінічна картина в тварин із від-
твореною LPS-моделлю фатального 
ГРДС характеризувалася виражени-
ми патологічними змінами, а саме: 
гіподинамією, загальмованістю, 
птозом, дихальною недостатністю, 
судомами, втратою координації 
рухів і зниженою відповіддю на зов-
нішні подразники. Встановлювали 
також суттєве зменшення спожи-
вання їжі та води, втрату маси тіла, 
що свідчило про тяжкий перебіг 
патологічного процесу (табл. 2).

Застосування Ліпофлавону та ком-
позиції кверцетину з цинком сприя-
ло поліпшенню загального стану тва-
рин. У тварин, що вижили, спостері-
гали відновлення рухової активнос-
ті, м’язового тонусу та респіраторної 
функції, зникнення судомних реакцій 

Таблиця 1

Динаміка виживаності мишей у LPS-моделі гострого респіраторного  
дистрес-синдрому за внутрішньовенного введення ліпосомальних форм 

кверцетину (п = 7)

Група 
тварин

Кількість тварин (виживших/вихідних) на день 
спостереження Виживаність 

тварин на 6 
добу, %1 

доба
2 

доба
3 

доба
4 

доба
5 

доба
6 

доба

Інтактні 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 7/7 100

Патологія 
(LPS) 5/7 3/7 3/7 2/7 2/7 2/7 28,6

Патологія 
(LPS): 
Ліпофлавон

6/7 5/7 5/7 5/7 5/7 4/7 57,1

Патологія 
(LPS): 
Композиція 
кверцетину  
з цинком

6/7 6/7 6/7 5/7 5/7 4/7 57,1
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і покращання зовнішнього вигляду. 
Показники маси тіла демонстрували 
позитивну тенденцію. Найкращу 
динаміку одужання спостерігали в 
групі тварин, що отримували терапію 
Ліпофлавоном із цинком.

Для оцінки структурних змін тка-
нин, обумовлених LPS-моделлю 
ГРДС, проведено гістологічне дослі-

дження легенів і серця мишей. 
Легенева тканина інтактних тварин 

мала типову будову без ознак ушко-
дження. Поздовжні складки слизової 
оболонки бронха великого калібру 
вистелені багаторядним війчастим 
циліндричним епітелієм (рис. 1, а), та 
типова картина паренхіми легень і 
вени без патологічних змін (рис. 1, б).

Таблиця 2

Динаміка маси тіла мишей з LPS-моделлю гострого респіраторного  
дистрес-синдрому за внутрішньовенного введення ліпосомальних форм 

кверцетину (М ± m, п = 7)

Група тварин
Маса тіла на день спостереження, г

вихідне значення 3 доба 6 доба

Інтактні 22,3 ± 2,1 24,0 ± 2,2 24,9 ± 1,6

Патологія (LPS) 20,6 ± 1,7 18,4 ± 2,4 17,8 ± 2,3

Патологія (LPS): 
Ліпофлавон 19,7 ± 1,1 18,8 ± 1,2 19,0 ± 1,8

Патологія (LPS): 
Ліпофлавон + 
Цинк

21,5 ± 1,3 20,3 ± 1,0 21,0 ± 2,0

Рис.  1. Легені мишей інтактної групи (контроль). Забарвлення: гематоксилін-еозин. 
Світлова мікроскопія об. × 40 (а), об. × 10 (б)

a б
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У тварин групи патологія (LPS), 
що вижили до 6 доби, виявлені гли-
бокі ушкодження структури орга-
нів дихання внаслідок «фатальної» 
LPS моделі ГРДС, зокрема виражена 
судинна реакція з розвитком інтер-
стиціальної геморагічної пневмонії 
на тлі значного венозного повно-
кров’я легенів і вентиляційно-пер-
фузійних порушень, а також пошко-
дження судинної стінки (рис. 2, а). 
У міокарді – помірна інфільтрація 
периваскулярної сполучної тканини 
лімфоцитами та макрофагоцитами, 
також спостерігаються ознаки дис-
трофії кардіоміоцитів (рис. 2, б). Такі 
гістологічні особливості міокарда від-
повідають запальним змінам, що 
мають системний характер.

Після курсу лікування Ліпофлаво-
ном морфологічна картина була значно 
кращою. У легенях спостерігається 
осередкова лімфоцитарна інфільтрація 
по периферії бронхів і помірно заповне-
них кров’ю судин, яка супроводжується 
вакуолізацією цитоплазми в альвеолах 
макрофагоцитів (рис. 3, а), зберігають-
ся дистрофічні зміни кардіоміоцитів 

лівого шлуночка серця (рис. 3, б).
У групі, якій проводили терапію 

ліпосомальною композицією кверце-
тину з цинком, позитивна морфологіч-
на динаміка була більш вираженою: 
помірний набряк та інфільтрація 
міжальвеолярних перегородок лімфо-
цитами й макрофагами; спостерігало-
ся зменшення ознак запального про-
цесу в інтерстиції та паренхімі легень, 
без формування абсцесів або ознак 
абсцедуючої пневмонії (рис. 4, а). Вве-
дення композиції сприяло збережен-
ню структурної цілісності терміналь-
них бронхіол та альвеол респіраторно-
го відділу, запобігаючи розвитку вен-
тиляційно-перфузійної дисфункції – 
одного з ключових патогенетичних 
механізмів формування ГРДС.

Гістологічне дослідження міокарда 
тварин, що вижили на 6 добу, також 
підтвердило захисну дію композиції: 
виявлено лише помірне повнокров’я 
та слабко виражену клітинну інфіль-
трацію периваскулярної сполучної 
тканини макрофагоцитами без суттє-
вих дистрофічних змін у кардіоміо-
цитах (рис. 4, б).

Рис. 2. Легені (а) та серце (б) мишей з індукованим гострим респіраторним дистрес-
синдромом. Забарвлення: гематоксилін-еозин. Світлова мікроскопія об. × 10 (а), об. × 40 (б)

a б
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Таким чином, при застосуванні ліпо-
сомальних форм кверцетину морфоло-
гічні ознаки ураження органів були 
мінімальними, що свідчить про ефек-
тивність цього підходу в запобіганні 

структурним ушкодженням, які є типо-
вими для фатального перебігу ГРДС. 
Отримані результати узгоджуються з 
даними щодо підвищення виживаності 
та поліпшення загального стану тварин.

Рис. 4. Легені (а) та серце (б) мишей після моделювання гострого респіраторного дистрес-
синдрому та лікування ліпосомальною композицією кверецтину з цинком. Забарвлення: 
гематоксилін-еозин. Світлова мікроскопія об. × 10 (а), об. × 40 (б)

a б

Рис. 3. Легені (а) та серце (б) мишей після моделювання гострого респіраторного дистрес-
синдрому та лікування Ліпофлавоном. Забарвлення: гематоксилін-еозин. Світлова 
мікроскопія об. × 10

a б
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Висновки
1.	У моделі «фатального» ГРДС, інду-

кованого комбінацією LPS/MDP/
ад’юванту Фрейнда, зареєстровано 
високу летальність мишей (до 71 %), 
виражене порушення клінічного 
стану та деструктивно-запальні 
морфологічні зміни в легенях і 
серці.

2.	Внутрішньовенне введення ліпосо-
мальних форм кверцетину сприяло 
достовірному покращанню вижива-
ності, відновленню клінічного 
стану тварин і зниженню ступеня 

морфологічного ураження органів. 
Встановлено позитивний ефект на 
динаміку виживаності тварин, 
запальні та дистрофічні зміни в 
легеневій тканині, збереження 
гістологічної будови міокарда та 
зменшення проявів легеневої гіпер-
тензії. 

3.	Отримані результати свідчать про 
перспективність застосування ліпо-
сомальних композицій кверцетину 
як засобу терапії ГРДС, зокрема в 
контексті інтенсивної терапії 
запальних уражень легенів.
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Автор висловлює щиру подяку науковим керівникам доктору біологічних 
наук О. Є. Ядловському та доктору хімічних наук Г. С. Григор’євій за їхній 
професійний досвід і підтримку, які стали важливим внеском у проведення 
дослідження, доктору медичних наук С. П. Луговському та кандидату медич-
них наук В. Н. Нєпомнящему за цінну консультаційну допомогу при аналізі 
морфологічних показників.

З. С. Суворова
Визначення ефективності ліпосомальних форм кверцетину в LPS-моделі 
гострого респіраторного дистрес-синдрому
Гострий респіраторний дистрес-синдром (ГРДС) є тяжким і часто летальним ускладненням, що 

виникає при критичних станах різного генезу – зокрема при бактеріальних і вірусних інфекціях 
(включаючи COVID-19), сепсисі, тяжких травмах та аспірації. Патогенез ГРДС супроводжується 
дифузним альвеолярним ураженням, надмірною продукцією прозапальних цитокінів, ендотеліаль-
ною дисфункцією, мікротромбозом і порушенням альвеолярно-капілярного бар’єра, що призводить 
до небезпечної дихальної недостатності. Попри інтенсивну терапію, досі актуальним залишається 
пошук ефективних фармакологічних засобів із протизапальною й органопротекторною дією. Квер-
цетин, природний флавоноїд з доведеними антиоксидантними, протизапальними та ендотеліопро-
текторними властивостями, розглядається як перспективний кандидат. Його ліпосомальна форма 
підвищує біодоступність і сприяє цільовому транспортуванню. Поєднання кверцетину з цинком (ІІ), 
мікроелементом із відомими імуномодулюючими й противірусними властивостями, потенційно під-
силює терапевтичну ефективність. 

Мета дослідження – оцінити терапевтичний потенціал ліпосомальної форми кверцетину та його 
ліпосомальної композиції з цинком при LPS ГРДС (так званий «фатальний» ГРДС) тварин за аналізом 
виживаності, клінічної картини та морфологічного стану легеневої тканини лабораторних тварин.

Для моделювання ГРДС у мишей застосовано LPS-модель з додаванням мурамілдипептиду й 
ад’юванту Фрейнда. Досліджено клінічний стан, показники виживаності, проведено морфологічне 
дослідження легень і міокарда. Тест-зразки вводили внутрішньовенно. Статистичну обробку кількіс-
них результатів здійснювали за t-критерієм Стьюдента.

У моделі «фатального» ГРДС, який спричинений поєднаним введенням LPS, MDP та ад’юванту 
Фрейнда, зареєстровано високу летальність (до 71 %), суттєве порушення загального клінічного 
стану та деструктивно-запальні морфологічні зміни в легенях і серці.

Внутрішньовенне введення ліпосомальних форм кверцетину зумовлювало достовірне підвищен-
ня рівня виживаності, сприяло відновленню клінічного стану тварин та зменшенню ступеня морфо-
логічних уражень органів. Виявлено позитивний вплив на динаміку виживання, зменшення запаль-
них і дистрофічних змін у легеневій тканині, збереження гістологічної будови міокарда та зменшення 
проявів легеневої гіпертензії.

Отримані результати свідчать про перспективність застосування ліпосомальних композицій квер-
цетину як засобу терапії ГРДС, зокрема в контексті інтенсивної терапії запальних уражень легенів.

Ключові слова: гострий респіраторний дистрес-синдром, миші, виживаність, COVID-19, 
кверцетин, ліпосоми

Z. S. Suvorova
Evaluation of the efficacy of liposomal forms of quercetin in LPS-induced model of 
acute respiratory distress syndrome
Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a severe and often fatal complication of various critical 

conditions, including bacterial and viral infections (such as COVID-19), sepsis, trauma, and aspiration. It is 
characterized by diffuse alveolar damage, cytokine overproduction, endothelial dysfunction, microthrom-
bosis, and alveolar-capillary barrier disruption, leading to life-threatening respiratory failure. Despite 
intensive care and supportive therapy, there is a persistent need for effective pharmacological agents that 
can reduce inflammation and protect lung tissues. Quercetin, a plant-derived flavonoid with proven 
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antioxidant, anti-inflammatory, and endothelial-protective properties, is considered a promising candi-
date. Its liposomal form enhances bioavailability and targeted delivery. The combination of quercetin with 
zinc(II), a trace element with immunomodulatory and antiviral activity, may further potentiate its therapeu-
tic effects. 

The aim of the study is to evaluate the therapeutic potential of the liposomal form of quercetin and its 
liposomal composition with zinc in an LPS-induced model of acute respiratory distress syndrome 
(so-called "fatal" ARDS) in animals by analyzing survival, clinical presentation, and morphological condi-
tion of lung tissue in laboratory animals.

An LPS-based ARDS model in mice was used, supplemented with muramyl dipeptide and Freund's 
adjuvant. Survival, clinical condition, and histopathological changes in the lungs and myocardium were 
evaluated. Test samples were administered intravenously. Statistical analysis of the quantitative results was 
performed using Student’s t-test.

In the model of "fatal" acute respiratory distress syndrome (ARDS) induced by the combined adminis-
tration of LPS, MDP, and Freund’s adjuvant, a high mortality rate (up to 71%) was recorded, along with a 
marked deterioration in overall clinical condition and pronounced destructive-inflammatory morphological 
changes in the lungs and heart.

Intravenous administration of liposomal forms of quercetin led to a statistically significant increase in 
survival rates, improvement in the animals’ clinical condition, and a reduction in the severity of organ mor-
phological damage. A positive effect was observed on survival dynamics, attenuation of inflammatory and 
dystrophic changes in lung tissue, preservation of myocardial histological architecture, and reduction of 
pulmonary hypertension manifestations. 

The results obtained indicate the therapeutic potential of liposomal quercetin formulations as a treat-
ment option for ARDS, particularly in the context of intensive care of inflammatory lung injury.

Key words: acute respiratory distress syndrome, quercetin, mice, survival, COVID-19, 
liposomes
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