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На моделі доксорубіциновоїкардіоміопатіїу щурів досліджено кардіопротекторну дію комбінації 
кверцетину з похідними глюкозаміну у порівняльному аспекті з її активними монокомпонен
тами - сумішшю аміноцукрів та кверцетином. Кардіопротекторні властивості дослідної ком
бінації в умовах розвитку доксорубіцинової кардіоміопатії обумовлені наявністю комплексної 
дії засобу на перебіг кардіопатії, що пов'язано з наявністю антипроліферативної, антиоксидантної, 
антиішемічної, мембраностабілізуючої та анаболічної активності. Показано нормалізуючий 
вплив досліджуваної комбінації на біохімічні показники щурів - рівень АсАТ, ЛДГ та ендогенного 
N-ацетилглюкозаміну. Експериментально підтверджена протизапальна та кардіопротекторна 
активність комбінації кверцетину з похідними глюкозаміну створює передумови для її подаль
шого вивчення у якості протизапального та кардіопротекторного засобу для використання у 
комплексній терапії пацієнтів з запально-дегенеративними захворюваннями міокарда. 

З г ідно з д а н и м и с в і т о в о ї 
статистики щорічно в сві

ті п о м и р а є п о н а д 7 м л н осіб від 
і ш е м і ч н о ї х в о р о б и с е р ц я (ІХС), 
що п о с і д а є л і д и р у ю ч е м ісце в 
с т р у к т у р і с м е р т н о с т і н а с е л е н 
ня [16]. 

С е р ц е в о - с у д и н н і з а х в о р ю 
в а н н я п о с і д а ю т ь т а к о ж п е р ш е 
місце в структурі смертності гро
м а д я н Укра їни (62,5%), п р и ч о 
му в п е р е в а ж н і й б і л ь ш о с т і ви
п а д к і в о с н о в о ю їх п а т о г е н е з у 
є а т е р о с к л е р о т и ч н е у р а ж е н н я 
к р о в о н о с н и х судин, що з у м о в 
лює в 66,6% розвиток ІХС. Смерт
ність від ІХС в Україні в 2,5-3 ра
зи вища, ніж у кра їнах Європи і 
б ільш н іж у 10 р а з і в в и щ а , н іж 
у Ф р а н ц і ї . О с о б л и в о а к т у а л ь 
н о ю д а н а п р о б л е м а є у популя
ції н а с е л е н н я с т а р ш е 65 рок ів , 
в я к і й і л е т а л ь н і с т ь в и щ а в 6-7 
раз і в , н іж у з а г а л ь н і й п о п у л я 
ції [18]. 

Сучасн і п і д х о д и д о т е р а п і ї 
ІХС ґ р у н т у ю т ь с я на д в о х базо
вих к о н ц е п ц і я х : г е м о д и н а м і ч -
ній ( п о к р а щ е н н я т р а н с п о р т у 
кисню д о кардіоміоцитів т а зни
ж е н н я п о т р е б к л і т и н у кисн і ) і 
метаболічній (підвищення ефек

т и в н о с т і в и к о р и с т а н н я к и с н ю 
в кл ітинах т а нормалізація окис-
н ю в а л ь н и х процесів) , що суміс
но с п р и я ю т ь а д а п т а ц і ї т к а н и н 
до р о б о т и з а у м о в п о н и ж е н о г о 
т р а н с п о р т у в а н н я к и с н ю . Д л я 
реал ізац і ї д а н и х підходів вико
р и с т о в у є т ь с я з н а ч н и й а р с е н а л 
л і к а р с ь к и х засоб ів ( к о р о н а р о -
л ітики, (3-адреноблокатори, ан
т а г о н і с т и к а л ь ц і ю т а ін.) [7]. 

Не п р и н и ж у ю ч и безумовних 
п е р е в а г д а н и х засоб ів , сл ід за
з н а ч и т и , щ о з а п е в н и х кл ін іч 
них умов , з о к р е м а п р и н а я в н о 
сті супутніх хронічних захворю
вань , я к п р а в и л о , у л і т н і х паці
єнт ів не з а в ж д и н а я в н і на ф а р 
мацевтичному ринку засоби ціл
ком з а д о в о л ь н я ю т ь м е д и к і в з 
позиці ї е ф е к т и в н о с т і т а безпе
ки терапі ї . 

Т о м у а к т у а л ь н и м и н а сьо 
годні є д о с л і д ж е н н я з м е т о ю по
шуку т а в и в ч е н н я е ф е к т и в н и х і 
безпечних поєднань засобів про
тизапальної та кардіо протектор
ної дії на основ і а м і н о ц у к р і в т а 
п р и р о д н и х флавоно їд ів , що по
винні мати кращу переносимість 
т а б у т и д о с т у п н и м и н а с е л е н 
ню [ 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 , 1 5 , 1 7 ] . 

У серії проведених раніше до
с л і д ж е н ь о б ґ р у н т о в а н а доц іль 
ність комбінованого застосуван
н я а м і н о ц у к р і в г л ю к о з а м і н у -
N - а ц е т и л г л ю к о з а м і н у т а глю
козаміну г ідрохлориду з ф л а в о 
но їдом к в е р ц е т и н о м . П о к а з а н а 
п р о т и з а п а л ь н а ф а р м а к о д и н а -
мічна с и н е р г і ч н і с т ь д а н о ї ком
бінації, а саме, вплив н а р і з н і л а н -
ки реалізаці ї з а п а л ь н о ї реакці ї -
л іпооксигеназний та циклоокси-
геназний шляхи метаболізму ара
х і д о н о в о ї к и с л о т и [3, 4]. 

Вивчені т а к о ж фармакокіне-
т и ч н і о с о б л и в о с т і к в е р ц е т и н у 
п р и с у м і с н о м у з а с т о с у в а н н і з 
а м і н о ц у к р а м и т а п о к а з а н о , що 
останні п і д в и щ у ю т ь р і в е н ь біо-
д о с т у п н о с т і д а н о г о ф л а в о н о ї -
ДУ [5]. 

М е т о ю п р е д с т а в л е н о г о до
с л і д ж е н н я с т а л о е к с п е р и м е н 
т а л ь н е в и в ч е н н я кардіопротек-
т о р н о ї дії композиц і ї на основі 
с у м і ш і а м і н о ц у к р і в - г л ю к о з 
а м і н у г і д р о х л о р и д у т а N - а ц е 
тилглюкозаміну з кверцетином. 

Матеріали та методи 
Поглиблене в и в ч е н н я анти-

п р о л і ф е р а т и в н и х в л а с т и в о с т е й 
композиці ї на основі суміші амі
ноцукрів - похідних глюкозамі-Ель Аараж Ахмад - аспірант кафедри клінічної фармакології з фармацевтичною 
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Т а б л и ц я 1 

Деякі біохімічні показники щурів з доксорубіциновою кардіоміопатією під впливом 
комбінації кверцетину з похідними глюкозаміну і референс-об'єктів, п=50 

Дослідна група 
Ac AT крові, 

ммоль/год*л 
ЛДГ крові, 

ммоль/год*л 
ТБК-реактанти 
крові, мкмоль/л 

ТБК-реактанти 
міокарда, мкмоль/г 

Інтактний контроль 
(п=10) 

0,77±0,04 5,22±0,24 2,38±0,07 68,92±2,04 

Контрольна патологія 
(п=10) 

1,42±0,13* 7,81 ±0,72* 4,42±0,26* 171,11 ±9,73* 

Дослідна комбінація, 
81,9мг/кг (п=10) 0,95±0,058**/**** 5,89±0,28**/**** 2,95±0,08**/*** 93,21 ±2,39**/*** 

Суміш аміноцукрів, 
61,4мг/кг (п=10) 1,04±0,05** 6,02±0,31** 3,69±0,14** 125,32±4,62** 

Кверцетин, 20,5 мг/кг 
(п=10) 

1,16±0,06** 6,45±0,33** 3,30±0,09** 104,55±2,8б** 

Примітки: 
1) * - р<0,05 відносно інтактних тварин; 
2) ** - р<0,05 відносно групи контрольної патології; 
3) *** - р<0,05 відносно тварин, які отримували суміш аміноцукрів; 
4) р<0,05 відносно тварин, які отримували кверцетин. 

ну з к в е р ц е т и н о м п р о в о д и л и на 
м о д е л і д о к с о р у б і ц и н о в о ї к а р -
д іоміопат і ї (ДКМП) у щурів [ і ] . 
У д о с л і д ж е н н і було в и к о р и с т а 
но 50 б ілих щур ів обох с т а т е й 
м а с о ю 160-190 г, щ о р о з п о д і 
л я л и с ь на 5 д о с л і д н и х груп по 
10 о с о б и н у к о ж н і й : 1 г р у п а -
і н т а к т н и й к о н т р о л ь ; 2 г р у п а -
к о н т р о л ь н а патологія ; 3 г р у п а -
т в а р и н и , я к і о т р и м у в а л и ком
позицію у дозі 81,9 м г / к г (ЕД 5 0 за 
п р о т и з а п а л ь н о ю а к т и в н і с т ю ) ; 
4 г р у п а - т в а р и н и , я к і одержу
вали суміш аміноцукрів (глюкоз
аміну г ідрохлорид т а N-ацетил-
глюкозамін 1 :1)удоз і 61,4 мг/кг; 
5 г р у п а - т в а р и н и , я к і одержу
вали кверцетин у дозі 20,5 м г / к г 

П р о л і ф е р а т и в н е з а п а л е н н я 
міокарда викликали внутрішньо-
очеревинним введенням розчи
ну доксорубіцину в дозі 20 мг /кг 
П о ч и н а ю ч и з п е р ш о г о д н я екс
п е р и м е н т у і в п р о д о в ж 10 дн ів , 
всі т в а р и н и о т р и м у в а л и відпо
в і д н і л і к а р с ь к і з а с о б и щ о д н я 
п е р о р а л ь н о 1 р а з на д о б у у ви
гляд і в о д н и х суспенз ій . 

Е к с п е р и м е н т и були викона
ні в ідпов ідно д о п р а в и л «Євро
пейської конвенці ї захисту хре
б е т н и х т в а р и н , я к і в и к о р и с т о 
в у ю т ь с я в е к с п е р и м е н т а л ь н и х 
і і н ш и х н а у к о в и х ц ілях» [14]. 

Евтаназ ію щурів зд ійснюва
ли шляхом передозування ефіру 

У ході е к с п е р и м е н т у (у ви
гляді вих ідних д а н и х за с т а н о м 
на 10-у добу) о ц і н ю в а л и актив 
ність маркерних фермент ів ура
ж е н н я к а р д і о м і о ц и т і в (АсАТ, 
ЛДГ) [6], вм іст у к р о в і і т к а н и 
ні м іокарда ТБК-чутл ивих речо
вин [6] т а вміст е н д о г е н н о г о N -
а ц е т и л г л ю к о з а м і н у (N-ацГА) в 
с и р о в а т ц і к р о в і т а г о м о г е н а т і 
т к а н и н и м і о к а р д а [2]. 

Одержані результати оброб
л я л и с ь м е т о д а м и в а р і а ц і й н о ї 
с т а т и с т и к и з в и к о р и с т а н н я м 
критері їв Фішера -Стьюдента за 
д о п о м о г о ю к о м п ' ю т е р н и х про
грам [6, 9]. 

Результати та їх 
обговорення 
Результати дослідження кар-

д і о п р о т е к т о р н о ї ді ї комб інац і ї 
к в е р ц е т и н у з п о х і д н и м и глю
козаміну в пор івнянн і з її моно
к о м п о н е н т а м и в умовах розвит
ку ДКМП н а в е д е н і в т а б л . 1, 2. 

Т я ж к і с т ь п е р е б і г у о б р а н о ї 
е к с п е р и м е н т а л ь н о ї кардіопат і ї 
позначалась на з а г а л ь н о м у ста
ні щурів з групи контрольно ї па
тології, як і не о т р и м у в а л и ліку
в а н н я . До к і н ц я е к с п е р и м е н т у 
т в а р и н и д о с т о в і р н о в т р а ч а л и 

масу т і л а не л и ш е п о р і в н я н о з 
г р у п о ю і н т а к т н о г о к о н т р о л ю , 
а л е й п о р і в н я н о з в и х і д н и м и 
значеннями, визначеними до по
ч а т к у е к с п е р и м е н т у ; н а й б і л ь ш 
в и с о к и м и б у л и п о к а з н и к и л е 
т а л ь н о с т і щур ів у д а н і й групі. 

При о ц і н ц і б і о х і м і ч н и х по
к а з н и к і в ( табл . 1), в и з н а ч е н и х 
у кров і т а г о м о г е н а т і серця , бу
ло встановлено, що у тварин гру
пи к о н т р о л ь н о ї п а т о л о г і ї спо
стер і галося д о с т о в і р н е в іднос
но і н т а к т н и х щур ів п і д в и щ е н 
ня вм істу п о к а з н и к і в , щ о відо
б р а ж а ю т ь інтенсивн ість проце
сів ПОЛ ( Т Б К - р е а к т а н т і в у си
роватц і крові т а гомогенат і міо
карда) т а п ідвищення рівня фер
м е н т і в АсАТ і ЛДГ. 

За р е з у л ь т а т а м и біохімічно
го дослідження визначався галь
м і в н и й в п л и в д о с л і д ж у в а н и х 
о б ' є к т і в н а н а к о п и ч е н н я п р о 
д у к т і в ПОЛ т а р і с т ф е р м е н т е -
мії. Найбільш значущу лікуваль
ну д ію м а л а комбінац ія , щ о під
т в е р д ж е н о в ірог ідною д и н а м і 
кою нормалізаці ї з а значених по
казник ів стосовно к о н т р о л ь н о ї 
патолог і ї . У щур ів д а н о ї експе 
р и м е н т а л ь н о ї групи збер і гала 
ся т а к о ж в ірог ідна р о з б і ж н і с т ь 
з п о к а з н и к а м и т в а р и н , я к и х лі
кували сумішшю аміноцукрів за 
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Т а б л и ц я 2 

Показники обміну ендогенного N-ацетилглюкозаміну у щурів 
з доксорубіциновою кардіоміопатією під впливом комбінації кверцетину 

з похідними глюкозаміну і референс-об'єктів, п=50 

Дослідна група 

Вміст ендогенного N-ацетилглюкозаміну 

Дослідна група сироватка крові, ммоль/л гомогенат 
міокарда, мг/г 

Дослідна група 

загальний зв'язаний вільний 

гомогенат 
міокарда, мг/г 

Інтактний контроль (п=10) 7,0б±0,21 5,18±0,15 1,88±0,0б 0,157±0,005 
Контрольна патологія (п=10) 9,57±0,54* 8,5б±0,49 1,01 ±0,06* 0,073±0,004* 
Дослідна комбінація, 
81,9 мг/кг (п=10) 

7,61 ±0,20 5,5б±0,14 2,05±0,05 0,148±0,004 

Суміш аміноцукрів, 
61,4 мг/кг (п=10) 8,22±0,30** 6,47±0,24** 1,75±0,06** 0,123±0,005** 

Кверцетин, 20,5 мг/кг (п=10) 8,44±0,23** 7,12±0,19** 1,31 ±0,04** 0,115±0,003** 

Примітки: 
1) * - р<0,05 відносно інтактних тварин; 
2) ** - р<0,05 відносно групи контрольної патології; 
3) *** - р<0,05 відносно тварин, які отримували суміш аміноцукрів; 
4) **** - р<0,05 відносно тварин, які отримували кверцетин. 

п о к а з н и к а м и вмісту ТБК-реак-
тактів, т а з показниками тварин, 
я к и х л і к у в а л и к в е р ц е т и н о м за 
р і в н е м ф е р м е н т і в крові . 

Помітно поступалися компо
зиці ї її в л а с н е м о н о к о м н о н е н -
ти, які , в свою чергу, д о с т о в і р 
но н о р м а л і з у в а л и біохімічні по
к а з н и к и щурів стосовно неліко-
в а н и х т в а р и н з к о н т р о л ь н о ю па
т о л о г і є ю . 

Таким чином, найб ільш сут
т є в и й в п л и в на н о р м а л і з а ц і ю 
біохімічних показників мала до
с л і д ж у в а н а комбінац ія , що під
т в е р д ж у в а л о с я з н и ж е н н я м рів
ня ф е р м е н т е м ї ї т а інг ібуванням 
інтенсивності процесів ПОЛ у міо
карді т а с и р о в а т ц і кров і щурів. 

У ході проведення досліджен
ня о ц і н ю в а в с я т а к о ж вм іст ен
д о г е н н о г о N-ацГА в с и р о в а т ц і 
к р о в і т а г о м о г е н а т і м і о к а р д а 
т в а р и н ( табл . 2). П о к а з а н о , що 
на фон і р о з в и т к у патолог і ї від
м і ч а є т ь с я в і р о г і д н е п і д в и щ е н 
ня вмісту з а г а л ь н о г о т а зв ' яза 
ного аміноцукру в сироватці кро
ві т а з н и ж е н н я й о г о в г о м о г е 
нат і органу. 

Н а й б і л ь ш з н а ч у щ и й норма
л і з у ю ч и й в п л и в на вм іст е н д о 
г е н н о г о N-ацГА ч и н и л а досл і 
джувана комбінація, що підтвер
джено наявністю вірогідних від

м і н н о с т е й с т о с о в н о к о н т р о л ь 
них н е л і к о в а н и х т в а р и н . Вміст 
усіх фракцій ендогенного N-ацГА 
у щурів з а значено ї експеримен
т а л ь н о ї групи в ірог ідно відріз
н я в с я від д а н о г о п о к а з н и к а на 
фон і л і к у в а н н я в л а с н е к в е р ц е 
т и н о м ( з н и ж е н н я в 1,2 р а з и ) , а 
за в м і с т о м з в ' я з а н о г о N-ацГА -
і від щурів, я к и х л ікували суміш-
ш ю а м і н о ц у к р і в . У г о м о г е н а т і 
м і о к а р д а щурів , я к и х л і к у в а л и 
композицією, достовірно підви
щувався його вміст відносно тва
рин , як і о т р и м у в а л и суміш амі
ноцукр ів (в 1,2 р а з и ) , т а в іднос
но т в а р и н , я к и х л і к у в а л и квер
ц е т и н о м (в 1,3 рази) . Б ільш сут
т є в и й н о р м а л і з у ю ч и й в п л и в на 
вміст ендогенного N-ацГА чини
л а суміш а м і н о ц у к р і в у п о р і в 
н я н н і з в л а с н е к в е р ц е т и н о м . 

Описан і в и щ е з м і н и в обмі
ні е н д о г е н н о г о N-ацГА поясню
ю т ь с я і н т е н с и в н и м п е р е б і г о м 
деструктивних процесів у міокар
ді під в п л и в о м кард іотоксично
го а г е н т а (доксорубіцину) , я к и й 
шляхом активізаці ї в ільноради-
кальних механізмів викликає по
ш к о д ж е н н я м е м б р а н н и х струк
тур серця. Р у й н у в а н н я м е м б р а н 
к а р д і о м і о ц и т і в п р и з в о д и т ь д о 
в и х о д у е н д о г е н н и х а м і н о ц у к 
рів до кров 'яного русла, знижен

ня їхнього вмісту у т к а н и н і міо
к а р д а і, в і д п о в і д н о , п і д в и щ е н 
ня їхньо ї к о н ц е н т р а ц і ї в сиро
ватці крові. При ц ь о м у збільшу
ється п е р е в а ж н о з в ' я з а н а фрак
ція N-ацГА. В свою чергу, це при
з в о д и т ь д о з б і л ь ш е н н я співвід
н о ш е н н я з в ' я з а н о ї т а в і л ь н о ї 
фракцій аміноцукру у порівнян
ні з і н т а к т н и м и т в а р и н а м и . В 
т о й ж е час п і д в и щ е н н ю д а н о г о 
с п і в в і д н о ш е н н я с п р и я є з м е н 
ш е н н я в і л ь н о ї ф р а к ц і ї N-ацГА, 
я к е м о ж н а п о я с н и т и захоплен
н я м в і л ь н о г о а м і н о ц у к р у із си
роватки крові і включенням його 
д о захисного ш а р у у ш к о д ж е н о ї 
м е м б р а н и кардіоміоцит ів на тлі 
виходу з не ї з а л и ш к і в з р у й н о 
ваних глікозаміногліканів (ГАГ). 
Це д о з в о л я є п р и п у с т и т и , щ о за 
у м о в р о з в и т к у п а т о л о г і ї с е р ц я 
р і в е н ь з в ' я з а н о г о N-ацГА відо
б р а ж а є і н т е н с и в н і с т ь деструк
т и в н и х п р о ц е с і в у м і о к а р д і , а 
р і в е н ь в і л ь н о ї ф р а к ц і ї - і нтен 
с и в н і с т ь в і д н о в л е н н я е л е м е н 
т ів т к а н и н и серця . 

Таким ч и н о м , о т р и м а н і екс
периментальн і дані д о з в о л я ю т ь 
з р о б и т и висновок , що ендоген
ний N-ацГА відіграє важливу роль 
у функціонуванні серця і має ве
л и к е п а т о ф і з і о л о г і ч н е з н а ч е н 
н я п р и р о з в и т к у к а р д і о м і о п а -
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тій. Н а й б і л ь ш з н а ч у щ и й в п л и в 
на в і д н о в л е н н я с т а н у і р і в н о 
ваги процес ів деструкц і ї т а від
н о в л е н н я с т р у к т у р н и х елемен
тів кардіоміоцитів ч и н и л а ком¬
бінац ія к в е р ц е т и н у з похідни¬
ми глюкозаміну . 

ВИСНОВКИ 
1. Кардіопротекторні власти¬

в о с т і к о м б і н а ц і ї к в е р ц е т и н у з 
п о х і д н и м и г л ю к о з а м і н у в у м о 
вах р о з в и т к у ДКПМ обумовлен і 

наявн істю комплексно ї дії засо
бу на п е р е б і г д о с л і д ж е н о ї кар -
діопатії , що п о в ' я з а н о з наявн і 
стю а н т и п р о л і ф е р а т и в н о ї , ан¬
т и о к с и д а н т н о ї , анти ішемічно ї , 
м е м б р а н о с т а б і л і з у ю ч о ї т а ана-
бол ічно ї а к т и в н о с т і . 

2. На д а н і й м о д е л ь н і й пато¬
лог і ї д о с л і д ж у в а н а к о м б і н а ц і я 
п е р е в е р ш у є о б ' є к т и п о р і в н я н 
ня - суміш аміноцукрів т а квер¬
ц е т и н . 
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