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Запалення є нормальним біологіч-
ним процесом у відповідь на фізич-
не пошкодження тканини, мікробну 
патогенну інфекцію та хімічне 
подразнення. У місці пошкодження 
починається запалення з міграцією 
імунних клітин із кровоносних 
судин за рахунок виділення медіа-
торів. Неконтрольоване або заго-
стрене запалення може спричинити 
посилення проліферації імунних 
клітин і надмірне виділення проза-
пальних медіаторів [1–4]. Яскравим 
прикладом гострого запалення з 
надмірним неконтрольованим вики-
дом прозапальних медіаторів, що 
отримав назву «цитокінового штор-
му», є гострий респіраторний дис-
трес-синдром (ГРДС) – Аcute 
respiratory distress syndrome [5, 6]. 
Пандемія COVID-19 з її фатальними 
наслідками, що супроводжували 
поширення ГРДС, досить чітко пока-
зала відсутність в арсеналі лікарів 
дієвих і безпечних протизапальних 
лікарських засобів [7, 8]. 

Для лікування запальних патоло-
гій використовується широкий арсе-
нал препаратів зі знеболюючою 
активністю, провідне місце серед 
яких займають нестероїдні протиза-
пальні засоби. Такі препарати мають 
виражену фармакологічну актив-
ність, але вони характеризуються 
спектром побічних реакцій (гепато-, 

нефро-, гематотоксичність тощо), 
що звужує сферу їхнього застосу-
вання та необхідну тривалість ліку-
вання [9, 10]. Зазначене актуалізує 
запит на нові ефективні та безпечні 
протизапальні засоби, пошук яких, 
поряд із прогнозом активності ори-
гінальних молекул, передбачає ціле-
спрямовану оптимізацію властивос-
тей відомих ліків [10, 11].

У зазначеному контексті на увагу 
заслуговує кверцетин, 3,3’,4’,5,7-пен-
таоксифлавон, природний поліфе-
нол, що належить до підкласу фла-
воноїдів. Висока антиоксидантна 
активність кверцетину (так званий 
універсальний антиоксидант) 
визначає поліфункціональність 
його фармакотерапевтичного потен-
ціалу, зокрема протизапальний 
ефект, який пов’язують зі здатні-
стю блокувати медіатори запален-
ня, індуковані ферменти та генера-
цію прозапальних цитокінів [12, 
13]. Тим не менш, практична нероз-
чинність кверцетину в фізіологічно 
адекватних системах різко обмежує 
його лікарський прогноз майже 
виключно пероральними формами з 
украй низькою біодоступністю 
активної субстанції (до 5 %) [14], 
що апріорно унеможливлює їхнє 
застосування в разі важких захво-
рювань зі зруйнованим комплаєн-
сом пацієнтів.

Доцільність фармакотерапевтич-
ного використання політропних 
властивостей кверцетину привертає 
увагу до його продуктів, придатних 
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до альтернативних пероральних 
способів уведення до організму та 
можливості їхнього суміщення. Від-
повідно до сучасного наративу «Сис-
теми транспорту ліків» (Drug 
delivery systems) таким вимогам від-
повідають транспортні форми актив-
ного інгредієнта в певному носії. 

Відома композиція кверцетину в 
фосфатидилхолінових ліпосомах [15, 
16], яка становить основу ліцензова-
ного препарату «Ліпофлавон» [17]. 
Ліпофлавон у формі розчину для 
ін’єкцій/інфузій використовується 
як кардіопротектор у кардіологічній 
і в онкологічній клініці. В офтальмо-
логічній терапії встановлено ліку-
вальну дію очних крапель Ліпофла-
вону за кератитів, очних травм і 
опіків. На тлі інформації про терапе-
втичну ефективність Ліпофлавону 
досі відсутні відомості про системне 
вивчення протизапальної дії препа-
рату. 

Мета дослідження – вивчити 
протизапальну активність ліпосо-
мальної форми кверцетину (Ліпо-
флавону) на різних моделях ексуда-
тивного запалення.

Матеріали та методи. Досліджен-
ня на тваринах проведено відповідно 
до міжнародних і вітчизняних біо-
етичних норм [18, 19]. Експерименти 
були виконані на білих нелінійних 
мишах масою (20 ± 2) г, яких утри-
мували в стандартних умовах віварію 
за температури 22–24 °С, відносної 
вологості 30–70 % з вільним досту-
пом до корму та води. Тварини були 
розподіленні на групи по 5 особин у 
кожній.

Досліджувану ліпосомальну форму 
кверцетину (Ліпофлавон, виробник 
ТОВ «Біолік ФАРМА», Україна; серія: 
113001/23) застосовували у вигляді 
емульсії в стерильному 0,9 % розчині 
натрію хлориду, яку вводили твари-
нам одноразово внутрішньовенно. 

У ліку вальних схемах уведену дозу 
продукту (мг/кг маси тіла) розрахову-
вали за вмістом кверцетину з ураху-
ванням вмісту його у флаконі препа-
рату. Як референтний препарат вико-
ристовували диклофенак натрію 
(Ди клоберл № 75; виробник А. Мена-
ріні Мануфактурінг Логістікс енд 
Сервісес С.р.Л. Віа Сете Санті, Італія; 
серія: 3150А), який вводили однора-
зово внутрішньоочеревинно в дозі 
8,0 мг/кг. Контрольній групі анало-
гічним чином вводили розчинник. 

Оцінку протизапальної активнос-
ті ліпосомальної форми кверцетину 
(Ліпофлавону) проводили згідно з 
методичними рекомендаціями з 
експериментального (доклінічно-
го) вивчення нестероїдних проти-
запальних фармакологічних речо-
вин [20]. 

Карагеніновий набряк викликали 
субплантарним уведенням у задню 
лапку миші 0,05 мл 1 % водного 
розчину карагеніну. Оцінку анти-
ексудативного ефекту здійснювали 
через 3 год після введення флого-
генного агента.

Гістаміновий набряк  індукували 
введенням 0,1 % розчину гістаміну. 
Результати реєстрували через 1 год 
після введення флогогенного агента. 

Серотоніновий набряк моделюва-
ли за допомогою 0,01 % розчину 
серотоніну. Результати реєстрували 
через 2 год після введення флого-
генного агента. 

Після закінчення часу витримки 
з флогогенним агентом миші підля-
гали евтаназії шляхом передозуван-
ня ефірним наркозом. Потім на 
рівні тазостегнового суглоба прово-
дили ампутацію кінцівок (з набря-
ком і без набряку) з подальшим 
зважуванням на торсійних вагах і роз-
рахунком різниці маси запаленої й 
інтактної лапок мишей. Антиексу-
дативну активність (АА) оцінювали 
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у відсотках за зменшенням набряку 
порівняно з контролем і розрахову-
вали за формулою [20, 21]:

АА, % = (Мнд–Мзд)/(Мнк–Мзк) • 100 – 
100 %,

де Мнд – маса набряклої стопи в 
досліді, Мзд – маса здорової стопи в 
досліді, Мнк – маса набряклої стопи 
в контролі, Мзк – маса здорової 
стопи в контролі.

Статистичну обробку даних про-
водили з використанням t-критерію 
Стьюдента [22]. 

Результати та їх обговорення.  
Отримані дані щодо вивчення проти-
запальної дії ліпосомальної форми 
кверцетину на моделі карагенінового 
набряку наведено в таблиці 1.

Внутрішньовенне введення Ліпо-
флавону через 3 год після індукції 
набряку в тварин викликало досто-
вірне зниження рівню ексудативно-
го запалення з (-37,09) % до 
(-63,43) %, що може бути пов’язано 
з впливом на циклооксигеназний 
шлях запалення [23]. Для протиза-
пальної дії Ліпофлавону характер-
на лінійна залежність «доза–
ефект»: зростання ефекту від 
(-37,09) % до (-63,43) % у разі 
поступового збільшення дози 
тест-зразка від 3,8 мг/кг до 15,2 мг/
кг (табл. 1). Протизапальна дія 
диклофенаку натрію (Диклоберлу) 
у моделі ексудативного карагеніно-
вого набряку поступається антиек-
судативному ефекту Ліпофлавону 
та становить (-35,89) %. 

Відомо, що експериментальне 
запалення, що викликане карагені-
ном, пов’язане з вивільненням таких 
медіаторів запалення, як гістамін і 
серотонін (у ранній фазі запален-
ня – від 0,5 до 1,5 год), брадикінін 
(в інтервалі між 1,5 і 2,5 год), про-
стагландини (у межах від 2,5 до 
5,5 год) [20, 24, 25]. 

За моделювання гістамінового 
набряку ліпосомальна форма квер-
цетину мала виразний антиексуда-
тивний ефект (табл. 2).

Аналіз отриманих даних показав, 
що на моделі гістамінового набряку 
ліпосомальна форма кверцетину 
чинить антиексудативний ефект про-
тягом усього експерименту. Протиза-
пальна активність Ліпофлавону в 
усіх використаних дозах була спів-
ставна з дією препарату порівняння 
та знаходилася в межах від (-27,61) 
% до (-32,73) %. Отримані результа-
ти корелюють з антиексудативним 
ефектом Ліпофлавону в моделі кара-
гіненового набряку. Відомо, що в 
перші 1,5 год після введення караге-
ніну ексудативні явища зумовлені 
підвищенням виходу гістаміну, який 
розширює капіляри й збільшує про-
никність їхніх стінок. Можна припу-
стити антигістамінний ефект квер-
цетину на ранніх етапах прояву 
запального процесу.

Антиексудативну активність Ліпо-
флавону вивчали також на моделі 
серотонінового набряку. Отримані 
результати наведено в таблиці 3. 

Встановлено, що Ліпофлавон у 
дозі 3,8 мг/кг інгібує серотоніновий 
набряк через 2 год після введення 
флогогену на (-17,95) %, при збіль-
шенні дози вдвічі (7,6 мг/кг) анти-
ексудативний ефект також збіль-
шується майже вдвічі. Подальше 
дворазове збільшення дози не при-
зводить до потенціювання позитив-
ного ефекту. Протизапальна актив-
ність Ліпофлавону співставна з дією 
препарату порівняння Диклоберл 
(диклофенак натрію) (-28,65 %).

Висновки
1. На експериментальних моделях 

гос трого набряку встановлено анти-
ексудативну дію ліпосомальної 
форми кверцетину (Ліпофлавону), 
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Таблиця 2

Антиексудативна активність ліпосомальної форми кверцетину 
на моделі гістамінового набряку (n = 5)

Сполука, шлях 
введення

Доза,
мг/кг

Величина 
набряку в 

контролі, мг 
(M ± m)

Величина 
набряку в 

досліді, мг 
(M ± m)

Антиексу
дативна 

активність, 
%

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 3,8* 48,46 ± 3,56 35,08 ± 6,0 -27,61

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 7,6* 48,46 ± 3,56 32,70 ± 1,26# -32,52

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 15,2* 48,46 ± 3,56 32,60 ± 2,01# -32,73

Диклоберл, 
внутршньоочеревинно 8,0 48,46 ± 3,56 31,70 ± 3,83# -30,85

Таблиця 3

Антиексудативна активність ліпосомальної форми кверцетину 
на моделі серотонінового набряку (n = 5)

Сполука, шлях 
введення

Доза,
мг/кг

Величина 
набряку в 

контролі, мг 
(M ± m)

Величина 
набряку в 

досліді, мг 
(M ± m)

Антиексу
дативна 

активність, 
%

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 3,8* 76,44 ± 2,60 62,72 ± 6,99 -17,95

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 7,6* 76,44 ± 2,60 51,98 ± 4,01# -32,0

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 15,2* 76,44 ± 2,60 58,76 ± 6,20# -23,13

Диклоберл, 
внутршньоочеревинно 8,0 76,44 ± 2,60 54,50 ± 2,95# -28,65

Таблиця 1

Антиексудативна активність ліпосомальної форми кверцетину 
на моделі карагенінового набряку

Сполука, шлях 
введення

Доза,
мг/кг

Величина 
набряку в 

контролі, мг 
(M ± m)

Величина 
набряку в 

досліді, мг 
(M ± m)

Антиексу
дативна 

активність, 
%

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 3,8* 71,14 ± 17,17 49,0 ±11,36 -37,09

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 7,6* 71,14 ± 17,17 30,44 ± 18,42# -57,21

Ліпофлавон, 
внутрішньовенно 15,2* 71,14 ± 17,17 26,02 ± 17,17# -63,43

Диклоберл, 
внутршньоочеревинно 8,0 85,0 ± 3,65 54,49 ± 3,01# -35,89

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: *доза за кверцетином, #р < 0,05 порівняно з контрольною групою. 
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який пригнічує карагеніновий 
набряк у межах від (-37,09) % до 
(-63,43) %, гістаміновий – від 
(-27,61) % до (-32,73) %, серотоні-
новий – від (-17,95) % до (-32,00) %, 
що свідчить про антициклооксиге-
назний механізм дії препарату.

2. Сукупність фармакологічних влас-
ти востей, широта спектра дії 
робить ліпосомальну форму квер-
цетину перспективною для вивчен-
ня як потенційного протизапаль-
ного лікарського препарату.
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З. С. Суворова
Протизапальна активність ліпосомальної форми кверцетину 
Останнім часом у плані пошуку нових протизапальних засобів значний інтерес викликає ліпосо-

мальний препарат Ліпофлавон, що містить природний флавоноїд – 3,3’,4’,5,7-пентаоксифлавон 
(кверцетин).

Мета дослідження – вивчити протизапальну активність ліпосомальної форми кверцетину (Ліпо-
флавону) на різних моделях ексудативного запалення.

Протизапальну активність ліпосомальної форми кверцетину – Ліпофлавону вивчали на моделях 
ексудативного запалення в мишей, викликаного субплантарним уведенням різних флогогенних 
агентів. 

Отримані результати показали, що ліпосомальна форма кверцетину – Ліпофлавон у діапазоні доз 
3,8–15,2 мг/кг (за кверцетином) статистично достовірно інгібує набряк, який викликаний карагені-
ном з (-37,09) % до (-63,43) %. Експериментальне запалення, що викликане іншим флогогенним 
агентом – гістаміном, також демонструє антиексудативний ефект Ліпофлавону в межах від (-27,61) % 
до (-32,73) %. На моделі серотонінового набряку позитивна динаміка протизапальної дії ліпосо-
мальної форми кверцетину знаходиться в діапазоні від (-17,95) % до (-32,00) %. Антиексудативна 
активність Ліпофлавону перевищує таку диклофенаку натрію на моделі ексудативного карагеніново-
го набряку та знаходиться на одному рівні з дією референтного препарату за впливу інших флого-
генних агентів.

Ключові слова: протизапальна активність, кверцетин, ліпосоми, моделі 
ексудативного запалення

Z. S. Suvorova
Antiinflammatory activity of the liposomal form of quercetin 
Lately, in search of new anti-inflammatory drugs, liposomal drug Lipoflavon, which contains natural 

flavonoid – 3,3’,4’,5,7-pentaxiflavon (quercetin), is of considerable interest.  
The aim of the study – to research anti-inflammatory activity of the liposomal form of quercetin 

(Lipoflavon) in different models of exudative inflammation. 
Studies of anti-inflammatory activity of liposomal form of quercetin – Lipoflavon were conducted on 

models of exudative inflammation in paws of mice, caused by subplantar injection of various flogogenic 
agents. 

The data obtained showed, that liposomal form of quercetin – Lipoflavon in the dose range of 
3.8–15.2 mg/kg (for quercetin) statistically reliably inhibits edema caused by carrageenan with values of 
(-37,09)% to (-63,43)%. Experimental inflammation, caused by other flogogenic agent – histamine, also 
demonstrates antiexudative effect of Lipoflavon in boundaries from (-27,61)% to (-32,73)%. In model of 
serotonine edema positive dynamic of anti-inflammatory action of liposomal form of quercetin is still 
present and is in boundaries of (-17,95)% to (-32,00)%. 

Thus, liposomal form of quercetin Lipoflavon shows antiexudative activity comparable to that of sodium 
diclofenac or exceeds it. 

Key words: anti-inflammatory activity, quercetin, liposomes,  exudative inflammation 
models
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