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Гіпоксія – патологічний стан, що 
характеризується зниженням вмісту 
кисню в організмі або його окремих 
органах і тканинах та може виникати 
як за недостатності кисню в повітрі, що 
вдихається, так і за різноманітних 
захворювань, що супроводжуються 
порушеннями функціонування органів 
і систем, що беруть участь у надхо
дженні кисню в кров, його транспорті 
до цільових тканин і, власне, викорис
танні з забезпеченням енергією ткани
ни. Тяжка гіпоксія обмежує ефектив
ність лікування, може призвести до 
смерті пацієнта й потребує термінових 
втручань, у тому числі з використан
ням специфічних засобів фармакологіч
ної корекції – антигіпоксантів. 

Загалом вимоги до препаратів, які 
розглядають як антигіпоксанти, вклю
чають здатність: 1) покращувати над
ходження кисню до тканин шляхом 
оптимізації взаємодії систем дихання 
та кровообігу, збільшення дифузії 
кисню крізь біологічні бар’єри; 2) ста
білізувати структури мембран як самих 
клітин, так і клітинних органел через 
інгібування оксидації ліпідів; 3) збері
гати ультраструктури та функції міто
хондрій; 4) запобігати розвитку мета
болічного ацидозу; 5) підтримувати 
баланс між наявними енергетичними 
ресурсами та діяльністю організму [1].

Створений у ДУ «Інститут фармако
логії та токсикології НАМН України» 
під керівництвом академіка НАМНУ  
О. В. Стефанова препарат «Ліпін» (ви 
роб  ник ПАТ «ФармстандартБіолік», 
комерційно доступний в Україні), основ
ним компонентом якого є фосфоліпіди, 
відповідає всім перерахованим вище 

вимогам. Препарат безпечний у застосу
ванні та може використовуватися як у 
вигляді ін’єкцій, так і інгаляцій.

Мета дослідження – узагальнення 
та систематизація експериментальних і 
клінічних даних щодо властивостей та 
застосування Ліпіну (фосфатидилхолі
нових ліпосом) у разі станів, що супро
воджуються гіпоксією, у тому числі в 
аспекті обґрунтування доцільності 
використання Ліпіну в комплексній 
терапії хворих на COVID19 з важким 
перебігом захворювання та дихальною 
недостатністю.

Покращання надходження кисню до 
тканин за рахунок оптимізації взаємо-
дії систем дихання та кровообігу, збіль-
шення дифузії кисню крізь біологічні 
бар’єри

Фосфатидилхолінові ліпосоми як за 
внутрішньовенного, та і інтратрахеаль
ного шляху введення значною мірою 
акумулюються саме в легенях, особли
во у випадках, коли в органі протіка
ють запальні процеси [2]. У досліджен
нях in vitro показано, що фосфатидил
холінові ліпосоми активно поглинають
ся тканинами зрізів легень, включаю
чись у різноманітні органели, переваж
но – у пластинчасті тіла [3]. У 1980 
році це було підтверджено й у дослі
дженнях in vivo за внутрішньовенного 
введення: фосфатидилхолінові ліпосо
ми активно накопичуються тканинами 
легень, надходячи в усі досліджені 
субклітинні структури (найбільше – у 
пластинчаті тіла, а також – у мітохон
дрії та мікросоми) [4]. Окремої уваги 
заслуговує взаємодія Ліпіну з сурфак
тантом легень, адже саме фосфатидил
холін є основною складовою цих 
поверхневоактивних речовин [5]. В 
експерименті на щурах показано, що 
30хв інгаляційне введення Ліпіну про
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тягом 24 год після дії діоксиду сірки 
дозволяє зберегти поверхневоактивні 
властивості сурфактанту як за однора
зового, так і за курсового введення. 
Відмічено зменшення мінімального та 
максимального поверхневого натягу 
змивів поверхневоактивних речовин 
легень і нормалізацію індексу стабіль
ності [6].

Легеневий сурфактант не тільки 
забезпечує газообмін, але й значною 
мірою відповідає за життєздатність і 
діяльність імунних клітин. Ще в 1970х 
роках зустрічаються дані щодо кореля
ції складу сурфактанту за співвідно
шенням лецитин/сфінгомієлін [7] або 
концентрацією пальмітинової кислоти 
в лецитинах [8] та ризиком розвитку 
синдрому респіраторного дистресу в 
дітей. Прояви такої патології пов’я
зують, у першу чергу, з нерозвиненістю 
сурфактантної системи легень через 
низький гестаційний термін або відсут
ність чи недостатню кількість сурфак
танту. Оскільки основою Ліпіну є ліпо
сомальна форма фосфатидилхоліну, 
багато авторів вважають його препара
том, що діє саме на сурфактант легень 
[9–13]. 

Внутрішньовенне курсове введення 
Ліпіну має виражений стимулюючий 
вплив на сурфактантну систему плода, 
а також сприяє нормалізації біофізич
ного профілю плода завдяки покращан
ню серцевої діяльності, активації 
дихальних і генералізованих рухів, 
вираженій антиоксидантній дії, завдя
ки якій показники перекисного окис
нення ліпідів – антиоксидантної систе
ми захисту практично нормалізуються, 
значно підвищує зрілість легень (коефі
цієнт регресії ультразвукових показни
ків зрілості легень значно зростає), що 
веде до зниження перинатальної пато
логії, сприятливо діє на плин родового 
акту порівняно з пренатальною профі
лактикою респіраторного дистрессин
дрому дексаметазоном або мукосолва
ном [14]. 

Інгаляційне введення Ліпіну додат
ково до звичайної терапевтичної про
грами для хворих з діагнозом негоспі
тальної пневмонії та інфекційного заго
стрення хронічного обструктивного 
захворювання легень дозволило скоро

тити час відновлення легеневої ткани
ни, зменшити вираженість запалення, 
що підтверджувалось нормалізацією в 
цих хворих вмісту в плазмі крові та 
бронхоальвеолярній лаважній рідині 
сурфактантного протеїну D (SPD) [13], 
який відіграє важливу роль у регуляції 
функцій альвеолярних макрофагів, 
збільшуючи здатність цих клітин до 
захвату та презентації антигенів, акти
вації хемотаксису та фагоцитозу [15] і 
запропонований як маркер пошкоджен
ня структури аерогематичного бар’єра 
та поширеності запальних процесів у 
легенях. 

Уведення Ліпіну за умов гіпоксії 
нормалізує дифузію кисню крізь біоло
гічні бар’єри, що підтверджується 
багатьма дослідженнями. За умов екс
периментальної гострої гіпоксії, викли
каної дією газової суміші, що містить  
6 % кисню протягом 90 хв, поліпшен
ня даного показника в щурів призводи
ло до збільшення рО2 у крові та ткани
нах, споживання кисню за хвилину і за 
весь дихальний цикл. Після курсу 
лікування Ліпіном підвищення погли
нання О2 за один респіраторний цикл 
давало можливість зменшити його час
тоту при постійному хвилинному об’ємі 
вентиляції [16]. 

В іншому дослідженні було показа
но, що введення ліпосом з яєчного фос
фатидилхоліну щурам, які дихали 
гіпоксичною сумішшю, не тільки пози
тивно впливало на параметри дихан
ня – відновлювався дихальний об’єм, 
збільшувалося хвилинне споживання 
кисню, але й значно підвищувалась 
напруга кисню в крові та тканинах 
мозку, печінки, м’язів [17]. 

За умов гіпоксичної гіпоксії застосу
вання фосфатидилхолінових ліпосом 
призводить до значного зниження 
гіпервентиляції легень, хвилинного 
об’єму дихання, гідратації аерогема
тичного бар’єра, проявів деструкції та 
набряку органу, підвищення дифузій
ної здатності легень для кисню [18, 19]. 
Ця конверсія патерну дихання збіль
шує активність дихання та зменшує 
витрати енергії, необхідні для дихаль
них рухів. З іншого боку, збільшення 
споживання кисню обмежує розвиток 
гіпоксії тканин.
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Стабілізація структури мембран як 
самих клітин, так і клітинних органел 
через інгібування оксидації ліпідів

За умов гіпоксії порушуються бар’єр
на функція мембрани клітини, спромож
ність створювати та підтримувати іонні 
градієнти й електричні потенціали, а 
також здатність її рецепторів активува
тись, запускаючи відповідний сигналь
ний шлях. Це зумовлено пош  кодженням 
ліпідного шару, мембрано зв’язаних 
мультиферментних комплексів, компо
нентів цитоскелету, рецепторів до різно
манітних подразників. Активація пере
кисного окиснення ліпідів відбувається 
як за рахунок пригнічення антиокси
дантної системи, так і завдяки інтенсив
ній метаболізації фосфоліпідів та інгібу
ванню їхнього синтезу. 

В експерименті на щурах на моделі 
гострої гіпоксичної гіпоксії показано, 
що внутрішньовенне введення Ліпіну 
перед гіпоксичним впливом значно 
знижує вміст дієнових кон’югатів та 
малонового діальдегіду й підвищує 
активність супероксиддисмутази й 
каталази в тканинах легень, серця та 
печінки. Загальна пероксидазна актив
ність у тканинах цих тварин не зміню
валась порівняно з контролем [20]. Ці 
висновки були підтверджені в іншій 
серії досліджень: гіпоксична гіпоксія 
призводить до накопичення в тканинах 
вмісту продуктів, що реагують з тіобар
бітуровою кислотою, і зміни вмісту 
яких можна використовувати як один з 
показників активації процесів ПОЛ, 
але їхній вміст значно знижується 
після введення фосфатидилхолінових 
ліпосом [17]. За клінічних умов засто
сування ліпосомальної композиції при 
гострому абсцесі легень встановлена 
суттєва нормалізація як маркерів пере
кисного окиснення ліпідів (дієнові 
кон’югати, малоновий діальдегід), так і 
активності антиоксидантної системи 
(супероксиддисмутаза) [21]. 

Збереження ультраструктури та функ-
цій мітохондрій

За умов гіпоксії мають місце зміни 
як кількості мітохондрій, так і їхньої 
структури, а саме: набухання органели, 
пошкодження зовнішньої та внутріш
ньої мембран мітохондрій, зміни щіль

ності матриксу та дезінтеграція крист 
[22]. Ступінь пошкодження органел 
залежить від тривалості та вираженості 
гіпоксії, здатності організму опиратись 
або пристосовуватись до неї та може 
бути модифікована фармакологічними 
засобами. Внутрішньовенне введення 
Ліпіну за 30 хв до гіпоксичного впливу 
дозволяло як знизити підвищену за 
цих умов кількість мітохондрій, так і 
суттєво знизити кількість структурно 
змінених органел у тканинах легень 
[23]. У цьому разі споживання кисню 
тканиною легень за умов гіпоксії після 
дії Ліпіну було достовірно нижчим, ніж 
за гіпоксії без фармалогічної корекції.

Запобігання розвитку метаболічного 
ацидозу

Зниження маркерів ацидозу під дією 
Ліпіну описане на багатьох моделях 
патологічних процесів. Так, за вивчен
ня впливу внутрішньовенного введення 
Ліпіну на кислотнолужний стан і кон
центрацію молочної кислоти за умов 
гіпоксичної гіпоксії виявлено, що pH 
крові, вміст молочної кислоти, буферна 
ємність крові, актуальний бікарбонат 
та pCO2, хоча й не досягали рівня 
інтактних щурів, але достовірно відріз
нялись від показників тварин, яким не 
проводили фармакологічну корекцію 
[24]. Такі результати були отримані як 
за профілактичного, так і лікувального 
режиму введення Ліпіну. 

За термічного ураження з характер
ною активацією анаеробного гліколізу, 
що призводить до лактоацидозу, вну
трішньоочеревинне введення Ліпіну 
супроводжується підтриманням вмісту 
пірувату та зменшенням лактату, тобто 
зниженням співвідношення лактат/
піруват майже вдвічі, ніж у групі без 
фармакологічної корекції [25]. 

Підтримання балансу між наявними 
енергетичними ресурсами та діяльніс-
тю організму

Здатність Ліпіну узгоджувати тка
нинне дихання та продукцію й спожи
вання енергії за умов гіпоксії відобра
жено у великій кількості досліджень 
[23, 26, 27]. Загалом введення Ліпіну 
за умов гіпоксичної гіпоксії позитивно 
впливає на напругу кисню, вміст АТФ, 
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креатинфосфату, АМФ у різних орга
нах і тканинах [24]. При дослідженні 
впливу фосфатидилхолінових ліпосом 
на вміст основних макроергічних спо
лук і енергетичний заряд клітин у 
серці щурів під час імобілізаційного 
стресу виявлено, що Ліпін запобігає 
падінню вмісту АТФ і сумарного енер
гетичного заряду під час стресу, під
тримує нормальний рівень креатинфос
фату [28].

Вищенаведені властивості Ліпіну 
зумовлюють його ефективність як анти
гіпоксанта та підтверджені позитивни
ми результатами його клінічного засто
сування за умов станів, основним 
пошкоджуючим фактором яких є гіпок
сія (пневмонії різного генезу, асфіксія 
новонароджених, плацентарна дис
функція, хронічні обструктивні захво
рювання легень та ін.), а також обґрун
товують доцільність застосування Ліпі
ну в комплексній терапії важких 
ускладнень пневмонії, викликаної 
SARSCoV2. Нижче розглянемо відпо
відні приклади.

Пневмонії різного генезу. Ефектив
ність включення Ліпіну до комплексної 
терапії або профілактики пневмоній 
підтверджується багатьма експеримен
тальними та клінічними дослідження
ми [29–35].

Додавання Ліпіну до традиційної 
терапії за експериментальної гострої 
пневмонії дозволило значно покращати 
морфофункціональний стан аерогема
тичного бар’єра за рахунок нормаліза
ції товщини ендотеліального та епітелі
ального шарів, зменшити кількість 
ділянок тканин легень з колагеновими 
волокнами, а отже проявів пневмоскле
розу [29]. Автори розглядають зміни в 
мітохондріальному апараті як виявлен
ня активованого компенсаторного меха
нізму, оскільки тут спостерігається 
збільшення долі юних органел і міто
хондрій з просвітленим матриксом. 
Комбінування антибактеріальної тера
пії з Лазолваном і небулайзерною тера
пією Ліпіном дозволяє запобігти пнев
моніям після операційних втручань, 
забезпечуючи зміщення тяжкості 
дихальних порушень від помірних до 
легких і значне покращання показни
ків периферичної обструкції в дрібних 

бронхах. У разі легкого та середнього 
ступенів розладів дихання показники 
життєвої ємності легень, резервного 
об’єму вдиху, резервного об’єму види
ху, миттєвої об’ємної швидкості, фор
сованої життєвої ємності легень, серед
ньої об’ємної швидкості видиху досто
вірно відрізняються від групи, що 
отримувала тільки традиційну антибіо
тикотерапію [34].

Лікування хворих дітей до 3 років у 
критичних станах, зумовлених тяж
кою позалікарняною пневмонією, 
внутрішньо венним болюсним введен
ням Ліпіну паралельно з традиційною 
терапією сприяє нормалізації стану 
мембран за рахунок покращання 
показників перекисного окиснення 
ліпідів, антиоксидантного захисту, 
ліпідного обміну, усуненню проявів 
гіпоксії та призводить до скорочення 
строку перебування у відділенні інтен
сивної терапії [35]. У разі внутрішньо
венного застосування Ліпіну на дода
ток до базової терапії виявлено вищу 
ефективність комплексного лікування 
хворих на негоспітальну пневмонію зі 
затяжним перебігом: пришвидшення 
одужання та зменшення симптоматики 
захворювання, проявів інтоксикації, 
рентгенологічні зміни легеневої ткани
ни, перибронхіальної інфільтрації та 
посилення легеневого малюнка, збіль
шення санації мокротиння [36]. Також 
має місце репарація поверхневоактив
ної фракції сурфактанта легень, віднов
лення вмісту лізоциму та секреторного 
імуноглобуліну А в бронхіальному 
секреті хворих, нормалізація гемокоа
гуляції та фібринолізу, а також імуно
модулюючий ефект. 

Натепер питання результативної 
терапії пневмоній набуло особливого 
значення в зв’язку з поширеністю SARS
CoV2, збудника COVID19, оскіль ки 
саме пневмонія є одним з клінічних 
проявів захворювання, характерним 
для більшості пацієнтів з важким пере
бігом COVID19 [37, 38]. У разі розви
тку цієї пневмонії відбуваються чис
ленні пошкодження альвеоцитів, роз
вивається інтерстиціальний і альвео
лярний набряк та, надалі, геморагіч
ний некроз, оскільки вірус викликає 
збільшення проникності клітинних 
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мембран і посилений транспорт рідини 
в інтерстиціальну тканину легень і про
світ альвеол. У цьому разі руйнується 
сурфактант, що викликає спадання 
альвеол, зниження здатності легень до 
розтягнення, а в результаті різкого 
порушення газообміну розвивається 
гострий респіраторний дистрессиндром 
[39, 40]. Факторами ризику розвитку 
гострого респіраторного дистрессин
дрому вважаються показники гемоста
зу: нейтрофілія, підвищений рівень 
Dдимера та лактатдегідрогенази в 
крові [41], підвищення аланінаміно
трансферази та зміни вмісту гемоглобі
ну [42]. Також розглядається гіпотеза, 
що SARSCoV2 може викликати зни
ження рівня гемоглобіну, здатного 
переносити кисень за рахунок актив
ності деяких білків: білки orf1ab, 
ORF10 і ORF3a можуть вивільняти 
залізо з утворенням порфірину, а 
поверхневий глікопротеїн і білок 
ORF8 – зв’язуватись з порфірином [43]. 
Це припущення ґрунтується виключно 
на схожості білкових послідовностей і 
моделюванні за допомогою молекуляр
ного докінгу, тобто на методах in silico. 
Зниження рівня гемоглобіну в пацієн
тів, хворих на COVID19, дійсно описа
не в кількох роботах [37, 38]. Але за 
будьякого з ймовірних механізмів роз
витку захворювання необхідно врахо
вувати, що гіпоксемія та тканинна 
гіпоксія спостерігаються в більшості 
виявлених випадків. 

Деякі дослідники пов’язують погір
шення стану пацієнтів з COVID19 з роз
витком системної запальної реакції в 
організмі, за якої рівень цитокінів у 
периферичній крові перевищує їхню 
нормальну концентрацію в десятки, 
сотні та більше разів – так званим «цито
кіновим штормом» [44, 45]. Тож викли
кають зацікавленість результати дослі
джень впливу Ліпіну на ліпополісаха
ридіндуковану лімфоїдну регуляцію 
синтезу цитокінів клітинами епітелію 
бронхів, адже за умов гіпоксії клітини 
підвищують продукцію цитокінів [46].

Відомо, що в пацієнтів, які хворіли на 
туберкульоз і мають хронічні обструк
тивні захворювання легень та анемію, 
спостерігається підвищення рівня проза
пальних цитокінів TGFb1 і IL1b у 

культуральному середовищі епітелію 
бронхів залежно від ступеня тяжкості 
захворювання. Синтез цих цитокінів 
здебільшого суттєво зростає за введення 
в середовище автологічних мононуклеа
рів і попередньої інкубації мононуклеа
рів з ліпополісахаридом. У разі введення 
ліпосом у культуральне середовище 
рівні обох прозапальних цитокінів, 
навіть після стимуляції, стають суттєво 
нижчими. Підвищений рівень проза
пальних цитокінів свідчить про можли
ве збільшення проявів фіброзу легень і 
системної реакції запалення [47]. Здат
ність Ліпіну зменшувати ліпополісаха
ридіндуковану продукцію прозапаль
них цитокінів може бути ще одним з 
механізмів нормалізації стану легень за 
хронічних захворювань, що базуються на 
запаленні та гіпоксії. Виявлена здатність 
фосфатидилхолінових ліпосом за умов 
інгаляційного введення знижувати про
дукцію прозапальних цитокінів TGFb1, 
IL4 і IL1b, цим знижуючи апоптоз клі
тин епітелію бронхів та зменшуючи про
яви хронічного алергічного запалення за 
бронхіальної астми в дітей [48]. 

На моделі гострого абсцесу легень 
показано, що терапевтична дія Ліпіну 
на альвеолоцити 2 типу сприяє збере
женню цілісності сурфактанту й субклі
тинних структур і зменшенню гіпертро
фії клітин, а в комбінації з антибіоти
ком призводить до санації бронхіол та 
альвеол, швидкого пригнічення запаль
ного процесу, зменшення постзапально
го пневмосклерозу, що дає значні пере
ваги комбінованій терапії порівняно зі 
застосуванням традиційної антибіотико
терапії [49]. Разом з тим, Ліпін сам по 
собі виявляє антимікробні властивості. 
За вивчення дії Ліпіну на мікрофлору, 
виділену з мокротиння дітей, хворих на 
бронхіальну астму в період загострення, 
показано, що препарат чинить пряму 
антимікробну дію на виділені умовно
патогенні та патогенні мікроорганізми, 
практично не впливаючи на індигенну 
мікрофлору слизової бронхіального 
дерева [50]. Автори публікації припус
тили, що механізм антимікробної дії 
Ліпіну ґрунтується на зміні метаболізму 
мікробних клітин завдяки дії ліпосом 
на клітинні рецептори та цитотоксично
го впливу продуктів окиснення ліпідів 
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ліпосом. Відомо, що нейтральні за заря
дом ліпосоми з фосфатидилхоліну здат
ні посилювати кисневий вибух макро
фагів легень і моноцитів крові [51], 
позаклітинний захват патогенів шляхом 
активування нейтрофільних позаклі
тинних пасток [52]. Такі пастки форму
ються нейтрофільними гранулоцитами в 
крові, у різних секретах і слизових обо
лонках за різних інфекційних або авто
імунних захворювань [53].

Асфіксія новонароджених. Ліпін у 
поєднанні зі стандартним лікуванням 
дозволяє нормалізувати стан організму 
за багатьма показниками, що проде
монстровано як в експерименті (у 
потомства щурів, які піддавались 
помірній гіпоксії під час вагітності, під 
дією Ліпіну був відсутній периваску
лярний набряк і збережена архітекто
ніка стовбура головного мозку, знижу
вався рівень експресії антиапоптичного 
гена Всl2 у нейроцитах, збільшувалося 
утворення мієліну та відновлювався 
пошкоджений ендотелій капілярів, ста
білізувались мітохондріальні та цито
плазматичні мембрани), так і в клініч
ній практиці (у новонароджених з 
помірною асфіксією застосування Ліпі
ну дозволяло нормалізувати вміст лак
татдегідрогенази в периферичній крові 
та нітратів і нітритів у сечі новонаро
джених немовлят, що свідчить, на 
думку авторів, як про збереження 
цитоенергетичного обміну в клітинах, 
так і про ендотеліопротекторні власти
вості препарату, знизити вміст нейро
специфічної енолази в венозній крові, 
запобігти розвитку запальних реакцій, 
на користь чого говорить низький 
рівень інтерлейкіну IL1b) [54].

Плацентарна дисфункція. У разі 
моделювання плацентарної недостат
ності в щурів внутрішньовенне введен
ня Ліпіну усуває різницю з зародками 
щурів контрольної групи за кількістю 
розкритих альвеол, структурою альвео
лоцитів, товщиною міжальвеолярних 
перетинок, зонами закриття просвіту 
бронхів [55].

Хронічні обструктивні захворюван-
ня легень. Про ефекти Ліпіну за умов 
цього патологічного стану вже неодно
разово згадувалося вище. Крім того 
доведено, що за внутрішньовенного 

введення Ліпіну хворим на хронічні 
обструктивні захворювання легень ІІІ 
ступеня тяжкості, що перенесли тубер
кульоз легень, зростає величина основ
ного спірометричного показника ступе
ня тяжкості цього захворювання – 
об’єм форсованого видиху. Для такого 
ефекту в хворих з І–ІІ ступенем тяжко
сті цього захворювання досить застосу
вання Ліпіну у вигляді інгаляцій [12].

Гнійно-деструктивні захворювання 
легень. Клінічні дослідження доводять 
високу ефективність включення Ліпіну 
до традиційної терапії для лікування 
гнійнодеструктивних захворювань 
легень, зокрема, гострого абсцесу 
легень. Застосування Ліпіну дозволяє 
вдвічі скоротити час нормалізації 
показників функції зовнішнього дихан
ня, температури тіла, показників клі
нічного аналізу крові, період перебу
вання в інтенсивній терапії та загальну 
кількість ліжкоднів [21].

Гострий інфаркт міокарда. В 
інструкції до застосування лікарського 
засобу ЛіпінБіолік препарат рекомен
дують застосовувати за гострого інфарк
ту міокарда та нестабільної стенокардії 
[56]. Внутрішньовенне введення Ліпіну 
в ранньому періоді інфаркту міокарда 
значно знижує ризик розвитку небез
печних порушень ритму шлуночка, під
вищує ефективність і безпеку лікування 
за рахунок пригнічення процесів пере
кисного окиснення ліпідів, збільшення 
активності антиоксидантних систем 
організму, спостерігається мембрано
протекторна дія. У разі застосування 
Ліпіну для попередження реперфузій
них пошкоджень міокарда виявлено, 
що в пацієнтів не було відзначено пору
шень ритму серця, проявів серцевої 
недостатності, випадків розвитку анев
ризми. Також відзначено, що під впли
вом Ліпіну підвищується ефективність і 
безпека тромболітичної терапії в хворих 
похилого віку [2, 57].

Опікова хвороба. За опікової хворо
би застосування Ліпіну підвищує вміст 
ферментів антиоксидантної системи та 
знижує кількість продуктів вільнора
дикальних процесів, стабілізує спів
відношення ліпідів у тканинах легень, 
підвищуючи вміст фосфоліпідів, три
гліцеридів і зменшуючи кількість 

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 14, № 3/2020
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2020, 14 (3), 166–176



172

вільних жирних кислот й холестеролу 
[58], та нормалізує активність NOS і 
вміст нітритів [59].

Скелетна політравма. Встановлено, 
що за внутрішньоочеревинного введен
ня ліпосом щурам із множинною ске
летною травмою та застосуванням 
інтрамедулярного остеосинтезу морфо
логічні пошкодження легень спостері
гаються набагато рідше: гіпергідрата
ція альвеолоцитів І, ІІ типів, інтерсти
ційної тканини, ендотелію гемокапіля
рів значно менша, ніж у тварин із 
політравмою та остеосинтезом. Застосу
вання Ліпіну також дозволяє запобігти 
погіршенню реологічних властивостей 
крові – утворенню еритроцитарних сла
джів, адгезії та агрегації лейкоцитів і 
тромбоцитів, зменшити показники 
ендоінтоксикації, системної запальної 
відповіді та ліпопероксидації [60].

Синдром тривалого розчавлювання 
(crush-syndrome). Поряд з ацидозом і 
токсемією, гіпоксія є одним з основних 
пошкоджуючих факторів при цьому 
синдромі. Інфузія фосфатидилхоліно
вих ліпосом за умов crushsyndrome 
викликає нормалізацію процесів пере
кисного окиснення ліпідів, сприяє 
посиленню антиоксидантного захисту 
та стабілізації клітинних мембран, 
покращує стан мікроциркуляторного 
русла, значно збільшує кількість тва
рин, що вижили [61].

Гостра ниркова недостатність. У 
дослідженнях субмікроскопічної струк
тури легень щурів з гострою нирковою 
недостатністю було показано, що одно
разове внутрішньоочеревинне введення 
Ліпіну в дозі 50 мг/кг через 30 хв після 
моделювання патології дозволяє про
тягом доби зменшити внутрішньоклі
тинний набряк і нормалізувати стан 
органел, у тому числі й мітохондрій 
альвеол першого та другого типу, сприяє 

збереженню структурної організації 
ендотеліоцитів капілярів і значно зни
жує гіпергідратацію компонентів респі
раторного відділу легень [62].

Висновок
Таким чином, доцільність застосування 
Ліпіну як за умов гіпоксії, так і за ста
нів, коли вона є одним з пошкоджую
чих факторів, зумовлена здатністю Ліпі
ну зберігати та відновлювати легеневий 
сурфактант, запобігати пошкодженню 
структури аерогематичного бар’єра та 
поширеності запальних процесів у леге
нях, підвищувати дифузію кисню в 
кров і тканини, запобігати розвитку 
ацидозу та нормалізувати процеси тка
нинного дихання. Застосування Ліпіну 
сприяє стабілізації мембран клітин і 
внутрішньоклітинних органел, що має 
суттєве значення для збереження струк
тури та функцій мітохондрій. Також 
Ліпін запобігає падінню вмісту АТФ і 
сумарного енергетичного заряду кліти
ни, що сприяє підтриманню балансу 
між наявними енергетичними ресурса
ми та діяльністю організму. Ефектив
ність Ліпіну як антигіпоксичного пре
парату підтверджується результатами 
його застосування в складі комплексної 
терапії за умов станів, основним пошко
джуючим фактором яких є гіпоксія, а 
саме: пневмонії різного генезу, асфіксія 
новонароджених, плацентарна дисфунк
ція, гостра ниркова недостатність, опі
кова хвороба, скелетна політравма, син
дром тривалого роздавлювання, хроніч
ні обструктивні захворювання легень та 
ін. Притаманні Ліпіну властивості 
також обґрунтовують доцільність вве
дення Ліпіну (внутрішньовенно та/або 
інтратрахеально) до складу комплексної 
терапії COVID19 середнього та важкого 
ступенів тяжкості, включаючи гострий 
респіраторний синдром.
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Н. В. Добреля, О. С. Хромов, Т. А. Бухтіарова
Ліпін за гіпоксичних станів: від експерименту до клініки (огляд літератури)
Мета дослідження – узагальнення та систематизація експериментальних і клінічних даних 

щодо властивостей і застосування Ліпіну (фосфатидилхолінових ліпосом) у разі станів, що 
супровод жуються гіпоксією, у тому числі в аспекті обґрунтування доцільності використання Ліпі-
ну в комплексній терапії хворих на COVID-19 із важким перебігом захворювання та дихальною 
недостатністю.

Застосування Ліпіну як за умов гіпоксії, так і за станів, коли вона є одним з пошкоджуючих факто-
рів, зумовлюється здатністю Ліпіну зберігати та відновлювати легеневий сурфактант, запобігати 
пошкодженню структури аерогематичного бар’єра та обмежувати процеси запалення в легенях, 
підвищувати дифузію кисню в кров і тканини, попереджувати розвиток ацидозу та нормалізовувати 
процеси тканинного дихання. Ліпін сприяє стабілізації мембран клітин і внутрішньоклітинних орга-
нел, що має суттєве значення для збереження структури та функцій мітохондрій. Крім того, Ліпін 
запобігає зниженню вмісту АТФ і сумарного енергетичного заряду клітини, що сприяє підтриманню 
балансу між наявними енергетичними ресурсами та діяльністю організму.

Ефективність Ліпіну як антигіпоксичного засобу підтверджується за умов станів, коли основним 
пошкоджуючим фактором є гіпоксія, наприклад, за асфіксії новонароджених, плацентарної дис-
функції, гострої ниркової недостатності, опікової хвороби, пневмоній різного генезу, скелетної полі-
травми, синдрому тривалого роздавлювання, хронічних обструктивних захворювань легень тощо.

Ключові слова: ліпосомальні препарати, Ліпін, гіпоксія
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Н. В. Добреля, А. С. Хромов, Т. А. Бухтиарова
Липин при гипоксических состояниях: от эксперимента до клиники (обзор 
литературы)
Цель исследования – обобщение и систематизация экспериментальных и клинических данных 

относительно свойств и применения Липина (фосфатидилхолиновых липосом) при состояниях, 
сопровождающихся гипоксией, в том числе в аспекте обоснования целесообразности использова-
ния Липина в комплексной терапии больных COVID-19 с тяжелым течением заболевания и дыха-
тельной недостаточностью.

Применение Липина как в условиях гипоксии, так и при состояниях, когда она является одним из 
повреждающих факторов, обусловливается способностью Липина сохранять и восстанавливать 
сурфактант, предотвращать повреждение структуры аэрогематического барьера и ограничивать 
процессы воспаления в легких, повышать диффузию кислорода в кровь и ткани, предупреждать 
развитие ацидоза и нормализовать процессы тканевого дыхания. Липин способствует стабилиза-
ции мембран клеток и внутриклеточных органелл, что имеет существенное значение для сохране-
ния структуры и функций митохондрий. Кроме того, Липин предотвращает снижение содержания 
АТФ и суммарного энергетического заряда клетки, способствует поддержанию баланса между 
имеющимися энергетическими ресурсами и энергетическими запросами организма.

Эффективность Липина как антигипоксического средства подтверждается при заболеваниях, в 
механизмах развития которых основным повреждающим фактором является гипоксия, например, 
при асфиксии новорожденных, плацентарной дисфункции, острой почечной недостаточности, ожо-
говой болезни, пневмонии различного генеза, скелетной политравме, синдроме длительного раз-
давливания, хронических обструктивных заболеваниях легких и др.

Ключевые слова: липосомальные препараты, Липин, гипоксия

N. V. Dobrelia, O. S. Khromov, T. A. Bukhtiarova
Lipin in hypoxic conditions: from experiment to clinic (review)
The aim of the review was generalization and systematization of experimental and clinical data 

regarding the pharmacological properties and scope of Lipin (phosphatidylcholine liposomes) in 
conditions accompanied by hypoxia., including substantiating the feasibility of its use in the Covid-19 
treatment in severe cases and respiratory failure.

Lipin using in both hypoxia and conditions where it is one of the damaging factors, is accounted for Lipin 
ability to retain and restore the pulmonary surfactant, to prevent damage of the aerohematical barrier 
structure and dissemination of inflammatory processes in lungs, to increase oxygen diffusion into blood 
and tissues, to prevent acidosis development of to normalize the processes of tissue respiration. Lipin 
helps to stabilize membranes of cells and intracellular organelles, and it is critical for preserving the 
structure and function of mitochondria. In addition, Lipin prevents the reduction of ATP levels and the total 
energy charge of the cell, thereby helping to maintain a balance between the available energy resources 
and the body activity. 

The effectiveness of Lipin as an antihypoxic agent is confirmed in conditions with hypoxia to be the main 
damaging factor, such as neonatal asphyxia, placental dysfunction, acute renal failure, burn disease, 
pneumonia of different genesis, skeletal polytrauma, prolonged crushing syndrome, chronic obstructive 
pulmonary disease and so on.

Key words: liposomal drugs, Lipin, hypoxia 
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