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Менопауза – це один з критичних періодів у житті жінки. Естрогендефіци-

тний стан, що розвивається на тлі вікового зниження та припинення функції яєч-
ників, може супроводжуватись розвитком нейроендокринних змін, зокрема, змі-
ною у функціонуванні гіпоталамічної, лімбічної систем та секреції нейрогормо-
нів [6]. Симптомокомплекс, який ускладнює фізіологічний перебіг менопаузи, 
називають менопаузальним (клімактеричним) синдромом, що характеризується 
вазомоторними та психоемоційними розладами [11]. Клімактерична депресія є 
одним з провідних проявів менопаузального синдрому та може виникати в будь-
якій фазі клімактеричного періоду [1]. Відомо також, що ризик розвитку депресії 
збільшується у жінок з кожним подальшим десятиріччям життя. Наявність де-
пресії не тільки знижує якість життя жінок, але й погіршує клінічні прояви супу-
тніх захворювань [19]. Отже, у формуванні депресивних розладів у жінок важли-
ву роль відіграють особливості їх гормонального фону. Статеві гормони моду-
люють у нервовій системі синтез, секрецію та метаболізм нейротрансмітерів, 
нейромедіаторів, тропних гормонів, змінюючи біоелектричну провідність, забез-
печуючи певні морфологічні характеристики та взаємодію гліальних клітин і 
нейронів. Такий вплив позначається на функціональних властивостях нейронів і 
синапсів [7]. Вікові зміни гіпоталамуса, який щільно взаємодіє з лімбічними 
структурами та ретикулярною формацією, є фоном, на тлі якого у жінок виника-
ють психоемоційні розлади, знижується працездатність, погіршується пам’ять та 
здатність до навчання, підвищується дратівливість та емоційна лабільність [13]. 
Психоемоційні відхилення відмічають до 31 % жінок у перименопаузі, у 78,4 % 
жінок вони виникають упродовж перших 5 років після менопаузи, тоді як нейро-
вегетативні та метаболічні зміни виявлені у 63,6 і 46,6 % жінок відповідно [20], 
тобто психоемоційні розлади посідають важливе місце у симптоматиці клімакте-
ричного періоду.  

Фармакологічна корекція патологічних проявів клімаксу здійснюється 
препаратами естрогенів, комбінованими препаратами (естрогени з прогестіна-
ми), фітоестрогенами [17]. Гормональні лікарські засоби, при їх безсумнівній 
ефективності мають цілу низку протипоказань, що обмежує їх застосування.  

Новим підходом до профілактики та лікування гіпоестрогенових розладів 
можна вважати застосування препаратів метаболітропної дії, до числа яких від-
носять глюкозаміну гідрохлорид (ГлГ). У експериментальних дослідженнях 
останніх років показано, що ГлГ при внутрішньошлунковому введенні щурам 
сприяє збільшенню синтезу ендогенних естрогенів, має нейропротекторні та 
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анксіолітичні види активності [3, 16]. Дослідження вагінальних лікарських 
форм з ГлГ до теперішнього часу не проводилось.  

Ще одним альтернативним варіантом терапії клімактеричних розладів є 
застосування фітоестрогенів, які мають переваги перед гормоновмісними пре-
паратами, поєднуючи в собі ефективність останніх, високу тропність до орга-
нів-мішеней та мінімум побічних ефектів. Пренілфлаваноїди мають найбільш 
доведену естрогеноподібну активність і здатні попереджати більшість наслідків 
гіпоестрогенового стану організму – вегетативні вазомоторні реакції, психо-
емоційні та генітоуринарні розлади, гормональний дисбаланс та ін. Увагу до-
слідників привертає 8-пренілнаренгенін 8-РN, багатим джерелом якого є хміль 
звичайний (Humulus lupulus L.). Крім того, хміль містить велику кількість ізо-
ксантохумолу, що може бути попередником 8-РN, що й обумовлює значний ес-
трогеноподібний ефект цієї рослини.  

Метою даного дослідження є вивчення впливу нових вагінальних гелей 
на психоемоційний стан оваріектамованих самиць щурів при інтравагінальному 
введенні. 

Матеріали та методи. У досліді було використано 36 аутбредних білих 
щурів – самок масою 180-230 г. Вони були розподілені на 6 експериментальних 
груп: інтактний контроль (ІК); псевдооперовані (ПО); контрольна патологія 
(КП); оваріектомовані щури, що отримували препарат порівняння – супозиторії 
з естріолом (Е); оваріектомовані щури, що отримували крем-гель з глюкозаміну 
гідрохлоридом (тест-зразок №1); оваріектомовані щури, що отримували гель з 
екстрактом хмелю (тест-зразок №2).  

Тест-зразок №1 – був розроблений д. фарм. н., проф. М. О. Ляпуновим на 
базі ДНУ НТК «Інститут монокристалів» НАН України. До його складу вхо-
дить аміноцукор – ГлГ (5 %), а також оригінальна крем-гельова основа, що на-
дає лікарській формі біоадгезивних властивостей. Доза крем-гелю за вмістом 
ГлГ становила 22,7 мг/кг.  

Тест-зразок №2 – розроблений на кафедрі аптечної технології ліків НФаУ 
під керівництвом д. фарм. н., проф. Вишневської Л.І. До його складу включено 
густий екстракт шишок хмелю, який є багатим джерелом фітоестрогенів, а та-
кож аскорбінову кислоту та допоміжні речовини. Доза гелю за вмістом фітоест-
рогенів становила 0,6 мг/кг.  

Препарат порівняння – вагінальні супозиторії Овестін (діюча речовина 
естріол 0,5 мг, Органон, Нідерланди, серія G44874), терапевтичну дозу яких 
розраховували за вмістом естріолу (0,03 мг/кг) з урахуванням коефіцієнту ви-
дової чутливості [9].  

Досліджувані тест-зразки вводили у вагіну оваріектамованих щурів пові-
льно (20-60 сек.) за допомогою аплікатора для інтравагінального введення пре-
паратів.  

Гіпоестрогеновий стан у самок щурів викликали видаленням яєчників  
[5]. Тваринам групи ПО робили лапаротомію та ушивання рани без оваріекто-
мії. Через 5 тижнів після операції (з 35-ої доби експерименту) самкам щурів раз 
на добу впродовж 28 діб вводили досліджувані тест-зразки. 
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Вивчення антидепресивних властивостей досліджуваних тест-зразків 
проводили за допомогою тесту «поведінкового відчаю» за Порсолтом [14]. Тва-
рин поміщали у поліпропіленову ємність діаметром 45 см і висотою 120 см із 
водою (t 21-22 ºC). Рівень води у ємності підбирали експериментально для кож-
ного щура з урахуванням його розмірів таким чином, щоб тварина ледь торка-
лась задніми лапами дна ємності, при цьому не мала змоги зайняти комфортне 
статичне положення та була вимушена постійно знаходитись у русі, щоб мати 
змогу тримати голову над водою. Спостереження проводили протягом 6 хв. 
Прояви депресивної поведінки тварин реєстрували за сумарним часом іммобі-
льності щурів та кількістю актів статичного «застигання». 

При проведенні експериментів дотримувались національних «Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах» (Україна, 2001), що узгоджу-
ються з положеннями «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експериментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1985 р.) [4].  

Статистичний аналіз отриманих результатів проводили за допомогою 
комп’ютерних програм Statistiсa 6.0 та Excel 2003 методами описової статисти-
ки та порівняльних методів аналізу з використанням t-критеріїв Ст’юдента або 
Ньюмена-Кейлса у разі нормального розподілу, непараметричного критерію 
Крускала-Уолліса, Фішера – для даних, які не підпорядковуються нормальному 
закону розподілу [8, 12]. Відмінності між групами вважали статистично вірогі-
дними при прийнятому рівні статистичної значущості р < 0,05. 

Результати та обговорення. За даними літератури [2], депресії є невід'-
ємним компонентом неврологічних порушень при менопаузальному синдромі. 
Тому було доцільним вивчити наявність антидепресивних або, навпаки, депре-
согенних властивостей у досліджуваних тест-зразків у тесті «поведінкового 
відчаю» за Порсолтом.  

Показано, що у тварин групи ІК, гормональний фон яких не змінився, відмі-
чено найменший сумарний час іммобілізації та кількість актів іммобільності (табл.). 
У щурів групи ПО ці показники були аналогічними – сумарний час актів відчаю 
у цих тварин був більшим на 9 с, а середня кількість актів – на 1,2. Можна при-
пустити, що так проявлявся залишковий стрес, отриманий під час хірургічного 
втручання. Разом з тим, у групі КП вони досягали максимальних значень, пере-
вищуючи значення ІК у 2,7 рази за сумарним часом іммобілізації та у 1,7 разу 
за кількістю епізодів іммобільності. Це співпадає з даними літератури, що за 
умов дефіциту естрогенів розвиваються психоемоційні розлади депресивного 
характеру [15]. 

Самки щурів, яких лікували препаратом порівняння, не виявляли ознак 
депресії, що підтверджувалося відсутністю статистично значущих відмінностей 
досліджуваних показників по відношенню до таких у групі ІК. 
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Таблиця  
Поведінкові показники оваріектомованих самок у тесті  

«поведінкового відчаю» після лікування досліджуваними  

тест-зразками ( х ± x
S ) (n=6) 

Назва експериментальної групи Сумарний час  
іммобілізації (t, c) 

Кількість актів  
іммобільності (n) 

Інтактний контроль  
(ІК) 

75,00±4,08 5,83±0,31 

Псевдооперовані тварини  
(ПО) 

84,17±3,01 7,00±0,52 

Контрольна патологія 
(КП) 

204,17 ±9,61*/** 10,17 ±0,70*/** 

Група оваріектомованих тварин, 
що отримувала препарат порів-
няння естріол (Е) 

86,67 ±5,73*** 6,83 ±0,60*** 

Група оваріектомованих тварин, 
що отримувала  
тест-зразок №1 

113,33±2,47*/** /*** /+ 7,00±0,26*** 

Група оваріектомованих тварин, 
що отримувала  
тест-зразок №2  

120,00 ±5,16*/**/***/+ 7,33 ±0,42*/*** 

Примітки: 
1. * – статистично достовірна різниця з даними групи ІК (р < 0,05); 
2. ** – статистично достовірна різниця з даними групи ПО (р < 0,05); 

3. *** – статистично достовірна різниця з даними групи КП (р < 0,05); 
4. + – статистично достовірна різниця з даними групи Е (р < 0,05); 
5. n – кількість тварин у групі 
 
Введення оваріектомованим самкам щурів тест-зразку №1 сприяло віро-

гідному зменшенню сумарного часу іммобілізації на 90,8 с порівняно з групою 
КП, а кількість актів іммобільності не відрізнялось від таких у тварин групи ІК. 
За даними літератури, глюкозамін добре всмоктується та проникає крізь гема-
тоенцефалічний бар’єр, у працях Зупанця І. А. та Грінцової О. Є. показана на-
явність нейропротекторних властивостей, однак при пероральному введенні. 
Крім того, не можна виключити зменшення проявів депресії та тривожності у 
самок в наших дослідженнях, що пов’язана з усуненням дискомфорту внаслідок 
генітоуринарних розладів (вагінальної атрофії, вторинного запалення), які мали 
місце у оваріектамованих тварин [10].  

Після курсового введення тест-зразку №2 в тесті «поведінкового відчаю» 
спостерігалось зниження показників порівняно з групою КП: сумарного часу ім-
мобілізації – в 1,6 разу, кількості актів іммобільності – в 1,4 разу (р < 0,05). Тобто 
препарат, до складу якого входять фітоестрогени хмелю, здатний покращувати 
депресивноподібні стани, пов’язані з дефіцитом естрогенів. Отримані нами ре-
зультати узгоджуються з даними інших дослідників, які виявили потужні ней-
ропротективні властивості в екстрактах хмелю. Встановлено, що саме із ксан-
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тохумолами пов˃язаний лікувальний вплив при ішемічно-реперфузійних ура-
женнях мозку тварин з білатеральною оклюзією мозкових судин [18]. 

Таким чином, найбільш виражений антидепресивний ефект при психо-
емоційних порушеннях у самок щурів, викликаних видаленням гонад, виявляв 
препарат порівняння супозиторії з естріолом, який повністю усував у них про-
яви депресії. Досліджувані тест-зразки виявляли помірні антидепресивні влас-
тивості, що відкриває нові можливості їх застосування у комплексній терапії 
клімактеричного синдрому різного ґенезу.  

 
Висновки 

1. Встановлено антидепресивний ефект естрогеновмісного препарату су-
позиторіїв «Овестін» при психоемоційних розладах у самиць щурів, що обумо-
влені оваріоектомією. При курсовому введенні препарат відновлював психо-
емоційний стан оваріектомованих самиць щурів до показників здорових тварин.  

2. Антидепресивний ефект досліджуваних тест-зразків був вірогідно 
меншим, ніж у препарату порівняння. 

3. Результати дослідження вказують на те, що досліджувані тест-зразки: 
крем-гель з глюкозаміном гідрохлоридом (5 %) та гель з густим екстрактом 
шишок хмелю є перспективними для терапії посткастраційного та клімактерич-
ного синдромів з метою редукції проявів депресії, особливо у тому випадку, 
коли застосування естрогеновмісних препаратів протипоказано. 
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