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Вплив препаратів на основі кверцетину на неспецифічний 
імунний захист при гострому холодовому стресі
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Вивчено вплив препаратів на основі кверцетину — квертину та корвітину — на неспецифічний імунний 
захист при гострому холодовому стресі у щурів. Встановлено, що профілактичне застосування квертину 
сприяє підвищенню неспецифічного імунного захисту тварин у відповідь на гострий холодовий 
стрес. Додаткове введення корвітину після переохолодження призводить до посилення дії квертину 
та підвищення неспецифічної резистентності. Отримані результати обґрунтовують доцільність 
профілактично-терапевтичного застосування препаратів на основі кверцетину для підвищення 
адаптогенних можливостей організму та адекватної імунної відповіді при гострому холодовому стресі.

Ключові слова: холодовий стрес, неспецифічний імунний захист, морфометрія, нейтрофільні 
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Вступ
Встановлено, що гострий холодовий стрес 

знижує функціонально-метаболічну актив-
ність нейтрофілів, імунологічну реактивність 
організму, пригнічує антиоксидантний статус 
клітин і викликає імуносупресію [1-3]. Згідно 
з даними інших авторів [4-6], холодовий вплив 
значною мірою пригнічує імунну відповідь ор-
ганізму, що призводить до розвитку цілого ряду 
патологічних станів, що тяжко піддаються те-
рапії. Окрім того, у гострий період холодової 
травми виявлені ознаки перенапруження адап-
тивних механізмів і зниження імунологічної 
резистентності організму [7]. 

Зниження природної резистентності, що 
виникає під впливом холодової травми, є фо-
ном, що сприяє розвитку різних ускладнень 
і супутніх захворювань у віддаленому періоді 
(В.Г.Никитенко, 1979). Тяжкість патологічно-
го процесу та прогнозування ускладнень зна-
ходиться в тісному кореляційному зв’язку з ти-
пом неспецифічної адаптаційної реакції (НАР) 
(Л.Х.Гаркави зі співавт., 1979).

Підвищення неспецифічного імунного за-
хисту організму є важливим елементом у поліп-
шенні результатів лікування потерпілих з хо-
лодовою травмою. З метою корекції порушень 
імунного статусу при холодовому стресі реко-
мендується призначення активаційної терапії за 
методикою Л.Х.Гаркави зі співавт. (2003) з вико-
ристанням адаптогенів, антиоксидантів тощо.

Для стимуляції імунної відповіді при хо-
лодовому впливі вивчався препарат тимусу та 
кісткового мозку «Тимогемін», який має іму-
номодулюючу дію при холодовому стресі, від-
новлюючи показники імунної системи на 14 
добу [8]. Введення етанолу з ретинол ацетатом, 
токоферол ацетатом або менадіоном призводи-
ло до вираженого підвищення фагоцитарної та 
функціональної активності нейтрофілів, а та-
кож імунологічної реактивності при гострому 
холодовому стресі [3, 9]. Інші відомі препарати 
(антиоксиданти, інгібітори синтезу простаглан-
дину, гормони) підвищують стійкість організ-
му до холоду за рахунок посилення теплопро-
дукції, активації терморегуляторних функцій, 
зменшення катаболічних процесів [10-13].

В останні роки для підвищення імунологіч-
ної реактивності та неспецифічного імунного 
захисту все більше застосування знаходять пре-
парати природного походження, що володіють 
загальними тонізуючими, антистресорними, 
біостимулюючими властивостями. До остан-
ніх належить препарат, що містить рослин-
ний флавоноїд, — пентаоксифлавон кверцетин 
(флавін, кверцетол, квертин). Кверцетин є аглі-

коном рутину, який отримують з бутонів софо-
ри японської, що володіє Р-вітамінними влас-
тивостями та захищає мембрани, мікросудини 
й тканини від деструкції. Окрім протинабряко-
вої, спазмолітичної, антигістамінної, детокси-
каційної та протизапальної дії, він має також 
імуностимулюючу дію — кверцетин збільшує 
активність фагоцитів, Т- і В-лімфоцитів, підви-
щує продукцію антитіл, що знижує прояви вто-
ринного імунодефіциту [14, 15].

В доступній літературі відсутні дані щодо дії 
кверцетину на неспецифічний імунний захист 
при гострому холодовому стресі.

Мета роботи — вивчення впливу препаратів 
на основі кверцетину — квертину та корвіти-
ну — на неспецифічний імунний захист при го-
строму холодовому стресі у щурів. 

Неспецифічний імунний захист оцінювали 
за допомогою морфометричного аналізу ней-
трофільних гранулоцитів у периферійній крові 
в динаміці холодової травми.

Матеріали та методи 
дослідження 

Дослідження проведені на 32 безпородних 
білих лабораторних щурах-самцях 4-місячного 
віку масою 160-180 г. Холодовий стрес викли-
кали шляхом занурення тварин впродовж 5 хв. 
у воду при температурі 2-3βС. 

Для отримання статистично достовірних ре-
зультатів у процесі експерименту було сфор-
мовано 4 групи тварин: 2 дослідні (Д1, Д2) і 2 
контрольні (К1, К2) по 8 щурів у кожній: К1 — 
Інтактний контроль, К2 — Гіпотермія+плацебо, 
Д1 — Гіпотермія+квертин, Д2 — Гіпотермія+к
вертин+корвітин.

Щури групи Д1 отримували препарат квер-
тин («Борщагівський хіміко-фармацевтичний 
завод», Київ), який починали вводити за 2 доби 
перорально до холодового впливу за допомо-
гою зонду у вигляді водної суспензії двічі на 
добу з 12-годинним інтервалом у разовій дозі 
50 мг кверцетину на кг маси тіла. Щурам групи 
Д2 окрім квертину у зазначеній концентрації 
та схемі введення відразу після загального пе-
реохолодження вводили внутрішньоочеревин-
но препарат корвітин («Борщагівський хіміко-
фармацевтичний завод», Київ) в дозі 100 мг/кг. 
Щури контрольної групи К2 до індукції гіпо-
термії отримували фізіологічний розчин за та-
кою самою схемою, як і тварини групи Д1. 

Зовнішню і внутрішню температуру у тва-
рин контролювали 2-канальним температур-
ним монітором «Mon-a-therm» 6500 перед охо-
лодженням, через 5 хв., 15 хв., 90 хв. та 180 хв. 
після занурення щурів у холодну воду. Для 
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моніторингу зовнішньої температури термо-
датчик фіксували проксимально в ділянці хвос-
та, внутрішньої температури — термодатчик 
вводили ректально на глибину до 5 см. 

Периферичну кров забирали із судин хвос-
та щурів через 15 хв., 90 хв. і 180 хв. після по-
чатку впливу гіпотермії. Відповідно до розроб-
леної методики [16] в мазку крові, фіксованому 
96  спиртом та забарвленому за методом Рома-
новського-Гімзи, на аналізаторі зображення 
«Olympus» (Японія) в стандартних умовах ос-
вітлення та збільшення (*400) проводили мор-
фометричні дослідження нейтрофільних грану-
лоцитів (НГ). Морфометрія дозволяє отримати 
суттєву додаткову інформацію про структурно-
функціональний стан системи НГ і про ефек-
тивність впливу різних медикаментозних і не-
медикаментозних лікувальних методів [17, 18]. 
Методом випадкової вибірки відбиралося 30 НГ 
кожної проби крові з наступною комп’ютерною 
обробкою за допомогою програми «FACTOR» 
(Україна) для визначення фактору форми НГ. 
За даними авторів [19], при змінах функціо-
нальної активності НГ крові змінюється фак-
тор форми цих клітин.

Статистичний аналіз результатів тер-
мометрії проводили за парним t-критерієм 
Ст’юдента. Відмінності вважалися достовірни-
ми при p<0,05. Оцінку вірогідності порівнюва-
них морфометричних показників, отриманих 
комп’ютерною програмою «FACTOR», прово-

дили за допомогою обчислення середньої по-
милки різниці цих показників за формулою:

m різниці= m2
1
+m2

2
, 

тобто, середня помилка різниці рівняється 
квадратному кореню із суми квадратів середніх 
помилок порівнюваних середніх морфометричних 
величин. Якщо різниця середніх величин більше 
середньої помилки різниці в 2 або більше рази, 
то відмінність порівнюваних величин вірогідна 
(імовірність помилки <5%, тобто р<0,05) [20].

Результати дослідження  
та їх обговорення

При аналізі показників термометрії було 
відмічено наступне. Перебування тварин у хо-
лодній воді спочатку призводить до характер-
ної рухової активності у вигляді плавальних 
рухів, а потім до зменшення активності та за-
нуренням щурів у воду. Відразу після холодо-
вого впливу відмічалось зниження температу-
ри тіла тварин, зовнішньої — на 24% (р<0,05), 
а ректальної — на 39% (р<0,05), що склало в се-
редньому 14-15 С. За даними літератури [21], 
таке зниження температури характеризує тяж-
кий ступінь гіпотермії. Введення препаратів на 
основі кверцетину не впливало на ступінь пе-
реохолодження в жодній з дослідних груп, під-
твердженням чого була відсутність достовірних 
змін в градієнті як зовнішньої, так і внутрішнь-
ої температури тіла (табл. 1, 2).  

Таблиця 1
Динаміка зовнішньої температури тіла (єС) у щурів протягом 3 год.  
після переохолодження (X±Sх, n=8)

Групи Вихідний рівень Через 5 хв. Через 15 хв. Через 90 хв. Через 180 хв.
К1 29,67±0,74

К2 30,26±0,82 23,11±1,77 * ** 27,14±1,12 * ** ***  29,15±0,87 * ** ***  29,46±0,62 *** ��

Д1 30,53±0,50 22,58±0,62 * ** 27,56±0,91 * ** *** 28,43±1,16 * ** ***  29,56±0,40 *** ��

Д2 30,84±0,33 23,80±1,56 * ** 26,44±1,43 * ** *** 29,62±1,23 * ** *** �� 29,45±0,59 *** ��

Примітки: * — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками для групи К1 (р<0,05); ** — статистично значущі 
відмінності у порівнянні з показниками вихідного рівня, р<0,05; ***– статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками 
температури через 5 хв, р<0,05; # — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками температури через 15 хв. (р<0,05).

Таблиця 2
Динаміка внутрішньої температури тіла (єC) у щурів протягом 3 год.  
після переохолодження (X±Sх, n=8)

Групи Вихідний рівень Через 5 хв. Через 15 хв. Через 90 хв. Через 180 хв.
К1 38,61±0,17

К2 38,71±0,13 23,91±0,71 * ** 26,63±0,75 * ** *** 35,28±1,22  * ** *** �� 36,81±1,13 * ** *** ��

Д1 38,39±0,20 23,79±0,78 * ** 26,46±0,89 * ** *** 37,12±1,09 * *** �� 38,29±0,30 *** ��

Д2 38,39±0,30 24,06±1,02 * ** 25,90±1,34 * ** *** 36,35±1,22  * ** *** �� 37,13±1,07 *** ��

Примітки: * — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками для групи К1 (р<0,05); ** — статистично значущі відмінності 
у порівнянні з показниками вихідного рівня (р<0,05); *** — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками температури 
через 5 хв. (р<0,05); # — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками температури через 15 хв. (р<0,05).
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Через 15 хв. і особливо через 90 хв. після пе-
реохолодження спостерігали достовірне зрос-
тання внутрішньої та зовнішньої температури 
тіла у дослідних групах, які через 3 год. дося-
гали початкових значень (табл. 1). У контроль-
ній групі К2 (гіпотермія + плацебо) як через 90 
хв., так і через 180 хв. експерименту показники 
внутрішньої температури були достовірно ни-
жче (р<0,05) у порівнянні з вихідним рівнем. 
Можна припустити, що досліджувані препара-
ти — квертин і корвітин — покращують процеси 
термогенезу у тварин після переохолодження.

Для вивчення впливу препаратів на основі 
кверцетину на неспецифічний імунний захист 
при гострому холодовому стресі у щурів було до-
сліджено 56 цитограм периферичної крові. При 
морфометричному аналізі фактора форми НГ 
в динаміці холодової травми було відмічено на-
ступне. Показник фактора форми в групі конт-
ролю К2 (гіпотермія + плацебо) уже через 15 хв. 
після переохолодження був достовірно знижений 
(р<0,05) на 20,17% у порівнянні з групою інтакт-
ного контролю. В обох дослідних групах — Д1 (гі-
потермія + квертин) і Д2 (гіпотермія + квертин 
+ корвітин) — величина даного показника була 
майже така, як і в групі інтактного контролю, од-
нак достовірно вищою — на 18,6% (р<0,05) ніж 
у групі контролю К2 (табл. 3, рис. 1). Очевидно 
це можна пояснити тим, що профілактичне вве-
дення квертину у дослідних групах сприяє підви-
щенню неспецифічного імунного захисту тварин 
у відповідь на гострий холодовий стрес.

Через 90 хв. експерименту показник факто-
ра форми в контрольній групі К2 дещо збіль-
шився (на 4,27%) у порівнянні з попереднім 
етапом, однак залишався достовірно нижчим 
по відношенню до показника інтактного кон-
тролю на 16,42%. В дослідній групі Д1 фактор 
форми був зменшеним на 11,63% по відношен-
ню до попереднього етапу і достовірно ниж-
чим у порівнянні з групою інтактного контро-
лю — на 12,64% (р<0,05). В дослідній групі Д2 

даний показник також мав тенденцію до зни-
ження, але не виражено: у порівнянні з попе-
реднім етапом — на 2,33%, по відношенню до 
групи інтактного контролю він був знижений 
на 3,45%. В той же час показник фактора фор-
ми в цій дослідній групі був достовірно збіль-
шений (р<0,05) по відношенню до аналогічно-
го показника контрольної групи К2 на 13,1% і 
відповідно до показника дослідної групи Д1 — 
на 9,52%. Це свідчить про стимулюючий вплив 
корвітину на неспецифічну резистентність тва-
рин при холодовому впливі.

Через 180 хв. даний показник у контроль-
ній групі К2 зростав надалі на 10,7% більше у 
порівнянні з попереднім етапом (р<0,05), але 
був достовірно нижче по відношенню до показ-
ника інтактного контролю — на 11,43%.

Результати дослідження  
та їх обговорення

Проведене морфометричне дослідження 
НГ з визначенням фактора форми дозволяє 
оцінити морфофункціональний стан системи 
НГ при гострому холодовому стресі. Отримані 
дані свідчать про різке пригнічення функції НГ 

Таблиця 3
Динаміка фактору форми (мкМ) у щурів протягом 3 год. після переохолодження (M±m, n=8)

Групи
Етапи

Через 15 хв. Через 90 хв. Через 180 хв.
К1 (Інтактний контроль) 0,87±0,01

К2 (Гіпотермія + Плацебо) 0,70±0,02 * 0,73±0,02 * 0,77±0,02 * ��

Д1 (Гіпотермія + квертин) 0,86±0,01 ** 0,76±0,02 * �� 0,73±0,02 * ��

Д2 (Гіпотермія + квертин + корвітин) 0,86±0,01 ** 0,84±0,01 ** *** 0,72±0,01 * ** � ��� �� ����

Примітки: * — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками для групи К1 (р<0,05); ** — статистично значущі 
відмінності у порівнянні з показниками для групи К2 (р<0,05); *** — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками 
для групи Д1 (р<0,05); # — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками фактору форми через 15 хв. (р<0,05);  
## — статистично значущі відмінності у порівнянні з показниками фактора форми через 90 хв. (р<0,05).

Рис. 1. Динаміка фактора форми у щурів протягом 3 год. після 
переохолодження.
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крові як важливих клітинних чинників неспе-
цифічної резистентності внаслідок холодового 
стресу, найбільш вираженої через 15 хв. і 90 хв. 
після холодового впливу. У щурів, які отримали 
гостре переохолодження, має місце виражений 
клітинний поліморфізм, що свідчить про по-
рушення процесів активації, адгезивних влас-
тивостей клітин та стабільності НГ. Такі зміни 
можна вважати наслідком порушення еластич-
ності мембран НГ внаслідок дії гіпотермії [22]. 

У тварин, які отримували квертин (дослід-
на група Д1) з профілактичною метою, спос-
терігали нормалізацію показника фактора фор-
ми НГ через 15 хв. після переохолодження на 
відміну від контрольної групи К2. Це свідчить 
про те, що введення квертину до холодового 
впливу дозволяє попереджати імуносупресив-
ний ефект гіпотермії на організм експеримен-
тальних тварин, що може сприяти підвищенню 
адаптогенних можливостей організму за умов 
гострого холодового стресу.

Профілактичне введення кверцетину в за-
гальній дозі 100 мг/кг перед охолодженням 
протягом 2 діб, а також введення цієї дози пре-
парату з лікувальною метою внутрішньооче-
ревинно дозволяє на тривалий час (більше 90 
хв.) підтримувати неспецифічну резистент-
ність у тварин дослідної групи Д2 на достатнь-
ому рівні. Для досягнення більш тривалого не-
специфічного імунного захисту при гострому 
холодовому стресі необхідне повторне введен-

ня препарату на основі кверцетину, корвітину, 
у підтримуючій дозі 100 мг/кг.

Таким чином, проведені нами дослідження 
показали позитивний вплив препаратів на ос-
нові кверцетину — квертину та корвітину — на 
неспецифічний імунний захист при гострому 
холодовому стресі. Препарати, що нами вив-
чались, дозволяють попереджати імуносуп-
ресивний ефект холодового впливу на тварин 
і можуть бути рекомендовані для подальшо-
го вивчення в клінічній практиці для поперед-
ження та лікування холодових уражень.

Висновки
1. Гострий холодовий стрес призводить до 

вираженого порушення імунологічної резис-
тентності щурів.

2. Профілактичне застосування квертину 
сприяє підвищенню неспецифічного імунного 
захисту тварин у відповідь на гострий холодо-
вий стрес.

3. Додаткове введення корвітину після пе-
реохолодження призводить до посилення дії 
квертину та підвищення неспецифічної резис-
тентності.

4. Отримані результати обґрунтовують до-
цільність профілактично-терапевтичного за-
стосування препаратів на основі кверцетину 
для підвищення адаптогенних можливостей 
організму та адекватної імунної відповіді при 
гострому холодовому стресі.
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Изучено влияние препаратов на основе кверцетина — квертина и корвитина — на неспецифическую им-
мунную защиту при остром холодовом стрессе у крыс. Установлено, что профилактическое применение 
квертина способствует повышению неспецифической иммунной защиты животных в ответ на острый хо-
лодовой стресс. Дополнительное введение корвитина после переохлаждения приводит к усилению действия 
квертина и повышению неспецифической резистентности. Полученные результаты обосновывают целесооб-
разность профилактически-терапевтического применения препаратов на основе кверцетина для повышения 
адаптогенных возможностей организма и адекватного иммунного ответа при остром холодовом стрессе.

G.P.Khitryy. The influence of the quercetin-based drugs on the non-specific immune protection in acute cold 
stress. Kyiv, Ukraine.

Key words: cold stress, non-specific immune protection, morphometry, neutrophilic granulocyte, quercetin, quertin, 
corvitin.

The influence of the quercetin-based drugs — quertin and corvitin — on the non-specific immune protection in acute 
cold stress in rats was studied. It was established, that the prophylactic use of quertin improves the non-specific im-
mune response to the acute cold stress in animals. After the supercooling the additional administration of corvitin leads 
to the boosting of quertin’s action and to the increase in the immune non-specific resistance. Obtained results validate 
the prophylactic and therapeutic use of the quercetin-based agents to improve organism adaptability and immune re-
sponse as a goal in acute cold stress.
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