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У розділі 1 «Ліпосомальні лікарські засоби та сучасні проблеми їх 

розробки (огляд літератури)» розглянуто основні способи отримання та 

сучасні вимоги до розробки, виробництва та контролю ліпосомальних 

лікарських засобів. Установлено переваги та перспективи застосування 

ліпосом як нанорозмірних систем доставки ліків (drug delivery system) у 

сучасній офтальмологічній практиці. 
 

Розглянуто етіопатогенетичні аспекти запальних захворювань ока та 

показано, що інгібування окисних процесів у всіх тканинах, які знаходяться 

спереду кришталика (рогівка та внутрішньоочна рідина), має велике значення 

для пригнічення розвитку катаракти, а також сприяє більш швидкому процесу 

регенерації тканини та зниженню запальної реакції при ураженнях рогівки. 

Проведено узагальнення даних літератури щодо застосування цитохрому С в 

офтальмології, обґрунтовано доцільність уведення цитохрому С у комплексі з 

фосфоліпідами з метою підвищення ефективності використання цитохрому С 

в офтальмології. 
 

Проаналізовано асортимент ліпосомальних офтальмологічних 

лікарських засобів, світового фармацевтичному ринку та проведено 

маркетингове дослідження фармацевтичного ринку щодо забезпечення 

населення офтальмологічними лікарськими препаратами, які містять 

цитохром C як активний фармацевтичний компонент. Показано необхідність 



розробки та виробництва сучасних оригінальних офтальмологічних 

препаратів, які, на відміну від дженеричних форм, не лише можуть бути 

представлені на ринку України, але й мати великий експортний потенціал. 
 

У розділі 2 «Об’єкти та методи досліджень» обґрунтовано загальну 

концепцію досліджень. Відповідно до сучасних рекомендацій та вимог ДФУ, 

FDA, EMA до розробки ліпосомальних лікарських засобів розроблено план 

досліджень із пошуку оптимального складу і технології створення очних 

крапель ліпосомального цитохрому С. 
 

Наведено характеристику діючої речовини, фосфоліпідів та 

допоміжних речовин (компонентів буферного розчину, кріопротекторів), 

проаналізовано вимоги до якості створення очних крапель ліпосомального 

цитохрому С. 
 

Здійснено вибір методів дослідження, необхідних для фармацевтичної 

розробки та оцінки якості очних крапель ліпосомального цитохрому С 

відповідно до вимог ДФУ. 
 

У розділі 3 «Теоретичне та експериментальне обґрунтування складу 

та технології ліпосомальної форми цитохрому С» наведено результати 

експериментальних досліджень з обґрунтування складу та розробки 

оптимальної дослідно-промислової технології виробництва ліпосомального 

цитохрому С. 
 

На першому етапі досліджень були розроблені специфікації вхідного 

контролю на діючу речовину та фосфоліпіди. Проведено дослідження їх 

фізико-хімічних і технологічних показників відповідно до загальних вимог 

ДФУ до фармацевтичних субстанцій та норм специфікацій виробників. 
 

З урахуванням на фізико-хімічних властивостей запропонованих 

фосфоліпідів та діючої речовини запропоновано спосіб отримання 

ліпосомального цитохрому С, що полягає в: отриманні плівки фосфоліпідів; 

гідратації фосфоліпідної плівки в розчині цитохрому С для отримання 

емульсії мультиламелярних (багатошарових) везикул (MLV); гомогенізації 

під високим тиском емульсії MLV до отримання емульсії малих 



юніламелярних везикул (SUV). Для розробки був обраний фосфатний 

сольовий буфер із рН 6,8, що не виявляє токсичних властивостей і широко 

використовується у виробництві лікарських препаратів. 
 

Оцінено вплив складу ліпосом на рівень інкапсуляції та розмір часток 

при створенні ліпосомальної форми цитохрому С. За результатами 

досліджень запропоновано співвідношення фосфатидилхолін: 

дипальмітоїлфосфатидилгліцерол (1,20 : 1,0), що забезпечує максимальну 

інкапсуляцію цитохрому С (95,88 %). 
 

Проведено дослідження режимів гомогенізації при отриманні 

уніламелярних везикул ліпосомального цитохрому С. Експериментально був 

обґрунтований рівень тиску гомогенізації у 800 bar, що дозволяє проводити 

процес протягом 5 циклів гомогенізації і не перевищувати оптимальний 

температурний режим 38-44 °С. Для визначення ступеня інкапсуляції були 

запропоновані методики визначення загальної концентрації цитохрому С та 

концентрації неінкапсульованого цитохрому С. Загальну концентрацію 

цитохрому С у ліпосомальній формі (Сtotal) визначали спектрофотометричним 

методом. Визначення неінкапсульованого цитохрому С (Cfree) проводили 

методом гель-хроматографії. У результаті була отримана ліпосомальна форма 

цитохрому С із концентрацією цитохрому С – 0,67 мг/мл, ступенем 

інкапсуляції – 95,8 %, середнім розміром часток 156,6 нм (визначення 

методом динамічного світлорозсіювання), вмістом лізофосфатидилхоліну – 

0,60 % та вільних жирних кислот – 0,40 % (від суми ліпідів), що свідчило про 

стабільність компонентів у процесі гомогенізації. Контроль та підтвердження 

морфології ліпосом із цитохромом С здійснювали методом сканувальної 

електронної мікроскопії (SEM) із використанням STEM детектора. 
 

За результатами оцінки ефективності стерилізуючої фільтрації було 

встановлено, що отримана ліпосомальна форма цитохрому С може 

піддаватися стерилізуючій фільтрації зі збереженням основних фізико-

хімічних властивостей, що підтверджує розмір отриманих ліпосомальних 



часток (≤220нм) та відкриває шлях потенційному використанню 

ліпосомальної форми цитохрому С у клінічній практиці як стерильного 

лікарського засобу. 
 

Обґрунтовано доцільність проведення ліофілізації, за допомогою 

підходу Quality by Design досліджено процес ліофілізації ліпосомальної 

форми цитохрому С, оцінено вплив кріопротекторів і температури 

вторинного сушіння на якість ліофільно висушеного ліпосомального 

цитохрому С. Оптимальним кріопротектором була обрана лактоза в 

концентрації 6 %. Установлено значення оптимальної температури 

вторинного сушіння 30
0
С, при якій зразки демонстрували кращі результати 

збереження початкових розмірів, вмісту залишкової вологи, а також давали 

дали кращі результати за показниками часу утворення емульсії. 
 

Досліджено фізико-хімічні, морфологічні та мікробіологічні показники 

отриманої рідкої емульсії та ліофільно висушеної форми ліпосомального 

цитохрому С і проведено порівняння їх стабільності протягом 12 місяців. У 

водній емульсії ліпосомального цитохрому С спостерігалося зростання 

продуктів деградації: вільних жирних кислот та лізофосфатидилхоліну на 

202,5 і 409,7 % відповідно порівняно з вихідними значеннями, а також 

зниження вмісту фосфатидилхоліну та дипальмітоїлфосфатидилгліцеролу на 

1,5 і 1,0 % відповідно. Водночас істотних змін у складі зразків ліофільно 

висушеного ліпосомального цитохрому С не виявлено. 

Запропоновано склад ліофільно висушеного ліпосомального цитохрому 

С, що містить на 1 флакон: 2,025 мг цитохрому С, 18 мг фосфатидилхоліну 

яєчного, 15 мг дипальмітоїлфосфатидилгліцеролу, 180 мг лактози 

моногідрату, 2,34 мг калію дигідрофосфату та 2,44 мг динатрію гідрофосфату 

б/в. 
 

Обґрунтовано та розроблено оптимальну промислову технологію 

одержання ліофільно висушеного ліпосомального цитохрому С. Загалом 

показано, що усі технологічні операції не спричиняють суттєвих змін фізико-



хімічних характеристик основних компонентів (цитохрому С, фосфоліпідів) 

під час одержання ліофільно висушеної форми ліпосомального цитохрому С. 
 

У розділі 4 «Розробка методик контролю показників якості у 

препараті» представлено дослідження з розробки методик контролю 

показників якості готової лікарської форми ліофільно-висушеного 

ліпосомального цитохрому С. Визначено його фізико-хімічні, мікробіологічні 

та фармакотехнологічні показники. На підставі рекомендацій FDA, вимог 

ДФУ 2.0 («Ліпосомальні лікарські засоби N», «Очні лікарські засоби»), вимог 

настанови 42-3.2:2004 «Лікарські засоби. Специфікації: контрольні 

випробування на критерії прийнятності» складено проєкт МКЯ. 
 

Розроблено методику, що дозволяє визначати ступінь інкапсуляції 

цитохрому С, і проводити ідентифікацію складу ліпосомального цитохрому 

С. Відповідно до рекомендованих критеріїв (ICH Q2) методика валідована за 

показниками «специфічність», «межа виявлення» та «робасність». 
 

Розроблено методику кількісного визначення фосфатидилхоліну та 

дипальмітоїлфосфатидилгліцеролу в препараті методом ВЕРХ. Методика 

валідована за показниками «специфічність», «правильність або точність», 

«збіжність», «внутрішньолабораторна прецизійність», «стабільність розчинів 

у часі» та «робасність». 

Розроблено методику кількісного визначення цитохрому C у препараті 

методом УФ-спектрометрії. Методика валідована за показниками: 

«специфічність», «незначущість фонового поглинання», «правильність», 
 

«збіжність», «внутрішньолабораторна прецизійність», «лінійність», 

«стабільність розчинів у часі», «робасність», «межа кількісного визначення», 

«межа детектування». 
 

Проведено вивчення стабільності зразків ліофільно висушеного 

ліпосомального цитохрому С, одержаних в умовах дослідно-промислового 

виробництва. Запропоновано термін зберігання при температурі мінус (15 ± 

2)
0
С – 18 місяців. 

 



У розділі 5 «Мікробіологічні та фармакологічні дослідження 

препарату» наведено результати дослідження специфічної активності 

ліофільно-висушеного ліпосомального цитохрому С in vivo та in vitro. 
 

Дослідженням специфічної активності in vivo на моделі ураження 

рогівки кролів, що проводили на базі ЗАТ «Санкт-Петербурзький інститут 

фармації», доведена ефективність препаратів цитохрому С при проникаючій 

травмі рогівки. Було встановлено, що застосування очних крапель 

ліпосомального цитохрому є більш ефективним, ніж застосування 

неліпосомального цитохрому С, стосовно процесів запалення та регенерації. 
 

Проведено дослідження специфічної активності ліпосомального 

цитохрому С на моделі світової катаракти кролів. Дослідження проводились 

на базі ДУ «Інституту очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова 

НАМН України», (м. Одеса), Україна. Застосування ліпосомального 

цитохрому С сприяло нормалізації ензиматичних порушень у кришталику, 

виявляло захисний ефект відносно антиоксидантної системи та 

уповільнювало процеси помутніння кришталика, що свідчило про його 

профілактично-лікувальну дію. Установлено, що ліпосомальний цитохром С 

виявляє високу антикатарактальну дію. на біохімічні показники ПОЛ (КФ, 

МДА, ДК, каталаза), що перевищує дію препарату порівняння. 
 

Оцінено реакційна здатність ліпосомального цитохрому С in vitro. За 

результатами дослідження встановлено, що цитохром С у ліпосомальній 

формі зберігає здатність приймати та віддавати електрони, як розчин 

неліпосомальній формі цитохрому С. 
 

Ключові слова: Ліпосоми, цитохром С, очні лікарські засоби, 

технологія, гомогенізація високого тиску, стерилізуюча фільтрація, 

ліофілізація, катаракта, ураження рогівки. 
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