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ПЕРЕЛIК СКОРОЧЕНЬ

ЦД — цукровийму дiабет
NO — оксид нiтрогену
STZ — стрептозотоцин
КIГ — кардiоiнтервалограма
ЧСС — частота серцевих скорочень
Мо — величина моди

АМо — амплiтуда моди

∆Х — варiацiйний розмах кардiоiнтервалiв
IН — iндекс напруження

IВР — iндекс вегетативної рiвноваги
ПАПР — показник адекватностi процесiв регуля-

цiї
ВПР — вегетативний показник ритму
МКС — масовий коефiцiєнт серця
ЦД — цукровий дiабет

При цукровому дiабетi (ЦД) погiршує-
ться стан як вiнцевих артерiй, так i мiо-
карда внаслiдок розвитку специфiчних для
дiабету мiкроангiопатiї, макроангiопатiї, ме-
таболiчних порушень i дiабетичної автоном-
ної нейропатiї [1]. Патогенетично дiабети-
чна кардiомiопатiя є одним iз варiантiв
дисметаболiчної кардiопатiї з специфiчними
дистрофiчними змiнами в мiокардi за раху-
нок довготривалих метаболiчних порушень:
зменшення енергозабезпечення клiтин, син-
тезу бiлкiв, патологiчних змiн електролiтно-
го обмiну i обмiну мiкроелементiв, окисно–
вiдновних процесiв, киснево–транспортної
функцiї кровi та iн. [2].

Численнi дослiдження показали, що спо-
живання антиоксидантiв, зокрема кверцети-
ну, обмежує частоту серцево–судинних хво-
роб i їх постiйного супутника — атероскле-
розу [3]. Вiдомо, що кверцетину притаманнi
гiполiпiдемiчна [4], гiпоглiкемiчна [5], цито-
протекторна та протизапальна [6] дiї та зда-
тнiсть моделювати рiвень оксиду нiтрогену
(NO) у пошкоджених тканинах i кровi [7].
Встановлена й здатнiсть кверцетину змен-
шувати ступiнь метаболiчних порушень, зу-
мовлених ЦД. Цей ефект виявляє себе на
тлi зниження рiвня гiперглiкемiї [5], суттє-
вого регресу дислiпiдемiї, зниження абдомi-
нального ожирiння, полiпшення толерантно-
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стi до вуглеводiв та чутливостi до iнсулiну,
пригнiчення оксидацiйного стресу та норма-
лiзацiї продукцiї NO [8]. Крiм того, висо-
ка лiкувальна активнiсть препаратiв квер-
цетину доведена при ураженнi мiокарда на
тлi iшемiчної хвороби серця [9]. Зазначенi
фармакологiчнi властивостi обґрунтовують
доцiльнiсть вивчення ефективностi сполук

кверцетину при ураженнi мiокарда на тлi
ЦД 2 типу.

Метою дослiдження було встановлення
особливостей впливу водорозчинної i лiпосо-
мальної форм кверцетину на параметри кар-
дiоiнтервалограми, толерантнiсть тварин до
фiзичного навантаження та масометричнi
показники при ЦД 2 типу з ожирiнням.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослiдi використовувались бiлi аут-
бреднi статевозрiлi щури-самцi, яких було
подiлено на 4 групи: I — контроль (iнтактнi);
II, III, IV групи — щури з ЦД 2 типу, який
вiдтворювали шляхом одноразового внутрi-
шньочеревинного введення стрептозотоцину
(STZ, «Sigma», 30 мг/кг, на 0,1 молярному
цитратному буферi, pH 4,5) [10] на тлi ожи-
рiння, яке викликали шляхом 4-тижневого
утримання тварин на високоенергетичнiй
дiєтi [11]. Щурам III i IV груп через 10
тижнiв пiсля введення STZ вводили внутрi-
шньоочеревинно вiдповiдно водорозчинний
препарат кверцетину (Корвiтин, виробни-
цтва Борщагiвського ХФЗ) та лiпосомальну
форму цього флавоноїду (Лiпофлавон, виро-
бництва Харкiвського пiдприємства по виро-
бництву iмунобiологiчних та лiкарських пре-
паратiв ЗАТ «Бiолiк») у дозi 10 мг/кг [12].
Введення препаратiв розпочинали через
10 тижнiв вiд початку моделювання STZ
дiабету та здiйснювали протягом 14 дiб [13].
Евтаназiю тварин проводили у станi нар-
козу (тiопентал-натрiй, 50 мг/кг), згiдно
етичних стандартiв та дiючих рекомендацiй
(закон України №3447–1 вiд 21.02.2006 р.
«Про захист тварин вiд жорстокого
поводження»).

Розвиток ЦД 2 типу пiдтверджували
шляхом визначення концентрацiї глюкози
у кровi з використанням стандартного набо-
ру ООО НПП «Филисит дiагностика», Укра-
їна. У подальшому використовували тва-
рин, в яких рiвень глюкози через 14 дiб
пiсля введення STZ був не нижчим, нiж
10,8 ммоль/л [14]. Роль автономної нервової
системи у дiяльностi серця оцiнювали за по-
казниками кардiоiнтервалограми (КIГ). Ма-
тематичний аналiз варiабельностi серцево-
го ритму дозволяє визначити функцiональ-

ний стан та спiввiдношення впливу адре-
нергiчної та холiнергiчної ланок автономної
нервової системи на роботу синусового ву-
зла [15, 16]. Для його здiйснення в II стан-
дартному вiдведеннi реєстрували електро-
кардiограму та аналiзували за допомогою
комп’ютерного комплексу «Кардiолаб-СЕ»
тривалiсть 1000 послiдовно розташованих
кардiоiнтервалiв R–R з точнiстю до 0,001
секунди. Оцiнювали:

— частоту серцевих скорочень (ЧСС,
хв−1);

— величину моди (Мо, с) — тривалiсть
iнтервалу R–R, який на дослiджуваному вiд-
рiзку електрокардiограми зустрiчався най-
частiше;

— амплiтуду моди (АМо,%) — вiдношен-
ня кiлькостi кардiоiнтервалiв, якi вiдповiда-
ють значенню моди, до загальної кiлькостi
проаналiзованих кардiоiнтервалiв (1000);

— варiацiйний розмах кардiоiнтервалiв
(∆Х, с) — рiзниця мiж найбiльшим i наймен-
шим значеннями тривалостi R–R у вибiрцi;

— iндекс напруження (IН), який вiдобра-
жає ступiнь централiзацiї управлiння серце-
вим ритмом та визначається за формулою:
IН=АМо/(2·∆Х ·Мо);

— iндекс вегетативної рiвноваги
(IВР=АМо/∆Х, ум. од.) — характеризує
спiввiдношення мiж активнiстю симпатич-
ної i парасимпатичної ланок автономної
нервової системи;

— показник адекватностi процесiв регу-
ляцiї (ПАПР=АМо/Мо, ум. од.) — вiдобра-
жає вiдповiднiсть мiж активнiстю симпати-
чного вiддiлу нервової системи i рiвнем фун-
кцiонування синусового вузла;

— вегетативний показник ритму
(ВПР) — за яким оцiнюється активнiсть
автономного контуру регуляцiї, а саме
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участь парасимпатичних впливiв у змiнах
серцевого ритму.

Масу тварин визначали шляхом зважу-
вання вiдповiдно до стандартної операцiйної
процедури «Зважування тварин», до ранко-
вої годiвлi в один i той же час.

Масу серця тварин визначали шляхом
зважування на торсiйних вагах i вирахову-
вали масовий коефiцiєнт серця (МКС) за
формулою [4]:

МКС,%̇ =
Мсерця

Мтварини
100,

де Мсерця визначали шляхом зважування

органу на торсiйних вагах пiсля виведення
тварин з експерименту, МКС виражали у%.

Рiвень фiзичної витривалостi щурiв ви-
значали за допомогою плавальної про-
би [17].

Статистичну обробку результатiв прово-
дили з використанням t-критерiю Стьюден-
та. У випадках, де розподiл вибiрки вiдрi-
знявся вiд нормального, додатково застосо-
вували непараметричний критерiй Манна-
Уiтнi. Рiзницю мiж дослiджуваними пока-
зниками вважали статистично достовiрною
при значеннi р6 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як свiдчать отриманi результати, пред-
ставленi у табл. 1, у групi тварин з ЦД
2 типу з ожирiнням, в порiвняннi з iнта-
ктними, вiдмiчено зростання маси тiла на
39%, маси серця — на 197%, МКС — на
108%. При цьому спостерiгалось зменшення
толерантностi тварин до фiзичного наванта-

ження, що проявлялось скороченням часу
плавання на 62%.

У результатi застосування Корвiтину ма-
са тiла пiддослiдних тварин була меншою,
нiж у групi щурiв з дiабетом, на 15%, маса
серця — на 50%, МКС — на 41%. Одночас-
но зростала їх толерантнiсть до фiзичного

Т а б л и ц я 1
Вплив Корвiтину та Лiпофлавону на масометричнi показники та толерантнiсть

до фiзичного навантаження щурiв з цукровим дiабетом 2 типу з ожирiнням, X ± SX

Показник,
одиниця
вимiру

Група, кiлькiсть тварин

Контроль, n =8 ЦД 2, n =9 ЦД 2 + Корвiтин,
n =10

ЦД2 +
Лiпофлавон,

n =11

Маса тiла, г 235,7± 10,3 327,5± 9,0
р<0,001

277,0± 6,8
р<0,01
р1 <0,05

260,5± 8,7
р<0,05
р1 <0,001
р2 >0,05

Маса серця, г 0,59± 0,04 1,75± 0,05
р<0,001

0,87± 0,04
р<0,001
р1 <0,001

0,65± 0,04
р>0,05
р1 <0,001
р2 <0,01

Масовий коефiцiєнт
серця

0,26± 0,03 0,54± 0,03
р<0,001

0,32± 0,02
р>0,05
р<0,001

0,26± 0,02
p>0,05
р1 <0,001
р2 <0,05

Тривалiсть
плавання, с

167,2± 40,7 63,9± 8,7
р<0,01

146,3± 24,2
p>0,05
р1 <0,05

146,4± 12,6
p>0,05
р1 <0,001
р2 >0,05

П р и м i т к а. У цiй та наступнiй таблицi: р — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показни-
ками групи «Контроль»; р1 — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками групи ЦД2;
р2 — статистично значущi вiдмiнностi у порiвняннi з показниками групи ЦД2 + Корвiтин.
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навантаження, що пiдтверджувалось збiль-
шенням часу плавання на 129%. В групi,
де проводили корекцiю Лiпофлавоном, маса
тiла зменшувалась на 20%, маса серця —
на 63%, МКС — на 52% на тлi зростання
толерантностi до фiзичного навантаження
на 129%. При порiвняннi активностi водо-
розчинної та лiпосомальної форм кверцети-
ну встановлено, що Лiпофлавон iстотнiше
зменшував масу серця (на 75%) та показник
МКС (на 19%), порiвняно з Корвiтином.

Причому, пiд впливом Корвiтину норма-
лiзувалися показники МКС та тривалiсть
плавання. Пiд впливом Лiпофлавону норма-
лiзувалися маса серця, показники МКС та
тривалiсть плавання. А показники маси тiла
та середнього часу плавання тварин досто-
вiрно не вiдрiзнялись при використаннi обох
засобiв (див. табл. 1).

Згiдно даних КIГ, представлених
у табл. 2, у тварин з ЦД 2 типу з ожирiнням
Мо зростала на 36% за вiдсутностi динамiки

Т а б л и ц я 2
Вплив Корвiтину та Лiпофлавону на показники математичного аналiзу ритму серця

(за Баєвським) у тварин з цукровим дiабетом 2 типу з ожирiнням, X ± SX

Показник,
одиниця
вимiру

Група, кiлькiсть тварин

Контроль, n =8 ЦД 2, n =9 ЦД 2 + Корвi-
тин, n =10

ЦД2 +
Лiпофлавон,

n =11

Мо, с 0,11± 0,001 0,15± 0,012
р<0,001

0,13± 0,001
р<0,001
р1 <0,001

0,12± 0,002
р<0,001
р1 <0,001
р2 >0,05

АМо,% 46,57± 3,82 43,25± 3,38
р>0,05

42,70± 2,60
р>0,05
р1 >0,05

46,73± 1,93
р>0,05
р1 >0,05
р2 >0,05

∆Х, 103 с 4,00± 0,53 4,13± 0,61
р>0,05

3,90± 0,43
р>0,05
р1 >0,05

3,64± 0,20
р>0,05
р1 >0,05
р2 >0,05

ЧСС, уд./хв 525,29± 4,94 403,50± 22,10
р<0,001

469,90± 5,38
р<0,001
р1 <0,001

484,09± 6,14
р<0,001
р1 <0,001
р2 >0,005

IН 57004,86± 8445,79 41668,75± 1416,28
р<0,05

48122,00± 3285,35
р<0,05
р1 <0,05

57119,82± 2275,90
р>0,05
р1 <0,001
р2 <0,05

IВР, ум. од. 13,00± 1,89 12,65± 2,45
р>0,05

12,26± 1,52
р>0,05
р1 >0,05

13,02± 0,77
р>0,05
р1 >0,05
р2 >0,05

ВПР, 103 2,37± 0,24 1,80± 0,20
р<0,05

2,18± 0,18
р>0,05
р1 <0,05

2,39± 0,19
р>0,05
р1 <0,05
р2 >0,05

ПАПР, ум. од. 0,41± 0,03 0,29± 0,03
р<0,05

0,33± 0,02
р>0,05
р1 >0,05

0,38± 0,02
р>0,05
р1 <0,05
р2 <0,05

П р и м i т к а. Як в табл. 1.
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АМо, що демонструвало обмеження ефектiв
симпатичного вiддiлу автономної нервової
системи. Вiдсутнiсть динамiки ∆Х вiдобра-
жала ареактивнiсть холiнергiчної ланки
вегетативної регуляцiї у формуваннi ритму
серця. ЧСС знижувалась на 23% та IН — на
27%. ВПР дозволяє говорити про вегетатив-
ний баланс з точки зору активностi автоном-
ного контуру регуляцiї. Зменшення його на
24% вказує на те, що вегетативний баланс
змiщений у бiк переваги парасимпатичного
вiддiлу. Хоча IВР залишається незмiнним,
зниження ПАПР на 29% дозволяє говорити
про наявнiсть недостатньої централiзацiї
управлiння ритмом серця.

Дискоординацiя мiж показниками Мо,
АМо, ∆Х та IВР та ПАПР, ймовiрно, свiд-
чить про порушення мобiлiзацiї регулятор-
них процесiв [14].

В групi тварин з ЦД 2 типу з ожирiнням,
в яких проводилась корекцiя Корвiтином,
вiдмiчено такi змiни показникiв КIГ: зниже-
ння Мо на 13%, зростання ЧСС на 16%,
IН — на 15%, ВПР — на 21%. Причому, пiд
впливом водорозчинної форми кверцетину
вiдбувалась нормалiзацiя показникiв IН та
ВПР. Повернення до норми показникiв ВПР
та IН сприяло позитивному зрушенню у си-
стемi симпатико–вагусних впливiв на серце.
Хоча, з iншого боку, Корвiтин не впливав на
такi показники, як АМо, ∆Х, IВР та ПАПР
(див. табл. 2), що вказує на незмiннiсть ста-
ну мобiлiзацiї регуляторних процесiв.

В групi тварин з ЦД 2 типу з ожирiнням,
в яких корекцiю проводили Лiпофлавоном,
спостерiгали такi змiни: зниження Мо на
20%, зростання ЧСС на 20%, IН — на 37%,
ВПР — на 33% та ПАПР — на 31%. При за-
стосуваннi лiпосомальної форми кверцетину

такi показники, як IН, ВПР та ПАПР, не
вiдрiзнялись вiд аналогiчних величин у кон-
тролi. Лiпофлавон також не впливав на по-
казники АМо, ∆Х та IВР (див. табл. 2). Су-
дячи з одержаних результатiв, Лiпофлавон
проявляв позитивний, хоча неоднозначний,
вплив на стан дiабетичного серця, вплива-
ючи та вiдновлюючи показники автономної
нервової системи.

Якщо порiвнювати показники в обох гру-
пах, якi отримували препарати корекцiї, то
слiд зазначити, що активнiсть Лiпофлавону
переважала таку Корвiтину за впливом на
IН (на 19%) та ПАПР (на 15%).

Нейропротекторний ефект кверцети-
ну зумовлений здатнiстю до гальмування
активностi та експресiї катаболiчних про-
оксидантних i протеолiтичних ферментiв;
iнгiбiцiї лiпоксигеназного шляху метаболi-
зму арахiдонової кислоти та синтезу лейко-
трiєнiв; регуляцiї (пригнiчення/стимуляцiя)
активностi ферментiв фосфолiпази С, проте-
їнкiнази С; попередження бiотрансформацiї
фосфатидилiнозиту, часткове вiдновлення
його рiвня; впливу на процеси перекисного
окиснення лiпiдiв, гальмування продукцiї
вiльних радикалiв кисню, пiдвищення си-
стеми антиоксидантного захисту нейро-
нiв [18, 19].

Виражений вплив Лiпофлавону на пока-
зники КIГ при ЦД, можливо, зумовлений
наявнiстю крiм кверцетину ще й фосфати-
дилхолiну лiпосом, перетворення якого є ва-
жливою реакцiєю в забезпеченнi гомеостазу
холiну. Адже холiн є вихiдною речовиною
для синтезу найважливiшого медiатора па-
расимпатичної нервової системи — ацетил-
холiну, виснаження якого прямо характери-
зує важкiсть гiпоксiї [20].

ВИСНОВКИ

1. Водорозчинна та лiпосомальна форми
кверцетину при експериментальному
цукровому дiабетi 2 типу з ожирiн-
ням сприяють покращенню масоме-
тричних показникiв та функцiонально-
го стану автономної регуляцiї дiяльно-
стi серця, що супроводжується збiль-
шенням толерантностi тварин до фiзи-
чного навантаження.

2. Пiд впливом водорозчинної та лiпосо-
мальної форм кверцетину вiдновлює-
ться спiввiдношення мiж тонусом сим-
патичного та парасимпатичного вiд-
дiлiв автономної нервової системи та
зростає централiзацiя керування серце-
вим ритмом.

3. При цукровому дiабетi 2 типу
з ожирiнням активнiсть Лiпофлавону
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переважає таку Корвiтину за впливом
на масу i масовий коефiцiєнт серця,

iндекс напруження та показник аде-
кватностi процесiв регуляцiї.
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ОСОБЛИВОСТI ВПЛИВУ ВОДОРОЗЧИННОЇ I ЛIПОСОМАЛЬНОЇ ФОРМ
КВЕРЦЕТИНУ НА МАСОМЕТРИЧНI ПОКАЗНИКИ, ПАРАМЕТРИ
КАРДIОIНТЕРВАЛОГРАМИ ТА ТОЛЕРАНТНIСТЬ ДО ФIЗИЧНОГО
НАВАНТАЖЕННЯ ТВАРИН ПРИ ЦУКРОВОМУ ДIАБЕТI 2 ТИПУ

З ОЖИРIННЯМ

Стечишин I.П.
ДВНЗ «Тернопiльський державний медичний унiверситет iменi I. Я. Горбачевського», м. Тернопiль,

Україна
irynastechyshyn@gmail.com

На моделi цукрового дiабету 2 типу з ожирiнням (одноразове введення стрептозотоцину,
30 мг/кг, пiсля 4-тижневого утримання тварин на високоенергетичнiй дiєтi) вивчено ефектив-
нiсть водорозчинної та лiпосомальної форм кверцетину (по 10 мг/кг, введення розпочиналось
через 10 тижнiв пiсля iн’єкцiї стрептозотоцину та тривало 14 дiб). Спостерiгали за змiнами
маси тiла, маси серця та спiввiдношення мiж цими показниками (масовий коефiцiєнт серця).
Визначали тривалiсть тварин до фiзичного навантаження у тестi з плаванням та проводили
запис кардiоiнтервалографiї. Встановлено, що у тварин з цукровим дiабетом 2 типу з ожирiнням
зростали маса тiла, маса та масовий коефiцiєнт серця, знижувалась толерантнiсть до фiзичного
навантаження. На кардiоiнтервалограмi зареєстровано дисбаланс мiж парасимпатичним та
симпатичним впливами на серце та наявнiсть недостатньої централiзацiї управлiння ритмом
серця. Введення препаратiв сприяло покращанню масометричних показникiв, витривалостi
тварин до навантаження та збалансуванню показникiв кардiоiнтервалограми. Вiдмiчено вищу
ефективнiсть лiпосомальної форми кверцетину, порiвняно з водорозчинним препаратом.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет, ожирiння, серце, кверцетин.

ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ВОДОРАСТВОРИМОЙ И ЛИПОСОМАЛЬНОЙ
ФОРМ КВЕРЦЕТИНА НА МАССОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ, ПАРАМЕТРЫ

КАРДИОИНТЕРВАЛОГРАММЫ И ТОЛЕРАНТНОСТЬ К ФИЗИЧЕСКОЙ
НАГРУЗКЕ ЖИВОТНЫХ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 2 ТИПА С ОЖИРЕНИЕМ

Стечишин И.П.

ГВУЗ «Тернопольский государственный медицинский унiверситет имени И.Я. Горбачевского»,
г. Тернополь, Украина

irynastechyshyn@gmail.com

На модели сахарного диабета 2 типа с ожирением (однократное введение стрептозотоци-
на, 30 мг/кг, после 4-недельного содержания животных на высоко жировой диете) изучена
эффективность водорастворимой и липосомальной форм кверцетина (по 10 мг/кг, в течение
14 дней, введение начинали через 10 недель после однократной инъекции стрептозотоцина).
Регистрировали изменения массы тела, массы сердца и массового коэффициента сердца. Опре-
деляли толерантность животных к физической нагрузке в тесте с плаванием и проводили
запись кардиоинтервалографии. Установлено, что у животных с сахарным диабетом 2 типа
с ожирением возрастали масса тела, масса и массовый коэффициент сердца, снижалась то-
лерантность к физической нагрузке. На кардиоинтервалограмме отмечен дисбаланс между
парасимпатическим и симпатическим влияниями на сердце и недостаточная централизация
управления ритмом сердца. Препараты способствовали улучшению массометрических показа-
телей, выносливости животных в тесте с плаванием и сбалансированию показателей кардиоин-
тервалограммы. Отмечено более высокую эффективность липосомальной формы кверцетина по
сравнению с водорастворимым препаратом.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет, ожирение, сердце, кверцетин.
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CHARACTERISTICS OF WATER-SOLUBLE AND LIPOSOMAL QUERCETINE ON
THE WEIGHT MEASURING VALUES, CARDIAC INTERVALOGRAM PARAMETERS

AND TOLERANCE TO PHYSICAL LOAD OF ANIMALS IN TYPE 2 DIABETES
MELLITUS WITH CONCOMITANT OBESITY

I. P. Stechyshyn

State Higher Educational Establishment I. Ya. Horbachevsky Ternopil State Medical University, Ternopil,
Ukraine

irynastechyshyn@gmail.com

The model of type 2 diabetes mellitus with concomitant obesity (single injection of strepto-
zotocine, 30 mg/kg, after four-week keeping on high-fat diet) provided a basis for the study of
water-soluble and liposomal quercetine efficacy (10 mg/kg, introduction starting 10 weeks after
streptozotocine injection and lasting 14 days). Body weight and heart weight changes as well as the
correlation of the values (heart weight ratio) were investigated. The exercise tolerance was determined
through swimming test and cardiac intervalography was registered. Body weight as well as heart
weight and heart weight ratio were found to grow in the animals with type 2 diabetes mellitus and
concomitant obesity, whereas the exercise tolerance was found to decrease. Cardiac intervalogram
findings revealed disbalanced parasympathetic and sympathetic influence on the heart and insufficient
centralization of cardiac rhythm control. Drug injection was found to contribute to the improvement
of weight measuring values, exercise tolerance and keeping the balance of cardiac intervalography
values. The liposomal quercetine form was found to possess higher efficacy, as compared with the
water-soluble one.

K e y w o r d s: diabetes mellitus, obesity, heart, quercetine.
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