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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 
 
C. dіfficile – Clostridium difficile; 

С. perfringens - Сlostrіdium perfringens; 

C. albicans - Candida albicans; 

S. aureus - Stаphylococcus aureus;  

S. officinalis - Salvia Officinalis;  

K. oxytoca - Klebsiella oxytoca; 

E. coli– Escherichia coli; 

K. pneumoniae - Klebsiella pneumoniae;  

S. boulardii – Saccharomyces boulardii; 

LGG – Lactobacillus rhamnosus GG; 

АА-антиексудативна активність; 

ААД – антибіотик-асоційована діарея; 

ВООЗ – Всесвітня організація охорони здоров’я;  

ВПСО -власна пластинка слизової оболонки; 

ДУ – державна установа; 

ЗФВ - знижені ферментативні властивості; 

ІК - інтактний контроль;  

МО - м'язова оболонка;  

НПЗЗ - нестероїдні протизапальні засоби;  

НФаУ – Національний фармацевтичний університет; 

ПО - підслизова оболонка;  

СО - слизова оболонка.  
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АНОТАЦІЯ 

Верховодова Ю. В. Фармакологічна ефективність застосування 

комбінованих фітоекстрактів шавлії лікарської для профілактики та 

корекції дисбіотичних порушень. – Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 

(доктора філософії) за спеціальністю 14.03.05 – «Фармакологія» (22 – 

Охорона здоров’я). – Національний фармацевтичний університет МОЗ 

України, Харків, 2020. 

У дисертації Верховодової Ю.В. проведено оцінку результатів 

фармакологічного дослідження ефекту екстрактів S. officinalis для 

профілактики та корекції дисбіозу кишечника. Наведено фармакологічні 

властивості екстрактів S. officinalis в аспекті можливого подальшого 

доклінічного дослідження та розробки на його основі сполуки лідера для 

профілактики та корекції антибіотик асоційованих дисбіозів. Наведено 

результати досліджень різних дозувань та ефектів, пов’язаних з ними, 

виявлення ефективної дози 50 мг/кг. В роботі досліджували екстракти 

S. officinalis (№1 - відвар шавлії, №2 - 50% екстракт з листя шавлії, №3 - 

96% екстракт з листя шавлії, №4 - лізиновий комплекс, №5 - аргініновий 

комплекс, №6 - полісахаридний комплекс, №7 - очищений комплекс, №8 - 

сапоніновий комплекс, №9 - фенольний комплекс, №10 - флавоноїдний 

комплекс, №11 - гідроксикоричний комплекс). При дослідженні гострої 

токсичності було виявлено, що всі екстракти відносяться до класу V, 

практично нетоксичні речовини, що свідчить про безпечність досліджених 

сполук. 

При досліджені антимікробної активності екстрактів встановлено, що у 

більшості випадків екстракти мали антимікробну дію на рівні 

слабоактивних або активних речовин. Антимікробна активність 

досліджуваних екстрактів обумовлена наявністю у їх складі альфа та бета 
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туйону, цинеолу, розмаринової кислоти, фенольних та поліфенольних 

сполук. Найбільшим антимікробним ефектом володіли екстракти № 4 

(комплекс фенольних сполук з L-лізином), №9 (фенольний комплекс), №10 

(флавоноїдний комплекс), №11 (гідроксикоричний комплекс), поміж них 

екстракт № 4 відрізнявся найпотужнішою дією.  

В результаті дослідження впливу екстрактів S. officinalis на судинну 

проникність встановлено, що фітоекстракти виявили виразну 

капілярозміцнювальну активність. Фітоекстракт №4 виявився дещо більш 

активним ніж екстракт №2. Найбільш виражений судинозміцнювальний 

ефект фітокомплекс №4 проявив при підвищенні судинної проникності, що 

викликана ін’єкцією формаліну, карагеніну, гістаміну та білку. 

Профарбування цих папул сповільнювалось у 2,0, 1,8, 1,7 та 1,7 рази 

відповідно у порівнянні з контрольною групою. 

Дослідження діуретичної активності екстрактів S. officinalis показало, 

що усі екстракти, окрім екстракта №7 (очищений комплекс) володіють 

антидіуретичним ефектом на рівні адіурекрина. Найбільш вираженим 

антидіуретичним ефектом володіє екстракт № 4 (лізиновий комплекс) та 5 

(аргініновий комплекс). Цей ефект обумовлено дією фенольних сполук -  

гідроксикоричних кислот, що переважають за кількісним показником на 

простагландини (антипростагландиновий ефект). Виявлену характеристику 

екстрактів необхідно враховувати в перспективі застосування за наявності 

супутньої патології, а саме необхідності корекції дози або можливість 

застосування при нецукровому діабеті. Оскільки більшість екстрактів 

проявили ефект у дозі 50 мг/кг, її обрали умовно-терапевтичною. 

В результаті дослідження встановлено, що у досліджуваних екстрактів 

здатність стабілізувати мембрани клітин на рівні вітаміну Е у фітоекстракту 

№2 та перевищувати за цією активністю у екстракту №4. 

Мембраностабілізуюча активність екстракта №2 та екстракта №4 склали 

25% та 31,5% відповідно. 
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В результаті дослідження антиексудативної активності екстрактів 

S. officinalis встановлено, що 9 з 11 екстрактів мають антиексудативний 

ефект. Екстракт № 5 та 6, які містять у своєму складі, відповідно, L-аргінін 

та полісахариди антиексудативної активності не мають. Під час усього 

досліджуваного періоду запалення (4 години) антиексудативну дію 

виявлено у екстрактах № 1 (відвар шавлії), № 2 (50% екстракт шавлії), № 4 

(лізиновий комплекс), № 11 (гідроксикоричний комплекс). Екстракти, які 

зменшували запалення під час 1-2 години експеримента стали екстракти 

№ 7 (очищений комплекс), № 8 (сапоніновий комплекс), № 9 (фенольний 

комплекс), № 10 (флавоноїдний комплекс). Екстракт № 3 (96% екстракт 

шавлії) зменшував запалення під час 3-4 години експеримента. 

Встановлено, що під дією досліджуваних фітоекстрактів максимальна 

протизапальна активність на моделі зимозанового набряку спостерігалась 

протягом двох годин і склала для фітоекстракту №4 – 44 %, для 

фітоекстракту №2 – 40,6%.  

Для проведення досліджень дії екстрактів S. officinalis in vivo було 

створено та запатентовано спосіб моделювання інфекційного коліту з 

дисбіотичними порушеннями у щурів. 

Порівняльне дослідження ефекта екстрактів S. officinalis (екстракт№2 

та №4) на кишкову мікробіоту при дисбіотичних порушеннях на фоні 

експериментального інфекційного коліту у щурів показало певну 

ефективність екстрактів у порівнянні з рифаксиміном. Комплекс фенольних 

сполук з L-лізином S. officinalis у дозі 50 мг/кг проявив більш позитивний 

ефект на нормалізацію індигенної мікрофлори аніж 50 % екстракт 

S. officinalis у дозі 50 мг/кг. 

Встановлено, що пребіотична здатність найбільш притаманна 

екстракту S. officinalis №4.  

Встановлено, що лікування тварин досліджуваними екстрактами 

S. officinalis №2 та №4 в дозах 50 мг/кг на фоні експериментального коліту 
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призвело до нормалізації гематологічних показників периферичної крові у 

щурів. Екстракт №4 більш активно пригнічував запальні процеси у слизовій 

оболонці товстого кишечника, чинив позитивний вплив на гематологічні 

показники периферичної крові щурів, перевищуючи дію препарату 

порівняння – рифаксиміну. В результаті біохімічних досліджень 

встановлено, що на тлі експериментального коліту у щурів підтверджені 

антиоксидантні, мембраностабілізуючі та протизапальні властивості 

фітоекстрактів з S. officinalis №2 та №4 в дозі 50 мг/кг, що за ефективністю 

значно перевищують препарат порівняння рифаксимін. За ефективність дії 

фітоекстракт №4 був більш активним по відношенню до екстракту №2. 

Було проведено морфологічне дослідження стінки тонкого та товстого 

кишечника щурів при інтрагастральному застосуванні екстрактів S. 

officinalis при інфекційному коліті. Досліджено дію екстрактів №2 і №4 у 

дозі 50 мг/кг. В результаті експеримента встановлено, що при їх 

застосуванні помітно слабшали дистрофічні, десквамативні і запальні 

зміни. Отже, на підставі морфологічного дослідження екстрактів №2 та №4 

підтверджені деякі (протизапальні, епітелій-протекторні і опосередковані 

імуностимулюючі) ефекти. 

Перспективною сполукою-лідером можна вважати екстракт №4. Цей 

екстракт є новим, безпечним та має ряд фармакологічних властивостей для 

корекції порушень, що виникають в кишечнику при дисбіотичних 

порушеннях, в тому числі при ААД.  

Ключові слова: антибіотик-асоційована діарея, шавлія лікарська, 

екстракти, фенольні сполуки, лізин, гостра токсичність, антимікробна 

активність, діуретична активність, протизапальна активність, мікробіота, 

морфологічне дослідження. 
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ANNOTATION 

Verkhovodova Yu. V.  Pharmacological evaluation of the effectiveness 

of extracts of Common Sage for the prevention and treatment of dysbiotic 

disorders associated with the use of antibacterial agents. - Qualification scientific 

work on the rights of the manuscript.  

Dissertation for the degree of Candidate of Medical Sciences (Doctor of 

Philosophy) in the specialty 14.03.05 - "Pharmacology" (22 - Health Care). - 

National Pharmaceutical University of the Ministry of Health of Ukraine, 

Kharkiv, 2020. 

In the dissertation of Verkhovodova Yu.V. the results of the 

pharmacological study of the effect of probiotics for the prevention and 

correction of intestinal dysbiosis were evaluated. The pharmacological properties 

of S. officinalis extracts in the aspect of possible further preclinical research and 

development on its basis of the leader compound for prevention and correction of 

antibiotic-associated dysbioses are given. The results of studies of different 

dosages and the effects associated with them, identifying the effective dose 50 

mg/kg. 

Extracts of S. officinalis were investigated in the study (№1 - S. officinalis 

decoction, №2 - 50% S. officinalis leaf extract, №3 - 96% S. officinalis leaf 

extract, №4 - lysine complex, №5 - arginine complex, №6 - polysaccharide 

complex, №7 - purified complex, №8 - saponin complex, №9 -  phenolic 

complex, №10 - flavonoid complex, №11 -  hydroxycinnamic complex). In the 

study of acute toxicity, it was found that all extracts belong to class V, almost 

non-toxic substances, which indicates the safety of the studied compounds. 

When studying the antimicrobial activity of the extracts, it was found that in 

most cases the extracts had an antimicrobial effect at the level of weakly active 

or active substances. The antimicrobial activity of the studied extracts is due to 

the presence in their composition of alpha and beta thujone, cineole, rosemary 

acid, phenolic and polyphenolic compounds. Extracts № 4 (complex of phenolic 
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compounds with L-lysine), № 9 (phenolic complex), №10 (flavonoid complex), 

№11 (hydroxycinnamic complex) had the greatest antimicrobial effect, among 

them extract № 4 had the most powerful action. 

As a result of studying the effect of S. officinalis extracts on vascular 

permeability, it was found that phytoextracts showed a pronounced capillary-

strengthening activity. Phytoextract №4 was slightly more active than extract 

№2. The most pronounced vasostrengthtening effect of phytocomplex  was 

shown during increased vascular permeability caused by injection of formalin, 

carrageenan, histamine and protein. Staining of these papules was slowed by 2.0, 

1.8, 1.7 and 1.7 times, respectively, compared with the control group. 

A study of the diuretic activity of S. officinalis extracts showed that all 

extracts, except the extract №7 (purified complex) have an antidiuretic effect at 

the level of adiurecrine. The extract № 4 (lysine complex) and 5 (arginine 

complex) have the most pronounced antidiuretic effect. This effect is due to the 

action of phenolic compounds - hydroxycinnamic acids, which predominate 

quantitatively on prostaglandins (antiprostaglandin effect). The identified 

characteristics of the extracts must be taken into account in the prospect of use in 

the presence of concomitant pathology, namely the need for dose adjustment or 

use in case of diabetes insipidus. Since most extracts showed an effect at a dose 

of 50 mg / kg, it was chosen conditionally therapeutic. 

As a result of the study, it was found that the studied extracts have the 

ability to stabilize cell membranes at the level of vitamin E in phytoextract №2 

and exceed this activity in extract №4. The membrane stabilizing activity of 

extract №2 and extract №4 was 25% and 31.5%, respectively. 

As a result of research of the antiexudative activity of extracts of S. 

officinalis it is established that 9 of 11 extracts have the antiexudative effect. 

Extract № 5 and 6, which contain, respectively, L-arginine and polysaccharides 

have no antiexudative activity. During the entire study period of inflammation (4 

hours) antiexudative effect was found in extracts № 1 (S. officinalis decoction), 
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№ 2 (50% S. officinalis extract), № 4 (lysine complex), № 11 (hydroxycinnamic 

complex). Extracts that reduced inflammation during 1-2 hours of the experiment 

were extracts № 7 (purified complex), № 8 (saponin complex), № 9 (phenolic 

complex), № 10 (flavonoid complex). Extract № 3 (96% S. officinalis extract) 

reduced inflammation during 3-4 hours of the experiment.  

It was found that under the action of the studied phytoextracts the maximum 

anti-inflammatory activity in the model of zymosan edema was observed for two 

hours and amounted to №4 - 44% for phytoextract, 40.6% for phytoextract №2. 

To study the effects of extracts of S. officinalis in vivo, a method of 

modeling infectious colitis with dysbiotic disorders in rats was created and 

patented. 

A comparative study of the effect of S. officinalis extracts (complex of 

phenolic compounds with L-lysine and 50% S. officinalis extract) on intestinal 

microbiota in dysbiotic disorders on the background of experimental infectious 

colitis in rats showed some effectiveness of extracts compared with rifaximin. 

The complex of phenolic compounds with L-lysine S. officinalis at a dose of 

50 mg / kg showed a more positive effect on the normalization of the indigenous 

microflora than 50% extract of S. officinalis at a dose of 50 mg / kg. It was found 

that the prebiotic ability is most characteristic of the extract of S. officinalis №4. 

It was found that the treatment of animals with the studied extracts of S. 

officinalis №2 and №4 at doses of 50 mg / kg on the background of experimental 

colitis led to the normalization of hematological parameters of peripheral blood 

in rats. The №4 extract more actively suppressed inflammatory processes in the 

mucous membrane of the large intestine, had a positive effect on the 

hematological parameters of the peripheral blood of rats, exceeding the effect of 

the comparison drug - rifaximin. Due to the effectiveness of the phytoextract №4 

was more active in relation to the extract №2. 

A morphological study of the wall of the small and large intestine of rats 

was performed with intragastric application of extracts of S. officinalis in 
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infectious colitis. The effect of extracts №2 and №4 at a dose of 50 mg / kg was 

studied. 

As a result of the experiment, it was found that their use significantly 

weakened dystrophic, desquamative and inflammatory changes. Therefore, based 

on the morphological study of extracts №2 and №4, some (anti-inflammatory, 

epithelial-protective and indirect immunostimulatory) effects were confirmed.  

A promising leader compound can be considered an extract of №4. This 

extract is new, safe and has a number of pharmacological properties for the 

correction of disorders that occur in the intestine in dysbiotic disorders, including 

AAD. 

Key words: antibiotic-associated diarrhea, sage, extracts, phenolic compounds, 

lysine, acute toxicity, antimicrobial activity, diuretic activity, anti-inflammatory 

activity, microbiota, morphological study. 
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ВСТУП 

Обґрунтуваня вибору теми дослідження. ААД є актуальною 

проблемою галузі охорони здоров'я. ААД розвивається за даними різних 

авторів у 5-35% пацієнтів, які отримують антибіотики. ААД значно знижує 

якість життя пацієнтів, працездатність, а в разі ускладнення інфекцією 

C.difficile є ймовірність летальних випадків. В епоху активного 

застосування антибіотиків і проблеми антибіотикорезистентності проблема 

лікування і профілактики ААД стає ще більш актуальною. Незважаючи на 

те, що головним етіологічним фактором ААД є антибіотикотерапія, для 

лікування важкої ААД (C. difficile) застосовують антибіотики (ванкоміцин, 

фідаксоміцін, метронідазол) моноклональні антитіла та ін. І навіть це не 

завжди призводить до повного одужання. 

В результаті ААД відбуваються дисбіотичні зміни кишечника, що 

погіршує прогноз і перебіг хвороби. Як відомо, мікрофлора людини 

надзвичайно складна частина організму, яка відповідальна за імунітет, 

метаболізм, травлення та інші життєво важливі процеси. При ААД 

важливим є запобігання і корекція таких порушень. Вчені рекомендують 

пробіотики S.boulardii і LGG для профілактики і лікування дисбіозу 

кишечника, в тому числі при ААД. На даному етапі питання застосування 

пробіотиків широко обговорюється вченими всього світу. Число публікацій 

на тему пробіотиків на PubMed з 1999 року по 2020 рік зросла з 357 до > 

27000. На Українському ринку не так багато пробіотиків, які, ґрунтуючись 

на даних доказової медицини, можна застосовувати для профілактики і 

лікування ААД. З огляду на дані літератури, є рекомендації для 

застосування високодозних пробіотиків, що містять не менше 5 * 106 КУО / 

г  S.boulardii і > 17 * 109 КУО / г LGG. 

Згідно літературних даних, однією з перспективних рослин, які здатні 

зменшувати диспепсичні явища, діарею, має вітрогінний, 
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епітелійпротекторний, антимікробний, протизапальний ефекти є S. 

officinalis. 

Вищезазначене стало підставою для пошуку ефективного та 

безпечного екстракту S. officinalis, в перспективі застосування для 

профілактики та лікування дисбіотичних порушень асоційованих з ААД. 

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

грантами. Робота виконана в межах науково-дослідної роботи 

Національного фармацевтичного університету з проблеми МОЗ України 

«Фармакологічне вивчення біологічно активних речовин та лікарських 

засобів» (№ держреєстрації 0114U000956), у яких дисертант є 

співвиконавцем.  

Мета і завдання дослідження. Мета оцінити фармакологічну дію 

(властивості) екстрактів S. officinalis, визначити екстракт лідер, умовно-

терапевтичну дозу, визначити екстракт, котрий буде перспективним для 

створення на його основі лікарського засобу для профілактики і корекції 

дисбіотичних порушень в тому числі асоційованих з прийомом 

антибактеріальних препаратів і ААД у пацієнтів в тому числі з наявністю 

коморбідних патологій. 

Для досягнення поставленої мети були поставлені такі завдання: 

1. Дослідити гостру токсичність екстрактів S. officinalis; 

2. Дослідити антимікробну активність екстрактів S. officinalis; 

3. Дослідити діуретичну активність екстрактів S. officinalis; 

4. Визначення сполук лідерів та їх умовно-терапевтичних доз; 

5. Дослідити протизапальну активність екстрактів S. officinalis; 

6. Дослідити капілярозміцнюючу активність екстрактів S. officinalis; 

7. Дослідити мембраностабілізуючу активність екстрактів S. officinalis; 

8. Дослідити ефект екстрактів S. officinalis на кишкову мікробіоту, 

гематологічні, біохімічні показники при експериментальному дисбіозі у 

щурів; 
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9. Дослідити ефект екстрактів S. officinalis на кишкову стінку при 

експериментальному коліті с дисбіотичними порушеннями. 

Об’єкт дослідження. Дисбіотичні порушення. 

Предмет дослідження. Фармакологічна активність екстрактів 

S.officinalis  в умовах експеримента. 

Методи дослідження. Фармакологічні (дослідження гострої 

токсичності, протизапальної активності, діуретичної активності екстрактів 

S. officinalis, капілярозміцнюючої, мембраностабілізуючої активностей, 

моделювання експериментального дисбіоза на фоні коліта у щурів), 

гістологічні (дослідження ефекта екстрактів S. officinalis на кишкову стінку 

при експериментальному коліті с дисбіотичними порушеннями), 

мікробіологічні (дослідження антимікробної активності екстрактів 

S. officinalis, біохімічні, статистичні (медіана, стандартне відхилення, t-

критерій Стьюдента, критерій Мана-Уітні тощо). 

Наукова новизна дослідження. Дисертантом встановлено, що при 

внутрішньошлунковому введенні лабораторним мишам обох статей 

досліджені екстракти відносяться до V класу, практично нетоксичні 

речовини згідно з загальноприйнятою класифікацією за К.К. Сидоровим. 

Встановлено, що досліджені екстракти S. officinalis у більшості мали 

антимікробну дію на рівні слабоактивних або активних речовин. 

Встановлено, що включення  L-лізину до екстракта №2 (комплекс 

фенольних сполук) (екстракт № 4) забезпечувало більш виражену 

антимікробну дію на більшість штамів у порівнянні з екстрактом № 2. В 

результаті проведення скринінгових досліджень екстрактами лідерами 

обрано екстракти №2 та №4. Встановлено, що антидіуретичний ефект 

більшості екстрактів (№№ 3, 4, 5, 6, 9 та 10) виявився в діапазоні доз 10-

50 мг/кг, зникаючи зі збільшенням дози, дозу 50 мг/кг ми визнали умовно-

терапевтичною та в подальшому використовували її для вивчення 

фармакодинамічних властивостей досліджуваних речовин. Встановлено, 
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що  екстракт № 4 (фенольний екстракт з додаванням L-лізину) проявив 

найвиразнішу  антиексудативну активність на моделі гострого 

карагенінового набряку протягом всього дослідження та дорівнював 93% на 

4 годину дослідження. Встановлено, що під дією досліджуваних 

фітоекстрактів максимальна протизапальна активність на моделі 

зимозанового набряку спостерігалась протягом двох годин і склала для 

фітоекстракту №4 – 44 %, для фітоекстракту №2 – 40,6%. В результаті 

дослідження встановлено, що у досліджуваних екстрактів здатність 

стабілізувати мембрани клітин на рівні вітаміну Е у фітоекстракту №2 та 

перевищувати за цією активністю у екстракту №4. Мембраностабілізуюча 

активність екстракта №2 та екстракта №4 склали 25% та 31,5% відповідно. 

В результаті дослідження впливу екстрактів S. Officinalis на судинну 

проникність встановлено, що фітоекстракти виявили виразну 

капілярозміцнювальну активність. Фітоекстракт №4 виявився дещо більш 

активним ніж екстракт №2. Найбільш виражений судинозміцнювальний 

ефект фітокомплекс №4 проявив при підвищенні судинної проникності, що 

викликана ін’єкцією формаліну, карагеніну, гістаміну та білку. 

Профарбування цих папул сповільнювалось у 2,0, 1,8, 1,7 та 1,7 рази 

відповідно у порівнянні з контрольною групою. В результаті дослідження 

на моделі інфекційного коліту встановлено антагоністічну активність 

фітоекстрактів №2 та №4 по відношенню до E. coli, C. albicans, S. aureus, 

C. perfringens на рівні з препаратом порівняння рифаксиміном. На відміну 

від рифаксиміна досліджувані фітоекстракти в експерименті не вплинули 

на представників нормальної мікрофлори. Встановлено, що пребіотична 

здатність найбільш притаманна екстракту S. officinalis №4. Таким чином, в 

експерименті in vivo виявлено певну ефективність екстрактів S. officinalis 

для корекції дисбіотичних порушень, що виникали при 

експериментальному інфекційному коліті у щурів. Встановлено, що 

лікування тварин досліджуваними екстрактами S. officinalis №2 та №4 в 
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дозах 50 мг/кг на фоні експериментального коліту призвело до нормалізації 

гематологічних показників периферичної крові у щурів. Екстракт №4 більш 

активно пригнічував запальні процеси у слизовій оболонці товстого 

кишечника, чинив позитивний вплив на гематологічні показники 

периферичної крові щурів, перевищуючи дію препарату порівняння – 

рифаксиміну. В результаті біохімічних досліджень встановлено, що на тлі 

експериментального коліту у щурів підтверджені антиоксидантні, 

мембраностабілізуючі та протизапальні властивості фітоекстрактів з S. 

officinalis №2 та №4 в дозі 50 мг/кг, що за ефективністю значно 

перевищують препарат порівняння рифаксимін. За ефективність дії 

фітоекстракт №4 був більш активним по відношенню до екстракту №2. В 

результаті патоморфологічного дослідження встановлено, що в 

експерименті на моделі інфекційного коліту у групі спостережень, де 

тварини отримували фітоекстракт №2, відзначалася позитивна 

морфологічна динаміка у порівнянні з модельною патологією, яка 

характеризувалася ослабленням дистрофічних, десквамативних, запальних 

та ерозивно-виразкових процесів. У групі спостережень, де 

експериментальні тварини отримували фітоекстракт №4, були відзначені 

найбільш виражені позитивні морфологічні ефекти у порівнянні з 

модельною патологією та фітоекстрактом №2, які проявлялися ліквідацією 

дистрофічних, десквамативних і запальних змін. 

Практичне значення отриманих результатів. Отримані в 

дисертаційній роботі експериментальні дані дозволили оцінити 

фармакологічну активність екстрактів S. officinalis, визначити сполуку 

лідер – екстракт №4, умовно-терапевтичну дозу 50 мг/кг. Обґрунтовано 

доцільність подальших доклінічних, клінічних досліджень сполуки лідера 

на основі екстракта S. officinalis з додаванням L-лізина.  

Практичне значення результатів дослідження підтверджується 

патентами України на корисну модель (Патент № 138320; зареєстровано 
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06.05.2019; опубліковано 25.11.2019; бюл. № 22. Патент № 140188; 

зареєстровано 04.07.2019; опубліковано 10.02.2020; бюл. № 3), патентом 

України на винахід (патент № 121367; зареєстровано 06.05.2019; 

опубліковано 12.05.2020; бюл. № 9; патент № 122640; зареєстровано 

04.07.2019 ; опубл. 11.12.2020. Бюл. № 23). 

Результати роботи впроваджені в науково-дослідну роботу Одеського 

національного медичного університету (протокол № 5 від11 грудня 2019 р. 

– отримано 2 акти впровадження), отримано сертифікат про впровадження 

у реєстр Brupharmexport sprl від 10.11.2019, Брюссель. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана на базі 

кафедри фармакотерапії Національного фармацевтичного університета. 

Разом з науковим керівником поставлено мету і задачі дослідження, 

розроблено методичні підходи до вибору методів та моделей для виконання 

експериментальних завдань. Особисто дисертантом проведено патентно-

інформаційний пошук, аналіз та узагальнення літературних даних за темою 

дисертації, здійснено експерименти, статистичну обробку та аналіз 

отриманих результатів з їхнім оформленням у вигляді таблиць, 

сформульовані висновки дисертації. Усі експериментальні результати 

отримано автором особисто або за безпосередньої участі. В опублікованих 

наукових працях наведені результати експериментів. Усі дисертаційні 

розділи та автореферат написані автором самостійно. Мікробіологічні 

дослідження властивостей екстрактів та пробіотиків проведено лабораторії 

біохімії та біотехнології Інститута мікробіології та імунології І.І. 

Мечникова Національної академії медичних наук України (зав. лабораторії 

к. біол. наук, старший науковий співробітник Т.П. Осолодченко). 

Гістологічні дослідження виконані в ЦНДЛ ХНМУ (при консультуванні 

доцента С.М. Потапова). Дисертант вдячний всім науковцям за методичну 

та консультативну допомогу. 
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Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

викладені та обговорені на вітчизняних та міжнародних наукових 

конференціях: XXXII Всеукраїнська науково-практична конференція з 

міжнародною участю «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і 

призначення лікарських засобів», м.Харків, 21 травня 2015 р. XXXIII 

Всеукраїнська науково-практична конференція за участю міжнародних 

спеціалістів «Ліки – людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і 

призначення лікарських засобів. Сучасна фармакотерапія хронічної 

обструктивної патології легень», м. Харків, 8-9 квітня 2016 р. VIII Нац. з'їзд 

фармацевтів України «Фармація ХХI століття: тенденції та перспективи», 

м. Харків, 13-16 вересня 2016 р. XXIII international scientific and practical 

conference of young scientists and student «Topical issues of new drugs 

development», Kharkiv, April 21, 2016 р. І Міжнародна науково-практична 

конференція «Ліки-людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і 

призначення лікарських засобів», м. Харків, 30-31 берез. 2017 р. I Науково-

практична інтернет-конференція з міжнародною участю «Механізми 

розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція», 

м. Харків, 18 жов. 2018 р. ІI Міжнародна науково - практична конференція 

«Ліки-людині. Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських 

засобів», м. Харків, 28-29 берез. 2018 р. Всеукраїнська науково - практична 

конференція з міжнародною участю, присвячена 80-річчю з дня 

народження д-ра фармац. наук проф. О. М. Гайдукевича «Синтез і аналіз 

біологічно активних речовин і лікарських субстанцій», м. Харків, 12-13 

квіт. 2018 р. III Міжнародна науково-практична internet-конференція 

«Теоретичні та практичні аспекти дослідження лікарських рослин»,  

м.Харків, 26-28 листоп. 2018 р. ІІ Науково-практична інтернет-конференція 

з міжнародною участю «Механізми розвитку патологічних процесів і 

хвороб та їхня фармакологічна корекція», м. Харків, 21 листоп. 2019 р. III 

Міжнародна науково-практична дистанційна конференція «Сучасні аспекти 



 
 
 

26 

створення екстемпоральних алопатичних, гомеопатичних, і косметичних 

лікарських засобів», м. Харків, 01 берез. 2019 р. ІІ Науково-практична 

інтернет-конференція з міжнародною участю «Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція», м. 

Харків, 21 листоп. 2019 р. Науково-практична міжвузівська конференція 

молодих учених та студентів з міжнародною участю «Фізіологічні та 

біохімічні механізми розвитку і корекції патологічних станів», м. Харків, 05 

квіт. 2019 р. IV Міжнародна науково-практична дистанційна конференція 

«Сучасні аспекти створення екстемпоральних алопатичних, гомеопатичних 

та косметичних лікарських засобів», м. Харків, 20 берез. 2020 р. XХVІІ 

Міжнародна Науково-практична конференція молодих вчених та студентів 

«Актуальні питання створення нових лікарських засобів», м. Харків, 8-10 

квіт. 2020 р. Галузева міжвузівська конференція присвячена дню хворого, 

м. Харків, 11 лютого 2020 р. ІII Науково-практична internet-конференція з 

міжнародною участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб 

та їхня фармакологічна корекція», м. Харків, 19 листоп. 2020 р. ІV 

Міжнародна Науково-практична internet-конференція «Теоретичні та 

практичні аспекти дослідження лікарських рослин», м. Харків, 26-27 

листоп. 2020 р. 
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РОЗДІЛ 1 ПРОБЛЕМА АНТИБІОТИК-АСОЦІЙОВАНОЇ ДІАРЕЇ 

(Огляд літератури) 

1.1 Антибіотик-асоційована діарея – сучасна проблема 

антибіотикотерапії. 

У сучасному світі лікування інфекційних хвороб неможливо без 

призначення антибактеріальних препаратів. Ефективність антибіотиків 

подарувало людству надію на перемогу над мікроорганізмами. Починаючи 

з 40-х років все нові і нові класи антибіотиків поповнювали арсенал 

антимікробних препаратів. На сьогодні застосування антибіотиків має деякі 

обмеження. Це може бути обумовлено численними проявами побічної дії 

антибіотиків: алергічні реакції, нейротоксичність, нефротоксичність, 

гепатотоксичність, гематотоксичність, дисбіотичні порушення [17].  

Особливу увагу слід приділити  такому небажаному побічному ефекту як 

антибіотик-асоційована діарея (ААД) [32, 43, 117, 125, 151].   Актуальність 

ААД обґрунтовується тим, що вона стосується населення працездатного 

віку, й може знижувати їх якість життя та впливати на працездатність. 

Згідно даних літератури  майже у 5-30% пацієнтів, які отримували 

антибіотики розвивається ААД [43, 49, 75, 91]. Серед хворих на ААД, що 

викликається C. difficille, у 3-8% пацієнтів можливий розвиток 

псевдомембранозного коліту, який може привести до інвалідизації і 

летального результату [52, 54, 91, 117, 128, 151]. Антибіотик-асоційована 

діарея це захворювання, яке без лікування може тривати досить довго (до 

22 днів) (Mc. Farland) або ж ускладнитися С. difficile інфекцією [125]. В 

такому випадку можливий рецидивуючий перебіг ААД, порушення 

функцій кишечника, погіршення загального самопочуття, розвиток 

дисбіотичних порушень, зниження імунітету. Відповідно до визначення 

ВООЗ (2004) ААД характеризується наявністю 3 і більше епізодів 

неоформлених випорожнень протягом двох або більше послідовних днів, 

що виникли на фоні застосування антибактеріальних засобів та протягом 
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восьми тижнів після їх відміни, якщо не виявлено іншої причини. 

Найчастіше ААД виникає при терапії антибіотиками широкого спектра дії - 

кліндаміцином, цефалоспоринами, пеніцилінами, фторхінолонами [97, 43].   

Основними патогенами, що викликають ААД, є C. dіfficile (13-28%), 

C. perfringens (3-21%), S. aureus (1-28%) та K. oxytoca (15-35%), але у 

багатьох випадках точно визначити інфекційний агент неможливо [56, 118]. 

Окрім вищезазначених патогенів, ААД можуть викликати наступні 

етіологічні чинники: Salmonella spp, бактерії роду протей, ентерокок, а 

також дріжджові гриби [54, 118]. 

Ідіопатична (неінфекційна) ААД, виникає у 80% всіх випадків 

антибіотикоасоційованих станів [27, 67, 117, 124, 135]. Ризик розвитку 

ідіопатичної ААД залежить від дози препарату, що застосовується.  

Заслуговує уваги те, що антибіотики викликають значні зміни фізико-

хімічних властивостей слизу. У цьому випадку зменшується зовнішній і 

внутрішній шар слизу, підвищується проникність кишкової стінки і 

абсорбція вмісту просвіту кишечника. Під впливом антибіотиків можуть 

відбуватися трансформації в бік збільшення в популяції нормальної 

транзиторної флори окремих видів, які характеризуються наявністю 

факторів патогенності: збільшенням адгезивності, високою біохімічною 

активністю і ентеротоксинпродукцією, множинною лікарською стійкістю 

[49]. 

Серед факторів ризику особливе негативне значення мають коморбідні 

стани, такі як перенесене хірургічне втручання на органах шлунково-

кишкового тракту, застосування препаратів, що знижують кислотність в 

шлунку, зокрема інгібітори протонної помпи, похилий вік пацієнта, 

перенесена раніше ААД або запальні захворювання кишечника, тривале 

перебування в стаціонарі, перебування у відділенні інтенсивної терапії, 

імуносупресивна терапія, застосування назогастрального зонда [89, 94, 

162]. 
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Якщо провідним механізмом діареї є зміна мікрофлори, доцільно 

застосування таких груп препаратів, як пре- і пробіотики [49, 75, 124, 141, 

164].  

Оскільки збільшення кількості умовно-патогенної, а саме анаеробної 

мікрофлори, є важливим патогенетичним компонентом ААД, доцільно 

проводити елімінацію збудників належними препаратами [52, 68, 69, 77, 93, 

98]. Для фармакотерапії C. difficile інфекції призначають метронідазол, 

ванкоміцин або фідаксоміцин [17, 62, 68, 128]. 

Існує потреба у визначенні альтернативних ефективних підходів до 

профілактики та лікування інфекції, викликаної C. difficile. Є дані про 

успішне застосування для лікування ААД таких препаратів як людські 

моноклональні антитіла, спрямовані на дію проти токсину А і В, 

внутрішньовенні імуноглобуліни, рифаксимін, пробіотиків та фекальної 

трансплантації [75, 154, 155]. 

Однак, необхідні подальші дослідження для доказу ефективності та 

безпеки застосування перерахованих вище засобів у клінічній практиці. 

1.2 Роль Clostridium difficile у формуванні та розвитку 

антибіотик-асоційованої діареї. 

C. difficile грампозитивна спороутворююча анаеробна бактерія, яка не 

має інвазивних властивостей, що зазвичай передається фекально-оральним 

шляхом [79]. До факторів вірулентності C. difficile відноситься здатність 

продукувати токсини: ентеротоксин (токсин А), який пошкоджує стінку 

кишечника за рахунок стимуляції гуанілатциклази, що супроводжується 

підвищенням секреції рідини у просвіт кишечника та сприяє розвитку 

діареї, цитотоксин (токсин В), що має виражені цитопатогенні властивості 

через інгібування білкового синтезу й пошкодження мембран ентеро- і 

колоноцитів, стимулює апоптоз епітеліальних клітин шляхом впливу на 

АТФ-залежні калієві канали мітохондрій, що призводить до втрати 

клітинами калію та порушень електролітного балансу, та бінарний токсин.  
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Поєднання факторів вірулентності може виявлятися у клінічному 

різноманітті: від асимптомного носійства до розвитку коліту і 

псевдомембранозного коліту [51, 75, 118, 128, 141, 149]. 

Патогенез C. difficile асоційованої діареї в основному починається з 

порушення балансу кишкової мікробіоти [27]. Спори клостридій 

ендогенного або екзогенного походження активізуються і виростають в 

вегетативні форми. Далі патогени проникають в слизовий шар і 

прикріплюються до ентероцитів, в результаті чого відбувається колонізація 

травного тракту. Наступний етап патогенезу полягає в продукції токсинів А 

і В. Ці токсини здатні модифікувати актин цитоскелету епітеліальних 

клітин, що призводить до дезорганізації останнього та пригнічення і 

порушення клітинного поділу. В результаті цього епітеліальні клітини 

кишечника руйнуються та  індукується запальний процес [75, 108, 141]. 

Деякі токсигенні штами (близько 23% ізолятів C. difficile) мають 

бінарний токсин CDT, який також призводить до дезорганізації 

цитоскелету епітеліальних клітин. Цей токсин вважають додатковим 

фактором вірулентності, так як він підсилює дію токсинів А і В, 

викликаючи більш тяжкий перебіг захворювання [79, 80]. 

Внаслідок зниження колонізаційної здатності нормальної мікрофлори 

шлунково-кишкового тракту відбувається істотне зниження її чисельності. 

В результаті розвивається дефіцит метаболізму і утилізації продуктів, що 

надходять в просвіт кишечника, що призводить до посилення росту 

патогенної і умовно патогенної мікрофлори, резистентної до антибіотика, 

що приймали або іншої причини, що викликала дисбіоз [17]. Слід 

зазначити, що вищезгадані зміни є сприятливим навколишнім середовищем 

для розвитку клостридіальної інфекції [125, 128, 134]. 

Порушення якісного і кількісного складу мікрофлори кишечника 

супроводжуються зниженням захисних функцій слизової оболонки 

кишечника і сприяють зростанню патогенних і умовно патогенних 
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мікроорганізмів. Серед етіологічних чинників інфекційного захворювання 

провідне місце займає C. difficile. Це пов'язано з появою нових 

високовірулентних штамів C. difficile (типи 027, 078, 106) з високою 

резистентністю до фторхінолонів і цефалоспоринів 2-3 покоління, з якими 

пов'язують збільшення частоти і тяжкості перебігу C. difficile – асоційованої 

діареї [151, 153]. Захворювання розвивається тільки при зниженні 

колонізаційної резистентності нормофлори кишечника, що сприяє адгезії 

збудника до клітин слизової оболонки кишечника [110]. Токсин А 

зв'язується зі специфічними рецепторами на апікальній поверхні 

епітеліальних клітин, викликає зміни цитоскелету і пошкодження щільних 

з'єднань між клітинами. Це сприяє проникненню всередину клітини 

токсину В, його приєднання до базальної мембрани, підвищення 

проникності судин, викиду нейропептидів (нейротензину, субстанції Р) і 

прозапальних цитокінів (лейкотрієнів, простагландину Е2, ІЛ-1, ІЛ6, TNFа), 

апоптозу епітеліальних клітин, утворення псевдомембран, гіперсекреції 

води і електролітів [151, 153]. 

1.3 Зміни складу мікробіому кишечника під впливом 

антибіотиків. 

Більшість випадків ААД викликано зниженням колонізаційної 

резистентності кишкової мікробіоти. В такому випадку, факультативні 

ентеропатогени можуть набувати перевагу в зростанні внаслідок 

порушення прямих і непрямих захисних механізмів. До прямих відносять 

зниження продукції антимікробних речовин, конкуренція за нутрієнти, 

метаболізм жирних кислот. До непрямих – зниження продукції 

коротколанцюгових жирних кислот і поліамінів, порушення метаболізму 

амінокислот. В результаті зміни, що виникли можуть призвести до 

пошкодження слизової оболонки кишечника, осмотичної або секреторної 

діареї [135]. Відомо, що в 10-20% всіх випадків ААД була виявлена 

токсигенна C. difficile. Однак, існують докази, що інші патогени такі як 
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C. perfringens, S. aureus, K. oxytoca, Candida spp., K. pneumoniae також 

можуть індукувати руйнування слизової кишечника і призводити до діареї 

після прийому антибіотиків [56, 118, 152, 153]. Як і у випадку з C. difficile, 

перераховані вище патогени можуть бути виявлені і у здорових людей. 

Роль цих мікроорганізмів у розвитку ААД не однозначна, вони можуть 

проявляти себе лише як збільшення кількості колоній. В цьому відношенні 

етіологічне значення кожного окремого підозрюваного патогену в розвитку 

кишкового захворювання має бути доведено клінічно і експериментально. 

У порівнянні з С. difficile  частим чинником  ААД  визнана й  C. perfringens. 

Аналізуючи дані медичної статистики доведено, що на 1 пацієнта з ААД, 

чинником якого є C. perfringens приходиться до 10 випадків ААД, 

пов’язаних з С. difficile як етіологічним чинником. 

Крім зазначених мікроорганізмів як можлива причина ААД 

розглядаються метицилін стійкий S. aureus (MRSA) й Candida spp. Для 

підтвердження етіогенезу ААД були проведені дослідження з частоти 

виявлення й кількості Candida spp. у пацієнтів з ААД і у хворих без діареї, 

що отримували антибіотики. Результат показав, що застосування 

антибактеріальних засобів і сама по собі діарея призводять до збільшення 

числа Candida spp. в зразках фекалій. Визначено, що антибіотикотерапія 

призводить до порушення якісного і кількісного складу / співвідношення 

облігатної та факультативної мікробіоти, порушення локального 

метаболізму коротколанцюгових жирних кислот [118]. Як можливий 

етіопатоген антибіотик-асоційованого геморагічного коліту розглядають 

цитотоксин продукуючу K. oxytoca. В одному з досліджень підтверджено, 

що в половині випадків діагностованого антибіотик асоційованого 

геморагічного коліту підтверджено наявність K. oxytoca як окремого 

патогену. У деяких випадках лабораторно підтверджена наявність 

K. оxytoca з токсинами C. difficile А + В [56]. 
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1.4 Роль Lactobacillus вмісних пробіотиків в терапії антибіотик-

асоційованої діареї. 

У разі профілактики та лікування ААД раціонально використання 

препаратів, які містять штами з доказовою базою. LGG є штамом серед 

лактобацил з достовірно значущим ефектом [52, 88, 98, 126, 162, 163]. LGG 

– грампозитивна факультативно анаеробна паличка, виділена з просвіту 

кишечника людини вченими Gorbach and Golden у 80 рр. З того часу були 

проведені чисельні дослідження і клінічні випробування даного 

пробіотичного штаму, що довели його ефективність. LGG покращує 

бар'єрну функцію слизової кишечника [72, 100, 121], продукує молочну 

кислоту, яка відіграє важливу роль в процесі глюконеогенезу, нормалізує 

процеси травлення, нейтралізує бродіння і гниття, пригнічує 

ентеропатогени. LGG також здатні запобігти виникненню цитокін-

індукованого пошкодження епітелію [100, 147]. Lactobacillus rhamnosus має 

помірну інгібуючу активність по відношенню до ентеропатогенної E. coli. 

Ця активність може бути обумовлена продукцією органічних кислот, 

перекису водню [78, 89]. На підставі результатів досліджень було виявлено 

кілька основних механізмів, за допомогою яких Lactobacilli можуть 

зменшувати зростання патогенів. Вони створюють несприятливий, ворожий 

мікроклімат, фізично блокуючи доступні бактеріальні рецептори, 

продукують і виділяють антимікробні субстанції і селективні метаболіти, 

створюють конкуренцію за есенціальні нутрієнти [100]. Кишкові 

Lactobacilli синтезують жирні кислоти, наприклад, кон'юговану лінолеву 

кислоту, яка має антиканцерогенну дію [133]. Також Lactobacilli можуть 

виробляти протигрибкові речовини, такі як бензойна кислота, 

метилгідантоін, мевалонолактон [100]. LGG беруть участь в процесі під 

назвою "почуття кворуму". Вони здатні виробляти аутоіндуктор-2, який, 

передбачувано, є важливою міжвидовою молекулою і може контролювати 

експресію генів вірулентності багатьох мікроорганізмів [100]. Різні дози 
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LGG надають комплексний, складний вплив на кишкову мікробіоту і 

імунну відповідь організму людини [52, 102, 116]. До сих пір проводяться 

дослідження механізмів дозозалежності, так як результати досліджень 

неоднозначні [52, 66, 116]. 

Мета-аналіз 2015 року свідчить про те, що LGG є достовірно 

ефективним штамом для профілактики антибіотик-асоційованої діареї у 

дітей і дорослих, які отримували лікування антибіотиками з якої-небудь 

причини [27, 56, 77, 108]. 

LGG зменшує тривалість діареї у пацієнтів, які отримують високі дози 

LGG (≥10¹⁰ КУО/день) [165]. 

Зниження випадків виникнення хвороби ААД і діареї, викликаної 

C. difficile, спостерігали у пацієнтів, які на фоні антибіотикотерапії 

профілактично отримували пробіотики на основі Lactobacillus [23, 93, 98, 

102, 104, 105, 147, 153, 156, 159, 163]. 

1.5  Фітотерапія в сучасній медицині. 

Фітотерапія має тисячолітню історію розвитку. З давніх часів вчені 

різних [7, 41, 42, 87] країн проявляли інтерес до цілющих властивостей 

рослин. На Україні досвід фітотерапії висвітлений роботами З. Болтаревіча, 

М.А. Носалея та І.М. Носалея, О. Попова, Г. Смика, В. Комендаря, В. 

Копухи, Е. Товстухи та ін. 

Фітотерапія є актуальним аспектом сучасної медицини, так як в 

порівнянні з класичною фармакотерапією має ряд переваг таких як 

відносна дешевизна сировини, широкий спектр фармакологічних ефектів, 

мінімальні побічні ефекти або їх відсутність, незначна токсичність і 

біологічна безпечність для організму більшості рослинних засобів, а також 

специфічні особливості їх активності: значна широта терапевтичного 

спектру, поступовість нарощування клініко-фармакологічного ефекту, 

комплексність впливу на різні механізми патологічного процесу, відносно 
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нечасті прояви алергічних та інших негативних реакцій навіть в умовах їх 

тривалого застосування [24, 40, 41, 46, 47, 48, 86]. 

Ці особливості визначають роль фітотерапії та її засобів у тривалому 

амбулаторному лікуванні пацієнтів із хронічними захворюваннями, на етапі 

післястаціонарного відновлювального лікування, а також у санаторно-

курортних умовах. 

Речовини, які містяться в лікарських рослинах, набагато рідше, ніж 

синтетичні, викликають алергічні реакції. Оскільки їх синтез відбувається в 

умовах природного навколишнього середовища, то за своєю природою 

вони ближче до людського організму. 

Лікарські рослини містять в собі безліч різних біологічно активних 

речовин і мікроелементів, які надають лікувальну дію і можуть бути 

використані як компоненти для синтезу нових препаратів [36, 145, 150, 152, 

160]. 

Однак, поряд з цим, рослини містять баластні речовини і відрізняються 

щодо компонентного складу в залежності від місця і клімату, де вони 

росли. Також деякі рослини мають токсичну дію. 

Основним завданням сучасної фітофармакології і фітотерапії є більш 

глибоке вивчення патогенетичних механізмів дії біологічно активних 

речовин лікарських рослин і можливість їх комбінування як між собою, так 

і з синтетичними препаратами [40, 41, 46]. 

1.6 Перспективи пошуку нових похідних з S. officinalis. 

S. officinalis володіє широким спектром біологічно активних речовин 

таких як органічні кислоти (олеанолова, урсулова, хлорогенова та ін.), 

мікроелементи, вітаміни Р і РР, гіркоти, фітонциди, флавоноїди, алкалоїди, 

дубильні і смолисті речовини, а також значною кількістю ефірного масла, 

що містить пінен, цинеол, туйон, борнеол, сальвен і інші терпенові сполуки 

[1, 2, 3, 26, 85, 86]. 
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Сучасні дослідження підтверджують багатогранність фармакологічної 

дії S. officinalis [1, 6]. S. officinalis ефективна при лікуванні таких 

захворювань як депресія, деменція, ожиріння, аутизм, захворювання серця, 

рак. Також впливає на ендокринну систему, зменшує припливи під час 

менопаузи, знижує інтенсивність потовиділення [2, 7]. Чай S. оfficinalis 

традиційно використовується для лікування бронхіту, астми, стенокардії, 

запалення тканин рота, депресій або при різних шкірних захворюваннях. 

Ефірна олія шавлії використовується зовнішньо при запаленнях і інфекціях 

м'яких тканин (стоматит, гінгівіт і фарингіт) і внутрішньо при надмірній 

пітливості і диспепсичних симптомах. Листя шавлії і ефірне масло 

володіють вітрогінними, спазмолітичними, антисептичними і в'яжучими 

властивостями. Настій з S. officinalis використовується для його 

кровоспинного, естрогенного, антіперспірантного, антиноцицептивного, 

антисептичного, гіпоглікемічного ефектів [3, 86]. 

Багато дітерпенів, виділених з деяких видів рослин, що належать до 

роду Salvia, показали цікаві фармакологічні властивості: антиоксидантні, 

антимікробні, протизапальні, аналгетичні, жарознижувальні, гемостатичні, 

гіпоглікемічні та протипухлинні [2, 86]. 

У сучасній літературі описується ефектівність застосування 

S. officinalis для лікування судом, виразок, подагри, ревматизму, запалення, 

запаморочення, тремору, паралічу, диспепсичного синдрому, гастритів, 

колітів, діареї та гіперглікемії. Серед флавоноїдів S. officinalis розмаринова 

кислота широко вивчена на предмет її протиракової дії. Протипухлинні 

ефекти цього флавоноїду, пов'язані, принаймні частково, з пригніченням 

шляху мітоген-активованої протеїнкінази/позаклітинної сигнальної кінази, 

придушенням активних форм кисню і ядерного фактора транскрипції-каппа 

B, і зниження експресії прозапального гена циклооксигенази-2, він також 

пригнічує ангіогенез в ендотеліальних клітинах. Антимутагенний ефект 

S. officinalis, в основному, пов'язаний з його монотерпеновими сполуками, 
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такими як туйон, камфора, лімонен і 1,8-цинеол. Флавоноїди і терпени є 

сполуками, які сприяють протизапальну і антиноцицептивну дію 

S. officinalis. Карнозол і урсолова кислота відносяться до терпенів / 

терпеноїдів з протизапальним потенціалом. Протизапальна дія урсолової 

кислоти в два рази сильніше, ніж індометацина [3]. 

Антимікробні ефекти S. officinalis приписуються сполукам терпенів і 

терпеноїдів, виявленим в цій рослині. Було показано, що камфора, туйон і 

1,8-цинеол мають антибактеріальну дію. Олеанолова кислота і урсолова 

кислота, два тритерпеноїди S. officinalis, які чинять інгібуючу дію на ріст 

бактерій із множинною лікарською стійкістю, таких як стійкі до 

ванкоміцину ентерококи, стійка до пеніциліну стрептококова пневмонія і 

стійкі до метициліну S. aureus. Вплив урсолової кислоти на Enterococcus 

faecium і бактерії з множинною лікарською стійкістю сильніше, ніж у 

ампіциліну [3]. 

Дітерпени карнозол і карнозна кислота – потенційні біологічно активні 

речовини, що інгібують активність mPGES-1. Карнозна кислота, але не 

карнозол, блокувала утворення PGE2 при стимуляції ліпополісахаридом [5]. 

Відомо, що E. coli, K. pneumoniae і K. oxytoca є збудниками хвороб, які 

можуть бути більш-менш серйозними і передаватися перорально. Більш 

того, всі ці збудники стають все більш стійкими до синтетичних 

антибіотиків, що призводить до неефективного лікування деяких пацієнтів. 

З цієї причини зріс інтерес до виявлення природних антибактеріальних 

агентів в S. officinalis. Основною перевагою використання природних 

агентів є те, що вони не викликають резистентність до антибіотиків, як це 

відбувається при тривалому застосуванні синтетичних антибіотиків [86]. 
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Висновки до розділу 1: 

Аналіз літературних джерел показав, що ААД та дисбіотичні 

порушення, що виникають на її фоні є актуальною проблемою в галузі 

охорони здоров’я. Ускладнення, що виникають при інфікуванні C. difficile 

погіршують прогнози пацієнтів з ААД. Це може приводити до інвалідизації 

та зростанню смертності населення працездатного віку, значно знижувати 

якість життя. 

Зважаючи на популярність призначення антибіотиків та розвитку 

небажаних наслідків їх застосування доцільним напрямком сучасної науки 

є профілактика та лікування пробіотиками, що мають доказову базу. Велика 

кількість наукових даних щодо застосування S. boulardii, Lactobacillus 

вмістних  пробіотиків свідчить про актуальність цієї теми у науковій 

спільноті. 

S. officinalis містить велику кількість біологічно активних сполук, які 

мають антимікробні, протизапальні, антиканцерогенні, антимутагенні, 

ранозагоюючі, кровоспинні, гіполіпідемічні, гіпоглікемічні, 

нейропротективні, імуномодулюючі та інші фармакологічні ефекти. 

Сполуки, виділені з S. officinalis у перспективі є сучасною безпечною 

альтернативою антибіотикам, засобам що застосовуються для профілактики 

та лікування терапевтичних, гастроентерологічних, гінекологічних, 

онкологічних захворювань. 
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РОЗДІЛ 2 МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1 Досліджувані субстанції. 

Для дослідження були предоставлені екстракти шавлії лікарської які 
були одержані на кафедрі фармакогнозії НФаУ під керівництвом проф., д. 
фарм. наук О.М. Кошового. Способи одержання та характеристика хімічної 
структури досліджуваних екстрактів наведено в таблиці 2.1.1. 

Таблиця 2.1.1 

 Назва субстанції Характеристика 

1 Сухий екстракт 
на основі відвару 

листя шавлії 
лікарської 

(екстракт 1) 

Для отримання екстракту 500,0 г сухої 
сировини (листя шавлії лікарської), подрібненої до 
розміру часток 2-3 мм, заливали 5000,0 мл води 
очщеної, враховуючи коефіцієнт поглинання, 
нагрівали за температури 80 – 90 °C протягом 1 
години та потім настоювали протягом доби та 
упарювали у вакуум-циркуляційному апараті до 
сухого екстракту, який у подальшому і 
досліджували (екстракт 1). 

Екстракт 1 – аморфний гігроскопічний 
порошок від світло-коричневого до коричневого 
кольору, зі специфічним запахом який містить в 
своєму складі цукри (глюкоза, галактоза, рамноза, 
рибоза, арабіноза), низьколанцюгові полісахариди, 
амінокислоти, гідроксикоричні кислоти, 
флавоноїди та дубильні речовини. В сухому 
екстракті вміст флавоноїдів становить 4,76 %, вміст 
гідроксикоричних кислот  – 11,48 %, вміст суми 
фенольних сполук становить –  18,48 %. Серед 
гідроксикоричних кислот: кавової кислоти  – 
323,15 мг/100 г, розмаринової кислоти  – 
323,72 мг/100 г; cеред флавоноїдів: лютеоліну  – 
163,7 мг/100 г, апігеніну – 136,84 мг/100 г, апігенін-
7-О-глікозиду – 478,23 мг/100 г, лютеолін-7-О-
глюкозиду – 1042,75 мг/100 г, кверцетин-3-О-
арабінозиду – 422,54 мг/100 г, 3-метоксилютеоліну  
– 80,03 мг/100 г. Екстракт добре розчинний у воді. 
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Продовження таблиці 2.1.1 

 

2 Сухий екстракт з 
листя шавлії, 

який був 
одержаний 

екстракцією  
50 % етанолом 

(екстракт 2)  

Для отримання екстракту 500,0 г сухої 
сировини (листя шавлії лікарської), подрібненої до 
розміру часток 2-3 мм, заливали 2500 мл 50 % 
розчину етанолу, враховуючи коефіцієнт 
поглинання, настоювали при кімнатній 
температурі протягом доби. Екстракцію сировини 
проводили 2 рази новими порціями розчинника по 
1500 мл та об’єднували. У подальшому об’єднані 
витяги упарювали у вакуум-циркуляційному 
апараті до сухого екстракту, який у подальшому і 
досліджували (екстракт 2). 

Екстракт 2 – аморфний гігроскопічний 
порошок від світло-коричневого до коричневого 
кольору, зі специфічним запахом, який містить у 
своєму складі моноцукри, амінокислоти, 
фенолкарбонові та гідроксикоричні кислоти, 
флавоноїди, терпеноїди та хлорофіли. Вміст 
гідроксикоричних кислот – 7,15 %, флавоноїдів – 
3,71 %, фенольних сполук – 19,45 %, хлорофілів а 
та b – 0,27 %. Серед гідроксикоричних кислот: 
кавової кислоти – 56,7 мг/100г, розмаринової 
кислоти – 595,84 мг/100 г; Серед флавоноїдів: 
лютеоліну – 292,02 мг/100 г, апігеніну – 
403,59 мг/100 г, апігенін-7-О-глікозиду  – 
642,52 мг/100 г, лютеолін-7-О-глюкозиду – 
955,33 мг/100 г, 3-метоксилютеоліну – 
95,57 мг/100 г, кверцетин-3-О-арабінозиду  –  
543,16 мг/100 г. Екстракт добре розчинний в 50 % 
розчині етанолу. 
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Продовження таблиці 2.1.1 

 

3 Сухий екстракт з 
листя шавлії,  

який був 
одержаний 96 % 

етанолом 
(екстракт 3)  

Для отримання екстракту 500,0 г сухої 

сировини (листя шавлії лікарської), подрібненої до 

розміру часток 2-3 мм, заливали 2500 мл 96 % 

розчину етанолу, враховуючи коефіцієнт 

поглинання, настоювали при кімнатній 

температурі протягом доби. Екстракцію сировини 

проводили 2 рази новими порціями розчинника по 

1500 мл та об’єднували. У подальшому об’єднані 

витяги упарювали у вакуум-циркуляційному 

апараті до сухого екстракту, який у подальшому і 

досліджували (екстракт 3). 

Екстракт 3 – аморфний порошок світло-

зеленого кольору зі специфічним запахом. Містить 

в своєму складі хлорофіли а та b (1,23 %), ефірна 

олія – 5,76 % (Вміст у ефірній олії: 1,8-цинеол  – 

8,84 %, α-туйон – 20,05 %, β-туйон – 10,1 %, 

камфора – 17,05 %, борнеол – 4,85 %). Також 

містить моноцукри, амінокислоти, фенолкарбонові 

та гідроксикоричні кислоти (5,23 %), флавоноїди. 

Серед флавоноїдів (3,52 мг/100 г): лютеоліну – 

187,5 мг/100 г, апігеніну – 176,3 мг/100 г,  

лютеолін-7-О-глюкозиду – 326,6 мг/100 г, 3-

метоксилютеоліну – 145,8 мг/100 г, кверцетин-3-О-

арабінозиду – 312,6 мг/100 г. Екстракт добре 

розчинний у 96 % спирті етиловому, погано 

розчинний у воді.  
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Продовження таблиці 2.1.1 

 

4 Комплекс 
фенольних 
сполук з L-

лізином 
(Лізиновий 
комплекс)  

До екстратку 2 розчиненному у 50 % розчині 

етанолу додавали L-лізин у трьохкратній 

еквімолярній кількості по відношенню до суми 

фенольних сполук та настоювали протягом доби. У 

подальшому розчин упарювали у вакуум-

циркуляційному апараті до сухого екстракту, який у 

подальшому і досліджували. При цьому 

утворювались коньюгати амінокислоти з 

фенольними сполуками, що підтверджують зміни на 

загальних УФ-спектрах екстрактів та у ТШХ 

профілі. 

Отриманий екстракт – аморфний 

гігроскопічний порошок порошок від світло-

коричневого до коричневого кольору, зі 

специфічним запахом. Отримана субстанція містить 

комплекс фенольних сполук (1,5 % 

гідроксикоричних кислот; 1,4 % флавоноїдних 

сполук; 8,61 % поліфенольних сполук;) з 

амінокислотою L-лізин; вміст лізину становить – 

22,29 %. Серед гідроксикоричних кислот: кавової 

кислоти – 44,04 мг/100 г, розмаринової кислоти – 

462,85 мг/100 г; серед флавоноїдів: лютеоліну –  

226,84 мг/100 г, апігеніну – 313,51 мг/100 г, апігенін-

7-О-глікозиду – 499,11 мг/100 г, лютеолін-7-О-

глюкозиду – 742,11 мг/100 г, 3-метоксилютеоліну –  

74,24 мг/100 г, кверцетин-3-О-арабінозиду  – 

421,92 мг/100 г. 
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Продовження таблиці 2.1.1 

 

5 Комплекс 
фенольних 

сполук з 
аргініном 

(Аргіниновий 
комплекс)  

 

До екстратку 2 розчиненному у 50 % розчині 

етанолу додавали аргініну у трьохкратній 

еквімолярній кількості по відношенню до суми 

фенольних сполук та настоювали протягом доби. У 

подальшому розчин упарювали у вакуум-

циркуляційному апараті до сухого екстракту, який у 

подальшому і досліджували. При цьому 

утворювались коньюгати амінокислоти з 

фенольними сполуками, що підтверджують зміни на 

загальних УФ-спектрах екстрактів та у ТШХ 

профілі. 

Отриманий екстракт – аморфний порошок 

порошок від світло-коричневого до коричневого 

кольору, зі специфічним запахом.  Отримана 

субстанція містить комплекс фенольних сполук (1,4 

% гідроксикоричних кислот; 1,3 % флавоноїдних 

сполук; 8,27 % поліфенольних сполук) у комплексі з 

амінокислотою аргінін; вміст аргініну становить –  

25,52%. Серед гідроксикоричних кислот: кавової 

кислоти – 42,23 мг/100 г, розмаринової кислоти  – 

443,72 мг/100 г; серед флавоноїдів: лютеоліну  – 

217,47 мг/100 г, апігеніну – 300,55 мг/100 г, апігенін-

7-О-глікозиду – 478,48 мг/100 г, лютеолін-7-О-

глюкозиду – 711,43 мг/100 г, 3-метоксилютеоліну –  

71,17 мг/100 г, кверцетин-3-О-арабінозиду  – 

404,49 мг/100 г. 
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Продовження таблиці 2.1.1 

 

6 Полісахаридний 
комплекс 

Екстракт 1 розчиняли у рівній кількості води та 
додавали до чотирьохкратної кількості 96 % етанолу, 
осад відділяли центрифугуванням та сушили (вміст 
вологи до 5 %). 

Отриманий екстракт – аморфний 
гігроскопічний порошок світло-коричневого 
кольору, яка містить у своєму складі комплекс 
низьколанцюгових полісахаридів листя шавлії 
лікарської (компоненти: глюкоза, галактоза, рамноза, 
рибоза, арабіноза), розчинних у 20 % етанолі та воді. 

7 Екстракт 2, 
який був 

очищений від 
амінокислот 

5 % розчин екстракту 2 пропустили через 
катіоніт КУ-2 для очищення від амінокислот. Елюат 
упрали доя сухого екстракту (екстракт 7). 

Отриманий екстракт – аморфний 
гігроскопічний порошок від світло-коричневого до 
темно-коричневого кольору, який містить у своєму 
складі комплекс фенольних сполук (гідроксикоричні 
кислоти, флавоноїди, дубильні речовини) розчинних 
у 50% спирті, які додатково очищені від катіонів 
металів та амінокислот. Вміст гідроксикоричних 
кислот – 7,15%, флавоноїдів – 3,71 %, фенольних 
сполук – 19,45 %, хлорофілів а та b – 0,27 %. Серед 
гідроксикоричних кислот: кавової кислоти – 
56,7 мг/100 г, розмаринової кислоти – 
595,84 мг/100 г; серед флавоноїдів: лютеоліну – 
292,02 мг/100 г, апігеніну – 403,59 мг/100 г, апігенін-
7-О-глікозиду – 642,52 мг/100 г, лютеолін-7-О-
глюкозиду – 955,33 мг/100 г, 3-метоксилютеоліну  – 
95,57 мг/100 г, кверцетин-3-О-арабінозиду – 543,16 
мг/100 г. Екстракт добре розчинний в 50 % розчині 
етанолу. 
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Продовження таблиці 2.1.1 
 

8 
Сапонін-

овий 
комплекс  

10 г екстракту 2 розчинили у 100 мл води очищеної 

та додали хлористоводневу кислоту до pH 2-3. Осад, 

який утворився, відділили центрифугуванням та 

висушели до вмісту вологи не більше 5 % (екстракт 8). 

Отриманий екстракт – аморфний гігроскопічний 

порошок світло-коричневого кольору, яка містить у 

своєму складі комплекс сапонінів тритерпенової 

природи. Серед сапонінів домінують похідні 

олеанолової та урсолової кислот. 

9 Фенольний 
комплекс 

Надосадову рідину, яка залишилася після одержання 

сапонінового комплексу, прогідролізували та провели 

фракціонування з бутанолом. Бутанольну фракцію 

висушили до сухого екстракту  (екстакт 9). 

Отриманий екстракт – аморфний гігроскопічний 

порошок світло-коричневого кольору, яка містить у 

своєму складі комплекс агліконів фенольних сполук 

листя шавлії лікарської (лютеолін, апігенін, кверцетин). 

10 
Флавоноїд-

ний 
комплекс 

Водний розчин екстракту 2 пропустили через 

катіоніт КУ-2, добре промили водою  очищеною, після 

чого 50 % розчином етанолу провели еліювання 

екстракту. Елюат упарили до сухого екстракту (екстракт 

10). 

Отриманий екстракт – аморфний гігроскопічний 

порошок світло-коричневого кольору, яка містить у 

своєму складі комплекс глікозидів фенольних сполук 

(флавоноїди, гідроксикоричні кислоти). 
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11 

Комплекс 
гідрокси-
коричних 

кислот 

Водний розчин екстракту 2 пропустили через 

катіоніт КУ-2, провели елюювання водою очищеною. 

Елюат упарили до сухого екстракту (екстракт 11). 

Отриманий екстракт – аморфний гігроскопічний 

порошок світло-коричневого кольору, яка містить у 

своєму складі комплекс гідрофільних фенольних 

сполук, у більшості представлений гідроксикоричними 

кислотами. 

 

 

2.2 Методи дослідження та експериментальні моделі. 

При вирішенні поставлених у роботі завдань було використано 

загальноприйняті методи дослідження: фізичні, мікробіологічні 

(мікроскопія, ідентифікація бактерій за культурально-морфологічними 

ознаками, визначення антагоністичної активності); клінічні, математичні 

(статистична обробка результатів дослідження).  

Утримання і догляд за тваринами, індукцію дисбактеріозу, зараження, 

лікування та виведення щурів з експерименту проводили відповідно до 

положень Ухвали Першого національного конгресу з біоетики «Загальні 

етичні принципи експериментів на тваринах» (2001 р.), Конвенції ради 

Європи про охорону хребетних тварин, що використовуються в 

експериментах та інших наукових цілях від 18.03.1986 р., Директиви ЄЕС 

№ 609 від 24.11.1986 р., норм закону України № 3447-IV «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» [82].   

Екпериментальні досліджені представлені у схемі досліджень. 
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Схема досліджень 

При приготуванні мікробних суспензій з необхідною кількістю 

мікроорганізмів використовували електронний прилад Densi-La-Meter 

(виробництва PLIVA-Lachema, Чехія; довжина хвилі 540 нм) згідно з 

інструкцією до приладу та інформаційним листом про нововведення в 

системі охорони здоров'я №163-2006 “Стандартизація приготування 

мікробних суспензій”, м. Київ. 

Мікробіологічні дослідження проводились на базі лабораторії біохімії 

та біотехнології ДУ “Інститута мікробіології і імунології імені І. І. 
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Мечникова АМН України” під керівництвом кандидата біологічних наук 

Т.П. Осолодченко відповідно до рекомендацій МОЗ. При аналізі 

використовували музейні штами з колекції інституту. 

Приготування мікропрепаратів проводили за класичною методикою 

[33]. Для вивчення гострої токсичності відповідно до методичних 

рекомендацій із доклінічного вивчення лікарських засобів дослідження 

середньосмертельної дози токсичності нових лікарських засобів або 

субстанцій відібрані після карантину і попередньо індивідуально помічені 

лабораторні білі миші розподілялись на групи за методом випадкового 

вибору [39]. Перед оральним введенням досліджуваної фітосубстанції 

тварини голодували 3 години. За допомогою спеціального зігнутого 

металевого зонда екстракти вводили внутрішньошлунково. Після 

перорального введення екстрактів допуск до їжі надавався через 3 години. 

За тваринами спостерігали щодня 14 діб, фіксуючи дату загибелі. Оскільки 

листя шавлії лікарської широко застосовується в медицині та є 

нетоксичною сировиною, вивчили гостру токсичність у дозах III, IV, V 

класів токсичності. Через низьку токсичність фармакологічної речовини не 

можна визначити ЛД50, максимальна доза, яка була введена тваринам 6000 

мг/кг маси тіла (М.Л. Біленький). 

Антимiкробну активність похідних екстрактів шавлії лікарської 

визначали в експериментi in vitro за стандартною методикою дифузiї в агар 

— методом «колодязiв», який ґрунтується на здатностi активнодiючої 

речовини дифундувати в агар iз засiяною тест-культурою. Результати, 

отриманi за допомогою цього методу, дозволяють характеризувати 

антимiкробну активнiсть дослiджуваного зразка, тому що зони затримки 

росту мiкроорганiзмiв утворюються внаслiдок дифузiї бiологiчно активних 

речовин у щiльне живильне середовище. Відповідно до рекомендацій ВООЗ 

для оцінки активності препарату використовували тест-штами: 

Staphylococcus aureus АТСС 26923, Escherichia coli АТСС 25922, 
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Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Bacillus subtilis АТСС 6633, Proteus 

vulgaris ATCC 4636, Candida albicans АТСС 885/653. При аналізі 

використовували музейні штами [33]. Для дослідження використовували 

10% 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. 

Оцiнку антимiкробної активностi проводили за наступними 

критерiями [33]:  

– вiдсутнiсть зони затримки росту мiкроорганiзмiв навколо 

«колодязя», а також зони затримки дiаметром до 6-10 мм оцiнювали як 

нечутливiсть мiкроорганiзмiв до внесеного в «колодязь» зразка;  

– зони затримки росту дiаметром 11-20 мм оцiнювали як чутливiсть 

культури до дослiджуваного зразка;  

– зони затримки росту дiаметром понад 20 мм оцiнювали як показник 

високої чутливостi мiкроорганiзмiв до зразка [33].  

Створювали максимально сприятливi умови для культивування 

мiкроорганiзмiв, а саме: м’ясо-пептонний агар для отримання добової 

культури бактерiй, середовище Сабуро — для 48-годинної культури гриба 

роду Candida. Чашки Петрi однакового розмiру встановлювали на 

горизонтальну поверхню (вiдрегульовану за ватерпасом) та заливали до них 

по 10 мл стерильного, не зараженого тест-культурою «голодного» агару. 

Пiсля застигання першого шару щiльного живильного середовища на його 

поверхню встановлювали цилiндри, виготовленi з нержавiючої сталi 

(висота 10 мм, зовнiшнiй дiаметр 8 мм) та заливали їх «зараженим» 

середовищем, а з метою визначення чутливостi гриба роду Candida — 

середовищем Сабуро в кiлькостi 15 мл. Для другого шару стерильне щiльне 

живильне середовище, розлите в пробiрки в кiлькостi 15 мл, розплавляли на 
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водянiй банi, охолоджували до температури 45оС та iнокулювали 

суспензiями тест-культур. Мiкробне навантаження складало 1*105КУО/мл 

[33].  

Після застигання другого шару циліндри виймали, та в «колодязі», якi 

утворилися мiж першим та другим шарами щільних живильних середовищ, 

вносили стерильною градуйованою пiпеткою дослiджуваний зразок.   

Використовували 10 % водні розчини екстрактів шавлії лікарської 

приготовані ex tempore в кiлькостi 0,3 мл. У якості розчинників також 

використовували 50% спирт етиловий, 96% спирт етиловий (10% розчини). 

В якості контролю окремо дослідили активність води (плацебо), 50% 

спирта етилового, 96% спирта етилового (активності не виявлено), ліктрави 

– листя S. officinalis як референт (розчин готували за інструкцією). 

Експериментальнi чашки Петрi iнкубували в термостатi при +37оС 

протягом 24 год. для культивування бактерiй при +25оС протягом 48 год. 

— гриба роду Candida. Дiаметр зон затримки росту тест-культур 

вимiрювали в мм, включаючи дiаметр «колодязя».  

Дані не підпорядковувалися нормальному закону розподілу. Були 

використані непараметричні методи (розраховувалася медіана, верхній і 

нижній квартиль). Для порівняння активності екстрактів шавлії лікарської 

використовували критерій Краскела - Уолліса. При виявленні відмінностей 

між двома групами використовували U-критерій Манна – Уїтні [25]. 

Дослідження капілярозміцнюючої активності екстрактів проводили 

за методом Голікова П.П. Лабораторних щурів розподілили за групами по 6 

голів на 3 групи: 1 - контрольна група; 2 - екстракт №2; 3 - екстракт №3. 

Екстракти вводили інтрагастрально у профілактичному режимі у дозі 50 

мг/кг 7 діб. Тварин розміщували на поверхні та вистрігали шорстку на 

животі розміром 3 на 4 см. У стегнову вену туберкуліновим шприцем 

вводили 1% розчин трипанового синього розчиненого у фізіологічному 
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розчині із розрахунку 2 мл/кг. Флогогенні засоби (3% розчин формаліна, 

карагенін, гістамін, нерозведений яєчний білок) вводили через 10 хв. після 

введення трипанового синього. Результати оцінювали по часу 

профарбування папул в секундах. 

Вивчення впливу досліджуваних екстрактів на видільну функцію 

нирок проводили на білих нелінійних щурах масою 130-160 г, отриманих з 

віварію Центральної науково-дослідної лабораторії НФаУ, за методом 

Берхіна Є.Б. (1977).  

До початку проведення експериментальних досліджень щурів 

витримували протягом 2 годин без їжі і води. Досліджувані екстракти № 1, 

2, 3 вводили перорально у дозах 10, 20, 50, 70 мг/кг (по 6 щурів для кожної 

дози). Екстракти № 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 вводили аналогічним чином у 

дозах 10, 20, 50, 70 мг/кг (по 6 щурів для кожної дози). Як препарати 

порівняння використано петльовий діуретик фуросемід (10 мг/кг per os), 

тіазидний діуретик гідрохлортіазид (50 мг/кг, per os) та препарат задньої 

долі гіпофізу адіурекрин (2 ОД, підшкірно). Групи препаратів порівняння та 

контроля містили по 6 щурів. 

Досліджувані екстракти вводили за допомогою зонда в шлунок у 

вигляді тонкодисперсної водної суспензії, приготованої ex tempore. Через 

30 хвилин щурам внутрішньошлунково за допомогою спеціального 

металевого зонда вводили водопровідну воду з розрахунку 3 мл на 100 г 

маси тіла тварини. Сечу збирали через 2 години та через 4 години.  

Проводили статистичний аналіз отриманих даних з використанням 

однофакторного дисперсійного аналізу (ANOVA) та виконанням 

апостеріорного post-hoc аналізу на основі критеріїв НЗР або Шеффе. 

Статистично значущими вважали результати за р≤0,05 [25]. 

Дослідження мембраностабілізуючої активності екстрактів 

S.officinalis проводили за методикою F.C. Jager (Л. М. Вороніна, 1996). На 

протязі 7 днів вводили інтрагастрально екстракти №2 та №4 у дозах 50 
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мг/кг. Як референт застосовували вітамін Е у дозі 50 мг/кг. Н 4 добу 

дослідження у лабораторних щурів брали кров та вивчали ступінь гемолізу. 

Дослідження антиексудативної активності екстрактів S. officinalis 

проводили на білих безпородних щурах обох статей масою 200-250 г. Були 

використані 2 моделі запалення (карагенінова та зимозанова). 

Антиексудативну активність екстрактів вивчали на моделі гострого 

запального набряку, викликаного субплантарним введенням в задню лапку 

щурів 0,1 мл 1% розчину карагеніну (агент, що індукує циклооксигеназний 

шлях запальної реакції) через 1 годину після інтрагастрального введення 

водного розчину досліджуваного екстракту. Вимірювання обсягу лапки 

здійснювали за допомогою онкометра до початку досліду і щогодини 

протягом 4 годин [39]. Перед введенням екстрактів тварини голодували 

протягом 3 годин. Екстракти №№1-11 вводили у дозах 50 мг/кг (по 6 щурів 

у кожній групі). Як препарат порівняння використовували диклофенак 

натрію ПрАТ Фармацевтична фірма «Дарниця» Україна в дозі 8 мг/кг, який 

вводили в аналогічному екстрактам режимі. Група інтактного контролю та 

група препарату порівняння містили по 5 щурів. 

 

Антиексудативну активність розраховували за формулою: 

А%=100%-    

 (2.2.1) 

А% антиексудативна активність, 

Vд – об’єм дослідної лапки, 

Vдп – початковий об’єм дослідної лапки, 

Vк – об’єм лапки контрольної групи, 

Vкп – початковий об’єм лапки контрольної групи. 

У патогенезі зимозановго набряку провідна роль належить 

лейкотрієнам, що активують каскад запальних процесів (О.В.Стефанов). Як 

препарат порівняння було обрано кверцетин виробництва Борщагівського 
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ХФЗ, Україна в дозі 50 мг/кг, механізм дії якого полягає у пригніченні 

переважно синтезу лейкотриєнів [44]. 

В обох серіях досліджувальні сполуки вводили щурам за 1 годину та 

були в одних умовах експерименту. 

Отримані результати представлено у вигляді середнього та його 

стандартного відхилення (M±SD). Статистичний аналіз міжгрупових 

відмінностей виконано з використанням t-критерію Стьюдента з поправкою 

Єйтса на множинні порівняння. Статистично значущими вважали 

результати при р≤0,05. 

Для дослідження впливу екстрактів шавлії, на кишкову мікробіоту та 

кишкову стінку при наявності запального процесу в кишечнику і 

дисбактеріозі було створено та запатентовано корисну модель “Спосіб 

моделювання коліту з дисбіотичними порушеннями” (патент на корисну 

модель № 140188 від 10.02.2020 р., патент на винахід №122640 від 

11.12.2020 р.). 

Для відтворювання моделі проводили імуносупресію шляхом 

внутрішньом'язового введення циклофосфаміду у дозі 0,6 мг/кг упродовж 7 

днів при мікробному навантаженні per os S. aureus, C. albicans, C. 

Perfringens упродовж 3 днів. Використання циклофосфаміду у заданій дозі 

дозволяє змоделювати зниження реактивності організму та створити умови 

схильності до розвитку інфекції. Цей спосіб дозволяє контрольовано 

відтворювати клостридіальний коліт і його ознаки, а саме, зниження 

захисних сил організму та інфікування умовно патогенною та патогенною 

мікрофлорою з подальшим розвитком запалення кишечника та 

дисбіотичних порушень.  

Попередньо помічених нелінійних білих щурів обох статей ділили на 

дві групи по 7 тварин кожна: контрольну та досліджувану. Контрольна 

група представлена інтактними тваринами. Досліджувані тварини 

знаходилися у вільному доступі до води та їжі. З метою створення 



 
 
 

54 

експериментального дисбіозу тваринам проводили імуносупресію шляхом 

внутрішньом’язового введення циклофосфаміду у добовій дозі 0,6 мг/кг 7 

днів. Екзогенне мікробне навантаження здійснювали введенням у шлунок 

кожної тварини досліджуваної групи, з використанням спеціальної зігнутої 

металевої канюлі, 1 мл суспензії яка складалась з S. aureus (109 клітин/мл), 

C. albicans (1010 клітин/мл), C. perfringens (108 клітин/мл)упродовж 3 днів.  

Наступні 5 днів розраховані на експозицію мікроорганізмів in vivo або 

для проведення лікування гіпотетичною досліджуваною субстанцією. 

На 15 день усіх щурів виводили з експерименту. Евтаназію тварин 

здійснювали у стані наркозу ефіром шляхом дислокації шийних хребців. 

Для вивчення порожнинної мікрофлори збирали випорожнення щурів та 

висіювали на поживні середовища.  

Для мікробіологічного дослідження зразки випорожнень збирали на 

11 та 15 добу. Зразки змішували з 0,9 % розчином натрію хлориду та 

стерильною петлею висівали на тверді поживні середовища. 

Чашки Петрі з посівами ставили в термостат. Через 24 години 

проводили оцінку для C. albicans. Для інших збудників (окрім C. albicans та 

C. perfringens) оцінку чашок Петрі проводили після 72 години інкубації у 

термостаті. Оцінювали морфологічні та культуральні властивості колоній. 

Готували мазки та забарвлювали за методом Грама. У світловому 

мікроскопі оцінювали морфологічні властивості мікроорганізмів. 

Результати, отримані за допомогою цього методу, дозволяли 

охарактеризувати кількісний та якісний склад досліджуваного зразка.  

Ідентифікацію C. perfringens проводили шляхом використання 

середовища Вільсон-Блер. Через 48 годин після знаходження зразків у 

термостаті при наявності колоній темного кольору результат вважали 

позитивним. 

Матеріалом для морфологічного дослідження послужили фрагменти 

тонкого і товстого кишечника, вирізані відразу ж після виведення тварин з 
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експерименту. З фрагментів вирізали стандартні шматочки на всю товщину 

стінки органу, потім матеріал фіксували в 10 % водному розчині 

нейтрального формаліну та після спиртової проводки піддавали 

парафіновій проводці. Готували серійні зрізи товщиною 4-5 × 10-6м. 

Оглядові препарати, забарвлені гематоксиліном і еозином, використовували 

для оцінки стану досліджуваних тканин і морфологічного дослідження.  

Гістологічні методики виконували за прописами, викладеним в 

інструкціях по гістологічної техніки і гістохімії. Гістологічні дослідження 

виконані в ЦНДЛ ХНМУ (при консультуванні доцента Потапова С.М.). 

Дослідження ефекта екстрактів S. officinalis на кишкову 

мікробіоту при дисбіотичних порушеннях на фоні експериментального 

інфекційного коліту у щурів. 

В якості експериментальних тварин брали безпородних клінічно 

здорових білих щурів масою 200,0-250,0 грам, яких попередньо 

витримували в карантині. Усіх тварин утримували в однакових умовах 

(температура, вологість, освітлення, раціон харчування).  

Для доказовості створеного експериментально інфекційного  коліту 

напередодні експерименту тварин обстежували на відповідність мікробіоти 

кишечника нормофлорі щурів. В якості контролю були обрані інтактні 

тварини, яких не піддавали інфікуванню. 

Модельну патологію  та приготування суспензій з необхідною 

кількістю мікроорганізмів відтворювали за алгоритмами описаними вище.   

Лікування тварин починали на 11 добу та проводили протягом 5 діб, 

усі препарати вводили per os. Щурів було розподілено на групи по 6 

особин: група №1 отримувала 50% екстракт S. officinalis у дозі 50 мг/кг, 

група №2 – комплекс фенольних сполук S. officinalis з L-лізином по 50 

мг/кг, група №3 – рифаксимін по 10 мг/кг, група №4 – отримувала плацебо 

(стерильна вода). Контрольна група №5 - інтактні тварини. 
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Мікробіологічне дослідження випорожнень проводили на 11 день від 

зараження тварин (до початку лікування) та на 15 день експеримента (після 

п’ятиденного лікування) у лабораторії біохімії та біотехнології ДУ 

«Інститут мікробіологіі та імунології ім. І.І. Мечникова НАМН України».  

Виділення збудників з випорожнень проводили загальноприйнятими 

методами бактеріологічного дослідження дисбактеріозів [61]. 

Ідентифікацію вилучених культур мікроорганізмів здійснювали за 

морфологічними, тінкторіальними, культуральними, біохімічними 

властивостями загальноприйнятими методами відповідно до визначника 

бактерій Берджи. Отримані результати дозволяють характеризувати 

кількісний та якісний склад досліджуваних зразків.  

Усі результати були зведені в таблиці та проаналізовані математичним 

методом з використанням непараметричних характеристик за критерієм 

Мана-Уітні [25]. 

Визначення пребіотичної активності. 

В експериментах використовували препарати бацил, які складалися з 

B. bifidum та Lactobacillus rhamnosus. Препарат "Bifidobacterium dry" 

попередньо розчиняли в середовищі і активували при температурі 37-38°C 

протягом 24 годин. Потім цей препарат вводили в живильне середовище, 

що підготовлене до культивування, в діапазоні 5 доз на 1 літр середовища. 

Культивування мікроорганізмів проводили в анаеробних умовах на 

модифікованому середовищі Bluraux.  

Препарат "Лацидофіл" попередньо розчинили у середовищі MRS-1 

(pH 6,7 ± 0,1) і відновили при 37±0,5°C протягом 24 годин. Потім в 

кількості 10% культуру вводили у підготовлене середовище KD-5. Для 

визначення ефективності дії на ріст мікроорганізмів L. rhamnosus R0011 ND 

у живильному середовищі включали зразки досліджуваних екстрактів 

шавлії. Кількість живих бактерій визначали підрахунком колоній на 

середовищі MRS-4. 
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Мікроскопію культур проводили за допомогою світлового мікроскопа 

Granum. За основними морфологічними характеристиками декларовані 

культури біфідо- та лактобактерій відповідали встановленим умовам. 

Морфологічне дослідження.  

В основу цього дослідження покладено порівняльне морфологічне 

дослідження змін тонкого і товстого кишечника. Для здійснення 

поставленої мети було проведено експеримент на безпородних білих 

лабораторних щурах, які склали 4 групи. Дослідна група 1 представлена 

тваринами, які отримували екстракт №2 в дозуванні 50 мг/кг. У дослідну 

групу 2 увійшли тварини, які одержували екстракт №4 в дозуванні 50 мг/кг. 

Групу 3 (контроль моделі з мікробним навантаженням) склали 6 тварин. 

Групу 4 (групу порівняння) склали 6 інтактних тварин. 

В якості експериментальних тварин брали безпородних клінічно 

здорових білих щурів масою 200,0-250,0 грам, яких попередньо 

витримували в карантині. Усіх тварин утримували в однакових умовах 

(температура, вологість, освітлення, раціон харчування).  

Лікування тварин починали на 11 добу та проводили протягом 5 діб, 

усі препарати вводили per os. 

Експериментальних тварин виводили з експерименту на 15 добу від 

початку експерименту шляхом дачі загального наркозу відповідно до 

міжнародних вимог до проведення експериментів на тваринах. 

Матеріалом для морфологічного дослідження послужили фрагменти 

тонкого і товстого кишечника, вирізані відразу ж після виведення тварин з 

експерименту. З фрагментів вирізали стандартні шматочки на всю товщину 

стінки органу, потім матеріал фіксували в 10% водному розчині 

нейтрального формаліну і після спиртової проводки піддавали парафіновій 

проводці. Готували серійні зрізи товщиною 4-5 × 10-6м. Оглядові препарати, 

забарвлені гематоксиліном і еозином, використовували для оцінки стану 

досліджуваних тканин і морфометричного дослідження. Перегляд 
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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. Гістологічні методики 

виконували за прописами, викладеним в інструкціях по гістологічної 

техніки і гістохімії. Гістологічні дослідження виконані в ЦНДЛ ХНМУ (при 

консультуванні доцента Потапова С.М.) [16, 32]. 

Результати оформили у вигляді таблиць та обробили статистично з 

використанням U-критерія Манна-Уітні. 

Для дослідження гематологічніх та біохімічних показників на фоні 

модельної патології користувалися уніфікованими колориметричними 

методами з використанням наборів ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика», 

Україна. 

Процеси перекисного окиснення ліпідів у гомогенаті кишечника 

визначали за вмістом ТБК-АП (И.Д. Стальная, Т.Г. Гаришвили, 1977), стан 

антиоксидантного захисту оцінювали за вмістом ВГ (Н.Г. Щербань и соавт., 

2004). 
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РОЗДІЛ 3. ДОСЛІДЖЕННЯ ФАРМАКОЛОГІЧНОГО ПРОФІЛЮ ДІЇ 
ЕКСТРАКТІВ S. OFFICINALIS 

 
3.1 Дослідження гострої токсичності екстрактів S. officinalis. 

Актуальним завданням сучасної фармакології є пошук та створення 

безпечних лікарських засобів рослинного походження. Цілеспрямоване 

вивчення профілю безпечності S. officinalis є важливим етапом у 

дослідженні її фармакологічних властивостей. З літературних джерел 

відомо, що ефірні олії, фенольні сполуки S. officinalis можуть мати токсичні 

властивості [7, 55, 58, 73, 84]. Представлені для дослідження екстракти з 

S. officinalis були синтезовані вперше та раніше не вивчались. Саме тому 

першим етапом стало дослідження їх гострої токсичності. Було досліджено 

гостру токсичність доз 500 мг/кг, 4000 мг/кг, 6000 мг/кг маси тіла нових 

фітосубстанцій з листя S. officinalis. 

Гостру токсичність екстрактів шавлії лікарської вивчали з 

використанням 216 лабораторних мишей (12 груп по 6 тварин, 3 дози), яких 

поділили на групи: екстракт №1-12. Після завершення експерименту (через 

14 діб) встановили, що екстракти № 1-11, що відносяться до класу V, 

практично нетоксичні згідно з загальноприйнятою класифікацією за К.К. 

Сидоровим. Результати представлені у таблиці 3.1.1. 

Таблиця 3.1.1  

Результати дослідження гострої токсичності екстрактів шавлії 

лікарської 

  Речовина Доза мг/кг 

  Клас за К. К. Сидоровим III Помірно 
токсичні 

IV 
Малотоксичні 

V Практично 
нетоксичні  

1 
екстракт №1– сухий екстракт 
на основі відвару листя шавлії 
(відвар шавлії) 

500 4000 6000 

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 0 3 
  % загиблих тварин 0% 0% 50% 
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Продовження таблиці 3.1.1  

 

2 
екстракт №2 – сухий екстракт 
з листя шавлії,  одержаний 50 
% етанолом (50 % екстракт 
шавлії) 

      

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 0 2 
  % загиблих тварин 0% 0% 33% 

3 
екстракт №3 – сухий екстракт 
з листя шавлії,  одержаний 96 
% етанолом (96% екстракт 
шавлії) 

      

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 0 2 
  % загиблих тварин 0% 0% 33% 

4 
екстракт №4 – комплекс 
фенольних сполук з L-лізином 
(лізиновий комплекс) 

      

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 0 3 
  % загиблих тварин 0% 0% 50% 

5 
екстракт №5 – комплекс 
фенольних сполук з аргініном 
(аргініновий комплекс)       

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 0 3 
  % загиблих тварин 0% 0% 50% 

6 екстракт №6 – полісахаридний 
комплекс       

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 1 3 
  % загиблих тварин 0% 17% 50% 

7 екстракт №7 – очищений 
комплекс       

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 1 3 
  % загиблих тварин 0% 17% 50% 

8 екстракт №8 – сапоніновий 
комплекс 

      

  тварин в групі 6 6 6 
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Продовження таблиці 3.1.1 

 
  загинуло тварин 0 0 3 
  % загиблих тварин 0% 0% 50% 

9 екстракт №9 – фенольний 
комплекс       

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 0 4 
  % загиблих тварин 0% 0% 67% 

10 екстракт №10 – флавоноїдний 
комплекс 

      

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 1 3 
  % загиблих тварин 0% 17% 50% 

11 
екстракт №11 – комплекс 
гідрофільних фенольних 
сполук 

      

  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 0 4 
  % загиблих тварин 0% 0% 67% 
12 Контроль       
  тварин в групі 6 6 6 
  загинуло тварин 0 0 0 
  % загиблих тварин 0% 0% 0% 

Висновки до розділу 3.1: 

Було досліджено гостру токсичність екстрактів № 1-11 з листя 

S. officinalis. Встановлено, що при внутрішньошлунковому введенні 

лабораторним мишам обох статей досліджені екстракти відносяться до V 

класу, практично нетоксичні речовини згідно з загальноприйнятою 

класифікацією за К.К. Сидоровим. Це може служити підставою для 

обґрунтування подальшого вивчення екстрактів S. officinalis. 

Список наукових праць опублікованих за матеріалами розділу: 

1. Верховодова Ю. В. Вивчення гострої токсичності вперше отриманих 

екстрактів шавлії лікарської. Art of Medicine. 2(10), 2019. C. 20-24. 

2. Тези “Вивчення гострої токсичності похідних екстрактів шавлії 

лікарської (Salvia officinalis)” збірник матеріалів III Міжнародної науково-

практичної internet-конференції 26-28.11.2018. 
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3.2 Дослідження антимікробної активності екстрактів S. officinalis. 

На даний час серед значущих проблем сучасної терапії інфекційних 

хвороб найвайжливішою визнана проблема резистентності до 

протимікробних препаратів. За рішенням ВООЗ проблема стійкості до 

антимікробних препаратів є однією з 10 проблем, що глобально загрожують 

здоров'ю населення. Основним фактором, що обумовлює появу лікарсько-

стійких патогенів є неправильне та надмірне застосування протимікробних 

препаратів. Наслідками  швидкого формування лікарської резистентності  

визнані підвищений ризик негативних клінічних результатів, збільшення 

термінів хвороби, розвиток ускладнень і летальні результати. Відсутність 

ефективних протимікробних препаратів може призвести до  підвищеної 

загрози сучасної медицини в лікуванні інфекцій, в тому числі при 

виконанні складних хірургічних операцій і проведенні хіміотерапії 

онкологічних захворювань. Тому на сьогодні є кілька напрямків в 

подоланні проблеми антибіотикорезистентності: це створення інноваційних 

антибіотиків та пошук нових антибактеріальних препаратів рослинного 

походження. Перевагами останніх слід назвати повільне формування 

лікарської стійкості у мікроорганізмів.  

Однією з перспективних за наведеним призначенням визнана рослина 

S. Officinalis [85]. З літературних джерел відомо, що ефірні олії S.officinalis 

мають виражену активність відносно як грампозитивних (B. subtilis, 

B.cereus, B.megatherium,  S. epidermidis) та грамнегативних (E.coli, 

Aeromonas hydrophila, Aeromonas sobria, Klebsiella oxytoca) бактерій та 

грибів C.albicans [81, 86, 63, 64].  Виражені антимікробні властивості  

пов’язують, перш за все, з наявністю у хімічному складі ефірної олії 

S. officinalis альфа та бета туйону, цінеолу, які призводять до зниження 

проникності мембран, деструкції структур мікробних клітин з наступним 

порушенням внутрішньоклітинного метаболізму, зниження і пригнічення 

активності аеробного дихання [70]. Враховуючи, що останнім часом значно 
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збільшилося виявлення змішаних інфекцій, стає доцільним застосування 

препаратів з  вираженою  антибактеріальною та протигрибковою дією [90]. 

Враховуючи данні літератури та наявність в хімічному складі 

компонентів, яким притаманна антибактеріальна дія на як на 

грампозитивні, так й грамнегативні мікроорганізми, а також антифунгальна 

активність, необхідним етапом фармакологічного вивчення нових 

фітоекстрактів стало дослідження протимікробних властивостей в умовах 

in vitro. 

Для вивчення антибактеріальної та антифунгальної активностей 

екстрактів шавліі лікарської було виготовлено зразки екстрактів шляхом 

водної екстракції та екстракції 50% та 96% спиртом (таблиця 2.1.1), які 

апробовували на штамах культур (таблиця 3.2.1). 

Протигрибкові активності водних і метанольних/водних екстрактів 

S. officinalis були оцінені і охарактеризовані з точки зору фенольних 

сполук. Відвар і метанол/водний екстракт дали найбільш виражені і 

протигрибкові властивості, позитивно пов'язані з їх фенольним складом [6, 

7].  

Нумерація екстрактів у таблиці збігається з переліком екстрактів у 

розділі 2 матеріали і методи. У таблиці екстракт 12 – препарат референт 

ліктрави – листя S. officinalis. 
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Таблиця 3.2.1 

Результати дослідження антимікробної активності екстрактів 

S. officinalis 

  Середнє значення та стандартне відхилення 

Фітосубстанція Розчиннення E. coli S. aureus B. subtilis Candida P. aeruginosa Proteus 

1 Н2О 17±1 21±1 15±1 15±1 13±1 15±1 

 50%C2H5OH 18±2 20±2 18±1 16±1 16±1 16±1 

 96%C2Н5OH 18±1 18±2 20±2 19±2 17±2 17±1 

2 H2O 14±1 17±1 14±1 14±1 15±1 15±1 
 50%C2H5OH 13±2 12±1 14±2 16±1 14±1 15±1 

 96%C2H5OH 15±1 16±2 16±1 16±2 15±2 15±1 

3 H2O 16±1 17±2 15±2 14±1 14±2 14±1 

 50%C2H5OH 19±1 12±1 14±1 14±2 16±1 16±1 

 96%C2H5OH 15±1 16±1 15±1 15±1 12±1 15±1 

4 H2O 18±2 17±1 13±2 16±1 17±1 15±2 

 50%C2H5OH 20±2 18±1 15±1 17±2 15±1 16±1 

 96%C2H5OH 20±2 15±1 15±1 15±1 16±1 16±2 

5 H2O 16±2 15±1 14±2 15±2 14±2 16±2 

 50%C2H5OH 14±1 18±2 17±1 15±1 14±2 14±1 

 96%C2H5OH 16±2 16±2 15±2 19±1 12±1 15±1 

6 H2O 18±1 16±1 15±2 17±1 16±2 14±2 

 50%C2H5OH 16±1 15±2 15±1 15±2 15±1 15±2 

 96%C2H5OH 15±1 15±1 14±1 16±1 15±2 14±2 

7 H2O 14±2 16±1 16±1 14±1 14±2 14±1 

 50%C2H5OH 14±1 13±2 17±2 14±1 15±1 15±2 

 96%C2H5OH 14±2 14±1 14±1 15±1 13±1 16±1 

8 H2O 14±2 16±2 15±2 16±2 16±1 14±1 

 50%C2H5OH 16±2 14±2 14±2 13±1 15±2 16±2 

 96%C2H5OH 14±2 15±1 13±1 17±1 16±2 13±1 

9 H2O 20±1 16±1 14±1 18±2 17±2 15±2 
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Продовження таблиці 3.2.1 

 
 50%C2H5OH 15±1 14±2 18±2 16±1 20±1 16±2 

 96%C2H5OH 17±1 19±1 16±2 18±1 16±1 14±2 

10 H2O 15±1 14±2 14±1 15±1 14±2 14±2 

 50%C2H5OH 15±1 15±2 18±2 17±1 20±1 16±2 

 96%C2H5OH 17±2 18±2 16±1 16±2 17±1 15±1 

11 H2O 15±1 14±2 14±1 15±1 14±2 14±2 

 50%C2H5OH 15±1 15±2 18±2 17±1 20±1 16±2 

 96%C2H5OH 17±2 18±2 16±1 16±2 16±1 16±1 

12 H2O 16±1 19±1 14±1 13±2 13±1 14±1 

 50%C2H5OH 16±1 18±1 15±1 14±2 13±1 14±1 

  96%C2H5OH 18±1 19±1 18±1 16±2 15±1 15±2 

13 H2O 0 0 0 0 0 0 

14 50%C2H5OH 0 0 0 0 0 0 

15 96%C2H5OH 0 0 0 0 0 0 

 

Аналізуючи дані дослідження, було встановлено, що досліджувані 

зразки фітоекстрактів виявили помірні антимікробні властивості. Так, 

бактерії штаму S.aureus ATCC 26923 виявили найбільшу чутливість 

відносно зразка №1, отриманого шляхом розчину у воді та екстрагування 

50% спиртом: зона затримки росту становила 21 та 22 мм відповідно. 

Аналізуючи активність зразка №1 стосовно представників грамнегативних 

мікроорганізмів, слід  визнати значно меньшу вираженість протимікробної 

активності. Так, стосовно Proteus vulgaris ATCC 4636 та E.coli АТСС 25922 

діаметр зони затримки росту зразка №1 отриманого шляхом екстрагування 

96% спиртом були більшими в 1,13 та в 1,06 рази у порівнянні з  

показниками зразків розчинених водою та екстрагованих за допомогою 

50% спирту. Середній показник активності зразка №1 фітоекстракту шавлії 

лікарської  відповідно до P.aeruginosa ATCC 27853 становив 15,33 мм. 
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Одночасно до зразка №1 отриманого шляхом екстрагування 96% спиртом 

виявили чутливість гриби роду Candida на рівні 19 мм. 

Модифікація екстракту №1 за рахунок збільшення кількісного вмісту 

фенольних сполук (екстракт №9) призвело до збільшення чутливості 

грамнегативних бактерій. Так, серед зразків екстракту №1 відносно E.coli 

найбільш активним виявився зразок отриманий шляхом розчинення водою 

(діаметр зони затримки росту збільшився у 1,3 рази і становив 20,0 мм. 

Стосовно P.aeruginosa зафіксована також більш виражена активність, яка 

становила 20,0 мм, що в 1,25 рази перевищувала активність зразку 

екстракту №1, отриманого екстрагуванням 50% спиртом. Отримані 

результати корелюють з даними літературних джерел, а наявність 

антимікробної дії обумовлена наявність у складі екстракту №1 

розмаринової кислоти, а протимікробні властивості екстракту №9 пов’язані 

зі збільшенням у складі кількості фенольних сполук. 

При визначенні антимікробної активності зразку фітоекстракту №2 

було виявлено, що незалежно від шляхів отримання (водне розчинення, 

екстрагування 50% чи 96% спиртом) рівень протимікробної дії 

реєструвався в межах 12 – 17 мм. При цьому найбільша активність (17 мм) 

реєструвалася у зразка отриманого водним розчиненням відносно S.aureus. 

Наявність супутньої антимікробної дії обумовлена вміщенням 

поліфенольних сполук та розмаринової кислоти.  

З метою визначення впливу амінокислот на рівень антимікробної 

активності до складу фітоекстрактів №2 та №4  були введенні відповідно L-

лізин (зразок №4) та аргінін (зразок №5). Результати досліджень показали, 

що введення до складу аргініну суттєво не впливало на антимікробну дію.  

Одночасно, включення амінокислоти L-лізину до складу фітоекстакту №4 

супроводжувалося підвищенням рівня протимікробної активності, особливо 

по відношенню до грамнегативних мікроорганізмів. Так, відносно E.coli 

рівень прояву протимікробної активності зразку екстракту №4 залежно від 
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способу отримання змінився наступним чином: зразок фітоекстракту, 

отриманий розчинений водою, виявив збільшення рівня антимікробної 

активності з 14,0 мм до 18,0 мм,  зразок, отриманий шляхом екстрагування 

50% спиртом показав протимікробний рівень 20,0 мм, що в 1,5 рази 

перебільшував початковий рівень (13,0 мм), а зразок, отриманий  

екстрагуванням 96% спиртом, виявив активність на рівні 16,0 мм. Згідно 

отриманих результатів, встановлено, що найбільший вплив стосовно 

Proteus vulgaris  виявили спиртові екстракти (pw = 0,03) причому найбільш 

активним був екстракт №1, отриманий екстрагуванням 96% спиртом 

(pu = 0,02). 

Серед 12 зразків екстрактів шавлії лікарської визначено 4 

фітоекстракти: № 4, 9, 10,11 (pw = 0,03), дія яких статистично значуще 

відрізнялася (pu = 0,1). В цілому введення до складу екстракту №2 L-лізину 

призвело до збільшення рівня притаманних антимікробних властивостей. 

Останнє доводить перспективність зазначеної сполуки для подальших 

доклінічних та клінічних досліджень. У співставленні з ефірними оліями 

S.officinalis притаманні деякі токсичні ефекти. 

Таким чином, доведено, що фітоекстрактам S. officinalis, до складу 

яких входять альфа та бета туйон, цинеол, розмаринова кислота, фенольні 

та поліфенольні сполуки, притаманна антимікробна дія, яка варіює на рівні 

слабоактивних або активних речовин.  

Введення до складу фітоекстакту №2 L-лізину, забезпечувало більш 

виражену антимікробну дію відносно більшості штамів мікроорганізмів у 

порівнянні зі зразком №2. 

Виходячи з вищенаведеного, досліджувані екстракти слід розглядати 

як потенційно ефективні сполуки за антимікробним призначенням. 
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Висновки до розділу 3.2: 

1) Досліджені екстракти S. officinalis у більшості мали антимікробну 

дію на рівні слабоактивних або активних речовин. Це пояснюється 

наявністю в складі екстрактів альфа та бета туйону, цинеолу, розмаринової 

кислоти, фенольних та поліфенольних сполук. 

2) Включення  L-лізину до екстракта №2 (екстракт № 4) забезпечувало 

більш виражену антимікробну дію на більшість штамів у порівнянні з 

екстрактом № 2. 

3) Похідні екстрактів шавлії лікарської є перспективними об’єктами  

для подальшого вивчення протизапальної активності як потенційних 

ефективних речовин для лікування та профілактики інфекційних 

захворювань кишечника. 

4) Результати роботи впроваджено у науково-дослідну та навчальну 

роботу кафедри фармакогнозії та технології ліків Одеського національного 

медичного університету. Підтверджено актом впровадження, протокол №5 

від 11 грудня 2019 р.   
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3.3 Дослідження діуретичної активності екстрактів S. officinalis. 

Щорічно у всьому світі НПЗЗ приймає близько тридцяти мільйонів 

осіб, в тому числі з ААД. НПЗЗ призначають для фармакотерапії 

лихоманки, гострого чи хронічного болю та запалення. НПЗЗ також є 

однією з найбільш частих причин виникнення побічних ефектів 

медикаментозної терапії.  

Оскільки відомо, що S. officinalis має протизапальні властивості, то 

можна припустити, що ця рослина також має вплив і на сечовидільну 

функцію нирок. Завданням нашого дослідження було виявити вплив 

екстрактів S. officinalis на сечовидільну функцію нирок з метою 

встановлення необхідності корекції дози потенціального лікувального 

засобу за наявності у пацієнта коморбідної патології. 

Літературні дані щодо впливу екстрактів S. officinalis на сечовидільну 

функцію нирок досить обмежені, саме тому доповнення наукових даних є 

актуальним. Також оригінальним є те, що деякі екстракти були 

модифіковані амінокислотами, тож це надає новизну науковим даним. 

В літературі описані наукові дані щодо різних видів Salvia, але на 

території України поширена саме S. officinalis , тому актуальним є вивчення 

і доповнення знань щодо саме цього виду [8, 9, 10, 11]. 

Об’єктами дослідження стали 11 екстрактів листя S. officinalis.  

Числові показники діурезу щурів на тлі застосування екстрактів листя 

S. оfficinalis наведено у таблиці 3.3.1.  
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Таблиця 3.3.1  

Вплив екстрактів листя S.officinalis на діурез у щурів 

Екстракт 

№ 

Доза, 

мг/кг 

Діурез через  

2 години, мл/100 г 

Діурез через  

4 години, мл/100 г 

1 

10 0,33 ± 0,08* 1,0 ± 0,13* 

20 0,4 ± 0,13 0,63 ± 0,1* 

50 0,5 ± 0,14 0,8 ± 0,18 

2 

10 0,62 ± 0,08 1,07 ± 0,1* 

20 0,33 ± 0,05* 0,85 ± 0,12* 

50 0,58 ± 0,12 1,15 ± 0,16 

3 

10 0,38 ± 0,08* 0,78 ± 0,25 

20 0,47 ± 0,05 0,83 ± 0,21* 

50 0,52 ± 0,1 1,02 ± 0,16 

4 

10 0,45 ± 0,1 0,57 ± 0,08* 

20 0,47 ± 0,1 0,53 ± 0,16* 

50 0,47 ± 0,16 0,55 ± 0,21* 

5 

10 0,6 ±  0,09 1,03 ± 0,08* 

20 0,58 ± 0,08 1,07 ± 0,1* 

50 0,5 ± 0,1 0,85 ± 0,18* 

6 

10 0,43 ± 0,08* 0,97  ± 0,08* 

20 0,73 ± 0,08 1,13 ± 0,15 

50 0,63 ± 0,08 1,17 ± 0,14 

7 

10 0,45 ± 0,1 1,07 ± 0,1 

20 0,52 ± 0,08 1,15 ± 0,12 

50 0,72 ± 0,12 1,4 ± 0,09 

8 

10 0,47 ± 0,08 0,88 ± 0,13* 

20 0,62 ± 0,12 0,93 ± 0,1* 

50 0,6 ± 0,06 1,0 ± 0,13* 
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Продовження таблиці 3.3.1  

 

9 

10 0,52 ± 0,08 0,9 ± 0,15 

20 0,53 ± 0,08 1,0 ± 0,13* 

50 0,62 ± 0,1 1,03 ± 0,15 

10 

10 0,52 ± 0,08 0,9 ± 0,17 

20 0,58 ± 0,08 0,92 ± 0,13* 

50 0,62 ± 0,1 1,07 ± 0,1* 

11 

10 0,57 ± 0,1 0,88 ± 0,13* 

20 0,62 ± 0,15 0,98 ± 0,16 

50 0,72 ± 0,17 1,18 ± 0,21 

Фуросемід 10 1,0 ± 0,16* 2,67 ± 0,39* 

Гідрохлор-

тіазид 
50 0,9 ± 0,25 2,00 ± 0,17* 

Адіурекрин 2 ОД 0,4 ± 0,15* 0,62 ± 0,08* 

Контроль 
3 мл/100 

г 
0,63 ± 0,1 1,27  ± 0,08 

 
 

Примітка. * – розбіжності статистично значущі (p<0,05) порівняно з 

контролем. 

Як видно з табл. 3.3.1, у щурів контрольної групи через 4 години після 

введення водного навантаження діурез зростав на 101,6%. Препарати 

порівняння – петльовий діуретик фуросемід та тіазидний діуретик 

гідрохлортіазид підвищували діурез на 110% та 57,4% відповідно порівняно 

з контролем (р<0,05 для обох препаратів). У той же час адіурекрин, 

введений в дозі 2 ОД, виявляв антидіуретичний ефект, зменшуючи об’єм 

виділеної сечі на 51,2% (р<0,05 проти контролю). За цих умов практично 

всі субстанції на основі екстракту S. officinalis, як і адіурекрин, зменшували 



 
 
 

72 

діурез щурів, які отримували водне навантаження. Із 11 досліджуваних 

екстрактів тільки екстракт № 7 не впливав на досліджуваний показник. 

Найбільш виражену антидіуретичну активність продемонстрував 

екстракт № 4. При введенні у дозах 10-50 мг/кг він знижував діурез щурів 

статистично значущо порівняно з контролем на 44,9-58,3% (р<0,05). 

Зменшення об’єму виведеної сечі у всіх досліджуваних дозах (10, 20, 50 

мг/кг) було характерним також для екстракту S. officinalis № 5. Проте, 

зниження цього показника виявилося не таким виразним, як у 

попередньому випадку, і склало 15,7-33,1% (р<0,05 проти контролю). При 

цьому такі екстракти, як №№ 3, 6, 9 та 11 знижували діурез у щурів, яким 

попередньо вводили водне навантаження, лише в одній з  досліджуваних 

доз, у той час, як при введенні цих екстрактів у інших дозах, статистично 

значущого впливу на сечовиділення не виявлено. Антидіуретичний ефект 

екстрактів №№ 3, 6, 9 та 11 виявився в діапазоні доз 10-50 мг/кг, практично 

повністю зникаючи зі збільшенням дози до 70 мг/кг. Подібним був вплив на 

діурез екстрактів №№ 1, 2, 8 та 10. Ці субстанції зменшували об’єм 

виділеної щурами сечі у більш низьких дозах (10, 20 або 50 мг/кг), у той час 

як при зростанні дози до 70мг/кг такий вплив цих речовин нівелювався. У 

цілому антидіуретичний ефект екстрактів №№ 1, 3, 6, 8, 9, 10 та 11 був 

незначним та сягнув 15,7-50,4% (р<0,05 проти контролю). 

З огляду на виявлені антидіуретичні властивості екстрактів листя S. 

officinalis представляє інтерес аналіз зв’язку якісного та кількісного складу 

досліджуваних субстанцій та їх фармакологічної активності. Провідною 

групою біологічно-активних речовин екстрактів S. officinalis є фенольні 

сполуки. За кількісним складом серед останніх переважають 

гідроксикоричні кислоти. Як відомо з даних літератури, для 

гідроксикоричних кислот є характерним вплив на метаболізм арахідонової 

та інших поліненасичених жирних кислот, а також зменшення утворення їх 

метаболітів – простагландинів. Останні відіграють важливу роль в процесах 
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сечоутворення та сечовиділення. Саме блокування утворення 

простагландинів може пояснювати антидіуретичну активність 

досліджуваних екстрактів S. officinalis. Слід зазначити, що зниження 

діурезу на тлі використання досліджуваних екстрактів не залежало від їх 

фізико-хімічних властивостей, а саме – гідрофільності чи ліпофільності. 

Також звертає увагу той факт, що додавання до фенольних екстрактів листя 

S. officinalis амінокислот (екстракт № 4 з L-лізином та екстракт № 5 з L-

аргініном) посилювало антидіуретичну активність цих субстанцій. І 

навпаки, за умови додаткового очищення екстрактів листя S. officinalis від 

домішок катіонів металів та амінокислот, антидіуретичний ефект практично 

повністю нівелювався. З цього випливає, що амінокислоти, зокрема, L-

лізин та L-аргінін, можуть потенціювати вплив гідроксикоричних кислот на 

зниження синтезу простагландинів. З огляду на виявлені закономірності, 

необхідно враховувати, що, з одного боку, додавання до складу фенольних 

екстрактів листя S. officinalis L-лізину чи L-аргініну може посилювати їх 

протизапальні властивості, а з іншого – може впливати на діурез, знижуючи 

останній.  

Оскільки антидіуретичний ефект більшості екстрактів (№№ 3, 4, 5, 6, 9 

та 10) виявився в діапазоні доз 10-50 мг/кг, зникаючи зі збільшенням дози, 

дозу 50 мг/кг ми визнали умовно-терапевтичною та в подальшому будемо 

використовувати її для вивчення фармакодинамічних властивостей 

досліджувальних речовин. 

 

Висновки до розділу 3.3:  

1. Виконано дослідження впливу 11 екстрактів листя шавлії лікарської 

на діурез у щурів, які отримували водне навантаження. Встановлено, що 10 

з 11 досліджуваних екстрактів знижують об’єм виведеної сечі на 15,7-58,3% 

порівняно з показником інтактних тварин (р<0,05). 
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2. Найбільш виразний антидіуретичний ефект притаманний фенольним 

екстрактам листя шавлії лікарської у суміші з амінокислотами L-лізином 

або L-аргініном. Ці екстракти знижують діурез у щурів в діапазоні доз від 

10 мг/кг до 50 мг/кг. 

3. При очищенні 50% екстракта S. officinalis від катіонів металів та 

амінокислот антидіуретичний ефект практично повністю зникає. 

4. Зменшення діурезу у щурів на тлі прийому екстрактів шавлії 

лікарської (№№ 1, 2, 3 та 6, 8, 9, 10, 11) є дозозалежним і виявляється у 

більш низьких дозах (10-50 мг/кг) та повністю зникає при зростанні дози до 

70 мг/кг. 

5. В основі антидіуретичної дії екстрактів листя шавлії лікарської може 

полягати здатність гідроксикоричних кислот пригнічувати синтез 

простагландинів. Амінокислоти L-лізин та L-аргінін, імовірно, 

потенціюють цей ефект досліджуваних екстрактів. 

6. Виявлені закономірності необхідно враховувати при фармакотерапії 

захворювань з використанням екстрактів S. officinalis. 
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3.4 Дослідження антиексудативної активності екстрактів 

S. officinalis. 

Гостре та хронічне запалення є ланкою патогенезу коліту, що може 

виникати на фоні ААД. Для лікування запалення застосовують стероїдні та 

нестероїдні протизапальні засоби. Проте клінічна ефективність цих ліків, а 

також безпека їх використання у різних категорій хворих часто бувають 

недостатніми [99].  

S. officinalis є перспективною лікарською рослиною для використання 

у медицині з метою терапії станів, що супроводжуються запальним 

процесом. S. officinalis здавна використовується у народній та офіцинальній 

медицині як протизапальний, антибактеріальний, протигрибковий засіб. 

Протизапальна активність лікарської рослинної сировини S. officinalis 

зумовлена великим спектром біологічно-активних компонентів, що входять 

до її складу, серед яких провідне місце посідають терпеноїди та фенольні 

сполуки [96]. 

Незважаючи на те, що фармакологічна активність S. officinalis та 

традиційних галенових препаратів на її основі (настойки, екстракти) є 

достатньо вивченою, в науковій літературі практично відсутні дані про 

фармакологічне дослідження окремих фракцій екстракту S. officinalis. Мало 

того, залишається невідомим вплив на запалення екстрактів S. officinalis у 

комплексі з фармакологічними агентами, що можуть потенціювати їх 
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протизапальну дію, наприклад, амінокислотами. Тому метою дослідження 

стало вивчення протизапальної активності 11 різних екстрактів 

S. officinalis, зокрема, таких, що містять у своєму складі амінокислоти лізин 

чи аргінін. 

Числові показники антиексудативної активності екстрактів листя  

S. оfficinalis наведено у таблиці 3.4.1.  

 

Таблиця 3.4.1 

Антиексудативна активність екстрактів шавлії лікарської на моделі 

карагенінового набряку (M±SD), n=5-6 

 

Екстракт 

№ 

Доза 

мг/кг 

Об’єм лапки, умовних одиниць 

Вихідний 

рівень 
1 година 2 година 3 година 4 година 

1 50 27,8±1,33 
32,5 ± 

2,43* 
32,5 ± 2,07* 31,2 ± 2,23* 30,2 ± 1,17* 

2 50 29,7±1,7 38 ± 2,23* 37 ± 1,13* 36 ± 1,83* 36 ± 1,5* 

3 50 36±2,48 40,3 ± 3,8 41,1 ± 3,24 41,6 ± 2,76 40,0 ± 3,06* 

4 50 25,7±1,75 
29,3 ± 

2,07* 
30,7 ± 2,42* 29,3 ± 1,63* 28,7 ± 2,07* 

5 50 30,3±1,75 37,2 ± 3,19 39,3 ± 1,86 43,8 ± 2,04 46,0 ± 5,14 

6 50 29,8±3,71 36,8 ± 2,64 40,0 ± 4,29 42,3 ± 3,98 45,3 ± 3,2 

7 50 28,2±2,93 
33,3 ± 

3,61* 
37,7 ± 2,34* 41,2 ± 3,43 42,8 ± 1,94 

8 50 30,2±3,82 
35,3 ± 

3,33* 
39,7 ± 3,78 42,5 ± 3,73 45,3 ± 2,88 

9 50 31,2±3,19 
35,2 ± 

1,94* 
38,8 ± 3,49 43,2 ± 3,97 44,7 ± 1,97 

10 50 31,3±2,88 
35,8 ± 

2,99* 
39,8 ± 4,02 42,8 ± 4,45 45,5 ± 3,73 

11 50 30,3±3,08 33  ± 3,22* 35,3  ± 3,61* 36,8 ± 3,31* 38 ± 3,44* 
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Продовження таблиці 3.4.1 

 
Позитивний 

контроль 
– 30,2±5,26 40,8 ± 3,63 41,4 ± 1,95 44,2 ± 4,27 46,2 ± 5,07 

Дикло-

фенак 
8 33,4±2,07 

33,6 ± 

1,67* 
35,8 ± 2,86* 37 ± 5,15* 34,6 ± 2,07* 

 
Примітка: * – відмінності статистично значущі (p<0,05) порівняно з 

контролем. 

Як видно з таблиці 3.4.1, у щурів групи позитивного контролю (ПК) 

введення карагеніну спричинило набряк кінцівки, що виявилося зростанням 

її об’єму на 35,1% на першу годину з поступовим збільшенням до 50,0% на 

4 годину. Антиексудативна активність (АА) препарату порівняння 

диклофенаку натрію склала 74,0-98,0% (р<0,05 проти показника ПК). 

Протинабрякова дія диклофенаку за цих умов виявилася протягом усього 

періоду спостереження (від 1 до 4 години), поступово зростаючи на 4 

годину. Це засвідчує виражену протизапальну дію диклофенаку натрію, 

добре описану в публікаціях з експериментальних та клінічних досліджень 

цього лікарського засобу.  

Деякі з досліджуваних екстрактів, у свою чергу, також 

продемонстрували антиексудативну активність у щурів із карагеніновим 

набряком. За впливом на об’єм лапки у щурів після субплантарного 

введення карагеніну досліджувані екстракти S. оfficinalis можна розділити 

на чотири категорії: а) ті, що не виявили статистично значущого впливу на 

цей показник; б) ті, що зменшували набряк протягом всього періоду 

спостереження (з 1-ї по 4-у годину); в) ті, що знижували набряк лише на 

початку спостереження (1-2 година); г) ті, які редукували набряк лапки 

наприкінці спостереження (3-4 година). Відтак, екстрактами, які не виявили 

статистично значущого впливу на об’єм кінцівки щурів після введення 

агента, який спричиняє запальну реакцію, виявилися субстанції № 5 та 6 – 
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комплекс фенольних сполук S. officinalis у суміші з L-аргініном 

(аргініновий комплекс) та полісахаридний комплекс S. officinalis 

відповідно. У випадку з екстрактом № 5 відсутність протизапальної 

активності можна аргументувати тим, що наявний у його складі L-аргінін 

може включатися у метаболічні шляхи запальної реакції, посилюючи її. 

Відомо, що на ранніх стадіях запалення L-аргінін служить субстратом для 

утворення одного із медіаторів цього патологічного процесу – 

газоподібного оксиду азоту (ІІ). Більше того, на стадії проліферації L-

аргінін може перетворюватися на інші біомолекули (наприклад, пролін та 

поліаміни), які відіграють провідну роль у запальній реакції.  

До категорії екстрактів S. officinalis, які виявили антиексудативну 

активність протягом 1-4 години спостереження, належать екстракти №№ 1, 

2, 4 та 11 (екстракт на основі відвару S. officinalis; екстракт, отриманий 

екстракцією 50% розчином етанолу; фенольний екстракт S. officinalis з 

додаванням L-лізину; комплекс гідроксикоричних сполук S. officinalis). Для 

екстракту № 11 була відмічена залежність протизапального ефекту від дози. 

Екстракт № 11 зменшував набряк лапки в дозі 50 мг/кг – протягом 3-4 

години спостереження, що вказує на здатність редукувати  запалення під 

час активації простагландинів. Протизапальна дія екстрактів №№ 1 та 2 не 

виявилася достовірною у дозі 50 мг/кг по відношенню до контрольного 

інтакту, тоді як екстракт № 4 достовірно знижував запалення протягом 

всього експерименту. При цьому, антиексудативний ефект екстракту № 4 

зростав поступово зі збільшенням часу дії екстракту. Відтак, екстракт № 4 

проявив найвиразнішу АА протягом всього дослідження та дорівнював 93% 

на 4 годину дослідження. Отримані дані свідчать про виразні протизапальні 

властивості досліджуваних екстрактів. Та обставина, що екстракти №№ 1, 2 

та 4 зменшували запальний набряк лапки щурів протягом усього періоду 

спостереження свідчить про їх позитивний вплив на усі фази запалення. 
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До третьої категорії екстрактів, які зменшували набряк лапки протягом 

1-2 години спостереження, належать субстанції №№ 7, 8, 9 та 10 

(фенольний комплекс, очищений від амінокислот та іонів металів; 

сапоніновий комплекс; сумарний фенольний комплекс; флавоноїдний 

комплекс). При цьому екстракт № 7 знижував запалення протягом 1 години 

спостереження (АА – 51%); екстракт № 8 – також протягом 1 години у дозі 

50мг/кг (АА – 51%); АА екстракту № 9 протягом 1 години склала 54%; 

екстракту № 10 – на першу годину дорівнює – 57% (p<0,05), а на 2 годину – 

достовірно не відрізнявся (р<0,05 проти ПК для всіх зазначених 

показників). Отримані дані свідчать про здатність екстрактів №№ 7-10 

переважно редукувати запалення на 1-2 годину, спричинене карагеніном. 

Єдиним екстрактом S. оfficinalis, який зменшував спричинений 

карагеніном набряк лапки щурів наприкінці спостереження (4 година), став 

екстракт № 3 (отриманий екстрагуванням 96% етанолом). На його фоні АА 

склала 75% ( в дозі 20, р<0,05 проти ПК). Здатність екстракту № 3 

зменшувати запальну реакцію на 4 годину спостереження вказує на те, що 

максимум його протизапальної активності приходиться на кінцеву фазу 

запалення. 

Таким чином, отримані експериментальні дані свідчать про наявність 

виразної протизапальної дії різних фракцій екстракту S. officinalis, що 

виявляється за умов циклооксигеназного запального процесу [95]. Тільки 

полісахаридний комплекс екстракту S. officinalis, а також фенольний 

комплекс у суміші з L-аргініном за цих умов не виявляють статистично 

значущого впливу на ексудацію, спричинену карагеніном. Для різних 

фракцій екстракту S. officinalis характерним є вплив на окремі ланки 

запального процесу. 
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3.4 Дослідження протизапальної активності екстрактів S. officinalis, 

викликаної зимозаном. 

Оскільки найбільш виразну антиексудативну активність на моделі 

гострого карагенінового набряку викликали екстракт № 2 (фенольний 

екстракт S. officinalis, екстрагований 50% етанолом) та екстракт № 4 

(фенольний екстракт з додаванням L-лізину). 

Дослідження протизапальної активності на моделі зимозанового 

набряку проводили у цих екстрактів в умовно-терапевтичній дозі 50 мг/кг у 

порівнянні з кверцетином (50 мг/кг). 

Експериментальна модель гострого запалення викликаного зимозаном, 

на сьогодні визнана як така, що найбільше відповідає стадійності 

патогенезу запального процесу, викликану лейкотриєнами. 

На моделі зимозанового набряку за профілактичного застосування 

гранули кверцетину чинили помірну антиексудативну дію, максимальна 

активність спостерігалась у першу годину експериментута склала 46,3%. 

Що підтверджує дані про антиліпооксигеназний механізм протизапальної 

дії препарату. У середньому антиексудативна активність препарату 

порівняння склала 41%. 

Під дією досліджувальних фітоекстрактів максимальна протизапальна 

активність спостерігалась протягом двох годин і склала для фітоекстракту 

№4 – 44 %, для фітоекстракту №2 – 40,6%. 

Відповідно до отриманих даних на моделі зимозанового набряку 

екстракти №№ 2 і 4 виявляли достовірну АЕА у порівнянні з групою 

позитивного контролю (табл. 3.4.2). За результатами статистичного аналізу 

2 екстракта виявили практично рівну протизапальну активність, та десь 

поступалися препарату порівняння, але достовірних розбіжностей між 

екстрактами №№ 2, 4 та кверцетином не виявилось. 

Отже, на моделі зимозанового набряку екстракти 2 та 4 виявили АЕА, 

яка за виразністю дорівнювала препарату порівняння гранулам кверцетину. 
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Таблиця 3.4.2.  

Антиексудативна активність екстрактів шавлії лікарської на моделі 

зимозанового набряку (M±SD), n=5-6 

Група 

тварин 

Доза, 

мг/кг 

Об’єм лапки (ум.од.) 

АЕА, 

% 

1 год 2 год 3 год 

АМ 
АЕА, 

% 
АМ 

АЕА, 

% 
АМ 

АЕА, 

% 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Позитивний 

контроль 

– 20,5±1,30 – 23,6±1,70 – 21,7±1,20 – – 

Гранули 

кверцетину 

50 11,0±1,2* 46,3 13,5±1,4* 42,7 14,3±1,9* 34,0 41,0 

Екстракт № 

2 

50 13,9±1,5* 32,1 14,0±1,8* 40,6 15,0±2,1* 30,8 35,1 

Екстракт № 

4 

50 13,5±1,4* 34,1 13,2±1,6* 44,0 14,8±2,0* 31,7 36,6 

 

Примітка. * – відхилення показника достовірне при порівнянні з 

позитивним контролем (критерій Ньюмена-Кейсла)  

** – відхилення показника достовірне при порівнянні з групою 

кверцетин (критерій Ньюмена-Кейсла) 

АМ – різниця в об’ємі лапок (ум. од.) 

АЕА – антиексудативна активність. 

Слід зазначити, що на даній моделі ефективність екстрактів була 

меншою, ніж на моделі набряку, викликаного карагеніном. 

Набряк, індукований зимозаном, обумовлений переважно синтезом 

лейкотриєнів через активацію ліпооксигеназного шляху перетворення 

арахідонової кислоти. Джерелом утворення лейкотриєнів є лейкоцити, які 

мігрують у вогнище запалення. За участю ферменту 5-ліпооксигенази 

арахідонова кислота метаболізується до дигідроксилейкозотетраєвої, яка і 

проявляє ексудативний ефект [15]. 
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Аналіз динаміки отриманого ефекту досліджених екстрактів показує, 

що за умов зимозанового набряку активність екстрактів спостерігалась 

протягом всього експерименту, що вказує на багатофакторність дії 

досліджуваних екстрактів та обумовлено фенольним фітохімічним складом 

S. officinalis [8, 81, 123]. 

 

Висновки до розділу 3.4: 

1. Досліджено вплив 11 екстрактів шавлії лікарської на запальний 

процес, спричинений індуктором циклооксигенази карагеніном. 

Встановлено, що 9 з 11 екстрактів виявляють виразну антиексудативну 

активність, зменшуючи запалення лапки щурів на 93%. 

2. Екстрактами, що не виявили антиексудативної активності на моделі 

карагенінового набряку, стали комплекс фенольних сполук S. officinalis із 

L-аргініном (екстракт № 5) та полісахаридний комплекс S. officinalis 

(екстракт № 6). 

3. Екстрактами, що зменшували запалення протягом 1-4 години 

експеримента, стали екстракт на основі відвару S. officinalis (екстракт № 1), 

екстракт, отриманий екстрагуванням 50% етанолом (екстракт № 2), 

фенольний екстракт S. officinalis з додаванням L-лізину (екстракт № 4) та 

комплекс гідроксикоричних сполук S. officinalis (екстракт № 11). 

Антиексудативна активність на їх тлі склала 31-100% (р<0,05 проти 

показника інтактного контролю). 

4. Екстрактами, що зменшували запальну реакцію під час 1-2 години 

експеримента, стали 50% екстракт S. officinalis, очищений від амінокислот 

та іонів металів екстракт (екстракт № 7), сапоніновий комплекс (екстракт № 

8), сумарний фенольний комплекс (екстракт № 9) та флавоноїдний 

комплекс (екстракт № 10). Зменшення запалення на їх фоні склало 26-67% 

(р<0,05 проти показника інтактного контролю). 
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5. Екстрактом, що зменшував запалення під час 3-4 години 

експеримента, був екстракт, отриманий екстрагуванням 96% етанолом 

(екстракт № 3). Зменшення ексудації на його тлі склало 75% (р<0,05 проти 

показника інтактного контролю). 

6. Шавлія лікарська та її комплекси біологічно-активних речовин 

потребують подальшого експериментального та клінічного вивчення з 

метою створення нових безпечних та ефективних лікарських засобів. 
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р. м. Харків, 2016. Т. 1. С. 116. 

3. Верховодова Ю.В. Дослідження протизапальної активності екстрактів 

S. officinalis на моделі зимозанового набряку. Механізми розвитку 

патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція: матеріали 

ІII науково-практичної internet-конференції з міжнародною участю, м. 

Харків 19 листопада 2020 р. Харків: НФаУ, 2020. С 74. 

 

3.5. Дослідження мембраностабілізуючої активності екстрактів 

S. officinalis. 

Враховуючи дані літератури щодо механізмів розвитку протизапальної 

реакції, викликаних карагеніном та зимозаном, а також динаміку 

протизапальної дії екстрактів на даних моделях, можна припустити що 
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екстракти, отримані з S. officinalis, мають мембранопротекторні 

властивості. 

Вивчення впливу екстрактів з шавлії лікарської №2 та №4 на основі 

комплекса фенольних сполук та фенольних сполук з L-лізином було 

досліджено в дозі 50 мг/кг на моделі спонтанного гемолізу еритроцитів за 

методом F.Yager [12]. 

Таблиця 3.5.1 

Вплив екстрактів шавлії лікарської на спонтанний гемоліз 

еритроцитів у інтактних тварин,(M±SD), n=6 

Експериментальна група Виразність гемолізу, % Активність, % 

Інтактний контроль 28,5±0,91 - 

Екстракт №2 (50 мг/кг) 21,3±0,63* 25,2 

Екстракт №4 (50 мг/кг) 19,5±0,85* 31,5 

Вітамін Е (50 мл/кг) 21,5±0,92 24,5 
 
 

Примітка: * – відхилення достовірні щодо значень інтактного контролю 

(p<0,05) 

 

Відповідно до отриманих даних, достовірне зниження ступеня 

спонтанного гемолізу у дослідних тварин у порівнянні з групою інтактного 

контролю спостерігалась під дією двох досліджуваних екстрактів у дозі 50 

мг/кг. Їх мембраностабілізувальний ефект був на рівні 31,5% та 25%. 

Мембраностабілізувальна активність референс-препарату (24,5%) була 

аналогічна екстракту №2 та дещо поступалась екстракту №4 (фенольний 

комплекс з L-лізином). 

Таким чином, результати досліджень свідчать про наявність у 

досліджувальних екстрактів з шавлії лікарської здатності стабілізувати 
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мембрани клітин, на рівні вітаміну Е у екстракта №2 та перевищувати за 

активністю у екстракта №4. 

 

3.6. Дослідження капілярозміцнювальної активності екстрактів 

S. оfficinalis. 

За сучасними уявленням гостре запалення починається з фази ранніх 

судинних змін, що збільшує проникність судин [65]. Враховуючи дані 

літератури про капілярозміцнювальні властивості рослинних поліфенолів 

[103, 107, 119], цікавим було вивчити вплив досліджувальних екстрактів 

шавлії лікарської на проникність судин передньої черевної стінки щурів під 

дією різних флогогенів [Голіков П.П.]. 

Капілярозміцнювальну дію екстрактів оцінювали за різницею у часі 

профарбування папул. Результати проведеного експерименту наведені у 

таблиці 3.6.1. 

Таблиця 3.6.1 

Вплив екстрактів шавлії лікарської на судинну проникність, (M±SD), 

n=6 

Експериментальна 
група 

Швидкість профарбування папул при введенні 
флогогенів, хв. 

гістамін карагенін білок формалін 
Контрольна група 6,10±0,15 5,85±0,21 4,05±0,24 7,20±0,25 
Екстракт №2 9,50±0,20* 11,00±0,12* 5,50±0,12 9,50±0,54* 
Екстракт №4 10,55±0,18* 10,50±0,15* 7,03±0,15* 14,50±0,16* 
 

Примітка: * – відхилення достовірні щодо значень контрольної групи 

(p<0,05) 

Аналіз отриманих даних свідчить, що в групі контрольної патології 

найбільш швидко профарбувалась ділянка шкіри, куди був уведений білок 

– 4,05 хв. Потім спостерігалось повільне профарбування шкірних папул, 

утворених карагеніном (5,85 хв.), гістаміном (6,10 хв) та формаліном (7,20 

хв.). 
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У групі тварин, які попередньо отримували екстракти в дозі 50 мг/кг, 

профарбування папул сповільнювалося, що свідчить про зменшення 

судинної проникності. Досліджувальні фітоекстракти виявили виразну 

капілярозміцнювальну активність по відношенню до контрольної групи. 

Однак слід зазначити, що фітоекстракт №4 виявився дещо більш активним 

ніж екстракт №2. Найбільш виражений судинозміцнювальний ефект 

фітокомплекс №4 проявив при підвищенні судинної проникності, що 

викликана ін’єкцією формаліну, карагеніну, гістаміну та білку. 

Профарбування цих папул сповільнювалось у 2,0, 1,8, 1,7 та 1,7 рази 

відповідно у порівнянні з контрольною групою. 

Таким чином, на підставі отриманих даних можна стверджувати про 

здатність фітоекстрактів №№2 та 4 знижувати судинну проникність на фоні 

формалінового, карагенінового та гістамінового запалення, що корелює з 

даними літератури [100, 40, 61]. 

 

Висновки до розділу 3.5 та 3.6: 

Було досліджено мембраностабілізувальну активність екстрактів №2 та 

№4 з листя S. officinalis. 

Встановлено у досліджувальних екстрактів здатність стабілізувати 

мембрани клітин на рівні вітаміну Е у фітоекстракту №2 та перевищувати 

за цією активністю у екстракту №4. 

Встановлена капілярозміцнювальна активність у фітоекстрактів №2 та 

№4 з шавлії лікарської за рахунок зменшення запалення судин на фоні 

формалінового, карагенінового, гістамінового та білкового набряків. 

 

Список наукових праць опублікованих за матеріалами розділів 3.5 та 3.6: 

1. Верховодова Ю.В. Мембраностабілізуюча активність екстрактів 

S.officinalis. Теоретичні та практичні аспекти дослідження лікарських 
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рослин: матеріали ІV міжнародної науково-практичної internet-конференції, 

м. Харків 26-27 листопада 2020 р. Харків: НФаУ, 2020. С 67-68. 

2. Верховодова Ю.В. Судиннозміцнююча дія екстрактів S.officinalis. 

Теоретичні та практичні аспекти дослідження лікарських рослин: 

матеріали ІV міжнародної науково-практичної internet-конференції, м. 

Харків 26-27 листопада 2020 року м. Харків: НФаУ, 2020. С 68. 
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РОЗДІЛ 4 МІКРОБІОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТА 
ЕКСТРАКТІВ S. OFFICINALIS НА КИШКОВУ МІКРОБІОТУ ПРИ 

ДИСБІОЗІ У ЩУРІВ 
 

4.1  Дослідження ефекту екстрактів S. officinalis на кишкову 

мікробіоту при дисбіотичних порушеннях на фоні експериментального 

інфекційного коліту у щурів. 

В класичній схемі етіологічного лікування інфекційних кишкових 

розладів, в тому числі ААД, до сьогодні є використання антибіотиків. 

Головна мета застосування антибіотиків у випадку ААД полягає у 

нівелюванні зі складу мікробіоти кишечника C. difficille або S. aureus, C. 

perfringens, C. albicans, K. oxytoca, Proteus, Enterococcus, ентеропатогенні 

штами Escherichia coli [53, 54]. Особливу занепокоєність викликає 

тенденція  до росту числа тяжких, рецидивуючих форм ААД, ускладнень, 

що призводять до інвалідизації пацієнтів молодого, працездатного віку [53]. 

Усе це, в свою чергу, зумовлює значні економічні витрати, пов’язані з 

доглядом, лікуванням та реабілітацією пацієнтів [67].  

В основі формування дисбіотичних змін є порушення нормобіоценозу 

кишечника та колонізіційної резистентності, що супроводжують ААД. 

Серед факторів ризику дисбіотичних явищ, перш за все, визнані тривала та 

ірраціональна антибактеріальна терапія. На сьогодні найактуальнішою 

проблемою стала інфекційна патологія, що викликається C. difficile. Однак, 

враховуючи відсутність на даний час в Україні затверджених референс 

штамів C. difficile, в умовах вивчення антимікробної здатності екстрактів S. 

officinalis як мікробіологічна модель були використані штами C. perfringens, 

як представників роду Clostridia [52]. Базуючись на результатах попередніх 

досліджень та даних літератури, стало відомо, що S. officinalis притаманні 

властивості пригнічувати патогенну і умовно-патогенну мікрофлору [55]. 

Тому, доцільним стало вивчення впливу екстрактів S. officinalis на кишкову 

мікробіоту in vivo за умов інфекційного коліту у лабораторних щурів. 
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При обстеженні заражених тварин на 11 добу експерименту у всіх 

щурів були виявлені ознаки дисбіозу кишечника. При визначенні ознак 

дисбіотичних порушень зареєстровано значне зниження кількісних 

показників представників нормальної мікрофлори кишечника – E.coli, 

біфідобактерій та лактобактерій. Так, у порівнянні з нормальними 

показниками та групою контроля №5 (інтактні тварини), загальна кількість 

E.coli зменшувалась на 2-3 порядка у 100% випадків (pu=0.05). Одночасно 

реєструвалося зниження кількості біфідобактерій та лактобактерій 

відповідно у 100% та 66,7% тварин (рu=0.02). Мікроорганізми, що були 

використані для відтворення експериментального коліту, виявлялись у 

підвищеній кількості в 100% досліджуваних тварин (табл. 4.1.1). 

Таблиця 4.1.1 

Результати мікробіологічного дослідження зразків випорожнень 
експериментальних тварин на 11 добу експерименту 
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5 

Заражені 
тварини 

1 * 103 1 * 107 1 * 105 <1 * 105 1 * 104 + 
2 1 * 102 1 * 107 1 * 104 1 * 107 1 * 102 + 
5 1 * 103 1 * 107 1 * 104 <1 * 105 1 * 104 + 
2 1 * 103 1 * 106 1 * 105 1 * 106 1 * 104 + 
5 

Заражені 
тварини 

1 * 103 1 * 107 <1 * 105 <1 * 105 1 * 103 + 
1 1 * 103 1 * 106 1 * 105 <1 * 104 1 * 103 + 
4 1 * 102 1 * 106 1 * 104 1 * 106  1 * 104 + 

6 Інтактні 
тварини 
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Так, кількісні показники S. аureus у групах експераментальних тварин 

збільшувались на 2 порядки. Стосовно C.albicans встановлено, що у 66,7% 

випадків показники перевищували нормальні значення на порядок, а у 

третині випадків (33,3%) відповідали показникам у нормі (рu=0.05). 

Одночасно від усіх експериментальних щурів були виділені клостридії. 

Наведені результати доводять формування дисбіотичних явищ, на тлі 

розвитку інфекційного коліту у  щурів.  

У тварин контрольної групи № 5 (інтактних тварин) впродовж всього 

експерименту реєструвались нормальні показники кишкової мікробіоти 

(табл.4.1.2).   

На 15 добу експерименту після п’ятиденного введення 50% екстракту 

шавлії лікарської у дозі 50 мг/кг у тварин групи № 1 у 100% випадків 

збільшувалась загальна кількість кишкових паличок (pu=0.05) – у 50% 

тварин до 1*104 КУО/г,  у 50% тварин до 1 * 105 КУО/г. Одночасно у тварин 

групи № 2, де для корегування дисбіотичних явищ застосовували введення 

екстракта №4,  протягом 5 діб у дозі 50 мг/кг реєструвалось збільшення 

загальної кількості E.coli до рівня нормальних показників у 100% випадків 

(pu=0.05), але у порівнянні з групою №1 показники були вищими та 

становили 1*105 КУО/г та 1*106 КУО/г (табл. 4.1.2). 
Кількісні показники S. аureus у групі № 1 зменшились до нормальних 

показників у 100% випадків (до 104 КУО/г у 16,7% тварин та до 105 КУО/г – 

83,3%). У групі № 2 показники частоти виявлення золотистого стафілококу 

були визначені на рівні 104 КУО/г у 66,7% та 105 КУО/г у 33,3% тварин 

(pu=0.02). Стосовно визначення C. albicans у тварин обох 

експериментальних груп (№№ 1,2) слід зазначити, що кількість 

мікроорганізмів зменшилась до норми у 100% випадків (pu=0.02), 

одночасно зменшилась й кількість клостридій у 2,9 рази відповідно серед 

тварин кожної групи (pu=0.02).   
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Дослідження щодо впливу екстрактів шафлії лікарської на 

представників нормофлори показали збільшення кількості біфідобактерій 

(pu=0.05) та лактобактерій (pu=0.02) на 1-2 порядки у групах №№ 1, 2. На 

тлі використання 50% екстракту S. officinalis рівень біфідобактерій досягав 

1*106 КУО/г  у 16,7% тварин, 1*107 КУО/г  у 66% тварин та 1*108 КУО/г  у 

16,7% тварин,  в той час, як застосування екстракту № 4 супроводжувалося 

підвищенням кількості біфідобактерій до 1*108 КУО/г  у 50% тварин та 

1*107 КУО/г  у 50% тварин. Одночасно кількість лактобактерій у групі №1 

сягала 1*106 КУО/г  у 66% , а 1*107 КУО/г у 34% щурів групи, в той час як в 

групі тварин №2  кількість лактобактерій до 1*107 КУО/г спостерігалась у 

83,6% та 1*108 КУО/г  у 16,7% щурів (таблиця 4.1.2). 

Таким чином, екстракт №4 виявив більшу ефективність у 

корегуванні дисбіотичних змін в умовах експериментального коліту у 

щурів. 

Для лікування відтвореного коліту у тварин експериментальної групи 

№3 був обраний рифаксимін. Після лікування рифаксиміном у дозі 10 мг/кг 

на 15 добу експеримента спостерігалось значне зменшення кількості 

S. aureus (до 103 КУО/г - 16,7%, до 104 КУО/г – 83,3%) та  відсутність 

C. perfringens у 100% випадків (pu=0.02). Кількість C.albicans залишилась на 

рівні 1*104 КУО/г у 83,3% випадків. Останнє доводить відсутність 

відновлення нормальної мікрофлори кишечника: кількість біфідобактерій, 

лактобактерій та кишкових паличок у порівнянні з результатами 

обстеження на 11 добу лишалось на одному рівні (pu=0.02). Отримані дані 

можуть бути обумовлені антимікробною дією антибіотика стосовно 

багатьох представників мікробіоти кишечника, в тому числі й відносно 

індигенної нормофлори, за виключенням активності стосовно збудників 

грибкових інфекцій.  
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Таблиця 4.1.2 

 

Результати мікробіологічного дослідження зразків випорожнень 
експериментальних тварин за групами на 15 добу експерименту 
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Кл
ос

тр
ид

ії  

Нормальні 
показники 
мікробіоти 

104-107 103-105 106-109 106-108 0-103 – 

1 
50 % екстракт S. 

officinalis 
Доза 50 мг/кг 

1 * 104 1 * 105 1 * 108 1 * 106 1 * 102 - 

1 * 105 1 * 104 1 * 107 1 * 106 1 * 102 - 

1 * 105 1 * 105 1 * 107 1 * 107 1 * 102 + 

1 * 104 1 * 105 1 * 107 1 * 106 1 * 102 - 

1 * 104 1 * 105 1 * 107 1 * 106 1 * 103 + 

1 * 105 1 * 105 1 * 106 1 * 107 1 * 103 - 

2 

Комплекс 
фенольних 
сполук з L-
лізином S. 
officinalis 

Доза 
50 мг/кг 

1 * 105 1 * 105 1 * 107 1 * 108 1 * 102 + 

1 * 106 1 * 104 1 * 107 1 * 107 1 * 102 - 

1 * 105 1 * 105 1 * 108 1 * 108 1 * 103 - 

1 * 105 1 * 104 1 * 108 1 * 107 1 * 102 - 

1 * 106 1 * 104 1 * 107 1 * 107 1 * 102 - 

1 * 106 1 * 104 1 * 108 1 * 107 1 * 103 + 

3 Рифакси- 
мін 10 мг/кг 

1 * 105 1 * 103 1 * 105 1 * 104 1 *104 - 

1 * 105 1 * 104 1 * 105 1 * 105 1 *103 - 

1 * 104 1 * 104 1 * 104 1 * 105 1 *103 - 

1 * 105 1 * 104 1 * 104 1 * 105 1 *104 - 

1 * 104 1 * 104 1 * 105 1 * 105 1 *104 - 

1 * 105 1 * 104 1 * 104 1 * 105 1 *104 - 

4 Стерильна 
вода 

1 * 103 1 * 107 1 * 105 <1 * 105 1 * 104 + 

1 * 102 1 * 107 1 * 104 <1 * 105 1 * 102 + 

1 * 103 1 * 107 1 * 104 1 * 106 1 * 104 + 

1 * 103 1 * 106 1 * 105 1 * 107 1 * 104 + 
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Продовження таблиці 4.1.2 

 
  1 * 103 1 * 107 1 * 105 <1 * 105 1 * 102 + 

1 * 102 1 * 106 1 * 104 <1 * 105 1 * 104 + 
5 Інтактні 

тварини 
  1 * 105  – 

1 * 106  
1 * 102  – 
1 * 103 

1 * 108  – 

1 * 109 
1 * 106 – 

1 * 107 
1 * 102 – 

1 * 103 – 

 
 

У щурів контрольної групи № 4, які отримували плацебо,  

спостерігались явища дисбіозу кишечника впродовж всього експеримента, 

як на 11, так і на 15 добу обстеження (табл. 4.1.1, 4.1.2). У інтактних тварин 

контрольної групи № 5 показники кишкової мікробіоти відповідали 

нормальним значенням протягом всього експерименту(табл. 4.1.1, 4.1.2).  

Позитивні результати проведених досліджень щодо впливу 

досліджуваних екстрактів на мікробіоту дозволили припустити наявність 

пребіотичної здатності у екстрактів шавлії, що стало доцільним вивчити в 

подальшому дослідженні. 

Визначення пребіотичних властивостей досліджуваноих екстрактів 

проводили методом культивування бактерій Bifidobacterium bifidum №1 та 

Lactobacillus rhamnosus R0011 ND на поживних середовищах, до складу 

яких входили екстракти шавлії № 2 та 4. 

В експериментах використовували препарати бацил, які складалися з 

B. bifidum та Lactobacillus rhamnosus.  

Дослідження показали, що біфідобактерії штаму Bifidobacterium 

bifidum №1 виявили якісний зріст в експериментальних живильних 

середовищах. Результати скринінгу довели, що введення досліджуваних 

речовин в живильне середовище супроводжувалось збільшенням кількості 

біфідумбактерій (1010-1011 КУО/мл). У контролі кількісні показники зросту 

біфідобактерій були виявлені на рівні 109 КУО / мл (табл.4.1.3).  
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За даними скринінгу in vitro пребіотичні властивості найбільш 

вираженими були у екстракта №4 до складу якого введений комплекс 

фенольних сполук з додаванням L-лізину.  

Таблиця 4.1.3.  

Результати кількісного визначення біфідобактерій та лактобактерій 

Зразки Біфідумбактерії Лактобактерії 

КУО/мл 
Кількість живих 
бактерій, млрд 

мікробних клітин 
Живильне 
середовище з 
екстрактом №2 

1010 6,0±0,2 

Живильне 
середовище з 
екстрактом №4 

1011 6,2±0,2 

Контроль (живильне 
середовище без 
додаткових 
компонентів) 

109 5,8±0,2 

 

Стосовно визначення впливу екстрактів шавлії на ростові властивості 

лактобактерій, встановлено, що додавання до складу живильного 

середовища екстракту №4 супроводжувалося збільшенням біомаси 

лактобактерій у 1,06, а екстракту №2 відповідно у 1 рази. 

В результаті досліджень було встановлено, що культивування 

біфідобактерій Bifidobacterium bifidum №.1 та lactobacillus L. rhamnosus 

R0011 ND в умовах in vitro на середовищі з екстрактом шавлії №4 показало 

кращі темпи зростання та накопичення біомаси. 

Таким чином, дослідження показали, що наявність пребіотичних 

властивостей у дослідджуваних екстрактів S.officinalis супроводжується 

посиленням росту як біфідо-, так і лактобактерій. 
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Висновки до розділу 4.1: 

За результатами проведеного дослідження встановлено, що 

рифаксимін у дозі 10 мг/кг виявляє виражену антибактеріальну активність 

та супроводжується зниженим рівнем кількісних показників нормальної 

мікрофлори кишечника, що обумовлює формування дисбіотичних розладів. 

Застосування екстрактів S. officinalis показало в експерименті 

антагоністичну дію, порівняно з рифаксиміном, стосовно  мікроорганізмів, 

що були використані для створення коліту у тварин, але не впливає на  

представників нормальної мікробіоти кишечника.  

Встановлено, що пребіотична здатність найбільш притаманна 

екстракту S.officinalis до складу якого введений комплекс фенольних 

сполук з додаванням L-лізину. 

Таким чином, в експерименті in vivo виявлено певну ефективність 

екстрактів S. officinalis для корекції дисбіотичних порушень, що виникали 

при експериментальному інфекційному коліті у щурів. 
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4.2. Динаміка гематологічних показників при використанні екстрактів 

S. officinalis в умовах експериментального коліту 

На фоні відтвореної патології відбувалися зміни з боку показників 

периферійної крові: лейкоцитів, кількості еритроцитів та відповідно 

гемоглобіну, показника ШОЕ, що використовуються у діагностиці колітів 

[Пітер Р. Мак Нели под ред. З.А. Акросиной, 2005]. 

Дослідження проведені на початковому та кінцевому етапах лікування 

та відображені в таблицях 4.2.1 та 4.2.2. 

Аналіз даних таблиці 4.3.1 підтвердив наявність вираженого 

запального процесу на фоні контрольної патології, про що свідчать значний 

лейкоцитоз, підвищення ШОЕ та зміни лейкоцитарної формули (достовірне 

підвищення кількості моноцитів, нейтрофілів по відношення до інтактного 

контролю, зниження кількості еритроцитів та гемоглобіну). Також у цей 

період спостерігали зниження кількості лімфоцитів, що характеризує 

імуносупресію. 

На 15-у добу лікування у тварин групи контрольної патології 

достовірно був знижений гемоглобін в 1,1 рази, кількість лейкоцитів зросла 

в 1,3 рази, а показник ШОЕ в 2,0 рази по відношенню до інтактного 
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контролю. Відмічались зміни з боку лейкоцитарної формули (підвищення 

кількості моноцитів та нейтрофілів і зниження кількості лімфоцитів). 

Отримані дані підтверджують наявність запального процесу. 

Під дією досліджувальних екстрактів на 15 добу експерименту 

відмічалось нормалізація показників лейкоцитарної формули. Вплив 

екстрактів №2 та №4 на гематологічні показники периферичної крові щурів 

засвідчив достовірне збільшення рівня гемоглобіну та кількості еритроцитів 

у порівнянні з контрольною патологією. Спостерігалось достовірне 

зменшення кількості лейкоцитів, знизився показник ШОЕ, що свідчить про 

пригнічення запального процесу на тлі лікування. При застосуванні 

екстракту з шавлії з L-лізином (№4) зміни лейкоцитарної формули мали 

достовірно до контрольної патології позитивний характер: знизилась 

достовірно кількість нейтрофілів та збільшилась кількість лімфоцитів. 

Останнє вказує на пригнічення процесів імуносупресії при використанні 

досліджувального екстракту (№4). 

На тлі використання препарату порівняння відбувалась поступова 

нормалізація гематологічних показників периферичної крові, але вони не 

досягли значень як у тварин з досліджувальними екстрактами. 
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Таблиця 4.2.1 

Вплив досліджувальних екстрактів на гематологічні показники щурів на моделі експериментального 

коліту (3 доба), n=7 

Показники Інтактний 
контроль 

Контрольна 
патологія 

Фітоекстракт №2 
(50 мг/кг) 

Фітоекстракт №4 
(50 мг/кг) 

Рифаксимін 
(10 мг/кг) 

Гемоглобін, г/л 116,5±2,33 100,0±2,50* 105,3±2,41* 109,2±2,10* 101,5±2,6* 

Еритроцити, 1012/л 4,5±0,15 3,3±0,18* 3,7±0,19* 3,7±0,16* 3,5±1,9* 

Лейкоцити, 109/л 7,73±0,1 14,1±0,41* 12,5±0,51* 12,9±0,61* 13,5±0,81* 

Лейкоцитарна формула, % 

нейтрофіли 27,61±0,51 33,88±0,91* 33,62±1,30* 320,5±0,88* 34,5±0,77* 

еозинофіли 1,76±0,25 3,75±0,16* 2,5±0,51* 2,6±0,48* 2,71±0,65* 

моноцити 2,88±0,23 3,05±0,35 3,75±0,50 3,00±0,45 4,05±0,38 

лімфоцити 68,13±1,67 59,63±1,33* 59,6±1,70 60,2±2,03 59,5±2,66 

ШОЕ, мм/год 2,14±0,13 4,25±0,16* 3,88±0,15* 3,88±0,13* 4,0±0,17* 

 

Примітка: * – відхилення достовірне щодо інтактного контролю, р≤0,05 

        ** – відхилення достовірне щодо контрольної патології, р≤0,05 

       *** – відхилення достовірне щодо референс-препарату, р≤0,05 
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Таблиця 4.2.2 

Вплив досліджувальних екстрактів на гематологічні показники щурів на моделі експериментального 

коліту (15 доба), n=7 

Показники Інтактний 
контроль 

Контрольна 
патологія 

Фітоекстракт №2 
(50 мг/кг) 

Фітоекстракт №4 
(50 мг/кг) 

Рифаксимін 
(10 мг/кг) 

Гемоглобін, г/л 117,0±2,46 107,3±3,01 112,5±3,05 115,1±2,71** 109,5±2,5 

Еритроцити, 1012/л 4,06±0,13 3,58±0,14 4,03±0,16** 4,03±0,15** 3,82±0,10 

Лейкоцити, 109/л 7,52±0,51 10,25±0,25* 8,93±0,56 8,51±0,65** 9,32±0,71 

Лейкоцитарна формула, % 

нейтрофіли 28,3±1,82 34,5±1,62* 29,5±2,31 28,5±1,72** 32,3±1,8 

еозинофіли 1,83±0,25 2,83±0,31* 2,0±0,50 2,0±0,45 2,05±0,3 

моноцити 2,5±0,32 3,21±0,25 2,95±0,42 2,83±0,31 3,3±0,41 

лімфоцити 67,3±2,1 60,1±2,05* 63,5±2,20 65,2±2,15 61,3±2,0 

ШОЕ, мм/год 2,18±0,14 3,83±0,31* 2,50±0,28** 2,14±0,14** 3,0±0,3 

 

Примітка: * – відхилення достовірне щодо інтактного контролю, р≤0,05 

        ** – відхилення достовірне щодо контрольної патології, р≤0,05 

       *** – відхилення достовірне щодо референс-препарату, р≤0,05 
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Висновки до розділу 4.2: 

Лікування тварин досліджувальними екстрактами шавлії лікарської №2 та 

№4 в дозах 50 мг/кг на фоні експериментального коліту призвело до 

нормалізації гематологічних показників периферичної крові у щурів. 

Екстракт №4 (фенольний + L-лізин) більш активно пригнічував запальні 

процеси у СОТК, чинив позитивний вплив на гематологічні показники 

периферичної крові щурів, перевищуючи дію препарату порівняння – 

рифаксиміну. 

 

4.3 Динаміка біохімічних показників при використанні екстрактів з S. 
officinalis в умовах експериментального коліту. 

Як свідчать експериментальні дані у тварин групи контрольної патології у 

сироватці крові, вміст сечовини був вищим у 1,6 разів за рівень сечовини у 

сироватці тварин з групи інтактного контролю. Рівень загального білка у 

тварин контрольної групи був у 1,3 рази нижчий відносно інтактних тварин, 

що є наслідком порушення діяльності ШКТ. Гіпопротеїнемія викликає 

розвиток ацидозу, що призводить до клубочкової недостатності нирок та 

ураження печінки у дослідних тварин на тлі сформованої патології [Джон 

Хопкинс, 2007, с.325]. Також на тлі експериментального коліту, який, згідно із 

зазначеним вище, набув характеру системної патології, на 15 добу лікування у 

групі КП спостерігали вірогідне підвищення рівня АлАТ у 2,4 рази в 

порівнянні з інтактом. 

Здатність досліджувальних фітоекстрактів нормалізувати показники 

загального білка та сечовини свідчила про їх позитивну терапевтичну дію на 

протікання експериментальної патології. Під впливом фітоекстракту №2 у 

досліджувальній дозі, рівень сечовини майже нормалізувався, а рівень 
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загального білка дещо був підвищений в 1,1 рази у порівняння з показниками 

групи КП (таблиця 4.3.1). 

Застосування фітоекстракту №4 (фенольний + L-лізин) достовірно 

зменшувало вміст сечовини та рівень загального білка в сироватці крові, а 

також рівень маркерного ферменту цитолізу АлАТ в 1,8 разів. Даний показник 

відповідав рівню інтактного контролю. 

У тварин, яких лікували референс-препаратом рівень АлАТ зменшився в 

1,2 рази, але в той же час, був вищим у 2 рази за рівень аналогічного 

показника у інтактних тварин. У сироватці крові рівень сечовини зменшився 

лише у 1,3 рази і не досягав до такого у інтактного контролю. 

Результати дослідження процесів ПОЛ у гомогенаті кишечнику 

характеризували за умов відтвореної патології ступінь ендогенної інтоксикації 

[107, 165]. У групі контрольної патології на 15 добу експерименту у 

гомогенаті тканини відмічали достовірне, щодо інтактного контролю, 

збільшення рівня ТБК-активних продуктів та зменшення рівня GSH. Вказані 

зміни підтверджують виразність патологічного процесу. Активація 

пероксидного окиснення мембранних ліпідів сприяла порушенню цілісності 

клітинних мембран, що призводило до цитолітичних процесів, про що було 

вказано вище та збігається з даними літератури [70, 91, 152, 165].  

Під впливом екстрактів з шавлії лікарської на 15-ту добу експерименту 

рівень ТБК-активних продуктів значно зменшився, а під дією екстракту №4 

достовірно зменшився відносно ІК. Рівень GSH був значно вищім за показник 

контрольної патології та препарату порівняння. Інактивація антиоксидантної 

системи (GSH) мала компенсаторний характер та була спрямована на 

інгібування ПОЛ (зменшення рівня ТБК-активних продуктів). Отримані 

результати свідчать про антиексудативну активність та підтверджують  
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Таблиця 4.3.1 

Вплив досліджувальних екстрактів на біохімічні показники у щурів на моделі експериментального коліту 

(n=7) 

Показники 
Інтактний 

контроль 

Контрольна 

патологія 

Фітоекстракт №2 

(50 мг/кг) 

Фітоекстракт №4 

(50 мг/кг) 

Рифаксимін 

(10 мг/кг) 

Біохімічні показники в сироватці крові 

Загальний білок, г/л 54,40±1,03 42,31±1,34* 46,52±1,82 48,22±1,74 44,47±1,19 

Сечовина, ммоль/л 5,27±0,50 8,40±0,39* 6,05±0,48 5,73±0,22** 6,47±0,42 

АлАТ, ммоль/год∙л 0,29±0,02 0,70±0,02* 0,43±0,04** 0,38±0,02** 0,57±0,03** 

Біохімічні показники в гомогенаті тканини 

ТБК-АП, мкмоль/г 32,30±1,41 61,42±2,70* 48,30±4,19*/** 42,40±3,19** 55,80±2,70* 

GSH, ум.од. 154,44±4,69 131,53±2,93* 140,50±3,03** 150,00±3,52** 135,62±2,31 

 

Примітка: * – відхилення достовірне щодо інтактного контролю, р≤0,05 

        ** – відхилення достовірне щодо контрольної патології, р≤0,05 

       *** – відхилення достовірне щодо референс-препарату, р≤0,05 
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встановлені раніше виразні мембраностабілізувальні та капілярозміцнюючі 

властивості фітоекстрактів з S. officinalis.  

На тлі лікування рифаксиміном (10 мг/кг) показник ТБК-активних 

продуктів залишався на рівні контрольної патології і поступався за числовим 

значення фітоекстрактам. Рівень GSH залишався майже на рівні КП. Таким 

чином, препарат порівняння не виявив антиоксидантних властивостей і в 

умовах даної модельної патології поступився за рівнем терапевтичної дії 

досліджуваним фітоекстрактам №2 та №4. 

 

Висновки до розділу 4.3: 

За результатами біохімічних досліджень на тлі експериментального 

коліту у щурів підтверджені антиоксидантні, мембраностабілізувальні та 

протизапальні властивості фітоекстракти з шавлії лікарської №2 та №4 в дозі 

50мг/кг, що за ефективністю значно перевищують препарат порівняння. За 

ефективність дії фітоекстракт №4 був більш активним по відношенню до 

екстракту №2. 
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РОЗДІЛ 5 МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ СТІНКИ ТОНКОГО ТА 

ТОВСТОГО КИШЕЧНИКА ПРИ ІНТРАГАСТРАЛЬНОМУ 

ЗАСТОСУВАННІ ЕКСТРАКТІВ S. OFFICINALIS ДЛЯ КОРЕКЦІЇ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ІНФЕКЦІЙНОГО КОЛІТУ У ЩУРІВ 

 

5.1 Морфологічна характеристика тонкого і товстого кишечника в 

групі порівняння (інтактні тварини). 

Слизова оболонка (СО) тонкого кишечника представлена кишковими 

ворсинками пальцевидної форми. Епітеліальна вистілка збережена на всьому 

протязі, вона утворена шаром призматичних ентероцитів, між якими 

визначаються келихоподібні клітини. У цитоплазмі останніх міститься багато 

слизового секрету, ядро відтиснуто в базальну частину. У складі 

еозинофільного слизового секрету в просвіті кишки - окремі слущені 

ентероцити. Оскільки покривний епітелій, займаючи прикордонне положення, 

постійно зазнає впливу травмуючих чинників, епітеліоцити швидко 

«зношуються», гинуть і десквамуються. Джерелом відновлення загиблих 

ентероцитів є стовбурові клітини в епітелії крипт. Субепітеліальна базальна 

мембрана тонка, чітко виражена. У власній пластинці слизової оболонки 

(ВПСО), утвореної пухкою сполучною тканиною, визначалися кишкові 

залози. Тут же у вигляді дифузної клітинної інфільтрації - нечисленні 

лімфоцити, макрофаги, плазматичні клітини, фібробласти і фіброціти, а також 

солітарні лімфоїдні фолікули (Рис. 5.1.1). 

Підслизова оболонка (ПО) представлена тонким шаром пухкої сполучної 

тканини з мережею помірно повнокровних кровоносних і лімфатичних судин. 

Також в ПО виявлялися макрофаги, плазматичні клітини, лімфоцити 

(Рис. 5.1.1). 
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М'язова оболонка (МО) утворена циркулярним і поздовжнім шарами 

гладкої мускулатури. Міжм'язова сполучна тканина з ознаками незначного 

набряку. 

У СО, ПО і МО помірно виражене повнокров'я судин 

мікроциркуляторного русла. 

 

Рис. 5.1.1. Тонкий кишечник. Гістологічна будова відповідає нормі. 

Епітеліальна вистілка збережена на всьому протязі. Інтактні тварини. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 100 

 

Епітеліальний покрив СО товстого кишечника представлений цілісним 

шаром колоноцитів, серед яких виявлялися келихоподібні клітини зі світлою 

цитоплазмою. На поверхні епітеліального покриву визначався еозинофільний 

слиз, в якому виявлялися в невеликій кількості десквамовані епітеліоцити. 

Субепітеліально базальна мембрана рівномірно тонка. ВПСО містила 

невелику кількість дифузно розсіяних клітинних елементів: макрофагів, 

лімфоцитів, поодиноких плазмоцитів, а також фібробластів і фіброцитів. У 

ВПСО визначалися тісно розташовані крипти, в отворах яких також 

визначалася еозинофільна слиз (Рис. 5.1.2), а в базальному відділі ВПСО 

виявлялися щілиновидні лімфатичні судини. 
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Підслизова основа (ПО) з невеликою кількістю дифузно розсіяних 

клітинних елементів - макрофагів, лімфоцитів, фібробластів, фіброцитів. 

Відзначається помірне повнокров'я судин мікроциркуляторного русла. 

 

Рис. 5.1.2. Товстий кишечник. Гістологічна будова відповідає нормі. 

Інтактні тварини. Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 100 

 

5.2 Морфологічні зміни в тонкому і товстому кишечнику у 

контрольних тварин (модель з мікробним навантаженням). 

У тварин даної групи спостережень виявлялася картина катарально-

десквамативного, катарально-ерозивного і ерозивно-виразкового ентероколіту. 

У тих спостереженнях, де мав місце катарально-десквамативний 

ентероколіт, на поверхні СО і в просвіті тонкого і товстого кишечника 

визначався слиз, скупчення нейтрофілів і велика кількість десквамованного 

епітелію. У ВПСО спостерігався великий набряк і виражена запальна 

інфільтрація за участю нейтрофілів, лімфоцитів, еозинофілів, плазматичних 

клітин (Рис. 5.2.1). 

У ПО тонкого і товстого кишечника також спостерігався набряк, дифузна 

запальна інфільтрація і повнокров'я кровоносних і лімфатичних судин. 

Запальний інфільтрат був представлений макрофагами, лімфоцитами і 

нейтрофільними гранулоцитами. 
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Рис. 5.2.1. У просвіті тонкого кишечника слиз і десквамований епітелій. У 

ВПСО набряк з вираженою запальною інфільтрацією. Модель з мікробним 

навантаженням. Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 100 

 

У МО виявлялися ознаки набряку та дистрофічні зміни в нервових 

стовбурах і вузлах м'язово-кишкового сплетіння. Зазначалося помірно 

виражене повнокров'я судин мікроциркуляторного русла. 

У товстому кишечнику в зонах зі збереженою СО крипти, в порівнянні з 

групою інтактних тварин, були вкорочені, розташовувалися значно менш 

щільно, мали розширені просвіти. Келихоподібні клітини великі, округлі, з 

ознаками гіперсекреції слизу. У ділянках катарально-виразкового ураження 

крипти були відсутні, а у ВПСО визначалася виражена запальна інфільтрація з 

макрофагів, лімфоцитів і нейтрофілів (Рис. 5.2.2). 

У зонах максимально виражених некробіотичних і десквамативних змін 

виявлялися не тільки поверхневі і глибокі ерозії, але також виразки і крипт-

абсцеси, представлені скупченнями нейтрофілів в підставі крипт, з 

руйнуванням останніх (Рис. 5.2.3). 
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Рис. 5.2.2. Товстий кишечник. В ділянці виразкового ураження СО 

виражена запальна інфільтрація. Модель з мікробним навантаженням. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 200 

 

Рис. 5.2.3. Тонкий кишечник. Формування крипт-абсцесів. Модель з 

мікробним навантаженням. Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 200 

 

5.3 Морфологічні зміни тонкого і товстого кишечника у тварин з 

групи екстракту №2  50 мг/кг. 

У тонкому і товстому кишечнику на тлі використання дози 50 мг/кг 50% 

екстракту з листя S. officinalis з боку епітеліального покриву мали місце 

помірні дистрофічні і слабо виражені десквамативні зміни. Запальні зміни 

помітно слабшали, інфільтрація ВПСО і ПО, хоча і носила дифузний характер, 

була представлена лімфоцитами, гістіоцитами, одиничними макрофагами, але 

в той же час нейтрофіли не виявлялися. Ерозії визначалися рідше і мали 
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переважно поверхневий характер (Рис. 5.3.1, рис. 5.3.2). Гіперплазія 

келихоподібних клітин і гіперсекреція слизу були відсутні. В усіх прошарках 

тонкого і товстого кишечника спостерігалася помірна гіперемія, в той же час 

лейкоцитарні стази не визначались. 

 

Рис. 5.3.1. Тонкий кишечник. Помірні дистрофічні і слабо виражені 

десквамативні зміни ентероцитів. 50 мг/кг екстракту№2. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. × 100 

 

Рис. 5.3.2. Товстий кишечник. Ослаблення запальних, дистрофічних і 

десквамативних змін колоноцитів. 50 мг/кг екстракту№2. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. × 100 

 

5.4 Морфологічні зміни тонкого і товстого кишечника у тварин групи 

екстракту №4 50 мг/кг. 

У тонкому кишечнику на тлі застосування 50 мг/кг екстракту№4 з боку 

покривного епітелію були відзначені дистрофічні зміни і помірно виражена 
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десквамація епітелію, а також нечисленні поверхневі гострі ерозії. Гіперплазія 

келихоподібних клітин і гіперсекреція слизу не характерні. У запальному 

інфільтраті, який виявлявся в ВПСО і ПО, визначалися лімфоцити, гістіоцити, 

поодинокі макрофаги. В усіх прошарках кишечника спостерігалося 

повнокров'я судин. 

На всьому протязі товстого кишечника в запальному інфільтраті, який 

визначався у ВПСО і ПО, виявлялися лімфоцити, гістіоцити і макрофаги (Рис. 

5.4.1). Для колоноцитів характерні дистрофічні зміни і помірно виражена 

десквамація. Ерозії виявлялися не постійно, носили поверхневий характер. 

Гіперплазія келихоподібних клітин і гіперсекреція слизу були виражені. 

 

Рис. 5.4.1. Товстий кишечник. Виражені запальні зміни за участю 

лімфоцитів, гістіоцитів і макрофагів у ВПСО. 50 мг/кг екстракту№4. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 200 

 

Запальні прояви істотно слабшали у тонкому кишечнику, інфільтрація 

ВПСО і ПО була представлена лімфоцитами, гістіоцитами без участі 

нейтрофілів і макрофагів. Визначалася гіперплазія лімфоїдних фолікулів і 

поверхневе ерозування СО (Рис. 5.4.2). 

На всьому протязі товстого кишечника в запальному інфільтраті, який 

визначався не тільки у ВПСО, але і в ПО, визначалися лімфоцити, гістіоцити і 

макрофаги. Для колоноцитів були характерні слабо виражені дистрофічні і 
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десквамативні зміни. Ерозії носили поверхневий характер. Гіперплазія 

келихоподібних клітин і гіперсекреція слизу були відсутні. 

 

Рис. 5.4.2. Тонкий кишечник. Гіперплазія лімфоїдного фолікула. 50 мг/кг 

екстракту№4. Забарвлення гематоксиліном і еозином. × 50 

 

Висновки до розділу 5: 

1. У групі інтактних тварин (порожній контроль) будова тонкого і товстого 

кишечника морфологічно відповідає нормі. Зміни дистрофічного, запального 

або циркуляторного характеру в тонкому і товстому відділах кишечника 

відсутні. 

2. Індукована мікробним навантаженням патологія кишечника є 

адекватною моделлю експериментального ентероколіту.  

В умовах даної моделі у експериментальних тварин розвивався катарально-

десквамативний, катарально-ерозивний та ерозивно-виразковий ентероколіт, 

морфологічні прояви якого варіювали від помірних до виражених. 

3. Для групи спостережень, в якій тварини отримували екстракт №2 з листя 

S. officinalis, характерний позитивний ефект при призначенні екстракта №2  

50 мг/кг, який характеризувався ослабленням дистрофічних, десквамативних, 

запальних та ерозивно-виразкових процесів у порівнянні з модельною 

патологією. Зменшувалася гіперплазія келихоподібних клітин і гіперсекреція 
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слизу і посилювалася гіперплазія лімфоїдних фолікулів з ознаками 

плазматизації. Таким чином, підтверджені деякі (протизапальні, епітелій-

протекторні і опосередковані імуностимулюючі) ефекти екстракту №2 з листя 

S. officinalis. 

4. У групі спостережень, де тварини отримували екстракт №4 50 мг/кг, 

відзначалася позитивна морфологічна динаміка, яка характеризувалася 

ослабленням дистрофічних, десквамативних, запальних та ерозивно-

виразкових процесів. Була виражена гіперплазія лімфоїдних фолікулів з їх 

плазматизацією. Таким чином, як і в попередній групі спостережень, знайшли 

підтвердження протизапальні, епітелій-протекторні та ознаки 

опосередкованого імуностимулюючого ефектів даного екстракта. 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 
 

Широке використання антибіотиків обумовлює актуальність проблеми 

ААД та дисбіотичних порушень асоційованих з нею. Вищеописані стани 

значно погіршують якість життя пацієнтів працездатного віку та можуть 

призвести до значних економічних та соціальних наслідків, в тому числі до 

інвалідизації. Існує проблема циркуляції C. difficile серед госпітальних хворих, 

що отримували антибіотики. Інфікування C. difficile може обумовлювати 

більш тяжкий перебіг ААД, аж до розвитку ПМК. Інше актуальне питання є 

розвиток бактеріальної антибіотикорезистентності. У свою чергу 

розвиваються порушення нормального складу біологічних ніш 

макроорганізму, ентеротоксинопродукція, зменшення кількості нормофлори, 

збільшення кількості патогенної та умовно патогенної мікрофлори кишечника.  

З літературних джерел відомо про антимікробні, протизапальні, в’яжучі, 

ранозагоюючі та інші властивості S. officinalis, також вона росте на Україні і є 

вітчизняна сировинна база. В сучасній науці різні автори активно досліджують 

та публікують дані про фармакологічні властивості біологічно активних 

речовин  S. officinalis. Тож ця рослина є перспективною. Кафедрою 

фармакогнозії було отримано та надано для дослідження 11 екстрактів S. 

officinalis різної хімічної структури (в тому числі екстракти модифіковані 

амінокислотами L-лізин та L-аргінін). Усе це є основою для дослідження 

фармакологічних ефектів екстрактів на основі S. officinalis. Ми дослідили 

фармакологічні властивості наступних екстрактів S. officinalis: відвар 

S. officinalis, 50% екстракт S. officinalis, 96% екстракт S. officinalis, комплекс 

фенольних сполук з L-лізином, комплекс фенольних сполук з аргініном, 

полісахаридний комплекс, очищений комплекс, сапоніновий комплекс, 

фенольний комплекс, флавоноїдний комплекс, гідроксикоричний комплекс. 



 
 
 

114 

За методичними рекомендаціями доклінічних досліджень нових 

біологічно активних сполук першочерговою задачею стало дослідити гостру 

токсичність новостворенних екстрактів S. officinalis. Дані проведених 

досліджень переконливо доводять, що усі сполуки відносяться до V класу 

токсичності за класифікацією К.К. Сидорова, тобто є практично нетоксичними 

речовинами. 

Наступним етапом стало визначення антимікробної активності на 

музейних штамах in vitro. Встановлено, що усім дослідженим сполукам 

притаманна антимікробна дія різного рівня вираженості. Це обумовлено 

наявністю в складі екстрактів альфа та бета туйону, розмаринової кислоти, 

цинеолу, поліфенольних та фенольних сполук. Модифікація екстракта №2 

(50% екстракт S. officinalis) шляхом додавання амінокислоти L-лізину 

(екстракт №4 – комплекс фенольних сполук з L-лізином) виявила більш 

виражену антимікробну дію відносно штамів умовно-патогенних 

мікроорганізмів у порівнянні з екстрактом № 2. Найбільш виражену 

антимікробну дію по відношенню до грам + та грам – флори мав екстракт № 4 

(комплекс фенольних сполук з L-лізином). Як препарат порівняння 

використовували листя S. оfficinalis (Ліктрави).  

В результаті дослідження діуретичної активності виявлено, що з 11 

екстрактів, тільки екстракт №7 (очищений комплекс) не має антидіуретичної 

дії. Зниження об’єма виведеної сечі відбувалось на рівні 15,7-58,3% порівняно 

з показником інтактних тварин. Найбільш вираженим антидіуретичним 

ефектом володіють екстракти, що містять у своєму складі фенольні сполуки у 

суміші з амінокислотами L-лізином або L-аргініном. Ці екстракти знижують 

діурез у щурів в діапазоні доз від 10 мг/кг до 50 мг/кг. Антидіуретичний ефект 

практично повністю зникає при очищенні фенольного екстракту листя шавлії 

лікарської від катіонів металів та амінокислот. Антидіуретичний ефект 
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досліджених екстрактів (окрім екстракта № 7) має дозозалежний ефект і 

виявляється у низьких дозах і зникає при збільшенні дози з 70 мг/кг. Відомо, 

що гідроксикоричні кислоти можуть пригнічувати синтез простагландинів, 

тож ймовірно в основі антидіуретичної дії може полягати саме цей механізм. 

Амінокислоти L-лізин та L-аргінін, вірогідно, потенціюють цей ефект. 

Наступним етапом було досліджено антиексудативну активність 11 

екстрактів S. officinalis. Усі досліджені екстракти, що мали АА були умовно 

поділені на 4 категорії: а) ті, що не виявили статистично значущого впливу на 

цей показник; б) ті, що зменшували набряк протягом всього періоду 

спостереження (з 1-ї по 4-у годину); в) ті, що знижували набряк лише на 

початку спостереження (1-2 година); г) ті, які редукували набряк лапки 

наприкінці спостереження (3-4 година).  

Було встановлено, що 9 з 11 екстрактів мають виразну антиексудативну 

активність та зменшують набряк лапки щурів на 26-100%. Екстракт № 5, 6 

(аргініновий комплекс, полісахаридний комплекс) не мають статистично 

значущого впливу на запалення на моделі карагенінового набряку. L-аргінін, 

що входить до складу екстракта № 5 може включатися у метаболічні шляхи 

запальної реакції та посилювати її. L-аргінін може бути субстратом для 

утворення газоподібного оксиду азоту (II), що є медіатором запалення. Також, 

L-аргінін здатний перетворюватись на інші біомолекули (поліаміни, пролін), 

які мають провідну роль у запаленні. Екстракти №№ 1, 2, 4, 11 (відвар 

S. оfficinalis, 50% екстракт S. оfficinalis, фенольний екстракт S. оfficinalis з 

додаванням L-лізину, комплекс гідроксикоричних сполук S. оfficinalis) 

зменшують запалення під час 1-4 години експеримента.  

Оскільки фітосполуки у скринінгових дослідженнях щодо діуретичної 

активності показали дозозалежний ефект, була вибрана умовно терапевтична 

доза, що склала 50 мг/кг. Також за більш активною дією були обрані 2 сполуки 
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– фенольний комплекс з L-лізином (№4) та фітоекстракт №2 – комплекс 

фенольних сполук. 

Більшість лікарських рослин, що використовуються у терапії 

захворювань ШКТ, мають протизапальну, кровоспинну, 

капілярозміцнювальну, мембраностабілізуючу, антимікробну дію [161]. 

Приймаючи до уваги патогенетичні механізму запалення та клінічний 

перебіг уражень тонкого і товстого кишечника терапевтичну цінність 

становлять лікарські рослини, які у своєму складі містять фенольні сполуки, 

яким притаманна різна фармакологічна активність. 

Тому фітокомплекси з S.officinalis викликали інтерес щодо вивчення 

антиексудативних властивостей на моделях запалення різного генезу [13]. 

Рослинні поліфеноли мають універсальний механізм дії завдяки 

вираженим комплексоутворюючим властивостям; здатності з’єднуватись з 

білками, антиоксидантній та мембраностабілізувальній дії, здатності 

ущільнювати цитоплазму і міжклітинну рідину, що на мікроциркуляторному 

рівні призводить до гальмування обміну рідиною між судинами та тканиною 

[3]. Пригніченню процесу ексудації сприяють також виражені 

капілярозміцнювальні властивості фенольних сполук, обумовлені 

стабілізацією клітинних, внутрішньоклітинних мембран та пригніченням 

гіалуронідази [29]. 

За результатами дослідження антиексудативна активність (АА) препарату 

порівнянна з диклофенаком натрію і склала у середньому 86% проти групи 

позитивного контролю. 

Протинабрякова дія диклофенаку за цих умов виявилася протягом усього 

періоду спостереження, поступово зростаючи на 4 годину. Це засвідчує 

виражену протизапальну дію його, добре описану в літературних джерелах 

[95]. 
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До категорії екстрактів S.officinalis, які виявили антиексудативну 

активність протягом перших 4 годин спостереження в дозі 50 мг/кг, належать 

фітоекстракти №№ 1, 2, 4 та 11. З чотирьох досліджуваних екстрактів 

найбільш виразну протизапальну активність виявили фітокомплекс №4 

(фенольний комплекс з L-лізином) та фітокосплекс №2 (фенольний комплекс 

на основі 50% розчину етанолу). 

Таким чином, отримані експериментальні дані свідчать про наявність 

виразної протизапальної дії різних фракцій S.officinalis, що виявляється за 

умов циклооксигеназного запального процесу. Тільки фенольний комплекс 

екстракту S.officinalis (№2), а також фенольний комплекс у суміші з L-лізином 

виявили позитивний вплив на усі фази запалення. 

Для з’ясування можливого механізму антиексудативної дії в подальшому 

досліджували 2 фітокомплекси №2 та №4. 

Наявність літературних даних про виразний гальмівний впив рослинних 

поліфенолів на утворення лейкотриєнів, одного з провідних чинників розвитку 

запального процесу, обумовила доцільність проведення дослідження 

антиексудативної активності фітокомпексів №№2 та 4 на моделі зимозанового 

набряку. 

В умовах зимозанового набряку в дозі 50 мг/кг фітокомплекси виявили 

помірну антиліпооксигеназну активність. Протизапальна дія досліджуваних 

фітокомплексів №№2 4 скала менш виразну протизапальну дію (40,6% та 

44,0%, відповідно), ніж референс-препарат кверцетин у дозі 50 мг/кг (46,3%), 

але не була достовірною. 

Враховуючи експериментальні дані, можна припустити, що 

протизапальна дія досліджуваних фітоекстрактів пов’язана з впливом на 

простагландинову та лейкотриєнову фази запалення. Антиексудативний ефект 
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фітокомплексів, на нашу думку, зумовлений наявністю в його складі 

комплексу флавоноїдів, які виявили даний ефект [3]. 

З літературних джерел відома здатність флавоноїдів інгібувати 

фосфоліпази, ЦОГ і частково ліпооксигеназу, тим самим гальмувати каскад 

арахідонової кислоти, синтез ПГ, лейкотриєнів [48]. 

Відомо, що флавоноїди здатні збільшувати зв’язування гістаміну з 

білками, послаблюючи тим самим його дію та зменшуючи судинну 

проникність під час запалення.  

Відомо, що протизапальна дія лікувальних засобів реалізується за 

рахунок їх мемраностабілізувальних та антиоксидантних властивостей, а 

також стабілізації клітинних мембран та зменшення проникності судинної 

стінки [46]. 

На моделі спонтанного гемолізу еритроцитів у досліджуваних 

фітокомплексів була встановлена здатність стабілізувати мембрани клітин. На 

рівні вітаміну Е була мембраностабілізуюча дія у фітоекстракту №2. 

Фітокомплекс №4 достовірно перевищував за цим показником референс-

препарат та довів мембранопротекторні властивості. 

В основі розвитку запального процесу слизової оболонки товстого 

кишечнику лежить підвищення судинної (капілярної) проникності. 

Враховуючи дані літератури про капілярозміцнювальні властивості рослинних 

поліфенолів [3], цікавим було вивчення впливу фітоекстрактів на проникність 

судин передньої черевної стінки у щурів. 

Встановлено, що досліджувані фітоекстракти виявили виразну 

капілярозміцнювальну активність по відношенню до контрольної групи. 

Найбільш виражений судинозміцнювальний ефект проявив фітокомплекс №4 

при підвищенні судинної проникності, що викликана ін’єкцією формаліну, 
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карагеніну та гістаміну. Профарбування цих сполук сповільнювалась у 2,0, 1,8 

та 1,7 рази у порівнянні з контрольною групою. 

Результати експерименту свідчать про те, що фітокомплекс, 

модифікований L-лізином проявляє протизапальну дію за наявністю у його 

складі фенольних сполук, які мають здатні послаблювати активність біогенних 

амінів, внаслідок чого знижується проникність судинної стінки, що корелює з 

даними літератури [2]. 

Застосування фітопрепаратів, яким притаманна антимікробна активність, 

вимагає вивчення впливу досліджуваних зразків на мікробіоту кишечника. 

Тому наступним етапом досліджень стало визначення антимікробних 

властивостей фітоекстрактів в умовах експериментального інфекційного 

коліту. Враховуючи отримані раніше результати щодо антимікробних 

властивостей екстрактів шавлії, як найбільш ефективні, в умовах скринінгу in 

vivo були використані фітоекстракти №2 (50% екстракт S. оfficinalis)  та № 4 

(комплекс фенольних сполук S. officinalis з L-лізином). Для відтворення у 

щурів експериментального інфекційного коліту використовували 

циклофосфамід (перші 7 діб) з наступним інтрагастральним введенням 

протягом 3-х діб суміші мікроорганізмів (S.aures, C.perfringens, C.albicans). 

Корекцію дисбіотичних змін проводили шляхом п’ятиденного 

інтрагастрального введення 50% екстракта S. officinalis (експериментальна 

група №1) та комплексу фенольних сполук з L-лізином (експериментальна 

група №2) у дозах 50 мг/кг. Отримані результати порівнювали з групою 

контролю патології та групою, де застосовували препарат порівняння 

рифаксимін (доза 10 мг/кг). 

Результати досліджень випорожнень тварин групи 1 показали 

відновлення загальної кількості E. coli. В групі № 2 (комплекс фенольних 

сполук з L-лізином S. officinalis у дозі 50 мг/кг) загальна кількість E. coli також 
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відновилась до нормальних показників у 100% випадків, але відрізнялась за 

розподілом та була вищою на порядок (1*106 КУО/г) у порівнянні з групою 1, 

що свідчить про більш потужний ефект. При  аналізі випорожнень у групі 

тварин 1 на вміст S. аureus виявлено зменшення  кількісних показників до 

рівня 104 - 105 КУО/г у співвідношенні 50%/50% тварин. Одночасно в 

експериментальній групі 2 встановлено зниження рівня кількісних показників 

стафілококів до 104КУО/г - 105 КУО/г, але у співвідношенні 66,7%/ 33,3% 

відповідно. 

Тож, фітоекстракт шавлії лікарської №2 виявив більш виражену 

антимікробну дію по відношенню до S. аureus. Одночасно оба фітоекстракти 

виявили здатність нівелювати кількість C. albicans та нормалізувати 

показники нормобіоти кишечника. крім того під дією досліджуваних 

фітоекстрактів зменшилась частота виявлення клостридій зі 100% до 34% 

випадків у кожній групі, що вказує на антиклостридіальну здатність екстрактів 

S. оfficinalis. 

Особливий інтерес викликає вплив фітоекстрактів S. officinalis на стан 

нормпальної мікрофлори. Результати досліджень доводять, що застосування 

досліджуваних екстрактів шавлії лікарської супроводжувалося відновленням 

на 1-2 порядки кількісних показників біфідо-  та лактобактерій. Так,  при 

застосуванні 50% екстракту S. officinalis рівень біфідобактерій досягав 1*106 

КУО/г (норма 106-109 КУО/г) у 16,7% тварин, 1*107 КУО/г у 66% тварин та 

1*108 КУО/г  у 16,7% тварин, в той час, як при застосуванні комплекса 

фенольних сполук з L-лізином кількість біфідобактерій підвищувалась до 

1*108 КУО/г  у 50% тварин та 1*107 КУО/г  у 50% тварин. Визначення кількості 

лактобактерій показало, що у тварин групи №1 рівень виявлення становив 

1*106 КУО/г  у 66% , а 1*107 КУО/г у 34%, в той час як в групі тварин №2 

кількість лактобактерій  спостерігалась на рівні 1*107 КУО/г у 83,6% та 1*108 
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КУО/г у 16,7% щурів. Тож, комплекс фенольних сполук з додаванням L-лізина 

S. officinalis більш потужно впливав на співвідношення нормальної індигенної 

мікрофлори щурів, аніж 50% екстракт S. officinalis. При застосуванні 

рифаксиміна в дозі 10 мг/кг не призводило до відновлення стану нормальної 

мікрофлори кишечника та не виявляв антифунгальної активності. 

Отримані результати, що показали позитивний вплив досліджуваних 

екстрактів на представників нормальної мікрофлори дозволив припустити 

наявність пребіотичної здатності у екстрактів шавлії лікарської. Для вивчення 

цих особливостей досліджуваних речовин був проведений скринінг. Згідно з 

отриманими даними встановлено, що культивування біфідобактерій на 

живильних середовищах до складу яких були додані екстракти S.officinalis, 

супроводжувалося збільшенням біомаси біфідобактерій на 2 порядки у 

порівнянні з контролем (109 КУО/мл). Оцінюючи ростові властивості 

модифікованих живильних середовищ, встановлено, що середовище з 

екстрактом №4 перевищував у 1,1 рази актитвність фітоекстракту №2 та 

контроль у 1,2 рази. Стосовно визначення впливу досліджуваних екстрактів на 

росові властивості лактобактерій, встановлено, що додавання до живильних 

середовищ комплексу фенольних сполук з додаванням L-лізину (ектракт №4) 

супроводжувалося збільшенням кількісних показників лактобактерій у 1,06 

рази у порівнянні з контролем. На живильному середовищі з додаванням 

екстракту №2 активність була дещо нижчою.  

За даними проведеного скринінгу in vitro виявилось, що пребіотичні 

властивості найбільш вираженими були у екстракта №4 до складу якого 

введений комплекс фенольних сполук з додаванням L-лізину.  

Під дією досліджуваних фітоекстрактів нормалізувались гематологічні 

показники у щурів, що підтверджує їх протизапальну дію. Спостерігалось 

достовірне (р≤0,05) збільшення рівня гемоглобіну та кількості еритроцитів у 
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порівняння з контрольною патологією. Відбулось достовірне зменшення 

загальної кількості лейкоцитів, знизився показник ШОЕ, що свідчить про 

пригнічення запального процесу на тлі лікування. 

При застосуванні фітокомплексу №4, зміни лейкоцитарної формули мали 

достовірно, по відношенню до КП, позитивний характер: достовірно (р≤0,05) 

знизилась кількість нейтрофілів та збільшилась кількість лімфоцитів. Останнє 

вказує на пригнічення процесів імуносупресії при використанні 

досліджуваного екстракту (№4). 

На тлі використання препарату порівняння – ріфаксиміну відбувалась 

поступова нормалізація гематологічних показників периферійної крові, але 

вони були менш показова, та не досягали до значень інтактного контролю. 

Під дією фітокомплексу в модифікації з L-лізином знижувався рівень 

сечовини та підвищувався рівень загального білка та активність ферменту 

АлАТ у 1,8 рази, що свідчить про нормалізацію процесів метаболізму. 

У тварин, яких лікували фітокомплексом №2, позитивні біохімічні зміни 

були менш виражені. 

Лікування тварин рефернс-препаратом показало деяке зменшення рівня 

загального білка, але ці показники не були достовірні по відношенню до КП, 

та значно відрізнялися від ІК. 

Під впливом фітокомплексів з S. officinalis рівень ТБК-АП у гомогенаті 

значно зменшився у порівнянні з нелікованими тваринами. Пригнічення 

процесів ПОЛ може бути пов’язане, як з антирадикальною дією поліфенолів, 

що входять до складу фітокомплексів, так і з стимулюючими властивостями 

антиоксидантної системи. Рівень CSH був вищим за показник контрольної 

патології та препарату порівняння у фітокомплексу №4 у 1,14 та 1,1 рази 

відповідно у фітокомплексу №2 у 10,7 та 10,3 рази відповідно. Відновлення 

вмісту CSH забезпечило компенсацію процесів ПОЛ, що відбулося зниженням 
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рівня ТБК-АП на 30,9% під дією фітоекстракту №4 та 21,8% - під дією 

фітоекстракту №2. 

Отримані результати свідчать про виразну антиоксидантну активність 

досліджуваних фітокомплексів, та підтверджують встановлені раніше 

мембраностабілізуючі властивості. 

Наступним етапом стало морфологічне дослідження стінки тонкого та 

товстого кишечника щурів при інтрагастральному застосуванні екстрактів 

S. officinalis при дисбіотичних порушеннях, що розвинулись на фоні 

інфекційного коліту у щурів. Ми дослідили екстракт №2 та №4 у дозах 

50 мг/кг у порівнянні з моделлю з мікробним навантаженням помітно 

слабшали дистрофічні, десквамативні і запальні зміни. Таким чином, на 

підставі морфологічного дослідження в описаних групах підтверджені деякі 

протизапальні, епітелій-протекторні ефекти.  
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ВИСНОВКИ 

 

ААД та дисбіотичні порушення, які виникають внаслідок застосування 

антибіотиків є актуальною проблемою в медицині. C. difficile може 

ускладнювати перебіг ААД та призводити до зростання смертності, 

інвалідизації населення працездатного віку, знижувати якість життя. Згідно 

літературних даних S. officinalis має антимікробні, протизапальні, 

антиканцерогенні, антимутагенні, ранозагоюючі, кровоспинні, гіполіпідемічні, 

гіпоглікемічні, нейропротективні, імуномодулюючі та інші фармакологічні 

ефекти. Нами було досліджено фармакологічні властивості та залежність доза-

ефект оригінальних екстрактів отриманих з листя S. officinalis: відвар 

S. officinalis (екстракт №1), 50% екстракт S. officinalis (екстракт №2), 96% 

екстракт S. officinalis (екстракт №3), комплекс фенольних сполук з додаванням 

L-лізина (екстракт №4), комплекс фенольних сполук з аргініном (екстракт 

№5), полісахаридний комплекс (екстракт №6), очищений комплекс (екстракт 

№7), сапоніновий комплекс (екстракт № 8), фенольний комплекс (екстракт 

№9), флавоноїдний комплекс (екстракт №10), комплекс гідрофільних 

фенольних сполук (екстракт №11). В результаті дисертаційного дослідження 

було вирішено поставлені наукові завдання та отримано наступні результати: 

1. В результаті дослідження гострої токсичності екстрактів з листя 

S. officinalis встановлено, що при внутрішньошлунковому введенні 

лабораторним мишам обох статей екстракти відносяться до V класу, 

практично нетоксичні речовини згідно з загальноприйнятою класифікацією за 

К.К. Сидоровим. 

2. Нами було досліджено антимікробну активність 10 % водних екстрактів 

S. officinalis. У більшості вони мали антимікробну дію на рівні слабоактивних 

або активних речовин. Це можна пояснити наявністю в складі екстрактів 
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альфа та бета туйону, цинеолу, розмаринової кислоти, фенольних та 

поліфенольних сполук. Включення  L-лізину до 50% екстракта S. officinalis 

(екстракт № 4) - забезпечувало більш виражену антимікробну дію на більшість 

штамів у порівнянні з екстрактом №2 S. officinalis. Включення аргініну до 

екстракта №2 S. officinalis не вплинуло на антимікробну активність.  

3. Наступним етапом було дослідження впливу екстрактів S. officinalis на 

видільну функцію нирок у щурів за умов водного навантаження. 10 з 11 

екстрактів знижують об’єм виведеної сечі на 15,7-58,3% порівняно з 

показником інтактних тварин. Найбільшим антидіуретичним ефектом 

володіють екстракт №4, екстракт №5 в діапазоні доз від 10 мг/кг до 50 мг/кг. В 

основі антидіуретичної дії екстрактів листя S. officinalis може полягати 

здатність гідроксикоричних кислот пригнічувати синтез простагландинів. 

Амінокислоти L-лізин та L-аргінін, імовірно, потенціюють цей ефект 

досліджуваних екстрактів. В результаті дослідження виявлено, що якщо 

очистити 50% екстракт S. officinalis від катіонів металів та амінокислот 

антидіуретичний ефект практично повністю зникає. Зменшення діурезу у 

щурів на фоні застосування екстрактів (№№ 1, 2, 3 та 6, 8, 9, 10, 11) є 

дозозалежним і виявляється у більш низьких дозах (10-20 мг/кг) та повністю 

зникає при зростанні дози до 70 мг/кг. Виявлені закономірності необхідно 

враховувати при фармакотерапії захворювань з використанням екстрактів 

S. officinalis. 

4. Сполуками-лідерами обрано екстракт №2, ексттракт №4. Умовно-

терапевтична доза 50 мг/кг.  

5. Наступним було досліджено протизапальну фармакологічну активність 

екстрактів S. officinalis на моделі карагенінового та зимозанового набряку. 9 з 

11 екстрактів виявляють виразну антиексудативну активність, зменшуючи 

запалення лапки щурів на 26-100%. Комплекс фенольних сполук S. officinalis 
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із L-аргініном (екстракт № 5) та полісахаридний комплекс S. officinalis 

(екстракт № 6) не мають антиексудативної активності.  Відвар S. officinalis 

(екстракт № 1), 50% екстракт S. officinalis (екстракт № 2), фенольний 

комплекс з додаванням L-лізину (екстракт № 4) та комплекс гідроксикоричних 

сполук S. оfficinalis (екстракт № 11) зменшували запалення під час 1-4 години 

експеимента, АА 31-100%. 50% екстракт S. officinalis, очищений комплекс 

(екстракт № 7), сапоніновий комплекс (екстракт № 8), фенольний комплекс 

(екстракт № 9), флавоноїдний комплекс (екстракт № 10) зменшували запальну 

реакцію під час 1-2 години експеримента. Запалення на їх фоні склало 26-67%. 

96% екстракт (екстракт № 3) зменшував запалення під час 3-4 години 

експеримента. Зменшення ексудації на його фоні склало 73-90%. На моделі 

зимозанового набряку екстракти 2 та 4 виявили антиексудативну активність, 

яка за виразністю дорівнювала препарату порівняння гранулам кверцетину. 

Слід зазначити, що на даній моделі ефективність екстрактів була меншою, ніж 

на моделі набряку, викликаного карагеніном. 

6. В результаті дослідження впливу екстрактів S. оfficinalis на судинну 

проникність встановлено, що фітоекстракти виявили виразну 

капілярозміцнювальну активність. Фітоекстракт №4 виявився дещо більш 

активним ніж екстракт №2. Найбільш виражений судинозміцнювальний ефект 

фітокомплекс №4 проявив при підвищенні судинної проникності, що 

викликана ін’єкцією формаліну, карагеніну, гістаміну та білку. 

Профарбування цих папул сповільнювалось у 2,0, 1,8, 1,7 та 1,7 рази 

відповідно у порівнянні з контрольною групою. 

7. В результаті дослідження встановлено, що у досліджуваних екстрактів 

здатність стабілізувати мембрани клітин на рівні вітаміну Е у фітоекстракту 

№2 та перевищувати за цією активністю у екстракту №4. 
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Мембраностабілізуюча активність екстракта №2 та екстракта №4 склали 25% 

та 31,5% відповідно. 

8. Наступним етапом ми дослідили ефект інтрагастрального 5 денного 

застосування 50% екстракта S. officinalis 50 мг/кг, комплекса фенольних 

сполук з L – лізином 50 мг/кг за умов дисбіотичних порушень на фоні 

експериментального інфекційного коліту у щурів у порівнянні з 

рифаксиміном. В результаті дослідження отримано наступні наукові дані: 

екстракти S. officinalis володіють антагоністичною дією щодо патогенної та 

умовно-патогенної мікрофлори кишечника щурів в умовах дослідження, 

опосередковано відновлюють показники нормофлори. Застосування 

рифаксиміна у дозі 10 мг/кг для лікування експериментального інфекційного 

коліту у щурів призводить до зниження кількості бактеріальних інфекційних 

агентів, але не впливає на грибкові. До того ж утримує кількість нормальної 

мікрофлори кишечника на зниженому рівні, що не дає змогу відновити 

дисбіотичні розлади в повному обсязі. Встановлено пребіотичну активність у 

екстракта №4. Таким чином, в експерименті in vivo виявлено певну 

ефективність екстрактів S. officinalis для корекції дисбіотичних порушень, що 

виникали при експериментальному інфекційному коліті у щурів. Встановлено, 

що лікування тварин досліджуваними екстрактами S. officinalis №2 та №4 в 

дозах 50 мг/кг на фоні експериментального коліту призвело до нормалізації 

гематологічних показників периферичної крові у щурів. Екстракт №4 більш 

активно пригнічував запальні процеси у слизовій оболонці товстого 

кишечника, чинив позитивний вплив на гематологічні показники 

периферичної крові щурів, перевищуючи дію препарату порівняння – 

рифаксиміну. В результаті біохімічних досліджень встановлено, що на тлі 

експериментального коліту у щурів підтверджені антиоксидантні, 

мембраностабілізуючі та протизапальні властивості фітоекстрактів з 
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S. officinalis №2 та №4 в дозі 50 мг/кг, що за ефективністю значно 

перевищують препарат порівняння рифаксимін. За ефективність дії 

фітоекстракт №4 був більш активним по відношенню до екстракту №2. 

9. В результаті патоморфологічного дослідження встановлено, що в 

експерименті на моделі інфекційного коліту у групі спостережень, де тварини 

отримували фітоекстракт №2 у дозі 50 мг/кг, відзначалася позитивна 

морфологічна динаміка у порівнянні з модельною патологією, яка 

характеризувалася ослабленням дистрофічних, десквамативних, запальних та 

ерозивно-виразкових процесів. У групі спостережень, де експериментальні 

тварини отримували фітоекстракт №4 у дозі 50 мг/кг, були відзначені 

найбільш виражені позитивні морфологічні ефекти у порівнянні з модельною 

патологією та фітоекстрактом №2, які проявлялися ліквідацією дистрофічних, 

десквамативних і запальних змін. 
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(12) ОПИС ДО ПАТЕНТ  НА КОРИСН  МОДЕЛ  
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АНТИЕКС ДАТИВНО  АКТИВНІСТ   
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Продовження додатка Г 

К и а де  а ежи  д  - а а ев и  га з , з е а  б в 
де жа  б г  а ив и  е ви  з и  и ви и, а а е б в де жа  г  

е а  з и  ав  а  з а ие да ив  а ив . 
В д ий б де жа  е а  з и  ав  а  [1], ий  айб иж и  а а г , 
га   бага аз в й е а  и  ав  а   вида е  е   50 % з и  

и  е и в г   вв д е  1:3-1:9 и а й е е а  г  д би, а ва  
де жа г  д г  е а  д  1/20-1/22 е ед г  б' , и е   в д ва  а 

в д е е  ад ад в  ди и,  дда  е и за . 
Д  ед в б  ж а в д е и ви и а  дв  з и и в з  ,  в 

да  в ива  а з и  ев г  д ; бага ад й  а д  е ; 
ве и  а в  за а и а е а ; в  е и в г  и   ев  д ,  з а  б еж  

ж ив  ви и а  г  за б   а и  г  а в,  д и, ж и  е д г д ва  г дд , 
ваг , ди,  е  а и и за ба и и а  з е й  ебез е и и 

е а з а и. 
В в  и  де  ав е а зада а в е  в г  б  де жа  е  

б г  а ив и  е ви   е а  и  ав  а  з и  и  е и в г  
и зада и  ва  а д дава  а ев  е а  а и и, в ез а  г  де ж  

б г  а ив  б а   виг д  г  е а  з ви аже  а ие да ив  д , а 
же б и е е д ва а д  ви и а   д а е ви а  ад  а и  за б в, ви а и   

з и  а и  а   ида и  д  ива г  за ва  в а д  '  д  а ви и  
е  без е и. 

П ав е а зада а ви  а и  и ,   б  де жа  за б  з а ие да ив  
а ив ,  в а  е а  и  и ви и и  е и ви , а ва  а , 
зг д  з и  де  е едба е ,   е а  д  б' д а и  и ви  ви ж  
д да  з а ва   а и и L- зи  а а  г  12 г ди , а  д  
1/20-1/22 е ед г  б'  а а  д  и а  г  д . 

Оде жа ий е  е и   з L- зи   виг д  д б г   з ий д  
да г  ви и а   ви б и в  з и  а и   а в е  збе га . 

За в е ий б де жа  е едба а  ви и а   и  и ви  и  ав  
а . Шав  а а (Salvia officinalis L.) и  ив  в У а  е й а, 
а а а де а ив а и а [2]. О и а  и ви   и  ав  а . Й г  

за в   в' ж , ба е и ид   иза а  а  и  и ви   виг д  
а ,  ад  г д и  зб в, и за в ва  в - и в г  а , е и а ж в г  

а. В д ий а г ий е е  е а а в з ав . 
Л зи  (2,6-д а ге а ва и а, α, ε-а а ва и а) - д а з еза и  
е ге и  а и  з в и и в а ив и [3]. М и  в  га з а   ад  

е  б в  е ид в, в ди  д  ад  а ив и  е в е е в. Л зи   б д ве и  
а е а  в' и  е , в а з  в  и е  а д и  а ий  и . 

Ц  а и а бе е а   и ез  а и , г в, е е в,  ва  аге  а 
в д в е  а и . Л зи  а ж з иж  ве  иг е ид в  и ва  в . В  а  ив  
а ив , б ив  д  в в,  ви и а  ге е   г  е а  е . 

Введе  L- зи  а д й з ад  де жа  г  е а  з и  ав  а  
б в е  и е  а ие да ив  а ив  ев г  д ,  д ве дже  

е е и е а и  ,  г  е б д  а и и з и  а е г  
в а ив  е а ,  д зв  зб и и б д , и и и а а г  а ив , 
з е и и в  б г  а ив и  е ви  в д й д з  е  а в д в д  з изи и изи  

в  б  д . 
Л зи  д да   и а й е в й  в д  и е и    е е а  

а га в  и   е а . Са е а а  зи  забез е  и д а  зи   б  
в и  е и  за и в  е а ,  д зв  д г и з а г  а е  е г и  
а а е и и  е , а е  б д  а з а г  зб е  а а г  

е е ив . 
В  а а е и за в е г  б  виз а е  е е и е а и   з а ва  

б г  а ив  де жа и  е в, е е ив , д  а е д ив  еа ив в, 
а и г  в д в е  б   и ви  ва . 

К и а де   и ада и. 
П и ад 1. 1 г д б е г   ва ва  д  з в а  2,5-3,0  г  и  

ав  а  за ива и 5  50 % з и  е и в г  и  а а ва и и а й 
е е а  г  6 г ди , е а  в ва и и  з в   е аге . Оде жа  

и в  ви ж и б' д ва и. Зага ий б'  ав 12,5 . Д  б' д а  ви ж и д дава и 80 г 
а и и L- зи  а а ва и 12 г ди  и а й е е а . П  а ва  е а  

а ва и и е е а  85 °C д ва   ва - и й  а а а  и з дже  690 
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G01N 33/53 (2006.01)  
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(51)   
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. І    '   

   0,6 /   7     per os 
(Staphylococcus aureus, Candida albicans, Clostridium perfringens)  3 . 

(21)  : u 2019 07465 
(22)   : 04.07.2019 
(24) ,     

   
: 

10.02.2020 

(46)   
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10.02.2020, Б .  3 
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       ,     
           

,            
      . 

А          
  .         

 ,     (ААД),     
.        ААД  

 .         
,        Clostridium difficile   .  

,     Clostridium difficile,    ААД  10-
30 %         [1]. , ААД    

'      : Clostridium perfringens, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella oxytoca, Staphylococcus aureus,     Candida . Д   

   ,      ,   
    . 

,            
 ,     ,     

,         . 
В      [2]      

         
      . Д      

,      ;      
 . 

В      [3]      
 0,1  6 %    1 %  . А    

     .         , 
            

  .  ,         
 . 

В      [4],     
 1  4,0 %       .   

        .     
   ,         

     .  ,     
     . 

            
   ,         

           (per os)  
     . 

    ,        
  ,     ,   ,  
   '      0,6 /  

 7     per os Staphylococcus aureus, Candida albicans, 
Clostridium perfringens  3 . 

В          
       . 

         , 
 ,           

        . 
-  '          

  ,         
       .    
           . 

          
 . 

В       ,    , 
    . 
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 1. Е       ,    

"Є      ,      
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