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АНОТАЦІЯ 

Цеменко К. В. «Експериментальне вивчення фармакологічних 

активностей екстрактів брусниці звичайної (Vaccínium vítis-idaéa)» – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата фармацевтичних 

наук за спеціальністю 14.03.05 «Фармакологія» (22 – охорона здоров’я) – 

Національний фармацевтичний університет МОЗ України, Харків, 2021. 

Дисертаційну роботу присвячено дослідженню фармакологічних 

властивостей нових модифікованих галенових і новогаленових фітосубстанцій 

з листя брусниці звичайної. 

У теперішній час лікарські препарати, отримані на основі рослинної 

сировини, становлять третину всього асортименту лікарських засобів, що 

застосовуються в сучасній медицині. У сучасній медицині фітопрепарати 

використовується не тільки як самостійний вид лікування, а також в комплексі 

з іншими лікарськими засобами. В лікуванні й профілактиці ІСШ вона посідає 

особливе місце та дає позитивні результати. 

Завдяки наявним фармакологічним властивостям перспективною 

лікарською рослиною виявилася брусниця звичайна, яка має багатовіковий 

досвід застосування в народній медицині. Вона культивується по всій 

території України і має достатню сировинну базу. Дослідження ринку 

рослинних лікарських фітосубстанцій України продемонструвало, що 

лікарські засоби на основі листя брусниці звичайної представлені в основному 

фасованою сировиною та біологічно активними добавками, переважно 

вітчизняного виробника, але не існує взагалі жодного галенового та 

новогаленового лікарського засобу на основі БАР з листя брусниці звичайної. 

Відомо, що листя брусниці звичайної містять комплекс БАР: флавоноїди, 

поліфенольні сполуки, аскорбінову, гідроксикоричні і органічні кислоти, 

полісахариди, пектинові речовини, таніни, мінеральні речовини, а також 

специфічні органічні кислоти, терпени, вітаміни, амінокислоти, прості 

феноли, моноцукри, леткі речовини, кумарини тощо.  
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Проаналізувавши дані щодо фітохімічних властивостей нових 

модифікованих фітосубстанцій, можна стверджувати про наявність 

вираженого антибактеріального, уроантисептичного, діуретичного, 

протизапального ефектів, а створення нових, модифікованих галенових та 

новогаленових препаратів з листя брусниці звичайної дозволить розширити 

арсенал вітчизняних рослинних лікарських засобів і оптимізувати терапію та 

профілактику інфекцій сечовивідних шляхів у вигляді фітотерапії. 

Тому метою цієї роботи стало вивчення фармакологічних активностей 

нових модифікованих галенових та новогаленових фітосубстанцій з листя 

брусниці звичайної, виявлення фітосубстанції-лідера, встановлення її умовно-

терапевтичної дози та експериментальне обґрунтування її застосування як 

профілактичного засобу в протирецидивному лікуванні інфекцій сечовивідних 

шляхів (ІСШ). 

Для досягнення поставленої мети даної дисертаційної роботи нами був 

поетапно проведений комплекс фармакологічних досліджень, який включав 

вирішення таких завдань: теоретичне обґрунтування доцільності створення 

нових галенових та новогаленових лікарських препаратів на основі БАР 

брусниці звичайної, зокрема, як протирецидивної фітотерапії ІСШ; вивчення 

антибактеріальної, діуретичної, уроантисептичної та інших видів 

фармакологічних активностей фітосубстанції-лідера, яка представляє собою 

комплекс глікозидів фенольних сполук в комбінації з амінокислотою аргінін 

(КГФА), а саме, дослідження протизапальної, антигіперглікемічної, 

аналгетичної та вивчення впливу фітосубстанції-лідера на стан центральної 

нервової системи. 

На першому етапі фармакологічного скринінгу завданням наших 

досліджень було вивчення і обґрунтовання антибактеріальних і діуретичних 

властивостей вперше одержаних галенових та новогаленових фітосубстанцій 

з листя брусниці звичайної. 

Вивчення антибактеріальної активності одержаних фітосубстанцій 

проводили методом дифузії в агар у лабораторії біохімії мікроорганізмів та 
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живильних середовищ Інституту мікробіології та імунології І. І. Мечникова 

під керівництвом к. біол. н. Т. П. Осолодченко. Отримані результати 

досліджень підтвердили наявність антимікробної дії відносно основних 

уропатогенів: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris, 

Pseudomonas aeruginosa і Candida albicans. Згідно отриманих результатів 

цього скринінгового дослідження найбільш виражений антибактеріальний 

ефект у відношенні основних уропатогенів виявила фітосубстанція № 12, яка 

представляє собою комплекс глікозидів фенольних сполук в комбінації з 

амінокислотою аргінін (КГФА). Дана фітосубстанція чинить антибактеріальну 

дію з показником середньої активності і виявляє максимальний 

антибактеріальний ефект у відношенні E. Coli (діаметр зони затримки росту 

дорівнював 18 мм), що згідно літературних джерел є основним уропатогеном. 

Вивчення діуретичної активності 13 нових модифікованих, галенових та 

новогаленових фітосубстанцій із листя брусниці звичайної виявило найбільш 

перспективні з них. Фітосубстанція № 12 характеризується максимальним 

діуретичним ефектом та в дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг та 100 мг/кг та 

діуретична активність становила 83 %, 109 %, 201 %, 207 % (p<0,05). 

Встановлено наявність лінійного дозозалежного діуретичного ефекту: 

поступове збільшення дози призводило до прямо пропорційного збільшення 

діурезу. У дозі 100 мг/кг фітосубстанція №12 збільшувала діурез майже втричі 

порівняно з контрольною групою. 

У межах проведених скринінгових досліджень, які включали 

дослідження нових модифікованих галенових та новогаленових 

фітосубстанцій було встановлено фітосубстанцію-лідер, яка представляє 

собою комплекс глікозидів фенольних сполук з амінокислотою аргінін, що 

отримала умовну назву ‒ КГФА  та ефективну дозу цієї фітосубстанції.  

Встановлено, що фітосубстанція №12, яка представляє собою комплекс 

глікозидів фенольних сполук в комбінації з амінокислотою аргінін, найбільш 

виразно проявила діуретичну, антибактеріальну активність у дозі 100 мг/кг, 

яку обрано як умовно-терапевтичну для подальших досліджень. 
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На другому етапі наших досліджень було проведено вивчення безпеки 

та нешкідливості КГФА. Вивчення гострої токсичності у мишей при 

одноразовому внутрішньошлунковому введенні досліджуваної 

фітосубстанції-лідера виявило, що її LD50 знаходиться за межами 15000 мг/кг. 

Згідно з загальноприйнятою токсикологічною класифікацією речовин КГФА 

належить до VІ класу токсичності ‒ відносно нешкідливі речовини. 

Наступним етапом нашої роботи було дослідження хронічної 

токсичності, оскільки ми вважаємо, що лікарський засіб з листя брусниці 

звичайної є перспективним саме у протирецидивному лікуванні ІСШ, та 

показаний до тривалого використання від 1 до 3 місяців прийому. Оцінювали 

вплив КГФА в умовно-терапевтичній дозі 100 мг/кг при 

внутрішньошлунковому введенні щурам на гематологічні, біохімічні, 

функціональні показники, а також гістоструктуру внутрішніх органів щурів 

через 1, 2 та 3 місяці після початку введення. Встановлено, що введення КГФА 

у дозі 100 мг/кг щурам протягом 3 міс. не викликає суттєвих порушень 

функціонального стану органів тварин, не справляє токсичного впливу на 

загальнотрофічні процеси та помітних токсикоморфологічних змін у стані 

досліджених органів, змін біохімічних, гематологічних та функціональних 

показників. 

Результати проведених досліджень дозволили встановити у КГФА в 

умовно-терапевтичній дозі 100 мг/кг наявність виражених діуретичної, 

антимікробної активностей, відсутність токсичної дії при одноразовому та 

багаторазовому внутрішньошлунковому введенні.  

Аналіз отриманих нами результатів досліджень дозволив нам визначити 

спектр фармакологічної дії КГФА як такий, що може забезпечити виражений 

позитивний лікувальний вплив на перебіг ІСШ. 

Саме тому науково-обгрунтованим наступним етапом нашої 

дисертаційної роботи стало вивчення протизапальної активності КГФА в 

умовно-терапевтичній дозі 100 мг/кг на експериментальних моделях 

карагенінового та зимозанового набряків, аналгетичної активності ‒ на 
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моделях «оцтовокислих корчів» та «гаряча пластина», впливу КГФА на 

емоційно-поведінкову реактивність та стан ЦНС, антигіперглікемічної 

активності на моделі перорального глюкозотолерантного тесту (ПГТТ) та 

уроантисептичних властивостей на моделі запалення сечовивідних шляхів на 

тлі кріогенного впливу у щурів. 

На моделі гострого карагенінового набряку лапи у дослідних тварин 

було вивчено прoтизапальну активність КГФА. За даними літературних 

джерел відoмo, щo у патoгенезі рoзвитку карагенінoвого набряку беруть 

участь різні медіатoри запалення: гістамін і серoтoнін (виділяються в перші 

0,5-1,5 гoдини), кініни (впрoдовж 1,5-2,5 гoдин) та прoстагландини (в інтервалі 

2,5-5,5 годин). Цей механізм було враховано при оцінці протизапальної 

активності КГФА. Згідно отриманих нами даних на моделі карагенінового 

набряку, досліджувана КГФА виявляв виражену антиексудативну активність 

та достовірно зменшувала набряк лапи щура в порівнянні з контрольною 

групою тварин з першої по другу години експерименту. Протизапальна 

активність КГФА на першу годину становила 33 % (p<0,05), на третю – 24 % 

(p<0,05). Пік протизапальної активності припадав на другу годину 

дослідження (42 %, p<0,05). Таким чином, на моделі карагенінового набряку у 

щурів встановлена протизапальна активність КГФА, що була найвищою 

протягом перших двох годин, коли найбільший вплив на формування набряку 

мають такі медіатори запалення як гістамін та брадикінін. КГФА виявилася не 

достатньо активною на третю годину ексудативного набряку ‒ пік активності 

простагландинів, де КГФА виявляла протизапальну активність на рівні 24 % 

(p<0,05), що свідчить про невиразний гальмівний вплив на активність 

простагландинів. 

Доцільним було вивчення протизапальних властивостей цієї 

фітосубстанції на моделі зимозанового набряку лапи у щурів, де провідну роль 

у запаленні відіграють лейкотрієни. Зіставлення протизапальної активності 

досліджуваної фітосубстанції на моделях карагенінового та зимозанового 

набряків дозволило визначити механізм її антиексудативної дії. Так, у дозі 100 
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мг/кг антиексудативна активність КГФА через 0,5, 1, 2 години становила 72 

%, 54 %, 43 % (р<0,05) відповідно, активність препарату порівняння 

диклофенаку натрію у ці ж години експерименту 64 %, 47 %, 39 % (р<0,05). 

Але на 3 годину дослідження у КГФА спостерігалося різке зниження 

антиексудативної активності на рівні 23 % у порівнянні з групою контролю, в 

той час як у препарата порівняння диклофенаку натрію протизапальна 

активність залишалась на рівні 40 % (р < 0,05). Отримані нами результати цих 

досліджень наштовхують на наявність протизапальної активності у КГФА, 

який має вплив на медіатори ранньої фази запалення – біогенні аміни та кініни, 

та менш виражену антипростагландинову активність. 

Перебіг ІСШ характеризується наявністю больового синдрому, тому для 

препаратів, призначених для корекції запалення, важливим фармакологічним 

ефектом є наявність у досліджуваної фітосубстанції аналгетичної дії. 

Аналгетичну активність КГФА вивчали на моделі гострого термічного болю, 

який моделювали в загальноприйнятому поведінковому тесті для вивчення 

больової чутливості та знеболюючої дії фармакологічних препаратів «гаряча 

пластина» (hot plate). Результати проведеного експерименту свідчать про 

збільшення латентного періоду реакції поведінкової відповіді на болюче 

подразнення терморецепторів кінцівок щурів під впливом досліджуваної 

фітосубстанції‒лідера в дозі 100 мг/кг та наявність вираженого аналгетичного 

ефекту цієї фітосубстанції у порівнянні з контрольною групою. Аналгетична 

активність КГФА становила 118 % (p<0,05) через 30 хвилин після введення, 

109 % (p<0,05) через 60 хвилин та 88 % (p<0,05) через 120, 180, 240 хвилин 

після введення КГФА. За результатами дослідження можна зробити висновок, 

що КГФА виявляє аналгетичний ефект та здатен пригнічувати соматично 

поверхневий і гострий біль. 

Для вивчення механізмів периферичної аналгетичної дії КГФА 

використовували модель «оцтовокислих корчів». Аналіз отриманих 

результатів свідчить про здатність КГФА у дозі 100 мг/кг вірогідно 

зменшувати кількість корчів у мишей порівняно з контрольною групою. 
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Аналгетична активність КГФА дорівнювала 39% (р<0,05), при цьому 

аналгетична активнст синтетичних препаратів порівняння «Анальгіну» ‒ 47% 

і «Вольтарену» ‒ 56%.(р<0,05). Наявність аналгетичного ефекту у КГФА 

свідчить про те, що досліджувана фітосубстанція здатна пригнічувати 

больовий синдром за рахунок інгібування біохімічних альгогенів (серотоніну, 

гістаміну, брадикініну).  

Встановлено відсутність впливу КГФА на поведінку та вегетативні 

прояви емоційних реакцій тварин у тесті «відкритого поля», та слабкий 

анксіолітичний ефект у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт», що 

верифіковано за статистично значущим зменшенням відносно групи контролю 

часу перебування тварин у закритих рукавах (266±1,81 сек. проти 256±2,76 

сек., р<0,05) та паралельним зростанням тривалості знаходження щурів у 

відкритих рукавах лабіринту (44±2,76 сек. проти 33± сек., р<0,05). 

На моделі інсулінорезистентності доведено наявність 

антигіперглікемічного ефекту КГФА, що підтверджено вірогідним 

зменшенням загальної площі під кривою AUCGlu на 10% (р<0,05). 

Уроантисептичну дію КГФА вивчали на моделі ІСШ на фоні гострого 

холодового стресу, оскільки гостре переохолодження призводить до розвитку 

запального процесу в сечовивідних шляхах і є частою клінічною ситуацією. 

Згідно результатів нашого дослідження, ми зробили висновок, що на моделі 

ІСШ на фоні кріогенного впливу КГФА в дозі 100 мг/кг виявила 

уроантисептичний ефект та сприяла більш швидкому зниженню кількості 

колонієутворюючих мікроорганізмів в 1 мл сечі, що підтверджено 

достовірним порівняно з контрольною патологією зниженням КУО E. coli 

АТСС 25922 на 6 добу (7,2±0,7)х105  проти (4,8±0,6)х106  р<0,05), на 7 добу 

((1,2±0,4)х104 проти (2,3±0,7)х106, р<0,05), на 8 добу ((3,6± 0,5)х103 проти 

(2,1±0,6)х106, р<0,05), на 9 добу ((1,4±0,6)х102 проти (1,5 ±0,7)х106, р<0,05), на 

10 добу (мікрофлора не вилучена проти (8,9±0,8)х105, р<0,05), та лейкоцитурії 

на 8 добу (5±1,03 лейкоцитів проти 36±3,76, р<0,05), на 9 добу (4±1,03 проти 

36±3,76, р<0,05), на 10 добу (4±0,63 проти 36±3,76, р<0,05), на 11 добу (4±0,52 
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проти 33±2,74, р<0,05), на 12 добу (3±0,52 проти 36±2,04, р<0,05). За 

вираженістю уроантисептичного ефекту КГФА переважав препарат 

порівняння «Інурек» та призводив до більш швидкого (на 2 доби) зниження 

КУО в 1 мл сечі приблизно на 2 доби раніше. 

Таким чином, згідно з метою наших досліджень було проведено 

різнобічне експериментальне вивчення нових модифікованих галенових та 

новогаленових фітосубстанцій. Було встановлено у КГФА наявність 

уроантисептичної, антибактеріальної, протизапальної, діуретичної, 

аналгетичної та антигіперглікемічної дій, що обгрунтовує доцільність 

створення на її основі рослинного уроантисептика для лікування та 

профілактики ІСШ. 

Ключові слова: нові модифіковані галенові та новогаленові 

фітосубстанції з листя брусниці звичайної, протизапальна активність, 

антибактеріальна активність, діуретична активність, експериментальна 

модель ІСШ, уроантисептичні властивості, хронічна токсичність. 

 

Список публікацій здобувача: 

1. Цеменко К. В. Діуретична активність фітосубстанцій із листя 

брусниці звичайної. Актуальні питання фармацевтичної і медичної науки та 

практики. 2018. Вип. 3(28). С. 312–317. (Особистий внесок: проведення 

обробки та аналізу літературних джерел, розробка схеми експерименту, 

проведення досліджень, статистична обробка, написання та оформлення 

статті). 

2. Цеменко К. В., Кіреєв І. В., Кошовий О. М. Оцінка емоційно-

поведінкової реактивності у щурів після введення комплексу брусниці 

звичайної в комбінації з аргініном. Український біофармацевтичний журнал. 

2019. Вип. 1 (58). С.50-54. (Особистий внесок – проведення клінічних 

спостережень, систематизація та статистична обробка результатів, підготовка 

матеріалів до друку). 



10 
 

3. Цеменко К. В., Кіреєв І. В., Кошовий О. М., Толмачова К. С., 

Боцула І. В. Вивчення гострої токсичності у мишей після введення 

фітосубстанції глікозидів фенольних сполук з листя брусниці звичайної в 

комбінації з амінокислотою аргінін. Клінічна фармація. 2019. Вип. 3 (23). С.52-

56. (Особистий внесок – проведення клінічних спостережень, систематизація 

та статистична обробка результатів, підготовка матеріалів до друку). 

4. Tsemenko K.V., Kireev I.V., Komissarenko M. A., Koshovyi O. M. 

The study of the analgesic activity of the modified extract from Vaccinium vitis-

idaea leaves. The Pharma Innovation Journal. 2019, № 8(4). P.929-931. (Особистий 

внесок – виконання експериментальних досліджень; аналіз та систематизація 

отриманих результатів; підготовка матеріалу до друку). 

5. Study of the antibacterial activity of new modified galenic and 

novogalenic phytosubstances from vaccinium vitis-idaea leaves / Tsemenko K.V, 

Kyreev I.V, Osolodchenko T.P.  // Annals of Mechnikov Institute. 2020, N 3. P. 54-

57. (Особистий внесок – виконання клінічних досліджень, систематизація 

матеріалів, підготовка статті до друку). 

6. Цеменко К.В., Кошовий О.М., Кіреєв І.В., Комісаренко М.А. 

Спосіб одержання лікарського засобу з діуретичною дією з листя брусниці 

звичайної: пат. 133723 України на корисну модель № u201809771; заявл. 

1.10.2018; опубл. 25.04.2019, Бюл. № 8. (Особистий внесок – патентний пошук, 

проведення експериментальних досліджень, оформлення патенту). 

7. Цеменко К. В, Кіреєв І. В., Толмачова К. С. Модель пієлонефриту 

в умовах холодового стресу на фоні інфікування лактозонегативним штамом 

E. coli: пат. 142909 України на корисну модель № u201908862; заявл. 

22.07.2019; опубл. 10.07.2020, Бюл. №13. (Особистий внесок: патентний 

пошук, проведення експериментальних досліджень, оформлення патенту). 

8. Цеменко К.В., Киреев И.В., Кадук Ю.Г. Фармакотерапевтическая 

эффективность фитопрепаратов на основе брусники в комплексном лечении 

больных острым циститом. Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії 



11 
 

і призначення лікарських засобів: матеріали XXXII Всеукр. наук. -практ. конф. 

з міжнар.участю, м. Харків, 21 трав. 2015 р. Харків: Нфау, 2015. Т.2. С.364. 

9. Цеменко К.В. Вивчення токсичності екстрактів плодів та листя 

Vaccinum vitis-idaea. Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і 

призначення лікарських засобів: матеріали XXXII Всеукр. наук.-практ. конф. 

з міжнар.участю, м. Харків, 8 квіт. 2016 р. Харків: НФаУ, 2016. С. 210 

10. Tsemenko K.V. Diuretic activity complex of phenolic compounds from 

crowberry leaves. Topical issues of new medicines development: матеріали XXVІI 

міжнародної науково-практичної конференції молодих учених та студентів, м. 

Харків, 18-20 квіт. 2018 р.Харків: НФаУ, 2018. – C. 288. 

11. Цеменко К.В. Антибактеріальна активність екстрактів брусниці 

звичайної. Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня 

фармакологічна корекція: зб. матер. I міжнар. наук.-практ. конф., м. Харків,18 

жовт. 2018 р.Харків: НФаУ, 2018. С. 253.  

12. Цеменко К.В. Визначення аналгетичної активності активності 

комплексу брусниці звичайної в комбінації з аргініном. Теорія і практика 

сучасної науки: зб. матер.IV міжнародної науково-практичної конференції, м. 

Одеса, 23-24 лист. 2018 р. С. 134. 

13. Цеменко К. В. Антибактеріальна активність комплексу брусниці з 

аргініном. Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення 

лікарських засобів: матеріали III Міжнар. наук.-практ. конф., м.Харків, 14-15 

бер. 2019 р. Харків: НФаУ, 2019. T.2. С.300. 

14. Tsemenko K.V. Estimation of emotional and behavioral reactivity in 

rats after the introduction of a complex of vaccinum vitis-idaea common in 

combination with arginine. Фізіологічні та біохімічні механізми розвитку і 

корекції патологічних станів: зб. матер. міжнародної науково-практичної 

конференції, м. Xарків, 5-6 квіт. 2019 р. С. 28. 

15. Цеменко К.В. Протизапальна активність фітосубстанцій з листя 

брусниці звичайної-комплексу глікозидів фенольних сполук в комбінації з 

аргініном. Від експериментальної та клінічної патофізіології до досягнень 



12 
 

сучасної медицини і фармації: зб. матеріалів міжнародної науково-практичної 

конференції студентів та молодих вчених, м.Харків, 15 трав. 2019 р. С.187. 

16. Цеменко К.В. Уроантисептична дія комплексу брусниці звичайної 

з аргініном. Актуальні питання клінічної фармакології та клінічної фармації : 

матеріали наук: матеріали практ. Internet – конф. , м. Харків, 22-23 жовт. 2019 

р. Харків : НФаУ, 2019. Т.1. С. 290-291. 

17. Цеменко К.В. Дослідження емоційно-поведінкової реакції у щурів 

у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт» після введення комплексу 

глікозидів фенольних сполук в комбінації з амінокислотою аргінін. Механізми 

розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція: 

матеріали наук. матеріали практ. internet-конфер. з міжнар. участю, м.Харків, 

29 лист. 2019. Харків: НФаУ, 2019. Т.1. С. 363. 

18. Цеменко К.В. Вивчення хронічної токсичності комплексу 

глікозидів фенольних сполук в комбінації з амінокислотою аргінін. Ліки – 

людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів: 

матеріали ІV Міжнар. наук.-практ. конф., м. Харків, 12-13 бер. 2020 р. Харків: 

НФаУ, 2020. Т. 2. С.613. 

19. Цеменко К. В., Кіреєв І. В. Винахід модифікованої, новогаленової 

фітосубстанції ‒ комплексу глікозидів фенольних сполук з листя брусниці 

звичайної в комбінації з аргініном з діуретичною та антибактеріальною 

активностями: інформ. лист про нововведення у сфері охорони здоров’я № 

223-2019. Укрмедпатентінформ МОЗ України, 2019, 3 с. (Особистий внесок: 

участь в експерименті, аналізі даних та підготовці листа до видання). 

  



13 
 

SUMMARY 

Tsemenko K. V. "Experimental study of the pharmacological activities of 

ordinary lingonberry extracts (Vaccínium vítis-idaéa)" - Qualification scientific 

work on the rights of a manuscript. 

Dissertation for the scientific degree of candidate of pharmaceutical sciences 

for the specialty 14.03.05 "Pharmacology" (22 - healthcare) - National University of 

Pharmacy of the Ministry of Health of Ukraine, Kharkіv, 2021. 

The dissertation work is devoted to the study of the pharmacological 

properties of the new modified galenic and new-galenic phytosubstances from 

leaves of Vaccínium vítis-idaéa. 

Medicines obtained from plant raw materials represent a third of the total 

range of medicines that are used in modern medicine. In modern medicine, 

phytosubstances are used not only as an independent type of treatment, but also in 

complex with other therapeutic agents. In the treatment and prevention of urinary 

tract infection (UTI), it occupies a special place and gives positive results. 

Due to the pharmacological properties available, a promising medicinal plant 

turned out to be an ordinary lingonberry, which has centuries of experience in folk 

medicine. It is cultivated throughout Ukraine and has a sufficient raw material base. 

A study of the market of plant phytosubstances in Ukraine demonstrated that 

medicines based on lingonberry foliage are usually represented mainly by packed 

raw materials and biologically active additives, mainly by the domestic 

manufacturer, but there is no galenic and new-galene drug based on biological active 

compounds (BAC) from lingonberry leaves. It is known that lingonberry leaves 

contain the BAC complex: flavonoids, polyphenolic compounds, ascorbic, 

hydroxycortical and organic acids, polysaccharides, pectin substances, tannins, 

mineralsas well as specific organic acids, terpenes, vitamins, amino acids, simple 

phenols, monosaccharides, volatile substances, coumarins.  

Having analyzed the data on the phytochemical properties of the new 

modified phytosubstances, it is possible to assert presence of pronounced 

antibacterial, uroantiseptic, diuretic, anti-inflammatory effects, and the creation of 



14 
 

new, modified galenic and new-galenic phytosubstances from lingonberry leaves 

will expand the arsenal of domestic herbal medicines and optimize the therapy and 

prevention of UTI in the form of phytotherapy. 

Therefore, the purpose of this work was to study the pharmacological 

activities of the new modified galenic and new-galenic phytosubstances from 

lingonberry leaves of the common, to identify the leader phytosubstace, to establish 

its conditional therapeutic dose and to experimentally substantination its use as a 

preventive agent in the contradicdative treatment of UTI. 

In order to achieve the goal of this dissertation work, we carried out a phased 

set of pharmacological studies, which included solving such problems: a theoretical 

justification for the feasibility of creating new galenic and new-galenic 

phytosubstances based on BAC lingonberries of the usual, in particular, as 

contradictory phytotherapy of the UTI; studying antibacterial, diuretic, 

uroantisepticother pharmacological activities of the leader phytosubstance, which is 

a complex of glycosides of phenolic compounds in combination with the amino acid 

arginine (CGPA), namely, a study of anti-inflammatory, antihyperglycemic, 

analgesic studying the effect of the leader phytosubstance of the central nervous 

system. 

At the first stage of pharmacological screening, the tasks of our studies were 

to study and substantination of the antibacterial and diuretic properties of the first 

obtained galenic and new-galenic phytosubstances from lingonberry leaves of the 

usual. 

The study of the antibacterial activity of the obtained phytosubstances was 

carried out by diffusion into agar in the laboratory of biochemistry of 

microorganisms and nutrients of the Institute of Microbiology and Immunology 

I. І. Mechnikov under the leadership of c. biol. sc. T.P. Osolodchenko. The results 

of the studies confirmed the presence of antimicrobial action against the main 

uropathogens: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris, 

Pseudomonas aeruginosa and Candida albicans. According to the results of this 

screening study, phytosubstances 12, which is a complex of glycosides of phenolic 
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compounds in combination with the amino acid arginine (CGPA), had the most 

pronounced antibacterial effect on basic uropathogens. This phytosubstance has an 

antibacterial effect with an indicator of average activity and reveals the maximum 

antibacterial effect on E. Coli (the diameter of the growth delay zone was 18 mm), 

which according to literary sources is the main uropathogen. 

The study of the diuretic activity of 13 new modified, galenic and new-galenic 

phytosubstances from lingonberry leaves revealed the most promising of them. 

Phytosubstance 12 is characterized by the maximum diuretic effect and diuretic 

activity was 83%, 109%, 201%, 207% (p < 0.05) in doses of 25 mg/kg, 50 mg/kg, 

75 mg/kg and 100 mg/kg. The presence of a linear dose-dependent diuretic effect 

was established: a gradual increase in dose led to a directly proportional increase in 

diuresis. At a dose of 100 mg/kg, phytosubstance 12 increased diuresis almost 

threefold compared to the control group. 

As part of the screening studies, which included studies of new modified 

galenic and new galenic phytosubstances, a phytosubstance-leader was established, 

which is a complex of glycosides of phenolic compounds with the amino acid 

arginine and is conventionally called ‒ CGPA, and an effective dose of this 

phytosubstance.  

It was found that phytosubstances 12, which is a complex of glycosides of 

phenolic compounds in combination with the amino acid arginine, most prominently 

showed diuretic, antibacterial activity at a dose of 100 mg/kg, which is chosen as 

conditionally therapeutic for further research. 

At the second stage of our research, the safety and harmlessness of the CGPA 

were studied. The study of acute toxicity in mice with single-use intragastric 

administration of the study leader phytosubstance showed that its LD50 was beyond 

15 000 mg/kg. According to the generally accepted toxicological classification of 

substances, CGPA belongs to the VI class of toxicity ‒ relatively harmless 

substances. 

The next stage of our work was the study of chronic toxicity, since we believe 

that the medicinal preparation from the leaves of lingonberries is promising precisely 
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in the antirecidival treatment of UTI, and is indicated for long-term use from 1 to 3 

months of administration. The effect of CGPA in a conditional therapeutic dose of 

100 mg/kg in intragastric administration to rats on hematological, biochemical, 

functional parameters, as well as histostructure of internal cheek organs at 1, 2 and 

3 months after the start of administration was evaluated. It was established that the 

introduction of CGPA in a dose of 100 mg/kg during 3 months does not cause 

significant disorders of the functional state of animal organs, a toxic effect on trophic 

processes and noticeable morphological changes in the state of the examined organs, 

changes in biochemical, hematological and functional parameters. 

The results of the studies made it possible to establish in CGPA in a 

conditional therapeutic dose of 100 mg/kg the presence of pronounced diuretic, 

antimicrobial activities, the absence of a toxic effect during disposable and reusable 

intragastric administration. 

The analysis of our research results allowed us to determine the spectrum of 

pharmacological action of CGFA as such, which can provide a pronounced positive 

therapeutic effect on the course of UTI. 

That is why the scientific-substantiated next stage of our dissertation work 

was the study of the anti-inflammatory activity of CGPA in a conditionally 

therapeutic dose of 100 mg/kg in experimental models of caragenine-, zymozan- 

edema, analgesic activity in models of "acetic acid seizures" and "hot plate," the 

effect of CGPA on emotional-behavioral reactivity and the state of the CNS, 

antihyperglycemic activity in a model of oral glucose tolerance test (OGTT) and 

uroantiseptic properties in a model of urinary tract infection against the background 

of cryogenic influence in rats. 

In a model of acute paw caragenine edema research in animals, anti-

inflammatory activity of CGPA was studied. According to literary sources, it is 

known that inflammatory mediators such as histamine and serotonin (isolated in the 

first 0.5-1.5 hours), kinins (for 1.5-2.5 hours) and prostaglandins (in the interval of 

2.5-5.5 hours). This mechanism was taken into account when assessing anti-

inflammatory activity of CGPA. According to our data on the model of caragenine 
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edema, the investigated CGFA revealed pronounced antiexudative activity and 

reliably reduced swelling of the sheep paw in comparison with the control group of 

animals from the first to the second hour of the experiment. The anti-inflammatory 

activity of CGPA at the first hour was 33% (p < 0.05), at the third - 24% (p < 0.05). 

The peak of anti-inflammatory activity occurred in the second hour of the study 

(42%, p < 0.05). Thus, in a model of caragenine edema in rats, the established anti-

inflammatory activity of CGPA, which was highest for the first two hours, when 

such inflammatory mediators as histamine and bradykinin are working. CGPA was 

not quite active at the third hour of exudative edema ‒ the peak of prostaglandin 

where CGPA detected anti-inflammatory activity at the level of 24% (p < 0.05), 

which indicates an unspeakable inhibitory effect on prostaglandin activity. 

It was advisable to study properties of this phytosubstance in a model of 

zymozan paw edema in rats, where leukotrienes. Comparison of anti-inflammatory 

activity of the studied phytosubstance in models of caragenine and zymozan edema 

made it possible to determine mechanism of its antiexudative action. So, at a dose 

of 100 mg/kg, the antiexcudative activity of CGPA after 0.5, 1, 2 hours was 72%, 

54%, 43% (p < 0.05), respectively, the activity of the sodium diclofenac comparison 

preparation during the same hours of the experiment 64%, 47%, 39% (p < 0.05). But 

at 3 hour of the study, CGPA showed a sharp decrease in antiexudate activity at the 

23% level compared to the control group, while the sodium diclofenac comparison 

drug remained anti-inflammatory activity at the 40% level (p < 0.05). The results of 

these studies obtained by us point to the presence of anti-inflammatory activity in 

CGPA, which has an effect on mediators of the early phase of inflammation - 

biogenic amines and kinins, and less pronounced antiprostaglandin activity. 

UTI is characterized by the presence of pain syndrome, therefore, for drugs 

designed to correct inflammation, an important pharmacological effect is the 

presence of analgesic action in the studied phytosubstance. The analgesic activity of 

CGFA was studied in a model of acute thermal pain, which was modeled in a 

conventional behavioral test to study the pain sensitivity and analgesic effect of 

pharmacological drugs "hot plate". The results of the conducted experiment indicate 
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an increase in the latent period of the behavioral response to painful irritation of the 

thermoreceptors of the endings of the rats under the influence of the observed 

phytosubstance-leader at a dose of 100 mg/kg and the presence of a pronounced 

analgesic effect of this phytosubstance in comparison with the control group. The 

analgesic activity of CGPA was 118% (p < 0.05) at 30 minutes after administration, 

109% (p < 0.05) at 60 minutes and 88% (p < 0.05) at 120, 180, 240 minutes after 

administration of CGPA. According to the results of the study, it can be concluded 

that CGPA reveals an analgesic effect and is able to suppress somatically superficial 

and acute pain. 

To study the mechanisms of peripheral analgesic action of CGPA, a model of 

"acetic acid seizures" was used. Analysis of the results showed the ability of 100 

mg/kg CGPA to significantly reduce seizures in mice relative to the control group. 

The analgesic activity of CGPA was 39% (p < 0.05), while the analgesic activity of 

synthetic comparison drugs "Analgin" ‒ 47% and "Voltaren" ‒ 56% (p < 0.05). The 

presence of an analgesic effect in CGPA indicates that the test phytosubstance is 

able to suppress pain syndrome by inhibiting biochemical algogens (serotonin, 

histamine, bradykinin).  

The absence of the influence of CGPA on the behavior and vegetative 

manifestations of the emotional reactions of animals in the "open field" test was 

established, and a mild anxiolytic effect in the "raised cross-shaped maze" test, 

which was verified by a statistically significant decrease relative to the group of 

control time of animals in closed sleeves (266 ± 1.81 sec. vs. 256 ± 2.76 sec, р<0,05) 

and a parallel increase in the duration of the rats in the open arms of the labyrinth 

(44 ± 2.76 sec. vs. 33 ± sec, р<0,05). 

In the insulin resistance model, the presence of the antihyperglycemic effect 

of CGPA was proved, which is confirmed by a significant decrease in the total area 

under the AUCGlu curve by 10% (р<0,05). 

The uroantiseptic effect of CGFA was studied on the UTI model against the 

background of acute cold stress, since acute hypothermia leads to the development 

of the inflammatory process in the urinary tract and is a frequent clinical situation. 
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According to the results of our study, we concluded that on the UTI model, against 

the background of the cryogenic influence of CGFA at a dose of 100 mg/kg, it had 

a uroantiseptic effect and contributed to a faster decrease in the number of colony-

forming microorganisms in 1 ml of urine, which is confirmed by a significant 

decrease in E.coli ATCC 25922 on 6 day (7.2 ± 0.7) x105 vs (4.8 ± 0.6) x106 р<0,05), 

on 7 day ((1.2 ± 0.4) x104 vs (2.3 ± 0.7) x106, р<0,05), on 8 day ((3.6 ± 0.5) x103 vs 

(2.1 ± 0.6) x106, р<0,05), on 9 day ((1.4 ± 0.6) x102 vs. (1.5 ± 0.7) x106, р<0,05), on 

10 day (microflora was not reveal vs. (8.9 ± 0.8) x105 р<0,05), and leukocyturia on 

8 day (5 ± 1.03 leukocytes vs 36 ± 3.76, р<0,05), on 9 day (4 ± 1.03 vs 36 ± 3.76, 

р<0,05), on 10 day (4 ± 0.63 vs 36 ± 3.76, р<0,05), on 11 day (4 ± 0.52 vs 33 ± 2.74, 

р<0,05), on 12 day (3 ± 0.52 vs 36 ± 2.04, р<0,05). The severity of the uroantiseptic 

effect of CGFA was dominated by the comparison drug "Inurek" and led to a faster 

(2 times) decrease in CFO in 1 ml. 

Thus, according to the purpose of our research, a differential experimental 

study of new modified galenic and new-galenic phytosubstances was carried out. It 

was found the presence of uroantiseptic, antibacterial, anti-inflammatory, diuretic, 

analgesicantihyperglycemic actions in CGPA, which substantiate the feasibility of 

creating a plant uroantiseptic based on it for the treatment and prevention of UTI. 

Keywords: new modified galenic and new-galenic phytosubstances from 

lingonberry leaves, anti-inflammatory activity, antibacterial activity, diuretic 

activity, experimental model of UTI, uroantiseptic properties, chronic toxicity. 
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ВСТУП 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Інфекції сечовивідних 

шляхів (ІСШ), що супроводжуються запаленням, є однією з найбільш 

значущих проблем практичної медицини та посідають третє місце серед усіх 

інфекційних захворювань загалом [1, 4, 10, 12]. Важливе клінічне значення 

ІСШ визначається їх поширеністю, труднощами діагностики в певних вікових 

групах хворих (діти, літні люди), несприятливим впливом на здоров'я і 

працездатність, великими економічними витратами на діагностику та 

лікування [1, 13, 14, 31]. ІСШ ‒ одна з причин хронічної ниркової 

недостатності [2, 42], що визначає важливість їх своєчасного лікування і 

проведення ефективної профілактики.  

Традиційна терапія ІСШ включає застосування антибіотиків і 

фітопрепаратів [7, 8]. З урахуванням того, що інфекційно-запальний процес у 

сечовивідних шляхах нерідко рецидивує, пацієнтам потрібно проведення 

повторних курсів антибактеріальної терапії [3, 4]. Лікування сучасними 

синтетичними антибактеріальними засобами часто супроводжуєтся 

вираженими побічними реакціями, а ефективність більшості з них, як правило, 

має тенденцію до зниження [15, 16 ]. Це явище обумовлене появою 

антибіотикорезистентних форм збудників у зв'язку з активним поширенням 

резистентних штамів мікроорганізмів, а впровадження в лікувальну практику 

нових антибактеріальних препаратів характеризується значними витратами 

фінансів та часу на їх отримання, вивчення механізму дії, доклінічні і клінічні 

випробування, знижуючи актуальність їх своєчасності [16, 19]. Усе це 

визначає постійний інтерес науковців до удосконалення терапії ІСШ [5, 6]. 

Одним із можливих напрямків вирішення цього питання є пошук 

перспективних фітосубстанцій та подальша розробка уроантисептиків 

рослинного походження [6, 71, 72]. Безпечність переважної більшості 

рослинних засобів дозволяє призначати їх тривалими курсами на початкових 

стадіях, на етапах протирецидивного або реабілітаційного лікування [7, 8, 66]. 
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Призначення пацієнтам з ІСШ рослинних засобів є патогенетично 

обгрунтованим [75, 77, 78], оскільки вони виявляють полімодальний вплив: 

мають здатність обмежувати поширення запального набряку, мають 

антибактеріальні, антисептичні та діуретичні властивості, покращуючи при 

цьому мікроциркуляцію і протидіючи подальшому поширенню патологічного 

процесу, чинять імуномодулювальну дію і потенціюють ефект 

антибактеріальних засобів [84, 85]. Одним із шляхів вирішення питання щодо 

створення нових високоефективних засобів рослинного походження є їх 

модифікація, зокрема збагачення БАР шляхом додавання амінокислот та 

доклінічне вивчення їх фармакологічної активності [125,137]. 

 Перспективною в цьому плані лікарською рослиною є брусниця 

звичайна. Аналіз сучасних рослинних лікарських препаратів і дієтичних 

добавок, що містять сировину з листя брусниці звичайної, свідчать про 

недостатність їх на українському фармацевтичному ринку [87]. Це обумовлює 

актуальність в подальшому поглибленому дослідженні фармакологічних 

властивостей та створення більш зручних нових модифікованих галенових та 

новогаленових препаратів з листя брусниці звичайної в комплексі з 

амінокислотами, зокрема аргініном, з метою підвищення стабільності, 

біодоступності  і фармакологічного ефекту, що дозволить розширити 

номенклатуру вітчизняних рослинних лікарських засобів. На кафедрі 

фармакогнозії НФаУ (м. Харків) під керівництвом професора О. М. Кошового 

були одержані нові модифіковані галенові та новогаленові препарати з листя 

брусниці звичайної, що стало підставою для експериментального вивчення їх 

фармакодинаміки та безпеки з перспективою рекомендації до подальших 

досліджень та застосування лікарських засобів для лікування інфекційно-

запальних захворювань сечовивідних шляхів.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами, 

грантами. 

Робота виконана в межах науково-дослідної роботи Національного 

фармацевтичного університету з проблеми МОЗ України «Фармакологічне 
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вивчення біологічно активних речовин та лікарських засобів» (№ 

держреєстрації 0114U000956), у яких дисертант є співвиконавцем.  

Мета і завдання дослідження. Мета роботи ‒ експериментальне 

обґрунтування доцільності розробки нових модифікованих галенових та 

новогаленових лікарських засобів з листя брусниці звичайної як ефективних 

уроантисептичних засобів. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні 

завдання:  

1. Провести скринінгові дослідження антибактеріальної та діуретичної 

активностей нових модифікованих галенових та новогаленових сполук з листя 

брусниці звичайної та на підставі одержаних результатів визначити 

фітосубстанцію-лідер та її умовно-терапевтичну дозу. 

2. Вивчити гостру та хронічну токсичність фітосубстанції-лідера. 

3. Дослідити спектр фармакологічної активності фітосубстанції-лідера 

КГФА: аналгетичну, протизапальну, вплив на психоемоційний стан щурів. 

4. На моделі інсулінорезистентності дослідити антигіперглікемічний 

ефект фітосубстанції-лідера. 

5. Дослідити ефективність фітосубстанції-лідера на експериментальній 

моделі запалення сечовивідних шляхів. 

Об`єкт дослідження – фармакологічна активність інфекцій 

сечовивідних шляхів. 

Предмет дослідження – фармакологічна активність модифікованих 

галенових та новогаленових фітосубстанцій з листя брусниці звичайної. 

Методи дослідження: Фармакологічні (експериментальне моделювання 

запалення сечовивідних шляхів на фоні кріогенного впливу, моделювання 

запалення: модель карагенінового та зимозанового набряків, дослідження 

діуретичних властивостей, вивчення аналгетичної активності: тест «гаряча 

пластина» та модель оцтовокислих корчів, вивчення впливу фітосубстанції-

лідера на психоемоційний стан експериментальних тварин на моделях 

«відкрите поле» та «піднесений хрестоподібний лабіринт», моделювання 
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інсулінорезистентності, біохімічні (визначення активності функціонального 

стану нирок та печінки), токсикологічні (визначення гострої та хронічної 

токсичності), гістологічні (дослідження гістоструктури нирок, печінки, 

міокарду, надниркових залоз, слизової фундального відділу шлунка), 

мікробіологічні (антимікробні властивості досліджуваних фітосубстанцій 

вивчено методом дифузії в агар у модифікації «колодязів» відносно наступних 

музейних штамів: Staphylococcus aureus АТСС 25923, Escherichia coli АТСС 

25922, Proteus vulgaris NСТС 4636, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, 

Candida albicans 885 ATCC, які є найбільш частими збудниками ІСШ). 

Наукова новизна отриманих результатів. У роботі вперше проведене 

дослідження фармакологічних властивостей нових модифікованих галенових 

та новогаленових фітосубстанцій з листя брусниці звичайної. Вперше 

виявлено фітосубстанцію-лідер, яка представляє собою комплекс глікозидів 

фенольних сполук з листя брусниці звичайної в комбінації з амінокислотою 

аргінін, що обгрунтовує доцільність розробки на ії основі нового 

уроантисептика. Вперше досліджено фармакодинаміку цієї фітосубстанції на 

різних експериментальних моделях. 

Доведено, що досліджуваній фітосубстанції-лідеру (КГФА) притаманні 

уроантисептична, антибактеріальна, діуретична, протизапальна, аналгетична, 

антигіперглікемічна дії, визначено умовно-терапевтичну дозу фітосубстанції-

лідера – 100 мг/кг.  

Доведена ефективність КГФА як уроантисептика  на експериментальній 

моделі ІСШ у щурів, що спричинена кріогенним впливом за достовірним 

зниженням кількості КУО основного уропатогену E.coli на 6 добу 

(7,2±0,7)х105 проти (4,8±0,6)х106, р<0,05), на 7 добу (1,2±0,4)х104 проти 

(2,3±0,7)х106, р<0,05), на 8 добу ((3,6± 0,5)х103 проти (2,1±0,6)х106, р<0,05), на 

9 добу (1,4±0,6)х102 проти (1,5 ±0,7)х106, р<0,05), на 10 добу (мікрофлора не 

вилучена проти (8,9±0,8)х105 р<0,05), та лейкоцитурії на 8 добу (5±1,03 

лейкоцитів проти 36±3,76, р<0,05), на 9 добу (4±1,03 проти 36±3,76, р<0,05), 

на 10 добу (4±0,63 проти 36±3,76, р<0,05), на 11 добу (4±0,52 проти 33±2,74, 
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р<0,05), на 12 добу (3±0,52 проти 36±2,04, р<0,05). За вираженістю 

уроантисептичного ефекту КГФА переважав препарат порівняння «Інурек» та 

призводив до більш швидкого (на 2 доби) зниження КУО в 1 мл сечі. 

Показана безпечність КГФА за умов одноразового введення ( VI клас 

«відносно нешкідливі» речовини за класифікацією К.К. Сидорова) та 

багаторазового введення (впродовж 3 місяців). 

Доведена антибактеріальна активніть КГФА до основних уропатогенів. 

КГФА виявляє антибактеріальну активність та максимальний 

антибактеріальний ефект у відношенні E.coli, який є основним уропатогеном 

(діаметр зони затримки росту складав 18 мм). 

Встановлено дозозалежний діуретичний ефект у КГФА відповідно на 

рівні 83 %, 109 %, 201 %, 207 % (p≤ 0,05)  в дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг і 

100 мг/кг, що обгрунтувало її вибір як фітосубстанції-лідера. 

           Доведена протизапальна активність КГФА: на моделі карагенінового 

набряку на рівні 33%, 42%, 24% (p≤0,05) на першу, другу, третю години; на 

моделі зимозанового набряку на рівні 54%, 43%, 23 % (р≤0,05) на першу, 

другу, третю години експерименту. Аналізуючи результати та вираженість 

протизапальної активності КГФА на цих двох моделях, можна припустити, що 

в механізмі її реалізації лежить значний гальмівний вплив на медіатори 

ранньої фази запалення ‒ біогенні аміни та в меншій мірі ‒ на простагландини.  

 Аналгетична активність КГФА у тесті «hot plate» становила 118%, 109% 

через 30 та 60 хвилин введення (р ≤ 0,05) та 88% через 120, 180, 240 хвилин 

після введення КГФА, даючи можливість встановити механізм аналгетичної 

активності та здатності пригнічувати соматичний та гострий біль. При 

дослідженні аналгетичної активності в моделі «оцтовокислих корчів» можна 

зробити висновок про здатність КГФА у дозі 100 мг/кг вірогідно зменшувати 

кількість корчів у мишей у порівнянні з контрольною групою. Аналгетична 

активність КГФА на моделі «оцтовокислих корчів» становила 39% (р ≤ 0,05). 

Це свідчить про те, що досліджувана фітосубстанція здатна пригнічувати 
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больовий синдром за рахунок інгібування біохімічних альгогенів (серотоніну, 

гістаміну, брадикініну). 

 Встановлено відсутність впливу КГФА на поведінку та вегетативні 

прояви емоційних реакцій тварин у тесті «відкритого поля», та дуже слабкий 

анксіолітичний ефект у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт», що 

верифіковано за статистично значущим зменшенням відносно гупи контролю 

часу перебування тварин у закритих рукавах (266±1,81 сек. проти 256±2,76 

сек., р≤0,05)  та паралельним зростанням тривалості знаходження щурів у 

відкритих рукавах лабіринту (44±2,76 сек. проти 33± сек., р≤0,05). 

            На моделі інсулінорезистентності доведено наявність 

антигіперглікемічного ефекту КГФА, що підтверджено вірогідним 

зменшенням загальної площі під кривою AUCGlu на 11,6% (р≤0,05).   

             Отримані результати обгрунтовують перспективність подальшого 

вивчення КГФА з метою створення вітчизняного уроантисептика для 

оптимізації лікування ІСШ. 

Практичне значення отриманих результатів. Експериментально 

обґрунтовано доцільність розробки нового уроантисептика, до складу якого 

входить досліджувана фітосубстанція КГФА, що може бути рекомендований 

для профілактики рецидивів інфекцій сечовивідних шляхів для 

довготривалого застосування. Впровадження нової модифікованої 

новогаленової фітосубстанції- КГФА сприятиме оптимізації комплексної 

терапії та профілактики ІСШ. 

Запропоновано спосіб одержання лікарського засобу з діуретичною дією 

з листя брусниці звичайної (пат. 133723 України. № u 2018 09771 ; заявл. від 

1.10.2018; опубл. 25.04.2019, Бюл. № 8). 

Запропоновано спосіб моделювання пієлонефриту з подальшою 

практичною можливістю використання цієї моделі для вивчення ефективності 

нових синтетичних та рослинних засобів на етапі доклінічних досліджень, які 

потенційно мають антибактеріальний та уроантисептичний ефекти 

(пат.142909 України; заявл. 22.07.2019; опубл. 10.07.2020. Бюл.№13). 
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За результатами досліджень створено та опубліковано інформаційний 

лист про нововведення в системі охорони здоров’я «Винахід модифікованої, 

новогаленової фітосубстанції ‒ комплексу глікозидів фенольних сполук з 

листя брусниці звичайної в комбінації з аргініном з діуретичною та 

антибактеріальною активностями» (223-2019). 

Результати досліджень упроваджено в навчальний процес та науково-

дослідну роботу: кафедри клінічної фармакології та клінічної фармації 

Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця (протокол №12 

від 07.02.2020); кафедри фармацевтичної, біологічної та токсикологічної хімії 

Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця (протокол № 99 

від 06.02.2020). 

Результати досліджень були використані для формування досьє 

лікарського засобу з уроантисептичною дією, який готується до випуску на 

бельгійському заводі Brupharmexport (від 10.12.2019). 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною 

завершеною науковою працею. Разом із керівником визначена мета та 

поставлені завдання дослідження, розроблені методичні підходи для вибору 

моделей та методів проведення експерименту, сформульовані висновки 

дисертаційної роботи. Дисертантом самостійно проведено патентно-

інформаційний пошук, аналіз і узагальнення літературних даних з проблеми, 

що досліджується. Дисертант самостійно проводила експериментальні 

дослідження, статистичну обробку отриманих результатів та їх узагальнення. 

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, дисертантом 

наведені результати власних експериментальних досліджень, взято участь у 

аналізі та узагальненні отриманих даних та написанні статей. Співавторами 

наукових праць є науковий керівник професор кафедри фармакології та 

фармакотерапії НФаУ І. В. Кіреєв та науковці ‒ професор кафедри 

фармакогнозії НФаУ О. М. Кошовий, асистент кафедри фармакогнозії НФаУ 

М. А. Комісаренко, аспірант кафедри фармакології та фармакотерапії НФаУ І. 
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В. Боцула, асистент кафедри фармакології та фармакотераії НФаУ К. С. 

Толмачова, спільно з якими проведено деякі дослідження. 

Мікробіологічні дослідження проведені на базі кафедри мікробіології, 

вірусології та імунології ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І. І. 

Мечникова НАМН України» за консультативної допомоги та участю к. біол. 

н., завідувачкою лабораторією Т. П. Осолодченко. 

Апробація матеріалів дисертації. Матеріали роботи викладалися та 

обговорювалися на: I Міжнародній науково-практичній конференції «Ліки- 

людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» 

(м. Харків, 30-31 березня 2017 р.); II Міжнародній науково-практичній 

конференції «Ліки ‒ людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення 

лікарських засобів» (м. Харків, 28-29 березня 2018 р.); Всеукраїнській 

науково-практичній конференції з міжнародною участю «Синтез і аналіз 

біологічно активних речовин і лікарських субстанцій» (м. Xарків, 12-13 квітня 

2018 р.); XXV International Scientific And Practical Conference Of Young 

Scientists And Student «Topical issues of new drugs development» (Kharkiv, April 

18-20 2018); I Міжнародній науково-практичній конференції «Механізми 

розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція» (м. 

Харків, 18 жовтня 2018 р.); IV міжнародній науково-практичній конференції 

«Теорія і практика сучасної науки» (м. Одеса, 23-24 листопада 2018 р.); III 

Міжнародній науково-практичній конференції «Теоретичні та практичні 

аспекти дослідження лікарських рослин» (м. Xарків, 26-28 листопада 2018 р.); 

Міжнародній науково-практичній конференції «Фізіологічні та біохімічні 

механізми розвитку і корекції патологічних станів» (м. Xарків, 5-6 квітня 2019 

р.); III Міжнародній науково-практичній конференції «Ліки ‒ людині. Сучасні 

проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів» (м. Харків, 14-15 

березня, 2019 р.). 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 175 сторінках і 

містить анотації українською та англійською мовами, вступ, огляд літератури, 

опис матеріалів і методів дослідження, 4 розділи власних досліджень, аналіз і 
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узагальнення результатів, висновки і перелік використаних джерел літератури 

в кількості 199 найменувань, з них 86 кирилицею, 109 – латиницею. Обсяг 

основного тексту дисертації складає 153 сторінки друкованого тексту. Робота 

проілюстрована 22 таблицями, 15 рисунками.  
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РОЗДІЛ 1 

ОБГРУНТУВАННЯ СТВОРЕННЯ НОВОГО НОВОГАЛЕНОВОГО 

ПРЕПАРАТУ НА ОСНОВІ СУХОГО ЕКСТРАКТУ З НАДЗЕМНОЇ 

ЧАСТИНИ БРУСНИЦІ ЗВИЧАЙНОЇ (огляд літератури) 

 

1.1. Сучасні аспекти етіології, патогенезу, лікування та профілактики 

інфекцій сечовивідних шляхів 

 

Інфекції сечовивідних шляхів ‒ одна з найбільш актуальних проблем 

практичної охорони здоров'я (ІСШ). ІСШ є однією з причин хронічної 

ниркової недостатності [1, 4, 10, 12], що визначає важливість їх своєчасного 

лікування і якісної профілактики. ІСШ в теперішній час відносяться до однієї 

з найважливіших проблем сучасної медицини і практики охорони здоров'я, 

залишаючись серйозною проблемою в урології [8, 9]. ІСШ відносяться до 

інфекційних хвороб з істотними фінансовими витратами в суспільстві в цілому 

[10]. ІСШ є однією з найбільш поширених бактеріальних інфекцій: в США, 

наприклад, щорічно реєструється приблизно одинадцять мільйонів випадків, 

вартість яких оцінюється в 3,5 мільярда доларів на рік [7]. Майже кожна третя 

жінка переносить щонайменше один випадок ІСШ протягом свого життя, і 

майже кожна третя жінка отримає лікування антибіотиками [9, 10]. Це 

підтверджує той факт, що приблизно 15% усіх використаних антибіотиків 

серед населення в США розподіляються для  лікування ІСШ [11]. Деякі 

Європейські країни дають подібні цифри [7]. 

У США ІСШ становлять 100 тис. госпіталізацій щорічно, частіше всього 

з приводу пієлонефриту [12]. На їх долю приходиться щонайменше 40% усіх 

нозокоміальних інфекцій і більшість випадків – асоційовані з використанням 

катетеру [13-16]. Бактеріурія розвивається в понад 25% пацієнтів з 

встановленим сечовим катетером [17,18].  
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Статистичні дані по України свідчать, що кожна друга жінка хоча б раз 

у житті стикалась з ІСШ. У 2018 році в Україні зареєстровано 233,9 тис. 

випадків циститу (506,3 на 100 тис всього населення) [18]. 

ІСШ ‒ група захворювань інфекційно-запального походження, 

найчастіше зустрічається у дівчаток, жінках та літніх людей. Діагноз ІСШ має 

сенс як тимчасовий на догоспітальному етапі медичної допомоги в процесі 

ідентифікації нозологічної форми, тому що в клінічній практиці розмежування 

локалізації може бути складним та встановити рівень, на якому протікає 

запальний процес, особливо в амбулаторних умовах, буває просто 

неможливим. Більш того, інфекція часто поширюється з однієї області в іншу. 

Тому, що стосується діагностики відповідно до класифікації Європейської 

асоціації урологів (EAU) виділяють неускладнену, ускладнену ІСШ та 

рецидивуючу ІСШ. Неускладнена ІСШ ‒ епізод гострої, спорадичної чи 

рецидивуючої інфекції нижніх (неускладнений цистит) і/або верхніх 

(неускладнений пієлонефрит) сечовивідних шляхів у невагітних жінок 

пременопаузального віку при відсутності анатомічних і функціональних змін 

у сечовій системі або супутніх захворювань [19-22]. Ускладнена ІCШ ‒ це всі 

випадки хвороби, які не належать до неускладнених, а також пацієнти з 

підвищеним ризиком наявності ускладнюючих факторів: всі чоловіки, вагітні 

жінки, пацієнти з анатомічними і функціональними змінами сечовивідних 

шляхів, постійними катетерами, або з недавніми інструментальними 

процедурами на сечових шляхах, захворюваннями нирок і/або іншими 

супутніми імунодефіцитними захворюваннями, наприклад, на цукровий 

діабет [19-22]. 

Всі види ІCШ частіше зустрічаються у пацієнтів з ЦД 2 типу. У різних 

дослідженнях повідомлялося про загальну захворюваність ІСШ серед цих 

пацієнтів. Наглядове дослідження всіх пацієнтів з ЦД 2 типу в базі даних 

досліджень загальної практики Великобританії показало, що рівень 

захворюваності ІСШ становив 46,9 на 1000 людей серед пацієнтів з діабетом і 

29,9 для пацієнтів без ЦД [23-27].  
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Жінки з раніше діагностованим ЦД мали вищий ризик ІСШ, ніж жінки з 

недавно діагностованим діабетом (протягом 6 місяців) [24]. 

Недавнє американське дослідження, проведене на базі даних служби 

охорони здоров'я США з 70 тис. пацієнтами з ЦД 2 типу, показало, що у 8,2% 

була діагностована ІСШ протягом 1 року (12,9% жінок і 3,9% чоловіків, 

причому захворюваність збільшувалась з віком) [25]. Інше американське 

дослідження, проведене в 2014 році, показало, що діагноз ІСШ частіше 

зустрічався у чоловіків і жінок з ЦД, ніж у людей без діабету (9,4% проти 5,7%, 

відповідно) [26]. 

ІСШ ‒ поліетіологічне, дуже часто рецидивуюче захворювання, що 

може носити характер хронічного. Протягом багатьох десятиліть основною 

патогенетичною флорою, що висівається з сечі при неускладнених ІСШ, 

вважається грамнегативна флора з сімейства Enterobacteriacеae, причому 

основним збудником є E. соli. Частота наявності збудника при неускладнених 

ІСШ складає 50-75 % [28, 29], а у випадках позалікарняних ІСШ досягає 85 % 

[30]. 

За статистикою на другому місці по частоті висіваємості знаходиться 

Proteus mirabilis. Цей вид мікроорганізмів у сечі спостерігається в 15 % 

пацієнтів. Згідно даних вітчизняних дослідників, частота висіваємості Proteus 

mirabilis значно більша і досягає 45-48 % [31]. 

Інші патогенні мікроорганізми при неускладненій ІСШ висіваються 

набагато рідше і представлені Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus 

aureus, Morganella morganii, Citrobacter freundii. Так, Klebsiella spp. у сечі 

хворих хронічним пієлонефритом виявляється від 2 % до 17,5 % випадків [32, 

33].  

На сьогодні досить велике значення приділяється збудникам роду 

Candida. За останні роки поширеність кандидурії в сечі виросла з 1 % до 8 % 

[34-38]. Candida albicans як причина інфекції сечових шляхів зареєстрована в 

11 % спостережень [36]. У хворих з грибковою ІСШ Candida albicans 

виявляється в 48-59% ‒ випадків, Torulopsis glabrata ‒ в 25-33%, інші 
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представники Candida в 8-28 % [39]. Причиною збільшення цього виду 

мікроорганізмів є, насамперед, широке поширення та безконтрольний прийом 

антибактеріальних засобів, протипухлинних препаратів, імунодепресантів, а 

також тривала катетеризація сечового міхура. Відомий той факт, що 

переважно у молодих жінок в сечі висівається Staphylococcus saprophyticus, у 

хворих з тривалою катетеризацією сечового міхура ‒ Staphylococcus 

epidermidis. Присутність Staphylococcus aureus в сечі свідчить про 

диссеміновану стафілококову інфекцію. У більшості пацієнтів ІСШ 

викликається одним збудником, але при тривалих катетеризаціях сечового 

міхура може спостерігатися полімікробна флора, викликана 4-5 і більше 

збудниками [40]. 

ІСШ розвиваються внаслідок потрапляння мікроорганізмів у 

сечовивідну систему висхідним, гематогенним і лімфогенним шляхами. 

Найбільш значимим при цій патології є висхідний шлях поширення інфекції з 

кишечника при катетеризації сечового міхура, уретральному масажі і при 

сечовипусканні за рахунок мікробної флори, присутньої на промежині. У 

чоловіків є велика довжина сечовипускального каналу і антибактеріальні 

властивості секрету передміхурової залози формують ефективний бар'єр на 

висхідному шляху поширення інфекції. У дівчаток і жінок важливу роль в 

інфікуванні сечових шляхів грають особливості будови зовнішніх статевих 

органів і уретри. Близькість зовнішнього отвору сечовипускального каналу до 

анального отвору і піхви пояснює практично 100% мікробне інфікування 

дистальних відділів уретри, а мала довжина і відносно великий діаметр 

забезпечують легке проникнення інфекції в сечовий міхур. У зв'язку з цим 

особливе значення для дівчаток раннього віку має правильність гігієнічного 

догляду та формування гігієнічних навичок. Особливе значення має і чинник 

вірулентності мікроорганізму, оскільки не всі види мікроорганізмів здатні 

викликати інфекційний процес [41-42]. Гематогенне інфікування нирок 

зазвичай відбувається на тлі системних інфекцій, що протікають з 

бактеріемією. У цих випадках, як правило, розвивається гострий гнійний 
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пієлонефрит, що важко протікає і супроводжується високою лихоманкою та 

лейкоцитозом [42, 43]. 

По статистиці половина жінок у світі впродовж життя мають принаймні 

один раз епізод циститу [43, 44]. Приблизно в однієї з трьох жінок 

розвивається один епізод циститу до 24 років. До факторів ризику можна 

віднести: статевий контакт, застосування сперміцидів, наявність нового 

статевого партнера, ІCШ в дитинстві і у матері. Спектр етіологічних агентів як 

при неускладненому бактерійному циститі, так і пієлонефриті однаковий і 

представлений в 70-95% випадків E. coli, а в 5-10% ‒ Staphylococcus 

saprophyticus. Іноді виділяються інші Enterobacteriaceae, такі як P. mirabilis і 

Klebsiella spp [45]. 

Для лікуванні неускладненого циститу рекомендована антибактеріальна 

терапія, тому що клінічний ефект значно більший у жінок,  які отримували 

антибіотики у порівнянні з групою  плацебо [46]. 

Критеріями вибору антибактеріальної терапії є: спектр і чутливість 

уропатогену, ефективність у клінічних дослідженнях, побічні ефекти, вартість, 

доступність. 

Згідно з цими принципами препаратами вибору неускладненого циститу 

в Європі та інших країнах є фосфоміцину трометамол, який застосовується 

тільки для лікування ІСШ. При прийомі per os 3 г препарату одноразово його 

концентрація в сечі перевищує мінімальні інгібуючі концентрації для 

збудників ІСШ в тисячі разів. Також препаратом вибору є півмециллінам (по 

400 мг 3 рази на день), який є доступним тільки в скандінавських країнах, 

Голандії, Австрії, Канаді, та нітрофурантоїн (по 100 мг 2 рази на добу 

впродовж 5 діб) (табл. 1.1) [47]. 

Антибактеріальний препарат ко-тримоксазол (1600 або 800 мг 2 рази в 

добу впродовж 3 днів) або триметоприм (200 мг 2 рази в добу впродовж 5 днів) 

можуть призначатися тільки в регіонах, де резистентність E. coli до них 

складає ≤ 20 % [46]. 
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Фторхінолони не розглядаються як препарати першого вибору із-за 

небажаних явищ, включаючи негативні колатеральні ефекти і селекцію 

резистентних штамів. 

 

Таблиця 1.1 

Рекомендована антибактеріальна терапія при неускладеному 

циститі [46] 

Препарати вибору 

(призначається тільки 1 засіб 

із перерахованих) 

Альтернативні засоби 

(призначається тільки 1 засіб 

із перерахованих) 

Фосфоміцину трометамол (3 г 

однократно) 

Офлоксацин (по 200 мг 2 рази на 

добу протягом 3 днів) 

Нітрофурантоїн (100 мг 2 рази на 

добу протягом 5-7 днів) 

  Ципрофлоксацин (по 250 мг 2 рази на 

добу протягом 3 діб)  

Півмециллінам (400 мг 2 рази на добу 

впродовж 3 днів, або по 200 мг 2 рази 

на добу протягом 7 днів) 

Левофлоксацин (по 250 мг 1 раз на 

добу протягом 3 днів) 

Якщо локальна резистентність к E.coli < 20 % 

Триметоприм/сульфаметоксазол ( по 180/800 мг 2 рази на добу протягом 3 

днів) 

Триметоприм/сульфаметоксазол (по 200 мг 2 рази на добу протягом 5 днів)  

 

При відсутності у пацієнтів симптомів ІСШ після лікування, виконання 

аналізів сечі або бактеріологічного дослідження сечі вважається 

необов'язковим. У жінок зі збереженими симптомами у кінці курсу лікування 

або з появою їх знову протягом 2 тижнів, необхідно бактеріологічне 

дослідження сечі з визначенням чутливості збудників. Повторний курс 

лікування тривалістю 7 днів проводять іншим АБП [46]. 
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Для неускладнених ІСШ характерне рецидивування, яке, як правило, 

пов'язане з реінфекцією. Їх розвиток зумовлений зниженням факторів імунної 

відповіді і персистуючої уроінфекціі після первинного епізоду інфікування. 

Дефіцит факторів захисту призводить до зниження бар'єрної функції 

уроепітелія сечовивідних шляхів, підвищуючи адгезивність E. coli до поверхні 

сечовивідного тракту. Необгрунтованість і нераціональність 

антибактеріальної терапії є чинниками, що призводять до хронізації процесу і 

порушення імунорегуляторних механізмів. Повторне призначення 

антибіотиків однієї групи веде до виникнення резистентних штамів. Крім того, 

тривале застосування АБП призводить до порушення вагінальної мікрофлори 

і флори кишечника з розвитком важких дисбіозів піхви і кишечника. Не слід 

забувати і про ту категорію хворих, у яких рецидивуючий характер циститів 

обумовлений наявністю інфекцій, що передаються статевим шляхом. Такі 

хворі вимагають особливої уваги і абсолютно відмінної від традиційної терапії 

[48]. 

Згідно даних літературних джерел [48, 49] приблизно у 25% жінок з 

гострим циститом розвиваються рецидивуючі інфекції сечовивідних шляхів 

(РІСШ). Число рецидивів різне для кожної жінки (діапазон 0,3-7,6 епізодів на 

рік). Більшість рецидивуючих інфекцій пов’язані з мікроорганізмами, що 

колонізують періуретральні резервуари. 

Жінки, у яких розвивається ІСШ впродовж 2 тижнів після лікування, 

мають нову інфекцію або рецидив інфекції, викликаної початковим 

уропатогеном. У цьому випадку доцільним є пошук джерела персистуючої 

інфекції, такої як структурна аномалія (наприклад, абсцес або кістозна 

хвороба) [49]. Найбільш значущими складовими ведення хворих з РІСШ слід 

визнати ефективне лікування гострої інфекції сечостатевих шляхів з 

ерадикацією патогена і, в подальшому, ініціацію режиму профілактики, яка 

заключаєтся в наступному: виявлення і усунення факторів ризику; 

застосування методів неантимікробної профілактики; антимікробну 

профілактику [49, 50]. 
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До основних факторів ризику розвитку РІСШ у жінок можна віднести 

наступні: підвищена частота статевих стосунків, використання сперміцидів і 

діафрагм і гормональна втрата ефекту естрогену в піхві. Останній чинник 

призводить до ерадикації лактобацил піхви. Жінкам, які використовують 

сперміциди, рекомендовано розглянути альтернативні методи контрацепції. 

Рекомендується також зміна способу життя, що припускає: суворе дотримання 

гігієнічних прийомів; вживання великої кількості рідини; правильний добовий 

ритм сечовипускань, примусове сечовипускання після статевого акту. 

Профілактика ІСШ стала ще важливішою та необхідною в зв’язку з відкриттям 

"прихованої пандемії", асоційованою зі штамом 131 типу Escherichia coli 

(ST131) [50], який виявився стійким як до фторхінолонів, так і до бета-

лактамаз розширеного спектру. В цілому, E. coli відповідальна як мінімум за 

80% з 7 мільйонів ІСШ, які реєструються щорічно в Сполучених Штатах. 

Штам E.coli ST131 стає усе більш ізольованим від клінічних випадків [51]. 

Жінки з 2 або 3 епізодами РІСШ в рік, змінивши образ життя та 

поведінки, можуть досягти позитивних результатів у запобіганні повторних 

рецидивів. Було підтверджено, що підвищене споживання рідини (до 3 літрів) 

знижує ризик повторних інфекцій та необхідність прийому антибіотиків 

приблизно на 48% у порівнянні з групою жінок, що споживали < 1,5 літра 

рідини в день [52]. 

Серед методів неантимікробної профілактики РІСШ є вживання 

журавлиного соку (10 унцій в день) або прийняття пігулок, які містять 

журавлину. Вживання журавлиного соку може принести деяку користь у 

зниженні ІСШ, що повторюються. Позитивний ефект виявляється в основному 

у жінок з рецидивуючими ІСШ [49, 53]. 

Дані досліджень [53] продемонстрували ефективність журавлино-

брусничного концентрату в дозі 50 мл впродовж 5-6 місяців щодо зниження 

кількості рецидивів впродовж 12 місяців. Механізм дії журавлиного соку до 

кінця не з'ясований [54]. Відомо, що журавлина широко використовується 

впродовж декількох десятиліть для профілактики і лікування ІСШ. 
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Журавлиний сік є бактеріостатичним, можливо, із-за наявності гіппурової 

кислоти. Інший механізм може включати пригнічення Escherichia coli 

проантоціанідинами (танінами), які входять до складу журавлини та мають 

антиадгезійний ефект до слизової сечового міхура у відношенні основних 

уропатогенів [52, 54]. 

Європейська асоціація урологів (EAU) з ціллю профілактики РІСШ 

рекомендує повсякденне вживання журавлини, яка містить не менш 36 мг 

проантоціанідинів [55]. 

Профілактика рецидивів ІСШ пробіотиками заснована на мікробному 

антагонізмі. Інтравагінальні аплікації препаратів лактобактерій 1-2 рази на 

тиждень зменшують кількість рецидивів ІСШ. Рекомендується застосування 

тільки препаратів, які містять Lactobacillus rhamnosus GR-1, Lactobacillus 

reuteri RC – 14 [53]. 

Щодо антибіотикопрофілактики РІСШ у рекомендаціях EAU 

антимікробні препарати пропонуються призначати тривало (від 3 до 6 міс) в 

низьких дозах або після статевого акту. Обидва режими дозування препаратів 

зменшують ризик розвитку РІСШ. Рішення про призначення АБП повинно 

прийматися після детального обговорення у разі неефективності змін 

поведінки та неантимікробної профілактики. Рекомендується призначення 

нітрофурантоїна 50 мг або 100 мг на день одноразово, фосфоміцину 

трометамолу по 3 г кожні 10 днів впродовж 3 місяців, а під час вагітності - 

цефалексину 125 мг або 250 мг або цефаклора 250 мг 1 раз на день (7 днів) [56-

63]. 

Таким чином, АБП не забезпечують повною мірою ефективного і 

безпечного лікування ІСШ, призводячи до можливих рецидивів інфекції. 

Вибір АБП повинен ґрунтуватися з урахуванням розвитку 

антибіотикорезистентності.  

Важливе значення для неантимікробної профілактики ІСШ та 

запобігання розвитку їх рецидивів займають препарати рослинного 
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походження, але їх кількість обмежена, що зумовлює необхідність пошуку 

нових оригінальних сполук, для профілактики та лікування ІСШ. 

 

1.2. Обгрунтування застосування брусниці звичайної як перспективної 

сировини для створення препаратів для лікування інфекцій 

сечовивідних шляхів 

 

Традиційна терапія ІСШ, як було зазначено вище, включає 

антибактеріальну терапію і застосування фітопрепаратів [7,8]. З урахуванням 

того, що мікробно-запальний процес в органах сечовивідної системи нерідко 

рецидивує, пацієнтам потрібно проведення повторних курсів 

антибактеріальної терапії [10]. Між тим, сучасні антибактеріальні засоби часто 

мають виражені побічні реакції і імуносупресивну дію [28, 29]. До того ж, 

ефективність більшості антибіотиків має, як правило, тенденцію до швидкого 

зниження. Це явище багато в чому обумовлене появою 

антибіотикорезистентних форм збудників у зв'язку з активним поширенням 

резистентних штамів мікроорганізмів. Тому впровадження в лікувальну 

практику нових антибіотиків характеризується відносною короткочасністю 

періоду їх ефективності порівняно з великими витратами на досягнення їх 

ефективності, їх отримання, вивчення механізму дії, доклінічні та клінічні 

випробування [4 ]. Усе це визначає постійний інтерес дослідників до пошуку 

нових засобів терапії ІСШ - не лише етіотропних, але і патогенетичних, 

спрямованих на корекцію імунного статусу і біохімічних порушень [2]. У 

ситуації, що склалася, стає патогенетично обгрунтованим є призначення 

пацієнтам з ІСШ рослинних препаратів. Лікарські рослини  мають здатність 

обмежувати поширення запального набряку, покращуючи при цьому 

мікроциркуляцію і протидіючи подальшому поширенню патологічного 

процесу, та мають імуномодулювальну дію і потенціюють ефект 

антибактеріальних засобів [5, 6]. Усі схеми лікуваня ІСШ передбачають 

прийом антибактеріальних препаратів, які ефективні у відношенні до 
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основних уропатогенів [55]. Вже давно відомо, що бактерії мутують і 

поступово набувають здатність протистояти дії антибіотиків, проте 

неправильне застосування таких лікарських засобів (широке їх призначення 

лікарями і незавершення пацієнтами курсу лікування) сприяють прискоренню 

процесу виникнення резистентності [56, 57]. Тому сьогодні для сучасного 

медичного суспільства в цілому виникає велика загроза у вигляді стійкості до 

протимікробних препаратів, яка ставить під загрозу ефективну профілактику і 

лікування ІСШ. Проблема резистентності продовжує загострюватися, це дуже 

серйозна загроза для світової громадської охорони здоров'я, яка вимагає дій у 

всіх державних секторах і участі суспільства. Стійкість до антибіотиків 

набирає темпи через їх неправильне і надмірне використання, а також слабку 

профілактику інфекцій і боротьбу з ними [64]. 

Згідно з останніми даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 

(ВООЗ) cтійкість до одних з найбільш широко поширених антибактеріальних 

засобів (фторхінолонів), які використовуються для лікування ІСШ, причиною 

яких є E. coli, також є загрозою для клінічної практики. У 1980-х роках, коли 

ці лікарські засоби були вперше введені в практику, стійкість практично була 

відсутня. Сьогодні є країни в багатьох частинах світу, де лікування даною 

групою АБП є неефективним для більшої половини пацієнтів [15,16]. 

Тому на сьогодні однією з актуальних проблем сучасної медицини є 

пошук лікарських засобів не тільки синтетичного походження, а й серед 

лікарскої сировини. В даний час лікарські препарати, отримані на основі 

рослинної сировини, становлять добру третину всього асортименту лікарських 

засобів, що застосовуються в сучасній медицині. У сучасній медицині, 

фітотерапія використовується і як самостійний вид лікування, так і в комплексі 

з іншими лікарськими засобами. В лікуванні й профілактиці хронічних 

захворювань, фітотерапія посідає особливе місце та дає досить непогані 

результати [65]. 

Фітопрепарати мають наступні переваги: низька токсичність у вірно 

подібраних дозах при досить високій ефективності; широкий спектр 
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терапевтичної дії завдяки збалансованому складу біологічно активних 

речовин, які  пом’якшують та оптимізують їхню дію, органопротекторний 

ефект, який складається з суми множинних дій усіх компонентів рослини на 

органи і функціональні системи організму людини, мінімальна кількість 

побічних ефектів; відносна дешевизна в порівнянні з синтетичними 

препаратами. Фітотерапія знайшла застосування як первинна і вторинна 

профілактика різних захворювань, оздоровлення і реабілітація широких верств 

населення в умовах дії негативних чинників довкілля, для підвищення 

адаптаційних резервів здорового організму, допомагаючи організму 

справитися з захворюванням, підвищуючи опірність організму та не 

знижуючи його імунітету [4, 5, 7].  

Щодо фітотерапії в суспільстві існує думка, що вона є абсолютно 

безпечною та нешкідливою й, відповідно, може застосовуватися без обмежень, 

а саме головне, контролю лікаря. І саме така безпечність пацієнтів представляє 

загрозу, оскільки серед лікарських трав, навіть достатньо широко вживаних, є 

немало отруйних. І конкретно саме цей факт отруйності та токсичності робить 

рослину лікарською і корисною, адже шкідлива дія рослин визначається саме 

дозуванням, притому достатньо точним. Тому з наукової точки зору 

фітотерапія вимагає чіткої обгрунтованості, за допомогою сучасних методів 

дослідження, основних показань та протипоказань до застосування [66]. 

У багатьох випадках досягти певного ефекту можна тільки при 

поєднанні медикаментозного лікування з лікуванням травами [5, 6, 7].  

Фітотерапія має певні переваги перед іншими методами лікування, а 

саме:можливість тривалого й безпечного застосування завдяки безпеці 

лікарських рослин в екологічному плані; біологічна спорідненість між 

активними речовинами рослин і фізіологічно активними речовинами 

організму; різностороння спрямованість дії рослин (полівалентність), в той час 

як для синтетичних препаратів характерною властивістю є вузька 

спрямованість та вибірковість дії; можливість одночасного лікування 

рослинами основного й супутнього захворювання; доступність поновлюваної 
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лікарської сировини; можливість приготування фітопрепаратів у домашніх 

умов; лікарські рослини мають високу ефективність при лікуванні легких 

форм захворювань, для потенціювання основного лікувального ефекту, у 

період протирецидивного і профілактичного лікування; загальний 

оздоровлюючий та імуностимулюючий ефект завдяки комплексності дії 

лікарських рослин [68]. 

Одним із шляхів вирішення питання щодо створення нових 

високоефективних засобів рослинного походження є вивчення їх 

фармакологічної активності, аналізуючи та спираючись на результати досвіду 

народної медицини, виділення і детальне вивчення БАР, що входять до складу 

досліджуваних рослин. Однією з перспективних лікарських рослин, яка 

привернула нашу увагу є брусниця звичайна (Vaccinium vitis-idaea) [69].  

 Брусниця звичайна росте в хвойних і змішаних лісах, в гірській і 

рівнинній тундрі, особливо характерна для соснових і сосново-ялинових лісів, 

зустрічається на трав'яних полянах, альпійських луках, іноді на болотах, віддає 

перевагу бідним кислим грунтам різної міри зволоженості і різного хімічного 

складу [67-69]. 

Основною частиною ягід брусниці звичайної є вода – 84-88 %. 

Вуглеводи займають перше місце за вмістом у сухій речовині плодів, на 

другому місці – кислоти. З цукрів вагоме місце займає фруктоза (4,48 %), 

глюкоза (3,91 %) і сахароза (0,53 %), причому брусниця у своєму складі 

містить більше цукрів, ніж чорниця і лохина. Брусниця звичайна багата 

клітковиною і пектиновими речовинами (до 1%). Відомо, що пектинові 

речовини можуть утворювати нерозчинні комплекси з багатьма металами 

(кобальтом, кальцієм, свинцем), таким чином, виявляючи дезінтоксикаційну 

дію. Пектини мають також антибактеріальний ефект, завдяки чому 

використовуються для лікування захворювань травного тракту. Також відомо, 

що пектинові речовини нормалізують кишкову мікрофлору та мають 

антиатерогенний ефект [67-70]. 
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Плоди брусниці багаті на мінеральні речовини, мікро- та макроелементи, 

такі як хром, нікель, кадмій, ванадій, калій та кальцій [71-77].  

Біологічно активні речовини представлені органічними кислотами, 

вітамінами, терпенами, поліфенольними сполуками. БАР не мають харчової 

цінності, але володіють широким спектром лікувально–профілактичних 

властивостей. В ягодах брусниці частка органічних кислот становить близько 

3 % сухої речовини. Набір органічних кислот представлений: лимонною (1,3 

%), яблучною (0,3 %), бензойною (0,05–0,20%), в незначних кількостях 

містяться винна, саліцилова, щавелева, оцтова, піровиноградна та гліоксилова 

кислоти. Практичний інтерес представляє бензойна кислота, яка міститься в 

брусниці та володіє антисептичними та консервуючими властивостями, 

забезпечуючи тривале зберігання свіжих плодів брусниці і низьку здатність до 

бродіння соку брусниці [78, 79]. 

Бензойна кислота, як складова частина брусниці, хоча і в дуже незначній 

кількості, відіграє значну роль у збереженні ягід, оскільки є антисептиком. 

Бензойна кислота міститься в ягодах брусниці як у вільному стані, так і в 

пов'язаному (у формі глюкозиду - вакциніну). Глюкозид вакцинін не має 

антисептичних властивостей, антисептичний ефект забезпечуєтся завдяки 

тільки бензойній кислоті [77, 79, 80].  

Окрім глюкозиду вакциніну, як в ягодах, так і в листі брусниці 

знайдений глікозид арбутин, що є глюкозидом гідрохінону. У шлунково–

кишковому тракті арбутин в результаті ферментативного гідролізу 

розщеплюється на глюкозу і гідрохінон, останній має бактерицидний ефект у 

відношенні грамнегативних мікроорганізмів. Арбутин здатен підвищувати 

кровотік у нирках і, як наслідок, збільшувати клубочкову фільтрацію у нирках 

і утворення первинної сечі. Антимікробною дією відносно грамнегативних 

мікроорганізмів володіє гідрохінон, який вивільнюється при 

ферментативному гідролізі кишковою паличкою з арбутину в шлунково-

кишковому тракті [83, 84]. Окрім арбутину, в листі міститься і глікозид 

флавонол (0,5-0,6%) і дубильні речовини [82-86]. 



46 
 

При порівнянні антимікробних властивостей по відношенню до 

патогенних мікроорганізмів, які здатні викликати ІСШ, очевидним було те, що 

брусниця в порівнянні з ягодами лохини, чорниці, журавлини найбільш 

активна щодо Е. coli, як основного уропатогену. Антимікробна дія брусниці на 

St. aureus була рівноцінна активності чорниці. Найнижчу активність має 

брусниця щодо Р. vulgaris, то цей мікроорганізм виявився мінімально 

чутливим саме до брусниці [87]. 

З вітамінів в ягодах брусниці є провітаміни А (каротин) і вітамін С, який 

має антиоксидантні властивості та стимулює імунну систему, підсилюючи 

опорну функцію організму [88]. 

Тритерпеноїди, які містяться в ягодах, листях і пагонах брусниці 

представлені переважно урсоловою і олеоновою кислотами, для яких 

характерні різні типи протипухлинної активності та здатність затримувати 

іони натрію і хлору в організмі, а також виявляти протизапальну і 

ранозагоювальну дії [89]. Терпенові сполуки представлені камфорою, 

ментолом, фарнезолом. Вони є в ефірних оліях та обумовлюють специфічний 

запах рослин [89]. 

У плодах брусниці містяться дубильні речовини, які обумовлюють їх 

терпкий смак. Дубильні речовини зосереджені в корі стебла, кореня і 

кореневища, а також в листі брусниці. Танін, екстрагований з брусниці, має 

сильну антимікробну активність відносно Porphyromonas gingivalis і Prevotella 

intermedia ‒ двох бактерій, які залучені в патогенез захворювання пародонтоз 

[88-90]. Також водорозчинні таніни екстракту листя брусниці спільно з 

проантоціанідінами забезпечують антиоксидантну активність. Ціннамтанін В–

1 здатен пригнічувати перекисне окиснення ліпідів, а проантоціанідин А–1 

«поглинати» супероксид–радикали, а катехіни брусниці мали найбільш 

сильний антисупероксидний ефект [90, 91]. 

Особливе місце у складі брусниці займають поліфенольні сполуки. Саме 

цим сполукам притаманні антиоксидантні, протизапальні, 
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капіляростабілізуючі, антиканцерогенні властивості [92]. До них відносяться 

проантоціанідіни, антоціани, катехіни, флавоноїди і фенольні кислоти [93]. 

Згідно літературних джерел [94, 95], брусниця звичайна містить такі 

класи поліфенолів: флаваноли (кверцетин та кемпферол), антоціанідини, 

катехіни, їх глікозиди, різні кон’югати кафеолової і ферулової кислот. 

Поліфеноли володіють потужними антиоксидантними і цитопротекторними 

ефектами, які опосередковуються зв’язуванням активних радикалів кисню і 

пригніченням апоптозу клітин. Відомо, що фенольні сполуки можуть 

переносити електрон або атом водню з фенольної групи в реакційно здатні 

вільні радикали і, таким чином, діяти як відновники або поглиначі вільних 

радикалів. Крім того, вони здатні утворювати σ-зв'язки, і, отже, хелатувати 

перехідні метали, які є потужними прооксидантами. Через декілька механізмів 

дії фенольні сполуки забезпечують ефективний механізм захисту від 

потенційно шкідливих радикальних видів, отже, сприяють запобіганню або 

відстрочують виникнення різних дегенеративних і хронічних захворювань 

людини [96, 97, 98]. 

До флавоноїдного складу листя брусниці входять кемпферол, кверцетин, 

рутин, авікулярин. У стиглих плодах брусниці вміст різних поліфенольних 

сполук коливається в широких межах і становить 500-1910 мг/100 г. Існують 

дані, що проантоціанідин A-типу брусниці, як і проантоціанідини A-типу 

журавлини пригнічують адгезію Е. coli до епітелію сечовивідних шляхів, та 

запобігають розвитку інфекції сечової системи. Саме завдяки 

проантоціанідинам A-типу, журавлиний і брусничний соки є на сьогодні 

достатньо ефективними для профілактики ІСШ. Ці результати були 

підтверджені декількома дослідженнями на тваринах, які показують, що 

проантоціанідини журавлини і / або їх метаболіти здатні пригнічувати 

бактеріальну адгезію до уроепітелію [99-101]. 

Було проведено рандомізоване подвійне сліпе плацебо-контрольоване 

дослідження для оцінки антиадгезійної активності кишкової палички у 

здорових суб'єктів після введення декількох екстрактів журавлини, що містять 
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стандартизований рівень проантоціанідину 36 мг. Автори спостерігали для 

всіх вивчених складів значний антиадгезійний ефект після прийому 

одноразової дози екстрактів журавлини в порівнянні з контрольною групою 

[100]. Інше рандомізоване плацебо-контрольоване дослідження було 

проведено для з'ясування того, як порошок плодів журавлини (500 мг в день 

протягом 6 місяців) зі стандартизованим змістом проантоціанідину 0,56% 

може запобігти РІСШ у 182 жінок з двома або більше епізодами ІСШ в 

попередньому році. Результати показали значно меншу частоту ІСШ у групі 

журавлини в порівнянні з контрольною групою (10,8% проти 25,8% 

відповідно). У групі, що одержувала лікування, також спостерігався набагато 

більш тривалий латентний період до розвитку нового епізоду ІСШ, ніж в групі 

плацебо [99-101]. Однак слід зазначити, що здатність журавлини запобігати 

ІСШ була нещодавно поставлена під сумнів [102]. Тому, як і раніше потрібні 

широкомасштабні клінічні випробування для оцінки того, чи володіють 

брусниця і сік брусниці ефектами проти ІСШ, порівнянними з ефектами 

журавлини [102]. 

Доказано, що поліфенольнi сполуки можуть виявляти протипухлинні 

ефекти завдяки їх антиоксидантним властивостям, здатності пригнічувати 

клітинний ріст і запускати апоптоз пухлинних клітин або шляхом модуляції 

метастатичного каскаду [103]. 

Проантоціанідини брусниці виявляють інгібувальну активність відносно 

ракових клітин. Було показано, що брусниця виявляє інгібувальну активність 

відносно декількох типів ракових клітин, у тому числі лейкемії, товстої кишки 

і ракових клітин шийки матки. Щодо досліджень, відомо, що екстракт 

брусниці здатен пригнічувати проліферацію пухлинних клітин лінії НТ-29 

аденокарциноми товстої кишки на 70 % завдяки індукції експресії гена p 

21WAF1. Було виявлено, що в 75 мкг/мл проантоціанідини плодів брусниці 

знижували проліферацію на 75% на пухлинні клітини колоректального раку 

[103, 104]. 
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Також завдяки проантоціанідинам, брусниця звичайна має 

кардіопротекторну дію. Так, у 72 пацієнтів середнього віку зі стійкою 

артеріальною гіпертензією і гіперліпідемією було оцінено ефективність 8-

тижневого вживання суміші, яка складалась з 100 г ягід чорниці і 50 г 

подрібненої брусниці. Після закінчення цього плацебо-контрольованого 

дослідження у цих пацієнтів відзначалася нормалізація артеріального тиску та 

збільшення концентрації ліпопротеїдів високої щільності в сироватці крові 

[105].  

Крім того, при тривалому застосуванні навіть низьких концентрацій 

соку брусниці (у співвідношенні сік/вода – 1:5), де міститься 55% 

проантоціанідину в раціоні харчування у тварин спостерігалось зниження 

систолічного артеріального тиску [106, 107]. Існує думка авторів, що 

поліфеноли інгібують активність ангіотензинперетворюючього ферменту, 

який займає провідне місце в патогенезі розвитку артеріальної гіпертензії [108, 

109]. 

Вплив брусниці на зниження рівня глюкози при цукровому діабеті 2 

типу, асоційованого з порушенням толерантності до глюкози, 

продемонстровано в ряді експериментальних і клінічних досліджень. 

Дослідження, проведене в Канаді, полягало в тому, щоб вивчити вплив 

рослинного екстракту  брусниці звичайної на моделі цукрового діабету 2 типу 

у мишей. Використовували мишей C57 BL/6, які протягом 8 тижнів 

отримували дієту з високим вмістом жирів (≥35% ліпідів), набирали масу тіла, 

повнішали, в них виникала інсулінорезистентність, ожиріння, спричинене 

дієтою. Лікування починали з додавання екстракту V. vitis-idaea до 

висококалорійної дієти в 3 різних концентраціях (125, 250 і 500 мг/кг) 

протягом наступного періоду 8 тижнів (загалом 16 тижнів). Рослинний 

екстракт значно зменшував глікемію і сильно знижував рівень інсуліну у 

тварин. Це було пов'язано зі значним збільшенням вмісту GLUT4 (регулятор 

транспортера глюкози) і активацією шляхів AMPK (АМФ–активована 

протеїнкіназа в скелетних м'язах. Лікування V. vitis-idaea також зменшувало 
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стеатоз печінки, зменшуючи рівні тригліцеридів в печінці і значно активувало 

печінкові шляхи AMPK [110]. 

Відомо, що зниження активності травних ферментів, які розщеплюють 

цукри, призводить до зниженню рівня глюкози. Флавоноли та  

проантоціанідини, як відомо, мають анти-α-амілазну активність, а антоціани і 

продукти окислення катехіну пригнічують активність мальтази. Брусниця, як 

джерело поліфенольних сполук, з цієї точки зору може розглядатися як 

потенційний антидіабетичний засіб. Цей факт знаходить підтвердження в 

дослідженнях на тваринах, яке показало інгібування активності α-амілази і α-

глюкозидази і, як наслідок, зниження ризику розвитку в них індукованого 

діабету на 6 % протягом 3 років [111]. На сьогодні є цікаві дослідження 

ефективності використання брусниці звичайної при лікуванні серцево-

судинних захворювань , оскільки використання дієтичних добавок, які містять 

флавоноїди та антоціани, в раціоні таких пацієнтів приводять до позитивної 

динаміки захворювань [112, 113, 114, 115]. 

Таким чином, актуальним є подальше вивчення брусниці звичайної з 

подальшим обгрунтуванням її застосування як перспективної сировини для 

створення фітопрепаратів для лікування та профілактики ІСШ. 

 

1.3.  Аналіз сучасного фармацевтичного ринку рослинних лікарських 

препаратів на основі брусниці звичайної 

 

Офіційною лікарською сировиною є листя та ягоди брусниці. Листя 

брусниці звичайної виявляють антимікробні, протизапальні, жовчогінні 

сечогінні та в’яжучі властивості, мають капіляропротекторний ефект, 

стимулюють захисни сили організму, потенціюють дію антибактеріальних 

засобів [116-123]. 

На сьогодні на ринку України зареєстровано 5 лікарських засобів на 

основі біологічно активних речовин (БАР) листя брусниці (табл.1.2). 
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Таблиця 1.2 

Лікарські засоби, що містять БАР з листя брусниці  

Назва препарату Склад препарату Застосування 

Листя 

брусниці,50г  

(ПрАТ "Ліктрави", 

м. Житомир, 

Україна) 

Подрібнене листя 

брусниці звичайної 

Запальні захворювання 

нирок і сечовидільних 

шляхів; ниркова 

недостатність з порушенням 

водного і мінерального 

обміну 

Фіторен, капс. 

№90 

("Артлайф", м. 

Київ, Україна,) 

Брусниця (лист) 80 мг, 

Толокнянка (ведмежі 

вушка) 50 мг, Солодка 

(екстракт кореня) 35 мг, 

Хвощ польовий 35 мг, 

Береза (екстракт) 30 мг, 

Калію хлорид 25 мг, 

Петрушка (лист) 25 мг, 

Вітамін С 20 мг, 

Конюшина 15 мг, 

Кульбаба (корінь) 15 мг, 

L–аргінін 12,5 мг, 

Бромелайн 10 мг, 

Магнію оксид 10 мг, 

Цинку оксид 4,3 мг 

сечокам'яна хвороба; 

хронічний цистит; 

пієлонефрит; 

при наявності конкрементів 

у нирках і сечовивідних 

шляхах; 

для відновлення після 

хірургічного видалення 

каменів; 

при токсичному ураженні 

нирок; 

при гіпертонічній хворобі і 

легенево-серцевій 

недостатності 

Фітоцистол, збір 

("Ліктрави", 

 м. Житомир, 

Україна) 

1 г збору містить 

брусниці листя (Vitis 

idaeae folia) 500 мг, 

звіробою трави 

(Hyperici herba) 200 мг, 

у комплексній терапії 

гострих і хронічних 

захворювань в урології 

(цистит, уретрит, 

простатит), гінекології 
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Назва препарату Склад препарату Застосування 

шипшини плодів (Rosae 

fructus) 200 мг,  

причепи трави (Bidentis 

herba) 100 мг. 

(вагініт, вульвіт 

неспецифічної етіології) і 

проктології (проктит, 

запалення гемороїдальних 

вузлів, анальні тріщини, 

коліт) 

Протидіабетичний 

збір  

(«Лубнифарм». 

м. Лубни, 

Україна,) 

суміш лікарської 

рослинної сировини 

подрібненої: 

росторопши плоди 

(silybum fructus) 2 ч, 

цикорію корені 

(cichorium radix) - 1,5 ч, 

брусниці листя (vitis 

idaea folium) - 1 ч, 

кукурудзи стовпчики з 

рильцями (styli cum 

stigmatis zeae meydis) - 2 

ч, споришу трава 

(polygoni herba) - 2 ч, 

льону насіння (semena 

lini) - 1,5 ч 

для профілактики і 

лікування цукрового діабету 

ІІ типу в комплексній 

терапії 

Фіточай Лист 

брусниці, 50 г. 

(Добавка дієтична 

на основі 

рослинної 

листя брусниці  дорослим до раціону 

харчування як природне 

джерело БАР рослинного 

походження для створення 

оптимальних дієтологічних 

умов функціонування 
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Назва препарату Склад препарату Застосування 

сировини ТМ 

«Naturalis») 

 

сечовидільної системи. Має 

уросептичні, сечогінні, 

протизапальні та 

антиоксидантні властивості. 

 
 

Таким чином, провівши аналіз існуючих зареєстрованих препаратів на 

основі листя брусниці, можна зазначити, що основна терапевтична дія цих 

лікарських засобів – антисептична, протизапальна, діуретична і 

застосовуються вони для лікування та профілактики ІСШ та в комплексній 

терапії цукрового діабету 2 типу.  

Практично всі препарати брусниці звичайної представлені у формі 

зборів, що характеризуються невисоким комплаєнсом серед споживачів. 

Таким чином, незначна кількість рослинних препаратів брусниці 

звичайної, що представлені на фармацевтичному українському ринку поряд з 

високою ефективністю при інфекціях сечовивідної системи зумовлюють 

актуальність подальших розробок нових лікарських засобів з БАР брусниці 

звичайної та фармакологічного дослідження їх фармакологічних 

властивостей. 

 

1.4. Обгрунтування доцільності створення рослинних лікарських засобів в 

комбінації з амінокислотами 

 

На сьогодні застосування фармакологічних препаратів на основі 

амінокислот є загальноприйнятою практикою, яку використовують протягом 

останніх десятиліть лікарі багатьох спеціальностей [124]. Відомо, що 

амінокислоти виконують життєво важливу для організму роль «будівельного 

матеріалу» в біосинтезі специфічних тканинних білків, ферментів, пептидних 

гормонів, ендорфінів і енкефалінів, катехоламінів та інших ендогенних амінів, 
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вазо-і нейроактивних ендогенних субстанцій, пуринів і піримідинів, вітамінів 

тощо. Саме тому в різних областях клінічної медицини традиційно 

використовуються лікарські засоби на основі як есенціальних (незамінних), 

так і замінних амінокислот [127]. Перспективною в цьому плані є 

амінокислота аргінін. 

Аргінін представляє собою незамінну амінокислоту, яка відіграє 

важливу роль в пластичному і енергетичному обміні, регулюючи імунні та 

метаболічні процеси. Аргінін виявляє широкий спектр біологічної  активності 

[124]. Одним із існуючих механізмів дії L-аргініну вважають його 

антиоксидантну активність, в результаті якої знижується посилення 

перекисного окислення ліпідів і шкідлививий вплив вільних радикалів на 

органи [124]. 

Більшість ефектів аргініну пов'язують з тим, що ця амінокислота є 

попередником оксиду азоту (NO), який має потужний вазодилятуючий ефект. 

Тому відомо про гіпотензивну дію аргініну. При цьому клінічні випробування 

продемонстрували ефективність аргініну для різних категорій пацієнтів [125].  

Молекула NO знайдена в усіх тканинах організму і відіграє важливу роль у 

функціонуванні серцево-судинної, імунної та нервової систем. NO інгібує 

адгезію мононуклеарів, агрегацію тромбоцитів, проліферацію гладкої 

мускулатури судин, вироблення реактивних форм кисню. У фізіологічних 

умовах NO залучений в адаптацію судинної системи до підвищених 

метаболічних потреб, фізичних навантажень [124, 125]. 

 Наявні дані доказової медицини дозволяють вважати, що введення L-

аргініну покращує ендотеліальну функцію при стенокардії, серцево-судинній 

недостатності, гіперхолестеринемії [125].  

L-аргінін виявляє гепатопротекторні властивості, знижуючи в'язкість 

зон білково-ліпідного контакту і підвищуючи активність мембранозв'язаного 

ферменту цитохром Р-450, що забезпечує детоксикаційну функцію печінки, в 

тому числі й окиснення ксенобіотиків [127]. 
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Встановлено позитивний вплив аргініну на нирки: участь в циклі 

переамінування і виведення з організму кінцевого азоту ‒ продукту розпаду 

відпрацьованих білків. Від потужності роботи циклу (орнітин-цитрулін-

аргінін) залежить здатність організму секретувати сечовину і екскретувати 

білкові шлаки. Призначення L-аргініну сприяє поліпшенню перебігу 

прееклампсії у вагітних, гострої ниркової недостатності ішемічного генезу, 

діабетичної нефропатії [131]. Крім того, призначення L-аргініну гальмує 

синтез колагену IV типу шляхом пригнічення інвазії макрофагів. Це 

призводить до гальмування розвитку тубулоінтерстиціального фіброзу [128, 

131]. 

 Показано, що NO, вступаючи в реакцію з залізом та ділянками 

ферментів (які містять залізо) мітохондріального дихання, реплікації ДНК 

інфекційних агентів, виявляє пряму бактерицидну дію. [122]. 

Опосередкований вплив на інфекційні агенти пов'язаний з пригніченням 

каталази, яка призводить до накопичення перекису водню і гідроксильного 

радикалу, утворення пероксинітриту, більш токсичного, ніж оксид азоту для 

більшості бактеріальних, вірусних та грибкових інфекційних агентів. 

Показано, що NO та пероксинітрит мають виражену бактерицидну дію на 

Streptococcus групи B, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumonia, 

Chlamydia, Leishmania, Mycobacterium tuberculosis [122]. 

Слід також зазначити, що солі аргініну використовуються з метою 

поліпшення розчинності ряду препаратів, наприклад, як допоміжні засоби у 

знеболюючих та антибактеріальних препаратах [126]. Препарати інгібіторів 

ангіотензинперетворюючого ферменту містять діючу речовину периндоприл 

в формі солі аргініну [127]. У патентній документації (патент України 

№79463) периндоприл згадується у вигляді третбутиламінової солі. Однак при 

удосконаленні цього продукту було показано, що аргінінова сіль 

периндоприлу поряд з високою біодоступністю має більш високу стабільність 

порівняно з третбутиламіновою сіллю периндоприлу [127]. Можна також 

відзначити, що антитромботичний препарат на основі тенектеплази в якості 
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допоміжної речовини також містить аргінін [127]. У патентній документації 

затверджується, що краще використовувати в технології отримання даного 

препарату саме аргінін.  

Провівши аналіз існуючих зареєстрованих препаратів на основі 

рослинної сировини з додаванням аргініну, виявлено лише один препарат на 

ринку України ‒ L-argi+Mustiras (L-аргінін + лохина), рекомендований як 

профілактичний засіб при захворюваннях сердцево-судинної системи. 

Враховуючи вищенаведене, створення рослинних лікарських засобів в 

комбінації з амінокислотами, зокрема аргініном, є перспективним напрямком 

удосконалення фітопрепаратів у НФаУ. На кафедрі фармакогнозії під 

керівництвом професора О. М. Кошового розроблено рослинний препарат 

«Міртаргін ретард» у формі матричних таблеток з пролонгованим 

вивільненням, до складу якого входить екстракт чорниці в комбінації з 

амінокислотою аргінін та в результаті доклінічного вивчення обгрунтовують 

його ефективність в лікуванні цукрового діабету 2 типу та метаболічного 

синдрому [137]. 

Таким чином, використання амінокислоти аргінін як допоміжньої 

речовини в готових лікарських засобах або як активної сполуки на додаток до 

діючої субстанції, зокрема рослинної, призводять до підвищення стабільності 

та біодоступності діючих компонентів, внаслідок чого підвищується їх 

фармакологічний ефект. 

Враховуючи вищезазначене, доцільним було проведення дослідження 

фармакологічної активності нових модифікованих галенових та 

новогаленових фітосубстанцій з листя брусниці звичайної, зокрема з 

амінокислотою з аргінін. 

. 

Висновки до розділу 1. 

Інфекції сечовивідних шляхів представляють серйозну проблему галузі 

охорони здоров’я та характеризуються високою частотою рецидивів інфекції, 

приймаючи хронічний характер і перебігаючи з частими загостреннями.  
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Незважаючи на наявність значної кількості синтетичних 

антибактеріальних лікарських засобів, їх ефективність в лікуванні ІСШ 

залишається низькою, а безпечність, що зумовлена їхніми побічними 

ефектами та резистентними формами уропатогенів створює необхідність 

пошуку нових нетоксичних рослинних лікарських засобів із 

антибактеріальними, діуретичними, протизапальними та уроантисептичними 

властивостями, що можуть призначатись довготривало для профілактичного 

лікування ІСШ. Аналіз літературних даних показав, що такою рослиною є 

брусниця звичайна, яка містить різні групи БАР: прості феноли, флавоноїди, 

органічні кислоти, терпенові сполуки, антоціани, поліфенольні сполуки. На 

сьогодні на ринку України зареєстровано 5 лікарських засобів на основі БАР 

листя брусниці та лише один засіб рослинного походження в комбінації з 

амінокислотою аргінін. Основна терапевтична дія цих препаратів – 

уроантисептична, антибактеріальна, діуретична. Препарати брусниці 

застосовуються для лікування інфекційно–запальних захворювань нирок та 

сечовивідних шляхів, ЦД та ін. Для фармакотерапії цих захворювань у 

сучасній медицині використовують відвар листя брусниці. Ця сировина 

входить до складу багатьох зборів, але вітчизняного галенового або 

новогаленового препарату з брусниці звичайної на ринку України немає. Це 

свідчить про перспективність вивчення фармакологічних активностей БАР 

брусниці звичайної з метою створення на їх основі нових ефективних 

уроантисептиків, зокрема в комбінації з амінокислотою аргінін для 

підвищення біодоступності та фармакологічного ефекту.  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Об’єктами дослідження були 13 фітосубстанцій, отриманих з листя 

брусниці звичайної. Субстанції були одержані на кафедрі фармакогнозії 

Національного фармацевтичного університету під керівництвом професора О. 

М. Кошового.  

Галенові сухі екстракти з листя брусниці звичайної були одержані з 

використанням розчинників різної полярності: води, 50 % розчину етанолу та 

96 % етилу, та отримали умовні назви фітосубстанції № 1, № 2 та № 3 

відповідно. 

Фітосубстанція № 1 представляє собою порошок коричневого кольору, 

що містить у своєму складі комплекс фенольних сполук (гідроксикоричні 

кислоти  – 1,71 ± 0,02 %, флавоноїди  – 0,13 ± 0,01 %, гідрохінонпохідні – 10,66 

± 0,03 %, сума фенольних сполук – 13,5 ± 0,02 %) та полісахариди. 

Фітосубстанція № 2 представляє собою порошок коричневого кольору, 

який містить у своєму складі комплекс фенольних сполук: гідроксикоричні 

кислоти  – 2,17 ± 0,02 %, флавоноїди – 3,36 ± 0,01 %, гідрохінонпохідні – 10,88 

± 0,02 %, сума фенольних сполук – 20,48 ± 0,01 %. Найбільший вміст майже 

всіх груп фенольних сполук був саме в цьому екстракті. 

Фітосубстанція № 3 представляє собою порошок коричневого кольору, 

який містить у своєму складі комплекс фенольних сполук: гідроксикоричні 

кислоти  – 2,19 ± 0,02 %, флавоноїди  – 1,79 ± 0,01%, гідрохінонпохідні – 3,98 

± 0,02 %, сума фенольних сполук – 14,75 ± 0,02%. 

Для встановлення зв’язку між хімічним складом екстрактів та їх 

фармакологічною активністю на основі фітосубстанцій №1, № 2 та № 3 було 

одержано ще 10 модифікованих новогаленових субстанцій. 

З фітосубстанції № 1 був отриманий шляхом висадження 

полісахаридний комплекс (фітосубстанція № 4). Фітосубстанція № 4 

представляє собою субстанцію коричневого кольору, яка містить у своєму 
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складі комплекс фенольних сполук (гідроксикоричні кислоти (п-кумарова, 

кофейна, розмаринова, хлорогенова кислоти) – 1,10 %, флавоноїди (катехіни, 

кверцетин, гіперозид, рутин, кемпферол-3-О-глікозид та апігенін) – 1,13%, 

гідрохінонпохідні (гідрохінон, арбутин) – 2,01, сума фенольних сполук (галова 

та елагова кислоти, дубильні речовини, які гідролізуються) – 7,37%) з 

додаванням полісахаридів (компоненти: глюкоза, рамноза, рибоза, арабіноза), 

вміст яких становить 50 %. 

З фітосубстанції № 1 з надосадової рідини отримали фітосубстанцію № 

5, яка містить глікозиди фенольних сполук. Фітосубстанція №5 представляє 

собою субстанцію світло-коричневого кольору, яка містить у своєму складі 

комплекс низьколанцюгових полісахаридів листя брусниці (компоненти: 

глюкоза, рамноза, рибоза, арабіноза), розчинних у 20 % спирті етиловому. 

 Оскільки, фітосубстанції № 2 та № 3 не містять полісахаридів, то до цих 

субстанцій була додана фітосубстанція № 4 у співвідношенні 1:1, та одержані 

відповідні фітосубстанції № 6 та 7 відповідно. 

Фітосубстанція № 6 представляє собою субстанцію коричневого 

кольору, яка містить у своєму складі комплекс фенольних сполук 

(гідроксикоричні кислоти (хлорогенової – 97.25 мг/100г, похідних кофейної 

кислоти – 322,7 мг/100г) – 1,08 %, флавоноїди (рутину – 446,55 мг/100г, 

глікозида кверцитину – 688 мг/100г, кверцитину – 23,15 мг/100г, глікозида 

кемпферола – 10,75 мг/100г) – 1,68 %, гідрохінонпохідні (гідрохінон, арбутину 

– 603.7 мг/100г) – 3,64, сума фенольних сполук (галова та елагова кислоти, 

дубильні речовини, які гідролізуються) – 10,24%) з додаванням полісахаридів 

(компоненти: глюкоза, рамноза, рибоза, арабіноза), вміст яких становить 50 %. 

Фітосубстанція № 7 представляє собою субстанцію коричневого 

кольору, яка містить у своєму складі комплекс глікозидів фенольних сполук 

(гідроксикоричні кислоти, флавоноїди, гідрохінонпохідні, органічні кислоти, 

амінокислоти), с додатковою очисткою від низьколанцюгових полісахаридів. 

З фітосубстанції № 2 був отриманий шляхом висадження комплекс 

тритерпенових сапонінів похідних урсолової кислоти (фітосубстанція № 8). 
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Фітосубстанція № 8 представляє собою субстанцію світло-коричневого 

кольору, яка містить у своєму складі комплекс сапонінів тритерпенової 

природи (похідні урсолової кислоти). 

Оскільки вміст різних груп фенольних сполук був найбільший саме в 

фітосубстанції № 2, то на його основі були одержані шляхом висадження 

комплекс дубильних речовин (фітосубстанція № 9) та з надосадової рідини 

фітосубстанція № 10. 

Фітосубстанція № 9 представляє собою субстанцію коричневого 

кольору, яка містить у своєму складі комплекс дубильних речовин листя 

брусниці звичайної з цинком та полісахаридами листя брусниці звичайної. 

Фітокомплекс № 10 представляє собою субстанцію коричневого 

кольору, яка містить у своєму складі комплекс фенольних сполук 

(гідроксикоричні кислоти, флавоноїди, гідрохінонпохідні, органічні кислоти, 

амінокислоти), які розчинні у 50 % спирті, додатково очищений від дубильних 

речовин. 

З фітосубстанції № 2 після гідролізу був отриманий комплекс агліконів 

фенольних (фітосубстанція № 11), яка представляє собою субстанцію світло-

коричневого кольору, та містить у своєму складі комплекс агліконів 

фенольних сполук листя брусниці звичайної (кверцетин, кофейну кислоту 

кемпферол, гідрохінон).  

До фітосубстанції № 2 було додано амінокислоту аргінін у трьохкратній 

еквімолярній кількості по відношенню до загальної суми фенольних сполук та 

отримано фітосубстанцію № 12. Аргінін представляє собою незамінну 

амінокислоту, яка відіграє важливу роль у пластичному та енергетичному 

обміні, регулюючи імунні та метаболічні процеси, виявляє широкий спектр 

біологічних властивостей [124]. 

Фітосубстанція № 12 представляє собою субстанцію коричневого 

кольору, яка містить у своєму складі комплекс фенольних сполук 

(гідроксикоричні кислоти 1,30 %, флавоноїди 4,01%, гідрохінонпохідні – 8,61, 

сума фенольних сполук – 22,03%) в комплексі з аргініном – 39 %. Серед 
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гідроксирочних кислот: хлорогенова – 121,43 мг/100 г, похідні кофейної 

кислоти – 400,87 мг/100 г). Серед флаваноїдів: рутин – 554,72 мг/100 г, 

глікозид кверцитину – 855,22 мг/100 г, кверцетин – 27,08 мг/100 г, глікозид 

кемпферолу – 13,35 мг/100 г. 

Також з фітосубстанції № 2 були виділені амінокислоти шляхом 

пропускання її через катіоніт та отримано фітосубстанцію № 13, яка 

представляє собою субстанцію коричневого кольору, яка містить у своєму 

складі комплекс фенольних сполук (гідроксикоричні кислоти – 2,14 %, 

флавоноїди – 3,31 %, гідрохінонпохідні – 7,22 %, сума фенольних сполук – 

20,08%), розчинних у 50% спирті, які додатково очищені від катіонів металів 

та амінокислот.  

У дисертаційній роботі було використано низку препаратів порівняння:  

Препарат «Гіпотіазид» (виробництва «Sanofi aventis», Угорщина) – 

таблетки вкриті оболонкою, що містять 25 мг гідрохлортіазиду, який вводили 

дослідним тваринам у дозі 25 мг/кг та використовували як препарат 

порівняння за дією на етапі вивчення діуретичних властивостей досліжуваних 

фітосубстанцій [60]. 

Препарат «Інурек» (виробництва «Farmasierra Manufacturing», Іспанія) – 

лікарський засіб у формі жувальних таблеток, що містить журавлину 

американську – 150 мг, що використовували в дозі 38 мг/кг як препарат ‒ 

аналог за дією, на моделі вивчення антибактеріальної та уроантисептичної дій 

[57]. 

Препарат «Диклофенак» (виробництва «Дарниця», Україна) – 

лікарський засіб у формі таблеток, що містить диклофенак натрію 25 мг, що 

використовували в дозі 8 мг/кг як препарат порівняння на моделі вивчення 

протизапальної активності [56]. 

Препарат «Вольтарен» (виробництва «Novartis», Швейцарія) – 

лікарський засіб у формі гастрорезистентних таблеток, що містить диклофенак 

натрію 25 мг, що використовували в дозі 8 мг/кг як препарат порівняння на 

моделі вивчення аналгетичної активності [56]. 
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Препарат «Анальгін» (виробництва «Дарниця», Україна) – лікарський 

засіб у формі таблеток, який містить 500 мг метамізолу натрію, що 

використовували в дозі 50 мг/кг як препарат порівняння на моделі вивчення 

аналгетичної активності. 

Препарат «Седафітон» (виробництва «Фітофарм», Україна) – лікарський 

засіб у формі таблеток, який містить екстракт валеріани густої 0,05 г, екстракт 

пустирника густого 0,03 г, екстракт глоду густого 0,05 г, що використовували 

в дозі 0,25 мг/кг як препарат порівняння в тестах «ВП» і «ПХЛ» при вивченні 

психоемоційної реактивності у щурів. 

Препарат «Амаріл» (виробництва «Sanofi aventis», Угорщина) – 

лікарський засіб у формі таблеток, який містить 2 мг глікопіриду, який 

використовували в дозі 4,2 мг/кг як препарат порівняння на моделі 

інсулінорезистентності при вивченні антигіперглікемічної активності. 

Препарат «Аргінін» (виробництва «Еліт - фарм» , Україна) – лікарський 

препарат у формі капсул, які містять 1 г амінокислоти L-аргініну, що 

використовували в дозі 28 мг/кг як препарат порівняння на моделі вивчення 

аналгетичної активності. 

Виходячи з мети і задач дисертаційної роботи, експериментальні 

дослідження були проведені в декілька етапів ( рис. 2.1).  
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Рис. 2.1. Етапи вивчення фармакологічних активностей досліджуваних 

фітосубстанцій. 

I ЕТАП. Скринінгові дослідження 13 нових модифікованих галенових 
та новогаленових фітосубстанцій з листя брусниці звичайної

1. Дослідження антибактеріальних властивостей
2. Вивчення діуретичної активності за умов водного навантаження, вибір 

фітосубстанції-лідера та визначення її умовно-терапевтичної дози

II ЕТАП. Дослідження нешкідливості фітосубстанції-лідера

1. Дослідження гострої токсичності.

2.Дослідження хронічної токсичності.

III ЕТАП. Дослідження фармакологічної активності фітосубстанції-
лідера

1. Вивчення протизапальної активності

2. Визначення аналгетичної активності

3. Дослідження впливу на психоемоційний стан щурів

4. Дослідження антигіперглікемічної активності

IV ЕТАП. Дослідження ефективності фітосубстанції-лідера в 
експериментальній моделі інфекції сечовивідних шляхів на фоні 

кріогенного впливу у щурів
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Вивчення антибактеріальної активності одержаних фітосубстанцій 

проводили методом дифузії в агар у лабораторії біохімії мікроорганізмів та 

живильних середовищ Інституту мікробіології та імунології ім. І. І. Мечникова 

під керівництвом к. біол. н. Осолодченко Т.П. Відповідно до рекомендацій 

ВООЗ [128] для оцінки активності досліджуваних фітосубстанцій 

використовували референс–штами Staphylococcus aureus АТСС 25923, 

Escherichia coli АТСС 25922, Proteus vulgaris NСТС 4636, Pseudomonas 

aeruginosa АТСС 27853, і Candida albicans 885/653 ATCC. Для дослідження 

використовували 1% розчини екстрактів, розчинниками служили вода 

очищена, 50% та 96 % етанол. Після розведення екстрактів етанолом, їх 

випарювали в термостаті при температурі 60°C протягом 60 хвилин. Метод 

дифузії препарату в агар проводили з використанням методики «колодязів». 

Для дослідження використовували чисті культури мікроорганізмів, які 

попередньо вирощували при температурі 37°С протягом 24 годин на 

м’ясопептонному агарі. Бактеріальну суспензію готували на стерильному 0,9 

% розчині натрію хлориду. На агар, що застив, за допомогою піпетки в 

стерильних умовах в чашки Петрі вносили по 1 мл суспензії мікроорганізмів. 

Після рівномірного розподілу мікроорганізмів по всій поверхні агару чашки 

інкубували при кімнатній температурі протягом 15-20 хв. Далі в чашках 

робили лунки діаметром 6 мм, в які вносили розчини досліджуваних речовин. 

Проби інкубували при 37°С протягом 16 годин. Після закінчення інкубації 

чашки перевертали догори дном на темну матову поверхню так, щоб світло 

падало на них під кутом 45° (облік у відбитому світлі). Оцінку результатів 

проводили за наявністю чи відсутністю росту мікроорганізму навколо лунки, 

вимірючи діаметр затримки росту мікроорганізмів навколо лунки в міліметрах 

за допомогою штангенциркуля. При вимірюванні зон затримки росту 

орієнтувалися на зону повного гальмування видимого росту. Антимікробну 

активність оцінювали за критеріями [128, 129]:  

– зони затримки росту мікроорганізмів до 10 мм свідчать про 

нечутливість мікроорганізму до внесеного у лунку препарату; 



65 
 

 – зони затримки росту діаметром 10–15 мм вказують на низьку 

чутливість культури мікроорганізмів до випробуваної концентрації 

антимікробної речовини;  

– зони затримки росту діаметром 15–25 мм розцінюють як показник 

чутливості мікроорганізму до випробуваного засобу;  

– зони затримки росту більше 25 мм свідчать про високу чутливість 

мікроорганізмів до препарату [128, 129]. 

Обробку експериментальних даних проводили за допомогою методів 

математичної статистики з використанням прикладних комп’ютерних програм 

STATISTIKA 6.0 та MS EXСEL 7.0 [130]. 

Препаратом порівняння став лікарський засіб «Інурек» (виробник 

«Farmasierra Manufacturing»), який містить концентрований екстракт 

журавлини американської 150 мг. Даний препарат ‒ це єдиний препарат на 

ринку України, який стандартизований по проантоцианідинам (60 мг), і саме 

вони забезпечують антибактеріальний ефект при лікуванні урологічних 

захворюваннях та рекомендовані Європейською асоціацією урологів для 

профілактики інфекцій  сечової системи в дозі 36 мг [130]. 

На подальшому етапі були проведені експерименти на лабораторних 

тваринах: щурах, мишах, сирійських хом’ячках. Тварини, які були використані 

в наших дослідженнях утримувались у віварії ЦНДЛ Національного 

фармацевтичного університету в стандартних умовах, за температури повітря 

22–24 °C та відносної вологості 50–70 % на звичайному раціоні, при вільному 

доступі до води та їжі. Утримання і догляд за тваринами відповідали 

положенням Європейської конвенції із захисту хребетних тварин, які 

використовуються з експериментальною і іншими науковими цілями 

(Страсбург, 1986) [131-134]. Усі дослідження проводились із дотриманням 

основних положень Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин, що 

використовуються в експериментах та в інших наукових цілях від 18 березня 

1986 року, Директиви Європейського парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 

22 вересня 2010 року про захист тварин, які використовуються для наукових 
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цілей, наказу Міністерства охорони здоров’я України від 14 грудня 2009 року 

№ 944 «Про затвердження Порядку проведення доклінічного вивчення 

лікарських засобів та експертизи матеріалів доклінічного вивчення лікарських 

засобів», та Закону України від 21 лютого 2006 року № 3447-IV «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» Всі дослідження проводилось згідно з 

методичними рекомендаціями «Доклінічні дослідження лікарських засобів» за 

редакцією Стефанова О.В. [135]. Статистичну обробку даних проводили з 

використанням параметричних методів статистики за t-критерієм Стьюдента. 

Рівень статистичної значущості відмінностей результатів досліджень – p<0,05 

[136-137]. 

Визначення діуретичної активності досліджуваних фітосубстанцій 

проводили за методом Берхіна на безпородних щурах масою 200-220 г. 

Тварини були розділені на групи по 6 щурів в кожній. Діуретичну дію речовин 

оцінювали за кількістю виділеної сечі через 2 та 4 години від початку 

експерименту в умовах 3% водного навантаження від маси тварини [131, 185]. 

До початку експерименту тварин витримували протягом 2 годин без їжі, 

вводили водне навантаження в розмірі 3% від маси тварини. Досліджувані 

речовини вводили перорально у вигляді водних розчинів в дозах 25, 50, 75 та 

100 мг/кг за 60 хвилин до початку експерименту. Контролем були щурі, які 

отримували відповідний об’єм фізіологічного розчину. Дослідження та аналіз 

експериментальних даних здійснювали в порівнянні з еталонним препаратом 

гіпотіазидом в дозі 25 мг/кг (виробник Sanofi-aventis, Угорщина) та 

вираховувалась за формулою 2.1:  

ДА = 
𝑉д−𝑉к

𝑉к
∗ 100%, (2.1) , де 

ДА – діуретична активність; 

Vд – об’єм виділеної сечі дослідними тваринами, мл; 

Vк – об’єм виділеної сечі контрольними тваринами, мл. 

При вивченні специфічної діуретичної активності фітосубстанції-лідера 

визначали наступні показники функціонального стану нирок у щурів за умов 
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індукованого діурезу після одноразового та тривалого введення на фоні 

водного навантаження: концентрацію іонів натрію й калію в сечі за методом 

полум’яної фотометрії ПАЖ-2; концентрацію креатиніну (ммоль/л) на 

спектрофотометрі при довжині хвилі 590 нм за методом Фоліна в модифікації 

Є. Б. Берхіна; швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ). 

Екскрецію креатиніну розраховували за формулою 2.2:  

Ecr = Ucr×V, (2.2), де 

Ecr – екскреція креатиніну, мкмоль на 100 г за період досліду, %; 

Ucr – концентрація креатиніну в сечі, мкмоль/л;  

V – діурез, мл на 100 г за період досліду. [12, 97]. 

Розрахунок швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) розраховували за 

формулою 2.3:  

F = (Ucr/Pcr) × V, (2.3), де 

F – ШКФ, мл/хв на 100 г;  

Ucr – концентрація креатиніну в сечі, мкмоль/л;  

Pcr – концентрація креатиніну в сироватці крові, мкмоль/л;  

V – діурез, мл/хв. на 100 г. 

За результатами скринінгового дослідження була визначена 

фітосубстанція-лідер, яка отримала умовну назву КГФА 

Визначення гострої токсичності фітосубстанції-лідера проводили на 

безпородних мишах масою 20-26 г. Групи тварин формували за методом 

рандомізації. Першочергово лабораторних тварин розділили на 4 групи, кожна 

з яких включала 6 тварин: 

1 група: внутрішньошлункове введення самцям фітосубстанції-лідера в 

дозі 20000 мг/кг; 

2 група: внутрішньошлункове введення самицям фітосубстанції-лідера в 

дозі 20000 мг/кг; 

3 група-контроль: внутрішньошлункове введення самцям води 

дистильованої;  
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4 група-контроль: внутрішньошлункове введення самицям води 

дистильованої. 

Згідно з літературними даними брусниця звичайна відноситься до 

нетоксичних лікарських рослин, тому ми не випадково обрали дозу 20000 

мг/кг, яка є максимальною дозою VI класу токсичності (відносно нешкідливі 

речовини), яка представляє собою лімітуючий показник у ході визначення ЛД50 

для внутрішньошлункового введення. Після введення досліджуваної дози 

препарату за мишами спостерігали впродовж 14 днів та регулярно фіксували і 

оцінювали їх загальний стан, координацію рухів, тонус скелетної мускулатури, 

реакцію на тактильні, больові, звукові подразники, частоту та глибину 

дихальних рухів, стан шерсті та шкірного покриву, споживання корму та води, 

летальність, динаміку маси тіла (на 3, 7 та 14 добу), а після закінчення та 

виведення тварин з експерименту шляхом евтаназії під ефірним наркозом 

ретельно проводили макроскопічний огляд внутрішніх органів та визначали їх 

масу, що дало змогу розрахувати інтегральний показник – масовий коефіцієнт 

внутрішніх органів.  

Досліджували вплив тривалого внутрішньошлункового введення КГФА 

на морфологічний стан внутрішніх органів. Об'єктом дослідження стали 

зразки печінки, нирок, міокарду, надниркових залоз, слизової шлунка, гонад 

самців та самок щурів репродуктивного віку після внутрішньошлункового 

введення КГФА у дозі 100 мг/кг протягом 3 місяців. Контролем слугували 

зразки аналогічних внутрішніх органів інтактних щурів. Відібрані при аутопсії 

зразки органів фіксували у 10% розчині формаліну, зневоднювали у спиртах 

зростаючої міцності, заливали у парафін. Блоки з зразками різали на санному 

мікротомі, зрізи товщиною 5-6 мкм монтували на предметне скло, фарбували 

гематоксиліном та еозином. Перегляд мікропрепаратів проводили під 

світловим мікроскопом Granum, мікрофотографування мікроскопічних 

зображень здійснювали цифровою відеокамерою Granum DСМ 310. 

Фотознімки обробляли на комп'ютері Pentium 2,4GHz за допомогою програми 

Toup View.  
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Вивчення біохімічних показників функціонального стану печінки 

(визначення АлАт, АсАт, альбуміну, білірубіну в сироватці крові) та 

функціонального стану нирок (визначення сечовини в сечі та в сироватці 

крові, креатиніну в сечі та сироватці крові) проводили на напівавтоматичному 

біохімічному аналізаторі MapLab (Італія) згідно інструкцій до кожного набору 

окремо. 

Дослідження протизапальної активності фітосубстанції-лідера 

проводили на білих щурах масою 180-220 г. Тварини були розділені на 3 групи 

(дослідна, контрольна, порівняльна) по 6 щурів у кожній.  

КГФА вводили перорально у вигляді водних розчинів в дозі 100 мг/кг за 

60 хвилин до початку експерименту, препарат порівняння диклофенак натрію 

вводили в ефективній дозі. Контролем виступали тварини, яким вводили 

відповідний об’єм фізіологічного розчину.  

Гостре асептичне запалення відтворювали субплантарним введенням 

1% розчину карагеніну та 2 % розчину зимозану, в об’ємі 0,1 мл на тварину 

через 1 годину після введення досліджуваних препаратів. 

Вимірювання величини набряку лап у щурів при гострому 

ексудативному запаленні проводили за допомогою сучасного приладу 

плетизмометру Panlab (Іспанія) у динаміці при карагеніновому та 

зимозановому набряках – через 1, 2, 3, 4 години після введення відповідного 

флогогену. Антиексудативну активність розраховували за формулою 2.5: 

А = 100% ‒((Vнд ‒Vзд ) х 100 / Vн к ‒Vз к), (2.5), де: 

А‒антиексудативна активність, % 

Vнд ‒ середній об'єм набряклої лапи у дослідній групі; 

Vзд ‒ середній об'єми здорової лапи у дослідній групі; 

Vн к ‒ середній об'єм набряклої лапи у контрольній групі; 

Vз к ‒ середній об'єм здорової лапи у контрольній групі. 

Дані представляли у вигляді середнього значення ± стандартна помилка 

середнього (М±m). Статистичну обробку результатів проводили за t критерієм 
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Стьюдента. Вірогідність отриманих результатів оцінювали на рівні значущості 

не менше 95% (p< 0,05) [131, 142-147]. 

Аналгетичну активність КГФА, а також окремих компонентів цієї 

фітосубстанції досліджували на моделі гострого термічного болю, який 

моделювали в загальноприйнятому поведінковому тесті для вивчення 

больової чутливості та знеболювальної дії фармакологічних препаратів ‒ 

«гаряча пластина» (hot plate) [131, 148]. 

Вивчення аналгетичної активності проводили на інтактних білих щурах 

масою 180-220 г. Групи тварин формували за методом рандомізації. Період 

карантину та акліматизації тривав 7 діб. Тварини були розділені на 5 груп по 

6 щурів у кожній. Досліджувані фітосубстанції вводили внутрішньошлунково 

в дозі 100 мг/кг у вигляді водної суспензії за 30 хвилин до розміщення тварини 

на металічну пластинку. Дослідження та аналіз експериментальних даних 

здійснювали в порівнянні з еталонним препаратом «Анальгін» у дозі 50 мг/кг 

у вигляді 10% розчину та препаратом «Вольтарен» у дозі 8 мг/кг. Контрольна 

група отримувала 0,9 % розчин NaCl у дозі 0,1 мл на 1 кг маси тіла. Після 

введеня досліджуваної фітосубстанції через 30 хвилин тварину обережно 

поміщували на нагрівальну пластину, температура якої була 55ºС. Показником 

больової чутливості була тривалість перебування тварини на гарячій 

пластинці до початку прояву оборонних рефлексів (облизування лапок, 

підскакування), що вимірювалали у секундах. Спостереження проводили 

через 0.5, 1, 2, 3 і 4 години. Критерієм аналгетичного ефекту вважали 

достовірне збільшення латентного періоду реакції після введення речовини в 

порівнянні з контролем. Для запобігання термічних уражень під час 

експерименту час експозиції тварин у тесті «гаряча пластина» не перевищував 

60 с. На моделі «hot plate» аналгетичну активність розраховували за формулою 

2.6:  

AA = (∆Тд-∆Тк)/ ∆Тк*100%, (2.6), де: 

 АА – аналгетична активність у %; 
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∆Тд – різниця у латентному періоді відповідної реакції у групі дослідних 

тварин до та після введення потенційного аналгетика; 

∆Тк – різниця у латентному періоді відповідної реакції у групі 

контрольних тварин до та після введення розчинника. 

Тест оцтовокислих корчів спрямований на дослідження гострого 

вісцерального і соматично глибокого болю. Специфічну больову реакцію 

«корчі» методом хімічного подразнення очеревини (специфічна больова 

реакція, що включає скорочення черевних м'язів, які чергуються з їх 

розслабленням, витягування задніх кінцівок і прогинання спини) викликають 

внутрішньоочеревинним введенням 0,6% оцтової кислоти (0,1 мл / 10 г маси 

тіла). Після введення тварину поміщували у випробувальну камеру. Протягом 

наступних 15 хв. після ін'єкцій підраховували кількість «корчей», які 

виникають у відповідь на введення хімічного подразнюючого агента для 

кожної тварини. Препарати-порівняння – «Анальгін» 50 мг/кг та диклофенак 

натрію 8 мг/кг [131]. 

Розрахунок проводили за нижченаведеною формулою 2.7: 

АА = (Ск ‒ Сд/ Ск )×100 %, (2.7),  де 

АА – аналгетична активність, %;  

Ск – середня кількість корчів у контрольній групі; 

Сд – середня кількість корчів у дослідній групі. 

Для вивчення впливу КГФА на емоційно-поведінкову реактивність 

тварин були використані 2 тести: «відкрите поле» (ВП) та «піднесений 

хрестоподібний лабіринт» (ПХЛ). У тесті ВП досліджували орієнтовно-

дослідницьку реакцію, рівень прихованого емоційного напруження, в тесті 

ПХЛ – рівень тривожності. Методика ВП дозволяє досліджувати вроджені 

особливості орієнтовно-дослідницької поведінки і резистентності до стресу по 

Холу [2]. У ВП оцінювали: 1) орієнтовно-дослідницьку реакцію (ОДР) за 

кількістю перетнутих квадратів по периметру, за числом заглядань у нірки, за 

числом вертикальних стійок (вертикальна рухова активність, ВРА); 2) 

емоційну реакцію – за числом пересічених квадратів у центрі поля, часом 
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знаходження в центральних квадратах (Тц); про яскраве вираження пасивного 

страху судили за частотою грумінгу і кількістю болюсів. За 90 хвилин до 

тестування тварин поміщали в тиху, слабко освітлену кімнату. Установка ВП 

являє собою квадратний майданчик розмірами 80 × 80 см, обмежений бортами 

висотою 60 см. Майданчик розділений розміткою на 25 рівних квадратів, на 

перетині яких 16 отворів d = 3 см, а також виділена центральна зона поля, 

освітленість майданчика – 90 Лк. При тестуванні тварину поміщали в центр 

поля. Реєстрували такі параметри: горизонтальна рухова активність 

(пересічені сегменти), вертикальна рухова активність (кількість стійок), 

обстежені нірки, число переходів через центр, латентний період виходу з 

центру, число актів короткочасного грумінгу і фекальних болюсів. Час 

спостереження за твариною складав 3 хвилини [149-152] 

Піднесений хрестоподібний лабіринт (ПХЛ) дозволяє оцінити ступінь 

тривожності, що виникає в результаті стресу, викликаного висотою і 

незвичністю ситуації – переміщенням на відкритий освітлений простір [3, 4]. 

Установка представляє собою 4 рукави, які перетинаються один з одним під 

прямим кутом: 2 відкритих (потенційно небезпечних) і 2 закритих (виступають 

у якості нори) рукави. Лабіринт розміщується на висоті 1 метра від підлоги. 

Щура поміщали мордою в бік центрального майданчика до відкритого рукава, 

після чого впродовж 5 хвилин фіксували час перебування в закритих і 

відкритих рукавах, кількість відвідувань закритого та відкритого рукавів, 

латентний період заходу в темний рукав. Час, проведений на відкритому 

просторі, визначають як суму часу перебування в відкритому рукаві та в 

центрі. Маркером тривожності служить сумарний час, проведений на 

відкритому просторі, та кількість відвідувань відкритого рукава. Вибір 

закритого рукава обумовлений стресом, тоді як відкритий рукав вибирається 

при низькій тривожності тварини [135]. 

Дослідження проведено на 36 безпородних лабораторних щурах масою 

180-220 г. Тварини були розділені на 3 групи по 6 щурів у кожній. Дослідження 

та аналіз експериментальних даних здійснювали в порівнянні з препаратом 
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Седафітон (виробник «Фітофарм», Україна) в дозі 0,25 мг/кг. Контрольна 

група отримувала тільки воду в дозі, аналогічній у групі, тварини якої 

отримували КГФА в дозі 100 мг/кг. Впродовж 3-4 год перед введенням 

досліджуваної речовини або розчинника тварин утримували без їжі з вільним 

доступом до води. Після введення досліджуваної фітосубстанції через 30 

хвилин починали дослідження [149-152]. 

Дослідження антигіперглікемічної активності КГФА проводили на 40 

сирійських хом'ячках (Mesocricetus auratus) чоловічої статі, віком 3 місяці, 

масою 110±10 г. Тварин розподіляли на 4 групи по 10 тварин в кожній: 

інтактний контроль (ІК), контрольна патологія (КП), основна група, яка 

отримувала КГФА 100 мг/кг, група порівняння, яка отримувала препарат 

порівняння Амарил. Резистентність до інсуліну у тварин відтворювали за 

допомогою модельної дієти, що готувалася на основі стандартного корму з 

додаванням 20% жиру тваринного походження, 10% порошку яєчного жовтка 

й 1% харчового холестеролу. Для відтворення стійкої інсулінорезистентності 

гіперкалорійний раціон тварини отримували протягом 4 тижнів [153-161]. 

Тварини з групи ІК паралельно отримували стандартний збалансований корм 

для гризунів. Тест зразок вводили внутрішньошлунково у вигляді водного 

розчину протягом 7 діб в останній тиждень проведення експерименту. 

Тварини груп ІК та КП отримували еквівалентну кількість розчинника (води 

очищеної). Останнє введення препарату припадало на день проведення 

перорального глюкозотолерантного тесту (ПГТТ) за 1 годину до його початку. 

В ніч на добу тестування тварин позбавляли вільного доступу до їжі (вільний 

доступ до питної води залишався), таким чином ПГТТ відтворювався 

натщесерце. Пероральне навантаження глюкозою виконували шляхом 

внутрішньошлункового введення розчину глюкози в дозі 2 г/кг. Контрольні 

спостереження та відбір зразків крові виконували на вихідному етапі (0 хв) та 

через 30, 60, 90, 120 й 180 хвилин після введення розчину. Цільну кров 

отримували з капілярів ясен тварин за допомогою скальпелю, процедуру 

проводили під легким інгаляційним наркозом. Рівень глюкози в цільній крові 
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визначали електрохімічним експрес-методом за допомогою глюкометра One 

Touch Ultra Easy® (LifeScan, США) із застосуванням тест-смужок One Touch 

Ultra® (LifeScan, США) згідно інструкції до застосування. 

Площу під кривою AUCGlu розраховували без вирахування базальної 

глікемії методом трапецій (що дозволяло оцінити й базальну глікемію). 

Отримані результати статистично обробляли із використанням методів 

дескриптивної статистики (критерій Шапіро-Уілка) та непараметричних 

методів аналізу (критерій Краскела-Уолліса, U-критерій Манна-Уітні) за 

допомогою комп'ютерної програми MS Exсel 2007 [130, 153-161]. 

Дослідження уроантисептичних властивостей.  

Для відтворення моделі запалення сечовивідних шляхів 

використовували штам E. coli АТСС 25922, одержаний з ДУ “ІМІ НАМН”, 

який вирощували на поживному агарі. У кожної тварини експериментальну 

модель ІСШ відтворювали за єдиною методикою. Для створення  моделі 

використовували дозу E. coli АТСС 25922 109 мікробних клітин на 1 мл 

фізіологічного розчину. Приготування суспензій мікроорганізмів із 

концентрацією 109 мікробних клітин на 1 мл (оптична щільність) проводили 

за допомогою стандарту каламутності (0,5 од. за шкалою McFarland). 

Використовували прилад Densi-La-Meter (виробництва PLIVA-Lachema, 

Чехія; довжина хвилі 540 нм). Введення здійснювали ректально. 

Тварин було розподілено на три групи по 8 щурів у кожній: 1 група 

(контрольна патологія) – тварини, яким не проводили лікувальних  

маніпуляцій; 2 група (група-порівняння) – тварини, яким вводили препарат-

порівняння Інурек; 3 група (основна) – тварини, яким вводили 

фітосубстанцію-лідер КГФА в дозі 100 мг/кг. Групи тварин формували за 

методом рандомізації. Період карантину та акліматизації тривав 7 діб. 

Лабораторним щурам двократно cтавили очисну клізму, після якої щурам 

забезпечували адекватну седацію, вводячи в/м XYLA 2% для анестезії, далі 

ректально вводили 1000 мкл штаму Escherichia coli в концентрації 109 КУО/мл. 

В наступну після зараження добу тварин піддавали кріогенній дії – гострому 
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холодовому стресу при температурі 0-+2°С протягом 2,5 годин, сприяючи 

розвитку інфекційно-запального процесу [162-165]. На третю добу після 

зараження, тварин поміщали в діуретичні стійки для збору сечі. Для 

визначення наявності запального процесу на етапі скринінгу з метою відбору 

щурів для продовження дослідження проводили оцінку сечового осаду за 

допомогою тест-смужок CitoLab (Виробник – Farmasco). Одночасне 

визначення лейкоцитарної естерази, яка дозволяє виявити лейкоцитурію та 

тест на нітрити, який є ознакою мікробної забрудненості сечі є достовірними 

ознаками мікробно-запального процесу сечової системи. Наступним етапом 

було приготування нативного препарату осаду сечі та профарбовування мазків 

по Романовському-Гімзе. Для виявлення кишкової палочки в сечі використали 

бактеріологічний посів на середовище Ендо [162-167]. 

Усі досліджувані речовини використовували в лікувальному режимі 

введення – на третю добу після відтворення моделі. Тривалість лікування і 

спостереження за тваринами становила 14 діб. Клінічне спостереження 

включало вивчення поведінкових реакцій (рухова, харчова активність) та 

оцінку динаміки місцевих змін у сечі. На 3, 4, 5, 6, 7, 10, 12, 13 та 14-у добу 

після інфікування тварин здійснювалася порівняльна оцінка ефективності 

лікування на підставі визначення кількісної динаміки мікробного обсіменіння 

сечі в трьох групах. Визначення бактеріального навантаження сечі проводили 

шляхом бактеріологічного дослідження. Для забору матеріалу  катетором 

забирали сечу в стерильний посуд. Готували ряд 5-тикратних розведень і 

висівали по 0,1 мл на чашки з поживним агаром. Для ідентифікації  кишкової 

палички використовували середовище агар Ендо та хромовий агар. 

Методи статистичного аналізу. Експериментальні дані оброблено 

методами варіаційної статистики за допомогою програм ліцензійного пакету 

«Statistica® for Windows» (StatSoft Inc., США) і «Microsoft Office Excel 2013» 

(Microsoft, США) за критерієм t Ст’юдента у випадку нормального розподілу, 

та за критерієм U Mанна-Уітні – в інших випадках. Відмінності вважали 

достовірними при р<0,05.  
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РОЗДІЛ 3  

СКРИНІНГОВІ ДОСЛІДЖЕННЯ НОВИХ МОДИФІКОВАНИХ 

ГАЛЕНОВИХ ТА НОВО-ГАЛЕНОВИХ ФІТОСУБСТАНЦІЙ З ЛИСТЯ 

БРУСНИЦІ ЗВИЧАЙНОЇ, ВИЯВЛЕННЯ ФІТОСУБСТАНЦІЇ ЛІДЕРА 

ТА ВИЗНАЧЕННЯ УМОВНО-ТЕРАПЕВТИЧНОЇ ДОЗИ 

 

3.1. Вивчення антимікробної активності  

 

Вивчення антибактеріальної активності одержаних фітосубстанцій 

проводили методом дифузії в агар у лабораторії біохімії мікроорганізмів та 

живильних середовищ Інституту мікробіології та імунології ім. І. І. Мечникова 

під керівництвом к. біол. н. Осолодченко Т.П. Відповідно до рекомендацій 

ВООЗ [128] для оцінки активності досліджуваних фітосубстанцій 

використовували штами Staphylococcus aureus АТСС 25923, Escherichia coli 

АТСС 25922, Proteus vulgaris NСТС 4636, Pseudomonas aeruginosa АТСС 

27853, і Candida albicans 885/653 ATCC. Для дослідження використовували 1% 

розчини екстрактів, розчинниками служили вода очищена, 50% та 96 % 

етанол. Після розведення екстрактів етанолом, їх випарювали в термостаті при 

температурі 60°C протягом 60 хвилин і отримані суспензії застосовували для 

вивчення антибактеріальної активності саме досліджуваних фітосубстанцій. 

Метод дифузії фітосубстанцій в агар проводили з використанням методики 

«колодязів». [129]. 

Отримані в ході дослідження результати вивчення антибактеріальної 

активності одержаних фітосубстанцій представлені в таблиці 3.1. 
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Таблиця 3.1 

Антибактеріальна активність фітосубстанцій з листя брусниці 

звичайної (M±σ, n=4) 

Фітосубстанція    Розчинник Діаметр зони затримки росту, мм 

E
.c

o
li

 

S
.a

u
re

u
s 

P
ro

te
u
s 

v
u
lg

ar
is

 

P.
ae

ru
g

in
o

sa
 

C
an

d
id

a 

al
b
ic

an
s 

1 2 3 4 5 6 7 

1 H2O 15±0,8* 16±0,5 15±0,8* 13±0,8* 15±0,8 

2 50%C2H5OH 15±0,8 11±0,6* 17±0,6 9±0,5* 10±0,5* 

3 96% C2H5OH 11±0,8* 17±0,8* 19±0, 8* 11±0,8* 18±0,8* 

4 

H2O ріст ріст ріст ріст Ріст 

50% C2H5OH ріст 14,5±0,7 13±0,7* 12±0,9* 14±0,9* 

96% C2H5OH ріст 12±0,8 11±0,8* 12±0,8* 12±0,8* 

5 

H2O ріст ріст ріст ріст Ріст 

50% C2H5OH 13±0,5* ріст 14±0,6* 12±0,8* 14±0,8* 

96% C2H5OH 11±0,8* 11±0,8* 12±0,8* 13±0,8* 13±0,8* 

6 

H2O ріст ріст ріст ріст Ріст 

50% C2H5OH 12±0,8* ріст 14±0,8* 12±0,8* 15±0,8 

96% C2H5OH 12±0,8* 11±0,8* 13±0,5* 12±0,8* 13±0,8* 

7 

H2O 12±0,9* ріст ріст ріст Ріст 

50% C2H5OH 13±0,8* ріст 14±0,9* 12±0,9* 14±0,9* 

96% C2H5OH 11±0,9* 12±0,9 14±0,9* 14±0,9* 13±0,8* 

8 

H2O ріст ріст ріст ріст Ріст 

50% C2H5OH 13±0,8* 17±0,5* 13±1,0* 15±0,5 16±0,5 

96% C2H5OH 13±0,8* 15±1,4* 15±0,8* 14±0,8* 16±1,3 

9 

H2O ріст ріст ріст ріст Ріст 

50% C2H5OH 13±0,8* 12±1,0 ріст 12±0,8* 15±0,8 

96% C2H5OH 13±0,8* 13±0,8 12±1,41* 14±0,8* 13±0,8* 

10 

H2O 12±0,5* 13±0,5 ріст 14±0,5* 15±0,5 

50% C2H5OH 12±0,8* 14±0,8 14±0,8* 14±0,5* Ріст 

96% C2H5OH 12±0,8* 13±0,5 12±0,8* 12±0,8* 11±0,8* 
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Продовж. табл. 3.1 

1 2 3 4 5 6 7 

11 

H2O ріст ріст ріст Ріст Ріст 

50% C2H5OH 16±0,8 16±0,8* 15±0,8* 14,25±0,5

* 

15±0,8 

96% C2H5OH 12±0,8* 14±0,8 14±0,8* 12±0,8* 13±0,8* 

12 

H2O 12±0,5* ріст Ріст Ріст Ріст 

50% C2H5OH 18±0,8* 16±0,8* 16±0,8 15,08±0,5 17,08±0,8* 

96% C2H5OH 16,8±0,5* 14,8±0,5* 13,8±1.0* 14±0,8* 13,8±0,5* 

13 

H2O ріст 15±0,5 Ріст 14±0,5* 15±0,5 

50% C2H5OH 12±0,8* 13±0,8 Ріст 12±0,8* 14±0,8* 

96% C2H5OH 13±0,8* 12±0,8 13±0,8* 11±0,8* 15±0,8 

Інурек 

H2O 13,5±0,6 14,5±1,29 13,±0,5 15,75±0,5 15±0,82 

50% C2H5OH 15,8±0,5 12,8±1,0 16,8±0,5 15,8±0,5 15,8±0,5 

96% C2H5OH 15,8±0,5 12,8±1,0 16,8±1,0 15,8±0,5 15,8±0,5 

   Примітки:  

1. *‒ відхилення достовірні по відношенню до препарату «Інурек», 

р<0,05;  

2. n – кількість серій. 

 

Згідно отриманих результатів найбільш виражений антибактеріальний 

ефект по відношенню до основних уропатогенів виявила фітосубстанція № 12, 

яка представляє собою комплекс глікозидів фенольних сполук з 

амінокислотою аргінін. Дана фітосубстанція чинить антибактеріальну дію з 

показником середньої активності і виявляє максимальний антибактеріальний 

ефект щодо E.coli, що є основним уропатогеном (діаметр зони затримки росту 

дорівнював 18 мм (р<0,05)). До таких патогенних мікроорганізмів як S.aureus, 

P. vulgaris та P.aeruginosa досліджувана фітосубстанція виявила помірний 

антибактеріальний ефект (діаметр зони затримки росту склав 16 мм (р<0,05)), 

і C. albicans (зона затримки росту склала 17 мм (р<0,05)). Ці результати 

свідчать про чутливість мікроорганізмів до випробуваної фітосубстанції. 
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Наявність антибактеріальної активності можна пояснити саме додаванням 

амінокислоти аргінін, що є донатором оксиду азоту, який має бактерицидний 

ефект, пов'язаний з пригніченням каталази, що призводить до накопичення 

перекису водню і гідроксильного радикалу, утворенню пероксинітриту, який 

є токсичним для бактеріальних та грибкових інфекційних агентів. Видалення 

амінокислот з фітосубстанції № 13 призводить до зниження антибактеріальної 

активності (зони затримки росту на рівні 12 мм (р<0,05) до E.coli, до S.aureus 

на рівні 13 мм, до P.vulgaris спостерігався ріст, а до C. albicans 14 мм (р<0,05). 

Дані результати свідчать про низьку чутливість тест-мікроорганізмів до даної 

фітосубстанції.  

До фітосубстанції №1 патогенні мікроорганізми мали низьку чутливість, 

зокрема, S.aureus, яка мала середнью чутливість (зони затримки росту 16 мм). 

Фітосубстанція №2 щодо уропатогенів E.coli (діаметр зони затримки росту 

склав 15 мм) виявила низький антибактеріальний ефект, до Proteus vulgaris 

(діаметр зони затримки росту склав 17 мм) ‒ середній антибактеріальний 

ефект, до інших уропатогенів ‒ низький антибактеріальний ефект або такий 

був відсутній. 

Фітосубстанція №3 у відношенні S.aureus (діаметр зони затримки росту 

17 мм) та P. vulgaris (діаметр зони затримки росту склав 19 мм, р<0,05) 

виявляла середній антибактеріальний ефект, до інших уропатогенів дана 

фітосубстанція мала низький антибактеріальний ефект. 

Полісахаридний комплекс листя брусниці звичайної (фітокомплекс № 

4), де у якості розчинника виступав фізіологічний розчин, не виявляв 

антибактеріального ефекту, у той час спиртові розчини цього фітоекстракту 

володіли низьким антибактеріальним ефектом. Додавання полісахаридів до 

фітосубстанцій № 2 та № 3, тобто це фітосубстанції №6 та №7 не призводило 

до збільшення антибактеріального ефекту. Таким чином, встановлено, що 

полісахариди листя брусниці звичайної мають низький антибактеріальний 

ефект, а в комплексі з фенольними сполуками суттєво не впливають на 

антибактеріальний ефект. 
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Фітосубстанція № 8, яка представляє собою комплекс сапонінів 

тритерпенової природи, майже не проявила себе як антибактеріальний засіб, 

зокрема до S.aureus, C.albicans проявила помірні антибактеріальні властивості 

(зони затримки росту складали 17 мм та 16 мм, р<0,05) відповідно. Дубильні 

речовини листя брусниці звичайної (фітосубстанція № 9) також виражений 

антибактеріальний  ефект не виявляли. 

Фітосубстанція № 11 представляє собою комплекс агліконів фенольних 

сполук, при розчиненні у 50% спирті, до E.coli та S. aureus виявила помірний 

антибактеріальний ефект (зони затримки росту дорівнювали 16 мм, р<0,05), 

тобто мікроорганізми виявилися чутливими до даної фітосубстанції, але 

антибактеріальний ефект був менш вираженим у порівнянні з фітосубстанцією 

№ 12, яка містить глікозиди фенольних сполук. Це свідчить про те, що 

фенольні сполуки листя брусниці звичайної виявляють більший 

антибактеріальний ефект саме у вигляді глікозидів. 

За результатами дослідження антибактеріальної активності 13 нових 

модифікованих галенових та новогаленових фітосубстанцій з листя брусниці 

звичайної встановлено, що фітосубстанція №12 виявила помірну 

антибактеріальну активність  по відношенню до основних уропатогенів E. coli, 

S.aureus, P. vulgaris P. aeruginosa і C. albicans (зони затримки росту склали від 

16 до 18 мм, p< 0,05), інші 12 фітосубстанцій виявили низьку антибактеріальну 

активність до досліджуваних мікроорганізмів (зони затримки росту склали від 

10 до 15 мм, p< 0,05). 

  

3.2. Вивчення діуретичної активності за умов водного навантаження та 

виявлення фітосубстанції-лідера  

 

Аналіз наведених вище літературних даних і попередні дослідження 

фармакологічних активностей дозволили припустити у досліджуваних 

фітосубстанцій досить широкий спектр фармакологічних ефектів, насамперед 

вираженого діуретичного та антибактеріального ефектів. 
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Тому наступним етапом нашого дослідження було вивчення діуретичної 

активності нових модифікованих галенових та новогаленових субстанцій з 

листя брусниці звичайної. 

Отримані протягом дослідження результати вивчення діуретичної 

активності одержаних фітосубстанцій наведені в таблиці 3.2. 

 

Таблиця 3.2.  

Діуретична активність фітосубстанцій з листя брусниці звичайної 

(M±σ, n=6) 

Умови досліду 
Доза 

мг/кг 

2 години 4 години 

Діурез, мл  
Діуретична 

активність, %  
Діурез, мл 

Діуретична 

активність, %  

1 2 3 4 5 6 

Фітосубстанція 

№1 

 

25 1,13 ± 0,12*, #  105 1,97 ± 0,31*, # 59 

50 1,51±0,07*, # 175 2,1±0,1*, # 69 

75 1,17 ±0,06*, # 112 2,65±0,23*, # 113 

100 1,31±0,06*, # 138 3,08±0,25*, # 148 

Контроль 
 

  0,55±0,05  1,24±0,16 
 

Фітосубстанція

№2 

25 1,20±0,08*, # 107 2,28±0,26*, # 102 

50 1,14±0,09*, # 97 3,25±0,27*, # 188 

75 1,31±0,11*, # 126 2,96±0,11*, # 162 

100 1,63±0,26* 181 3,36±0,24*, # 197 

Контроль 
 

0,58±0,08  1,13±0,13 
 

Фітосубстанція 

№3 

25 1,35±0,06*, # 133 2,08±0,08*, # 84 

50 1,51±0,07*, # 160 2,40±0,19*, # 112 

75 1,17±0,06*, # 102 2,15±0,27*, # 90 

100 1,31±0,06*, # 126 2,18±0,26*, # 93 

Контроль 
 

0,58±0,08  1,13±0,13 
 

Фітосубстанція 

№4 

 

25 0,83±0,07# -2 1,63±0,10# 0 

50 0,56±0,07*, # 
-34 

1,07±0,10*, # -35 
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Продовж. табл. 3.2  

1 2 3 4 5 6 

Фітосубстанція 

№4 

75 0,57±0,08*, # -33 1,12±0,13*, # -32 

100 0,77±0,06# -9 1,63±0,22# 0 

Контроль  0,84±0,09  1,63±0,22  

Фітосубстанція 

№5 

25 1,13±0,12*, # 41 2,38±0,32*, # 90 

50 1,32±0,11*, # 65 2,42±0,38# 93 

75 1,60±0,12*, # 100 2,98±0,19# 138 

100 1,70±0,12* 113 3,23±0,25*, # 158 

Контроль  0,80±0,10  1,25±0,27  

Фітосубстанція 

№6 

25 1,13±0,10*, # 3 2,28±0,24*, # 108 

50 1,26±0,04*, # 14 2,53±0,08*, # 130 

75 1,58±0,10*, # 44 3,17±0,26*, # 188 

100 1,45±0,10*, # 32 2,38±0,14*, # 116 

Контроль  0,75±0,04  1,10±0,11  

Фітосубстанція 

№7 

25 1,11±0,14*, # 107 2,15±0,12*, # 95 

50 1,16±0,11*, # 110 2,33±0,14*, # 112 

75 1,17±0,06* 112 2,28±0,25*, # 108 

100 1,31±0,06*, # 138 2,38±0,14*, # 116 

Контроль 
 

0,55±0,05  1,10±0,22 
 

Фітосубстанція 

№8 

25 1,35±0,06*, # 73 2,08±0,13*, # 47 

50 1,51±0,07*, # 114 2,92±0,20*, # 106 

75 1,17±0,06*, # 35 1,44±0,47# 2 

100 1,31±0,06*, # 47 1,75±0,27 # 24 

Контроль  0,55±0,05  1,42±0,38  

Фітосубстанція 

№9 

25 0,58±0,10# 9 1,15±0,23# 13 

50 0,53±0,04# 0 1,08±0,13# 6 

75 0,54±0,05# 2 1,12±0,13# 10 

100 0,67±0,10# 26 1,17±0,20# 15 

Контроль  0,53±0,04  1,02±0,04   
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Продовж. табл. 3.2  

1 2 3 4 5 6 

Фітосубстанція 

№10 

25 0,59±0,06*, # 13 1,10±0,11# 2 

50 0,67±0,04*, # 29 1,25±0,21# 16 

75 0,67±0,06*, # 29 1,27±0,22# 18 

100 0,64±0,07*, # 23 1,27±0,22# 18 

Контроль  0,52±0,04  1,08±0,21 100 

Фітосубстанція 

№11 

25 1,10±0,12*, # 74 2,17±0,26*, # 73 

50 1,15±0,17*, # 82 2,25±0,27*, # 80 

75 1,03±0,08*, # 63 2,08±0,20*, # 67 

100 1,18±0,13*, # 86 2,25±0,27*, # 80 

Контроль  0,63±0,11  1,25±0,27  

Фітосубстанція 

№12 

25 1,15±0,13*, # 44 3,02±0,32*, # 83 

50 1,23±0,07*, # 53 3,45±0,34*, # 109 

75 2,02±0,08*, # 152 4,96±0,10*, # 201 

100 2,28±0,15*, # 185 5,06±0,24*, # 207 

Контроль  0,80±0,10  1,65±0,27  

Фітосубстанція 

№13 

25 1,20±0,08*, # 19 2,40±0,11*, # 45 

50 1,14±0,09*, # 13 2,42±0,20*, # 46 

75 1,44±0,09*, # 43 3,08±0,20*, # 87 

100 1,81±0,16* 79 3,20±0,38*, # 94 

Контроль  1,01±0,05  1,65±0,08  

Гіпотіазид 25 1,8±0,05  78 4,1±0,05 148 

  Примітки:  

1. * ‒ відхилення достовірні по відношенню до контрольних тварин, 

р<0,05;  

2. # ‒ відхилення достовірні по відношенню до тварин, що 

отримували гіпотіазид, р<0,05; 

3. n – кількість тварин у групі. 
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Згідно проведеного дослідження найбільш виражений діуретичний 

ефект мала фітосубстанція № 12, яка в дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг та 100 

мг/кг вірогідно збільшувала діурез через 4 години експерименту. Діуретична 

активність фітосубстанції №12 в досліджуваних дозах склала 83 %, 109 %, 201 

%, 207 % (p< 0,05). Можна зазначити, що з підвищенням дози збільшувався і 

ефект. Отже, можемо чітко простежити наявність лінійного дозозалежного 

діуретичного ефекту: поступове збільшення дози призводило до прямо 

пропорційного збільшення діурезу. У дозі 100 мг/кг фітосубстанція №12 

збільшувала кількість виділеної сечі втричі. Максимальний діуретичний ефект 

фітосубстанції №12 можна пояснити комбінацією фенольних сполук з 

аргініном. Видалення амінокислот із фітосубстанції №12 (фітосубстанція 

№13) призводить до зниження діуретичної активності через 4 години 

спостереження на рівні 45, 46, 87, 94% (p< 0,05). Це можна пояснити достатнім 

вмістом в даній фітосубстанції гідрохінонпохідних, а, як відомо, гідрохінон є 

результатом гідролізу глікозиду арбутину, який володіє діуретичним ефектом. 

Отже, встановлено, що амінокислоти в комплексі з фенольними сполуками 

брусниці звичайної впливають на діуретичний ефект екстракту, потенціюючи 

його. Полісахаридний комплекс листя брусниці звичайної (фітокомплекс № 4) 

продемонстрував антидіуретичний ефект, вірогідно зменшуючи діурез у дозах 

50 мг/кг та 75 мг/кг на 35 % та 32 % відповідно з контролем (p< 0,05). 

Додавання полісахаридів до фітосубстанцій № 2 та № 3 призводило до 

зменшення діуретичної активності або не мало суттєвого впливу. Отже, 

полісахариди листя брусниці звичайної проявляють антидіуретичний ефект, а 

в комплексі з фенольними сполуками зменшують діурез тварин дослідної 

групи (фітосубстанції №6 та №7). 

Фітосубстанція № 8, котра являє собою комплекс сапонінів 

тритерпенової природи, не володіла вираженими діуретичними 

властивостями. Як видно з таблиці, в дозі 50 мг/кг діуретична активність через 

2 години становила 114% (p< 0,05), а в дозі 100 мг/кг не було достовірних змін 

порівняно з групою контролю, така ж тенденція спостерігалась через 4 години 
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спостереження. Це можна пояснити, що терпени затримують іони натрію в 

організмі, володіючи антидіуретичними властивостями. Дубильні речовини 

листя брусниці звичайної (фітосубстанція № 9) також не мали діуретичного 

ефекту. Це можна пояснити що основна фармакологічна дія цього класу 

речовин ‒ гіпохолестеринемічна та противиразкова. Видалення дубильних 

речовин з фітосубстанції № 10, дещо підвищував діурез, але ефект достовірно 

не відрізнявся від групи контролю. Фітосубстанція № 11 – комплекс агліконів 

фенольних сполук, який характеризувався діуретичним ефектом і діуретична 

активність у дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг, 100 мг/кг становила 73 %, 80 %, 

67 %, 80 % (p< 0,05), але діуретична активність була значно меншою порівняно 

з фітосубстанціями № 1, 2, 5, 12, які містять глікозиди фенольних сполук. Це 

свідчить, що фенольні сполуки листя брусниці звичайної мають більший 

діуретичний ефект саме як глікозиди. 

У результаті скринінгового дослідження 13 нових фітосубстанцій із 

листя брусниці звичайної встановлена діуретична активність для всіх 

досліджуваних фітосубстанцій в інтервалах доз 25‒100 мг/кг на рівні 45‒207 

%, окрім фітосубстанції №4 (полісахарідний комплекс), яка виявила 

антидіуретичний ефект. Встановлено дозозалежний діуретичний ефект у 

фітосубстанції №12  відповідно на рівні 83 %, 109 %, 201 %, 207 % (p< 0,05)  в 

дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг і 100 мг/кг. Визначили лінійний дозозалежний 

діуретичний ефект цієї субстанції. Встановили, що амінокислоти в комплексі 

з фенольними сполуками листя брусниці звичайної впливають на розчинність 

та стабільність препарату в цілому, підвищують біодоступність та діуретичний 

ефект фітосубстанції [126, 127]. В дозі 100 мг/кг фітосубстанція №12 

збільшувала діурез втричі у порівнянні з контрольною групою. Результати 

дослідження обгрунтували вибір її як фітосубстанції-лідера з усього переліку 

досліджуваних фітосубстанцій.  

Таким чином, за результатами дослідження діуретичної активності 

виявлено фітосубстанцію‒лідер – комплекс глікозидів фенольних сполук з 

листя брусниці звичайної в комбінації з амінокислотою аргінін, якій дали 
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умовну назву «КГФА» та визначили її умовно-терапевтичну дозу ‒ 100 мг/кг, 

яку використовували в подальших дослідженнях. 

 

3.3. Вплив фітосубстанції-лідера на функцію нирок за одноразового та 

тривалого введення в умовах водного навантаження 

 

Відомий є той факт, що в обміні води приймають участь нирки. 

Надлишок або дефіцит внутрішньоклітинної та позаклітинної рідини є 

достовірною ознакою порушення обміну саме води та електролітів. Все це 

супроводжується змінами вмісту електролітів. У регуляції водно-

електролітного балансу приймають участь специфічні рефлекторні системи, 

перша з якої реагує на зміни об’єму рідини (волюморегуляція), інша – на зміни 

концентрацій осмотичного тиску (осморегуляція) [111, 112]. 

Однією з вимог до діуретичних препаратів ‒ є нормалізація водно-

сольового обміну за надлишку внутрішньоклітинної та позаклітинної рідини. 

Дана вимога до потенційних діуретиків зумовила необхідність проведення 

дослідження щодо ефективності КГФА на видільну функцію нирок за 

одноразового та багаторазового введення за умов водного навантаження.  

Отримані протягом дослідження результати на видільну функцію нирок 

за одноразового застосування за умов водного навантаження наведені в 

таблиці 3.3.  

 

Таблиця 3.3  

Вплив КГФА на видільну функцію нирок за одноразового 

застосування за умов водного навантаження (Ме (LQ;UQ), n=6) 

Показники Контроль КГФА,  

100 мг/кг 

Гідрохлортіазид,  

25 мг/кг 

1 2 3 4 

Діурез, мл/4 год/200 г 

маси 

1,9 

[1,85; 2,0] 

4,85  

[4,8; 5,0]* 

4,25 

[4,1; 4,3]* 
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Продовж. табл. 3.3 

1 2 3 4 

Концентрація іонів Na+ 

в сечі, ммоль/л на добу  

0,011 

[0,0109; 

0,0117] 

0,0126  

[0,0124;  

0,0128]* 

0,0121 

[0,0121; 0,0125]* 

Концентрація іонів K+ 

в сечі, ммоль/л на добу 

0,1215 

[0,1165;  

0,1247] 

0,1388 

[0,1335;  

0,1462] 

0,1342 

[0,1294; 0,1373] 

Екскреція іонів Na+,  

мкмоль/ 4 год/200 г 

маси 

0,0218 

[0,0216;  

0,0222] 

0,062 

[0,060; 

0,063]* 

0,0507 

[0,0496;  

0,0514]* 

Екскреція іонів K+,  

мкмоль/ 4 год/200 г 

маси 

0,2309 

[0,2282;  

0,2396] 

0,6675 

[0,6593;  

0,7091]* 

0,5564 

[0,5355;  

0,6239]* 

Коефіціент Na+/K+ 

0,09 

[0,089; 

0,095] 

0,088 

[0,084; 

0,093] 

0,091 

[0,091; 

0,094] 

Екскреція креатиніну, 

мкмоль/200 г за добу  

9,7 

[9,5; 

10,1] 

15,9 

[15,1; 

16,1]* 

17,6 

[16,9; 

18,2]* 

    Примітки:  

1.  * ‒ відхилення достовірні по відношенню до контрольних тварин, 

р<0,05;  

 2. n – кількість тварин у групі 

 

КГФА вводили внутрішньошлунково в дозі 100 мг/кг одночасно із 

водним навантаженням в об’ємі, що становив 3 % від маси тіла тварини.  

За умов водного навантаження через 4 години КГФА за однократного 

введення сечовиділення збільшилось на 155 % порівняно з групою контролю 

(р<0,05), у той самий час як препарат порівняння гідрохлортіазид – лише на 

105 (р<0,05), що свідчить про виразнішу діуретичну дію КГФА (табл. 3.3).  

Крім того, КГФА на фоні водного навантаження призводив до 

вірогідного збільшення концентрації іонів натрію в сечі щурів на 14 % (р<0,05) 

та екскреції іонів натрію у 2,8 разів (р<0,05), в той час як на фоні 
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гідрохлортіазиду натрійурез посилюється у 2,5 разу (р<0,05).  

Такий ефект КГФА може свідчити про зменшення реабсорбції натрію в 

проксимальних і дистальних канальцях нефронів. 

Концентрація іонів калію в сечі на фоні водного навантаження за дії 

КГФА зростає на 14 % (р<0,05), а калійурез – у 2,9 разів (р>0,05). Що 

стосується дії гідрохлортіазиду дані показники збільшуються на 10 % (р<0,05) 

та в 2,4 разу (р<0,05) відповідно.  

Екскреція ендогенного креатиніну в сечі на фоні водного навантаження 

в групі, яка отримувала КГФА збільшилась у 1,6 разу (р<0,05), а в групі, яка 

отримувала гідрохлортіазид екскреція креатиніну в сечі збільшилась – у 1,8 

разу (р<0,05).  

Підвищення екскреції ендогенного креатиніну в групі, яка отримувала 

КГФА може свідчити про зростання ШКФ за рахунок посилення ниркового 

кровообігу і зменшення внутрішньосудиного об’єму плазми в результаті 

збільшення проникнення капiлярів [123]. 

Таким чином, за однократного введення КГФА в дозі 100 мг/кг за умов 

водного навантаження посилювався водний діурез, натрійурез, калійурез, 

збільшувалася екскреція ендогенного креатиніну в сечі, що може бути 

свідченням ефективності КГФА як перспективного лікарського засобу з 

діуретичною активністю.  

Отримані протягом дослідження результати на видільну функцію нирок 

за курсового введення за умов водного навантаження представлені в таблиці 

3.4. 

Таблиця 3.4 

Вплив курсового (7 діб) введення КГФА на видільну функцію 

нирок у щурів за умов водного навантаження ((Ме (LQ;UQ), n=6) 

Показники Контроль КГФА, 100 

мк/кг 

Гідрохлортіазид,  

25 мг/кг 

1 2 3 4 

Діурез, мл/4 год/200 г 

маси 

1,7  

[1,6; 1,75] 

4,15  

[3,95; 4,25]* 

3,9 

[3,9; 4,15]* 
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Продовж. табл. 3.4 

1 2 3 4 

Концентрація іонів 

Na+  

в сечі, ммоль/л на 

добу  

0,0118 

[0,0091; 

0,0122] 

0,0192  

[0,0166; 0,0195] 

0,0142 

[0,0117; 0,0174] 

Концентрація іонів K+ 

в сечі, ммоль/л на 

добу 

0,1297 

[0,1205; 

0,1411] 

0,1388 

[0,1276;  

0,1445]* 

0,1302 

[0,1289; 0,1337]* 

Екскреція іонів Na+,  

мкмоль/ 4 год/200 г 

маси 

0,0201 

[0,0146; 

0,0214] 

0,0782 

[0,0731; 

0,0797]* 

0,0596 

[0,0456; 0,0644]* 

Екскреція іонів K+,  

мкмоль/ 4 год/200 г 

маси 

0,2205 

[0,1928; 

0,2469] 

0,5760 

[0,5040; 

0,6141]* 

0,5078 

[0,4963; 0,5549]* 

Коефіціент Na+/K+ 

0,0826 

[0,0755; 

0,0865] 

0,1383 

[0,1116; 

0,1552] 

0,1032 

[0,0899; 

0,1365] 

Екскреція 

креатиніну, 

мкмоль/200 г за добу  

10,3 

[9,9; 

10,4] 

16,8 

[15,9; 

16,9]* 

18,3 

[17,4; 

18,9]* 

ШКФ, 

мл/хв. на 200 г  

0,12 

[0,1; 

0,15] 

0,26 

[0,25; 

0,28] 

0,15 

[0,13; 

0,16] 

  Примітки:  

1. * ‒ відхилення достовірні по відношенню до контрольних тварин, 

р<0,05;  

2. n – кількість тварин у групі 

 

Курсове (7 діб) введення КГФА сприяє збільшенню сечовиділення у 

щурів (табл. 3.4), про що свідчить зростання діурезу через 7 діб на 144 % 

(р<0,05). Екскреція іонів натрію на фоні КГФА збільшується в 3,89 разів 

(p<0,05), в той час як в групі гідрохлортіазиду даний показник збільшувався 

лиже в 2,68 разів, калійурез в групі, яка отримувала КГФА зростав в 2,6 разів 

(p<0,05), а в групі гідрохлортіазиду каліурез збільшувався в 2,3 рази. 



90 
 

Про перевагу натрійуретичної дії КГФА над калійуретичною свідчить 

показник натрій-калієвого коефіцієнта сечі, який через 7 діб введення КГФА 

вірогідно зріс у 1,67 разу порівняно з групою контролю (р<0,05). 

 

Висновки до розділу 

Проведено дослідження антибактеріальних та діуретичних властивостей 

13 нових модифікованих галенових та новогаленових фітосубстанцій з листя 

брусниці звичайної. Доведено залежність антибактеріального та діуретичного 

ефекту від фітохімічного складу субстанції в цілому.  

За результатами дослідження антибактеріальної активності 13 нових 

модифікованих галенових та новогаленових фітосубстанцій з листя брусниці 

звичайної встановлено, що фітосубстанція №12 виявила помірну 

антибактеріальну активність  по відношенню до основних уропатогенів E. coli, 

S.aureus, P. vulgaris P. aeruginosa і C. albicans (зони затримки росту склали від 

16 до 18 мм, p< 0,05), інші 12 фітосубстанцій виявили низьку антибактеріальну 

активність до досліджуваних мікроорганізмів (зони затримки росту склали від 

10 до 15 мм, p< 0,05). Встановлено, що фітосубстанція № 12, яка представляє 

собою комплекс глікозидів фенольних сполук в комбінації з амінокислотою 

аргінін є найбільш активною фітосубстанцією, до якої уропатогени виявилися 

чутливими. 

Встановлена діуретична активність для всіх досліджуваних 

фітосубстанцій в інтервалах доз 25‒100 мг/кг на рівні 45‒207 %, окрім 

фітосубстанції №4 (полісахарідний комплекс), яка виявила антидіуретичний 

ефект. Встановлено лінійний дозозалежний діуретичний ефект у 

фітосубстанції №12 (комплекс глікозидів фенольних сполук в комбінаціїї з 

амінокислотою аргінін, КГФА) відповідно на рівні 83 %, 109 %, 201 %, 207 % 

(p< 0,05)  в дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг і 100 мг/кг, що обгрунтувало її 

вибір як фітосубстанції-лідера. 

Таким чином, за результатами дослідження діуретичної активності 

виявлено фітосубстанцію - лідер – комплекс глікозидів фенольних сполук з 
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листя брусниці звичайної в комбінації з амінокислотою аргінін, якій дали 

умовну назву «КГФА» та обрано умовно-терапевтична доза цієї 

фітосубстанціїї. 

Досліджено специфічну діуретичну активність та встановлений 

ймовірний механізм, який лежить в підвищенні екскреції ендогенного 

креатиніну в групі, яка отримувала КГФА, що може свідчити про зростання 

ШКФ за рахунок посилення ниркового кровообігу і зменшення 

внутрішньосудиного об’єму плазми в результаті збільшення проникнення 

капiлярів. 
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РОЗДІЛ 4 

ДОСЛІДЖЕННЯ ГОСТРОЇ ТА ХРОНІЧНОЇ ТОКСИЧНОСТІ 

ФІТОСУБСТАНЦІЇ-ЛІДЕРА 

 

4.1. Дослідження гострої токсичності фітосубстанції-лідера 

 

З метою оцінки співвідношення «ефективність–нешкідливість» для 

нової новогаленової фітосубстанції КГФА було проведено вивчення гострої 

токсичності.  

У ході експериментального дослідження було встановлено, що КГФА є 

відносно нешкідливою речовиною (VI клас за класификацією К.К. Сидорова) 

[140, 168], так як при внутрішньошлунковому введенні дози 20000 мг/кг у 

тварин не виявлено ознак інтоксикації та випадків летальності (таб. 4.1). 

 

Таблиця 4.1 

Показники летальності мишей при вивченні гострої токсичності КГФА 

після одноразового внутрішньошлункового (в/ш) введення (n=6) 

Умови досліду Доза КГФА, 

мг/кг 

Кількість загиблих 

тварин/ кількість 

тварин у групі 

Самці 

Контроль - 0/6 

КГФА, 20000 мг/кг 20000 0/6 

Самиці 

Контроль - 0/6 

КГФА, 20000 мг/кг 20000 0/6 

    Примітки: 

            n – кількість тварин у групі. 

 



94 
 

У перші години після введення КГФА виражених явищ інтоксикації 

лабораторних тварин зареєстровано не було. Загальний стан та поведінка 

мишей відповідала фізіологічній нормі та не відрізнялась від тварин 

контрольної групи: тварини вільно переміщались по клітці, нормально 

реагували на світові та звукові подразники, залишались у нормі і координація 

та активність рухів, порушення дихання або виникнення судом не 

спостерігали. Акти дефекації та сечовиділення залишались в нормі. 

Наступного дня, і впродовж 14 днів, тварини, як і у день експерименту, мали 

охайний зовнішній вигляд, були активні, кількість споживання води та їжі у 

дослідних групах не відрізнялось від групи контролю, процеси сечовиділення 

і дефекації в нормі. 

З метою оцінювання токсичної дії КГФА на організм тварин 

досліджували зміни маси тіла. Визначили, що динаміка маси тіла мишей обох 

статей, які одержували досліджуваний засіб, перебувала в межах фізіологічної 

норми та не відрізнялась за показниками від контрольних груп 

експериментальних тварин (табл. 4.2). 

Таблиця 4.2 

Динаміка маси тіла мишей обох статей при одноразовому 

внутрішньошлунковому введенні КГФА (М ± σ; n = 6) 

 

Група 

Маса тіла мишей, (г) на  

Вихідні дані 3 добу 7 добу 14 добу 

Самці 

Контроль  20±0,02 20,10±0,03 20,44±0,18 20,71±0,39 

КГФА, 20000 

мг/кг 

19,20±0,59* 19,31±0,57* 19,48±0,60* 19,82±0,69* 

Самиці 

Контроль 19,97±0,10 20,11±0,04 20,25±0,09 20,45±0,08 

КГФА, 20000 

мг/кг 

20,64±0,48* 20,77±0,54* 20,99±0,60* 21,23±0,63* 
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   Примітки: 

1. *  відхилення достовірні по відношенню до контрольної групи 

тварин; р<0,05 

2. n – кількість тварин у групі. 

 

Отже, при аналізі маси тіла тварин відмічено відсутність негативного 

впливу КГФА на даний показник. Усі 14 днів спостереження у тварини ознак 

занепокоєння, пригнічення локомоції та симптомів інтоксикації не 

спостерігалося взагалі. Тварини залишалися охайними, активними, шерсть 

була охайною та блискучою, без виразок та ділянок облисіння. Тварини 

реагували нормально на будь-які подразники, споживання води та іжї, 

сечовиділення та дефекація були в нормі  

При дослідженні гострої токсичності КГФА після евтаназії мишей 

шляхом дислокації шийних хребців під ефірним наркозом на 14 день 

дослідження проводили патоморфологічне дослідження органів черевної і 

грудної порожнини, сечової системи. При макроскопічному вивченні органів 

лабораторних тварин встановлено, що КГФА не викликає видимих відхилень 

від фізіологічної норми. 

Усі органи мають правильне анатомічне розташування, звичайний колір 

і консистенцію. У паренхіматозних органах не виявлено ознак запалення, 

порушень кровообігу і трофіки. Поверхня печінки, нирок гладка, колір та 

форма звичайні. Слизова оболонка шлунка, а також кишечника на момент 

огляду ‒ звичайного кольору з властивою рельєфністю без ознак набряків, 

ерозій і запалення. Масові коефіцієнти внутрішніх органів щурів, яким 

вводили КГФА і воду (контрольна група), статистично не відрізнялась. 

 Отже, одноразове внутрішньошлункове введення КГФА в дозі 20000 

мг/кг не призводить до загибелі мишей обох статей, не впливає на приріст маси 

тіла, інтегративні показники функціонального стану лабораторних тварин, а 

також на відносну масу внутрішніх органів, що свідчить про відсутність у неї 

будь-якої токсичної дії. Результати досліджень вказують на те, що ЛД50 для 
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досліджуваної фітосубстанції при внутрішньошлунковому введенні мишам 

перебуває за межами 15000 мг/кг. Аналіз масових коефіцієнтів внутрішніх 

органів мишей самців та самок після одноразового введення КГФА свідчить 

про відсутність патологічних змін у організмі експериментальних тварин (таб. 

4.3). 

Таблиця 4.3 

Масові коефіцієнти внутрішніх органів мишей (%) після однократного 

внутрішньошлункового введення КГФА (M ± σ, n=6) 

Група Масові коефіцієнти внутрішніх органів, % 

Серце Нирка 

(права) 

Нирка 

(ліва) 

Селезінка Печінка Легені 

Самиці 

Контроль 0,38±0,0007 0,67±0,0009 0,65±0,0019 1,24±0,0019 6,97±0,010 1,16±0,0074 

КГФА,  

20000 мг/кг  

0,47±0,0005 0,73±0,0010 0,73±0,0010 1,01±0,0021 7,79±0,0065 0,85±0,0012 

Самці 

Контроль 0,37±0,0009 0,47±0,0006 0,48±0,0005 0,71±0,0007 6,85±0,0057 0,62±0,0002 

КГФА,  

20000 мг/кг 

0,55±0,0001 0,59±0,0002 0,58±0,0002 0,54±0,0008 6,48±0,0026 0,72±0,0011 

Примітки: 

       n – кількість тварин у групі. 

 

Отже, отримані дані свідчать, що КГФА за токсикологічною 

класифікацією Сидорова К.К. відноситься до VI класу токсичності (відносно 

нешкідливі речовини). 

 

4.2. Вивчення хронічної токсичності КГФА  
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Зазвичай у клінічній практиці рослинні лікарські засоби пацієнти 

приймають курсом, тобто застосовують протягом тривалого часу, особливо 

при лікуванні та профілактиці хронічних захворювань. Як наслідок тривале 

вживання будь-яких лікарських засобів може призвести до виникнення появи 

небажаних ефектів, тому важливим компонентом доклінічних досліджень 

безпечності майбутніх лікарських засобів є вивчення їх впливу на біохімічні 

показники, морфологічний стан внутрішніх органів експериментальних 

тварин при тривалому застосуванні. 

Оцінку впливу КГФА в дозі 100 мг/кг на гематологічні, біохімічні, 

функціональні показники, а також гістоструктуру внутрішніх органів щурів 

проводили через 28 діб та 3 місяці після початку введення [170, 172]. 

Встановлено, що внутрішньошлункове введення КГФА у дозі 100 мг/кг 

протягом 3 місяців не призводило у піддослідних тварин до ознак інтоксикації 

та летальних ефектів (табл. 4.4). Також не встановлено значущих порушень 

загального стану і поведінки тварин.  

 

Таблиця 4.4 

Летальність у щурів за внутрішньошлункового введення КГФА в дозі 

100 мг/кг впродовж трьох місяців (n=6) 

Групи тварин 
Доза, 

мг/кг 

Летальний ефект, 

кількість загиблих тварин / загальна 

кількість тварин у групі 

Самиці 

НК - 0/6 

КГФА 100 0/6 

Самці 

НК - 0/6 

КГФА 100 0/6 

       Примітка: 

    n – кількість тварин у кожній групі. 
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Впродовж усіх днів спостереження зовнішний вигляд дослідних тварин 

не відрізнявся від контрольних. Щоденні спостереження за тваринами 

експериментальних груп свідчили про те, що вони були активними, охайними, 

мали задовільний апетит, нормально реагували на звукові та світлові 

подразники. Процеси сечовиділення і дефекацій були в нормі, порушення 

дихання та судом не спостерігали. Впродовж всього терміну спостереження за 

споживанням їжі та води тварини дослідних груп не відрізнялися від 

контрольних тварин.  

Вплив КГФА на масу тіла білих щурів було вивчено протягом 90 діб. 

Отримані результати наведено в таблиці 4.5.  

 

Таблиця 4.5  

Вплив КГФА на динаміку маси тіла (г) самців та самиць (M±m, n=6) 

Умови 

досліду 

Вихідні дані 1 місяць 2 місяць 3 місяць 

Самці 

НК 208±14 223±14 244±14 254±14* 

КГФА,  

100 мг/кг 

205±7 227±8 238±7* 251±7* 

Самиці 

НК 195±10 212±9 233±9* 253±8* 

КГФА,  

100 мг/кг 

201±8 218±8 240±9* 262±9* 

   Примітки:  

1. * – відхилення достовірні щодо вихідних даних (критерій Н’юмена-

Кейльса), р<0,05 

2. n – кількість тварин у кожній групі. 
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За результатами дослідження встановлено, що тварини всіх дослідних 

груп мають позитивний приріст. Самці групи НК збільшили масу на 22 % 

(р<0,05), порівняно з вихідними даними. Самці, що отримували КГФА в дозі 

100 мг/кг, достовірно збільшили масу тіла на 23 % (р<0,05) стосовно вихідного 

значення. Самиці в групі НК збільшили масу на 29,7 %. Самиці, що 

отримували КГФА в дозі 100 мг/кг, достовірно збільшили масу тіла на 30 % 

(р<0,05) стосовно вихідного значення. Статистичних відхилень між 

дослідними групами немає.  

Отже, отримані результати свідчать про те, що тривале введення КГФА 

самцям та самицям щурів не викликало токсичного впливу на 

загальнотрофічні процеси в організмі тварин. 

Визначення потенційної гепатотоксичності КГФА при тривалому 

введенні (3 міс.) здійснювали за загальноприйнятим спектром показників, які 

широко застосовуються у лабораторній практиці і дають можливість скласти 

уяву про стан гомеостатичної функції органу стосовно обміну білків, ліпідів, 

вуглеводів, системи гемостазу, синтетичної функції, а також оцінити 

специфічний ензимологічний спектр (табл.4.6).  

 

Таблиця 4.6 

Вплив КГФА на біохімічні показники фукціонального стану печінки 

щурів самців та самиць у сироватці крові (Mm, n=6) 

Умова 

досліду 

АлАТ, 

мккат/л 

АсАТ, 

мккат/л 

Альбумін, г/л Білірубін, 

ммоль/л 

1 2 3 4 5 

Самці 

НК 0,470,01 0,750,02 22,421,13 4,720,71 

КГФА,  

100 мг/кг 

0,450,01 0,770,02 25,301,51 4,360,37 
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Продовж. табл. 4.6 

1 2 3 4 5 

Самиці 

НК 0,490,01 0,680,02 22,260,93 4,940,83 

КГФА,  

100 мг/кг 

0,500,01 0,670,02 24,050,97 4,170,31 

Примітка: 

        n – кількість тварин у кожній групі. 

 

Тривале введення КГФА суттєво не впливало на біохімічні показники 

функціонального стану печінки щурів. Цитолітичні процеси були на 

фізіологічному рівні, про що свідчить відсутність достовірних відхилень у 

рівні аланінамінотрансферази (АлАТ) та аспартатамінотрансферази (АсАТ) 

між негативним контролем та в групах самців та самиць, які отримували 

КГФА у дозі 100 мг/кг. Білоксинтетична та детоксикаційна функція печінки 

також були в нормі, про що відповідно свідчать фізіологічні рівні альбуміну 

та білірубіну у групах тварин, яким вводили КГФА.  

Таким чином, введення КГФА у дозі 100 мг/кг протягом 90 діб не 

впливало на функціональний стан печінки щурів обох статей. Значення 

біохімічних показників знаходилися в межах значень тварин групи НК. 

Оцінку біохімічних показників, які характеризують функціональний 

стан нирок, вивчали в кінці терміну (3 міс.). Результати оцінки впливу КГФА 

на функціональний стан нирок щурів наведені в таблиці 4.7. 
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Таблиця 4.7 

Вплив КГФА на функціональний стан нирок самців та самиць щурів 

(Mm, n=6) 

Показники 

Самці Самиці  

НК 
КГФА, 

 100 мг/кг 
НК 

КГФА, 

 100 мг/кг 

Діурез, мл/ 100 

г маси 

1,210,09 1,350,09 1,190,07 1,280,10 

Щільність сечі, 

кг/л 

1,0090,001 1,0090,001 1,0140,004 1,0200,002 

Сечовина сечі, 

ммоль/ л 

115,4618,24 113,7933,28 117,7415,58 112,6728,60 

Сечовина 

сироватки 

крові, ммоль/л  

5,410,29 5,470,24 5,230,25 5,270,29 

Креатинін сечі, 

ммоль/л 

2,530,10 3,010,32 2,540,19 2,830,13 

Креатинін 

сироватки 

крові,  ммоль/л  

0,1460,01 0,1530,011 0,1490,01 0,1460,01 

    Примітка: 

  n – кількість тварин у кожній групі. 

 

Введення КГФА у дозі 100 мг/кг не змінило показники у сечі та у 

сироватці крові самців та самиць стосовно групи НК. Всі показники 

знаходилися в межах значень групи НК відповідного терміну.  

Отже, тривале, впродовж 90 діб, введення КГФА у дозі 100 мг/кг не 

вплинуло на сечовидільну та азотвидільну функції нирок у щурів.  

Після закінчення дослідження тварин піддали евтаназії для наступного 

патоморфологічного огляду внутрішніх органів.  

При розтині у всіх щурів легені були повітряні, еластичні, виповнюють 

всю плевральну порожнину, стінки бронхів не потовщені, спайок між 

листками плеври та легеневою тканиною не виявлено. Розташування органів 
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середостіння відповідає нормальному. Тимус помірний за розміром, з чіткими 

двома частками, сіро-рожевий за кольором. Серце звичайної конфігурації, 

м'язові стінки щільні, порожнини лівого і правого шлуночків вузькі. 

Положення органів очеревинної порожнини у всіх тварин анатомічно 

правильне. У порожнині стороннього вмісту не знайдено. У печінці добре 

проглядаються усі частки, капсула її не напружена, краї часток не заокруглені, 

поверхня органу гладенька, без вузликових утворень, паренхима на розрізі 

рівного червоно-коричнюватого кольору. Селезінка пружна, червоно-

коричнюватого кольору. Нирки з капсулою, що легко знімається, на розрізі 

темно-червоні, щільні, рисунок шарів збережено. Наднирники без 

особливостей. Внутрішні статеві органи звичайні.  

Була визначена маса внутрішніх органів для розрахунку їх коефіціенту 

маси.Статистичний аналіз показників коефіціенту маси внутрішніх органів 

щурів (табл. 4.8) вказує на відсутність будь-якого негативного впливу КГФА 

на жоден з досліджуваних органів. Усі відносні показники не виходили за межі 

значень групи НК. 

Таблиця 4.8  

Вплив КГФА на коефіцієнти маси внутрішніх органів (%) щурів самців 

(М±m, n=6) 

Показники 

Самці Самиці 

НК 
КГФА,  

100 мг/кг 
НК 

КГФА,  

100 мг/кг 

Печінка 3,540,08 3,390,12 3,450,08 3,370,16 

Нирки 0,750,03 0,700,02 0,780,01 0,730,03 

Серце 0,350,02 0,310,01 0,350,01 0,310,01 

Легені 0,830,08 0,720,04 0,800,01 0,780,04 

Селезінка 0,370,03 0,400,03 0,360,02 0,380,02 

Наднирники 0,0260,001 0,0260,003 0,0280,002 0,0290,002 

Тимус 0,1230,006 0,1140,006 0,1260,005 0,1200,004 

Сім΄яники/ 

яєчники  

1,400,06 1,340,05 1,730,09 1,740,06 
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Примітка: 

           n –  кількість тварин  у кожній групі. 

 

Підсумовуючи одержані результати щодо вивчення хронічної 

токсичності КГФА на щурах при тривалому введенні, можна зробити 

висновок, що КГФА в цілому не справляє токсичного впливу на 

загальнотрофічні процеси, функції печінки та нирок. Усі досліджувані 

показники не виходили за межі значень групи контролю. 

 

4.3. Вплив тривалого введення КГФА на гістоструктуру внутрішніх 

органів 

 

Структурна організація печінкової паренхіми у дослідних щурів обох 

статей після 3-х місячного щоденного введення КГФА відповідала такій у 

контрольних щурів та була типовою для цього виду тварин. Часточковий 

малюнок тканини не чіткий. Межі часточок знаходили по тріадах (зони 

портальних трактів). Самі зони вузькі. Кількість стромальної сполучної 

тканини у зонах тріад у межах норми. Радіальна спрямованість печінкових 

балок не порушена. Гепатоцити мали характерну форму та розмір, чіткі 

клітинні межі. Ядра клітин овальні, розташовані центрально, дещо варіювали 

за розміром, в залежності від розміру, містили одно або два ядерце. Наявність 

двоядерних клітин нормальна. Клітин, що знаходилися у якихось фазах 

поділу, не знайдено у межах мікропрепарату. Цитоплазма рівномірно 

пофарбована, не містить включень, що видні на світлооптичному рівні. 

Синусоїдальні гемокапіляри, більшість судин портальних трактів і 

центральних вен звичайного кровонаповнення. Стан зоряних 

ретикулоендотеліоцитів (клітин Купфера) відповідав звичайному (рис. 4.1). 
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Рис. 4.1. Мікропрепарат печінки щурів: інтактних (а - ♂, в - ♀) та щурів, 

що отримували КГФА у дозі 100 мг/кг (б – ♂, г - ♀). Радіальна спрямованість 

тяжів гепатоцитів збережена, ознаки дистрофії клітин відсутні. Гематоксилін-

еозин. х200. 

 

Гістоструктура нирок щурів після введення досліджуваного КГФА. 

Чітко простежуються кірковий і мозковий шари. У кірковому шарі видні 

численні ниркові тільця, що розташовані з звичайною щільністю. Розмір 

основної маси ниркових тілець помірний. Рисунок капілярних петель, що 

утворюють клубочки ниркових тілець, достатньо виразний, вміст ядер 

помірний. Ступінь розширення та повнокровності капілярів у межах норми, 

еритроцити у капілярах розташовані центрально. Обидва листка капсули 

клубочків візуально не змінені. Просвіт капсули вільний, звичайний за 

розміром. Поперечні та косі профілі дистальних та проксимальних частин 

канальців нефронів звичайні за розміром. Нефротелій без ознак дистрофії. 

Просвіт канальців у межах норми. У частині канальців відмічено помірне 

розпушення апікальних відділів нефротелію. Епітеліальні клітини петель 

Генле, прямих канальців мозкового шару не змінена. У нирковому сосочку 
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епітелій збиральних трубочок звичайний. Стан внутрішньоорганних 

кровоносних судин та строми без особливостей (рис. 4.2). 

 

 

Рис.4.2. Мікропрепарат нирки щурів: інтактних (а - ♂,в - ♀) та щурів, що 

отримували КГФА у дозі 100 мг/кг  (б – ♂, г - ♀). Незмінений стан ниркових 

тілець та звивистих канальців нефронів. Гематоксилін-еозин. х200. 

 

У міокарді лівого і правого шлуночків серця всіх дослідних щурів не 

виявлено змін патологічного характеру після довготривалого введення КГФА. 

Міокард мав вигляд єдиного масиву жмутків серцево-м'язових волокон, які 

міняли свій напрямок. Синтиціальна структура масиву волокон не змінена, на 

погляд волокна однакові за товщиною, рівномірно пофарбовані. 

Кардіоміоцити у волокнах розташовані послідовно один за одним. Ядра 

кардіоміоцитів витягнутої або овальної форми, звичайні за розміром та 

локалізацією, нормохромні, з чіткою хроматиновою субстанцією, ядерцем. 

Поперечна посмугованість міофібрил простежувалася. Міжволокневі і 

міжжмуткові проміжки помірні. Вміст сполучнотканинних клітин у 

міжжмуткових та міжволокневих прошарках не значний. Дрібні вени у 

зовнішніх шарах міокарду повнокровні. Артерії дрібного та середнього 
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калібру мали звичайні за товщиною судинні стінки, просвіт судин помірний 

(рис. 4.3). 

 

 

Рис. 4.3. Мікропрепарат міокарда щурів: інтактних (а - ♂,в - ♀) тащурів, 

що отримували КГФА у дозі 100 мг/кг (б – ♂, г - ♀). Серцево-м'язові волокна 

звичайного виду. Гематоксилін-еозин. х200.  

 

Довготривале введення КГФА не впливало на загальну гістоструктуру 

надниркових залоз щурів і їх функціональний стан порівняно з контрольними 

тваринами. З поверхні залози вкриті незначною за товщиною 

сполучнотканинною капсулою, артеріальні судини капсули помірно 

розширені. Розподіл залозистої тканини на кіркову та мозкову речовини 

чіткий. У кірковій речовині розрізняються клубочкова, пучкова та сітчаста 

зони. Цитоплазма клітин клубочкової зони просвітлена, містить різну 

кількість вакуолей. Пучкова зона створена радіально направленими тяжами, 

шириною у 1-2 клітини. Цитоплазма їх, в залежності від функціонального 

стану клітини, має або гомогенний еозинофільний вигляд, або містить різного 

розміру вакуолі. Вакуолі ці створені жировими краплями, які містять 

холестерин – похідний матеріал для синтезу стероїдних гормонів. Частина 
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клітин мала відносно помірну кількість невеликих вакуолей, що свідчить про 

достатньо активне функціювання їх (гормон по мірі синтезування виводиться 

з клітини). Певна кількість клітин мала крупні вакуолі – була у стані спокою – 

холестерин накопичувався у цитоплазмі і не витрачався на синтез стероїдних 

гормонів. Сітчаста зона створена неупорядкованими тяжами клітин з темними 

відносно невеликими ядрами, цитоплазма клітин вільна від вакуолей. Між 

групами клітин часто видні помірно повнокровні капіляри. Мозкова речовина 

подана крупними, різного відтінку базофільно пофарбованими хромафінними 

клітинами, забраними у неправильної форми тяжі, між якими розташовані по-

різному розширені та повнокровні синусоїдальні капіляри. Клітини з блідим 

базофільним фарбуванням цитоплазми та з вакуолями відповідають стадії 

спокою – синтезовані і накопичені катехоламіни залишаються у клітині; більш 

щільна базофільна цитоплазма, відсутність вакуолей є ознакою більш 

активного функціонального стану (рис. 4.4).  

 

 

Рис.4.4. Мікропрепарат надниркової залози щурів: інтактних (а - ♂,в - ♀) 

та щурів, що отримували КГФА у дозі 100 мг/кг (б – ♂, г - ♀). Стан 

адренокортикоцитів коркової речовини та хромафінних клітин мозкової 

речовини не змінено. Гематоксилін-еозин х100.  
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Яєчки у всіх самців не залежно від тривалості та дози введення 

досліджуваного препарату були без патологічних змін. Стрічка 

сперматогенного епітелію достатньо широка, містить 4-6 рядів статевих 

клітин, що розташовані правильними концентричними шарами, відповідно до 

стадій статевого циклу. Простежено всі етапи сперміогенезу і сперматогенезу. 

Асоціації статевих клітин у стінці сім'яного канальця звичайні. Клітини 

Сертолі і клітини Лейдіга візуально не змінені (рис. 4.5). 

 

 
Рис. 4.5. Мікропрепарат яєчка самця щура: інтактного (а) та щурів, що 

отримували КГФА у дозі 100 мг/кг (б). В стінці сім'яного канальця 

представлено різні статеві клітини. Асоціація клітин не змінена. Гематоксилін-

еозин. х200.  

 

Яєчник. У всіх контрольних і дослідних самок поверхня органу покрита 

незміненим гермінативним (зачатковим) епітелієм. Строма інтактна, оточує 

примордіальні фолікули звичайного вигляду, а також фолікули на різних 

стадіях циклу: первинних, вторинних і жовті тіла різного ступеня інволюції. 

Відсутня гіперемія судин, кістозоподібне переродження фолікулів. Рівень 
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атрезії фолікулів у дослідних самок був приблизно на тому ж рівні, що і у 

контрольних (рис. 4.6).  

 

 

Рис. 4.6. Мікропрепарат яєчника самки щура: інтактної (а) та щурів, що 

отримувала КГФА у дозі 100 мг/кг (б). Яйцеві фолікули та жовті тіла на різних 

етапах розвитку. Гематоксилін-еозин. х100.  

 

Слизова оболонка фундального відділу шлунка. У всіх дослідних щурів 

у слизовій оболонці відсутні дистрофічні та деструктивні зміни в поверхнево-

ямковому епітелію, реактивні зміни у стромі. Збережена регулярність та 

помірна щільність розташування власних залоз. У цілому, стан, територіальне 

розташування та співвідношення головних, парієтальних та слизових клітин у 

залозистих трубках у дослідних зразках були на рівні контролю (рис. 4.7). 
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Рис.4.7. Мікропрепарат слизової оболонки фундального відділу шлунка 

щурів: інтактних (а - ♂,в - ♀) та щурів, що отримували КГФА у дозі 100 мг/кг 

(б – ♂, г - ♀). Відсутність змін у стані слизової. Гематоксилін-еозин. х100.  

 

Підводячи підсумки отриманим даним світлооптичного аналізу можна 

зробити висновок про те, що довготривале впродовж 3-х місяців введення 

КГФА у дозі 100 мг/кг не викликає у експериментальних тварин помітних 

токсикоморфологічних змін у стані досліджених органів.  

 

Висновки до розділу  

Досліджено гостру токсичність КГФА та встановлено клас токсичності 

фітосубстанції-лідера. Згідно з токсикологічною класифікацією К. К. 

Сидорова КГФА належить до VI класу токсичності і є малотоксичною 

речовиною. 

Проведено вивчення хронічної токсичності КГФА при 

внутрішньошлунковому введенні щурам. Встановлено, що введення КГФА 

щурам протягом 3 міс. не викликає суттєвих порушень функціонального стану 

органів, не справляє токсичного впливу на загальнотрофічні процеси та  не 
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викликає у експериментальних тварин помітних морфологічних змін у стані 

досліджених органів. 

Матеріали даного розділу використані при написанні наступних 

публікацій: 
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фітосубстанції глікозидів фенольних сполук з листя брусниці звичайної в 

комбінації з амінокислотою аргінін. Клінічна фармація. 2019. Вип. 3 (23). С.52-

56. 

2.  Цеменко К. В. Вивчення хронічної токсичності комплексу 

глікозидів фенольних сполук в комбінації з амінокислотою аргінін. Ліки – 

людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів: 

матеріали ІV Міжнар. наук.-практ. конф., м. Харків, 12-13 бер. 2020 р. Харків: 

НФаУ, 2020. Т. 2. С.613. 

3.  Цеменко К. В. Вивчення токсичності екстрактів плодів та листя 
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міжнар.участю, м. Харків, 8 квіт. 2016 р. Харків: НФаУ, 2016. С. 210 
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РОЗДІЛ 5  

ДОСЛІДЖЕННЯ СПЕКТРУ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ 

ФІТОСУБСТАНЦІЇ‒ЛІДЕРА 

 

5.1. Дослідження антиексудативної активності КГФА на моделі 

карагенiнового набряку. 

 

Попередні дослідження діуретичної та антибактеріальної 

фармакологічної активності дозволили визначити фітосубстанцію-лідер, її 

умовно-терапевтичну дозу та припустити у досліджуваної фітосубстанції 

наявність протизапального ефекту. 

Протизапальні властивості КГФА були вивчені на моделі 

карагенінового набряку. У механізмі розвитку карагенінового набряку беруть 

участь наступні медіатори запалення: у перші 30–90 хв – переважно серотонін 

і гістамін, у інтервалі 1,5–2,5 год – кініни, а впродовж 2,5–5,5 год – 

простагландини [142, 173, 174]. 

Відoмі на сьoгoдні НПЗЗ шляхoм інгибування прoстагландиннів Е2 і 

прoстацикліну викликають звуження судин, щo веде дo погіршення ниркового 

кровообігу, результатом якого є зниження ШКФ та діурезу. Як наслідок - 

порушення водно-електролітного обміну [56].  

У зв’язку з вищенаведеними даними, доцільним було дослідити 

антиексудативну активність КГФА на експериментальній моделі гострого 

карагенінового набряку. Препаратом порівняння було обрано неселективний 

інгібітор циклооксигенази – диклофенак натрію (торгова назва «Вольтарен» 

виробництва «Novartis», Швейцарія) у дозі 8 мг/кг [144, 145, 175]. 

У ході експерименту встановлено, що запальний процес у стопі щурів 

супроводжувався характерним збільшенням її об’єму, який зберігався у 

тварин з групи контрольної патології протягом усього терміну дослідження з 

максимумом виразності на третю годину після введення карагеніну. КГФА 

виявляла виражену антиексудативну активність та достовірно зменшувала 
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набряк лапи щура в порівнянні з контрольною групою тварин з першої по 

другу години експерименту (табл. 5.1)  

 

Таблиця 5.1 

Антиексудативна активність КГФА у дозі 100 мг/кг на моделі 

карагенінового набряку у щурів (M ± σ , n=6) 

 

Умови 

досліду 

 Термін дослідження 

Початковий 

об’єм лапи, 

мл 

Об’єм лапи, мл 

на 

1 годину 2 годину 3 годину 

Контрольна 

патологія 

1,53±0,16 2,26±0,26 2,10±0,22 2,16±0,17 

КГФА,  

100 мг/кг 

1,48±0,22 1,97±0,18* 1,81±0,19* 1,96±0,09* 

Диклофенак  

натрію, 

8 мг/кг  

1,51±0,20 1,69±0,14* 1,73±0,14* 1,77±0,11* 

  Примітки: 

1. * – відхилення достовірні відносно контрольної патології, р<0,05; 

2. n – кількість тварин у групі. 

 

Протизапальна активність КГФА на першу годину становила 33 % (р < 

0,05), на третю – 24 % (р < 0,05) відносно контролю. Пік активності припадав 

на другу годину дослідження ‒ 42 % (р < 0,05). Антиексудативна активність 

препарату порівняння диклофенаку натрію протягом 3 годин дослідження 

складала 75 %; 72 % та 67 % (р < 0,05) відповідно (рис.5.1). 
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Рис.5.1. Антиексудативна активність КГФА у порівнянні з препаратом 

порівняння. 

 

Таким чином, на моделі карагенінового набряку у щурів встановлена 

антиексудативна активність КГФА , що виявлялась протягом перших двох 

годин, коли найбільший вплив на формування набряку мають такі медіатори 

запалення як гістамін та брадикінін [175]. 

КГФА виявилася не достатньо активною на третю годину ексудативного 

набряку ‒ саме тоді, коли спостерігається пік активності простагландинів. 

Результати дослідження демонструють наявність вираженої 

протизапалної дії КГФА й можливий його гальмівний вплив на медіатори 

ранньої фази запалення – біогенні аміни та кініни. 

 

5.2. Дослідження антиексудативної активності КГФА на моделі 

зимозанового набряку. 

Результати попереднього дослідження дали можливість припустити, що 

в реалізації протизапального ефекту КГФА антипростагландиновий механізм 

не є провідним. З огляду на це, доцільним було дослідити антиексудативну 

активність КГФА на моделі зимозанового набряку, в механізмі розвитку якого 
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за даними K. Gado і Gigler [ 57 ] на ранній стадії (1–2 години набряку) задіяні 

біогенні аміни, серотонін, кініни і лейкотрієни, на більш пізній стадії (третя 

година набряку) – простагландини. Зіставлення динаміки вираженості 

протизапальної активності КГФА на моделях карагенінового та зимозанового 

набряків дозволить уточнити її можливий механізм. 

Отримані результати дослідження антиексудативної активності КГФА 

на моделі зимозанового набряку наведені в табл. 5.2. 

Таблиця 5.2 

Антиексудативна активність КГФА на моделі зимозанового набряку у 

щурів (М±σ; n=6) 

Групи  

тварин 

Об'єм лапи (в умовних одиницях)/антиексудативна 

 активність (%) протягом 

Початкови

й 

30 хвилин 1 година 2 години 3 години 

Контрол

ьна 

патологі

я 

1,53 ± 0,16 2,26 ± 0,26 2,27 ± 0,26 2,24± 0,23 2,33±0,25 

Диклоф

енак 

натрію, 

8 мг/кг 

1,51 ± 0,20 1,77 ± 0,06*  

64 % 

1,90 ± 0,02*  

47% 

1,94 ± 0,13*  

39% 

1,99±0,22*  

40% 

КГФА, 

100 

мг/кг 

1,45 ± 0,18 1,65 ± 0,16* 

72 % 

1,79 ± 0,13* 

54 % 

1,85 ± 0,12* 

43% 

2,06±0,13 

23% 

Примітки 

        1. * – відхилення достовірні відносно контрольної патології, р<0,05; 

        2. n – кількість тварин у групі. 
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Аналіз отриманих даних показав, що КГФА гальмує розвиток запальної 

реакції протягом трьох годин. Найбільше пригнічення розвитку зимозанового 

набряку у щурів під впливом досліджуваної фітосубстанції відбувалось на 

першій годині експерименту. Антиексудативна дія КГФА на 30 хв., першу та 

другу години набряку (час активності біогенних амінів, серотоніну, кінінів і 

лейкотрієнів) була найвищою та становила 72%, 54%, 43% відповідно і 

знижувалась до 23% на третій годині розвитку набряку (час активності 

простагландинів).  

Динаміка вираженості антиексудативної активності препарату 

порівняння диклофенака натрію була аналогічною до такої КГФА протягом 

перших двох годин (на рівні 64%, 47%, 39% відповідно на 30 хв., 1 та 2 

годину), проте, на відміну від КГФА, не знижувалась на 3 годину набряку ‒ 40 

% (рис 5.2). 

 

 

Рис.5.2. Антиексудативна активність КГФА на моделі зимозанового 

набряку у щурів. 

Така динаміка антиексудативної активності диклофенака натрію 

пояснюється його вираженим гальмівним впливом на вивільнення 

простагландинів шляхом блокади циклооксигенази [58], а також здатністю 
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регулювати ліпооксигеназний шлях метаболізму арахідонової кислоти, 

посилюючи її включення в пул тригліцеридів і таким чином, знижуючи її 

внутрішньоклітинний рівень [59]. 

Отже, отримані дані підтверджують попередні припущення про те, що 

антиексудативна активність КГФА пов’язана з переважним гальмівним 

впливом на активність таких медіаторів запалення як біогенні аміни, 

серотонін, кініни, лейкотрієни і незначним впливом на простагландини. 

Вірогідність такого припущення підтверджує наявність вираженої діуретичної 

активності у КГФА, оскільки гальмування синтезу простагландинів у нирках 

призводить до зниження функції сечоутворення [60]. 

Досліджувана КГФА містить у своєму складі флавоноїди та інші 

фенольні сполуки, які можуть виявляти як антиліпооксигеназну, так і 

антициклооксигеназну активність [ 61 ]. 

 

5.3. Вивчення аналгетичної активності КГФА методом «гаряча 

пластина» 

 

Перебіг ІСШ часто характеризується наявністю больового синдрому, 

тому для препаратів, призначених для корекції цієї патології, наявність 

аналгетичної дії є важливою [160, 179, 180]. 

Основною стандартною операційною процедурою для вимірювання 

порогу гострої больової чутливості і потенційного аналгетичного ефекту 

досліджуваних фармакологічних препаратів у відповідь на термічне 

роздратування є тест «гаряча пластина». Тест є базисним для дослідження 

аналгетичної активності і використовується для виявлення аналгетичної 

активності сполук, які пригнічують соматично поверхневий і гострий біль.  

Отримані в ході дослідження результати вивчення аналгетичної 

активності досліджуваної фітосубстанції представлені в таблиці 5.1. 
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Таблиця 5.1  

Аналгетична активність КГФА в тесті « гаряча пластина» (М±σ; n=6) 

Група 

тварин 

Час виникнення дискомфорту в секундах.  

Аналгетична активність (%) 

 

До  

Після введення через 

30 хв 60 хв 120 хв 180 хв 240 хв 

1 2 3 4 5 6 7 

Контроль 5,67±0,52 

КГФА, 100 

мг/кг 5,33±0,52 

17,67±1,03 

* 

(+118) 

17,17±0,75 

* 

(+109) 

16,33±0,82 

* 

(+94) 

16,00±0,63 

* 

(+88) 

15,67±0,52 

* 

(+82) 

Аргінін, 

28 мг/кг 6,00±0,63 

7,33±0,52 

*,# 

(-77) 

6,83±1,17 

# 

(-85) 

6,17±0,98 

# 

(-97) 

6,33±1,03 

# 

(-94) 

6,67±1,03 

# 

(-88) 

Екстракт з 

листя 

брусниці, 

100 мг/кг 

6,00±0,63 

13±0,89 

*,# 

(+24) 

14,67±0,52 

*,# 

(+53) 

14,50±0,84 

*,# 

(+50) 

13,50±0,84 

*,# 

(+32) 

13,67±1,03 

*,# 

(+35) 

Анальгін, 

50 мг/кг 6,17±0,41 

16,83±0,41 

* 

(+88) 

21,50±1,38 

*,# 

(+170) 

20,00±0,63 

*,# 

(+144) 

18,17±0,98 

*,# 

(+112) 

11,50±0,55 

*,# 

(-6) 

Вольтарен, 

8 мг/кг 6,33±1,03 

19,00±1,26 

* 

(+124) 

22,8±1,33 

*,# 

(+191) 

22,3±0,52 

*,# 

(+182) 

20,5±0,55 

*,# 

(+150) 

15,67±0,82 

* 

(+65) 

  Примітки: 

1. * – відхилення достовірні відносно групи контролю, р<0,05; 

2. # - відхилення достовірні відносно групи КГФА, р<0,05; 

3. n – кількість тварин у групі. 

 

В результаті проведених досліджень по визначенню аналгетичної 

активності в групі тварин, які отримували КГФА встановлено, що термін з 
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моменту поміщення тварини на гарячу поверхню до моменту появи 

поведінкової відповіді на болюче роздратування становив, в середньому 5,3 

сек. Час відповіді тварини після введення КГФА збільшувався, в середньому в 

3 рази (р<0,05) у порівнянні з контролем через 30 хвилин та 1 годину після 

введення, та в 2,8 (р<0,05) раз через 120 хвилин, 180 хвилин та 240 хвилин 

після введення. Аналгетичний ефект КГФА становив 118% (р<0,05) через 30 

хвилин після введення, 109 % (р < 0,05) через 60 хвилин, 94 % (р<0,05) через 

120 хвилин, 88 % (р<0,05) через 180 хвилин після введення КГФА. Видалення 

амінокислоти аргінін з фітосубстанції виявлялось зменшенням аналгетичного 

ефекту, який становив 94% (р<0,05) через 30 хвилин, 52 % (р<0,05) через 60 та 

120 хвилин та на 34% (р<0,05) через 180 та 240 хвилин. Амінокислота аргінін 

взагалі не виявила аналгетичний ефект у порівнянні з контрольною групою. 

Препарат порівняння «Анальгін» виявляв максимальний аналгетичний ефект 

через 60 хвилин після введення на рівні 170% (р<0,05) та зовсім не чинив 

аналгетичний ефект через 240 хвилин після введення, що ймовірно 

пояснюється його короткочасним ефектом. Препарат порівняння «Вольтарен» 

виявляв також максимальний аналгетичний ефект на 60-й хвилині після 

введення на рівні 191% (р<0,05). Його ефект був вищим на 21 % у порівнянні 

з «Анальгіном» на цей же час. На відміну від «Анальгіну», який не виявляв 

аналгетичний ефект на четверту годину після введення, «Вольтарен» через 240 

хвилин після введення мав знеболюючий ефект на рівні 65% (р<0,05), що 

свідчить про більш пролонгований аналгетичний ефект даного препарату. У 

порівнянні з препаратом порівняння «Анальгін», аналгетичний ефект КГФА 

перевищував ефект «Анальгіну» на 29 %(р<0,05) через 30 хвилин після 

введення, на 90 % (р<0,05) через 240 хвилин, але поступався йому через 60, 

120, 180 хвилин після введення. КГФА поступалася препарату порівняння 

«Вольтарен» за аналгетичним ефектом на 6 %(р<0,05) через 30 хвилин після 

введення, на 82 % (р<0,05) через 60 хвилин, на 88 % (р<0,05) через 120 хвилин. 

Результати проведеного експерименту свідчать про збільшення 

латентного періоду реакції поведінкової відповіді на болюче подразнення 
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терморецепторів кінцівок щурів під впливом КГФА в дозі 100 мг/кг та 

наявність вираженого аналгетичного ефекту цієї фітосубстанції.  

 

5.4. Вивчення аналгетичної активності КГФА на моделі «оцтовокислих 

корчів» 

 

Для вивчення периферичних механізмів аналгетичної дії КГФА 

використовували модель «оцтовокислих корчів». Здатністю впливати на 

периферичні компоненти болю: соматичні (запалення, набряк) і нейрохімічні 

(стимуляцію больових рецепторів) володіють НПЗЗ. 

Про аналгетичну активність КГФА судили за його здатністю змінювати 

больову чутливість у щурів в тесті «гаряча пластина», де КГФА виявив 

виражену аналгетичну активність. Тому для вивчення периферичних 

механізмів реалізації цього ефекту була використана модель «оцтовокислих 

корчів», яка дозволяє виявити аналгетичний ефект, пов'язаний із пригніченням 

біохімічних альгогенів: кінінів, простагландинів, біогенних амінів, виділення 

яких викликане оцтовою кислотою. Аналгетичну активність КГФА оцінювали 

за здатністю зменшувати кількість корчів у порівнянні з контрольними 

тваринами. 

Аналіз попередніх досліджень показав, що аналгетичний ефект БАР, які 

входять до складу КГФА, спрямований на периферичні механізми формування 

болю і реалізується за допомогою їх протизапальної дії та інгібування 

медіаторів болю (гістаміну, серотоніну, кінінів), які виділяються в перші 

години запалення і, ймовірно, меншою мірою повязані з виділенням ПГ та ЛТ, 

що було встановлено на моделях запалення.  

Результати проведених досліджень наведені в табл.5.2. 
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Таблиця 5.2 

Аналгетична активність КГФА на моделі оцтовокислих корчів у мишей 

(M±σ, n=6) 

Групи тварин Кількість корчей  

 

Аналгетична активність, % 

Контроль 52,7±2,07  

КГФА, 100 мг/кг 32,0±1,41* 39 

Анальгін, 50 мг/кг 28,2±1,17*,# 47 

Вольтарен, 8 мг/кг 23,2±1,72*,# 56 

Примітки: 

1. * - відхилення достовірні відносно групи контролю, р<0,05; 

2. # - відхилення достовірні відносно групи КГФА, р<0,05; 

3. n - кількість тварин у групі. 

 

Аналіз отриманих результатів свідчить про здатність КГФА у дозі 100 

мг/кг вірогідно зменшувати кількість корчів у мишей у порівнянні з 

контрольною групою. Аналгетична активність КГФА дорівнювала 39% (р < 

0,05), при цьому аналгетична дія синтетичних препаратів порівняння 

«Анальгін» ‒ 47% і «Вольтарен» ‒ 56%.(р < 0,05). Відомо, що в реалізації 

аналгетичного ефекту анальгіну задіяні переважно центральні механізми, а 

вольтарену ‒ і центральні і периферичні [56]. За вираженістю аналгетичного 

ефекту КГФА поступається обом препаратам порівняння. Це свідчить про те, 

що досліджувана фітосубстанція здатна пригнічувати больовий синдром за 

рахунок інгібування біохімічних альгогенів (серотоніну, гістаміну, 

брадикініну) (табл.5.2).  

Аналізуючи дві моделі «гаряча пластина» та «оцтовокислі корчі», можна 

зробити висновок, що аналгетична активність відмічається як на центральній 

моделі альгезії, в нашому дослідженні ‒ це тест «гаряча пластина», яка 

характеризується супраспинальним рівнем організації больової чутливості, 

так і на моделі «оцтовокислих корчів», що характеризується периферичним 

механізмом виникнення больового синдрому. 
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Таким чином, КГФА виявляє аналгетичну дію за рахунок як 

центральних, так і периферичних механізмів. 

 

5.5. Експериментальна оцінка впливу КГФА на поведінку та емоційні 

реакції тварин 

 

Широкий спектр побічних ефектів з боку нервової системи, що 

притаманний переважній більшості лікарських засобів, у тому числі 

рослинного походження, проявляється симптомами стимуляції (збудження, 

ажитація, тривожність) або депривації (седативна, снодійна дія) ЦНС. Це 

обумовлює доцільність експериментального вивчення впливу КГФА на 

поведінкові та емоційні реакції, а також тривожність щурів. Для цього 

дослідили ефекти КГФА в умовно-терапевтичній дозі 100 мг/кг у базових 

тестах «відкритого поля» та «піднесеного хрестоподібного лабіринту». 

Результати дослідження впливу КГФА та комбінованого рослинного 

фітопрепарату «Седафітон» (препарату порівняння) на поведінкові та емоційні 

реакції щурів у тесті «відкритого поля» наведені у табл. 5.3. 

 

Таблиця 5.3 

Вплив КГФА та Седафітону на поведінку та емоційні реакції тварин 

у тесті «відкрите поле» (M±σ, n=6) 

Показники Контроль 
КГФА,  

100 мг/кг 

Седафітон, 

0,25 мг/кг 

1 2 3 4 

Кількість перетнутих 

квадратів 
3,67±1,21 3,50±1,05 16,33±1,03* 

Кількість вертикальних 

стійок 
2,00±0,63 2,83±0,75 6,17±0,75* 

Кількість обстежених 

отворів 
3,83±0,75 4,17±0,98 2,33±0,52* 
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Продовж. табл. 5.3 

1 2 3 4 

Час перебування на 

центральній ділянці, с 
5,50±1,38 5,33±1,21 10,00±1,41* 

Тривалість грумінгу, c 8,33±1,21 9,17±1,17 13,67±1,51* 

Кількість дефекацій 1,67±0,52 1,67±0,52 0,33±0,52* 

Кількість уринацій 2,33±0,52 2,00±0,63 0,33±0,52* 

   Примітки: 

1. * ‒ відхилення достовірні відносно групи контролю, р<0,05; 

2. n ‒ кількість тварин у групі. 

 

Як видно з даних в табл. 5.3, КГФА не чинить впливу на локомоторну 

активність (кількість перетнутих квадратів), орієнтовно-дослідницьку 

діяльність (кількість вертикальних стійок та обстежених отворів), а також на 

показники вегетативного супроводу емоційних реакцій (грумінг, уринації, 

дефекації) щурів. Не було відмічено жодної статистично значущої різниці між 

показниками у щурів на тлі КГФА та відповідними показниками групи 

контролю. Препарат порівняння Седафітон за однократного введення у дозі 

0,25 мг/кг виявляє виразну стимулювальну дію, що верифіковано за 

статистично достовірним впливом на локомоторну активність (збільшення 

кількості перетнутих квадратів відносно групи контролю в 4,5 рази, р<0,05), 

орієнтовно-дослідницьку діяльність (збільшення вертикальних стійок у 3 рази 

та зменшення кількості обстежених отворів у 1,6 разу відносно контролю, 

р<0,05). Депримуючий вплив Седафітону на показники вегетативного 

супроводу емоційних реакцій підтверджується вірогідним зниженням 

уринацій та дефекацій відносно групи контролю у сім та п’ять разів 

відповідно. 

Результати дослідження впливу КГФА та Седафітону на тривожність 

щурів у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт» наведені у табл. 5.4. 
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Таблиця 5.4  

Вплив КГФА та Седафітону на тривожність тварин у тесті  

«піднесений хрестоподібний лабіринт» (M±σ, n=6) 

Показники Контроль 
КГФА,  

100 мг/кг 

Седафітон, 

0,25 мг/кг 

Час перебування у 

закритих рукавах, с 
266,88±1,81 256,20±2,76* 43,17±2,22* 

Час перебування у 

відкритих рукавах, с 
32,79±1,81 43,80±2,76* 256,88±3,17* 

Кількість відвідувань 

закритих рукавів 
4,17±1,17 4,60±0,55 1,00±0,02* 

Кількість відвідувань 

відкритих рукавів 
1,00±0,02 1,40±0,55 5,33±0,52* 

  Примітки: 

1. * ‒ відхилення достовірні відносно групи контролю, р<0,05; 

2. n ‒ кількість тварин у групі.  

 

Відомо, що тест «піднесеного хрестоподібного лабіринту» базується на 

природному страху та униканні щурами відкритих освітлених просторів. 

Як видно з даних табл. 5.4, КГФА чинить дуже слабкий анксіолітичний ефект, 

що верифіковано за статистично значущим зменшенням часу перебування 

тварин у закритих рукавах та паралельним збільшенням тривалості 

знаходження щурів у відкритих рукавах лабіринту відносно контролю. У той 

же час на тлі препарату порівняння Седафітону встановлено не лише виразне 

зменшення часу перебування тварин у закритих рукавах (у 6,2 разу) (р<0,05) 

та редукцію тривалості перебування щурів у відкритих рукавах лабіринту (у 

7,8 разу), але й статистично значущі відмінності у кількості відвідувань 

закритих та відкритих рукавів відносно контролю. Так, Седафітон у 4,2 разу(р 

< 0,05)  зменшує кількість відвідувань тваринами закритих рукавів та у 5,3 разу 

(р<0,05) збільшує кількість відвідувань відкритих рукавів лабіринту, що 

свідчить про його потужну протитривожну дію. КГФА ж на кількість 

відвідувань різних рукавів лабіринту достовірного впливу не чинить – 
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аналізовані показники у групі тварин, що отримували досліджуваний 

препарат, не відрізнялись від таких у групі контролю. 

Отримані результати свідчать про відсутність впливу КГФА в умовно- 

ефективній дозі 100 мг/кг на поведінку та вегетативні прояви емоційних 

реакцій тварин у тесті «відкритого поля», а також про дуже слабку 

анксіолітичну дію КГФА у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт». 

 

5.6. Дослідження антигіперглікемічних властивостей КГФА 

 

За даними літературних джерел важко припустити наявність 

надзвичайно сильної антигіперглікемічної активності брусниці звичайної. З 

іншого боку, існує багато наукових робіт, що вказують на позитивний вплив 

БАР з листя брусниці звичайної на вуглеводний обмін [162]. Найбільш 

вірогідним напрямом реалізації фармакологічної дії КГФА може бути корекція 

проявів інсулінорезистентності та толерантності клітин до глюкози [153-161]. 

Враховуючи вищенаведене, було доцільним дослідження активності КГФА 

при повторних введеннях на моделі експериментальної 

інсулінорезистентності.  

Для оцінки впливу засобу на характер глікемії проводили ПГТТ. У 

тварин групи контрольної патології базальний рівень глюкози вірогідно 

перевищував такий у інтактних тварин практично на 80% (р<0,05), що 

віддзеркалювалося й у подальших вірогідних відмінностях концентрацій 

впродовж всього тесту. Графік глікемічної кривої у цих тварин також 

відрізнявся від інтактного контролю – не мав чітко вираженого піку, а 

повернення глікемії до вихідних значень відбувалося лише на 180 хвилину 

наприкінці тесту (рис. 5.3). Загальна площа під кривою AUCGlu у тварин з 

інсулінорезистентністю в середньому збільшувалася на 91% (р<0,05 проти 

інтактного контролю (рис. 5. 3). 

 



126 
 

 

 

Рис. 5.3. Динаміка рівня глюкози в крові самців хом’ячків під час ПГТТ 

впродовж 180 хвилин. * – відмінності вірогідні відносно тварин групи 

інтактного контролю (р<0,05); ** – відмінності вірогідні відносно тварин 

групи контрольної патології (р<0,05);  # ‒ відмінності вірогідні відносно групи 

тварин, що отримували препарат порівняння «Амарил». 

 

Застосування КГФА в дозі 100 мг/кг впродовж 7 діб перед ПГТТ вагомо 

не впливало на показники вуглеводного обміну у хом’ячків. Базальна та пікова 

постпрандіальна концентрація глюкози в цій групі статистично не 

відрізнялися від аналогічних показників у групі КП (р˃0,05). Проте, за 

характером глікемічної кривої видно, що повернення до вихідного рівня 

глюкози відбувалося дещо швидше ніж у групі КП, на що вказує наявність 

вірогідних відмінностей рівня глікемії на 120 та 180 хв (р<0,05 рис. 5.3). До 

того ж сукупний вектор незначних змін у характері постпрандіальної глікемії 

призводив до вірогідного зменшення загальної площі під кривою AUCGlu на 

10% (р<0,05, рис. 5.4). Отримані в цій експериментальній групі дані вказують 

на здатність препарату зменшувати прояви інсулінорезистентності, але 
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свідчать про недостатність застосованої дози (100 мг/кг) для здобуття 

вагомого терапевтичного ефекту. 

Більш ефективно продемонстрував себе препарат-порівняння Амарил в 

дозі 4,2 мг/кг, під дією якого базальна глікемія зменшувалася на 27,2% (р<0,05) 

у порівнянні з КП (р<0,05). Крім того, впродовж всього тесту контрольні 

показники глікемії вірогідно відрізнялися від аналогічних значень у 

нелікованих тварин, а графічне відображення динаміки глікемії нагадувало 

інтактне, хоча й знаходилося дещо вище за віссю абсцис (рис. 5.3). Разом з цим 

параметр загальної площі під кривою AUCGlu вагомо зменшувався на 47,8% 

(р<0,05) (рис. 5.4). 

 

Рис. 5.4. Загальна площа під кривою AUC на графіку динаміки рівня 

глюкози під час ПГТТ в крові самців хом’ячків.  

* – відмінності вірогідні відносно тварин групи інтактного контролю 

(р<0,05);  

# – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології 

(р<0,05). 

 

Отримані дані вказують, що КГФА у дозі 100 мг/кг за курсового 

введення виявляв антигіперглікемічні властивості та викликав 
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фармакокорекцію проявів інсулінорезистентності та толерантності клітин до 

глюкози. Даний засіб може бути використаний у складі комплексної терапії 

розладів вуглеводного обміну, в патогенезі яких центральне місце займає 

інсулінорезистентність, та може бути рекомендований до подальшого 

вивчення з метою впровадження у фармацевтичне виробництво. 

 

Висновки до розділу 

Досліджено протизапальну активність КГФА в умовно-терапевтичній 

дозі на двох моделях карагенінового та зимозанового набряків. Отримані дані 

дають підставу стверджувати про реалізацію протизапальної дії КГФА 

шляхом гальмівного впливу на медіатори запалення – біогенні аміни, кініни, 

лейкотрієни і меншою мірою простагландини. 

Досліджено аналгетичну активність в тесті «гаряча пластина», та на 

моделі «оцтовокислих корчів». Встановлено, що в реалізації аналгетичної 

активності КГФА задіяні периферичний та центральний механізми.  

Проведено вивчення впливу КГФА на реактивність щурів у тестах 

«відкрите поле» та «піднесений хрестоподібний лабіринт» після. Встановлено, 

що КГФА не  впливає на поведінку та вегетативні прояви емоційних реакцій 

тварин у тесті «відкритого поля», та дуже слабкий анксіолітичний ефект у 

тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт». 

Доведено, що КГФА у дозі 100 мг/кг за курсового введення виявляє 

антигіперглікемічні властивості та коригував прояви інсулінорезистентності 

та толерантності клітин до глюкози. 

Матеріали даного розділу використані при написанні наступних 

публікацій: 

1. Цеменко К.В., Кіреєв І.В., Кошовий О. М. Оцінка емоційно-

поведінкової реактивності у щурів після введення комплексу брусниці 

звичайної в комбінації з аргініном. Український біофармацевтичний журнал. 

2019. Вип. 1 (58). С.50-54. (Особистий внесок – проведення клінічних 
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спостережень, систематизація та статистична обробка результатів, підготовка 

матеріалів до друку). 

2. Tsemenko K.V., Kireev I.V., Komissarenko M.A., Koshovyi O.M. The 

study of the analgesic activity of the modified extract from Vaccinium vitis-idaea 

leaves. The Pharma Innovation Journal. 2019, № 8(4). P.929-931. (Особистий 

внесок – виконання експериментальних досліджень; аналіз та систематизація 

отриманих результатів; підготовка матеріалу до друку). 

3.  Цеменко К.В. Дослідження емоційно-поведінкової реакції у щурів 

у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт» після введення комплексу 

глікозидів фенольних сполук в комбінації з амінокислотою аргінін. Механізми 

розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція: 

матеріали наук. матеріали практ. internet-конфер. з міждунар. участю, 

м.Харків, 29 лист. 2019. Харків: НФаУ, 2019. Т.1. С. 363. 

4. Цеменко К.В. Визначення анальгетичної активності активності 

комплексу брусниці звичайної в комбінації з аргініном. Теорія і практика 

сучасної науки: зб. матер.IV міжнародної науково-практичної конференції, м. 

Одеса, 23-24 лист. 2018 р. С. 134. 

5. Tsemenko K.V. Estimation of emotional and behavioral reactivity in 

rats after the introduction of a complex of vaccinum vitis-idaea common in 

combination with arginine. Фізіологічні та біохімічні механізми розвитку і 

корекції патологічних станів: зб. матер. міжнародної науково-практичної 

конференції, м. Xарків, 5-6 квіт. 2019 р. С. 28. 
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РОЗДІЛ 6 

ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ФІТОСУБСТАНЦІЇ-ЛІДЕРА НА 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ МОДЕЛІ ЗАПАЛЕННЯ СЕЧОВИВІДНИХ 

ШЛЯХІВ 

 

Широке застосування для лікування та профілактики рецидивів ІСШ 

препаратів рослинного походження, які рекомендовані для тривалого 

використання, обумовило необхідність дослідження ефективності КГФА на 

експериментальній моделі ІСШ (ЕМІСШ)[162-164]. 

Враховуючи результати проведених попередніх досліджень 

фармакологічної активності КГФА, які підтвердили наявність 

антибактеріальної дії, що реалізується завдяки впливу на збудників запальних 

процесів сечової системи, зокрема на уропатогенну E. coli, було доцільним 

відтворити ЕМІСШ на щурах. Моделювання на експериментальних тваринах 

патологічних станів і різних захворювань, що виникають при дії 

несприятливих факторів, є основним підходом на етапі доклінічного 

дослідження нових засобів. У зв'язку з цим в експериментальній науці 

продовжують залишатися актуальними дослідження, спрямовані на 

моделювання патології сечового міхура та нирок у лабораторних тварин [186-

188]. 

Уроантисептичну дію КГФА вивчали на ЕМІСШ, що була спричинена 

гострим холодовим стресом, оскільки гостре переохолодження, що приводить 

до розвитку запального процесу в тканині нирок, є частою клінічною 

ситуацією. З усіх існуючих, модель ІСШ з холодовим стресом відтворюється 

без технічних труднощів. За етіопатогенезом, клінічним перебігом і 

лабораторними показниками ЕМІСШ є ідентичною запальному процесу в 

сечовивідних шляхах, що спостерігається у людини.  

Впродовж експерименту поведінкові реакції інфікованих тварин в усіх 

групах не змінювалися в порівнянні з вихідними та відповідали нормі.  
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У діагностиці ІСШ експертами Європейської урологічної асоціації, в 

першу чергу, рекомендується оцінювати кількість колонієутворюючих 

мікроорганізмів в 1 мл сечі (КУО/мл), вираженість лейкоцитурії.  

Тому доцільно було провести оцінку бактеріологічного навантаження 

сечі. Результати оцінки бактеріального навантаження сечі наведено у таблиці 

6.1. 

 

Таблиця 6.1  

Бактеріальна контамінація сечі тварин після інфікування 

культурою E. coli АТСС 25922 (М±σ, n=8) 

Термін 

обстеження 

тварин, доба 

Мікробне обсіменіння, КУО/мл 

Контрольна 

патологія 

КГФА, 100 мг/кг «Інурек», 38 мг/кг 

3 (5,7±0,7)х107 (6,7±0,6)х107  (7,2±0,4)х107 * 

4 (3,3±0,6)х107 (3,7±0,6)х107  (4,7±0,4)х107 * 

5 (7,8±0,5)х106 (5,1±0,4)х106 * (4,9±0,5)х106 * 

6 (4,8±0,6)х106 (7,2±0,7)х105 * (1,1±0,6)х106 * 

7 (2,3±0,7)х106 (1,2±0,4)х104 * (4,9±0,5)х105 * 

8 (2,1±0,6)х106 (3,6±0,5)х103 * (1,1±0,6)х104 * 

9 (1,5±0,7)х106 (1,4±0,6)х102 * (2,9±0,7)х103 * 

10 (8,9±0,8)х105 Мікрофлора не 

вилучена 

(3,5±0,6)х102 * 

11 (6,6±0,7)х105 Мікрофлора не 

вилучена 

(1,8±0,6)х102 * 

12 (5,5±0,6)х105 Мікрофлора не 

вилучена 

Мікрофлора не 

вилучена 

 Примітки: 

1. * ‒ відхілення достовірні по відношенню до контрольних тварин; 

р<0,05 
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2. n ‒ кількість тварин у групі. 

 

У результаті оцінки бактеріального навантаження сечі в динаміці 

впродовж двох тижнів у всіх тварин спостерігалась різна динаміка КУО E. coli 

АТСС 25922 із сечі. На третю добу після зараження у тварин усіх дослідних 

груп та контрольної групи кількість E. coli АТСС 25922 в сечі майже не 

відрізнялось та складала (5,1±0,6)х107 КУО/мл у групі контрольної патології, 

(7,2±0,4)х107 КУО/мл у групі препарату порівняння та (6,7±0,6)х107 КУО/мл у 

групі препарату порівняння.  

На четверту добу інфікування тварин кількісний КУО E. coli  АТСС 

25922 склала (3,3±0,6)х107 КУО/мл у групі контрольної патології, 

(4,7±0,4)х107 КУО/мл у групі препарату порівняння та (3,7±0,6)х107 КУО/мл у 

групі препарату порівняння.  

На п'яту добу інфікування мікробне навантаження E. coli АТСС 25922 в 

сечі становило (7,8±0,5)х106 КУО/мл у групі контрольної патології, 

(4,9±0,5)х106 КУО/мл у групі препарату порівняння та (5,1±0,4)х106 КУО/мл у 

основній групі тварин, які приймали КГФА.  

На шосту добу після зараження кишковою паличкою у тварин всіх 

дослідних груп та контрольної групи кількість мікробних клітин E. coli  АТСС 

25922 в сечі потроху почав відрізнятися у групах та дорівнював (4,8±0,6)х106 

КУО/мл у групі контрольної патології, (1,1±0,6)х106 КУО/мл у групі препарату 

порівняння та (7,2±0,7)х105 КУО/мл у основній групі тварин, які приймали 

КГФА. 

На сьому добу інфікування у сечі тварин кількісний вміст E. coli  АТСС 

25922 в сечі реєструвався на рівні (2,3±0,7)х106 КУО/мл у групі контрольної 

патології, (4,9±0,5)х105 КУО/мл у групі препарату порівняння  та (1,2±0,4)х104 

КУО/ у основній групі тварин, які приймали КГФА.  

На восьму добу інфікування спостерігалась в сечі різноманітність 

кількісного складу E. coli АТСС 25922, де цей показник становив (2,1±0,6)х106 

КУО/мл у групі контрольної патології, (1,1±0,6)х104 КУО/мл у групі препарату 
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порівняння та одиничні колонії в кількості -(3,6±0,5)х103 КУО/мл у основній 

групі тварин, які приймали КГФА 

На дев’яту добу спостереження після зараження кишковою паличкою у 

тварин всіх груп кількість E. coli АТСС 25922 в сечі відрізнялось на декілька 

порядків та дорівнював (1,5±0,7)х106 КУО/мл у групі контрольної патології, 

(2,9±0,7)х103 КУО/мл у групі препарату порівняння та в основній групі, на 

фоні лікування КГФА вилучали одиничні колонії, які становили (1,4±0,6)х102 

КУО/мл.  

На десяту добу інфікування мікробне навантаження E. coli АТСС 25922 

в сечі становило (8,9±0,8)х105 КУО/мл у групі контрольної патології та 

(3,5±0,6)х102 КУО/мл у групі препарату порівняння. В основній групі тварин, 

що отримували КГФА, мікрофлора не вилучена, що дає змогу зробити 

висновок про стерильність сечі після лікування КГФА. 

На одинадцяту добу після зараження кишковою паличкою кількість E. 

coli АТСС 25922 в сечі складало (6,6±0,7)х105 КУО/мл в контрольній групі та 

у групі порівняння одиничні колонії в кількості (1,8±0,6)х102 на відміну від 

основної групи, де мікрофлора не вилучалась, що дає можливість зробити 

висновок про ефективність застосування КГФА. 

На дванадцяту добу після інфікування тварин кількість E.coli АТСС 

25922 в сечі відмічено у групі контрольної патології та становило (5,5±0,6)х105 

КУО/мл, в той час як у групі препарату порівняння та основній групі 

мікрофлора не була вилучена. 

Після інфікування тварин уропатогеним штамом E.coli АТСС 25922 та 

підтвердження уропатогених властивостей та належності збудника до 

сімейства Enterobacteriaceace нами було проведено мікроскопію всіх мазків 

пофарбованих за Романовським-Гімзою. Після мікробіологічного 

підтвердження наявності мікробно-запального процесу у сечовивідних 

шляхах на 3 добу експерименту лабораторних тварин розділили на три групи: 

контрольна, яка отримувала фізіологічний розчин, група порівняння, яка 

отримувала внутрішньошлунково препарат порівняння Інурек, в дозі 38 мг/кг 
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та основна група, яка в якості лікувального засобу отримувала КГФА, в дозі 

100 мг/кг з щоденною мікроскопією мазків та підрахунком лейкоцитів в 

динаміці ( табл. 6.2). 

 

Таблиця.6.2  

Динаміка лейкоцитурії на моделі ІСШ в експериментальних тварин 

(M±σ, n=6) 

День 

експерименту 

Контроль КГФА Інурек 

3 37±2,58 31±2,16* 33±1,86* 

4 38±2,58 32±2,58* 34±2,04* 

5 36±2,0 21±2,04* 27±5,16* 

6 37±2,58 16±2,16* 23±2,58* 

7 37±4,02 9±0,89* 17±2,58* 

8 36±3,76 5±1,03* 14±1,97* 

9 36±3,76 4±1,03* 11±1,72* 

10 36±3,76 4±0,63* 9±0,84* 

11 33±2,74 4±0,52* 8±0,55* 

12 36±2,04 3±0,52* 6±0,55* 

 Примітки: 

1. * - р<0,05 по відношенню до контрольних тварин; 

2. n - кількість тварин у групі. 

 

Згідно отриманих результатів у групі тварин контрольної патології, яка 

не отримувала лікарського засобу, лейкоцитурія залишалась на рівні до 37 в 

полі зору до кінця експерименту (р<0,05) (рис. 6.1). У групі тварин, що 

отримували КГФА, з 3 по 8 добу експерименту спостерігалось швидке 

зниження кількості лейкоцитів з 31 до 5 в полі зору, тобто на 6 день лікування 

виявлялися одиничні лейкоцити до 5 в полі зору (р<0,05), що свідчить про 

нормалізацію лабораторної картини (рис. 6.2).  
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Рис.6.1. Мікроскопія мазків сечі тварин в групі контрольної патології : а 

– на 3 добу експерименту; б ‒ на 7 добу експерименту; в ‒ на 9 добу 

експерименту; г ‒ на 12 добу експерименту. 

 

 

Рис.6.2. Мікроскопія мазків сечі тварин в групі, що отримували КГФА: 

а – на 3 добу експерименту; б ‒ на 7 добу експерименту; в ‒ на 9 добу 

експерименту; г ‒ на 12 добу експерименту. 
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У групі тварин, яка отримувала препарат порівняння «Інурек», на 8 добу 

експерименту не призводило до істотного зменшення лейкоцитурії та 

залишалось на позначці 14 в полі зору, що є підтвердженням запального 

процесу. Нормалізація рівня лейкоцитів в групі порівняння спостерігалось на 

12 добу експерименту та на 10 день лікування (рис. 6.3). 

 

Рис.6.3. Мікроскопія мазків сечі тварин в групі, що отримували препарат 

порівняння «Інурек»: а – на 3 добу експерименту; б ‒ на 7 добу експерименту; 

в ‒ на 9 добу експерименту; г ‒ на 12 добу експерименту. 

 

Згідно отриманих результатів проведеного експерименту встановлено, 

що КГФА проявив високу уроантисептичну дію при експериментальному 

лікуванні ІСШ, викликаних E. coli АТСС 25922, де кількісний склад кишкової 

палички в сечі тварин та кількість лейкоцитів в сечі знижувалися в рази 

більше, ніж у групі порівняння, яка отримувала препарат «Інурек», та групою 

контролю, де рівень лейкоцитів та КУО E. coli залишалися на високому рівні 

до кінця експерименту.  
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Висновки до розділу. 

Аналізуючи вищевикладене, можна зробити висновок, що на моделі 

ІСШ на фоні кріогенного впливу, КГФА у дозі 100 мг/кг виявила 

уроантисептичний ефект, який був сильнішим за препарат порівняння Інурек 

та сприяв більш швидкому зникненню титру колонієутворюючих 

мікроорганізмів в 1 мл сечі приблизно на 2 доби раніше ніж у групі, яка 

отримувала препарат рослинного походження Інурек та зникненню 

лейкоцитурії на 3 доби раніше порівняно з групою, яка отримувала терапію 

препаратом порівняння Інурек. 

Отримані результати свідчать про перспективність подальших 

досліджень КГФА з метою створення на її основі нових ефективних 

уроантисептичних засобів рослинного походження. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Інфекції сечовивідних шляхів (ІСШ) залишаються однією з найбільш 

важливих проблем сучасної урології та медицини в цілому. ІСШ найчастіше є 

неускладненими доброякісними захворюваннями, однак з огляду на важку 

симптоматику вони приносять великий дискомфорт і значно знижують якість 

життя [10, 12, 186]. ІСШ займають провідне місце серед інфекцій організму 

людини [187]. 

Неускладнені ІСШ мають тенденцію до рецидивування, тому з початку 

XXI століття все більша увага лікарів різних спеціальностей приділяється 

питанню рецидивуючих інфекційно-запальних захворювань сечовивідних 

шляхів. Якщо 20 років тому рецидиви ІCШ відзначалися у 10% перехворілих 

гострою інфекцією, то зараз ‒ вже у 30% [8, 188]. І, навіть ця частка, швидше 

за все, занижена, так як близько 50% хворих з ІСШ не звертаються до лікаря 

[13, 189]. Збільшення кількості рецидивів ІCШ і складність ведення даної 

патології пов'язані з нераціональним використанням антибіотиків та дедалі 

більшою резистентністю мікробної флори до них [3, 4, 190], збільшенням 

числа інструментальних втручань на сечовивідних шляхах [191], розширенням 

контингенту жінок з девіантною сексуальною поведінкою [192, 193], частими 

супутніми гінекологічними захворюваннями [187], самолікуванням [194]. 

Застосування засобів на основі рослинних БАР може стати підставою для 

підвищення ефективності лікування ІСШ. Часто БАР комплексно впливають 

на патологію, усуваючи не один, а відразу декілька симптомів, наприклад, 

надають додатково протизапальну, імуномодулювальну дії [78, 86]. Рослинні 

засоби, що містять комплекс БАР, не дозволяють бактеріям придбати 

резистентність, так як фармакологічну активність має не одна речовина, а їх 

комплекс, потенціюючи дію одна одної. 

 Важливим етапом в лікуванні ІСШ є профілактика рецидивів [87]. 

Сучасні рекомендації по попередженню рецидивуючої ІСШ (РІСШ) в першу 

чергу орієнтуються на заходи без використання антибіотиків [188, 189], де 
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провідне місце займає саме фітотерапія. Важливість і ефективність фітотерапії 

в лікуванні хворих РІСШ підкреслюється і доведена рядом контрольованих  

європейських досліджень [49, 53]. Перелік фітопрепаратів, що володіють 

уроантисептичними і сечогінними властивостями, досить незначний, тому 

нашу увагу привернула саме брусниця звичайна, з якої під керівництом проф. 

каф.фармакогнозії НФаУ Кошового О. М. отримані нові модификовані 

галенові та новогаленові фітосубстанції, які стали об’єктом нашого 

дослідження. 

Згідно з методичними рекомендаціями з доклінічного дослідження 

нових біологічно активних сполук з антибактеріальною, діуретичною діями 

[134] на першому етапі роботи був проведений скринінг антибактеріальних та 

діуретичних властивостей нових досліджуваних фітосубстанцій з метою 

визначення фітосубстанції-лідера та її умовно-терапевтичної дози. За даними 

Всесвітньої організації охорони здоров'я (ВООЗ), пошук нових засобів, що 

мають антибактеріальну активність, є актуальним завданням сучасної 

медицини. Проблема виникнення урорезистентних до антибіотиків штамів 

мікроорганізмів є серйозною небезпекою в кожному регіоні світу [15, 16]. 

Згідно з даними літературних джерел, брусниця звичайна відома як 

антибактеріальний засіб, який використовується для лікування ІСШ, тому 

вивчення антибактеріальної дії нових модифікованих галенових та 

новогаленових фітосубстанцій, щодо основних уропатогенів, було однією із 

основних завдань дисертаційної роботи. Вивчення антибактеріальної 

активності одержаних екстрактів проводили методом дифузії в агар у 

лабораторії біохімії мікроорганізмів та живильних середовищ Інституту 

мікробіології та імунології ім. І. І. Мечникова під керівництвом к.біол.н. 

Осолодченко Т. П. Метод дифузії в агар є фармакопейним біологічним 

методом визначення активності антибактеріальних засобів, заснованому на 

здатності досліджуваних молекул фітосубстанцій дифундувати в агарові 

середовища і утворювати зони затримки росту, в яких не розмножуються 

уропатогенні тест-мікроорганізми, чутливі до випробуваної фітосубстанції з 
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антибактеріальним ефектом. Принцип даного методу ‒ логарифмічна 

залежність ступеня пригнічення росту тест-мікроорганізму від концентрації 

антибактеріального засобу. Згідно отриманих результатів найбільш 

виражений антибактеріальний ефект по відношенню до основних 

уропатогенів виявила фітосубстанція № 12, яка представляє собою комплекс 

глікозидів фенольних сполук з амінокислотою аргінін. Дана фітосубстанція 

чинить антибактеріальну дію з показником середньої активності і виявляє 

максимальний антибактеріальний ефект щодо E.coli, що є основним 

уропатогеном (діаметр зони затримки росту дорівнював 18 мм (р<0,05)). До 

таких патогенних мікроорганізмів як S.aureus, P. vulgaris та P.aeruginosa 

досліджувана фітосубстанція виявила помірний антибактеріальний ефект 

(діаметр зони затримки росту склав 16 мм (р<0,05)), і C. albicans (зона 

затримки росту склала 17 мм (р<0,05)). Ці результати свідчать про чутливість 

мікроорганізмів до випробуваної фітосубстанції. Наявність антибактеріальної 

активності можна пояснити саме додаванням амінокислоти аргінін, що є 

донатором оксиду азоту, який має бактерицидний ефект, пов'язаний з 

пригніченням каталази, що призводить до накопичення перекису водню і 

гідроксильного радикалу, утворенню пероксинітриту, який є токсичним для 

бактеріальних та грибкових інфекційних агентів. З інщої сторони, наявність у 

фітосубстанції №12 антибактеріального ефекту пов’язано з тим, вона має в 

своєму складі найбільшу кількість фенольних сполук, серед яких є 

проантоціанідин A-типу. Відомо, що проантоціанідини А-типу брусниці 

здатні пригнічувати прікріплення Е.coli до епітелію сечовивідних шляхів, 

першого етапу формування ІСШ. Також в літературних джерелах було 

висловлено припущення, що деякі цукри брусниці звичайної беруть участь в 

антиадгезивному ефекті. Адгезінові білки, фімбрії або пілі, оголюють 

адгезивні лектини на поверхні клітин уроепітелію, які пов'язують 

комплементарні вуглеводи на тканинах господаря і, таким чином, 

забезпечують бактеріальну адгезію штамів E. coli до слизової оболонки 

уроепітелію. Адгезинові білки можуть бути як стійкими до манози (p-
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fimbriae), так і чутливими до манози (fimbriae типу 1). Тому можна 

припустити, що проантоціанідини інгібують адгезію p-фімбрій, а фруктоза 

пригнічує адгезію фімбрій 1 типу; отже, уропатогенні бактерії не можуть 

інфікувати поверхню слизової оболонки і сприяти розвитку ІСШ [195]. 

На першому етапі нашого дослідження був проведений скринінг 

діуретичної активності 13 нових модифікованих, галенових та новогаленових 

фітосубстанцій із листя брусниці звичайної за методом Берхіна у щурів та 

виявлено найбільш перспективні з них. Згідно проведеного дослідження 

найбільш виражений діуретичний ефект мала фітосубстанція № 12, яка в дозах 

25 мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг та 100 мг/кг вірогідно збільшувала діурез через 4 

години експерименту. Діуретична активність фітосубстанції №12 в 

досліджуваних дозах склала 83 %, 109 %, 201 %, 207 % (p< 0,05). Можна 

зазначити, що з підвищенням дози збільшувався і ефект. Отже, можемо чітко 

простежити наявність лінійного дозозалежного діуретичного ефекту: 

поступове збільшення дози призводило до прямо пропорційного збільшення 

діурезу. У дозі 100 мг/кг фітосубстанція №12 збільшувала кількість виділеної 

сечі втричі. Максимальний діуретичний ефект фітосубстанції №12 можна 

пояснити саме комбінацією фенольних сполук з аргініном. До фенольних 

сполук належить глікозид арбутин. Згідно даних літературних джерел арбутин 

підвищує кровотік у нирках, і, як наслідок, збільшується фільтраційна 

здатність клубочків і утворення первинної сечі. Видалення амінокислот із 

фітосубстанції №12 (фітосубстанція №13) призводить до зниження 

діуретичної активності через 4 години спостереження на рівні 45, 46, 87, 94% 

% (p< 0,05) Це можна пояснити достатнім вмістом в даній фітосубстанції 

гідрохінонпохідних, а, як відомо, гідрохінон є результатом гідролізу глікозиду 

арбутину, який володіє діуретичним ефектом [83, 84]. Отже, встановлено, що 

амінокислоти в комплексі з фенольними сполуками брусниці звичайної 

впливають на діуретичний ефект екстракту, потенціюючи його. 

Полісахаридний комплекс листя брусниці звичайної (фітокомплекс № 4) 

продемонстрував антидіуретичний ефект, вірогідно зменшуючи діурез у дозах 
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50 мг/кг та 75 мг/кг на 35 % та 32 % порівняно з контролем (p< 0,05). Додавання 

полісахаридів до фітосубстанцій № 2 та № 3 призводило до зменшення 

діуретичної активності або не мало суттєвого впливу на величину ефекту. 

Отже, полісахариди листя брусниці ‒ фітосубстанції №6 та №7звичайної 

виявляють антидіуретичний ефект, а в комплексі з фенольними сполуками 

зменшують діурез тварин дослідної групи. 

Фітосубстанція № 8, котра являє собою комплекс сапонінів 

тритерпенової природи, не володіла вираженими діуретичними 

властивостями. В дозі 50 мг/кг діуретична активність через 2 години становила 

114% (p< 0,05), а в дозі 100 мг/кг не було достовірних змін порівняно з групою 

контролю, така ж тенденція спостерігалась через 4 години спостереження. Це 

можна пояснити тим, що терпени затримують іони натрію в організмі, 

володіючи антидіуретичними властивостями. Дубильні речовини листя 

брусниці звичайної (фітосубстанція № 9) також не виявили діуретичного 

ефекту. Це можна пояснити тим, що основна фармакологічна дія цього класу 

речовин ‒ гіпохолестеринемічна та противиразкова. Видалення дубильних 

речовин з фітосубстанції № 10 сприяло незначному підвищенню діурезу, але 

ефект достовірно не відрізнявся від групи контролю. Фітосубстанція № 11 – 

комплекс агліконів фенольних сполук, який виявив діуретичний ефект у дозах 

25 мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг, 100 мг/кг становив 73 %, 80 %, 67 %, 80 % (p< 0,05), 

проте за вираженістю діуретична активність була значно меншою порівняно з 

фітосубстанціями № 1, 2, 5, 12, які містять глікозиди фенольних сполук. Це 

свідчить, що фенольні сполуки листя брусниці звичайної виявляють більший 

діуретичний ефект саме у формі глікозидів. 

Результати дослідження діуретчної активності обгрунтували вибір 

фітосубстанції №12 (комплекс глікозидів фенольних сполук з листя брусниці 

звичайної в комбінації з амінокислотою аргінін) як фітосубстанції-лідера з 

усього переліку досліджуваних фітосубстанцій, якій дали умовну назву 

«КГФА» з умовно-терапевтичною дозою 100 мг/кг. 

 Згідно результататів дослідження специфічної діуретичної активності  
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КГФА на фоні водного навантаження призводив до вірогідного збільшення 

концентрації іонів натрію в сечі щурів на 14 % (р<0,05) та екскреції іонів 

натрію у 2,8 разів (р<0,05), в той час як на фоні гідрохлортіазиду натрійурез 

посилюється у 2,5 разу (р<0,05). Такий ефект КГФА може свідчити про 

зменшення реабсорбції натрію в проксимальних і дистальних канальцях 

нефронів. Концентрація іонів калію в сечі на фоні водного навантаження за дії 

КГФА зростає на 14 % (р<0,05), а калійурез – у 2,9 разів (р>0,05). Що 

стосується дії гідрохлортіазиду дані показники збільшуються на 10 % (р<0,05) 

та в 2,4 разу (р<0,05) відповідно.  

Екскреція ендогенного креатиніну в сечі на фоні водного навантаження 

в групі, яка отримувала КГФА збільшилась у 1,6 разу (р<0,05), а в групі, яка 

отримувала гідрохлортіазид екскреція креатиніну в сечі збільшилась – у 1,8 

разу (р<0,05). Підвищення екскреції ендогенного креатиніну в групі, яка 

отримувала КГФА може свідчити про зростання ШКФ за рахунок посилення 

ниркового кровообігу і зменшення внутрішньосудинного об’єму плазми в 

результаті збільшення проникнення капiлярів [123]. 

Курсове (7 діб) введення КГФА сприяє збільшенню сечовиділення у 

щурів (табл. 3.4), про що свідчить зростання діурезу через 7 діб на 144 % 

(р<0,05). Екскреція іонів натрію на фоні КГФА збільшується в 3,89 разів 

(p<0,05), в той час як в групі гідрохлортіазиду даний показник збільшувався 

лиже в 2,68 разів, калійурез в групі, яка отримувала КГФА зростав в 2,6 разів 

(p<0,05), а в групі гідрохлортіазиду каліурез збільшувався в 2,3 рази. 

Про перевагу натрійуретичної дії КГФА над калійуретичною свідчить 

показник натрій-калієвого коефіцієнта сечі, який через 7 діб введення КГФА 

вірогідно зріс у 1,67 разу порівняно з групою контролю (р<0,05). 

Таким чином, за однократного та курсового введення КГФА в дозі 100 

мг/кг за умов водного навантаження посилювався водний діурез, натрійурез, 

калійурез, збільшувалася екскреція ендогенного креатиніну в сечі, що може 

бути свідченням ефективності КГФА як перспективного лікарського засобу з 

діуретичною активністю.  



144 
 

Відомо, що дія синтетичних лікарських засобів та фітосубстанцій з 

високою біологічною активністю може супроводжуватись виникненням 

різних за проявами і ступенем тяжкості побічних ефектів. Вивчення класу 

токсичності є важливим етапом фармакологічних досліджень потенційних 

лікарських засобів на основі БАР лікарських рослин з метою встановлення 

безпеки їх застосування. Тому необхідним і обов’язковим етапом нашої 

роботи було дослідження саме безпеки та нешкідливості КГФА. На сьогодні 

відомим є той факт, що брусниця звичайна є достатньо безпечною лікарською 

рослиною. Одноразове внутрішньошлункове введення (20000 мг/кг) КГФА не 

призводить до загибелі мишей обох статей, не впливає на приріст маси тіла, 

інтегративні показники функціонального стану лабораторних тварин, а також 

відносну масу внутрішніх органів, що свідчить про відсутність значущої 

токсичної дії цього лікарського засобу. Результати досліджень вказують на те, 

що ЛД50 для досліджуваної фітосубстанції при внутрішньошлунковому 

введенні мишам перебуває за межами 15000 мг/кг та згідно з 

загальноприйнятою токсикологічною класифікацією речовин КГФА належить 

до VІ класу токсичності (відносно нешкідливі речовини). 

Наступним етапом нашої роботи було дослідження хронічної 

токсичності, оскільки ми вважаємо, що КГФА є перспективною саме у 

протирецидивному лікуванні ІСШ, що потребує застосування від 1 до 3-6 

місяців. У зв’язку з таким тривалим курсом лікування і можливою подальшою 

кумуляцією препарату з послідуючим токсичним впливом, наступним етапом 

нашого дослідження стало вичення хронічної токсичності КГФА при 

тривалому 3-х місячному введенні статевозрілим щурам самкам та самицям. В 

даному дослідженні оцінювали вплив КГФА в дозі 100 мг/кг на гематологічні, 

біохімічні, функціональні показники, а також гістоструктуру внутрішніх 

органів щурів через 1, 2 та 3 місяці після початку введення. Встановлено 

відсутність патологічного впливу КГФА на основні гомеостатичні константи 

тварин. КГФА не викликає суттєвих порушень функціонального стану органів 

тварин, не справляє токсичного впливу на загальнотрофічні процеси та 
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помітних морфологічних змін у стані досліджених органів, суттєвих змін у 

біохімічних, гематологічних та функціональних показниках. 

Науково-обгрунтованим наступним етапом нашої дисертаційної роботи 

стало дослідження спектру фармакологічної активності КГФА в дозі 100 мг/кг 

на експериментальних моделях з метою вивчення протизапальної, 

аналгетичної, антигіперглікемічної активностей, впливу КГФА на діяльність 

ЦНС, та вивчення уроантисептичних властивостей на експериментальній 

моделі ІСШ на фоні кріогенного впливу у щурів. 

Вивчення протизапальної активності було наступним етапом нашої 

роботи, оскільки у патогенезі ІСШ запалення відіграє провідну роль. Посилена 

ексудація провокує зміни реологічних властивостей крові і мікроперфузіі 

внаслідок згущення крові, зміни складу плазми, здавлення мікросудин, 

порушення ламінарності крові [56]. У зв'язку з важливим значенням 

запального процесу в патогенезі та симптоматиці урологічних захворювань 

були досліджені можливі механізми протизапальної дії КГФА на моделях 

карагенінового та зимозанового набряків з уже відомими механізмами 

розвитку. Одним із методів, які використовуються для скринінгу нових 

потенційних засобів з протизапальним ефектом є моделювання запалення 

набряку лапи різними флогогенами, такими як карагенін та зимозан [57]. 

Модель карагенінового набряку використовується для вивчення нових 

потенційних протизапальних лікарських засобів і дає можливість припустити 

механізм дії [56]. При цьому ознаки запалення ‒ набряк, гіпералгезія, еритема 

розвиваються одразу після субплантарного введення карагеніну. На моделі 

гострого карагенінового набряку лапи у дослідних тварин було досліджено 

протизапальну активність КГФА. Згідно отриманих результатів, КГФА в дозі 

100 мг/кг виявляла виражену антиексудативну активність та достовірно 

зменшувала набряк лапи щура в порівнянні з контрольною групою тварин з 

першої по другу години експерименту. Протизапальна активність КГФА на 

першу годину становила 33 % (p<0,05) на третю – 24 % (p< 0,05). Пік 

протизапальної активності припадав на другу годину дослідження ‒ 42 % 
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(p<0,05). Таким чином, на даній моделі у щурів встановлена антиексудативна 

активність КГФА, що виявлялась протягом перших двох годин, коли 

найбільший вплив на формування набряку мають такі медіатори запалення як 

гістамін та брадикінін. Отримані дані дають можливість припустити 

маловиражений антипростагландиновий механізм протизапальної дії КГФА й 

виражений його гальмівний вплив на медіатори ранньої фази запалення – 

біогенні аміни та кініни. Для підтвердження вищезазначених результатів 

обгрунтованим було проведення досліджень протизапальних властивостей 

КГФА на моделі зимозанового набряку лапи у тварин, де провідну роль у 

розвитку запаленні на ранній стадії відіграють лейкотрієни [57]. Порівняння 

результатів протизапальної активності КГФА на моделях карагенінового та 

зимозанового набряків дозволило нам зрозуміти механізм її антиексудативної 

активності. Аналіз отриманих даних на моделі зимозанового набряку показав, 

що КГФА затримує появу запальної реакції протягом 3 годин експерименту. 

Експериментальні дані свідчать, найбільший відсоток пригнічення розвитку 

зимозанового набряку у щурів в дозі 100 мг/кг спостерігався під час 

використання КГФА в перші години експерименту. Так, у дозі 100 мг/кг 

антиексудативна активність КГФА через 0,5, 1, 2 години становила 72 %, 54 %, 

43 % (р < 0,05) відповідно, активність препарату порівняння диклофенаку 

натрію у ці ж години експерименту 64 %, 47 %, 39 % (р < 0,05). Але на 3 годину 

дослідження у КГФА спостерігалося різке зниження антиексудатовної 

активності на рівні 23 % у порівнянні з групою контролю, в той час як у 

препарата порівняння диклофенаку натрію протизапальна активність 

залишалась на рівні 40 % (р < 0,05). Але наявність антиексудативного ефекту 

на рівні 23 % у порівнянні з групою контролю може бути пов’язаний із 

наявністю в складі КГФА флавоноїдів, для яких є характерним 

антиліпооксигеназна активність. Відомим є той факт, що флавоноїди здатні 

гальмувати процеси ПОЛ, пригнічуюючи перетворення арахідонової кислоти 

за ліпооксигеназним шляхом, кінцевим результатом якого є утворення ЛТ. 
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Можна зробити висновок, що КГФА впливає на медіатори ранньої фази 

запалення – біогенні аміни та кініни.  

Дуже часто ІСШ супроводжуються больовим синдромом, тому для 

лікарских засобів, призначених для корекції запалення ІСШ, важливим є 

наявність аналгетичної дії. Відомо, що патогенез болю, викликаного 

запаленням сечовивідних шляхів, обумовлений безпосереднім 

роздратуванням або сенсибілізацією ноцицептивних нервових закінчень 

медіаторами запалення [142]. В нашому дослідженні для встановлення 

механізму знеболюючої дії використовували дві моделі «гаряча пластина» (hot 

plate) та «оцтовокислі корчі». Базовою стандартною операційною процедурою 

для вимірювання порога гострої больової чутливості і потенційного 

аналгетичного ефекту КГФА у відповідь на термічне роздратування є тест 

«гаряча пластина» (hot plate) [196]. Тест використовується для виявлення 

аналгетичної активності сполук, здатних пригнічувати соматично 

поверхневий і гострий біль. При розташуванні тварин на гарячу поверхню, з 

досягненням порогу больової чутливості них спостерігаються рухові реакції 

занепокоєння: відсмикування та облизування лап, підстрибування. Дана 

методика дозволяє визначати наступні показники: аналгетичну активність, 

піковий час аналгезії, тривалість аналгезії. Результати проведеного 

експерименту на моделі «гаряча пластина» свідчать про збільшення 

латентного періоду реакції поведінкової відповіді щурів на болюче 

подразнення терморецепторів кінцівок під впливом КГФА у дозі 100 мг/кг Це 

свідчить про наявність вираженого аналгетичного ефекту цієї фітосубстанції. 

Аналгетичний ефект КГФА становив 118 % (p<0,05) через 30 хвилин після 

введення, 109 % (p<0,05) через 60 хвилин, та в середньому 88 % (p<0,05) через 

120, 180, 240 хвилин після введення КГФА. Це свідчить про те, що КГФА 

виявляє аналгетичний ефект та здатна пригнічувати соматично поверхневий і 

гострий біль, в реалізації якого задіяні центральні механізми. Для вивчення 

механізмів периферичної аналгетичної дії КГФА використовували модель 

«оцтовокислих корчів». Тест спрямований на дослідження гострого 
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вісцерального і соматично глибокого болю. Аналіз отриманих результатів 

свідчить про здатність КГФА у дозі 100 мг/кг вірогідно зменшувати кількість 

корчів у мишей у порівнянні з контрольною групою. Аналгетична активність 

КГФА дорівнювала 39% (р < 0,05), при цьому аналгетична активнсть 

синтетичних препаратів порівняння «Анальгіну» ‒ 47% і «Вольтарену» ‒ 

56%.(р < 0,05). Підсумовуючи, можна зробити висновок, що КГФА здатна 

пригнічувати гострий вісцеральний і соматично глибокий больовий синдром 

за рахунок інгібування біохімічних альгогенів (серотоніну, гістаміну). 

Побічні ефекти після прийому лікарських засобів у вигляді 

стимулюючої або, навпаки, пригнічуючої дії на ЦНС зумовили необхідність 

вивчення оцінки емоційно-поведінкової реактивності у щурів після введення 

КГФА. В нашій роботі ми використовували тести «відкрите поле» та  

«піднесений хрестоподібний лабіринт». При дослідженні емоційної реакції  в 

тесті «ВП» КГФА не чинить впливу на локомоторну активність (кількість 

перетнутих квадратів), орієнтовно-дослідницьку діяльність (кількість 

вертикальних стійок та обстежених отворів), а також на показники 

вегетативного супроводу емоційних реакцій (грумінг, уринації, дефекації) 

щурів. Не було відмічено жодної статистично значущої різниці між 

показниками у щурів на тлі КГФА та відповідними показниками групи 

контролю. КГФА чинить слабкий анксіолітичний ефект, що верифіковано за 

статистично значущим зменшенням часу перебування тварин у закритих 

рукавах (266±1,81 сек. проти 256±2,76 сек., р<0,05)  та паралельним 

зростанням тривалості знаходження щурів у відкритих рукавах 

лабіринту(44±2,76 сек. проти 33± сек., р<0,05). У той же час на тлі препарату 

порівняння Седафітону встановлено не лише виразне зменшення часу 

перебування тварин у закритих рукавах (у 6,2 разу, p< 0,05) та редукцію 

тривалості перебування щурів у відкритих рукавах лабіринту (у 7,8 разу, p< 

0,05) але й статистично значущі відмінності у кількості відвідувань закритих 

та відкритих рукавів відносно контролю. Так, «Седафітон» у 4,2 разу (p< 0,05) 

зменшує кількість відвідувань тваринами закритих рукавів та у 5,3 разу (p< 
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0,05) збільшує кількість відвідувань відкритих рукавів лабіринту, що свідчить 

про його потужну протитривожну дію. Отримані результати свідчать про 

відсутність впливу КГФА у дозі 100 мг/кг на поведінку та вегетативні прояви 

емоційних реакцій тварин у тесті «відкритого поля», а також про слабку 

анксіолітичну дію фітопрепарату у тесті «піднесений хрестоподібний 

лабіринт». 

Для оцінки впливу КГФА на характер глікемії проводили ПГТТ на 

моделі інсулінорезистентності у хом’ячків. Застосування КГФА в дозі 100 

мг/кг впродовж 7 діб перед ПГТТ вагомо не вплинуло на показники 

вуглеводного обміну у тварин. Базальна та пікова постпрандіальна 

концентрація глюкози в цій групі статистично не відрізнялися від аналогічних 

показників в групі КП (р˃0,05). Проте, за характером глікемічної кривої видно, 

що повернення до вихідних концентрацій глюкози відбувалося дещо швидше 

ніж в групі КП, на що вказує наявність вірогідних відмінностей рівня глікемії 

на 120 та 180 хв (р˃0,05 проти КП). До того ж сукупний вектор незначних змін 

в характері постпрандіальної глікемії призводив до вірогідного зменшення 

загальної площі під кривою AUCGlu на 11,6%. Отримані дані вказують, що 

КГФА у дозі 100 мг/кг за курсового введення виявляв антигіперглікемічні 

властивості та коригував прояви інсулінорезистентності та толерантності 

клітин до глюкози.  

Враховуючи результати проведених досліджень фармакологічної 

активності КГФА, які підтвердили його діуретичну, антибактеріальну, 

протизапальну, аналгетичну, антигіперглікемічну дії, було доцільним 

відтворити експериментальну модель ІСШ на тваринах та дослідити 

уроантисептичну дію КГФА. Виконання експериментального дослідження з 

позицій біомедичної етики було обгрунтовано наступними причинами: багато 

аспектів патогенезу ІСШ недостатньо вивчені і не можуть досліджуватися в 

клініці [166]. Неопераційна біопсія органів сечової системи у хворих з 

гострими інфекційно-запальними ураженнями в клінічній практиці не 

проводиться [167]. У хворої людини, як правило, не представляється 
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можливим спостерігати розвиток інфекційного процесу на всіх етапах його 

формування [168]. 

Згідно отриманих результатів в групі тварин, що отримували КГФА з 3 

по 8 добу спостерігалось швидке зниження кількості лейкоцитів з 31 до 5 в 

полі зору на 8 добу експерименту, тобто на 6 день лікування виявлялися 

одиничні лейкоцити до 5 в полі зору (р<0,05), що свідчить про нормалізацію 

лабораторної картини. В групі тварин контрольної патології, яка не 

отримувала лікарського засобу лейкоцитурія залишалась на рівні до 37 в полі 

зору до кінця експерименту (р<0,05). В той час у групі, яка отримувала 

препарат порівняння «Інурек», на 8 добу експерименту не призводило до 

істотного зменшення лейкоцитурії та залишалось на позначці 14 в полі зору, 

що є підтвердженням запального процесу. Нормалізація рівня лейкоцитів в 

групі порівняння спостерігалось на 12 добу експерименту та на 10 день 

лікування препаратом «Інурек». Результати оцінки бактеріального 

навантаження сечі довели наявність уроантисептичного ефекту КГФА, що 

підтверджено достовірним порівняно з контрольною патологією зниженням 

КУО E. coli АТСС 25922 на 6 добу ((7,2±0,7)х105  проти (4,8±0,6)х106  р<0,05)), 

на 7 добу ((1,2±0,4)х104 проти (2,3±0,7)х106,  р<0,05)), на 8 добу ((3,6± 0,5)х103 

проти (2,1±0,6)х106, р<0,05)), на 9 добу ((1,4±0,6)х102 проти (1,5 ±0,7)х106, 

р<0,05)), на 10 добу (мікрофлора не вилучена проти (8,9±0,8)х105 р<0,05)). 

Отже, в результаті дослідження встановлено діуретичну, 

антибактеріальну, протизапальну, аналгетичну властивості КГФА, а також її 

низьку токсичність при одноразовому введенні і відсутність шкідливого 

впливу при тривалому введенні та виражений уроантисептичний ефект на 

експериментальній моделі ІСШ . 

Отримані результати обгрунтовують перспективність подальшого 

вивчення фітосубстанції КГФА з метою створення на її основі нового 

ефективного та безпечного вітчизняного уроантисептика з полімодальним 

впливом для лікування та профілактики ІСШ.   
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне та експериментальне 

вирішення актуальної наукової задачі, що полягає в обґрунтуванні доцільності 

розробки нового модифікованового новогаленового рослинного засобу з листя 

брусниці звичайної для оптимізації фармакотерапії ІСШ. 

1. За результатами дослідження антибактеріальної активності 13 

нових модифікованих галенових та новогаленових фітосубстанцій з листя 

брусниці звичайної встановлено, що фітосубстанція №12 виявила помірну 

антибактеріальну активність  по відношенню до основних уропатогенів E. coli, 

S.aureus, P. vulgaris P. aeruginosa і C. albicans (зони затримки росту склали від 

16 до 18 мм, p< 0,05), інші 12 фітосубстанцій виявили низьку антибактеріальну 

активність до досліджуваних мікроорганізмів (зони затримки росту склали від 

10 до 15 мм, p< 0,05). 

Встановлена діуретична активність для всіх досліджуваних 

фітосубстанцій в інтервалах доз 25‒100 мг/кг на рівні 45‒207 %, окрім 

фітосубстанції №4 (полісахарідний комплекс), яка виявила антидіуретичний 

ефект. Встановлено дозозалежний діуретичний ефект у фітосубстанції №12 

(комплекс глікозидів фенольних сполук в комбінаціїї з амінокислотою аргінін, 

КГФА) відповідно на рівні 83 %, 109 %, 201 %, 207 % (p< 0,05)  в дозах 25 

мг/кг, 50 мг/кг, 75 мг/кг і 100 мг/кг, що обгрунтувало її вибір як фітосубстанції-

лідера. 

2. За результатами дослідження гострої токсичності встановлено, що 

LD50 КГФА знаходиться за межами 20000 мг/кг та згідно з токсикологічною 

класифікацією речовин К.К. Сидорова фітосубстанція належить до VІ класу 

токсичності (відносно нешкідливі речовини). Встановлено, що КГФА в дозі 

100 мг/кг при довготривалому введенні не викликає суттєвих порушень 

функціонального стану органів тварин, не спричиняє токсичного впливу на 

загальнотрофічні процеси та не призводить до морфологічних змін у стані 
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досліджених органів, що підтверджено відсутністю достовірних змін  

біохімічних, гематологічних та функціональних показників. 

3. Доведена протизапальна активність КГФА: на моделі 

карагенінового набряку на рівні 33%, 42%, 24% (p<0,05) на першу, другу, 

третю години; на моделі зимозанового набряку на рівні 54%, 43%, 23 % 

(р<0,05) на першу, другу, третю години експерименту. Визначена динаміка та 

вираженість протизапальної активності КГФА дає змогу припустити, що в 

механізмі її реалізації лежить значний гальмівний вплив на медіатори ранньої 

фази запалення ‒ біогенні аміни та незначний ‒ на простагландини.  

Встановлена аналгетична активність КГФА: в тесті «гаряча пластина»  

на рівні 118%, 109% через 30 та 60 хвилин після введення (р<0,05), на рівні 88 

% (р<0,05) впродовж 120, 180, 240 хвилин; на моделі «оцтовокислих корчів» ‒

39% (р<0,05). Доведено, що аналгетичний ефект КГФА (відповідно 118%, 

109%, 88%, р<0,05) перевищував аналгетичний ефект окремих складових: 

екстракту брусниці звичайної (53%, 50%, 32%, р<0,05), та амінокислоти 

аргінін (відсутній ефект). Наявність аналгетичного ефекту на двох моделях 

свідчить про залучення периферичного і центрального компонентів в його 

реалізації.   

 Визначено відсутність впливу КГФА на поведінку та вегетативні 

прояви емоційних реакцій тварин у тесті «відкритого поля», та дуже слабкий 

анксіолітичний ефект у тесті «піднесений хрестоподібний лабіринт», що 

верифіковано за статистично значущим зменшенням відносно гупи контролю 

часу перебування тварин у закритих рукавах (266±1,81 сек. проти 256±2,76 

сек., р<0,05)  та паралельним зростанням тривалості знаходження щурів у 

відкритих рукавах лабіринту(44±2,76 сек. проти 33± 1,81 сек., р<0,05). 

4. На моделі інсулінорезистентності доведено наявність 

антигіперглікемічного ефекту КГФА, що підтверджено вірогідним 

зменшенням загальної площі під кривою AUCGlu на 11,6% (р<0,05).   

5. На експериментальній моделі ІСШ доведено наявність 

уроантисептичного ефекту КГФА, що підтверджено достовірним порівняно з 
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контрольною патологією зниженням КУО E. coli АТСС 25922 на 6 добу 

((7,2±0,7)х105  проти (4,8±0,6)х106  р<0,05)), на 7 добу ((1,2±0,4)х104 проти 

(2,3±0,7)х106,  р<0,05), на 8 добу ((3,6± 0,5)х103 проти (2,1±0,6)х106, р<0,05), 

на 9 добу ((1,4±0,6)х102 проти (1,5 ±0,7)х106, р<0,05), на 10 добу (мікрофлора 

не вилучена проти (8,9±0,8)х105 р<0,05), та лейкоцитурії на 8 добу (5±1,03 

лейкоцитів проти 36±3,76, р<0,05), на 9 добу (4±1,03 проти 36±3,76, р<0,05), 

на 10 добу (4±0,63 проти 36±3,76, р<0,05), на 11 добу (4±0,52 проти 33±2,74, 

р<0,05), на 12 добу (3±0,52 проти 36±2,04, р<0,05). За вираженістю 

уроантисептичного ефекту КГФА переважав препарат порівняння «Інурек» та 

призводив до більш швидкого (на 2 доби) зниження КУО в 1 мл сечі.  

6. Отримані результати обгрунтовують перспективність подальшого 

вивчення КГФА з метою створення на його основі нового ефективного та 

безпечного вітчизняного уроантисептика з полімодальним впливом для 

лікування та профілактики ІСШ.   
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