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СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ РІВНІ СУДИННОЇ СИСТЕМИ І ПАТОЛОГІЯ 
ГОЛОВНОГО МОЗКУ ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗІ ТА АРТЕРІАЛЬНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ

Актуальність. На сьогоднішній день в Україні налічується декілька мільйонів громадян з цереброваскулярною хворобою 
(ЦВХ), що пов’язано з прогресуванням старіння населення, несприятливими економічними та екологічними умовами, нераці-
ональним харчуванням, гіподинамією. Проте, основною причиною розвитку ЦВХ є розлад кровотоку у речовині мозку, який 
порушує механізм саморегуляції мозкового кровообігу, викликаючи кисневе голодування та негативно впливаючи на систем-
ний кровообіг. Тому проблема підвищення ефективості медичної і фізичної реабілітації пацієнтів з ЦВХ потребує вирішення 
шляхом підбору комплексу дієвих відновних засобів з урахуванням її стадії і періоду захворювання, станом мозкового кровоо-
бігу, етапів реабілітації, що обумовлює актуальність напрямку дослідження.

Мета дослідження. Визначення морфофункціональних показників, стан центральної та церебральної гемодинаміки 
обстежених пацієнтів з І–ІІ стадіями ЦВХ.

Методи дослідження. Теоретичний аналіз та узагальнення наукової літератури, аналіз даних історії хвороби та амбу-
латорних карток, лабораторні методи, інструментальні методи дослідження – ЕКГ, УЗДГ магістральних артерій голови 
та шиї, методи математичної статистики. Предмет дослідження – структура та зміст комплексної програми медичної 
та фізичної реабілітації пацієнтів з ЦВХ І та ІІ стадій, визначення її впливу на функціональний стан організму.

Результати дослідження. Наведено результати обстеження функціонального стану гемодинамічних показників по 
магістральних артеріях у 100 хворих з ЦВХ, що дасть можливість раціонально скорегувати комплекс реабілітаційних захо-
дів, враховуючи індивідуальні особливості та стадії перебігу хвороби. Визначено морфофункціональні показники, стан цен-
тральної та церебральної гемодинаміки обстежених пацієнтів з ЦВХ на грунті атеросклерозу та гіпертонічної хвороби.

Висновок. Комплексна оцінка рівня структурних змін функціонального стану гемодинамічних показників по магістраль-
них артеріях голови пацієнтів з ЦВХ дасть можливість раціонально скоригувати комплекс реабілітаційних заходів, врахову-
ючи індивідуальні особливості, стадію перебігу хвороби та супутні захворювання. 

Ключові слова: судинна система, цереброваскулярна хвороба, гемодинамічні порушення.
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL LEVELS OF THE VASCULAR SYSTEM 
AND BRAIN PATHOLOGY IN ATHEROSCLEROSIS AND ARTERIAL HYPERTENSION

Actuality. Today, there are several million citizens of Ukraine with cerebrovascular disease (CVD), which is associated with 
the progression of population aging, unfavorable economic and environmental conditions, irrational nutrition, and hypodynamia. 
However, the main reason for the development of CVD is a blood flow disorder in the brain substance, which disrupts the mechanism of 
self-regulation of cerebral blood circulation, causing oxygen starvation and negatively affecting systemic blood circulation. Therefore, 
the problem of increasing the effectiveness of medical and physical rehabilitation of patients with CVD  needs to be solved by selecting 
a complex of effective restorative agents, taking into account the stage and period of the disease, the state of cerebral blood circulation, 
the stages of rehabilitation, which determines the relevance of the research direction.

The purpose of the study. To determine the morphofunctional indicators, the state of central and cerebral hemodynamics of the 
examined patients with I–II stages of CVD.

Material and methods.  Theoretical analysis and generalization of scientific literature, analysis of medical history data and 
outpatient cards, laboratory methods, instrumental research methods – ECG, ultrasound of main arteries of the head and neck, 
methods of mathematical statistics. The subject of the study is the structure and content of a complex program of medical and physical 
rehabilitation of patients with CVD  I and II stages, determination of its effect on the functional state of the body.

Research results. The results of the examination of the functional state of the hemodynamic indicators in the main arteries in  
100 patients with CVD are presented, which will make it possible to rationally adjust the complex of rehabilitation measures, taking 
into account individual characteristics and stages of the disease course. The morphofunctional indicators, the state of central and 
cerebral hemodynamics of examined patients with CVD due to atherosclerosis and hypertension were determined.

Conclusion.  A comprehensive assessment of the level of structural changes in the functional state of hemodynamic indicators 
along the main arteries of the head of patients with CVD will make it possible to rationally adjust the complex of rehabilitation 
measures, taking into account individual characteristics, the stage of the disease course  and accompanying pathology.

Key words: vascular system, cerebrovascular disease, hemodynamic disorders.

Вступ. Актуальність. Одним з найбільш зна-
чущих клініко-патогенетичних варіантів хронічних 
форм цереброваскулярних захворювань вважають 
атеросклеротичний, для якого характерно ураження 
великих магістральних та внутрішньочерепних 
судин за типом стенозу, при розвиненості й збере-
женні колатеральних шляхів кровообігу.

Тяжкі прояви атеросклеротичної хронічної ішемії 
мозку, погіршують якість життя хворих, призводячи 
до стійкої втрати працездатності.

Найбільш значущі наслідки включають в себе 
нейровегетативні прояви, психоемоційні розлади, 

обмінноендокринні порушення, які сприяють про-
гресуванню атеросклерозу судин головного мозку 
(Луковська, 2013; Benarroch, 2007; Gorelick, 2013).

Враховуючи високу смертність та інвалідизацію, 
актуальною залишається проблема розробки нових 
методик і програм відновлення, з використанням 
сучасних засобів фізичної реабілітації, які на почат-
кових стадіях цереброваскулярних захворювань 
призводять до розвитку адаптивних можливостей 
системи мозкового кровообігу та в подальшому під-
вищують толерантність мозкової тканини до гіпоксії, 
а також підвищують ефективність функціонування 
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колатералей та анастомозів. Все це обумовлює більш 
тривалий сприятливий ефект лікування, стабілізацію 
процесу і є заходом профілактики прогресування 
хронічної ішемії мозку атеросклеротичного ґенезу  
(Єрмолаєва, 2016; Порада, 2011).

До основних факторів, які визначають можливість 
розвитку ішемічних порушень мозкового кровообігу, 
відносять: стан церебрального судинного резерву, 
кардіальної гемодинаміки, рівень системного артері-
ального тиску, реологічні властивості крові.

Провідним фактором у розвитку ішемічних 
порушень мозкового кровообігу є стан церебраль-
ного судинного резерву, що визначається здатністю 
системи мозкового кровообігу компенсувати гемо-
динамічні порушення за допомогою поєднаного 
функціонування анатомічних – з'єднувальні артерії 
Віллізієвого кола, очні, коркові, внутрішньомозкові 
анастомози, і функціональних джерел компенсації – 
ауторегуляторні механізми системи мозкового кро-
вообігу (Arenillas, 2011; Лелюк, 2017).

Отже, на сучасному етапі вивчення механізмів роз-
витку дисциркуляторної енцефалопатії визнана про-
відна роль атеросклеротичного характеру ураження 
артерій головного мозку. Існуючі уявлення щодо 
цього механізму хронічної ішемії мозку в останні 
роки доповнені фактами про значущість дисбалансу 
в окиснювальній системі,  ендотеліальної дисфунк-
ції, що сприяє зміні реологічних властивостей крові, 
стану церебрального судинного резерву та компен-
саторних механізмів, особливо ауто-регуляторних, 
в системі церебрального кровообігу (Huseyinsinoglu, 
2012; Вакуленко, 2018; Козак, 2019).

Вказані механізми визначають відповідну клі-
нічну симптоматику, врахування їх надає допомогу 
в пошуку більш ефективного диференційованого 
підходу до визначення шляхів застосування засобів 
у фізичній реабілітації при хронічній ішемії мозку 
атеросклеротичного походження (Бісмак, 2010; 
Соколова, 2017).

Мета дослідження. Визначення морфофункціо-
нальних показників, стан центральної та церебраль-
ної гемодинаміки обстежених пацієнтів з І-ю та  
ІІ-ю стадіями ЦВХ.

Матеріали та методи дослідження. Теоретич-
ний аналіз та узагальнення наукової літератури, ана-
ліз даних історії хвороби та амбулаторних карток, 
лабораторні методи, інструментальні методи дослі-
дження – ЕКГ, УЗДГ магістральних артерій голови 
та шиї, методи математичної статистики. Предмет 
дослідження – структура та зміст комплексної про-
грами медичної та фізичної реабілітації пацієн-
тів з ЦВХ І-ї та ІІ-ї стадій, визначення її впливу на 
функціональний стан організму. Для дослідження 
вираженості атеросклеротичних процесів при ЦВХ 
використовували оцінку показників ліпідного про-

філю (холестеролу та β-ліпопротеїдів), які дозво-
ляють проаналізувати параметри ліпідного обміну 
у сироватці крові.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вміст холестеролу в крові у хворих з І-ю ста-
дією ЦВХ був підвищений, середнє значення –  
5,89  ±  0,84 ммоль/л; серед пацієнтів ІІ-ї стадії 
даний показник був майже на тому ж рівні (6,06  ±  
1,09 ммоль/л), ми вважаємо, що це пов’язано з курсо-
вим вживанням холестеринзнижувальних препаратів. 

Показники β-ліпопротеїдів у крові при компен-
сованій та субкомпенсованій стадіях були підвищені 
(відповідно 45,0 ± 8,9 та 52,7 ± 10,7 од.), однак, при 
ІІ-й стадії підвищення було більш вираженим, що 
свідчить про збільшення ризику утворення на судин-
ній стінці атеросклеротичних «бляшок».

Визначення функціонального стану серцево-су-
динної системи проводилося за допомогою наступ-
них об’єктивних показників: частоти серцевих ско-
рочень (ЧСС), артеріального тиску (АТ). 

Частота серцевих скорочень у пацієнтів з ком-
пенсованою та субкомпенсованою стадіями ЦВХ 
знаходилася в межах норми (відповідно 75,1 ± 6,39 
та 79,2 ± 9,19 уд./хв), однак середній показник при  
ІІ-й стадії захворювання мав тенденцію до підви-
щення в порівнянні з І-ю стадією.

АТ за методом Короткова вимірювався на пле-
човій артерії. У пацієнтів з І-ю стадією захворю-
вання в 37,2% випадків (16 осіб) реєструвався нор-
мальний систолічний тиск (116,3 ± 2,88 мм рт. ст.); 
гіпертензія різного ступеня ризику спостерігалася 
у 62,8% хворих (27 осіб),  показники систолічного 
АТ в середньому становили 147,8 ± 15,0 мм рт. ст. 
Діастолічний АТ відрізнявся більшою стабільністю, 
ніж систолічний. Так, в межах норми показники зна-
ходилися в 51,2% хворих (22 особи) та в середньому 
були 76,4 ± 5,24 мм рт. ст.; підвищення діастолічного 
АТ спостерігалося в 48,8% випадків (21 пацієнтів)  
та дорівнювало 95,2 ± 7,94 мм рт. ст.

Серед хворих з субкомпенсованою стадією ате-
росклеротичної хронічної ішемії мозку систолічний 
АТ в межах норми реєструвався у меншій кількості 
випадків, ніж при І-й стадії – 28,1% (16 пацієнтів), 
середній показник був 120,6 ± 4,25 мм рт. ст.; показ-
ники діастолічного АТ в межах норми теж визна-
чалися у меншої кількості пацієнтів у порівнянні  
з І-ю стадією (49,1% – 28 пацієнтів), середнє зна-
чення – 77,9 ± 3,72 мм рт. ст. Підвищення систолічного 
і діастолічного АТ при даній стадії захворювання спо-
стерігалося частіше, ніж при початковій стадії. Отже, 
гіпертензія фіксувалася: при вимірюванні систоліч-
ного АТ в 71,9% випадків  (41 пацієнтів) та в серед-
ньому становила 150,5 ± 11,7 мм рт. ст.; діастолічного 
АТ – в 50,9% випадків (29 пацієнтів) та в середньому 
знаходилися в межах 96,7 ± 10,0 мм. рт. ст.
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Для визначення функціонального стану серцево- 
судинної системи у пацієнтів середнього віку з ЦВХ 
І-го і ІІ-го ступеня була проведена реєстрація елек-
тричної активності серця у стандартних (І, ІІ, ІІІ), під-
силених однополюсних (avα і avF) та грудних (V1–V6)  
відведеннях. Аналіз результатів ЕКГ у обстежених 
пацієнтів показав наступні порушення (табл. 1).

Як свідчать дані табл. 1, майже всі пацієнти серед-
ньої вікової категорії з ЦВХ І-ІІ ст. мали порушення 
в роботі серця, лише у 15 пацієнтів (15,0 ± 3,6) не 
було виявлено патологічних ознак на ЕКГ при пер-
винному дослідженні, що склало 15,0%.

При ультразвуковому дослідженні магістральних 
артерій голови та шиї у даного контингенту хворих, 
ступінь порушення мозкового кровообігу характери-
зувався за допомогою наступних параметрів, які доз-
воляють оцінити тонус і вираженість структурних 
змін артерій та вен: Vps (см/с) – пікова систолічна 
швидкість кровотоку; Ved (см/с) – максимальна кін-
цева діастолічна швидкість кровотоку; RI – індекс 
периферичного опору; PI – пульсаційний індекс, 
TAMX (см/с) – усереднена за часом, максимальна 
швидкість кровотоку. 

У результаті УЗДГ у обстежених пацієнтів на 
початкових стадіях були виявлені наступні струк-
турні зміни, а саме: потовщення комплексу інтими 
медіа (КІМ) судин спостерігалося в 79,1% випадків 
при І-й стадії та в 100% при  ІІ-й стадії. При цьому 
воно було більш виражено при ІІ-й стадії (від 0,09 

до 0,14 см) у середньому 0,116 ± 0,025, ніж при І-й 
стадії (від 0,09 до 0,1 см) – 0,051 ± 0,005; стенозуючі 
ураження брахіоцефальних артерій (БЦА) відміча-
лися в 16,3% хворих при І-й стадії АХІМ (зменшення 
діаметру на 20 – 25%) та в 59,6% при ІІ-й стадії (на 
20–45%); звитість ходу загальної сонної (ЗСА) і вну-
трішньої сонної артерії (ВСА) реєструвалася в 44,2% 
при І-й стадії та 80,7% при ІІ-й; звуження діаметру 
хребетної артерії (ХА) при І-й стадії – в 37,2%, при 
ІІ-й – в 68,4% обстежених хворих.

Для виявлення порушень мозкового крово- 
обігу у пацієнтів на початкових стадіях, показники 
доцільно було порівняти з показниками здоро-
вих осіб тієї ж вікової групи. У науковій літературі 
показники здорових осіб 45–59 р. надані в робо-
тах М. Shoning з співавт. в 1997 р. та В. Р. Лелюк, 
С. Є. Лелюк в 2007 р. (Єрмолаєва, 2016).

Для порівняння нами було обрано гемодинамічні 
показники в екстракраніальних відділах сонних 
і хребетних артерій, що були надані В.  Р. Лелюк, 
С. Є. Лелюк в 2007 р. (табл. 2).

Як свідчать дані табл. 2, при порівняльній харак-
теристиці гемодинамічних показників в екстракра-
ніальному відділі сонних і хребтових артерій шиї 
у пацієнтів на початкових стадіях з ЦВХ та прак-
тично здорових осіб відзначається зниження систо-
лічної і діастолічної швидкості кровотоку з підви-
щенням індексів резистентності та індексів пульсації 
у хворих з ЦВХ.

Таблиця 1
Патологічні ознаки ЕКГ при первинному дослідженні пацієнтів з ЦВХ І ст. (Р±m,%)

Ознаки ЕКГ
Компенсована стадія Субкомпенсована стадія Статистичні показники
ОГ

(n=22)
КГ

(n=21)
ОГ

(n=36)
КГ

(n=21)
t1p1

t2p2

– зниження вольтажу 
QRST 36,4±10,5 38,1±10,1 77,8±7,0 76,2±9,5 0,27

>0,05
0,34

>0,05
– екстрасистолічне 
порушення ритму 36,4±10,5 38,1±10,1 58,3±8,3 57,1±11,1 0,27

>0,05
0,15

>0,05

– тахісистолія 63,6±10,5 61,9±10,8 63,9±8,1 61,9±10,8 0,14
>0,05

0,30
>0,05

– брадікардія 18,2±8,4 19,0±8,8 25,0±7,3 23,8±9,5 0,18
>0,05

0,17
>0,05

– відхилення ЕВС 
вправо 13,6±7,5 9,5±6,6 22,2±7,0 23,8±9,5 0,95

>0,05
0,34

>0,05
– відхилення ЕВС 
вліво 27,3±9,7 23,8±9,5 63,9±8,1 61,9±10,8 0,43

>0,05
0,30

>0,05

– НБЛНПГ 86,4±7,5 85,7±7,8 83,3±6,3 85,7±7,8 0,18
>0,05

0,61
>0,05

 – НБПНПГ 18,2±8,4 19,0±8,8 25,0±7,3 23,8±9,5 0,16
>0,05

0,17
>0,05

– ознаки гіпертрофії  
лівого шлуночка 27,3±9,7 23,8±9,5 63,9±8,1 61,9±10,8 0,43

>0,05
0,30

>0,05
– ознаки ішемії 
міокарда 81,8±8,4 80,9±8,8 91,7±4,7 95,2±4,8 0,17

>0,05
0,86

>0,05
Примітки:
– якщо t-роз.< t-критич., то різниця середніх значень ОГ та КГ, що спостерігається, статистично не значима, при рівні 

значущості р<0,05;
– p1 – достовірність різниці при порівнянні ОГ та КГ з ЦВХ І-го ст.;
– p2 – достовірність різниці при порівнянні ОГ та КГ з ЦВХ І-го ст.
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При порівнянні гемодинамічних показників 
у пацієнтів з 1-ю та ІІ-ю стадіями захворювання 
між собою було виявлено, що при субкомпенсова-
ній стадії зниження систолічної швидкості крово-
току та підвищення індексу резистентності більш 
виражено, ніж при компенсованій, що свідчить 
про більше підвищення тонусу судин, який пов'я-

заний з фіброзно-склеротичними змінами судинної 
стінки.

Показники параметрів кровотоку артерій основи 
мозку у обстежених пацієнтів представлені у табл. 3.

При оцінці швидкісних характеристик крово-
току по артеріях основи мозку у пацієнтів з І-ю та  

Таблиця 2
Порівняльна характеристика гемодинамічних показників в екстракраніальних відділах сонних  
і хребтових артерій у обстежених пацієнтів на початкових стадіях ЦВХ та здорових осіб (х� ± S)

Артерії Показники

Кількісні параметри кровотоку  МАГ та шиї
Компенсована

стадія
Статистичні 
показники

Субкомпенсована 
стадія

Статистичні 
показники Практично 

здорові 
особиОГ

(n=22)
КГ

(n=21) T p ОГ
(n=36)

КГ
(n=21) t p

В
ну

тр
іш

ня
 с

он
на

ар
те

рі
я С
пр

ав
а Vps, см/с

Ved, см/с
RI
PI

38,6±5,6
20,7±3,0
0,62±0,09 
2,1±0,3

39,2±5,8
19,6±2,9
0,61±0,09
2,0±0,3

0,15
0,55
0,17
0,48

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

27,4±3,1
18,6±2,1
0,71±0,08
2,7±0,3

28,4±4,2
18,2±2,7
0,74±0,11
2,6±0,4

0,39
0,24
0,43
0,13

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

53±12
20±6,0

0,5±0,06
1,03±0,2

Зл
ів

а Vps, см/с
Ved, см/с

RI
PI

35,2±5,1
21,4±3,1
0,55±0,08
2,8±0,4

37,0±5,5
20,3±3,0
0,54±0,08
2,7±0,4

0,49
0,52
0,25
0,36

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

25,7±2,9
19,0±2,15
0,62±0,07
3,5±0,4

24,7±3,8
18,0±2,8
0,61±0,09
3,4±0,5

0,42
0,57
0,18
0,31

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

52±11
22±6,0

0,59±0,08
0,96±0,24

Х
ре

бе
тн

а 
ар

те
рі

я

С
пр

ав
а Vps, см/с

Ved, см/с
RI
PI

24,8±3,6
9,7±1,4

0,76±0,11
1,4±0,2

23,6±3,5
9,5±1,4

0,81±0,12
1,3±0,2

0,49
0,22
0,63
0,77

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

21,2±2,4
8,0±0,9

0,89±0,10
2,2±0,25

20,9±3,1
7,4±1,1

0,88±0,13
2,0±0,3

0,16
0,86
0,13
1,05

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

35±9,0
11±4,0

0,6±0,07
1,22±0,27

Зл
ів

а Vps, см/с
Ved, см/с

RI
PI

29,7±4,3
11,0±1,6

0,82±0,12
2,1±0,3

31,7±4,7
10,1±1,5
0,88±0,13
2,0±0,3

0,65
0,84
0,67
0,48

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

22,1±2,5
  9,7±1,1
0,97±0,11
2,7±0,3

21,6±3,2
9,5±1,4

0,94±0,14
2,6±0,4

0,26
0,22
0,43
0,40

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

38±9,0
13±3,0

0,63±0,07
1,07±0,26

Примітка: якщо t-роз.< t-критич., то різниця середніх значень ОГ та КГ, що спостерігається, статистично не значима,  
при рівні значущості р<0,05.

Таблиця 3
Показники параметрів кровотоку артерій основи мозку у обстежених хворих (х� ± S)

Артерії Показники

Кількісні параметри кровотоку основи мозку
Компенсована

стадія
Статистичні 
показники

Субкомпенсована
стадія

Статистичні 
показники Практично

здорові особиОГ
(n=22)

КГ
(n=21) t p ОГ

(n=36)
КГ

(n=21) t p

ПМА
Vps, см/с

TAMX, см/с
Ved, см/с

PI

83,4±12,1
71,1±10,3
58,7±8,5
0,82±0,12

82,4±12,2
70,2±10,4
56,7±8,4
0,81±0,12

0,12
0,13
0,34
0,11

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

71,7±8,1
58,4±6,6
53,1±6,0
0,79±0,09

72,9±10,8
57,4±8,5
53,3±7,9

0,78±0,117

0,18
0,19
0,04
0,14

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

104 (97–109)
78 (74–82)
59 (57–62)

0,92 (0,88–0,96)

СМА
Vps, см/с

TAMX, см/с
Ved, см/с

PI

100±14,5
69,0±10,0 
45,6±6,6
0,97±0,14

97,9±14,5
68,2±10,1
44,6±6,6
0,95±0,14

0,21
0,11
0,22
0,20

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

85,8±9,7
63,7±7,2
41,6±4,7
0,89±0,10

84,0±12,4
64,8±9,6
40,5±6,0
0,88±0,13

0,23
0,19
0,29
0,13

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

122 (117–127)
86 (84–89)
61 (57–66)

0,98 (0,94–0,99)

ЗМА
Vps, см/с

TAMX, см/с
Ved, см/с

PI

68,3±9,9
61,4±8,9
40,0±5,8
0,76±0,11

67,5±10,0
60,8±9,0
41,2±6,1
0,74±0,11

0,12
0,10
0,29
0,25

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

61,1±6,9
52,2±5,9
35,4±4,0

0,71± 0,08

60,8±9,0
51,3±7,3
34,4±5,1

0,78±0,115

0,05
0,20
0,31
1,00

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

84 (79–87)
68 (63–72)
48 (45–52)

0,86 (0,79–0,91)

Ха
(V4)

Vps, см/с
TAMX, см/с

Ved, см/с
PI

65,6±9,5
43,5±6,3
33,8±4,9
0,83±0,12

66,8±9,9
44,6±6,6
34,4±5,1
0,81±0,12

0,18
0,24
0,17
0,26

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

52,2±5,9
39,8±4,2
26,6±3,0
0,80±0,09

53,3±7,9
38,5±5,7
25,7±3,8

0,78±0,115

0,23
0,28
0,38
0,29

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

77 (74–82)
60 (57–66)
45 (39–47)

0,88 (0,81–0,90)

ОА
Vps, см/с

TAMX, см/с
Ved, см/с

PI

51,1±7,4
44,6±6,4
28,3±4,1
0,89±0,13

50,6±7,5
42,5±6,3
27,0±4,0
0,87±0,13

0,12
0,48
0,46
0,22

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

53,1±6,0
37,2±4,2
26,6±3,0

0,83±0,094

54,0±8,0
36,5±5,4
25,7±3,8

0,82±0,122

0,18
0,21
0,38
0,14

>0,05
>0,05
>0,05
>0,05

81 (77–84)
62 (58–66)
47 (42–54)

0,94 (0,88–0,96)
Примітки:
– якщо t-роз.< t-критич., то різниця середніх значень ОГ та КГ, що спостерігається, статистично не значима, при рівні 

значущості р<0,05;
– p1 – достовірність різниці при порівнянні ОГ та КГ з І стадією ЦВХ;
– p2 – достовірність різниці при порівнянні ОГ та КГ з ІІ стадією ЦВХ.
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ІІ-ю стадією ЦВХ реєструвалося зниження систоліч-
ної швидкості кровотоку та TAMX і незначне змен-
шення індексу пульсації в порівнянні з практично 
здоровими особами тієї ж вікової групи. 

При ІІ-й стадії зменшення швидкості систо-
лічного кровотоку було більш вираженим ніж при  
І-й стадії у СМА, ЗМА, ХА що свідчить про наяв-
ність більш вираженого порушення кровотоку 
в церебральних судинах. 

Для якісної та кількісної характеристики стану 
венозної гемодинаміки оцінювали фазність (форму 
доплерівського спектра, що відбивається) та хро-
нізацію (наявність коливань амплітуди, пов'язаних 
з актом дихання).

Дані показників венозного кровотоку у обстежених 
хворих на початкових стадіях представлені у (табл. 4).

Дані табл. 4 свідчить, що показники кровотоку 
по глибоких венах мозку (вена Розенталя, прямий 
синус) у хворих з ЦВХ,  у порівнянні з практично здо-
ровими особами, відрізнялись підвищенням лінійної 
швидкості кровотоку та появою псевдопульсації, що 
свідчить про порушення венозного відтоку з порож-
нини черепа, однак при субкомпенсованій стадії дані 
порушення були більш виражені. 

Висновок
Комплексна оцінка рівня структурних змін 

функціонального стану гемодинамічних показни-
ків по магістральних артеріях голови пацієнтів 
з ЦВХ дасть можливість раціонально скоригу-
вати комплекс реабілітаційних заходів, врахову-
ючи індивідуальні особливості, стадію перебігу 
хвороби та супутні захворювання.

Таблиця 4
Показники венозного кровотоку у хворих з цереброваскулярною хворобою мозку на (х� ± S)

Вени
П

ок
аз

ни
ки

Кількісні параметри венозного кровотоку мозку
Компенсована

стадія
Cубкомпенсована

стадія Статистичні показники Практично 
здорові
особиОГ

(n=22)
КГ

(n=21)
ОГ

(n=36)
КГ

(n=21)
t1
р1

t2
р2

Середня
мозкова

вена

V
m

ax
, с

м/
с 19,3±2,8 18,9±2,8 25,7±2,9 23,6±3,5   0,21

>0,05
  0,95
>0,05 3 (0,95–9)

Вена Розенталя 22,1±3,2 22,3±3,3 27,4±3,1 25,7±3,8   0,04
>0,05

  0,71
>0,05 3 (0,95–9)

Прямий синус 31,7±4,6 32,4±4,8 34,5±3,9 35,1±5,2   0,21
>0,05

  0,19
>0,05 16(0,99–28)

Примітки:
– якщо t-роз.< t-критич., то різниця середніх значень ОГ та КГ, що спостерігається, статистично не значима, при рівні 

значущості р<0,05;
– p1 – достовірність різниці при порівнянні ОГ та КГ з І-ю стадією ЦВХ;
– p2 – достовірність різниці при порівнянні ОГ та КГ з І-ю стадією ЦВХ.
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АНТИГІПОКСИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ФІТОПРЕПАРАТІВ

Актуальність. У статті на основі власних досліджень та джерел літератури наведені дані щодо антигіпоксичних 
властивостей фітопрепаратів. Антигіпоксична дія фітопрепаратів лежить в основі їх впливу на серцево-судинну, нервову 
системи, а також на інші органи. В основі їх механізму дії в якості антигіпоксантів лежить властивість відновлювати 
активність енергоутворення і споживання енергії, антиоксидантні-прооксидантні властивості щодо компонентів мета-
болізму. Попередні роботи встановили антиоксидантні, адаптогенні, мембранопротекторні властивості фітопрепаратів. 
Разом з тим, виникнення гіпоксичних станів у лікарні, при змаганнях, важкій фізичній роботі, військових станах, потребує 
вивчення антигіпоксичної дії фітопрепаратів. 

Мета роботи – визначити антигіпоксичні властивості фітопрепаратів. 
Матеріали та методи досліджень. Був проведений аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури, відомості з друкова-

них та інтернет-видань щодо визначення антигіпоксичних властивостей фітопрепаратів. 
Результати дослідження та їх обговорення. Визначені види гіпоксичних станів у медицині і експерименті. Викладена 

класифікація антигіпоксантів (цитопротекторів). Розкриті механізми антигіпоксичної дії фітопрепаратів. Зважаючи на 
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те, що препарати рослинного походження мають меншу токсичність ніж синтетичні, ефективніші за співвідношенням 
«користь/ризик» і здебільшого дешевші у виробництві, важливим є їх подальше дослідження.

Висновки. Результати аналізу літератури дозволили стверджувати, що фітопрепарати і деякі харчові добавки мають 
антигіпоксичні властивості і завдяки цьому реалізують кардіотропну, нейротропну та інші органопротекторні види дії. 
В основі цих властивостей лежить їх вплив на енергізуючі системи та показники прооксидантно-антиоксидантного обміну 
в основі яких лежить позитивний вплив на біохімічні показники метаболізму. 

Ключові слова: фітопрепарати, антигіпоксичні властивості, метаболізм, органопротекція.
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ANTIHYPOXIC PROPERTIES OF PHYTODRUGS

Actuality. The article, based on its own research and literature sources, provides data on the antihypoxic properties of herbal 
drugs.The antihypoxic effect of herbal drugs is the basis of their effect on the cardiovascular and nervous systems, as well as on other 
organs. The basis of their mechanism of action as antihypoxants is the ability to restore the activity of energy production and energy 
consumption, antioxidant-prooxidant properties in relation to metabolic components.Previous works established the antioxidant, 
adaptogenic, membrane-protective properties of herbal drugs. At the same time, the occurrence of hypoxic conditions in the hospital, 
during competitions, heavy physical work, military conditions, requires the study of the antihypoxic effect of herbal drugs.

The aim of the study – to determine the antihypoxic properties of herbal drugs.
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Materials and research methods. An analysis of domestic and foreign literature, information from printed and Internet publications 
regarding the determination of antihypoxic properties of herbal drugs was carried out.

Research results and their discussion.Defined types of hypoxic conditions in medicine and experiment. The classification of 
antihypoxants (cytoprotectors) is outlined. Mechanisms of antihypoxic action of herbal drugs have been revealed. Taking into account 
the fact that drugs of plant origin have less toxicity than synthetic ones, are more effective in terms of the "benefit/risk" ratio and are 
mostly cheaper to manufacture, their further research is important.

Conclusions. The results of the literature analysis made it possible to state that herbal drugs and some food additives have 
antihypoxic properties and, thanks to this, implement cardiotropic, neurotropic, and other organoprotective actions. These properties 
are based on their influence on energizing systems and indicators of pro-oxidant-antioxidant exchange, which are based on a positive 
influence on biochemical indicators of metabolism. 

Key words: herbal drugs, antihypoxic properties, metabolism, organoprotection.

Вступ. Актуальність. Визначення антигіпоксич-
ної дії фітопрепаратів дозволяє прояснити меха-
нізм їх органопротекторних властивостей при різ-
них патологічних станах, коли виявляються ознаки 
гіпоксії. Антигіпоксична дія фітопрепаратів лежить 
в основі їх впливу на серцево-судинну, нервову сис-
теми, а також на інші органи. В основі їх механізму 
дії в якості антигіпоксантів лежить властивість від-
новлювати активність енергоутворення і споживання 
енергії, антиоксидантні-прооксидантні властивості 
щодо компонентів метаболізму.

Мета роботи – визначити антигіпоксичні власти-
вості фітопрепаратів.

Матеріали та методи дослідження 
Був проведений аналіз вітчизняної та зарубіжної 

літератури щодо визначення властивостей рослин-
них антигіпоксантів.

Результати дослідження та їх обговорення. Для 
більшості фітопрепаратів були встановлені актопро-
текторні, анаболічні, мембранотропні властивості. 
Проте існують фітопрепарати, які застосовують при 
станах коли вони, як і інші метаболітотропні пре-
парати, можуть запобігати проявам гіпоксії в умо-
вах клініки, тренувань, в екстремальних ситуаціях, 
у тому числі військових (Bahmut et al., 2020).

Визначено, що гіпоксія лежить в основі розвитку 
багатьох хвороб, післяопераційних станів, фізичних 
навантажень, військових умов та інших обставин, 
що супроводжується стресом. Це вимагає вивчення 
патогенезу виникнення та змін життєвоважливих 
систем і органів для більш цілеспрямованого буду-
вання профілактики захисту і лікування при цих 
станах (Ordynskyi et al., 2019). Гіпоксія є типовим 
патологічним процесом, який виникає при недостат-
ньому насиченні тканин киснем або порушенні його 
утилізації різними тканинами.

При цьому виділяє багато патогенетичних факто-
рів, які спостерігають як порушення структур орга-
нізму. Одним з них є порушення мембран мітохон-
дрій, що виникає під час пригнічення ефективності 
реалізації біологічного окиснення внаслідок роз'єд-
нання дихання та окисного фосфорилювання 
(Yelins’ka & Kostenko, 2018). 

У кінці минулого сторіччя завдяки роботам 
українських вчених-фізіологів змінилась уява щодо 
фізіології спорту, патологічної фізіології гіпоксич-
них станів завдяки високогірній, космічній, авіа-
ційній фізіології, гігієні праці. Значно розширились 
уявлення стосовно механізмів дії гіпоксії на орга-
нізм людини, що стало фундаментом для наступ-
ного визначення механізмів дії антигіпоксантів 
(Kolchinskaya, 1993). 

Вважають, що гіпоксія – це патологічний стан, 
який виникає в результаті недостатнього біологіч-
ного окиснення та призупинення енергозабезпе-
чення життєвоважливих процесів (Slipchenko, 2015). 
Гіпоксію можна класифікувати в залежності від при-
чин виникнення на екзогенну (гіпобарогенез, гіпер-
барогенез), респіраторну (дихальну), циркуляційну 
(серцево-судинну), перенавантажувальну (гіпоксія 
навантаження), субстратну. За поширеністю розріз-
няють місцеву і загальну гіпоксію, за швидкістю роз-
витку і тривалістю – блискавичну, гостру, підгостру, 
хронічну, за ступенем важкості – легку, помірну, 
важку, критичну (смертельну) гіпоксію. 

Експериментальні дослідження протигіпоксич-
них засобів проводять згідно рекомендацій ДЕЦ 
МОЗ України в експериментах на щурах при моде-
люванні гемічної, гіпоксичної гіпоксії (Luk’yanchuk 
et al., 2002). 

Сучасні антигіпоксанти синтетичного похо-
дження поділяють на (Egorova & Garmash, 2017; 
Baraboy, 2006; Lesiovskaya, 2012):

1. Внутрішньомітохондріальні цитопротектори, 
впливають на:

1.1.	Гальмування окиснення жирних кислот 
(триметазидин)

1.2.	Гальмування транспорту жирних кислот 
(мельдоній)

1.3.	Стимуляцію цитохромного ланцюга (коензим Q)
2. Цитопротектори, які впливають на транспорт 

енергетичних субстратів в клітину (фосфокреати-
нін, глюкозо-інсулінова суміш, бурштинова кислота, 
цитофлавін)

3. Стимулятори переносу глюкози і галактози 
(тіотриазолін)
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4. Антиоксиданти і цитопротектори з антиокси-
дантною дією. 

Зважаючи на те, що препарати рослинного похо-
дження володіють меншою токсичністю ніж синте-
тичні, ефективніші за співвідношенням “користь/
ризик” і здебільшого дешевші у виробництві, важли-
вим є їх дослідження. 

В останні роки також характеризуються новими 
дослідженнями складу і впливу фітопрепаратів як 
антиоксидантів, антигіпоксантів, цитопротекторів. 

Встановлена антигіпоксична дія рослинних полі-
фенолів, які запобігали розвитку карієсу у потомства, 
незважаючи на карієсогенний раціон. Крім того, 
у печінці щурів рослинні поліфеноли нормалізували 
активність антиоксидантних ферментів (каталази, 
глутатіонпероксидази) і мали певну протекторну дію 
на тканини пародонта (Ivanov et al., 2021). 

Незважаючи на те, що рідкий екстракт глоду 
відомий як кардіопротектор, антиоксидант, мембра-
нотропний засіб, подальші дослідження відкрива-
ють його нові властивості. Встановили, що рідкий 
екстракт і настойка глоду володіють не тільки мемб-
ранопротекторною, а також і антигіпоксичною дією. 
Більш виражена антигіпоксична дія визначається 
у препарату Кратал, до складу якого входить рід-
кий екстракт глоду, який призначають для лікування 
гострої, гемічної, гіпоксичної, циркуляторної гіпоксії 
(Yakovleva, 2007). Вивчаючи механізм антигіпоксич-
ної дії краталу при циркуляторній гіпоксії встано-
вили, що в мозковій тканині щурів кратал запобігає 
зниженню вмісту АТФ, компонентів тіол-дисуль-
фітної системи, вмісту РНК активності СДГ і ЦХО. 
Антигіпоксичні властивості препаратів самого глоду 
проявляються тим, що він може усувати симптоми 
безсоння, болів у ділянці серця, аритмію.

Антигіпоксичні властивості також встановлені 
у препараті валеріани лікарської, завдяки її скла-
довим (ефірній олії валеріани), що дає можливість 
призначати їх при безсонні та нервовому збудженні 
(Baker et al., 2014).

Антигіпоксичні властивості встановлені у пре-
паратів меліси лікарської допомагають при фізич-
ному навантаженні та судомах (Chen et al., 2023). 
Ефективність меліси в галенових лікарських фор-
мах показала її ефективність при лікуванні нервових 
захворювань у мешканців Африки. Значний ефект 
спостерігався при застосуванні спиртової настоянки 
меліси, але довгий час не було експериментального 
підтвердження даного ефекту. Тому, в експеримен-
тах на мишах, при моделюванні гемічної гіпоксії 
був доведений антигіпоксичний ефект спиртового 
екстракту меліси (Akinpelu Lateef Abiola et al., 2020).

Антигіпоксичні і кардіопротекторні властивості 
встановлені у китайської рослини Тунмай Янсинь 
(Tongmai Yangxin), яку вводили внутрішньоочере-
винно щурам, у яких моделювали інфаркт міокарду. 
Електрофізіологічні біохімічні показники визначали 
на 3 та 28 день після моделювання інфаркту. Препа-
рат вводили в 3 дозах – 1 мг/кг, 2 мг/кг, 4 мг/кг. На 
28 день експерименту встановлено зменшення зони 
інфаркту, відновлена скоротливість. Досліджена 
сполука мала антиоксидантну і протизапальну влас-
тивість (Chen et al., 2023).

Сухий екстракт шоломниці байкальської (Scutellaria 
Adenostegia), що належить до трав'янистих, містить 
46% полісахаридів та 5,8% флавоноїдів. При введенні 
щурам у дозі 100 мг/кг він проявив значну антигі-
поксичну активність (Ergasheva et al., 2021).

При моделюванні порушень міокарду клітин НЕR2 
в умовах апоптозу була визначена кардіопротективна 
дія компоненту трави Qili Qiangxin, який в Китаї засто-
совують при серцевій недостатності (Fan et al., 2022).

В клінічних умовах на добровольцях вивчали анти-
гіпоксичну дію екстракту Родіоли рожевої (2 капсули) 
в умовах моделювання гіпоксії. Гіпоксія тривала  
30 хв., піддослідні отримали 2 капсули по 627 мг. 
У той час як сатурація при гіпоксії знижувалась, 
екстракт Родіоли рожевої попереджав всі зміни, про-
являючи антигіпоксичну дію (Lee et al., 2023).

Мішенню для китайської рослини грибів аскомі-
цетів кордіцепсу є ендотеліальний судинний фактор, 
завдяки якому рослина має антигіпоксичні властиво-
сті (Long et al., 2021).

Визначена антигіпоксична дія котівника коша-
чого в експериментах на щурах при гіпертоніч-
ній, гемічній, гістотоксичній гіпоксії, що пов'язано 
з нормалізацією рівня АТФ, лактату, малату, компо-
нентів системи Глатіону антиоксидантним впливом 
(Razuvaeva et al., 2021).

В експериментах на щурах перевіряли наявність 
антигіпоксичного ефекту у сухого та подрібненого 
екстракту шавлії, у яких моделювали гіпоксію. 
У щурів з гіпоксією була встановлена антигіпоксична 
дія, пов'язана з антиоксидантним впливом (Wang et al.,  
2020). Антигіпоксична дія шавлії пов'язана з її селек-
тивними компонентами, які включають розмаринову 
кислоту, мітоперміцинову, салвінову кислоту та інші 
активні інгредієнти. Активність шавлії пов'язана зі 
здібністю нормалізувати активність супероксид-
дисмутази, показників антиоксидантного захисту та 
глутатіонової системи (Wang et al., 2020).

Антигіпоксичні властивості визначені у зеленого 
чаю, вплив якого підвищує стійкість до тривалих 
тренувань (Rahimi & Falahi, 2017).
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Антигіпоксичні властивості визначені у курку-
міну, що дає можливість рекомендувати його для 
подолання стресу перед та після змагань (Nakhostin-
Roohi et al., 2016).

При гемічній гіпоксії, яку моделювали в експе-
риментах на щурах, встановлена антигіпоксична дія 
соків абрикосу та аґрусу звичайного. В умовах гемічної 
гіпоксії при внутрішньочеревному введенні цих соків 
у дозі 500 мг/кг протягом 10 днів. Вони запобігали змі-
нам активності антиоксидантних ферментів (СОД, глу-
татіонпероксидази та рівню відновленого глутатіону) 
і активності цитохром С-оксидази у печінці та міокарді 
щурів (Gorchakova & Chekman, 2018). 

Про антигіпоксичні властивості повідомляють при 
вивченні фармакологами соку винограду, гранату, що 
пов'язувалась з впливом на показники аденілової сис-
теми, креатинфосфату, антиоксидантним впливом. 

При гіпоксії страждають всі види обміну і, 
у першу чергу, енергетичний (Portnichenko et al., 

2012). Саме тому фітопрепарати, завдяки своїй ефек-
тивності та малій токсичності, є корисними у клініч-
них умовах, під час спортивних змагань та при стре-
сових ситуаціях (Koval et al., 2018).

Висновки
Аналіз наукової літератури дозволив ствер-

дити, що фітопрепарати та деякі харчові добавки, 
які мають антигіпоксичні властивості, володі-
ють кардіопротекторною, нейропротекторною 
та іншою органопротекторною дією. В основі 
цих властивостей лежить їх вплив на енергізуючі 
системи та показники прооксидантно-антиокси-
дантного обміну в основі яких лежить позитив-
ний вплив на біохімічні показники метаболізму. 
Наведені літературні дані стверджують вислов-
лювання: “Природа лікує, але лікарі повинні 
добре знати фармакологію, фармацію і клінічну 
біохімію, щоб вірно призначити фітопрепарати 
і уникати процесів передозування”.
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ANTIHYPOXIC PROPERTIES OF PHYTODRUGS

Actuality. The article, based on its own research and literature sources, provides data on the antihypoxic properties of herbal 
drugs.The antihypoxic effect of herbal drugs is the basis of their effect on the cardiovascular and nervous systems, as well as on other 
organs. The basis of their mechanism of action as antihypoxants is the ability to restore the activity of energy production and energy 
consumption, antioxidant-prooxidant properties in relation to metabolic components.Previous works established the antioxidant, 
adaptogenic, membrane-protective properties of herbal drugs. At the same time, the occurrence of hypoxic conditions in the hospital, 
during competitions, heavy physical work, military conditions, requires the study of the antihypoxic effect of herbal drugs.

The aim of the study – to determine the antihypoxic properties of herbal drugs.
Materials and research methods. An analysis of domestic and foreign literature, information from printed and Internet publications 

regarding the determination of antihypoxic properties of herbal drugs was carried out.
Research results and their discussion. Defined types of hypoxic conditions in medicine and experiment. The classification of 

antihypoxants (cytoprotectors) is outlined. Mechanisms of antihypoxic action of herbal drugs have been revealed. Taking into account 
the fact that drugs of plant origin have less toxicity than synthetic ones, are more effective in terms of the «benefit/risk» ratio and are 
mostly cheaper to manufacture, their further research is important.

© N. Gorchakova, I. Belenichev, T. Harnyk, V. Lukianchuk, N. Savchenko, N. Yakovleva
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Conclusions. The results of the literature analysis made it possible to state that herbal drugs and some food additives have 
antihypoxic properties and, thanks to this, implement cardiotropic, neurotropic, and other organoprotective actions. These properties 
are based on their influence on energizing systems and indicators of pro-oxidant-antioxidant exchange, which are based on a positive 
influence on biochemical indicators of metabolism. 

Key words: herbal drugs, antihypoxic properties, metabolism, organoprotection.
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АНТИГІПОКСИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ФІТОПРЕПАРАТІВ

Актуальність. У статті на основі власних досліджень та джерел літератури наведені дані щодо антигіпоксичних 
властивостей фітопрепаратів. Антигіпоксична дія фітопрепаратів лежить в основі їх впливу на серцево-судинну, нервову 
системи, а також на інші органи. В основі їх механізму дії в якості антигіпоксантів лежить властивість відновлювати 
активність енергоутворення і споживання енергії, антиоксидантні-прооксидантні властивості щодо компонентів мета-
болізму. Попередні роботи встановили антиоксидантні, адаптогенні, мембранопротекторні властивості фітопрепаратів. 
Разом з тим, виникнення гіпоксичних станів у лікарні, при змаганнях, важкій фізичній роботі, військових станах, потребує 
вивчення антигіпоксичної дії фітопрепаратів. 

Мета роботи – визначити антигіпоксичні властивості фітопрепаратів. 
Матеріали та методи досліджень. Був проведений аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури, відомості з друкова-

них та інтернет-видань щодо визначення антигіпоксичних властивостей фітопрепаратів. 
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Результати дослідження та їх обговорення. Визначені види гіпоксичних станів у медицині і експерименті. Викладена 
класифікація антигіпоксантів (цитопротекторів). Розкриті механізми антигіпоксичної дії фітопрепаратів. Зважаючи на 
те, що препарати рослинного походження мають меншу токсичність ніж синтетичні, ефективніші за співвідношенням 
«користь/ризик» і здебільшого дешевші у виробництві, важливим є їх подальше дослідження.

Висновки. Результати аналізу літератури дозволили стверджувати, що фітопрепарати і деякі харчові добавки мають 
антигіпоксичні властивості, і завдяки цьому реалізують кардіотропну нейротропну та інші органопротекторні види дії. 
В основі цих властивостей лежить їх вплив на енергізуючі системи та показники прооксидантно-антиоксидантного обміну 
в основі яких лежить позитивний вплив на біохімічні показники метаболізму. 

Ключові слова: фітопрепарати, антигіпоксичні властивості, метаболізм, органопротекція.

Introduction. Actuality. Determination of the 
antihypoxic effect of herbal drugs allows to clarify 
the mechanism of their organoprotective properties in 
various pathological conditions, when signs of hypoxia 
are detected. The antihypoxic effect of herbal drugs 
is the basis of their effect on the cardiovascular and 
nervous systems, as well as on other organs. The basis 
of their mechanism of action as antihypoxants is the 
ability to restore the activity of energy production and 
energy consumption, antioxidant-prooxidant properties 
in relation to metabolic components.

The aim of the study – to determine the antihypoxic 
properties of herbal drugs.

Research materials and methods. The analysis of 
domestic and foreign literature was conducted on the 
determination of the properties of plant antihypoxants.

Research results and their discussion. 
Actoprotective, anabolic, and membranotropic properties 
have been established for most herbal drugs. However, 
there are phytodrugs that are used in conditions where 
they, like other metabolitotropic drugs, can prevent the 
manifestations of hypoxia in the conditions of the clinic, 
training, in extreme situations, including the military 
(Bahmut et al., 2020).

It has been determined that hypoxia is at the basis 
of the development of many diseases, postoperative 
conditions, physical exertion, military conditions and 
other circumstances accompanied by stress. This requires 
the study of the pathogenesis of the occurrence and 
changes of vital systems and organs for a more targeted 
construction of preventive protection and treatment in 
these conditions (Ordynskyi et al., 2019). Hypoxia is a 
typical pathological process that occurs when tissues are 
insufficiently saturated with oxygen or its utilization by 
various tissues is impaired.

At the same time, many pathogenetic factors are 
identified, which are observed as a violation of the body’s 
structures. One of them is the disruption of mitochondrial 
membranes, which occurs when the effectiveness of 
biological oxidation is suppressed due to the uncoupling 
of respiration and oxidative phosphorylation (Yelins’ka 
& Kostenko, 2018).

At the end of the last century, thanks to the works 
of Ukrainian scientists-physiologists, the imagination 

regarding the physiology of sports, the pathological 
physiology of hypoxic conditions changed due to high-
altitude, space, aviation physiology, and occupational 
hygiene. Concepts regarding the mechanisms of 
action of hypoxia on the human body have expanded 
significantly, which became the foundation for the 
subsequent determination of the mechanisms of action 
of antihypoxants (Kolchinskaya, 1993).

It is believed that hypoxia is a pathological condition 
that occurs as a result of insufficient biological 
oxidation and suspension of energy supply of vital 
processes (Slipchenko, 2015). Hypoxia can be classified 
depending on the causes of its occurrence into exogenous 
(hypobarogenesis, hyperbarogenesis), respiratory 
(respiratory), circulatory (cardiovascular), overload 
(load hypoxia), substrate. According to the prevalence, 
local and general hypoxia are distinguished, according 
to the speed of development and duration – fulminant, 
acute, subacute, chronic, hypoxia, according to the 
degree of severity – mild, moderate, severe, critical 
(fatal) hypoxia.

Experimental studies of antihypoxic agents are 
carried out in accordance with the recommendations 
of the SEC of the Ministry of Health of Ukraine in 
experiments on rats in the simulation of hemic, hypoxic 
hypoxia (Luk’yanchuk et al., 2002).

Modern antihypoxants of synthetic origin are divided 
into (Egorova & Garmash, 2017; Baraboy, 2006; 
Lesiovskaya, 2012):

1.	 Intramitochondrial cytoprotectors affecting:
1.1.	Inhibition of fatty acid oxidation (trimetazidine);
1.2.	Fatty acid transport inhibition (meldonium);
1.3.	Stimulation of the cytochrome chain (coenzyme Q);
2.	Cytoprotectors affecting the transport of energy 

substrates into the cell (phosphocreatinine, glucose-
insulin mixture, succinic acid, cytoflavin);

3.	Glucose and galactose transport stimulators 
(thiotriazoline);

4.	Antioxidants and cytoprotectors with antioxidant 
effect.

Considering the fact that herbal drugs have less 
toxicity than synthetic ones, are more effective in terms 
of the “benefit/risk” ratio and are mostly cheaper to 
produce, their research is important.
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Recent years have also been characterized by new 
research into the composition and effect of phytodrugs 
as antioxidants, antihypoxants, and cytoprotectors.

The antihypoxic effect of plant polyphenols, which 
prevented the development of caries in the offspring, 
despite the cariogenic diet, was established. In addition, 
in the liver of rats, plant polyphenols normalized the 
activity of antioxidant enzymes (catalase, glutathione 
peroxidase) and had a certain protective effect on 
periodontal tissues (Ivanov et al., 2021).

Despite the fact that the liquid extract of hawthorn 
is known as a cardioprotector, antioxidant, and 
membranotropic agent, further research reveals its new 
properties. It was established that the liquid extract 
and tincture of hawthorn have not only a membrane-
protective, but also an antihypoxic effect. A more 
pronounced antihypoxic effect is determined by the drug 
Kratal, which includes a liquid extract of hawthorn, 
which is prescribed for the treatment of acute, hemic, 
hypoxic, circulatory hypoxia (Yakovleva, 2007). 
Studying the mechanism of the antihypoxic action of 
Kratal in circulatory hypoxia, it was established that in 
the brain tissue of rats, Kratal prevents a decrease in the 
content of ATP, components of the thiol-disulfite system, 
and the content of RNA activity of SDH and TCHO. The 
antihypoxic properties of hawthorn drugs are manifested 
in the fact that it can eliminate the symptoms of insomnia, 
heart pain, and arrhythmia.

Antihypoxic properties have also been established in 
the medicinal valerian preparation due to its components 
(valerian essential oil), which makes it possible to 
prescribe them for insomnia and nervous excitement 
(Baker et al., 2014).

Antihypoxic properties have been established in 
drugs of lemon balm, which help with physical exertion 
and convulsions (Chen et al., 2023). The effectiveness 
of lemon balm in galenic dosage forms has shown its 
effectiveness in the treatment of nervous diseases in the 
inhabitants of Africa. A significant effect was observed 
when using an alcohol tincture of lemon balm, but for a 
long time there was no experimental confirmation of this 
effect. Therefore, the antihypoxic effect of the alcoholic 
extract of lemon balm was proven in experiments on 
mice in the simulation of hemic hypoxia (Akinpelu 
Lateef Abiola et al., 2020).

Antihypoxic and cardioprotective properties 
have been established in the Chinese plant Tongmai 
Yangxin, which was administered intraperitoneally 
to rats in which myocardial infarction was simulated. 
Electrophysiological biochemical indicators were 
determined on the 3rd and 28th day after the 
simulation of a heart attack. The drug was administered  

in 3 doses – 1 mg/kg, 2 mg/kg, 4 mg/kg. On the  
28th day of the experiment, the infarct zone was reduced, 
contractility was restored. The studied compound had 
antioxidant and anti-inflammatory properties (Chen et 
al., 2023).

Dry extract of the Baikal scutella (Scutellaria 
Adenostegia), belonging to the herbaceous family, 
contains 46% polysaccharides and 5.8% flavonoids. When 
administered to rats in a dose of 100 mg/kg, it showed 
significant antihypoxic activity (Ergasheva et al., 2021).

Cardioprotective action of the Qili Qiangxin herb 
component, which is used in China for heart failure, was 
determined by modeling myocardial disorders of HER2 
cells under apoptosis conditions (Fan et al., 2022).

In clinical conditions, the antihypoxic effect of rhodiola 
extract (2 capsules) was studied on volunteers under 
hypoxia simulation conditions. Hypoxia lasted 30 minutes, 
subjects received 2 capsules of 627 mg each. While 
hypoxia saturation decreased, rhodiola extract prevented 
all changes, showing antihypoxic effects (Lee et al., 2023).

The Chinese ascomycete mushroom plant cordyceps 
targets endothelial vascular factor, which gives the plant 
antihypoxic properties (Long et al., 2021).

The antihypoxic effect of cat’s fur was determined in 
experiments on rats in hypertensive, hemic, histotoxic 
hypoxia, which is associated with the normalization of the 
level of ATP, lactate, malate, components of the glutathione 
system by the antioxidant effect (Razuvaeva et al., 2021).

In experiments on rats, the presence of an antihypoxic 
effect of dry and crushed sage extract was tested in 
experiments on rats, which were simulated hypoxia. In 
hypoxic rats, an antihypoxic effect associated with an 
antioxidant effect was established (Wang et al., 2020). 
The antihypoxic effect of sage is associated with its 
selective components, which include rosmarinic acid, 
mitopermicinic acid, salvinic acid and other active 
ingredients. The activity of sage is associated with the 
ability to normalize the activity of superoxide dismutase, 
indicators of antioxidant protection and the glutathione 
system (Wang et al., 2020).

Antihypoxic properties have been identified in green 
tea, the effect of which increases resistance to long-term 
training (Rahimi & Falahi, 2017).

Antihypoxic properties have been identified in 
curcumin, which makes it possible to recommend 
it to overcome stress before and after competition 
(Nakhostin-Roohi et al., 2016).

Antihypoxic action of apricot and gooseberry juices 
was established in case of hemic hypoxia simulated in 
experiments on rats. In conditions of hemic hypoxia, 
when these juices were administered intraperitoneally at 
a dose of 500 mg/kg for 10 days, they prevented changes 
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in the activity of antioxidant enzymes (SOD, glutathione 
peroxidase, and the level of reduced glutathione) 
and cytochrome C oxidase activity in the liver and 
myocardium of rats (Gorchakova & Chekman, 2018).

Antihypoxic properties were reported by pharmacologists 
when studying grape and pomegranate juice, which was 
associated with an effect on the indicators of the adenyl 
system, creatine phosphate, and an antioxidant effect.

With hypoxia, all types of metabolism suffer, and 
primarily energy metabolism (Portnichenko et al., 2012). 
That is why herbal drugs, due to their effectiveness and 
low toxicity, are useful in clinical conditions, during sports 
competitions and in stressful situations (Koval et al., 2018).

Conclusions
The analysis of scientific literature allowed us to 

state that phytodrugs and some food additives, which 
have antihypoxic properties, have cardioprotective, 
neuroprotective and other organoprotective effects. 
These properties are based on their influence on 
energizing systems and indicators of pro-oxidant-
antioxidant exchange, which are based on a positive 
influence on biochemical indicators of metabolism. The 
cited literary data confirm the statement: “Nature heals, 
but doctors must know well pharmacology, pharmacy 
and clinical biochemistry in order to correctly prescribe 
herbal medicines and avoid overdose processes”.
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МІНЕРАЛЬНО-ВІТАМІННИЙ СТАТУС ПАЦІЄНТІВ ІЗ ХРОНІЧНИМ ПАНКРЕАТИТОМ 
НА ТЛІ ПЕРЕНЕСЕНОГО ХРОНІЧНОГО ВІРУСНОГО ГЕПАТИТУ С 

ІЗ УРАХУВАННЯМ АЛКОГОЛЬНОГО ФАКТОРА

Вступ. Коморбідний перебіг хронічного панкреатиту (ХП) і хронічного вірусного гепатиту С (ХВГС) є частим і склад-
ним, призводить до формування ускладнень навіть після виконання противірусного лікування інфекції вірусного гепатиту С.  
Відомо про певні дослідження щодо патогенетичних чинників формування нутритивних порушень при ХП, однак при поєд-
нанні його з ХВГС вони практично відсутні. Є потреба у більш глибокому дослідженні явищ гіповітамінозів і гіпоелементозів 
при коморбідності ХП і ХВГС, а також впливу на їх формування наявності алкогольного фактора у патогенезі даної комор-
бідності з метою профілактики і вчасної корекції даних нутритивних станів. 

Мета дослідження – провести порівняльне дослідження стану параметрів вітамінно-мінерального статусу пацієнтів 
із хронічним панкреатитом в залежності від наявності супутнього хронічного вірусного гепатиту С, пролікованого еті-
отропними противірусними засобами, а також в залежності від результату тестування за шкалою прихованого потягу до 
алкоголю CAGE. 

Матеріали та методи. У дослідженні взяло участь 130 хворих на хронічний панкреатит (ХП), з них – 100 пацієнтів із 
ХП із супутнім хронічним вірусним гепатитом С, пролікованих противірусними засобами (ХВГС) і 30 – із ізольованим ХП. 
Пацієнти обстежені за допомогою загально-клінічних методів (стандартизований огляд із антропометрією); біохімічних 
(ретинол, токоферол, магній, залізо, калій і натрій; методу атомно-адсорбційної спектрометрії (вмісти міді, цинку, свинцю, 
кадмію) медико-соціологічних (прихованого потягу до алкоголю – за міжнародною анкетою CAGE).

Результати та їх обговорення. Було встановлено наявність статистично достовірного тренду до збіднення орга-
нізму пацієнтів із ХП необхідними мікро- і мікроелементами (р<0,05, крім вмістів фосфору і міді) і вітамінами, особливо 
при коморбідності із ХВГС (пролікованих): констатовано нижчий вміст у сироватці крові токоферолу на 10,9 %, рети-
нолу – на 11,16 %, а також 25-OH вітамін D (кальцитріолу) – на 12,17 %, аскорбінової кислоти – на 12,41 % у пацієнтів із  
ХП і ХВГС у порівнянні із такими при ізольованому ХП, що засвідчує збіднення вітамінами, які є неферментними антиокси-
дантами, а також важливими енерготропними і метаболічними чинниками у хворих на ХП на тлі печінкових змін при ХВГС. 
Констатували статистично вірогідно нижчі рівні заліза у сироватці крові пацієнтів із коморбідністю ХП із ХВГС при 
виявленні у них прихованого потягу до алкоголю за шкалою CAGE ( при CAGE≥2,0) на 15,49 %, кальцію – на 7,11 %, магнію –  
на 28,57 %, цинку – на 25,93 %, токоферолу – на 9,02 %, ретинолу – на 11,59 %, кальцитріолу – на 21,68 %, аскорбінової кис-
лоти – на 24,11 %. 

Висновки. Встановлено наявність мінерально-вітамінної недостатності при коморбідності ХП із ХВГС (пролікованих), 
що необхідно враховувати при створенні програми відновного лікування таких пацієнтів з метою профілактики трофоло-
гічних уражень та їхніх ускладнень. На основі встановлених даних рекомендовано отримання двох і більше набраних балів за 
CAGE вважати достовірно значимим приховуваним потягом до алкоголю, що впливає на формування і тяжкість мінераль-
но-вітамінної недостатності при коморбідності ХП і ХВГС і доцільно враховувати при формуванні комплексного лікування. 

Ключові слова: хронічний панкреатит, хронічний вірусний гепатит С, коморбідність, мінерально-вітамінна недостат-
ність, алкогольний фактор.
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MINERAL-VITAMIN STATUS OF PATIENTS WITH CHRONIC PANCREATITIS 
ON THE BACKGROUND OF TRANSFERRED CHRONIC VIRAL HEPATITIS C 

WITH ACCOUNT OF THE ALCOHOL FACTOR

Introduction. The comorbid course of chronic pancreatitis (CP) and chronic viral hepatitis C (HCV) is frequent and complex, 
leads to the formation of complications even after the antiviral treatment of viral hepatitis C infection is performed. Certain studies are 
known about the pathogenetic factors of the formation of nutritional disorders in CP, but when combined with HCV they are practically 
absent. There is a need for a deeper study of the phenomena of hypovitaminosis and hypoelementosis in the comorbidity of CP and 
HCV, as well as the influence on their formation of the alcoholic factor presence at this comorbidity for the purpose of prevention and 
timely correction of these nutritional conditions.

The purpose of the study is to conduct a comparative study of the parameters of the vitamin and mineral status of patients with 
chronic pancreatitis depending on the presence of concomitant chronic viral hepatitis C, treated with etiotropic antiviral agents, as well 
as depending on the result of testing on the CAGE latent craving for alcohol scale.

Materials and methods. 130 patients with CP took part in the study, of which 100 patients with CP with concomitant chronic HCV 
and 30 with isolated CP participated in the study. Patients were examined using general clinical methods (standardized examination 
with anthropometry); biochemical (retinol, tocopherol, magnesium, iron, potassium and sodium); the method of atomic adsorption 
spectrometry (contents of copper, zinc, lead, cadmium); medical and sociological (hidden craving for alcohol – according to the 
international CAGE questionnaire).

Results and their discussion. It was established the presence of a statistically significant trend towards the impoverishment of 
the body of patients with CP with the necessary micro- and trace elements (p<0.05, except for phosphorus and copper contents) 
and vitamins, especially in the case of comorbidity with HCV (treated): a lower content of tocopherol in the blood serum was found 
10.9%, retinol – by 11.16%, as well as 25-OH vitamin D (calcitriol) – by 12.17%, ascorbic acid – by 12.41% in patients with CP and 
HCV compared to those with isolated CP, which proves the impoverishment of vitamins, which are non-enzymatic antioxidants, as 
well as important energizing and metabolic factors in patients with CP against the background of liver changes in HCV. Statistically 
significantly lower levels of iron in the blood serum of patients with comorbidity of CP with HCV were found when a latent craving 
for alcohol was detected in them according to the CAGE scale (at CAGE≥2.0) by 15.49%, calcium by 7.11%, magnesium by 7.11% by 
28.57%, zinc – by 25.93%, tocopherol – by 9.02%, retinol – by 11.59%, calcitriol – by 21.68%, ascorbic acid – by 24.11%.

Conclusions. The presence of mineral and vitamin deficiency in the comorbidity of CP with HCV (treated) was established, which 
must be taken into account when creating a program of restorative treatment of such patients in order to prevent trophological lesions 
and their complications. On the basis of established data, it is recommended that obtaining two or more CAGE points is considered 
to be a reliably significant hidden craving for alcohol, which affects the formation and severity of mineral-vitamin deficiency in the 
comorbidity of CP and HCV, which should be taken into account in the formation of complex treatment.

Key words: chronic pancreatitis, chronic viral hepatitis C, comorbidity, mineral and vitamin deficiency, alcohol factor.

Вступ. Актуальність. Дослідження поєднаного 
перебігу різних нозологій у сучасній науці і практиці 
є надзвичайно актуальним у зв’язку з великою кіль-
кістю хворих із коморбідністю, найбільш значимих 
хронічних терапевтичних станів (Whitcomb, 2019, 
e00067). Крім того, коморбідність вимагає дослі-
дження взаємозалежних патогенетичних синдромів, 
притаманних обом поєднаним патологіям, також 
доцільності призначення протокольних і ад’ювант-
них засобів, а також урахування можливого взає-
мовпливу на прогноз і якість життя таких хворих 
(Бабінець, 2023, 29-34).

Коморбідний перебіг хронічного панкреатиту 
(ХП) і хронічного вірусного гепатиту С (ХВГС) 
є частим і складним, призводить до формування 
ускладнень навіть після виконання противірусного 
лікування інфекції вірусного гепатиту С (Dominguez-
Munoz, 2018, 847-54). Серед інфекційних агентів 
найбільш актуальними причинами виникнення або 
ускладнення клінічного перебігу ХП є вірусні гепа-
тити С, В і D, щодо яких доказово доведено здатність 
до хронізації інфекції (Majumder, 2016, 1957-66, 
Yadav, 2021, 2192). Для вірусу ХВГС характерний 
шлях поширення через кров та її продукти і три-

вала персистенція в організмі. Одним з найважливі-
ших відкриттів останніх років є встановлення факту 
реплікації вірусу ВГС у тканинах лімфатичного 
і нелімфатичного походження, що призвело до з’ясу-
вання патогенезу багатосистемності ураження, який 
спостерігається при цих інфекціях. Такий підхід доз-
воляє розглядати ВГ не тільки як хворобу печінки, 
але й як системну (генералізовану) інфекцію, яка 
впливає на інші органи, зокрема, на підшлункову 
залозу (ПЗ) із формуванням ХП (European, 2021, 
659-689, Capusco, 2019, 129-139). 

ХП – багатофакторне запальне захворювання ПЗ, 
яке призводить до рецидивів і прогресування, харак-
теризується поступовим заміщенням ацинарної та 
острівкової тканини та призводить у подальшому 
до розвитку функціональної неспроможності органу 
різного ступеня вираженості (Park, 2016, 415-421, 
Singhvi, 2018, 355-361). Клініцисти відзначають 
виникнення значних труднощів на первинному етапі 
діагностики, що обумовлено атиповим перебігом 
патологічного процесу з раннім розвитком усклад-
нень (до 30 %), низькою ефективністю лікувальних 
заходів і високою частотою поєднання з іншими 
захворюваннями, зокрема, з ХВГС, що необхідно 
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враховувати при веденні пацієнтів із ХП (Ramsey, 
2017, 1745-1750, Rupasingve, 2017, 209-214).

Відомо про певні дослідження щодо патогенетич-
них чинників формування нутритивних порушень 
при ХП, однак, при поєднанні його з ХВГС вони прак-
тично відсутні (Хомин, 2022, 52-58). Частим проявом 
ХП є наявність анемії, зокрема залізодефіцитної ане-
мії, що є основною причиною гіпоксії та незалежним 
чинником ризику смерті у пацієнтів із ХП, пов’язаних 
з підвищенням ризику розвитку ускладнень (Sabat, 
2021, 60-66). Останнім часом вчені вивчають зв’язок 
між дефіцитом заліза і метаболічним синдромом, ХП, 
предіабетом і цукровим діабетом 2 типу (Witt, 2017, 
1557-73, Lew, 2022, 21-29). Дефіцит заліза та інших 
мінералів може порушувати функціональну спромож-
ність ПЗ, гомеостаз глюкози і відповідно негативно 
впливати на обмінні процеси і глікемічний контроль 
(Rodrigues-Pinto, 2019, 346-55). Таким чином, комор-
бідний перебіг ХВГС гіпотетично повинен посилю-
вати різноманітні трофологічні розлади, які виника-
ють при ХП (Бабінець, 2023, 29-34). Це спонукає до 
посиленого дослідження даного напрямку клінічної 
панкреатології. Є потреба у більш глибокому дослі-
дженні явищ гіповітамінозів і гіпоелементозів при 
коморбідності ХП і ХВГС, а також впливу на їх фор-
мування наявності алкогольного фактору у патогенезі 
даної коморбідності з метою профілактики і вчасної 
корекції даних нутритивних станів. 

Мета дослідження. Проведення порівняльного 
дослідження стану параметрів вітамінно-мінераль-
ного статусу пацієнтів із хронічним панкреатитом 
в залежності від наявності супутнього хронічного 
вірусного гепатиту С, пролікованого етіотропними 
противірусними засобами, а також у залежності 
від результату тестування за шкалою прихованого 
потягу до алкоголю CAGE. 

Матеріали та методи дослідження. У дослі-
дженні брало участь 130 хворих на хронічний пан-
креатит (ХП), з них – 100 пацієнтів із ХП із супутнім 
хронічним вірусним гепатитом С, пролікованим про-
тивірусними засобами (ХВГС), 30 – із ізольованим 
ХП. Контрольна група – 25 практично здорових осіб, 
співставних за віком і статтю. Критерієм включення 
у досліджувану групу пацієнтів із ХП у поєднанні із 
ХВГС становили хворі на ХП, яким було встанов-
лено ВГС у зв’язку із загостренням або як випадко-
вої знахідки. Серед 100 пацієнтів з ХП у поєднанні із  
ХВГС анамнез встановленого ВГС становив від 
1,0 до 10,0 років, а від закінчення проведеного 
противірусного комплексного лікування софосбу-
віром-велпатасвіром від 0,5 до 5,0  років, у серед-
ньому – (2,35±0,61) років. 

Критерії виключення: цукровий діабет, гепатити 
і цирози у фазі загострення, у тому числі вірусної 
етіології, жовчно-кам’яна хвороба із наявним каль-
кульозом, гострі і хронічні захворювання життєво 
важливих органів і систем, онкологічні захворю-
вання, відмова пацієнта від участі у дослідженні. 

Серед аналізованих хворих було жінок – 72 (55 %), 
чоловіків – 58 (45 %). Вік пацієнтів коливався в діа-
пазоні від 29 до 69 років. Середній вік дорівнював  
(49,57 ± 10,89) років. При аналізі розподілу за віком 
констатували, що у загальній когорті переважали 
пацієнти працездатного віку до 65 років – 89 %, що 
свідчить про високу медико-соціальну значимість 
даної коморбідності, тим більше, що доля молодих до 
45 років була 28 %, а віком 46-55 років – 36 %. Три-
валість ХП становила у середньому (9,23±1,38) років. 

Пацієнти обстежені за допомогою загальноклі-
нічних методів (стандартизований огляд із антропо-
метрією); біохімічних (ретинол, токоферол, магній, 
залізо, калій і натрій; методу атомно-адсорбційної 
спектрометрії (вмісти міді, цинку, свинцю, кад-
мію), медико-соціологічних (прихованого потягу до 
алкоголю – за міжнародною анкетою CAGE). Для 
виявлення впливу алкогольного фактора на форму-
вання ХП і стану пацієнтів із пролікованим ХВГС 
верифікували прихований потяг до алкоголю, вико-
ристовуючи міжнародну анкету CAGE. Діагноз ХП 
верифікували згідно із наказом МОЗ України № 638 
від 2014 р., а ХВГС – за Клінічною настановою МОЗ 
України, заснованою на доказах «Вірусний гепа-
тит С» від 2020 р. (Сучасні, 2022, 335-339).

Про вміст кальцитріолу 1,25(OH)2D3, актив-
ного метаболіту вітаміну D, в організмі пацієн-
тів із коморбідністю ХП і ХВГ судили за вмістом 
25-OHD, основним циркулюючим метаболітом 
вітаміну D, який визначали імуноферментним мето-
дом із використанням наборів «25-OHD» фірми 
«Immundiagnostic» (Німеччина). За норму вважали 
діапазон значень 25–125 нмоль/л. Ретинол у плазмі 
крові визначали методом лужного гідролізу, із наступ-
ним спектрофотометричним вимірюванням погли-
нання світла розчином при довжині хвилі 328 нм. За 
норму вважали рівень ретинолу 1,05–2,44 мкмоль/л. 
Токоферол у сироватці крові – методом окиснення 
його хлорним залізом і визначення двовалент-
ного заліза, колориметруючи проби при довжині  
хвилі 520 нм проти контролю із оцінкою шляхом 
калібрування.

Для дослідження найбільш поширених міне-
ралів використовували загальноприйняті у клі-
ніці біохімічні методики: магній у сироватці крові 
визначали за реакцією з калмагітом, рівень сиро-
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ваткового заліза – у реакції з батофенантроліном, 
калій – за реакцією з тетрафенілборатом, натрій 
визначали після осадження його уранілацетатом 
магнію. Вміст сироваткового заліза – за допомогою 
набору для фотоколориметрії (норма сироваткового 
заліза для жінок – 6,6–26,0 мкмоль/л, для чоловіків –  
10,6–28,3 мкмоль/л). Вміст міді, цинку, свинцю, 
кадмію визначали методом атомно-адсорбційної 
спектрометрії (атомно-адсорбційний спектрофото-
метр С115М-1 № 128-92), для оцінки спирались на 
основні характеристики апарату фірми Perkin-Elmer, 
модель 603 (Алан, 2013, 279-78). 

Для оцінки достовірності отриманих результа-
тів дослідження застосовували варіаційно-статис-
тичний аналіз на персональному комп‘ютері Intel ® 
Celeron ® CPU 2.60 GHz, за прикладною програмою 
для роботи з електронними таблицями Microsoft 
Exel 2007 у Windows XP Professional (США, 2010). 
Використовували метод варіаційної статистики 
Fisher-Student з визначенням середнього арифметич- 
ного (М), середньоквадратичного відхилення (q), 
похибку середньоарифметичного (m). При порівнянні 
двох незалежних вибірок використовували непарний 
t-тест Стьюдента. При оцінки змін параметрів у дина-
міці – парний t-тест Стьюдента. При розподілі, яка не 
відповідав нормальному, використовували непараме-
тричні критерії. Для порівняння явищ у незалежних 

вибірках обчислювали U-критерій Манна-Уітні. Для 
співставлення параметрів, що визначали за різних 
умов тієї самої вибірки, використовували Т-критерій 
Вілкоксона. Достовірною вважали імовірність P, яка 
була рівною або більшою 95,0 % (0,95), тобто ризик 
похибки становив менше 5,0 % (0,05).

Результати дослідження та їх обговорення.  
Тривалий перебіг ХП, особливо у коморбідності 
із ХВГС, призводить до порушення мінерального 
і вітамінного балансу в організмі хворого. У табл. 1 
наведено параметри мінерального і вітамінного ста-
тусу пацієнтів у групах порівняння.

Аналіз показав достовірно нижчий вміст пара-
метрів мінералів і вітамінів у сироватці крові при 
поєднаному перебігу ХП із ХВГС, відносно таких 
груп контролю і групи з ізольованим ХП із набли-
женням до нижньої межі норми, однак, це свідчить 
про статистично достовірний (р<0,05, крім вмісту 
фосфору і міді) тренд до збіднення організму необ-
хідними мікро- і мікроелементами, особливо при 
коморбідності. Токсичні мікроелементи свинець 
і кадмій також не перевищували допустиму межу, 
однак, були вищими ніж у групі контролю. Анамнес-
тичних даних про наявність професійних або інших 
чинників сприяння накопиченню токсичних речо-
вин у досліджуваних обстежених хворих не було. 
Пояснити цей факт можна зниженням механізмів 

Таблиця 1 
Показники мінерального і вітамінного статусу хворих на ХП у залежності від наявного супутнього ХВГС

Показник Група контролю
(n=20)

Група порівняння
Хворі на ХП

(n=30)
Хворі на ХП+ХВГС

(n=100)

Залізо, мкмоль/л 24,59±0,57 18,57±0,57*
р <0,001

16,08±0,54**

Калій, ммоль/л 5,15±0,11 4,06±0,09* 4,10±0,10*
Кальцій, ммоль/л 2,39±0,03 2,25±0,02* 2,18±0,03**

Фосфор, ммоль/л 1,46±0,04 1,18±0,02
р <0,001

1,17±0,04*

Магній, ммоль/л 1,10±0,05 0,84±0,01
р <0,001

0,80±0,02**

Мідь, мкмоль/л 14,26±0,47 12,24±0,96 11,98±0,61*
Цинк, мкмоль/л 10,43±0,11 9,08±0,56* 7,21±0,41**

Свинець, мкмоль/л 0,55±0,04 0,96±0,15* 1,02±0,10*
Кадмій, мкмоль/л 0,012±0,002 0,021±0,008 0,026±0,009*

Токоферол, мкмоль/л 116,03±0,26 63,84±1,68*
р <0,001

58,56±1,12**

Ретинол, мкмоль/л 1,61±0,01 0,77±0,02*
р <0,001

0,69±0,02**

25-OH вітамін D, нмоль/л 52,48±0,26 39,11±1,22
р <0,001

32,14±1,07**

Аскорбінова кислота, мг/л 10,23± 5,25± 4,23±
Примітка: * – достовірність різниці показників групи хворих на ХП відносно групи контролю (р <0,05);
** – достовірність різниці показників групи пацієнтів із ХП і ХВГС відносно групи ізольованого ХП (р <0,05).
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детоксикації у пацієнтів із ХП, особливо при поєд-
нанні із ХВГС. 

Констатовано також нижчий вміст у сироватці 
крові токоферолу на 10,9 %, ретинолу – на 11,16 %, 
а також 25-OH вітамін D (кальцитріолу) – на 12,17 %, 
аскорбінової кислоти – на 12,41 % у пацієнтів із ХП 
і ХВГС у порівнянні із такими при ізольованому ХП, 
що засвідчує збіднення вітамінами, які є нефермент-
ними антиоксидантами, а також важливими енерго-
тропними і метаболічними чинниками у хворих на 
ХП на тлі печінкових змін при ХВГС.

У зв’язку з коморбідним ураженням печінки, 
ретельно віднеслися до аналізу наявності алко-
гольного фактора в анамнезі пацієнтів досліджу-
ваного контингенту. На обліку в нарколога офі-
ційно ніхто з хворих не перебував, однак. скринінг 
за шкалою CAGE показав, що прихований потяг 
до алкоголю мали 79 пацієнтів (60,8 %) в усьому 
контингенті, та 65 хворих (65,0 %) – у групі комор-
бідного перебігу ХП із ХВГС, причому жінок 
серед цих когорт було відповідно 31 (23,8 %) і  
21 (21,0 %). Показники за шкалою CAGE скла-
дали відповідно (2,86±0,21) і (3,09±0,18) балів. 
Самі пацієнти не вважали цей фактор значимим, 
однак міжнародна шкала CAGE констатує вста-
новлені показники як такі, що свідчать про знач-
ний потяг до зловживання алкоголем. 

Було проаналізовано вплив прихованого алко-
гольного фактора на вітамінно-мінеральний статус 

при поєднанні ХП із ХВГС (дані у табл. 2). Встано-
вили статистично вірогідно нижчі рівні заліза у сиро-
ватці крові пацієнтів із коморбідністю, стосовно 
таких при ХП на 15,49 %, кальцію – на 7,11 %, маг-
нію – на 28,57 %, цинку – на 25,93 %, токоферолу – 
на 9,02 %, ретинолу – на 11,59 %, кальцитріолу –  
на 21,68 %, аскорбінової кислоти – на 24,11 %.

Таким чином, наявність навіть пролікованого 
ХВГС негативно впливала не тільки на клінічний 
перебіг ХП, але й на досліджувані параметри нутри-
тивного статусу хворих із урахуванням алкогольного 
впливу, який пацієнти приховують або не врахову-
ють його значимість. Це мотивує на необхідність 
оптимізації протокольного лікування, особливо 
у плані вторинної профілактики ХП. 

Отримані результати дають підставу рекомен-
дувати пацієнтам на ХП, у поєднанні із ХВГС для 
виявлення прихованого потягу до алкоголю і впливу 
алкогольного фактора на формування мінераль-
но-вітамінної недостатності, проводити тестування 
за міжнародною анкетою CAGE, яка складається 
з чотирьох питань, оцінюючи кожну позитивну від-
повідь як один бал. Отримання двох і більше набра-
них балів за CAGE рекомендовано вважати досто-
вірно значимим приховуваним потягом до алкоголю, 
що впливає на формування і тяжкість мінераль-
но-вітамінної недостатності при коморбідності ХП 
і ХВГС, що необхідно враховувати при формуванні 
комплексного лікування. 

Таблиця 2
Порівняльний аналіз мінерального і вітамінного статусу пацієнтів із ХП із супутнім ХВГС  

у залежності від параметра CAGE

Показник Група контролю
(n=25)

Група порівняння в залежності від параметра CAGE
Пацієнти з ХП і ХВГС 

(n=35)
CAGE≤2,0

Пацієнти з ХП і ХВГС (n=65)
CAGE≥2,0

Залізо, мкмоль/л 24,59±0,57 16,08±0,54* 14,44±0,67**
Калій, ммоль/л 5,15±0,11 4,10±0,10* 3,63±0,07**

Кальцій, ммоль/л 2,43±0,03 2,18±0,03* 2,06±0,02**
Фосфор, ммоль/л 1,46±0,04 1,17±0,04* 0,98±0,05**
Магній, ммоль/л 1,08±0,04 0,80±0,02* 0,68±0,05**
Мідь, мкмоль/л 14,66±0,49 11,98±0,61* 6,72±1,03**
Цинк, мкмоль/л 10,42±0,10 7,51±0,41* 2,61±0,19**

Свинець, мкмоль/л 0,55±0,04 1,02±0,10* 1,58±0,06**
Кадмій, мкмоль/л 0,012±0,002 0,026±0,009* 0,075±0,010**

Токоферол, мкмоль/л 113,04±0,24 58,56±1,12* 40,08±3,12**
Ретинол, мкмоль/л 1,61±0,01 0,69±0,02* 0,44±0,02**

25-OH вітамін D, нмоль/л 52,48±0,26 32,14±1,07** 28,25±1,78**
Аскорбінова кислота, мг/л 10,23± 4,23± 3,89±

Примітки: * – достовірність різниці показників пацієнтів із коморбідністю ХП і ХВГС відносно таких у контрольній групі 
(р1-2<0,05); 

** – достовірність різниці показників пацієнтів із коморбідністю ХП і ХВГС із CAGE≥2,0 відносно таких у групі із 
CAGE<2,0 (р2-3<0,05).
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Висновки
1. Доведено наявність статистично достовірного 

тренду до збіднення організму пацієнтів із ХП необ-
хідними мікро- і мікроелементами (р<0,05, крім 
вмісту фосфору і міді) і вітамінами, особливо при 
коморбідності із ХВГС (пролікованим): констато-
вано нижчий вміст у сироватці крові токоферолу 
на 10,9 %, ретинолу – на 11,16 %, а також 25-OH 
вітамін D (кальцитріолу) – на 12,17 %, аскорбіно-
вої кислоти – на 12,41 % у пацієнтів із ХП і ХВГС 
у порівнянні із такими при ізольованому ХП, що 
засвідчує збіднення вітамінами, які є нефермент-
ними антиоксидантами, а також важливими енер-
готропними і метаболічними чинниками у хворих 
на ХП на тлі печінкових змін при ХВГС.

2. Було встановлено статистично вірогідно 
нижчі рівні заліза у сироватці крові пацієнтів із 
коморбідністю ХП із ХВГС при виявленні у них 
прихованого потягу до алкоголю за шкалою CAGE 

(при CAGE≥2,0) на 15,49 %, кальцію – на 7,11 %, 
магнію – на 28,57 %, цинку – на 25,93 %, токофе-
ролу – на 9,02 %, ретинолу – на 11,59 %, кальцитрі-
олу – на 21,68 %, аскорбінової кислоти – на 24,11 %, 
що необхідно враховувати при створенні програми 
відновного лікування пацієнтів з метою профілак-
тики трофологічних уражень та їхніх ускладнень.

3. Отримання двох і більше набраних балів за 
CAGE рекомендовано вважати достовірно зна-
чимим приховуваним потягом до алкоголю, що 
впливає на формування і тяжкість мінераль-
но-вітамінної недостатності при коморбідності 
ХП і ХВГС, що необхідно враховувати при фор-
муванні комплексного лікування. 

У перспективі подальших досліджень плану-
ємо запропонувати і науково обґрунтувати ефектив-
ність програм лікування пацієнтів із коморбідним 
перебігом ХП і ХВГС за впливом на виявлені у них 
порушення мінерально-вітамінного статусу. 
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THERAPEUTIC AND PREVENTIVE PROPERTIES OF AMARANTH SEEDS

Actuality. Numerous studies conducted over the past decades have proven the high therapeutic efficiency of the squalene 
hydrocarbon, obtained for the first time as part of shark liver lipids. A significant content of squalene was also found in amaranth seed 
oil and its therapeutic and preventive properties were shown. However, amaranth seeds contain a large amount of not only squalene, 
but also other physiologically active compounds (proteins, phospholipids, vitamins, trace elements, dietary fibers), which also have 
therapeutic properties.

The aim of the study. Present information about the therapeutic and preventive properties of all components of amaranth seeds.
Material and methods. An analysis of scientific publications in the PubMed, Google Semantic Scholar systems, as well as from 

domestic sources was carried out. A total of 250 sources were analyzed, of which 38 are cited in this work.
Research results. The article presents information about the curative and preventive properties of amaranth seeds, due to the 

presence of a significant amount of protein that is complete in terms of amino acid composition, free of gluten and with a significant 
content of tryptophan. Amaranth protein oligopeptides have hypotensive and immunostimulating activity. Amaranth lipids are 
represented by amaranth oil with a high content of the hydrocarbon squalene and phospholipids. Amaranth starch belongs to the group 
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of resistant starches and has prebiotic properties. The dietary fibers of amaranth seeds have prebiotic properties and stimulate the 
growth of probiotic bacteria. Squalene has antioxidant, antihypoxant, anti-inflammatory properties and exhibits hepatoprotective and 
cardioprotective activity.

Conclusion. Amaranth seeds are a source of a large number of compounds with high nutritional and therapeutic activity, which 
indicates the relevance of its widespread use.

Key words: amaranth, squalene, nutrition, treatment, prevention.
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ЛІКУВАЛЬНО-ПРОФІЛАКТИЧНІ ВЛАСТИВОСТІ НАСІННЯ АМАРАНТУ

Актуальність. Чисельні дослідження, проведені за останні десятиріччя, засвідчили високу терапевтичну ефективність 
вуглеводню сквалену, отриманого вперше у складі ліпідів печінки акул. Значний вміст сквалену було виявлено і в олії з насіння 
амаранту і показано його лікувально-профілактичні властивості. Однак, насіння амаранту містить велику кількість не 
тільки сквалену, а й інші фізіологічно активні сполуки (протеїни, фосфоліпіди, вітаміни, мікроелементи, харчові волокна), які 
також мають терапевтичні властивості. 
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Мета дослідження. Представити інформацію про лікувально-профілактичні властивості усіх компонентів насіння ама-
ранту.

Матеріали та методи. Проведено аналіз наукових публікацій в системах PubMed, Semantic Scholar Google, а також 
з вітчизняних джерел. Всього проаналізовано 250 джерел, з яких 38 процитовано в даній роботі.

Результати дослідження. У статті представлена інформація про лікувально-профілактичні властивості насіння ама-
ранту, обумовлені наявністю у значній кількості повноцінного за амінокислотним складом протеїну, позбавленого глютену 
і зі значним вмістом триптофану. Олігопептиди амарантового протеїну проявляють гіпотензивну і імуностимулюючу 
активністю. Ліпіди насіння амаранту представлені амарантовою олією з високим вмістом вуглеводню сквалену і фосфолі-
підів. Амарантовий крохмаль відноситься до групи резистентних крохмалів і має пребіотичні властивості. Харчові волокна 
насіння амаранту мають пребіотичні властивості, стимулюють ріст пробіотичних бактерій. Сквален проявляє антиокси-
дантні, антигіпоксантні, антизапальні властивості та виявляє гепатопротекторну і кардіопротекторну активність.

Висновок. Насіння амаранту є джерелом великої кількості сполук з високою харчовою і терапевтичною активністю, що 
свідчить про актуальність його широкого застосування. 

Ключові слова: амарант, сквален, харчування, лікування, профілактика.

Actuality. Numerous studies conducted over the past 
decades have proven the high therapeutic efficiency of the 
squalene hydrocarbon, obtained for the first time as part 
of shark liver lipids. A significant content of squalene was 
also found in amaranth seed oil and its therapeutic and 
preventive properties were shown. However, amaranth 
seeds contain a large amount of not only squalene, but 
also other physiologically active compounds (proteins, 
phospholipids, vitamins, trace elements, dietary fibers), 
which also have therapeutic properties.

The aim of the study. Present information about the 
therapeutic and preventive properties of all components 
of amaranth seeds.

Material and methods. An analysis of scientific 
publications in the PubMed, Google Semantic Scholar 
systems, as well as from domestic sources was carried 
out. A total of 250 sources were analyzed, of which 38 
are cited in this work.

Research results
1. Biological characteristics of amaranth.
Amaranth belongs to annual herbs of the amaranth 

family (Amarantus). In total, there are at least 60 species, 
15 of which are found in Ukraine. Amaranth comes from 
Central America (Mexico), from where it was brought to 
Europe in the 16th century (Soriano-García et al., 2018).

Amaranth is considered a weed, but a certain number 
of species are grown for use as a food seasoning, as well 
as in traditional medicine as an anti-inflammatory agent 
(Shodiev, Rasulova, 2022).

The people of Central America (Aztecs) used 
amaranth to obtain seeds as an important food component 
(Laparra, Haros, 2016).

The most valuable are amaranth seeds, which differ 
significantly from the grain of cereal crops in their small 
size and, especially, their chemical composition (table 1). 

Amaranth seeds contain less starch (30-35 %), much 
more dietary fiber (over 30 %) and fat (8-9 %). Moreover, 
a unique feature of fat (amaranth oil) is the high content 
of the unique hydrocarbon squalene (6-8 %). Amaranth 
seeds differ significantly from cereal grains in their high 

protein content (18-25 %), and amaranth seed protein 
is among the complete proteins in terms of the content 
of essential amino acids (Gabás-Rivera et al., 2014; 
Gylling, Miettinen, 1994; Miettinen, Vanhanen, 1994).

Тable 1
Chemical composition of amaranth seeds

Indexes Contents %

Protein 18-25
Starch 30-35
Lipids 9-15

Dietary fibers are water soluble 10-12
Dietary fibers are insoluble 15-20

Squalene in fat 5-8
Phospholipids 1,5-2,5

Tryptophan in protein 2,0-2,5
Lysine in protein 5,0-6,2

Amaranth seeds contain a significant amount of 
vitamins, polyphenols, macro- and microelements, 
in particular calcium, organic phosphorus, zinc and 
manganese (Gunina et al., 2018).

2. Therapeutic and preventive properties of amaranth 
seed proteins.

Amaranth seeds are 2-3 times higher the protein 
content than cereal crops (wheat, rye, barley, corn, rice). 
After remove fat from degreasing the amaranth seeds 
with acetone protein content in the molding is 30 % 
(Montoya-Rodríguez et al., 2014).

Amaranth proteins contain all essential (irreplaceable) 
amino acids, most of which correspond to the FAO 
WHO indices. The content of tryptophan even exceeds 
the FAO indices by 3-4 times, which enables the 
body to convert tryptophan into serotonin, which has 
antidepressant properties (“hormone of happiness”) 
(Gylling, Miettinen, 1994).

Under the conditions of partial enzymatic proteolysis 
of amaranth proteins, oligopeptides are formed, which 
exhibit hypotensive properties (Silva-Sánchez et al., 2008), 
and also prevent blood clot formation, which is very 
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important for the prevention of strokes and heart attacks 
(Sabbione et al., 2015).

The use of protein extrudates or protein isolates 
from amaranth seeds in food contributes not only to the 
normalization of protein metabolism in the body, but also 
stimulates the growth of probiotic bacteria (Martínez-
Villaluenga et al., 2020), increases the formation 
of short-chain fatty acids, in particular butyric acid 
(С4Н8О2), which is used not only as an energy substrate, 
but also performs a number of regulatory functions.

It has been established that amaranth proteins and 
the oligopeptides formed from them reduce the content 
of cholesterol and low-density lipoproteins in the blood 
plasma, which has a positive effect on the prevention of 
atherosclerosis (Montoya-Rodríguez et al., 2014).

There are data on the anti-inflammatory effect of 
amaranth proteins (Ibrahim, Mohamed, 2021), possibly 
due to their ability to stimulate the growth of probiotic 
bacteria and inhibit the growth of opportunistic bacteria.

It is possible that, in addition to proteins, amaranth 
dietary fibers, phenolic compounds, and squalene also 
participate in the regulation of endogenous microbiota 
(Ciudad-Mulero et al., 2019).

It is also very important that amaranth seeds proteins do 
not contain the gluten fraction that affects the development 
of celiac disease (Mansueto et al., 2014). Therefore, 
amaranth seeds are recommended for consumption by 
patients with celiac disease (Inglett et al., 2015).

3. Prebiotic properties of amaranth seed carbohydrates.
The total amount of carbohydrates in amaranth 

seeds is 55-65 %, and up to 35 % is starch, 25-30 % 
dietary fiber and less than 5 % mono- and oligosugars 
(Miroshnichenko et al., 2009; Lamothe et al., 2015).

Amaranth seed starch is represented mainly by 
amylose, which is resistant to the action of α-amylases 
of saliva or pancreatic juice (Lou-Bonafonte et al., 
2018). Resistant starches have prebiotic properties and 
stimulate the growth of probiotic bacteria that produce 
short-chain fatty acids.

Food fibers of amaranth seeds are represented by 
both water-soluble polysaccharides (approximately one 
third) and water-insoluble ones, which include fiber 
(Paśko et al., 2009). The peculiarity of dietary fibers is 
that they are not hydrolyzed by digestive enzymes of the 
macroorganism, but are easily broken down by enzymes 
produced by bacteria, in particular, probiotics. The 
process of enzymolysis of dietary fibers occurs mainly in 
the large intestine and ends with the formation of lactic 
acid and short-chain fatty acids, in particular, propionic 
and butyric acids. Thanks to this, the pH of the intestinal 
contents is equal to 5-6, and this makes it possible to 
prevent the absorption of toxic ammonia (NH3), which 
is formed in the intestines from amino acids under the 
action of conditionally pathogenic bacteria.

It is important to emphasize that amaranth seeds have 
a low glycemic index due to the presence of resistant 
starch and dietary fibers (Yelisyeyeva et al., 2012). This 
can make it possible to use amaranth seeds for diabetics. 
Moreover, amaranth seeds contain a lot of the trace 
element manganese, which takes part in the regulation 
of carbohydrate metabolism (Yelisyeyeva et al., 2012).

4. Therapeutic and preventive properties of squalene.
Amaranth oil belongs to the linoleic type of oils 

(table 2) and contains more than 40 % of linoleic acid 
(С18:2, ω-6). Unlike ordinary sunflower oil, amaranth oil 
contains 1-1.5 % linolenic acid (С18:3, ω-3), and more 
than 15 % palmitic acid (С16:0), while sunflower oil 
contains no more than 5 % palmitic acid.

The main difference between amaranth oil and all 
vegetable oils is the high content of squalene hydrocarbon 
(С30Н50 ) − more than 8 %. In olive oil, squalene is less 
than 0.8 % (Popa et al., 2015).

Тable 2
Fatty acid composition of amaranth oil

Fatty acid Abbreviated formula Contents, %

Myristic acid С14:0 0,12
Palmitic acid С16:0 16,36
Stearic acid С18:0 3,62
Oleic acid С18:1 ω-9 22,16

Vaccenic acid С18:1 1,10
Linoleic acid С18:2 ω-6 42,47
Linolenic acid С18:3 ω-3 1,10
Arachinic acid С20:0 0,81
Eicosenoic acid С20:1 0,83

Erucic acid С22:1 1,38
Squalene С30Н50 9,08

The characteristics of squalene are presented in  
table 3 (Senbagalakshmi et al., 2019).

Тable 3
Chemical and physicochemical indicators 

of squalene

Indexes Value Indexes Value

Molecular 
weight 410,73 g/mole Iodine 

number 381 g/100 g

Melting 
point −75 °С Peaks in 

the infrared 
spectrum

2788, 1668, 
1446, 1380, 
1180, 1150, 

964, 835 сm-1
Boiling 
point +203 °С

Specific 
weight 0,858 g/ml Solubility

Hexane, 
benzene, 

chloroform, 
ether, alcohol

Viscosity at 
25 °С 12 сР Solubility in 

water 0,124 mg/l
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It has been established that squalene manifests itself 
as an antioxidant, binding reactive oxygen species 
(ROS), such as О2−, 𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂∙ ,𝑁𝑁𝑁𝑁𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂𝑂∙ , and activating the 
antioxidant defense system (superoxide dismutase, 
catalase, glutathione peroxidase, heme oxygenase) 
(Motawi et al., 2010; Gunes, 2013).

Squalene is able to bind oxygen molecules and transport 
them through cell membranes to mitochondria, where fatty 
acids are oxidized to СО2 and Н2О with the formation of 
ATP (Gunes, 2013; Şakul et al., 2019). It is believed that 
squalene can replace oxygen by accepting electrons in the 
tissue respiration system, which ensures the implementation 
of oxidative phosphorylation (that is, the formation of 
ATP), and squalene itself is transformed into the saturated 
hydrocarbon squalane (С30Н62) (Chanput et al., 2010).

Biosynthesis of squalene occurs in animal and plant 
organisms, as well as in microbes (bacteria, yeast, fungi) 
(Senbagalakshmi et al., 2019). Squalene is considered 
as an intermediate product in cholesterol biosynthesis 
pathways (Xu et al., 2004).

Squalene biosynthesis also takes place in the human 
body, mainly in the liver (Senbagalakshmi et al., 2019). 
From the liver in the composition of very low-density 
lipoproteins (VLDL), it is transported into the blood, 
and further through the receptors for VLDL, it enters the 
cells (Chanput et al., 2010).

The antioxidant properties of squalene ensure its positive 
effect on the state of polyunsaturated fatty acids (PUFA), 
which play a significant role in the structure of biomembranes 
and in the implementation of anti-inflammatory and 
reparative processes (Dhandapani et al., 2007).

Experimental studies on various models of such diseases 
as myocarditis, hepatitis, dermatitis have shown sufficiently 
high therapeutic efficiency of squalene (Farvin et al., 2006; 
Yuxi et al., 2009; Gunes, 2013; Sivakrishnan, Muthu, 2014; 
Lou-Bonafonte et al., 2018).

Squalene significantly increases the effectiveness of anti-
cancer drugs, eliminating to a certain extent their negative 
side effects on the state of healthy cells and organs (Rao et 
al., 1998; Senthilkumar et al., 2006; Quiroga et al., 2015).

Squalene is widely used as a vaccine adjuvant (Suli 
et al., 2004). There is some evidence of its influence 

on the state of the immune system, in particular on the 
function of macrophages and lymphocytes (Spanova, 
Daum, 2011).

Based on the fact that the main transporter of 
squalene is VLDL, which contains a significant amount 
of triglycerides with a high content of oleic acid 
(more than 50 %), we proposed a dietary supplement 
“Squalene-Olivka”, which contains squalene from 
amaranth oil together with high-oleic sunflower 
oil “Olivka” (contains more than 80 % oleic acid) 
(Levitsky, Potapova, 2015). Due to the high content of 
oleic acid, the dietary supplement “Squalene-Olivka” 
stimulates the biogenic biosynthesis of long-chain 
PUFAs of the ω-3 series: eicosapentaenoic (С20:5, ω-3) 
і and docosahexaenoic С22:6, ω-3). From these acids, 
physiologically active eicosanoids and docosanoids are 
formed in the body, which perform anti-inflammatory 
and reparative functions (Levitsky et al., 2023).

Squalene has a positive effect on the condition and 
physiological functions of PUFA of the ω-3 series, 
which determines the high therapeutic effectiveness of 
the “Squalene-Olivka” dietary supplement.

Conclusions
1. The presented data show that amaranth is not a 

weed, but a very valuable food and medicinal plant.
2. Amaranth seeds contain 2-3 times more protein 

than the grain of cereal plants, and amaranth protein 
is close to the “ideal protein” in terms of amino acid 
composition.

3. Amaranth proteins are free of gluten, which 
gives reason to recommend its consumption for the 
prevention and treatment of celiac disease.

4. The high content of tryptophan in amaranth 
proteins, from which serotonin is formed, gives 
reasons to recommend the consumption of amaranth 
for the prevention and treatment of depressive states.

5. The high content of squalene in amaranth 
oil, which has antioxidant, antihypoxant and anti-
inflammatory properties, gives reasons to recommend 
its use for prevention and treatment, as well as for the 
rehabilitation of the sick and wounded.

6. Amaranth suds has prebiotic properties. 
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WAYS TO IMPROVE THE QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME: 

A SYSTEMATIC REVIEW

Actuality. Improvement in health-related quality of life may be a key characteristic and measure of the effectiveness of metabolic 
syndrome interventions. Lifestyle changes today are one of the leading means of treating this syndrome. Previous studies on the impact 
of lifestyle changes on quality of life have not provided a clear answer to this question, so a systematic review is appropriate to clarify 
the evidence.

The purpose. The purpose of the systematic review was to evaluate the impact of lifestyle interventions in adults with metabolic 
syndrome (MS) on health-related quality of life (HRQoL) and its physical, mental and social dimensions.

Materials and methods. Inclusion criteria were: randomized clinical trials (RCTs), the study was conducted in adults (both sexes) 
who had at least four criteria for MS, a lifestyle intervention, and measurement of HRQoL using a validated questionnaire. Exclusion 
criteria included studies of a different design than RCTs. Based on the Cochrane Collaboration risk of bias tool, only two RCTs were 
identified as having a high risk of bias. Databases used were PubMed, Cochrane Library, EMBASE and Google Scholar. Seven RCTs 
were selected for a systemic review with 1108 study participants.

Research results. The results of the systematic review were mixed. Small improvements were found in physical HRQoL measures 
in the physical activity lifestyle interventions, but inconsistent changes occurred in one of the RCTs, with better results in the control 
group. Quality of life related to mental health had a positive effect over time, but without a significant difference in the comparison 
groups. The overall score was not calculated in most RCTs, meaning changes were not determined. 

Conclusion. The findings suggest that lifestyle interventions in the RCTs selected for this systematic review do not provide insight 
into these effects on HRQoL and this issue requires further research..

Key words. Metabolic syndrome, health-related quality of life, lifestyle intervention.
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ШЛЯХИ ПІДВИЩЕННЯ ЯКОСТІ ЖИТТЯ ПАЦІЄНТІВ З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ: 
СИСТЕМАТИЧНИЙ ОГЛЯД

Актуальність. Покращання якості життя пов’язаного зі здоров’ям, може бути основною характеристикою та оцін-
кою ефективності втручань щодо терапії метаболічного синдрому. Зміна способу життя є на сьогоднішній день одним 
з провідних засобів терапії цього синдрому. Попередні дослідження впливу змін способу життя на його якість не дали одно-
значної відповіді на це питання, тому систематичний огляд є доречним для уточнення даних.

Мета дослідження. Мета систематичного огляду полягала в тому, щоб оцінити вплив втручань у спосіб життя у дорос-
лих з метаболічним синдромом (МС) на якість життя, пов’язану зі здоров’ям (ЯПЖЗ) та її фізичну, психічну та соціальну 
складові. 

Матеріали та методи дослідження. Критеріями включення були: рандомізовані клінічні дослідження (РКД), дослі-
дження проводилися у дорослих (обох статей), які мали принаймні чотири критерії МС, втручання у спосіб життя, а також 
вимірювання ЯПЖЗ за допомогою валідованого опитувальника. Критеріями виключення були дослідження іншого дизайну, 
ніж РКД. На підставі інструменту Cochrane Collaboration для оцінки ризику упередженості було встановлено лише два РКД 
з високим ризиком похибки. Використаними базами даних були PubMed, Cochrane Library, EMBASE та Google Scholar. Сім 
РКД було відібрано для системного огляду з 1108 учасниками дослідження. 

Результати дослідження. За результатами систематичного аналізу отримано неоднозначні результати. Незначні 
покращення були виявлені у фізичних параметрах показників ЯПЖЗ у втручаннях щодо змін способу життя пов’язаних 
з фізичною активністю, але в одному з РКД відбулися суперечливі зміни, з вищими результатами в контрольній групі. Якість 
життя, пов’язана з психічним здоров’ям, мала позитивні впливи у динаміці, але без істотної різниці у групах порівняння. 
Загальна оцінка не розраховувалась в більшості РКД, тобто її зміни не були визначені. 

Висновок. Отримані результати свідчать про те, що втручання у спосіб життя згідно з РКД, відібраними для цього 
систематичного огляду, не дає розуміння щодо цих впливів на ЯЖПЗ і це питання потребує подальших досліджень.

Ключові слова: метаболічний синдром, якість життя пов’язана зі здоров’ям, втручання у спосіб життя.
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Introduction. Actuality. Today, metabolic syndrome 
is one of the main problematic issues in the field of health 
care in many countries around the world (Kalmykova 
et al., 2021a; Kalmykova et al., 2021b; Kalmykova, 
2023a). The incidence of metabolic syndrome in the 
population is high. Previously, metabolic syndrome was 
considered a disease of older people, however, today 
the percentage of young people with this pathological 
condition has increased. In Ukraine, the frequency of 
metabolic syndrome varies from 20 to 35% (in women, 
the latter occurs 2.5 times more often, and with age the 
number of patients only increases) (Shaposhnikova et al.,  
2020; Kalmykova, 2023b; Kalmykova & Kalmykov, 
2023; Riabenko et al., 2023).

The criteria for diagnosing metabolic syndrome are 
the presence of visceral obesity and two of the following 
four factors: increased waist circumference >94 cm 
(men) and >80 cm (women), a sustained increase 
in systolic blood pressure >130 mm Hg or diastolic 
blood pressure >85 mm Hg. Art. or chronic use of 
antihypertensive drugs, an increase in blood triglyceride 
levels >1.7 mmol/l or long-term treatment with statins 
and a decrease in HDL-C levels <1.05 mmol/l (men); 
<1.25 mmol/L (women), hyperglycemia >6.1 mmol/L 
or type 2 diabetes diagnosed (Kalmykova et al., 2018a; 
Kalmykova & Kalmykov, 2018; Bocharova et al., 2020; 
Kalmykova et al., 2020; Babinets & Melnyk, 2021; 
Sergii et al., 2021; Turchyna et al., 2022).

Measuring the outcome of rehabilitation 
interventions presents a range of issues, including 
patient-centredness and links to the International 
Classification of Functioning, Disability and Health, 
ICD. According to consensus and WHO, the relevant 
rehabilitation outcomes are “function”, “activity” and 
“social participation”. However, improving quality of 
life (QoL) may be the ultimate goal of medicine. That 
is, studies of the interaction between “symptoms”, 
“activity”, “social participation” and quality of life are 
significant (Ravnborg & Storr, 2008).

The QoL of patients with metabolic syndrome has 
been the subject of research by a significant number of 
scientists Vetter et al. (2011); Lee et al. (2012); Saboya et al.  
(2016); Marcos-Delgado, et al. (2020); Limon et al. 
(2020); Conde-Pipó et al. (2022). They found that MS 
is associated with decreased health-related quality of life 
(HRQoL), however, this association is complex as it may 
differ between genders or in the presence of obesity and 
depression. In addition, some results are conflicting and 
suggest that metabolic syndrome itself was not associated 
with a person’s quality of life, but other factors such as 
obesity, depression and a greater burden of disease may 
significantly influence the quality of life of this population 

(Ford & Li 2008; Vetter et al., 2011; Lee et al., 2012). There 
is also a study by Marcos-Delgado et al. (2020) where 
it was shown that MS may negatively affect HRQoL in 
aggregate physical dimensions, but this relationship was 
absent for psychological aspects of HRQoL 

According to researchers van Namen et al., (2019), 
the main means of managing MS is lifestyle changes 
based on education, regular exercise and healthy eating 
or the use of biologically active supplements. Many 
studies have confirmed the hypothesis that long-term 
improvements for people with MS depend on constant 
adherence to lifestyle changes. (Peiris et al., 2021; Peiris 
et al., 2023b). Adults with metabolic syndrome performed 
less objectively measured physical activity and had 
lower health literacy levels than those without metabolic 
syndrome. Perhaps a broader approach to therapy should 
be considered in community rehabilitation, where 
patients presenting for rehabilitation with a variety of 
conditions are likely to benefit from lifestyle assessment 
and intervention (Peiris et al., 2023a). 

Based on recent systematic reviews and meta-analyses, 
Marcos-Delgado et al. (2021); Parameshwar et al. (2021), 
which included RCTs up to 2019, found that lifestyle 
interventions significantly improved a person’s quality of 
life, but data on the effects of interventions on individual 
components of quality of life were limited. Thus, this 
issue has not yet been sufficiently studied and requires 
further research to evaluate the impact of interventions 
on components of the quality of life of patients with 
metabolic syndrome, which led to the study.

The aim of the research. The purpose of the 
systematic review was to evaluate the impact of lifestyle 
interventions in adults with metabolic syndrome (MS) on 
health-related quality of life (HRQoL) and its physical, 
mental and social dimensions.

Research materials and methods
Review 
The study was conducted in accordance with 

the PRISMA Elements for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA) (Page et al., 2021). The 
Predominant Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA) statement, published 
in 2009, was developed to help systematic reviewers 
transparently report why a review was done, what the 
authors did, and what they found. The 2020 PRISMA 
Statement replaces the 2009 Statement and provides new 
reporting guidance that reflects advances in methods 
for identifying, selecting, evaluating, and synthesizing 
studies. PRISMA 2020 presents a 27-item checklist, an 
expanded checklist with detailed reporting guidelines 
for each item, an abstract PRISMA 2020 checklist, and 
reviewed flowcharts for the original and updated reviews. 
Using PRISMA 2020 will lead to more transparent, 



44 Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024

Медицина

complete and accurate reporting of systematic reviews, 
facilitating evidence-based decision making.

Data sources and search
Databases used were PubMed, Cochrane Library, 

EMBASE and Google Scholar. The search was 
conducted in February 2024. Articles published 
in open access since 2020 and limited to English 
and Ukrainian languages were selected. The terms: 
(metabolic syndrome) and (quality of life or HRQoL) 
and (intervention or management) were associated with 
Boolean operators. Only randomized clinical trials were 
included. All selected studies were approved by the 
relevant ethics committees, where participants signed 
an informed consent form and adhered to the provisions 
established by the Declaration of Helsinki.

The study was carried out in accordance with 
the research plan «Theoretical and methodological 
foundations of physical therapy and occupational therapy 
for organic and functional disorders of the organs and 
systems of the human body in health-care practice», 
2021–2025 (state registration number 0121U110141).

Choice of research 
The analysis of the search results and selection of 

studies was carried out independently by two authors. 
Initially, articles were selected by title. Disagreements were 
resolved through discussion. After selection was completed, 
one author verified compliance with the selection criteria 
outlined under the acronym PICO (Population, Intervention, 
Comparison, and Outcomes). The selection of studies was 
then independently re-checked by a second author (Fig. 1). 

Inclusion criteria were: randomized clinical trials 
(RCTs), the study was conducted in adults (both 
sexes) who met at least four criteria for MC, a lifestyle 
intervention, and measuring HRQoL using a validated 
questionnaire. Based on the Cochrane Collaboration’s 
risk of bias tool, only two RCDs were found to have 
a high risk of bias, and five had a low risk (table 1) 
(Higgins et al., 2011).

Deleting data
The collected data were as follows: type of 

intervention, control treatment, duration of the study 
(weeks), number of participants and gender distribution, 

 
Fig. 1. Flowchart for selecting studies for a systematic review (PRISMA)
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average age, content of the intervention, type of 
quality of life questionnaire, dynamics of indicators 
of physical and mental components of quality of life, 
social functioning and overall indicator with assessment 
reliability of the difference.

Research results and their discussion 
Description of the studies 
The electronic search identified 48 publications 

(Figure 1). Among the papers found, there were  
32 identical studies that were excluded from the analysis. 
One publication containing only the title of the article 
was also excluded. 15 reviewed abstracts and texts were 
retained. However, they included 5 abstracts without full 
text and 3 with designs different from RCTs. A detailed 
review of the seven RCTs selected for the systematic 
review included information on the intervention, study 
duration (weeks), number of participants and gender 
distribution, and mean age (table 2). The interventions 
selected ranged from comprehensive educational 
programs and lifestyle changes with controlled physical 
activity to the use of propolis as a dietary supplement. 
The duration of the studies varied from 8 to 48 weeks, 
and the average age of the participants – from 48.0 ± 8.0 
to 66.9 ± 8.0 years. The total number of participants was 
1108, 56% of whom were in the intervention groups. All 
studies included representatives of both sexes, with a 
ratio of 48% – men, 52% – women. 

Content of interventions
The content of interventions used to influence 

quality of life was quite varied (table 3). Two behavioral 
educational programs were established, focused on 
achieving goals (with additional correction of nutrition) 
and using the principles of pedagogical autonomy, three 
physical activity programs (yoga, aerobic training and 
independent classes of moderate physical activity with 
telemonitoring), one passive intervention program 
(whole body vibration) and one program – the use of 
propolis dietary supplement. 

Physical component of HRQоL 
Changes in the physical component of quality of life 

were observed in all analyzed studies, but significant 
differences were established after interventions aimed at 
changing physical activity, even with a passive component 
(whole body vibration) (table 3). But in a study on the effects 
of aerobic training, Zupkauskiene et al., (2022) there were 
interesting dynamics in the physical component, where 
the results of the control group had large positive changes, 
significantly different from the intervention group. That 
is, the results of studies of the effect of aerobic exercise on 
this component are ambiguous. At the same time, changes 
in the assessment of the physical component of HRQoL 
did not occur in behavioral educational interventions. 
In one RCTs (propolis intervention), this component of 
HRQoL was not calculated.

Mental component of HRQoL 
The mental component of HRQoL had slightly 

different dynamics and changed significantly in four 
studies (table 3). However, in only one study did 
this component differ between intervention groups 
(Achieving one’s individual goals), and in three groups 
there was only a positive change in the mental component 
in the intervention group. In two studies, the expected 
changes in the mental component did not occur. Also in 
one RCTs (propolis intervention), the mental component 
of HRQoL was not calculated.

Social functioning as a component of HRQoL 
The social component turned out to be the most 

resistant to selected interventions. There were positive 
significant changes in only one study (physical activity 
supported by telemonitoring), and in other studies the 
result was unreliable (table 3). One of the RCTs had 
missing data. 

Overall HRQoL assessment 
In the fifth RCTs, data were missing, in one study 

there were positive changes (propolis consumption), and 
in the second (Whole Body Vibration) positive significant 
changes occurred in the control group (table 3).

Table 1
Evaluation of quality indicators of selected RCTs

Source Randomization Hiding distribution 
(selection bias) Blindness Incomplete 

result data
Selected 

research results
Risk  

of error
Paineiras-Domingos  

et al. (2020) No No No No No High

Funakubo et al. (2022) Yes No No No Yes Low
Haufe et al. (2020) Yes No Yes No No Low
Kempf et al. (2022) Yes No Yes No Yes Low
Sajjadi et al. (2023) Yes Yes Yes No No Low
Santos et al. (2022) No No No Yes No High

Zupkauskiene et al. (2022) Yes No No No Yes Low
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A systematic review of the seventh RCTs found 
that the effects of lifestyle interventions in adults with 
MS on components of HRQoL were inconsistent. 
Most programs had an impact on physical and mental 
components without a significant effect on social 
functioning. Features and different methods for assessing 
HRQoL scales made the effect of interventions on the 
overall HRQoL assessment unclear, since it was not 
calculated in most RCTs.

Improvement in HRQoL after interventions aimed at 
a healthy lifestyle has been established for the working 
population (Vargas-Martínez et al., 2021), for patients 
after cancer treatment (Leske et al., 2024). At the same 
time, the impact of various interventions on quality 
of life in patients with depressive symptoms (Gómez-
Gómez et al., 2020) and chronic kidney disease (Neale 
et al., 2023) has been reported to be unclear. That is, 
the question of the impact of changes in lifestyle on its 
quality is very complex and has not been studied for 
many diseases.

One reason for the uncertainty of impacts may be the 
short duration of the studies. The design of such RCTs is 
not consistent with the timing of permanent changes in 
lifestyle modification, as such behavioral changes occur 
over months or years (Neale et al., 2023). In our study, four 
RCTs lasted less than 3 months. Perhaps increasing the 
duration of the study would provide more reliable results.

Findings from a preliminary meta-analysis by 
Marcos-Delgado et al. (2021), which was published 

in 2021 and included seven RCTs from 2015 to 2019, 
showed that lifestyle interventions significantly improve 
a person’s quality of life across all domains. However, 
according to them, this connection is still not well 
understood, which coincides with the conclusion of our 
studies, which also did not clarify this issue. 

Three meta-analyses concluded that there is low-to-
moderate-quality evidence that a multifaceted supervised 
lifestyle intervention improves multiple risk factors for 
metabolic syndrome and also reduces the prevalence of 
the disease (van Namen et al., 2019; Marcos-Delgado 
et al., 2021; Parameshwar et al., 2021). That is, the 
positive effects of the programs have been proven, but 
the impact on such an important indicator as HRQoL has 
had ambiguous evidence. In a meta-analysis by Marcos-
Delgado et al. (2021) significant improvements were 
found in physical measures of HRQoL scores for active 
intervention subjects compared with the group receiving 
general lifestyle information (Hedges’ g 0.61, 95%  
confidence interval (CI)) = 0,31–0,91). We obtained 
identical results in our study, but there was one RCTs T 
in which active lifestyle intervention led to less dynamics 
in the physical component than in the control group, in 
which the results were significantly better. Also in a 
meta-analysis by Marcos-Delgado et al. (2021) mental 
health-related quality of life was significantly improved 
in the intervention group compared to the control group 
(Hedges’ g 0.84, 95% CI = 0.64–1.03), as was social 
functioning. Another meta-analysis by Parameshwar 

Table 2
General characteristics of the RCTs included in the systematic analysis

Source Intervention Duration Number of tested patients Average age, years Sex 
distribution

Paineiras-Domingos  
et al. (2020) Whole body vibration 10 sessions  

2 times a week
33 (17 – intervention 

group, 16 – control group)

Control group 
– 56.1±8.4, 

intervention group 
– 58.2±9.1

4 men  
and 29 women

Funakubo et al. 
(2022)

Laughter program 
(laughter yoga) 12 weeks

235 (intervention  
group – 117 and control 

group – 118)
66.9±8.0 37 men  

and 198 women

Haufe et al. (2020) Physical activity 24 weeks 314 (160 – intervention 
group, 154 – control) 48.0±8.0 269 men  

and 45 women

Kempf et al. (2022) Meal Replacement 
Lifestyle 48 weeks 263 (intervention group – 

183 and control group – 80)

Control group 
– 50.1±9.8, 

intervention group 
– 51.5±9.0

98 men  
and 165 women

Sajjadi et al. (2023) Propolis 12 weeks 62 (29 placebo group,  
33 propolis group)

Placebo group 
– 53.86 ± 5.60, 

propolis group – 
54.27 ± 6.58

5 men  
and 57 women

Santos et al. (2022) Health Promo-tion 
Educatio-nal Program 24 weeks 61 (31 – intervention 

group, 30 – control) 49±7.6 5 men  
and 56 women

Zupkauskiene  
et al. (2022) Aerobic training 8 weeks 140 (intervention group – 

84 and control group – 56) 53.2 ± 6.8 63 men  
and 77 women
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et al. (2021) found positive changes only in the mental 
component of quality of life. What was not confirmed by 
the results of our study.

This study had limitations that must be considered 
to evaluate the results. The type of quality of life 
interventions varied greatly and it is difficult to say which 
interventions were more effective. In addition, the small 
number of RCTs and uneven methodologies for assessing 
HRQoL may also have influenced the findings. We believe 
that the results of the systematic review are interesting 

in establishing the questionable dynamics of change in 
quality of life. This may further lead to an overestimation 
of the positive effects of lifestyle interventions on lifestyle 
quality, which were obtained in preliminary analyzes. 

Conclusions
A systematic analysis found that lifestyle 

interventions according to the RCTs selected for this 
systematic review did not provide insight into these 
effects on HRQoL. However, further studies are 
needed to draw a stronger conclusion.
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INVOLVEMENT OF PHARMACOGENETICS IN PHARMACOLOGICAL ACTIONS 
OF MEDICINAL PLANTS (A NARRATIVE REVIEW)

Actuality. Pharmacogenetics (PGx) and pharmacogenomics (PGx) involve variations of human genome sequencing amongst 
individuals, which may influence drug response. The application of PGx and personalized medicine may assist health care providers in 
administering optimal medication and doses to avoid adverse effects of treatment for specific patients. However, the impact of genetic 
variability on the pharmacokinetics of natural products and their influence on gene expression regulation is not fully understood. 

 The purpose of the work. This narrative review aims to demonstrate the effects of genetic heterogeneity on the pharmacokinetics 
of natural products and their role in the modulation of specific genes involved in the treatment of mental disorders and cancer, as well 
as herb-drug interactions.

Material and methods. A narrative review was conducted using PubMed, Google Scholar, and Scopus databases. 22 articles 
aligned with the inclusion criteria for this review.

Research results. Flavonoids, stilbenes, coumarins, quinones, and terpenes have been reported to impede UDP-
glucuronosyltransferase (UGT) enzymes. Inhibition of UGT1A1- mediated bilirubin glucuronidation by herbs rich in certain 
polyphenolic acids, may lead to a high bilirubin-related adverse drug reactions. Silybins, the main component of milk thistle, may 
cause herb-drug interactions by inhibiting UGT1A1*1 and UGT1A1*6 genotypes. Tulbaghia violacea leaves extractions upregulate 
p53 and p21 gene expression, leading to a suppression of tumor development in HeLa cells. Resveratrol concomitant with other agents 
downregulates expression of the multi-drug resistance (MDR1) gene and the apoptosis-suppressing gene (Bcl-2). The MDR modulation 
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function of Traditional Chinese Medicine components (flavonoids, alkaloids, terpenoids, coumarins, quinonoids) and extracts (Bufo 
gargarizans, Salvia miltiorrhiza, and Schisandra chinensis) is achieved by decreasing the P-glycoprotein expression. In silico analyses 
have demonstrated the potential of some active ingredients of herbal antidepressants for inhibition of CYP2D6 WT and CYP2D6*53. 
In vivo administration of Carthamus tinctorius extract revealed a significantly different gene expression pattern associated with major 
depressive disorder, anxiety, and neurobehavior. 

Conclusion. The application of PGx may support personalized administration of natural products, as well as provide opportunities 
to choose the most beneficial concomitant herb-conventional therapy to prevent drug toxicity or synergism. 

Key words: pharmacogenetics, pharmacogenomics, medicinal plants, pharmacokinetics, herb-drug interactions, 
psychopharmacology, cancer.
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УЧАСТЬ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ У ФАРМАКОЛОГІЧНІЙ ДІЇ ЛІКАРСЬКИХ РОСЛИН 
(НАРАТИВНИЙ ОГЛЯД)

Актуальність. Фармакогенетика (PGx) і фармакогеноміка (PGx) включають варіації секвенування геному людини серед 
індивідів, що може вплинути на реакцію на ліки. Застосування PGx та персоналізованої медицини може допомогти медич-
ним працівникам у призначенні оптимальних лікарських засобів і доз, щоб уникнути несприятливих наслідків лікування для 
конкретних пацієнтів. Однак вплив генетичної мінливості на фармакогенетику природніх засобів та їх вплив на регуляцію 
експресії генів не до кінця вивчений.
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Мета роботи. Цей наративний огляд має на меті продемонструвати вплив генетичної гетерогенності на фармако- 
кінетику природніх засобів та їхню роль у модуляції специфічних генів, які беруть участь у лікуванні психічних розладів і раку, 
а також взаємодії рослинних лікарських засобів.

Матеріали та методи. Наративний огляд було проведено з використанням баз даних PubMed, Google Scholar і Scopus. 
22 статті відповідають критеріям включення до цього огляду.

Результати дослідження. Повідомлялося, що флавоноїди, стильбени, кумарини, хінони та терпени перешкоджають 
ферментам UDP-глюкуронозилтрансферази (UGT). Інгібування опосередкованої UGT1A1 і глюкуронізації білірубіну тра-
вами, багатими певними поліфенольними кислотами, може призвести до побічних реакцій, пов’язаних із високим рівнем 
білірубіну. Силібіни, основні компоненти розторопші, можуть спричиняти взаємодію рослини та ліків шляхом інгібування 
генотипів UGT1A1*1 та UGT1A1*6. Ектракції листя Tulbaghia violacea посилюють експресію генів р53 і р21, що призводить 
до пригнічення розвитку пухлини в клітинах Hela. Ресвератрол разом з іншими агентами знижує експресію гена стійкості 
до множинних лікарських засобів (MDR1) і гена, що пригничує апоптоз (Вc1-2). Функція модуляції MDR компонентів тра-
дицийної і китайської медицини (флаваноїди, алкалоїди, терпеноїди, кумарини, хіноноїди) та екстрактів (Bufo gargarizans, 
Salvia miltiorrhiza, Schisandra Chinensis) досягається шляхом зниження експресії Р-глікопротеїну. Аналіз in silico продемон-
стрував потенціал деяких активних інгрідієнтів рослинних антидепресантів для інгібування CYP2D6WT i CYP2D6*53. Вве-
дення екстракту Carthamus tinctorius in vivo виявило суттєву відмінну модель експресії генів, пов’язану з великим депресивним 
розладом, тривогою та нейроповедінкою.

Висновок. Застосування PGx може підтримувати персоналізоване введення прироодніх засобів, а також надавати можли-
вість обрати найбільш вигідну супутню фітотерапію травами для запобігання токсичності або синергізму ліків.

Ключові слова: фармакогенетика, фармакогеноміка, лікарські рослини, фармакокінетика, взаємодія рослинних лікарських 
засобів, психофармакологія, рак.

Actuality. OMICS sciences include genomics, 
proteomics, metabolomics, transcriptomics, lipidomics, 
cytomics, metallomics, ionomics, interactomics, and 
phenomics. They have been applied as a single sphere 
or a combination of technologies, in medical practice to 
recognize target molecules for diagnosis of diseases, as 
well as pharmaceutical research to determine the safety 
and efficacy of drugs. The term genomics referred to the 
technics (DNA-base sequencing and microarrays) of 
sequencing genome of one specific organism. (Yan et 
al., 2015, pp. 3-21; Plaza, García-Galbis, & Martínez-
Espinosa, 2017, pp. 009-013; TP et al., 2009, pp. 191-194). 
Pharmacogenetics (PGx) and pharmacogenomics 
(PGx) involve variations of human genome sequencing 
(genetic polymorphism) amongst individuals, which 
may influence drug transport and metabolism, affecting 
drug response (Jin et al., 2018, p. 43; Chambliss & Chan, 
2016, p. 25). Genomic technology contributes to PGx 
biomarker discovery, which has been considered by the 
FDA (Food and Drug Administration). They are known 
as predictive of efficacy of treatment and drug toxicity, 
due to encoding drug metabolizing enzymes, transporters 
and drug targets. (Arbitrio et al., 2021, pp. 113-119; 
Lauschke, Milani, & Ingelman-Sundberg, 2017, p. 4). 
For instance, genetic polymorphism of cytochrome P450 
(CYP) enzyme may either lead to diminish therapeutic 
effects of medications, accelerating their metabolism, or 
frustrate metabolism, hence, enhancing the accumulation 
of higher-than-normal drug concentrations and the 
risk of toxicity (Coyle, 2017, p. 6198530). PGx-based 
pharmacotherapy aims to personalize drug treatment 
exactly according to the patient’s genetic features, 
which is also known as Precision medicine (Cecchin 
& Stocco, 2020, p. 679). The application of PGx and 

personalized medicine can assist health care providers 
in administering optimal medication and doses to avoid 
adverse effects of the treatment for specific patients 
(McColl et al., 2019, pp. 477-481). Integrating the 
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 
(CPIC) guidelines into clinical practice will provide 
more effective health treatment, as well as cost-
effectiveness or cost-saving (Morris et al., 2022,  
pp. 1318-1328). PGx testing is currently applied in various 
therapeutic areas including cardiovascular, oncology, 
neurology, psychiatry, rheumatology, endocrinology, 
gastroenterology, hematology and infectious diseases 
(US Food and Drug Administration, 2024). 

The application of herb-based drugs (phytotherapics) 
as complementary therapy has strongly attracted interest 
of populations and researchers in treating diseases. 
The presence of phytochemicals in plants can lead 
to therapeutic effects, including immunomodulatory, 
anti-inflammatory, antioxidant, and antimicrobial, 
depending on their content and concentration. 
(Allegra et al., 2023, pp. 75-89; Komariah, 2023, 
pp. 611-627). Pharmacokinetics (PKs) studies have 
revealed that phytochemicals in a manner similar to the 
synthetic agents, experience absorption, distribution, 
metabolism, and excretion (ADME) processes, which 
are to a great extent affected by an individual’s digestive 
characteristics, membrane transporters, metabolizing 
enzymes, gut microbiota, and genetic variations. PGx 
allows to identify the role of specific polymorphisms 
(interindividual differences) in phytochemicals ADME 
and hence, their safety and effectiveness. Moreover, 
PGx may involve the PKs or pharmacodynamics 
pathways, affecting herb-drug interactions (HDIs) 
(Lampe & Chang, 2007, pp. 347-353; Rathaur & SR, 
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2019, pp. 1085-1102; Liu et al., 2015, p. 321091). 
However, the impact of genetic variability on the PKs of 
natural products and the regulation of gene expression 
by medicinal plants are poorly understood. 

The purpose of the work. This narrative review 
aims to observe implementation of PGx in phytotherapy 
in order to demonstrate effect of genetic variability on 
the PKs of the natural products and the role of natural 
products and/or active ingredients alone or as adjuvant 
therapy in modulating of specific genes involved in 
treatment of mental disorders and cancer, as well as 
herb-drug interactions. 

Material and methods. A narrative review was 
conducted using PubMed, Google Scholar, and Scopus 
databases from December 2023 to March 2024. Manual 
searches were performed independently by reviewers. 
In order to capture relevant data search terms such as 
‘Pharmacogenetics’ or ‘Pharmacogenomics’ and ‘Phyto-
therapy’ and ‘Natural Products’ and ‘Pharmacokinetic’ 
and ‘Herb-drug interaction were used. Inclusion criteria 
were limited to original, high-quality papers in English 
focusing on the PGx assessment of phytochemicals and 
herbal drugs (whole extracts, isolated phytoconstitu-
ents) in managing mental disorders, cancer, and herb-drug 
interactions based on in vivo, in vitro, in silico, volunteer 
investigations, and narrative reviews. Exclusion criteria 
were identified, considering items, such as inappropri-
ate topics, study protocols, and letters to editors. Initially,  
1015 papers were identified, with 845 unique ones sub-
sequently screened. About 434 articles were recorded for 
eligibility. After excluding 412 studies, 22 articles aligned 
with the inclusion criteria for this review. Additional 
searches were carried out to support the finding of reviewed 
articles. Cited references of papers were also considered.

Research results
1.	PGx application in drug-herb interactions
Recently, using herbal medicine independently or 

simultaneously with conventional drugs in the treatment 
of various diseases, including hypertension, cancer, 
and mental disorders, has attracted the interest of the 
world population (Azizah et al., 2021, pp. 259-270; 
Langeh et al., 2022, pp. 11009-11024; Kieling et al., 
2024, p. e235051). Identifying PKs characteristics of 
natural compounds may provide evidence related to 
the interactions of herbs with conventional medicines. 
However, the use of combination therapy in treating 
multifactorial diseases is still controversial; some 
individuals may experience a synergistic effect, 
while others may experience antagonistic effects (Jia, 
2022, p. 1107777). 

PGx assists in determining potential HDIs, indicating 
genetic polymorphism of drug metabolizing enzymes or 

transporters, including CYP450 enzymes, P glycoprotein 
(P-gp), and UDP-glucuronosyltransferases (UGTs), 
which involve in the PKs of herbs and conventional 
medicines. Metabolic enzymes as well as transporter 
gene polymorphisms and HDIs have been reviewed by 
Liu et al. (Liu, 2015, p. 321091). However, recognizing 
the PKs behavior of complex products or herbal 
formulations that contain a mixture of active compounds 
is more critical (Pelkonen et al., 2012, p. 104510). For 
instance, medicinal plants, which are composed of various 
biological active compounds including flavonoids, 
stilbenes, coumarins, quinones, and terpenes have been 
reported to impede UGTs, enzymes contribute in phase 
II metabolism of drugs, and non-drug xenobiotics (Liu et 
al, 2019, p. 104510). Inhibition of UGT1A1- mediated 
bilirubin glucuronidation by herbs rich in certain 
polyphenolic acids (like Salvia miltiorrhiza) may lead 
to a high bilirubin-related adverse drug reaction (ADR) 
(Guo et al., 2017, pp. 2952-2966). Moreover, natural 
products may cause herb-drug interactions not only 
through interfering metabolism, but also influencing other 
PKs pathways such as the intestinal barrier (Berretta et 
al., 2022, p.5203). Genetic and transcriptomic analyses 
have revealed the regulatory role of gene variants 
(MUC19, MUC22, TFF1, PTGER4, MUC21, MUC22, 
GNA12, and HNF4A) in the integrity of components of 
the intestinal epithelial barrier, and their potential role 
in the pathogenesis of inflammatory bowel diseases. 
Additionally, these data support intestinal epithelial 
barrier as a therapeutic target for drugs, as well as its 
contribution to intestinal permeability, drug absorption, 
and bioavailability. However, further research is 
required to explore the involvement of these genes in 
the efficacy of drugs. Indeed, phytochemicals like citrus 
flavonoids (CFs) affect the intestinal barrier and gut 
microbiota, modulating epithelial biotransformation 
(Wang et al., 2020, pp. 225-251; Vancamelbeke et al., 
2017, pp. 1718-1729). Traditional Chinese Medicine 
(TCM), which contains multiple plant-base remedies and 
herbal formulas capable in maintaining integrity of the 
intestinal barrier, as well as influencing mucus secretion 
by intestinal mucosal epithelial cells, affecting the PKs 
of drugs, potentially leading to herb-drug interactions 
(Che et al., 2022, p. 863779). 

2.	 PGx of herbal medicine in cancer treatment 
Activation of the tumor suppressor gene (p53) signaling 

pathway regulate cell cycle, DNA repair, senescence, and 
apoptosis, hence preventing tumor development (Marei et 
al., 2021, p. 703). PGx of the p53 provides information 
related to molecular signaling pathways involved in 
cancer progression and/or protection, its association with 
drug response, chemosensitivity, and chemoresistance 
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(Hientz et al., 2017, pp. 8921-8946; Aubrey et al., 2018,  
pp. 104–113). The anticancer properties of medicinal plants 
have been evaluated at molecular biology level. Motadi et 
al. (2020, p. 12924) examined the anticancer effects of 
different Tulbaghia violacea (TV) leaves extractions in 
vitro. They observed a significant upregulation of p53 and 
p21 gene expression, which leads to suppressed tumor 
growth in HeLa cells treated with hexane and methanol 
TV extracts (at 10 g per 100 mL). In this context, another 
study has been conducted by Budisan et al. (2019, p. 1199) 
to evaluate the anticancer characteristics of caffeic acid 
phenethyl ester (CAPE) and Kaempferol in colon cancer 
in vitro. Apoptosis of RKO and HCT-116 colon cancer 
cell lines was considered after treatment with CAPE  
(36.87 µM and 3.326 µM, respectively) and Kaempherol 
(17.42 µM and 9.427 µM, respectively) for 48 h compared 
to control cells. Analysis of the coding transcriptomic 
profile illustrated that CAPE and Kaempherol interfere 
with biological adhesion capability and cell invasion, as 
well as cell killing and induction of apoptosis. Kaempherol 
upregulates the expression of CASP2 genes in RKO 
cancer cell line, which are relevant to the suppression of 
tumor and cell death. Additionally, Kaempherol inhibited 
the NTRK3 gene, which modulates multiple intercellular 
biological processes. 

Uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1A1 
(UGT1A1), being one of the isoforms of UGT1As, is 
responsible for the glucuronidation of SN-38 (7-ethyl-
10-hydroxycamptothecin), the active metabolite of 
the anticancer drug irinotecan (Takano & Sugiyama, 
2017, p. 61-68). Genetic information on UGT1A1 
polymorphisms (UGT1A1*28, UGT1A1*93, and 
UGT1A1*6) and its implications in clinical practice 
assist oncologists in decision-making for an optimal 
irinotecan regimen in cancer therapy to reduce the risk of 
drug toxicity (Karas & Innocenti, 2022, pp. 270-277). Li 
et al. (2022, p. 110248) have investigated the effects of 
the extract of the plant Silybum marianum (milk thistle) 
on the PKs of irinotecan. They suggested that silybins, 
the main composition of milk thistle, may render herb-
drug interactions by inhibiting the UGT1A1*1 and 
UGT1A1*6 genotypes. 

Resistance of cancer cells to chemotherapeutic 
agents, which is known as multi-drug resistance 
(MDR), occurs through a number of transporter proteins 
encoded by a variety of genes. The distribution of 
these proteins, such as adenosine triphosphate binding 
cassette (ABC) pumps, in different organs depends on 
various factors including, their genetic characteristics. 
Thus, pharmacology investigators aim to introduce 
drugs having the potential to inhibit ABC subfamilies, 
including P-glycoprotein (P-GP/ABCB1), multidrug 

resistance-associated proteins (MRPs/ABCCs), and 
breast cancer resistance protein (BCRP/ABCG2), to 
prevent MDR (Catalano et al., 2022, p. 616). 

Resveratrol (RSV) (3, 5, 4′‐trihydroxystilbene) is 
a non-flavonoid polyphenol that contains a stilbene 
structure. Grapes, apples, blueberries, plums, and peanut 
are known as sources of RSV. The pharmacological 
properties of RSV, such as neuroprotective, 
hepatoprotective, anticancer, anti-inflammatory, antiviral, 
and antimicrobial, have been investigated through in 
vitro and in vivo experiments (Kaushik et al., 2018,  
pp. 2473-2490). Quan et al. (2008, pp. 622-629) examined 
the effect of RSV on MDR caused by anticancer agents 
(paclitaxel, Adriamycin, and vincristine). The results of 
gene detection revealed that exposure of KBv200 cells 
to RSV concomitantly with other agents downregulated 
expression of the MDR1 gene, the apoptosis-suppressing 
gene (Bcl-2), and induced apoptosis of cells, reducing the 
MDR of chemotherapeutic drugs. Hosein Poor Feyzi et al. 
(2015, pp. 113-115) analyzed the expression of the MDR1 
gene in the lymphoblasts of five acute lymphoblastic 
leukemia patients after treatment with RSV (50 µmol/L 
for 48 hours). The expression of the MDR1 gene in four 
leukemic lymphoblasts was not altered. However, this 
index was very high for one patient in comparison with 
other patients, which may be related to genetic variability 
and the dose of the substrate. The MDR modulation 
function of Traditional Chinese Medicine components 
(flavonoids, alkaloids, terpenoids, coumarins, and 
quinonoids) and extracts (Bufo gargarizans, Salvia 
miltiorrhiza, and Schisandra chinensis) is achieved by 
decreasing the expression of P-glycoprotein (Cao et al., 
2020, pp. 972-979).

3.	  OMICS application in the area of psychopharma-
cology of herbal medicine

According to World Health Organization (WHO) 
report, in 2019, 1 in every 8 people in the world 
experienced a mental disorder. The average prevalence 
was found to be 11.63%., and this number for anxiety and 
depressive disorders has increased in 2020 (Kieling et al., 
2024, p. e235051; World Health Organization, 2022). 

Concomitant administration of plant-based medicines 
including Piper methysticum (Kava), Passiflora spp. 
(passionflower), Galphimia glauca (galphimia), St 
John’s wort (SJW), Crocus sativus (saffron), Curcuma 
longa (turmeric), Withania somnifera (ashwagandha), 
and Ginkgo biloba (ginkgo) with synthetic drugs for 
affective disorders (anxiety, major depressive disorder 
(MDD), depression, and schizophrenia) has been proved 
(Sarris, 2018, pp. 1147-1162). 

CYP2D6 is a highly polymorphic enzyme; hence, 
its inhibition (depending on the enzyme activity in 
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individuals) may result in a high plasma concentration 
of drugs with an increased risk of adverse reactions 
(Alali et al., 2022, p. 6). In vitro inhibition of CYP2D6, 
a CYP family member that plays an important role 
in metabolizing drugs, has been evidenced by St. 
John’s wort (Don & Smieško, 2020, p. 683; Hellum & 
Nilsen, 2007, pp. 350–358). However, the standard 
phenotyping technique (assessing 8-hour debrisoquine 
urinary recovery ratios (DURR) for CYP2D6 activity) 
has revealed that administration of 300 mg of St. John’s 
wort extract three times daily for 14 days in healthy 
volunteers didn’t alter mean baseline DURR significantly, 
which testified no marked effects on CYP2D6 activity 
(Gurley et al., 2008, pp. 755-763). Moreover, results 
of the in silico study conducted by Don and Smieško 
(2020, p. 683) have revealed that some active ingredients 
of herbal antidepressants ((−)-cytisine, 5-isopropyl-
2-methylphenol, s-auraptenol, D-(−)-synephrine, 
honokiol, magnolol, piperine, protopine, scopoletin, and 

cannabidiol) demonstrated potential for CYP2D6 WT 
and/or variant CYP2D6*53 inhibition. Numerous studies 
have proven that plant extracts applying for anxiety, 
depression and sleep disorder, capable to regulate gene 
expression in various parts of the brain. (Sahoo & S, 2019, 
pp. 1148-1162). Carthamus tinctorius (safflower) contains 
phytoconstituents, including polyphenols, flavonoids, 
glycosides, sterols, quinochalcones, polysaccharides, 
organic acids, polyacetylene, safflomin, cartorimine, and 
alkaloids. The pharmacological properties of the plant, such 
as antibacterial, anticancer, antidiabetic, hepatoprotective, 
cardiopretective, antianxiety, and antidepressant, have 
been reviewed by Fristiohady et al. (2023, parga. 2).  
According to an in vivo examination conducted by Alegiry 
et al. (2022, p. 5594), oral administration of safflower dried 
petals hot water extract (SFPWH), which contains the 
highest amount of the oleamide ingredient (50 mg/kg and 
150 mg/kg for 15 consecutive days) in mice, represented 
antidepressant properties, which have been proven 

Table 1
PGx of medicinal plants and/or phytoconstituents involved in herb-drug interactions,  

cancer treatment and psychopharmacology 

Therapeutic area Genotype/Gene Medicinal plant/
phytoconstituent PGx Type of study Reference

Herb-drug 
interactions

UGT1A1 Salvia miltiorrhiza/ 
polyphenolic acids Inhibition In vitro Guo et al., 

2017
UGT1A1*1, 
UGT1A1*6

Silybum marianum (Milk 
thistle) / silybin Inhibition In vivo Li et al., 2022

Cancer treatment

p53 and p21 Tulbaghia violacea Upregulation In vitro Motadi et al., 
2020

NTRK3 Kaempherol Inhibition In vitro Budisan et al., 
2019

CASP2 Kaempherol Upregulation In vitro Budisan et al., 
2019

MDR1 Resveratrol

Downregulation In vitro Quan et al., 
2008

no changes in 
lymphoblasts Volunteers

Hosein Poor 
Feyzi et al., 

2015

sychopharmacology 

CYP2D6 St. John’s wort
Inhibition In vivo

Don & 
Smieško, 

2020; Hellum 
& Nilsen, 

2007

no effects Volunteers Gurley et al., 
2008

CYP2D6 WT and/or 
CYP2D6*53

(−)-cytisine, 5-isopropyl-2-
methylphenol, s-auraptenol, 
D-(−)-synephrine, honokiol, 

magnolol, piperine, 
protopine, scopoletin, and 

cannabidiol

Inhibition In silico Don and 
Smieško, 2020

CYP1A2, 2B1, 2E1, 
2C11 safflower total flavonoids Inhibition

In vivo
Li et al., 2021

CYP2C19 and 2D4 Induction Li et al., 2021
Note: Abbreviations are available in the main text
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through neurobehavioral examinations. Results of the tail 
suspension test (TST) and forced swimming test (FST), as 
well as the Y Maze Test (YMT), demonstrated a significant 
reduction in immobility time and an improvement in 
performance (the percentage of spontaneous alternation) 
in the YMT compared to the control group. Hippocampus 
transcriptomic analysis (RNA-Seq) revealed a markedly 
different gene expression pattern (which was related 
to MDD, anxiety, and neurobehavior) compared to the 
control group. Moreover, a cocktail assay involving 
seven CYP isoenzymes in rats (in vivo) revealed that 
safflower total flavonoids represented dual paradoxical 
effects (inhibitory effect on CYP1A2, 2B1, 2E1, 2C11, 
and inducible effect on CYP2C19 and 2D4 isoenzymes), 
which should be considered as potential herb-drug 
interaction (Li et al., 2021, p. e5171).

PGx of medicinal plants and/or phytoconstituents 
involved in herb-drug interactions, cancer treatment and 
psychopharmacology is summarized (тable 1). 

Study limitations
It is obvious that PGх knowledge has been employed 

in various fields of medicine. However, we considered 
the use of PGx of medicinal herb in the area of 
oncology and psychology, which could be a limitation 
of our review. Moreover, according to recent studies, 

personalized treatment investigations are now focused 
on using combined OMICs technologies. Hence, it is 
recommended to conduct further reviews that incorporate 
combined OMICs technologies. 

Conclusion and future perspectives
Knowledge of genetic polymorphisms might 

offer insights into better understanding the 
pathophysiology of diseases, optimal cancer 
therapy, and psychopharmacology. Phytochemicals 
have the potential to modulate gene expression 
patterns, affect PKs processes, and contribute to 
herb-drug interactions on the basis of individual 
polymorphisms. Conducting in vitro, in vivo, 
volunteers, and patients OMICS investigations 
provides lines of evidence to support PGx 
information in herbal medicine labeling. Application 
of PGx may support personalized administration of 
natural products as well as provide opportunities 
to choose the most beneficial concomitant herb-
conventional therapy to prevent drug toxicity or 
synergism. Moreover, conducting multiple OMICS 
investigations beyond PGx analyses offers research 
opportunities for a comprehensive and deeper 
understanding of molecular events that underlie 
personalized drug responses. 
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EVALUATION OF NITRIC OXIDE SYNTHASE LEVELS 
IN WOMEN WITH HYPERTENSIVE DISORDERS DURING PREGNANCY

Actuality. Preeclampsia (PE) is a polyetiological hypertensive disorder (HD) that develops in women after the 20th week of 
pregnancy. It is characterized by elevated blood pressure and proteinuria. This condition adversely affects the health of both the mother 
and the fetus and can lead to various complications. Despite numerous studies, the pathogenesis of PE remains poorly understood. 
However, there is compelling evidence that endothelial dysfunction (ED) and endotheliosis (ES) play significant roles in its development. 
ED impairs the vessels’ ability to relax, while ES damages the structure of the endothelium. Both conditions are interrelated in the 
pathogenesis of PE. Nitric oxide (NO) is a crucial factor in the regulation of vascular tone, and its synthesis is controlled by the enzyme 
called endothelial NO-synthase (eNOS). In the context of PE, decreased enzyme activity can lead to reduced NO synthesis. This, in turn, 
impairs the relaxation of the vascular wall and contributes to the development of ED. Although the role of eNOS in the pathogenesis of 
PE is currently under debate, measuring its concentration could be clinically relevant for women with HD. 

The aim of the research. To evaluate the level of endothelial NO-synthase in women with hypertensive disorders during pregnancy.
Materials and methods. Sixty-five women in the 3rd trimester of pregnancy, who were registered in the Advisory and Diagnostic 

Department of the Communal Non-profit Enterprise «Regional Perinatal Center» of the Zaporizhzhia Regional Council, participated 
in the study. The main group consisted of 35 women with singleton pregnancies, the course of which was complicated by gestational 
hypertension without significant proteinuria (GH), moderate or severe preeclampsia (PE). The control group consisted of 30 women 
with singleton pregnancies, the course of which was uncomplicated and concluded with physiological delivery. All pregnant women 
had their serum eNOS concentration measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Research results. According to the study results, the average eNOS concentration in the main group was 414.44±20.06 pg/ml  
(σ = 118.69), while in the control group it was 1347.21±72.05 pg/ml (σ = 394.61). This difference is statistically significant (p < 0.001). 
Correlation analysis revealed an inverse relationship between the eNOS level and the severity of PE (ρ = -0.581, p < 0.001). 

Conclusions. The level of eNOS in the peripheral blood serum of women whose pregnancy was complicated by hypertensive 
disorders was significantly lower compared to that in pregnant women without hypertensive disorders (p < 0.001). The average eNOS 
concentration in pregnant women with clinical manifestations of hypertensive disorders was 414.44±20.06 pg/ml. This was more than 
three times lower than the corresponding level in pregnant women without clinical manifestations, which was 1347.21±72.05 pg/ml. 
According to the results of the correlation analysis, an inverse relationship was established between the level of eNOS and the severity 
of hypertensive disorders (ρ = -0.581, p < 0.001).

Key words: eNOS, endothelial dysfunction, endothelial NO synthase, endotheliosis, gestational hypertension, hypertensive 
disorders, nitric oxide, NO, pregnancy, preeclampsia.
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ОЦІНЮВАННЯ РІВНЯ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ NO-СИНТАЗИ 
У ЖІНОК З ГІПЕРТЕНЗИВНИМИ РОЗЛАДАМИ ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ

Актуальність. Прееклампсія (ПЕ) – це поліетіологічний гіпертензивний розлад (ГР), який розвивається у жінок після 
20-го тижня вагітності і проявляється підвищенням артеріального тиску та протеїнурію. Цей стан негативно впливає на 
стан здоров’я матері і плода та може призводити до розвитку різноманітних ускладнень. Незважаючи на велику кількість 
фундаментальних досліджень, патогенез розвитку ПЕ на сьогоднішній день залишається остаточно не з’ясованим, але існу-
ють надійні свідчення, що ендотеліальна дисфункція (ЕД) та ендотеліоз (ЕЗ) відіграють важливу роль у ньому. Процеси ЕД 
знижують здатність судин до релаксації, а ЕЗ пошкоджує структуру ендотелію. Обидва ці стани взаємодіють у патогенезі 
ПЕ. Оксид азоту (NO) є важливим фактором у регуляції судинного тонусу, а його синтез контролюється ферментом ендо-
теліальна NO-синтаза (eNOS). У контексті патогенезу ПЕ зниження активності ферменту може призвести до зменшення 
синтезу NO, що, у свою чергу викликає порушення релаксації судинної стінки та веде до розвитку ЕД. Хоча на сьогодні існує 
дискусія про роль eNOS у патогенезі ПЕ, визначення його концентрації може бути клінічно доцільним для жінок з ГР.

Мета дослідження. Дати оцінку рівня eNOS у жінок з гіпертензивними розладами під час вагітності.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 65 жінок в ІІІ триместрі вагітності, які знаходились на обліку 

в консультативно-діагностичному відділенні Комунального некомерційного підприємства «Обласний перинатальний центр» 
Запорізької обласної ради. Основна група складалася з 35 жінок, з одноплідною вагітністю, перебіг якої був ускладнений 
гестаційною гіпертензією без значної протеїнурії (ГГ), помірною або важкою ПЕ. Контрольна група складалася з 30 жінок 
з одноплідною вагітністю, перебіг якої не було ускладнено, і яка завершилась фізіологічними пологами. Всім вагітним було 
проведено визначення концентрації eNOS у сироватці крові шляхом ферментного імуноферментного аналіз (ELISA).

Результати дослідження. За результатами проведеного дослідження встановлено, що середнє значення концентрації 
eNOS у основній групі сановило 414.44±20.06 пг/мл (σ = 118.69), а у контрольній групі – 1347.21±72.05 пг/мл (σ = 394.61). Ця 
відмінність є статистично значимою (p < 0,001). Кореляційний аналіз виявив зворотний зв’язок між рівнем eNOS та ступе-
нем тяжкості ПЕ (ρ = -0.581, p < 0.001).

Висновки. Рівень eNOS у сироватці периферичної крові жінок, вагітність яких була ускладнена гіпертензивними розла-
дами був достовірно нижчим у порівнянні з вагітними без гіпертензивних розладів (p < 0,001). Середній показник концентра-
ції eNOS у вагітних з клінічними проявами гіпертензивних розладів становив 414.44±20.06 пг/мл, що було в три рази нижчим 
за відповідний показник у вагітних без клінічних проявів – 1347.21±72.05 пг/мл. Згідно з результатами кореляційного аналізу 
між рівнем eNOS та ступенем тяжкості гіпертензивних розладів встановлено зворотний зв’язок (ρ = -0.581, p < 0.001).

Ключові слова: вагітність, гіпертензивні розлади, гестаційна гіпертензія, ендотеліальна дисфункція, ендотеліальна 
NO-синтаза, ендотеліоз, оксид азоту, прееклампсія, eNOS, NO.

Introduction. Actuality. Preeclampsia (PE) is a 
multifactorial hypertensive disorder (HD) that occurs 
in pregnant women after 20 weeks of gestation and is 
characterized by the presence of elevated blood pressure 
and proteinuria (ACOG, 2020). This condition poses 
significant risks for both the mother and the fetus because 

it can lead to serious complications, such as severe 
disruptions in utero-fetal-placental hemodynamics, fetal 
growth restriction, premature birth, severe multiple 
organ failure, and in extreme cases, the development of 
eclamptic attacks, and even death for both the mother 
and the fetus (Poon et al, 2019).
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Despite the numerous fundamental studies, the 
pathogenesis of PE remains uncertain today. According 
to existing studies, there is no doubt that endothelial 
dysfunction (ED) and endotheliosis (ES) play significant 
roles in its development. ED is a functional disorder 
characterized by a reduced ability of vessels to relax 
and results from an imbalance between vasodilating and 
vasoconstricting factors produced by the endothelium 
(Joyner, 2018). In turn, ES is a pathological condition 
directly characterized by structural damage to the 
endothelium. It manifests as thickening of vessel walls, 
deterioration of vascular tone, increased vascular 
permeability, and thrombus formation (Schuster et al, 
2021). Both conditions can coexist and interact in the 
pathogenesis of diseases like PE.

Nitric oxide (NO) is one of the important vasodilating 
factors that ensure endothelial relaxation and the 
regulation of vasomotor tone. It also has pronounced 
antioxidant and anti-inflammatory effects (Pautz et al, 
2021). Some studies link the development of ED and 
ES to oxidative stress (OS), which manifests as an 
increase in the production of reactive oxygen species 
(ROS) and nitrogen species (RNS). An excess of these 
species can disrupt interactions between endothelial 
cells and activate proliferation and inflammation 
processes. This disruption hinders the synthesis and 
action of vasodilating factors like NO, leading to 
increased synthesis of vasoconstrictors (Aouache et al, 
2018). These changes contribute to vasoconstriction, 
impaired blood flow, and are typical manifestations of 
ED. Additionally, ROS and RNS can directly damage 
endothelial cells, causing apoptosis and thus becoming 
one of the contributing factors to the occurrence of ES 
itself [Belenichev et al, 2015; Chen et al, 2017).

Endothelial NO-synthase (eNOS) is one of the 
enzymes responsible for NO synthesis. There is 
evidence of a significant decrease in the levels of eNOS 
and NO in the placenta of women who suffered from 
PE during pregnancy (Kim et al, 2018; Motta-Mejia 
et al, 2017). According to some studies, changes in 
the concentration of eNOS may be associated with a 
decrease in the enzyme’s expression or an alteration 
in its phosphorylation due to the overproduction of 
soluble tyrosine kinase-1 (sFlt-1) (Viveka et al, 2021). 
In the context of the pathogenesis of PE, a decrease in 
enzyme activity, attributed to reduced concentration, can 
lead to decreased NO synthesis. This, in turn, impairs 
the relaxation of the vascular wall and contributes to the 
development of ED (Boulanger et al, 2019; Shaheen et 
al, 2021). Additionally, a low concentration of eNOS can 
contribute to the intensification of OS and the associated 
phenomenon of damage to endothelial cells, as well as 

the development of ES. These phenomena can lead to 
vascular disorders and hypertension, symptoms that are 
characteristic of PE (Melchiorre et al, 2022).

There are several studies that show the concentration 
of eNOS in peripheral blood can be significantly reduced 
in pregnant women with PE compared to healthy pregnant 
women. This reduction may be associated with ED, 
leading to impaired synthesis and release of NO, which 
may contribute to the development of hypertension and 
other vascular disorders characteristic of this condition 
(Guerby et al, 2019; Guerby et al, 2021; Shaheen et al, 
2020). However, some studies have not confirmed such 
a connection. According to these studies, no significant 
differences in eNOS concentration levels were detected 
between similar groups of pregnant women. This 
inconsistency may be due to elevated levels of NO in the 
blood of PE patients, potentially caused by the activation 
of other pathways for NO synthesis, aside from eNOS 
(Dymara-Konopka et al, 2019).

Thus, the concentration of eNOS in peripheral blood 
may be associated with the clinical manifestations of 
PE, indicating the feasibility of its determination in this 
group of women.

The aim of the research. To evaluate the level of 
endothelial NO-synthase in women with hypertensive 
disorders during pregnancy.

Materials and methods. Sixty-five women in the 
3rd trimester of pregnancy, who were registered in the 
Advisory and Diagnostic Department of the Communal 
Non-profit Enterprise «Regional Perinatal Center» 
of the Zaporizhzhia Regional Council, participated  
in the study.

The main group consisted of 35 women with 
a singleton pregnancy, the course of which was 
complicated by gestational hypertension without 
significant proteinuria (GH), moderate or severe PE. The 
diagnosis was established in accordance with the current 
clinical guidelines of the Ministry of Health of Ukraine. 
Criteria for establishing diagnoses: GH – arterial 
hypertension (AH) (systolic pressure ≥ 140 mm Hg and 
diastolic pressure ≥ 90 mm Hg), which occurred after  
20 weeks of pregnancy without pathological proteinuria 
or other organic disorders, and blood pressure 
normalizes during the 6 weeks of the postpartum period. 
GH can progress to PE. Moderate PE is a multi-systemic 
syndrome manifested after 20 weeks of pregnancy by 
an increase in blood pressure in the range of: systolic 
pressure – 140-159 mm Hg, diastolic pressure – 90-109 mm  
Hg and proteinuria. Severe PE is defined as severe 
hypertension (systolic pressure ≥ 160 mm Hg or diastolic 
pressure ≥ 110 mm Hg) and proteinuria, or hypertension 
of any degree and one or more of the following 
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symptoms: severe headache; visual impairment; edema 
of the optic disc; pain in the epigastric region, nausea or 
vomiting; pain in the right hypochondrium or tenderness 
on palpation of the liver; increased tendon reflexes; 
generalized edema; oliguria (diuresis < 0.5 ml/kg/hour); 
the number of platelets is below 100 x 109/l; increased 
level of transaminases (AST and/or ALT > 70 IU/l); fetal 
growth restriction (Ministry of Health of Ukraine, 2022). 

Exclusion criteria from the main group: multiple 
pregnancy; chronic arterial hypertension; type 1 or 
type 2 diabetes; acute kidney diseases and chronic 
kidney failure; autoimmune diseases (systemic 
lupus erythematosus or antiphospholipid syndrome); 
pregnancy due to assisted reproductive technologies; 
concomitant severe gynecological pathology; severe 
extragenital pathology (EGP).

The control group consisted of 30 women with 
a singleton pregnancy in whom no hypertensive 
complications were noted, and their course and delivery 
were physiological (Ministry of Health of Ukraine, 2022). 

The average examination term was 29.94±0.24 weeks 
(σ = 1.39) in the main group and 29.40±0.23 weeks  
(σ = 1.25) in the control group, with no statistically 
significant difference (p > 0.05). The average age of 
pregnant women was 30.31±0.96 years in the main 
group and 28.53±0.80 years in the control group, and the 
difference was not statistically significant (p > 0.05). Based 
on anamnestic data, no statistically significant differences 
were found between the main and control groups in terms 
of social and professional status (p > 0.05).

In both study groups, obstetric history, concomitant 
diseases, and the course of current and previous 
pregnancies were considered. All subjects also 
underwent a comprehensive clinical and biochemical 
examination, including the determination of serum eNOS 
concentration using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA).

Ultrasound examinations were performed using 
the “MyLab50” device (“Esaote”, Italy) with Doppler 
to assess condition of the fetus and feto-placental 
hemodynamics. 

All subjects gave birth at the Communal Non-
profit Enterprise “Regional Perinatal Center” of the 
Zaporizhzhya Regional Council. Management and 
delivery for the women in the studied groups were 
conducted in accordance with the current guidelines from 
the Ministry of Health of Ukraine. Initial assessments 
of the newborns, early physiological adaptation and 
medical care were administered in compliance with 
these guidelines. All newborns were evaluated using the 
Apgar scale, and the degree of respiratory failure was 
determined based on the Downes scale.

The research adheres to modern ethical and 
moral guidelines, including the International Council 
for Harmonization of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) and Good Clinical 
Practice (GCP), the Declaration of Helsinki (1964), and 
the Conference of the Council of Europe on Human 
Rights and Biomedicine, as well as current legislative 
acts of Ukraine. All women provided informed consent 
to participate in the study.

Statistical data analysis was conducted using licensed 
software packages Microsoft Excel and STATISTICA 13.  
The hypothesis about the normal distribution of the 
studied variables was tested with the Shapiro-Wilk test. 
The statistical significance of differences was assessed 
using the Student’s t-test for independent samples and 
the non-parametric Mann-Whitney U-test. Pearson’s 
Chi-square test was used for categorical variables within 
groups. Spearman’s correlation coefficient was utilized 
for calculating correlations.

Research results. According to medical history 
data, 31.43% of participants in the main group were 
experiencing their first pregnancy, compared to 56.67% 
in the control group. This difference was not statistically 
significant (p > 0.05). In the main group, 60% of women 
were expecting their first child, compared to 66,67% in 
the control group; this difference was also not statistically 
significant (p > 0.05).

All women in the main group experienced elevated blood 
pressure. The average time at which elevated blood pressure 
was first noted was 30.71±0.82 weeks (σ = 4.84). No cases of 
hypertension were observed in the control group.

According to the study results, the distribution of the 
severity HD in the main group was as follows: GH was 
observed in 31.43% of the participants, moderate PE in 
42.86%, and severe PE in the remaining 25.71% (Fig. 1). 

 
Fig. 1. Distribution of severity of hypertensive 

disorders in the main group
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The average systolic blood pressure in the main 
group was 155.14±2.47 mm Hg (σ = 14.63), compared 
to 111.67±1.5 mm Hg in the control group (σ = 8.24). 
This difference was statistically significant (p < 0.001). 
The average diastolic blood pressure in the main group 
was 101.71±1.04 mm Hg (σ = 6.18), compared to  
70.17±1.6 mm Hg in the control group (σ = 8.76). This 
difference was also statistically significant (p < 0.001). 
The average level of proteinuria in the main group was 
1.71±0.33 g/l (σ = 1.94), compared to 0.0093±0.0108 g/l 
in the control group (σ = 0.01). The difference between 
the groups was statistically significant (p < 0.001).

The analysis of the research data revealed the 
presence of various forms of EGP in all pregnant women 
in the main group, compared to 43.33% in the control 
group – a difference that was statistically significant  
(p < 0.001). Importantly, a moderate positive correlation 
was found between the presence of EGP and the severity 
of PE (ρ = 0.591, p < 0.001).

HD during previous pregnancies were observed in 
34.29% of women in the main group; no such cases were 
found in the control group.

Regarding the course of pregnancy, threatened 
abortion was recorded in 17.14% of women in the main 
group and in 3.33% in the control group; this difference 
was not statistically significant (p > 0.05). Cervical 
insufficiency was noted in 5.71% of women in the main 
group and 3.33% in the control group (p > 0.05). The 
threat of premature birth was seen 2.89 times more 

frequently in the main group (77.14%) compared to the 
control group (26,67%), a difference that was statistically 
significant (p < 0.05).

Fetoplacental circulation disorders (FCD) were 
recorded in 80% of cases in the main group. In contrast, 
such conditions were noted in only 3.33% of cases in 
the control group, a difference that was statistically 
significant (p < 0.001). Fetal growth restriction (FGR) 
was observed in 37.14% of pregnant women in the main 
group and in 3.33% in the control group; this difference 
was also statistically significant (p < 0.05) (Fig. 2).

According to the results of the immunoenzymatic 
analysis conducted using the ELISA, the average 
concentration of eNOS in the main group was 
414.44±20.06 pg/ml (σ = 118.69), while in the 
control group, the average eNOS concentration 
was approximately three times higher, at  
1347.21±72.05 pg/ml (σ = 394.61). This difference was 
statistically significant (p < 0.001) (fig. 3).

Correlation analysis revealed an inverse relationship 
between the level of eNOS and the severity of PE  
(ρ = -0.581, p < 0.001).

Discussion. The conducted study demonstrates a 
statistically significant decrease (p < 0.001) in eNOS levels 
in women with hypertensive disorders during pregnancy 
compared to the control group. This observation supports 
the hypothesis that the concentration and activity of 
eNOS play an important role in the pathogenesis of 
hypertensive states in pregnant women, aligning with 
the findings of several similar studies. For instance,  
Kim S. et al. highlight the molecular mechanisms regulating 
eNOS synthesis (Kim et al, 2018). Their research focuses 
on the role of inflammatory cytokines, particularly TNFα, 
whose activity contributes to the increased concentration 
of microRNA-31-5p, leading to a decrease in the mRNA 
stability of the enzyme and causing post-transcriptional 
reduction in the concentration and activity of eNOS. 
While our study concentrates on the clinical aspects of the 
consequences of reducing this enzyme’s concentration, 
both studies can complement each other.

It should be noted that the study by Laskowska M.  
et al., similar to ours, focused on the enzyme’s 
concentration in maternal peripheral blood, showed no 
significant differences in eNOS levels between pregnant 
women with hypertensive disorders and uncomplicated 
pregnancies. However, this study found increased levels 
of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in this group. 
This may indicate that the mechanisms behind the 
development of endothelial dysfunction and hypertensive 
disorders during pregnancy are multifactorial, and 
various biochemical pathways can lead to reduced NO 
bioavailability (Dymara-Konopka et al, 2019). Fig. 2. Characterization of the course of pregnancy 

in the study groups
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Our study identified an inverse correlation between 
the level of eNOS and the severity of hypertensive 
disorders, suggesting the potential role of eNOS as a 
marker in the diagnosis of hypertensive disorders in 
pregnancy. This is supported by the results of other 
studies, which also showed a relationship between 
decreased NO bioavailability and increased blood 
pressure in pregnant women.

The results of our study highlight the role of 
eNOS in the pathogenesis of hypertensive disorders 
during pregnancy, yet emphasize the need for further 
comprehensive research to develop effective prevention 
and treatment strategies for this complication.

Conclusions 
The course of pregnancy in women with 

hypertensive disorders is characterized by a 
statistically significant decrease in the level of 
endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) compared 
to pregnant women without hypertensive disorders 
(p < 0.001). The average concentration of eNOS in 
the main group, consisting of pregnant women with 
clinical manifestations of hypertensive disorders, was 
414.44±20.06 pg/ml. This was three times lower than the 

corresponding level in the control group of pregnant 
women without clinical manifestations of hypertensive 
disorders, which was 1347.21±72.05 pg/ml.  
These findings are further supported by correlation 
analysis, which reveals a significant relationship 
between the level of eNOS and the severity of 
hypertensive disorders (ρ = -0.581, p < 0.001) 

Prospects for further research. In the further 
development of this research, it appears promising to 
deepen the understanding of the pathogenetic mechanisms 
of preeclampsia, with a focus on the significance 
of oxidative and nitrosative stress. It is essential to 
thoroughly investigate how the imbalance between 
pro-oxidants and antioxidants, along with changes 
in the concentration of nitrosylated proteins, affects 
endothelial function, contributing to the development of 
hypertensive conditions during pregnancy. 

Funding. The study is a fragment of scientific 
research work of Zaporizhzhia State Medical and 
Pharmaceutical University on the topic “Prediction and 
prevention of gestation complications in women with 
comorbid states”, state registration No. 0121U112325 
(2021–2025).

 

Fig. 3. Average value of eNOS concentration in study groups
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PHYTOTHERAPEUTIC ASPECTS OF GONADOPROTECTION 
IN THE TOXIC INFLUENCE OF HERBICIDES

Relevance. In industrialized countries, there has been a concerning rise in uro-andrological issues among men, leading to a 
decline in fertility and overall health. This is a pressing medical and social issue. The causes are multifaceted, with toxicants being one 
contributing factor among many.

The aim of this study is to investigate the use of the phytotherapeutic complex as a gonadoprotector against the toxic effects of the 
herbicide clopyralid.

Materials and methods. The experiment was conducted on male Vistar rats, the toxicant was exposed for 56 days, which is 
due to the duration of spermatogenesis at a dose of 150 mg/kg of body weight, which was 0.33 LD50 (LD50 – 5000 mg/kg/day), in 
clinical groups, α- tocopherol acetate (10 mg/kg/day), or a phytotherapeutic complex in a therapeutic dosage. Diene conjugates, 
spontaneous hemolysis of erythrocytes, activity of blood antioxidant enzymes were determined in blood plasma and testicular tissues: 
superoxide dismutase; catalase and ceruloplasmin, thiobarbituric acid-reactants in blood and testicular tissues. When assessing the 
quantitative and functional state of sperm, the total number, pathological forms of spermatozoa, and the kinesisgram were studied. The 
morphological state of the spermatogenic epithelium was studied.

Results. The data obtained indicate a significant toxic effect of herbicides, specifically clopyralid, on the functional capacity of the 
testes. This effect is due to the induction of VRPO lipids in the blood and tissues, which results in a decrease in the spermatogenesis 
index, a violation of the stages of sperm maturation, and ultimately, a significant reduction in the motility of spermatozoa. Additionally, 
there is an increase in the number of pathological forms of spermatozoa, which leads to a decrease in male fertility.

The attempt to neutralise the toxic effect of herbicides with α-tocopherol acetate was partially successful. This is evidenced by 
the increase in the body’s antioxidant defences. However, the influence on the state of the spermatogenic epithelium was clearly 
insufficient. The division of germ cells increased, but the quality of sperm did not change significantly. The data obtained demonstrate 
the potent antioxidant abilities of α-tocopherol acetate. However, it has shown to have an insufficient positive effect on the tissues of 
the germinal epithelium.
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The phytotherapeutic complex was used in conjunction with a herbicide (clopyralid) to increase antioxidant protection in the blood 
and testicular tissues. Additionally, it normalized the state of the spermatogenic epithelium, improved the quantitative and qualitative 
indicators of sperm, and restored sperm motility. 

Conclusions. The study showed that the phytotherapeutic complex had a more significant protective effect on the testicles’ 
morphology and sperm’s functional readiness. Therefore, it is recommended to use the phytotherapeutic complex as a gonadoprotector 
to counteract the chronic toxic effects of herbicides.

Key words: herbicides, fertility dysfunction, gonadoprotection, phytoterapeutical complex.
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ФІТОТЕРАПЕВТИЧНІ АСПЕКТИ ГОНАДОПРОТЕКЦІЇ 
ЗА ТОКСИЧНОГО ВПЛИВУ ГЕРБІЦИДІВ

Актуальність. Серед чоловічого населення, особливо в індустріально розвинутих країнах, відчувається неухильне, ката-
строфічне зростання уроандрологічних проблем, погіршення чоловічого здоров’я і, як наслідок, зниження фертильної здібності, 
і це є не тільки актуальна медична, але і соціальна проблема. Причин існує безліч, одна з яких є вплив різноманітних токсикантів.

Мета дослідження – вивчити застосування фітотерапевтичного комплексу азупростат як гонадопротектора на тлі 
токсичного впливу гербіциду клопіралід.

Матеріали та методи. Експеримент проводився на щурах-самцях Vistar, токсикант впливав 56 днів, що обумовлено три-
валістю сперматогенезу у дозі 150 мг/кг маси тіла, що склало 0,33 LD 50 (LD 50 – 5000 мг/кг/добу), в клінічних групах додат-
ково призначались α- токоферолу ацетат (10 мг/кг/добу), або фітотерапевтичний комплекс в терапевтичній дозировці. 
У плазмі крові та тканинах сім’яників визначали дієнові кон’югати, величину спонтанного гемолізу еритроцитів, активність 
антиоксидантних ферментів крові: супероксиддисмутази; каталази та церулоплазміну, у крові та тканинах сім’яників – 
ТБК-реактанти. При оцінці кількісного та функціонального стану сперми вивчали загальну кількість, патологічні форми 
сперматозоїдів та кінезисграму. Вивчали морфологічний стан сперматогеного епітелію.

Результати дослідження. Отримані дані свідчать про виражену токсичну дію гербіцидів (клопіраліду) на функціо-
нальну здатність сім’яників, що було обумовлено індукцією ВРПО ліпідів в крові та тканинах, і викликало зниження індексу 
сперматогенезу, порушення стадій визрівання спермієв, а в підсумку значне порушення рухливості сперматозоїдів, зростала 
кількість патологічних форм сперматозоїдів, що викликало падіння фертильності у самців.
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Спроба нівелювати токсичну дію гербіцидів α-токоферола ацетатом частково вдалась, про що свідчить підвищення 
антиоксидантного захисту організму. Але явно недостатній вплив на стан сперматогеного епітелію, зріс поділ статевих 
клітин та суттєво не змінилася якість сперміїв. Отримані дані демонструють потужні здібності α-токоферолу ацетату 
як антиоксиданту, але явно недостатній позитивний вплив на тканини гермінативного епітелію.

Висновки. Застосування фітотерапевтичного комплексу на тлі токсичного впливу гербіциду (клопіраліду) сприяло не 
тільки значному підвищенню антиоксидантного захисту в крові та тканинах сім’яників, а й нормалізації стану спермато-
геного епітелію, кількісних і якісних показників сперми, сприяло відновленню рухливості сперматозоїдів. Морфологічні зміни 
у сім’яниках та функціональна готовність сперми продемонстрували більш виражену гонадопротективну дію фітотерапе-
втичного комплексу. Це дає підставу доцільності застосування фітотерапевтичного комплексу азупростат як гонадопро-
текторf для нівелювання хронічного токсичного впливу гербіцидів.

Ключові слова: гербіциди, фертильна дисфункція, гонадопротектори, фітотерапевтичний комплекс.

Relevance. In the rapidly changing modern world, a 
paradoxical trend is emerging where nations are ‘aging’ 
while diseases are ‘rejuvenating’. According to the 
World Health Organization (WHO), 8-12% of married 
couples of young reproductive age are infertile globally. 
The critical level is 15% (WHO, 2023; Starc, 2019). 
Additionally, the male factor is the main or concomitant 
cause in almost 50% of cases (Farber, 2019; Polis, 
2017)). Infertility is not only a pressing medical issue but 
also a social problem. In industrialized countries, there 
is a concerning increase in uro-andrological problems 
among men, leading to a decline in their overall health and 
quality of life. Male fertility is closely linked to quality 
of life, and abnormalities in the spermatogram can limit 
fertility even when erectile function is preserved. The 
complexity of this fact can cause confusion, especially 
in those experiencing psycho-emotional exhaustion, 
excessive mistrust, and anxiety disorders. This confusion 
can lead to the development of neurotic or depressive 
states, which can negatively affect the hormonal state 
and contribute to infertility in men. Thus, the causes 
of male infertility can be localized at different levels 
(Barratt, 2017; Choy, 2018). The germinal epithelium is 
one of the links that, when damaged, can lead to a general 
violation of spermatogenesis. Normal functioning of 
gonadal cell membranes plays an important role in 
allowing spermatozoa to mature. One mechanism by 
which toxic substances can cause damage is through the 
disruption of redox processes, specifically an increase 
in free radical peroxidation (FRP) of lipids. This occurs 
primarily in the membranes of cells in the spermatogenic 
epithelium, leading to their destruction throughout the 
reproductive period (Farber N. J., 2019). 

In the current situation in our country, which is facing 
a long-term economic crisis, restrictions due to the global 
pandemic, and a full-scale military invasion, there has 
been a decline in the overall quality of agriculture. Many 
agricultural lands are experiencing an increase in soil 
contamination, with 60-70% of the cultivated areas showing 
a higher degree of contamination. Controlling the number 
of weeds in agricultural land is becoming an urgent issue 
due to the significant losses in agriculture caused by weed 

clogging. The chemical and biological industry offers a wide 
range of opportunities to protect cultivated plants and reduce 
weed pollution, particularly through the use of herbicides. 
However, it is important to consider the ecological 
acceptability of herbicide use and the rehabilitation of soils 
contaminated by toxic chemical residues.

The range of herbicides actively used in agriculture has 
expanded considerably in recent years. One of the widely 
used herbicides, as a mono-chemical or tank mixture, are 
derivatives of pyridinecarboxylic acid – 3,6-dichloro-
2-pyridinecarboxylic acid (clopyralid) and its salts: 
triethylamine, triisopropylamine, monoethylamine 
(Martins-Gomes, 2022; Sun, 2021). which are post-
emergent herbicides with high activity on weeds 
resistant to aryloxyalkanecarboxylic acids and their 
derivatives: plants of the comfrey, umbrella, buckwheat 
and legume families; and limited activity on cereals, 
plants of the crucifer family, flax and sugar beet. The 
half-life in soil is 49-73 days, in dry summer up to 1 year. 
Biotransformation often occurs by microbiological 
means, where the effect of hydrolysis and photolysis is 
insignificant. In addition, clopyralid can migrate in soils 
and leach into groundwater, which is related to its high 
solubility in water and low ability to bind to soil. During 
a growing season, the drug is not degraded in plants, 
which is why, for example, its residues (0.02-0.67 mg/kg)  
are found in cereals. 2 months after treatment, the 
substance is found in straw at levels of 0.04-3.3 mg/kg, 
and residues are also found in bran (Starc, 2019). 

There is a belief that herbicides have little interaction 
with what we eat. However, this is a misconception 
because herbicides poison neighbouring plants and the 
environment through groundwater and soil, harming 
both nature and human health (Stevanus, 2021).

The generalized mechanism of the impressive effect 
of herbicides is the imbalance of the processes of lipid 
RPPO, and the most vulnerable are the membranes of 
cells, especially cells of tissues with a high level of 
proliferation, in particular, the germinal epithelium 
(Hashim, 2022). Destruction of the membranes of Sertoli 
cells, spermatogonia and Leydig cells occurs throughout 
the reproductive period. Damage to Leydig cells leads 
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to a pronounced gonadotoxic effect, which is caused 
by a violation of steroidogenesis, and as a result – to 
a violation of spermatogenesis (Farber, 2019, Alamgir, 
2023; Thu Ha Pham, 2019; Mehrpour, 2014).

The striking effect of the imbalance of lipids in VRPO, 
which leads to a violation of the integrity of biomembranes 
and the development of a cytolytic syndrome in the 
germinal epithelium, has prompted attempts to use 
antioxidants from various groups as gonadoprotectors in 
the case of toxic damage to the testis.

And given the fact that a person most often prefers 
herbal medicines, it would be very appropriate to use 
phytopreparations. Moreover, the combination of 
antioxidant compounds with different chemical structures 
seems to be the most promising (Farber, 2019). In the 
role of gonadoprotector, it is possible to use α-tocopherol 
acetate, taking into account its known antioxidant effect, 
but the phytotherapeutic complex drug, which contains 
α-tocopherol acetate, retinol palmitate, echinacea 
purpurea extract and β-sitosterol, looks more promising 
(Choy, 2018; Polis, 2017). Echinacea purpurea 
extract, which also has antioxidant properties, is often 
considered a prostate protector (Sharapova, 2021; Mao, 
2021; Motamedi, 2018). And although β-sitosterol is not 
an antioxidant, its presence in this combination will help 
to normalise steroidogenesis as it is a known prostate 
protector (Macoska, 2023; Arivarasu, 2023).

The aim of the study was to use the phytotherapeutic 
complex, with the inclusion of natural antioxidants, as a 
gonadoprotector to study its effect on the parameters of 
VRPO of lipids in the blood and tissues of the germinal 
epithelium, morphological changes in the testicles of males 
(rats) and functional indicators in the spermogram against 
the background of toxic exposure herbicide clopyralid.

Research materials and methods
 Male rats of the Vistar line weighing 190-205 g 

were used in all experimental studies. The control group 
received daily clopyralid at a dose of 150 mg/kg of body 
weight, which was 0.33 LD50 (LD50 – 5000 mg/kg/day). 
The duration of exposure to the toxicant was 56 days, 
which was dictated by the duration of spermatogenesis 
in rats and the maturation time of spermatozoa in the 
epididymis. Two experimental groups were formed to 
study the effects of a toxicant. In the first group, animals 
were administered α-tocopherol acetate (10 mg/kg/day), 
while in the second group, a phytotherapeutic complex 
was administered in a therapeutic dosage.

To investigate changes in lipid peroxidation in 
blood plasma and testicular tissue, we measured diene 
conjugates (DC) and TBC reactants in both blood 
and testicular tissue. We also examined the extent 
of spontaneous haemolysis of erythrocytes, as well 

as the activity of antioxidant enzymes in the blood, 
including superoxide dismutase (SOD), catalase, and 
ceruloplasmin.

When assessing the quantitative and functional state 
of the spermatozoa, the viability of the spermatozoa was 
studied and pathological forms of the spermatozoa were 
detected by means of an eosin test. A morphological 
study of the state of the spermatogenic epithelium was 
also carried out.

Statistical analysis was conducted using standard 
software packages, including ‘MS Excel’ and ‘Statistica 
for Windows, Release 6.0’. 

Results and discussion. Upon analysis of the 
results, it was discovered that the animals exposed to 
the toxicant experienced a 13% decrease in body mass, 
significant baldness, reduced general activity, and a 
15% decrease in testicular mass. However, their mass 
coefficients remained within the normal range. The 
blood biochemical data revealed a 1.6-fold increase 
in DC levels (P<0.01) and a 3.6-fold increase in TBK 
reactants (P<0.01), indicating an elevation in VLDL 
lipids in the blood. A comparable pattern was observed 
in the testicular tissues, where TBK reactants were 
recorded at a significantly higher level, exceeding the 
norm by 1.5 times (P<0.01). The activity of antioxidant 
enzymes decreased, with catalase capacity decreasing 
by 2.5 times (P<0.05) and ceruloplasmin by 1.4 times 
(P<0.01). However, SOD activity increased by 1.9 times 
compared to the norm (P<0.001). The analysis of sperm 
indicators revealed a 36% decrease in the total number 
of spermatozoa due to an increase in the absolute 
number of dead and pathological forms of spermatozoa 
(P<0.01). The number of dead spermatozoa increased by 
1.8 times and the number of pathological forms increased 
by 2.4 times compared to the intact group (P<0.001). 
There was a significant decrease in sperm motility, with 
the number of spermatozoa exhibiting normokinesis 
decreasing by 3.3 times (P<0.001), hypokinesis by  
2.9 times (P<0.001), akinesis by 3.1 times (P<0.001), and 
dyskinesis by 10 times (P<0.001). The detected disorders 
were complemented by changes in the morphological 
picture of the testicular tissues. A decrease in the number 
of normal spermatogonia by 23% (P<0.02), an increase 
in the number of tubules with exfoliated epithelium by  
4.4 times (P<0.05), and an increase in the number 
of tubules with atrophic or damaged epithelium 
by 2 times (P<0.02) were noted. The tissues of the 
testes showed dystrophic and degenerative changes, 
along with compensatory hyperplasia. The vessels 
of the microcirculatory channel exhibited dystrophic 
changes, which further intensified the degenerative 
changes in the spermatogenic epithelium. The Sertoli 
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cells (follicular) were swollen, significantly larger 
than normal cells, and contained a small nucleus. The 
Leydig cells showed pathological changes and were 
significantly reduced in number. The study observed 
destruction of the seminiferous tubules, damage to the 
spermatogenic epithelium (especially in the final stages 
of spermatogenesis), and necrosis of the seminiferous 
tubules. These changes significantly affect male fertility, 
resulting in a decrease in the index of spermatogenesis, 
functional capacity of spermatozoa, an increase in 
pathological forms of spermatozoa, and impaired motility.

The analysis of the parameters of the group of animals 
that received alpha-tocopherol acetate against the toxic 
effect of the herbicide revealed a decrease in RPPO lipids 
in the blood and testicular tissues. The concentration of 
DK in blood serum decreased by 23% (P<0.05) against 
the background of a 2.5-fold decrease in the concentration 
of TBC reactants (P<0.05), which corresponds to the 
norm. Additionally, a 1.5-fold reduction in spontaneous 
erythrocyte haemolysis was observed (P<0.05). 
Enzyme systems underwent significant changes in the 
experimental group compared to the control group. 
Blood SOD activity decreased by 29% (Р<0.05), while 
catalase activity increased by 2.5 times (Р<0.01). 
Additionally, ceruloplasmin concentration increased by 
44% (Р<0.01). The concentration of TBC reactants in 
testicular tissue was reduced by 27% (Р<0.001).

A similar pattern was observed in the analysis of 
pathological forms of spermatozoa, with a 22% decrease 
in their number (P<0.02), although it did not reach the 
normal range (P<0.001). The kinesisgram results also 
showed a similar trend: spermatozoa with normokinesis 
increased by 2.9 times (P<0.001), but did not reach 
normal values (P<0.05), while those with hypokinesis 
significantly decreased by 2 times (P<0.001), although 
their concentration was 45% lower than the norm (P<0). 
The amount of akinesis was two times lower than the 
control group (P<0.001), but still 58% higher than the 
norm (P<0.02). The amount decreased significantly by 
2.3 times with dyskinesis (P<0.01), but still exceeded 
the norm by 4.4 times (P<0.001). The examination of the 
morphological parameters of the germinal epithelium 
showed that the number of normal spermatogonia 
increased by 1.3 times. Additionally, the number of 
tubules with the 12th stage of meiosis was 2.4 times 
higher than that of the control group (P<0.05), which 
is within the normal range. Furthermore, the number of 
tubules with atrophic or damaged epithelium decreased 
by 2 times, which is also within the normal range. The 
germinal epithelium’s morphological characteristics 
indicate the recovery of first and second-order 
spermatogonia, a significant decrease in empty tubules, 
almost normalized connective tissue membranes, and a 
spermatogenesis index that corresponds to the norm. The 
obtained results demonstrate the powerful abilities of 

α-tocopherol acetate as an antioxidant, which confirm a 
significant increase in the overall antioxidant protection 
of the body, but a clearly insufficient positive effect on 
the tissues of the germinal epithelium.

The study analysed the effects of a phytotherapeutic 
complex drug on a group exposed to herbicide 
intoxication. The results showed a significant decrease 
in DC concentration by 34% (P<0.01) and a three-fold 
decrease in TBC-reactants (P<0.01), which returned to 
normal levels. The blood enzyme systems demonstrated 
normalization of SOD activity and spontaneous 
hemolysis of erythrocytes. Catalase activity 
increased by 2.5 times (P<0.02), and ceruloplasmin 
increased by 1.4 times compared to the control group 
(P<0.01). In the testicular tissues, the content of 
TBC-reactants significantly decreased by 1.5 times 
(P<0.01). A confirmation of the positive effect of the 
phytotherapeutic complex is the reliable establishment 
of the lost weight of testicles by 17.5% (Р<0.05), 
which was observed in the control group. The analysis 
of spermatogram data showed a significant increase in 
the total number of spermatozoa by 58% compared to 
the control (P<0.01), a decrease in the number of dead 
spermatozoa by 1.8 times (P<0.001), and a decrease 
in pathological forms of spermatozoa by 2 times 
(P<0.001). The study found that the phytotherapeutic 
complex had a significant effect on sperm motility. 
Normokinesis increased by 3.2 times compared to 
the control group (P<0.001), while hypokinesis was  
2.6 times lower than control values (P<0.001). Akinesis 
was also 2.9 times lower than control (P<0.001), and 
dyskinesia was 6 times lower than in the control group 
(P<0.01). The kinesisgram indicators of this group 
were similar to those of the intact group. The results 
of the morphological studies indicate a significant 
improvement in the state of the germinal epithelium. 
The spermatogenesis index was normalized (P<0.01), 
and the number of normal spermatogonia increased by 
31% (P<0.05) compared to the control. Additionally, 
the number of tubules with the 12th stage of mitosis 
increased by 2.5 times (P<0.01), while the number 
of tubules with exfoliated epithelium decreased by  
3.4 times (P<0.01), and the number of tubules with 
atrophic and damaged epithelium decreased by  
1.9 times (P<0.02). The histological picture of the 
spermatogenic epithelium was not significantly 
different from that of the intact group.

Conclusions
The results of the experiment indicate a significant 

toxic effect of herbicides, specifically clopyralid, on the 
functional capacity of the germinal epithelium. This 
effect was observed through the induction of VRPO lipids 
in blood and tissues, as well as a decrease in the body’s 
antioxidant defense. These findings were confirmed 
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through biochemical and morphological changes in the 
testicles. Overall, these alterations resulted in a decrease 
in the spermatogenesis index, disrupted maturation 
stages, and consequently, significantly impaired sperm 
motility. Additionally, there was an increase in the 
number of pathological forms of spermatozoa, leading 
to a reduction in fertilization ability, ultimately resulting 
in decreased male fertility.

The attempt to mitigate the toxic effects of 
herbicides using α-tocopherol acetate was partially 
successful. This is supported by the inhibition of the 
processes of RPPO of blood lipids, an increase in the 
body’s antioxidant capacity, and the normalization 
of the activity of antioxidant enzymes. However, the 
impact on the state of the spermatogenic epithelium 
was insufficient. The number of tubules in the 
maturation stage remained unchanged, and there 
was no significant alteration in the number of dead 
or pathological forms of spermatozoa. It is worth 
noting that α-tocopherol acetate stimulated the 
division of germ cells, but did not have a significant 
effect on the quality of sperm. The results indicate 
that α-tocopherol acetate is a powerful antioxidant, 
significantly increasing overall antioxidant protection 

of the body. However, its positive effect on the tissues 
of the germinal epithelium is clearly insufficient.

The phytotherapeutic complex was used 
in conjunction with a herbicide (clopyralid) to 
significantly reduce VLDL lipid levels in both blood 
and testicular tissues. Additionally, it normalized 
the state of the spermatogenic epithelium, improved 
quantitative indicators of sperm, and reduced 
pathological forms of spermatozoa. Under the 
influence of the phytotherapeutic complex, the quality 
of sperm improved, and the spermatogenic epithelium 
was positively affected in conditions of intoxication, 
leading to the restoration of sperm motility. 
Morphological changes in the testicles and functional 
readiness of the sperm were observed. The results 
showed that the most significant changes occurred due 
to clopyralid intoxication. However, when corrected 
with a phytotherapeutic complex, a more pronounced 
gonad protective effect was observed.

The experimental results suggest that the 
phytotherapeutic complex can be used as a 
gonadoprotector to mitigate the chronic toxic effects 
of pyridinecarboxylic acid derivatives (herbicides) 
on male mammalian fertility.

BIBLIOGRAPHY
Alamgir Kobir Md, Akter L, Sultana N, Pervin M, Abdul Awal Md, Rabiul Karim M. Effects of imidacloprid-contaminated feed 

exposure on spermatogenic cells and Leydig cells in testes of adult male rabbits (Oryctolagus cuniculus). Saudi Journal of Biological 
Sciences [Internet]. 2023 Feb 1;30(2):103541. https://doi.org/10.1016/j.sjbs.2022.103541. Available from: https://www. sciencedirect.
com/science/article/pii/S1319562X22004570.

Lakshminarayanan Arivarasu. In-Vitro Antioxidant Potential of Beta-Sitosterol: A Preface. Curēus. 2023 Sep 20; https://doi.
org/10.7759/cureus.45617.

Barratt CLR, Björndahl L, De Jonge CJ, Lamb DJ, Osorio Martini F, McLachlan R, et al. The diagnosis of male infertility: an 
analysis of the evidence to support the development of global WHO guidance—challenges and future research opportunities. Human 
Reproduction Update [Internet]. 2017 Jul 19 [cited 2019 Sep 10];23(6):660–80. https://doi.org/10.1093/humupd/dmx021. Available 
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5850791.

Choy JT, Eisenberg ML. Male infertility as a window to health. Fertility and Sterility. 2018 Oct;110(5):810–4. https://doi.
org/10.1016/j.fertnstert.2018.08.015.

Farber NJ, Madhusoodanan VK, Gerkowicz SA, Patel P, Ramasamy R. Reasons that should prompt a referral to a reproduc-
tive urologist: guidelines for the gynecologist and reproductive endocrinologist. Gynecology and Pelvic Medicine. 2019 Oct;2:20–0. 
https://doi.org/10.21037/gpm.2019.09.04.

Hashim AR, Bashir DW, Yasin NAE, Rashad MM, El-Gharbawy SM. Ameliorative effect of N‐acetylcysteine on the testicular 
tissue of adult male albino rats after glyphosate‐based herbicide exposure. Journal of biochemical and molecular toxicology. 2022 Feb 
17;36(4). https://doi.org/10.1002/jbt.22997.

Macoska JA. The use of beta-sitosterol for the treatment of prostate cancer and benign prostatic hyperplasia. American Journal of 
Clinical and Experimental Urology [Internet]. 2023;11(6): 467–80. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38148931.

Mao CF, Sudirman S, Lee CC, Tsou D, Kong ZL. Echinacea purpurea Ethanol Extract Improves Male Reproductive Dysfunction 
With Streptozotocin–Nicotinamide-Induced Diabetic Rats. Frontiers in Veterinary Science. 2021 Apr 28;8. https://doi.org/10.3389/
fvets.2021.651286.

Martins-Gomes C, Silva TL, Andreani T, Silva AM. Glyphosate vs. Glyphosate-Based Herbicides Exposure: A Review on Their 
Toxicity. Journal of Xenobiotics. 2022 Jan 17;12(1): 21–40. https://doi.org/10.3390/jox12010003.

Mehrpour O, Karrari P, Zamani N, Tsatsakis AM, Abdollahi M. Occupational exposure to pesticides and consequences on male 
semen and fertility: A review. Toxicology Letters. 2014 Oct; 230(2): 146–56. https://doi.org/10.1016/j. toxlet.2014.01.029.

Motamedi S, Asghari A, Alireza Jahandideh, Abedi G, Mortazavi P. Effects of Echinacea purpurea Extract on Sperm Characteristics and 
Hematology Following Testicular Ischemia-Reperfusion Injury in Rat. DOAJ (DOAJ: Directory of Open Access Journals). 2018 Apr 1.

Pham TH, Derian L, Kervarrec C, Kernanec PY, Jégou B, Smagulova F, et al. Perinatal Exposure to Glyphosate and a Glypho-
sate-Based Herbicide Affect Spermatogenesis in Mice. Toxicological Sciences. 2019 Feb 20;169(1): 260–71. https://doi.org/10.1093/
toxsci/kfz039.

Polis CB, Cox CM, Tunçalp Ö, McLain AC, Thoma ME. Estimating infertility prevalence in low-to-middle-income countries: 
an application of a current duration approach to Demographic and Health Survey data. Human Reproduction. 2017 Feb 15;32(5): 
1064–74. https://doi.org/10.1093/humrep/dex025.

Sharapova EN. The effect of Echinacea purpurea in patiens with inflammatory diseases of the testicles. World science: problems, 
prospects and innovations. Abstracts of the 6th International scientific and practical conference. Perfect Publishing. Toronto, Canada. 
2021. Feb 25:121–131.



76 Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024

Медицина

Starc A. Infertility and Sexual Dysfunctions: A Systematic Literature Review. Acta Clinica Croatica. 2019;58(3). https://doi.
org/10.20471/acc.2019.58.03.15.

Stevanus Eliansyah Handrawan, Lestari MI, Zulkifli. Herbicide Intoxication : Still A Threat In Developing Countries. Journal of 
Anesthesiology and Clinical Research. 2020 Jun 20;1(1): 31–42. https://doi.org/10.37275/jacr.v1i1.197.

Sun S, Hou Y, Wei W, Hafiz, Huang C, Ni B, et al. Perturbation of clopyralid on bio-denitrification and nitrite accumulation: 
Long-term performance and biological mechanism. Environmental Science and Ecotechnology. 2022 Jan 1;9:100144–4. https://doi.
org/10.1016/j.ese.2021.100144.

World Health Organization. Infertility Prevalence Estimates, 1990–2021 [Internet]. www.who.int. 2023. Available from: https://
www.who.int/ publications/i/item/978920068315.

REFERENCES
Alamgir Kobir Md, Akter, L, Sultana, N, Pervin, M, Abdul Awal Md, & Rabiul Karim M. (2023). Effects of imidacloprid-contam-

inated feed exposure on spermatogenic cells and Leydig cells in testes of adult male rabbits (Oryctolagus cuniculus). Saudi Journal of 
Biological Sciences [Internet]. Feb 1;30(2):103541. https://doi.org/10.1016/j.sjbs.2022.103541. Available from: https://www.science-
direct.com/science/article/pii/S1319562X22004570.

Lakshminarayanan Arivarasu. (2023). In-Vitro Antioxidant Potential of Beta-Sitosterol: A Preface. Curēus. Sep 20; https://doi.
org/10.7759/cureus.45617.

Barratt, CLR, Björndahl, L, De Jonge, CJ, Lamb, DJ, Osorio Martini F, McLachlan, R, et al. (2017). The diagnosis of male infer-
tility: an analysis of the evidence to support the development of global WHO guidance—challenges and future research opportunities. 
Human Reproduction Update [Internet]. Jul 19 [cited 2019 Sep 10];23(6):660–80. https://doi.org/10.1093/humupd/dmx021. Available 
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5850791.

Choy, JT, & Eisenberg, ML. (2018). Male infertility as a window to health. Fertility and Sterility. Oct; 110(5): 810–4. https://doi.
org/10.1016/j.fertnstert.2018.08.015. 

Farber, NJ, Madhusoodanan, VK, Gerkowicz, SA, Patel, P, & Ramasamy, R. (2019). Reasons that should prompt a referral to a 
reproductive urologist: guidelines for the gynecologist and reproductive endocrinologist. Gynecology and Pelvic Medicine. Oct;2:20–0. 
https://doi.org/10.21037/gpm.2019.09.04.

Hashim, AR, Bashir, DW, Yasin, NAE, Rashad, MM, & El-Gharbawy, SM. (2022). Ameliorative effect of N‐acetylcysteine on the 
testicular tissue of adult male albino rats after glyphosate‐based herbicide exposure. Journal of biochemical and molecular toxicology. 
Feb 17;36(4). https://doi.org/10.1002/jbt.22997.

Macoska, JA. (2023). The use of beta-sitosterol for the treatment of prostate cancer and benign prostatic hyperplasia. American 
Journal of Clinical and Experimental Urology [Internet]. 11(6): 467–80. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38148931.

Mao, CF, Sudirman, S, Lee, CC, Tsou, D, & Kong, ZL. (2021). Echinacea purpurea Ethanol Extract Improves Male Reproduc-
tive Dysfunction With Streptozotocin–Nicotinamide-Induced Diabetic Rats. Frontiers in Veterinary Science. Apr 28;8. https://doi.
org/10.3389/fvets.2021.651286.

Martins-Gomes, C, Silva, TL, Andreani, T, & Silva, AM. (2022).Glyphosate vs. Glyphosate-Based Herbicides Exposure: A Review 
on Their Toxicity. Journal of Xenobiotics. Jan 17;12(1): 21–40. https://doi.org/10.3390/jox12010003.

Mehrpour, O, Karrari, P, Zamani, N, Tsatsakis, AM, & Abdollahi, M. (2014). Occupational exposure to pesticides and conse-
quences on male semen and fertility: A review. Toxicology Letters. Oct;230(2): 146–56. https://doi.org/10.1016/j. toxlet. 2014.01.029.

Motamedi, S, Asghari, A, Alireza, Jahandideh, Abedi, G, & Mortazavi, P. (2018). Effects of Echinacea purpurea Extract on Sperm Charac-
teristics and Hematology Following Testicular Ischemia-Reperfusion Injury in Rat. DOAJ (DOAJ: Directory of Open Access Journals). Apr 1.

Pham, TH, Derian, L, Kervarrec, C, Kernanec, PY, Jégou, B, Smagulova, F, et al. (2019). Perinatal Exposure to Glyphosate and a Glypho-
sate-Based Herbicide Affect Spermatogenesis in Mice. Toxicological Sciences. Feb 20;169(1):260–71. https://doi.org/10.1093/toxsci/kfz039.

Polis, CB, Cox, CM, Tunçalp, Ö, McLain, AC, Thoma, ME. (2017). Estimating infertility prevalence in low-to-middle-in-
come countries: an application of a current duration approach to Demographic and Health Survey data. Human Reproduction. Feb 
15;32(5):1064–74. https://doi.org/10.1093/humrep/dex025.

Sharapova, EN. (2021). The effect of Echinacea purpurea in patiens with inflammatory diseases of the testicles. World science: 
problems, prospects and innovations. Abstracts of the 6th International scientific and practical conference. Perfect Publishing. Toronto, 
Canada. Feb 25:121–131

Starc, A. (2019). Infertility and Sexual Dysfunctions: A Systematic Literature Review. Acta Clinica Croatica. 58(3). https://doi.
org/10.20471/acc.2019.58.03.15.

Stevanus Eliansyah Handrawan, Lestari MI, Zulkifli. (2020). Herbicide Intoxication : Still A Threat In Developing Countries. Jour-
nal of Anesthesiology and Clinical Research. Jun 20;1(1):31–42. https://doi.org/10.37275/jacr.v1i1.197.

Sun, S, Hou, Y, Wei, W, Hafiz, Huang, C, & Ni, B, et al. (2022). Perturbation of clopyralid on bio-denitrification and nitrite accu-
mulation: Long-term performance and biological mechanism. Environmental Science and Ecotechnology. Jan 1;9:100144–4. https://
doi.org/10.1016/j.ese.2021.100144.

World Health Organization. Infertility Prevalence Estimates, 1990–2021 [Internet]. www.who.int. 2023. Available from: https://
www.who.int/publications/i/item/ 978920068315.

Стаття надійшла до редакції 28.12.2023 
Стаття прийнята до друку 24.01.2024

Конфлікт інтересів: відсутній.  
Внесок авторів: 
Моісєєва Н.В. – ідея, дизайн дослідження, коректування статті; 
Власова О.І. – збір та аналіз літератури, анотації, висновки, резюме; участь у написанні статті; 
Вахненко А.В. – анотації, висновки, резюме; 
Звягольска І.М. – участь у написанні статті; 
Мягкохліб А.А. – збір літератури, дизайн статті.

Електронна адреса для листування з авторами: 
natashysh@ukr.net



Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024 77

Фізична терапія.  Ерготерапія.  Дискус і ї

© М. Романишин, Ю. Ярош, О. Звіряка, А. Руденко

ФІЗИЧНА ТЕРАПІЯ. ЕРГОТЕРАПІЯ. ДИСКУСІЇ

УДК 615.83:615.211(045)

Микола РОМАНИШИН
кандидат педагогічних наук, доцент кафедри фізичної терапії, ерготерапії, Національний університет 
фізичного виховання і спорту України, вул. Фізкультури, 1, м. Київ, Україна, 02000 (mmggster@gmail.com)
ORCID: 0000-0003-2753-4865

 
Юлій ЯРОШ
аспірант кафедри фізичної терапії, ерготерапії, Національний університет фізичного виховання та спорту 
України, вул. Фізкультури, 1, м. Київ, Україна, 02000 (yuliyyarosh@gmail.com)
ORCID: 0000-0003-4465-6135

Олександр ЗВІРЯКА
кандидат наук з фізичного виховання і спорту, доцент, завідувач кафедри терапії та реабілітації, Сумський 
державний педагогічний університет імені А. С. Макаренка, вул. Роменська, 87, м. Суми, Україна, 40002 
(zvir-hunter@ukr.net)
ORCID: 0000-0001-8618-9665
SCOPUS: 57365821300

Анна РУДЕНКО
кандидат наук з фізичного виховання і спорту, старший викладач кафедри терапії та реабілітації, 
Сумський державний педагогічний університет імені А. С. Макаренка, вул. Роменська, 87, м. Суми, Україна, 
40002 (rudenko_anna_87@ukr.net)
ORCID: 0000-0001-5428-6305
SCOPUS: 57365970600

Бібліографічний опис статті: Романишин М., Ярош Ю., Звіряка О., Руденко А. (2024). Вплив фізичної терапії 
на відновлення м’язової діяльності та стану свідомості критично хворих в умовах відділення анестезіології та 
інтенсивної терапії. Фітотерапія. Часопис, 1, 77–83, doi: https://doi.org/10.32782/2522-9680-2024-1-77

ВПЛИВ ФІЗИЧНОЇ ТЕРАПІЇ НА ВІДНОВЛЕННЯ М’ЯЗОВОЇ ДІЯЛЬНОСТІ 
ТА СТАНУ СВІДОМОСТІ КРИТИЧНО ХВОРИХ В УМОВАХ 

ВІДДІЛЕННЯ АНЕСТЕЗІОЛОГІЇ ТА ІНТЕНСИВНОЇ ТЕРАПІЇ

Актуальність. Відсутність рухової активності та постійне перебування у положенні лежачи критично хворих у відді-
ленні анестезіології та інтенсивної терапії (ВАІТ) може збільшувати імовірність розвитку супутніх ускладнень у вигляді 
контрактур суглобів, пролежнів та кардіореспіраторних розладів. Практичне використання фізичної терапії (ФТ) дозволяє 
покращити загальний процес лікування, пришвидшити відновлення, зменшити ускладнення та скоротити терміни перебу-
вання в умовах ВАІТ. 

Мета дослідження. Аналіз впливу фізичної терапії на відновлення свідомості та функціонального стану м’язів критично 
хворих в умовах відділення анестезіології та інтенсивної терапії.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 80 пацієнтів різного віку, які перебували у відділенні ВАІТ із полі-
травмами, гострими порушеннями мозкового кровообігу, черепно-мозковими травмами, інфарктами міокарда та різними 
гострими післяопераційними станами. Критично хворих шляхом випадкової вибірки було розподілено на основну групу (ОГ) 
та контрольну групу (КГ) по 40 осіб у кожній. Дослідження проводилося із використанням доказових методів оцінки стану 
пацієнта, які потрібні для визначення статусу функціональної активності хворого: шкала збудження-седації Річмонда 
(Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)) та мануальне м’язове тестування сили м’язів (ММТ). Статистичну обробку даних 
здійснено за критерієм Вілкоксона.

Результати дослідження. Результати оцінки фізичним терапевтом функціонального стану хворого впливають на ана-
ліз лікарями стану хворого та дають можливість реалізувати міждисциплінарний підхід до лікування. Акцентування на 
ранньому включенні ФТ у процес лікування критично хворих з урахуванням необхідності збереження та підтримки мобіль-
ності, що передбачає виконання різних активних/пасивних вправ, ходьбу під час штучної вентиляції легень (ШВЛ), когнітивні 
вправи та відновлення критичного мислення, є ключовим для зниження ризику погіршення функціонального стану пацієнта 
та виникнення додаткових ускладнень. Фізична терапія включає вертикалізацію пацієнтів, мобілізацію у ліжку шляхом вико-
нання як активних, так і пасивних вправ, ходьбу та дихальні вправи, когнітивне відновлення, головною метою чого є загальна 
мобілізація та рухова активність. Результати досліджень демонструють статистично значущі зміни показників за шкалою 
RASS у пацієнтів ОГ, що свідчить про покращання їх стану (p = 0,021), тоді як у КГ змін зафіксовано не було (p = 0,301). 
Отримані дані вказують на наявність позитивного впливу ФТ на стан свідомості та функціональний стан м’язів в ОГ, де 
показники сили м’язів під час різних рухів були значно кращі.



78 Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024

Фізична терапія.  Ерготерапія.  Дискус і ї

Висновок. Статистичний аналіз показав, що застосування ФТ в умовах ВАІТ до критично хворих, які отримують ліку-
вання, мало значний вплив на поліпшення стану свідомості пацієнтів і функціонального стану м’язів в основній групі, про 
що свідчить покращення рівня свідомості та збільшення сили м’язів при виконанні флексії та екстензії ліктьових і колінних 
суглобів. Водночас у контрольній групі подібні покращання не були статистично значущими. Кількість пацієнтів, у яких 
спостерігались негативні зміни під час дослідження в основній групі, є суттєво меншою, ніж в контрольній групі. Пацієнти, 
що не мали суттєвих змін під час проведення дослідження в основній групі, присутні у майже вдвічі меншій кількості, ніж 
у контрольній групі. Отримані дані вказують на можливість інтеграції ФТ у стандартні протоколи лікування критично 
хворих в умовах ВАІТ задля досягнення кращих клінічних результатів.

Ключові слова: інтенсивна терапія, фізична терапія, нейрореабілітація, терапевтичні вправи, рівновага, відновлення 
ходьби, шкала RASS, мануальне м’язове тестування, політравма, гостре порушення мозкового кровообігу, черепно-мозкова 
травма, інфаркт міокарда, післяопераційний стан.
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ACTIVITY AND THE STATE OF CONSCIOUSNESS OF CRITICALLY THE EFFECT 
OF PHYSICAL THERAPY ON THE RECOVERY OF MUSCLE ILL PATIENTS 

IN THE CONDITIONS OF INTENSIVE CARE UNIT

Actuality. Lack of motor activity and constant lying down in the anaesthesia and intensive care unit (ICU) can increase the 
development of associated complications such as joint contractures, pressure ulcers and cardiorespiratory disorders. The practical use 
of physical therapy (PT) can improve the overall treatment process, accelerate recovery, reduce complications and shorten the length 
of stay in the ICU.

The aim of the research. The purpose of the study was a statistical analysis of the impact of physical therapy on the recovery of the 
state of consciousness and the functional state of the muscles of critically ill patients who are in the department of anesthesiology and 
intensive care and require constant monitoring, control of vital signs and treatment in accordance with intensive care.

Materials and methods. The study involved 80 patients of different ages who were in the ICU with polytrauma, acute cerebrovascular 
accident, traumatic brain injury, myocardial infarction and various acute postoperative conditions. Critically ill patients were 
randomly assigned to the main group (MG) and the control group (CG) of 40 people each. The study was conducted using evidence-
based methods of assessing the patient’s condition, which are necessary to determine the status of the patient’s functional activity: the 
Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) and manual muscle testing (MMT). Statistical processing of the data was performed using 
the Wilcoxon test.

Research results. The results of a physical therapist’s assessment of a patient’s functional status affect the assessment of the 
patient’s condition for physicians and enable the implementation of an interdisciplinary approach to treatment. The emphasis on 



Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024 79

Фізична терапія.  Ерготерапія.  Дискус і ї

early inclusion of PT in the treatment of critically ill patients, taking into account the progression to preservation and maintenance of 
mobility, including various active/passive exercises, walking during mechanical ventilation (MV), cognitive exercises and restoration 
of critical thinking, is key to reducing the risk of deterioration of the patient’s functional status and the occurrence of additional 
complications. Physical therapy includes verticalisation of patients, mobilisation in bed through both active and passive exercises, 
walking and breathing exercises, and cognitive recovery aimed at general mobilisation and motor activity. According to the results 
of the study, statistically significant changes in RASS scores were noted in patients in the OG, indicating an improvement in their 
condition (p = 0.021), while no changes were recorded in the CG (p = 0.301). The obtained data indicate the presence of a positive 
effect of PT on the state of consciousness and functional state of muscles in the OG, where the indicators of muscle strength in various 
movements were significantly better.

Conclusions. Statistical analysis confirmed that PT applied in the setting of ICU for critically ill patients undergoing treatment had 
a significant impact on improving the state of consciousness of patients and the functional state of muscles in the main group, which is 
reflected in an improvement in the level of consciousness and an increase in muscle strength when performing flexion and extension of 
the elbow and knee joints. At the same time, in the control group, such improvements were not statistically significant. The number of 
patients who experienced negative changes during the study in the main group was significantly lower than in the control group. The 
number of patients who did not experience any significant changes during the study in the treatment group was almost twice as low 
as in the control group. The data obtained indicate the possibility of integrating PT into standard treatment protocols for critically ill 
patients in the setting of the NICU to achieve better clinical outcomes.

Key words: intensive care, physical therapy, neurorehabilitation, therapeutic exercises, balance, recovery of walking,  scale RASS, 
manually muscle test, polytrauma, acute disturbance of cerebral circulation, craniocerebral injuries, myocardial infarct, postoperative 
conditions.

Вступ. Актуальність. Оцінка свідомості та функ-
ціонального стану м’язів пацієнта, який перебуває на 
лікуванні у ВАІТ, наразі проводиться здебільшого ліка-
рями, які відповідають за безпосереднє лікування. Але 
під час огляду лікарі не завжди цікавляться реальними 
можливостями критично хворих щодо їхньої функціо-
нальної активності. Відсутність рухової активності та 
постійне перебування у положенні лежачи критично 
хворих пацієнтів може збільшувати імовірність роз-
витку супутніх ускладнень у вигляді контрактур суг-
лобів та пролежнів. Обмеження функції скорочення 
м’язів як екстракардіального фактору кровообігу при-
зводить до зменшення загального артеріального тиску, 
що негативно впливає на інші функції гомеостазу. Ці 
ускладнення значно збільшують час перебування паці-
єнтів у критичному стані, погіршують перебіг ліку-
вання, можливість подальшого відновлення і якість 
життя після лікування в умовах ВАІТ.

На думку (J. Zhang, X. Zhao, A. Wang, 2019), 
(P. Waldauf et al, 2020), під час надходження до ВАІТ 
стабільні пацієнти з більш низькою оцінкою кри-
тичного стану та низьким рівнем гострої патології 
потребують ФТ. Рання ФТ в умовах ВАІТ полягає 
у запобіганні розвитку та зменшенні наявних супут-
ніх ускладнень шляхом залучення до процесу ліку-
вання активних/пасивних рухових вправ, часткової/
повної вертикалізації, а також відновлення функці-
ональних можливостей пацієнта вже під час ліку-
вання, а не після нього.

Ряд досліджень, проведених (Heidi Clavet et al, 
2010), вказують, що серед 155 пацієнтів, які пере-
бували на лікуванні в інтенсивній терапії протягом 
двох або більше тижнів, наявність контрактур у суг-
лобах асоціюється з підвищеним рівнем смертності 
серед цієї групи. До того ж виявлено, що у пацієнтів, 

які перебували в інтенсивній терапії два або більше 
тижнів і для яких характерним було прогресування 
контрактури суглобів, через 3 роки після виписки 
спостерігалося обмеження рухливості та значно 
зросла можливість розвитку у подальшому інвалід-
ності. У зв’язку з цим виникає необхідність своєчас-
ного виявлення та лікування контрактур у суглобах 
пацієнтів ВАІТ для подальшого запобігання три-
валим функціональним обмеженням. Під час ліку-
вання в умовах ВАІТ саме обмеження рухливості 
призводить до розвитку контрактур, більшість з яких 
зберігаються на момент виписки додому.

(Peter E Morris et al., 2008) провели дослідження 
серед пацієнтів інтенсивної терапії з гострою 
дихальною недостатністю, які потребували механіч-
ної вентиляції легень з моменту госпіталізації. Була 
створена команда фізичних терапевтів для засто-
сування ФТ протягом 48 годин після початку ШВЛ. 
Основним показником ефективності став відсоток 
пацієнтів, які отримували ФТ та були виписані. Так, 
в ОГ з протоколом ранньої ФТ значно більше пацієн-
тів мали реабілітаційне втручання – 80% проти 47% 
у КГ, де p<=0,001. Для ОГ також характерним було 
швидше досягненням вертикального положення та 
менша кількість ускладнень порівняно з пацієнтами, 
що перебували під звичайним доглядом. Додатково 
було зареєстровано скорочення тривалості перебу-
вання як в інтенсивній терапії (5,5 проти 6,9 днів, 
де p=0,025), так і загально в лікарні (11,2 проти  
14,5 днів, де p=0,006).

Отже, практичне використання ФТ є важливим 
шляхом до покращання загального процесу ліку-
вання критично хворих і допомагає прискорити від-
новлення, зменшити розвиток супутніх ускладнень 
та скоротити час перебування в умовах ВАІТ. 



80 Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024

Фізична терапія.  Ерготерапія.  Дискус і ї

Мета дослідження. Аналіз впливу фізичної тера-
пії на відновлення свідомості та функціонального 
стану м’язів критично хворих в умовах відділення 
анестезіології та інтенсивної терапії.

Матеріали та методи дослідження. Дослі-
дження проводилося протягом 2023 року (загальна 
тривалість у ВАІТ – 5 місяців) на базі двох ліку-
вально-діагностичних центрів міста Києва. У ньому 
взяли участь 80 пацієнтів різного віку та нозології 
хвороби, серед яких політравми, гострі порушення 
мозкового кровообігу, черепно-мозкові травми, 
інфаркти міокарда та різні гострі післяопераційні 
стани. Критично хворі шляхом випадкової вибірки 
були розподілені на основну групу (ОГ) та кон-
трольну групу (КГ) по 40 осіб у кожній.

Під час дослідження були застосовані дока-
зові методи оцінки стану пацієнта, які потрібні 
для визначення статусу функціональної активності 
хворого: шкала RASS (Devlin, Skrobik, Gélinas, 
Needham, Slooter, Pandharipande, Watson, Weinhouse, 
Nunnally, Rochwerg, Balas, 2018; Ely, Truman, Shintani, 
Thomason, Wheeler, Gordon, 2003; Kerson, DeMaria, 
Mauer, Joyce, Gerber, Greenwald, Silver, Traube, 2016) 
та ММТ (Naqvi, 2019; Tipping, Harrold, Holland, 
Romero, Nisbet, Hodgson, 2017). Ці методи дослі-
дження вказуватимуть на особливості стану свідомо-
сті та функціонального стану м’язів під час лікування 
в ОГ, де була застосована фізична терапія, та в КГ, де 
ФТ не використовувалась. Професійна оцінка стану 
пацієнта забезпечує коректний статистичний ана-
ліз та доказовість результатів. Статистичну обробку 
даних здійснено за критерієм Вілкоксона. За нульову 
гіпотезу було обрано твердження, що фізична терапія 
не впливає на стан свідомості пацієнтів та функціо-
нальний стан м’язів під час лікування в умовах ВАІТ.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Відповідно до результатів наших досліджень вирі-
шальну роль у попередженні та усуненні супутніх 
ускладнень, які виникають внаслідок довготрива-
лого перебування у нерухомому лежачому поло-
женні та застосування ШВЛ при лікуванні критично 
хворих, відіграє саме використання ФТ у ВАІТ. 
Поряд із відновленням рухових функцій з метою 
запобігання контрактур та збільшення активності 
важливо враховувати когнітивну складову стану сві-
домості критично хворих. Оцінка цієї складової дає 
можливість розуміти сприйняття пацієнтом навко-
лишнього середовища та його здатність до взаємо-
дії, розуміння та виконання певних інструкцій. Це 
допомагає скоординувати процес лікування хворого 
від критичного стану до подальшої критичної оцінки 
пацієнтом своїх можливостей.

Важливою також є оцінка стану пацієнта під час 
медикаментозної седації, оскільки вона дає мож-
ливість фізичному терапевту коректно впливати на 
процес лікування хворого та попереджати розвиток 
супутніх ускладнень, які виникають під час перебу-
вання у постійному положенні лежачи та відсутності 
довільних рухів. ФТ у даному випадку спрямована 
на зменшення наслідків седації та подальше від-
новлення когнітивного стану. Під час перебування 
пацієнта у седативному стані, когнітивні функції не 
завжди відсутні, тому розуміння рівня седації вкрай 
важливе під час проведення ФТ та лікування.

Стан свідомості пацієнта має значний вплив на 
активність та період лікування. За умови відсутно-
сті у хворого свідомості внаслідок медикаментозної 
седації чи патологічного стану можливості рухової 
активності також відсутні, що провокує розвиток 
супутніх ускладнень. Пацієнти, які перебувають 
у ВАІТ, мають різний рівень свідомості, що обумов-
лено розвитком наявної патології або медикаментоз-
ним втручання. Свідомість може бути як пригніче-
ною (седація), так і у стані збудження. Тому одним 
із завдань ФТ є відновлення нормального стану сві-
домості шляхом правильного застосування когнітив-
них та рухових впливів. Важливою складовою ФТ 
у процесі відновлення стану свідомості є адаптація 
пацієнта до умов ВАІТ, розуміння ним навколиш-
нього середовища та навчання реалізації базових 
потреб. Час, протягом якого пацієнти знаходяться 
у стані седації, інколи подовжується через низку 
соматичних причин. Пацієнт довго не може повер-
нутись до нормального стану, що ускладнює процес 
лікування та уповільнює процес переведення до ста-
ціонару або виписки. Вчасна активізація пацієнта 
пришвидшує період повернення свідомості та змен-
шує ризик розвитку ускладнень. 

Результати оцінки функціонального стану хво-
рого фізичним терапевтом впливають на оцінку 
стану хворого лікарями та дають можливість реалі-
зувати міждисциплінарний підхід до лікування. Оби-
раючи методи оцінки функціонального стану хворих 
у ВАІТ, важливо також розуміти співпрацю між ліка-
рем та фізичним терапевтом. Тести для оцінки стану 
свідомості і функціонального стану м’язів пацієнта 
повинні бути міждисциплінарними та інформатив-
ними для всіх, хто бере участь у лікуванні. Оціню-
ючи функціональний стан пацієнта, який перебуває 
на лікуванні в умовах ВАІТ, можна виділити такі 
основні елементи: когнітивний стан, стан седації, 
функціональні рухові можливості, рівень болю під 
час рухів та у статичному положенні, ортостатичний 
стан під час вертикалізації, рівень самостійності, 
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рівновага/координація, сила м’язів. Врахувавши їх, 
фізичний терапевт має можливість поставити певні 
цілі реабілітації пацієнта, встановити межі та крите-
рії їхнього виконання.

Раннє введення ФТ у процес лікування критично 
хворих, яка враховує можливість збереження та під-
тримки мобільності, включає різні активні/пасивні 
вправи, ходьбу під час ШВЛ, когнітивні вправи та 
відновлення критичного мислення, є ключовим 
для зниження ризику погіршення функціонального 
стану пацієнта та розвитку додаткових ускладнень. 
Фізична терапія передбачає вертикалізацію пацієн-
тів, мобілізацію в ліжку шляхом як активних, так 
і пасивних вправ, ходьбу та дихальні вправи, ког-
нітивне відновлення, що в комплексі спрямовані 
на загальну мобілізацію та рухову активність. Ця 
стратегія є важливою для попередження розвитку 
супутніх ускладнень, м’язової атрофії, обмеження 
рухливості, розладів когнітивного стану та інших 
можливих ускладнень, пов’язаних з тривалим пере-
буванням у стані нерухомості. 

Загальний критичний стан пацієнтів потребує 
постійного моніторингу, контролю життєвих показ-
ників та інтенсивної терапії. Відповідно до резуль-
татів нашого дослідження часові рамки можуть 
варіюватись від одного до трьох тижнів, залежно від 
терміну виписки або переведення з реанімації у від-
ділення стаціонару. Початкове тестування проводи-
лось під час першої консультації пацієнтів з фізич-
ним терапевтом, а заключне – протягом останньої 

консультації перед випискою або переведенням 
у відділення стаціонару. ММТ було проведене на 
рівнях флексії/екстензії ліктьових та колінних суг-
лобів, що допомагає фізичному терапевту розуміти 
функціональні можливості та рівень мобільності 
пацієнта на даному етапі лікування.

На основі якісних змін свідомості та функціональ-
ного стану м’язів під час проведення дослідження 
було сформовано таблицю співвідношення кількості 
покращань, погіршень та стану без змін в обстежу-
ваних пацієнтів. У даному випадку прослідковується 
вплив ФТ на позитивну динаміку відновлення серед 
пацієнтів ОГ та її відсутність у КГ. Кількість покра-
щань стану свідомості та функціонального стану 
м’язів у ОГ є вищою, ніж у КГ, а кількість погіршень 
у КГ більша за відповідні результати ОГ (табл.).

Відповідно до статистичного критерію Віл-
коксона, нульова гіпотеза (H0) вказує на відсутність 
статистично значущої різниці між двома методами 
чи умовами. Навпаки, альтернативна гіпотеза (H1) 
вказує на наявність статистично значущої різниці, 
якщо p<0,05. Статистичний аналіз було зосереджено 
на вивченні впливу ФТ на рівень свідомості за шка-
лою RASS, а також впливу на функціональний стан 
м’язів при флексії та екстензії ліктьових і колінних 
суглобів.

Статистична обробка даних ОГ пацієнтів проде-
монструвала статистично значущі зміни показників 
шкали RASS, що свідчить про покращання їхнього 
стану (p=0,021), тоді як у КГ статистично значущих 

Таблиця 
Показники свідомості та функціонального стану м’язів відносно кількості 

та результатів статистичної значущості 

Показник

Стан пацієнтів різних груп

Погіршення Покращання Стан без змін Статистичний критерій  
P < 0,05 – статистична значущість

ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ
RASS 6 5 16 2 18 33 p = 0,021 p = 0,301
MМТ флексія правого 
ліктьового суглоба 0 5 15 1 25 34 p = 0,001 p = 0,084

MМТ флексія лівого 
ліктьового суглоба 0 4 18 1 22 35 p = 0,000 p = 0,157

MМТ екстензія правого 
ліктьового суглоба 0 5 17 1 23 34 p = 0,000 p = 0,084

MМТ екстензія лівого 
ліктьового суглоба 0 4 18 1 22 35 p = 0,000 p = 0,157

MМТ флексія правого 
колінного суглоба 0 5 17 1 23 34 p = 0,000 p = 0,081

MМТ флексія лівого  
колінного суглоба 1 4 20 1 19 35 p = 0,000 p = 0,317

MМТ екстензія правого 
колінного суглоба 0 5 19 1 21 34 p = 0,000 p = 0,084

MМТ екстензія лівого 
колінного суглоба 1 4 20 1 19 35 p = 0,000 p = 0,317
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змін зафіксовано не було (p=0,301). Отримані дані 
вказують на наявність позитивного впливу ФТ на 
стан свідомості та функціональний стан м’язів в ОГ. 

У статистичній обробці даних оцінки сили м’язів 
у ОГ результати показали значне покращання у всіх 
рухах. Зокрема, значення “p” для флексії правого 
і лівого колінного суглоба в ОГ становило 0,00, що 
свідчить про високий рівень статистичної значу-
щості отриманих результатів. Така ж тенденція спо-
стерігалася і при екстензії колінних суглобів, де “p” 
в ОГ дослідження також дорівнює 0,00 (на відміну 
від КГ, де екстензія лівого колінного суглоба була 
p=0,317 та правого p=0,084).

Аналогічні результати були отримані під час ана-
лізу сили м’язів при флексії та екстензії ліктьових 
суглобів. Так, у ОГ значення “p” для флексії правого 
та лівого ліктьового суглоба було 0,001 і 0,00 відпо-
відно, а для екстензії p=0,00 для обох суглобів. При 
цьому КГ не мала статистично незначущі показники, 
де флексія правого та лівого ліктьових суглобів була 
p=0,084 та p=0,157 відповідно. Екстензія правого 
та лівого ліктьових суглобів у КГ також вказує на 
статистичну незначущість, де p=0,084 та p=0,157. 
Ці результати підтверджують високу ефективність 

заходів ФТ серед пацієнтів ОГ у порівнянні з КГ, де 
значення “p” були вищими і не досягали порогу ста-
тистичної значущості.

Висновки
Статистичний аналіз показав, що засто-

сування ФТ в умовах ВАІТ до критично хворих, 
які отримують лікування, мало значний вплив 
на поліпшення стану свідомості пацієнтів і функ-
ціонального стану м’язів в основній групі, про 
що свідчить покращання рівня свідомості та 
збільшення сили м’язів при виконанні флексії 
та екстензії ліктьових і колінних суглобів. Водно-
час у контрольній групі подібні покращання не 
були статистично значущими. Кількість пацієн-
тів, в яких спостерігались негативні зміни під час 
дослідження в основній групі, є суттєво меншою, 
ніж у контрольній групі. Пацієнти, що не мали 
суттєвих змін під час проведення дослідження 
в основній групі, присутні у майже вдвічі меншій 
кількості, ніж у контрольній групі. Отримані дані 
вказують на можливість інтеграції ФТ у стан-
дартні протоколи лікування критично хворих 
в умовах ВАІТ задля досягнення кращих клініч-
них результатів. 
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ЗАСТОСУВАННЯ ФІЗИЧНОЇ ТЕРАПІЇ ЗАСОБАМИ ПІЛАТЕСУ 
ЯК ЕФЕКТИВНИЙ ІНСТРУМЕНТ ПОКРАЩЕННЯ ЯКОСТІ СКЛАДУ 

ТІЛА ЖІНОК З НАДМІРНОЮ ВАГОЮ ТА ГОНАЛГІЯМИ

Актуальність. Деякі звичайні фізичні вправи неефективні для зниження ваги, бо під час їх виконання пацієнти можуть пошко-
дити скелетно-м’язову систему через надмірне осьове навантаження на нижні кінцівки. Ця стаття присвячена огляду літератури 
щодо необхідності застосування вправ пілатесу як дієвого засобу фізичної терапії для жінок із надмірною вагою та гоналгіями. 

Мета дослідження. Формування цілей дослідження полягає в наданні теоретичних і практичних знань щодо альтерна-
тивних методів і підходів до побудови програм фізичної терапії у жінок із надмірною вагою та гоналгіями. Для відповідної 
категорії жінок актуальним постає регулярна участь у програмах фізичної терапії для покращення динамічної та статич-
ної рівноваги, діапазону рухів і продуктивності колінного суглоба, адже вони стикаються з поєднаними проблемами зниженої 
фізичної активності та болю в повсякденному житті.

Матеріал і методи. Пілатес виступає ефективним засобом як для фізичної підготовки, так і для фізичної терапії. За 
допомогою цієї системи вправ відбувається покращення динамічної та статичної рівноваги, діапазону рухів і продуктив-
ності колінного суглобу. Ця стаття є оглядом літератури щодо ефективності пілатесу як інструменту реабілітації для 
жінок із надмірною вагою та з неспецифічними болями в колінних суглобах (гоналгіями).

У статті представлена думка про те, що дана система вправ є дієвою для пацієнтів із надмірною вагою, бо вправи 
мають зменшене осьове навантаження на колінні суглоби та спрямовані на підвищення м’язової сили, покращення балансу, 
гнучкості та рухливості колінних суглобів.

У результаті дослідження автор повідомляє, що в зазначеної групи жінок, після застосовування пілатесу у програмі 
фізичної терапії, спостерігався позитивний ефект щодо зменшення обсягу талії, покращення компонентного складу тіла та 
кожного компоненту фізичної підготовки; відмічені значне зменшення рівня болю, покращення діапазону рухів у колінному 
суглобі; підтверджена ефективність даної системи вправ для здоров’я кісток і ремоделювання кістки.

Результати дослідження. Під час виконання дослідження проаналізовані джерела сучасної вітчизняної та зарубіжної 
наукової та науково-методичної літератури. Результати дослідження є належним обґрунтуванням і мотивацією для жінок, 
до яких буде застосована відповідна програма фізичної терапії. 

Висновок. Відповідно до отриманих результатів дослідження ми бачимо, що застосування вправ пілатесу у програмах 
фізичної терапії позитивно впливає на якість життя та компонентний склад тіла, зменшення болів у колінах і покращення яко-
сті життя жінок із надмірною вагою та гоналгіями. Отримані знання мають допомагати в навчанні й усвідомленій необхідно-
сті регулярно займатись фізичними вправами для збереження та зміцнення здоров’я опорно-рухового апарату в майбутньому.

Ключові слова: надмірна вага, колінний суглоб, інтерпретаційна фізико-математична модель, опорно-руховий апарат, 
гоналгія, фізична терапія.
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THE APPLICATION OF PHYSICAL THERAPY WITH PILATES 
AS AN EFFECTIVE TOOL FOR IMPROVING THE QUALITY OF THE BODY COMPOSITION 

OF WOMEN WITH OVERWEIGHT AND GONALGIA

Actuality. Some common physical exercises are ineffective for weight loss, because during their performance patients can damage 
the musculoskeletal system due to excessive axial load on the lower limbs. This article is devoted to a review of the literature on the 
necessity of using Pilates exercises as an effective means of physical therapy for women with excess weight and gonalgia.
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The purpose of the study. The formation of research goals consists in providing theoretical and practical knowledge about alternative 
methods and approaches to the construction of physical therapy programs for women with excess weight and gonalgia. For this category 
of women, regular participation in physical therapy programs to improve dynamic and static balance, range of motion, and performance 
of the knee joint becomes relevant, as they face the combined problems of reduced physical activity and pain in everyday life.

Material and methods. Pilates is an effective tool for both physical training and physical therapy. This system of exercises improves 
dynamic and static balance, range of motion, and performance of the knee joint. This article is a review of the literature on the effectiveness 
of Pilates as a rehabilitation tool for overweight women with gonalgia.

The article presents the point of view that this system of exercises is effective for overweight patients, as the exercises have a reduced 
axial load on the knee joints and are aimed at increasing muscle strength, improving balance, flexibility and mobility of the knee joints.

As a result of the study, the author reports that for this group of women, after using Pilates in the physical therapy program, a 
positive effect was noted in reducing the waist circumference, improving the component composition of the body and each component 
of physical training; a significant decrease in the level of pain, improvement in the range of motion in the knee joint was noted; proven 
effectiveness of this exercise system for bone health and bone remodeling.

Research results. During the research, the sources of modern domestic and foreign scientific and scientific-methodological 
literature were analyzed. The results of the study are a good justification and motivation for women, in relation to whom an appropriate 
program of physical therapy will be applied.

Conclusion. Based on the results of the study, we can see that the use of Pilates exercises in physical therapy programs has a 
positive effect on the quality of life and body composition, reducing knee pain and improving the quality of life of women with excess 
weight and gonalgia. The acquired knowledge should help in learning and the perceived need to regularly do physical exercises to 
preserve and strengthen the health of the musculoskeletal system in the future.

Key words: overweight, knee joint, interpretive physical-mathematical model, musculoskeletal system, gonalgia, physical therapy.

Вступ. Актуальність. За даними Global Nutrition 
Report (Site of Country Nutrition Profiles), із 2000 по 
2016 рр. в Україні із проблемою надмірної ваги зітк-
нулись 51,6–61,4% чоловіків і 52,5–55,5% жінок. 
В Україні в середньому 20% осіб працездатного віку 
мають ожиріння та 25% – надлишкову масу тіла (Sait 
of National Academy of Medical Sciences of Ukraine). 

Хоча більшість ранньої медичної допомоги історично 
було зосереджено на гострих захворюваннях, хронічні 
захворювання стали найактуальнішими хворобами ХХІ 
ст. Серед цих захворювань надмірна вага виділяється 
через складну фізіологію та стратегію лікування, адже 
зумовлює потребу у тривалому управлінні поведінко-
вим апаратом людини з метою викорінення шкідливих 
звичок, звикання до системного виконання фізичних 
вправ, дотримання збалансованого харчування, тобто 
підтримання здорового способу життя загалом.

Надмірна вага та, як наслідок, ожиріння через 
високу поширеність серед населення України та 
світу мають значні негативні соціально-економічні 
наслідки, поширення гіподинамії, зниження якості 
життя та працездатності, тому актуальна профілак-
тика утворення надмірної ваги й ожиріння. «Гло-
бальна стратегія ВООЗ щодо дієти, фізичної актив-
ності та здоров’я» рекомендує регулярну фізичну 
активність як один із найефективніших варіантів 
профілактики та лікування неінфекційних захворю-
вань (World Health Organization, 2020; Sait of World 
Health Organization). 

Варто розглянути, що жінки з надмірною вагою 
та гоналгіями стикаються з поєднаними проблемами 
зниженої фізичної активності та болю в повсякден-
ному житті – працездатність знижується, симптоми 
болю посилюються, а виконання фізичних вправ 
і якість життя відповідно погіршуються. Окрім цього, 
деякі звичайні фізичні вправи неефективні для зни-
ження ваги, бо під час їх виконання пацієнти можуть 
пошкодити скелетно-м’язову систему через над-

мірне осьове навантаження на нижні кінцівки, а саме 
перевантаження колінних суглобів (далі – КС), що 
на початкових етапах збільшення ваги тіла сприяє 
розвитку гоналгій, пізніше веде до прогресуючої 
деструкції суглобового хряща, тобто остеоартрозу. 

Мета дослідження – надати теоретичні та прак-
тичні знання щодо альтернативних методів і підходів 
до побудови програм фізичної терапії в жінок з над-
мірною вагою та гоналгіями. Для відповідної категорії 
жінок актуальною постає регулярна участь у програ-
мах фізичної терапії для покращення продуктивності 
КС, адже вони стикаються з поєднаними проблемами 
зниженої фізичної активності та болю в повсякден-
ному житті. Дослідження впливу перенавантаження 
КС у жінок проводиться на основі аналізу інтерпрета-
ційної фізико-математичної моделі нижньої частини 
ОРА жінок (Zharova et al., 2023, p. 102–107), що сприяє 
покращенню розуміння розподілу навантажень на 
колінний і суміжні з ним суглоби, допомагає наочності 
вивчення й оцінці впливу надмірної ваги тіла на КС. 

Уважаємо, що одним із таких альтернативних 
видів вправ, який широко використовується для 
зміцнення здоров’я та допоміжного лікування хро-
нічних захворювань, є пілатес. 

Матеріали та методи дослідження. Комплек-
сний огляд і систематизація наявних джерел літера-
тури щодо застосування вправ із пілатесу для реа-
білітації при надмірній вазі та захворюваннях ОРА, 
а саме болях у КС.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Пілатес – це система вправ, зосереджена на контро- 
льованих рухах, розтягуванні та диханні. Сьогодні 
система вправ популярна не тільки для фізичної 
підготовки, а й для реабілітаційних програм. Суть 
системи полягає в досягненні фізичної доскона- 
лості шляхом розуміння того, як влаштована м’язова 
система і як відбуваються рухи. 

Дана система вправ виникла в 1920-х рр., розроблена 
Йозефом Пілатесом і ґрунтується на зміцненні м’язів, 
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збільшенні гнучкості та покращенні дихання. Система 
вправ для розуму та тіла за Й. Пілатесом сприяє покра-
щенню психічного здоров’я, зменшенню болю, підви-
щенню гнучкості, покращенню фізичної форми, рів-
новаги та фізичної функції тіла людини. Окрім того, 
у деяких дослідженнях (Roh, 2018; Chen et al., 2020) 
зазначено, що пілатес позитивно впливає на задоволе-
ність тілом, мотивацію та якість життя, отже, покращує 
здоров’я та якість сну. Необхідно підкреслити, що хоро-
ший сон сприяє стимуляції процесу збільшення м’язової 
маси тіла, відповідно відбувається прискорення процесу 
метаболізму та зменшення маси тіла.

Фізичні вправи загалом виявилися корисними для 
фізичної терапії. Вправи з пілатесу покращують компо-
ненти фізичної підготовки людини, а саме – кардіореспі-
раторну та нейромоторну підготовку, м’язову силу, витри-
валість і гнучкість, компонентний склад тіла (Vancini et al.,  
2017). А також вищезазначені вправи впливають на змен-
шення рівня болю в суглобах, відповідно підвищується 
рівень функціональної активності в короткостроковій 
і середній перспективі виконання цих вправ. 

Незважаючи на те, що пілатес не призначений 
для зниження маси тіла, його можна вважати ефек-
тивним елементом програми фізичної терапії для 
людей із надмірною вагою або ожирінням, яким 
важко виконувати монотонні традиційні фізичні 
вправи (Cavina et al., 2020; Jung et al., 2020; Rayes et 
al., 2019; Vancini et al., 2017). 

Як уже зазначалось, надмірна маса тіла створює 
умови для перевантаження КС, адже відбувається 
обмеження фізичної активності, надмірний механіч-
ний вплив на суглоби, що призводить до слабкості м’я-
зів і порушення конгруентності суглобових поверхонь. 

Останнім часом популярність названого комплексу 
вправ у реабілітаційних програмах зростає завдяки 
його перевагам. До того ж цей процес відбувся нерегу-
льованим чином, оскільки метод сам собою не викла-
дається як засіб реабілітації, а експерти з реабілітації 
не обов’язково є експертами з пілатесу. Незважаючи на 
суперечності, ця система як особлива форма реабіліта-
ційних вправ може виявитися корисним інструментом, 
який допомагає людям покращити фізичні функції на 
різних етапах життя та в різному фізичному стані.

Необхідно зазначити, що в дослідженні (Cakmakçi, 
2011) автори зупиняються на питаннях ефектив-
ності впливу 8-тижневої сучасної програми вправ із 
пілатесу на масу тіла, обсяг талії та співвідношення 
талії та стегон у жінок з ожирінням (зазначимо, що 
в дослідженні взяли участь 58 жінок, із яких основна 
група – 34, контрольна – 27). В основній групі жінок, 
які ведуть малорухливий спосіб життя, була засто-
сована вказана програма, тривалістю одну годину  
4 рази на тиждень, у результаті дослідження автори 
стверджують, що в цієї групи жінок був відміче-
ний позитивний ефект щодо зменшення ожиріння, 
покращення параметрів будови тіла та гнучкості.

Відомо, що особливістю фізичної терапії в разі 
захворювань ОРА є запобігання хронічному болю 
та зменшення такого. Переваги фізичних вправ із 
пілатесу в запобіганні хронічному болю підкреслені 

багатьма авторами (Cosman et al., 2014; Denham-
Jones et al., 2022; Saleem et al., 2022; Turytska et al., 
2022), які рекомендують будувати програму так, 
щоб фізичні вправи призначались тричі на тиждень 
тривалістю 45 хвилин кожне заняття, з поступовим 
збільшенням часу виконання фізичних вправ упро-
довж 3–4 місяців до 90 хвилин.

Варто взяти до уваги й те, що названа система вправ 
показала свою ефективність (p ≤ 0,05) для зменшення 
болю у спині, шиї та болю, пов’язаного з остеоартри-
том КС і остеопорозом. За результатами даного дослі-
дження (Denham-Jones et al., 2022) автор доходить вис-
новку про те, що ця система є безпечним і ефективним 
комплексом вправ для людей, які мають різноманітні 
захворювання ОРА, особливо для дорослих старше 
50 років, які часто скаржаться на біль у колінах і мають 
високу ймовірність інвалідності через гіподинамію  
та/або іноді невисоку якість життя.

Для порівняння візьмемо результати проведення 
рандомізованого контрольованого дослідження 
(Saleem et al., 2022), у якому був визначений вплив 
вправ із пілатесу на біль, діапазон рухів КС та функціо-
нальні порушення в жінок з остеоартритом КС. Загалом 
були відмічені значне зменшення рівня болю в колінах, 
покращення діапазону рухів і фізичних функцій після 
втручання та проведення заходів із фізичної терапії, 
підтверджена ефективність такої системи вправ у ліку-
ванні пацієнтів з остеоартритом КС.

Підсумовуючи, треба зупинитись на твердженні 
про те, що за регулярних занять за даною методикою 
можна дійти до позитивних результатів у зміцненні 
м’язової сили, покращенні балансу, гнучкості та рух-
ливості КС, у результаті зможемо вдосконалити коор-
динацію рухів і поліпшити психоемоційний стан.

Особливу увагу також варто звернути на дослі-
дження вітчизняних науковців (Povorozniuk et al., 
2016), які обґрунтували зв’язок між мінеральною 
щільністю кісткової тканини (далі – МЩКТ) в укра-
їнських жінок з ожирінням s метаболічним синдро-
мом, що дозволило зробити висновки про те, що 
у хворих з ожирінням за наявності метаболічного 
синдрому показники щільності кісток є вірогідно 
вищими порівняно з показниками групи хворих без 
ожиріння. Автори відзначили, що спостерігався про-
текторний вплив жирової тканини на кістку.

Щодо можливих підходів до зміцнення кісткової 
тканини, показників щільності кісток, отже, і якості 
й архітектури кісток, виділяють нефармакологічні 
підходи, як-от фізична активність і фізичні вправи, 
як профілактичну чи/та терапевтичну стратегії 
(Fernández-Rodríguez et al., 2021). Праця підводить 
до думки, що підвищення рівня фізичної активності 
було пов’язане зі збереженням МЩКТ та фізичної 
функції, що позитивно знижуватиме рівень ризику 
переломів, зважаючи на різні моделі механічного 
осьового навантаження на ОРА, коли метою фізич-
них вправ має виступати ремоделювання кістки. 

Беручи до уваги все вищезазначене, маємо відмі-
тити, що фізичні вправи з пілатесу – це така система 
вправ, яка рекомендована для покращення здоров’я 
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кісток. Автори дослідження (Fernández-Rodríguez et al., 
2021) стверджують, що в основі вищезазначеної мето-
дики наявні вправи, які тренують рівновагу, та вправи 
на зміцнення м’язів у положеннях з обтяженнями, що 
мають на меті зменшити ризики падінь, а також зміц-
нення м’язів, що сприяє покращенню МЩКТ.

На основі дослідження (Byrnes et al., 2018) автори 
особливу увагу приділяють тому, що після 5 років 
клінічних випробувань використання пілатесу як 
засобу реабілітації зроблені висновки про те, що 
спостережена висока ефективність у досягненні 
бажаних результатів після застосування цих вправ 
у програмі фізичної терапії, зокрема щодо профілак-
тики зменшення болю й інвалідності. 

Зі сказаного раніше випливає думка про ефектив-
ність цього методу в реабілітації, зокрема для покра-
щення показників компонентного складу тіла жінок, 
поліпшення здоров’я кісток, зменшення болю, отже, 
зниження показників інвалідності. 

У процесі проведеного дослідження й у результаті 
систематизації наукових знань було вивчено найбільш 
поширені комплекси вправ за системою пілатесу. 
Зауважимо, що вправи комплексно впливають на весь 
організм, з огляду на рівень фізичного здоров’я та 
фізичної підготовленості, мають три рівні складності, 
що сприяє поступовому закріпленню та засвоєнню 
вправ, плавному переходу та можливості концен-
трації на дотриманні техніки дихання й узгодження 
з ритмом дихання. Окрім того, заняття за названим 
методом не потребують великих витрат і забезпечу-
ють високу концентрацію на роботі всіх м’язових 
груп, що може сприяти впровадженню цього методу 
вправ у клінічній практиці для покращення маси тіла 
та якості компонентного складу тіла (Cavina et al., 
2020; Şavkin, Aslan, 2017; Wang et al., 2021). 

Фізичну терапію за системою Й. Пілатеса 
можна проводити без обладнання і з різними 
видами обладнання. У нашому дослідженні ми 
пропонуємо застосовувати у програмі фізичної 
терапії даний комплекс без обладнання – matwor 
(робота на маті). Основні вправи, що будуть засто-
совуватись, спрямовані на зменшення м’язової 
скутості, зниження больових відчуттів, урівнова-
ження нерівномірності розподілу навантаження на 
КС, укріплення м’язів тіла загалом, таким чином 
зменшуватимуться біль і обмеження рухів у КС, 
від яких страждають люди з болями, спричине-
ними надмірною вагою.

Вважаємо, що раціональне застосування системи 
Пілатес у фізичній терапії жінок з надмірною вагою 
та гоналгіями буде включати:

– облік больових відчуттів за допомогою тесто-
вої оцінки (модифікована візуальна аналогова шкала, 
опитування);

– облік обмеження рухів у КС за допомогою тесто-
вого оцінювання рухів (гоніометрія, мануально-м’язове 
тестування, шкала Ловетта, шкала Лісхольма, тести 
WOMAC, анкета EuroQol-5D (Turytska et al., 2022)); 

– облік компонентного складу тіла (біоемпеданс-
ний метод для дослідження складу тіла, вимірювання 

обсягу талії та стегон за допомогою сантиметрової 
стрічки);

– проведення заняття в ту частину дня, коли набряк 
і біль у суглобі найменш виражені, зазвичай уранці, 
з використанням полегшених вихідних положень;

– мобілізація хребта та/або суглоба (суглобів) 
і м’язів, що їх оточують, за допомогою застосування 
методів кінезіологічного та/або біомеханічного тей-
пування, що допоможе запобігти перенавантаженню 
за умови відсутності змін, які спричиняють біль; 

– тренування м’язів, які підтримують суглоб  
(суглоби);

– тренування рівноваги та реакції на пропріоре-
цептивні імпульси;

– тренування витривалості шляхом поступового 
скорочення відпочинку між вправами.

На основі застосування нового методу діагностики 
впливу надмірної ваги на коліна за допомогою інтерпре-
таційної фізико-математичної моделі нижньої частини 
ОРА досліджується більш точна оцінка навантаження 
(Zharova et al., 2023, pp. 102–107) і, як наслідок, вияв-
лення зміни сил натягу та стискання фраґментів колін-
ного та суміжних із ним суглобів через надмірну вагу 
в людини. Необхідно зауважити, що за таких станів, як 
біль у коліні, пацієнти часто намагаються блокувати 
біль шляхом згинання суглоба з наступним його роз-
гинанням і пасивним повертанням гомілки, у резуль-
таті якого защемлений сегмент меніска звільняється 
й обмеження у рухах зникає. Беручи до уваги цю осо-
бливість, ми вважаємо, що програма фізичної терапії 
має будуватися за такими принципами:

– уникнення надмірно різких рухів;
– розуміння того, що порушення функції КС 

нерідко супроводжуються порушенням функції тазо-
стегнового та гомілкоступневого суглобів;

– звернення уваги на те, що біль у колінах супро-
воджується слабкістю, спазмами, втратою скорочу-
вальної здатності м’язів попереку, сідниць та стегна, 
зокрема, великого, середнього та малого сідничного, 
чотириголового стегна, підколінного, підошовного, 
триголового гомілки;

– обережне використання вправ із концентричним 
і ексцентричним скороченням підколінних м’язів, які 
покращую гнучкість;

– усунення дисбалансу між частинам чотири- 
голового м’яза;

– виявлення можливого бокового зміщення надко-
лінника внаслідок слабкості широкого медіального та 
латерального м’язів стегна та скутості напружувача 
широкої фасції стегна, застосування, у разі необхід-
ності, для розтягнення й укріплення м’язів;

– виявлення слабкості, скутості та неналежної 
скоротливості клубово-поперекового м’яза та засто-
сування вправ для його корекції;

– покращення функції та рівноваги стоп, особ-
ливо за опору на ногу, де болить коліно, з поступовим 
збільшенням навантаженням;

– довготривале управління поведінковим апаратом 
людини для налагодження збалансованого режиму 
харчування, який буде сприяти зменшенню ваги. 



88 Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024

Фізична терапія.  Ерготерапія.  Дискус і ї

Висновки. Фізична терапія має провідне місце 
в суспільстві та використовується як оздоровчий 
і профілактичний засіб із метою комплексного від-
новлення фізичного здоров’я та працездатності, 
як під час лікування хвороби, так і після травм 
і операцій. Надмірна вага та гоналгії не потребу-
ють оперативного втручання, а відновлення втра-
чених функцій організму можна провести в пое-
тапному відновному режимі. Основною формою 
відновлення є система спеціальних вправ і засобів 
фізичної терапії із застосуванням різних методики 
впливу. Особливо популярними в наш час є про-
грами фізичної терапії за системою розуму та тіла.

У процесі розгляду вітчизняної та міжнарод-
ної наукової літератури було проаналізовано, 
названо та розібрано основні напрацювання 

фахівців щодо використанням засобів системи 
Й. Пілатеса у програмуванні занять із фізичної 
терапії в жінок з надмірною вагою та гоналгіями. 
Сутність вищевикладеного зводиться до того, що 
послідовна участь у програмах фізичних вправ за 
вищезазначеною системою позитивно впливає на 
якість життя та компонентний склад тіла. 

Перспективи подальших досліджень. Особливо 
актуальним питанням є дослідження впливу фізичної 
терапії із застосуванням вправ із пілатесу в різні періоди 
та рівні перевантаження КС, окрема в жінок і чоловіків. 
Наявність відповідних програм дозволить удосконалити 
відновне лікування жінок і чоловіків із надмірною вагою 
та болями в КС, більш ґрунтовно дослідити характер 
роботи їхньої нижньої частини опорно-рухового апарату 
на основі інтерпретаційної фізико-математичної моделі. 
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МЕДИКО-БІОЛОГІЧНА ОЦІНКА ПРИРОДНИХ РЕСУРСІВ У СИСТЕМІ 
РЕАБІЛІТАЦІЇ ПОСТРАЖДАЛИХ ВНАСЛІДОК ШИРОКОМАСШТАБНОЇ АГРЕСІЇ 

РОСІЙСЬКОЇ ФЕДЕРАЦІЇ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Актуальність. Повернення до повноцінного життя постраждалих під час війни захисників України і цивільного насе-
лення є соціально й економічно значущою проблемою нашої держави. Впровадження Міністерством охорони здоровʼя України 
сучасної системи реабілітації, яка базується на мультидисциплінарному підході, передбачає застосування комплексу ефек-
тивних і доказових методів відновлення функціональних можливостей організму до максимально можливого рівня. Разом 
з тим, з метою прискорення відновлення, додатково можуть залучатись і компліментарні методи медичної реабілітації, які 
сприяють стимуляції репаративно-регенеративних процесів та здатні корегувати загальну резистентність та імунітет 
організму. Особливе місце серед цих методів посідають бальнеологічні, які мають давню історію ефективного застосування 
природних гідромінеральних ресурсів для відновлення після травм і поранень.

Мета дослідження. На підставі аналітичного огляду, систематизації та інтерпретації літературних джерел останніх 
років, нормативно-керівних документів, доступних інтернет-ресурсів з означеної проблематики проаналізувати можливо-
сті природного рекреаційно-ресурсного потенціалу України та країн Європи для розширення реабілітаційних програм для 
українських військовослужбовців та цивільного населення, які постраждали внаслідок широкомасштабної агресії.

Матеріали та методи. Загально-наукові та системно-оглядові методи інформаційного пошуку; контент-аналіз; методи 
географічних досліджень (порівняльно-географічний, аналітичний).

Результати дослідження. На першому етапі авторами здійснено аналіз нормативно-правової бази щодо засад функці-
онування системи реабілітації в Україні, який засвідчив перехід до впровадження Міжнародної класифікації функціонування 
для реалізації у подальшому біопсихосоціальної моделі, яка запроваджена у багатьох розвинених країнах світу.

Проведена у подальшому оцінка можливостей природного рекреаційно-ресурсного потенціалу України показала, що при-
близно 15 % території України відноситься до курортної місцевості, де зосереджено значний потенціал бальнеологічних ресур-
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сів: станом на 1 січня 2020 р. в Україні налічувалось 1 705 родовищ пелоїдів, підземних вод і ропи. Загальна кількість родовищ 
лікувальних грязей – близько 200, з яких майже 25 % використовується з лікувально-реабілітаційною метою. Визначено, що 
перспективним напрямком серед оздоровчих процедур є поєднання пелоїдотерапії з фізіотерапевтичними процедурами.

Структуризація літературних даних показала, що на території 26 країн Європи розташовано 405 бальнеологічних курор-
тів з наявністю лікувальних пелоїдів чи мінеральних вод.

Висновок. Одним з першочергових завдань вітчизняного суспільства є подальше удосконалення науково-обгрунтованого 
доказового підходу до проведення реабілітації військовослужбовців та цивільного населення.

Галузі застосування мінеральних вод і пелоїдів у комплексному реабілітаційному лікуванні є достатньо широкими, зокрема 
у хірургії, травматології, ортопедії, неврології, дерматології та охоплюють цілу низку неспецифічних захворювань запаль-
ного характеру в хронічній стадії патологічного процесу.

Проведений контент-аналіз засвідчив унікальність бальнеологічних ресурсів України, які не поступаються європейським, 
та можуть ефективно використовуватись у поєднанні з іншими компліментарними методами медичної реабілітації, реко-
мендованими ВООЗ для відновлення цивільних та військових пацієнтів із травмами та пораненнями.

Ключові слова: медична реабілітація, бальнеологічний кластер, пелоїдотерапія, природний ресурсно-рекреаційний 
потенціал.
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MEDICAL AND BIOLOGICAL ASSESSMENT OF NATURAL RESOURCES 
IN THE REHABILITATION SYSTEM OF VICTIMS OF THE CONSEQUENCES 

OF THE LARGE-SCALE AGGRESSION OF THE RUSSIAN FEDERATION (LITERATURE REVIEW)

Abstract. Background. The return to full life of defenders of Ukraine and civilians injured during the war is a socially and 
economically significant problem for our country. The implementation by the Ministry of Health of Ukraine of a modern rehabilitation 
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system based on a multidisciplinary approach involves the use of a set of effective and evidence-based methods to restore the functional 
capabilities of the body to the highest possible level. At the same time, in order to accelerate recovery, complementary methods of 
medical rehabilitation can be used to stimulate reparative and regenerative processes and correct the overall resistance and immunity 
of the body. A special place among these methods is occupied by balneological ones, which have a long history of effective use of 
natural hydro-mineral resources for recovery from injuries and wounds.

The purpose of the study. Analyse the possibilities of the natural recreational and resource potential of Ukraine and European 
countries to expand rehabilitation programmes for Ukrainian servicemen and civilians affected by large-scale aggression based on 
an analytical review, systematisation and interpretation of recent literature, regulatory and guiding documents, and available Internet 
resources on the subject.

Materials and methods. General scientific and systematic review methods of information retrieval; content analysis; methods of 
geographical research (comparative geographical, analytical).

Results. At the first stage, the authors analysed the regulatory framework for the functioning of the rehabilitation system in Ukraine, 
which showed the transition to the implementation of the International Classification of Functioning for the further implementation of 
the biopsychosocial model, which is introduced in many developed countries.

A subsequent assessment of the natural recreational and resource potential of Ukraine showed that approximately 15 % of the 
territory of Ukraine is classified as a resort area, where significant balneological resources are concentrated: as of 1 January 2020, 
there were 1,705 deposits of medicinal muds, groundwater and brine in Ukraine. The total number of deposits of medicinal mud is 
about 200, of which almost 25 % are used for therapeutic and rehabilitation purposes. It is determined that a promising direction 
among health procedures is the combination of peloid therapy with physiotherapy procedures.

Structuring the literature data showed that there are 405 balneological resorts with therapeutic muds or mineral waters in  
26 European countries.

Conclusions. One of the primary tasks of the national society is to further improve the scientifically based evidence-based approach 
to the rehabilitation of military personnel and civilians.

The fields of application of mineral waters and medicinal muds in complex rehabilitation treatment are quite wide, in particular in 
surgery, traumatology, orthopedics, neurology, dermatology and cover a number of nonspecific inflammatory diseases in the chronic 
stage of the pathological process.

The content analysis showed the uniqueness of balneological resources of Ukraine, which are not inferior to European ones and 
can be effectively used in combination with other complementary methods of medical rehabilitation recommended by the WHO for the 
recovery of civilian and military patients with injuries and wounds.

Key words: medical rehabilitation, balneological cluster, peloid therapy, natural resource and recreational potential.

Вступ. Актуальність. Реабілітація постражда-
лих внаслідок широкомасштабної агресії російської 
федерації проти України є актуальною проблемою 
національної системи охорони здоров’я у теперіш-
ній час, що не втрачатиме значущості й у віддале-
ній перспективі, оскільки наслідки війни можуть 
впливати на декілька поколінь. Це обумовлюється 
не лише численними важкими пораненнями особо-
вого складу формувань Сил Оборони під час вико-
нання бойових завдань, але й руйнівними атаками 
країни-агресора на цивільну інфраструктуру нашої 
держави. Так, станом на початок лютого 2024 р., за 
даними доповіді місії ООН з прав людини в Укра-
їні, зафіксовано та верифіковано 30 457 втрат тільки 
серед цивільних осіб, з яких 10 582 загиблих і  
19 875 поранених (Janowski, 2024).

На сучасному етапі МОЗ України, відповідно 
до доручень Президента й Уряду України, впрова-
джується нова концепція системи реабілітації, яка 
спрямована на пацієнтоцентричну доказову реабі-
літаційну допомогу. Даною концепцією передбача-
ються як амбулаторна, так і стаціонарна реабілітація, 
що забезпечуватиметься мультидисциплінарними 
командами фахівців відразу після стабілізації стану 
[Ляшко, 2024]. Наявність стаціонарних реабілітацій-
них відділень з ліжковою ємністю від 30 до 60 ліжок 
у складі визначених 136 кластерних та надклас-

терних лікарень забезпечить в межах країни понад  
5 250 ліжок та дозволить щорічно надавати безоп-
латні й якісні послуги з реабілітації для близько  
126 тис пацієнтів. Також планується створити  
6 спеціалізованих реабілітаційних медичних закла-
дів національного рівня для реабілітації постраж-
далих із шийною травмою, пацієнтів із травмами 
грудного відділу хребта та нижче, людей, які потре-
буватимуть психологічного відновлення та апа-
літичних пацієнтів. Разом із 5 реабілітаційними 
центрами, що підпорядковані МО України, буде 
сформовано більше ніж 7000 ліжко-місць для паці-
єнтів із травмами, хворобами та пораненнями, які 
потребуватимуть процесу активного відновлення  
[zakon.rada.gov.ua; moz.gov.ua/article]. Під вищезазна-
чені послуги в 2023 р. Національна служба здоров’я 
України законтрактувала 430 медичних закладів, 
що дозволило збільшити кількість реабілітаційних 
циклів на день з 4 000 сеансів у 2022 р. до близько  
8 000 у 2023 р. (Ляшко, 2024).

Втіленню сучасних підходів у сферу відновлення 
постраждалих військовослужбовців та цивільного насе-
лення з 2014 р. сприяли загальнодержавні та авторські 
програми «Повернення до життя», «Human recovery», 
«Відновлення під час війни», «Spirit Warrior», «Розкажи 
мені» тощо (Федорович, Передерій, 2017; Когут, Вишні-
ченко, 2023; Явтушенко, Горошко, Соломаха, 2023).
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За визначенням ВООЗ, медична реабілітація – це 
комплекс заходів, що включає способи прискорення 
відновлення, стимуляції реперативно-регенеративних 
процесів, виявлення та зміцнення компенсаторних 
механізмів, корекції загальної резистентності орга-
нізму та імунітету для досягнення якнайвищого рівня 
функціональних можливостей організму людини 
(World Health Organization, 2011). До засобів медич-
ної реабілітації, поряд з медикаментозною терапією, 
відновлювальною і косметичною хірургією, фізіоте-
рапією та лікувальною фізкультурою і психотерапією, 
також відносяться компліментарні методи – акупунк-
турна й мануальна терапія, еферентна терапія, фіто-
терапія, які можуть ефективно використовуватись 
під час санаторно-курортного лікування (Frontera,  
Walter R. et al., 2010; Лисенюк та ін., 2012; Mennuni et al.,  
2021). Проте, на думку багатьох фахівців, потенціал 
природних ресурсів для медичної реабілітації в Укра-
їні задіяний недостатньо. Структуризація сучасних 
наукових даних стосовно комплексної стратегії до 
проведення бальнеологічного кластеру в реабілітації 
військовослужбовців та цивільних як в Україні, так 
і за її межами, є своєчасною, важливою та потребує 
детального аналізу.

Мета дослідження. На підставі аналітичного 
огляду, систематизації та інтерпретації літературних 
джерел останніх років, нормативно-керівних доку-
ментів, доступних інтернет-ресурсів із означеної 
проблематики проаналізувати можливості природ-
ного рекреаційно-ресурсного потенціалу (ПРРП) 
України та країн Європи для розширення реабіліта-
ційних програм для українських військовослужбов-
ців та цивільного населення, які постраждали внас-
лідок широкомасштабної агресії.

Матеріали та методи дослідження. Загально-на-
укові та системно-оглядові методи інформаційного 
пошуку; контент-аналіз; методи географічних дослі-
джень (порівняльно-географічний, аналітичний).

Представлений фрагмент досліджень направле-
ний на подальше розширення комплексних оздо-
ровчо-реабілітаційних програм за рахунок вико-
ристання природних лікувально-рекреаційних 
ресурсів України та інших європейських країн як 
напряму медичної реабілітації військовослужбовців 
та цивільного населення.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Аналіз нормативно-правової бази щодо засад функ-
ціонування системи реабілітації в Україні засвідчує 
перехід до впровадження Міжнародної класифікації 
функціонування для реалізації у подальшому біопси-
хосоціальної моделі, яка запроваджена у багатьох 
розвинених країнах світу. Протягом останніх років 

розширено пакети програми медичних гарантій та 
підвищено вимоги до лікувальних закладів, які нада-
ють реабілітаційні послуги, запроваджено програми 
навчання та донавчання лікарів, активізовано обмін 
досвідом з міжнародними експертами. Важливу роль 
у цих позитивних змінах відіграли міжнародні благо-
дійні організації та український громадський сектор.

В Україні створено 6 потужних спеціалізованих 
реабілітаційних медичних закладів національного 
рівня загальною місткістю до 1500 ліжок (мм. Київ, 
Львів, Харків, Вінниця, Дніпро, Одеса, Клевань Рів-
ненської обл.).

Відповідно до інструкції про організацію сана-
торно-курортного лікування, медичної та меди-
ко-психологічної реабілітації у ЗС України (zakon.
rada.gov.ua) завершальна медична реабілітація в цен-
трах (санаторіях) – медична реабілітація, які прово-
диться після завершення стаціонарного лікування та 
має на меті досягнення якнайшвидшої реконвалес-
ценції організму військовослужбовця перед повер-
ненням його до професійної діяльності або звільнен-
ням з військової служби.

Згідно зі ст. 6 Закону України «Про курорти» до 
лікувальних природних ресурсів належать лікувальні 
грязі (ЛГ), озокерит, мінеральні та термальні води 
(МВ), ропа лиманів і озер, морська вода, природні 
об’єкти та комплекси із сприятливими для лікування 
кліматичними умовами, придатні для використання 
з метою лікування, медичної реабілітації та профі-
лактики захворювань (ips.ligazakon.net).

Приблизно 15% території України відноситься до 
курортної та рекреаційної місцевості (Абрамова та 
ін., 2019). Окрім фітокомпоненту, складовими інте-
грального ПРРП є й гідромінеральні ресурси: МВ і ЛГ 
(пелоїди). ПРРП визначається фахівцями як сукупна 
продуктивність природних ресурсів певної країни чи 
регіону, що виражається в їхній сукупній споживчій 
вартості та потенційно може використовуватись для 
задоволення матеріально-духовних потреб суспіль-
ства з урахуванням тенденцій науково-технічного 
прогресу (Бриндиков, 2018; Монастирський, 2022). 
На думку фахівців, в Україні зосереджено значний 
потенціал бальнеологічних ресурсів: загальна кіль-
кість родовищ ЛГ наближена до 200, з яких близько 
¼ використовується з лікувально-реабілітаційною 
метою (Чир, Граб, 2015).

Унікальним також є гідромінеральний потен-
ціал нашої країни, що відноситься до провідних 
мінерально-сировинних країн Європи, в надрах 
якої сконцентровано 5% мінерально-сировинного 
потенціалу планети (ips.ligazakon.net/document/view/
JI06287A?an=3&q=2018). Його подальше вивчення 
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та використання для медичної реабілітації, на думку 
провідних фахівців, є раціональним (Гайда, 2018; 
Шматенко та ін., 2020; Гвоздій та ін., 2020).

Згідно з «Інструкцією із застосування Класифі-
кації запасів корисних копалин державного фонду 
надр до родовищ лікувальних грязей» (2007) та 
Наказу МОЗ України № 243 «Про затвердження 
Порядку здійснення медико-біологічної оцінки яко-
сті та цінності природних лікувальних ресурсів, 
визначення методів їх використання» (2003), ЛГ – це 
комплексна мінеральна сировина, відмінні за гене-
зисом природні колоїдальні органо-мінеральні утво-
рення різного походження, що є придатними для 
застосування з лікувальною метою відповідно до 
бальнеологічного висновку спеціально уповноваже-
ної установи. Наразі в Україні розробляється проєкт 
державного стандарту щодо ЛГ, гармонізованого 
з європейськими вимогами, але з врахуванням наці-
ональних особливостей (Кисилевська та ін., 2022).

За думкою фахівців, вивченню хімічного складу 
розчинів пелоїдів як гетерогенних фізико-хіміч-
них систем, якісно-кількісного складу органіч-
ної речовини, видового складу мікроорганізмів  
у ЛГ присвячено достатньо уваги (Нікітіна, 2011; 
Ворошилов, 2017; Гвоздій та ін., 2020; Монастир-
ський, 2022).

Висока ефективність лікувально-реабілітаційних 
заходів із застосуванням пелоїдів обумовлена їх:

– фізичними властивостями – пластичність, 
висока теплоємкість, повільна тепловіддача;

– унікальним складом активних фармацевтичних 
інгредієнтів – солі (сульфіди, карбонати; солі маг-
нію, кальцію, натрію), гази, ферменти, оксиди заліза, 
амінокислоти, вуглеводень, сірководень, азот; понад  
15 мікроелементів (Br, Zn, Fe, Mg, Si, Mn, F, Pb, I, Cu, 
Be, S, Al, Co, Ti тощо); гумусові речовини; гормоно-, 
антибіотико- і вітаміноподібні речовини; бактеріо-
фаги, речовини типу холіну та гістаміну);

– наявністю живих мікроорганізмів (Кравець, 
Рябєв, 2016; Дац та ін., 2023).

Обов’язковою умовою пелоїдогенезу є присут-
ність живої мікрофлори, адже вона сприяє струк-
туруванню, збагачує БАС метаболізму, підтримує 
визначені кислотні й окиснювально-відновні умови. 
Кількість мікроорганізмів може досягати понад  
1 млрд у 1,0 сухого пелоїду (Шматенко та ін., 2020). 
Компоненти грязей визначають їх бактеріостатичні 
та бактерицидні властивості. Мікрофлора і орга-
номінеральний комплекс, подібний за складом до 
смол, пеніциліну тощо, обумовлює антибактеріальні 
властивості грязей (переважно неорганічних) і здат-
ність їх до регенерації. Це дозволяє проводити бага-

торазове використання без зниження лікувальної 
ефективності (Конча, Нестерчук, 2019).

За походженням, що визначає особливості складу 
пелоїдів та їх лікувальні властивості, означені відклади 
класифікують на 6 типів: торф’яні грязі, сапропелі, 
сульфідні, мулові грязі, глинисті мули, сопкові та гідро-
термальні грязі (Пасічник, 2020). Отже українські ЛГ 
представлені практично усіма відомими генетичними 
типами, що дозволяє вважати грязьові курорти пер-
спективним сегментом санаторно-курортного госпо-
дарства (Чир, Граб, 2015; Абрамова та ін., 2019).

Отримана інформація стосовно хімічного складу 
грязьових пелоїдів дозволяє спрогнозувати спектр їх 
бальнеологічних властивостей та можливість залу-
чення певних родовищ до курортологічної карти від-
повідних рекреаційних зон (Попович та ін., 2016). 
Грязелікування є безпечним і високоефективним 
методом комплексної терапії та реабілітації багатьох 
поширених захворювань запального і дистрофічного 
генезу. Як означено в дисертаційній роботі О. Струс 
(2021), ЛГ застосовуються для лікування захворю-
вань усіх життєвоважливих систем і органів людини 
[Струс, 2021]. Це повністю співвідноситься з даними 
дод. 4 до Наказу № 243 МОЗ України (2003).

Матеріал узагальнено та оформлено у вигляді 
табл. 1 за принципом: «назва профілю захворю-
вання» → «можливий перелік захворювань», а також 
табл. 2 за спектром загальних та місцевих ефектів.

Виходячи з табличних даних галузі застосування 
ЛГ і пелоїдоподібних речовин (парафін, озокерит, 
нафталан, глина) у комплексному реабілітацій-
ному лікуванні є достатньо широкими, охоплюють 
цілу низку неспецифічних захворювань запального 
характеру в хронічній стадії патологічного процесу.

Перспективним напрямком серед оздоровчих 
процедур є поєднання пелоїдотерапії з фізіотерапе-
втичними процедурами: теплогрязелікуванням, газо- 
грязелікуванням, гальваногрязелікуванням, електро-
форезом із грязьовим розчином, пелоїдоіндуктотер-
мією, пелофонотерапією (сполучення ультразвуку 
з ЛГ), кріопелоїдотерапією тощо (Абрамова та ін., 
2019; Шматенко та ін., 2020).

В основі комплексного механізму дії пелоїдів 
лежить термічна, хімічна і механічна дія, до деякої 
міри радіоактивна й електрична. Основним діючим 
фактором вважається термічний. ЛГ мають великі 
теплозберігаючі властивості, що й визначає їх значну 
терапевтичну цінність. Нівельована токсичність та 
подразнювальна дія на шкіру й слизові оболонки 
(Кучмістова, Нагорний, 2021).

Традиційне використання пелоїдів, які мають 
широкий спектр фармакологічних властивостей, 
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Таблиця 1
Перелік захворювань, для лікування яких рекомендована пелоїдотерапія*

Лікарський фах Приклади захворювань
Хірургія,

Травматологія
Кістково-м’язової системи (травматичні артрити і консолідовані переломи кісток, наслідки 
переломів тощо)

Кардіологія ССС (міокардіодистрофії тонзілогенного генезу, ревматичний міокардит, хронічна артеріальна 
або венозна недостатність судин нижніх кінцівок тощо)

Ортопедія, травматологія Опорно-рухового апарату (артрити, поліартрити, артрози, подагра, остеохондрози, наслідки 
пологових травм, ревматизм, остити, кіфоз)

Неврологія

ЦНС (травматична хвороба спинного мозку, дитячий церебральний параліч тощо); 
периферичної нервової системи (травми нервів, закінчень; наслідки нейроінфекцій, невралгія 
міжхребцевих нервів, поліневрити, радикуліти, клінічні прояви остеохондрозу хребта, паралічі 
тощо)

Флебологія, кардіологія Судин (облітеруючий атеросклероз, варикозне розширення судин тощо)

Дерматологія
Шкіри (нейродерміти, екзема всіх різновидів поза періоду загострення, псоріаз у стаціонарній 
та регресивній стадіях, хронічні дерматози, червоний плаский лишай, псоріаз, рубці різної 
етіології, екзема, залишкові явища після опіків та обморожень, алергічні висипи тощо)

Пульмонологія, терапія

– Верхніх дихальних шляхів (часті гострі респіраторні вірусні інфекції, хронічні бронхіти та 
риніти), вуха, горла, носа (хронічні отити, ларингіти та тонзиліти тощо)
– Неспецифічні захворювання бронхолегеневої систем (хронічна пневмонія, залишкові 
явища після гострої пневмонії, плевральні рубці, наслідки перенесеної операції на легенях, 
бронхіальна астма тощо)

Терапія,
гастро-ентерологія

Наслідки запальних процесів та оперативних втручань у черевній порожнині (спайкова 
хвороба, гастрити, перігастрити, перідуоденіти, проктит тощо); патології травної системи поза 
періодом загострення (виразкова хвороба, хронічний коліт, гепатит, холецистит, панкреатит)

Урологія Нирок та сечовивідних шляхів (хронічний безкамінцевий пієлонефрит, хронічний цистит, 
хронічний уретрит)

Андрологія Чоловічої статевої сфери (хронічний простатит, орхіт, простатит, везикуліт, гормональна 
недостатність, чоловіче безпліддя тощо)

Гінекологія Жіночої статевої сфери (хронічний сальпінгіт, хронічний периметрит, спайкова хвороба, 
метроендометрит, девіація матки, безплідність тощо)

Офтальмологія Хронічні запальні захворювання (блефарокон’юнктивіт, дистрофічні захворювання очей тощо)

Стоматологія
Хронічні запальні та дегенеративні захворювання структур жувального апарату (скронево-
щелепного суглоба, остеомієліт щелеп, пародонтоз, періодонтит, гінгівіт, одонталгія, стоматити, 
хронічний гінгівіт, хронічний остеомієліт щелеп тощо)

 * Розроблено авторами за матеріалами: (Наказ № 243; Бандрівська, 2017; Дац та ін., 2023).

здійснюється у вигляді різноманітних процедур із 
нативною гряззю: ванни (загальні/місцеві), апліка-
ції (загальні/місцеві), ін’єкції (підшкірні, внутріш-
ньо-м’язові), інгаляції, обгортання (власне фанготе-
рапія), мікроклізми, примочки, суспензії, тампони, 
компреси, порожнинні зрошення, полоскання, 
бовтанки, фармакопейні та нефармакопейні бальне-
огрязьові препарати (БГП) – екстракти, компреси, 
гумізолі, водяні розчини, центрифугати, віджими, 
мазі, витяжки, вагінальні зрошення, питні середо-
вища тощо (Пасічник, 2020; Гвоздій та ін., 2020; 
Шматенко та ін., 2020; Струс, 2021; Кучмістова та 
ін., 2022; Явтушенко, Горошко, 2023).

Пелоїдотерапія має властивість мобілізувати всі 
механізми організму, які проявляються в активіза-
ції дії різних кліткових структур, ферментів, гор-
монів, вітамінів та усіх процесів обміну речовин. 
Грязелікувальні процедури мають пролонговану 

дію. Численні та різноманітні фізіологічні зрушення 
в організмі, які відбуваються під час процедури, три-
маються й після її завершення до 24 год. Ефект кож-
ної наступної процедури додається до ефекту попе-
редньої. В результаті курсового впливу позитивні 
зрушення та зміни стійко закріплюються. Хвора 
людина, яка прийняла не менше семи сеансів, стає 
стійкою до стресових ситуацій, фізичних і психічних 
навантажень (Абрамова та ін., 2019).

Станом на 1 січня 2020 р. в Україні налічу-
валось 1  705 родовищ пелоїдів, підземних вод 
і ропи (Абрамова та ін., 2019). Зокрема, розвідано  
13 родовищ (15 ділянок) ЛГ, значні запаси зосере-
джені у південних і північно-західних областях.  
Кількість експлуатаційних балансових запасів –  
1 717,194 тис м3. Обсяг природно-рекреаційного 
потенціалу країни за ЛГ становить 25 млн люди-
но-доз (Шматенко та ін., 2020).
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Донедавна в Україні з лікувальною метою вико-
ристовувались переважно мулові органо-мінеральні 
сульфідні грязі. Це природне багатство нашої кра-
їни світового масштабу, яке потребує раціонального 
використання, належного захисту та розуміння його 
значимості для майбутнього розвитку нашої дер-
жави (Пасічник, 2020; Кучмістова та ін., 2020).

Щодо МВ, то у регіональному зрізі їх провінції при-
сутні майже у кожній області (70% зосереджено у пів-
нічно-західних регіонах: Закарпаття, Одеська обл.,  
АР Крим). На території нашої країни наявна велика 
частина можливої в природі типової розмаїтості МВ 
(15 типів із специфічними компонентами найвищої 
лікувальної цінності). Сучасні експлуатаційні запаси 
розвідані по 326 ділянках у межах 250 родовищ, 
загальна сума цих запасів – 93 923,2 м3/добу. Укра-
їна за означеним показником входить до складу гло-
бальних лідерів, обсяг внутрішнього вітчизняного 
ринку МВ оцінюється в 1 млрд USD (Файвішенко, 
2020; Кучмістова та ін., 2022). Все вищевикладене 
засвідчує наявний значний потенціал вітчизняних 
ресурсів, зокрема гідромінеральних, рекреаційних 
і оздоровчих можливостей.

Природні ресурси – екологічна, господарська, 
наукова та оздоровча цінність кожної держави. 
Це основа ефективності функціонування санатор-
но-курортних та оздоровчих закладів стаціонарного 
й амбулаторного профілю (реабілітаційні центри, 

грязелікарні, фізіотерапевтичні відділення санатор-
но-курортній мережі та поліклінік). Зокрема, трива-
лий час ПРРП нашої країни використовували понад 
800 санаторно-курортних закладів, в яких щорічно 
проходило лікування понад 1 млн людей (Радиш, 
Соколова, 2014). Слід зазначити, що санаторно-ку-
рортні заклади, які знаходяться у підпорядкуванні 
МО України, в особливий період функціонують як 
військові госпіталі (Автушенко, 2013).

Як показав контент-аналіз, загалом у країнах 
СНД до світової пандемії функціонувало близько 
100 грязелікувальних курортів, в яких основним 
лікувальним фактором є грязі. Існують й курорти, де 
грязі використовують як допоміжні лікувальні фак-
тори (Дац та ін., 2023). (Зрозуміло, що частка укра-
їнських курортів підраховувалась до початку агресії 
рф). Доволі розгалуженою є мережа бальнеологіч-
них курортів на території Європи в цілому, в яких 
успішно використовують широкий спектр процедур 
(Ворошилов, 2017). Безсумнівно, Європа є лідером 
серед регіонів світу за розвитком санаторно-курорт-
ної справи. На початку XXI ст. серед європейських 
країн за значенням бальнеологічних курортів для 
лікувально-оздоровчого туризму першість належить 
Чехії, Угорщині, Румунії, Німеччині, Швейцарії, 
Австрії (Зімірська, Альтгайм, 2021). Цікаво заува-
жити, що фахівці відмічають певну тотожність при-
родних умов і наявних лікувальних ресурсів України 

Таблиця 2
Лікувально-профілактична дія пелоїдів*

Спектр загальних ефектів
– сприятливий вплив на функції внутрішніх органів, процеси кровотворення, крово- та лімфообігу, процеси регенерації тканин
– седативна дія
– тонізуюча дія на вегетативну нервову та ендокринну системи
– активація окислювально-відновних процесів, процесів обміну речовин
– зміна імунологічної реактивності організму (десенсибілізуюча дія)
– виражена антиоксидантна дія, покращення трофіки тканин
– антибактеріальна дія по відношенню до умовно-патогенної та патогенної мікрофлори різних систематичних, 
морфологічних, фізіологічних і біохімічних груп
– поліпшення тканевого дихання, розширення судин
– протимікробний, антибіотичний, дезінтоксикаційний ефекти
– нормалізація гормонального фону

Спектр місцевих ефектів (у зоні ураження)
– протизапальний – болетамувальний
– підвищення місцевого імунітету
– покращення трофіки тканин

– зменшення ексудації та набряків тканин
– розсмоктуючий (спайки, рубці, зрощення)

– ранозагоюючий при механічних й опікових ураженнях, кератолітичний, кератопластичний
– вʼяжуча та дубильна дія на шкіряні покрови, дефіброзируюча дія
– прискорення загоєння ран і зрощення кісток після переломів, зменшення тугорухливості, збільшення обʼєму рухів у 
суглобах

* Розроблено авторами за матеріалами: (Парфіненко та ін., 2018; Струс, 2021; Кисилевська та ін., 2022; Дац та ін., 2023).
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Таблиця 3
Перелік найбільш відомих бальнеологічних курортів на території Європи*

Країна,
її площа

Назва європейських курортів або рекреаційних територій,
місце дислокації

Україна**
603 628 км2

– Немирів, Сергіївка, Хмільник (Вінницька обл.)
– Бурків, Журавицьке, Ковель, Ковпино, Коломия, Локачі, Оріхове, Охотин, Скорінь, Синове, 
Туричанське (Волинська обл.)
– Святогорськ, Слов’янськ, Ріпне, с. Ялта (Донецька обл.)
– Солонолиманськ (Дніпропетровська обл.)
– Вільчани, Дениші (Житомирська обл.)
– Берегове, Боржава, Буштина, Велятино, Гирська Тиса, Голубине, Довге, Кваси, Келечин, Межигірʼя, 
Новополянськ, Плоске, Поляна, Рахів, Свалява, Синяк, Сойми, Солотвино, Солочин, Хуст, Шаян 
(Закарпатська обл.)
– Бердянськ, Кирилівка, Обитічне (Запорізька обл.)
– Біла Церква, Миронівка (Київська обл.)
– Черче, Шешори (Івано-Франківська обл.)
– Знамʼянка (Кропивницька обл.)
– Великий Любинь, Моршин, Немирів, Розлуч, Східниця, Трускавець (Львівська обл.)
– Коблево, Очаків, Первомайськ, Солонец-Тузли (Миколаївська обл.)
– Затока, Куяльник, Одеса, Сергіівка (Одеська обл.)
– Миргород, Семеренки (Полтавська обл.)
– Горинь, Жобрин, Острог (Рівненська обл.)
– Більче-Золоте, Гусятин, Кривче, Медобори, Микулинці, Мшанець, Наста-сівське, Чумалі 
(Тернопільська обл.)
– «Березовські мінеральні води», Бермінводи, Дергачі (Харківська обл.)
– Арабатська коса Азовського моря, Гопри, Чаплинка, (Херсонська обл.)
– Маков, Сатанів, Полонне (Хмельницька обл.)
– Миргород (Черкаська обл.)
– Глибока (Чернівецька обл.)
– Булганак, Джарилгач, Євпаторія, Саки, Феодосія (АР Крим)***

Австрія
83 871 км2

Баден, Багдастайн, БадБрамбах, Бад-Ішль, Бад-Зудероде, Бад-Лібенштайн, Бад-Райхенхалль, Бад-
Фьослау, Бад-Халль, Бад-Шаллербах, Вісбаден, Зауербрунн

Албанія
11 100 км2

Берат-Кельбасира, Беловода, Біляй, Ельбасан, Круя, Кукеса, Лиджа, Лесковік, Пермет, Пермети-
Кадиут, Пешкопія, Селениці, Тирани; в р-ні на заході країни (від р. Влєри до гирла р. Мати)

Велика Британія
243 610 км2

Бат, Мілтон

Бельгія
30 688 км2

Остенде, Спа

Болгарія
110 990 км2

Баня, Банкя, Беркавиця, Боровець, Бураскі, Велинград, Виршец, Вітош, Горна-Баня, Девин, Кюстенділ, 
Мерічлері, Нереченскі-Бані, Овча-Купел, Пирін, Поморіє, Родопи, Слівенскі, Стара Планіна, 
Старозагорскі Мінералні-Бані, Стрелча, Тузла, Хасковскі Мінералні-Бані, Хісаря, Шабла

Греція
131 960 км2

Едіпсос, Елефтере, Іка-рія, Іпаті, Камена-Вурла, Кіліні, Кітнос, Крінідес, Лут-ракі, Нігріта, Платістома, 
Смаковон, Термопілє

Естонія
45 339 км2

Вярска, Ермісту, Кяйна, Муллуту, Нарва-Йиесуу, Суурлахт, Тагалахт, Пярну, Хаапсалу

Ізраїль
22 140 км2

Ейлат, Ейн-Геді, Неве-Зоар, Хайфа

Іспанія
506 029 км2

Брава, Коста, Кальдес-Де-Монбіо, Ло-Паган, Мар Менор, Сан-Педро-дель-Пі-натар, Торревʼєха

Італія
302 073 км2

Абано-Терме, Борміо, Кстелламаре-ді-Стабія, Левіко, Мерано, Монтекатіні-Терме, Сальсомаджоре-
Терме, Сатурнія, Сірміоне, Терме-Баталія, Ронче-ньо

Латвія
64 589 км2

Даугавпілс, Кемери, Лієпая, Сігулда, Юрмала]

Литва
65 300 км2

Бірштонас, Друскінінкай, Ніда, Паланга, Паланз, Смардон

Німеччина
357 592 км2

Аахен, Баден-Баден, Бад-Брамбах, Бад-Вільдунген, Бад-Дюрхгайм, Бад-Герсфельд, Бад-Емс, Бад-
Зудероде, Бад-Кіссинген, Бад-Кройцнах, Бад-Лаузік, Бад-Лібенштайн, Бад-Наухайм, Бад-Райхенхалль, 
Бад-Тельц, Бад-Фюссінг, Бад Хомбург, Берхтесгаден, Вісбаден, Гайлігендамм, Гарміш-Патенкірхен, 
Райхен-халь, Швертбад

Польща
322 575 км2

Буско-Здруй, Вєнєц, Іновроцлав, Камень-Поморскі, Колобже, Криниця, Кудова-Здруй, Рабка, Риманув, 
Свєрадув-Здруй, Свино-уйсцье, Хорінєц, Цехоцінек, Чернява-Здруй



98 Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024

Біолог ія.  Фармація

до європейських (Польща, Словаччина, Угорщина, 
Чехія – світових лідерів на ринку курортів (spa), 
лікувально-оздоровчого туризму (Парфіненко та ін., 
2018; Монастирський, 2022) (табл. 3).

В ході опрацювання та структуризації літератур-
них даних була складена табл. 3. Авторами вичле-
нено 26 країн Європи, на території яких розташо-
вано 405 бальнеологічних курортів з наявністю ЛГ 
чи МВ (деякі автори розділяють поняття: «бальне-
огрязьові та бальнеологічні курорти», проте часто 
сприймають їх як єдиний комплекс із відповідними 
джерелами/родовищами). Переважна більшість про-
аналізованих країн є членами Співдружності (19). 
Перспективним вважаємо вивчення та систематиза-
цію можливих напрямків проведення реабілітацій-
ного лікування в означених закладах.

За даними скринінг-аналізу виявлено, що на 
сьогодні понад 30 країн-партнерів приймають 
українських пацієнтів на лікування/реабілітацію: 
Німеччина, Польща, Норвегія, Франція, Фінлян-
дія, Ірландія, Італія, Данія, Швеція, Румунія, Люк-

сембург, Бельгія, Іспанія, Португалія, Нідерланди, 
Австрія, Литва, Латвія, Чехія тощо [www.kmu.gov.
ua/news/postrazhdali]. Завдяки такій співпраці вже 
вдалося евакуювати 4 000 громадян України. Насам-
перед до закордонних клінік направляють пацієн-
тів, які потребують високоспеціалізованої медич-
ної допомоги [Лівінський, 2022; Fernandes, 2024; 
www.ukrinform.ua/rubric-uarazom/3414654-rumunia; 
www. enableme.com.ua; www. kmu. gov. uа/ news/
portuhaliia].  

Європейці відкриті до приєднання Украни до 
Співдружності та не залишають нас сам-на-сам 
з тяжкими військовими реаліями. Для цього є не 
лише бажання, але й можливості. Європа володіє 
потужним рекреаційним комплексом, що є складо-
вою економіки більшості цих країн.

Підсумовуючи опрацьовані дані наукової літера-
тури можливо констатувати, що вітчизняний баль-
неологічний кластер, який базується на значному 
ресурсному потенціалі, наряду з іншими комплі-
ментарними методами медичної реабілітації, роз-

Країна,
її площа

Назва європейських курортів або рекреаційних територій,
місце дислокації

Португалія
92 152 км2

Відагу, Візеллі, Гереші, Калдаш-де-Орегос, Калдаш-де-Райні, Карлос-де-Монте Гас, Карлос-де-
Мохикве, Карлос-де-Тегос, Морі, Моншіке-Педраші, Салгалаші, Сан-Педруду-Сулі, Тайпаш, Термас-
де-Герес, Термас-де-Курія, Фелгей-рі, Шавеш

Румунія
238 400 км2

Амара, Баїла-Говора, Баїла-Еркулане, Баїла-Оленешті, Борсек, Буштені, Ватра-Дорней, Ейфорія, 
Келіменешті, Ковасна, Мамая (Констанца), Мангалія, Прайд, Синджорз-Беі, Сіная, Сленік-Молдова, 
Текірг’ол

Сербія
88 499 км2

Баня Ковиляча, Брестовачка-Баня, Буковичка-Баня, Буяновачка-Баня, Врнячка-Баня, Златібор, 
Матарушка-Баня, Нішка-Баня, Русанда, Соко-Баня

Словаччина
49 035 км2

Брусно, Бойніце, Дудінце, Лучки, Пієштяни, Склен Тепліце, Сляч, Смрдаки, Тепліце, Тренчанські 
Тепліце, Турчіанське

Словенія
20 270 км2

Добрна, Долєнске-Топліце, Моравске-Топліце, Раденци, Рогашка-Слатіна, Рогла, Струнян, Термі Зрече, 
Терме-Чатеж, Шмарьешке-Топліце

Туреччина
783 562 км2

Афьон, Армутлу, Балчов, Болу, Гаймана, Гьонен, Дальян, Денизли, Кангал, Карахаит, Кемер, Мармаріс, 
Памуккале, Стамбул, Чешме, Ялова

Угорщина
93 026 км2

Балатон-кенеше, Балатон-маріафюрдьйо, Балатон-сабаді, Балатон-фюред, Бальф, Будапешт, Бюк, 
Бюксек, Гевіз, Дебрецену, Дюль, Естеріом, Залакарош, Ніредьгаза-Шоштофюрдо, Мішкольц, 
Нʼїредьхаза, Парад, Печ, Сегеда, Тіхань, Харкань, Хайдусобосло, Шіофок

Франція
643 801 км2

Баньєр-де-Бігор, Бурбон-Лансі, Віші, Віттель, Дакс, Евіан-ле-Бен, Екс-ан-Прованс, Екс-ле-Бен, Кон-
трексевіль, Котре, Ла-Бурбуль, Ман-Дор, Мондорф-ле-Бен, Морсбон-ле-Бен, Пломбʼєр-ле-Бен, Урьяж 
ле Бен, Шод-Ег

Хорватія
56 594 км2

Бізовач, Біоковка, Вараждинске Топліце, Вела-Лука (о. Корчула), Дарувар, Іе-анич-Ґрад, Істарске 
Топліце, Крапінске Топліце, Ліпік, Струбічке Топліце

Чехія
78 867 км2

Бєловес, Бехіне, Біліна, Блудов, Богданеч, Веліховні, Вельне-Лосіні, Годонін, Дарков, Єсенік, Карвіна, 
Карлова Студанка, Карлові Вари, Клімковіце, Константінові-Лазнє, Лазнє-Бєлоград, Лазнє-Дарков, 
Лазнє-Лібверда, Лугачо-віце, Маріанське Лазнє, Подебрадах, Тоушень, Тршебонь, Франтішкове-Лазнє, 
Янске Лазнє, Яхимів

Швейцарія
41 285 км2

Баден, Бад-Рагац, Бад-Цурцах, Бе-ле-Бен, Давос, Лойкербад, Санкт-Моріц, Шінцнах

*  авторська розробка;
** перелік українських курортів означеного спрямування, які діяли до початку агресії рф;
*** тимчасово окупована територія України.

Продовження таблиці 3



Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024 99

Біолог ія.  Фармація

глядається як ефективне доповнення до доказової 
реабілітаційної допомоги військовослужбовцям та 
цивільному населенню України, що постраждали 
в ході повномасштабної агресії.

Висновки
Одним з першочергових завдань вітчизня-

ного суспільства є подальше удосконалення 
науково-обгрунтованого доказового підходу до 
проведення реабілітації військовослужбовців та 
цивільного населення.

Галузі застосування МВ і пелоїдів у комплек-
сному реабілітаційному лікуванні є достатньо 
широкими (зокрема у хірургії, травматології, 
ортопедії, неврології, дерматології) та охоплюють 
цілу низку неспецифічних захворювань запаль-
ного характеру в хронічній стадії патологічного 
процесу.

Акцентована унікальність бальнеологічних 
ресурсів України, що не поступаються європей-
ським, та можуть ефективно використовуватись 
у поєднанні з іншими компліментарними мето-
дами медичної реабілітації, рекомендованими 
ВООЗ для відновлення пацієнтів із травмами та 
пораненнями. На подальше вважаємо доцільним 

зорієнтуватись на міжнародний досвід надання 
оздоровчих та профілактичних послуг шляхом 
використання різних видів гідромінеральної сиро-
вини за новітніми європейськими технологіями.

З урахуванням сучасних реалій цілком логічно 
переглянути та розширити комплексні оздоро-
вчо-реабілітаційні програми як напрям медич-
ного забезпечення українців. Тобто з урахуванням 
не лише вітчизняних гідромінеральних ресурсів, 
що є доволі значимими, але й рекреаційних мож-
ливостей інших європейських країн. Подальші 
дослідження із залученням іноземних фахів-
ців допоможуть більш детально структурувати 
рекреаційні зони Європи для проведення макси-
мально ефективних реабілітаційних заходів за 
вузькими напрямками (післяопераційний стан, 
опікові рани, зрощення кісток після переломів, 
зниженний імунний статус, психодепресивні роз-
лади тощо) із врахуванням особливостей ПРРП 
кожної країни. Таким чином, питання ефектив-
ності використання природних лікувально-оз-
доровчих ресурсів й відповідного удосконалення 
реабілітаційних заходів переходить у політичну 
площину.
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MORPHOLOGICAL AND ANATOMICAL RESEARCH OF THE AERIAL PART 
OF ATRAGENE ALPINA L.

Topicality. Alpine clematis (Atragene alpina L.) synonym (Clematis alpine Mill.) – a perennial herbaceous liana that grows in the 
mountain forests of the Carpathians. Widespread in the forests of Northeast Asia, Europe and North America. Atragene alpina L. is 
also grown as an ornamental plant.

The Atragene alpina L. herb is used in traditional medicine for heart failure, tumors, for resorption of various types of cysts (in the 
liver, kidneys, uterus), treatment of fibroids, mastopathy, endometriosis, polycystosis, as well as for headaches, pulmonary tuberculosis, 
flu, colds, metabolic disorders, malaria, epilepsy, and as a general strengthening remedy. Externally – for paralysis, rheumatism, 
scabies, acne.

The aim of the work was to study the morphological and anatomical structure of the aerial part of alpine clematis  
(Atragene alpina L.) and establish the diagnostic features of the raw material.

Research materials and methods. The material for the research was alpine clematis herb, which was harvested in the Rakhiv 
district of the Zakarpattia region in June 2022 (the vicinity of the southwestern slope of the Chornohora ridge (1750 m above sea 
level) near Lake Breneskul). The morphological structure of alpine clematis herb was studied using a magnifying glass and a binocular 
microscope. The study of anatomical features was carried out in accordance with the requirements of The State Pharmacopoeia of 
Ukraine monograph «2.8.23. Microscopic research of medicinal plant raw materials». Fresh and dried raw materials were used. For 
anatomical study, temporary micropreparations of surface preparations of alpine clematis leaf, stem, and petals were made. When 
studying temporary preparations, the optical device Delta Optical Genetic Pro was used and fixed with the help of the camera Delta 
Optical DLT-Cam Pro.

Research results and their discussion. The macroscopic features of Atragene alpina L. herb have been determined: features of the 
structure of the leaf blade (length, shape, apex, base, edge) and the presence of a petiole; type and structure of flowers; characteristics 
of the stem (length, shape, surface, branching) and seed (shape, size, surface). According to the results of the microscopic analysis, it 
was established that the basal cells of the upper epidermis of the leaf plate with weakly wavy and evenly thickened walls; cells of the 
lower epidermis with strongly convoluted walls; stomatal complex of the anomocytic type, the cells of which are present in greater 
amount in the lower epidermis of the leaf. The cells of the epidermis of the stem are straight-walled, elongated in the tangential 
direction; diacytic type stomatal complex; the stem is covered with simple multicellular hairs; sclereids with slit-like and branched 
pores are present. The cells of the upper epidermis of the petal are elongated with straight walls; the cells of the lower epidermis are 
tortuous; stomatal complex of the diacytic type, located only on the lower epidermis; on the surface of the petals there are simple hairs 
with longitudinal wartiness; petals and sepals are characterized by the presence of calcium oxalate druses.

Conclusions. The main morphological and microscopic diagnostic features of the aerial part of Atragene alpina L. have been 
studied and established. The obtained data will be used to develop regulatory documentation for the researched raw material – 
Atragene alpina L. herb.

Key words: morphological features, anatomical features, herb, leaves, flowers, Atragene alpina L.
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МОРФОЛОГО-АНАТОМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ НАДЗЕМНОЇ ЧАСТИНИ 
ATRAGENE ALPINA L.

Актуальність. Княжник альпійський (Atragene alpina L.) синонім (Clematis alpine Mill.) – багаторічна трав’яниста 
ліана, яка зростає в гірських лісах Карпат. Поширена в лісах Північно-Східної Азії, Європи і Північної Америки. Вирощують 
Atragene alpina L. і як декоративну рослину.

Траву Atragene alpina L. у традиційній медицині використовують при серцевій недостатності, пухлинах, для розсмокту-
вання різного роду кіст (у печінці, нирках, матці), лікуванні фіброміом, міом, мастопатії, ендометріозу, полікістозу, а також 
при головних болях, туберкульозі легень, грипі, застуді, при порушенні обміну речовин, малярії, епілепсії, та як загальнозміц-
нювальий засіб. Зовнішньо – при паралічі, ревматизмі, корості, вугровій висипці.

Метою роботи було вивчити морфолого-анатомічну будову надземної частини княжника альпійського  
(Atragene alpina L.) та встановити діагностичні ознаки сировини.

Матеріали та методи дослідження. Матеріалом для дослідження була княжника альпійського трава, яку заготов-
ляли в Рахівському районі Закарпатської області в червні 2022 р. (околиці південно-західного схилу хребта Чорногори  
(1750 м н.р.м.) поблизу озера Бренескул). Морфологічну будову княжника альпійського трави вивчали, використовуючи лупу 
та бінокулярний мікроскоп. Вивчення анатомічних ознак здійснювали відповідно до вимог монографії Державної Фармакопеї 
України «2.8.23. Мікроскопічне дослідження лікарської рослинної сировини». Використовували свіжу і висушену сировину.  
Для анатомічного вивчення виготовляли тимчасові мікропрепарати поверхневих препаратів листка, стебла, пелюсток 
княжника альпійського. При вивченні тимчасових препаратів використовували оптичний прилад Delta Optical Genetic Pro  
та фіксували за допомогою камери Delta Optical DLT-Cam Pro.

Результати дослідження та їх обговорення. Визначено макроскопічні ознаки трави Atragene alpina L.: особливості 
будови листкової пластинки (довжина, форма, верхівка, основа, край) та наявність черешка; тип і будова квіток; характе-
ристики стебла (довжина, форма, поверхня, розгалуження) та насіння (форма, розмір, поверхня). За результатами мікроско-
пічного аналізу встановлено, що базисні клітини верхньої епідерми листкової пластинки з слабохвилястими і рівномірно 
потовщеними стінками; клітини нижньої епідерми з сильнозвивистими стінками; продиховий комплекс аномоцитного типу, 
клітини якого в більшій кількості наявні в нижній епідермі листка. Клітини епідерми стебла прямостінні, витягнуті в тан-
гентальному напрямку; продиховий комплекс діацитного типу; стебло покрите простими багатоклітинними волосками; 
наявні склереїди з щілиноподібними і галузистими порами. Клітини верхньої епідерми пелюстки витягнуті з прямими стін-
ками; клітини нижньої епідерми звивисті; продиховий комплекс діацитного типу, з розміщенням тільки на нижній епідермі; 
на поверхні пелюсток зустрічаються прості волоски з повздовжньою бородавчастістю; пелюстки і чашолистки характери-
зуються наявністю друз кальцію оксалату.

Висновки. Вивчено та встановлено основні морфологічні та мікроскопічні діагностичні ознаки надземної частини 
Atragene alpina L. Отримані дані будуть використані для розробки нормативної документації на досліджувану сиро-
вину –Atragene alpina L. траву.

Ключові слова: морфологічні ознаки, анатомічні ознаки, трава, листки, квітки, Atragene alpina L. 
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Introduction. Topicality. Alpine clematis (Atragene 
alpina L.) synonym (Clematis alpine Mill.) is a creeping 
bush, the leaves are opposite, double-triple, with oblong-
ovate, sharp serrated leaves. Pedicels are single in leaf 
axils. The flowers drooped; sepals 4-5, blue, lanceolate, 
pubescent on the outside, petals whitish, 12 or more, 
blade-shaped, notched at the top, shorter than the sepals. 
The fruit is achene with long hairy and fluffy columns. 
It grows in mountain forests, in the Carpathians  
(Didukh Ya., 2004; Chopyk V., 2015).

Genus Clematis (Atragene L.) of Buttercup family 
(Ranunculaceae Juss.) includes 8 species of herbaceous 
vines common in the forests of Northeast Asia, Europe 
and North America (Didukh Ya., 2004; R. Chawla, 2012; 
P. Buzzini, 2003; Riabchuk V., 2004; Chopyk V., 2015; 
Wen‐Jing YANG, 2009).

Regarding the systematic position of the Genus 
Clematis (Atragene L.) there is no consensus in the 
literature. Nowadays, the question of its systematic 
relationship with the Genus Clematis has not been 
resolved (Didukh Ya., 2004; Wen‐Jing YANG, 2009). 
In various floristic works (Candolle de, 1817; Kuntze, 
1885; Prantl, 1891; House 1924; Tamura, 1956; 
Hutchinson, 1959; Tahtadzhian, 1966, etc.) the genus 
Atragene L. is usually included in the genus Clematis L.  
as a section, subgenus or group. Some scientists 
(Krylov, 1901; Britton, Brown, 1913; Rydberg, 1954; 
Popov, 1950; Ahapova, 1980, Linnei, 1753) distinguish 
Atragene alpina L. into an independent genus Atragene L.  
(Didukh Ya., 2004, Chopyk V., 2015).

In traditional medicine, the Atragene alpina L. herb 
is used for heart failure, tumors, for resorption of various 
types of cysts (in the liver, kidneys, uterus), treatment 
of fibroids, mastopathy, endometriosis, polycystosis, 
as well as for headaches, pulmonary tuberculosis, flu, 
colds, metabolic disorders, malaria, epilepsy, and as 
a general strengthening remedy. Externally – with 
paralysis, rheumatism, scabies, acne (Wichtl M., 1994; 
Wen‐Jing YANG, 2009).

Research of Atragene alpina L. is relevant today 
because the analysis of available literature sources 
showed that the pharmacognostic study of Atragene 
alpina L. is insufficient, there is no information about 
the morphological and anatomical structure of Atragene 
alpina L. herb.

The aim of the work was to study the morphological 
and anatomical structure of the aerial part of alpine 
clematis (Atragene alpina L.) and establish the diagnostic 
features of the raw material.

Research materials and methods.  The material 
for the research was alpine clematis herb, which was 
harvested in the Rakhiv district of the Zakarpattia region 

in June 2022 (the vicinity of the southwestern slope of 
the Chornohora ridge (1750 m above sea level) near 
Lake Breneskul). The morphological structure of alpine 
clematis herb was studied using a magnifying glass 
and a binocular microscope (Kyslychenko V., 2016; 
Kovalov V., 2014; Marchyshyn S., 2023). The study of 
anatomical features was carried out in accordance with 
the requirements of The State Pharmacopoeia of Ukraine 
monograph «2.8.23. Microscopic research of medicinal 
plant raw materials» (Derzhavna Farmakopeya Ukrayiny, 
2015). Fresh and dried raw materials were used. For 
anatomical study, temporary micropreparations of surface 
preparations of alpine clematis leaf, stem, and petals were 
made. When studying temporary preparations, the optical 
device Delta Optical Genetic Pro was used and fixed with 
the help of the camera Delta Optical DLT-Cam Pro.

Research results and their discussion
Macroscopic signs of alpine clematis herb
The stems are creeping, thin, furrowed, pubescent. 

The leaves are opposite, usually with long hairy petioles. 
The leaves are lanceolate or elliptic, 2-5 cm long and 
0.8-2 cm wide, pointed at the top, unevenly serrated 
along the edge, dark green above, pale green below, 
pubescent along the veins (Fig. 1). The flowers are large, 
single, drooping, located on long pubescent peduncles 
that emerge from the axils of the leaves. The smell is 
aromatic, peculiar, strong. The taste is a little salty.

A B 

 
 

 
Fig. 1. Alpine clematis (Atragene alpina L.):

А – a plant in the flowering phase, B – medicinal 
plant material (herb)

Anatomical diagnostic features of alpine clematis 
herb

Leaf. The leaf blade is covered with a cuticle, under 
which is a layer of epidermal cells. Cells of the upper 
epidermis with weakly wavy and uniformly thickened 
walls, cells of the lower epidermis with strongly 
convoluted walls. Stomatal cells are located in the lower 
epidermis and are surrounded by 3-4 (rarely 2) side cells 
(anomocytic type). Along the veins, the epidermal cells 
are small, parenchymal, in some places their shell is 
thickened like a rosary.

The results of the study of the anatomical structure of 
Atragene alpina L. leaves are presented in fig. 2.
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 Fig. 2. Anatomical structure of Atragene alpina L. 
leaves: А – upper epidermis; B – lower epidermis: 

1 – epidermal cells, 2 – stomatal complex 
of the anomocytic type, 3 – spiral vessels,  

4 – calcium oxalate druses

Stem. Atragene alpina L. has stems with rounded corners 
and subepidermal strands of collenchyma in the ribs and 
walls. The endoderm is single-row, well defined. The cells 
of the epidermis of the stem are straight-walled, elongated 
in the tangential direction. Diacytic-type stomatal complex. 
The stem is covered with simple multicellular hairs. 
Sclereids with slit-like and branched pores are present.

The results of the study of the anatomical structure of 
Atragene alpina L. stem are presented in fig. 3.

Flower. When examining the petal of the flower 
Atragene alpina L. (Fig. 4), the surface shows elongated 
cells of the upper epidermis with straight walls, the 
cells of the lower epidermis are tortuous. The stomatal 
complex of the diacytic type, located only on the lower 
epidermis. On the surface of the petals there are simple 
hairs with longitudinal wartiness; petals and sepals are 
characterized by the presence of calcium oxalate druses.

Conclusions
1. It was established that the distinctive 

morphological features for the species of the genus 
Atragene L., which grow on the territory of Ukraine, 
are the color of the plant, the shape of the leaves, and 
the shape of the fruit.

2. Diagnostic features of the aerial part of 
Atragene alpina L. were established by the method 
of microscopic analysis: basal cells of the upper 
epidermis of the leaf blade with weakly wavy and 
uniformly thickened walls, cells of the lower epidermis 
with strongly convoluted walls; stomatal complex of 

the anomocytic type (mainly represented in the lower 
epidermis). The cells of the epidermis of the stem are 
straight-walled, elongated in the tangential direction; 
diacytic type stomatal complex; the stem is covered 
with simple multicellular hairs; sclereids with slit-like 
and branched pores are present. The cells of the upper 
epidermis of the petal are elongated with straight walls, 
the cells of the lower epidermis are tortuous; stomatal 
complex of the diacytic type, the cells of which are 
located only on the lower epidermis; on the surface 
of the petals there are simple hairs with longitudinal 

 

 

Fig. 3. Anatomical structure of Atragene alpina L. 
stem: 1 – epidermal cells, 2 – stomatal complex  

of diacytic type, 3 – trichomes, 4 – sclereids  
with slit-like and branched pores

Fig. 4. Anatomical structure of Atragene alpina 
L. flower petal: А – upper epidermis; B – lower 

epidermis: 1 – epidermal cells, 2 – calcium oxalate 
druses, 3 – a simple hair
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wartiness; petals and sepals are characterized by the 
presence of calcium oxalate druses.

3. The perspective and practical significance 
of the study was the use of the established main 

morphological and anatomical diagnostic features 
of Atragene alpina L. herb for the development of 
a project of quality control methods for medicinal 
plant raw materials.
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ANALYSIS OF THE RANGE OF PLANT-BASED MEDICINES 
FOR LOCAL APPLICATION IN DENTISTRY

Actuality. Diseases of the oral mucosa are found in almost all people. At first glance, non-serious diseases can later cause 
complications for other vital organs. Evaluating local changes and general manifestations of the disease, treatment should be 
comprehensive. 

Currently, more and more attention is paid to local agents that have a direct effect on the pathogen and eliminate changes caused 
by the course of the inflammatory process. Therefore, the study of the pharmaceutical market of phytopreparations for local use in 
dentistry is relevant.

The aim of research was to analyze the range of plant-based medicines for local use in dentistry on the pharmaceutical market of 
Ukraine. 

Materials and methodsof research. The study of the assortment of drugs was carried out according to the directory of medicines 
Compendium online, the State Register of Medicines of Ukraine, Anatomical Therapeutic Chemical classification (group of medicines 
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code A01 – remedies for use in dentistry), online resources for the search of drugs in pharmacies of Ukraine – Tabletki.ua and Apteki.
ua. The following methods are used: mathematical and statistical, graphic, marketing and logical generalization. The obtained data 
are systematized and presented in diagrams with explanations and corresponding conclusions.

Research results and their discussion. As of the end of 2023, there are 33 trade names of medicinal products for local use in 
dentistry in Ukraine. In the pharmaceutical market of Ukraine, domestic drugs dominate, accounting for 79%. Among the domestic 
manufacturing companies, the first place in the nomenclature of drugs belongs to Ternopharm LLC (23%). It was established that domestic 
pharmaceutical companies supply medicinal plant raw materials, tinctures, drops, liquids, extracts, and gels to the pharmaceutical 
market of Ukraine. Also, drugs for local use in dentistry are supplied to the domestic market by manufacturing companies from 
countries such as Germany (57%), Poland (29%), and France (14%). The drugs we analyzed are available in various dosage forms, 
including medicinal plant raw material (46%), solution (18%), tincture (12%), gel (9%), tablets (6%), drops (1%), liquid (1%), and 
extract (1%). Among the registered medicines for local use in dentistry, 58% of the assortment is made up of monopreparations, 36% – 
combined medicines, the share of two-component drugs is insignificant and amounts to 6%.

Conclusion. A study of the domestic market of herbal medicines for local use in dentistry was conducted, and the structure of this 
market segment was determined. Among Ukrainian manufacturers, the market of plant-based medicines is primarily represented by 
medicinal plant raw materials. However, among foreign manufacturers, it consists mainly of solutions, tablets, and gels characterized 
by ease of use, dosage stability, longer shelf life, and other qualities that make them attractive to many patients. Therefore, the 
development of such domestic medicinal forms based on plant raw materials remains relevant.

Key words: plant-based medicines, research of the pharmaceutical market, countries-manufacturers, medicinal forms.
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АНАЛІЗ АСОРТИМЕНТУ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ НА РОСЛИННІЙ ОСНОВІ 
ДЛЯ МІСЦЕВОГО ЗАСТОСУВАННЯ В СТОМАТОЛОГІЇ

Актуальність. Захворювання слизової оболонки порожнини рота зустрічаються практично в усіх людей. Навіть видимо 
незначні захворювання, на перший погляд, можуть, в подальшому, спричинити ускладнення для інших важливих органів. Оці-
нюючи місцеві зміни й загальні прояви хвороби, лікування повинно бути комплексним. 

На сьогоднішній день, все більше уваги приділяється засобам місцевої дії, що чинять безпосередній вплив на збудників 
і усувають зміни, викликані перебігом запального процесу. Тому дослідження фармацевтичного ринку фітопрепаратів для 
місцевого застосування в стоматології є актуальним.

Метою дoслідження був аналіз асортименту лікарських засобів на рослинній основі для місцевого застосування в стома-
тології на фармацевтичному ринку України.

Матеріали та методи дослідження. Асортимент препаратів вивчили за довідником лікарських засобів Компендіум 
онлайн, Державним реєстром лікарських засобів України, Анатомо-терапевтично-хімічною класифікацією (група препара-
тів код A01 – засоби для застосування в стоматології), інтернет-ресурсами з пошуку лікарських засобів в аптеках України 
Tabletki.ua та Apteki.ua. Використали методи: математико-статистичні, графічні, маркетингові та логічного узагаль-
нення. Отримані дані систематизовано та наведено у діаграмах із поясненнями та відповідними висновками.

Результати дослідження та їх обговорення. На кінець 2023 року в Україні налічується 33 торгових назви лікарських 
засобів для місцевого застосування в стоматології. На фармацевтичному ринку України переважають вітчизняні лікарські 
засоби, що становлять 79 %. Серед вітчизняних виробників перше місце по номенклатурі препаратів посідає ТОВ «Тер-
нофарм» (23 %). Встановлено, що вітчизняні фармацевтичні компанії постачають на ринок України лікарську рослинну 
сировину, настойки, краплі, рідини, екстракти та гелі. Також лікарські засоби для місцевого застосування в стоматології 
постачають на внутрішній ринок компанії-виробники із таких країн, як Німеччина (57 %), Польща (29 %) та Франція (14 %). 
Препарати, які ми аналізували, доступні у різних лікарських формах, серед яких лікарська рослинна сировина (46 %), розчин 
(18 %), настойка (12 %), гель (9 %), таблетки (6 %), краплі (1 %), рідина (1 %) та екстракт (1 %). Серед зареєстрованих 
лікарських засобів для місцевого застосування в стоматології 58 % асортименту складають монопрепарати, 36 % – комбі-
новані лікарські засоби, частка двокомпонентних препаратів незначна та становить 6 %.

Висновок. Досліджено вітчизняний ринок фітопрепаратів для місцевого застосування в стоматології та визначено 
структуру даного сегменту ринку. Серед українських виробників ринок лікарських засобів на рослинній основі представлений 
переважно лікарською рослинною сировиною. Проте, серед закордонних виробників це переважно розчини, таблетки та 
гелі, які характеризуються простотою застосування, стабільністю дозування, тривалим терміном зберігання та іншими 
якостями, що робить їх привабливими для багатьох пацієнтів. Тому розробка даних вітчизняних лікарських форм на основі 
рослинної сировини залишається актуальною.

Ключові слова: лікарські засоби на рослинній основі, аналіз фармацевтичного ринку, країни-виробники, лікарські форми.

Introduction. Topicality. Lesions of the mucous 
membrane of the oral mucosa occupy a special place 
among dental diseases. Scientists and practicing doctors 
pay a lot of attention to them, which is related to the 
significant frequency of diseases of the oral mucosa, a 
wide variety of their forms, a wide range of etiological 
factors and a rather complex, and in many cases not clear 
enough pathogenetic mechanism of these lesions. Many 
aspects of diseases of the mucous membrane require 
further study, detailing and specification in order to 
develop effective methods and means of treatment and 
prevention of these diseases.

Dental diseases, in particular of the oral mucosa, are the 
most common lesions of the human body. The largest group 
of diseases of the oral mucosa, which a dentist encounters 
on a daily basis, is the so-called independent stomatitis. 
This includes diseases that primarily affect only the oral 

mucosa. These lesions develop mainly due to the effect 
on the mucous membrane of certain external and internal 
factors. For example, under the influence of mechanical, 
physical, chemical trauma or due to the action of infectious 
agents (viruses, bacteria, fungi, etc.) (Skibitska, 2016).

Recently, the role of various allergens in the occurrence 
of diseases of the mucous membrane has increased 
significantly due to the influence of negative factors 
associated with urbanization, general environmental 
disturbances, and the action of various local irritants. 
A significant group of lesions of the oral mucosa is 
symptomatic stomatitis, the occurrence of which is 
associated with general human diseases (damages of the 
alimentary canal, diseases of the blood, endocrine system, 
hypovitaminosis, etc.) (Borisyuk, 2020).

Quite often, changes in the mucous membrane 
occur and develop as a mandatory sign of the disease. 
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Such stomatitis received the name of syndromes. The 
emergence and development of syndromes are associated 
with damage to individual organs and systems of the 
body, which, in addition to general manifestations, is 
accompanied by various changes in individual areas of 
the mucous membrane.

Despite the great variety of lesions of oral mucosa, 
their development, like other human diseases, is subject 
to uniform general biological laws. When pathological 
processes occur, inflammatory phenomena, various 
dystrophic disorders or the development of tumors are 
observed (Borisyuk, 2020).

The main condition for local treatment is to 
eliminate the influence of various irritants. First of 
all, it provides for mandatory sanitation of the oral 
cavity. Also, in parallel with the treatment of mucous 
membrane disease, caries and its complications are 
treated. Rational hygienic care of the oral cavity is of 
no less importance during the period of the disease 
(Nahirnyi, 2011; Borisyuk, 2020).

However, the most important and most responsible 
measure is the choice of a method of pharmacotherapy 
for one or another disease, which is impossible without 
the doctor’s knowledge of the arsenal of modern 
medicines and their pharmacotherapeutic properties 
(Nahirnyi, 2011; Skibitska, 2016; Borisyuk, 2020).

Local treatment of diseases of the oral mucosa 
begins with copious rinsing of the oral cavity with 
alkaline solutions, various antiseptics, medicinal 
products of plant origin. In the presence of lesions of 
the mucous membrane with a violation of its integrity, 
there is a need for enveloping agents (Korytniuk, 2011; 
Nahirnyi, 2011; Demkovych, 2015; Shmanko, 2015; 
Skibitska, 2016).

Different groups of antiseptics are used to affect the 
pathogenic microflora: cationic detergents, biguanide 
derivatives, oxygenating agents, halogens, quaternary 
ammonium compounds, weak acids, weak bases, 
phenolic compounds, heavy metal compounds, dyes, 
petroleum products, synthetic balms, fluorides, herbal 
medicines (Boytsanyuk, 2011; Korytniuk, 2011; 
Nahirnyi, 2011; Demkovych, 2015; Shmanko, 2015).

If necessary, after elimination of local irritating factors, a 
careful necroctomy is performed. To facilitate the rejection 
of necrotic tissues, proteolytic enzymes are used.

Herbal medicines are used for the safe treatment of 
children by various methods: rinsing the oral cavity, 
oral baths, irrigation of the oral cavity and periodontal 
pockets, applications, gum bandages (Korytniuk, 2011). 
The plant medicines are well tolerable, often used in 
the fight against many diseases, and have minor side 
effects (Budniak, 2021 a, b). The complex of substances 

contained in plants determines the polyvalence of their 
action (Slobodianiuk, 2022). 

Stimulating therapy, biogenic stimulants, immunomod-
ulators, drugs with anabolic activity, and vitamins are used 
to stimulate reparative regeneration processes (Boytsanyuk, 
2011; Korytniuk, 2011; Shmanko, 2015).

Evaluating local changes and general manifestations 
of the disease, treatment should be comprehensive, i.e. 
aimed at eliminating the etiological factor, local impact 
on the oral mucosa, and improving the general reparative 
and immunobiological properties of the body.

Currently, more and more attention is paid to 
local agents that have a direct effect on the pathogen 
and eliminate changes caused by the course of the 
inflammatory process (Nahirnyi, 2011; Borisyuk, 2020). 
Therefore, the study of the pharmaceutical market of 
phytopreparations for local use in dentistry is relevant.

The purpose of the study – to analyze the range of 
plant-based medicines for local use in dentistry on the 
pharmaceutical market of Ukraine.

Materials and methods of the study. The object 
of the study was information posted on the website 
“Regulatory and directive documents of the Ministry of 
Health of Ukraine” on registered medicinal products on 
the territory of Ukraine.

The study of the range of medicinal products was 
carried out in accordance with the State Register of 
Medicinal Products of Ukraine, the Compendium online 
medicinal product directory, the Anatomical Therapeutic 
Chemical Classification System (group of medicines 
code A01 – remedies for use in dentistry), resources 
from Internet searches drugs in pharmacies of Ukraine – 
Tabletki.ua and Apteki.ua (State register of medicines 
of Ukraine, http://www.drlz.com.ua; Apteki.ua, https://
apteki.ua/uk; Tabletki.ua., https://tabletki.ua/uk/;  
Compendium, https://compendium.com.ua; State register 
of medicines of Ukraine, http://www.drlz.com.ua).  
During the analysis of the pharmaceutical market, 
the following methods were used: mathematical and 
statistical, marketing, graphic and logical generalization. 
The obtained data are systematized and presented 
in diagrams with explanations and corresponding 
conclusions (Budniak, 2020).

Results and discussion. According to the ATC 
classification system, the analyzed medicinal products 
used for local application in dentistry belong to 
anatomical group A “Agents affecting the digestive 
system and metabolism”, therapeutic group A01 
“Agents for use in dentistry”, subgroup A01A “Agents 
for use in dentistry”, А01A D “Other means for local use 
in dentistry”, А01A D11 “Other”.
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According to the data provided in the State Register 
of Medicinal Products of Ukraine, as of the end of 2023, 
there are 33 trade names (TN) of medicinal products for 
local use in dentistry in Ukraine.

The domestic pharmaceutical market of drugs for local 
use in dentistry is represented by drugs of Ukrainian (79%; 
26 TN) and foreign (21%; 7 TN) production (fig. 1).

Fig. 1. Diagram of the ratio of domestic and 
imported herbal medicines for local use in dentistry

Among the domestic manufacturing companies 
represented on the pharmaceutical market of Ukraine, 
the first place in the nomenclature of drugs belongs to 
Ternopharm LLC (6 TN), Lubnypharm PJSC (5 TN), 
Liktravy PJSC (4 TN), Viola Pharmaceutical Factory 
PJSC (4 TN), Fitopharm PJSC (3 TN), while other 
manufacturers account for almost 4% of all trade names 
of drugs for local use in dentistry (fig. 2).

Medicines for local use in dentistry are supplied 
to the domestic market by manufacturing companies 
from three countries of the world. Analysis of the State 
Register of Medicinal Products made it possible to 
establish the share of each producing country. The leader 
among foreign countries producing drugs for local use 
in dentistry is Germany (57%; 4 TN). The share of such 
producing countries as Poland and France is somewhat 

smaller and amounts to 29% (2 TN) and 14% (1 TN), 
respectively.

Drugs are divided into single-component, two-
component and multi-component depending on the 
number of components. Among the registered medicines 
for local use in dentistry, 58% (19 TN) of the assortment 
is made up of monopreparations, 36% (12 TN) – 
combined medicines, the share of two-component drugs 
is insignificant and amounts to 6% (2 TN) (fig. 3).

The drugs that we analyzed are presented on the 
pharmaceutical market of Ukraine in various dosage 
forms. It can be seen from figure 4 that almost half of 
herbal medicines are presented in the form of medicinal 
plant raw material (leaves, herb, bark, teas), their share 
is 46% (15 TN). The share of solutions is 2.5 times 
smaller and amounts to 18% (6 TN). Tinctures for local 
use in dentistry are represented by 4 trade names, gels – 
by 3 trade names, tablets – by 2 trade names. Medicines 
for local use in dentistry, in such dosage forms as drops, 
extracts and liquid, are represented by only 1 trade name, 
their share is the smallest (fig. 4).

Most domestic drugs for local use in dentistry are 
presented on the pharmaceutical market of Ukraine 
in the form of medicinal plant raw material (15 TN), 
tinctures (4 TN), solutions (3 TN), liquid (1 TN), gel  
(1 TN), drops (1 TN) and extract (1 TN). Among them 
are 19 monopreparations, presented in the form of 
medicinal plant raw material (15 TN), tincture (3 TN) 
and solution (1 TN). One two-component medicine is 
presented in the form of a dental solution (1 TN), six 
combined drugs – in the form of drops, solution, gel, 
extract, liquid and tincture (1 TN each).

On the pharmaceutical market of Ukraine, imported 
drugs are presented in the form of a solution (3 TN), gel 
and tablets (2 TN each). There are no monopreparations 

Fig. 2. Diagram of distribution of domestic manufacturers of herbal medicines  
for local use in dentistry
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among the drugs of foreign production. Two-component 
drugs are presented only in the form of a gel (1 TN). 

Conclusions
1. According to the State Register of Drugs of 

Ukraine, as of the end of 2023, there are 33 TN drugs 
for local use in dentistry in Ukraine.

2. The analysis of the range of drugs showed that 
the pharmaceutical market of Ukraine is dominated 
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Fig. 3. Diagram of the ratio of herbal medicines for local use in dentistry  
by component composition
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Fig. 4. Diagram of the ratio of phytopreparations  
for local use in dentistry by dosage form

by drugs of domestic production (79%). The leader 
among domestic manufacturing companies is 
“Ternofarm” LLC (23%), Ternopil. The share of 
monopreparations for local use in dentistry on 
the domestic pharmaceutical market is 58%, two-
component drugs – 6%, combined drugs – 36%. 
Among the drug importing countries, Germany 
(57%) is the leader in the nomenclature of drugs. 
There are no monopreparations among the drugs of 
foreign production. The market of plant-based drugs 
among Ukrainian manufacturers is represented by 
medicinal plant raw materials, while among foreign 
ones it is represented by solutions, tablets and gels.

3. Solutions, tablets and gels are usually 
characterized by ease of use, dosage stability, a 
longer shelf life, the possibility of potentiating the 
action through the combination of various active 
pharmaceutical ingredients, which makes them 
attractive to many patients, therefore the creation of 
such domestic medicinal forms based on plant raw 
materials is relevant.
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INVESTIGATION OF THE ANTI-INFLAMMATORY EFFECT OF THE EXTRACTS 
FROM THE LEAVES AND RHIZOMES WITH ROOTS OF ANGELICA ARCHANGELICA

Introduction. One of the promising areas for creating safe and effective anti-inflammatory drugs is herbal medicine. According 
to the literature, plants of the genus Angelica have been used as herbal medicines in all cultures around the world. Given the above, a 
valuable medicinal plant Angelica archangelica has been used in folk medicine for the treatment of gastrointestinal problems. However, 
it is established that angelica also possesses anxiolytic, hepatoprotective, antimicrobial, and antioxidant effects. Phytochemical studies 
have shown that Angelica archangelica contains many important biologically active substances with different pharmacological properties.
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The aim of the study was to investigate the anti-inflammatory effect using extracts of the leaves and rhizomes with roots prepared 
from Angelica archangelica.

Materials and methods of research. The study of anti-inflammatory action in the model of carrageenan edema in the foot of rats 
was performed on 47 rats of the Wistar line weighing 150-180 g. The volume of paws was measured using a Plethysmometer (Ugo 
Basile, Italy), anti-exudative activity of the studied extracts was determined by the degree of swelling subsidence in experimental 
animals compared with control.

Research results and their discussion. With prophylactic administration of extracts from the leaves and rhizomes with roots 
Angelica archangelica in the dose range of 100–150 mg/kg, a decrease in paw edema was observed in rats when using the test samples 
at these doses. Analysis of the obtained data showed that the studied extract of the leaves of Angelica archangelica at a dose of  
150 mg/kg had a pronounced anti-inflammatory effect. The effectiveness of the extract in the first hours of the dynamics of inflammation 
suggests its effect on the mediators of the acute phase: histamine, serotonin, and leukotrienes.

Conclusions. Statistically significant data on the pharmacological anti-inflammatory activity of extracts from Angelica archangelica 
leaves and rhizomes with roots in the experiment on rats were determined. Thus, an extract of Angelica archangelica leaves at a dose of 
150 mg/kg had a pronounced anti-inflammatory effect in a model of acute paw inflammation in rats caused by carrageenan.

Key words: Angelica archangelica, leaves, rhizomes with roots, extracts, anti-inflammatory effect.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ДІЇ ЕКСТРАКТІВ З ЛИСТЯ ТА КОРЕНЕВИЩ 
І КОРЕНІВ ДЯГЕЛЮ ЛІКАРСЬКОГО

Актуальність. Одним із перспективних напрямків створення безпечних і ефективних протизапальних засобів є фіто-
терапія. За даними літератури, рослини роду Дягель використовувалися як рослинні лікарські засоби в усіх культурах світу. 
Враховуючи вищесказане, цінною лікарською рослиною даного роду є дягель лікарський, який використовується в народній 
медицині для лікування захворювань шлунково-кишкового тракту. Проте, встановлено, що дягель лікарський має також анк-
сіолітичну, гепатопротекторну, антимікробну та антиоксидантну дії. Фітохімічні дослідження показали, що дана рослина 
містить багато важливих біологічно активних речовин з різними фармакологічними властивостями.

Метою дoслідження було вивчення протизапальної дії екстрактів з листя та кореневищ і коренів дягелю лікарського.
Матеріали та методи дослідження. Вивчення протизапальної дії на моделі карагенінового набряку стопи у щурів проводили 

на 47 щурах лінії Wistar масою 150–180 г. Об’єм лапок вимірювали за допомогою плетизмометра (Ugo Basile, Італія), антиексуда-
тивну активність досліджуваних екстрактів визначали за ступенем спадання набряку у дослідних тварин порівняно з контролем.

Результати дослідження та їх обговорення. При профілактичному введенні екстрактів з листків та кореневищ з коре-
нями дягелю лікарського в діапазоні доз 100–150 мг/кг спостерігалося зменшення набряку лапи у щурів при застосуванні дослі-
джуваних зразків у цих дозах. Аналіз отриманих даних показав, що досліджуваний екстракт з листків дягелю лікарського 
у дозі 150 мг/кг мав виражену протизапальну дію. Ефективність екстракту в перші години динаміки запалення свідчить про 
його вплив на медіатори гострої фази: гістаміну, серотоніну та лейкотрієнів.

Висновки. Визначено статистично достовірні дані щодо фармакологічної протизапальної активності екстрактів з лист-
ків та кореневищ і коренів дягелю лікарського в експерименті на щурах. Встановлено, що екстракт з листя дягелю лікарського 
в дозі 150 мг/кг мав виражену протизапальну дію на моделі гострого запалення лап у щурів, спричиненого карагеніном. 

Ключові слова: дягель лікарський, листки, кореневища і корені, екстракти, протизапальна дія.

Introduction. Phytotherapy takes into account the 
knowledge of folk medicine with the use of herbal drugs 
as monotherapy and in complex with synthetic drugs 
(Budniak, 2021a). Plants are sources of biologically 
active substances, which are used both for the prevention 
and treatment of various diseases of the human body 
(Feshchenko, 2021). Today, the issue of optimal healing 
of skin wounds due to the constant increase in the number 
of skin defects due to surgeries, burns, and injuries, is 
especially urgent, so the problem of creating wound-
healing and anti-inflammatory drugs remains important. 
Wound-healing and anti-inflammatory activity of herbal 
medicines depends on the content of biologically 
active substances (flavonoids, hydroxycinnamic acids, 
polysaccharides, etc.) (Marchyshyn, 2021b).

According to the literature, plants of the genus 
Angelica have been used as herbal medicines in all 
cultures around the world. Angelica archangelica is 
found in the inner valleys of the Himalayas (viz. Kashmir, 
Chamba, Kullu, Pangi, Lahaul and Kinnaur). Angelaca 
archangelica has been used widely in folk medicine; it 
was employed as a medicinal herb in Nordic countries 
(where it was cultivated during the Middle Ages and 
exported to other parts of Europe) (Sigurdsson, 2004; 
Budniak, 2022). The most characteristic secondary 
metabolites of Angelica archangelica are essential oils 
and furanocoumarins, both of which are more abundant 
in the roots and seeds than in the leaves. The whole plant 
has been used as a vegetable. In folk medicine Angelica 

archangelica has been used for respiratory catarrh, 
asthma, flatulent dyspepsia, anorexia nervosa, rheumatic 
diseases and peripheral vascular diseases (Sigurdsson, 
2005; Sowndhararajan 2017).

Angelica archangelica has been used in folk medicine 
and as a food ingredient. The rhizome with roots is used 
for the treatment of gastrointestinal problems. However, 
it is established that angelica also possesses anxiolytic, 
hepatoprotective, antimicrobial, and antioxidant effects 
(Yeh, 2003; Prakash, 2015). 

Angelica archangelica has many chemical 
compositions, such as coumarins and essential oil, 
which determine to the plant’s pharmacology activities. 
Furanocoumarins are components found in large 
quantities in Angelica archangelica and are responsible 
for antiviral, antibacterial, anti-inflammatory, 
antidepressant, hepatoprotective, and other actions 
(Acimovic, 2022; Kaur, 2020; Mišic, 2009).

The aim of the study was to investigate the anti-
inflammatory effect using extracts of the leaves and 
rhizomes with roots prepared from Angelica archangelica.

Materials and methods. Angelica archangelica 
leaves and rhizomes with roots were collected in the 
Ternopil region (Ukraine) in 2021. The identity of 
the plant was verified by Prof. Svitlana Marchyshyn 
Department of Pharmacognosy and Medical Botany 
(TNMU, Ternopil, Ukraine) (Budniak, 2021b). 

Preparation of extracts. Approximately 500 g of 
dried Archangel angelica leaves and rhizomes with 
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roots were ground into powder using a suitable crusher. 
It was placed in an extractor and extracted using 70% 
ethanol as a solvent. The extracts were concentrated in a 
vacuum to half the volume and dried at a temperature of 
50±2ºС (Marchyshyn, 2021a).

The study of the anti-inflammatory effect of extracts 
of Angelica archangelica leaves and rhizomes with 
roots was carried out according to the methodological 
recommendations of the State Expert Center of the 
Ministry of Health of Ukraine (Drogovoz, 2001).

Studies of the anti-inflammatory effect of Angelica 
archangelica leaves and rhizomes with root extracts in 
effective doses of 100 mg/kg and 150 mg/kg were performed 
on a model of a plane wound in rats. As reference drugs 
were used diclofenac sodium (8 mg/kg), and quercetin in 
the form of the drug “Quertin” (PJSC Borshchagivskyi 
HFZ, Ukraine) in an equivalent dose of 20 mg/kg.

The study was performed on 47 rats of the Wistar 
line weighing 150-180 g. All animals were inflicted 
with planar wounds, after which, starting from day 1, 
purified water (untreated control), studied extracts 
of Angelica archangelica leaves and rhizomes with 
roots (100 mg/kg and 150 mg/kg), diclofenac sodium  
(8 mg/kg), and quercetin (20 mg/kg) were administered 
daily intragastrically. Simulating of planar wounds 
was performed according to the guidelines caused by 
subplantar administration of 1% carrageenan solution 
manufactured by Sigma (USA) (Slobodianiuk, 2021). 

The volume of paws was measured using a 
plethysmometer (Ugo Basile, Italy), and the anti-
exudative activity of the studied extracts was determined 
by the degree of reduction of edema in the experimental 
animals compared to the control.

Research results and discussion. Given that, 
Angelica archangelica contains a significant amount of 
compounds of phenolic nature, the anti-inflammatory 
activity of the obtained extracts from the studied leaves 
and rhizomes with roots was determined. The results of 
the study are shown in table.

Thus, the anti-exudative activity of the substance on 
the model of carrageenan edema indicates its effect on the 
kinin system, histamine, and prostaglandins. Our research 
showed that the highest degree of anti-edematous activity 
in the model of carrageenan edema in rats was found 
when the animals were given an extract of angelica leaves 
compared to the rhizomes with roots extract.

In the result of the experiment, it was determined 
that the comparison drug – sodium diclofenac (8 mg/kg) 
had a persistent anti-inflammatory effect starting from 
the first hour of the experiment. The most pronounced 
anti-inflammatory activity was observed after 3 hours 
during the release of prostaglandins, which confirmed 
the anti-cyclooxygenase mechanism of action of the 
drug. On average, the anti-inflammatory activity of the 
comparison drug was 50% (table).

For the prophylactic administration of the extract from 
Angelica archangelica rhizomes with roots in the dose range 
of 100-150 mg/kg, a reduction in paw edema in rats was 
observed only when the tested sample was used at a dose 
of 150 mg/kg. In addition, an expressed anti-inflammatory 
effect was observed in the first 2 hours of the experiment 
and was at the level of 22.9%. In the later periods of the 
study, the effectiveness of the sample decreased (table 1).

With the prophylactic use of an extract from the leaves of 
Angelica archangelica in the dose range of 100-150 mg/kg, 
a decrease in paw edema was observed in rats within 

Table 1 
Dynamics of anti-inflammatory effect of extracts from Angelica archangelica leaves and rhizomes 

with roots on the model of carrageenan edema in rats (M±m, n=5-7)

The name of 
the drug Dosemg/kg

the volume of 
a healthy limb 

(mm3)

Observation period
60 minutes 120 minutes 180 minutes

the volume of 
the swollen 
limb (mm3)

AIA, %
the volume of 

the swollen 
limb (mm3)

AIA, %
the volume  

of the swollen 
limb (mm3)

AIA, %

Control 
pathology - 355,95±41,68 460,00±47,83* - 571,13±42,98* - 682,26±48,64* -

ЕLA 100 mg/kg 310,67±27,74 386,81±27,84 28,9 440,9±19,07* 39,5 455,16±24,98* 55,7
ЕLA 150 mg/kg 316,11±26,01 404,6±29,30* 17,4 441,37±31,51* 41,8 440,23±26,40* 61,9
ЕRA 100 mg/kg 334,05±45,80 427,98±41,04* 12,3 488,68±52,50* 28,1 540,20±53,37* 36,8
ЕRA 150 mg/kg 338,00±41,25 434,33±46,79* 10,1 503,71±44,08* 22,9 512,14±59,91* 46,6

Diclofenac 
sodium 8 mg/kg 400,37±24,35 489,26±23,08* 19,9 522,41±20,1*7 43,3 494,3±29,78* 71,2

Quercetin 20 mg/kg 374,55±40,65 459,26±42,00 20,9 487,15±31,80* 47,7 552,27±51,16* 45,5
Notes: ЕLA – the extract from Angelica archangelica leaves;
ЕRA – the extract from Angelica archangelica rhizomes with roots;
AIA – anti-inflammatory activity in %;
* – the level of statistical significance difference (p<0.05) between healthy and swollen limbs.
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60 minutes (table). The dynamics of the development 
of exudation on the carrageenan-induced edema model 
depends on the action of various mediators, the release of 
which occurs at different times of the experiment. Thus, 
kinins are released in the first 30 minutes of carrageenan 
inflammation, histamine and serotonin – after 1-1.5 hours, 
leukotrienes – within 1.5-2 hours, and prostaglandins – 
after 2-5 hours of the experiment (Di Rosa, 1971).

Conclusions 
Statistically significant data on the pharmacological 

anti-inflammatory activity of extracts from Angelica 

archangelica leaves and rhizomes with roots in the 
experiment on rats were determined. 

So, the extract of Archangel angelica leaves 
at a dose of 150 mg/kg had a pronounced anti-
inflammatory effect on the model of acute paw 
inflammation in rats caused by carrageenan. As for 
the effectiveness of the studied extract in the first 
hours of the dynamics of inflammation, this indicates 
its effect on the mediators of the acute phase of 
inflammation, namely, histamine, serotonin, and 
leukotrienes.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ЕФЕКТИВНОЇ ДОЗИ (ЕД50) ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ 
КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ ЛІВОКАРНІТИНУ З ПОТЕНЦІЙНИМИ 

АНТИГІПОКСИЧНИМИ ВЛАСТИВОСТЯМИ

Актуальність. Основним чинником, що індукує розвиток багатьох негативних змін в організмі матері та плода, є хро-
нічний дефіцит кисню. Гестаційний гіпоксичний стрес є поширеним явищем, що виникає в разі захворювань серця та дихаль-
ної системи, анемії, бронхіальної астми, тютюнопаління матері. Також одним із патологічних станів, що призводить до 
зниження надходження кисню та поживних речовин до плода через плаценту, є фетоплацентарна недостатність (ФПН), 
поширеність якої становить 10% серед усіх вагітностей. Головним в індивідуалізованому підході раціональної фармакоте-
рапії, з метою констатації достатніх позитивних ефектів за наявності мінімальних ризиків, є встановлення середньоефек-
тивної дози (ЕД50). Використання найнижчої ефективної дози є особливо бажаним, коли лікарські препарати використо-
вуються під час вагітності, а також для довгострокової профілактики ускладнень серцево-судинних захворювань в осіб 
з кардіоваскулярним ризиком, який може сформуватися у вагітної та плода внаслідок порушень функціонування плаценти. 
Тому важливим є встановлення середньоефективної дози фармацевтичної композиції (ФК) на основі лівокарнітину у вагіт-
них тварин із теоретично обґрунтованою, вираженою антигіпоксичною дією, яка б впливала на основні патогенетичні ланки 
фетоплацентарної недостатності та була б безпечною для плода.

Мета дослідження – визначення середньоефективної дози фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину за анти-
гіпоксичною дією.

Матеріал і методи дослідження. Дослідження проведено на 72 нелінійних вагітних щурах віком 6 місяців. З першого дня 
гестації щоденно впродовж 15 діб щурам внутрішньошлунково вводили фармацевтичну композицію на основі лівокарнітину 
в дозах 11, 18, 25, 32, 39, 46 мг/кг, а щурам групи позитивного контролю – референтний препарат – триметазидин, у дозі 
5,5 мг/кг. Із 16 по 20 день вагітності відтворено помірну гемічну гіпоксію шляхом внутрішньоочеревинного введення нітриту 
натрію в дозі 50 мг/кг протягом 5 діб. На 20 день вагітності проведено забір крові та забій щурів. Антигіпоксична актив-
ність фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину встановлена за гематологічними показниками, як-от: метгемог-
лобін, гемоглобін, еритроцити та гематокритне число, на підставі яких визначена середньоефективна доза.

Результати дослідження. Встановлено виражену антигіпоксичну активність фармацевтичної композиції на основі 
лівокарнітину в дозі 25 мг/кг у вагітних щурів на моделі гемічної гіпоксії в разі профілактичного застосування. Водночас 
гематологічні показники, які характеризують кисневотранспортну функцію, майже не відрізнялися між групами тварин, які 
отримували препарат порівняння триметазидин в ізоефективній дозі 5,5 мг/кг та фармацевтичну композицію на основі ліво-
карнітину в дозі 25 мг/кг і вище. Уведення фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину в дозі 11 і 18 мг/кг не сприяло 
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достатній антигіпоксичній дії, а збільшення дози в діапазоні 32–46 мг/кг не приводило до підвищення гематологічних показ-
ників, які характеризують кисневотранспортну функцію. Визначена середньоефективна доза фармацевтичної композиції на 
основі лівокарнітину, яка становить 25 мг/кг.

Висновок. На моделі помірної гемічної гіпоксії фармацевтична композиція на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг проявила 
виражену антигіпоксичну дію щодо впливу на гематологічні показники (метгемоглобін, гемоглобін, еритроцити й гемато-
критне число), значення яких свідчили про динаміку відновлення кисневотранспортної функції. У результаті дії фармаце-
втичної композиції на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг рівень метгемоглобіну був нижчим на 40,71% порівняно з негатив-
ним контролем і не відрізнявся від показника групи референс-препарату триметазидину в дозі 5,5 мг/кг. Рівні гемоглобіну, 
еритроцитів і гематокритного числа у тварин, що отримували фармацевтичну композицію на основі лівокарнітину в дозі  
25 мг/кг, були вищими на 30,96, 33,87 і 30,77% відповідно, порівняно із групою негативного контролю та наближалися до 
показника групи триметазидину. Визначена середньоефективна доза фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину –  
25 мг/кг маси тіла за антигіпоксичною активністю у вагітних інтактних щурів.

Ключові слова: ефективна доза, вагітність, антигіпоксична дія, фармацевтична композиція, лівокарнітин.
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EXPERIMENTAL DETERMINATION OF THE EFFECTIVE DOSE (ED50) 
OF A PHARMACEUTICAL COMPOSITION BASED ON L-CARNITINE 

WITH POTENTIAL ANTIHYPOXIC PROPERTIES

Actuality. The main factor that induces the development of many negative changes in the body of the mother and fetus is chronic 
oxygen deficiency. Gestational hypoxic stress is a common phenomenon that occurs in diseases of the heart and respiratory system, 
anemia, bronchial asthma, and maternal smoking. Fetoplacental insufficiency (FPI) is also one of the pathological conditions that 
leads to a decrease in the supply of oxygen and nutrients to the fetus through the placenta, with a prevalence of 10% among all 
pregnancies. The key to an individualized approach to rational pharmacotherapy, in order to establish sufficient positive effects with 
minimal risks, is the establishment of an average effective dose (ED50). The use of the lowest effective dose is especially desirable when 
medicines are used during pregnancy, as well as for the long-term prevention of cardiovascular disease complications in individuals 
with cardiovascular risk that may be formed in the pregnant woman and fetus due to placental dysfunction. Therefore, it is important to 
establish the ED50 of a pharmaceutical composition (PC) based on L-carnitine in pregnant animals with a theoretically substantiated, 
pronounced antihypoxic effect that would affect the main pathogenic links of FPI and be safe for the fetus.

The purpose of the study was to determine the ED50 of a pharmaceutical composition based on L-carnitine for antihypoxic effect.
Material and methods. The study was conducted on 72 nonlinear pregnant rats aged 6 months. From the first day of gestation, 

daily for 15 days, rats were intragastrically administered PC based on livocarnitine at doses of 11, 18, 25, 32, 39, 46 mg/kg, and rats 
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of the positive control group were administered the reference drug trimetazidine at a dose of 5,5 mg/kg. From day 16 to day 20 of 
pregnancy, moderate hemic hypoxia was reproduced by intraperitoneal injection of sodium nitrite at a dose of 50 mg/kg for 5 days. On the  
20’th day of pregnancy, blood was taken and rats were slaughtered. The antihypoxic activity of PC based on L-carnitine was determined by 
hematological parameters: methemoglobin, hemoglobin, red blood cells and hematocrit, on the basis of which the ED50 was determined.

Research results. A pronounced antihypoxic activity of PC based on L-carnitine at a dose of 25 mg/kg in pregnant rats in the model of 
hemic hypoxia was established at prophylactic use. At the same time, hematological parameters characterizing oxygen transport function 
did not differ between the groups of animals treated with the reference drug trimetazidine at an isoeffective dose of 5,5 mg/kg and with the 
L-carnitine-based PC at a dose of 25 mg/kg and above. The administration of L-carnitine-based PC at a dose of 11 mg/kg and 18 mg/kg did 
not have a sufficient antihypoxic effect, and increasing the dose in the range of 32–46 mg/kg did not lead to an increase in hematological 
parameters characterizing oxygen transport function. The ED50 of PC based on L-carnitine was determined to be 25 mg/kg.

Conclusion. In the model of moderate hemic hypoxia, PC based on L-carnitine at a dose of 25 mg/kg showed a pronounced antihypoxic 
effect on hematological parameters (methemoglobin, hemoglobin, red blood cells and hematocrit), the values of which indicated the 
dynamics of restoration of oxygen transport function. As a result of the action of PC based on L-carnitine at a dose of 25 mg/kg, the level of 
methemoglobin was lower by 40,71% compared with the negative control and did not differ from the group of the reference drug trimetazidine 
at a dose of 5,5 mg/kg. The levels of hemoglobin, red blood cells and hematocrit in animals treated with PC based on L-carnitine at a dose of  
25 mg/kg were higher by 30,96, 33,87 and 30,77%, respectively, compared to the negative control group and approached the level of 
the trimetazidine group. The ED50 of the pharmaceutical composition based on L-carnitine – 25 mg/kg body weight – was determined 
for antihypoxic activity in pregnant intact rats.

Key words: effective dose, pregnancy, antihypoxic effect, pharmaceutical composition, L-carnitine.

Вступ. Актуальність. Основним чинником, що 
індукує розвиток багатьох негативних змін в орга-
нізмі матері та плода, є хронічний дефіцит кисню. 
Завдяки плацентарному кровообігу плід отримує 
поживні речовини та кисень (Chu, 2019), потреба 
в якому змінюється протягом внутрішньоутробного 
розвитку та зростає із другого триместру вагітності. 
Відомо, що внутрішньоутробний рівень кисню та 
механізми, які його контролюють, здійснюють регу-
ляцію плацентації (Dunwoodie, 2009). 

Гестаційний гіпоксичний стрес є поширеним 
явищем, що виникає в разі захворювань серця та 
дихальної системи, анемії, бронхіальної астми, 
тютюнопаління матері (Jang, 2015; Siragher, 2021). 
Також одним із патологічних станів, що призводить 
до зниження надходження кисню та поживних речо-
вин до плода через плаценту, є фетоплацентарна 
недостатність (далі – ФПН), поширеність якої стано-
вить 10% серед усіх вагітностей (Chu, 2019). У разі 
ФПН відбувається зниження матково-плацентарного 
кровотоку, яке ініціює каскад молекулярних ефектів, 
що призводять до гіпоксії, тромбозу, запалення та 
дисфункції ендотеліальних клітин. Наслідком ФПН 
можуть бути прееклампсія, гестаційна гіпертензія та 
затримка внутрішньоутробного розвитку, передчасні 
пологи та підвищений ризик спонтанного аборту 
в наступних вагітностях (Pels, 2020). 

Сучасні дослідження описують взаємозв’язок 
функціональних порушень плаценти зі станом здо-
ров’я плода, новонародженого та нащадка у відда-
леному від народження періоді. Також патологічні 
зміни у плаценті й ускладнення вагітності (прее-
клампсія, передчасні пологи, затримка розвитку 
плода) формують до восьми разів вищий ризик сер-
цево-судинних захворювань (далі – ССЗ) у матері 
в майбутньому (Holzman, 2021). 

Гіпоксія матері та порушення транспорту пожив-
них речовин до плода, унаслідок ФПН, негативно 
впливають на розвиток серця та неонатальну судинну 
функцію (Jang, 2015). Серце плода дуже чутливе до 
внутрішньоутробної гіпоксії, яка сприяє витонченню 
міокарда, що може бути наслідком зниження клітинної 
проліферації. Також унаслідок гіпоксії спостерігається 
зниження числа серцевих скорочень, через що змен-
шується хвилинний об’єм крові та перфузія тканин, 
що ще більше посилює гіпоксичний стан (Ream, 2008).

Головним в індивідуалізованому підході раціо-
нальної фармакотерапії, з метою констатації достатніх 
позитивних ефектів за наявності мінімальних ризиків, 
є встановлення середньоефективної дози (далі – ЕД50). 
Використання найнижчої ефективної дози є особливо 
бажаним тоді, коли лікарські препарати використову-
ються під час вагітності, а також для довгострокової 
профілактики ускладнень ССЗ в осіб із кардіоваскуляр-
ним ризиком (Dimmitt, 2017), який може сформуватися 
у вагітної та плода внаслідок порушень функціону-
вання плаценти (Gallagher, 2023).

Тому важливим є встановлення ЕД50 фармаце-
втичної композиції (далі – ФК) на основі лівокарні-
тину у вагітних тварин з теоретично обґрунтованою, 
вираженою антигіпоксичною дією, яка б впливала 
на основні патогенетичні ланки ФПН та була б без-
печною для плода. 

Об’єктом цього дослідження є ФК на основі 
лівокарнітину у формі сублінгвальних таблеток, яка 
розроблена в секторі технології лікарських форм 
Державної установи «Інститут проблем ендокрин-
ної патології ім. В.Я. Данилевського Національної 
академії медичних наук України» під керівництвом 
С.П. Кустової. Основними діючими компонентами 
об’єкта дослідження є лівокарнітину гідрохлорид 
і гліцин у співвідношенні 1:1 (Kustova, 2020).
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Мета дослідження. Визначення ЕД50 фармаце-
втичної композиції на основі лівокарнітину за анти-
гіпоксичною дією.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження 
проведено на 72 нелінійних вагітних щурах віком  
6 місяців. З першого дня вагітності, який встановлено 
за наявністю сперматозоїдів у вагінальних мазках, 
щоденно впродовж 15 діб щурам, у вигляді суспензії 
із Твіном-80, внутрішньошлунково вводили ФК на 
основі лівокарнітину, а щурам групи позитивного 
контролю – референтний препарат – триметазидин 
(таблетки, 20 мг, ТОВ «Астрафарм», Україна), який 
є кардіоцитопротектором, інгібітором окиснення 
вільних жирних кислот, проявляє антиангінальну 
й антигіпоксичну дію (Van de Bovenkamp, 2020). Від-
повідно до інструкції для медичного застосування 
добова доза триметазидину для людини становить 
60 мг (20 мг тричі на добу). Методом Ю.Р. Рибо-
ловлєва, з урахуванням коефіцієнта видової чутли-
вості (Гладких, 2016), визначена ізоефективна доза 
триметазидину для щурів – 5,5 мг/кг. Доза кожної 
активної субстанції ФК на основі лівокарнітину ста-
новила 11, 18, 25, 32, 39, 46 мг/кг.

Експериментальні тварини були розподілені на  
9 груп по 8 щурів у кожній, з масою тіла 210–230 г. 
Перша група – інтактний контроль. Друга група була 
негативним контролем із введенням дистильованої 
води в об’ємі 3,2 мл, який еквівалентний об’єму 
суспензії, що вводилася піддослідним групам. Тва-
ринам 3 групи вводили препарат порівняння – три-
метазидин в ізоефективній дозі 5,5 мг/кг. ФК на 
основі лівокарнітину вводили в таких дозах: 11 мг/кг  
(4 група), 18 мг/кг (5 група), 25 мг/кг (6 група),  
32 мг/кг (7 група), 39 мг/кг (8 група), 46 мг/кг (9 група). 

Із 16 по 20 день вагітності відтворено помірну 
гемічну гіпоксію шляхом внутрішньоочеревинного 
введення нітриту натрію в дозі 50 мг/кг протягом  
5 діб (Popazova, 2022).

На 20 день вагітності, через годину після моделю-
вання гемічної гіпоксії, проведено забір крові з лате-
ральної хвостової вени та забій щурів. Тварин виво-
дили з експерименту з дотриманням правил евтаназії.

Рівень гемоглобіну визначено гемоглобінцианід-
ним методом, метгемоглобіну – спектрофотометрич-
ним методом із використанням наборів ТОВ «Науко-
во-виробниче підприємство «Філісіт-діагностика»». 
Гематокритне число визначали методом центрифу-
гування в гематокритних капілярах за допомогою 
гематокритної центрифуги СМ-70 компанії “ELMI”. 
Кількість еритроцитів підраховано в камері Горяєва. 
Еритроцитарні індекси визначені за уніфікованими 
формулами.

Визначення ефективної дози. ЕД50 фармацевтич-
ної композиції на основі лівокарнітину визначено 
методом найменших квадратів з використанням про-
біт-аналізу (Керімова, 2020).

Відповідність ефекту, який спостерігався 
в досліді, пробітам з урахуванням «робочих про-
біт» для ефектів 0 та 100% визначено за таблицею 
М.Л. Беленького. Вагові коефіцієнти пробіт визна-
чені за таблицею, яка розроблена Девідом Фінні.

У загальному вигляді залежність між дозами та 
пробітами виражається рівнянням прямої: Y = b0 + 
b1 X, де Х – дози досліджуваного препарату на 1 кг 
маси тіла тварини, Y – пробіти, b0 та b1 – коефіцієнти 
регресії. Параметри цього рівняння обчислені мето-
дом найменших квадратів за формулами:
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де: xi – i-е значення дози препарата в мг/кг маси тіла 
тварини;
yi – i-е значення пробіта ефекту, що відповідає визна-
ченій дозі xi;
zi – i-е значення вагового коефіцієнта пробіта, що 
відповідає yi;
N  – кількість дослідів (доз).

Визначення ED50, ED16 та ED84 здійснювалося за 
формулою:

X
Y b
b

�
�� �� 0

1

, 

де X – відповідне значення ефективної дози;
Y – значення пробіта, який відповідає цій дозі;
b0 та b1 – коефіцієнти рівняння лінійної регресії;
ED50 (Effective dose) – кількість речовини, яка спри-
чиняє визначений ефект у 50% стандартної групи 
піддослідних тварин протягом деякого терміну спо-
стереження; відповідає пробіту 5;
ED16 – кількість речовини, яка менша на одне стан-
дартне відхилення від ED50 та спричиняє визначений 
ефект у 16% стандартної групи піддослідних тварин 
протягом деякого терміну спостереження; відповідає 
пробіту 4;
ED84 – кількість речовини, яка більша на одне стан-
дартне відхилення від ED50 та спричиняє деякий 
ефект у 84% стандартної групи піддослідних тварин 
протягом деякого терміну спостереження; відповідає 
пробіту 6.

В аналізі експериментальних даних для доз, які 
спричиняли 0 та 100% ефекти, відповідно до мето-
дики Бартлета, використано «виправлений» відсо-
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ток для дози, яка не призводить до досліджуваного 
ефекту в жодної тварини в експериментальній групі: 
P

õ
n0

0 25 100
= � ��,

% , а для дози, яка проявляється у тва-

рин 100% ефектом: P n õ

n100

0 25 100
�

�� ��
�� ��,

% , де n – кіль-
кість тварин у групі. 

Стандартну похибку ЕД50 розраховували за фор-
мулою:

S
ED ED

N
xED50

84 16

2
�

� � ,

де N – кількість тварин у групах, використаних для 
дослідження доз, які перебувають у межах значень 
пробіт від 3,5 до 6,5 (тобто кількість тварин у всіх 
групах, за винятком тих, які відповідають імовірно-
сті 0 та 100%).

Стандартне відхилення ЕД50 визначено за формулою:

S
ED ED

ED50
84 16

2
�

� � .

Верхню та нижню межу 95% довірчого інтервалу 
розраховано за формулою:

�ED ED tSxED50 50 50
� �� , 

де t – порогове значення t-критерію Стьюдента за 
обраного рівня статистичної значущості 0,05 та 
числа ступенів свободи f – 1, де f – кількість тварин 
у всіх групах, за винятком тих, які відповідають імо-
вірності 0 та 100%);
SxED50 – стандартна похибка середньоефективної 
дози. 

ЕД100 обчислено за формулою: 

ED ED
ED ED

100 84
84 50

2
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Характер розподілу даних визначено за коефіці-
єнтом варіації, який обчислювали за формулою:

C
S

EDV
ED= 50

50

, 

де SED50  – стандартне відхилення середньо- 
ефективної дози.

Усі тварини перебували на стандартному раці-
оні харчування з вільним доступом до води відпо-
відно до рекомендацій (Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals, 2011). Дослідження проведено 
з дотриманням: «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для дослід-
ницьких та інших наукових цілей» від 18  березня 
1986 р. з доповненнями від 2 грудня 2005 р.;  
«Директиви Європейського парламенту та Ради ЄС 
про захист тварин, які використовуються для нау-
кових цілей» 2010/63/ЄС від 22 вересня 2010 р.; 
«Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах», ухвалених П’ятим національним конгре-

сом з біоетики (м. Київ, 2013 р.). Дизайн експери-
менту узгоджено на засіданні комісії з питань біое-
тики Національного фармацевтичного університету 
(1 листопада 2021 р., протокол № 7).

Статистичний аналіз отриманих даних проведено 
за допомогою пакету статистичних програм Excel 
2010 та Statistiсa 10.0 з використанням критерію 
Данна. Отримані результати представлені у вигляді 
медіани, першого та третього квартилів. Відмінно-
сті між групами вважали статистично значущими за  
p < 0,05 (Атраментова, 2007). 

Результати дослідження та їх обговорення. 
В основі гемічної гіпоксії лежить зниження кисне-
вої ємності крові, спричинене анемією або порушен-
ням здатності гемоглобіну зв’язувати й ефективно 
доставляти кисень до тканин. У разі введення ніт-
риту натрію утворюється дисфункціональна форма 
гемоглобіну – метгемоглобін, у якій двовалентне 
(Fe2+) залізо гему окислюється до тривалентного 
заліза (Fe3+), що унеможливлює зв’язування кисню 
й ефективне його вивільнення до тканин організму. 
Рівень метгемоглобіну у крові є важливим діагнос-
тичним параметром гіпоксії (Kaewprayoon, 2020). 

Результати дослідження антигіпоксичної дії ФК 
на основі лівокарнітину, на моделі помірної гемічної 
гіпоксії, представлені в табл. 1.

Унаслідок дії помірних доз нітриту натрію 
в щурів спостерігається значне підвищення рівня 
метгемоглобіну на 192,24% порівняно з інтактним 
контролем (3,39 проти 1,16 г/л, р < 0,05). 

У групі тварин, які отримували ФК на основі ліво-
карнітину в дозі 25 мг/кг, рівень метгемоглобіну був 
статистично значуще нижчим на 41,57% порівняно із 
групою тварин, яким уводили ФК на основі лівокарні-
тину в дозі 11 мг/кг (2,01 проти 3,44 г/л). Рівень метге-
моглобіну у тварин, яким уводили ФК на основі ліво-
карнітину в дозі 25 мг/кг, не відрізнявся від показника 
групи тварин, що отримували препарат порівняння 
триметазидин (2,01 проти 1,96 г/л). 

Менш виражене підвищення (приблизно 73%) 
рівня метгемоглобіну у тварин, які отримували ФК 
на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг і вище, порів-
няно із групою інтактного контролю, пояснюється 
активацією метгемоглобінредуктази.

В експериментальних групах спостерігаються 
зміни рівнів еритроцитів і гемоглобіну внаслідок 
гіпоксії, що зумовлено мембранодеструктивними 
процесами в еритроцитах і зменшенням їх кількості 
внаслідок гемолізу. 

Значний гемоліз призводить до зменшення про-
дукції й активності системи глутатіону, який є уні-
версальним регулятором гомеостазу в організмі, під-
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тримує структурну цілісність еритроцитів і захищає 
гемоглобін від дії окиснювачів, що забезпечує регу-
ляцію кисневотранспортної функції (Лановенко, 
2022). У тварин, які отримували ФК на основі ліво-
карнітину в дозі 25 мг/кг та вище, після моделювання 
гемічної гіпоксії, рівень еритроцитів і гемоглобіну, 
знижується не так суттєво, порівняно із групою нега-
тивного контролю. Можна припустити, що це зумов-
лено підвищенням концентрації глутатіону (Kepka, 
2020).

Кількість еритроцитів у тварин, яким уво-
дили ФК на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг,  
становила 5,02 × 1012/л, що наближається до 
значень препарату порівняння триметази-
дину – 5,14 × 1012/л, є статистично значуще вищою на  
35,31% порівняно із групою тварин, які отримували 
ФК на основі лівокарнітину в дозі 11 мг/кг.

Встановлено, що рівень гемоглобіну у тварин, які 
отримували ФК на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг,  
був вищим на 26,29% порівняно із групою тварин, 
яким уводили ФК на основі лівокарнітину в дозі  

11 мг/кг (111,45 проти 88,25 г/л, р < 0,05) та майже 
не відрізнявся від групи референс-препарату триме-
тазидину.

Гематокритне число у тварин, які отримували ФК 
на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг, було статис-
тично значуще вищим на 25,93% порівняно із групою 
тварин, яким уводили ФК на основі лівокарнітину 
в дозі 11 мг/кг (0,34 проти 0,27 л/л). Статистично 
значущих відмінностей показників гематокриту між 
групами тварин, які отримували триметазидин і ФК 
на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг і вище, не 
виявлено.

У результаті проведеного аналізу показників 
середнього об’єму еритроцита та середнього вмісту 
гемоглобіну в еритроциті серед усіх груп не встанов-
лено статистично значущих відмінностей (табл. 1). 
Водночас між групами тварин, які отримували пре-
парат порівняння триметазидин у дозі 5,5 мг/кг та ФК 
на основі лівокарнітину в дозах 25, 32, 39 і 46 мг/кг,  
статистично значущих відмінностей у гематологіч-
них показниках не виявлено.

Таблиця 1
Вплив фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину на гематологічні показники (n = 8, Me [Q1 – Q3])

№ Група тварин,
доза

Гемоглобін, 
г/л

Еритроцити, 
×1012/л

Метгемо- 
глобін, г/л

Гематокрит, 
л/л

Середній об’єм 
еритроцита, 

фл

Середній 
вміст 

гемоглобіну 
в еритроциті, 

пг

Середня 
концентрація 
гемоглобіну 

в об’ємі 
еритроцитів,  

г/л

1 інтактний 
контроль

136,45 
[130,75–143,98]

5,98
[5,56–6,24]

1,16 
[1,11–1,23]

0,42 
[0,40–0,44]

69,57
[68,31–75,57]

22,69
[22,24–24,59]

325,65
[325,37–325,99]

2 негативний 
контроль

85,10*
[79,25–93,20]

3,75*
[3,40–4,13]

3,39*
[3,24–3,44]

0,26*
[0,25–0,29]

71,43
[70,39–73,43]

22,98 
[22,64–23,66]

321,80*
[321,06–322,69]

3 триметазидин,
5,5 мг/кг

119,95 □
[107,88–122,88]

5,14 □
[4,86–5,46]

1,96 □
[1,69–2,15]

0,37 □
[0,33–0,38]

68,96
[66,94–70,43]

22,39 
[21,73–22,87]

324,77 □
[323,94–324,94]

4
ФК на основі 
лівокарнітину,

11 мг/кг

88,25*^
[86,03–90,63]

3,71*^
[3,47–4,01]

3,44*^
[3,36–3,59]

0,27*^
[0,27–0,28]

74,89 
[70,00–77,16]

24,14 
[22,60–24,84]

322,17 *^
[321,91–322,42]

5
ФК на основі 
лівокарнітину,

18 мг/кг

92,20*^
[86,73–94,90]

3,79*^
[2,88–4,10]

2,86*^
[2,54–3,17]

0,29*^
[0,27–0,29]

75,56
[72,26–93,22]

24,37
[23,34–30,01]

322,59*^
[322,00–322,85]

6
ФК на основі 
лівокарнітину,

25 мг/кг

111,45 □°
[107,65–113,75]

5,02 □°
[4,74–5,27]

2,01 □°
[1,86–2,21]

0,34 □°
[0,33–0,35]

67,18 
[66,61–69,56]

21,79
[21,56–22,52]

324,21
[323,93–324,37]

7
ФК на основі 
лівокарнітину,

32 мг/кг

113,05 □°
[106,30–116,28]

5,04 □°
[4,68–5,31]

1,97 □°
[1,72–2,13]

0,35 □°
[0,33–0,36]

68,25 
[67,73–69,98]

22,10
[21,98–22,65]

324,32
[323,83–324,54]

8
ФК на основі 
лівокарнітину,

39 мг/кг

111,90 □°
[103,33–115,00]

5,03 □°
[4,67–5,32]

1,97 □°
[1,70–2,26]

0,35 □°
[0,32–0,35]

67,60 
[66,21–68,42]

21,89
[21,43–22,18]

324,25
[323,60–324,46]

9
ФК на основі 
лівокарнітину,

46 мг/кг

112,15 □°
[102,90–114,98]

5,04 □°
[4,67–5,21]

2,04 □°
[1,62–2,32]

0,35 □°
[0,32–0,35]

67,29 
[66,15–68,87]

21,82
[21,37–22,31]

324,26
[323,56–324,45]

Примітка: n – кількість тварин у групі, Me – медіана, Q1 – перший квартиль, Q3 – третій квартиль, * – статистично 
значущі відмінності (р < 0,05) порівняно з інтактним контролем; □ – статистично значущі відмінності порівняно з негативним 
контролем; ^ – статистично значущі відмінності (р < 0,05) порівняно із триметазидином; ° – статистично значущі відмінності 
(р < 0,05) порівняно із групою тварин, які отримували ФК на основі лівокарнітину в дозі 11 мг/кг.
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Вищенаведені результати гематологічного дослі-
дження з оцінки антигіпоксичних властивостей ФК 
на основі лівокарнітину, у різних дозах, дають мож-
ливість визначити ЕД50 (табл. 2, 3). 

Таблиця 2
Значення доз і рівня активності фармацевтичної 

композиції на основі лівокарнітину, n = 8

Доза, 
мг/кг

Кількість тварин, які 
проявили вірогідний 

антигіпоксичний ефект
Рівень 

ефекту у 
пробітах 

(Y)

Ваговий 
коефіцієнт 
пробіт (Z)абсолютна 

частота, n

відносна 
частота, 

%
11 0 0,00 3,13 1,20
18 2 25,00 4,33 4,10
25 5 62,50 5,32 4,70
32 6 75,00 5,67 4,10
39 7 87,50 6,15 2,90
46 8 100,00 6,87 1,20
Примітка: n – кількість тварин у кожній групі.

Таблиця 3
Результати розрахунків для визначення 

ефективної дози фармацевтичної композиції  
на основі лівокарнітину

Показник Значення
Кількість тварин для розрахунку 

стандартної похибки, n 32

Коефіцієнт регресії b1 0,09
Коефіцієнт регресії b0 2,66

Виправлений відсоток P0, % 3,13
Виправлений відсоток P100, % 96,88

ЕD50, мг/кг 24,86
ЕD16, мг/кг 14,23
ЕD84, мг/кг 35,50
ЕD100, мг/кг 40,82

Стандартна похибка ЕD50 (SxED50 ), мг/кг 2,65

95% довірчий інтервал ЕD50, мг/кг 19,44–30,29
Стандартне відхилення Стандартне відхилення (SED50), мг/кг  мг/кг 10,64

Коефіцієнт варіації CV, % 42,78

На підставі залежності антигіпоксичної актив-
ності ФК на основі лівокарнітину від використаної 
дози, методом найменших квадратів із використан-
ням пробіт-аналізу, було розраховано показник ЕД50 
за гематологічними параметрами у вагітних щурів, 
які були піддані помірній гемічній гіпоксії. ЕД50 ФК 
на основі лівокарнітину щурів становить 24,86 ± 2,65 
мк/кг маси тіла (95% довірчий інтервал 19,44–30,29 
мг/кг). Характеристична крива «доза – ефект» ФК на 
основі лівокарнітину наведена на рис. 1. 

Також визначена кількість ФК на основі лівокарнітину, 
що спричиняє визначений ефект у 100% (з урахуванням 

«виправлених» відсотків) стандартної групи піддослід-
них тварин протягом деякого терміну спостереження – 
ED100, яка становить 40,82 мк/кг. Оскільки кінцеві точки 
(«хвости») кривої нормального розподілу асимптотичні, 
наближаючись до осі абсцис, ніколи її не досягають,  
то теоретично не може існувати доз (а також відповідним 
їх пробіт), які спричиняють ефекти 0 і 100%. У такому 
разі під час проведеного аналізу експериментальних 
даних для доз, які спричиняли 0 та 100% ефекти, вико-
ристано «виправлений» відсоток за Бартлетом. Виправ-
лений відсоток для дози, яка не призводить до досліджу-
ваного ефекту в жодної тварини в експериментальній 
групі, становить 3,13%, а для дози, яка проявляється 
у тварин стовідсотковим ефектом, становить 96,88%.

Коефіцієнт варіації становить 42,78%, що свід-
чить про вільний розподіл даних.

Отже, на моделі помірної гемічної гіпоксії 
у вагітних щурів уведення ФК на основі лівокар-
нітину в дозі 11 та 18 мг/кг не сприяє достатній 
антигіпоксичній дії, а збільшення дози в діапазоні  
32–46 мг/кг не призводить до підвищення гемато-
логічних показників, які характеризують киснево-
транспортну функцію. Також визначена ЕД50 ФК на 
основі лівокарнітину, яка становить 25 мг/кг.

Витоки ССЗ можуть формуватися в період вагіт-
ності. Тому особливості перебігу вагітності є важ-
ливими для розуміння чинників і причин розвитку 
захворювань у майбутньому. Анемія досить часто 
трапляється у вагітних, що негативно впливає на 
їхнє здоров’я та здоров’я плода, який розвивається 
в умовах гіпоксії.

Унаслідок гіпоксії у вагітних щурів можуть 
виникати гіперкальцієурія та метаболічний аци-
доз, який і провокує вивільнення кальцію з кісток,  
формує підґрунтя остеопоротичних змін, цукрового 
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діабету, нефролітіазу та прееклампсії; також харак-
терне зменшення маси тіла внаслідок зниження спо-
живання їжі (Yang, 2013; Chu, 2019).

Отримані результати свідчать про позитивну дина-
міку подальшого відновлення рівня еритроцитів.

Отже, профілактичне застосування ФК на основі 
лівокарнітину в ЕД50 (25 мг/кг) проявило виражену 
антигіпоксичну активність у вагітних щурів, на 
моделі гемічної гіпоксії. Водночас гематологічні 
показники, які характеризують кисневотранспортну 
функцію, майже не відрізнялися між групами тва-
рин, які отримували препарат порівняння тримета-
зидин в ізоефективній дозі 5,5 мг/кг та ФК на основі 
лівокарнітину в дозі 25 мг/кг і вище.

Висновки.
1. На моделі помірної гемічної гіпоксії ФК на 

основі лівокарнітину в дозі 25 мк/кг проявила 
виражену антигіпоксичну дію щодо впливу на 
гематологічні показники (метгемоглобін, гемог-
лобін, еритроцити та гематокритне число), зна-
чення яких свідчили про динаміку відновлення 
кисневотранспортної функції.

2. У результаті дії ФК на основі лівокарнітину 
в дозі 25 мк/кг рівень метгемоглобіну був нижчим 
на 40,71% порівняно з негативним контролем і  
не відрізнявся від показника групи рефе-
ренс-препарату триметазидину в дозі  
5,5 мг/кг. Рівні гемоглобіну, еритроцитів і гемато-
критного числа у тварин, що отримували ФК на 
основі лівокарнітину в дозі 25 мк/кг, були вищими 
на 30,96, 33,87 і 30,77% відповідно, порівняно із 
групою негативного контролю та наближалися 
до показника групи триметазидину.

3. Визначена ЕД50 фармацевтичної композиції на 
основі лівокарнітину – 25 мк/кг маси тіла за антигі-
поксичною активністю у вагітних інтактних щурів.

4. Установлену ЕД50 фармацевтичної компози-
ції на основі лівокарнітину доцільно використо-
вувати для подальших фармакологічних дослі-
джень, щодо обґрунтування застосування з метою 
профілактики розвитку негативних наслідків 
фетоплацентарної недостатності в нащадків 
у післянатальному періоді, спричинених вну-
трішньоутробною гіпоксією.
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СІДАЧ КОНОПЛЕВИЙ. ХІМІЧНИЙ СКЛАД, ФАРМАКОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ 
ТА ЗАСТОСУВАННЯ В МЕДИЦИНІ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Актуальність. Лікарські засоби рослинного походження все більше приваблюють споживачів у всьому світі. Адже, якщо 
їх порівняти із синтетичними лікарськими препаратами, то фітопрепарати мають унікальний хімічний склад, широке 
застосування, є доступними та більш безпечними для здоров’я. Сідач коноплевий (Eupatorium cannabinum L.) родини Айстро-
вих (Asteraceae) здавна відомий у традиційній медицині, адже може знижувати артеріальний тиск, покращувати апетит 
і стимулювати обмін речовин. Також рослина здатна проявляти жовчогінну, сечогінну, проносну, потогінну, кровоспинну та 
ранозагоювальну дії. 

Мета дослідження. Узагальнити сучасні дані наукових досліджень щодо ботанічної характеристики, поширення, хіміч-
ного складу та фармакологічної активності сідача коноплевого.

Матеріал і методи. Аналіз інформаційних наукових даних здійснено за допомогою методів систематизації й узагальнення. 
Результати дослідження. Узагальнено дані наукової літератури щодо ботанічної характеристики, фітохімічного 

складу, використання в медицині та фармакологічних властивостей рослинної сировини сідача коноплевого. Рослинна сиро-
вина Eupatorium cannabinum L. містить ефірну олію, флавоноїди, гідроксикоричні кислоти, полісахариди, алкалоїди. Сучасні 
дослідження біологічної активності спрямовані на вивчення протипухлинної, протизапальної, антиоксидантної й імуномо-
дулюючої дії рослинної сировини сідача коноплевого. Сідач коноплевий має достатню сировинну базу на території України, 
є маловивченим, цінним і перспективним джерелом біологічно активних речовин.

Висновок. Рослинна сировина сідача коноплевого (Eupatorium cannabinum L.) може бути одним із перспективних об’єктів 
наукових досліджень і надалі слугувати цінною складовою частиною ефективних і безпечних фітопрепаратів для лікування 
різноманітних захворювань.

Ключові слова: сідач коноплевий, Eupatorium cannabinum L., фітохімічні дослідження, фармакологічні властивості.
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HEMP AGRIMONY. CHEMICAL COMPOSITION, PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
AND APPLICATION IN MEDICINE (LITERATURE REVIEW)

Actuality. Herbal medicines are increasingly attracting consumers around the world. Compared to synthetic drugs, phytomedicines 
have a unique chemical composition, are widely used, affordable and safer for health. Нemp agrimony (Eupatorium cannabinum L.) 
of the Asteraceae family has long been known in folk medicine because it can lower blood pressure, improve appetite and stimulate 
metabolism. Also, the plant is capable of exhibiting choleretic, diuretic, laxative, diaphoretic, hemostatic and wound healing effects. 
Therefore, the generalization of modern scientific research data on the botanical characteristics, distribution, chemical composition 
and pharmacological activity of hemp agrimony is of great importance. 
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The purpose of the study. Summarize the current data of scientific research on the botanical characteristics, distribution, chemical 
composition and pharmacological activity of hemp plant.

Material and methods. The analysis of information scientific data was carried out using the methods of systematization and 
generalization.

Research results. The data of scientific literature on botanical characteristics, phytochemical composition, use in medicine and 
pharmacological properties of plant material of hemp seedling are summarized. The plant material of Eupatorium cannabinum L. contains 
essential oil, flavonoids, hydroxycinnamic acids, polysaccharides, alkaloids. Modern research on biological activity is aimed at studying 
the antitumor, anti-inflammatory, antioxidant and immunomodulatory effects of hemp agrimony raw materials. Hemp agrimony has a 
sufficient raw material base in Ukraine, is a little-studied, valuable and promising source of biologically active substances.

Conclusion. The plant material of the hemp agrimony (Eupatorium cannabinum L.) can be one of the promising objects of scientific 
research and in the future serve as a valuable component of effective and safe herbal medicines for the treatment of various diseases.

Key words: hemp agrimony, Eupatorium cannabinum L., phytochemical research, pharmacological activity.

Вступ. Актуальність. Розширення асортименту 
лікарських засобів на основі вітчизняної рослинної 
сировини є одним із важливих завдань сучасної фар-
мації. Це пов’язано з тим, що фітотерапія є одним 
із безпечних і альтернативних методів лікування 
хронічних хвороб. Застосування фітозасобів дозво-
ляє досягти високої терапевтичної ефективності та 
зменшує ризик проявів токсичних ефектів. Україна 
є багатим джерелом рослинної різноманітності, де 
чимало рослин традиційно використовують у тради-
ційній медицині. Однак значна частина цих рослин 
не піддавалась належному науковому дослідженню 
фітохімічного профілю та біологічної активності, 
що ускладнює їх використання в офіційній медицині 
як потенційних лікарських рослин. До таких рослин 
належить сідач коноплевий. Сідач коноплевий мало-
вивчений щодо вмісту біологічно активних речовин 
і фармакологічних властивостей. Тому дослідження 
рослинної сировини Eupatorium cannabinum L. набу-
ває актуального значення.

Матеріали та методи дослідження. Аналіз 
інформаційних наукових даних здійснено за допомо-
гою методів систематизації й узагальнення.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Сідач коноплевий, Eupatorium cannabinum L. (рис. 1),  
є багаторічною трав’янистою рослиною роду Сідач 

(Eupatorium) родини Айстрових (Asteraceae). Рос-
лина має багато назв, серед яких: кінська грива, 
конопельник, вовчки, різак, семивихрик, репик, 
сідаш, сідач, коноплі водяні або коноплі собачі, дав-
ник, петишник, бучениш, Hemp agrimony (англій-
ською мовою), Eupatoire chanvrine (французькою), 
Wasserdost (німецькою), Canapa acquatica (італій-
ською) (Hrodzinskyy, 1992; Eupatorium cannabinum L.,  
UKRBIN. URL: https://ukrbin.com).

Ботанічна характеристика. У сідача конопле-
вого стебло просте, яке може бути прямостоячим або 
з розгалуженням на верхівці, коричнево-кармінового 
або багряного кольору. 

Висота може варіювати від 50 до 200 см, залежно 
від умов зростання. Коренева система представлена 
міцним головним коренем із численними бічними 
коренями. Листки сідача коноплевого з коротким 
черешком (верхні листки – сидячі) та розміщені 
супротивно. Листки глибокорозсічені на 3–5 лан-
цетних, нерівновеликозубчастих часток із загострен-
ням по краю (верхні листки – цілокраї). Поверхня 
листкової пластинки може бути гладкою чи опуше-
ною. Квітки двостатеві та мають приємний медовий 
аромат. Густе щитковидно-волотевидне суцвіття 
утворюють від 4 до 7 квіткових кошиків, які мають 
розміри приблизно 6 мм завдовжки і 2 мм завши-

 

  
 Рис. 1. Сідач коноплевий у звичайних умовах зростання

(Eupatorium cannabinum L., UKRBIN. URL: https://ukrbin.com)
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ршки. Віночок трубчастий, забарвлений у ліловий, 
брудно-рожевий або майже білий колір. Плід сідача 
коноплевого – це сім’янка. Період цвітіння рослини 
зазвичай із червня до серпня. Сідач коноплевий 
належить до європейсько-західноазіатських видів 
рослин і поширений майже по всій території Укра-
їни. Рослина вологолюбива, тіньовитривала, зростає 
на берегах річок і водойм, у вологих лісах і чагар-
никах (Hrodzinskyy, 1992; Eupatorium cannabinum L., 
UKRBIN. URL: https://ukrbin.com).

Використовують траву та корені, рідше – листя. 
Траву (верхівки рослини завдовжки 30 см) і листя 
збирають у період цвітіння рослини. Сушать під 
наметом або у приміщеннях, які добре провітрю-
ються. Коріння заготовляють восени або рано 
навесні. Готову сировину зберігають у сухому місці 
(Hrodzinskyy, 1992). Сідач коноплевий не є фармако-
пейним представником лікарських рослин України.

Рослина може бути використана для декорування 
садів і ландшафтів. Також є важливим елементом 
екосистем річок і водойм, адже забезпечує захист 
берегів від ерозії та стабільність ґрунту. Є харчовою 
та життєво важливою рослиною для багатьох видів 
комах, зокрема медоносних (Hrodzinskyy, 1992; 
Eupatorium cannabinum L., UKRBIN. URL: https://
ukrbin.com).

Фітохімічні дослідження рослинної сировини 
сідача коноплевого загалом спрямовані на вивчення 
вмісту ефірної олії, полісахаридів, алкалоїдів піролі-
зидинового ряду (Grigore, 2020; Al-Snafi, 2017; Ionita, 
2013). У траві рослини знайдено 9-О-ангелоіл-8, 
10-дигідротимол, 9-(3-метилбутаноіл)-8, 10-дигідро-
тимол, еупатобензофуран, 2-гідрокси-2,6-диметилбен-
зофуран-3(2Н)-он, 1-(2-гідрокси-4-метилфеніл)про-
пан-1,2-діон, 9-ацетокси-8,10-епокситимол 3-О-тиглат, 
9-ацетокси-8,10-дигідротимол 3-О-тиглат, 9-ацетокси-
тимол 3-О-тиглат, 9-гідрокси-8,10-дигідротимол, 9-ізо-
бутирилокси-8,10-дигідротимол, 8-метокси-9-О-ізо-
бутирилтимол, 8-метокси-9-О-ангелоілтимол, 
10-ацетокси-8-гідрокси-9-О-ангелоілтимол, еупарин, 
2Н-хромен-2-он, тараксастерол ацетат, β-ситостерол, 
стигмастерол (Al-Snafi, 2017). У коренях сідача коно-
плевого виявлено бензофурани (Al-Snafi, 2017).

У надземній частині сідача коноплевого наявні ізо-
мери ехінатину, лікопсамініну, інтермедину та низка 
їх бета-ацетил, бета-ангеліл(тигліл) і бета-(ізо)валерил 
ефірів, що належать до алкалоїдів піролізидинового 
ряду. Підземна частина рослини містить піролізиди-
нові алкалоїди, зокрема ізомери супініну й амабіліну 
(Jarco, 2021; Ghobadi Pour, 2019; Al-Snafi, 2017).

З водного екстракту Eupatorium cannabinum L. 
було виділено полісахариди й ідентифіковано як 
4-О-метилглюкуроноксилани (Al-Snafi, 2017).

Ідентифіковано понад 60 компонентів ефірної олії 
сідача коноплевого, серед яких β-пінен, α-феландрен, 
α-гумулен, α-фарнезен, лимонен, 1,8-цинеол, терпіно-
лен, ліналоол, α-сантален, валенцен, тимол, о-цимен, 
р-цимен, γ-терпінен, β-каріофілен, біциклогерма-
крен, γ-кадінен, δ-кадінен, ледол, γ-евдесмол, α-кади-
нол, β-бісобалол, нерил ацетат, β-сесквіфеландрен, 

гермакрен D, оксид каріофелену, δ-2-карен (Senatore, 
2011). Ефірна олія квіток Eupatorium cannabinum 
L. містить такі компоненти, як гермакрен D,  
гермакрен В, валенцен і β-каріофілен. В ефірній олії 
з листя ідентифіковано 31 сполуку, серед них пере-
важають гермакрен D, гермакрен В, β-каріофілен. 
Серед тих, що превалюють, складових частин ефір-
ної олії з коренів сідача коноплевого були монотер-
пенові ефіри, нерил ізобутират, тимілметилоксид, 
δ-2-карен і β-пінен (Al-Snafi, 2017; Judzentiene, 2016; 
Senatore, 2011; Judzentiene, 2003).

Фенольні сполуки надземної частини Eupatorium 
cannabinum L. представлені хлорогеновою кисло-
тою, кавовою кислотою, кверцетином, рутином, 
галовою кислотою, еупаторином, еупатиліном, β-ек-
дизоном (Ionita, 2013; Fraisse, 2011).

З надземної частини Eupatorium cannabinum L. 
було виділено флавони та флавонолові глікозиди. До 
флавонів належали гіспідулін і еупафолін, а до фла-
вонолових глікозидів – астрагалін, кемпферол-3-рути-
нозид, рутин, гіперозид та ізоквертицин (Dutta, 2016).

Методом ВЕРХ в екстрактах трави сідача вияв-
лено вміст β-екдизону, еупаторину, еупатиліну, квер-
цитину, рутину та кавової кислоти (Grigore, 2020). 

Фармакологічна активність. Сідач конопле-
вий виявляє жовчогінну, послаблювальну, сечо-
гінну, потогінну, холеретичну та ранозагоювальну 
дію, знижує артеріальний тиск, вміст холестерину, 
глюкози у крові та збуджує апетит. Уважається, що 
рослина є добрим кровоочисним і стимулюючим 
обмін речовини засобом. Настої, відвари й інгаляції 
із трави застосовують у разі лихоманки та застуди 
(Al-Snafi, 2017; Hrodzinskyy, 1992). Ця рослина вико-
ристовується в лікуванні запальних захворювань 
матки та маткових труб, а також гепатобіліарної сис-
теми (Judzentiene, 2003; Hrodzinskyy, 1992). Настій 
зі свіжого листя сідача використовували для зупинки 
рясних кровотеч під час менструацій, а сік зі стебел 
наносять на синці та порізи (Jarco, 2021; Ghobadi 
Pour, 2019; Al-Snafi, 2017; Hrodzinskyy, 1992).

Наявна інформація щодо досліджень протипухлин-
ної, протизапальної, гепатопротекторної й імуномо-
дулюючої дії рослинної сировини сідача коноплевого 
(Jarco, 2021; Grigore, 2020; Grigore, 2018; Chen, 2011).

Етанольний екстракт проявляє цитотоксичну дію 
на ракові клітини товстої кишки НТ29 та проявляє 
синергічний ефект із доксорубіцином (Grigore, 2018; 
Ribeiro-Varandas, 2014). Сесквітерпеновий лактон 
сідача коноплевого еупаторіопікрин інгібує вивіль-
нення нейтрофілами людини IL-8 і TNF-α (Michalak, 
2019; Michalak, 2017). 

Цитотоксичну (лінії ракових клітин BT-20, 
HepG2, Caco-2, Jurkat) та захисну дію проти бак-
теріальних ендотоксинів і прозапальних чинників 
(TNFa, IL-1β, IL-6) хлороформного та водного екстр-
актів Eupatorium cannabinum L. підтверджено експе-
риментально (Grigore, 2018).

Еуканабінолід, виділений сесквітерпеновий лак-
тон із трави сідача коноплевого, ефективно пригнічує 
STAT 3 (Signal transducer and activator of transcription 3),  
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що підтверджує перспективність використання сідача 
коноплевого в лікуванні раку молочної залози (Wei, 2022; 
Zhu, 2021). Результати досліджень показали, що екстр-
акт Eupatorium cannabinum має значну антиоксидантну 
активність (Jarco, 2021; Ionita, 2013; Fraisse, 2011). 

Антимікробну активність ефірної олії оцінювали 
in vitro на 8 видах грампозитивних і грамнегативних 
мікроорганізмів: Staphylococcus aureus, Streptococcus 
faecalis, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Pseudomonas 
aeruginosa, Proteus mirabilis, Escherichia coli, 
Salmonella typhi Ty2. Результати продемонстрували 
значну антимікробну активність проти всіх дослі-
джуваних мікроорганізмів, але особливо щодо грам-
позитивних мікроорганізмів, зокрема Streptococcus 
faecalis (Senatore, 2011).

Досліджено, що хлороформний і водно-спирто-
вий екстракти Eupatorium cannabinum L. проявляють 
протимікробну дію до Escherichia coli та Bacillus 
cereus, а також протигрибкову дію до Candida 
albicans (Purcaru, 2015).

Вітчизняними науковцями в результаті скринінго-
вого дослідження встановлено виражену пряму проти-

мікробну активність спиртового екстракту надземної 
частини Eupatorium cannabinum L. щодо 2-х штамів 
Propionobacterium acnes: чутливого до антибіотиків 
різних груп і MLS-резистентного (Rusko, 2020). За 
результатами дослідження щодо інсектицидної та 
репелентної дії екстрактів із трави та листя сідача коно-
плевого (Dar, 2013; Singh, 2015) визначено, що рослина 
ефективна в боротьбі зі шкідниками бобових культур 
у тропічних і субтропічних регіонах – Сallosobruchus 
chinensis, личинками комарів Culex quinquefasciatus 
і Aedes aegypti. Ефірна олія сідача коноплевого прояв-
ляє фунгіцидну дію (Dubei, 2007).

Висновки
Сідач коноплевий має належну сировинну базу 

на теренах нашої країни, маловивчений із погляду 
вмісту біологічно активних речовин і фарма
кологічних властивостей. Рослинна сировина 
сідача коноплевого (Eupatorium cannabinum L.)  
може бути одним із перспективних об’єктів науко-
вих досліджень і надалі слугувати цінним склад-
ником ефективних і безпечних фітопрепаратів 
для лікування різноманітних захворювань. 
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Актуальність. Пошук і створення ефективних і безпечних простатопротекторних засобів на основі вітчизняної лікар-
ської рослинної сировини залишається актуальним завданням сучасної фітофармакології. 

Мета дослідження – оцінити імунотропні властивості етанольного екстракту Tribulus terrestris L. на моделі хронічного 
скипидарного простатиту в щурів. 

Матеріал і методи. Досліди проведені на 96 статевозрілих безпородних білих щурах масою 220–240 г, які утримува-
лись у стандартних умовах віварію Одеського національного медичного університету з вільним доступом до води та їжі. 
Хронічний скипидарний простатит у щурів викликали одноразовим ректальним уведенням 1,0 мл суміші скипидару та 10% 
димексиду у співвідношенні 1 : 4. Густий екстракт обмолоченої від плодів трави якірців сланких отриманий екстракцією 50% 
етанолом у співвідношенні лікарська рослинна сировина : екстрагент (1 : 10) з наступним його випаровуванням, згущенням 
і стандартизацією. Препаратом порівняння був обраний органопротектор тваринного походження простатилен. Тварини 
у 3 серіях експериментів були поділені на такі експериментальні групи по 8 особин у кожній: 1 група – інтактна; 2 – тварини 
контрольної патології; 3 група – тварини, які протягом 20 діб після введення флогогену отримували густий екстракт якірців 
сланких (150 мг/кг, щоденно, внутрішньошлунково); 4 група – тварини, які протягом 20 діб після введення флогогену отри-
мували простатилен (200 мкл/кг, щоденно, внутрішньоочеревинно). Для з’ясування участі імунних механізмів у забезпеченні 
лікувальної дії досліджуваних засобів корекції у тварин із хронічним простатитом досліджували їхній вплив на проліфера-
тивну активність лімфоцитів периферичної крові, функціональну активність нейтрофільних гранулоцитів периферичної 
крові у спонтанному й індукованому НСТ-тесті, а також на тлі лікування оцінювали відповідні зміни вмісту імуноглобулінів 
класу A, M, G, рівня циркулюючих імунних комплексів і цитокінового профілю в сироватці крові. 
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Результати дослідження. Встановлено, що на моделі хронічного «скипидарного» простатиту в щурів етанольний гус-
тий екстракт трави якірців сланких проявляє імунопротекторну дію: посилює проліферативну активність лімфоцитів 
периферичної крові в тесті з конканаваліном-А, відновлює функціональну активність нейтрофільних гранулоцитів перифе-
ричної крові в НСТ-тесті та сприяє завершеності фагоцитозу, коригує вміст імуноглобулінів (Ig A, Ig M, Ig G) та відновлює 
баланс прозапальних (ФНП-α, IL-1β) і протизапальних (IL-4, IL-10) цитокінів, перевершує за виразністю імунокоригувальної 
дії препарат порівняння простатилен. 

Висновок. Обґрунтована доцільність подальших досліджень з метою створення на основі етанольного густого 
екстракту Tribilus terrestris L. нового фітопростатопротектора з імуномодулюючими властивостями.

Ключові слова: густий екстракт Tribullus Terrestis L., простатилен, гуморальний імунітет, цитокіновий профіль, імуно-
протекторна дія.
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EFFECT OF ETHANOL EXTRACT OF TRIBULUS TERRESTRIS L. ON IMMUNOLOGICAL 
RESISTANCE OF RATS IN THE MODEL OF CHRONIC TURPENTINE PROSTATITIS

Actuality. The search and creation of effective and safe prostatoprotective agents based on domestic medicinal plant raw materials 
remains an urgent task of modern phytopharmacology.

The purpose of the study was to evaluate the immunotropic properties of the ethanolic extract of Tribulus terrestris L. in the model 
of chronic turpentine prostatitis in rats. 



138 Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024

Біолог ія.  Фармація

Material and methods. Experiments were conducted on 96 sexually mature outbred white rats weighing 220–240 g, which were 
kept in standard conditions of the vivarium of the Odesa National Medical University with free access to water and food. Chronic 
turpentine prostatitis in rats was induced by a single rectal injection of 1,0 ml of a mixture of turpentine and 10% dimexide in a ratio 
of 1 : 4. A thick extract of the threshed from the fruits of Tribulus terrestris L. was obtained by extraction with 50% ethanol in the ratio 
of medicinal plant material : extractant (1 : 10). followed by its evaporation, condensation and standardization. The organoprotector 
of animal origin Prostatylen was chosen as the comparison drug. Animals in 3 series of experiments were divided into the following 
experimental groups of 8 individuals each: 1st group – intact; 2 – control pathology animals; 3rd group – animals that received a thick 
extract of Tribulus terrestris L. anchovies (150 mg/kg, daily, intragastrically) within 20 days after phlogogen administration; Group 
4 – animals that received prostatylen (200 μl/kg, daily, intraperitoneally) within 20 days after phlogogen administration. In order to 
find out the participation of immune mechanisms in ensuring the therapeutic effect of the studied correction agents, in animals with 
chronic prostatitis, their influence on the proliferative activity of peripheral blood lymphocytes, the functional activity of peripheral 
blood neutrophil granulocytes in the spontaneous and induced NBT-test was studied, and the treatment background was evaluated 
corresponding changes in the content of class A, M, G immunoglobulins, the level of circulating immune complexes, and the cytokine 
profile in blood serum. 

Research and results. It has been established that in the model of chronic “turpentine” prostatitis in rats, the ethanolic thick 
extract of Tribulus terrestris L. shows an immunoprotective effect: it enhances the proliferative activity of peripheral blood lymphocytes 
in the concanavalin-A test, restores the functional activity of peripheral blood neutrophil granulocytes in the NBT-test and promotes the 
completion of phagocytosis corrects the content of immunoglobulins (Ig A, Ig M, Ig G) and restores the balance of pro-inflammatory 
(TNF-α, IL-1β) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10) cytokines, surpassing the comparative drug Prostatilen in terms of the expressiveness 
of its immunocorrective effect. 

Conclusion. Reasonable feasibility of further research aimed at creating a new phytoprostatoprotector with immunomodulating 
properties based on the ethanolic thick extract of Tribilus terrestris L.

Key words: thick extract of Tribullus Terrestis L., prostatilen, humoral immunity, cytokine profile, immunoprotective action.

Вступ. Актуальність. Одним із найпоширеніших 
запальних захворювань чоловічої статевої сфери 
є хронічний простатит (далі – ХП), який призво-
дить до розвитку не лише еректильної дисфункції, 
але й безпліддя (Zhang, 2020; Yebes, 2023; Graziani, 
2023). Тому пошук ефективних і безпечних лікар-
ських засобів для лікування запальних захворю-
вань органів чоловічої статевої сфери залишається 
актуальною проблемою сучасної фармації та фар-
макології. Оптимальним підходом для поліпшення 
репродуктивного здоров’я чоловіків є застосування 
природних засобів корекції – фітопростатопротек-
торів із широким спектром загальнометаболічного 
впливу на організм і здатністю коригувати про-
відні патогенетичні механізми порушення функ-
ції передміхурової залози (далі – ПЗ) в умовах ХП. 
Ці засоби спричиняють комплексний вплив на ПЗ: 
здійснюють протизапальний, антиоксидантний, про-
тиішемічний, антипроліферативний, антиканцеро-
генний ефект, відновлюють імунні та гормональні 
відношення та стромально-судинну мікроциркуля-
цію у тканинах простати, покращують в умовах ХП 
її функціональний стан. Найбільш перспективними 
для розроблення сучасних фітопростатопротекто-
рів є лікарські рослини, які мають протизапальну, 
антисептичну, десенсибілізуючу, болезаспокійливу, 
імуномодулюючу дію та здатні позитивно впливати 
на гемостаз і мікроциркуляцію у тканинах ПЗ, усу-
вати дизуричні прояви та нормалізувати обмін речо-
вин (Нікітін, 2022; Карнаух, 2014). Одним із таких 
представників вітчизняної флори, що поширена на 
теренах північного Причорномор’я, є якірці сланкі 
(Tribulus terrestris L.), фітопрепарати з якої тради-
ційно використовуються в лікуванні еректильної 

дисфункції, клімактеричного синдрому й атероскле-
розу (Zhu, 2017). До складу ЛРС та фітозасобів на 
основі якірців сланких входять у значній кількості 
поліфенольні сполуки, фітостероли, стероїдні сапо-
ніни, комплекс макро- та мікроелементів із потен-
ційними протизапальними, антиоксидантними 
й антимікробними властивостями, що відкриває 
можливості їхнього позитивного впливу на перебіг 
ХП (Zhu, 2017). Водночас відомо, що фармакологічні 
властивості окремих фітозасобів на основі ЛРС якір-
ців сланких можуть відрізнятись, а деякі види фар-
макологічної активності бути відсутніми, що знач-
ною мірою залежить від складу біологічно активно 
діючих речовин у сировині, місця походження ЛРС, 
технології екстракції (екстрагент, температура, три-
валість екстракції), допоміжних речовин тощо (Zhu, 
2017; Shahid, 2017; Ștefănescu, 2020). На кафедрі 
загальної і клінічної фармакології та фармакогнозії 
Одеського національного медичного університету 
в рамках кафедральної НДР «Створення та дослі-
дження препаратів протизапальної і репаративної дії 
на основі регіональної природної сировини» (№ дер-
жавної реєстрації 0111U010177) у науковому спів-
робітництві з кафедрою фармакогнозії та нутриціо-
логії НФАУ (завідувач професор В.С. Кисличенко) 
був розроблений етанольний густий екстракт трави 
якірців сланких (далі – ГЕЯС), який у серії експе-
риментів на моделях кріотравматичного та скипи-
дарного простатиту в щурів виявив протизапальну, 
аналгетичну, антиоксидантну та гепатопротекторну 
активність (Юнусова, 2022; Yunusova, 2023). Водно-
час, зважаючи на багатофакторність етіопатогенезу, 
ефективність сучасної фармакотерапії ХП, зокрема 
із застосуванням різних фармакотерапевтичних груп 
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і комбінованих схем, не перевищує 60% хворих, а його 
перебіг часто ускладнений появою побічних ефектів 
і рецидивів, що пов’язано з необхідністю врахування 
порушень різних ланок резистентності організму на 
тлі хронічного запального процесу у тканинах ПЗ та 
необхідністю їх додаткової фармакологічної корекції 
(Стусь, 2018; Franco, 2020; Hu, 2019). Тому актуаль-
ним залишалось з’ясування впливу цього фітозасобу, 
як потенційного простатопротектора, на показники 
імунологічної резистентності в умовах ХП.

Мета дослідження – оцінити імунотропні власти-
вості етанольного екстракту Tribulus terrestris L. на 
моделі хронічного скипидарного простатиту в щурів.

Матеріали та методи дослідження. Досліди про-
ведені на 96 статевозрілих безпородних білих щурах 
масою 220–240 г, які утримувались у стандартних 
умовах віварію Одеського національного медичного 
університету з вільним доступом до води та їжі. 
Хронічний скипидарний простатит у щурів викли-
кали одноразовим ректальним уведенням 1,0 мл  
суміші скипидару та 10% димексиду у співвідно-
шенні 1 : 4 (Коренєва, 2019). Лікарська рослинна 
сировина трави Tribulus terrestris L. була заготовлена 
на території Одеської області у 2020–2022 рр. Гус-
тий екстракт обмолоченої від плодів трави Tribulus 
terrestris L. отриманий екстракцією 50% етанолом 
у співвідношенні ЛРС : екстрагент (1 : 10) з наступ-
ним його випаровуванням, згущенням і стандар-
тизацією. Препаратом порівняння був обраний 
органопротектор тваринного походження простати-
лен – комплекс водорозчинних пептидних біорегуля-
торів класу цитомедінів із відсутніми антигенними 
властивостями, який широко використовують як 
базовий засіб у комплексному лікуванні ХП, у разі 
гіперплазії ПЗ та після оперативного втручання. Цей 
засіб зменшує набряк, лейкоцитарну інфільтрацію 
ПЗ і сечового міхура, покращує мікроциркуляцію та 
спричиняє протизапальну дію (Карнаух, 2014). Тва-
рини у 3 серіях експериментів були поділені на такі 
експериментальні групи по 8 особин у кожній, як:  
1 група – інтактна; 2 – тварини контрольної патоло-
гії; 3 група – тварини, які протягом 20 діб після вве-
дення флогогену отримували густий екстракт якірців 
сланких (150 мг/кг, щоденно, внутрішньошлунково); 
4 група – тварини, які протягом 20 діб після введення 
флогогену отримували простатилен (200 мкл/кг,  
щоденно, внутрішньоочеревинно). Умовно- 
терапевтичну дозу засобів корекції обирали згідно 
з інструкцією, використовували коефіцієнти видової 
чутливості. Тварини з інтактної групи і із групи кон-
трольної патології отримували еквівалентну кіль-
кість води очищеної. Після закінчення досліджень 
щурів виводили з експерименту шляхом швидкої 
декапітації під ефірним наркозом. Для з’ясування 
участі імунних механізмів у забезпеченні лікуваль-

ної дії досліджуваних засобів корекції у тварин із 
ХП досліджували їхній вплив на проліферативну 
активність лімфоцитів периферичної крові, функ-
ціональну активність нейтрофільних гранулоцитів 
периферичної крові у спонтанному й індукованому 
НСТ-тесті, а також на тлі лікування оцінювали від-
повідні зміни вмісту імуноглобулінів класу A, M, G, 
рівня ЦІК і цитокінового профілю в сироватці крові.

Здатність лімфоцитів до проліферації оціню-
вали за результатами проби із внутрішньошкірним 
уведенням 0,1 мл конконаваліну-А (далі – Кон-А) 
у вухо щурів. Уведення Кон-А спричиняло комітоген-
ний ефект, підсилювало проліферативну активність 
лімфоцитів, яка оцінювалась за створенням інфіль-
трату в місці введення мітогену. Реакцію оцінювали 
через 48 годин шляхом зважування вуха з утвореним 
інфільтратом після введення Кон-А і контрлатераль-
ного вуха. За ступенем збільшення ваги оцінювали 
мітогенний вплив Кон-А і проліферативну актив-
ність лімфоцитів (Кузнецова, 2012).

Функціональний стан нейтрофілів оцінювали 
за тестом редукції нітросинього тетразолію (далі – 
НСТ-тест) (Кузнецова, 2012). Вміст основних кла-
сів сироваткових імуноглобулінів A, M, G визначали 
стандартним турбідиметричним методом за допомо-
гою автоматичного біохімічного аналізатора «Мікро-
лаб 300» (Чернушенко, 1978). Вміст ЦІК у сироватці 
крові визначали методом, що грунтується на преци-
пітації ЦІК з використанням 5%-го розчину поліети-
ленгліколю (Гриневич, 1981). 

Концентрацію цитокінів ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-4 та 
ІЛ-10 досліджували у плазмі крові методом фер-
ментного імуносорбентного аналізу (ELISA), вико-
ристовували набори (ELISA Kits) фірми “BioSource 
Int.” (USA). 

Усі експерименти проведені відповідно до загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах, 
реґламентованих положеннями «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які використо-
вуються для експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986 р., зі змінами 1998 р.) та Зако-
ном України № 249 від 1 травня 2012 р. «Порядок 
проведення науковими установами дослідів, експери-
ментів на тваринах». Отримані дані були статистично 
оброблені за допомогою Microsoft Excel і пакету про-
грам Statistica 6,0 (StatSoft Inc., США). Визначали 
нормальність розподілу за допомогою критерію W 
Шапіро – Уоліса. За нормального розподілу варіант 
використовували дисперсійний аналіз ANOVA. Отри-
мані дані виражали у форматі M ± m. Відмінності вва-
жалися статистично значущими за р < 0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. Однією 
з об’єктивних характеристик, яка відображає функці-
ональну активність лімфоцитів, є їхня здатність до 
проліферації під впливом різних комітогенних чинни-
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ків (Кузнецова, 2012). Таким чинником є Кон-А, який 
широко використовується в експериментах, оскільки 
здатний спричиняти специфічний лімфоцитактиву-
вальний вплив, передусім на Т-лімфоцити.

Результати досліджень показали, що внутріш-
ньошкірне введення Кон-А інтактним щурам у вухо 
спричиняло утворення інфільтрату та збільшувало 
вагу вуха на 32,1% (Р < 0,05). Водночас у щурів 
групи контрольної патології через 20 діб після 
ректального введення флогогену проліферативна 
активність Т-лімфоцитів знижувалась в 1,33 раза  
(P < 0,05) (табл. 1). 

Таблиця 1
Вплив засобів корекції на проліферативну 
активність лімфоцитів периферичної крові 

щурів із хронічним простатитом, (M ± SD) (n = 8)

Показник Інтактна 
група

Хроніч- 
ний 

проста- 
тит

Засоби корекції

ГЕЯС
150 мг/кг

простатилен 
200 мкл/кг

Процент 
збільшення 

ваги (%)
32,1 ± 1,2 24,2 ± 1,0* 30,4 ± 1,2 33,2 ± 1,1

Примітки: 1. * – (Р < 0,05) порівняно з інтактною групою; 
2. # – (Р < 0,05) порівняно із групою нелікованих тварин.

На тлі застосування ГЕЯС збільшення ваги 
інфільтрату залишалось на рівні 30,4 ± 1,2%, про-
статилену – 33,2 ± 1,1%, що свідчить про здатність 
цих засобів цілком усувати негативні зміни проліфе-
ративної активності лімфоцитів, відновлювати їхню 
чутливість і здатність відповідати проліферацією на 
дію комітогенного чинника, що може розглядатися 
як прояв імунокоригувальної дії й один з імовірних 
механізмів їх позитивного впливу на перебіг цього 
захворювання. 

Відомо, що спонтанний НСТ-тест є показни-
ком загального подразнення фагоцитуючих клітин, 
тоді як індукований ліпополісахаридом клітинної 
стінки E.coli НСТ-тест є критерієм можливості 
фагоцитів завершити фагоцитоз (Кузнецова, 2012). 
Дослідження показали, що у групі інтактних тварин 
спонтанний НСТ-тест нейтрофільних гранулоцитів 

дорівнював 9,50 ± 0,71%, тоді як стимуляція цих клі-
тин ліпополісахаридом E. Coli призводила до додат-
кового зростання цього показника в 1,38 раза – до 
13,11 ± 0,41%, (P < 0,05) (табл. 2). 

У тварин із ХП показник спонтанного НСТ-тесту 
знижувався з 9,50 ± 0,71% до 8,21 ± 0,55% (Р > 0,05), 
а додаткова стимуляція цих клітин уже не супроводжу-
валась зростанням їхньої функціональної активності 
в НСТ-тесті: показник індукованого НСТ-тесту був 
в 1,72 раза (Р < 0,05) нижчим порівняно з показником 
інтактної групи, що свідчить про пригнічення в умо-
вах ХП функціональної активності та неспроможність 
фагоцитуючих клітин сформувати адекватну відповідь 
на їх антигенну стимуляцію ліпополісахаридом E. Coli, 
а також вказує на суттєве зниження здатності цих клітин 
завершити фагоцитоз. Лікування простатиту за допо-
могою ГЕЯС зберігало функціональну активність ней-
трофілів у спонтанному НСТ-тесті на фізіологічному 
рівні та цілком відновлювало показник індукованого 
тесту. Під впливом ГЕЯС нейтрофіли пролікованих 
тварин активно відповідали додатковим підсиленням 
фагоцитозу й у відповідь на зовнішню стимуляцію 
ліпополісахаридом E. Coli збільшували цей показник 
із 10,23 ± 0,58% до 12,80 ± 0,43% (P < 0,05). Водночас 
нейтрофіли тварин, які під час лікування отримували 
простатилен, реагували на додаткову стимуляцію ліпо-
полісахаридом E. Coli не так активно, як нейтрофіли 
тварин, що отримували терапію ГЕЯС. Під впливом 
простатилену фагоцитуюча активність в індукованому 
НСТ-тесті мала лише тенденцію до збільшення, яка не 
набувала достовірного характеру (табл. 2). Отже, нами 
встановлено, що фармакотерапія ХП досліджуваними 
засобами корекції створює умови для відновлення 
функціональної активності нейтрофільних грануло-
цитів периферичної крові, що може розглядатись як 
прояв їхньої імунотропної дії. 

В умовах експериментального відтворення ХП 
гуморальна ланка імунітету у тварин також зазна-
вала істотних змін. Через 20 діб після ректального 
введення щурам флогогену концентрація Ig A в сиро-
ватці крові зростала в 1,73 раза, Ig M – в 1,89 раза, 
Ig G – в 1,87 раза (P < 0,05). Як відомо, імуноглобу-
ліни, передусім класу G, є основними представни-

Таблиця 2
Вплив засобів корекції на функціональну активність нейтрофільних гранулоцитів  
периферичної крові в НСТ-тесті у щурів із хронічним простатитом (M ± SD), n = 8

Показники Інтактні тварини
Хронічний простатит

Без корекції + ГЕЯС
150 мг/кг

+ простатилен
200 мкл/кг

Спонтанний НСТ-тест 
(%) 9,50 ± 0,71 8,21 ± 0,55 10,23 ± 0,58 9,03 ± 0,48

Індукований НСТ-тест 
(%) 13,11 ± 0,41# 7,62 ± 0,47* 12,80 ± 0,43# 10,20 ± 0,41

Примітки: 1. * – P < 0,05 стосовно показника інтактної групи; 2. # – P < 0,05 стосовно показників спонтанного НСТ-тесту.
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ками антитіл. Зафіксоване нами підвищення рівня 
всіх імуноглобулінів може свідчити про активацію 
ефекторної ланки імунітету в умовах досліджуваної 
патології у відповідь на посилене антигенне наван-
таження, яке виникає через пошкодження тканини 
ПЗ в умовах патології (Кузнецова, 2012). Унаслідок 
цього за таких умов можливі прояви автоімунних 
реакцій і поява протиорганних антитіл, що й супро-
воджується підвищенням вмісту циркулюючих імун-
них комплексів. Зокрема, у деяких працях показано, 
що G-клас імуноглобулінів найбільшою мірою бере 
участь в утворенні циркулюючих імунних комплек-
сів (Li, 2022; Liu, 2020; Chen, 2021). За результатами 
досліджень, рівень ЦІК у групі тварин без корекції 
зростав в 1,83 раза – із 60,3 ± 3,15 до 110,1 ± 6,20 ум. од.  
(P < 0,05) (табл. 3).

В умовах відтворення скипидарної моделі ХП 
нами також виявлений суттєвий дисбаланс продук-
ції в організмі тварин про- й антизапальних цитокі-
нів. Найбільш виразні зміни цитокінового профілю 
фіксувались у щурів, які фармакотерапію не отри-
мували: рівень прозапального цитокіну гострої фази 
запалення ФНП-α зростав щодо інтактної групи 
в 7,45 раза (P < 0,05), а IL-1β – відповідно в 4,33 раза 
(P < 0,05). Водночас вміст протизапального цито-
кіну IL-4 зменшувався в 1,80 раза (із 20,05 ± 2,77 до 
11,15 ± 1,20 пг/мл) (P < 0,05), а рівень IL-10 знижу-
вався у 2,56 раза (із 23,12 ± 1,95 до 9,04 ± 1,20 пг/мл)  
(P < 0,05). Отже, в умовах експериментального 
ХП імунна реактивність організму зазнає суттєвих 
змін – у сироватці крові збільшується вміст імуно-

глобулінів класу А, М і G, ЦІК і спостерігається дис-
баланс між продукцією прозапальних і антизапаль-
них цитокінів. Лікування тварин фітозасобом ГЕЯС 
найбільш вдало усувало зазначені вище патологічні 
зміни гуморального імунітету та цитокінового про-
філю. Зокрема, у сироватці крові у тварин, які були 
проліковані ГЕЯС, цілком відновлювався рівень  
Ig A та Ig G, до фізіологічних значень стабілізувався 
вміст ЦІК, IL-4 та IL-10, а рівень прозапальних 
цитокінів – ФНП-α та IL-1β знижувався порівняно 
з показником нелікованої групи відповідно в 4,0 рази 
(P < 0,05) і 2,92 раза (P < 0,05) (табл. 4), (рис. 1).

Лікування ХП простатиленом також суттєво 
покращувало стан гуморального імунітету та змен-
шувало у тварин із простатитом дисбаланс про- 
й антизапальних цитокінів. Водночас за ефектив-
ністю стабілізуючого впливу на зміни цитокінового 
профілю цей препарат достовірно поступався ГЕЯС.

Отже, нами встановлено, що на моделі хроніч-
ного «скипидарного» простатиту в щурів ГЕЯС та 
препарат порівняння простатилен проявляють іму-
нопротекторну дію: підвищують проліферативну 
активність лімфоцитів периферичної крові в тесті 
з Кон-А, відновлюють функціональну активність 
нейтрофільних гранулоцитів периферичної крові 
в НСТ-тесті та сприяють завершеності фагоцитозу, 
коригують вміст імуноглобулінів (Ig A, Ig M, Ig G) та 
відновлюють баланс прозапальних (ФНП-α, IL-1β) 
і протизапальних (IL-4, IL-10) цитокінів. Імовірно, 
що встановлений імунопротекторний ефект цих 
засобів в умовах ХП пов’язаний із їхнім загально-

Таблиця 3
Вплив засобів корекції на показники гуморального імунітету в щурів  

з експериментальним хронічним простатитом (M ± SD), n = 8

Показники Інтактні тварини
Хронічний простатит

Без корекції + ГЕЯС
150 мг/кг + простатилен 200 мкл/кг

Ig A, г/л 0,22 ± 0,02 0,38 ± 0,02* 0,26 ± 0,02# 0,27 ± 0,03#
Ig M, г/л 0,74 ± 0,04 1,40 ± 0,18* 0,90 ± 0,06*# 0,87 ± 0,05*#
Ig G, г/л 11,2 ± 0,88 21,0 ± 1,80* 13,5 ± 1,21# 13,9 ± 1,38#

ЦІК, ум. од. 60,3 ± 3,15 110,1 ± 6,20* 70,0 ± 4,35# 65,2 ± 3,94*#
Примітки: 1. * – P < 0,05 стосовно показника інтактної групи; 2. # – P < 0,05 стосовно показників групи без корекції.

Таблиця 4
Вплив простатопротекторів на рівень цитокінів (пг/мл) у сироватці крові в щурів  

з експериментальним хронічним простатитом (M ± SD), n = 8

Показники Інтактні тварини
Хронічний простатит

Без корекції + ГЕЯС
150 мг/кг + простатилен 200 мкл/кг

ФНП-α 40,40 ± 3,51 300,8 ± 27,7* 75,0 ± 6,50*# 100,4 ± 10,9*#
IL-1β 16,26 ± 2,13 70,44 ± 5,14*# 24,12 ± 3,50*# 33,31 ± 2,15*#
IL-4 20,05 ± 2,77 11,15 ± 1,20* 18,81 ± 2,19# 15,00 ± 1,11*#
IL-10 23,12 ± 1,95 9,04 ± 1,20*# 19,9 ± 1,20# 16,60 ± 0,68*#

Примітки: 1. * – P < 0,05 стосовно показника інтактної групи; 2. # – P < 0,05 стосовно групи тварин без корекції.
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Рис. 1. Вплив простатопротекторів на баланс про-  
та протизапальних цитокінів у сироватці крові за лікування щурів 

із хронічним «скипидарним» простатитом  
(у % відхилення від показників інтактної групи) (M ± SD) (n = 8)
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метаболічним впливом на організм (Hu et al., 2019; 
Li, 2022; Гриневич, Алферов, 1981). З огляду на під-
тверджену більш високу здатність ГЕЯС коригувати 
порушення окремих ланок резистентності (фагоци-
тарна активність нейтрофілів у НСТ-тесті та показ-
ники цитокінового статусу), можемо дійти висновку, 
що спектр регулюючого впливу фітозасобу на основі 
сировини якірців сланких в умовах ХП є більш 
широким, порівняно з органопротектором тварин-
ного походження простатиленом. 

Висновки
1. На моделі хронічного «скипидарного» про-

статиту в щурів етанольний густий екстракт 
трави якірців сланких (ГЕЯС) (150 мг/кг, вну-
трішньошлунково) та препарат порівняння про-
статилен (200 мкл/кг, внутрішньоочеревинно) 
проявляють імунопротекторну дію: підвищу-

ють проліферативну активність лімфоцитів 
периферичної крові в тесті з Кон-А, відновлю-
ють функціональну активність нейтрофільних 
гранулоцитів периферичної крові в НСТ-тесті 
та сприяють завершеності фагоцитозу, кори-
гують вміст імуноглобулінів (Ig A, Ig M, Ig G)  
та відновлюють баланс прозапальних (ФНП-α, 
IL-1β) і протизапальних (IL-4, IL-10) цитокінів.

2. Імунопротекторна активність густого 
екстракту трави якірців сланких в умовах скипи-
дарної моделі простатиту стосовно впливу на окремі 
показники резистентності в щурів виявилась більш 
високою, порівняно із класичним простатопротек-
тором простатиленом, що обґрунтовує доцільність 
подальших досліджень з метою створення на основі 
ГЕЯС нового фітопростатопротектора з імуномо-
дулюючими властивостями.

ЛІТЕРАТУРА
Chen L., Bian Z., Chen J., Meng J., Zhang M., Liang C. Immunological alterations in patients with chronic prostatitis/chronic pelvic 

pain syndrome and experimental autoimmune prostatitis model: A systematic review and meta-analysis. Cytokine. 2021. 141.155440. 
DOI: 10.1016/j.cyto.2021.155440. 

Franco J.V.A., Turk T., Jung J.H., et al. Pharmacological interventions for treating chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: 
a Cochrane systematic review. BJU Int. 2020.125 (4). 490–496. DOI: 10.1111/bju.14988.

Graziani A., Grande G., Martin M., et al. Chronic Prostatitis/Chronic Pain Pelvic Syndrome and Male Infertility. Life (Basel). 2023. 
13 (8). 1700. DOI: 10.3390/life13081700.

Hu M., Wazir J., Ullah R., et al. Phytotherapy and physical therapy in the management of chronic prostatitis-chronic pelvic pain 
syndrome. Int Urol Nephrol. 2019. 51 (7). 1081–1088. DOI: 10.1007/s11255-019-02161-x7. 

Li Z.H., Han W.J., Chen Y.L. Role of innate immunity in the pathogenesis of chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome: 
Advances in studies. Zhonghua Nan Ke Xue. 2022. 28 (4). 344–348. PMID: 37477457.

Liu Y., Mikrani R., Xie D., et al. Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome and prostate cancer: study of immune cells and 
cytokines. Fundam Clin Pharmacol. 2020. 34 (2). 160–172. DOI: 10.1111/fcp.12517. PMID: 31642541.



Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024 143

Біолог ія.  Фармація

Shahid M., Riaz M., Talpur M.M., Pirzada T. Phytopharmacology of Tribulus terrestris. J Biol Regul Homeost Agents. 2016.  
30 (3). 785–788.

Ștefănescu R., Tero-Vescan A., Negroiu A., Aurică E., Vari C.E. A Comprehensive Review of the Phytochemical, Pharmacological, 
and Toxicological Properties of Tribulus terrestris L. Biomolecules. 2020. 10 (5). 752. DOI: 10.3390/biom10050752.

Yunusova S., Rozhkovskyi Y., Prystupa B., Bohatu S. Study of the anti-inflammatory properties of a thick extract of Tribulus ter-
restris L. Studium protizánětlivých vlastností hustého extraktu Tribulus terrestris L. Ceska Slov Farm. 2023. 72 (4). 184–189.

Yebes A., Toribio-Vazquez C., Martinez-Perez S., et al. Prostatitis: A Review. Curr Urol Rep. 2023. 24 (5). 241–251. DOI: 10.1007/
s11934-023-01150-z.

Zhang J., Liang C., Shang X., Li H. Chronic Prostatitis/Chronic Pelvic Pain Syndrome: A Disease or Symptom? Current Perspectives 
on Diagnosis, Treatment, and Prognosis. Am J Mens Health. 2020. 14 (1) : 1557988320903200. DOI: 10.1177/1557988320903200.

Zhu W., Du Y., Meng H., Dong Y., Li L. A review of traditional pharmacological uses, phytochemistry, and pharmacological activ-
ities of Tribulus terrestris. Chem Cent J. 2017. 11 (1). 60. DOI: 10.1186/s13065-017-0289-x.

REFERENCES
Chen, L., Bian, Z., Chen, J., et al. (2021). Immunological alterations in patients with chronic prostatitis/chronic pelvic pain syn-

drome and experimental autoimmune prostatitis model: A systematic review and meta-analysis. Cytokine, 141, 155440. DOI: 10.1016/j.
cyto.2021.155440. PMID: 33550164.

Chernushenko, E.F., & Kotosova, L.S. (1978). Immunologicheskie metody issledovaniya v klinike [Immunological methods of 
study in clinic]. K.: Zdorov’ya, 159.

Franco, J.V.A., Turk, T., Jung, J.H., et al. (2020). Pharmacological interventions for treating chronic prostatitis/chronic pelvic pain 
syndrome: a Cochrane systematic review. BJU Int, 125(4), 490-496. DOI:10.1111/bju.14988.

Graziani, A., Grande, G., Martin, M., et al. (2023). Chronic Prostatitis/Chronic Pain Pelvic Syndrome and Male Infertility. Life 
(Basel), 7, 13(8), 1700. DOI: 10.3390/life13081700. 

Grynkevych, Yu.A., & Alferova, A.M. (1981). Opredelenie immunnykh kompleksov v krovi onkologicheskikh bol’nykh [Determi-
nation of immune complexes in the blood of cancer patients]. Lab.delo, 8, 493–495. 

Hu, M., Wazir, J., Ullah, R., et al. (2019). Phytotherapy and physical therapy in the management of chronic prostatitis-chronic 
pelvic pain syndrome. Int Urol Nephrol, 51(7), 1081-1088. doi:10.1007/s11255-019-02161-x7. 

Karnaukh, E.V., & Olefir, A.S. (2014). Aktual’nye prostatoprotektory v sovremennoi urologii i andrologii [Current prostate protec-
tors in modern urology and andrology] Eksperimental’na I klinichna medycyna, 1(62), 17–26.

Klinichna ta laboratorna imunolohiya [Clinical and laboratory immunology]. Natsional’nyi pidruchnyk. (2012). Za zahal’noyu 
redakcieyu Kuznecovoi L.V., Frolova V.M., Babadgana V.D. K.:OOO “Poligraf plyus”, 93–99 [in Ukrainian].

Korneva, E.M., Filimonova, N.I., Brechka, N.M., Chistyakova, E.S., Smolenko, N.P., Belkina, I.O., & Karpenko, N.O. (2019). 
Modelyuvannya khronichnoho prostatytu. Abacteriinyi prostatyt v aspekti vidtvorennya eksperymental’noi hipofertyl’nosti (ohlyd 
literatury) [Simulation of chronic prostatitis. Bacterial prostatitis in the aspect of reproduction of experimental hypofertility (literature 
review)]. Problemy endokrynnoi paolohii, 1 (67), 104–115 [in Ukrainian].

Li, Z.H., Han, W.J., Chen, Y.L. (2022). Role of innate immunity in the pathogenesis of chronic prostatitis/chronic pelvic pain syn-
drome: Advances in studies. Zhonghua Nan Ke Xue, 28(4), 344–348.PMID: 37477457.

Liu, Y., Mikrani, R., Xie, D., et al. (2020). Chronic prostatitis/chronic pelvic pain syndrome and prostate cancer: study of immune 
cells and cytokines. Fundam Clin Pharmacol, 34(2), 160–172. DOI: 10.1111/fcp.12517. 

Nikitin, O.D., Sych, V.I., & Yasynetskyi, M.O. (2022). Suchasna fitoterapia khvorykh na dobroyakisny hiperplasiyu pered-
mikhurovoi zalozy ta khronichnyi prostatyt [Modern phytotherapy for patients with benign prostatic hyperplasia and chronic prostati-
tis]. Zdorov’ya cholovika, 3 (82), 1-8 [in Ukrainian].

Shahid, M,. Riaz, M., Talpur, M.M., & Pirzada, T. (2016). Phytopharmacology of Tribulus terrestris. J Biol Regul Homeost Agents, 
30(3), 785–788.

Ștefănescu, R., Tero-Vescan, A.,  Negroiu, A., Aurică, E., & Vari C.E. (2020). A Comprehensive Review of the Phytochemical, 
Pharmacological, and Toxicological Properties of  Tribulus terrestris L.  Biomolecules, 10(5), 752. DOI: 10.3390/biom10050752.

Stus’, V.P., Koshtura, V.V., Ganichev, E.V., Rusynko, I.M., Cepelev, Yu.Yu., & Polion, M.Yu. (2018). Kombinovane likuvannya 
khronichnoho prostatytu [Combined treatment of chronic prostatitis]. Urolohiya, 22 (3), 71–75. DOI: 10.26641/2307-5279.22.3.2018
.143277 [in Ukrainian].

Yebes, A., Toribio-Vazquez, C., Martinez-Perez, S., et al. (2023). Prostatitis: A Review. Curr Urol Rep,24(5), 241–251. DOI:10.1007/
s11934-023-01150-z.

Yunusova, S., Rozhkovskyi, Y., Prystupa, B., & Bohatu, S. (2023). Study of the anti-inflammatory properties of a thick extract 
of Tribulus terrestris L. Studium protizánětlivých vlastností hustého extraktu Tribulus terrestris L. Ceska Slov Farm,72(4), 184–189.

Yunusova, S.I., Rozhkovskyi, Y.V., Prystupa, B.V., & Bohatu, S.I. (2022). Prostatoprotektorna diya hustoho ektraktu yakirciv slankykh 
na modeli kriotravmy peredmikhurovoi zalozy u shchuriv [Prostatoprotective effect of a thick extract of slanky anchovies on a cryotrauma 
model of the prostate gland in rats]. Fitoterapiia. Chasopys, 3, 78–85. DOI: 10.33617/2522-9680-2022-3-78 [in Ukrainian].

Zhang, J., Liang, C., Shang, X., & Li, H. (2020). Chronic Prostatitis/Chronic Pelvic Pain Syndrome: A Disease or Symptom? Current 
Perspectives on Diagnosis, Treatment, and Prognosis. Am J Mens Health,14(1):1557988320903200. DOI: 10.1177/1557988320903200. 

Zhu, W., Du, Y., Meng, H., Dong, Y., & Li, L. (2017). A review of traditional pharmacological uses, phytochemistry, and pharma-
cological activities of Tribulus terrestris. Chem Cent J, 11(1), 60. DOI:10.1186/s13065-017-0289-x.

Стаття надійшла до редакції 08.12.2023
Стаття прийнята до друку 25.01.2024

Конфлікт інтересів: відсутній.
Внесок авторів:
Приступа Б.В. – дослідження, ресурси, курація даних;
Богату С.І. – експериментальні дослідження;
Кресюн В.Й. – концептуалізація, методологія, висновки;
Бойко І.А. – збір і аналіз літератури;
Унгурян Л.М. – статистичний аналіз отриманих даних.

Електронна адреса для листування з авторами:
svetabogatu.sb@gmail.com



144 Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024

Біолог ія.  Фармація

© В. Кисличенко, Л. Зоценко, О. Новосел, Н. Бородіна, О. Гончаров, А. Федосов

УДК 615.451.1:615.322:57.047

Вікторія КИСЛИЧЕНКО
доктор фармацевтичних наук, професор, завідувачка кафедри фармакогнозії та нутриціології, Національний 
фармацевтичний університет, вул. Григорія Сковороди, 53, м. Харків, Україна, 61002 (cncvc55@gmail.com)
ORCID: 0000-0002-0851-209X

Людмила ЗОЦЕНКО
доктор філософії за спеціальністю 226 «Фармація, промислова фармація», молодший науковий співробітник, 
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», вул. Антона Цедіка, 14, м. Київ, Україна, 
03057 (lebenspiel777@gmail.com)
ORCID: 0000-0003-3129-9757

Олена НОВОСЕЛ
кандидат фармацевтичних наук, доцент кафедри фармакогнозії та нутриціології, Національний 
фармацевтичний університет, вул. Григорія Сковороди, 53, м. Харків, Україна, 61002 (lenanovosel1@ukr.net)
ORCID: 0000-0002-6010-339X

Наталія БОРОДІНА
доктор фармацевтичних наук, доцент кафедри фармакогнозії та нутриціології, Національний 
фармацевтичний університет, вул. Григорія Сковороди, 53, м. Харків, Україна, 61002 
(natalijaborodina@gmail.com)
ORCID: 0000-0003-1217-7420

Олександр ГОНЧАРОВ
кандидат фармацевтичних наук, доцент кафедри фармакогнозії та нутриціології, Національний 
фармацевтичний університет, вул. Григорія Сковороди, 53, м. Харків, Україна, 61002 (sg_2008_sg@ukr.net)
ORCID: 0000-0002-3046-3685

Андрій ФЕДОСОВ
доктор фармацевтичних наук, професор, проректор з науково-педагогічної роботи, Національний 
фармацевтичний університет, вул. Григорія Сковороди, 53, м. Харків, Україна, 61002 (fedosov.a@ukr.net)
ORCID: 0000-0003-1180-9836

Бібліографічний опис статті: Кисличенко В., Зоценко Л., Новосел О., Бородіна Н., Гончаров О., Федосов А.  
(2024). Дослідження впливу екстрактів трави ельшольції війчастої та ельшольції Стаунтона 
на процес формування біоплівок мікроорганізмами. Фітотерапія. Часопис, 1, 144–150,  
doi: https://doi.org/10.32782/2522-9680-2024-1-144

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ЕКСТРАКТІВ ТРАВИ ЕЛЬШОЛЬЦІЇ ВІЙЧАСТОЇ 
ТА ЕЛЬШОЛЬЦІЇ СТАУНТОНА НА ПРОЦЕС ФОРМУВАННЯ БІОПЛІВОК 

МІКРООРГАНІЗМАМИ

Актуальність. В останні роки швидкими темпами поширюється антибіотикорезистентність мікроорганізмів, однією 
з причин якої є здатність бактерій до утворення біоплівок. Це призводить до неповної ерадикації збудників за біоплівко-
вих інфекцій, що сприяє їх персистенції та хронізації патологічного процесу. Перспективним джерелом сполук, які здатні 
запобігати утворенню або руйнувати біоплівки мікроорганізмів, є лікарські рослини, що містять комплекс біологічно актив-
них речовин і мають сумарну адитивну активність. У цьому плані значну увагу привертають представники роду Ельшоль-
ція (Elsholtzia Willd.) – ельшольція війчаста (Elsholtzia ciliata (Thunb.) Hyl.) та ельшольція Стаунтона (Elsholtzia stauntonii 
Benth.), які мають широкий спектр фармакологічної дії, зокрема антимікробної. Отже, пошук безпечних та ефективних 
засобів, які б запобігали утворенню або руйнували архітектуру вже існуючої біоплівки, є актуальним.

Мета дослідження ‒ вивчення здатності екстрактів трави ельшольції війчастої та ельшольції Стаунтона попереджу-
вати утворення біоплівок мікроорганізмами.

Матеріали та методи. Вивчення впливу сухих екстрактів проводили на 1-добовій культурі бактерій та грибів, вико-
ристовуючи клінічні штами, виділені від хворих з гнійно-запальними процесами: Escherichia coli 311, Staphylococcus  
aureus 222, Pseudomonas aeruginosa 449 та Candida albicans 1486. Експеримент проводили у полістиролових планшетах для 
імуноферментного аналізу. Для дослідження використовували екстракти трави ельшольції війчастої та ельшольції Стаун-
тона в концентраціях 250 мкг/мл та 500 мкг/мл.
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Результати дослідження. Екстракти трави ельшольції війчастої та ельшольції Стаунтона проявляли дозозалежну 
активність по відношенню до біоплівок грампозитивних і грамнегативних бактерій, а також дріжджоподібних грибів. 
Порушення процесу утворення біоплівки бактерій (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa та Staphylococcus aureus) та 
грибів (Candida albicans) для екстракту ельшольції війчастої у концентрації 500 мкг/мл мало такі значення: пригнічення 
плівкоутворення становило 70,1±1,05 %, 76,1±1,14 %, 90,6±1,36 % та 99,5±1,49 % відповідно. У концентрації 250 мкг/мл  
відмічався більш значний інгібуючий ефект: 68,0±1,02 % для Escherichia coli, 81,9±1,23 % для Pseudomonas aeruginosa,  
97,2±1,46 % для Staphylococcus aureus та 98,0±1,47 % для грибів Candida albicans (щодо контролю).

Висновок. Уперше встановлено вплив сухих екстрактів трави ельшольції війчастої та ельшольції Стаунтона на плів-
коутворюючу здатність грамнегативних і грампозитивних бактерій, а також дріжджоподібних грибів. Грампозитивні 
бактерії та дріжджоподібні гриби були більш чутливими до дії цих екстрактів в обох досліджуваних концентраціях. Резуль-
тати експерименту дозволяють рекомендувати дані сухі екстракти для використання в комплексній терапії захворювань, 
що супроводжуються запальним процесом.

Ключові слова: ельшольція війчаста, ельшольція Стаунтона, рослинні екстракти, мікроорганізми, біоплівки.
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THE STUDY OF THE INFLUENCE OF ELSHOLTIA CILIATA AND ELSHOLTZIA STAUNTONII 
HERB EXTRACTS ON THE BIOFILMS FORMATION PROCESS BY MICROORGANISMS

Actuality. In recent years, the antibiotic resistance of microorganisms has been spreading rapidly, one of the reasons for which is 
the ability of bacteria to form biofilms. This leads to incomplete eradication of pathogens in biofilm infections, which contributes to 
their persistence and chronicity of the pathological process. A promising source of compounds capable of preventing the formation or 
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destruction of biofilms of microorganisms are medicinal plants that contain a complex of biologically active substances and have a total 
additive activity. In this regard, representatives of the genus Elsholtia Willd. – Elsholtia ciliata (Thunb.) Hyl. and Elsholtzia stauntonii 
Benth. attract considerable attention, which have a wide range of pharmacological effects, in particular antimicrobial. Therefore, the 
search for safe and effective means that would prevent the formation or destroy the architecture of an already existing biofilm is promising.

The aim of the study is to determine the ability of Elsholtia ciliata and Elsholtzia stauntonii herb extracts to prevent the formation 
of biofilms by microorganisms.

Material and methods. The study of the dry extracts effect was carried out on a 1-day culture of bacteria and fungi, using clinical 
strains isolated from patients with purulent-inflammatory processes: Escherichia coli 311, Staphylococcus aureus 222, Pseudomonas 
aeruginosa 449 and Candida albicans 1486. The experiment was carried out in polystyrene tablets for enzyme immunoassay. Elsholtia 
ciliata and Elsholtzia stauntonii herb extracts were used in concentrations of 250 μg/ml and 500 μg/ml for the study.

Research results. Elsholtia ciliata and Elsholtzia stauntonii herb extracts exhibited dose-dependent activity against biofilms 
of gram-positive and gram-negative bacteria, as well as yeast-like fungi. Violation of the process of bacteria (Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus) and fungi (Candida albicans) biofilm formation for the Elsholtia ciliata extract 
at a concentration of 500 μg/ml had the following values: inhibition of film formation was 70.1±1.05%, 76.1 ±1.14%, 90.6±1.36% and 
99.5±1.49%, respectively. At a concentration of 250 μg/ml, a more significant inhibitory effect was noted: 68.0±1.02% for Escherichia 
coli, 81.9±1.23% for Pseudomonas aeruginosa, 97.2±1.46%  for Staphylococcus aureus and 98, 0±1.47% for Candida albicans fungi 
(relative to the control).

Conclusion. For the first time, the effect of Elsholtia ciliata and Elsholtzia stauntonii herb dry extracts on the film-forming ability 
of gram-negative and gram-positive bacteria, as well as yeast-like fungi, was determined. Gram-positive bacteria and yeast-like fungi 
were more sensitive to the action of these extracts in both tested concentrations. According to the results of the experiment Elsholtia dry 
extracts can be applied in complex therapy of diseases accompanied by an inflammatory process.

Key words: Elsholtia ciliata, Elsholtzia stauntonii, plant extracts, microorganisms, biofilms.

Вступ. Актуальність. Останні десятиліття бак-
терії швидкими темпами набувають стійкості до дії 
більшої кількості відомих антибіотиків, що при-
зводить до антибіотикорезистентності мікроорга-
нізмів – глобальної проблеми сучасної медицини 
усього світу (Фогел, 2021, Jantorn, 2021). Якщо не 
вирішувати цю проблему, то у 2050 році від пов-
ністю контрольованих раніше інфекцій буде поми-
рати 10 мільйонів населення, що в 14 разів більше, 
аніж сьогодні (O’Neill, 2016). Тому першочерговим 
завданням є розробка ефективних стратегій стри-
мування стійкості мікроорганізмів до антибіотич-
них препаратів, оскільки це призводить до числен-
них соціально-економічних наслідків. Всесвітня 
організація охорони здоров’я (ВООЗ) у 2015 р.  
затвердила «Глобальний план дій щодо стриму-
вання розповсюдження стійкості до антимікробних 
препаратів», а Кабінет Міністрів України у 2019 р. 
затвердив «Національний План дій боротьби зі стій-
кістю до протимікробних препаратів» (Вринчану, 
2021). У 2020 р. ВООЗ визнала проблему антибі-
отикорезистентності однією з десяти глобальних 
загроз здоров'ю населення, що стоять перед люд-
ством (World Health Organization. Regional Office for 
Europe, 2022).

Однією з причин стійкості до антибіотиків 
є здатність мікроорганізмів до утворення біоплівок 
(Недашківська, 2016). Бактерії в біоплівках стійкі до 
дії антибіотиків у концентраціях у 100–1000 разів 
більших, ніж їхня мінімальна інгібуюча концентра-
ція відносно планктонних мікроорганізмів. Тому 
застосування антимікробних препаратів у звичайних 
терапевтичних дозах може призводити до утворення 

стійких штамів, а неповна ерадикація збудників за 
біоплівкових інфекцій сприяє їхній персистенції та 
хронізації патологічного процесу (Синетар, 2018, 
Gebreyohannes, 2019, Bystrianský, 2019). 

  На сьогоднішній день для руйнування мікроб-
них біоплівок використовують різні способи: засто-
сування неорганічних сполук, хімічних препаратів, 
антибіотиків, бактеріофагової терапії тощо. Але 
виникнення резистентних до антибіотиків та інших 
біоцидів форм мікроорганізмів, висока вартість 
методів запобігання утворенню та руйнуванню біо-
плівок спонукає науковців до пошуку нових речовин 
з відповідними властивостями (Пирог, 2018).

Перспективним джерелом таких сполук є лікар-
ські рослини, які містять комплекс біологічно актив-
них речовин і мають сумарну адитивну активність. 
Рослинна сировина має цілу низку переваг: низьку 
імовірність побічних ефектів, високі антиоксидантні 
властивості, що сприяють підвищенню опірності 
організму. Крім того, сировина рослинного похо-
дження є джерелом вітамінів, мікро- та макроелемен-
тів. Антимікробний та антибіоплівкоутворюючий 
ефекти біологічно активних речовин обумовлюють 
перспективність розробки лікувально-профілактич-
них засобів на основі екстрактів рослинного похо-
дження (Кривцова, 2019, Olszewska, 2020).

Особливий інтерес викликають представники 
роду Ельшольція (Elsholtzia Willd.) – ельшольція вій-
часта (Elsholtzia ciliata (Thunb.) Hyl.) та ельшольція 
Стаунтона (Elsholtzia stauntonii Benth.). Ельшольція 
війчаста росте по всій території України, а ельшоль-
цію Стаунтона культивують як ефіроолійну рослину. 
Дані літератури свідчать, що сировина ельшоль-



Фітотерапія. Часопис                 № 1, 2024 147

Біолог ія.  Фармація

ції виявляє широкий спектр фармакологічної дії, 
зокрема антимікробну (Guo, 2012, Гомля, 2008).

Таким чином, пошук безпечних та ефективних 
засобів, які б запобігали утворенню або руйнували 
архітектуру вже існуючої біоплівки, є актуальним.

Мета дослідження. Вивчення здатності екстрактів 
трави ельшольції війчастої та ельшольції Стаунтона 
попереджувати утворення біоплівок мікроорганізмами.

Матеріали та методи дослідження. Вивчення 
здатності перспективних екстрактів впливати на 
процес формування біоплівок проводили у відділі 
фармакології ДУ «Інститут фармакології та токсико-
логії НАМНУ» під керівництвом завідувачки лабора-
торії фармакології протимікробних засобів, д. мед. н.  
Н. О. Вринчану. Екстракти трави ельшольції вій-
частої (у співвідношенні 1:25, одержаний 20 % ета-
нолом) та ельшольції Стаунтона (у співвідношенні 
1:10, одержаний 70 % етанолом) досліджували в кон-
центраціях 250 мкг/мл та 500 мкг/мл. Дослідження 
проводили на 1-добовій культурі бактерій та грибів. 
В експерименті використовували клінічні штами, 
виділені від хворих з гнійно-запальними процесами, 
а саме Escherichia coli 311, Staphylococcus aureus 222,  
Pseudomonas aeruginosa 449 та Candida albicans 1486  
з різною чутливістю до антибіотиків. Експеримент 
проводили у полістиролових планшетах для імуно-
ферментного аналізу. Для дослідження впливу рос-
линних екстрактів на плівкоутворення їх розчини 
вносили одночасно з суспензією бактерій та грибів. 
Щільність інокуляту становила 107 КУО/мл живиль-
ного середовища. Після додавання екстрактів план-
шети витримували за температури 37 °С протягом  
24 год. Після закінчення терміну інкубації вносили 
0,1 % розчин генціанвіолету на 15 хв, потім лунки 
промивали водою очищеною та здійснювали екстрак-
цію барвника 96 % етанолом. Оптичну густину вимі-
рювали на автоматичному фотометрі мікропланшет 
ELx×800 (BioТек®, США). Позитивним контролем 
слугували культури мікроорганізмів, вирощених за 
тих самих умов, без додавання рослинних екстрактів, 
а негативним – саме живильне середовище (Вринчау, 
2021, Методичні рекомендації, 2004, Зоценко, 2023).

Статистичну обробку результатів здійснювали 
за допомогою комп’ютерної програми Statistica 6.0. 
Для оцінки достовірності відмінностей використо-
вували критерій Даннета (Вринчау, 2021, Методичні 
рекомендації, 2004).

Результати дослідження та їх обговорення. 
Попереднє вивчення антимікробної активності  
29 екстрактів трави ельшольції війчастої та ель-
шольції Стаунтона на тест-штамах мікроорганіз-
мів, що були виділені від хворих на гнійно-запальні 

захворювання показали, що тільки 5 з них вияв-
ляли виразну антибактеріальну та антифунгальну 
дії – екстракт трави ельшольції війчастої у співвід-
ношенні сировина-екстрагент 1:25 з використанням 
20 % і 50 % етанолу та трави ельшольції Стаунтона 
у співвідношенні 1:10 з використанням 50 %, 70 % 
і 90 % етанолу. При визначенні мінімальної інгібу-
ючої (МІК) та мінімальної бактерицидної концен-
трацій (МБК) еталонних і клінічних бактерій та гри-
бів до дії цих екстрактів встановлено, що на увагу 
заслуговували екстракт трави ельшольції Стаунтона 
у співвідношенні 1:10, одержаний 70 % етанолом, та 
екстракт трави ельшольції війчастої (1:25), одержа-
ний 20 % етанолом, які виявляли не тільки бактери-
цидну, а й бактеріостатичну дію відносно еталонних 
тест-штамів мікроорганізмів (Зоценко, 2015).

Оскільки значна кількість інфекційних уражень 
пов’язана з утворенням біоплівок, то показник МІК 
щодо «планктонних» мікроорганізмів не повністю 
характеризує перспективність застосування біо-
логічно активних субстанцій у терапії. Тому було 
проведено визначення здатності обраних екстрактів 
трави ельшольції війчастої та ельшольції Стаунтона 
попереджувати утворення біоплівок.

Результати вивчення здатності екстрактів трави 
ельшольції війчастої та ельшольції Стаунтона наве-
дені у табл. 1 та на рис. 1.

У результаті проведеного аналізу встановлено, 
що досліджувані екстракти трави ельшольції війчас-
тої та ельшольції Стаунтона проявляли активність по 
відношенню до біоплівок бактерій та грибів, а сту-
пінь пригнічення плівкоутворення залежав від кон-
центрацій досліджуваних речовин. Порушення про-
цесу утворення біоплівки бактерій (Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa та Staphylococcus aureus) 
та грибів (Candida albicans) для екстракту ельшоль-
ції війчастої у концентрації 500 мкг/мл мало такі 
значення: пригнічення плівкоутворення становило 
70,1±1,05 %, 76,1±1,14 %, 90,6±1,36 % та 99,5±1,49 %  
відповідно. У концентрації 250 мкг/мл відмічався 
більш значний інгібуючий ефект: 68,0±1,02 % для 
Escherichia coli, 81,9±1,23 % для Pseudomonas 
aeruginosa, 97,2±1,46 % для Staphylococcus aureus 
та 98,0±1,47 % для грибів Candida albicans (щодо 
контролю). Так, у концентрації 500 мкг/мл екстракт 
ельшольції Стаунтона виразно попереджав плів-
коутворення Escherichia coli 311 на 54,4±0,82 %,  
Pseudomonas aeruginosa 449 – на 49,2±0,74 %, 
Staphylococcus aureus 222 – на 89,5±1,34 %, а Candida 
albicans 1486 – на 94,7±1,42 % (щодо контролю). 
При дії екстракту ельшольції Стаунтона у концен-
трації 250 мкг/мл інгібуюча дія речовини зростала 
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майже вдвічі та становила 37,3±0,56 % (Escherichia 
coli 311), 73,1±1,10 % (Pseudomonas aeruginosa 449) 
і 98,2±1,47 % (Staphylococcus aureus 222 і Candida 
albicans 1486) (Зоценко, 2015, 2023).

Одержані результати узгоджуються з досліджен-
нями, проведеними раніше для 20 екстрактів лікар-
ських рослин Українських Карпат. Науковцями було 
встановлено, що рослинні екстракти, зокрема лист-
ків брусниці, кореневищ перстачу та квіток арніки 
володіли високою здатністю до деструкції бактері-
альної біоплівки грампозитивних, грамнегативних 
бактерій та грибів роду Candida (Кривцова, 2019). 

В іншому дослідженні, проведеному науковцями 
Тайланду, було встановлено, що етанольний екстракт 
листя Piper betle пригнічував утворення біоплівки 

та сприяв її ліквідації як у Staphylococcus aureus 
ATCC25923, так і у Escherichia coli ATCC25922 
(Saeloh, 2021).

Також Ramalingam K., Amaechi B. Т. провели 
дослідження щодо антимікробної активності комп-
лексного екстракту, одержаного з кори Acacia arabica, 
плодів Terminalia chebula, Terminalia bellerica та 
Emblica officinalis, яке показало значне пригнічення 
біоплівкоутворюючої здатності та високий інгібу-
ючий вплив на ріст карієсогенних мікроорганізмів 
(Ramalingam, 2020).

Висновки 
Уперше встановлено вплив сухих екстрактів 

трави ельшольції війчастої та ельшольції Ста-
унтона на плівкоутворюючу здатність мікроор-

Таблиця 1 
Вплив екстрактів трави ельшольції війчастої та ельшольції Стаунтона  

на процес формування біоплівок мікроорганізмами

Досліджуваний 
об’єкт

Утворення біоплівки, % (р≤0,05)

Candida albicans 1486 Staphylococcus aureus 
222 Escherichia coli 311 Pseudomonas aeruginosa 

449
500 мкг/

мл
250 мкг/

мл
500 мкг/

мл
250 мкг/

мл
500 мкг/

мл
250 мкг/

мл
500 мкг/

мл 250 мкг/мл

Сухий екстракт 
ельшольції 

війчастої (20 % 
етанол, 1:25)

10,00±0,15 5,52±0,08 21,30±0,32 11,50±0,17 45,60±0,68 35,20±0,53 7,60±0,11 4,30±0,07

Сухий екстракт 
ельшольції 

Стаунтона (70 % 
етанол, 1:10)

5,34±0,08 1,80±0,03 10,50±0,16 1,80±0,03 45,60±0,68 62,70±0,94 50,80±0,76 26,90±0,40
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Candida albicans 1486 Staphylococcus aureus 222 Escherichia coli 311 Pseudomonas aeruginosa
449

Вплив сухих екстрактів на формування біоплівок 
мікроорганізмами

Контроль СЕЕВ 250 мкг/мл СЕЕВ 500 мкг/мл
СЕЕС 250 мкг/мл СЕЕС 500 мкг/мл

Рис. 1. Інтенсивність формування біоплівки мікроорганізмами у присутності сухих екстрактів  
трави ельшольції війчастої (СЕЕВ) та ельшольції Стаунтона (СЕЕС)
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ганізмів. У результаті досліджень виявлено при-
гнічення біоплівок та гальмування подальшого 
росту та розмноження мікроорганізмів. Дослі-
джувані екстракти дозозалежно впливали на 
плівокоутворюючу здатність як грамнегативних 
і грампозитивних бактерій, так і дріжджоподіб-
них грибів, що проявлялося вже в концентрації 
250 мкг/мл. Крім того, представники грампози-
тивних бактерій та дріжджоподібних грибів вия-

вились більш чутливими до дії цих екстрактів 
в обох досліджуваних концентраціях. Одержані 
дані дозволяють виключити антибіотикорезис-
тентність до досліджуваних екстрактів і засто-
совувати їх в комплексній терапії захворювань, 
які супроводжуються гнійно-запальним проце-
сом, що забезпечить додатковий антагоністичний 
ефект відносно умовно патогенних штамів мікро-
організмів.
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