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conducted analysis indicates the existence of gender, age and samatotipical peculiarities of many structures of brain. The insufficient
studiing of the anatomical peculiarities of thalamus and the interior capsule and their correlation with the somatotype.
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ФЛАВОНОЇДИ ТА ІЗОФЛАВОНОЇДИ В ЛІКУВАННІ ЗАПАЛЬНИХ
ЗАХВОРЮВАНЬ

Резюме. В роботі описані основні механізми протизапальної активності біологічно активних сполук флавоноїдної та
ізофлавоноїдної будови. Вони включають інгібування активності ферментів, що синтезують ейкозаноїдів, в т.ч. фосфоліпазу
А2, циклооксигеназу, ліпоксигеназу, що супроводжується зниженням концентрації простаноїдів та лейкотрієнів, а також
модуляцію експресії прозапальних генів і деяких цитокінів. Враховуючи ці механізми дії і суттєву активність in vivo, флавоної-
ди можуть розглядатись як кандидати на роль нових протизапальних засобів. Поряд з відомими препаратами - корвітином та
детралексом, описано препарат соєвих ізофлавонів - ЕКСО з фітоестрогенною, протизапальною, мембраностабілізуючою,
цитопротекторною, антиоксидантною, остеотропною та імуномоделюючою діями, а також здатністю попереджати гастро- та
нефротоксичність нестероїдних протизапальних засобів.
Ключові слова: флавоноїди, ізофлавоноїди, протизапальна активність, ЕКСО, корвітин, детралекс.

Більшість захворювань, які потребують курсового
призначення НПЗЗ (напр., захворювання сполучної тка-
нини, аутоімунні захворювання) мають тривалий перебіг,
тому препарати цієї групи призначають досить довго,
що, безумовно, приводить до появи побічних реакцій.
Складний та багатокомпонентний патогенез розвитку
захворювань значно ускладнює пошуки універсальних
протизапальних лікарських препаратів для лікування хро-
нічних запальних захворювань. Прогресування захво-
рювань супроводжується розвитком нових патофізіо-
логічних механізмів й послабленням адаптаційних ре-
зервів організму, потребує ще більш значного
збільшення фармакологічного навантаження, тому стає
цілком зрозумілим намагання лікаря використовувати
препарати найбільш фізіологічні, комплексно діючі і
саме ті, що викликають якнайменше ускладнень. в пи-
танні пошуку нових більш безпечних кандидатів на цю
роль увагу дослідників все більше привертають пред-
ставники рослин.

Серед препаратів, що відповідають усім цим вимо-
гам, важливе місце посідають флавоноїди - природні
та синтетичні кисневі гетероциклічні речовини що є
похідними пірану або флавану і відносяться до феноль-
них сполук.

Метою роботи було проаналізувати літературні дані
щодо механізмів протизапальної активності біологічно
активних сполук флавоноїдної та ізофлавоноїдної бу-
дови, а також застосування лікарських препаратів на їх
основі в якості засобів для лікування запальних пато-
логічних процесів різного ґенезу.

Типова молекула флавоноїду містить 2 бензольних
та 1 гетероциклічне (піранове) кільце, що містить ки-
сень. Вивчено понад 150 флавоноїдних сполук, для яких

встановлено антиоксидантну та Р-вітамінну активність.
За особливостями будови молекули біофлавоноїди
можна поділити на 7 основних класів, серед яких виді-
ляють: 1) флавони (> 90 представників, в т.ч. геспери-
дин); 2) флавоноли (>20 представників, в т.ч. кверце-
тин і рутин); 3) флаваноли (>25 представників, на-
рінгенін); 4) катехіни (>30 представників); 5) флаванді-
оли; 6) антоцианідіни; 7) ізофлавони (>150 сполук, в
т.ч. геністеїн, дайдзеїн - в бобах сої).

Флавоноїди мають велику кількість біологічних/фар-
макологічних властивостей, які включають протипухлин-
ну, антимікробну, противірусну, протизапальну, імуно-
моделюючу та антитромботичну [Левицький и др., 2002;
Kim et al., 2004; Yoon, Baek, 2005]. Багато дослідників
повідомляють про наявність у флавоноїдів протизапаль-
них ефектів на різних моделях запального процесу у
тварин [Kim et al., 2004; Yoon, Baek, 2005; Shin et al.,
2007; Santangelo et al., 2007]. Одним з механізмів, че-
рез які реалізуються цей ефект - інгібування активності
ферментів, що синтезують ейкозаноїдів, в т.ч. фосфо-
ліпазу А2, ЦОГ, ЛОГ, що супроводжується пригнічен-
ням концентрації простаноїдів та лейкотрієнів. Нещо-
давні дослідження показали, що флавоноїди, особли-
во похідні флавонів реалізують свою протизапальну дію
частково і через модуляцію експресії прозапальних генів,
таких як ЦОГ-2, іNOS і деяких основних цитокінів. Вра-
ховуючи ці механізми дії і суттєву активність in vivo,
флавоноїди можуть розглядатись як кандидати на роль
нових протизапальних засобів. Клітинні механізми про-
тизапального ефекту флавоноїдів можуть включати
наступне:

Вплив на фосфоліпази (ФЛ) А2. Перший флавоноїд,
який інгібував ФЛ А2 був кверцетин, який інгібував ФЛ
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в нейтрофілах людини [Lee et al., 1982], нейтрофілах
очеревини кролів [Lanni, Becker, 1985], підшлункової
залози свиней [Lindahl 1993]. Інші флавоноїди, геспе-
ридин та нарінгенін, теж виявили вплив на ФЛА2, але
дещо менш виразний, ніж кверцетин [Lindahl, Tagesson,
1993]. Численні дослідження свідчать, що практично всі
флавоноїди в більшій чи меншій мірі є інгібіторами
ЦОГ-1. Сюди відносяться флавони/флавоноли, такі як
флавон, апігенін, лютеолін, галангін, кампферол, квер-
цетин, та ін.. Найбільш потужну інгібіторну дію щодо
ЦОГ-1 мають кукарідін, кукарінон і софорафлаванон G
[Kimura et al., 1986; Chi et al., 2001]. З іншого боку, більш
рідко зустрічаються дані про здатність флавоноїдів інгібу-
вати ЦОГ-2. Так, оцінка здатності цих сполук впливати
на ЦОГ-2 показала, що кверцетин, і деякі фенольні
флавоноїди мають порівняно невисоку (помірно вира-
жену) інгібуючу дію на цю ізоформу [Chi et al., 2001].

Вплив на ліпоксигеназу. Флавоноли, включаючи кам-
пферол, кверцетин, морін та міріцетин, є інгібіторами
3-ЛОГ, і дещо в меншій мірі, 12-ЛОГ, однак цей ефект
у нх був більш виразним, ніж у флавонів [Кіm et al.,
2004]. Крім того, флаванони, такі як нарінгенін, не ви-
являє інгібіторного впливу на 5- та 12-ЛОГ, в той час як
інші дослідники описують здатність кверцетину, фізеті-
ну і капмферолу сильно інгібіувати 12-ЛОГ в епідермісі
мишей [Nakadate et al., 1984], крім того, кверцетин та-
кож інгібує 12/15ЛОГ в гомогенаті епідермісу гвінейсь-
ких свиней [Kim et al., 1998].

Вплив на активність синтази оксиду азоту (NOS). Дос-
лідження дії на ці ферменти (eNOS або nNOS та  iNOS)
кверцетину показали, що кверцетин здатний інгібувати
eNOS тільки у великих концентраціях (IC

50
=220мкM)

[Chiesi, Schwaller, 1995], в той час як впливу на дві інші
ізоформи значного впливу не було помічено. Інші
флавоноїди, такі як рутин, гесперидин, катехін не вияв-
ляли здатності впливати на жодну з цих ізоформ NOS.
Кверцетин та багата катехінами дієта покращувала про-
дукцію NO і активність NOS в ізольованих кільцях аорти
щурів, що свідчить про певну здатність флавоноїдів
підвищувати активність eNOS [Benito et al., 2002]. Більш
цікавим є вплив флавоноїдів на іNOS, оскільки ця ізо-
форма тісно корелює з активністю запального процесу.
In vitro дослідження показали, що апігенін, лютеолін та
кверцетин можуть інгібувати продукцію NO на моделі
запального процесу [Cheon et al., 2000].

Вплив на експресію іNOS та ЦОГ-2. Як було показано,
флавони здатні інгібувати продукцію оксиду азоту [Krol
et al., 1995]. Геністеїн, як було встановлено, також здат-
ний інгібувати ліпополісахарид-індуковану продукцію NO
в макрофагах. Деякі інші деривати флавоноїдів, вклю-
чаючи апігенін, кверцетин та морін також інгібують NO
продукцію в ліпополісахарид-інтерферон--активованих
С6-астроцитах. Такі флавоноїди як апігенін, геністеїн та
кампферол потужно інгібують ЦОГ-2 індукцію через
інгібування активності нуклеарного фактору капаВ, що
досягається шляхом інгібіторного впливу на -кіназу

[Liang et al., 1999].
Вплив на продукцію інших проінфламаторних молекул.

За даними літератури, геністеїн інгібував IL-1b, IL-6, та
ТНФ продукцію ЛПС-індукованих моноцитах крові лю-
дини. Цей ізофлавоноїд, разом з іншими (аморадіцин,
сілібінін), як було встановлено, інгібував продукцію
ТНФ в лінії клітин RAW 264.7, індукованих ліпополіса-
харидом [Cho et al., 2000]. Дані щодо впливу на про-
інфламаторні молекули описані і для інших флавоноїдів
[Nakajima et al., 2001; Higa et al., 2003].

Клітинні механізми регуляції проінфламаторних генів.
Найбільш важливим моментом в внутрішньоклітинні
регуляції запального процесу є вплив флавоноїдів на
різні протеінкінази, які залучені до сигнальної трансдукції,
включаючи  протеінкіназу С та мітоген-активовану про-
теінкіназу (МАРК). Інгібуючи обидва цих ферменти,
відбувається регуляція експресії ДНК-зв'язаних факторів
транскрипції, таких як ТНФ або активуючий протеїн-1
(АР-1) [Srilatha, Adaikan, 2003; Guo et al., 2001]. Кверце-
тин інгібує експресію iNOS шляхом інгібування p38 MAPK
[Wadsworth, Koop, 2001], а також інгібує ліпополісаха-
рид-індуковану продукцію ТНФ в RAW-лінії клітин шля-
хом інгібуючого впливу на АР-1 ДНК [Wadsworth, Koop,
2001]. Нещодавно також було показано, що кверцетин
інігібує фактор некрозу пухлин капаВ через інгібуван-
ня р38 кінази [Cho et al., 2003]. Деякі інші флавоноїди,
включаючи геністеїн та інш. також інгібують активацію
фактор некрозу пухлин каппа В.  Також, як було пока-
зано, флавоноїди можуть інгібувати iNOS та COX-2 ек-
спресію через активацію рецептора проліфератора-ак-
тиватора пероксидом- [Liang et al., 2001], а також мо-
жуть діяти як інгібітори активності протеасом [Kazi et al.,
2003].

Була встановлена закономірність між структурою
молекули флавоноїду та протизапальними ефектами
[Kim et al., 2004, Santangelo et al., 2007]. Найбільш важ-
ливий компонент - подвійний зв'язок в положенні C-
2,3, наявність гідроксильних груп в 5 та 7положенні в
кільці А та 4'- або 3',4'-гідроксильні групи в кільці В.
Наявність гідроксильних груп в положенні C-3, що ха-
рактерно для флавонолів, сприяє інгібуючій дії на ЛОГ
та забезпечує протизапальну дію при пероральному
використанні. Флавони (позбавлені гідроксильної гру-
пи в С3 положенні) більш виразно пригнічують експре-
сію проінфламаторних генів. Флавоноїди, які мають таку
структуру - апігенін, лютеолін, кампферол, і кверцетин.
Фенольні флавоноїди (які мають фенольне кільце) по-
казують високу активність проти ЦОГів та 5-ЛОГ. Деякі з
них також інгібують експресію проінфламаторних генів.
Подальше вивчення механізмів протизапальної актив-
ності флавоноїдів буде сприяти появі нового класу про-
тизапальних засобів, в основі яких лежить молекула
флавоноїдів.

Дослідження in vivo. Незважаючи на велику кількість
досліджень, присвячених регуляторному впливу фла-
воноїдів на експресію прозапальних генів in vitro, досл-
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іджень в цілому організмі є значно менше. Такі флаво-
ноїди як кверцетин та рутин, при внутрішньо очере-
винному введенні зменшували летальність мишей при
ендотоксичному шоці, індукованому ЛПС або ЛПС+Д-
галактозамін [Takahashi et al., 2001, Morikawa et al., 2003],
крім того, рутин зменшував продукцію ТНФ. Здатність
флавоноїдів зменшувати ризик розвитку таких хроніч-
них захворювань як ІХС, цукровий діабет 2 типу, брон-
хіальна астма, онкологічні захворювання описані також
і в роботі Knekt et al. [2002], Nettleton et al. [2006].

Під час тривалого спостереження було з'ясовано,
що люди, які одержують з їжею велику кількість фла-
воноїдних сполук, рідше страждають на хронічні захво-
рювання внутрішніх органів. Так, при високому спожи-
ванні кверцетину, з меншою частотою розвивались
бронхіальна астма, рак легень, а також цукровий діабет
2 типу. При вживанні в достатній кількості інших фла-
воноїдів - кемпферолу, нарингеніну, гесперидину
відмічалось також зниження частоти розвитку цереб-
ро-васкулярних захворювань [Knekt et al., 2002]. Згідно
досліджень Kawaguchi, et al. [2004], флавоноїд цитру-
сових гесперидин при введенні мишам перед введен-
ням ліпополісахариду суттєво дозозалежно зменшував
продукцію ТНФ-. Введення гесперидину перед в/оч
введнням ендотоксину 108CFU Salmonella typhimurium
aroA зменшувало летальність мишей. Крім того, геспе-
ридин значно зменшував рівень в плазмі TNF- і змен-
шував число апоптичних клітин в печінці і нормалізу-
вав вміст факторів зсідання крові і кількість тромбо-
цитів, які порушувались при моделюванні запального
процесу. Нарінгенін, який міститься в грейпфрутах та
томатах, виявив проективну дію при ураженнях печін-
ки, індукованих діметилнітрозаміном у щурів, що
підтверджувалось відповідним рівнем АЛТ і АСТ, луж-
ної фосфатази та білірубіном. Нарінгенін відновлював
білок-синтезуючу функцію печінки і вміст МДА в печінці
[Lее et al., 2004]. Досить важливе значення мають фла-
воноїди і для профілактики серцево-судинних захво-
рювань [Ariyo, Villablanca, 2002, Cornwell et al., 2004;
Nandur et al., 2004], в т.ч. атеросклерозу, ІХС,  дистроф-
ічних ураженнях серця, пароксизмальну аритмію та ін.

Ще однією важливою властивістю флавоноїдів є їх
естрогенна активність. За здатністю проявляти естроге-
ноподібні властивості флаваноїди та ізофлавоноїди
можна розташувати наступним чином: геністеїн > кам-
ферол >нарінгенін > апігенін > дайдзеїн > біоханін A
> формононетин > лютеолін > фісетин > кахетін >
гесперидин. Це стало підставою відносити ізофлавони,
куместрани і лігнани, до групи "фітоестрогенів". Фітое-
строгени - це сполуки рослинного походження, які во-
лодіють естрогенною активністю. Класичне визначення
естрогенів зумовлює властивість препаратів проявляти
естрогенні ефекти в ЦНС, викликати "тічку" - еструс і
стимулювати розвиток статевого тракту у самок тварин.
В більш широкому значенні, термін естрогени вживаєть-
ся для препаратів, які виявляють такі естрогенні ефек-

ти, як зв'язування з рецепторами естрогенів (ЕР), індук-
цію специфічних продуктів естроген-залежних генів і
стимуляцію росту ЕР-позитивних клітин раку молочної
залози [Левицький, 2002; Srilatha, Adaikan, 2003]. Типо-
вими представниками ізофлавоноїдів з естрогенними
властивостями є геністеїн та дайдзеїн. Фітоестрогени
мають фенольне кільце, подібне до естрадіолу Така
структура є важливою передумовою афінності до ест-
рогенорецепторів. Вони можуть бути агоністами або
антагоністами, їх дія залежить від концентрації, чутли-
вості ендогенного рецептора та естрогенного статусу.
Незважаючи на їх низьку афінність (10-2-10-3) в по-
рівнянні з естрадіолом або естроном, вони здатні до
зв'язування з ЕР, та в меншій мірі з ЕР [Morito et al.,
2002; Fox, 2004]. Враховуючи їх здатність впливати на
обидва підтипи рецепторів і проявляти як агоністичну,
так і антагоністичну естрогенну дію, фітоестрогени ста-
ли вважати селективними модуляторами естрогенових
рецепторів (SERMs) [Setchell, 2001; Srilatha, Adaikan,
2003]. Окрім гормональної дії, фітоестрогени також
виступають як модулятори трансдукції каскаду внутріш-
ньоклітинного сигналінгу. Ці сполуки можуть бути агон-
істами (активувати транскрипцію), або антагоністами
(інгібувати ендогенний ефект естрогенів за рахунок
механічної присутності в рецепторі та попереджаючи
активацію відповідних елементів ДНК). Вони можуть
діяти як антиестрогени також шляхом конкуренції за
ферменти біосинтезу та метаболізму естрогенів, таких
як ароматаза та 17-бета-гідрокси стероїдоксидоредук-
таза типу 1 [Santti et al., 1998]. Фітоестрогени проявля-
ють в організмі ссавців естрогенні властивості на рівні
кардіоваскулярної, статевої, кісткової, та інших систем,
а також здатні компенсувати наслідки гормональних
порушень різної етіології, виконувати антиоксидантну
та ферментну функції. Естрогенна подібність зумовлює
реалізацію таких ендогенних ефектів естрогенів, як за-
побігання остеопорозу, припинення проявів клімакте-
ричного синдрому за допомогою нормалізації рівнів
лютеїнізуючого і тиреотропного гормонів, зниження
ризику розвитку серцево-судинних порушень у жінок в
постменопаузі [Russo, Corosu, 2003; Romanowicz, 2004].
В дослідженні Kurzer [2002] спростовується думка про
можливий негативний вплив фітоестрогенів сої на реп-
родуктивну функцію у чоловіків. Дослідження у чо-
ловіків, які вживали в їжу продукти, що містять сою, в
кількості 40-70 мг/добу ізофлавонів сої, виявили дуже
незначні ефекти на рівень статевих гормонів в плазмі
та якість сперми.

Геністеїн володіє естрогенною та антиоксидантною
активністю [Soucy et al., 2006; Rimbach et al., 2003]. Як
відомо, хрящова тканина є естроген-позитивною, і
містить естрогенові рецептори ЕР. Нещодавно прове-
дені дослідження [Hooshmand et al., 2007] показали, що
кількість мРНК ЕР в хрящі значно збільшується у по-
стменопаузних жінок з остеоартритом. Ці ж автори до-
вели, що селективні модулятори естрогенових рецеп-
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торів (ЕР), до яких належить геністеїн, суттєво змен-
шують індукцію експресії ЦОГ-2, викликану ліпополіса-
харидами, в культурі хондроцитів. При цьому було вста-
новлено, що геністеїн не впливав на катаболізм хря-
щової тканини, при цьому зменшував продукцію окси-
да азоту та ЦОГ-2, та не проявляв суттєвого впливу на
експресію ЦОГ-1. Таким чином, геністеїн зменшує про-
запальну реакцію, і не спричиняє негативного впливу
на цілісність ШКТ та судинний гомеостаз.

Флавони та ізофлавони відіграють провідну роль  в
профілактиці онкологічних захворювань [Birt et al., 2001].
Було встановлено, що геністеїн є інгібітором тирозинк-
інази, яка прискорює пухлинний ріст і топоізомерази 1
та 2, що попереджає формуванню нових капілярів, які
необхідні для росту пухлин [Dixon,  Ferreira, 2002].

Є відомості про кардіопротективну дію фітоестро-
генів. Вони знижують частоту розвитку ІХС у жінок в
пост менопаузі, оскільки знижують рівень холестерину
і покращують ліпідний профіль [Ariyo, Villablanca 2002].
Фітоестрогени регулюють гомеостаз холестерину шля-
хом підвищення секреції жовчних кислот з калом, по-
рушуючи синтез жовчних кислот і підвищуючи секре-
цію холестерину в печінці [Duane, 1997]. Інший механізм,
через який фітоестрогени мають кардіопротективну дію,
включає інгібування процесів коагуляції, інгібування
тирозин кінази  [Akiyama et al., 1987] та інгібування аг-
регації тромбоцитів. З даними Squadrito et al., [2003],
використання геністеїну, подібно до замісної гормоно-
терапії, у постменопаузних жінок позитивно відобрази-
лось на ендотеліальній функції: підвищувало вміст
нітратів/нітритів в плазмі крові, а також зменшувало
рівень вазоконстриктора ендотеліну-1.

Ще один позитивний ефект фітоестрогенів - осте-
отропний, особливо у постменопаузних жінок, коли
знижений вміст естрогенів приводить до остеопорозу,
то фітоестрогени можуть бути ефективною альтерна-
тивою замісній гормонотерапії естрогенами [Arena et al.,
2002; Mei et al., 2001].

Оскільки ЗГТ покращує когнітивні функції і змен-
шує розвиток деменції у постменопаузних жінок [Duka
et al., 2000], фітоестрогени можуть відігравати пози-
тивну роль при лікуванні цих станів. File et al. [2001]
оцінили роль фітоестрогенів на процеси пам'яті, уваги
і функцій фронтальної кори у здорових добровольців і
знайшли покращення когнітивної поведінки.

Застосування препаратів флавоноїдів в медичній прак-
тиці. Існує певна кількість лікарських засобів, в основі
яких лежать сполуки флавоноїдної та ізофлавоноїдної
будови. Серед них слід відзначити кверцетин та його
водорозчинна форма - препарат корвітин. Кверцетин,
який входить до складу препарата, проявляє властивості
модулятора активності різних ферментів, які прийма-
ють участь в деградації фосфоліпідів (фосфоліпаз,
фосфогеназ, циклооксигеназ), які впливають на вільно
радикальні процеси і відповідають за біосинтез в кліти-
нах оксиду азоту, протеіназ, та ін. [Kim et al., 2004]. Інгібу-

юча дія кверцетину на мембранотропні ферменти, і в
першу чергу, на 5-ліпооксигеназу, супроводєуться галь-
муванням синтезу лейкотриєнів LTC

4
 та LTB

4
 [Савчен-

кова, 1991; Kim et al., 2004]. Поряд з цим, кверцетин
дозозалежно підвищує рівень оксиду азоту в ендотел-
іальних клітинах, що пояснює його кардіопротекторну
дію при ішемічному та реперфузійному ураженнях міо-
карда [Moibenko, 1998]. Він також проявляє антиокси-
дантні і імуномоделюючі властивості, зменшує вироб-
лення супероксид-аніону та інших активних форм кис-
ню, нормалізує активацию субпопуляційного складу
лімфоцитів і знижує рівень їх активації [Савченкова,
1991; Zang et al., 2006]. Корвітин здатний гальмувати
синтез прозапальних цитокінів (інтерлейкіну ІЛ-1 та ІЛ-
8), сприяє зменшенню об'єму некротизованого міокарда
і посилює репаративні процеси [Пархоменко, 2002].
Механізм захисної дії корвітину також пов'язаний з по-
передженням підвищення концентрації внутрішньокл-
ітинного кальцію в тромбоцитах і активації агрегації по-
ряд із гальмуванням тромбогенезу [Landolfi et al., 1984].
Основними показаннями до застосування кверцетин-
вмісного препарату корвітину є комплексна терапія при
гострому порушенні коронарного кровообігу та інфаркті
міокарда, лікування і профілактика реперфузійного син-
дрому при хірургічному лікуванні хворих з облітерую-
чим атеросклерозом черевної аорти, та периферичних
судин [Ватутін та ін., 2005].

Флавоноїди диосмін та гесперидин входять до скла-
ду ангіопротектора та венотонізуючого засобу детра-
лекса. На венозному рівні цей препарат зменшує роз-
тягнення вен і венозний застій. На рівні мікроциркуляції
- знижує проникність, ламкість капілярів і підвищує їх
резистентність. Доведена терапевтична ефективність
його при лікуванні функціональної і органічної хроніч-
ної венозної недостатності нижніх кінцівок, а також в
проктології для лікування геморою [Roztocil et al., 2003].
В той же час, активність флавоноїдів цього препарату
не обмежується тільки впливом на судинний тонус. Так,
в роботі Kim et al., [2003] виявлено, що гесперидин
володіє гіпохолестеринемічною дією, а в дослідженні
Knekt et al. [2002], вживання з їжею гесперидину асоц-
іювалось із вірогідним зменшенням ризику розвитку
бронхіальної астми. Виявлено також виразний антигіпер-
тензивний ефект гестеридину та його водорозчинного
похідного похідного в дослідах на гіпертензивних щу-
рах [Ohtsuki et al., 2002].

Гесперидин також, згідно даних Chiba et al. [2003],
профілактував процеси остеопорозу та виявляв гіполі-
підемічну дію у оваріектомованих самок щурів.. Основ-
ними показами до його застосування є терапія симп-
томів венозно-лімфатичної недостатності, відчуття важ-
кості в ногах, судоми, втомлюваність ніг, трофічні по-
рушення, а також в якості симптоматичного засобу
для лікування загострень геморою [Belcaro et al., 2002].

Серед розроблених препаратів із сої, що містять
великий комплекс біологічно активних речовин, в тому
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числі ізофлавонів, є препарат ЕКСО, технологія виго-
товлення якого розроблена в Одеському інституті сто-
матології спільно з НВА "Одеська біотехнологія" під ке-
рівництвом члена-кореспондента Української академії
аграрних наук, професора А.П.Левицького. Таблетка
ЕКСО (600 мг) містить 500 мг субстанції до якої входять
1 мг ізофлавонів (геністеїн, дайдзеїн), а також: білок,
цукор,  жири, вітаміни, мікроелементи та мікроелемен-
ти. До складу препарату ЕКСО входить також ціла низка
біологічно активних речовин (вітаміни, пребіотики,
інгібітори протеаз), які мають лікувально-профілактич-
ну дію при дисбактеріозі і порушеннях імунної системи
[Левицький, 2002]. Фітоестрогенний препарат ЕКСО не
є токсичним, не викликає алергічних реакцій і викорис-
товується вже різних галузях медицини [Левицкий, Ма-
каренко, 2000; Колотвіна, 2002; Поворознюк, Бондарен-
ко, 2001].

Показаннями до його застосування є профілактика
аденоми та раку передміхурової залози, раку молочної
залози, яєчників, матки, при клімаксі, для загоєння вира-
зок і ерозій, при лікуванні карієсу, остеопорозу, пере-
ломів, атеросклерозу, а також ішемічної хвороби серця.

Ще однією дуже важливою особливістю ізофлавонів,
які входять до складу ЕКСО, є їх остеотропна властивість.
Ізофлавони позитивно впливають на структурно-функ-
ціональний стан кісткової тканини, в тому числі і у жінок
в постменопаузальному періоді (як правило, з гіпоест-
рогенією), і потенційно можуть знижувати ризик роз-
витку остеопорозу. Саме ця категорія хворих є основ-
ними споживачами НПЗЗ. Остеотропний ефект сої, та
зокрема, препарату ЕКСО, обумовлений також особли-
вим амінокислотним складом, що сприяє нирковій ре-
абсорбції кальцію та попереджує його втрати з сечею
[Левицкий, Макаренко, 2000]. Неабияке значення має і
те, що в сої містяться макро- та мікроелементи, серед
яких особливо важливим є наявність кальцію та фосфо-
ру в біодоступній формі. Ізофлавони позитивно впли-
вають на структурно-функціональний стан кісткової тка-
нини в жінок у постменопаузальному періоді і потенцій-
но можуть знижувати ризик розвитку остеопорозу [Ле-
вицкий 2002, Поворознюк, Бондаренко 2001]. Доза ген-
істеїну, яка справляє виразний остеотропний ефект (0,7
мг/добу), майже на порядок нижче від дози, яка впли-
ває на репродуктивну систему і викликає гіпертрофію
матки. Це свідчить про ефективне застосування ізофла-
вонів сої для боротьби з остеодистрофією та остеопо-
розом у малих дозах, які не справлятимуть негативного
впливу на систему гонад і репродуктивну здатність [По-
ворознюк, Бондаренко 2001; Ishimi et al, 2000].

Численні позитивні ефекти біофлавоноїдів на
організм зумовлюють широке застосування цих препа-
ратів в різних галузях медицини, в тому числі і при ліку-
ванні захворювань, в основі патогенезу яких лежить
розвиток запальної реакції. Водночас, саме такі пато-
логічні стани є основними показами до застосування
НПЗЗ. Здатність фітоестрогенів проявляти мембранос-

табілізуючу, цитопротекторну, антиоксидантну та імуно-
моделюючу дії, разом з їх позитивним впливом на сис-
тему мікроциркуляції, дають змогу очікувати позитив-
них результатів при комбінованому застосуванні біоф-
лавоноїдів разом із НПЗЗ. В останні роки в літературі
з'явилось багато даних про ефективність використання
кверцетину для покращення терапевтичної ефектив-
ності та зменшення токсичності нестероїдних антифло-
гістиків [Загородний, 2003; Шеремета, 2008]. Проведені
нами дослідження також встановили позитивний вплив
ізофлавоноїдів, зокрема, ЕКСО, та його головного дію-
чого компоненту геністеїну, на величину протизапаль-
ної, анальгезуючої, імуномоделюючої та інших базових
терапевтичних ефектів НПЗЗ. Результати дослідження
показали, що попереднє введення ЕКСО інтактним тва-
ринам та щурам з ад'ювантним артритом посилювало і
подовжувало протизапальний та знеболюючий ефекти
диклофенаку натрію як у самок, так і у самців щурів.
Дещо більша дія була виявлена у корвітину, а у детра-
лексу цей ефект був найменшим [Волощук, 2010].

Використання флавоноїдів та ізофлавоноїдів не
лише моделювало фармакологічний ефект НПЗЗ, але
й суттєво зменшувало їх пошкоджуючу дію на шлунок
та нирки - основні органи-мішені небажаних ефектів
препаратів цієї групи. Про це свідчить зниження ступеня
ульцерогенності диклофенаку, німесуліду та целекокси-
бу у самців і самок щурів при попередньому введенні
ЕКСО, корвітину та детралексу. Найбільший ступінь про-
тективної дії виявився у ЕКСО [Волощук, 2010б]. Нами
також було встановлено здатність флавоноїдів та ізоф-
лавоноїдів попереджувати нефротоксичну дію НПЗЗ. На
тлі введення "ЕКСО", диклофенак викликав менш ви-
разне порушення фільтраційної функції нирок та пошкод-
ження канальцевого апарату, порівняно з тваринами, яким
вводили лише НПЗЗ. Корвітин дещо поступався "ЕКСО"
за нефропротективною активністю. Найменш виразну
захисну дію було зареєстровано у детралексу. Всі три
препарати біофлавоноїдів виявляли здатність запобіга-
ти порушенню метаболічних процесів в нирках під впли-
вом диклофенаку. Отже, результати наших досліджень
показали, що за здатністю захищати СОШ і нирки тварин
від небажаних ефектів НПЗЗ досліджувані нами біоф-
лавоноїди можна розташувати наступним чином: "ЕКСО"
> Корвітин > Детралекс.

Ізофлавоноїд геністеїн, який є головною складовою
ЕКСО також потенціював H2S-індуковану вазодилата-
цію судин нирок і кишечника у щурів [Волощук, 2010а].
Такий вплив геністеїну можна зв'язати з наявністю у
нього антиоксидантної та помірної естрогенної актив-
ності [Soucy et al., 2006]. Зокрема, естрогенна активність
цього ізофлавоноїду може справляти стимулюючий
вплив на продукцію оксиду азоту та супряжений з ним
синтез гідроген сульфіду, оскільки NO є знаним індук-
тором експресії цистатіонін-гама-ліази. Врахування ха-
рактеру впливу цього ізофлавоноїду на продукцію дос-
ліджуваних вазодилятаторів за умов введення дикло-
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фенаку дає підставу розглядати геністеїн та геністеїн-
вмісні препарати як потенційні протектори судинних
ускладнень, індукованих НПЗЗ.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Наявність у флавоноїдів та ізофлавоноїдів влас-
ної протизапальної активності зумовлена дією на різні
патогенетичні ланки запальних процесів, серед яких
важливе місце займають вплив на медіатори запален-
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ня, антиоксидантна дія, а також регуляторний вплив на
вазоактивні молекули, наприклад, простагландини, нітро-
ген моноксид, гідроген сульфід та ін.

Посилення терапевтичної ефективності і зменшен-
ня проявів небажаних ефектів інших препаратів з про-
тизапальними властивостями, зокрема, нестероїдних
протизапальних препаратів на тлі застосування біоф-
лавоноїдів, вказує на перспективність застосування цих
сполук для оптимізації фармакотерапії запальних зах-
ворювань різного ґенезу.
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Волощук Н. И.
ФЛАВОН ОИДЫ И И ЗОФЛАВОН ОИДЫ В ЛЕЧЕ НИИ ВОСП АЛИТ ЕЛЬН ЫХ ЗАБОЛЕВАН ИЙ
Резюме. В работе описаны основные механизмы противовоспалительной активности биологически активних соединених
флавоноидной и изофлавоноидной структуры. Они включают ингибирование активности ферментов, синтезирующих эйко-
заноиды, в т.ч. фосфолипазу А2, циклооксигеназу, липоксигеназу, что сопровождается снижением концентрации простано-
идов и лейкотриенов, а также модуляцию экспрессии провоспалительных генов, и некоторых цитокинов. Учитывая эти
механизмы действия и существенную активность in vivo, флавоноиды могут рассматриваться как кандидаты на роль новых
противовоспалительных средств. Вместе с известными препаратами - корвитином и детралексом, описан препарат со-
евых изофлавонов - ЭКСО с фитоестрогенным, противовоспалительным, мембраностабилизирующим, цитопротекторным,
антиоксидантным, остеотропным и иммуномоделирующим эффектами, а также способностью предупреждать гастро- и
нефротоксичность нестероидных противовоспалительных препаратов.
Ключевые слова:  флавоноиды, изофлавоноиды, противовоспалительное действие, ЭКСО, корвитин, детралекс.

Voloshchuk N. I.
FLAVONOIDS AND ISOFLAVONOIDS IN THE TREATMENT OF INFLAMMATORY DISEASES
Summary.  In the review the main mechanisms of anti-inflammatory activity of biological active compounds of f lavonoid and
isoflavonoid structure were described. They include inhibition of the activity of eicosanoids-produce enzymes such as phospholipase
A2, cyclooxygenase, lipoxygenase, that lead to decrease of concentration of prostanoids and leukotriens, and modulation of pro-
inflammatory genes and some cytokines expression. In consideration of this mechanisms of action and significant in vivo activity
bioflavonoids considered to be  candidates to new anti-inflammatory agents. Together with well known drugs corvitine and detralex
it was described the new compounds from soya isoflavones - EKSO. It possess phytoestrogenic, anti-inflammatory, membrane
stabilizing, cytoptotective, antioxidant, osteotropic and immunomodulating activity as well as preventing of gastro- and nephrotoxicity
of non-steroidal anti-inflammatory drugs.
Key words:  flavonoids, isoflavonoids, anti-inflammatory action, EKSO, corvitin, detralex.
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