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ВПЛИВ БІОФЛАВОНОЇДНОГО КОМПЛЕКСУ З КВАСОЛІ 
НА СТАН КОАГУЛЯЦІЙНОГО ГЕМОСТАЗУ В ІНТАКТНИХ 
ЩУРІВ І У ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ 
СТРЕПТОЗОТОЦИНОВИМ ДІАБЕТОМ

На підставі проведених досліджень виявлено, що використання біофлавоноїдного комплексу з квасолі 
та кверцетину в інтактних щурів не сприяло вірогідному впливу на показники коагуляційного гемостазу.  
У тварин з експериментальним стрептозотоциновим діабетом біофлавоноїдний комплекс з квасолі та квер-
цетин нормалізували реологічні властивості крові. Використання в лікуванні ЦД 2-го типу біофлавоноїд-
ного комплексу з квасолі дасть можливість попередити порушення рівноваги протромботичної і фібрино-
літичної властивості крові.
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ВСТУП
Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу є найбільш роз-

повсюдженим ендокринним захворюванням і при-
чиною мікро- та макроангіопатій [1]. Підвищена ак- 
тивність тромбоцитів – це один з багатьох факторів 
серцево-судинного ризику при ЦД, одна зі складових  
розвитку метаболічного синдрому. У хворих з ЦД рі- 
вень активаторів тромбоцитів – аденозинтрифосфа- 
ту і аденозиндифосфату, а також ступінь агрегації тром- 
боцитів на 18-80 % вище, ніж у здорових осіб [4].

Одним з механізмів підвищення рівня смертно- 
сті у хворих на ЦД є підвищена схильність до роз-
витку повторних коронарних синдромів внаслідок 
характерних для цієї патології порушень коагуляцій-
них властивостей крові [20].

Літературні дані свідчать, що при ЦД 2-го типу 
активований тромбоцитарний гемостаз, збільшений 
рівень фібриногену, факторів V, VII, VIІI, X зсідання 
крові. Гіпертригліцеридемія, характерна для мета-
болічного синдрому, може сприяти пошкоджуваль-
ному впливу на систему гемостазу, пригнічуючи фі-
бриноліз і стимулюючи коагуляцію [12].

Таким чином, важливу роль при ЦД мають по-
рушення функціонально-структурних компонентів  
гемостазу – тромбоцитарно-судинної ланки і фермен- 
тативних систем плазми крові (зсідальної, фібрино- 
літичної, калікреїн-кінінової і комплементу) [18, 20].  
Фактори, що сприяють підвищенню активності си- 
стеми зсідання крові у осіб з порушенням толерант-

ності до вуглеводів: підвищення рівня фактора Вілле- 
бранта в плазмі крові, зниження активності тканин- 
ного активатора плазміногену, гіперфібриногенемія,  
підвищення активності ІАП-1, пригнічення фібрино- 
лізу, дисфункція ендотелію, підвищення агрегаційної  
властивості тромбоцитів, тромбофілія [18, 21, 22].

Тому актуальним при виборі антидіабетичних 
препаратів є не тільки їх гіпоглікемічна активність 
та безпека, а й екстраглікемічні ефекти – вплив на 
реологічні властивості крові, зниження факторів ри- 
зику кардіоваскулярних захворювань та дисліпідемію.

У якості лікарських засобів використовуються 
флавоноїди рутин і кверцетин. Флавоноїд кверце-
тин є природним інгібітором гіалуронідази – фер-
менту, що підвищує проникність судинної стінки; на- 
дає капіляропротекторну дію (зменшує проникність  
і ламкість капілярів); поліпшує мікроциркуляцію. Вплив  
кверцетину на рецепторний апарат тромбоцитів веде  
до зниження активності тромбоксанів; зменшує тром- 
богенний потенціал кров’яних пластинок [14, 15, 17].

Розробка лікарських препаратів на основі при-
родних біофлавоноїдів, зокрема кверцетину, є пер-
спективним напрямком щодо розширення арсеналу 
лікарських засобів політропної дії.

Метою роботи було встановлення впливу біофла- 
воноїдного комплексу з квасолі на реологічні показ- 
ники крові в інтактних щурів і у щурів з експеримен-
тальним стрептозотоциновим діабетом.

На кафедрі фармакогнозії НФаУ під керівницт- 
вом проф. Ковальова В. М. був створений біофлаво- 
ноїдний комплекс з квасолі, до складу якого входять  © Рибак В. А., Малоштан Л. М., 2015
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фенольні сполуки, представлені флавонолами, ізо-
флавонами, ізофлаванонами, ізофлаванами, птеро-
карпанами, оксикоричними кислотами, кумарина-
ми, амінокислотами. 

Раніше проведені фармакологічні дослідження  
встановили, що біофлавоноїдний комплекс з квасолі  
у ЕД50 40 мг/кг [7] володіє гіпоглікемічною активні- 
стю [8], гіполіпідемічними, антиатерогенними, анти-
гіпертензивними та антиоксидантними ефектами [9].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експериментальні дослідження проводили від-

повідно до «Загальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах», що відповідають положенням 
«Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985) [5].

Вивчення впливу біофлавоноїдного комплексу 
з квасолі і референс-препарату кверцетину на показ-
ники зсідання крові були проведені в дві серії: у пер-
шій серії на інтактних щурах (1 група тварин – ін-
тактний контроль, 2 група отримувала кверцетин, а 
3 група – біофлавоноїдний комплекс з квасолі), а у 
другій – на щурах з експериментальним стрептозо-
тоциновим діабетом (1 група – діабетичний контр-
оль, 2 група тварин отримувала кверцетин, а 3 гру-
па – біофлавоноїдний  комплекс з квасолі).

Показниками І, ІІ і ІІІ фаз зсідання крові були: 
час зсідання, час рекальцифікації плазми, протром-
біновий час та кількість фібриногену. Швидкість зсі- 
дання крові визначали за методом Альтгаузена А. Я.  
[10] in vitro, час рекальцифікації – за методом Бегер-
хофа з використанням 0,025 М розчину CaCl2 [13], про- 
тромбіновий час – за допомогою набору реактивів 
«Техпластин-тест», кількість фібриногену досліджу-
вали за допомогою набору реактивів «МультіТех-фі-
бриноген» фірми «Технологія-Стандарт» (Росія).

Біофлавоноїдний комплекс з квасолі у дозі 40 мг/кг 
і референс-препарат кверцетин у дозі 5 мг/кг (вироб-
ник Борщагівський ХФЗ, Україна) вводили перораль- 
но тваринам протягом 7 діб. Терапевтична доза квер- 
цетину для щурів перерахована з добової дози для 
людини за допомогою коефіцієнтів видової чутли-
вості Ю. П. Риболовлєва [11]. 

Нікотинамід вводили внутрішньоoчеревинно в  
дозі 230 мг/кг маси тіла щурів лінії Вістар за 15 хви-

лин до внутрішньовенної ін’єкції стрептозотоцину в  
дозі 65 мг/кг, що призводило до помірної та стабіль- 
ної гіперглікемії та 40 % збереження запасів панкреа- 
тичного інсуліну [19]. 

Отримані дані обробляли методом варіаційної 
статистики [6].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Стан нормального гемостазу потребує збережен- 

ня інтактними трьох компонентів: тромбоцитів, фак- 
торів коагуляції і цілісності судинної стінки. У випад- 
ку порушення хоча б одного з компонентів активу- 
ється процес, що призводить до підвищеного тром-
боутворення. Численними дослідженнями підтвер- 
джено, що при ЦД 1-го та ЦД 2-го типів порушують-
ся всі три складові, необхідні для збереження нор-
мального зсідання крові [2, 12].

Одноразове введення інтактним щурам протя-
гом тижня біофлавоноїдного комплексу з квасолі в 
дозі 40 мг/кг і препарату порівняння кверцетину в 
дозі 5 мг/кг не призводило до статистично значу-
щих змін показників зсідання крові (часу зсідання 
крові, часу рекальцифікації плазми крові, протром-
бінового індексу та кількості фібриногену) у порів-
нянні з показниками інтактних тварин (табл. 1).

При ЦД ендотелій починає активно продукувати  
речовини, що стимулюють адгезію і агрегацію тром- 
боцитів (ендотелін-1, тромбоксан А2, фактор Віллі-
бранда), процес зсідання крові (тканинний тромбо- 
пластин), інгібітори фібринолізу – PAI-1 та ін. У ре- 
зультаті тривалого впливу гіперглікемії, гемодина- 
мічних факторів, окиснювального стресу пошкоджу- 
ється ендотеліальне вистилання судин [16, 23].

У групі щурів з експериментальним стрептозо-
тоциновим діабетом відбувалося порушення коагу-
ляційного гемостазу: зменшення часу зсідання кро-
ві на 26,7 с та часу рекальцифікації плазми крові на  
13,1 с, збільшення протромбінового часу на 4,5 с та галь-
мування фібриноутворення – збільшення на 5,7 г/л  
(табл. 2) у порівнянні з показниками інтактних тва-
рин (табл. 1).

Використання у лікуванні діабетичних щурів біо- 
флавоноїдного комплексу з квасолі у дозі 40 мг/кг і  
препарату порівняння кверцетину у дозі 5 мг/кг ві- 
рогідно збільшувало час зсідання крові на 14,6 с і 6,7 с  
та час рекальцифікації плазми крові на 8,5 с і 5,9 с, 

Таблиця 1

ВПЛИВ БІОФЛАВОНОЇДНОГО КОМПЛЕКСУ З КВАСОЛІ ТА КВЕРЦЕТИНУ НА ПОКАЗНИКИ  
ЗСІДАННЯ КРОВІ (КОАГУЛЯЦІЙНОГО ГЕМОСТАЗУ) В ІНТАКТНИХ ТВАРИН (X ± Sx), (n = 10)

Показники Інтактний контроль Кверцетин,
5 мг/кг

Біофлавоноїдний комплекс 
з квасолі, 40 мг/кг

Час зсідання крові, с 157,6 ± 1,56 155,5 ± 1,77 153,3 ± 1,33
Час рекальцифікації плазми крові, с 36,8 ± 0,62 34,7 ± 0,16 35,5 ± 0,36
Протромбіновий індекс, с 14,8 ± 0,28 15,8 ± 0,17 15,2 ± 0,10
Фібриноген, г/л 11,2 ± 0,31 10,8 ± 0,15 12,2 ± 0,42
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зменшувало протромбіновий час на 5,2 с і 3,2 с та рі- 
вень фібриногену на 3,8 г/л і 4,8 г/л у порівнянні з 
показниками тварин діабетичного контролю (табл. 2).

На експериментальній моделі стрептозотоцино- 
вого діабету у щурів біофлавоноїдний комплекс з ква- 
солі проявив більш виражений вплив, ніж кверцетин  
на час зсідання крові та час рекальцифікації плазми 
крові (вищий на 7,9 с і на 2,6 с), протромбіновий час 
(нижчий на 2,0 с), а за зниженням рівня фібриноге-
ну у крові біофлавоноїдний комплекс з квасолі на-
ближався до дії кверцетину.

За літературними даними біофлавоноїд кверце-
тин сприяє поліпшенню кровообігу, так як перешко-
джає згущенню крові, знижуючи вірогідність утво-
рення тромбів, пригнічуючи синтез тромбоксану.  
У кверцетину виявлені антикоагулянтні властивос-
ті, що пояснюють його кардіопротекторну активність. 
Крім того, кверцетин пригнічує каталітичну актив-
ність тромбіну, збільшуючи час рекальцифікації (Znu- 
kowa A. V., 1994), відновлює антиоксидантний ста-
тус, нормалізує ліпідний обмін при ЦД 1-го і ЦД 2-го 
типу (Швець М. І., Мазур Л. П., 2006) [3, 14, 15, 17].

Квасолеві стулки містять флавоноїди – похідні  
кверцетину і кемпферолу: рутину, робінін, кемпфе- 
рол-3-глюкоронозид, ізокверцитрин. Так як до скла-
ду біофлавоноїдного комплексу з квасолі входить ру- 
тин, а він є глікозидом кверцетину, поряд з його цук- 
рознижувальною дією встановлено покращення ре-
ологічних властивостей крові у щурів з експеримен-
тальним стрептозотоциновим діабетом.

ВИСНОВКИ
1. Використання біофлавоноїдного комплексу з ква- 

солі та кверцетину в інтактних щурів не спри-
яло вірогідному впливу на показники коагуля-
ційного гемостазу.

2. У тварин з експериментальним стрептозотоци-
новим діабетом біофлавоноїдний комплекс з ква- 
солі та кверцетин нормалізували реологічні вла- 
стивості крові.

3. Використання в лікуванні ЦД 2-го типу біофла-
воноїдного комплексу з квасолі дасть можливість 
попередити порушення рівноваги протромбо-
тичної і фібринолітичної властивості крові.
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Таблиця 2

ВПЛИВ БІОФЛАВОНОЇДНОГО КОМПЛЕКСУ З КВАСОЛІ ТА КВЕРЦЕТИНУ НА ПОКАЗНИКИ ЗСІДАННЯ 
КРОВІ (КОАГУЛЯЦІЙНОГО ГЕМОСТАЗУ) У ТВАРИН З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВИМ 

ДІАБЕТОМ (X ± Sx), (n = 10)

Показники Діабетичний контроль Кверцетин,
5 мг/кг

Біофлавоноїдний комплекс 
з квасолі, 40 мг/кг

Час зсідання крові, с 126,6 ± 1,71 133,3 ± 2,04
р1 < 0,05

141,2 ± 2,79
р1 < 0,01,
р2 < 0,05

Час рекальцифікації плазми 
крові, с 22,4 ± 0,37 28,3 ± 0,63

р1 < 0,001

30,9 ± 0,78
р1 < 0,001,
р2 < 0,05

Протромбіновий індекс, с 19,7 ± 0,45 16,5 ± 0,59
р1 < 0,01

14,5 ± 0,60
р1 < 0,001,
р2 < 0,05

Фібриноген, г/л 17,9 ± 0,48 13,1 ± 0,21
р1 < 0,001

14,1 ± 0,47
р1 < 0,001

Примітки:  
1) р1 – значущість змін порівняно з групою «Діабетичний контроль»;  
2) р2 – значущість змін порівняно з групою «Кверцетин».
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В. А. Рыбак, Л. Н. Малоштан
ВЛИЯНИЕ БИОФЛАВОНОИДНОГО КОМПЛЕКСА ИЗ ФАСОЛИ НА СОСТОЯНИЕ КОАГУЛЯЦИОННОГО 
ГЕМОСТАЗА У ИНТАКТНЫХ ЖИВОТНЫХ И У ЖИВОТНЫХ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ 
СТРЕПТОЗОТОЦИНОВЫМ ДИАБЕТОМ

На основании проведенных исследований выявлено, что использование биофлавоноидного 
комплекса из фасоли и кверцетина у интактных животных не способствовало достоверно-
му влиянию на показатели коагуляционного гемостаза. У животных с экспериментальным 
стрептозотоциновым диабетом биофлавоноидный комплекс из фасоли и кверцетин норма-
лизировали реологические свойства крови. Использование в лечении СД 2-го типа биофлаво-
ноидного комплекса из фасоли даст возможность предупредить нарушения равновесия про-
тромботических и фибринолитических свойств крови.
Ключевые слова: стрептозотоциновый диабет; коагуляционный гемостаз; кверцетин; био-
флавоноидный комплекс из фасоли

UDC 615.25.252.349.7:615.451.16:582.894.6
V. A. Rybak, L. M. Maloshtan
THE EFFECT OF BIOFLAVONOID COMPLEX OF BEAN ON THE COAGULATIVE HEMOSTASIS IN INTACT RATS 
AND IN RATS WITH EXPERIMENTAL STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES

On the basis of the conducted studies it has been found that use of the bio-flavonoid complex made of 
beans and quercetin in intact rats has not contributed to the likely impact on the indices of coagula-
tion hemostasis. For the animals with experimental streptozotocin-induced diabetes the bioflavonoid 
complex made of beans and quercetin has been normalized with the help of blood rheology. The 
use of the bioflavonoid complex made of beans will allow to prevent imbalance prothrombotic and 
fibrinolytic properties of blood in the treatment of diabetes type 2.
Key words: streptozotocin-induced diabetes; coagulation hemostasis; quercetin; bioflavonoid com-
plex made of beans
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