
 

УКРАЇНА 
(19) UA         (11) 57217        (13) U 

(51) МПК (2011.01)  
A61K 31/00  

 

МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ 
І НАУКИ УКРАЇНИ 

 
ДЕРЖАВНИЙ ДЕПАРТАМЕНТ 

ІНТЕЛЕКТУАЛЬНОЇ  
ВЛАСНОСТІ 

ОПИС 
ДО ПАТЕНТУ 

НА КОРИСНУ МОДЕЛЬ 

 

видається під 
відповідальність 
власника 
патенту 

 
 

(1
9
) 
U

A
  

  
  
  

  
(1

1
) 
5

7
2
1

7
  
  

  
(1

3
) 
U

 

 

(54) СПОСІБ ОЦІНКИ ЕФЕКТИВНОСТІ РЕГЕНЕРАЦІЇ ТРАВМОВАНОГО ПЕРИФЕРІЙНОГО НЕРВА ПІД 
ВПЛИВОМ БІОФЛАВОНОЇДІВ НА РАННІХ ЕТАПАХ (В ЕКСПЕРИМЕНТІ)  
 

1 2 

(21) u201012359 
(22) 20.10.2010 
(24) 10.02.2011 
(46) 10.02.2011, Бюл.№ 3, 2011 р. 
(72) ХРАПАЙ ОЛЕНА ВОЛОДИМИРІВНА, ЧАЙ-
КОВСЬКИЙ ЮРІЙ БОГДАНОВИЧ 
(73) НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
ІМЕНІ О.О.БОГОМОЛЬЦЯ 
(57) Спосіб оцінки ефективності регенерації трав-
мованого периферійного нерва під впливом біоф-
лавоноїдів на ранніх етапах (в експерименті), що 
включає дослідження нервових тканин, який відрі-
зняється тим, що після відтворення стандартної 

моделі травми периферійного нерва вводять па-
раневрально протягом десяти днів ліпофлавон 
дозою 0,1 мг/кг, ліпін дозою 0,1 мг/кг, корвітин до-
зою 0,2 мг/кг, через 3 та 6 тижнів роблять забір 
матеріалу для ультраструктурного дослідження, 
визначають щільність нервових волокон і кут їх 
відхилення від осі травмованого нерва, отримані 
результати порівнюють з контролем і при змен-
шенні дегенерації нервових волокон і кровоносних 
судин, а також зниженні розвитку фіброзу у трав-
мованому нерві оцінюють ефективність регенера-
ції травмованого периферійного нерва під впли-
вом біофлавоноїдів на ранніх етапах. 

 
 
 

 
 
 

Корисна модель, що заявляється, відноситься 
до медицини, а саме до фармакотерапії хвороб 
нервової системи і може бути використана для 
покращення результатів лікування травматичних 
ушкоджень периферійного нерва. 

Пошук нових ефективних методів лікування 
травм периферійних нервів, незважаючи на бага-
торічні дослідження, залишається актуальним [1, 
2, 3, 4]. 

Незважаючи на розроблені хірургічні і терапе-
втичні методи лікування даної патології, функціо-
нальні результати регенерації периферійних нер-
вів далеко не завжди задовільні [5, 6]. 

Раніше нами були вивчені особливості фарма-
кологічної корекції структурних порушень, що роз-
виваються у травмованому сідничному нерві в 
експерименті [7]. Було показано, що лікарські за-
соби Ліпофлавон і Корвітин з ліпіном мали позити-
вний ефект на окремих етапах відновлення (12 
тижнів). Терапія цими препаратами покращувала 
ефективність регенерації нервових волокон і кро-
воносних судин у всіх відділах пошкодженого нер-
ва (проксимальному, дистальному, зоні травми). 
Для більш детального вивчення дії цих препаратів 
проведені досліди на ранніх термінах посттравма-
тичного періоду (3 і 6 тижнів). 

Ліпін представляє собою фосфатидилхолін, а 
Корвітин - кверцетин, запобігає руйнування клітин-
них мембран. Препарат Ліпофлавон, будучи ліпо-
сомальною формою кверцетину, є більш ефектив-
ною формою доставки лікарського засобу до 
терапевтичних мішенях. 

Задача, яку вирішує спосіб, що заявляється, 
полягає у порівняльному вивченні впливу біофла-
воноїдів (корвітин, ліпофлавон, ліпін) на ранніх 
етапах відновлення (3 і 6 тижнів). 

Технічний результат буде полягати у затримці 
процесу регенерації, що проявляється зниженням 
дегенерації нервових волокон, кровоносних судин, 
розвитку фіброзу периферійного відрізка травмо-
ваного нервового стовбура. 

Поставлена задача досягається тим, що у ві-
домому способі, що включає дослідження нерво-
вих тканин, згідно корисної моделі, після відтво-
рення стандартної моделі травми периферійного 
нерва вводять параневрально протягом десяти 
днів ліпофлавон в дозі 0,1 мг/кг, ліпін в дозі 0,1 
мг/кг, корвітин в дозі 0,2 мг/кг, через 3 та 6 тижнів 
роблять забір матеріалу для ультраструктурного 
дослідження, визначають щільність нервових во-
локон і кут їх відхилення від осі травмованого нер-
ва, отримані результати порівнюють з контролем і 
при зменшенні дегенерації нервових волокон і 
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кровоносних судин, а також зниженню розвитку 
фіброзу у травмованому нерві оцінюють ефектив-
ність регенерації травмованого периферійного 
нерва під впливом біофлавоноїдів на ранніх ета-
пах. 

Спосіб здійснюється наступним чином: 
Досліди проведені на 47 білих щурах (самках) 

масою тіла 180-250 г. Тварини були розподілені на 
5 груп. Опис груп наведено в таблиці 1. 

 
Таблиця 1 

 
Розподіл тварин по групах залежно від періоду змісту 

 

Група Препарат Період відновлення 

1 Контроль (n=7) - 

2 Корвітин + Ліпін (n=10) 3 тижні 

3 Корвітин + Ліпін (n=10) 6 тижнів 

4 Ліпофлавон (n=10) 3 тижні 

5 Ліпофлавон (n=10) 6 тижнів 

 
Повну аксотомію сідничного нерва експериме-

нтальних тварин відтворювали у наступному по-
рядку: виробляли оперативний доступ до правого 
сідничного нерва, останній мобілізували і перері-
зали на рівні середини стегнової кістки щурів. Про-
ксимальний і дистальний кінці нерва зшивали епі-
невральним швом ниткою "Ethicon" (Шотландія) 
10/0 на атравматичній голці, залишаючи діастаз 
розміром 1 мм. Проксимальний відділ нерва на 
відстані 3-5 мм від області травмування роздроб-
лювали за допомогою пінцета. Рану зашивали 
наглухо. Препарати вводили параневрально про-
тягом десяти днів після травми. Ліпофлавон ("Біо-
лік", Харків) вводили в дозі 0,1 мг/кг, Ліпін ("Біолік", 
Харків) - 0,1 мг/кг, Корвітин ("Борщагівський хіміко-
фармацевтичний завод", Київ) - 0,2 мг/кг. Через 3 
та 6 тижнів у тварин робили забір матеріалу для 
подальшого ультраструктурного дослідження. Для 
гістологічного дослідження нерви фіксували протя-
гом доби в 10% нейтральному формаліні. Вигото-
вляли зрізи на кріотоме і імпрегновали в азотноки-
сле срібло [8]. Для вивчення фармакологічного 
ефекту досліджуваних препаратів використовува-
ли морфометричні показники: щільність нервових 
волокон і кут їх відхилення від осі травмованого 
нерва. Експериментальні дослідження на тваринах 
проводили з урахуванням вимог Guide of the care 
and use of laboratory animals (1996). 

Вплив комбінованої дії ліпіну з корвітином на 
посттравматичне відновлення нерва. 

Через 3 тижні після операції спостерігали по-
ліморфний характер процесів регенерації структу-
рних елементів пошкодженого нерва. У всіх відді-
лах встановлено наявність нервових волокон, але 
їх кількість і особливості розташування в окремих 
зонах істотно відрізнялися. У проксимальному від-
ділі характер розподілу нервових волокон істотно 
не відрізнявся від контрольних. Але нервові воло-
кна були гіперімпрегновані, зазначено проліфера-
цію шванівських клітин і формування нових аксо-
нів. Щільність нервових волокон при травмуванні 
нерва зменшується, при цьому збільшується їх кут 
відхилення від осі пошкодженого нерва (Табл.2, 3). 
Нервові волокна поблизу епіневрія часто мали 
ампульноподібні розширення аксонів, зустрічалися 
спіралі Перрончіто. У зоні шва волокна були роз-
ташовані поблизу поверхні регенераційної невро-
ми, формуючи окремі кластери, огинаючи зону 

шва. У більшості тварин в зоні шва формується 
сполучнотканинний рубець, в якому також були 
присутні спіралі Перрончіто. У дистальному відділі 
нервові волокна мають звивистий вигляд і орієн-
товані дифузно. Навколо волокон відзначено акти-
вну проліферацію шванівських клітин і фіброблас-
тів. Зустрічали рекурентні нервові волокна. Таким 
чином, на ранніх етапах (3 тижні) після травми 
Ліпін з Корвітином сприяють регенерації нервових 
волокон в дистальний відділ. Формування сполуч-
нотканинних рубців ускладнює ці процеси, про що 
свідчить утворення спіралей Перрончіто та реку-
рентних волокон. Також відзначені ознаки розвит-
ку запального процесу. 

Через 6 тижнів після травми спостерігали по-
ліморфний характер процесів регенерації структу-
рних елементів пошкодженого нерва. У проксима-
льному відділі зустрічаються додаткові групи 
нервових волокон, які мають тонкий і часто звиви-
стий вигляд. Щільність їх розташування відновлю-
ється до контрольних значень, але кут відхилення 
нервових волокон від осі нерва збільшений 
(Табл.2, 3). У більшості нервових волокон присут-
ня шванівська оболонка, але її товщина не рівно-
мірна. Також зазначено проліферацію фіброблас-
тів і утворення кровоносних судин. У зоні шва 
нервові волокна мають різноспрямовану орієнта-
цію, що обумовлено наявністю груп сполучнотка-
нинних рубців. Нервові волокна в таких зонах зу-
пиняються в регенерації, про що свідчить їх 
гіперімпренація і формування спіралей Перрончіто 
з ампульноподібними розширеннями аксонів. Поб-
лизу епіневрія зазначено безліч кровоносних су-
дин різного діаметра. Дистальний відділ на 6-му 
тижні після травмування представлений декілько-
ма тяжами нервових волокон, які гіпоімпрегновані і 
орієнтовані дифузно. Щільність волокон на 6-му 
тижні відновлення істотно зросла в порівнянні з 
попереднім періодом. При цьому кут відхилення 
нервових волокон від осі нерва не змінився 
(Табл.2, 3). Між ними як і раніше триває проліфе-
рація шванівських клітин. Зустрічаються поодинокі 
дегранульовані тканинні базофіли. 

Таким чином, на 6 тижні відновного періоду 
тривають регенераційні процеси в травмованому 
нерві. У проксимальному відділі завершується 
мієлінізація новостворених нервових волокон, а в 
дистальному - волокна формують окремі великі 
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тяжі. При цьому формування сполучнотканинних 
рубців і запальні реакції тривають. 

Вплив Ліпофлавону на посттравматичний від-
новлення нерва. 

Під впливом Ліпофлавону особливості мор-
фологічних змін на 3 тижні після травми мали тро-
хи інший характер. Макроскопічно всі відділи тра-
вмованого нерва, як і попередніх груп, чітко 
розрізнялися. У проксимальному відділі нервові 
волокна істотно не відрізнялися від контрольних, і 
характеризувалися різною товщиною мієлінових 
оболонок. Нервові волокна були гіперімпрегновані, 
навколо них зустрічаються активні шванівські клі-
тини і колби зростання. Щільність їх розташування 
не відрізняється від контрольних значень. Але кут 
відхилення нервових волокон значно збільшився 
(Табл.2, 3). Зустрічалися групи кровоносних судин. 
Вони часто формують сплетення та анастомози, 
безліч посудин проростає в зоні травми. Ампуль-
ноподібні розширення аксонів зустрічаються лише 
у деяких нервових волокон, розташованих поблизу 
епіневрія. У зоні шва нервові волокна були розта-
шовані як на поверхні регенераційної невроми, так 
і в її товщі, просіка її наскрізь. Такий характер ре-
генерації в області шва обумовлений зниженням 
розвитку сполучнотканинних рубців. У результаті 
цього кількість регенерованих волокон в дисталь-
ному відділі збільшилася. Щільність волокон дос-
товірно збільшилася в порівнянні з групою тварин, 
які отримували Ліпін з Корвітин. При цьому харак-
теристика відхилення нервових волокон мала ін-
ший характер. Кут волокон значно знизився, що 
може свідчити про безперешкодний проростанні 

нервових волокон в дистальний нерв. Таким чи-
ном, на ранніх етапах (3 тижні) після травми, Лі-
пофлавон в більшій мірі сприяв регенерації нерво-
вих волокон у травмованому нерві. В основі цього 
зниження розвитку фіброзу та активний ангіогенез. 

Через 6 тижнів після травми більшість нерво-
вих волокон у проксимальному відділі були мієлі-
нізіровані. Відзначено незначне зменшення щіль-
ності нервових волокон. Але кут відхилення 
нервових волокон відповідає контрольним значен-
ням (Табл.2, 3). Проліферація фібробластів і шва-
нівських клітин відзначена лише в окремих зонах 
переходу проксимального відділу в зону шва. У 
зоні шва нервові волокна формують групи великих 
кластерів. Поблизу епіневрія зазначено безліч 
кровоносних судин різного діаметра. Дистальний 
відділ на 6 тижні після травмування представле-
ний декількома тяжами, в яких нервові волокна 
гіпо- та гіперімпрегновані і орієнтовані вздовж осі 
нерва. Між ними присутні активні шванівські кліти-
ни. Щільність волокон на 6 тижні відновлення дос-
товірно збільшився у порівнянні з корвітин і Ліпіни, 
а кут відхилення нервових волокон мав подібну 
тенденцію. 

Таким чином, на 6-му тижні відновного періоду 
під дією Ліпофлавону продовжують розвиватися 
процеси, описані на ранніх етапах відновлення. 
Нервові волокна активніше регенерують у диста-
льний відділ нерва вздовж судин, які відновлю-
ються після травми. У дистальному відділі нервові 
волокна формують окремі великі тяжі. При цьому 
істотного формування сполучнотканинних рубців і 
розвитку запальних реакцій не відзначено. 

 
Таблиця 2 

 
Зміна щільності розташування нервових волокон в нормі 

і при фармакокорекції на ранніх етапах відновлення. 
 

Група Проксимальний відділ Зона травми Дистальний відділ 

Контроль 10505,05±346,77 

Корвітин + Ліпін (3 тиж.) 9250,68±385,365 а 8516,64±333,01 6024,43±200,67 а 

Корвітин + Ліпін (6 тиж.) 10132,59±385,38 9669,64±671,68 8188,80±184,71 а 

Ліпофлавон (3 тиж.) 10450,17±258,63 b 8693,92±590,38 6948,04±460,74 а,b 

Ліпофлавон (6 тиж.) 9471,04±211,51 а 9175,56±485,13 9071,29±287,04 a,b 

 
а - достовірно по відношенню до контролю (р<0,05); 
b - достовірно по відношенню до травми з введенням ліпіну з Корвітином (р<0,05). 
 

Таблиця 3 
 

Зміна кута відхилення нервових волокон від осі травмованого нерва 
 

Група Проксимальний відділ Зона травми Дистальний відділ 

Контроль 23,77±1,64 
0
 

Корвітин + Ліпін (3 тиж.) 28,55±1,40 
0
 а 30,98±1,33 

0
 27,81±1,75 

0
 а 

Корвітин + Ліпін (6 тиж.) 29,71±1,40 
0
 а 30,45±1,78 

0
 30,75±1,46 

0
 а 

Ліпофлавон (3 тиж.) 30,83±1,82 
0
 а 22,15±1,78 

0
 b 15,35±0,850 а,b 

Ліпофлавон (6 тиж.) 25,25±1,80 
0
 23,82±1,86 

0
 b 27,14±1,63 

0
 b 

 
a - достовірно по відношенню до контролю (р<0,05); 
b - достовірно по відношенню до травми з введенням ліпіну з Корвітином (p<0,05). 
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У нашій роботі на обох етапах відновлення (3 і 

6 тижнів) відзначався більш вираженою дію Ліпо-
флавон, ніж ліпін з Корвітином. При цьому поліп-
шується регенерація нервових волокон і кровоно-
сних судин. Також відзначено зниження розвитку 
фіброзу. 

Це обумовлено тим, що Ліпофлавон, який 
представлений ліпосомальною формою кверцети-
ну (препарат Корвітин), захищає нервові клітини 
від окислювального стресу, активує ендогенні ан-
тиоксидантні системи захисту, знижує розвиток 
запального процесу і підвищує зростання нейритів 
[7]. Розроблена в Україні ліпосомальна форма 
кверцетину, використовувана при багатьох захво-
рюваннях і експериментальних патологічних ста-
нах, виявилася дуже ефективною. Ліпофлавон 
може бути розглянуто як альтернативний препарат 
у лікарській терапії гострого періоду травми пери-
феричних нервів. 

Ліпофлавон впливає на морфологію регене-
раційної невроми у вигляді зниження фіброзного 
компонента в її складі, посиленою васкуляризації, 
а, отже, сприяє проростанню аксонів в дистальний 
ділянку. 

Ліпофлавон більшою мірою, ніж Ліпін з Корві-
тин сприяв регенерації нервових волокон у трав-
мованому нерві. 
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