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У дослiдах на мишах на моделi гострого за-
гального охолодження вперше встановле-

но, що лiпiн у дiапазонi доз 400-734 мг/кг внут-
рiшньоочеревинно чинить потужну захисну 
дiю у виглядi зростання часу виживання. Мак-
симальний ефект мала доза 734 мг/мг, яка була 
ефективною i при введеннi у шлунок. Ацетил-
салiцилова кислота (25 мг/кг) на вiдмiну вiд 
бемiтилу (50 мг/кг) також виявила фрiгопро-
текторнi властивостi, проте її комбiнацiя з лiпi-
ном позбавлена захисної дiї. Результати слугу-
ють обґрунтуванням доцiльностi використання 
лiпiну за новим показанням — для профiлакти-
ки та лiкування гострої холодової травми.
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ВСТУП
Холодова травма має поширенiсть у багатьох 

країнах, а вдосконалення її лiкування є актуаль-
ним завданням медицини та фармацiї [9, 10, 12, 
14]. Фармакологiчний вплив на переносимiсть 
гiпотермiї при загальних та мiсцевих холодових 
травмах передбачає два пiдходи. Перший — фар-
макологiчна корекцiя температурного гомеос-
тазу для того, щоб стабiлiзувати теплову рiв-
новагу органiзму в умовах низької зовнiшньої 
температури. Другий — пiдвищення резистент-
ностi тканин до подразнювальної та пошкоджу-
ючої дiї холоду за допомогою лiкарських за-
собiв (формування фрiгорезистентностi) для 
пiдтримки функцiї клiтин навiть при вираже-
ному охолодженнi органiзму [4]. Тому препара-
ти, якi можуть застосовуватися як фрiгопротек-
тори, повиннi дiяти переважно на клiтинному 

(тканинному) рiвнi, що припускає можливiсть 
профiлактики i пом’якшення впливу несприят-
ливих чинникiв довкiлля на будь-який орган. 

Пiд впливом холодової травми порушують-
ся структурно-функцiональнi властивостi мем-
бран. На сьогоднi механiзм подразливої дiї хо-
лоду пояснюється прямою дiєю на клiтини i 
загибеллю тканин, що настає внаслiдок розла-
ду кровообiгу та iннервацiї. Руйнування тка-
нин виникає внаслiдок кристалiзацiї води пiд 
впливом низької температури спочатку в мiж-
клiтиннiй рiдинi, а потiм i всерединi клiтини. 
При цьому в клiтинах рiзко зростає концентра-
цiя електролiтiв, що супроводжується руйну-
ванням клiтинних мембран [1, 7]. Разом iз цим 
пiд впливом екстремальних чинникiв (у тому 
числi й переохолодження) в органiзмi збiль-
шується кiлькiсть вiльних ненасичених жир-
них кислот — оптимального субстрату окислен-
ня й утворення перекисiв, лiпiдiв, що являють 
собою групу токсичних продуктiв вiльноради-
кального окислення (ВРО). Це зумовлює акти-
вацiю ВРО з надмiрним утворенням продуктiв 
перекисного окислення лiпiдiв, що спричиняє 
пошкодження мембран клiтинних структур, 
пiдвищення проникностi мембран лiзосом, iна-
ктивацiю ферментiв, формування патологiчних 
станiв тощо. Перешкоджає впливу ВРО систе-
ма антиоксидантного захисту, яка забезпечує 
зв’язування та модифiкацiю активних мета-
болiтiв кисню [5]. 

Саме тому при холодовiй травмi важливим 
заходом є застосування лiкарських препаратiв з 
метою стабiлiзацiї мембран. Можна вважати, що 
потужнi мембранопротектори, антигiпоксичнi 
засоби та антиоксиданти будуть сприяти фор-
муванню фрiгорезистентностi, оскiльки дiють 
на клiтинному рiвнi. До таких препаратiв нале-
жить лiпосомальна форма фосфатидилхолiну — 
лiпiн, який широко використовується у складi 
комплексної терапiї в пульмонологiї, кардiо-
логiї, акушерствi, гастроентерологiї, нефроло-
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гiї [8]. Широкий спектр дiї лiпiну обумовлений, 
передусiм, фосфолiпiдною будовою лiпосом, 
що являють собою спрощену модель бiологiч-
ної мембрани. Завдяки спорiдненостi за будо-
вою з мембранами клiтин людини та високiй 
бiодоступностi, фосфолiпiди лiпiну здатнi вiд-
новлювати ураженi мембрани клiтин, а, як вiдо-
мо, пошкодження мембран — типовий механiзм 
патогенезу багатьох захворювань. Крiм цьо-
го застосування лiпосомальних препаратiв дає 
можливiсть регулювати вивiльнення лiкарської 
речовини з лiпосомальної системи i розробляти 
пролонгованi лiкарськi форми. Такi препарати 
мають абсолютну бiосумiснiсть та вiдсутнiсть 
пiрогенних, алергенних i токсичних властивос-
тей при рiзних шляхах введення [11, 13].

Враховуючи викладене вище, об’єктом до-
слiдження став вiтчизняний препарат лiпiн ви-
робництва ЗАТ «Бiолек» (Україна, м. Харкiв). 
В експериментi також використано препарати 
порiвняння: субстанцiю бемiтилу, синтезовану 
в Iнститутi органiчної хiмiї НАН України, аце-
тилсалiцилову кислоту (АСК) фiрми «Ba..er» 
(Нiмеччина).

Метою дослiдження було експерименталь-
но обґрунтувати використання лiпiну як фрi-
гопротектора залежно вiд дози та способу вве-
дення. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Експерименти проводили в стандартних 
умовах вiварiю у вiдповiдностi до «Загальних 
етичних принципiв експериментiв на тваринах». 
Вивчення фрiгопротекторної дiї лiпiну прово-
дили на бiлих мишах-самцях iз використанням 
моделi гострого загального охолодження при -
18°С [6], у спiвставленнi з препаратами порiв-
няння АСК та бемiтилом, вiдомими як фрiго-

протектори [3, 4]. Тварини були вмiщенi до 
морозильної камери, в якiй пiдтримувалася 
постiйна температура -18°С та знаходилися там 
пiд час дослiду в iндивiдуальних пластикових 
контейнерах. 

Фрiгопротекторну активнiсть визначали за 
умов одноразового профiлактичного введення 
препаратiв (за 30 хв. до охолодження). Лабо-
раторним тваринам лiпiн вводили внутрiшньо-
очеревинно (групи 2-5) та у шлунок через зонд 
(група 6) у виглядi лiпосомальної емульсiї (роз-
чинник — iзотонiчний розчин натрiю хлориду). 
Крiм цього однiй з груп тварин був введений 
лiпiн у дозi 734 мг/кг внутрiшньоочеревинно 
та АСК у дозi 25 мг/кг внутрiшньочеревинно 
з iнтервалом 5 хв. (група 7). Препарати порiв-
няння АСК та бемiтил вводили також внутрiш-
ньоочеревинно одноразово (група 8, 9). АСК 
використовували в дозi 25 мг/кг. Доза бемiти-
лу становила 50 мг/кг [2]. Контрольнi твари-
ни отримували вiдповiдний об’єм 0,9% розчи-
ну натрiю хлориду. 

Лабораторнi тварини (мишi-самцi масою 
15-20 г) були розподiленi на групи вiдповiдно 
до препарату, який вони отримували, та його 
дози (табл. 1). 

як критерiй фрiгопротекторної дiї обрано 
тривалiсть життя тварин в умовах холоду. Ак-
тивнiсть препаратiв розраховували як вiдсоток 
збiльшення часу життя пiд впливом холодової 
травми за формулою:

�r= *100–100,

де �r — фрiгопротекторна активнiсть (%); 
Т1 — середнiй час виживання тварин дослiдної 
групи (хв.); Т0 — середнiй час виживання тва-
рин контрольної групи (хв).

Статистичну достовiрнiсть вiдмiнностей 
розраховували за критерiєм Стьюдента.

ТАБЛИЦя 1
Групи тварин та препарати, якi вони отримували для дослiдження фрiгопротекторної дiї  

в умовах гострого загального охолодження

№ групи Препарат, що вводили, доза Кiлькiсть тварин, n Спосiб введення
1 Контроль — холодовий вплив 14 -
2 Лiпiн 100 мг/кг + холодовий вплив 5 Внутрiшньоочеревинно
3 Лiпiн 400 мг/кг + холодовий вплив 5 Внутрiшньоочеревинно
4 Лiпiн 734 мг/кг + холодовий вплив 7 Внутрiшньоочеревинно
5 Лiпiн 1000 мг/кг + холодовий вплив 5
6 Лiпiн 734 мг/кг + холодовий вплив 7 У шлунок
7 Лiпiн 734 мг/кг + АСК 25 мг/кг + 

холодовий вплив
5 Внутрiшньоочеревинно

8 АСК 25 мг/кг + холодовий вплив 8 Внутрiшньоочеревинно
9 Бемiтил 50 мг/кг + холодовий вплив 10 Внутрiшньоочеревинно
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Достовiрний захисний вплив лiпiну при холо-
довiй травмi починався з дози 400 мг/кг (рис. 1). 

Найбiльш ефективна доза при внутрiшньо-
очеревинному введеннi склала 734 мг/кг. При 
цьому час виживання пiддослiдних тварин 
дорiвнював 79,3±6,56 хв. (група 4). Анi змен-
шення дози до 100 мг/кг, анi збiльшення до 
1000 мг/кг не призвело до помiтного зростання 
фрiгопротекторної активностi (рис. 1). Тобто зi 
зростанням дози лiпiну до 734 мг/кг час вижи-
вання тварин зростає, але подальше пiдвищен-
ня дози недоцiльне, оскiльки фрiгопротекторна 
активнiсть зменшується. Таким чином, для по-
дальших дослiджень обрано дозу лiпiну 734 мг/
кг. Лiтературнi джерела свiдчать про ефектив-
нiсть лiпосомальних препаратiв при орально-
му застосуваннi [8]. Лiпiн також рекомендують 
приймати перорально при лiкуваннi захворю-
вань шлунково-кишкового тракту. Завдяки лi-
посомальнiй структурi лецитину (фосфатидил-
холiну) в лiпiнi та нанорозмiрам часток препарат 
має високу бiодоступнiсть i при введеннi його у 
шлунок, хоча фрiгопротекторний ефект дещо 
слабший, тривалiсть життя тварин групи 6 скла-
ла 66,9±7,04 хв., що вiрогiдно вище, нiж у кон-
тролi (р<0,05), i не має статистично значущих 
вiдмiнностей з показником, де лiпiн уводили в 
тiй самiй дозi внутрiшньоочеревинно.

Привертає увагу, що внутрiшньоочеревин-
не введення лiпiну в дозi 734 мг/кг або АСК 
25 мг/кг чинить виражений фрiгопротектор-
ний ефект (групи 4 та 8). Але при комбiнова-
ному застосуваннi цих препаратiв з iнтервалом 

у 5 хв. захисна дiя рiзко зменшилася (час ви-
живання групи 7 склав 58,4±4,21 хв.). Вичерп-
них пояснень такого результату сьогоднi навес-
ти навряд чи можливо. Не можна виключити 
несприятливу фармакокiнетичну взаємодiю. 
З’ясування механiзму фрiгопротекторної дiї є 
завданням наступного етапу дослiджень.

Бемiтил, незважаючи на данi щодо його 
фрiгопротекторної активностi, в умовах вико-
ристаної жорсткої моделi гострого загального 
охолодження не чинив захисного впливу: час 
виживання майже не вiдрiзнявся вiд контроль-
ного (рис. 1).

Таким чином, лiпiн можна рекомендувати 
як фрiгопротектор для парентерального та пе-
рорального застосування.

ВИСНОВКИ
1. На моделi гострого загального охолоджен-

ня лiпiн показав виражену фрiгопротекторну 
активнiсть при одноразовому профiлактично-
му внутрiшньоочеревинному введеннi мишам 
у дiапазонi доз 400-734 мг/кг. Зменшення дози 
до 100 мг/кг або збiльшення до 1000 мг/кг усу-
ває захисну активнiсть.

2. Лiпiн чинить фрiгопротекторну дiю i при 
введеннi не тiльки внутрiшньоочеревинно, а й 
у шлунок.

3. Ацетилсалiцилова кислота в дозi 25 мг/кг 
одноразово внутрiшньоочеревинно має фрiго-
протекторну дiю, а бемiтил (50 мг/кг) позбав-
лений її.

4. Комбiноване введення лiпiну та ацетил-
салiцилової кислоти тваринам окремо внутрiш-
ньоочеревинно в ефективних дозах не чинить 
захисного ефекту в умовах загального гостро-
го охолодження.

5. Результати слугують обґрунтуванням до-
цiльностi використання лiпiну за новим пока-
занням — для профiлактики та лiкування го-
строї холодової травми.
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Примiтки: Л — лiпiн; АСК — ацетилсалiцилова кислота;  
Б — бемiтил; в/о — введення внутрiшньоочеревинно; в/шл — 
введення у шлунок; * — достовiрнi вiдмiнностi з контролем 
(р<0,05).
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тальное обоснование использования липосо
мального препарата липина в качестве фриго
протектора. Харьков, Украина.
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В опытах на мышах на модели острого обще-
го охлаждения впервые установлено, что липин в 
диапазоне доз 400-734 мг/кг внутрибрюшинно ока-
зывает мощное защитное действие в виде увеличе-
ния времени выживания. Максимальный эффект 
проявила доза 734 мг/кг, которая была эффектив-
ной и при введении в желудок. Ацетилсалициловая 
кислота (25 мг/кг) в отличие от бемитила (50 мг/
кг) также проявила фригопротекторные свойс-
тва, но ее комбинация с липином лишена защит-
ного действия. Результаты служат обоснованием 
целесообразности использования липина по ново-
му назначению — для профилактики и лечения ос-
трой холодовой травмы.

N.A.Domar, S.Yu.Shtrygol. Experimental study 
of the use of liposomal drug lipin as frigoprotektor. 
Kharkiv, Ukraine.

Key words: cold injury, frigoprotectors, liposomal 
drugs.

In experiments on mice models of acute general 
cooling for the first time was found that lipin in dose 
of 400-734 mg/kg intraperitoneally exerts a power-
ful protective effect in the form of increased surviv-
al time. The maximum effect showed a dose 734 mg/kg 
that was effective at introduction into the stomach so. 
Acetylsalicylic acid (25 mg/kg) in contrast to bemit-
ile (50 mg/kg) also showed frigoprotektor properties, 
but its combination with lipine is devoid of protective 
action. The results serve as substantiation of useful-
ness of lipine on a new purpose — for prophylaxis and 
treatment of acute cold injury.
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