
О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

4444 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2019. Т. 21. № 4

УДК 616.12:577.175.522:615.224:615.322:582.585.14]-092.9 
DOI 10.11603/mcch.2410-681X.2019.v.i4.10838

О. С. Линда, В. Є. Пелих, Л. С. Фіра, О. В. Денефіль 
Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського 

МОЗ України 

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ КАРДІОПРОТЕКТОРНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 
КОРВІТИНУ ТА СУХОГО ЕКСТРАКТУ З ХОСТИ ЛАНЦЕТОЛИСТОЇ  
ЛИСТЯ ЗА УМОВ АДРЕНАЛІНОВОГО уШКОДЖЕННЯ СЕРЦЯ

Вступ. У сучасних умовах психоемоційний стрес ускладнює перебіг і прогноз основних захворювань 
серцево-судинної системи (ішемічної хвороби серця, інфаркту міокарда, гіпертонічної хвороби, атероскле-
розу) та може призвести до розвитку некротичного ушкодження міокарда. Дослідження, які проводять в 
останні роки фармакологи, фармацевти і медики, спрямовані на пошук нових рослинних засобів із кардіо
протекторними властивостями з більшою ефективністю та меншою токсичністю порівняно з існуючи-
ми на сьогодні на фармацевтичному ринку препаратами.

Мета дослідження – вивчити мембранопротекторні властивості сухого екстракту з хости ланце-
толистої листя та показники функціонування серцевого м’яза на моделі токсичного ураження серця 
адреналіном.

Методи дослідження. Експерименти проведено на шестимісячних 42-х білих щурах-самцях масою 
180–200 г. Некротичне ушкодження міокарда моделювали шляхом одноразового внутрішньом’язового 
введення 0,18 % розчину адреналіну гідротартрату з розрахунку 0,5 мг/кг. З метою корекції щодня про-
тягом експерименту вводили сухий екстракт з хости ланцетолистої листя в дозі 100 мг/кг маси тіла 
та корвітин у дозі 42 мг/кг. Дослідження виконували через 24 та 48 год після введення адреналіну. Запи-
сували і проводили аналіз електрокардіограм, у сироватці крові та серці визначали активність аспартат
амінотрансферази і креатинфосфокінази.

Результати й обговорення. Активність аспартатамінотрансферази і креатинфосфокінази у си-
роватці крові щурів, яким вводили адреналін, підвищувалася в усі терміни експерименту. Активність 
креатинфосфокінази в сироватці крові тварин після введення адреналіну збільшувалася: через 24 год – у 
2,2 раза, через 48 год – у 2,5 раза. У серці щурів спостерігали зворотну тенденцію до зниження цих показ-
ників. Через 24 год після введення адреналіну позитивний вплив на активність ензимів мав корвітин. У 
кінці експерименту ефективними виявились обидва коригувальних чинники. На електрокардіограмах 
підтверджено розвиток міокардіодистрофії в щурів, які отримали токсичну дозу адреналіну. До кінця 
експерименту як екстракт, так і корвітин проявили позитивний вплив на показники електрокардіограми 
у тварин, що підтвердило їх кардіопротекторні властивості.

Висновки. Кардіотоксична доза адреналіну призводить до цитолізу кардіоцитів та зміни проникності 
плазматичних мембран, на що вказують підвищення активності аспартатамінотрансферази і креатин-
фосфокінази у сироватці крові та її зниження в серці. Сухий екстракт з хости ланцетолистої листя та 
корвітин мають виражений протекторний вплив на активність ензимів. Екстракт і корвітин, введені на 
тлі адреналінового ушкодження серця, зменшують збудливість синусового вузла та сповільнюють про-
ведення імпульсів передсердями і шлуночками. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: адреналін; сухий екстракт з хости ланцетолистої листя; корвітин; білі щури.

ВСТУП. Протягом останнього десятиліття, 
незважаючи на постійний пошук нових і вдоско-
налення існуючих методів лікування, патологія 
серця, що ускладнюється некрозом міокарда, 
набуває все більшого розповсюдження [1, 2].

Cтатистичні дані свідчать про зростання 
частки патології серця в загальній структурі за-
хворюваності та смертності. В Україні хвороби 
системи кровообігу посідають перше місце та 

становлять 25,9 %. Фактично в кожного четвер-
того пацієнта країни діагностують серцево-су-
динну патологію [3, 4]. Результати сучасних до-
сліджень дають підстави стверджувати, що в 
генезі ішемічної хвороби серця важливим мо-
ментом є надмірні психоемоційні навантаження. 
Різке збільшення темпів життя, автоматизація 
всіх сфер діяльності людини, урбанізація при-
зводять до появи невідреагованих емоцій. Саме 
психоемоційний стрес часто передує розвитку © О. С. Линда, В. Є. Пелих, Л. С. Фіра, О. В. Денефіль, 2019.
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гіпертонічного кризу, інфаркту міокарда, раптової 
серцевої смерті. Стрес ускладнює перебіг і прог
ноз основних захворювань серцево-судинної 
системи та може призвести до розвитку некро-
тичного ушкодження міокарда [5, 6].

За експериментальну модель часто обира-
ють методику одноразового внутрішньом’язово-
го введення великої дози розчину катехоламінів, 
а саме адреналіну [7, 8]. Цю модель широко 
використовують для дослідження некротичних 
процесів у міокарді та протекторної дії різнома-
нітних кардіотропних препаратів [9].

В останні десятиліття науковий пошук фар-
макологів, фармацевтів і клініцистів спрямова-
ний на створення та впровадження в медичну 
практику засобів, що успішно усувають пору-
шення клітинного метаболізму, іонного гомео
стазу і функцій мембран кардіоміоцитів, попе-
реджуючи розвиток необоротних процесів у 
міокарді [10].

З огляду на це, в комплексній терапії захво-
рювань найбільш широко застосовують лікарські 
засоби з антиоксидантними та мембранопро-
текторними властивостями, зокрема флаво
ноїдної структури [11], пошук яких серед рослин-
ної сировини триває. Сучасні дослідження 
спрямовані на пошук таких засобів із більшою 
ефективністю та меншою токсичністю порівняно 
з існуючими на фармацевтичному ринку лікар-
ськими препаратами.

Нашу увагу привернула така рослина, як 
хоста ланцетолиста, листя якої містить ряд біо-
логічно активних речовин, а саме: карбонові 
кислоти, гідроксикоричні кислоти, поліфеноли 
та флавоноїди. Ідентифіковано кверцетин, кем-
пферол, гіперозид та астрагалін. Дані біологічно 
активні речовини забезпечують прояв антиокси-
дантного ефекту та, як результат, виражені 
мембранопротекторні властивості [12, 13].

З огляду на це, метою дослідження було 
вивчити мембранопротекторні властивості сухо-
го екстракту з хости ланцетолистої листя та 
показники функціонування серцевого м’яза на 
моделі токсичного ураження серця адреналіном.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименти 
проведено на шестимісячних 42-х білих щурах-
самцях масою 180–200 г. Некротичне ушкоджен-
ня міокарда моделювали шляхом одноразового 
внутрішньом’язового введення тваринам 0,18 % 
розчину адреналіну гідротартрату (ЗАТ “Фарма-
цевтична фірма “Дарниця”, м. Київ, Україна) з 
розрахунку 0,5 мг/кг за методикою О. О. Марко-
вої. Така доза адреналіну викликає некротичне 
ушкодження міокарда при мінімальній смертнос
ті тварин. Цю модель використовують для до-
слідження протекторної дії різноманітних кардіо

тропних препаратів при некротичному ушко-
дженні серця [14].

Сухий екстракт з хости ланцетолистої листя 
(СЕХЛ) тварини отримували внутрішньошлун-
ково в дозі 100 мг/кг маси тіла, розчин готували 
шляхом розведення 20 мг (0,02 г) екстракту в 
1 мл води. 

Як препарат порівняння використовували 
корвітин (комплекс кверцетину з полівідоном, 
флакони по 0,5 г виробництва ЗАТ НВЦ “Борща-
гівський хіміко-фармацевтичний завод”, м. Київ, 
Україна) – напівсинтетичний лікарський засіб із 
антиоксидантною активністю, який вводили внут
рішньовенно (у хвостову вену). Значення дози 
препарату порівняння обирали, спираючись на 
інструкцію до застосування та використовуючи 
коефіцієнти видової чутливості Ю. Р. Риболов
лєва і його метод перерахунку дози для людини 
на дозу для щура [15]. Умовно-терапевтична 
доза для щура становить 42 мг/кг [16] (флакон з 
корвітином розчиняли в 125 мл фізіологічного 
розчину NaCl і вводили по 0,2 мл у хвостову вену).

Для проведення відповідних досліджень 
щурів поділили на чотири групи: 1-ша – контроль-
ні тварини (інтактний контроль); 2-га – щури, 
яким вводили одноразово адреналін; 3-тя – тва-
рини, яким вводили адреналін та СЕХЛ; 4-та – 
щури, яким вводили адреналін та корвітин. 
Препарати для корекції вводили щодня протягом 
експерименту. 

Дослідження виконували через 24 та 48 год 
від початку введення адреналіну. За допомогою 
пристрою “CardoiLab” (м. Харків, Україна) запи-
сували електрокардіограми (ЕКГ) під наркозом 
(40 мг·кг-1 маси тіла тварини), який вводили 
внутрішньочеревно. Записували й аналізували 
100 послідовно розташованих кардіоінтервалів 
R-R. За допомогою комп’ютерної програми 
розраховували тривалість інтервалів, тривалість 
та амплітуду зубців у стандартних і підсилених 
відведеннях. Для аналізу брали показники 
ІІ стандартного відведення, а також І і ІІІ стан-
дартних відведень. Аналізували амплітуду зубця 
Т і положення сегмента S-T відносно ізолінії. Для 
оцінки сили серцевих скорочень використовува-
ли систолічний показник (СП). Величина цього 
показника перебувала в оберненій залежності 
від скоротливої здатності міокарда.

Тварин піддавали евтаназії під тіопентало-
вим наркозом. У сироватці крові та серці визна-
чали активність аспартатамінотрансферази 
(АсАТ) [17] і креатинфосфокінази (КФК) [17].

Усі експерименти проводили в спеціально 
відведеному приміщенні при температурі 18–
22 °С, відносній вологості 40–60 % і освітленості 
250 лк. При цьому дотримувались усіх правил 
щодо роботи з хребетними тваринами [18].
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Статистичну обробку цифрових даних вико-
нано за допомогою програмного забезпечення 
Excel (“Microsoft”, США) і STATISTICA 6.0 
(“Statsoft”, США). Достовірність різниці значень 
між незалежними кількісними величинами вста-
новлювали при нормальному розподілі за кри-
терієм Стьюдента, в інших випадках – за допо-
могою непараметричних методів Вілкоксона [19] 
для зв’язаних вибірок. Зміни вважали вірогідни-
ми при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Нормальне 
функціонування органів залежить від стану ци-
топлазматичних мембран клітин, зміна структу-
ри та функції яких порушує їх бар’єрну здатність 
і є причиною виникнення патологічних процесів. 
Відомо, що зростання швидкості оновлення 
ензимів або їх індукування та ушкодження клітин 
призводять до підвищення їх активності в сиро-
ватці крові. Рівень активності органоспецифічних 
ензимів корелює зі ступенем вираження патоло-
гічного процесу [20]. 

Для оцінки тканинно-деструктивних процесів 
при ураженні тварин адреналіном було дослі-
джено активність у сироватці крові та міокарді 
таких ензимів, як аспартатамінотрансфераза і 
креатинфосфокіназа. Аспартатамінотрансфера-
зу широко використовують у медичній практиці 
для лабораторної діагностики уражень міокарда. 
Ензим синтезується внутрішньоклітинно, і в 
нормі лише невелика його частина потрапляє в 
кров. При ушкодженні міокарда, в результаті 
цитолізу, в крові реєструють значну активність 
АсАТ.

Активність АсАТ у сироватці крові щурів, яким 
вводили адреналін, підвищувалася в усі терміни 

дослідження (табл. 1). Після введення адрена-
ліну вона зросла: у термін 24 год – на 49,8 %, у 
термін 48 год – на 74,5 % порівняно з інтактними 
тваринами. У тварин, які отримували СЕХЛ, цей 
показник був нижчим від такого в нелікованих 
щурів: на 18,9 % – через 24 год, на 24,4 % – у 
кінці експерименту (р≤0,05). Більш ефективним 
виявився корвітин. До кінця дослідження після 
його застосування активність АсАТ у сироватці 
крові щурів, яким вводили адреналін, зменши-
лася на 61,8 % (р≤0,05).

У серці щурів, яким вводили адреналін, 
відмічали прогресуюче зниження активності 
АсАТ у всі терміни дослідження. У термін 48 год 
після введення адреналіну показник був нижчим 
від норми на 31,25 %. Після введення в ураже-
ний організм СЕХЛ спостерігали підвищення 
активності досліджуваного ензиму, але досто-
вірних змін не відзначено. Застосування корві-
тину призвело до вірогідного підвищення 
(р≤0,05) активності АсАТ у серці щурів після 
ураження.

Доцільним, на нашу думку, було також до-
слідити активність креатинфосфокінази – ензи-
му, що локалізується в кардіоміоцитах та ката-
лізує реакцію перенесення залишку фосфатної 
кислоти з АТФ на креатин з утворенням креатин-
фосфату, який є енергетичним субстратом для 
серця [7]. 

Відмічено значне зростання активності КФК 
у сироватці крові тварин після введення адре-
наліну. Через 24 год від початку експерименту 
вона збільшилась у 2,2 раза порівняно з конт
ролем. Через 48 год з моменту потрапляння в 
організм адреналіну активність КФК підвищилась 
у 2,5 раза (табл. 2).

Таблиця 1 – Активність аспартатамінотрансферази в сироватці крові (мкмоль/(л·год)) та міокарді 
(мкмоль/(кг·год)) тварин, яким вводили адреналін і коригувальні чинники (М±m, n=42)

Група тварин
Сироватка крові Серце

термін дослідження, год
24 48 24 48

Інтактний контроль 2,75±0,19 3,20±0,17
Адреналін 4,12±0,39* 4,80±0,39* 2,55±0,14* 2,20±0,11*
Адреналін+СЕХЛ 3,60±0,29 3,49±0,19** 2,75±0,14 2,45±0,14
Адреналін+корвітин 3,45±0,19 3,10±0,18** 3,12±0,10** 2,85±0,16**

Примітка. Тут і в таблицях 2–5: * – достовірні зміни між інтактними тваринами та щурами, яким вводили адреналін 
(р≤0,05); ** – достовірні зміни між щурами, яким вводили адреналін, та лікованими тваринами (р≤0,05).

Таблиця 2 – Активність креатинфосфокінази в сироватці крові (мкат/л) та міокарді (мкат/кг) тварин, 
уражених адреналіном, і після застосування коригувальних чинників (М±m, n=42)

Група тварин
Сироватка крові Серце 

термін дослідження, год
24 48 24 48

Інтактний контроль 8,25±0,52 9,50±0,47
Адреналін 18,50±1,34* 20,75±1,43* 6,20±0,53* 4,70±0,40*
Адреналін+СЕХЛ 14,25±0,89** 13,00±0,99** 7,25±0,34 8,60±0,45**
Адреналін+корвітин 12,45±0,90** 11,50±0,65** 8,60±0,59** 9,05±0,58**
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Обидва коригувальних чинники призвели до 
зменшення активності КФК у сироватці крові 
(екстракт знизив досліджуваний показник в 
1,6 раза, корвітин – в 1,8 раза відносно групи 
уражених тварин).

Активність КФК у серці щурів, яким вводили 
адреналін, зменшувалась у всі терміни дослі-
дження. Максимально низькою вона була в 
термін 48 год від моменту ушкодження (у 2 рази 
меншою від норми).

Через 24 год після ураження до достовірно-
го (р≤0,05) підвищення даного показника в до-
сліджуваній тканині призвело використання 
корвітину (активність КФК зросла в 1,4 раза). У 
цей термін після застосування екстракту спосте-
рігали тенденцію до збільшення активності ен-
зиму, достовірних змін не відмічено. У кінці 
експерименту ефективний вплив на даний по-
казник проявили обидва коригувальних чинники.

Отже, ушкодження серця щурів токсичними 
дозами адреналіну призводить до цитолізу кар-

діоцитів та зміни проникності плазматичних 
мембран, на що вказують підвищення активнос-
ті АсАТ і КФК у сироватці крові та зниження її в 
серці.

Ми дослідили показники ЕКГ у щурів, ураже-
них підвищеними дозами адреналіну, та після 
застосування СЕХЛ і корвітину (табл. 3–5).

При аналізі ЕКГ у тварин, яким вводили 
адреналін, виявлено, що через 24 год після його 
введення достовірно (р≤0,05) зменшувалась 
частота серцевих скорочень (ЧСС). Спостеріга-
ли збільшення тривалості інтервалу R-R на 
7,5 %, Q-Tc – на 3,5 %, амплітуди зубця R – у 
2,4 раза. Тільки у ІІІ стандартному відведенні 
амплітуда зубця Т зменшилась на 69,7 %.

Через 48 год після введення адреналіну на 
ЕКГ щурів виявлено зниження ЧСС на 12,4 %, 
CП – на 25,4 %. Відмічено збільшення три
валості інтервалу R-R на 14,2 %, P-Q – на  
62,3 %, Q-Tc – на 6,8 %, амплітуди зубця R – на 
91,3 %.

Таблиця 3 – Зміни на електрокардіограмах у тварин при адреналіновому ушкодженні серця  
та застосуванні корвітину і сухого екстракту з хости ланцетолистої листя (М±m, n=42) 

Група тварин Показник
ЧСС, хв-1 інтервал R-R, мс СП, %

Інтактний контроль 500,67±9,13 120,00±2,19 65,00±5,57
Адреналін 24 год 465,50±3,94* 129,00±1,12* 52,00±2,48
Адреналін 48 год 468,67±5,25* 137,00±1,61* 48,50±0,56*
Адреналін 24 год+корвітин 451,33±14,25* 133,67±4,05* 58,67±1,94
Адреналін 48 год+корвітин 417,00±3,10*,** 144,00±1,03*,** 65,00±3,14**
Адреналін 24 год+СЕХЛ 468,33±20,28 129,33±5,33 51,33±2,11*
Адреналін 48 год+СЕХЛ 388,80±23,13*,** 156,40±8,97*,** 46,00±3,11*

Таблиця 4 – Зміни тривалості й амплітуди зубців на електрокардіограмах у тварин  
при адреналіновому ушкодженні серця та застосуванні корвітину і сухого екстракту  

з хости ланцетолистої листя (М±m, n=42) 

Група тварин Показник
зубець Р, мс зубець R, мВ зубець ТII, мВ зубець ТIII, мВ

Інтактний контроль 11,000±1,840 0,350±0,070 0,123±0,034 0,127±0,008
Адреналін 24 год 9,330±1,120 0,790±0,050* 0,073±0,009 0,038±0,013*
Адреналін 48 год 10,330±2,090 0,660±0,050* 0,057±0,025 0,072±0,028
Адреналін 24 год+корвітин 15,330±0,840** 0,640±0,040*,** 0,095±0,022 0,055±0,029*
Адреналін 48 год+корвітин 16,000±1,150*,** 0,680±0,050* 0,102±0,010 0,125±0,022
Адреналін 24 год+СЕХЛ 12,330±1,500 0,690±0,040* 0,107±0,011** 0,075±0,012*
Адреналін 48 год+СЕХЛ 13,600±2,480 0,950±0,100*,** 0,174±0,029** 0,092±0,036

Таблиця 5 – Зміни тривалості інтервалів на електрокардіограмах у тварин  
при адреналіновому ушкодженні серця та застосуванні корвітину і сухого екстракту  

з хости ланцетолистої листя (М±m, n=42) 

Група тварин Показник
інтервал P-Q, мс інтервал Q-T, мс інтервал Q-Tс, мс

Інтактний контроль 28,33±4,45 77,67±6,05 138,67±1,28
Адреналін 24 год 39,67±3,16 67,33±3,08 143,50±0,56*
Адреналін 48 год 46,00±0,89* 66,67±0,84 148,17±1,01*
Адреналін 24 год+корвітин 42,66±1,84* 78,00±1,37** 146,50±2,23*
Адреналін 48 год+корвітин 34,67±3,39** 93,33±4,12** 152,00±0,52*,**
Адреналін 24 год+СЕХЛ 42,33±2,98* 66,00±0,52 143,67±3,02
Адреналін 48 год+СЕХЛ 50,00±3,69* 71,20±4,32 158,00±4,61*,**
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Отримані дані свідчать про те, що через 
48 год, порівняно з попереднім терміном дослі-
дження, поглиблюються виявлені на ЕКГ зміни.

Виявлені на ЕКГ зміни ЧСС можуть вказува-
ти на те, що при екзогенному введенні адрена-
ліну зменшується ендогенний адренергічний 
вплив на серце. Очевидно, в цьому випадку 
через 24 та 48 год збільшується парасимпатич-
ний вплив на даний орган. Отриманий результат 
можна розцінювати як компенсаторну реакцію, 
направлену на киснезберігальний ефект, менше 
споживання кисню за умов гіпоксії, що виникла 
при ушкодженні серця адреналіном. 

За цих умов зберігається позитивний інотроп-
ний ефект, оскільки зменшення СП вказує на 
зростання скоротливої здатності міокарда. Отри-
мані дані можуть бути зумовлені впливом адре-
наліну на постсинаптичні α1-адренорецептори. 
Останні локалізовані в серці та відіграють важ-
ливу роль у реалізації інотропного ефекту, не 
впливаючи на ЧСС [21]. 

Зміни, які пов’язані зі збільшенням прове-
дення імпульсів передсердями, можуть вказува-
ти на зменшення ЧСС та розвиток гіпокаліємії. 
Зростання тривалості інтервалу Q-Tc, очевидно, 
зумовлене зміною проникності іонних каналів 
для калію (зменшення потоку) і кальцію (збіль
шення входу) [22]. Такі порушення кальцієвого 
гомеостазу призводять до гіпокальціємії, нако-
пичення кальцію в міофібрилах. Це може викли-
кати контрактурні зміни, некроз кардіоміоцитів, 
розвиток дистрофії міокарда. Зменшення 
амплітуди зубця Т може свідчити про розвиток 
дистрофічних змін у серці. Оскільки це відмічено 
тільки у ІІІ стандартному відведенні, то може 
вказувати на розвиток ішемії в задній стінці лівого 
шлуночка [23]. Враховуючи анатомічні особли
вості коронарного кровообігу в щурів, можемо 
вважати це нормою для них.

Зміни амплітуди зубця R можуть зумовити 
збільшення сили скорочення лівого шлуночка. 
Через 48 год амплітуда зубця R почала віднов
люватися, що підтвердило зменшення кардіоток
сичного впливу адреналіну.

Через 24 год після введення адреналіну та 
застосування з метою корекції корвітину вияв-
лено достовірне зменшення ЧСС на 9,8 % і 
амплітуди зубця Т у ІІІ відведенні на 56,6 %. 
Одночасно відмічено підвищення ряду показни-
ків. Так, тривалість інтервалу R-R зросла на 
11,4 %, P-Q – на 50,6 %, Q-Tc – на 5,6 %. 
Спостерігали збільшення амплітуди зубця R на 
85,1 %.

Через 48 год після введення адреналіну та 
застосування корвітину виявлено достовірне 
(р≤0,05) зменшення ЧСС на 16,7 % і підвищення 
ряду показників. Так, тривалість інтервалу R-R 

зросла на 20 %, Q-Tc – на 9,6 %. Спостерігали 
збільшення тривалості та амплітуди зубців: 
тривалість зубця Р зросла на 45,4 %, амплітуда 
зубця R – на 95,2 %, комплекс QRS подовжився 
на 66,2 %. Через 48 год, порівняно з попереднім 
терміном дослідження, ЧСС зменшилася на 
7,6 %, тривалість інтервалу R-R збільшилася на 
7,7 %, Q-T – на 19,7 %, Q-Tc – на 3,7 %, комп-
лексу QRS – на 73,5 %.

При порівнянні отриманих показників із по-
казниками групи тварин без корекції виявлено 
позитивний вплив корвітину.

Порівняно з контролем не виявлено досто-
вірного впливу адреналіну на α1-адренорецеп-
тори, оскільки відновлювався СП і був вірогідно 
(р≤0,05) вищим, ніж показник ЕКГ у тварин без 
корекції. Відмічено поступове відновлення амп-
літуди зубця Т у ІІІ відведенні до показника 
щурів інтактного контролю. Зміни тривалості 
інтервалу P-Q через 48 год були меншими при 
корекції на 24,6 % і не відрізнялися від контролю. 
Значення Q-Tc через 24 год достовірно не від-
різнялися, через 48 год зросли при застосуван-
ні корвітину на 34 %. Оскільки цей показник за-
лежить від ЧСС, то виявлені зміни можна пояс-
нити зниженням останнього.

Зі збільшенням тривалості інтервалу R-R, 
яке свідчить про сповільнення процесів де-  
і реполяризації в кардіоміоцитах, пов’язане 
зростання тривалості зубця Р (через 24 год – на 
64,3 %, через 48 год – на 54,8 %) та комплексу 
QRS (через 48 год – на 66,2 %). Це вказує на 
подовження процесу деполяризації як передсер
дями, так і шлуночками в серці тварин. Зростан-
ня амплітуди зубців свідчить про збільшення 
скоротливої здатності кардіоміоцитів, що, оче-
видно, пов’язано з підвищенням енергетичного 
забезпечення кардіоміоцитів завдяки антиокси-
дантному впливу корвітину та поліпшенню ко-
ронарного кровообігу.

Аналогічні зміни на ЕКГ після введення 
адреналіну та застосування з метою корекції 
корвітину спостерігали й інші автори. Під час 
дослідів вони відмічали зменшення ЧСС, збіль-
шення тривалості інтервалів Р-Q, Q-T, Q-Tc, 
зубця Р, амплітуди зубців Р і Т, положення сег
мента S-T відносно ізолінії. Кверцетин, який є 
основою корвітину, вводили протягом 7-ми днів 
у дозі 200 мг/кг. Препарат спричинив зміни, ана-
логічні нашим, а саме нормалізацію ЧСС, три-
валості та амплітуди зубця Р, тривалості інтер-
валу Q-Tc і зубця Т, положення сегмента S-T 
щодо ізолінії [1].

Через 24 год після введення адреналіну та 
застосування з метою корекції екстракту вияв-
лено достовірне зменшення СП на 21 %, амплі-
туди зубця Т у ІІІ відведенні – на 40,8 %, збіль-
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шення тривалості інтервалу P-Q на 49,4 %, 
амплітуди зубця R – на 99 %. Через 48 год після 
введення адреналіну та використання екстракту 
відзначено достовірне зниження ЧСС на 22,3 %, 
СП – на 29,2 %, зростання тривалості інтервалу 
R-R на 30,3 %, P-Q – на 76,5 %, Q-Tc – на 13,9 %, 
амплітуди зубця R – у 2,7 раза.

Отже, через 24 год після введення адрена-
ліну та застосування з метою корекції екстракту 
відмічено збільшення скоротливої здатності 
міокарда шлуночків, що може вказувати на 
зростання енергетичного забезпечення кардіо-
міоцитів. Водночас зберігалась ішемія задніх 
відділів лівого шлуночка, були ЕКГ-ознаки змін 
іонів калію у крові.

Через 48 год після введення адреналіну та 
застосування екстракту з хости ланцетолистої 
листя відмічено зменшення симпатичного впли-
ву на серце, зростання скоротливої здатності 
міокарда. Ці зміни вказували на покращення 
енергетичного забезпечення серця. Однак збе-
рігалися зміни проникності іонних каналів для 
калію (зменшення потоку) і кальцію (збільшення 
входу). При порівнянні показників через 48 і 
24 год виявлено тільки зміни провідності, пов’я-
зані зі зниженням ЧСС.

Якщо розглядати ефективність дії СЕХЛ, то 
через 24 год у тварин, яким вводили екстракт, 
порівняно з тими, яким не проводили корекції, 
виявлено меншу на 45,9 % тривалість комплек-
су QRS та більшу на 45,4 % амплітуду зубця Т 
у ІІ стандартному відведенні. Через 48 год від-
значено зменшення ЧСС на 11,4 %, збільшення 
тривалості інтервалу R-R на 14,1 %, Q-Tс – на 
6,6 %, амплітуди зубця R – на 42,9 %, зубця Т у 
ІІ стандартному відведенні – у 3,1 раза. Отрима-
ні дані вказували на пришвидшення процесів 
деполяризації шлуночками через 24 год. Через 
48 год виявлено зменшення збудливості сину-
сового вузла, що спричинювало зниження ЧСС 
і подовження інтервалів, посилення процесів 
де- та реполяризації шлуночками.

При порівнянні дії СЕХЛ і корвітину через 
24 год після введення адреналіну відмічено 
тільки достовірне зниження СП на 12,5 %. Через 
48 год тривалість інтервалу Р-Q збільшилася на 
44,2 %, амплітуда зубця R – на 40,1 % і зубця Т 
у ІІ стандартному відведенні – на 71,1 %. Відзна-
чено зменшення тривалості комплексу QRS на 
50,1 %, інтервалу Q-T – на 23,7 %, СП – на 
29,2 %.

Отримані дані вказували на покращення 
скоротливості міокарда під впливом СЕХЛ. При 
застосуванні корвітину підвищувалось енерге-
тичне забезпечення кардіоміоцитів завдяки ан-
тиоксидантному впливу та поліпшенню крово
обігу. Можливо, що й екстракт з хости ланцетолис

тої листя має такі самі властивості за рахунок 
антиоксидантного ефекту групи біологічно ак-
тивних речовин, які є в цій рослині. Подовження 
інтервалів P-Q і Q-T на ЕКГ може бути пов’язане 
зі зменшенням ЧСС, порушенням електролітно-
го балансу, зокрема кальцієво-магнієвого, що 
спостерігають при впливі адреналіну не тільки 
на серце, але й на ендокринні залози.

Отже, на ЕКГ підтверджено розвиток міокар-
діодистрофії в щурів, які отримали токсичну дозу 
адреналіну. Введення сухого екстракту з хости 
ланцетолистої листя при розвитку адреналінової 
міокардіодистрофії сприяло зростанню деполя-
ризації шлуночків, збільшенню скоротливої 
здатності серця. Порівняно з тваринами з адре-
наліновим ушкодженням серця, яким не прово-
дили корекції, виявлено покращення проведен-
ня біоелектричних потенціалів шлуночками, що 
вказувало на зменшення проявів гіпоксії, оче-
видно, завдяки зростанню енергозабезпечення 
серця.

При порівнянні ефективності впливу СЕХЛ 
з корвітином через 24 і 48 год після введення 
адреналіну відзначено покращення скоротливої 
здатності міокарда, сповільнення проведення 
імпульсів передсердями та шлуночками. Екст
ракт і корвітин, введені на тлі дії адреналіну, 
зменшували збудливість синусового вузла та 
сповільнювали проведення імпульсів передсер
дями і шлуночками. 

Проведені дослідження підтверджують кар-
діопротекторний ефект досліджуваного екстрак-
ту з хости ланцетолистої листя, що робить даний 
фітозасіб перспективним для подальших дослі-
джень.

ВИСНОВКИ. 1. Кардіотоксична доза адре-
наліну призводить до цитолізу кардіоцитів та 
зміни проникності плазматичних мембран, на що 
вказують підвищення активності аспартатамі-
нотрансферази і креатинфосфокінази у сиро
ватці крові та її зниження в серці. У сироватці 
крові при розвитку адреналінової міокардіо
дистрофії екстракт з хости ланцетолистої листя 
та корвітин мають однаково виражений про-
текторний вплив на аспартатамінотрансферазу 
тільки через 48 год після введення адреналіну. 
В серці тварин ефект від введення корвітину 
проявляється через 24 та 48 год. Активність 
креатинфосфокінази нормалізується при вве-
денні обох коригувальних чинників однаково в 
усі досліджувані терміни.

2. На електрокардіограмах підтверджено 
розвиток міокардіодистрофії в щурів, які отри-
мали токсичну дозу адреналіну. Введення сухо-
го екстракту з хости ланцетолистої листя сприяє 
зростанню деполяризації шлуночків, збільшенню 
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скоротливої здатності серця, покращенню про-
ведення біоелектричних потенціалів шлуночка-
ми. При застосуванні екстракту та корвітину 
через 24 і 48 год після введення адреналіну 
поліпшується скоротлива здатність міокарда, 
сповільнюється проведення імпульсів передсер
дями та шлуночками. Сухий екстракт з хости 
ланцетолистої листя і корвітин, введені на тлі 
ураження серця щурів токсичними дозами адре-

наліну, зменшують збудливість синусового вузла 
та сповільнюють проведення імпульсів перед-
сердями і шлуночками. 

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати вказують на доцільність 
подальшого вивчення кардіопротекторних 
властивостей сухого екстракту з хости ланцето-
листої листя з метою створення на його основі 
нового лікарського рослинного засобу.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КАРДИОПРОТЕКТОРНЫХ СВОЙСТВ  
КОРВИТИНА И СУХОГО ЭКСТРАКТА ИЗ ХОСТЫ ЛАНЦЕТОЛИСТНОЙ  
ЛИСТЬЕВ ПРИ АДРЕНАЛИНОВОМ ПОВРЕЖДЕНИИ СЕРДЦА

Резюме 
Вступление. В современных условиях психоэмоциональный стресс осложняет течение и прогноз 

основных заболеваний сердечно-сосудистой системы (ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, 
гипертонической болезни, атеросклероза) и может привести к развитию некротического повреждения 
миокарда. Исследования, которые проводят в последние годы фармакологи, фармацевты и медики, 
направлены на поиск новых растительных средств с кардиопротекторными свойствами с большей 
эффективностью и меньшей токсичностью по сравнению с существующими на сегодня на фармацев
тическом рынке препаратами.

Цель исследования – изучить мембранопротекторные свойства сухого экстракта из хосты лан-
цетолистной листьев и показатели функционирования сердечной мышцы на модели токсического пора-
жения сердца адреналином.

Методы исследования. Эксперименты проведены на шестимесячных 42 белых крысах-самцах 
массой 180–200 г. Некротическое повреждение миокарда моделировали путем однократного внутримы-
шечного введения 0,18 % раствора адреналина гидротартрата из расчета 0,5 мг/кг. С целью коррекции 
ежедневно в течение эксперимента вводили сухой экстракт из хосты ланцетолистной листьев в дозе 
100 мг/кг массы тела и корвитин в дозе 42 мг/кг. Исследование выполняли через 24 и 48 ч после введения 
адреналина. Записывали и проводили анализ электрокардиограмм, в сыворотке крови и сердце опреде-
ляли активность аспартатаминотрансферазы и креатинфосфокиназы.

Результаты и обсуждение. Активность аспартатаминотрансферазы и креатининфофсокиназы 
в сыворотке крови крыс, которым вводили адреналин, повышалась во все сроки эксперимента. Актив-
ность креатининфосфокиназы в сыворотке крови животных после введения адреналина увеличивалась: 
через 24 ч – в 2,2 раза, через 48 ч – в 2,5 раза. В сердце крыс наблюдали обратную тенденцию к снижению 
этих показателей. Через 24 ч после введения адреналина положительное влияние на активность энзимов 
имел корвитин. В конце эксперимента эффективными оказались оба корригирующих фактора. На 
электрокардиограммах подтверждено развитие миокардиодистрофии у крыс, получивших токсическую 
дозу адреналина. К концу эксперимента как экстракт, так и корвитин проявили положительное влияние 
на показатели электрокардиограммы у животных, что подтвердило их кардиопротекторные свойства.



53

О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

53ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2019. Т. 21. № 4

Выводы. Кардиотоксическая доза адреналина приводит к цитолизу кардиоцитов и изменению про-
ницаемости плазматических мембран, на что указывают повышение активности аспартатаминотран-
сферазы и креатынинфосфокиназы в сыворотке крови и ее снижение в сердце. Сухой экстракт из хосты 
ланцетолистной листьев и корвитин имеют выраженное протекторное влияние на активность энзимов. 
Экстракт и корвитин, которые введены на фоне адреналинового повреждения сердца, уменьшают воз-
будимость синусового узла и замедляют проведение импульсов предсердиями и желудочками.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адреналин; сухой экстракт из хосты ланцелистной листьев; корвитин; белые 
крысы.
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A COMPARATIVE ANALYSIS OF THE CARDIOPROTECTIVE PROPERTIES  
OF CORVITIN AND DRY EXTRACT FROM THE LANCEOLATE HOSTA LEAVES  
AT ADRENALINE HEART INJURY

Summary
Introduction. In modern conditions, psycho-emotional stress complicates the course and prognosis of major 

diseases of the cardiovascular system (coronary heart disease, myocardial infarction, hypertension, atherosclerosis) 
and can lead to the development of necrotic damage to the myocardium. Studies conducted in recent years by 
pharmacologists, pharmacists and physicians aimed at finding new herbal remedies with cardioprotective properties 
with greater efficacy and less toxicity than those currently available in the pharmaceutical market.

The aim of the study – to learn the membrane-protective properties of the dry extract of the hosta lanceolate 
leaves and indicators of the functioning of the heart in a model of toxic heart damage by adrenaline.

Research Methods. The experiments were performed on 42 white male rats 6 months old of 180–200 g. 
Necrotic myocardial damage was modeled by a single intramuscular injection of 0.18 % adrenaline hydrotartrate 
solution at the rate of 0.5 mg/kg. For the purpose of correction, a dry extract was injected daily from the hosta of the 
lanceolate leaves at a dose of 100 mg/kg body weight and corvitin at a dose of 42 mg/kg daily during the experiment. 
The study was performed 24 and 48 hours after the administration of adrenaline. Electrocardiograms were recorded 
and analyzed, and the activity of aspartate aminotransferase and creatine phosphokinase was determined in blood 
serum and heart.

Results and Discussion. The activity of aspartate aminotransferase and creatine phosphofokinase in the blood 
serum of rats treated with adrenaline increased throughout the duration of the experiment. The activity of creatine 
phosphokinase in the blood serum of animals after administration of adrenaline increased: after 24 hours – 2.2 times, 
after 48 hours – 2.5 times. In the heart of rats, an inverse tendency to a decrease in these indicators was observed. 
24 hours after the administration of adrenaline, Corvitin had a positive effect on the activity of enzymes. At the end 
of the experiment, both corrective factors were effective. Electrocardiograms confirmed the development of myocardial 
dystrophy in rats that received a toxic dose of adrenaline. By the end of the experiment, both the extract and corvitin 
showed a positive effect on the electrocardiogram indices in animals, which confirmed their cardioprotective properties.

Conclusions. A cardiotoxic dose of adrenaline leads to cytolysis of cardiocytes and a change in the permeability 
of plasma membranes, as indicated by an increase in the activity of aspartate aminotransferase and creatine 
phosphokinase in blood serum and its decrease in the heart. The dry extract of the hosta of the lanceolate leaves 
and corvitin have a pronounced protective effect on the activity of enzymes. The extract and corvitin, which are 
introduced against the background of adrenaline damage to the heart, reduce the excitability of the sinus node and 
decrease the conduction of impulses in the atria and ventricles.

KEY WORDS: adrenaline; hosta leaf dry extract; corvitin; white rats.
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