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Наведені результати доклінічного досліджен-
ня нового лікарського препарату – гранул з ар-
гініном, пергою та настойкою прополісу. Тех-
нологія та склад гранул під умовною назвою 
«Апі-Андрогран» розроблені на кафедрі аптеч-
ної технології ліків ім. Д.П.Сала Національ-
ного фармацевтичного університету під керів-
ництвом академіка Української АН, професо-
ра О.І.Тихонова. Отримані результати пока-
зали виразність фармакологічної дії гранульо-
ваного лікарського препарату «Апі-Андрогран», 
що дозволяє рекомендувати його з перспекти-
вою впровадження в медичну практику.

Останнім часом спостерігається глобальне зни-
ження репродуктивної здатності чоловічої популя-
ції. Відомо, що 25-50% безплідних шлюбів обумов-
лені патологією статевих залоз чоловіків: нездатність 
до зачаття викликана різними порушеннями сперма-
тогенезу. Важливе значення має рухливість сперма-
тозоїдів, кількість і якість спермоплазми. За стати-
стикою ВООЗ питома вага чоловічого безпліддя зрів-
нялася з жіночим безпліддям. За даними зарубіжних 
та вітчизняних авторів причиною безплідності в 15-
25% випадків є запальні захворювання статевих ор-
ганів та гормональні порушення [1, 4].

Отже, значний внесок у проблему репродуктив-
них втрат вносить безпліддя. Існуючі лікарські засоби, 
призначені для терапії неплідності, головним чином 
мають гормональну природу (андрогени, естрогени, 
естроген-гестагени, гестагени, антиестрогени чи ан-
тиандрогени, гонадотропіни, рилізинг-гормони, аго-
ністи і антагоністи рилізинг-гормону). Але гормональ-
ні препарати не завжди ефективні, а їх застосування 
супроводжується негативними ускладненнями.

Згідно з визначенням ВООЗ задачею андрології 
є покращення репродуктивного здоров’я чоловіків. 
Але арсенал лікарських засобів, що застосовуються 
в андрології, обмежений. Існуючі засоби для ліку-
вання розладів статевої системи чоловіків включа-
ють: 1) лікарські засоби, що впливають на систему 
оксиду азоту / циклічний гуанізинмонофосфат (син-
тетичні лікарські засоби – селективні інгібітори фос-
фодіестерази: силденафілу цитрат, таадлафіл, варде-
нафіл; гомеопатичні лікарські засоби: імпаза); 2) ана-
логи простагландину Е: алпростадил; 3) гормональ-
ні препарати (андрогени): тестостерон; 4) фітопре-
парати: лікарські засоби, що містять БАР (якірці, ят-
ришник, йохімбе). Отже, перелік засобів негормо-

нального походження, призначених для корекції ін-
фертильних станів, вкрай обмежений.

Чоловіче безпліддя секреторної етіології є нео-
днорідною поліетіологічною групою захворювань, 
об’єднаних недостатнім синтезом білка. Недивлячись 
на загальну патофізіологічну ознаку, не проводилось 
систематизованого дослідження по застосуванню різ-
них амінокислот у лікуванні чоловічого безпліддя. 
З відомих амінокислот у терапії чоловічого безплід-
дя найчастіше використовується L-аргінін. Мета-ана-
ліз клінічних досліджень показав, що терапія Е-ар-
гініном у дозі 4-8 г/добу протягом 1-6 місяців при-
водить до суттєвого збільшення числа прогресив-
но-рухливих форм сперматозоїдів у 2/3 чоловіків з 
безпліддям секреторної етіології. При використанні 
великих доз L-аргініну (10-20 г/добу) було досяг-
нуто 30% збільшення кількості рухомих спермато-
зоїдів. У 1973 р. було проведене великомасштабне 
дослідження, в якому взяли участь 178 чоловіків з 
різними формами секреторного безпліддя. Через 4 
місяці застосування L-аргініну у дозі 4 г на добу від-
мічене значне збільшення числа та рухомості спер-
матозоїдів у 111 пацієнтів (62,4%), а у 28 пацієнтів 
народились діти. Дослідження, проведене в 1994 р. 
в Італії, підтвердило ефективність L-аргініну при 
терапії 40 чоловіків з порушенням фертильності. 

В останнє десятиліття велика увага приділяєть-
ся окиснювальному стресу як фактору, що провокує 
зниження життєздатності сперматозоїдів. Окисню-
вальний стрес виникає в результаті недостатності ан-
тиоксидантних систем, необхідних для нейтраліза-
ції вільних радикалів, які постійно утворюються в 
клітинах у процесі життєдіяльності. Накопичення ві-
льних радикалів призводить до перекисного окис-
нення ліпідів у клітинних мембранах і порушення 
функцій останніх; крім того, можуть утворюватися 
перекиси нуклеїнових основ ДНК, що служать при-
чиною розривів ланцюга ДНК і зміни структури хро-
матину. У численних дослідженнях виявлена залеж-
ність між високим рівнем вільних радикалів у спер-
мі і зниженням рухливості і пошкодженням ядер-
ної ДНК сперматозоїдів. Схоже, окиснювальний стрес 
у кінцевому підсумку призводить до загибелі статевих 
клітин. У хворих з ідіопатичним безпліддям часто 
виявляють підвищення вмісту в спермі вільних ра-
дикалів кисню і цистеїнових протеїназ (каспаз), які 
беруть участь у процесі апоптозу, та їх активатора 
цитохрому с; при цьому виявляється негативний ко-
реляційний зв’язок між рівнем каспаз і рухливістю, 
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концентрацією і морфологічним збереженням спер-
матозоїдів. У сперматозоїдах є ферментні системи, 
що захищають їх від вільнорадикального окиснен-
ня; тим не менше основний захист їм забезпечує на-
сіннєва рідина, що містить основні антиоксидантні 
ферменти – супероксиддисмутазу, каталази і глутат-
іонпероксидази.

У літературних джерелах існує чимало інформації 
як щодо експериментальних даних, так і клінічного 
досвіду та стосовно ефективності застосування ар-
гінін-вмісних препаратів при еректильній дисфунк-
ції (ЕД) завдяки NO [2, 3, 5, 10]. Згідно з сучасним ви-
значенням ЕД – це нездатність досягати та/або під-
тримувати адекватну ерекцію статевого члена, необ-
хідну для здійснення повноцінного статевого акту, 
що обмежує або робить неможливим задовольнити 
статеві відносини та запліднення.

Клінічне застосування препаратів, що містять ар-
гінін, торкається широкого кола проблем теоретич-
ної та прикладної науки. Багато аспектів застосуван-
ня аргініну ще до кінця не вивчені та часто неодно-
значні, тому ця проблема потребує подальших дослі-
джень.

Патологічне пошкодження сім’яників супрово-
джується негативною дією на передміхурову залозу, 
тому застосовувані препарати для лікування репро-
дуктивної дисфункції у чоловіків повинні виявляти 
простатопротекторні властивості. В механізмі про-
статопротекторної дії важлива роль належить проце-
сам, що відбуваються під час ушкоджень клітинних 
мембран, причиною яких є активація процесів пе-
рекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у тканині перед-
міхурової залози. З активацією ПОЛ при даній пато-
логії пов’язують зниження або втрату фертильнос-
ті, так як статеві клітини дуже чутливі до продуктів 
ПОЛ [8, 9, 12]. 

Тому наявність у препаратах, наприклад у перги, 
для лікування репродуктивної дисфункції чоловіків 

антиоксидантних властивостей поряд з мембрано-
стабілізувальною та протизапальною дією є незамін-
ним комплексом. 

Пергу використовують при лікуванні колітів, хро-
нічних запорів, гепатитів, хронічного запалення пе-
редміхурової залози, імпотенції і в комплексній те-
рапії серцево-судинних захворювань. 

Настойка прополісу містить комплекс фенольних 
сполук та володіє протизапальною, репаративною, 
ранозагоювальною, антибактеріальною, антивірус-
ною, антиоксидантною, знеболювальною та імуно-
стимулюючою дією [7, 13].

Експериментальна частина
Дослідження фармакологічної активності гранул 

з аргініном та пергою проводили на моделі індуковано-
го доксорубіцином тестикулярного ураження у щу-
рів. Доксорубіцин вводили внутрішньоочеревинно у ви-
гляді розчину у разовій дозі 3 мг/кг один раз на тиж-
день протягом 4-х тижнів за схемою: на 1, 7, 14, 21, 28 
добу експерименту (сумарна доза складала 15 мг/кг). 
За умов тривалого відтворення патології відбуваєть-
ся стійкий ушкоджуючий вплив доксорубіцину на 
більшу частину процесу сперматогенезу [6, 7, 13].

Відтворена патологія доксорубіцинового уражен-
ня сім’яників характеризувалась зниженням масових 
коефіцієнтів (МК) органів статевої системи (табл. 1). 
Статистично значуще знижувались МК сім’яників 
та пухирцевої залози відносно показників тварин ін-
тактного контролю, що свідчить про значне пошко-
дження органів-мішеней та порушення їх функціо-
нування. МК інших органів епідидимусів та перед-
міхурової залози знижувалися, хоча відмінності не 
мали статистичної значущості. Атрофічні процеси 
сім’яників призводять до недостатності клітин Лей-
дига, що призводить до зниження секреції тестосте-
рону, внаслідок чого знижується функція передмі-
хурової та пухирцевої залоз, гальмуються всі біо-
синтетичні процеси та поступово зменшується маса 

Таблиця 1

Макрометричні показники органів статевої системи щурів при застосуванні 
гранул з аргініном та пергою і таблеток «Спеман», M±m (n=6)

Показники

Експериментальні групи

інтактний 
контроль

позитивний 
контроль

тест-зразок, 
доза 

250 мг/кг

тест-зразок,
доза 

500 мг/кг

тест-зразок,
доза 

1000 мг/кг

референс-
зразок

Маса тварин, г, 2 373±13 354±21 403±15 352±25 373±19 363±24

МК сім’яників, 
г/100 г, 1

правий 0,493±0,021 0,364±0,021** 0,427±0,034 0,476±0,043 0,404±0,036 0,434±0,027

лівий 0,498±0,024 0,397±0,034** 0,416±0,027 0,441±0,015 0,394±0,028 0,424±0,030

МК епідидимусів, 
г/100 г, 1 0,164±0,008 0,145±0,003 0,156±0,004 0,162±0,010 0,143±0,007 0,149±0,012

МК передміхурової 
залози, г/100 г, 1 0,366±0,064 0,324±0,026 0,415±0,031 0,338±0,029 0,372±0,011 0,367±0,060

МК пухирцевої залози, 
г/100 г, 1 0,623±0,025 0,417±0,040* 0,470±0,079 0,522±0,029 0,444±0,023* 0,383±0,044*

Примітки: *– відмінності статистично значущі щодо групи інтактного контролю, p<0,05 (за критеріями Мана-Уїтні1 та Ньюмана-
Кейлса2); ** – тенденція до статистичної значущої відмінності щодо групи інтактного контролю, 0,05<p<0,1 (за критеріями Мана-
Уїтні1 та Ньюмана-Кейлса2).
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даних органів за рахунок загибелі залозистого епі-
телію, що й спостерігали за умов відтвореної пато-
логії.

Застосування тест-зразка (ТЗ) у дозах 250, 500 та 
1000 мг/кг і таблеток «Спеман» у дозі 90 мг/кг у лі-
кувально-профілактичному режимі на тлі доксору-
біцинового пошкодження сім’яників супроводжува-
лось нормалізацією МК сім’яників, епідидимусів, пе-
редміхурової залози до рівня інтактного контролю. 
Крім того, застосування ТЗ та референт-зразка (РЗ) 
покращувало загальний функціональний стан спер-
матозоїдів. У групі тварин, яким вводили ТЗ у дозі 
500 мг/кг, концентрація сперматозоїдів збільшувалась 
у 2 рази відносно групи позитивного контрою (ПК), 
хоча була у 1,5 рази меншою відносно інтактного 
контролю та мала статистично значущі відмінності 
до обох цих груп. Лише при застосуванні ТЗ у дозі 
500 мг/кг концентрація сперматозоїдів статистично 

значуще відрізнялась від групи ПК. Застосування РЗ 
сприяло підвищенню концентрації сперматозоїдів май-
же у 2 рази відносно групи ПК, але поступалось ТЗ 
у дозі 250 та 500 мг/кг. Статистично значуще віднос-
но групи ПК знижувалась відносна кількість пато-
логічних форм та нерухомих сперматозоїдів у групі 
тварин, яким вводили ТЗ у дозі 500 мг/кг. Застосу-
вання інших доз ТЗ також приводило до покращен-
ня показників спермограми, але найбільш вираже-
ну ефективність відмічали при використанні дози 
500 мг/кг. Отже, застосування гранул та таблеток 
«Спеман» сприяло нормалізації показників функці-
онального стану сперматозоїдів. 

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 

Таблиця 2

Показники функціонального стану сперматозоїдів у щурів при застосуванні 
гранул з аргініном та пергою і таблеток «Спеман», M±m2, М (Q25; Q75) (n=6)

Показники

Експериментальні групи

інтактний 
контроль

позитивний 
контроль

тест-зразок, 
доза 

250 мг/кг

тест-зразок,
доза 

500 мг/кг

тест-зразок,
доза 

1000 мг/кг

референс-
зразок

Концентрація, млн/мл, 2 55±3 18±6* 34±1* 37±6*/** 24±4* 31±6*

Відносна кількість 
нерухомих, % 1 58 (40; 65) 86 (70; 88) * 66 (55; 70) 61 (50; 70)** 78 (40; 85) 67 (57; 80)

Відносна кількість 
патологічних форм, %, 1 9 (4; 16) 29 (19; 40) * 20 (16; 20) */** 12 (10; 12)** 24 (18; 30)* 19 (12; 30)

Примітки: * – відмінності статистично значущі щодо групи інтактного контролю, p<0,05 (за критеріями Мана-Уїтні1 та Ньюмана-
Кейлса2); ** – відмінності статистично значущі щодо групи позитивного контролю, p<0,05 (за критеріями Мана-Уїтні1 та Ньюмана-
Кейлса2); n – кількість тварин у групі.

Таблиця 3

Біохімічні показники сироватки крові щурів при застосуванні гранул 
з аргініном та пергою і таблеток «Спеман», M±m, (n=6)

Показники

Експериментальні групи

інтактний 
контроль

позитивний 
контроль

тест-зразок, 
доза 

250 мг/кг

тест-зразок,
доза 

500 мг/кг

тест-зразок,
доза 

1000 мг/кг

референс-
зразок

Лужна фосфатаза, 
ммоль/год*л 

1,12±0,19 1,24±0,07 1,12±0,25 1,15±0,07 1,34±0,16
1,78±0,09

*/**/***

Кисла фосфатаза, 
ммоль/год*л

0,21±0,02 0,09±0,01 0,13±0,04 0,21±0,05 0,20±0,04 0,15±0,03

Фосфатазний 
індекс

0,229±0,043 0,073±0,009* 0,118±0,030 0,176±0,040 0,153±0,025 0,084±0,018*

ТБК-активні про-
дукти, ммоль/л

0,36±0,04 0,64±0,07 * 0,62±0,08* 0,46±0,02 0,49±0,09 0,37±0,04

Відновлений глу-
татіон, ммоль/л

2,46±0,06 2,19±0,06* 2,6±0,12** 2,67±0,08** 2,64±0,12** 2,73±0,07**

Каталаза, мкат/л 15,36±2,88 4,17±0,91*
7,72±2,49 
р=0,0645*

9,5±0,84 
р=0,0549*

7,95±1,52* 17,9±2,72

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; р – рівень статистичної значущості відносно групи ІК.
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патології сім’яників у групі ПК спостерігали змен-
шення ФІ у 3 рази порівняно з групою інтактного 
контролю (ІК). При застосуванні препаратів даний 
показник підвищувався, причому найбільш вираже-
но при застосуванні ТЗ у дозі 500 мг/кг, у той час 
як застосування РЗ не впливало на ФІ та залишало 
його на рівні групи ПК (табл. 3). 

Підвищення інтенсивності процесів ПОЛ підтвер-
джувало збільшення рівня ТБК-активних продуктів 
у сироватці крові щурів групи ПК у порівнянні з гру-
пою ІК. Рівень каталази у групі ПК зменшувався у 
3 рази. Значуще зниження ВГ у групі ПК свідчить 
про зниження антиоксидантного захисту організму 
та його неспроможність відновлювати баланс систе-
ми ПОЛ/АОЗ (табл. 3). 

Нормалізацію функціонування системи антиокси-
дантного захисту спостерігали у тварин, що отриму-
вали лікування ТЗ і РЗ, порівняно з групою ПК. На 
тлі зміцнення антиоксидантного захисту у дослідних 
тварин, які отримували лікування, зменшується ін-
тенсивність процесів ПОЛ. Рівень ТБК-активних про-
дуктів у сироватці крові знижується статистично зна-
чуще відносно групи ПК у груп, тварини яких отри-
мували гранули з аргініном та пергою у дозах 500 
та 1000 мг/кг, а у групі, де тварини отримували та-
блетки «Спеман», – до рівня групи ІК. Активність 
каталази зменшувалась у 2 рази відносно групи ПК 
у тварин групи ТЗ при застосуванні усіх доз, в той 
час як застосування РЗ приводило до нормалізації 
активності каталази до рівня ІК.

Вивчення показників системи ПОЛ/АОЗ у ткани-
нах сім’яників показало аналогічну картину з показ-

никами сироватки крові. Застосування ТЗ та РЗ при-
водило до нормалізації даних показників (табл. 4).

Результати та їх обговорення 
Таким чином, результати проведеного досліджен-

ня свідчать про позитивний вплив дослідного препа-
рату гранул аргініну з пергою та настойкою пропо-
лісу на перебіг експериментальної патології доксо-
рубіцинового ураження сім’яників на рівні з препа-
ратом порівняння таблетками «Спеман». Препарати 
покращували секреторну функцію сім’яників, показ-
ники сперматогенезу, нормалізували МК статевих 
органів, виявляли сечостатеву дію (табл. 2).

Механізм дії комплексного препарату реалізуєть-
ся завдяки складу: аргінін сприяє приливу крові до 
органів малого тазу та покращує функціональний 
стан статевих органів, перга та настойка прополісу 
виявляють протизапальні, антиоксидантні та про-
статопротекторні властивості.

Отримані результати дозволяють зробити висно-
вок, що досліджуваний препарат гранули з аргіні-
ном і пергою та настойкою прополісу є ефективним 
засобом для інтенсифікації сперматогенезу, покра-
щення якості сперми, позитивно впливає на трофіку 
та функціональний стан органів статевої системи.

Узагальнення досліджуваних показників вказує 
на виразну фармакологічну активність даного пре-
парату на рівні з препаратом порівняння «Спеман». 

Результати доклінічних досліджень підтверджу-
ють виразність фармакологічної дії досліджуваного 
препарату у гранульованій лікарській формі, що дозво-
ляє рекомендувати його для подальших досліджень 
з перспективою впровадження в медичну практику.

Таблиця 4

Біохімічні показники сироватки крові щурів при застосуванні гранул 
з аргініном та пергою і таблеток «Спеман», M±m, (n=6)

Показники

Експериментальні групи

інтактний 
контроль

позитивний 
контроль

тест-зразок, 
доза 

250 мг/кг

тест-зразок,
доза 

500 мг/кг

тест-зразок,
доза 

1000 мг/кг

референс-
зразок

У тканинах пухирцевої залози

Фруктоза, 
ммоль/100 г

0,9±0,14 2,78±0,28* 1,55±0,09*/** 1,72±0,05*/** 2,07±0,2*/** 2,19±0,13*/**

Фруктоза 
в органі

20,51±2,61 41,27±6,42* 27,71±4,47 31,64±2,69 35,09±5,61 34,26±2,79

Кисла фосфатаза, 
ммоль/100 г

0,138±0,032 0,291±0,051 0,295±0,081 0,194±0,025 0,156±0,012 0,275±0,032

Кисла фосфатаза 
в органі

3,16±0,75 4,32±1,01 5,17±1,57 3,52±0,52 2,54±0,23 4,27±0,52

У тканинах сім’яників 

Білок, мг/100 мг 0,38±0,01 0,36±0,01 0,40±0,01 ** 0,39±0,01 0,38±0,01 0,43±0,01*/***

ТБК-активні про-
дукти, ммоль/л

0,105±0,020 0,421±0,060* 0,278±0,061 0,261±0,122 0,218±0,036 0,128±0,026**

Відновлений глу-
татіон, ммоль/л

8,34±0,19 7,40±0,17* 9,00±0,29 ** 8,49±0,25** 8,40±0,25** 8,17±0,12**

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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ВИСНОВКИ 
1. Досліджуваний препарат гранули з аргініном 

і пергою та настойкою прополісу є ефективним за-
собом для інтенсифікації сперматогенезу, покращен-
ня якості сперми, позитивно впливає на трофіку та 
функціональний стан органів статевої системи.

2. Результати доклінічних досліджень підтвер-
джують виразність фармакологічної дії досліджува-
ного препарату у гранульованій лікарській формі, 
що дозволяє рекомендувати його для подальших до-
сліджень з перспективою впровадження в медичну 
практику.
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УДК 615.453.3: 638.135: 638.138.1: 547.495.9
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ГРАНУЛ «АПИ-
АНДРОГРАН»
В.Л.Бербек, А.И.Тихонов
Приведены результаты доклинического исследования нового 
лекарственного препарата – гранул с аргинином, пергой и на-
стойкой прополиса. Технология и состав гранул под условным 
названием «Апи-Андрогран» разработана на кафедре аптечной 
технологии лекарств им. Д.П.Сало Национального фармацев-
тического университета под руководством академика Украин-
ской АН, профессора О.И.Тихонова. Полученные результаты 
показали выразительность фармакологического действия гра-
нулированного лекарственного препарата «Апи-Андрогран», что 
позволяет его рекомендовать с перспективой внедрения в ме-
дицинскую практику.

UDС 615.453.3: 638.135: 638.138.1: 547.495.9
PHARMACOLOGICAL RESEARCH OF «API-ANDROGRAN» 
GRANULES
V.L.Berbek, O.I.Tikhonov
The results of pre-clinical research of a new medicine – granules 
with arginine, bee-pollen and the propolis tincture are given. The 
technology and composition of granules with a conditional name 
«Api-Androgran» has been developed under the supervision of 
the academician of Ukrainian Academy of Science, professor O.I.Ti-
khonov at the Chemist’s Technology of Drugs department named 
after D.P.Salo of the National University of Pharmacy. The results 
obtained have shown the marked pharmacological action of «Api-
Androgran» granules, and it allows recommending it further intro-
duction into medical practice.


