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 Summary/Резюме

The medical problem of modern Ukrainian society is chronic stress in the context of
a large&scale war invasion. Chronic stress affects the liver, whose normal function is very
important for overall health. The mechanisms of action of stress on the liver are mediated
through neuroendocrine regulation, so it is important to prevent the stress&induced liver
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dysfunctions with modern drugs. To determine the hepatoprotective effect of the complex
of propoxazepam and seeds of Nigella sativa in rats against the background of chronic
sound stress modeling. The experiment was performed on male rats aged 5 months. Stress
was simulated using a pest repeller LS&912 (Leaven Enterprise, Taiwan), which emits
ultrasound from 30 to 65 kHz. The ultrasound frequency was changed every two days.
Correction was carried out with the propoxazepam (Interchem ALC, Ukraine) and seeds of
Nigella sativa (Данікафарм, Ukraine). The experiment duration was 70 days. Signs of stress
were assessed by the organ index of the adrenal glands, thymus and spleen, and the
functional state of the liver was assessed by the activity of transaminases, thymol test,
bilirubin, cholesterol and protein levels using Mindray&430 and Mindray&240 analyzers, and
thymol test was determined using SOLAR PV 1251C. Prolonged sound stress in rats caused
hypertrophy of the adrenal glands, atrophy of the thymus and spleen, increased activity of
alkaline phosphatase, transaminases, thymol test, total and direct bilirubin content against
the background of decreased total protein and cholesterol content, indicating hepatocyte
damage, development of cholestasis and inflammation, and impaired cholesterol and
protein synthesis. Administration of of propoxazepam and seeds of Nigella sativa to rats
under conditions of sound stress prevented functional liver disorders, as well as adrenal
hypertrophy, thymus and spleen atrophy. Correction of stress with of propoxazepam and
seeds of Nigella sativa in rats showed anti&stress, hepatoprotective, and anti&inflammatory
effects. Despite the significant improvement in some markers after correction, these have
not reached normal values, and it require further research.

Key words: rats, chronic stress, liver function, propoxazepam, Nigella sativa seeds,
prevention.

Медичною проблемою сучасного українського суспільства є хронічний стрес в
умовах масштабного воєнного вторгнення. Хронічний стрес впливає на печінку, нор&
мальна функція якої дуже важлива для загального здоров’я. Механізми дії стресу на
печінку опосередковуються через нейроендокринну регуляцію, тому важливо запоб&
ігати стрес&індукованим порушенням функції печінки за допомогою сучасних препа&
ратів, які впливають на головну ланку патогенезу стресу. визначення гепатопротек&
торної дії комплексу пропоксазепаму і чорного кмину у щурів за умов моделювання
хронічного звукового стресу. Стрес відтворювали ультразвуком змінної частоти у
комбінації зі звуком чутного діапазону за допомогою відлякувача для гризунів LS&912
(Leaven Enterprise, Taiwan). Комплекс корекції складався з пропоксазепаму та насіння
чорного кмину. Ознаки стресу оцінювали за органним індексом надниркових залоз,
тимусу і селезінки, а функціональний стан печінки — за активністю трансаміназ, ти&
молової проби, рівнем білірубіну, холестерину і білка на аналізаторах Mindray&430,
Mindray&240, SOLAR PV 12. Встановлено, що тривалий звуковий стрес у щурів викли&
кав гіпертрофію надниркових залоз, атрофію тимусу і селезінки, пошкодження гепа&
тоцитів, розвиток холестазу у печінці та жовчному міхурі, погіршення білок&синтезу&
ючої функції та запалення. Введення щурам пропоксазепаму та насіння чорного кми&
ну за умов створення звукового стресу запобігало функціональним порушенням пе&
чінки, а також гіпертрофії надниркових залоз, атрофії тимусу і селезінки.

Ключові слова: щури, хронічний стрес, функції печінки, пропоксазепам, насіння
чорного кмину, профілактика.

Вступ

Однією з головних медичних про&
блем сучасного суспільства України після
широкомасштабного вторгнення вва&
жається хронічний стрес. Загрозою жит&

тю, тривале перебуванням у небезпечно&
му середовищі, економічна не&
стабільність, втрата близьких, вимушене
переселення мають мультисистемні про&
яви и можуть привести до розвитку різних



110

ACTUAL  PROBLEMS OF TRANSPORT  MEDICINE # 1 (83),  2026

АКТУАЛЬНІ  ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ  МЕДИЦИНИ  № 1 (83), 2026 р.
DOI: https://zenodo.org/records/19194354

захворювань [1, 2].

Органом, що особливо страждає від
хронічного стресу, є печінка через пору&
шення гормонального балансу і метабол&
ізму. Високий рівень кортизолу та адре&
наліну при хронічному стресі змінює обмін
речовин у печінці, навантажує орган че&
рез детоксикаційні процеси, сприяє нако&
пиченню жиру, провокує системне запа&
лення, пошкоджувати клітин печінки [3, 4].
Серед хворих на патологію печінки стрес&
реакція зареєстрована в 31 % випадків [5,
6, 7].

Для подолання стресу застосовують
різни методи: психотерапію, фізичні впра&
ви, практику релаксації, голковколювання,
аромотерапію, музику та ін. Оскільки го&
ловна ланка патогенезу хронічного стре&
су та його вплив на печінку реалізується
через нервово&ендокринну регуляцію,
оксидативний стрес, порушення імунної
відповіді, запальну реакцію, виникає важ&
ливість профілактики порушень функції
печінки внаслідок стресу за допомогою
засобів, здатних гальмувати патологічні
реакції. Викладене надало підставу досл&
ідити у цьому напрямку новий препарат
пропоксазепам бензодіазепінового ряду
(ТВД «Інтерхім», Україна) та дієтичну до&
бавку насіння чорного кмину у таблетках
«Нігедаза» (Данікафарм, Україна). Фарма&
кодинамічний профіль пропоксазепаму за
рекомендаціями авторів має полімодаль&
ний характер: від гальмування гострого і
хронічного болю до протизапальних та
седативних ефектів [8, 9, 10], що дає
підставу дослідити препарат у якості ан&
тистресового агенту. Відомості про анти&
депресівні, протизапальні й антиокси&
дантні властивості насіння чорного кмину
[11, 12] припускають можливість об&
’єднання у комплекс пропоксазепаму і
чорного кмину для оцінки його гепатоп&
ротекторної ефективності за умов хроні&
чного стресу у експериментальних тва&
рин.

Мета дослідження — визначення ге&
патопротекторної дії комплексу пропокса&
зепаму і чорного кмину у щурів за умов
моделювання хронічного звукового стресу.

Матеріали та методи дослідження

Експеримент провели на 30 самцях
лабораторних щурів лінії Вістар стадного
розведення, віком 5 місяців та масою тіла
260&285 г. Умови віварію Одеського націо&
нального університету імені І. І. Мечнико&
ва відповідають положенням, визначених
Директивою Європейського парламенту
та Ради (2010/63/EU) [European
convention…, 2010] та наказу Міністерства
освіти і науки, молоді та спорту України
від 01.03.2012 року № 249 [Про затверд&
ження Порядку проведення науковими
установами дослідів, експериментів на
тваринах].

Щурів поділили на 3 групи по 10
тварин: 1 група — інтактна (контроль); 2
група — звуковий стрес; 3 група — зву&
ковий стрес + корекція комплексом.

У щурів 2&ої і 3&ої груп стрес відтво&
рювали за допомогою відлякувача
шкідників LS&912 ( «Leaven Enterprise»,
Тайвань), який випромінює стимули чут&
ного та ультразвукового діапазонів від 30
до 65 кГц, потужністю 1,5 Вт, зі звуковим
тиском 130 дБ. Відлякувач вмикали 5 днів
на тиждень по 6 годин щодня. Кожні 2 дні
змінювали частоту ультразвуку на 15 кГц
для виникнення у щурів звикання. Крім
того, щодня на 1 годину вмикали звук
чутного діапазону, якій походить на звук
повітряної тривоги [13].

Комплекс корекції вводили 3&ій групі
щурів з першого дня дії звукового стре&
су. Він включав пропоксазепам (ТДВ
«Інтерхім») у дозі 200 мкг/кг й таблетки
насіння чорного кмину у дозі 300 мг/кг.
Дози препаратів для щурів розраховані
відповідно рекомендаціям виробника
щодо використання у людей.

Тривалість експерименту склала 70
днів. Після чого тварин шляхом тотально&
го кровопускання з серця під тіопентало&
вим наркозом (20 мг/кг) виводили з дос&
ліду. Збирали кров для отримання сиро&
ватки. Виділяли тимус, селезінку та над&
ниркові залози для визначення органно&
го індексу. У сироватці крові визначали
активність лужної фосфатази, аланінамі&
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нотрансферази, аспартатамінотрансфе&
рази, гамма&глутаміламінотрансферази,
вміст холестерину, білірубіну (загального
і прямого), білка [14, 15]. Дослідження
проводили на аналізаторах Mindray&430 і
Mindray&240, визначення тимолової про&
би — на SOLAR PV 1251C. Для оцінки
достовірності різниці між показниками у
контрольній та експериментальній групах
використовували параметричний Т&тест
Стьюдента. Відмінності вважали достові&
рними при рівні значущості не менше 95
% (p < 0,05) [16].

Результати дослідження та їх
обговорення

На першому етапі дослідження виз&
начали органний індекс органів&мішеней
стресу: надниркових залоз, тимусу і се&
лезінки для доказу формування стану хро&
нічного стресу у тварин. Відповідно даним
табл. 1, під впливом тривалої дії ультра&
звуку у комбінації зі звуком чутного діа&
пазону органний індекс надниркових за&
лоз у щурів збільшився на 88,7 %, а
органний індекс тимусу і селезінки навпа&
ки знизився на 47,9 і 26,5 %, відповідно.
Атрофія тимусу та селезінки поряд з
гіпертрофією надниркових залоз у щурів
є відомим фактом стрес&індукованої ре&
акції у тварин [2], що підтверджують на&
явність тривалої стресової реакції у тва&
рин під впливом тривалої дії ультразвуку
у комбінації зі звуком чутного діапазону.

Причиною гіпертрофії надниркових
залоз є активація гіпоталамо&гіпофізарно&
надниркової системи, яка реалізує нейро&
ендокринну реакцією на хронічний стре&
совий фактор. Тривалий надлишок глюко&

кортикоїдів, зокрема кортизолу (кортико&
стерону у гризунів) при стресі пригнічує
імунну систему і призводить до зменшен&
ня органного індексу імунокомпетентних
органів тимусу та селезінки. Крім того,
довгочасний надлишок адреналіну, норад&
реналіну, кортикостерону у крові, викли&
каний стресом, може бути фактором по&
шкодження кровоносних судин та сприя&
ти розвитку запалення [1, 2].

Профілактичне введення щурам 3&ої
групи комплексу пропоксазепаму та на&
сіння чорного кмину попереджувало по&
рушення маси тимусу, селезінки та над&
ниркових залоз, які були індуковані хрон&
ічним звуковим стресом. Так, використан&
ня цієї комбінації препаратів на тлі моде&
лювання стресу у щурів призвело до віро&
гідного зниження органного індексу над&
ниркових залоз на 39,3 % та підвищення
органного індексу тимусу на 66,0 %, се&
лезінки — на 21,1 %. Органні індекси дос&
ліджуваних органів&мішеней стресу у
щурів 3&ої групи відповідали рівню у інтак&
тних тварин (табл. 1). Отримані результа&
ти дають підстави вважати, що комбіно&
ване призначення пропоксазепаму у по&
єднанні з насінням чорного кмину за умові
тривалої дії ультразвуку та звуком чутно&
го діапазону може ефективно попереджу&
вати гіпертрофію надниркових залоз (зна&
чить, і надмірний синтез кортикостерону),
а також атрофію імунокомпетентних
органів.

На наступному етапі в сироватці
крові щурів, яких тривалий час піддавали
дії звукового стресу та вводили комплекс
профілактики, проводили дослідження

«печінкових» маркерів. Результа&
ти аналізу показників, які характе&
ризують головні функції печінки,
наведено у табл. 2.

Тривалий звуковий стрес
викликав у сироватці крові щурів
2&ої групи вірогідне підвищення
усіх маркерів: активності аланіна&
мінотрансферази (АлАТ) — на
42,6 %, аспартатамінотрансфера&
зи (АсАТ) — на 59,4 %, лужної
фосфатази — на 87,7 % і гамма&

Таблиця 1 

Органний індекс надниркових залоз, тимусу і селезінки щурів після 
хронічного звукового стресу та його профілактики, мг/100 г 

Органний 
індекс 

Групи щурів 

Інтактна Звуковий стрес Звуковий стрес + 
комплекс 

Надниркові 
залози 

15,1 ± 1,2 28,5 ± 1,9 
p < 0,001 

 

17,3 ± 1,1 
p > 0,5 

р1 < 0,001 

Тимус 
30,5 ± 2,8 15,9 ± 1,3 

p < 0,001 
26,4 ± 1,9 

p > 0,2 
р1 < 0,001 

Селезінка 
421,3 ± 25,7 

 
309,7 ± 17,6 

p < 0,002 
375,2 ± 24,1 

p > 0,2 
р1 < 0,05 

Примітка: р — достовірність різниці до показників у інтактної групі, 
р1 — достовірність різниці до показників у групі «звуковий стрес». 
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глутаміламінотрансферази (ГГТ) — на
54,5 %. Тимолова проба збільшилася у
крові стресованих щурів у 3,7 рази. Це
вказує про негативний вплив тривалого
поєднання ультразвуку та звуку чутного
діапазону на функціонування печінки, а
саме про пошкодження гепатоцитів (АлАТ
і АсАТ), розвиток холестазу у печінці та
жовчному міхурі (лужна фосфатаза і ГГТ),
несправність білок&синтезуючої функції та
запалення (тимолова проба) [14].

Щоденне використання пропоксазе&
паму у поєднанні з насінням чорного кми&
ну в умовах звукового стресу в деякій мірі
попереджало порушення функціональних
маркерів печінки тварин 3&ої групи. Так,
всі «печінкові» маркери у сироватці щурів,
які отримували профілактику, були вірог&
ідно нижчі, ніж у крові стресованих тва&
рин. А саме, активність АлАт зменшилася
на 20,0 %, АсАТ — на 20,1 %, ГГТ — на
20,6 %, лужної фосфатази — на 19,1 %, а
тимолова проба знизилася у 2 рази. Не&
обхідно звернути увагу на те, що після
профілактики стресу запропоно&
ваним комплексом препаратів
нормалізувалася тільки активність
АлАТ (p > 0,2), а інші показники,
незважаючи на їх зниження у
крові щурів 3&ої групи, залишали&
ся на високому рівні (p < 0,001&
0,2; табл. 2).

У сироватці крові стресова&
них щурів та тварин, у яких про&
водили моделювання та проф&
ілактику звукового стресу, також
визначали вміст загального холе&
стерину, білка, загального і пря&
мого білірубіну [15]. Результати
цього аналізу представлені у табл.
3.

Ультразвук змінної частоти у
поєднанні зі звуком чутного діапа&
зону викликав у крові тварин
зменшення на 28,2 % вмісту за&
гального холестерину (p < 0,01),
що підтверджує погіршення син&
тетичної функції печінки в умовах
хронічного стресу, оскільки
відтворення більшої частини холе&

стерину здійснюється у печінці. У сиро&
ватці крові стресованих тварин зареєст&
ровано збільшення вмісту загального
білірубіну на 52,3 % (p < 0,001), а також
прямого — у 2,4 раза (p < 0,001). Значне
підвищення прямого білірубіну у крові тва&
рин 2&ої групи може відбуватися внаслі&
док руйнування гепатоцитів, обтурації
жовчовивідних шляхів і холестазу, про що
свідчить підвищення активності лужної
фосфатази і ГГТ у сироватці крові цих
щурів [14]. Хронічний стрес призвів також
до зниження вмісту білка у крові тварин
на 18,3 % (p < 0,02), що поряд зі зрос&
танням тимолової проби підтверджує по&
гіршення білок&синтезуючої активності
печінки щурів в умовах тривалого звуко&
вого стресу (табл. 3).

Щоденне введення комплексу про&
поксазепам і чорний кмин щурам 3&ої
групи попереджувало зменшення рівня
холестерину у їх крові (p

1
 < 0,05), який

відповідав значенням у сироватці інтакт&
них тварин (p > 0,2). Профілактика пре&

Таблиця 2 

Вплив тривалого звукового стресу та його профілактики на «печінкові» 
маркери у сироватці крові щурів 

Показник 
Групи щурів 

Інтактна Звуковий стрес Звуковий стрес + 
комплекс 

Активність АлАТ, 
oд/л 

63,4 ± 3,8 89,0 ± 5,1 
p < 0,001 

71,2 ± 4,0 
p > 0,2 

p1 < 0,01 

Активність АсАТ, 
oд/л 

254,0 ± 18,5 
 

405,0 ± 32,8 
p < 0,002 

323,5 ± 20,2 
p < 0,02 
p1 < 0,05 

Активність 
лужної 
фосфатази, д/л 

127,2 ± 9,4 238,8 ± 17,5 
p < 0,001 

193,2 ± 14,7 
p < 0,002 

0,05 < p1 < 0,01 

Активність ГГТ, 
oд/л 

4,4 ± 0,3 
 

6,8 ± 0,5 
p < 0,001 

5,4 ± 0,4 
p < 0,02 
p1 < 0,05 

Тимолова проба, 
oд 

0,526 ± 0,031 
 

1,940 ± 0,012 
p < 0,001 

0,973 ± 0,075 
p < 0,001 
p1 < 0,001 

Примітка: р — достовірність різниці до показників у інтактної групі, 
р1 — достовірність різниці до показників у групі «звуковий стрес». 
 

Таблиця 3 

Вплив тривалого звукового стресу та його профілактики на деякі показники 
функціонального стану печінки у сироватці крові щурів 

Показник Групи щурів 
Інтактна Звуковий стрес Звуковий стрес + 

комплекс 
Вміст 
холестерину, 
ммоль/л 

2,02 ± 0,15 
 

1,45 ± 0,10 
p < 0,01 

 

1,79 ± 0,13 
p > 0,2 

p1 < 0,05 
Вміст білірубіну 
загального, 
мкмоль/л 

2,1 ± 0,1 3,2 ± 0,2 
p < 0,001 

2,4 ± 0,2 
p > 0,2 

p1 < 0,01 
Вміст прямого 
білірубіну, 
мкмоль/л 

0,31 ± 0,02 0,74 ± 0,05 
p < 0,001 

0,55 ± 0,03 
p < 0,001 
p1 < 0,002 

Вміст білка, г/л 
63,9 ± 3,7 52,2 ± 2,9 

p < 0,02 
58,3 ± 4,1 

p > 0,3 
p1 > 0,25 

Примітка: р — достовірність різниці до показників у інтактної групі, 
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паратами також нормалізувала рівень за&
гального білірубіну (p > 0,2 i p

1
 < 0,01) і

зменшила на 25,7 % вміст прямого біліру&
біну (p

1
 < 0,002), який все ж залишився

високим по відношенню до показника у
крові інтактних щурів (p < 0,01). Комплекс
препаратів в умовах тривалого звукового
стресу сприяв нормалізації вмісту загаль&
ного білка у крові щурів 3&ої групи (p >
0,3 i p

1
 > 0,25; табл. 3).

Результати проведеного експери&
ментального дослідження свідчать про
негативну дію ультразвуку змінної часто&
ти у комбінації зі звуком чутного діапазо&
ну на функцію печінки лабораторних щурів
за реєстрацією підвищення активності
лужної фосфатази, аланінамінотрансфе&
рази, аспартатамінотрансферази, гамма&
глутаміламінотрансферази, тимолової
проби, вмісту загального білірубіну, пря&
мого білірубіну на тлі зниження вмісту
загального білка та холестерину. Встанов&
лені зміни вказують на пошкодження ге&
патоцитів, явища холестазу у печінці та
жовчному міхурі, розвиток запалення,
порушення синтезу холестерину і білок&
синтезуючої функції у печінці.
Профілактичне введення комплекс
пропоксазепам у поєднанні з на&
сінням чорного кмину тваринам,
яким моделювали тривалий звуко&
вий стрес, ефективно попереджу&
вало патологічні зміни у функціону&
ванні печінки та надавало анти&
стресову, гепатопротекторну, про&
тизапальну дію. Хоча активність
АсАТ, лужної фосфатази, ГГТ, тимо&
лова проба, вміст прямого біліруб&
іну, незважаючи на їх суттєве зни&
ження, не відповідали нормально&
му рівню після застосування про&
поксазепаму і насіння чорного кми&
ну. На нашу думку, у подальшому
треба провести дослідження ефек&
тивності цього комплексу у комбі&
нації зі специфічними гепатопро&
текторами, зокрема лецитиновими
засобами або біофлавоноїдами [5].
Але навіть на цьому етапі резуль&
тати проведеного дослідження мо&
жуть бути корисними для практич&

ної медицини і дозволять запобігти пору&
шенням не тільки у нервовій системі, а і
функції печінки у пацієнтів, які зазнають
хронічний стрес, і, покращити якість їх
життя.

Проведене дослідження дозволяє
зробити ще один важливий висновок
щодо патогенезу печінкових порушень в
умовах стресу. Попередження функціо&
нальних розладів у печінці за допомогою
пропоксазепаму та насіння чорного кми&
ну вказує на нервово&ендокринне поход&
ження розвитку патологічного стану печі&
нки під впливом тривалої дії ультразвуку
змінної частоти у комбінації зі звуком чут&
ного діапазону.

Висновки

1. Моделювання стресу у щурів за до&
помогою ультразвуку змінної частоти
у комбінації зі звуком чутного діапа&
зону протягом 70 днів призвело до
гіпертрофії надниркових залоз, ат&
рофії тимусу і селезінки.

2. Тривала дія звукового стресу викли&
кала у крові лабораторних щурів сут&

Таблиця 1 

Органний індекс надниркових залоз, тимусу і селезінки щурів після 
хронічного звукового стресу та його профілактики, мг/100 г 

Органний 
індекс 

Групи щурів 

Інтактна Звуковий стрес Звуковий стрес + 
комплекс 

Надниркові 
залози 

15,1 ± 1,2 28,5 ± 1,9 
p < 0,001 

 

17,3 ± 1,1 
p > 0,5 

р1 < 0,001 

Тимус 
30,5 ± 2,8 15,9 ± 1,3 

p < 0,001 
26,4 ± 1,9 

p > 0,2 
р1 < 0,001 

Селезінка 
421,3 ± 25,7 

 
309,7 ± 17,6 

p < 0,002 
375,2 ± 24,1 

p > 0,2 
р1 < 0,05 

Примітка: р — достовірність різниці до показників у інтактної групі, 
р1 — достовірність різниці до показників у групі «звуковий стрес». 
 

Таблиця 2 

Вплив тривалого звукового стресу та його профілактики на «печінкові» 
маркери у сироватці крові щурів 

Показник 
Групи щурів 

Інтактна Звуковий стрес Звуковий стрес + 
комплекс 

Активність АлАТ, 
oд/л 

63,4 ± 3,8 89,0 ± 5,1 
p < 0,001 

71,2 ± 4,0 
p > 0,2 

p1 < 0,01 

Активність АсАТ, 
oд/л 

254,0 ± 18,5 
 

405,0 ± 32,8 
p < 0,002 

323,5 ± 20,2 
p < 0,02 
p1 < 0,05 

Активність 
лужної 
фосфатази, д/л 

127,2 ± 9,4 238,8 ± 17,5 
p < 0,001 

193,2 ± 14,7 
p < 0,002 

0,05 < p1 < 0,01 

Активність ГГТ, 
oд/л 

4,4 ± 0,3 
 

6,8 ± 0,5 
p < 0,001 

5,4 ± 0,4 
p < 0,02 
p1 < 0,05 

Тимолова проба, 
oд 

0,526 ± 0,031 
 

1,940 ± 0,012 
p < 0,001 

0,973 ± 0,075 
p < 0,001 
p1 < 0,001 

Примітка: р — достовірність різниці до показників у інтактної групі, 
р1 — достовірність різниці до показників у групі «звуковий стрес». 
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тєве підвищення активності лужної
фосфатази, аланінамінотрансферази,
аспартатамінотрансферази, гамма&
глутаміламінотрансферази, тимолової
проби, вмісту загального білірубіну,
прямого білірубіну на тлі зниження
вмісту загального білка та холестери&
ну.

3. Застосування пропоксазепаму та на&
сіння чорного кмину у щурів, яким
моделювали звуковий стрес, попе&
реджувало розвиток гіпертрофії над&
ниркових залоз, атрофії тимусу і се&
лезінки, а також порушення показ&
ників, що характеризують функціо&
нальний стан печінки, хоча не усі мар&
кери досягли нормального рівня.
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