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В статье приведены результаты исследования влияния комбинированной терапии на состоя-

ние систем АОС и ПОЛ, в частности изучена целесообразность применения флавицина, диос-
мина и кверцитина в комплексе с L-аргинином для лечения микроангиопатий на фоне СД 2 типа.
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Вступ

Поширеність цукрового діа-
бету (ЦД) зростає серед насе-
лення країн світу в залежності
від регіону, рівня економічно-
го розвитку країни, статі та ві-
ку. Так, за висновками Міжна-
родної діабетичної федерації
(IDF), спостерігається тенден-
ція найбільшого розповсюджен-
ня діабету серед урбанізова-
ного працездатного населення
країн, що розвиваються, в осіб
віком 40–59 років приблизно
однаково як чоловічої, так і жі-
ночої статі. Прогнозується, що
до 2030 р. кількість хворих на
діабет збільшиться до 552 млн
(9,9 %, або 1 хворий на ЦД на
10 здорових дорослих), а до
2035 р. — до 592 млн (10,1 %)
[8]. Більш того, за даними IDF,
у світі мешкає до 183 млн осіб
із не діагностованим ЦД, що
становить 50 % від діагносто-
ваних випадків. Якщо підбити
підсумки щодо кількості паці-
єнтів з цією патологією та по-
рушенням толерантності до
глюкози, то практично у кожно-
го з 10–12 жителів планети від-
значають порушення функції
підшлункової залози [9].

Сьогодні очевидно, що ге-
нерація вільних радикалів є
одним із універсальних пато-
генетичних механізмів ушко-
дження клітини. Від функціону-
вання процесів вільноради-
кального окиснення значною
мірою залежить структурно-
функціональна цілісність клі-
тин, тканин, органів і організ-
му в цілому [10]. За умов хро-
нічної гіперглікемії у хворих на
ЦД спостерігається посилена
інтенсифікація окисного стре-
су та порушення системи іму-
нологічної реактивності органі-
зму. Надмірна активація окис-
ного стресу є результатом над-
лишкової генерації активних
форм кисню, неферментатив-
ного глікозилювання білків та
окисної деградації [3].

Тому одним із перспектив-
них напрямів у терапії усклад-
нень, які виникають на тлі ЦД,
є використання комбінованої
терапії, яка була б спрямова-
на на посилення антиокси-
дантного захисту організму та
пригнічення перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ).

Мета роботи — експери-
ментально довести найбільш
ефективну схему комбінованої

терапії при мікроангіопатичних
ускладненнях цукрового діа-
бету 2 типу за показниками,
що характеризують антиок-
сидантну систему (АОС) та
ПОЛ.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проводили на білих
нелінійних щурах масою 240–
280 г, які були розподілені на
експериментальні групи (по 6
тварин у кожній): 1-ша група —
інтактні тварини (яким внут-
рішньошлунково вводили дис-
тильовану воду); 2-га група
— щури, яким відтворювали
стрептозотоциновий діабет
(одноразово внутрішньовенно
вводили стрептозотоцин до-
зою 65 мг/кг) [4]; 3-тя група —
тварини, яким після введення
стрептозотоцину та нікотинамі-
ду відтворювали модель діа-
бетичної ретинопатії (ДР) [2];
4-та група — щури, яким після
введення стрептозотоцину та
нікотинаміду відтворювали
модель діабетичної нефропа-
тії (ДН) [1].

З метою вивчення впливу
різних терапевтичних схем на

Установлено, что флавоноидные соединения проявили выраженное антиоксидантное дей-
ствие на моделях поздних осложнений СД 2 типа (диабетической ретинопатии и диабетической
нефропатии) при их комплексном применении с L-аргинином. Наиболее выраженный эффект
наблюдался в группе животных, которым проводили терапию кверцитина и L-аргинина, наиме-
нее выраженный — в группе животных, которые получали лечение кверцитином и L-аргинином.
Полученные данные позволяют рекомендовать комбинированную терапию кверцитина и L-арги-
нина для снижения риска развития поздних осложнений СД 2 типа за счет выраженных антиокси-
дантных свойств.

Ключевые слова: флавоноиды, L-аргинин, сахарный диабет, микроангиопатии, антиокси-
дантная защита, перекисное окисление липидов.
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The article presents the results of the study of the effect of combination therapy on the state of

AOC and POL systems, in particular, the feasibility of using flavicin, diosmin and quercetin in combi-
nation with L-arginine for the treatment of microangiopathies on the background of type 2 diabetes.

It was found that flavonoid compounds showed a pronounced antioxidant effect in models of chronic
complications of type 2 diabetes (diabetic retinopathy and diabetic nephropathy) when used in combina-
tion with L-arginine. The most pronounced effect was observed in the group of animals treated with
quercetin and L-arginine, the least pronounced — in the group of animals treated with quercetin and
L-arginine. The obtained data allow to recommend a combination therapy of quercetin and L-arginine to
reduce the risk of late complications of type 2 diabetes due to the pronounced antioxidant properties.
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показники, що характеризують
АОС і ПОЛ, тваринам із експе-
риментальною ДР та змоде-
льованою ДН вводили флавоно-
їди природного походження в
комплексі з L-аргініном. Зокрема,
5–6-й групам тварин з ДР і ДН
вводили флавіцин у його ефек-
тивній дозі 12 мг/кг маси тіла тва-
рини та L-аргінін у дозі 100 мг/кг;
7–8-й групам — кверцетин у дозі
50 мг/кг і L-аргінін (100 мг/кг); 9–
10-й — діосмін у дозі 100 мг/кг і
L-аргінін (100 мг/кг).

Дози досліджуваних препа-
ратів уводили в перерахунку з
урахуванням загальноприйня-
тих в експериментальній фар-
макології коефіцієнтів видової
стійкості Ю. Р. Риболовлєва
один раз на добу [7].

Відтворювали ДР шляхом
введення підшкірно розчину
еритропоетину тричі на тиж-
день по 6 Од на 100 г маси ті-
ла протягом 6 міс. [2].

У тварин, яким моделювали
ДН, раціон базувався на висо-
кожировому раціоні харчуван-
ня. На 35–40-й тиждень у тва-
рин відзначали ознаки ДН —
протеїнурію, зниження швидко-
сті клубочкової фільтрації [1].

Для оцінки ПОЛ використо-
вували такі показники:

1) рівень ТБК-активних про-
дуктів (ТБК-АП) у гомогенаті

печінки за реакцією з тіобарбі-
туровою кислотою за методом
M. Uchiyma  і M. Michara в мо-
дифікації І. А. Волчегорського 
(1989) [5];

2) вміст дієнових кон’югантів
(ДК) — за методом І. Д. Сталь-
ної в модифікації В. І. Скорня-
кова (1988) [5];

3) концентрація малонового
діальдегіду (МДА) — за ме-
тодом І. Д. Стальної і співавт.
(1987) [5];

4) вміст каталази  — за ме-
тодом М. А. Гаврилюк (1988)
[5].

Стан АОС характеризували
за вмістом відновленого глута-
тіону (ВГ) у гомогенаті печінки,
який визначали спектрофото-
метрично за реакцією з реак-
тивом Елмана [5].

При роботі з тваринами до-
тримувалися Міжнародного
кодексу медичної етики (Вене-
ція, 1983), «Європейської кон-
венції щодо захисту хребетних
тварин, які використовуються з
експериментальними та інши-
ми науковими цілями» (Страс-
бург, 1986), «Загальних етич-
них принципів експериментів
на тваринах», ухвалених Пер-
шим національним конгресом
з біоетики (Київ, 2001), Direc-
tive 2010/63/EU of European
Parliament and Council on

the protection of animals used
for scientific purposes, закону
України «Про захист тварин
від жорстокого поводження»
№ 440-ІХ від 14.01.2020 р.

Статистичну обробку одер-
жаних результатів проводили
за допомогою програми “Sta-
tistica 8.0”. Достовірність відмін-
ностей між показниками конт-
рольної та дослідних груп ви-
значали за критеріями Стью-
дента і Фішера. Рівень досто-
вірності приймали при p<0,05
[6].

Результати дослідження
та їх обговорення

Установлено, що у тварин
групи контрольної патології
(зі змодельованим ЦД 2 типу)
спостерігалося достовірне під-
вищення вмісту ДК на 47,4 %
(р<0,05) у гомогенаті печінки
порівняно з тваринами інтакт-
ного контролю, що свідчило
про окисні ушкодження ліпідів
мембран гепатоцитів, оскільки
вищезазначені сполуки є про-
міжними та кінцевими продук-
тами ПОЛ відповідно. У щурів
зі змодельованими мікроцир-
куляторними ускладненнями
також зазначалося підвищення
ДК в 1,7 разу (р<0,05) та 1,8 ра-
зу (р<0,05) порівняно з групою
інтактних щурів (табл. 1).

Таблиця 1
Показники антиоксидантної системи та перекисного окиснення ліпідів

у щурів з експериментальною діабетичною ретинопатією
на тлі цукрового діабету 2 типу при застосуванні комбінованої терапії, Х±Sx, n=6

              Група ДК, ТБК-АП, ВГ, МДА, Каталаза,
нмоль/г нмоль/г мкмоль/г мкмоль/л ммоль/л

Інтактний контроль 20,30±0,85 2,90±0,12 2,70±0,14 4,0±0,2 0,300±0,003

Контрольна патологія 29,90±0,44* 4,70±0,08* 1,40±0,07* 14,2±0,5* 0,220±0,015*

Щури з ДР 33,20±0,49* 4,90±0,18* 1,30±0,12* 16,4±1,0* 0,190±0,017*

ДР + флавіцин + 22,40±0,56**, # 3,28±0,15**, # 2,44±0,05**, # 13,5±0,9* 0,240±0,015*, **, #

L-аргінін

ДР + кверцитин + 18,80±0,42**, # 2,92±0,04**, # 3,02±0,07**, # 10,4±0,7*, **, # 0,350±0,014*, **, #

L-аргінін

ДР + діосмін + 25,50±0,78*, **, # 4,25±0,12*, **, # 1,95±0,12*, **, # 13,8±1,2* 0,210±0,016*, **, #

L-аргінін

Примітка. * — р<0,05 щодо показників інтактної групи тварин; ** — р<0,05 щодо показників групи з модельова-
ним ЦД 2 типу; # — р<0,05 щодо показників групи з модельованою ДР на тлі ЦД 2 типу.
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Рівень ТБК-реактантів у гру-
пі тварин КП підвищувався в
1,6 разу (р<0,05) порівняно з
тваринами інтактного контро-
лю, а у тварин із ДР і ДН — в
1,7 разу (р<0,05) та 1,8 разу
(р<0,05) відповідно.

Експериментально доведе-
но, що розвиток ЦД 2 типу ко-
релював із виснаженням анти-
оксидантного захисту, про що
свідчило зниження вмісту ВГ у
2,0 рази у тварин із ЦД 2 типу
(р<0,05); у 2,1 разу у тварин з
ЦД 2 типу та ДР (р<0,05); у 2,6
разу у тварин з ЦД 2 типу та
ДН (р<0,05) порівняно з інтакт-
ною групою тварин.

Рівень МДА в групі тварин
з ЦД 2 типу був вищим у 3,6 ра-
зу (р<0,05); у тварин із ДР —
у 4,1 разу (р<0,05); у тварин
із ДН — у 4,4 разу (р<0,05)
щодо аналогічного показника
у групі тварин інтактного конт-
ролю. При вивченні рівня ката-
лази у щурів із ЦД 2 типу вста-
новлено його достовірне зни-
ження в 1,4 разу (р<0,05); у
групі тварин із ДР — в 1,6 разу
(р<0,05); у групі тварин із ДН
— в 1,9 разу (р<0,05) порівня-
но з групою інтактних тварин.

Аналіз показників, що ха-
рактеризують систему АОС і
ПОЛ показав, що більш вира-

жені зсуви реєструвались у тва-
рин із ДН порівняно з щурами
з експериментальною ДР. Да-
ну тенденцію можна пояснити
тим, що, окрім гіперглікемії, у да-
них тварин надлишкове утво-
рення вільних радикалів сприяє
метаболічним зсувам в ішемізо-
ваних зонах тканин та органів.

Застосування комбінованої
терапії біофлавоноїдів у ком-
плексі з L-аргініном у щурів з
експериментальною ДР супро-
воджувалося відновленням
антиоксидантно-прооксидант-
ної рівноваги, що підтверджу-
валося зниженням вмісту про-
дуктів ліпопероксидації.

Найбільш виражений ефект
на показники АОС і ПОЛ спо-
стерігався при застосуванні
комбінації кверцитину та L-ар-
гініну. Наявне було достовірне
зниження рівня ДК (р<0,05)
щодо контрольної групи тва-
рин і щурів з експерименталь-
ною ДР; урівноваження показ-
ника ТБК-реактантів і концент-
рації ВГ до рівня в групі ін-
тактних тварин. Рівень МДА до-
стовірно знижувався в 1,4 разу
(р<0,05) порівняно з групою
КП, однак не досягав рівня ін-
тактної групи щурів.

Рівень каталази достовірно
знижувався в 1,6 разу (р<0,05)

порівняно з групою контроль-
ної патології та в 1,8 разу
(р<0,05) щодо групи щурів із
ДР.

Менш виражений ефект на
стан АОС і ПОЛ проявила ком-
бінація флавіцину та L-аргініну
та найменш виражений ефект
— комплекс діосміну та L-аргі-
ніну.

При вивченні впливу комбі-
нованої терапії на стан АОС і
ПОЛ у щурів з експеримен-
тальною ДН на тлі ЦД 2 типу
встановлено, що найбільш
виражений антиоксидантний
ефект проявила комбінація
кверцитину та L-аргініну. Зок-
рема, рівень ДК достовірно
знижувався порівняно з гру-
пою КП та щурів з експери-
ментальною ДН; урівноважен-
ня показника ТБК-реактантів
і концентрації ВГ до рівня в
групі інтактних тварин. Рівень
МДА достовірно знижувався
(р<0,05) порівняно з групою
КП, однак не досягав рівня ін-
тактної групи щурів (табл. 2).

Менш виражений ефект
спостерігався у групі тварин,
які отримували флавіцин у
комплексі з L-аргініном.

При аналізі проведених до-
сліджень установлено, що
флавіцин, діосмін і кверцитин

Таблиця 2
Показники антиоксидантної системи та перекисного окиснення ліпідів

у щурів з експериментальною діабетичною нефропатією
на тлі цукрового діабету 2 типу при застосуванні комбінованої терапії, Х±Sx, n=6

              Група ДК, ТБК-АП, ВГ, МДА, Каталаза,
нмоль/г нмоль/г мкмоль/г мкмоль/л ммоль/л

Інтактний контроль 20,30±0,85 2,90±0,12 2,70±0,14 4,0±0,2 0,300±0,003

Контрольна патологія 29,90±0,44* 4,70±0,08* 1,40±0,07* 14,2±0,5* 0,220±0,015*

Щури з ДН 36,50±0,52* 5,10±0,22* 1,03±0,03* 17,6±1,1* 0,160±0,012*

ДР + флавіцин + 29,40±0,66* 3,40±0,15**, # 2,02±0,06**, # 10,2±0,8* 0,180±0,011*, **, #

L-аргінін

ДР + кверцитин + 25,60±0,52**, # 3,04±0,04**, # 2,52±0,08**, # 8,4±0,7*, **, # 0,270±0,013*, **, #

L-аргінін

ДР + діосмін + 30,50± 3,75±0,12*, **, # 2,95±0,14*, **, # 12,8±1,2* 0,170±0,014*, **, #

L-аргінін ±0,81*, **, #

Примітка. * — р<0,05 щодо показників інтактної групи тварин; ** — р<0,05 щодо показників групи з модельова-
ним ЦД 2 типу; # — р<0,05 щодо показників групи з модельованою ДН на тлі ЦД 2 типу.
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зумовлюють виражену антиок-
сидантну дію на моделях піз-
ніх ускладнень ЦД 2 типу при
їх комплексному застосуванні
з L-аргініном: причому най-
більш виражений ефект спо-
стерігався у групі тварин, яким
проводили терапію кверцити-
ном і L-аргініном, наймеш ви-
ражений — у групі тварин, яких
лікували кверцитином та L-ар-
гініном.

Висновки

1. Флавоноїдні сполуки про-
явили виражену антиокси-
дантну дію на моделях пізніх
ускладнень ЦД 2 типу (діабе-
тична ретинопатія та діабе-
тична нефропатія) при їх комп-
лексному застосуванні з L-аргі-
ніном.

2. Найбільш  виражений
ефект спостерігався у групі
тварин, яким проводили тера-
пію кверцитином і L-аргініном,
наймеш виражений — у групі
тварин, яких лікували кверци-
тином і L-аргініном.

3. Отримані дані дозволя-
ють рекомендувати комбіно-
вану терапію кверцитином і
L-аргініном для зниження ри-
зику розвитку пізніх ускладнень
ЦД 2 типу за рахунок вираже-
них антиоксидантних власти-
востей.

Ключові слова: флавоної-
ди, L-аргінін, цукровий діабет,
мікроангіопатії, антиоксидант-
ний захист, перекисне окис-
нення ліпідів.
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