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З метою встановлення ефективності капсул 
«Апінін» андрогенної дії були проведені до-
клінічні дослідження препарату на тлі експе -
риментального серотонінового ураження сім’я-
ників щурів. У результаті проведення експе-
рименту спостерігали значне покращення ста-
ну сперматогенезу та позитивний вплив на 
показники функціонального стану спермато-
зоїдів. Отримані результати досліджень під-
тверджують виразність андрогенної дії та без-
печність препарату «Апінін».

Згідно зі статистикою в Україні з сексуальни-
ми та андрологічними проблемами до спеціалістів 
звертаються щороку близько 50-60 тис. чоловіків. Ста-
теві розлади на теперішній час дуже розповсюдже-
ні та зустрічаються у кожного четвертого чоловіка, 
безпліддя – у 15-20% осіб, тому ці порушення є 
серйозною проблемою сучасності. Якщо врахувати 
запальні захворювання статевих органів, травми, ві-
кові зміни, то актуальність створення нових препа-
ратів, що покращують репродуктивну функцію чо-
ловіків, не викликає сумнівів [1]. Чоловіче безпліддя 
секреторної етіології є неоднорідною поліетіологіч-
ною групою захворювань, об’єднаних недостатнім 
синтезом білка. Відомим фактом є позитивний вплив 
незамінної амінокислоти L-аргініну при використан-
ні у чоловіків з різними видами безпліддя. Аргінін 
бере участь у сперматогенезі та приводить до підви-
щення концентрації сперматозоїдів та їх рухливості 
[10, 11, 12, 14]. Фенольний гідрофобний препарат 
прополісу (ФГПП) містить понад 50% фенольних 
сполук, за рахунок чого проявляє широкий спектр 
фармакологічної дії та, насамперед, має простато-
протекторні властивості [13, 15]. 

Поєднання аргініну, що є фізіологічним компо-
нентом організму, у тому числі й сперматозоїдів, та 
природного компоненту ФГПП є основою унікаль-
ного нового препарату для лікування статевої дис-
функції.

Метою дослідження було вивчення фармаколо-
гічної дії та гострої токсичності нового комплексно-
го препарату на основі аргініну та ФГПП – капсул 
«Апінін».

Матеріали та методи
Експериментальні дослідження фармакологічної 

дії проведені згідно з правилами «Європейської кон-
венції по захисту хребетних тварин, яких викори-

стовують для експериментальних та наукових цілей» 
на 28 білих безпородних щурах-самцях з масою тіла 
250-300 г. Щури були вирощені у віварії ЦНДЛ і пе-
ред початком експерименту проходили акліматиза-
цію в умовах кімнати для проведення випробувань 
протягом 7-ми днів. Тварин утримували при кімнатній 
температурі 20±2°С, природному світловому режи-
мі з вільним доступом до води та їжі [3]. Виведення 
тварин з експерименту здійснювали під легким ін-
галяційним наркозом шляхом декапітації.

Об’єктом дослідження був новий препарат – кап-
сули «Апінін», який містить на 1 капсулу (0,400 г) 
наступні діючі речовини: аргінін – 0,316 г, ФГПП – 
0,050 г та допоміжні речовини: аеросил – 0,002 г, 
кальцій стеариновокислий – 0,004 г, магнію карбо-
нат основний легкий – 0,008 г, лактози моногідрат 
модифікований – 0,02 г. Технологія та склад капсул 
розроблені на кафедрі аптечної технології ліків ім. 
Д.П.Сала НФаУ [6].

При проведенні досліджень використовували пре-
парат порівняння аналог за фармацевтичною дією 
таблетки «Спеман» виробництва фірми «Хімалая 
Драг Компані, Макалі, Бангалор», Індія серії Е308072 
(реєстрація №UA/2524/01/01).

Дизайн досліджень включав розподіл тварин на 
4 групи по 7 тварин у кожній: 1 – інтактний конт-
роль (ІК) – здорові тварини, 2 – позитивний конт-
роль (ПК) – неліковані тварини з відтвореною пато-
логією, 3 – тварини, у яких на тлі патології застосо-
вували «Апінін», 4 – тварини, у яких на тлі патології 
застосовували препарат порівняння «Спеман». Пре-
парати вводили у лікувально-профілактичному ре-
жимі: 
• капсули «Апінін» – у дозі 630 мг/кг (у перера-

хунку на аргінін 500 мг/кг, ФГПП – 80 мг/кг);
• таблетки «Спеман» вводили у дозі 90 мг/кг, яка 

визначена за допомогою коефіцієнта перерахун-
ку доз за площею тіла з дози для людини [3].
Дослідні препарати вводили за допомогою мета-

левого зонду внутрішньошлунково щоденно натще. 
Дозу препаратів розраховували на одиницю маси тіла 
тварин. Модель серотонінового ураження яєчок від-
творювали підшкірним введенням розчину серото-
ніну гідрохлориду у дозі 10 мг/кг щоденно протягом 
14 діб [2].

Після завершення досліду тварин знеживлюва-
ли шляхом декапітації під легким інгаляційним нар-
козом, визначали морфометричні показники – масу 
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сім’яників епідидимусів та передміхурової (ПЗ) з 
подальшим розрахунком масових коефіцієнтів (МК, 
г/100 г маси тіла тварини) за формулою:

де: МК – масовий коефіцієнт; Моргану – маса органа; 
Мтварини – маса тварини.

Для дослідження функціонального стану сперма-
тозоїдів використовували суспензію тканин хвосто-
вого придатка сім’яника у фізіологічному розчині. 
Показниками морфофункціонального стану сперма-
тозоїдів служили: концентрація, відносна кількість 
нерухомих і патологічних форм сперматозоїдів, осмо-
тична і кислотна резистентність. 

Вивчали біохімічні показники у сироватці кро-
ві, а саме: лужну (ЛФ) та кислотну фосфатазу (КФ), 
каталазу, відновлений глутатіон, ТБК-активні речо-
вини. За допомогою даних показників визначають 
фосфатазний індекс (ФІ) – відношення кислої фос-
фатази до лужної (КФ/ЛФ). Фосфатазний індекс є 
стабільною величиною та опосередковано характе-
ризує ступінь андрогенної насиченості організму [3].

Необхідною умовою для проведення подальших 
випробувань є визначення токсикологічних характе-
ристик досліджуваного препарату при однократно-
му введенні дози та отримання інформації відносно 
його безпечності/небезпечності, що дозволяє вияви-
ти органи-мішені, встановити наявність видової та 
гендерної чутливості. Дослідження гострої токсич-
ності капсул «Апінін» проводили у дозі 5000 мг/кг, 
що відповідає максимальній дозі V класу токсично-
сті [4]. При цьому реєстрували вплив препарату на 
динаміку маси тіла та масові коефіцієнти внутріш-
ніх органів тварин, характеризуючи таким чином його 
токсичні властивості. У досліді використовували 24 
білих безпородних щурів обох статей масою: сами-
ці 160-170 г, самці 150-160 г. 

Отримані експериментальні дані статистично об-
робляли методами варіаційної статистики. Статистичні 
висновки при порівнянні рядів експериментальних 
даних отримували на основі дисперсійного аналізу 
для даних ANOVA та критерію Ньюмена-Кейлса на 
рівні значущості р<0,05 за допомогою програми Sta-

tistica 6,0. Для даних, що не підлягають нормально-
му розподілу, використовували непараметричні мето-
ди: визначали медіану, верхній та нижній квартилі, 
оцінку статистичної значущості розбіжностей між ви-
бірками проводили за допомогою непараметричних 
критеріїв (Крускала-Уолліса та Мана-Уїтні з поправ-
кою Бонфероні) [5].

Результати та їх обговорення
Застосування серотоніну гідрохлориду підшкір-

но у дозі 10 мг/кг викликає вазоконстрикцію крово-
носних судин яєчок та епідидимусів, тим самим тимча-
сово перешкоджає кровопостачанню у яєчках щурів 
[10, 11]. Антиандрогенна дія серотоніну також може 
бути пов’язана з тим, що він є одним з важливих 
нейромедіаторів, який чинить інгібуючий вплив на 
нейроендокринну регуляцію секреції гонадотропі-
нів, таким чином здійснюючи пряме гальмування 
утворення тестостерону у клітинах тестикулярних 
тканин.

Відтворена патологія серотонінового пошкоджен-
ня яєчок характеризувалась зниженням МК основних 
органів статевої системи (рис. 1). Статистично зна-
чуще знижувались МК сім’яників, епідидимусів та 
передміхурової залози відносно показників тварин 
ІК, що свідчить про значне пошкодження органів-
мішеней для андрогенів та порушення їх функціо-
нування. Існує функціональний взаємозв’язок між 
ПЗ та яєчками. При пошкодженні яєчок різко зни-
жується функція ПЗ, гальмуються всі біосинтетич-
ні процеси, а сама залоза поступово зменшується за 
рахунок загибелі залозистого епітелію, що й спо-
стерігали за умов відтвореної патології.

Застосування капсул «Апінін» і таблеток «Спе-
ман» у лікувально-профілактичному режимі на тлі 
серотонінового пошкодження яєчок супроводжува-
лось нормалізацією МК сім’яників та ПЗ до рівня 
ІК та тенденцією до збільшення (р=0,073) МК епі-
дидимусів, що спостерігали при застосуванні обох 
препаратів, але статистично значущі відмінності від-
носно ІК спостерігали тільки у групі препарату по-
рівняння (р=0,0111). 

Патологічний стан характеризувався порушен-
ням секреторної функції у тварин групи ПК (рис. 2 
та табл. 1). Статистично значуще (р=0,0010) зміню-

Рис. 1. Морфометричні показники статевих органів щурів, що отримували «Апінін» та «Спеман» на тлі серотонінової 
патології (відмінності статистично значущі (p<0,05) щодо групи: * – інтактного контролю, ** – позитивного контролю). 
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вались усі показники функціонального стану спер-
матозоїдів у групі ПК порівняно з групою ІК. Кон-
центрація сперматозоїдів зменшувалась у 8 разів, 
відносна кількість нерухомих форм сперматозоїдів 
зростала на 30%, відносна кількість патологічних 
форм збільшувалась майже у 4 рази, час рухливості 
знижувався у 2,7 рази, також значуще погіршувалась 
кислотна та осмотична резистентність. Значне погір-
шення функціонального стану сперматозоїдів свід-
чить про тяжкість перебігу патологічного процесу, 
найбільш виразними показниками якого були оліго-
спермія та критичне зниження рухливості сперма-
тозоїдів, у деяких тварин спостерігали аспермію.

Застосування препаратів «Апінін» і «Спеман» по-
кращувало загальний функціональний стан сперма-
тозоїдів порівняно з ПК (р=0,0015). Концентрація 
сперматозоїдів збільшувалась у 4 рази порівняно з 
ПК, хоча була у 2 рази меншою відносно ІК та мала 
статистично значущі відмінності. Статистично зна-
чуще відносно групи ПК знижувалась відносна кіль-
кість патологічних форм та нерухомих сперматозої-
дів. Нормалізувався час тривалості руху та кислот-
на резистентність сперматозоїдів майже до рівня 
інтактного контролю в обох групах, тварини яких 
отримували лікування. Застосування капсул «Апі-
нін» і таблеток «Спеман» сприяло статистично зна-
чущому підвищенню осмотичної резистентності від-
носно групи ПК (рис. 2 і табл. 1). 

Отже, всі показники дослідних груп, які характе-
ризують функціональний стан сперматозоїдів, ста-

тистично значуще відрізняються від групи позитив-
ного контролю, що свідчить про ефективність за-
стосування досліджуваних препаратів на тлі даної 
патології. Але швидкий розвиток та виразність па-
тології не дозволяють у такий короткий час норма-
лізувати порушення функціонування статевих залоз 
до рівня інтактних тварин. Серед наведених показ-
ників майже повністю нормалізувались: тривалість 
руху сперматозоїдів і кислотна резистентність, інші 
показники статистично значуще відрізнялись від гру-
пи ІК. Це пов’язано з тим, що ураження, викликане 
серотоніном, охоплює одночасно усі стадії сперма-
тогенезу, а це тривалий процес (у щурів – 48 діб), 
тому до повного одужання необхідно продовження 
терапії.

З метою оцінки загального впливу на організм 
щурів вивчали біохімічні показники сироватки кро-
ві (табл. 2). Виразність відтвореної патології під-
тверджує статистично значуще у групі ПК віднос-
но групи ІК збільшення рівня лужної фосфатази, 
що свідчить про наявність та виразність запально го 
процесу (р=0,0001), зменшення рівня кислої фосфа-
тази (р=0,014), що характеризує погіршення функціо-
нального стану передміхурової залози. Підвищення 
інтенсивності процесів ПОЛ підтверджувало збіль-
шення рівня ТБК-активних продуктів (р=0,024), ката-
лази (р=0,012) та церулоплазміну (р=0,0002) у сиро-
ватці крові щурів групи ПК у порівнянні з групою 
ІК. Значуще зниження ВГ (р=0,0003) у групі ПК 
свідчить про зниження антиоксидантного захисту 

Рис. 2. Показники функціонального стану сперматозоїдів щурів, що отримували «Апінін» і «Спеман» на тлі серотонінової 
патології (відмінності статистично значущі (p<0,05) щодо групи: * – інтактного контролю, ** – позитивного контролю).

Таблиця 1

Показники функціонального стану сперматозоїдів у щурів при застосуванні
капсул «Апінін» і таблеток «Спеман», M±m, (n=7)

Показники

Експериментальні групи

інтактний 
контроль

позитивний 
контроль

капсули 
«Апінін»

капсули 
«Спеман»

Тривалість руху, хв 411±9 154±32* 388±10** 369±17**

Осмотична резистентність, % 3,2±0,2 2,3±0,04* 2,7±0,1*/** 2,5±0,1*/**

Кислотна резистентність (рН), % 4,5±0,4 7,1±0,2* 4,5±0,4** 4,6±0,5**

Примітки: відмінності статистично значущі (p<0,05) щодо групи: * – інтактного контролю, ** – позитивного контролю, 
n – кількість тварин у групі.
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організму та неспроможність відновлювати баланс 
системи ПОЛ/АОЗ. 

З ензимологічних показників у дослідних групах, 
тварини яких отримували препарати «Апінін» і «Спе-
ман», нормалізувалась до рівня інтактного контролю 
активність КФ (р=0,03), що характеризує покращення 
функціонального стану передміхурової залози. Рівень 
активності ЛФ дещо знижувався, але встановлено 
статистично значущі відмінності (р=0,03) у дослід-
них груп відносно як групи ІК, так і групи ПК. 

Нормалізацію функціонування системи антиокси-
дантного захисту спостерігали у тих групах, твари-
ни яких отримували лікування препаратами «Апінін» 
і «Спеман» порівняно з групою ПК. На тлі підвищен-
ня антиоксидантного захисту у дослідних тварин, які 
отримували лікування, зменшується інтенсивність 
процесів ПОЛ на відміну від групи ПК. Рівень ТБК-
активних продуктів відносно групи ПК знижується 
статистично значуще у групі, тварини якої отриму-
вали капсули «Апінін» (р=0,033), а у групі тварин, 
які отримували таблетки «Спеман», спостерігали тен-
денцію до зниження (р=0,056).

Фосфатазний індекс (ФІ) є стабільною величи-
ною (норма 0,1-0,3 для людини) та опосередковано 
характеризує ступінь андрогенної насиченості орга-
нізму. При запальних процесах у передміхуровій за-
лозі ФІ може знижуватися (ФІ<0,1). При модельній 
патології яєчок у групі ПК знижувався МК ПЗ, що 
свідчить про взаємопов’язане пошкодження обох 
органів. Спостерігали зменшення ФІ у групі ПК у 4 
рази порівняно з групою ІК. Застосування препара-
тів призводило до підвищення ФІ (р<0,004) у порів-
нянні з групою ПК, але досліджувані препарати не 
нормалізували ФІ до рівня ІК, статистично значуща 
відмінність відносно ІК залишилась (р<0,004).

Таким чином, результати проведеного досліджен-
ня свідчать про позитивний вплив дослідного пре-
парату – капсул «Апінін» на перебіг експеримен-
тальної патології пошкодження яєчок підшкірним 
введенням серотоніну гідрохлориду на рівні препара-
ту порівняння – таблетками «Спеман». Препарати 

покращували секреторну функцію сім’яників, показ-
ники сперматогенезу, нормалізували МК статевих 
органів, виявляли андрогену дію. 

Механізм дії комплексного препарату «Апінін» реа-
лізується за рахунок складу: аргінін сприяє припливу 
крові до органів малого тазу та покращує функціональ-
ний стан статевих органів, бере участь у процесі сперма-
тогенезу, ФГПП проявляє виражені протизапальні, 
простатопротекторні та антиоксидантні властивості.

За результатами дослідження гострої токсично-
сті капсул «Апінін» при одноразовому застосуванні 
максимальної дози четвертого класу токсичності 
(5000 мг/кг) з урахуванням шляху введення щурам 
обох статей встановлено відсутність загибелі тва-
рин. Спостереження за динамікою маси тіла тва-
рин протягом 14 діб показують відсутність стійкого 
впливу препарату на даний показник. Шляхом роз-
рахунку масових коефіцієнтів внутрішніх органів 
встановлено, що у тварин, які отримували капсу-
ли «Апінін», цей показник не відрізняється від ін-
тактного контролю як у самців, так і у самиць.

Таким чином, зважаючи на те, що LD
50

 капсул «Апі-
нін» лежить за межами 5000 мг/кг, динаміка маси 
тварин відповідає фізіологічній нормі, а порівняння 
масових коефіцієнтів не показало статистично зна-
чущих відхилень, видова та гендерна чутливість 
відсутні, отримані дані дозволяють класифікува-
ти досліджуваний препарат – капсули «Апінін» як 
«практично нетоксичний» відповідно до загально-
прийнятої класифікації.

ВИСНОВКИ
1. Капсули «Апінін» позитивно впливали на по-

казники функціонального стану сперматозоїдів, такі 
як: концентрація сперматозоїдів, тривалість їх рух-
ливості, кислотна та осмотична резистентність, зни-
жували відносну кількість патологічних форм та 
нерухомих сперматозоїдів.

2. Досліджуваний препарат «Апінін» чинить ан-
дрогенну дію, тому на тлі антиандрогенного впливу 
серотоніну покращує загальний стан статевої системи, 
а також підвищує фосфатазний індекс, який опосе-

Таблиця 2

Біохімічні показники сироватки крові щурів при застосуванні
капсул «Апінін» і таблеток «Спеман», M±m, (n=7)

Показники

Експериментальні групи

інтактний 
контроль

позитивний 
контроль

капсули 
«Апінін»

капсули 
«Спеман»

Лужна фосфатаза, ммоль/год·л 3,49±0,41 9,56±0,42* 6,72±0,45*/** 6,10±0,31*/**

Кисла фосфатаза, ммоль/год·л 0,76±0,02 0,53±0,07* 0,72±0,04** 0,68±0,04**

Церулоплазмін, г/л 0,29±0,01 0,54±0,02* 0,44±0,03*/** 0,47±0,04*

ТБК-активні продукти, ммоль/л 0,64±0,09 0,90±0,10* 0,59±0,06** 0,64±0,04**

Відновлений глутатіон, ммоль/л 6,04±0,30 4,69±0,17* 6,18±0,12** 6,75±0,21**

Каталаза, мкат/л 2,32±0,86 4,80±0,45* 2,55±0,15** 3,08±0,28**

Фосфатазний індекс (КФ/ЛФ) 0,238±0,031 0,057±0,008* 0,108±0,006*/** 0,115±0,012*/**

Примітки: * – відмінності статистично значущі щодо групи інтактного контролю, p<0,05 (за критерієм Ньюмана-Кейлса), 
** – відмінності статистично значущі щодо групи позитивного контролю, p<0,05 (за критерієм Ньюмана-Кейлса), n – кількість 
тварин у групі.
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редковано характеризує ступінь андрогенної наси-
ченості організму. 

3. Застосування капсул «Апінін» і таблеток «Спе-
ман» приводило до нормалізації балансу системи 
ПОЛ/АОС. 

4. Визначені показники гострої токсичності кап-
сул «Апінін» дозволяють віднести досліджуваний 

об’єкт до V класу токсичності – практично нетоксич-
них речовин (LD

50
 > 5000 мг/кг).

5. Отримані результати доклінічних досліджень 
підтверджують виразність фармакологічної дії, ефек-
тивність та безпечність препарату «Апінін», що дозво-
ляє рекомендувати його для подальших досліджень 
з перспективою впровадження в медичну практику.
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УДК 636.082.454.5:547.495.9: 638.135.547.56:616.69-008.6
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ АНДРОГЕННОЙ 
АКТИВНОСТИ КАПСУЛ «АПИНИН»
Е.П.Ромась, А.И.Тихонов, Е.А.Ковальова, В.П.Черненко 
С целью определения эффективности капсул «Апинин» андро-
генного действия были проведены доклинические исследова-
ния препарата на модели серотонинового поражения семянни-
ков крыс. В результате проведения эксперимента наблюдали 
значительное улучшение состояния сперматогенеза и положи-
тельное влияние на показатели функционального состояния 
сперматозоидов. Полученные результаты исследований под-
тверждают выраженность андрогенного действия и безопас-
ность препарата «Апинин».

UDC 636.082.454.5:547.495.9: 638.135.547.56:616.69-008.6
THE EXPERIMENTAL STUDY OF THE ANDROGENIC AC-
TIVITY OF «APININ» CAPSULES 
K.P.Romas, O.I.Tikhonov, Ye.O.Kovalyova, V.P.Chernenko
With the purpose of determination of effi ciency of «Apinin» cap-
sules with the androgenic action the pre-clinical studies of the medi-
cine on the model of serotonin damage of the rats’ testicles have 
been carried out. As a result of the experiment a signifi cant im-
provement in spermatogenesis and a positive impact on the perfor-
mance of the functional state of spermatozoa have been observed. 
These results confi rm the studies of the expression of the andro-
genic action and safety of «Apinin» medicine.


