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Однією з найактуальніших проб
лем сучасної гінекології є поперед
ження розвитку або усунення специ
фічних симптомів, що виникають 
внаслідок вікового або передчасного 
зниження рівня статевих гормонів, у 
першу чергу естрогенів. У період 
менопаузи збільшується маса тіла [1] 
та розвиваються вазомоторні пору
шення, зокрема, «припливи жару» 
[2], збільшена пітливість, головний 
біль, гіпотонія або гіпертонія [3, 4], 
також змінюється стан шкіри та сли
зових оболонок статевого тракту, роз
вивається атрофічний вульвовагініт, 
генітоуринарні розлади. 

Сучасні клінічні рекомендації 
спрямовані, в основному, на топічну 
або системну замісну терапію естро
генвмісними препаратами. Замісна 
гормональна терапія (ЗГТ) є найефек
тивнішим методом попередження та 
лікування більшості проявів дефіци
ту естрогенів різної етіології. Це знач
ною мірою покращує якість життя та 
зберігає здоров’я жінок старшої віко
вої групи, які близько третини життя 
перебувають в умовах нестачі жіно
чих статевих гормонів. Однак трива
ла гормональна терапія асоціюється з 
ризиком розвитку серйозних побіч
них ефектів, серед яких підвищення 
ризику виникнення ішемічної хворо
би серця, інсультів, інфарктів, тром

бозів, а також пухлин молочної зало
зи [5, 6]. Існує також проблема нега
тивного ставлення жінок до гормо
нальних лікарських засобів. Тож час
тота призначення ЗГТ у країнах 
Європи становить у середньому не 
більше ніж 30 % [7].

Проте зростає кількість публікацій 
щодо альтернативного лікування з 
використанням фітоестрогенів. Відо
мо, що більш ефективними та безпеч
ними щодо розвитку побічних реак
цій є рослинні екстракти, що містять 
фітоестрогени. Фітоестрогенвмісні 
препарати розглядають як альтерна
тиву гормонотерапії, оскільки вони 
виявляють естрогеноподібну, антиок
сидантну, протизапальну, антимі
кробну, протипухлинну дію [8]. 
Ефективність їхнього використання, 
особливо на початкових етапах роз
витку клімактеричного синдрому, 
доведена чисельними клінічними 
випробуваннями [9, 10].

Важливим етапом розробки ново
го лікарського засобу є проведення 
скринінгу задля визначення опти
мального вмісту лікарської речови
ни. Мета дослідження – скринінго
ве вивчення активності тестзразків 
нових вагінальних гелів комбінова
ного складу з ресвератролом і гіалу
роновою кислотою (Р і ГК) на моде
лі гіпоестрогенії в щурів, виявлення 
зразкалідера з оптимальним вміс
том ресвератролу в складі лікар
ської форми для його подальшого 
поглибленого фармакологічного 
вивчення. 
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Матеріали та методи. Вагінальні 
гелі комбінованого складу з Р і ГК, 
що досліджувалися, були розроблені 
під керівництвом доктора фармацев
тичних наук, професора О. А. Рубан 
на кафедрі заводської технології 
Національного фармацевтичного уні
верситету (м. Харків). Субстанція Р, 
що містить 50 % трансР рослинного 
походження, отримана з Polygonum 
Cuspidatum від виробника фармацев
тичних субстанцій «Natureх S.p.A» 
(Франція), постачальник ООО «Ком
панія Євроімпекс» (серія № С091/004/
А16).

Дослідженню підлягали тестзразки, 
що містили фітоестроген Р 0,5 %, 1 %, 
2 %, 3 %, ГК і допоміжні речовини, 
зокрема, молочну кислоту (МК). Зазна
чені речовини здатні впливати на вто
ринні ланки розвитку менопаузально
го синдрому (МС), зокрема, на його 
генітоуринарні прояви. Порівняльний 
склад тестзразків вагінальних гелів 
наведено в таблиці 1.

Дослідження проведені на 42 аут
бредних білих нелінійних самках 
щурів, масою 202–218 г і віком 6–8 міс. 
Тварини були вирощені в розпліднику 
віварію Національного медичного уні
верситету імені О. О. Богомольця. 
Щури утримувались у стандартних 
умовах віварію: температура – 20–25 °С, 
відносна вологість – 50–55 %, при
родне освітлення, раціон, рекомен
дова ний для цього виду тварин, пит
ний режим «ad libitum». При прове
денні експериментів дотримувались 

«За гальних етичних принципів екс
периментів на тваринах» (Україна, 
2001 р.), які узгоджуються з поло
женнями Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які вико
ристовуються для експерименталь
них та інших наукових цілей (Страс
бург, 1986 р.).

Препаратом порівняння було обра
но вагінальний гель «Гінодек», який 
містить 0,02 % декаметоксину, 0,5 % 
гіалуронату натрію, МК і допоміжні 
речовини, що утворюють гелеву осно
ву. Досліджувані вагінальні гелі та 
препарат порівняння мають однакову 
лікарську форму, два спільні компо
ненти (гіалуронат і МК), мають одна
кові показання до призначення, а 
саме стани, що супроводжуються 
сухістю слизової оболонки піхви (дис
трофічні зміни слизової оболонки в 
менопаузальний період, подразнення, 
печіння, свербіж внаслідок частих 
спринцювань, мікротріщини); мають 
однаковий шлях уведення – вагіналь
ний. 

Декаметоксин, що міститься у вагі
нальному гелі «Гінодек», виявляє 
антимікробну, протигрибкову, проти
запальну дію. У свою чергу Р, за 
даними літератури, виявляє естроге
ноподібну, антиоксидантну, раноза
гоювальну, протизапальну, антибак
теріальну, протигрибкову й проти
пухлинну активність [8]. 

ГК, яка є складовою досліджува
них вагінальних гелей, має здатність 
зв’язувати воду, таким чином забез

Активний  
фармацевтичний 

інгредієнт

Тест-зразок вагінальних гелів
Ресвератрол, г/100 г Гінодек (препа-

рат порівняння)0,5 % 1 % 2 % 3 %
Ресвератрол 0,5 1,0 2,0 3,0 –
Гіалуронова кислота 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Молочна кислота до рН 4,5 до рН 4,5 до рН 4,5 до рН 4,5 до рН 3,8–4,5
Декаметоксин – – – – 0,02

Таблиця 1

Склад досліджуваних тест-зразків вагінальних гелів
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печувати підтримку вологості в слизо
вій оболонці піхви, виявляє зволожу
вальну, регенеруючу, ранозагоюваль
ну дію, має властивості лубриканта.

Для скринінгу нових вагінальних 
гелів комбінованого складу був обра
ний дизайн відкритого рандомізова
ного порівняльного дослідження. 
Тварин випадковим чином розподі
ляли на експериментальні групи, у 
кожній з яких було по 6 самок щурів: 
група 1 – контрольні, здорові, інтакт
ні тварини – інтактний контроль 
(ІК), група 2 – самки після білате
ральної оваріоектомії без лікуван
ня – контрольна патологія (КП), 
група 3 – самки після білатеральної 
оваріоектомії, які отримували 0,1 мл 
вагінального гелю з Р 0,5 % (КП +  
Р 0,5%); група 4 – самки після біла
теральної оваріоектомії, які отриму
вали 0,1 мл вагінального гелю з Р 1% 
(КП + Р 1 %); група 5 – самки після 
білатеральної оваріоектомії, які отри
мували 0,1 мл вагінального гелю з Р 
2 % (КП + Р 2 %); група 6 – самки 
після білатеральної оваріоектомії, 
які отримували 0,1 мл вагінального 
гелю з Р 3 % (КП + Р 3 %); група 
7 – самки після білатеральної оваріо
ектомії, які отримували 0,1 мл вагі
нального гелю «Гінодек» (КП + 
«Гінодек»).

Для моделювання в тварин гіпо
естрогенового стану, який супрово
джується симптомами, подібними 
до симптомів менопаузи в жінок, 
видаляли основну гормонопродуку
вальну залозу – яєчники. Оваріоек
томію (білатеральна оваріоектомія 
за Я. Д. Кір  шенблатом, 1969) [11] 
проводили під тіопенталовим нарко
зом в асептичних умовах. Після про
ведення кастрації самки 5 тижнів 
утримувалися у вільному режимі, 
цей час був необхідний для розвитку 
гіпоестрогенемії, оскільки після 
видалення яєчників власні ендогенні 

естрогени циркулюють у крові ще 
10–15 діб. 

На 35й день експерименту вже на 
фоні гіпоестрогенемії, що розвивала
ся, вводили досліджувані тестзразки 
вагінальних гелів комбінованого 
складу та препарат порівняння «Гіно
дек» упродовж 28 днів у кількості 
0,1 мл інтравагінально один раз на 
добу.

Щурів виводили з експерименту під 
хлороформним наркозом через 28 діб 
після завершення курсу лікування. 
Тваринам 3, 4, 5, 6 груп вводили гель 
з Р у концентрації 0,5 %, що відпо
відало дозі 2,0 мг/кг; 1 % – 4,0 мг/кг; 
2 % – 8,0 мг/кг і 3 % – 12,0 мг/кг 
відповідно.

З огляду на те, що гіпоестрогено
вий стан – це складний симптомо
комплекс, що включає не тільки 
зміни гормонального фону, а й широ
кий спектр змін в організмі, оцінку 
ефективності гелів проводили за 
комплексом показників. Серед них 
такий, як зміна маси тіла щурів, 
тому що характерним метаболічним 
проявом МС є порушення ліпідного 
обміну. Це може відігравати вирі
шальну роль у розвитку метаболічно
го синдрому, цукрового діабету 2 
типу, ожиріння. Визначали темпера
туру тіла біля кореня хвоста, оскіль
ки даний показник вважають еквіва
лентом такого вегетативного симпто
му при клімаксі в жінок, як «при
пливи жару».

Оцінку ефективності лікувальної 
дії досліджуваних тестзразків і вагі
нального гелю «Гінодек» на функціо
нальний стан слизової оболонки 
піхви проводили на підставі дослі
дження кількості лактобактерій у 
посіві вагінального секрету та показ
ника кислотності (рН) вагінального 
секрету в самок щурів. Мікробіоло
гічне дослідження вагінального біо
топу проводили за класичною схемою 
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визначення потенційної дисбіотичної 
дії після завершення лікування [12]. 
Перший етап – відбір біологічного 
матеріалу для дослідження здійсню
вали стерильними тампонами, які 
вносили в стерильні пробірки з тіо
гликолевим буферним розчином. 
Другий етап – розведення (від 10–2 до 
10–10) проводили тим самим буфером 
з використанням нової стерильної 
піпетки для кожного розведення. 
Розчини, які отримали, наносили по 
0,1 мл крапельно (методом прямого 
посіву) на лактоагар.

Кислотність вагінального секрету 
рН вимірювали двічі: за 24 год до 
початку введення та через 24 год 
після останнього введення тестзразків 
й препарату порівняння. Показник 
рН вагінального секрету визначали з 
використанням вагінальних рНтестів 
Citolab (DFI Co, Ltd, Kорея). 

Оцінку ефективності досліджува
них тестзразків також проводили за 
макро і мікроскопічним станом сли
зової оболонки піхви. Макроскопіч
ний стан слизової оболонки піхви 
(СОП) оцінювали в балах за такими 
критеріями:

I. Стан слизової оболонки піхви 
(колір):

0 балів – блідорожева (фізіологіч
ний стан);

1 бал – рожева;
2 бали – яркорожева, виражена 

гіперемія.
II. Наявність вагінальних виді

лень: 
0 балів – видима відсутність виді

лень (фізіологічний стан);
1 бал – скудні гнійні виділення;
2 бали – рясні виділення, мацера

ція тканини переддвір’я піхви.
III. Стан шкірного покриву навко

ло переддвір’я піхви:
0 балів – відсутність змін шерстя

ного покриву навколо переддвір’я 
піхви;

1 бал – ознаки мацерації та частко
ва відсутність шерстяного покриву;

2 бали – виражена мацерація, від
сутність шерстяного покриву.

IV. рН вагінального секрету:
0 балів – діапазон значень рН 4,0–4,5 

(фізіологічний стан);
1 бал – помірне збільшення рН до 

4,7–5,7;
2 бали – різке збільшення рН до 

5,7–7,0.
Інтегративна оцінка стану нижньо

го відділу генітального тракту 
(переддвір’я вагіни та доступні до 
огляду початкові відділи піхви) визна
чалась як загальна сума балів за всіма 
досліджуваними показниками.

Мікроскопічне дослідження прово
дили за загальноприйнятими методи
ками [12]. Після виведення тварин з 
експерименту виділяли піхву. Зразки 
тканин фіксували в 10 % розчині 
нейтрального формаліну (на фосфат
ному буфері, рН 7,4). Із піхви отри
мували поперечні та поздовжні зрізи 
2–3 мм і заливали в парафін (Leica 
Surgipath Paraplast Regular), застосо
вували ізопропанолпарафіновий 
метод [13]. Морфометричну оцінку 
проводили за допомогою програми 
Carl Zeiss (Axio Vision SE64 Rel.4.9.1). 
Для цього мікропрепарати досліджу
вали та фотографували на мікроскопі 
Olympus BX51. На мікрофотографіях 
зі збільшенням об’єктиву ×20, які 
були одержані з однотипних ділянок 
досліджуваних зразків, вимірювали 
лінійні показники: у слизовій обо
лонці піхви – товщину епітеліальної 
пластинки (мкм).

Статистичний аналіз отриманих 
результатів проводили за допомогою 
комп’ютерних програм Statistiсa 6.0, 
з використанням однофакторного 
дисперсійного аналізу ANOVA, пар
ного двовибіркового tтесту для серед
ніх (динаміка зміни температури 
шкірних покривів). Значення рядів й 
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їхні середньоквадратичні помилки 
порівнювали між собою з визначен
ням коефіцієнта Ст’юдента або Нью
менаКейлса – у випадку нормаль
ного розподілу, непараметричного 
критерію КрускалаУолліса, Фіше
ра – для даних, які не відповідали 
закону нормального розподілу [14]. 
Статистичну оцінку морфологічних 
даних проведено в програмі Origin 
Lab version 8.0. Міжгрупові відмін
ності оцінювали за н критерієм 
КрускалаУоліса, однофакторним 
ANOVA тестом. Дані наведено у 
вигляді медіани з квартильним роз

поділом (Me[Q1–Q3]) або середнього 
значення та похибки квадратичного 
відхилення (M ± SE). Відмінності 
показників вважали статистично 
значущими в разі р < 0,05. 

Дослідження було проведено в межах 
виконання ініціативної науководослід
ної теми Національного медичного 
університету імені О. О. Бо гомольця 
(Державний реєстраційний номер: 
0120U101410).

Результати та їх обговорення. Як 
показали дослідження, після хірур
гічного видалення яєчників відбу
ваються характерні зміни маси тіла 
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, %
Інтактний  
контроль  

209,67 ± 
1,68 216,0 ± 1,15 2,9 224,17 ± 1,49 3,6 6,5

Контрольна  
патологія  

211,33 ± 
1,15

235,33 ±  
2,01* 10,2 254,33 ± 

2,46* 7,5 16,9

Контрольна пато-
логія + гель з рес-
вератролом 0,5 %  

215,17 ± 
0,83

234,67 ±  
0,67*, #, & 8,3 230,67 ± 

2,99*, #, & –1,7 6,7

Контрольна пато-
логія + гель з рес-
вератролом 1 %  

214,33 ± 
1,28

234,0 ±  
1,39*, #, &, @  8,6 230,83 ± 

1,92*, #, &, @ –1,4 7,2

Контрольна пато-
логія + гель з рес-
вератролом 2 % 

213,17 ± 
1,19

233,33 ±  

1,94*, #, &, @, ^ 8,8 231,33 ± 
0,92*, #, &, @, ^ –0,9 7,9

Контрольна пато-
логія + гель з рес-
вератролом 3 %  

214,83 ± 
0,95

236,83 ±  

1,80*, #, &, @, ^, ≈ 9,3 233,67 ± 
0,42*, #, &, @, ^, ≈ –1,4 8,2

Контрольна  
патологія +  
гель «Гінодек» 

216,33 ± 
1,20

235,83 ±  
1,30*, #, &, @, ^, ≈, § 8,3 241,0 ± 1,61*, 

#, &, @, ^, ≈, § 2,1 10,2

Таблиця 2

Динаміка маси тіла оваріектомованих самок щурів до та після лікування 
вагінальними гелями з ресвератролом та гіалуроновою кислотою

Примітка. *p < 0,05 порівняно з вихідною масою тіла, #p < 0,05 порівняно з ІК, &p < 0,05 порівняно з КП, 
@p < 0,05 порівняно з КП + гель з Р 0,5 %, ^p < 0,05 порівняно з КП + гель з Р 1 %, ≈p < 0,05 порівняно з 
КП + гель з Р 2 %, §p < 0,05 порівняно з КП + гель з Р 3 %.
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та коливання температури, що є екві
валентом симптому «припливів 
жару» у жінок. Зважаючи на те, що 
однією з характерних ознак МС є 
порушення ліпідного обміну, було 
досліджено динаміку маси тіла самок 
експериментальних груп (табл. 2).

Як видно з наведених у таблиці 2 
даних, у тварин групи інтактного 
контролю наприкінці 5го тижня екс
перименту відзначався незначний 
приріст маси тіла, який становив 
2,9 %. У той самий час після моде
лювання гіпоестрогенового стану 
маса тіла щурів статистично досто
вірно збільшувалася на 10,2 %, її 
приріст перевищував такий в інтак
тних щурів. Спостереження через  
9 тижнів досліду показало, що маса 
тіла в групі КП достовірно збільши
лася (16,9 %) порівняно з тваринами 
групи ІК, де її приріст становив 
6,5 %. У групах КП + гель з Р 0,5 %, 
1 %, 2 %, 3 % і в групі КП + гель 
«Гінодек» маса тіла тварин була ниж
чою (p < 0,05), ніж маса тварин у 
групі КП, що свідчить про здатність 
досліджуваних препаратів уповіль
нювати зростання маси тіла в самок 
із гіпоестрогенією.

З початку експерименту на момент 
першого зважування й до виведення 
щурів з експерименту (через 9 тиж
нів) приріст маси тіла в самок щурів 
у групі КП + гель з Р 0,5 % був на 
10,3 % нижчим, ніж у групі КП і 
достовірно не відрізнявся від значень 
групи інтактних тварин.

Підбиваючи підсумки вже на дано
му етапі дослідження, слід звернути 
увагу на те, що гель з 0,5 % ресвера
тролу найефективніше стабілізував 
масу тіла оваріоектомованих щурів, 
попереджаючи її зміни на фоні гіпо
естрогенії. Після лікування вагіналь
ним гелем «Гінодек» маса тіла збіль
шувалася на 10,2 %, що свідчить про 
меншу ефективність препарату, 

порівняно з тестзразками вагіналь
них гелів з Р із вмістом діючої речо
вини 0,5 і 1 %.

До ранніх клімактеричних симпто
мів також відносяться вазомоторні 
порушення, а саме «припливи жару», 
нічна пітливість, що виникають у 
жінок внаслідок дефіциту естрогенів 
[15]. Для спостереження вазомотор
них реакцій у тварин вимірювали 
температуру шкіри біля кореня хвос
та (аналог симптому «припливів 
жару»). Даний показник вимірювали 
щоденно протягом 4тижневого періо
ду лікування (табл. 3).

На відміну від інтактних тварин, в 
яких графік температури шкіри 
впродовж 4 тижнів мав монотонний 
характер, коливаючись у межах від 
32,7 до 32,9 °C, у оваріоектомованих 
самок відмічено стрибки температури 
від 34,2 °C до 36,5 °C на 5й тиждень 
і до кінця експерименту, це свідчить 
про розвиток вазомоторних реакцій. 
У тварин групи КП температура тіла 
біля кореня хвоста з 5го тижня та до 
кінця експерименту була підвище
ною на 9,8 %. У групах тварин, яким 
уводили тестзразки з вмістом ресве
ратролу 0,5 %, 1 %, 2 % і 3 % і гелю 
«Гінодек» відповідно, спостерігалося 
зниження цього показника.

Отримані результати свідчать, що 
введення тестзразків нового вагі
нального гелю з Р і ГК сприяли нор
малізації температури біля кореня 
хвоста, наближаючи цей показник 
наприкінці експерименту до групи 
тварин ІК, проте найефективнішим 
виявився вагінальний гель з вмістом 
Р 0,5 %. У разі застосування препа
рату порівняння «Гінодек» зміни 
температурного показника відбували
ся, але не значні, вони не досягли 
показників тварин групи ІК.

Підбиваючи проміжні підсумки, 
можна припустити, що дія досліджу
ваних гелів з Р, ймовірно пов’язана 
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зі здатністю фітоестрогену впливати 
на вивільнення гормонів, зокрема, 
ТТГ (тіреотропний гормон) і ЛГ (люте
їнізуючий гормон), які відіграють 
важливу роль у патогенезі «приливів 
жару» [16, 17].

Функціональні зміни епітелію сли
зової оболонки піхви, які пов’язані з 
дефіцитом естрогенів, відбиваються 
зменшенням кількості та якості вагі
нального секрету. Зникає поживне 
середовище для лактобактерій, вна
слідок чого збільшується кількість 
умовнопатогенних мікроорганізмів у 
піхвовому біоценозі, змінюється 
показник рН вагінального секрету. 
Зазначені зміни призводять до пато

логічної сухості слизової, свербіжу, 
печіння, болючості, травматизації та 
розвитку запалення [18]. Тому ми 
вивчали вплив досліджуваних тест
зразків на показник стану біоценозу 
нижнього відділу генітального трак
ту та рН вагінального секрету в 
самок щурів з гіпоестрогенією.

Внаслідок двосторонньої оваріоекто
мії в самок щурів у посівах вагіналь
ного секрету статистично достовірно 
збільшувалася кількість умовнопато
генних мікроорганізмів, аеробних 
бактерій, кишкових паличок, стафіло
коків, з’являлися клостридії. Вста
новлено достовірне зниження кількос
ті лактобактерій. Тобто відбувалися 
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, %

Інтактний контроль 32,74 ± 
0,08

32,83 ±  
0,14 0,3 32,92 ±  

0,05 0,3 0,6

Контрольна патологія  32,9 ± 
0,12

36,05 ±  
0,11*, # 9,8 36,05 ±  

0,28* 0 9,8

Контрольна патологія + 
гель з  ресвератролом 
0,5 % 

32,88 ± 
0,14

35,90 ±  
0,08* 9,5 33,35 ±  

0,10& 7,7 1,4

Контрольна патологія  + 
гель з  ресвератролом 
1%

32,53 ± 
0,17

36,03 ±  
0,06*, # 11 33,12 ±  

0,12& 8,0 1,8

Контрольна патологія + 
гель з  ресвератролом 
2%

32,75 ± 
0,18

36,07 ±  
0,09*, # 10 33,22 ±  

0,12& 8,0 1,5

Контрольна патологія + 
гель з  ресвератролом  
3 %

32,8 ± 
0,18

35,83 ±  
0,05*, # 9,5 33,77 ±  

0,10& 6,2 3,0

Контрольна патологія + 
гель «Гінодек» 

32,8 ± 
0,18

36,00 ±  
0,03*, # 8,9 34,8 ±  

0,06& 3,5 5,9

Таблиця 3

Температура тіла біля кореня хвоста оваріоектомованих самок щурів до та 
після лікування вагінальними гелями з ресвератролом і гіалуроновою кислотою, °С

Примітка. *p < 0,05 порівняно з вихідною температурою тіла, #p < 0,05 порівняно з ІК, &p < 0,05 порів-
няно з КП. 
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суттєві зміни вагінальної мікрофлори 
(табл. 4).

Під впливом тестзразків вагіналь
них гелів з Р 0,5 %, 1 %, 2 %, 3 % 
спостерігалося помірне покращання 
досліджуваних показників вагіналь
ного біотопу: зменшення росту умов
нопатогенних мікроорганізмів порів
няно з тваринами групи КП, кіль
кість лактобактерій була майже на 
рівні показника групи ІК, а також 
спостерігався певний вплив на кіль
кість анаеробних мікроорганізмів – 
клостридій. 

Після застосування препарату 
порівняння «Гінодек» у самок щурів 
достовірно зменшувалась кількість 
умовнопатогенних мікроорганізмів, 
кишкової палички, стафілококів, 

клостридій і збільшувалась кількість 
лактобактерій.

Отримані результати свідчать про 
те, що досліджувані тестзразки в 
цілому проявляли менш виражену 
антимікробну активність, ніж препа
рат порівняння «Гінодек», який нор
малізував вагінальний мікробіоценоз 
самок щурів з гіпоестрогенією. За 
впливом на показники кількості 
аеробних грамнегативних бактерій, 
стафілококів і здатності відновлюва
ти чисельність лактобактерій актив
ність тестзразка вагінального гелю з 
Р 0,5 % перевершувала інші тест
зразки.

Універсальним маркером нормаль
ного гормонального статусу геніталь
ного тракту є кисле середовище вагі
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Анаеробні  

бактерії
9,06 ± 
0,08

9,92 ± 
0,29*

9,17 ± 
0,05*, #, ^

9,18 ± 
0,04*, #, ^

9,23 ± 
0,04*, #, ^

9,42 ± 
0,12*, #, ^

9,06 ± 
0,03*, # 

Клостридії 0 6,390 ± 
0,015*

4,72 ± 
0,12*, #, ^

4,82 ± 
0,12*, #, ^

4,74 ± 
0,17*, #, ^

5,74 ± 
0,30*, #, ^

4,57 ± 
0,11*, # 

Кишкова 

паличка
6,87 ± 

0,11
9,86 ± 
0,14*

7,07 ± 
0,20*, #, ^

7,19 ± 
0,25*, #, ^

7,24 ± 
0,26*, #, ^

7,13 ± 
0,33*, #, ^

6,77 ± 
0,14*, #

Інші аеробні 

грамнегативні 

бактерії

6,15 ± 

0,07
8,17 ± 
0,06*

6,97 ± 
0,15*, #, ^

7,14 ± 
0,14*, #, ^

7,11 ± 
0,30*, #, ^

7,22 ± 
0,19*, #, ^

6,15 ± 
0,08*, #

Стафілококи 3,20 ± 

0,05
5,20 ± 
0,07*

3,68 ± 
0,28*, #, ^

4,06 ± 
0,20*, #, ^

4,01± 
0,13*, #, ^

4,13 ± 
0,23*, #, ^

3,21 ± 
0,04*, #

Лактобактерії 10,05 ± 
0,05

7,76 ± 
0,28*

9,89 ± 
0,14*, #, ^

9,68 ± 
0,21*, #, ^

9,76 ± 
0,18*, #, ^

9,53 ± 
0,14*, #, ^

10,07 ± 
0,07*, #

Таблиця 4

Показники стану біоценозу нижнього відділу генітального тракту 
оваріектомованих самок щурів, яких лікували вагінальними гелями з 

ресвератролом та гіалуроновою кислотою (КУО/мл, x ± Sx)

Примітка. *р < 0,05 порівняно з групою тварин ІК, #р < 0,05 порівняно з групою тварин КП, ^р<0,05 
порівняно з групою тварин, які отримували препарат порівняння, n – кількість тварин в експеримен-
тальній групі.
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нального секрету [19]. Під час мено
паузи в жіночому організмі змен
шується кількість вироблення жіно
чих статевих гормонів. Такі гормо
нальні перебудови призводять до 
змін кількості та характеру секрету, 
зникає поживне середовище для лак
тобактерій, внаслідок чого зростає 
рН вагінального секрету піхви. У цей 
період рівень рН (у нормі 4,04,5) 
може підвищуватися до 6–7. Це стало 
підґрунтям для вивчення впливу 
досліджуваних тестзразків на показ
ник рН вагінального секрету в самок 
щурів з гіпоестрогенією.

Перед початком лікування не було 
відзначено значущої різниці в показ
никах рН вагінального секрету в 
самок групи ІК, він був слабкокис
лим, що відповідає фізіологічному 
стану. У тварин групи КП показник 
рН збільшився з 4,0 до 7,0, тобто 
кислотність вагінального секрету 
змінювалася практично до нейтраль
ного показника (рис. 1). За гіпофунк
ції яєчників виникає редукція синте
зу естрогенів, що відбивається зтон
шенням багатошарового епітелію та 
зниженням вмісту глікогену, злуще
ні клітини епітелію є поживним суб
стратом для ферментів життєдіяль
ності лактобактерій, що утворюють 
МК. Вона відповідає за формування 

кислого середовища вагінального 
секрету [20, 21].

Зміни показника pH вагінального 
секрету наведено на рисунку 1.

Курсове 28денне лікування оваріо
ектомованих самок тестзразками 
позитивно впливало на функціональ
ний стан слизової оболонки піхви, 
зокрема, вагінальний гель з Р 0,5 % 
призводив до відновлення фізіологіч
ного діапазону значень кислотності 
вагінального секрету (показник рН 
знижувався до фізіологічних значень 
4,0–4,5). Цей показник статистично 
достовірно відрізнявся від показника 
в нелікованих тварин групи КП. 
Після лікування оваріоектомованих 
самок щурів препаратом порівняння 
також спостерігалася нормалізація 
рН вагінального секрету, цей показ
ник відповідав даним групи ІК.

Таким чином, вагінальні гелі з Р 
0,5 % та 1 % сприяли зниженню та 
нормалізації рН до показника, який 
характеризував середовище вагіналь
ного секрету як кисле, і не поступа
лися за даним показником препарату 
порівняння «Гінодек».

Для оцінки менопаузального гені
тоуринарного синдрому в клінічній 
практиці широко використовують 
індекс вагінального здоров’я [22]. 
Нами проводилося макроскопічне 

Рис. 1. рН вагінального секрету в самок щурів до та після лікування

Примітка. *р < 0,05 порівняно з групою тварин ІК, &р < 0,05 порівняно з групою тварин КП.
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дослідження переддвір’я вагіни та 
доступних до огляду нижніх відділів 
вагіни, що певною мірою відповідає 
клінічній оцінці місцевих проявів 
клімактеричного синдрому (табл. 5). 

В інтактних тварин за сумою 
показників макроскопічного стану 
нижнього відділу генітального трак
ту не виявлено патологічних змін, що 
відповідало фізіологічній нормі.

Тварини з групи КП за сумою 
показників отримали найвищу суму 
балів, що відповідала 7 (вищий сту
пінь атрофії). За умов введення тест
зразків вагінальних гелей відбували
ся певні зміни в нижньому відділі 
генітального тракту. Так, тварини, 
що отримували вагінальний гель з  
Р 0,5 %, продемонстрували найменшу 
суму балів (2,0) і цей показник най

більше за інші наближався до даних 
тварин групи ІК. У разі введення пре
парату порівняння мала місце незна
чна атрофія, й сумарна оцінка 3 бали 
наближалася до групи ІК, але за окре
мими показниками поступався групі 
здорових тварин і групі з Р 0,5 %. 

Враховуючи дані літератури, а 
також результати наших спостере
жень, можна зробити припущення, 
що наявність Р у складі гелів забез
печує естрогеноподібну, протизапаль
ну, антибактеріальну дію за умов 
оптимально підібраного вмісту 0,5 %, 
який не впливає на властивості інших 
компонентів, що входять до складу 
вагінального гелю, зокрема, МК. 

Із метою об’єктивної оцінки ліку
вальної дії досліджуваних тест
зразків було доцільним дослідити 

Експери-
ментальна група 

Стан 
СОП

Наявність 
вагіналь- 

них виді-
лень

Стан шкірного 
покриву 
навколо 

переддвір’я 
піхви

рН вагіналь- 

ного секрету Сума балів

Інтактний  
контроль 0 0 0 0 0 (норма)

Контрольна  
патологія 2 1 2 2 7 (вищий сту-

пінь атрофії)
Контрольна пато-
логія + ресвера-
трол 0,5 %

1 0 1 0 2 (норма)

Контрольна пато-
логія + ресвера-
трол 1 %

1 1 2 0 4 (помірна 

атрофія)

Контрольна пато-
логія + ресвера-
трол 2 %

2 1 1 1 5 (помірна 

атрофія)

Контрольна пато-
логія + ресвера-
трол 3 %

2 1 2 1 6 (виражена 

атрофія)

Контрольна пато-
логія + «Гінодек» 1 1 1 0 3 (незначна 

атрофія)

Таблиця 5

Інтегральна оцінка макроскопічного стану нижнього відділу генітального 
тракту оваріоектомованих самок щурів на 29 добу після лікування 

вагінальними гелями з ресвератролом та гіалуроновою кислотою, бал

Примітка. Інтегральна оцінка стану слизової оболонки піхви (СОП):

0–2 бали (норма); 3 бали (незначна атрофія); 4–5 балів (помірна атрофія); 6 балів (виражена атрофія); 
7 балів (вищий ступінь атрофії).
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їхній вплив на мікро та макроско
пічний стан тканин піхви самок 
щурів із гіпоестрогенією.

Гістоструктура вагіни самок групи 
ІК відповідала видовій нормі, а саме, 
стінка піхви складалася з трьох обо
лонок: внутрішньої слизової оболон
ки, середньої м’язової оболонки 
(власна пластинка слизової – строма) 
і зовнішньої сполучнотканинної обо
лонки. Епітеліальна пластинка 
характеризувалась значною товщи
ною (у середньому 200–400 мкм) і 
складалася з багатошарового незрого
вілого епітелію, з чіткою морфофунк
ціональною диференціацією на 
базальний, проміжний та поверхне
вий (функціональний) шари (рис. 2). 
На морфологічному рівні власна 
пластинка представлена пухкою спо
лучною тканиною, вростає в епіте
ліальну пластину у вигляді сосочків, 
містить поодинокі кровоносні капіля
ри, фібробласти та макрофаги (особ
ливо на межі з епітеліальною плас
тинкою). У сполучній тканині реє
стрували поодинокі кровоносні суди
ни (гемокапіляри). Морфологічних 
ознак запального процесу, кровови
ливів або дистрофічних змін епітелі
альної пластинки слизової оболонки 
піхви не виявлено. Десквамація епі
телію та помірна інфільтрація макро
фагів у зразках відповідала фізіоло
гічному стану слизової оболонки [23].

Морфологічна картина в усіх 6 
зразках самок групи КП характери
зувалася різким зменшенням товщи
ни епітеліальної пластинки (у серед
ньому дорівнювало 33,3 мкм). Цей 
показник був суттєво меншим порів
няно з тваринами групи ІК (рис. 2, 
табл. 6).

Товщина епітеліальної пластинки 
була неоднорідною, у деяких ділян
ках реєстрували поодинокі клітини в 
стадіях мітозу, але частіше виявляли 
клітини в стані каріопікнозу, що є 

цитологічною ознакою їхньої загибе
лі. Стан сполучної тканини мав деяку 
варіабельність: від незміненої морфо
логії до збільшення щільності фібро
бластів. Останнє може бути пов’язано 
з явищами ремоделювання міжклі
тинного матриксу на фоні атрофії та 
поєднано з початковими запальними 
процесами (реєстрували появу ней
трофілів, макрофагів та еозинофілів 
у сполучній тканині). Сосочки влас
ної пластинки були слабко виражені 
або взагалі відсутні. На основі морфо
логічних і морфометричних дослі
джень зроблено висновок про розви
ток атрофічних змін слизової оболон
ки піхви (головним чином епітеліаль
ної пластинки) після оваріоектомії в 
усіх досліджених зразках тварин 
групи КП.

Таким чином, зменшення кількос
ті ендогенних естрогенів призводило 
до змін у нижньому відділі геніталь
ного тракту самок щурів після оваріо
ектомії.

За умов курсового введення тест
зразків з ресвератролом 0,5 %, 1 %,  
2 %, 3 % спостерігалися ознаки типо
вої естрогеноподібної дії, активація 
регенеративних процесів, підвищення 
функціонального стану (секретоутво
рення) слизової оболонки вагіни. 

У зразках епітелій характеризував
ся відновленням проміжного та функ
ціонального шарів, але останній під
давався кератинізації, чого в інтакт
них щурів не реєстрували. У просвіті 
піхви виявлено десквамовані, кера
тинізовані епітеліоцити. У власній 
пластинці піхви встановлено частко
ве відновлення рельєфу сосочків, 
проте їхні морфологічні ознаки не 
досягали інтактного стану. У 3 зраз
ках у пухкій сполучній тканині реє
стрували рясну інфільтрацію еозино
філів, що було оцінено як прояв 
імунної реакції. За результатами 
морфометрії виявлено варіабельність 
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Рис. 2. Гістологічна будова епітелію піхви самок щурів:
а – фізіологічний стан слизової оболонки піхви інтактних 
самок щурів; б – морфологічний стан слизової оболонки 
піхви самок щурів групи КП, 35 доба після оваріоектомії. 
Різке зменшення товщини епітеліальної пластинки як 
прояв атрофічних змін епітелію слизової оболонки піхви; в, 
г, д, е – морфологічний стан слизової оболонки піхви самок 
щурів груп КП +Р 0,5%, 1%, 2%, 3% відповідно. Виражені 
відновні процеси епітеліальної пластинки слизової 
оболонки піхви самок. Регенерація епітелію; ж – 
морфологічний стан слизової оболонки піхви самок щурів 
групи КП+«Гінодек». Активація відновного процесу, 
атрофічні прояви епітеліальної пластинки

Примітка. 1 – просвіт піхви, 2 – епітеліальна пластинка, 3 – 
власна пластинка слизової оболонки. Гематоксилін-еозин, об. 20, ок. 
10.

відновлення товщини епітеліальної 
пластинки (у середньому від 165,8 до 
180,3 мкм). 

За результатами статистичного 
аналізу морфометричних даних зроб
лено висновок щодо відновлення 
стану епітеліальної пластинки піхви 
порівняно з нелікованими тварина
ми. Статистично значущої різниці з 
показником самок групи ІК не вияв
лено, але морфофункціональний стан 
епітеліальної та власної пластинки 
піхви цих тварин все ще не досягав 
остаточного відновлення.

Результати дослідження показни
ків щурів дослідної групи, яким уво
дили гель «Гінодек» (препарат порів
няння), наведені на рисунку 2ж і в 

таблиці 6. Гістологічна картина стану 
слизової оболонки піхви свідчила про 
зтоншення епітеліальної пластинки 
порівняно з групою інтактних тварин. 
Морфофункціональний стан слизової 
оболонки свідчив про збереження 
атрофічних змін епітеліальної плас
тинки (товщина в середньому стано
вила 51,3 мкм), збільшенням шарів 
епітеліоцитів (відновлення проміжно
го шару), часткове відновленням 
рельєфу сосочків власної пластинки. 
Ці зміни оцінено як не значні прояви 
регенеративних процесів під дією 
референтного засобу. Проте віднов
лення слизової оболонки до стану 
інтактних тварин не виявлено в жод
ному з досліджених зразків. Отже, за 
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даними гістологічного дослідження в 
препарату «Гінодек» не виявлено 
естрогеноподібної дії.

Лікування тестзразками вагіналь
ного гелю з Р більш виражено усува
ло атрофічні прояви в слизовій піхви, 
стимулювало відновлювальні проце
си, що наближало стан слизової обо
лонки вагіни самок до тварин групи 
ІК. 

Висновки
Одним із перспективних напрямів 
фармакологічної корекції патологіч
них гіпоестрогенових станів є при
значення лікарських препаратів з 
фітоестрогенами та зволожувальних 
засобів місцевої дії. Вони швидко 
усувають патологічну симптоматику, 
покращують якість життя, мають 
сприятливий профіль безпеки та 
залишаються єдиними для пацієнток 
з наявністю протипоказань до ліку
вання естрогенвмісними препарата
ми. Висока потреба в таких ліках за 
обмеження асортиментних пропози
цій обумовлює розробку нових вітчиз
няних лікарських засобів даної фар
макотерапевтичної групи [24]. За 
результатами проведеного скринінго

вого дослідження можна зробити 
наступні висновки:
1. Запропоновані гелі з Р і ГК вияви

лися ефективними за умов інтрава
гінального 28денного введення 
оваріоектомованим самкам щурів, 
оскільки стримували підвищення 
маси тіла, що виникає на фоні 
дефіциту естрогенів, нормалізува
ли температуру тіла біля кореня 
хвоста (попереджаючи прояви 
«припливів жару»), сприяли від
новленню вагінального біотопу та 
кислого середовища вагінального 
секрету, запобігали розвитку атро
фічних змін слизової оболонки 
піхви.

2. За результатами інтегральної оцін
ки ефективності лікувальної дії 
вагінальних гелів встановлено, що 
оптимальний вміст Р у складі 
лікарської форми становить 0,5 %, 
оскільки за переважною більшістю 
показників на моделі експеримен
тального гіпоестрогенового стану в 
тварин він виявився найефективні
шим.

3. Отримані результати експерименту 
можуть бути віддзеркаленням не 
тільки місцевої, а й системної дії 

Експериментальна група  Товщина епітеліальної пластинки, мкм;  Me [Q1–Q3]
1. Інтактний контроль 188,4 [161,1–242,5]
2. Контрольна патологія 33,3 [31,9–55,2]*
3. Контрольна патологія +  
ресвератрол 0,5 % 180,3 [156,6–220,3]#

4. Контрольна патологія +  
ресвератрол 1 % 178,7 [151,3–215,3]#

5. Контрольна патологія +  
ресвератрол 2 % 176,7 [149,3–213,5]#

6. Контрольна патологія +  
ресвератрол 3 % 165,8 [137,6–204,0]#

7. Контрольна патологія + 
«Гінодек» 51,3 [42,2–63,3]*

Таблиця 6

Морфометрична оцінка стану слизової оболонки піхви оваріоектомованих самок 
щурів, яких лікували вагінальними гелями з ресвератролом та гіалуроновою 

кислотою, Me [Q1–Q3] (n = 6)

Примітка. *р < 0,05 порівняно з групою тварин ІК, #р < 0,05 порівняно з групою тварин КП.
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нової вагінальної лікарської форми 
комбінованого складу з Р і ГК, що 
потребує подальшого поглибленого 
вивчення.

4. Дані експериментального дослі
дження свідчать про доцільність 

розробки та використання вагі
нальних лікарських форм з фітое
строгеном Р і ГК як альтернативи 
гормоновмісним препаратам для 
терапії патологічних гіпоестрогено
вих станів.
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Г. В. Зайченко, О. А. Стрига, О. І. Мироненко, О. І. Іванюк 
Фармакологічне обґрунтування вибору оптимального складу нового 
вагінального гелю з ресвератролом і гіалуроновою кислотою 
Мета дослідження – скринінгове вивчення фармакологічної активності тест-зразків нових вагі-

нальних гелів з ресвератролом і гіалуроновою кислотою на моделі гіпоестрогенії в щурів для обґрун-
тування оптимального вмісту ресвератролу в складі лікарської форми.

Дослідження проведено на аутбредних білих нелінійних самках щурів, яким хірургічним шляхом 
видаляли яєчники. Після проведення двосторонньої оваріоектомії протягом 5 тижнів самки щурів 
утримувалися у вільному режимі, цей час був необхідний для розвитку гіпоестрогенового стану. На 
35-й день експерименту на фоні дефіциту естрогену, що розвивався, уводили досліджувані тест-
зразки по 0,1 мл інтравагінально, впродовж 28 діб. Фармакологічну ефективність тест-зразків оці-
нювали за такими показниками, як динаміка маси тіла щурів і температура біля кореня хвоста (ана-
лог клінічного симптому «припливів жару»), кислотність вагінального секрету, зміни мікробіологічно-
го пейзажу й макро- та мікроскопічного стану слизової оболонки піхви.

Показано, що вагінальний гель з 0,5 % ресвератролу виявив найвищу фармакологічну активність 
за всіма досліджуваними показниками. Естрогеноподібна дія була найбільшою серед усіх тест-зраз-
ків вагінальних гелів з різною концентрацією ресвератролу, а саме 0,5 %, 1 %, 2 % і 3 %. Курсове 
введення вагінальних гелів попереджало надмірну прибавку маси тіла, підвищення температури 
біля кореня хвоста самок щурів, відновлювало мікробіоценоз та рівень рН вагінального секрету, 
макро- та мікроскопічний стан слизової оболонки піхви.

За результатами скринінгового дослідження вагінальний гель з 0,5 % вмістом ресвератролу виз-
наний зразком-лідером, а зазначена концентрація ресвератролу рекомендована як оптимальна в 
складі нового лікарського засобу для подальшого поглибленого фармакологічного вивчення за 
гіпоестрогенових станів.

Ключові слова: вагінальний гель, ресвератрол, естрогеноподібна дія, білатеральна 
оваріоектомія, гіпоестрогеновий стан, щури

А. В. Зайченко, О. А. Стрига, О. И. Мироненко, О. И. Иванюк 
Фармакологическое обоснование выбора оптимального состава нового 
вагинального геля с ресвератролом и гиалуроновой кислотой 
Цель исследования – скрининговое изучение активности тест-образцов гелей с ресвератролом 

и гиалуроновой кислотой на модели гипоэстрогении у крыс для выявления образца-лидера с опти-
мальным содержанием ресвератрола в составе лекарственной формы.

Вагинальные гели комбинированного состава, которые исследовались, были разработаны под 
руководством доктора фармацевтических наук, профессора О. А. Рубан на кафедре заводской тех-
нологии НФаУ. Для моделирования на самках крыс гипоэстрогенового состояния удаляли основ-
ную гормон-продуцирующую железу – яичники. Гели вводили интравагинально 1 раз в сутки на 
протяжении 28 дней.

Фармакологическую эффективность исследуемых образцов оценивали по таким показателям, 
как изменение массы тела крыс (так как женщины в период менопаузы склонны к увеличению 
массы тела), температура тела у корня хвоста (данный показатель считается эквивалентом симпто-
ма «приливов жара» у женщин), микробиологическое состояние вагинальной микрофлоры, уровень 
рН, макро- и микроскопическое состояние слизистой оболочки влагалища, то есть, по клиническим 
проявлениям гипоэстрогении.

По совокупности исследованных показателей гель с 0,5 % ресвератрола проявил наивысшую 
фармакологическую активность: эстрогеноподобное действие было наибольшее среди всех 
тест-образцов вагинальных гелей с различной концентрацией ресвератрола, а именно 0,5 %,  
1 %, 2 % и 3 %. Курсовое введение вагинальных гелей способствовало нормализации массы тела 
и температуры тела возле корня хвоста, показателей микробиологического исследования ваги-
нального биотопа, коррекции уровня pH вагинального секрета. Введение вагинального геля 
самкам крыс после билатеральной овариоэктомии предотвращало развитие дистрофических 
макро- и микроскопических изменений органов нижнего отдела генитального тракта, при этом 
эффективность нового вагинального геля превосходила действие препарата сравнения – геля 
«Гинодек».
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По результатам скрининговых исследований гель с 0,5 % содержанием ресвератрола признан 
образцом-лидером, и эта концентрация рекомендована в окончательный состав лекарственной 
формы для дальнейшего углубленного фармакологического изучения.

Ключевые слова: ресвератрол, эстрогеноподобное действие, билатеральная 
овариоэктомия, гипоэстрогеновое состояние, крысы

G. V. Zaychenko, O. A. Stryga, O. I. Myronenko, О. І. Ivaniuk 
Pharmacological substantiation for choice the optimal composition of a new 
vaginal gel with resveratrol and gialuronic acid 
The aim of the work study – screening determination of the activity of test samples of gels with 

resveratrol and hyaluronic acid on a model of hypoestrogenism in rats to identify a leader sample with the 
optimal content of resveratrol in the dosage form composition. 

The vaginal gels of a combined composition were developed under the supervision of a doctor of 
pharmaceutical sciences, professor O. A. Ruban at the Department of Plant Technology NFaU. To model 
the hypoestrogen state in female rats, the main hormone-producing gland, the ovaries, were removed. 
Vaginal gels were administered intravaginally 1 time per day for 28 days.

The pharmacological effectiveness of the test samples was carried out by such indicators as change in 
body weight of rats (since women during menopause are prone to increase body weight) and body 
temperature at the root of the tail (this indicator is considered equivalent to the symptom of «hot flashes» 
in women), microbiological examination of the vaginal biotope, the pH value of the vaginal secretion, the 
macro- and microscopic state of the vaginal mucosa, which corresponds to the clinical manifestations of 
hypoestrogenic state.

According to the results of the studied parameters evaluation, a gel with 0,5 % resveratrol showed the 
highest pharmacological activity: estrogen-like effect was the largest among all test samples of vaginal 
gels with various concentrations of resveratrol, namely 0,5 %, 1 %, 2 % and 3 %. Under the course 
application the vaginal gels helped to normalize body weight and body temperature at the root of the tail, 
a microbiological state and the pH of the vaginal secretion. When the vaginal gel was administered to 
female rats after bilateral ovariectomy, it prevented the development of dystrophic macro- and microscopic 
changes in the vaginal mucosa, and as a result led to the restoration of the state of the epithelial plate of 
the vagina of animals, and the effectiveness of the new vaginal gel exceeded the effect of the reference 
drug.

According to the results of screening studies, a gel with 0,5 % resveratrol was recognized as the leader 
sample and recommended as the final composition of the dosage form for further in-depth pharmacological 
studies.

Key words: resveratrol, estrogen-like action, bilateral ovariectomy, hypoestrogenemia, 
rats

Надійшла: 12 листопада 2020 р.

Прийнята до друку: 2 грудня 2020 р.

Контактна особа: Зайченко Ганна Володимирівна, доктор медичних наук, професор, кафедра 
фармакології, Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, буд. 34, просп. Перемоги, 
м. Київ, 03057. Електронна пошта: anna.zajjchenko@gmail.com

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 14, № 6/2020
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2020, 14 (6), 397–412


