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РЕЗЮМЕ. Україна сьогодні не регулює продаж продукції, виготовленої з кратому ‒ Mitragyna speciosa Korth. (з

сімейства Rubiaceae) та не здійснює заходів з контролю якості та безпечності цього продукту, не зважаючи на його

стрімке поширення по всій території держави.

Мета. Полягає в узагальненні результатів наукових досліджень щодо токсичності альтернативних опіоїдів, які

містятся у складі Mitragyna speciosa та комбінованих продуктів на їхній основі.

Матеріали та методи. Використано звіти Всесвітньої організації охорони здоров'я (WHO), Європейського центру

моніторингу наркотиків та наркоманії (The European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA),

Управління ООН з наркотиків і злочинності (UNODS Office on Drugs and Crime), наукові огляди та окремі досліджен-

ня, присвячені біохімії, токсикології, судово-медичній ідентифікації речовин, що містяться в продуктах, виготовле-

них на основі Mitragyna speciosa, за останні 10 років (Elsevier, PubMed, ToxNet).

Результати та обговорення. Останнім часом кратом культивується на різних континентах та потрапляє на ринок

під назвою «Кратом», в англомовних джерелах – «Kratom». Листя кратому висушуються та продаються у формі зеле-

ного порошку, таблеток, капсул, екстрактів та жувальних цукерок. В Україні кратом реалізується під сотнями комер-

ційних назв у мережі «Інтернет» як «Кратом», «продукт Кратом» «органічний чай Кратом», «етнічній чай Кратом», «чай

Кратом» та ін. У складі листя кратому виявлено понад 40 структурно споріднених алкалоїдів, а також кілька флаво-

ноїдів, терпеноїдних сапонінів, поліфенолів та різних глікозидів. Фармакологічні та токсичні ефекти кратому для

більшості його складових вивчені недостатньо. Подібно до інших дієтичних добавок продукти з кратому повинні

бути стандартизованими за вмістом алкалоїдів, мікробним забрудненням, пестицидами, важкими металами,

залишковими розчинниками, бензо(а)піреном, афлатоксинами та ін., з відповідними вимогами до маркування.

Висновки. На ринок України має потрапляти якісна продукція – стандартизований екстракт листя кратому або інша,

виготовлена на його основі безпечна продукція. Разом з тим останні дослідження доводять, що мітрагінін, що містить-

ся в складі кратому, представляє значний інтерес для медичної науки, як модель для розробки нових підходів, що сто-

суються досить актуальних сфер медицини, зокрема для лікування болю та позбавлення від опіоїдної залежності.
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Аim of the Work is to summarize the results of scientific research on the toxicity of alternative opioids contained in

Mitragyna speciosa and combined products based on them.

Material and methods. Reports from the World Health Organization (WHO), the European Monitoring Center for Drugs and

Drug Addiction (EMCDDA), the United Nations Office on Drugs and Crime, the results of scientific reviews and individual

studies on biochemistry, toxicology, forensic identification of substances contained in products made from Mitragyna spe-

ciosa, over the past 10 years (Elsevier, PubMed, ToxNet).

Results and Discussion. Recently, kratom has been cultivated on different continents and entered the market under the

name "Kратом", in English-language sources - "Kratom". Kratom leaves are dried and sold in the form of green powder,

tablets, capsules, extracts and gummies. In Ukraine, kratom is sold under hundreds of commercial names on the Internet

as "Kratom", "Kratom product", "Kratom organic tea", "Kratom ethnic tea", "Kratom tea" and others. More than 40 struc-

turally related alkaloids, as well as several flavonoids, terpenoid saponins, polyphenols and various glycosides were found

in kratom leaves. The pharmacological and toxic effects of kratom for most of its components have not been studied

enough. Like other dietary supplements, kratom products should be standardized for alkaloids, microbial contamination,

pesticides, heavy metals, residual solvents, benzo(a)pyrene, aflatoxins, etc., with appropriate labeling requirements.

Conclusions. Quality products should enter the Ukrainian market - standardized leaf extract of kratom, or other safe prod-

ucts made on its basis. However, recent studies show that mitraginine contained in kratom has great potential for medical

science as a model for developing new approaches in very relevant areas of medicine: to treat pain and get rid of opioid

dependence.
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РЕЗЮМЕ. Украина сегодня не регулирует продажу продукции, изготовленной из кратома ‒ Mitragyna speciosa

Korth. (из семейства Rubiaceae) и не осуществляет мероприятий по контролю качества и безопасности этого про-

дукта, несмотря на его стремительное распространение по всей территории государства.

Цель. Заключается в обобщении результатов научных исследований, касающихся токсичности альтернативных

опиоидов, содержащихся в составе Mitragyna speciosa и комбинированных продуктах, изготовленных на их осно-

ве.

Материалы и методы. Использованы отчеты Всемирной организации здравоохранения (WHO), Европейского

центра мониторинга наркотиков и наркомании (The European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCD-

DA), Управления ООН по наркотикам и преступности (UNODS Office on Drugs and Crime), научные обзоры и отдель-

ные исследования, посвященные биохимии, токсикологии, судебно-медицинской идентификации веществ,

содержащихся в продуктах, изготовленных на основе Mitragyna speciosa за последние 10 лет (Elsevier, PubMed,

ToxNet). 

Результаты и обсуждение. В последнее время кратом культивируется на разных континентах и попадает на

рынок под названием «Кратом», в англоязычных источниках ‒ «Kratom». Листья кратома высушиваются и продают-

ся в форме зеленого порошка, таблеток, капсул, экстрактов и жевательных конфет. В Украине кратом реализуется

под сотнями коммерческих названий в сети «Интернет» как «Кратом», «продукт Кратом» «органический чай

Кратом», «этнической чай Кратом», «чай Кратом» и др. В составе листьев кратома выявлено более 40 структурно

родственных алкалоидов, а также несколько флавоноидов, терпеноидных сапонинов, полифенолов и различных гли-

козидов. Фармакологические и токсические эффекты кратома для большинства его составляющих изучены недоста-

точно. Подобно другим диетическим добавкам продукты из кратома должны быть стандартизированными по содер-

жанию алкалоидов, микробному загрязнению, пестицидами, тяжелыми металлами, остаточными растворителями,

бензо(а)пиреном, афлатоксинами и др., а также и соответствующими требованиями к маркировке.

Выводы. На рынок Украины должна попадать качественная продукция ‒ стандартизированный экстракт листьев

кратома или другая, изготовленная на его основе безопасная продукция. Вместе с тем последние исследования

доказывают, что митрагинин, содержащийся в составе кратома, представляет большой интерес для медицинской

науки, как модель для разработки новых подходов, касающихся актуальных сфер медицины, в частности для лече-

ния боли и избавления от наркозависимости.

Ключевые слова: Mitragyna speciosa, альтернативные опиоиды, токсичность.
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Вступ. Mitragyna speciosa Korth (з сімейства
Rubiaceae) ‒ тропічне дерево висотою від 4 до 16
метрів, представник природного ландшафту на
території Південно-Східній Азії, Індонезії, Малайзії,
М’янми, Філіппін та Папуа-Нової Гвінеї, де викори-
стовується в традиційній медицині для лікування
ран, посліблення болю, тривожності, депресії.
Останнім часом кратом культивується на різних
континентах та потрапляє на ринок під назвою
«кратом», в англомовних джерелах – «kratom».
Листя кратому висушуються та продаються у вигля-
ді зеленого порошку, таблеток, капсул, екстрактів
та жувальних цукерок. В Україні кратом реалізу-
ється в мережі Інтернет як «Кратом», «продукт
Кратом» «органічний чай Кратом», «етнічний чай
Кратом», «чай Кратом» та ін.

Відомо, що споживання кратому викликає пси-
хотропні ефекти, подібні до дії опіоїдів. Останніми
роками деякі споживачі використовують продукти
з листя кратому для лікування болю як альтерна-
тиву рецептурним опіоїдам (наприклад, морфіну
та оксикодону), однак сучасні наукові дослідження
не дають однозначної відповіді про безпеку засто-
сування кратому при лікуванні болю та проявів
абстиненції.

Особливість дії кратому полягає в тому, що в
малих дозах він здатен викликати седацію, а в
більших ‒ ейфорію та анестезію. Дослідження
останніх років показують, що в листях кратому не
виявлено жодної конкретної психотропної сполу-
ки, а фітохімікати, виділені з різних частин дерева,
включають понад 40 структурно споріднених алка-
лоїдів, а також кілька флавоноїдів, терпеноїдних
сапонінів, поліфенолів та різних глікозидів.

Основними психоактивними компонентами
листя кратому вважають мітрагінін та 7-гідрокси-
мітрагінін, обидва алкалоїди виявлені лише у скла-
ді рослини Mitragyna speciosa Korth (з сімейства
Rubiaceae), але досі у сучасній медицині немає
стандартів до використання кратому або його
алкалоїдів у клінічній практиці.

Стрімке поширення продукту «Кратом» в Україні
спонукало до узагальнення сучасних наукових
висновків щодо безпечності продуктів на основі
кратому.

Мета роботи полягає в узагальненні результа-
тів наукових досліджень, що стосуються токсично-
сті альтернативних опіоїдів, що містятся у складі
Mitragyna speciosa та комбінованих продуктів на
їхній основі; обґрунтуванні необхідності здійснен-
ня токсиколого-гігієнічної оцінки продукції на
основі кратому (дієтичних добавок) відповідно до
міжнародних стандартів.

Матеріали та методи. Використані звіти
Всесвітньої організації охорони здоров'я (далі –
ВООЗ), Європейського центру моніторингу нарко-
тиків та наркоманії (далі — The European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction,

Introduction. Mitragyna speciosa Korth. (from the

family Rubiaceae) is a tropical tree with a height of 4

to 16 meters, a representative of the natural land-

scape in Southeast Asia, Indonesia, Malaysia,

Myanmar, the Philippines and Papua New Guinea,

where it is used in traditional medicine to treat

wounds, bruising pain, anxiety, depression. Recently,

kratom has been cultivated on different continents

and entered the market under the same name.

Kratom leaves are dried and sold in the form of green

powder, tablets, capsules, extracts and chewy can-

dies (gummies). In Ukraine, kratom is sold on the

Internet as "Kratom", "Kratom product", "Kratom

organic tea", "Kratom ethnic tea", "Kratom tea" and

others. 

It is known that the consumption of kratom causes

psychotropic effects similar to the action of opioids.

In recent years, some consumers have used kratom

leaf products to treat pain as an alternative to pre-

scription opioids (such as morphine and oxycodone),

but current research does not provide an unambigu-

ous answer about the safety of kratom in the treat-

ment of pain and withdrawal symptoms.

The peculiarity of the action of kratom is that in

small doses it can cause sedation, and in large –

euphoria and anesthesia. Recent studies have shown

that no specific psychotropic compounds have been

found in kratom leaves, and phytochemicals isolated

from different parts of the tree include more than 40

structurally related alkaloids, as well as several

flavonoids, terpenoid saponins, polyphenols, and

various glycosides.

The main psychoactive components of kratom

leaves are considered to be mitraginine and 7-

hydroxymitraginine, both alkaloids found only in the

plant Mitragyna speciosa Korth. (from the family

Rubiaceae), but still in modern medicine there are no

standards for the use of kratom or its alkaloids in clin-

ical practice.

The rapid spread of the Kratom product in Ukraine

has prompted the generalization of modern scientific

findings on the safety of Kratom-based products. 

The aim of the work is to summarize the results of

scientific research on the toxicity of alternative opi-

oids contained in Mitragyna speciosa and combined

products based on them; substantiation of the need

for toxicological and hygienic assessment of prod-

ucts based on kratom (dietary supplements) in accor-

dance with international standards.

Material and Methods. Reports from the World

Health Organization (WHO), the European Monitoring

Center for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), the
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EMCDDA), Управління ООН з наркотиків і злочин-
ності (далі — UNODS Office on Drugs and Crime),
результати наукових оглядів та окремих дослід-
жень, присвячених біохімії, токсикології, судово-
медичній ідентифікації речовин, що містяться в
продуктах, виготовлених на основі Mitragyna spe-
ciosa, за останні 10 років (Elsevier, PubMed,
ToxNet).

Результати та обговорення. Продукти «Кратом»
у своєму складі мають значну кількість хімічних
сполук у різних співвідношеннях, а власне кратом
(сушене листя дерева) містить «коктейль» із пси-
хоактивних алкалоїдів рослинного походження.
Продукція з кратому зазвичай пропонується спо-
живачам у вигляді перетертого або подрібненого
на порошок сухого листя від світлого до темно-
зеленого кольору. Також доступні порошкоподіб-
ні, зеленуваті або бежево-коричневі препарати
кратому, збагачені іншими рослинними екстрак-
тами. Стабільні, пастоподібні екстракти та темно-
коричнева смола кратому виготовляються з вод-
них суспензій листя кратому, також доступні
настоянки та капсули, наповнені порошком крато-
му [1-11].

Сьогодні у складі кратому ідентифіковано понад
40 сполук, але лише щодо 4-х (мітрагінін, 7-гідро-
ксимітрагінін (7-ОН-мітрагінін), спеціоциліатин та
коринантеїдин) визначено фармакокінетичні
характеристики.

Найбільш дослідженим є мітрагінін, що складає
близько 2% маси сушеного листя кратому, але до
66% загального вмісту алкалоїдів. Його високоак-
тивний окислений метаболіт – 7-OH-мітрагінін,
присутній у значно менших кількостях (як правило,
до 0,02%). Інші алкалоїди індолу, присутні у більш
значних концентраціях та включають спеціогінін, а
саме Speciogynine (C23H30N2O4), пайнантеїн –
Paynantheine (C23H28N2O4) та мітрафілін –
Mitraphyllin (C21H24N2O4) та інші не є фармакологіч-
но активними, проте, можливо, вони діють синер-
гічно з фармакологічно активними сполуками.

Хімічний синтез алкалоїдів кратому занадто
складний, щоб застосовувати його для масового
виробництва штучного кратому. Однак мітрагінін
може служити хімічним попередником більш
потужного 7-гідроксимітрагініну. Враховуючи різ-
номанітність алкалоїдів, присутніх у екстрактах
кратому, та унікальні потенційні фармакодинамічні
властивості кожного з них, фізіологічний ефект
кратому є складним, поєднуючи стимулюючі та
опіатоподібні (або опіоїдоподібні) властивості
залежно від дози [12-18].

Мітрагінін належить до групи «нових психоак-
тивних речовин», стимулює опіоїдні рецептори,
що контролюють біль. Хоча його часто називають
опіоїдом, через його здатність взаємодіяти з опіо-
їдними рецепторами, але він може справляти таку
дію, яка є відмінною від ефектів інших опіоїдів. В

United Nations Office on Drugs and Crime (here-

inafter – UNODC), the results of scientific reviews and

separate studies on biochemistry, toxicology, foren-

sic identification of substances contained in products

made from Mitragyna speciosa, over the past 10

years (Elsevier, PubMed, ToxNet).

Results and Discussion. Kratom products con-

tain a large number of chemical compounds in vari-

ous proportions, and Kratom itself (dried tree leaves)

contains a "cocktail" of psychoactive alkaloids of

plant origin. Kratom products are usually offered to

consumers in the form of ground or powdered dry

leaves from light to dark green. Also are available

powdered, greenish or beige-brown preparations of

kratom, enriched with other plant extracts. Stable,

pasty extracts and dark brown kratom resin are made

from aqueous suspensions of kratom leaves, and

tinctures and capsules filled with kratom powder are

also available [1-11]. 

Today, more than 40 compounds have been identi-

fied in the kratom, but only pharmacokinetic charac-

teristics have been identified for only 4 (mitraginine,

7-hydroxymitraginine (7-OH-mitraginine), special cil-

iatin, and corinanteidin). 

The most studied is mitraginine, which makes up

about 2% of the weight of dried leaves of kratom, but

up to 66% of the total alkaloids. Its highly active oxi-

dized metabolite is 7-OH-mitraginine, which is pre-

sent in much smaller amounts (usually up to 0.02%).

Other indole alkaloids present in higher concentra-

tions include Speciogynine (C23H30N2O4), Paynan-

theine (C23H28N2O4) and Mitraphyllin (C21H24N2O4)

and others that are not pharmacologically active, but

are not pharmacologically active compounds. 

The chemical synthesis of kratom alkaloids is too

complex to be used for mass production of artificial

kratom. However, mitraginine may serve as a chemi-

cal precursor to the more potent 7-hydroxymitragi-

nine. Given the variety of alkaloids present in kratom

extracts and the unique potential pharmacodynamic

properties of each, the physiological effects of

kratom are complex, combining stimulating and opi-

ate-like (or opioid-like) properties depending on the

dose [12-18].

Mitraginine belongs to the group of "new psy-

choactive substances" and stimulates opioid recep-

tors that control pain. Although often referred to as an

opioid, because of its ability to interact with opioid

receptors, mitraginine as an alkaloid may produce

effects that are different from those of other opioids.

In the body, mitraginine is converted to 7-hydroxymi-

tragynine, which is more potent and potentially
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організмі мітрагінін перетворюється на 7-гідро-
ксимітрагінін (7-hydroxymitragynine), який є більш
потужним і потенційно відповідальним за опіоїдо-
подібні ефекти [19-20].

Фармакологічні властивості мітрагініну, а також
7-ОН-мітрагініну в першу чергу впливають на опіо-
їдні рецептори, але подібність мітрагініну до опіо-
їдних рецепторів менша, ніж у морфіну, причому
7-ОН-мітрагінін потужніший в 46 разів за мітрагінін
і в 13 разів – за морфін [21].

Досі остаточно не визначений механізм дії алка-
лоїдів кратому на кожен з опіоїдних рецепторів.
Дослідження (Yamamoto, L.T., et al., 1999) демон-
струють, що мітрагінін діє як агоніст опіоїдних
рецепторів з високою спорідненістю до μ-опіоїд-
них рецепторів; 7-ОН-мітрагінін, також має потуж-
ний ефект як агоніст опіоїдів in vitro. 

Мітрагінін проявляє виразні антиноцицептивні
ефекти через супраспінальні μ- та δ-опіоїдні
рецептори, що доведено у дослідженнях (Babu
K.M., et al., 2008) як in vivo, так і in vitro. Авторами
було встановлено, що мітрагінін і 7-ОН-мітрагінін
поводяться як агоністи, причому мітрагінін діє
переважно на μ- та δ-рецептори, а 7-ОН-мітрагінін
є більш виборчим для μ- та κ-рецепторів. Також не
можна виключити, що і мітрагінін і 7-ОН-мітрагінін
є змішаними агоністами/антагоністами опіоїдних
рецепторів, діючи як часткові агоністи на μ-рецеп-
тори та конкурентні антагоністи на δ-рецептори, із
незначним впливом на κ-рецептори [22-23].

Важливо, що алколоїди індолу, що містяться в
складі кратому, структурно та фармакодинамічно
відрізняються від своїх опіоїдних аналогів, вироб-
ляючи частково подібні до опіоїдних, але неіден-
тичні ефекти. Відповідно ці сполуки отримали
назву «атипові опіоїди», щоб відокремити їх від
морфіну, напівсинтетичних опіоїдів та ендогенних
лігандів [24, 25].

Зв'язування індольних алкалоїдів з опіоїдними
рецепторами ініціює передачу сигналів, пов'язаних
з G-білком (G-protein-coupled receptor — GPCR).
На відміну від традиційних опіоїдів активація GPCR
алкалоїдами індолу не ініціює β-арестиновий шлях
(англ. β-arrestin pathway). Це явище відоме як упе-
реджений агонізм або ліганд-спрямована сигналі-
зація, що дає можливість одному рецептору опо-
середковувати різні внутрішньоклітинні ефекти
шляхом вибіркового вимкнення різних сигнальних
каскадів, пов'язаних з рецептором.

Доведено, що β-арестиновий шлях відповідає за
більшість симптомів, пов’язаних із вживанням
опіоїдів (наприклад, пригнічення дихання, седація,
запор), тому селективна інактивація β-арсестину
мітрагініном може бути цінною моделлю для роз-
робки нових опіоїдів з мінімальним набором побіч-
них ефектів [26-31].

Крім опіоїдних аналгетичних ефектів мітрагінін
блокує також передачу больових сигналів за допо-

responsible for opioid-like effects [19-20].

Mitraginine exhibits pronounced antinociceptive

effects through supraspinal μ- and δ-opioid receptors,

as demonstrated in studies (Babu K.M., etal., 2008) in

vivo and in vitro. The authors found that mitraginine

and 7-OH-mitraginine behave as agonists, with

mitraginine acting primarily on μ- and δ-receptors,

and 7-OH-mitraginine being more selective for μ- and

κ-receptors. It cannot be ruled out that both mitragi-

nine and 7-OH-mitraginine are mixed agonists/antag-

onists of opioid receptors, behaving as partial ago-

nists at μ-receptors and competing antagonists at 

δ-receptors, with little effect on [22-23].

Importantly, the indole alkaloids contained in kratom

differ structurally and pharmacodynamically from their

opioid counterparts, producing partially similar to opi-

oid but non-identical effects. Accordingly, these com-

pounds have been termed “atypical opioids” to sepa-

rate them from morphine, semisynthetic opioids, and

endogenous ligands [24, 25].

Binding of indole alkaloids to opioid receptors initi-

ates G-protein-coupled receptor (GPCR) signaling;

however, unlike traditional opioids, GPCR activation

by indole alkaloids does not initiate the β-arrestin

pathway. This phenomenon is known as biased ago-

nism or ligand-directed signaling, which allows a sin-

gle receptor to mediate different intracellular effects

by selectively disabling different signaling cascades

associated with the receptor.

The β-arrestin pathway has been shown to be

responsible for most opioid-related symptoms (eg,

respiratory depression, sedation, constipation), so

selective inactivation of β-arsestine by mitraginine

may be a valuable model for the development of new

opioids with minimal side effects [26-31].

In addition to opioid analgesic effects, mitraginine

also blocks pain signal transmission by other mecha-

nisms, indicating a multimodal role in regulating pain

perception. For example, mitraginine has a significant

structural affinity for yohimbine, a selective a2-

adrenoceptor blocker. Like yohimbine, mitraginine

activates a-2 adrenergic postsynaptic receptors [30-

32], which may also affect the formation of the anal-

gesic effect of mitraginine, as a-2 receptors are pre-

sent in modulating "descending" pain pathways [33].

The third antinociceptive mechanism is that

mitraginine attenuates the transmission of neuronal

pain through blockade of Ca2+ channels; exhibits indi-

rect analgesic and anti-inflammatory properties by

inhibiting the expression of COX-2 and prostaglandin

(E2mRNA) [34-35].
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могою інших механізмів, що свідчить про мульти-
модальну роль у регулюванні сприйняття болю.
Наприклад, мітрагінін має значну структурну спо-
рідненість з йохімбіном ‒ селективним блокато-
ром α2-адренорецепторів. Як і йохімбін, мітрагінін
активує α-2 адренергічні постсинаптичні рецепто-
ри [30-32], що також може впливати на формуван-
ня знеболюючого ефекту мітрагініну, оскільки
рецептори α-2 присутні в модулюючих «низхідних»
больових шляхах [33].

Третій антиноцицептивний механізм пов'язаний
з тим, що мітрагінін послаблює передачу нейро-
нального болю через блокаду Са2+ каналів; про-
являючи непрямі знеболюючі та протизапальні
властивості шляхом інгібування експресії СОХ-2 та
простагландину Е2мРНК (E2mRNA) [34-35]. Крім
антиноцицептивних ефектів, мітрагінін має певну
спорідненість з рецепторами центральної нерво-
вої системи, включаючи 5-НТ2С і 5-НТ7 рецепторів
серотоніну, D2 дофамінових рецепторів та A2A аде-
нозинових рецепторів, але фізіологічне значення
цих взаємодій ще остаточно не вивчене.

Метаболізм алкалоїдів кратому переважно
печінковий, здійснюється кількома ізоформами
цитохрому P450 (CYP), включаючи CYP3A4, з мен-
шим внеском CYP2D6 та CYP2C9. Фармако-
кінетика лінійна має двофазний характер еліміна-
ції з плазми при пероральному введенні, період
напіввиведення мітрагініну становить 3 години,
хоча деякі дослідження припускають, що він може
бути набагато довшим [36-43].

Доклінічні дослідження кратому виявили: миші і
щури звикали та мали когнітивні порушення, особ-
ливо в умовах тривалого прийому мітрагініну [46-
51]. Дослідження також виявили, що розвиток
звикання та прояви токсичності залежить від 7-
ОН-мітрагініну, причому сам мітрагінін проявляє
незначний ефект звикання. Більше того, хронічне
вживання у тварин асоціюється із посиленням тер-
пимості до покарання та поведінкою, що вимагає
винагороди [47]. Незважаючи на ці негативні про-
яви, дослідження на тваринних моделях також
виявили окремі переваги. Так, мітрагінін уповіль-
нював розвиток толерантності до опіоїдів при
одночасному застосуванні з морфієм у мишей, що
свідчить про перспективи щодо клінічного засто-
сування мітрагініну у людини, зокрема щодо
позбавлення від наркотичної залежності.

Разом з тим, кратом може спричинити дисфункції
окремих органів та проявляє токсичні ефекти.
Дослідження на тваринах показали високий ризик
взаємодії метаболітів кратому із лікарськими засо-
бами, а саме через вплив на активність Р450 та мета-
болізм лікарських засобів. Мітрагінін здатний інгібу-
вати печінкові деметилази та трансферази, а також
пригнічувати процес глюкуронізації UDP-глюкуроно-
силтрансферазами (UGT), такими як UGT2B7 та
UGT1A1 [52-55], що загрожує розвитком негативних

In addition to these antinociceptive effects, mitragi-

nine has some affinity for central nervous system

receptors, including 5-НТ2С and 5-НТ7 serotonin

receptors, D2 dopamine receptors, and A2A adeno-

sine receptors, but the physiological significance of

these interactions remains largely unexplored.

However, the affinity of mitraginine for opioid

receptors is less than that of morphine, and 7-OH-

mitraginine is 46 times more potent than mitraginine

and 13 times more potent for morphine [21].

The mechanism of action of kratom alkaloids on

each of the opioid receptors has not yet been defini-

tively determined. Studies (Yamamoto, L.T., et al.,

1999) demonstrate that mitraginine acts as an ago-

nist of opioid receptors with a high affinity for μ-opioid

receptors; 7-OH-mitraginine also demonstrates a

potent opioid agonist effect in vitro.

Metabolism of kratom alkaloids is predominantly

hepatic, by several cytochrome P450 (CYP) isoforms,

including CYP3A4, with a lower contribution of

CYP2D6 and CYP2C9. The pharmacokinetics are lin-

ear and have a biphasic elimination from plasma

when administered orally, the half-life of mitraginine

is 3 hours, although some studies suggest that it may

be much longer [36-43].

Preclinical studies of kratom have shown that both

mice and rats have shown addiction and cognitive

impairment, especially with long-term administration

of mitraginine [46-51].

Studies have also found that the development of

addiction and toxicity depends on 7-OH-mitraginine,

and mitraginine itself has a slight addictive effect.

Moreover, chronic use in animals is associated with

increased tolerance to punishment and behavior that

requires reward [47].

Despite these unfavorable properties, studies in

animal models have also shown some advantages;

for example, mitraginine slowed the development of

opioid tolerance when co-administered with mor-

phine in mice, suggesting prospects for clinical use of

mitraginine in humans, such as drug withdrawal.

However, kratom can cause dysfunction of certain

organs and has toxic effects. Animal studies have

shown a high risk of drug-metabolite interactions of

kratom, namely due to effects on P450 activity and

drug metabolism. Mitraginine is able to inhibit hepatic

demethylases and transferases, as well as inhibit the

process of glucuronidation by UDP-glucuronosyl-

transferases (UGT), such as UGT2B7 and UGT1A1

[52-55], which threatens the development of adverse

effects when used concomitantly with other drugs.
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ефектів при одночасному застосуванні кратому з
іншими лікарськими засобами, які є субстратами
для UGT (наприклад, бупренорфін та кетамін, що
метаболізуються UGT2B7).

Можливо, це може бути поясненням випадків
токсичності кратому після його одночасного при-
йому з іншими лікарськими засобами [52, 53], що
в експерименті підтверджується різким зменшен-
ням кліренсу кветіапіну (англ., quetiapine) (суб-
страт CYP3A4) внаслідок гострого пригнічення
рівня печінкового метаболізму кратомом.

Кардіотоксичні ефекти описані у вигляді шлу-
ночкової тахіаритмії (Torsade de Pointes), що може
бути наслідком блокування каналів, пов'язаних з
геном hERG калію (К+), який відіграє вирішальну
роль у процесі реполяризації. Вважається, що
складові Mitragyna speciosa пригнічують опосе-
редковані геном hERG потоки йонів K+, що викли-
кає збільшення тривалості інтервалу QT [56].

Описані протизапальні ефекти компонентів
Mitragyna speciosa, які діють на ізоформи цикло-
оксигенази, COX-1 і COX-2, що беруть участь у
запальному шляху та каталізують утворення про-
стагландину PGE2, який є одним з найсильніших
медіаторів запалення. Доведено, що мітрагінін
здатний інгібувати мРНК COX-2 та експресію
білка, а отже, пригнічувати утворення PGE2. При
малих концентраціях Mitragyna speciosa не впли-
ває на мРНК COX-1 та експресію білка, проте існує
такий ризик за високих доз [36].

Також доведено, що кратом має вплив на функ-
цію шлунково-кишкового тракту, що підтверджено
in vivo з метанольним екстрактом листя кратому,
який в шлунково-кишковому тракті щурів знижував
частоту дефекації та калову масу за діареї, спричи-
неній касторовою олією. Одноразова доза екс-
тракту Mitragyna speciosa призвела до зменшення
часу транзиту по кишечнику; однак подальшого
зниження при тривалому прийомі не спостерігало-
ся. Оскільки налоксон не впливав на частоту дефе-
кації на фоні прийому екстракту Mitragyna speciosa,

UGT (eg, buprenorphine and ketamine metabolized

by UGT2B7).

This may explain the toxicity of kratom after con-

comitant use with other drugs [52, 53], which is con-

firmed in the experiment by a sharp decrease in the

clearance of quetiapine (CYP3A4 substrate) due to

acute suppression of hepatic metabolism by kratom.

Cardiotoxic effects are described as ventricular

tachyarrhythmias (Torsade de Pointes), which may

be due to blockage of channels associated with the

potassium hERG gene (K+), which plays a crucial role

in the repolarization process. It is believed that the

components of Mitragyna speciosa inhibit hERG

gene-mediated fluxes of K+ ions, which causes an

increase in the duration of the QT interval [56].

The anti-inflammatory effects of the components of

Mitragyna speciosa, which act on the isoforms of

cyclooxygenase, COX-1 and COX-2, which are

involved in the inflammatory pathway and catalyze the

formation of prostaglandin PGE2, which is one of the

strongest mediators of inflammation, are described.

Mitraginine has been shown to inhibit COX-2 mRNA

and protein expression and thus inhibit PGE2 forma-

tion. At low concentrations, Mitragyna speciosa does

not affect COX-1 mRNA and protein expression, but

there is a risk at high doses [36]. 

Kratom has also been shown to affect gastrointesti-

nal function, as confirmed in vivo with methanol

extract of kratom leaves, which reduced the frequen-

cy of bowel movements and fecal mass in rat gas-

trointestinal tract in diarrhea caused by castor oil. A

single dose of Mitragyna speciosa extract reduced

the transit time through the intestine; however, no fur-

ther decrease was observed with long-term use.

Because naloxone did not affect the frequency of

defecation with Mitragyna speciosa extract, it was
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Рис.1. Листя кратому і продукція на його основі
Fig.1. Kratom leaves and products made from it

Рис.2. Продукт «Кратом» у мішках
Fig.2. Product "Kratom" in bags
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було зроблено висновок, що кратом може вплива-
ти на інші рецептори, крім опіоїдних [56].

Крім того, кратом виявляє антидепресантну
активність, істотно знижуючи концентрацію корти-
костерону у мишей (у системі гіпоталамус-гіпо-
фіз-наднирники), які піддавалися тесту на приму-
сове плавання та підвішування за хвіст [57, 58].

Що стосується антиоксидантних та антибактері-
альних властивостей, то немає достатніх клінічних
доказів (окрім традиційних практик) для підтверд-
ження цих ефектів від застосування Mitragyna spe-
ciosa.

Фармакологічна дія листя кратому та їх складо-
вих суттєво залежить від дози. Низькі та помірні
дози (від 1 до 5 г) можуть надавати легкі стиму-
люючі ефекти, щоб допомогти працівникам фізич-
них професій проти втоми (рікши, будівельники,
сільгоспробітники та ін.), тоді як помірні та високі
дози (від 5 до 15 г) можуть мати ефекти, подібні до
опіоїдів [13]. Однак кратом також надає стиму-
люючу дію за високих доз (> 15 г) [59, 60]. Описані
такі ефекти: занепокоєння, дратівливість та підви-
щення агресивності. Тривале споживання високих
доз кратому має специфічні ефекти: гіперпігмен-
тація щік, тремор, анорексія, втрата ваги, психози
та прояви залежності [9, 10, 77]. Незважаючи на
те, що використання кратому в ситуаціях відміни
опіоїдів стало поширеним явищем, у науковій літе-
ратурі описуються суттєві наслідки для здоров'я, а
саме ‒ синдром відміни кратому. В умовах субхро-
нічного експерименту доведено, що високі дози
Mitragyna speciosa здатні викликати ураження
легень (ознаки емфіземи) та нирок (підвищення
рівня креатиніну та сечовини в крові) [61].

Безумовно, існує занепокоєння щодо потенцій-
ної токсичності мітрагініну при одночасному
застосуванні кратому з психотропними ліками та
наркотиками. Особливо небезпечними є продукти
з кратому, що мають штучно підвищений вміст міт-
рагініну (концентровані органічні екстракти крато-
му) порівняно з традиційними продуктами.

Відмінності в плазмовій концентрації мітрагініну
після вживання нативних продуктів кратому,
наприклад серед користувачів з Таїланду (Cmax,
0,05–0,26 мкМ) та зразками, що були отримані під
час судово-медичних розтинів трупів осіб, помер-
лих від передозувань у США (Cmax, до 8,8 мкМ) є
свідченням того, що взаємодія мітрагінінових спо-
лук з іншими наркотиками та лікарськими засоба-
ми призводять до серйозних побічних явищ. Окрім
високого вмісту мітрагініну в деяких комерційних
продуктах з кратому, що вилучені в США, були
виявлені інші заборонені речовини (наприклад, 
O-десметилтрамадол, фенілетиламін, морфін та
гідрокодон), сальмонела та токсичні рівні важких
металів [13-14].

Сьогодні жодні стандартні тести на наркотики не
призначені для виявлення сполук, що містяться у

concluded that kratom may affect receptors other

than opioids [56].

In addition, kratom exhibits antidepressant activity,

significantly reducing the concentration of corticos-

terone in mice (in the hypothalamic-pituitary-adrenal

system), which were tested for forced swimming and

hanging by the tail [57, 58].

With regard to antioxidant and antibacterial proper-

ties, there is insufficient clinical evidence (other than

traditional practices) to confirm these effects from

the use of Mitragyna speciosa.

The pharmacological action of kratom leaves and

their components depends on the dose. Low and

moderate doses (1 to 5 g) can have mild stimulant

effects to help workers with fatigue (rickshaws,

builders, agricultural workers, etc.), while moderate

and high doses (5 to 15 g) may have opioid-like

effects [13].

However, kratom also has a stimulating effect at

high doses (> 15 g) [59, 60]. Effects such as anxiety,

irritability and increased aggression have been

described. Prolonged consumption of high doses of

kratom has specific effects: cheek hyperpigmenta-

tion, tremor, anorexia, weight loss, psychosis and

dependence [9, 10, 77].

Despite the fact that the use of kratom in opioid

withdrawal situations has become common, the sci-

entific literature describes significant health conse-

quences, namely – “kratom withdrawal syndrome”. In

a subchronic experiment, high doses of Mitragyna

speciosa have been shown to cause lung damage

(signs of emphysema) and kidney damage

(increased creatinine and blood urea levels) [61].

Of course, there are concerns about the potential

toxicity of mitraginine when concomitant use of

kratom with psychotropic drugs and narcotics.

Especially dangerous are products with kratom,

which have an artificially high content of mitraginine

(concentrated organic extracts of kratom) compared

to traditional products. 

Differences in plasma concentrations of mitragi-

nine after consumption of native kratom products, for

example, among users from Thailand (Cmax, 0.05–

0.26 μM) and samples obtained during forensic

autopsies of overdose victims in the United States

(Cmax, up to 8.8 μm) is evidence that the interaction

of mitraginine compounds with other drugs lead to

serious side effects. In addition to the high content of

mitraginine in some commercial kratom products

seized in the United States, other banned substances

(eg, O-desmethyltramadol, phenylethylamine, mor-
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складі кратому. Сучасні лабораторні методи
дослідження алкалоїдів кратому в біологічному
середовищі людини переважно спрямовані на
виявлення алкалоїду мітрагініну, однак останнім
часом увага приділяється дослідженню вмісту
просторових ізомерів спеціоциліатину (Speciocil-
iatine, C23H30N2O4) та спеціогініну (Speciogynine,
C23H30N2O4), що все частіше виявляються як важ-
ливі біомаркери в посмертних зразках сечі спожи-
вачів наркотиків (Див. таблицю).

Хімічний склад ботанічних та криміналістичних
зразків кратому визначають хроматографічними та
спектроскопічними методами [63-70].

Алкалоїди кратому можуть бути розділені тонко-
шаровою хроматографією на силікагельних пла-
стинах з детектуванням за допомогою УФ (254
нм); при обробці реактивом Ерліха або реактивом
хлориду заліза та перхлоратної кислоти, мітрагінін
дає відповідно фіолетові або сіро-коричневі
плями. Базові алкалоїди та їхні метаболіти можуть
бути кількісно визначені в сечі при концентрації 
>100 нг/мл за допомогою газової хроматографії-
масспектрометрії (GC-MS), при концентрації >25
нг/мл за допомогою високоефективної рідинної
хроматографія-УФ (HPLC-UV) та при> 0,02 нг/мл
методом рідинної хроматографії-масспектромет-
рії (HPLC-MS).

Наприклад, концентрація мітрагініну у криміналіс-
тичній пробі сечі звичайного споживача кратому
може становити 167 нг/мл (HPLC-MS). У випадку
отруєння концентрація мітрагініну в сироватці
крові через два тижні після припинення регуляр-
ного перорального прийому великих доз висуше-
ного листя кратому (14–21 г на день) може стано-
вити 0,020 нг/мл (HPLC-MS).

Окрім небезпеки зловживання, кратом представ-
ляє інші численні ризики для споживачів, що знач-
ною мірою є наслідком статусу нерегульованої діє-
тичної добавки. Рослинні продукти не завжди без-
печні, відповідальне ставлення до якості продуктів з
кратому є необхідим. Отже, необхідно передбачати
і додержуватись чітких правил у галузі виробництва
кратому, починаючи від належного вирощування,
створення колекцій листя, відслідковування ланцю-
га зберігання сировини, розробки технічної доку-
ментації, опису результатів тестування, вимог до
упаковки готової продукції, тобто у відповідності до
міжнародних принципів належної виробничої прак-
тики (англ., Good Manufacturing Practice - GMP). 

Без регуляторного нагляду майже не можливо
забезпечити справжність, чистоту, якість, ефек-
тивність та безпеку комерційних препаратів
«Кратом». Отже, важко достеменно визначити, що
сьогодні насправді міститься в комерційних про-
дуктах під назвою «Кратом», зокрема кількість міт-
рагініну. Наприклад, повідомлялося, що продукти
кратому можуть бути змінені шляхом штучного
підвищення рівня 7-ОН-мітрагініну для посилення

phine, and hydrocodone), salmonella, and toxic lev-

els of heavy metals have been identified [13-14].

Today, no standard drug tests are designed to detect

compounds contained in kratom. Modern laboratory

methods for the study of kratom alkaloids in the human

biological environment are mainly aimed at detecting

the alkaloid mitraginine, but recently attention has been

paid to the study of the content of spatial isomers of

Speciociliatine (C23H30N2O4) and Speciogynine

(C23H30N2O4) urine of drug users (see table).

The chemical composition of botanical and forensic

samples of kratom is determined by chromatographic

and spectroscopic methods [63-70].

Kratom alkaloids can be separated by thin layer

chromatography on silica gel plates with UV detection

(254 nm); when treated with Ehrlich's reagent, or iron

chloride and perchloric acid reagent, mitraginine

gives purple or gray-brown spots, respectively. Base

alkaloids and their metabolites can be quantified in

urine at a concentration > 100 ng/ml by gas chro-

matography-mass spectrometry (GC-MS), at a con-

centration > 25 ng/ml by high performance liquid

chromatography-UV (HPLC-UV) and at> 0.02 ng/ml

by liquid chromatography-mass spectrometry

(HPLC-MS).

For example, the concentration of mitraginine in a

forensic urine sample of a regular consumer of

kratom may be 167 ng/ml (HPLC-MS). In case of poi-

soning, the concentration of mitraginin in the serum

two weeks after stopping regular oral administration

of large doses of dried kratom leaves (14-21 g per

day) may be 0.020 ng/ml (HPLC-MS).

In addition to the risk of abuse, kratom poses

numerous other risks to consumers, largely as a

result of unregulated dietary supplement status. Plant

products are not always safe, so a responsible atti-

tude to the quality of kratom products is necessary.

Such a responsible attitude should include clear rules

in the field of kratom production, starting from proper

cultivation, leaf collection, monitoring of raw material

storage chain, development of technical documenta-

tion, description of test results, packaging require-

ments for finished products, ie in accordance with

international principles of good manufacturing prac-

tice (GMP).

Without regulatory oversight, little can ensure the

authenticity, purity, quality, efficacy, and safety of

Kratom commercial drugs. Thus, it is difficult to

determine exactly what is actually contained in com-

mercial products called "Kratom" today, in particular

the amount of mitraginine. For example, it has been
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потенції або в якості допінгу [71-73]. Крім того,
алкалоїди кратому, що мають структурну схожість
з мітрагініном та 7-гідроксимітрагініном, також
можуть взаємодіяти з опіоїдними та/або адренер-
гічними рецепторами (разом з іншими мішенями,
наприклад, лікарськими засобами). Отже, продук-
ти кратому повинні бути стандартизовані не тільки
за вмістом мітрагініну та 7-гідроксимітрагініну, а й
за деякими іншими алкалоїдами, здатними фор-

reported that kratom products can be altered by arti-

ficially increasing the level of 7-OH-mitraginine to

enhance potency, or as a doping agent [71-73].

In addition, kratom alkaloids having structural simi-

larity to mitraginine and 7-hydroxymitraginine may

also interact with opioid and/or adrenergic receptors

(along with other targets). Therefore, kratom prod-

ucts should be standardized not only for the content

Oригінальні дослідження / Original researches

Таблиця
Молекулярна будова основних складових Mitragyna speciosa Korth. (сімейство Rubiaceae)

Table
Molecular structure of the main components of Mitragyna speciosa Korth. (Rubiaceae family)



40

Єдине здоров’я та проблеми харчування України / One Health and Nutrition Problems of Ukraine (2/2021)

мувати виразні біологічні ефекти після перораль-
ного прийому (див. таблицю).

Задокументовані випадки фальсифікації крато-
му, наприклад шляхом додавання синтетичних
речовин, таких як фенілетиламін або О-десме-
тилтрамадол, обидва випадки призвели до смерті
споживачів [74].

Існують й інші ризики забруднення продукту,
зокрема сальмонелою, що спричинило спалахи
інфекції у 2018 році у багатьох штатах США, а
також важкими металами [75, 76].

Нині в усьому світі існує безліч продуктів під
комерційною назвою «Kratom», які нерідко містять
широкий спектр інших природних та синетичних
речовин. За даними США, протягом 2016 року
було вилучено близько 500 тонн кратому, що втри-
чі перевищило  таку кількість у попереньому році,
що свідчить про небезпеку зростання популярності
даного засобу та розширення спектру споживачів
[77, 78].

Висновки
Україна сьогодні не регулює продаж кратому та

не здійснює заходів щодо контролю якості та без-
печності цього продукту, незважаючи на його
стрімке поширення по всій території держави.

Подібно до інших дієтичних добавок, продукти з
кратому повинні бути стандартизованими за вмі-
стом алкалоїдів, мікробним забрудненням, пести-
цидами, важкими металами, залишковими розчин-
никами, бензо(а)піреном, афлатоксинами та ін., з
відповідними вимогами до маркування. На ринок
має потрапляти якісна продукція – стандартизова-
ний екстракт листя кратому, або інша, виготовле-
на на його основі безпечна продукція.

Разом з тим останні дослідження доводять, що
мітрагінін представляє значний інтерес для
медичної науки, як модель для розробки нових
підходів, що стосується досить актуальних сфер
медицини, зокрема для лікування болю та позбав-
лення від опіоїдної залежності.

of mitraginine and 7-hydroxymitraginine, but also for

some other alkaloids that can form significant biolog-

ical effects after oral administration (see table).

Documented cases of kratom falsification, for

example, by the addition of synthetic substances

such as phenylethylamine or O-desmethyltramadol,

have both resulted in the death of consumers [74].

Other risks include contamination of the product,

such as salmonella, which caused outbreaks of infec-

tion in 2018 in many US states and heavy metals 

[75, 76].
There are now many products around the world

under the trade name "Kratom", which often contain
a wide range of other natural and synthetic sub-
stances. According to the US, during 2016, about 500
tons of kratom were seized, which is three times the
amount of seized product in the previous year, which
indicates the growing popularity of this tool and
expanding the range of consumers [77, 78].

Conclusions 
Today, Ukraine does not regulate the sale of kratom

and does not take measures to control the quality and
safety of this product, despite its rapid spread
throughout the country.

Like other dietary supplements, kratom products
should be standardized for alkaloids, microbial cont-
amination, pesticides, heavy metals, residual sol-
vents, benzo(a)pyrene, aflatoxins, etc., with appro-
priate labeling requirements. Quality products should
enter the market: standardized kratom leaf extract, or
other safe products made on its basis.

However, recent studies show that mitraginine has
great potential for medical science as a model for
developing new approaches in very relevant areas of
medicine, in particular for the treatment of pain and
getting rid of opioid dependence.
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