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Введение. антиоксиданты нередко 
рекомендуют для профилактики кар-
диальной патологии [2]. раститель-
ный биофлавоноид дигидрокверцетин 
(дГК) считают эталонным антиокси-
дантом [6] и используют для профи-
лактики и лечения кардиоваскулярных 
расстройств [8]. дГК и его аналог квер-
цетин оказывают позитивное влияние 
при ишемически-реперфузионных 
[12], посттравматических [11], диа-

бетических [13] и других поражениях 
миокарда. дГК снижает содержание 
ангиотензина II в миокарде, уменьша-
ет образование активированных кис-
лородных метаболитов (аКМ) за счет 
ингибирования NADPH-оксидазной ак-
тивности кардиомиоцитов (КМц) [13]. 

Целью данного исследования было 
провести экспериментальную оценку 
влияния дГК на днК-синтетические и 
белок-синтетические процессы в мио-
карде, проанализировать роль изме-
нений биосинтетических процессов в 
кардиопротекции в условиях окисли-
тельного стресса. 

Материалы и методы исследова-
ния. В экспериментах использовали 
новорожденных и половозрелых бе-
лых крыс Wistar. животных содержали 
в условиях вивария, при естествен-
но-световом режиме, доступе к пище 
(стандартный гранулированный корм 
для лабораторных животных) и воде 
ad libitum. на проведение эксперимен-
тов было получено разрешение эти-
ческого комитета дальневосточного 
государственного медицинского уни-
верситета. 

на первом этапе исследования ис-
пользовали новорожденное потомство 

интактных крыс-самок и крыс-самок, 
подвергавшихся во время беремен-
ности гипобарической гипоксии. для 
моделирования гипоксии беременных 
крыс-самок помещали в гипобариче-
скую камеру на 4 ч ежесуточно с 14 по 
19 сут гестации. В камере создавали 
парциальное давление кислорода 47 
мм рт. ст. новорожденное потомство 
делили на 4 экспериментальные груп-
пы: 1-я, «Контроль», – новорожденные 
животные, не подвергавшиеся анте-
натальному гипоксическому воздей-
ствию и получавшие со 2-х по 6-е сут 
жизни внутрибрюшинно изотонический 
раствор хлорида натрия; 2-я, «дГК», 
– новорожденные животные, не под-
вергавшиеся антенатальному гипокси-
ческому воздействию и получавшие со 
2-х по 6-е сут жизни внутрибрюшинно 
дигидрокверцетин («аметис», россия) 
в дозе 50 мг/кг; 3-я, «антенатальная ги-
поксия», – новорожденные животные, 
подвергнутые антенатальной гипоксии 
и получавшие со 2-х по 6-е сут жизни 
внутрибрюшинно изотонический рас-
твор хлорида натрия; 4-я группа, «ан-
тенатальная гипоксия+дГК», – ново-
рожденные животные, подвергнутые 
антенатальной гипоксии и получавшие 
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Исследовали влияние биофлавоноида дигидрокверцетина (дГК) в дозе 50 мг/кг на синтез днК и состояние нуклео-нуклеолярного 
аппарата кардиомиоцитов белых крыс на интактном фоне и в условиях окислительного стресса.  Выявлено  корректирующее влияние 
дГК на биосинтетические процессы в миокарде белых крыс при наличии окислительного стресса. Воздействие дГК на интактном фоне 
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The effect of dihydroquercetin (DHA) bioflavonoid in a dose of 50 mg/kg on DNA synthesis and the state of the nucleo-nucleolar apparatus 
of white rat cardiomyocytes on an intact background and under conditions of oxidative stress was studied. The corrective effect of DHA on 
biosynthetic processes in the myocardium of white rats in the presence of oxidative stress was revealed. The effect of DHA on an intact background 
inhibits DNA synthetic processes in the myocardium of newborn animals and reduces the size of nuclei and nucleoli in cardiomyocytes of sexually 
mature animals. The obtained data make it possible to recommend the use of antioxidants in cardiology only in the presence of pronounced 
oxidative stress.
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со 2-х по 6-е сут жизни внутрибрюшин-
но дигидрокверцетин («аметис», рос-
сия) в дозе 50 мг/кг.

В возрасте 7 сут, через 24 ч после 
заключительного воздействия, жи-
вотных взвешивали и выводили из 
эксперимента путем быстрой декапи-
тации под наркозом. За 1 ч до эвтана-
зии 7-суточным животным внутрибрю-
шинно вводили 3н-тимидин в дозе 1 
мкКи на грамм веса для оценки днК-
синтезирующей активности КМц мето-
дом авторадиографии. 

на втором этапе исследования 
использовали половозрелых (60-су-
точных) крыс-самцов. Формировали 
4 экспериментальные группы: 1-я, 
«Контроль», – крысы-самцы, получав-
шие ежесуточно в течение 5 сут вну-
трибрюшинно 0,1 мл изотонический 
раствор хлорида натрия; 2-я, «дГК», 
– крысы-самцы, получавшие ежесу-
точно в течение 5 сут внутрибрюшин-
но дигидрокверцетин («аметис», рос-
сия) в дозе 50 мг/кг; 3-я, «Гипоксия», 
– крысы-самцы, подвергнутые гипо-
барической гипоксии (парциальное 
давление кислорода 47 мм рт.ст.) 4 ч 
ежесуточно в течение 5 сут и с пред-
варительным (за 60 мин до начала ги-
поксического воздействия) внутрибрю-
шинным введением изотонического 
раствора хлорида натрия; 4-я группа, 
«дГК+гипоксия», – крысы-самцы, под-
вергнутые гипобарической гипоксии 
(парциальное давление кислорода 47 
мм рт. ст.) 4 ч ежесуточно в течение 5 
сут и с предварительным (за 60 мин до 
начала гипоксического воздействия) 
внутрибрюшинным введением диги-
дрокверцетина («аметис», россия) в 
дозе 50 мг/кг. Выведение животных из 
эксперимента осуществляли через 24 
ч после заключительного воздействия 
путем быстрой декапитации под рауш-
наркозом парами хлороформа. 

Тотчас после эвтаназии сердца 
взвешивали, фрагмент ткани помеща-
ли в фиксатор Карнуа с последующей 
стандартной гистологической процеду-
рой. Приготовление радиоавтографов 
миокарда 7-суточных животных осу-
ществляли по принятой в лаборатории 
методике [1]. Индекс меченых ядер 
(ИМЯ) определяли путем просмотра не 
менее 2000 ядер КМц в каждой иссле-
дуемой зоне миокарда и выражали в 
процентах. Показатель интенсивности 
метки (ИМ), косвенно характеризую-
щий скорость синтеза днК, оценивали 
как среднее число треков над ядром 
на основании просмотра 50 ядер. 

для оценки белок-синтезирующей 
активности КМц осуществляли анализ 
количества ядрышек в ядрах КМц на 

гистологических срезах, окрашенных 
азотнокислым серебром [4]. Подсчи-
тывали среднее количество ядрышек 
на основании просмотра не менее 
100 ядер в субэндокардиальных зонах 
левого и правого желудочков миокар-
да. Морфометрические исследования 
(измерение размеров ядер КМц и 
суммарной площади ядрышек в ядре 
КМц) осуществляли на анализаторе 
изображений МеКОС-ц.

для анализа процессов свобод-
норадикального окисления и уровня 
антиоксидантной защиты был про-
веден хемилюминесцентный анализ 
гомогенатов миокарда половозрелых 
животных исследуемых групп. хеми-
люминесцентный анализ проводили 
принятым в лаборатории методом [1]. 
Определяли следующие показатели: 
Ssp – коррелирующий с интенсивно-
стью генерации активных кислород-
ных метаболитов; н1 – указывающий 
на содержание в тканях перекисных 
радикалов; Sind-1 – отражающий темп 
генерации перекисных радикалов; н2 
– характеризующий интенсивность 
образование радикалов в реакциях, 
сходных с реакцией Фентона; Sind-2 
– зависящий от активности антиокси-
дантных антирадикальных систем. 

Статистическую обработку ре-
зультатов экспериментов проводили 
с помощью стандартной программы 
Statistica 6.0. Определяли средние по-
казатели, стандартную ошибку сред-
ней и различия выборок по критерию 
Стьюдента. различия между группами 
считали достоверными при p <0,05. 

Всего в экспериментах было использо-
вано 126 белых крыс Wistar.

Результаты и обсуждение. на 
первом этапе исследования мы из-
учали влияние дГК на состояние ми-
окарда новорожденных белых крыс. 
Выявлено, что пятикратное введение 
дГК новорожденным животным не 
влияет на массу тела и массу сердца 
7-суточных крыс (табл. 1). При ана-
лизе днК-синтетических процессов в 
миокарде было выявлено уменьшение 
количества КМц в S-фазе клеточного 
цикла (ИМЯ) в миокарде левого пред-
сердия – на 31,4%, в миокарде правого 
предсердия – на 35,1%. Также у подо-
пытных животных было зарегистриро-
вано снижение показателя интенсив-
ности метки КМц правого желудочка 
на 12,6% (табл. 2). В ядрах КМц право-
го желудочка животных подопытной 
группы мы регистрировали увеличе-
ние количества ядрышек на 9,5% [9]. 
Таким образом, воздействие дГК ин-
дуцировало угнетение пролифератив-
ной и активацию белок-синтетической 
активности КМц, что может свиде-
тельствовать о стимуляции процессов 
дифференцирования в миокарде ново-
рожденных животных под действием 
антиоксиданта. Известно, что аКМ в 
развивающихся КМц предотвращают 
дифференцирование, а фармакологи-
ческое снижение уровня аКМ во время 
кардиогенеза стимулирует дифферен-
цирование клеток миокарда [10]. 

далее мы проанализировали вли-
яние дГК на биосинтетическую актив-
ность КМц новорожденных животных, 

Таблица 1

Таблица 2

Гравиметрические показатели 7-суточных белых крыс, 
подвергнутых антенатальной гипоксии и введению дигидрокверцетина (ДГК)

Показатель Контроль дГК Антенатальная 
гипоксия

Антенатальная 
гипоксия + дГК

Масса тела, г 14,40±0,36 14,26±0,47 10,83±0,41* 11,08±0,45*
Масса сердца, мг 95,20 ± 6,43 89,67 ± 8,23 70,86 ± 5,50* 78,64 ± 6,29

Примечание. В табл.1-5 * р<0,05 по отношению к показателю группы «Контроль».

Показатели пролиферативной и анаболической активности 
кардиомиоцитов (КМЦ) 7-суточных белых крыс, 

подвергнутых антенатальной гипоксии и введению дигидрокверцетина (ДГК)

Показатель Контроль дГК Антенаталь-
ная гипоксия

Антенатальная 
гипоксия +дГК

ИМЯ КМЦ левого предсердия 5,76±0,67 3,95±0,25* 3,87±0,29* 4,65±0,17
ИМЯ КМЦ левого желудочка 8,33 ± 0,67 7,78±0,35 5,60 ± 0,21* 7,60 ± 0,28
ИМ КМЦ левого желудочка 21,90 ±0,93 19,95±0,62 17,44 ± 1,70* 19,74 ± 0,47
Количество ядрышек в КМЦ 
левого желудочка 2,19±0,05 2,41±0,11 2,24±0,07 2,97±0,07*
ИМЯ КМЦ правого предсердия 5,49±0,67 3,56±0,21* 3,80±0,29* 4,58±0,33
ИМЯ КМЦ правого желудочка 6,56 ± 0,64 5,97±0,26 4,33 ± 0,17* 6,10 ± 0,21
ИМ КМЦ правого желудочка 21,54 ± 0,71 18,83±0,20* 16,09 ± 1,57* 19,65 ± 0,53
Количество ядрышек в КМЦ 
правого желудочка 2,10±0,05 2,30±0,07* 2,25±0,05 2,84±0,06*
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перенесших антенатальную гипоксию. 
Воздействие антенатальной гипоксии 
уменьшало массу тела (на 24,8%) и 
массу сердца (на 25,6%) 7-суточных 
крыс (табл. 1), а также вызывало угнете-
ние (на 30,8-34%) днК-синтетической 
активности КМц исследованных отде-
лов сердца (табл. 2). Это согласуется 
с полученными нами ранее данными 
о кардиальных последствиях антена-
тальной гипоксии [1]. Введение дГК в 
дозе 50 мг/кг со 2-х по 6-е сут жизни 
животным, перенесшим антенаталь-
ную гипоксию, корректировало ряд по-
казателей: у 7-суточных крыс группы 
«антенатальная гипоксия+дГК» масса 
сердца не отличалась от контрольно-
го показателя (табл. 1), наблюдалась 
нормализация синтеза днК в миокарде 
(табл. 2). По данным Петрук н.С. и со-
авт., у новорожденных крыс, перенес-
ших антенатальную гипоксию, на 3-и 
сутки постнатального развития имеет 
место острая ишемия миокарда в ре-
зультате сочетания постгипоксических 
изменений и воздействия окислитель-
ного стресса [7]. Введение дГК на этом 
фоне способно снизить выраженность 
окислительного стресса и нормали-
зовать пролиферативные процессы 
в миокарде. Кроме того, у 7-суточных 
животных этой экспериментальной 
группы мы регистрировали увеличе-
ние количества ядрышек в ядрах КМц 
левого (на 35,6%) и правого (на 35,2%) 
желудочков (табл. 2).

на следующем этапе исследования 
мы изучали эффекты пятикратного 
введения дГК у половозрелых крыс-
самцов. У половозрелых животных 
введение дГК не приводило к измене-
нию массы тела, массы сердца (табл. 
3) и количества ядрышек в ядрах КМц 
(табл. 4). Морфометрические исследо-
вания выявили уменьшение размеров 
ядер КМц (на 14 и 33,3%) и суммар-
ной площади ядрышек в ядрах КМц 
(на 31,2 и 13,4%) левого и правого же-
лудочков соответственно (табл. 4). В 
литературе описано антигипертрофи-
ческое влияние дГК на миокард: дГК 
ингибирует гипертрофические измене-
ния и активацию белок-синтетических 
процессов в КМц, индуцированные 
ангиотензином II и постнагрузкой при 
повышенном давлении. Причем пока-
зано, что фактором, непосредственно 
индуцирующим гипертрофию КМц, 
является избыток аКМ [14]. роль аКМ 
в поддержании структурно-функцио-
нальных показателей КМц описана в 
литературе [3]. Введение дГК суще-
ственно понижало активность свобод-
норадикальных процессов и увеличи-
вало антиоксидантную защиту тканей 

миокарда (табл. 5). Соответственно, 
антиоксидантное действие дГК мог-
ло обусловить снижение показателей 
нуклео-нуклеолярного аппарата КМц 
и, соответственно, уменьшить актив-
ность белок-синтетических процессов 
в миокарде. 

далее мы проанализировали вли-
яние предварительного введения дГК 
на показатели КМц половозрелых 
крыс-самцов, подвергнутых гипоба-
рической гипоксии. Пятикратная гипо-
барическая гипоксия индуцировала у 
половозрелых крыс-самцов увеличе-
ние массы сердца на 15,2% (табл.3), 
уменьшение размеров ядер КМц ле-
вого и правого желудочков (на 9,9 и 
20,8% соответственно) и снижение 
суммарной площади ядрышек в ядрах 
КМц левого и правого желудочков (на 
13,8 и 26,5% соответственно) (табл. 4). 
Также в тканях сердца у животных этой 
экспериментальной группы наблюда-
лись выраженная стимуляция свобод-
норадикального окисления и снижение 
антиоксидантной активности (табл. 5). 
Предварительное (до гипоксического 
воздействия) введение дГК частич-
но корректировало изменения в ми-
окарде: в группе «дГК+гипоксия» мы 
не регистрировали достоверного от-

личия массы сердца животных (табл. 
3); произошла нормализация суммар-
ной площади ядрышек в КМц право-
го желудочка (табл. 4), был выявлен 
выраженный антиоксидантный эф-
фект по данным хемилюминесценции  
(табл. 5). 

Таким образом, воздействие дГК 
приводит к значительному снижению 
морфометрических показателей КМц 
половозрелых животных, что косвенно 
свидетельствует об угнетении биосин-
тетических процессов в клетках серд-
ца под воздействием антиоксиданта. 
Вместе с тем предварительное введе-
ние дГК перед гипоксическим воздей-
ствием частично нивелирует негатив-
ное влияние гипоксии. 

Влияние дГК на сердце белых крыс 
имеет некоторые онтогенетические 
особенности: у половозрелых живот-
ных, в отличие от новорожденных, дГК 
индуцировал более выраженные от-
клонения состояния КМц на интактном 
фоне и в меньшей степени нивелиро-
вал негативные последствия окисли-
тельного стресса. Возможно, причиной 
отличия является низкая структурная 
зрелость (малодифференцирован-
ность) КМц и большая доля анаэ-
робных процессов в метаболическом 

Таблица 3

Таблица 4

Таблица 5

Гравиметрические показатели 60-суточных белых крыс, 
подвергнутых гипоксии на фоне воздействия дигидрокверцетина (ДГК)

Показатель Контроль дГК Гипоксия Гипоксия + дГК
Масса тела, г 236,25±25,6 241,88±20,34 242,5±8,86 232,22±13,02

Масса сердца, ?г 0,894±0,097 0,919±0,084 1,03±0,075* 0,932±0,068

Показатели нуклео-нуклеолярного аппарата кардиомиоцитов (КМЦ) 60-суточных 
белых крыс, подвергнутых гипоксии на фоне действия дигидрокверцетина (ДГК)

Показатель Контроль  дГК Гипоксия Гипоксия + дГК
Площадь ядер КМЦ левого 
желудочка 48,80±1,16 41,99±1,44* 43,97±1,23* 36,67±0,92*

Суммарная площадь ядрышек 
КМЦ левого желудочка 3,69±0,14 2,54±0,12* 3,18±0,12* 3,00±0,11*

Количество ядрышек КМЦ лево-
го желудочка 1,97±0,07 1,91±0,05 2,04±0,14 1,88±0,06

Площадь ядер КМЦ правого 
желудочка 50,44±1,53 33,67±1,29* 39,95±1,21* 28,8±1,01*

Суммарная площадь ядрышек 
КМЦ правого желудочка 2,75±0,10 2,38±0,094* 2,02±0,10* 2,94±0,12

Количество ядрышек КМЦ 
правого желудочка 1,93±0,03 2,01±0,07 2,00±0,05 1,89±0,03

Показатели хемилюминесценции гомогенатов сердца 
половозрелых крыс-самцов исследуемых групп

Контроль дГК Гипоксия Гипоксия+дГК
Ssp 0,10±0,009 0,071±0,007* 0,301±0,024* 0,138±0,012

Sind-1 0,699±0,053 0,527±0,047* 1,177±0,091* 0,857±0,078
H1 0,465±0,038 0,350±0,024* 1,314±0,063* 0,731±0,066*

Sind-2 4,288±0,277 3,377±0,250* 10,222±0,828* 6,115±0,436*
H2 3,248±0,248 2,017±0,131* 8,538±0,689* 4,467±0,488
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профиле миокарда новорожденных 
животных [5]. 

Заключение. Введение дигидрок-
верцетина оказывает положительное 
корректирующее воздействие на био-
синтетические процессы в миокарде 
белых крыс при наличии окислитель-
ного стресса. Воздействие дигидрок-
верцетина на интактном фоне при-
водит, скорее, к неблагоприятным 
последствиям, поскольку угнетает 
днК-синтетические процессы в мио-
карде новорожденных животных и зна-
чительно снижает морфометрические 
нуклео-нуклеолярные показатели кар-
диомиоцитов половозрелых животных. 
Полученные данные позволяют реко-
мендовать применение антиоксидан-
тов в кардиологии только при наличии 
выраженного окислительного стресса.
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