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АНОТАЦІЯ

Мета. Встановити антигіпоксичні властивості фармацевтичної композиції на 
основі лівокарнітину. 
Матеріали та методи. Дослідження антигіпоксичних властивостей 
фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину проведено на двох 
експериментальних моделях гострої гіпоксії, відтворених на нелінійних мишах-
самцях (Mus musculus). Щоденно впродовж 15 діб та за годину до проведення 
тестів із визначення антигіпоксичної дії тваринам вводили фармацевтичну 
композицію на основі лівокарнітину, а мишам групи позитивного контролю 
– референтний препарат – мексикор. Ефективність дії фармацевтичної 
композиції на основі лівокарнітину на експериментальних моделях гіпоксії 
визначено за показниками: коефіцієнт антигіпоксичної активності, середня 
тривалість життя тварин та відносна антигіпоксична активність.
Результати й обговорення. Встановлено, що фармацевтична композиція 
на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг на моделі гострої нормобаричної 
гіпоксії з гіперкапнією проявляє найбільшу антигіпоксичну активність, 
яка становить – 31 %, що відповідає активності препарату порівняння 
мексикор у дозі 16 мг/кг. На моделі гострої гемічної гіпоксії визначено більш 
виражену антигіпоксичну активність фармацевтичної композиції на основі 
лівокарнітину у дозі 25 мг/кг, яка становить 41 % та є дещо вищою порівняно 
із мексикором у дозі 16 мг/кг.
Висновки. Визначено, що фармацевтична композиція на основі лівокарнітину 
у дозі 25 мг/кг при внутрішньошлунковому введенні мишам проявляє 
найбільш виражену антигіпоксичну дію на моделі гострої гемічної гіпоксії, 
порівняно із референс-препаратом мексикор у дозі 16 мг/кг (41 % проти 33 %). 
Профілактичне введення фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину 
у дозі 25 мг/кг підвищує стійкість тварин до гіпоксичних станів. Встановлено 
виражену антигіпоксичну активність фармацевтичної композиції на основі 
лівокарнітину на моделі гострої гемічної гіпоксії, що зумовлює перспективність 
подальших фармакологічних досліджень для застосування в медичній 
практиці з метою профілактики наслідків фетоплацентарної недостатності.
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Вступ. Проблема фетоплацентарної недостатнос-
ті (ФПН), в основі якої лежать порушення компенса-
торно-пристосувальних механізмів, є актуальною, 
що пов’язано з негативним впливом ФПН на плід та 
численними ускладненнями пологів, високою пери-
натальною смертністю та появою багатьох розладів у 
дітей у післянатальному періоді. ФПН є клінічним 
синдромом, що виникає внаслідок порушень інвазії 
трофобласта, недостатнього ремоделювання пла-
центарних судин та змін матково-плацентарного кро-
вотоку [1]. ФПН ускладнює перебіг вагітності у кожної 
третьої жінки, зумовлює виникнення гіпоксії, окисного 
стресу, метаболічної дисфункції та дефіциту пожив-
них речовин і, як наслідок, формування синдрому за-
тримки внутрішньоутробного розвитку плода [2].

Основним чинником, що індукує розвиток негатив-
них змін в організмі плода, є хронічний дефіцит кис-
ню при ФПН. Гіпоксія є патологічним станом, при яко-
му спостерігається зменшення впродовж короткого 
або тривалого періоду вмісту кисню у тканинах, не-
обхідного для підтримки функціонування організму 
матері та плода. Загальна частота виявлених випад-
ків гіпоксії значно відрізняється в європейських краї-
нах і коливається від 0,06 до 2,8 % [3]; також гіпоксія 
є причиною 23 % неонатальних смертей у всьому 
світі [4].

Причинами виникнення пренатальних гіпоксичних 
станів у плодів можуть бути деякі порушення в орга-
нізмі матері: зниження маткового кровообігу, морфо-
функціональні зміни плаценти, підвищений перифе-
рійний опір у мікроваскулярному руслі плаценти, зни-
жений кровотік в артерії пуповини, анемія, захворю-
вання серця, легень і нирок [5]. Також недостатнє 
фізіологічне ремоделювання спіральних артерій ен-
дометрію, які доставляють збагачену киснем кров до 
плода, негативно впливає на плацентарну гемодина-
міку, а зниження оксигенації плода може бути резуль-
татом аномального розвитку ворсинок хоріона, що 
спричиняє ФПН і загрожує нормальному розвитку 
плода [6]. 

При внутрішньоутробній гіпоксії плід зазнає окси-
дативного стресу, порушується функціонування веге-
тативної нервової системи, відбуваються морфоло-
гічні зміни серця та кровоносних судин, що може 
спричинити у майбутньому розвиток артеріальної гі-
пертензії, ішемічної хвороби серця, серцевої недо-
статності, метаболічного синдрому, хронічних захво-
рювань нирок, репродуктивних порушень [7, 8]. 

Тому для вирішення вищезазначеної проблеми 
створена фармацевтична композиція (ФК) на основі 
лівокарнітину з теоретично обґрунтованими, вираже-
ними антигіпоксичними та антиоксидантними влас-
тивостями, яка б впливала на основні ланки патоге-
незу гіпоксії, зумовленої ФПН.

Об’єктом цього дослідження є ФК на основі ліво-
карнітину у формі сублінгвальних таблеток, яка роз-
роблена в секторі технології лікарських  

форм Державної установи «Інститут проблем ендо-
кринної патології ім. В. Я. Данилевського Національ-
ної академії медичних наук України» під керівни-
цтвом С. П. Кустової. Основними діючими компонен-
тами об’єкта дослідження є лівокарнітину гідрохло-
рид та гліцин [9].

Мета роботи – встановити антигіпоксичні власти-
вості фармацевтичної композиції на основі лівокарні-
тину.

Матеріали і методи. Дослідження антигіпоксич-
них властивостей ФК на основі лівокарнітину прове-
дено на 3-місячних нелінійних мишах-самцях (Mus 
musculus) з масою тіла 18–20 г на моделях гострої 
нормобаричної гіпоксії з гіперкапнією (40 тварин) та 
гострої гемічної гіпоксії (50 тварин).

Щоденно впродовж 15 діб та за годину до прове-
дення тестів з визначення антигіпоксичної дії мишам 
внутрішньошлунково, у вигляді суспензії з Твіном-80, 
вводили ФК на основі лівокарнітину, а мишам групи 
позитивного контролю – референтний препарат – 
мексикор (капсули 100 мг етилметилгідроксипіриди-
ну cукцинат, ПрАТ «Технолог», Україна), який займає 
провідне місце в терапії гіпоксичних станів та засто-
совується у кардіометаболічній терапії ішемічної хво-
роби серця, оскільки підвищує енергопродукувальну 
функцію мітохондрій, проявляє антиоксидантні, ци-
топротекторні та антиішемічні властивості [10, 11]. 

Експериментальні тварини були поділені на 5 груп. 
При моделюванні гострої нормобаричної гіпоксії з гі-
перкапнією кожна група тварин складалася з 8 ми-
шей, а при дослідженні гострої гемічної гіпоксії у кож-
ній групі використано 10 тварин. Тваринам 1 групи 
(негативний контроль) вводили дистильовану воду в 
об’ємі 0,3 мл, який еквівалентний обʼєму суспензії, 
що вводилася піддослідним групам. Тваринам гру-
пи 2 вводили препарат порівняння – мексикор в ізо-
ефективній дозі 16 мг/кг, яка була визначена з ураху-
ванням коефіцієнта видової чутливості [12]. Відповід-
но до інструкції для медичного застосування добова 
доза мексикору для людини складає 300 мг (100 мг 
3 рази на добу), при цьому разова доза не повинна 
перевищувати 200 мг. В експериментальних дослі-
дженнях мексикор застосували профілактично, тому 
обрана максимальна разова доза для людини – 
200 мг, що при перерахунку дози для мишей стано-
вить 16 мг/кг. Тваринам 3-ї, 4-ї та 5-ї груп вводили ФК 
на основі лівокарнітину в дозах 15 мг/кг, 25 мг/кг, 
35 мг/кг, відповідно.

Згідно з методичними рекомендаціями [13] щодо 
експериментального моделювання гострої нормоба-
ричної гіпоксії з гіперкапнією, мишей розміщували у 
скляні герметичні камери обʼємом 0,2 л та реєструва-
ли тривалість їх життя до першого агонального вдиху. 

Експериментальне моделювання гострої гемічної 
гіпоксії відбувалося шляхом підшкірного введення 
тваринам розчину натрію нітриту в летальній дозі 
200 мг/кг маси тіла [14]. 
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Усі тварини знаходилися на стандартному раціоні 
харчування з вільним доступом до води відповідно 
до рекомендацій [15]. Дослідження проведено з до-
триманням: «Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, що використовуються для дослід-
ницьких та інших наукових цілей» від 18.03.1986 р. з 
доповненнями 02.12.2005 р.; «Директиви Європей-
ського парламенту та Ради ЄС про захист тварин, які 
використовуються для наукових цілей» 2010/63/ЄС 
від 22.09.2010 р.; «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах», ухвалених Пʼятим націо-
нальним конгресом з біоетики (Київ, 2013). Дизайн 
експерименту узгоджено на засіданні комісії з питань 
біоетики Національного фармацевтичного універси-
тету (01.11.2021 р., протокол № 7).

Ефективність дії ФК на основі лівокарнітину на екс-
периментальних моделях гіпоксії визначено за такими 
показниками: середня тривалість життя тварин, ко-
ефіцієнт антигіпоксичної активності та відносна анти-
гіпоксична активність, значення яких порівнювались з 
групами негативного контролю та препарату порівнян-
ня. Зазначені показники та визначені за формулами:

 
KAA =  ТД

ТК
; ВАА =  ТД −  ТК

ТК
 × 100, 

 
де Тд – середня тривалість життя тварин у піддо-

слідній групі, хв; 
Тк – середня тривалість життя тварин у контроль-

ній групі, хв;

КАА – коефіцієнт антигіпоксичної активності, 
ум. од.;

ВАА – відносна антигіпоксична активність, ум. од.

Статистичний аналіз отриманих даних проведено 
за допомогою пакета статистичних програм Excel 
2010 та Statistiсa 10.0 з використанням критерію Дан-
на. Отримані результати представлені у вигляді меді-
ани, першого й третього квартилів. Відмінності між 
групами вважали статистично значущими при 
p<0,05 [16].

Результати й обговорення. Першим етапом на-
шої роботи було дослідження антигіпоксичної актив-
ності ФК на основі лівокарнітину на моделі гострої 
нормобаричної гіпоксії з гіперкапнією, результати 
якого представлені в таблиці 1.

Гостра нормобарична гіпоксія виникає внаслідок 
зниження парціального тиску кисню в повітрі, що по-
глинається в умовах нормального атмосферного 
тиску при тривалому перебуванні в приміщеннях, які 
погано вентилюються, в результаті чого відбувається 
артеріальна гіпоксемія (зниження парціального тиску 
кисню в артеріальній крові), що викликає компенса-
торну гіпервентиляцію легень та гіперкапнію (підви-
щення парціального тиску вуглекислого газу, що при-
зводить до розширення судин головного мозку і міо-
карда та зниження спорідненості гемоглобіну до кис-
ню); при цьому формується газовий ацидоз [17].

Вищезазначені зміни в організмі тварин впливають 
на показники виживання тварин за умов гіпоксемії та 

Таблиця 1 
Вплив ФК на основі лівокарнітину на показники виживання та антигіпоксичного захисту в мишей на моделі гострої 
нормобаричної гіпоксії з гіперкапнією (n = 8, Me [Q1-Q3])

№  
з/п

Група тварин,
доза

Тривалість життя,  
хв

Коефіцієнт антигіпоксичної 
активності, ум. од.

Відносна антигіпоксична 
активність, %

1 Негативний 
контроль

18,18 
[17,89–18,66]

– –

2 Мексикор, 
16 мг/кг

24,33 *
[24,00–25,52]

1,32 
[1,31–1,43]

31,95 
[30,87–43,25]

3 ФК на основі 
лівокарнітину, 
15 мг/кг

19,71 ^
[19,31–21,11]

1,09 ^
[1,0-51,13]

8,55 ^
[5,42–12,71]

4 ФК на основі 
лівокарнітину, 
25 мг/кг

24,16 * °
[23,84–24,37]

1,32 °
[1,30–1,35]

31,56 °
[29,97–34,91]

5 ФК на основі 
лівокарнітину, 
35 мг/кг

24,22 * °
[23,48-24,65]

1,30 °
[1,28-1,35]

29,67 °
[28,17-35,03]

Примітки: n – кількість тварин у групі; ум. од. – умовні одиниці; Me – медіана; Q1 – перший квартиль; Q3 – третій 
квартил; * – статистично значущі відмінності порівняно з негативним контролем; ^ – статистично значущі відмінності 
порівняно з мексикором; ° – статистично значущі відмінності порівняно з групою тварин, які отримували ФК на 
основі лівокарнітину у дозі 15 мг/кг.
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гіперкапнії. За даними таблиці 1, у групі тварин, які 
отримували ФК на основі лівокарнітину у дозі 25 мг/кг 
і 35 мг/кг, коефіцієнт антигіпоксичної активності на 
21,10 % і 19,26 % був статистично значуще вищим по-
рівняно із групою тварин, яким вводили ФК у дозі 
15 мг/кг (1,32 ум. од. та 1,30 ум. од. проти 1,09 ум. од., 
р < 0,05). Водночас не виявлено статистично значу-
щих відмінностей показників виживання та антигіпок-
сичного захисту між групами тварин, які отримували 
ФК на основі лівокарнітину у дозі 25 мг/кг і 35 мг/кг.

Найбільша відносна антигіпоксична активність – 
31,56 % зафіксована в групі тварин, які отримували 
ФК на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг, яка не від-
різняється від показника групи препарату порівняння 
мексикор (31,95 %) та є на 23 % статистично значуще 
вищою порівняно з групою тварин, які отримували 
ФК на основі лівокарнітину у дозі 15 мг/кг (р < 0,05).

При оцінці середньої тривалості життя за умов го-
строї нормобаричної гіпоксії з гіперкапнією встанов-
лено, що вона є статистично значуще вищою на 32 % 
у групах тварин, які отримували ФК на основі ліво-
карнітину у дозі 25 мг/кг і 35 мг/кг порівняно з групою 
негативного контролю (24,16 хв і 24,22 хв проти 
18,18 хв, p < 0,05) та не відрізняється від показника 
групи препарату порівняння, яка становить 24,33 хв.

Наступним етапом наших досліджень є вивчення 
антигіпоксичної дії на моделі гострої гемічної гіпоксії, 
результати якого представлені в таблиці 2. 

Таблиця 2 
Вплив ФК на основі лівокарнітину на показники виживання та антигіпоксичного захисту в мишей на моделі гострої 
гемічної гіпоксії  
(n = 10, Me [Q1-Q3])

№  
з/п

Група тварин,
доза

Тривалість 
життя, хв

Кількість загиблих 
тварин/кількість тварин, 

що вижили, n

Коефіцієнт 
антигіпоксичної 

активності, ум. од.

Відносна 
антигіпоксична 
активність, %

1 Негативний контроль 27,76
[27,16–28,54]

10/0 – –

2 Мексикор, 
16 мг/кг

37,42 *
[36,86–37,89]

8/2 1,34
[1,30–1,41]

33,74
[29,62–41,17]

3 ФК на основі 
лівокарнітину, 
15 мг/кг

30,11 ^
[28,95–31,18]

10/0 1,07 ^
[1,05–1,13]

7,09 ^
[5,49–13,15]

4 ФК на основі 
лівокарнітину, 
25 мг/кг

38,22 *°
[37,62–40,06]

8/2 1,41 °
[1,37–1,45]

41,35 °
[36,85–44,80]

5 ФК на основі 
лівокарнітину, 
35 мг/кг

38,78 *°
[37,89–39,68]

8/2 1,41 °
[1,40–1,44]

40,87 °
[39,97–43,76]

Примітка: n – кількість тварин у групі; ум. од. – умовні одиниці; Me – медіана; Q1 – перший квартиль; Q3 – третій 
квартиль; * – статистично значущі відмінності порівняно з негативним контролем; ̂  – статистично значущі відмінності 
порівняно з мексикором; ° – статистично значущі відмінності порівняно з групою тварин, які отримували ФК на 
основі лівокарнітину у дозі 15 мг/кг. 

В основі гострої гемічної гіпоксії лежить зниження 
кисневої ємності крові, викликане анемією або пору-
шенням здатності гемоглобіну зв’язувати та тран-
спортувати кисень до тканин. При введенні нітриту 
натрію збільшується рівень метгемоглобіну, який не 
здатний транспортувати кисень до тканин; також ви-
никає метаболічний ацидоз, що є результатом нако-
пичення молочної кислоти у тканинах [18].

Як свідчать дані, представлені в таблиці 2, коефі-
цієнт антигіпоксичного захисту у групах тварин, які 
отримували ФК на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг 
і 35 мг/кг на 31,77 % був статистично значуще вищим, 
ніж у групі тварин, яким вводили ФК на основі ліво-
карнітину у дозі 15 мг/кг (1,41 ум. од. проти 
1,07 ум. од., р < 0,05). 

Водночас між групами тварин, які отримували пре-
парат порівняння мексикор у дозі 16 мг/кг та ФК на 
основі лівокарнітину у дозі 25 мг/кг і 35 мг/кг, статис-
тично значущих відмінностей у показниках виживан-
ня та антигіпоксичного захисту не виявлено.

Найбільшу антигіпоксичну дію зареєстровано у 
групі, що отримувала ФК на основі лівокарнітину у 
дозі 25 мг/кг – 41,35 % проти 7,09 % у групі тварин, 
яким вводили ФК на основі лівокарнітину у дозі 15 мг/кг. 
Також показник відносної антигіпоксичної активності 
в групах тварин, яким вводили ФК на основі лівокар-
нітину у дозі 25 мг/кг і 35 мг/кг, був дещо вищим по-
рівняно з групою референс-препарату мексикор у 
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дозі 16 мг/кг (41,35 % та 40,87 % проти 33,74 %, що 
не є статистично значущим). Статистично значущих 
відмінностей у показниках виживання та антигіпок-
сичного захисту між групами тварин, яким вводили 
ФК на основі лівокарнітину у дозі 25 мг/кг і 35 мг/кг, не 
виявлено. 

Встановлено, що середня тривалість життя за 
умов гострої гемічної гіпоксії є статистично значуще 
вищою на 37 % у групах тварин, які отримували ФК 
на основі лівокарнітину у дозі 25 мг/кг і 35 мг/кг по-
рівняно з групою негативного контролю (38,22 хв і 
38,78 хв проти 27,76 хв, p < 0,05) та дещо перевищує 
показник групи референс-препарату мексикор – 
37,42 хв, але це підвищення не є статистично значу-
щим.

У групах тварин, які отримували ФК на основі ліво-
карнітину у дозі 25 мг/кг і 35 мг/кг, зафіксовано вижи-
вання 20 % тварин, як в групі компаратора. Це свід-
чить, що профілактичне введення ФК на основі ліво-
карнітину у дозі 25 мг/кг і 35 мг/кг сприяло підвищен-
ню стійкості тварин до гіпоксичних станів, що, можли-
во, зумовлено підвищенням утилізації токсичних ме-
таболітів у клітинах та стабілізації клітинних мемб-
ран.

Отже, на двох експериментальних моделях гіпоксії 
введення ФК на основі лівокарнітину у дозі 16 мг/кг не 
сприяє достатній антигіпоксичній дії, а збільшення 
дози до 35 мг/кг не призводить до підвищення показ-
ників антигіпоксичного захисту.

Відомо, що під час патологічної гіпоксії обмежена 
доступність кисню знижує окисне фосфорилювання, 
що призводить до нездатності ресинтезувати АТФ і 
фосфокреатин. В цих умовах мембранний АТФ-

залежний Na+/K+ насос сприяє надходженню Na+, 
Ca++ і води в клітину і таким чином відбувається цито-
токсичний набряк [19]; також характерне надмірне 
утворення активних форм кисню, що порушує мета-
болічні реакції [20]. 

Таким чином, в результаті профілактичного засто-
сування ФК на основі лівокарнітину підвищується ви-
тривалість до гіпоксичних станів, створюються перед-
умови для стабілізації процесів засвоєння кисню тка-
нинами за рахунок елімінації із мітохондрій ацетилко-
ензиму А та стимуляції піруватдегідрогенази.

Висновки. 1. Встановлено, що ФК на основі ліво-
карнітину у дозі 25 мг/кг на моделі гострої нормоба-
ричної гіпоксії з гіперкапнією проявляє найбільшу 
антигіпоксичну активність – 31,56 %, що майже від-
повідає активності препарату порівняння мексикору 
у дозі 16 мг/кг – 31,95 %. 

2. На моделі гострої гемічної гіпоксії визначено 
більш виражену антигіпоксичну активність ФК на 
основі лівокарнітину у дозі 25 мг/кг, яка склала 
41,35 %, що на 7,61 % вище, ніж при застосуванні 
препарату порівняння мексикор – 33,74 % у дозі 
16 мг/кг.

3. Встановлена виражена антигіпоксична актив-
ність ФК на основі лівокарнітину на моделі гострої 
гемічної гіпоксії зумовлює перспективність подаль-
ших фармакологічних досліджень для застосування 
в медичній практиці, з метою профілактики розвитку 
негативних наслідків ФПН в нащадків у післянаталь-
ному періоді, викликаних пренатальною гіпоксією.
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THE SCREENING RESEARCH OF ANTIHYPOXIC PROPERTIES OF THE PHARMACEUTICAL 
COMPOSITION BASED ON L-CARNITINE FOR CORRECTION OF FETOPLACENTAL INSUFFICIENCY

І. V. Volokhov1,2, V. A. Rybak2, L. Yu. Sergienko1, S. P. Kustova1, T. V. Matvieieva1, T. V. Bondarenko1, 
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State Institution “V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine1, Kharkiv
National University of Pharmacy2, Kharkiv
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The aim of the work. To determine antihypoxic properties of pharmaceutical composition (PhC) based on L-carnitine. 
Materials and Methods. The researching of antihypoxic properties of the PhC based on L-carnitine has been fulfilled on 
two experimental models of acute hypoxia which were applied in non-line mice males (Mus musculus). The PhC has been 
introduced to animals during 15 days, daily and one hour before tests for detection of antihypoxic activity to be carried out; 
the reference drug – Mexikor® – has been introduced to mice of positive control group. 
Results and Discussion. It has been determined the L-carnitine based PhC in a dose of 25 mg/kg was demonstrated 
the highest antihypoxic activity on the model of acute normobaric hypoxia with hypocapnia. Its activity was 31 % which 
corresponded to the drug of comparison Mexicor® in a dose of 16 mg/kg. More expressed antihypoxic activity of PhC 
based on L-carnitine in a dose of 25 mg/kg has been detected on the model of acute hemic hypoxia. This efficiency was 
41 % and was a little over comparing with Mexicor® in a dose of 16 mg/kg. 
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Conclusions. It has been determined, L-carnitine based PhC in a dose of 25 mg/kg administrated intragastrically has 
demonstrated more expressed antihypoxic activity on the model of acute hemic hypoxia comparing with reference 
drug Mexicor® in a dose of 16 mg/kg (41 % vs 33 %). The prophylactic administration of PhC based on L-carnitine in 
a dose of 25 mg/kg has increased resistance of animals to hypoxic conditions. The expressed antihypoxic activity of 
PhC based on L-carnitine has been determined on the acute hemic hypoxia model which confirmed the perspectivity of 
further pharmacological investigations for using in medicine with the aim to prevent the consequences associated with 
fetoplacental insufficiency.

Key words: hypoxia; fetoplacental insufficiency; antihypoxants; pharmaceutical composition; L-carnitine.
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