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Лікувальні властивості винограду відомі з давніх 
часів. В художній літературі в творах Гомера, Горація, 
Омара Хайяма, Петрарки, Гете, Байрона головним 
чином прославляли властивості виноградних вин. 
Авіцена стверджував, що помірне вживання черво-
ного вина корисно для здоров’я. Як сировину го-
ловним чином застосовували сухий екстракт листя 
червоного винограду для створення препаратів з 
метою лікування варикозної хвороби і підвищеної 
чутливості нижніх кінцівок. Ці показання зазначені 
в інструкціях препаратів анталостакс, венокорсер, 
евалар, що випускаються в таблетках та капсулах. 
Крім того, були створені препарати з екстракту ви-
ноградних кісточок під назвами солгар, екстракт ви-
ноградних кісточок, екстракт виноградних кісточок 
з чорницею та морквою, які також призначали при 
варикозній недостатності.

Зараз отримали препарат зі шкірки ягід черво-
ного винограду культурного (Vinis vinifera, родина 
Vitaceae) – ресвератрол, який завдяки вмісту фе-
нольних сполук є флавоноїдом [5]. Вперше про рес-
вератрол згадали в 1939 році в статті японського 
вченого Michio Takaoka. В Україні ресвератрол був 
ліцензований як евелор та велатрол. В природі рес-
вератрол є в вільному та глікозильованому вигляді, 
саме останній має кращу розчинність, стабільність, 
добре всмоктується з травного каналу і метабо-
лізується в печінці. Продукти його перетворення 
це транс-ресвератрол-3-О-глюкуронад та транс-
ресвератрол-3-О-сульфат, які екскретуються з 
сечею. Найбільший вміст ресвератролу в крові спо-
стерігається через 1,5 години [19].

Вперше ресвератрол був виділений з коренів 
чемериці білої (Veratrum grandiflorum) в 1940 році. 
Ресвератрол може бути отриманим з сосни, арахісу, 
синтезуватися в рослинах при висушуванні, впливі 
озону, важких металів, ультрафіолетового випро-
мінювання, нападу комах, при грибкових інфекціях 
рослин [7,22].

В 1963 році ресвератрол отримали з коренів 
горця гребінчастого, який застосовують в традицій-
ній китайській та японській медицині. Ресвератрол 
в значній кількості міститься в шкірці винограду, в 
меншій – в кісточках і плодоніжці. Ресвератрол при-
сутній в червоному вині (0,2-5,8 мг/л або 0,1-14,3 
мг/л), горіхах, горці гострокінцевому, какао-бобах, 
ягодах, які містять рослинні пігменти та комплекс 

антиоксидантів (шовковиця, чорниця, лохина, жу-
равлина, суниця), в листях і квітах орхідеї, евкаліпту, 
гнетума та інших. Фінські вчені знайшли ресвера-
трол в корі сосни, японські та естонські дослідники 
– в коренях ревеня. З ягід винограду ідентифікували 
ресвератрол армянські, білоруські вчені, з коренів 
горця татарського – російські [6].

Ресвератрол (3,5,4-тригідростільбен) – це фі-
тоалексин групи рослинних поліфенолів. Ресвера-
трол існує у вигляді цис- та транс-ізомеру, а в при-
роді частіше перебуває у вигляді глікозидованих 
форм. Стільбени – складова частина поліфенолів 
винограду в представленні транс-ресвератролом та 
е-вініферином [4]. Рідше зустрічаються птеростіль-
бенти, що містять 1-2 метилові групи. Транс ресве-
ратрол – сульфат, що містить сульфатну групу [14].

Перші експериментальні дослідження визначили 
антиоксидантну дію ресвератролу. При його введен-
ні було встановлено пониження рівня малонового ді-
альдегіду в мононуклеарних клітинах крові та тром-
боцитах, що були пошкоджені пероксинітритом. 
Також антиоксидантна дія ресвератрола була ствер-
джена на підставі виявлення пригнічення окислю-
вального стресу в тромбоцитах, плазмі, лімфоцитах, 
що викликав цисплаnин [8,104]. За антиоксидант-
ною дією ресвератрол в червоному вині перевищу-
вав вплив еталонного антиоксиданту токоферолу в 
50 разів, вітаміну С в 20 разів, коензиму Q в 18 разів, 
бета-каротину в 5 разів [15]. Ресвератрол в пошко-
дженому нерві понижує рівень малонового диальде-
гіду та сумарну пероксидазну активність [3,92]. Мо-
лекулярний механізм дії ресвератролу залежить від 
взаємодії з ліпідами мембран [61,98].

Ресвератрол зменшує концентрацію водню, гід-
роксильних та супероксидних радикалів, понижує 
вміст показників перекисного окислення ліпідів та 
підвищує рівень антиоксидантних компонентів, за-
хищаючи клітини від руйнування вільними ради-
калами. Як і інші поліфеноли, ресвератрол може 
взаємодіяти без поляризації з вільними радикала-
ми, переводячи їх в неактивну форму, захищаючи 
мембрани клітин від стресу. Крім того, ресвера-
трол проникає в мембрани і взаємодіє з зарядже-
ними групами фосфоліпідів на поверхні мембран 
та проникаючи в мембранний бішар з неполярними 
ацильними ланцюгами. Виявлено також, що у ста-
рих щурів ресвератрол значно змінює склад жирних 
кислот, рівень цераміду, активність сфінгомієлінази, 
а також перекисного окиснення ліпідів в плазматич-
них мембранах гепатоцитів, що також впливає на їх 
мембранні властивості [82].
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При пошкодженні нерва індукуються певні кон-
формаційні зміни жирних кислот, зменшується їх 
насиченість, кількість молекул з трансформаціями, 
порушуючи порядок кінцевих фрагментів насичених 
і ненасичених жирних кислот, що сприяє підвищен-
ню текучості мембрани. Стабілізуючий ефект рес-
вератролу на мембрани пов’язують з інактивацією 
мембранозв’язаних ферментів – фосфоліпази А2 та 
протеїнкінази С. Не виключеною є можливість реа-
лізації прямої дії ресвератролу на порядок жирних 
кислот в фосфоліпідах мембрани [38].

У чоловіків з опасистістю при порівнянні при-
значення ресвератролу в дозі 150 мг/кг на добу та 
плацебо ресвератрол активував АМФК, підвищуючи 
рівень SIRTI-1 та PGC-1, активуючи цитрaт-синтазу 
без зміни вмісту в мітохондріях, а також активував 
в м’язах дихання. При цьому ресвератрол збіль-
шував інтраміоцитомолярні рівні ліпідів, знижую-
чи внутрішньопечінковий рівень ліпідів, глюкози, 
тригліцеринів, активність аланінамінотрансферази 
та концентрацію маркерів запалення, понижуючи 
комплекс НОМА, обмежуючи рівень калорій [89]. 
При призначенні ресвератролу в більшій дозі (500 
мг/кг) понижується рівень тригліцеридів [18].

Антиоксидантні властивості ресвератрола під-
тверджені також даними щодо пониження окиснен-
ня ліпопротеінів високої щільності, а також індукцією 
утворення антиоксидантів [16]. В експериментах 
на клітинній культурі HL-60 ресвератрол інгібував 
12-О-тетрадекапонфорбол 13 ацетат, який є індук-
тором утворення вільних радикалів [59].

При цьому понижувалась продукція активних 
форм кисню та простагландинів [67]. Антиокси-
дантні властивості ресвератролу певною мірою по-
яснюють його антисклеротичну властивість. Крім 
пониження активності 3-гідроки-3-метил-глутарил-
ко-А-редуктази, що бере участь в синтезі холес-
терину і падінні рівня тригліцеридів, холестерину 
ліпопротеідів низької щільності на фоні підвищення 
холестерину ліпопротеідів високої щільності, ресве-
ратрол може потенціювати гіполіпідемічну дію ста-
тинів [29,103]. 

В доклінічних дослідженнях встановлено, що 
ресвератрол понижує рівень загального холестери-
ну, тригліцеридів, холестерину ліпопротеідів низької 
щільності (ЛПНЩ), підвищуючи рівень холестерину 
ліпопротеідів високої щільності (ЛПВЩ) [40]. У паці-
єнтів з високим ризиком серцево-судинних захво-
рювань ресвератрол в дозі 350 мг/добу разом з ста-
тинами, призначають для первинної профілактики 
понижував рівень окислених ЛПНЩ та холестерину 
ЛПНЩ на 20% та 4,5% [90,91].

Ресвератрол проявляє протиатеросклеротичну 
дію на різних етапах розвитку атеросклерозу, акти-
візує SIRT-1 (клас ІІІ-гістонів деацетилази, ендоте-
ліальну NО-синтазу (eNOS)), NRf2, елемент антиок-
сидантної відповіді (ARE) та вміст фактору некрозу 
пухлини-альфа. Встановлено пониження експресії 
молекул адгезії (ICAM-1, VCAM-1) шляхом інгібіції 
активації шляху NF-kB [34]. Ресвератрол також за-
побігає утворенню пінястих клітин шляхом інгібіції 
експреcії NAДФН-оксидази-1 та утворенню моно-
цитарного хемотоксичного протеіну-1 в макрофа-

гах, які оброблені полісахаридом завдяки впливу на 
шляхи Akt та forkhead box ОЗа [69].

Реалізації протиатерогенної дії ресвератролу 
сприяє інгібіція міграції і проліферації клітин гла-
деньких м’язів судин [36,62].

Рослинні поліфенольні засоби можуть впливати 
на ланцюг біохімічних реакцій вивільнення інсуліну, 
захищають бета клітини від пошкоджуючих ендоген-
них речовин завдяки антиоксидантним властивос-
тям. Флавоноїди можуть гальмувати всмоктування 
глюкози, тому внаслідок наявності фенольних груп 
ресвератрол регулює рівень глюкози в різних орга-
нах і тканинах [10]. Ресвератрол в дозі 250-1000 мг/
добу понижував рівень холестерину ліпопротеідів 
низької щільності у хворих цукровим діабетом ІІ типу 
[17]. Цукровий діабет – фактор ризику серцево-
судинних захворювань, який характеризується не 
лише гіпоглікемією, але й розвитком оксидативного 
стресу і ендотеліальної дисфункції зі змінними ме-
таболічного шляху оксиду азоту [80]. Ресвератрол 
показаний при цукровому діабеті як антиоксидант 
та регулятор метаболізму оксиду азоту. В умовах 
оксидативного стресу, індукованого глюкозою, рес-
вератрол впливає на механізми, що беруть участь в 
утворенні оксиду азоту [37]. Ресвератрол регулює 
активність диметиларгініндиметиламіногідрокси-
лази після індукованого глюкозою оксидативного 
стресу в клітинах ендотелію аорти бика [105].

Завдяки антиоксидантній, гіпохолестеринемічній 
дії, а також встановленому гіпоглікемічному ефекту 
був проведений ряд клінічних досліджень, що дове-
ли ефективність ресвератролу при цукровому діа-
беті 2 типу [17]. Реалізацію гіпоглікемічного ефекту 
пояснювали інгібіцією розщеплення складних вугле-
водів та всмоктування глюкози, а захистом панкреа-
тичних бета-клітин від дисфункції та стимуляцією їх 
секреторної активності, активацією інсулінових ре-
цепторів периферичних тканин, регуляцією вивіль-
нення глюкози печінкою. Вважають, що ключовим 
механізмом дії ресвератролу в реалізації протидіа-
бетичного ефекту є його здібність стимулювати ак-
тивність аденозин-монофосфатактивуючої проте-
їнкінази, що веде до зменшення накопичення жиру 
і підвищення чутливості до інсуліну, зростання кіль-
кісних та якісних показників мітохондрій та фізичної 
активності [17]. У хворих при проведенні фармако-
терапії за участю ресвератролу покращувався гліке-
мічний контроль.

Була показана здібність ресвератролу безпосе-
редньо поглинати гідроксильні та супероксидні ра-
дикали, що були генеровані гама-радіолізом води. 
При цьому знижувався радикал-індукований транс-
ресвератрол та продукти його окиснення [24]. Також 
ресвератрол мав захисний ефект щодо перекисного 
окиснення ліпідів, що було стверджено реалізацією 
захисного ефекту ресвератролу проти окиснення 
міцел лінолеата викликаного гідроксильними ради-
калами, генерованим радіолізом [77].

Наведені експериментальні дані, що стверджу-
ють захисний ефект ресвератролу при оксидатив-
ному стресі. Разом з тим, ресвератрол може про-
являти протекторний вплив не тільки внаслідок 
протиатеросклеротичної дії, але і завдяки ендотелі-
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опротекції, регулюючи метаболізм NO. Встановле-
но, що ресвератрол при глюкозоопосередкованому 
оксидативному стресі попереджає утворення аси-
метричного диметиларгініну, який негативно впли-
ває на метаболізм NO завдяки активації ферменту 
диметиларгініндиметиламіногідролази, що руйнує 
асиметричний диметиларгінін. Крім того, ізоформа 
ферменту диметиларгініндиметиламіногідролази, 
розщеплює асиметричний диметиларгінін, пере-
творює його в цитрулін, який затримує інгібіцію ен-
дотеліальної NO-синтази, попереджає виникнення 
ендотеліальної дисфункції [37].

Прекондиціювання серця ресвератролом за-
безпечувало кардіопротекцію, про що свідчило 
зниження розміру площі некротизованого міокар-
ду. Кардіопротекція ресвератролу була усунена як 
N-nitro-L-аргініном метиловим ефіром та аміногуа-
нідином, що стверджує те, що ресвератрол забезпе-
чує кардіопротекцію по типу ішемічного прекондиці-
ювання через синтазу оксиду азоту [2]. Включення 
ресвератролу в стандартну фармакотерапію ішеміч-
ної хвороби серця – зі стабільною стенокардією або 
гострим коронарним синдромом протягом 1 року в 
дозі 8 мг та 16 мг показало, що ресвератрол сприяв 
підвищенню рівня адинопектину, пониженню інгібі-
тора активатора плазміногену та рівня ліпідів в крові 
[91].

Позитивний ефект ресвератролу при серцево-
судинних захворюваннях значною мірою пов’язаний 
з ендотелійзалежною вазодилатацією, пониженням 
артеріального тиску, попередженням гіпертрофії 
серця за рахунок пониження гемодинамічних на-
вантажень. Встановили в клінічних дослідженнях, 
що при прийомі значних доз ресвератролу (150 мг/
добу) та вище понижується САТ, в той же час як рівень 
ДАТ не змінюється [63]. Плейотропні ефекти ресве-
ратролу на серцево-cудинну систему пов’язують з 
впливом на аденозинмонофосфатактивуючу проте-
їнкіназу, пониженням оксидативного стресу, доступ-
ністю оксиду азоту.

У пацієнтів, що перенесли інфаркт міокарда 
ресвератрол також мав кардіопротекторну дію, що 
стверджується тенденцією до підвищення фракції 
викиду лівого шлуночка та поліпшенням діастоліч-
ної фракції, функції ендотелію, пониженням рівня 
ЛПНЩ [66].

Ресвератрол володіє також протизапальною 
дією завдяки експресії мікро-РНК, у яких є проти-
запальна дія (мікро-РНК-663) та пригніченням дії 
(мікро-РНК-155) [58]. Протизапальну дію ресвера-
трола пояснюють активацією Nrtf2 та пригніченням 
продукції прозапального цитокіну в кардіоміоцитах, 
що зменшує індуковане ендотоксинами пошкоджен-
ня міокарду у мишей [42]. Протизапальну дію рес-
вератролу підтверджують результати експеримен-
тів про захисний ефект препарату щодо ендотелію 
судин від негативного впливу медіаторів запалення, 
в першу чергу від експресії і прозапальних цитокінів, 
інгібуючи активність фактору некрозу пухлин ФНП-
альфа, С-реактивного білку в плазмі крові [100]. 

Ресвератрол може інгібувати активність тих фер-
ментів, що приймають участь у механізмах запален-
ня. Ресвератрол блокує активність ліпоксигенази та 

циклооксигенами, особливо транс-ресвератрол, що 
веде до пониження синтезу метаболітів арахідоно-
вої кислоти, гідроксигептадекатетраенової кислоти, 
гідроксиейкозатетраенової кислоти, тромбоксану 
В2 [70,71]. Вважають також, що ресвератол має іму-
номодулюючий ефект, що полягає в пригніченні ак-
тивності Т та В-лімфоцитів, макрофагів в понижен-
ні їх проліферації, продукції антитіл та секвестрації 
лімфокінів [83]. 

Відбувається пригнічення експресії СД28, СД80 
та посилення викиду інтерлейкіну 10. Імуномоду-
люючі властивості ресвератролу пропонують за-
стосовувати в корекції аутоімунних захворювань, 
алергії, а також реакції відторження трансплантату. 
Ресвератрол також вважають рослинним гормоном 
– фітоалексином з естрогенною дією, за структу-
рою подібним до диетилстильбестролу, який може 
зв’язуватися з рецепторами естрогенів та активува-
ти транскрипцію естрогензалежних генів [21].

Ресвератрол проявляє естрогенну активність, 
зв’язується з тими ж рецепторами що і естрадіол, 
хоча активність ресвератрола менша, ніж у естра-
діола (3-10 мкМ ресвератролу відповідають 0,1нМ 
естрадіолу). Ресвератрол можна призначити в зна-
чній дозі і він буде діяти сильніше естрадіолу. Крім 
того, слід зазначити, що на відміну від естрадіолу, 
який може провокувати розвиток ряду гормонзалеж-
них пухлин та його призначення може бути пов’язане 
з розвитком раку молочної залози, ресвератрол 
може мати протипухлинну дію. Так, ресвератрол 
інгібує рибонуклеїн-редуктазу, синтез ДНК, блокує 
розмноження пухлинних клітин. При цьому ресвера-
трол конкурує з естрадіолом, за місце зв’язку на ре-
цепторах, що понижує стимулюючі вплив естрадіолу 
на клітини гормонзалежних пухлин.

В значних концентраціях ресвератрол є аго-
ністом естрадіолу і в експериментах з фолікулами 
щурів затримує початок клімаксу [55]. 

Фітоестрогенна активність ресвератролу обу-
мовлює його призначення при остеопорозі, при ме-
нопаузі. Препарат підвищує кількість остеобластів 
в кістковій тканині, інтенсифікує остеогенез на фоні 
зменшення адипоцитів [75].

Ресвератрол має антипроліферативну дію на 
гіперпластичні процеси, попереджає окиснення лі-
попотеідів низької щільності, укріплює кісткову тка-
нину, має нейропротекторну, протизапальну, анти-
атерогенну дію. Плануючи профілактику і корекцію 
менопаузальних розладів, зменшуючи вегетативні 
скарги і всі складові процесу старіння, необхідно 
звернути увагу на ресвератрол, як складову терапії.

Однією зі складових частин сучасних стратегій 
лікування клімактеричного синдрому є ефективна 
корекція ранніх клімактеричних розладів (емоційно-
психічних, та вазомоторних), які розвиваються під 
час менопаузи, та одночасне попередження мета-
болічних порушень, які ведуть до різних ускладнень 
клімактеричного періоду – остеопорозу і атероскле-
розу. Провідним методом корекції клімактеричного 
синдрому є замісна гормональна терапія, яка змен-
шує розвиток вазомоторних реакцій та депресії, зни-
жує ризик остеопорозу, ішемічної хвороби серця та 
інших захворювань, асоційованих зі старінням. При 
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протипоказаннях до гормональної терапії призна-
чають засоби рослинного походження та біологічно 
активні домішки з вмістом фітоестрогенів. При при-
йомі цих засобів побічні реакції зустрічаються рідко. 
Подібним засобом може бути ресвератрол, що упо-
вільнює процеси старіння, зменшує руйнування ко-
лагену, підвищує тонус та еластичність шкіри.

Антитромботичний ефект ресвератрола реалізу-
ється за естрогеноподібним впливом, пов’язаним 
з пониженням синтезу холестеину, пригніченням 
агрегації колагену, тромбіну, аденозиндифосфа-
ту (АДФ) в ендотелії капілярів [99]. Дослідження 
щодо властивостей ресвератролу гальмувати про-
цесі старіння було почато з того, що ресвератрол 
подовжує життя дріжджів Saicharomyscense revisiae 
завдяки активації експреcії деацетилази гістонів 
ciртуїну 2 (SIRT2) [82]. Анксіолітичний ефект ресве-
ратролу був отриманий в дослідах на дрозофілах та 
визначено, що сіртуїни не тільки змінюють щільність 
гістонної упаковки, але і беруть участь у відновленні 
пошкодженої ДНК під впливом ультрафіолетового 
опромінення, усуненні вільних радикалів. Сіртуїни 
зменшують контроль над щільністю розташування 
гістонів, що призводить до експресії генів, які реа-
лізують механізми старіння, адже з віком виробля-
ється більша кількість вільних радикалів за рахунок 
ушкодження мітохондрій та порушення їх дихання. 
У ссавців функцію SIRT2 виконує SIRT1, саме за ра-
хунок активації SIRT1 подовжується життя риб та 
ссавців [57]. При цьому поліпшується функція мі-
тохондрій у керацитах ресвератрол пригнічує аце-
тилювання субодиниці Р63 через SIRT1 за участю 
кіназ. Ацетилювання активується дією цитокінів [25]. 
Крім того, уповільнення процесів старіння ресвера-
тролом пояснюють підвищення рівня цАМФ, актив-
ності простагландинів та SIRT-1 [13].

Важливим є доказ геронтологічних властивос-
тей ресвератролу. Це пов’язано як з запобіганням 
ризику виникнення серцево-судинних захворювань, 
при його призначенні так і з підтримкою гладкості та 
еластичності шкіри, стимуляцією росту колагено-
вих волокон в більшому ступені ніж коензим Q. Існує 
точка зору про доцільність прийому ресвератролу 
особам масою 50 кг в дозі 250 мг. Ресвератрол може 
стимулювати експресію гену SIRT1 [20], посилюючи 
утворення його продуктів-диацетилаз, гістонових 
білків. Ген SIRT1 грає ключову роль в регуляції об-
міну ліпідів та глюкози, контролює секрецію інсулі-
ну, запалення, оксидативний стрес та функції ен-
дотелію. Завдяки підвищенню кількості мітохондрій 
в клітинах організму, транс-ресвератрол сприяє 
підвищенню енергетичного потенціалу та активації 
сенсомоторних функцій організму. Доведено, що 
завдяки активації SIRT1 ресвератрол впливає на па-
тогенез жирового гепатиту печінки, що може бути 
використано в клініці [30]. Внаслідок активації SIRT1 
ресвератрол має позитивний вплив на клітини під-
шлункової залози, що має значення в профілактиці 
цукрового діабету та метаболічного синдрому [95]. 

Одні з перших клінічних досліджень були при-
свячені ствердженню кардіопротективної дії ресве-
ратролу. У Франції був визначений «французький 
парадокс»: помірне вживання вина з червоного ви-

нограду, яке містить фенольні сполуки (в тому числі, 
ресвератрол), має позитивний вплив на серцево-
судинну систему. При цьому понижується тромбо-
утворення, рівень холестерину, тригліцеридів, роз-
слаблюється стінка судин [31,37]. В експерименті 
було встановлено, що ресвератрол є не тільки індук-
тором ферменту NO-синтази та підвищує рівень NO. 
Надалі в експерименті на моделі ішемії-реперфузії 
серця показали, що ресвератрол може поперед-
жати репефузійні порушення ритму серця завдяки 
поліфенолам. Ресвератрол не тільки запобігав ви-
никненню порушень ритму серця, але скорочував 
кількість цих порушень, тривалість виникнення шлу-
ночкової тахікардії, шлуночкових фібриляцій, підви-
щував рівень NO, при цьому понижував активність 
лактат-дегідрогенази в крові коронарного синусу 
[43]. Ендотеліопротектоpну дію пов’язують саме з 
активацією фермента eNOS – ендотеліальної NO-
синтази [49]. При цьому в крові значно підвищується 
рівень таких антиоксидантів як глутатіон в моноци-
тах і лімфоцитах крові [64].

Ресвератрол прекондиціонує міокард для бо-
ротьби з ішемією реперфузією, переключаючи сиг-
нали смерті внаслідок ішемії реперфузії в сигнали 
виживання шляхом активації Akt та Bcl-2 [32]. За-
стосування ресвератролу в експерименті на моделі 
інфаркту міокарду внаслідок оклюзії лівої передньої 
нисхідної коронарної артерії зменшує розміри ін-
фаркту і поліпшує функцію серця [28,39,52].

Встановлений захисний ефект ресвератролу 
після інфаркту міокарду в усуненні серцево-судин-
них ускладнень, що пов’язані з ішемічною хворобою 
серця [41,53,101]. Антиішемічний вплив реалізу-
ється завдяки активації регулятора енергетичного 
обміну, ендотеліальної NO-синтази, фактору росту 
ендотелію та внаслідок пригнічення оксидативного 
стресу [85,106].

Ефективність ресвератролу при ішемії поясню-
ють інгібіцією агрегації тромбоцитів, прекондицію-
ванням м’язової тканини до ішемії-реперфузії, по-
тенціальною регенерацією тканин в зоні інфаркту 
[74]. Експериментально показано, що ресвератрол 
захищає від шкідливого впливу реперфузії міокарду 
після ішемії, зменшуючи розміри інфаркту та пони-
жуючи аритмію [48,81,84].

Захисний вплив ресвератролу на міокард 
пов’язували з впливом на ген довголіття SIRT1, ак-
тивація якого сприяла захисту кардіоміоцитів від 
ішемічних пошкоджень, регулювала їх стресостій-
кість [87]. В дослідах in vitro при моделюванні іше-
мії-реперфузії ресвератрол достовірно понижував 
апоптоз кардіоміоцитів порівняно з контролем. 
Паралельно визначили пониження експресії генів, 
які відповідають за утворення мозкового натрі-
йуретичного пептиду, ядерного фактору NF-KB2, 
Е-селектину, тропоніну та фактору некрозу пухлин-
альфа, кардіоміоцитами in vitro [93]. 

Антигіпертензивний ефект ресвератрола вста-
новлений в дослідах на тваринах в дозі 10-320 мг/
кг/добу протягом 14 днів до 10 тижнів в залежності 
від дослідження [106]. В експериментах на щурах 
з резистентністю до інсуліну ресвератрол понижу-
вав артеріальний тиск в дозах 5-10 ммг/кг на добу 
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[78]. Вважають, що механізми антигіпертензивної 
дії ресвератролу можуть бути ендотелійзалежними 
за участю регулятору енергетичного обміну SIRT-1 
та Nrf2 [106]. Внаслідок відбувається вазодилатація, 
підвищення експресії та активності eNOS [60,96]. 
Антигіпертензивний ефект ресвератролу також по-
яснюють його ендотелійзалежними механізмами, 
такими як інгібіція скоротливості клітин гладеньких 
м’язів шляхом активації регуляції енергетичного 
обміну – АМРК, що веде до інгібіції індукованого ан-
гіотензинов ІІ-фосфорилювання, специфічної для 
міозинфосфатази субодиниці 1 типу та легкого лан-
цюга мозку [26]. Клінічними дослідженнями встано-
вили, що ресвератрол понижує артеріальний тиск 
тільки при введенні в дозі 150 мг/добу та вище [63].

Одним з останніх результатів за визначенням 
фармакодинаміки ресвератрола є дані щодо про-
типухлинної активності препарату, який може по-
переджати розвиток пухлин або затримувати їх ріст. 
Визначили, що прийом ресвератролу може затри-
мувати розвиток раку шкіри у мишей [50]. Надалі 
встановили як профілактичну дію ресвератролу сто-
совно неоплазми, так і лікувальну – знешкодження 
злоякісних клітин, наприклад, оральної-сквамозної 
карциноми [35], а також злоякісної меланоми [23]. 
На культурі тканин молочної залози встановили, що 
ресвератрол діє на три стадії канцерогенозу [50].

Ресвератрол роз’єднує Wint-сигнальні шляхи 
диференціації та розвитку пухлинних клітин на рівні 
блокади транскрипції генів-мішеней, розриваючи 
зв’язок на рівні β-катеніну в активації ферментатив-
ної субодиниці теломерази у ракових та стволових 
клітинах [47]. Виявлена активність ресвератролу 
щодо апоптозу у ракових клітинах, гальмування 
неоангіогенезу у пухлині, in vitro виявлено вплив на 
ракові клітини підшлункової залози. На рак шлунку 
і шкіри ресвератрол діє безпосередньо [12,14,76].

Ресвератрол також призначають при раку перед-
міхурової та молочної залози, хоча він не є показа-
ним як андроген та фітоестроген [51,72]. 

Механізм протипухлинної дії пов’язують з регу-
ляцією внутрішньоклітинних білків. Так, ресвера-
трол здатний індукувати експремію проапоптич-
ного білку в пошкоджених ділянках кишки [88]. Є 
дані щодо комплексної терапії β-клітинної лімфоми 
[54,73], раку прямої кишки [11], раку простати [94], 
раку легенів, шлунку, підшлункової залози [45] за 
участю ресвератролу. Були визначені механізми 
проапоптичної дії ресвератролу. Стільбен-індуко-
ваний апоптоз ракових клітин обумовлений перебу-
ванням мембранного рецептору ресвератролу біля 
аргінін-гліцин-аспартат сайту інтегрину-альфа-β3. 
В дослідах in vitro ресвератрол викликає активацію 
та нуклеарну транслокацію мітоген-активуємої про-
теінкінази з наступним фосфорилюванням Сер-16 
білку р53 та включенням апоптозу. Під впливом 
ресвератролу ЦОГ-2 акумулювалася в ядрі, де вза-
ємодіяли з білками ЗЕРК1/2 та р53. Проапоптичну 
дію ресвератролу поєднують з включенням індукції 
внутрішньоядерного накопичення ЦОГ-2, що веде 
до активації білку р53. Завдяки взаємодії ресвера-
тролу з рецепторами апоптозу на поверхні багатих 
церамідами ділянках мембрани, індукується апоп-

тоз, активується церамідо-сфінгомієліновий шлях, 
що веде до накопичення церамідів та подальшій ак-
тивації кіназного каскаду. Можливий запуск ресве-
ратролом альтернативних механізмів клітинної заги-
белі, таких як аутофагія, реплікативне старіння або 
мітотична катастрофа пухлинних клітин [33]. 

В той же час ресвератрол понижує апоптоз в ске-
летних м’язах, в зв’язку з чим висловлюється думка 
щодо можливості його ефективності для поперед-
ження і лікування саркопенії, тобто для профілакти-
ки пониження маси та функціональних здібностей 
м’язів у осіб похилого віку [68].

Певне значення має дослідження впливу ресве-
ратролу на нервову систему, тому що встановили 
пониження ризику виникнення при його вживанні 
таких нейродегенеративних захворювань як хвороба 
Альцгеймера, Паркінсона [79]. При хворобі Альцгей-
мера встановили, що ресвератрол інгібує агрегацію 
бета-амілоіду, підвищує активність ферменту кінази 
мітоген-активованої протеінкінази, що сприяє від-
новленню нервових клітин [44,46]. Експеримен-
тально доведено, що ресвератрол прискорює реге-
нерацію нервових зв’язків в пошкоджених ділянках 
мозку, відновлює когнітивні здібності неврологічних 
хворих. Ресвератрол здатний зв’язувати іони міді, 
чим разом з антиоксидантною дією пояснюється 
його нейропротекторний ефект, може зменшувати 
кількість бляшок, що спостерігається при нейроде-
генеративних захворюваннях, при цьому посилю-
ється моторика та когнітивна функція [56].

Сучасно антиоксидантний стрес грає ключову 
роль в патогенезі ішемічного інсульта та інших не-
родегенеративних захворювань. Гідроперекиси та 
вільні радикали, що утворюються, руйнують мемб-
рани та структуру мітохондрій та невронів в цілому. 
Руйнування ліпідної основи мембрани, вихід значної 
кількості жирних кислот активує утворення ейкоза-
ноїдів, що сприяє агрегації формених елементів, 
утворення фактору агрегації тромбоцитів, що погір-
шує ішемічний процес [1]. Антиоксидантна фарма-
котерапія є одним з оптимальних напрямків розви-
тку стратегій нейропротекції.

Ресвератрол рекомендують застосовувати в 
якості нейропротектору при епілептичних захво-
рюваннях і клінічних порушеннях діяльності нерво-
вої системи [86]. У ресвератролу також визначили 
протимікробну, протигрибкову, противірусну дію 
[27,65,97].

На українському ринку з’явилась біологічна до-
мішка вератрол в капсулах, що містять в 1 капсулі 
200 мг ресвератролу. Ресвератрол малотоксичний, 
ефективний фітоестроген, може бути рекомендова-
ний в комплексах фармакотерапії серцево-судин-
них захворювань, хвороб обміну речовин – цукрово-
го діабету, опасистості, дисліпідемії.

В періоді менопаузи при розвитку клімактерич-
ного синдрому з’являються неврологічні симпто-
ми, розлади діяльності серцево-судинної системи, 
остеопороз тощо внаслідок пониження секреції 
естрогенів. При цьому також змінюється стан шкіри 
і слизової оболонки статевих органів, розвивається 
атрофічний вульвовагініт [9]. Частіше призначають 
замісну гормональну терапію. Разом з тим рекомен-
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дують вітамінні засоби (препарати вітамінів D, E) та 
рослинні засоби, в тому числі ресвератрол завдяки 
антибактеріальній, протизапальній, антиоксидант-
ній дії [102].

Однак потенційні можливості ресвератролу по-
вністю не визначені. Вважається можливим його 

призначення в нових лікарських формах – гелях, 
кремах, супозиторіях при атрофічних ураженнях 
слизової оболонки статевих органів, прямої кишки, 
а також при стоматологічних хворобах в зв’язку з 
можливістю мультифакторного ефекту – протиза-
пального, протимікробного, метаболітного.
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УДК 518.19:612.8:615.356
ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ РОЗРОБКИ НОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ НА ОСНОВІ 

РЕСВЕРАТРОЛУ
Зайченко Г. В., Горчакова Н. О., Стрига О. А., Рубан О. І.
Резюме. В огляді літератури представлені дані щодо препаратів, які отримують з винограду. Зараз 

отриманий фітоалексин з шкірки ягід червоного винограду – ресвератрол. Ресвератрол існує в цис- і транс- 
формах, остання є більш активною. Перші експериментальні дослідження визначили антиоксидантну дію 
ресвератролу. Ресвератрол також володіє антиатеросклеротичною, кардіопротективною, гіпоглікемічною, 
протизапальною, естроген-подібною, нейропротекторною, антитромботичною, протипухлинною, проти-
мікробною активністю. Ресвератрол проявляє геронтологічні властивості, що пов’язано з його органопро-
текторною дією та благодійним впливом на метаболізм. На українському ринку ресвератрол існує у вигляді 
біологічно активних домішок в капсулах і таблетках. На основі фармакологічних властивостей ресвератролу 
можливе створення інших лікарських форм препарату, – гелю, крему, суппозиторіїв.

Ключові слова: ресвератрол, червоний виноград, органопротекторна, протипухлинна, протимікробна 
дія, уповільнення старіння.

УДК 518.19:612.8:615.356
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ РАЗРАБОТКИ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

НА ОСНОВЕ РЕСВЕРАТРОЛА
Зайченко А. В., Горчакова Н. А., Стрыга Е. А., Рубан О. И.
Резюме. В обзоре литературы представлены данные относительно препаратов, которые получают из 

винограда. Сейчас получен фитоалексин из кожуры ягод красного винограда – ресвератрол. Ресвератрол 
существует в цис- и транс-формах, в последней является более активным. Первые экспериментальные ис-
следования выявили антиоксидантное действие ресвератрола. Ресвератрол также обладает противоатеро-
склеротической, кардиопротекторной, гипогликемической, противовоспалительной, эстроген-подобной, 
нейропротекторной, антитромботической, противоопухолевой, противомикробной активностью. Рес-
вератрол проявляет геронтологические свойства, что связано с его органопротекторным действием и 
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благотворным влиянием на метаболизм. На украинском рынке ресвератрол существует в виде биологи-

чески активной добавки в капсулах и таблетках под названием вератрол. На основании фармакологических 

свойств ресвератрола возможно создание других лекарственных форм препарата – крема, геля, суппози-

ториев. 

Ключевые слова: ресвератрол, красный виноград, органопротекторное, противоопухолевое, проти-

вомикробное действие, замедление старения.
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PHARMACOLOGICAL GROUND OF THE NEW DRUGS’ ELABORATION ON THE RESVERATROL BASE

Zaichenko A. V., Gorchakova N. A., Striga E. A., Ruban O. I.

Abstract. The curative properties of grapes are known long since. There are the drugs from the dry leaves, 

seeds of the grapes. Now the drug resveratrol is obtained from the grapes’ peel and other plants. Resveratrol is a 

phytoalexin of the plant polyphenol group. Resveratrol is in cis- and trans- isomers, in the nature it is in glycosiling 

form more often. From the first experiments the resveratrol’ antioxidant properties have been stated. Resveratrol 

hascardioprotective properties in the model of ischemia-reparation. It was established comparative protective ef-

fect as distant preconditioning. The mechanisms of antiischemic effect is connected with resveratrol antioxidant 

properties. The reduction in the size of myocardial necrosis areas. Resveratrol protects heart and vessels by antiag-

gregang, hypocholesterinergic actions. Resveratrol reduces cholesterine level, inhibits angiotensin II-induced pro-

liferation of fibroblasts. Resveratrol prevents of NF-KB transcription. Resveratrol provides cardioprotective action 

of ischemic preconditioning by nitric oxide synthetase. Resveratrol has hypoglycemic effect. It stimulates glucose 

transport in C2C12 myotubes by activating AMP-activated proteinkinase. Resveratrol has neuroprotective effect by 

blocking amiloid synthesis and by its antioxidant properties.

Resveratrol has anti-inflammating effect. It is also connected with antioxidant properties with the blockade cy-

clooxygenase and lipooxigenase, phosphagase activity. The anti-inflammatory and gerontologic action of resvera-

trol are connected with activation of sirtuin-1, expression of a gene of deacetilase of histones SIRT 1. Resveratrol 

has radioprotective action, because it takes part in the restoration of DNA. Resveratrol processes estrogenic activ-

ity, has influence in osteoporosis. Resveratrol shows antimicrobial, antiviral, antifungal action. It has antineoplastic 

influence also. Resveratrol activating the oxidation of fatty acids. The mitochondrial oxidative processes and respi-

ration gluconeogenesis. Now in menopause the doctors prescribed hormonal drugs. Thought they have many ad-

verse effects. It will be useful to create new drugs with resveratrol to treat atropic changes of mucous for gynecology 

and proctology. 

Keywords: resveratrol, red grapes, organoprotection, antineoplastic, antimicrobial action, deceleration of 

aging.

Рецензент – проф. Дев’яткіна Т. О.

Стаття надійшла 01.08.2017 року


