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НАцІОНАЛьНИй ФАРМАцеВТИЧНИй УНІВеРСИТеТ, ХАРКІВ

ДОСЛІДЖЕННЯ вПЛИвУ ЕКСТРАКТІв З ЛИСТЯ СТЕвІї ТА ЧОРНИцІ 
НА ПОКАЗНИКИ РОЗвИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО цУКРОвОГО 
ДІАбЕТУ, ІНДУКОвАНОГО вИСОКОфРУКТОЗНОю ДІЄТОю  
З ДОДАвАННЯМ ІН’ЄКцІЙ ДЕКСАМЕТАЗОНУ

Вступ. цукровий діабет 2 типу – метаболічне захворювання, що характеризується хронічною гіпер-
глікемією, яка розвивається в результаті порушення секреції інсуліну або механізмів його взаємодії з клі-
тинами тканин. Відомо, що головною причиною розвитку серцево-судинних ускладнень є гіперглікемія.

Мета дослідження – вивчити вплив сухих екстрактів з листя стевії та чорниці на розвиток мета-
болічних порушень у щурів при експериментальному цукровому діабеті, спричиненому дексаметазоном 
на фоні високофруктозної дієти.

Методи дослідження. У сироватці крові визначали концентрацію глікозильованого гемоглобіну, рівень 
фруктозаміну, площу під глікемічними кривими, рівень імунореактивного інсуліну. Показники ліпоперокси-
дації визначали за вмістом дієнових кон’югатів та ТБК-реактивних продуктів, стан антиоксидантної 
системи оцінювали шляхом визначення концентрації відновленого глутатіону. Значимість міжгрупових 
відмінностей оцінювали за t-критерієм Стьюдента.

Результати й обговорення. Введення лабораторним тваринам низьких доз дексаметазону викли-
кало комплекс порушень, характерних для метаболічного синдрому та діабету 2 типу. Так, за вказаних 
умов у сироватці крові щурів спостерігали підвищення рівня глікозильованого гемоглобіну, концентрації 
фруктозаміну, вмісту глюкози, рівня базальної глікемії, збільшення площі під глікемічними кривими. При 
введенні сухих екстрактів з листя стевії та чорниці на фоні їх сумісного введення з дексаметазоном 
відзначали нормалізуючий вплив цих речовин на показники, які досліджували.

Висновки. Використання сухих екстрактів з листя стевії та чорниці проявляє нормалізуючу дію на 
показники глікозилювання, рівень глюкози, показники ліпідного обміну в сироватці крові щурів при цукро-
вому діабеті 2 типу. Показано більш виражену антиоксидантну дію екстракту з листя чорниці та гіпо-
глікемічну дію екстракту з листя стевії. це свідчить про доцільність сумісного застосування екстрактів 
з листя стевії та чорниці з метою створення на їх основі лікарських засобів для корекції метаболічних 
порушень. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: екстракт з листя стевії (Stevia rebaudiana Bertoni); екстракт з листя чорниці 
(Vaccinum myrtillus); цукровий діабет 2 типу; інсулінорезистентність; дексаметазон.

ВСТУП. Цукровий діабет 2 типу (ЦД 2) – ме-
таболічне захворювання, що характеризується 
хронічною гіперглікемією, яка розвивається в 
результаті порушення секреції інсуліну або меха-
нізмів його взаємодії з клітинами тканин. Відомо, 
що головною причиною розвитку серцево-судин-
них ускладнень є гіперглікемія. Остання призво-
дить до інтенсивного утворення вільних ра дика-
лів, які є тригерами процесів ліпопероксидації, 
що, у свою чергу, сприяє розвитку  атеросклерозу. 

На фармацевтичному ринку України заре єс-
тровано ряд синтетичних лікарських препаратів, 
які використовують для корекції стану та ліку-
ван ня хворих на ЦД 2. Проте з’ясовано, що син-

те тичні препарати мають ряд побічних ефектів, 
серед яких – активація вільнорадикальних 
процесів окиснення. На сьогодні фітотерапія стає 
важливою складовою частиною лікування та 
профілактики метаболічних порушень. Її можна 
використовувати за певних стадій ЦД 2 як моно-
терапію в комбінації з дієтотерапією, а також при 
сумісному застосуванні із цукрознижувальними 
засобами та/або інсуліном. Досліджено, що 
рослинні глікозиди та флавоноїди можуть про-
являти гіпоглікемічну та антиоксидантну дію. 

Стевія (Stevia rebaudiana Bertoni) є багато-
річною рослиною родини айстрові (Asteraceae). 
Відомо, що листя даної рослини містить дитер-
пенові глікозиди, які майже в 40 разів солодші 
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за сахарозу. Стевіол є основним структурним 
компонентом глікозиду стевії [1]. У ряді країн 
рослину використовують як цукрозамінник [2]. 
Стевіозид, компонент листя стевії, має гіпогліке-
мічну, протизапальну та гіпертензивну дію, що 
проявляється зниженням рівня глюкози, гліко-
зильованого гемоглобіну в крові пацієнтів із 
цук ровим діабетом [3, 4]. Стевія входить до 
складу типових зборів, збагачених мікроелемен-
тами, для хворих на ЦД 2 [5].

Чорниця звичайна (Vaccinіum myrtillus L.) є 
багаторічною рослиною родини вересові (eri-
caceae). В її листі переважають флавоноїди, 
протоантоціанідини, тритерпени, а також фе-
нольні сполуки, зокрема полімірилін, який ви-
користовують у водних настоях для лікування 
по чат кових стадій ЦД 2 [6, 7]. Експерименталь-
но дове дено, що препарати з листя чорниці 
звичай ної також застосовують для зниження 
рівня цукру в крові при ЦД 2 у складі рослинних 
зборів [8].

Мета дослідження – вивчити вплив сухих 
екстрактів з листя стевії та чорниці на розвиток 
метаболічних порушень у щурів при експеримен-
тальному цукровому діабеті, спричиненому дек-
саметазоном на фоні високофруктозної дієти.

МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Експеримент 
виконували на щурах-самцях лінії Вістар масою 
160–200 г, яких утримували в умовах природної 
зміни режиму освітлення, температури та воло-
гості повітря за стандартами віварію НФаУ на 
висофруктозній дієті з введенням низьких доз 
дексаметазону, як описано в роботі [9]. Піддос-
лідних тварин було поділено на групи: 1-ша – 
інтактні тварини, яких утримували на стандарт-
ному раціоні віварію; 2-га – тварини, яким, поряд 
із високофруктозною дієтою (2 г фруктози на 
100 г маси тіла на добу), підшкірно щодня про-
тягом 6-ти тижнів вводили дексаметазон у дозі 
2 мг/100 г маси тіла; 3-тя – тварини, яким протя-
гом 2-х тижнів на фоні введення дексаметазону 
внутрішньошлунково вводили сухий екстракт з 
листя стевії у дозі 9 мг/100 г маси тіла; 4-та – 
тварини, яким протягом 2-х тижнів на фоні вве-
дення дексаметазону внутрішньошлунково 
вводи ли сухий екстракт з листя чорниці у дозі 
9 мг/100 г маси тіла.

Тварин декапітували під хлоразоло-урета-
новим наркозом. Об’єктом дослідження були 
сироватка крові та печінка щурів. При  виконанні 
дослідження дотримувалися Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах (Україна, 
2001), гармонізованих з Європейською конвен-
цією про захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для дослідних та інших наукових 
цілей [10].

У сироватці крові визначали концентрацію 
глікозильованого гемоглобіну (Hba1C) імуно-
турбі  диметричним методом, рівень фруктозамі-
ну – спектрофотометричним методом з вико-
ристанням тетразолію нітросинього, площу під 
глікеміч ними кривими (ПГК) при проведенні 
внут  ріш ньоче ревного тесту толерантності до 
глюкози (ВЧТТГ) розраховували за допомогою 
комп’ю терної програми Mathlab, вміст глюко-
зи – із застосуванням стандартних наборів 
фірми “Філісіт-Діагностика” (Україна), рівень 
імунореактивного інсуліну (ІРІ) – з використан-
ням стандартних наборів фірми “РИО-ИПС-ПГ”. 
Показники ліпо пероксидації визначали за вміс-
том дієнових кон’югатів (ДК) та ТбК-ре активних 
продуктів (ТбК-РАП) – за реакцією з тіобарбі-
туровою кислотою спектрофотометричним 
методом [11], стан антиоксидантної системи 
оцінювали шляхом визначення концентрації 
відновленого глутатіону (GSH) – спектрофото-
метрично за реакцією з алоксаном, а також 
глутатіонредуктази (ГР) [12]. Глюкозний гомео-
стаз у експериментальних і контрольних тварин 
оцінювали в різні терміни після відтворення 
моделі (7, 14 і 21 дні) за показниками базаль-
ної глікемії і ВЧТТГ (3 г/кг маси тіла). Статис-
тичну обробку отриманих даних про во дили з 
використанням програми STaTIS TICa (StatSoft 
Inc., США, версія 6.0). Значимість міжгрупових 
відмінностей оцінювали за t-кри терієм Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОбГОВОРЕННЯ. Введення 
лабораторним тваринам низьких доз дексаме-
тазону викликало комплекс порушень, характер-
них для метаболічного синдрому та діабету 2-го 
типу. Так, за вказаних умов у сироватці крові 
щурів спостерігали підвищення рівня глікози льо-
ваного гемоглобіну, концентрації фруктозаміну, 
вмісту глюкози, рівня базальної глікемії, збіль-
шення площі під глікемічними кривими (табл. 1). 
Це можна пояснити зниженням утилізації глю-
кози периферичними тканинами внаслідок при-
гнічення дексаметазоном експресії транспор-
терів глюкози GluT1 та GluT4 [13].

Рівень Hba1C – інформативний показник 
ефективності контролю рівня глюкози у крові. 
Швидкість синтезу глікозильованого гемоглобіну 
залежить від величини гіперглікемії, а нормалі-
зацію його рівня спостерігають через 1–1,5 міс. 
після досягнення еуглікемії [14], тому вміст Hba1C 
є адекватним показником компенсації вуглевод-
ного обміну у хворих на діабет протягом трива-
лого часу, а збільшення рівня даного показника 
може відображати розвиток ретинопатії, нефро-
патії та інших ускладнень ЦД 2 [15]. До того ж, 
крім гемоглобіну, неферментативному глікозилю-
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ванню у плазмі крові підлягає також альбумін, 
внаслідок чого утворюється фруктозамін.

Підвищення концентрації фруктозаміну та 
рівня базальної глікемії (табл. 1) в сироватці 
крові піддослідних тварин може свідчити про 
порушення регуляції глікемії інсуліном [16]. 

При введенні сухих екстрактів з листя стевії 
та чорниці на фоні їх сумісного введення з дек-
саметазоном спостерігали нормалізуючий вплив 
цих речовин на показники, які досліджували 
(табл. 1, 2). Так, за вказаних умов значно змен-
шувалися концентрація глікозильованого гемо-
гло біну, фруктозаміну, рівень глюкози, площа під 
глікемічними кривими, а також рівень імунореак-
тивного інсуліну. Останнє може бути пов’язане 
з високим вмістом у листі чорниці ряду феноль-
них сполук, для яких характерна гіпоглікеміча та 
антиоксидантна дія. Механізм гіпоглікемічної дії 
поліфенолів пов’язаний з їх впливом на процес 
транспорту глюкози у клітину. Головна роль у 
гіпоглікемічній дії екстракту з листя чорниці на-
лежить міртиліну, що являє собою суміш ефірів 
дельвінідину і мальвінідину, які підвищують 
чутливість клітин до інсуліну [17], а екстракту з 
листя стевії – стевіозиду (компоненту листя 
стевії), введення якого знижує рівень глюкози, 

глікозильова ного гемоглобіну в крові пацієнтів із 
цукровим діабетом [1, 3, 4].

Отже, встановлені ефекти досліджених екс-
трактів можна пояснити високим вмістом глікози-
дів екстракту з листя стевії та поліфенолів 
 екстракту з листя чорниці, а також їх сумісною 
дією. 

 Доведено, що гіперглікемія супроводжуєть-
ся активацією вільнорадикальних процесів, що 
обтяжує пошкодження органів і тканин. У табли-
ці 2 показано, що при введенні щурам низьких 
доз дексаметазону в їх печінці спостерігали 
зростання вмісту ТбК-РАП та ДК (первинних 
продуктів ліпопероксидації), яке корелювало зі 
зменшенням вмісту GSH і ГР, що вказувало на 
збільшення вмісту показників ліпопероксидації 
та зменшення вмісту показників антиоксидантно-
го статусу. Введення сухих екстрактів з листя 
стевії та чорниці на фоні їх сумісного введення з 
дексаметазоном нормалізувало показники ліпо-
перок сидації та антиоксидантного статусу орга-
нізму піддослідних лабораторних тварин, що, 
ймовірно, зумовлено антиоксидантними власти-
востями екстрактів з листя чорниці та стевії, 
причому дані ефекти більш виразно проявляють-
ся при вве денні екстрактів з листя чорниці. 

Таблиця 1 – Вміст глікозильованого гемоглобіну, фруктозаміну, рівень базальної глікемії,  
площа під глікемічними кривими, рівень імунореактивного інсуліну в сироватці крові  

при введенні дексаметазону та екстрактів з листя стевії або чорниці (M±m, n=6)

Показник Інтакт Дексаметазон Декс+стевія Декс+чорниця
Глікозильований гемоглобін, % 7,5±0,5 9,6±0,7* 8,6±0,7*# 8,4±0,6*#

Фруктозамін, ммоль/л 1,91±0,12 3,6±0,29* 3,1±0,26* 2,45±0,24*#

базальна глікемія, ммоль/л 4,04±0,11 13,42±0,38* 5,06±0,27# 12,08±0,24*
ПГК, ммоль/л/хв 625,44±16,56 2092,25±60,48* 700±17,66# 1100±61,56*#

Глюкоза, ммоль/л 4,6±0,1 11,2±0,2* 7,3±0,2*# 8,2±0,1*#

ІРІ, пмоль/л 221,74±20,79 317,97±39,72* 280±21,81 302±36,70*

Примітки. Тут і в таблиці 2:
1. * – різниця достовірна відносно інтактної групи тварин (р≤0,05). 
2. # – різниця достовірна відносно дексаметазону (р≤0,05).
3. Декс – дексаметазон.

Таблиця 2 – Вміст ТБК-реактивних продуктів, дієнових кон’югатів,  
відновленого глутатіону і глутатіонредуктази в печінці щурів при введенні дексаметазону  

та екстрактів з листя стевії або чорниці (M±m, n=6)

Показник Інтакт Дексаметазон Декс+стевія Декс+чорниця
ТбК-РАП, нмоль/г 0,96±0,27 3,56±0,41* 2,74±0,32 0,98±0,39#

ДК, нмоль/л 22,30±1,42 28,5±0,94* 27,1±0,98 26,9±0,96
GSH, ммоль/г 0,25±0,01 0,12±0,02* 0,21±0,02 0,19±0,03
ГР, нмоль/хв·мг білка 18,56±0,64 14,20±1,06* 15,2±0,73* 17,9±0,98

ВИСНОВКИ. Використання сухих екстрактів 
з листя стевії та чорниці проявляє нормалізуючу 
дію на показники глікозилювання, рівень глюко-
зи, показники ліпідного обміну в сироватці крові 
щурів при цукровому діабеті 2 типу. Показано 
більш виражену антиоксидантну дію екстракту 

з листя чорниці та гіпоглікемічну дію екстракту 
з листя стевії. Це свідчить про доцільність суміс-
ного застосування екстрактів з листя стевії та 
чорниці з метою створення на їх основі лікар-
ських засобів для корекції метаболічних пору-
шень. 
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А. Л. Загайко, Е. И. Чумак
НАцИОНАЛьНый ФАРМАцеВТИЧеСКИй УНИВеРСИТеТ, ХАРьКОВ

ИССЛЕДОвАНИЕ вЛИЯНИЯ ЭКСТРАКТОв ИЗ ЛИСТЬЕв СТЕвИИ И ЧЕРНИКИ 
НА ПОКАЗАТЕЛИ РАЗвИТИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО САХАРНОГО ДИАбЕТА, 
ИНДУцИРОвАННОГО вИСОКОфРУКТОЗНОЙ ДИЕТОЙ С ДОбАвЛЕНИЕМ 
ИНЪЕКцИЙ ДЕКСАМЕТАЗОНА

Резюме
Вступление. Сахарный диабет 2 типа – метаболическое заболевание, характеризующееся хрони-

ческой гипергликемией, которая развивается в результате нарушения секреции инсулина или механизмов 
его взаимодействия с клетками тканей. Известно, что главной причиной развития сердечно-сосудистых 
осложнений является гипергликемия.

Цель исследования – изучить влияние сухих экстрактов из листьев стевии и черники на развитие 
метаболических нарушений у крыс при экспериментальном сахарном диабете, вызванном дексаметазо-
ном на фоне высокофруктозной диеты.

Методы исследования. В сыворотке крови определяли концентрацию гликозилированного гемо-
глобина, уровень фруктозамина, площадь под гликемическими кривыми, уровень иммунореактивного 
инсулина. Показатели липопероксидации определяли по содержанию диеновых конъюгатов и ТБК-реак-
тивных продуктов, состояние антиоксидантной системы оценивали путем определения концентрации 
восстановленного глутатиона. Значимость межгрупповых различий оценивали по t-критерию Стью-
дента.

Результаты и обсуждение. Введение лабораторным животным низких доз дексаметазона вызвало 
комплекс нарушений, характерных для метаболического синдрома и диабета 2 типа. Так, в указанных 
условиях в сыворотке крови крыс наблюдали повышение уровня гликозилированного гемоглобина, кон-
центрации фруктозамина, содержания глюкозы, уровня базальной гликемии, увеличение площади под 
гликемическими кривыми. При введении сухих экстрактов из листьев стевии и черники на фоне их со-
вместного введения с дексаметазоном отмечали нормализующее влияние этих веществ на исследуемые 
показатели. 

Выводы. Использование сухих экстрактов из листьев стевии и черники оказывает нормализующее 
действие на показатели гликозилирования, уровень глюкозы, показатели липидного обмена в сыворотке 
крови крыс при сахарном диабете 2 типа. Показаны более выраженное антиоксидантное действие 
экстракта из листьев черники и гипогликемическое действие экстракта из листьев стевии. Это сви-
детельствует о целесообразности совместного применения экстактов из листьев стевии и черники с 
целью создания на их основе лекарственных средств для коррекции метаболических нарушений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: экстракт из листьев стевии (Stevia rebaudiana Bertoni); экстракт из листьев 
черники (Vaccinum myrtillus); сахарный диабет 2 типа; инсулинорезистентность; дексаметазон.
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INVESTIGATION Of THE EffECTS Of STEVIA AND bILbERRY LEAVES EXTRACT 
ON NHE PERfORMANCE Of DIAbETES MELLITuS

Summary
Introduction. diabetes mellitus type 2 (dM 2) is a metabolic disease, which is characterized by chronic 

hyperglycemia. It develops as a result of insulin secretion disorder or mechanisms of its interaction with tissue cells. 
It is known that hyperglycemia is the main cause of cardiovascular complications development.

The aim of the study – to learn the effect of dry extracts from stevia and bilberry leaves on the metabolic 
disorders development in rats with experimental diabetes mellitus, caused by dexamethozone on a high-fructose 
diet ground.

Research methods. The concentration of glycosylated hemoglobin, the level of fructosamine, the area under 
the glycemic curves, the level of immunoreactive insulin have been determined in the serum. Lipoperoxidation 
indicators have been determined according to diene conjugates (dc) and TBA-reactive products (TBA-rAP) content, 
the state of the antioxidant system has been assessed by reduced glutathione concentration determining (GSH). 
The significance of intergroup differences have been assessed due to Student's t-criterion.

Results and discussion. The introduction of low-dose dexamethasone in laboratory animals causes a complex 
of disorders, which are specific for metabolic syndrome and type 2 diabetes. Thus, a rise in the level of glycosylated 
hemoglobin, a concentration of fructosamine, a glucose level, a basal glycemia level, an increase in the area under 
the glycemic curves are observed in the serum of rats under the indicated conditions. With the introduction of dry 
extracts of stevia and bilberry leaves together with dexamethasone, the normalizing influence of these substances 
on the investigated indicators is observed.

Conclusions. The use of dry extracts from stevia and bilberry leaves has a normalizing effect on glycosylation 
indicators, glucose level and lipid metabolism in the rats’ serum in type 2 diabetes mellitus. The more pronounced 
antioxidant effect of the extract from bilberry leaves and the hypoglycemic action of the extract from stevia leaves 
have been shown. This proves the advisability of the extracts from stevia and bilberry leaves joint application with 
the aim of drugs creation on their basis for metabolic disorders correction.

KEY WOrDS: stevia leaf extract (Stevia rebaudiana Bertoni); bilberry leaf extract (Vaccinum myrtillus); 
type 2 diabetes; insulin resistance; dexamethasone.
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