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ЗАСТОСУВАННЯ КВЕРЦЕТИНУ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ ПОРУШЕНЬ
ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ЕНДОТЕЛІЮ СУДИН (КЛІНІКО/
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)  
Мета. В експерименті дослідити вплив кверцетину на NO&залежні реакції ізольованих судин за участі ендотелію

і периваскулярної жирової тканини (ПВЖТ) після одноразового рентгенівського опромінення щурів у субле&

тальній дозі. У клінічному дослідженні вивчити вплив тривалого застосування кверцетину на функціональний

стан ендотелію мікросудин у хворих літнього віку з метаболічним синдромом.

Матеріал та методи. Експериментальні дослідження проведені на фрагментах судин, отриманих від дорослих

щурів&самців (7–8 міс.) контрольної групи, у тварин, які зазнали одноразового рентгенівського опромінення у

дозі 7 Гр, та опромінених у такій же дозі тварин, які упродовж 14 діб тричі на тиждень отримували перорально

кверцетин із розрахунку 10 мг/кг маси тіла. Фрагменти торакального відділу аорти (ТА) і мезентеріальної ар&

терії (МА) очищували від периваскулярної жирової тканини (ПВЖТ&) або залишали неочищеними (ПВЖТ+), а

потім розрізали на кільця (до 2 мм). Вимірювали амплітуду скорочення кілець ТА і МА під дією фенілефрину (РЕ,

3 x 10&6 М), амплітуду скорочення кілець ТА і МА в присутності конкурентного блокатора NO&синтази метилово&

го ефіру N&нітро&L&аргініну (HA, 10&5 M), амплітуду розслаблення кілець ТА і МА у присутності N&ацетилцистеїну

(АЦ, 10&4 М). У клінічному дослідженні обстежені 110 хворих з критеріями МС згідно з АТР ІІІ (2001). Пацієнти

основної групи упродовж 3 міс. отримували кверцетин того ж виробника, 80 мг тричі на добу, хворі контроль&

ної групи отримували плацебо. 

Результати. Одноразове R&опромінення порушує регуляцію скоротливої функції ТА та МА, про що свідчать зміни

скоротливих реакцій ізольованих фрагментів цих судин у відповідь на дію вазоактивних сполук. Курсове зас&

тосування кверцетину у опромінених щурів призводить до нормалізації скоротливих і дилататорних реакцій су&

дин за рахунок часткової корекції метаболізму NO в ендотелії та ПВЖТ. У більшості хворих (69 %), які отриму&

вали кверцетин, при проведенні проби з постоклюзивною гіперемією відмічено статистично значуще збільшен&

ня максимальної об’ємної швидкості шкірного кровотоку і тривалості періоду відновлення до початкового

рівня, що свідчить про покращення вазомоторної функції ендотелію мікросудин. 

Висновки. Курсове застосування кверцетину покращує функціональний стан ендотелію мікросудин у людей

літнього віку з метаболічним синдромом, нормалізує скоротливі і дилататорні реакції судин у опромінених

щурів за рахунок часткової корекції метаболізму NO в ендотелії та ПВЖТ.

Ключові слова: рентгенівське опромінення, кверцетин, ізольовані судини, ендотелій, периваскулярна жирова
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INTRODUCTION
It is known about increasing the rate of aging of

the body under the influence of such endoge@

nous risk factors as insulin resistance (IR), hy@

perinsulinemia, overweight, impaired carbohy@

drate tolerance, dyslipidemia, hypertension [1, 2].

The promoter influence on the aging process is

shown by adverse environmental factors,

ВСТУП
Відомо про підвищення темпу старіння організму за

умов впливу таких ендогенних чинників ризику як

інсулінорезистентність (ІР), гіперінсулінемія, над@

мірна маса тіла, порушена толерантність до вугле@

водів, дисліпідемія, артеріальна гіпертензія [1, 2].

Промоторний вплив на процес старіння проявляють

несприятливі чинники навколишнього середовища,
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APPLICATION OF QUERCETIN FOR CORRECTION OF THE
IMPAIRMENT OF THE FUNCTIONAL STATE OF THE 
ENDOTHELIUS OF VESSELS (CLINICAL AND 
EXPERIMENTAL STUDY)  
Objective: in the experiment, to investigate the effect of Quercetin on the NO&dependent reactions of isolated ves&

sels involving endothelium and perivascular adipose tissue (PVAT) after a single X&ray irradiation of rats at a sub&

lethal dose. In a clinical study, to investigate the effect of long&term use of Quercetin on the functional state of the

microvascular endothelium in the elderly patients with metabolic syndrome (MS).

Material and methods. Experimental studies were performed on vascular fragments obtained from adult male rats

(7–8 months) of the control group, in animals exposed to a single R&irradiation at a dose of 7 Gy and animals irra&

diated in the same dose, which received Quercetin orally for 14 days three times a week based on 10 mg/kg body

weight. Fragments of the thoracic aorta (TA) and mesenteric artery (MA) were cleaned of perivascular adipose tis&

sue (PVAT&) or left uncleaned (PVAT+), and then were cut into rings (up to 2 mm). The amplitude of the contraction

of the rings TA and MA under the influence of phenylephrine (PE, 3 x 10&6 M), the amplitude of the contraction of the

rings TA and MA in the presence of a competitive blocker of NO&synthase methyl ester of N&nitro&L&arginine

(L&NAME, 10&5 M), the amplitude of relaxation of the rings TA and MA in the presence of N&acetylcysteine (NAC, 10&4 M)

were measured. The clinical study examined 110 patients with MS criteria in accordance with ATP III (2001).

Patients in the main group for 3 months received Quercetin from the same manufacturer, 80 mg three times a day,

patients in the control group received placebo.

Results. Single R&irradiation disrupts the regulation of the contractile function of TA and MA, which is evidenced by

changes in the contractile reactions of isolated fragments of these vessels as a response to the action of vasoactive

compounds. Course use of Quercetin in irradiated rats leads to the normalization of contractile and dilatory vascu&

lar responses due to partial correction of NO metabolism in the endothelium and PVAT. For the majority of patients

(69 %) who received Quercetin, a post&occlusive hyperemia test showed a statistically significant increase of maxi&

mal volumetric velocity of the skin blood flow rate and duration of the recovery period to the baseline, which indi&

cates about improvement of vasomotor vascular endothelial function. 

Conclusions. Course use of Quercetin improves the functional state of the microvascular endothelium among the

elderly people with MS, normalizes contractile and dilatory vascular responses in irradiated rats due to partial cor&

rection of NO metabolism in the endothelium and PVAT.

Key words: X&ray irradiation, Quercetin, isolated vessels, endothelium, perivascular adipose tissue, metabolic syn&

drome, functional state of endothelium.
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до яких відносять, зокрема, іонізуюче випроміню@

вання (ІВ) [3]. 

Визначеною мішенню ушкоджуючої дії радіацій@

ного фактору є ендотелій судин, який синтезує різні

вазоактивні медіатори, в першу чергу, оксид азоту

(NO) [4]. Важливим показником вазомоторної функ@

ції ендотелію є ендотелійзалежна вазодилятація, яка

порушується у хворих з ішемічною хворобою серця

[5], гіпертонічною хворобою [6], у пацієнтів з різни@

ми факторами ризику, зокрема, ІР [7]. Ендотеліальна

дисфункція за умов впливу ІВ пов’язана з хронічним

запаленням, пошкодженням тканин (фіброзом, ате@

росклерозом), тривалою нестачею NO. Неспро@

можність ендотелію продукувати і депонувати NO у

потрібній кількості є одним із найбільш відомих дов@

гострокових наслідків радіаційного ушкодження

серцево@судинної системи [8, 9]. 

Важливу роль в регуляції продукції NO, розвитку

хронічного запалення і ендотеліальної дисфункції в

патогенезі серцево@судинних захворювань відіграє

периваскулярна жирова тканина (ПВЖТ), роль якої

полягає у секреції речовин, необхідних для місцевої

регуляції вазомоторного тонусу [10–12]. Разом з тим

доведено, що ПВЖТ виконує захисну функцію –

зменшує продукцію супероксид@аніону (О2@), підви@

щує біодоступність NO у судинній стінці, локально

стимулює активність eNOS в ендотелії, чинить силь@

ний протизапальний ефект шляхом продукування

протизапальних цитокінів, пригнічує продукцію

ростових факторів, які здатні викликати ремоделю@

вання судинної стінки тощо [12, 13]. 

Порушення взаємодії ПВЖТ з клітинами стінки

кровоносних судин (аорти, мезентеріальної артерії,

коронарних судин серця) були визначені в якості про@

відних чинників розвитку атеросклерозу, артеріальної

гіпертензії, ожиріння, діабету, проте особливості

впливу радіаційного фактору на стан фізіологічної ак@

тивності ПВЖТ остаточно не з’ясовані [14–16]. 

Актуальним завданням, враховуючи вищевказане,

є пошук сполук які запобігають або зменшують

ступінь розвитку ендотеліальної дисфункції. Одни@

ми із таких є сполуки, які відносяться до класу біоф@

лавоноїдів, зокрема, біофлавоноїд кверцетин.

Ключовою властивістю кверцетину є його антиок@

сидантна активність, тобто здатність інактивувати

вільні радикали та інгібувати процеси перекисного

окиснення ліпідів, білків, нуклеїнових кислот та ін@

ших сполук [17–19]. 

Кверцетин діє на мембранотропні ферменти і,

перш за все, на 5@ліпооксигеназу, що призводить до

гальмування синтезу лейкотрієнів LTC4 і LTB4, зни@

which include, in particular, ionizing radiation

(IR) [3].

The target of the damaging effect of radiation fac@

tor is the vascular endothelium, which synthesizes

various vasoactive mediators, primarily nitric oxide

(NO) [4]. An important indicator of vasomotor

function of the endothelium is endothelium@de@

pendent vasodilation, which is impaired in patients

with coronary heart disease [5], hypertension [6], in

patients with various risk factors, in particular, InR

[7]. Endothelial dysfunction under the influence of

InR is associated with chronic inflammation, tissue

damage (fibrosis, atherosclerosis), prolonged lack of

NO. The inability of the endothelium to produce

and deposit NO in the right amount is one of the

most well@known long@term consequences of radia@

tion damage to the cardiovascular system [8, 9].

An important role in the regulation of NO produc@

tion, the development of chronic inflammation and

endothelial dysfunction in the pathogenesis of cardio@

vascular diseases is played by perivascular adipose tis@

sue (PVAT), whose role is to secrete substances nec@

essary for local regulation of vasomotor tone [10–12].

However, PVAT has been proven to perform a protec@

tive function – reduces the production of superoxide

anion (O2@), increases the bioavailability of NO in the

vascular wall, locally stimulates eNOS activity in the

endothelium, has a strong anti@inflammatory effect

by producing anti@inflammatory cytokines that inhib@

it the production of growth factors, that are able to

cause remodeling of the vascular wall, etc. [12, 13].

Violations of the interaction of PVAT with blood

vessel wall cells (aorta, mesenteric artery, coronary

arteries of the heart) were identified as leading fac@

tors in the development of atherosclerosis, hyper@

tension, obesity, diabetes, but the effects of radia@

tion on the physiological activity of PVAT are not

definitively clarified [14–16].

The actual task, given the above, is to find com@

pounds that prevent or reduce the level of develop@

ment of endothelial dysfunction. Some of these are

compounds that belong to the class of bio@

flavonoids, in particular, the bioflavonoid quercetin.

A key property of Quercetin is its antioxidant

activity, that is the ability to inactivate free radi@

cals and inhibit the peroxidation of lipids, pro@

teins, nucleic acids and other compounds

[17–19].

Quercetin influences on membraneotropic

enzymes and, first of all, on 5@lipoxygenase, which

leads to inhibition of the synthesis of leukotrienes



LTC4 and LTB4, thereby reducing the activity of

the inflammatory process. At the same time,

Quercetin dose@dependently increases the level of

NO in endothelial cells, which explains its cardio@

protective effect, antioxidant, neuromodulatory

properties. The results of previous studies signify

the effectiveness of Quercetin in the correction of

endothelium@dependent vascular reactions in rats

exposed to high doses of radiation [20].

OBJECTIVE
The objective of the experimental part of the study

was to investigate the effect of Quercetin on the

restoration of NO@dependent vascular reactions

involving endothelium and PVAT in rats after a

single X@ray (R@irradiation) in a sublethal dose (R,

7 Gy). In particular, we compared the contractile

and dilatory reactions of isolated fragments of the

thoracic aorta (TA) and mesenteric artery (MA) of

control and irradiated animals, as well as in irradi@

ated animals treated with Quercetin.

In the clinical part of the study we examined the

effect of long@term use of Quercetin on the func@

tional state of the microvascular endothelium of

the elderly patients with MS.

MATERIALS AND METHODS
The experimental study was performed on 24 adult

male rats weighing 220–250 g (livestock vivarium

State Institution «D. F. Chebotarev Institute of

Gerontology of NAMS of Ukraine»). Animals were

divided into 3 groups: control rats (group C, n = 8);

rats irradiated with an X@ray by machine RUM@17

(RF) once at a dose of 7 Gy (group IR, n = 8); rats,

irradiated in the same dose, which were orally

administered for 2 weeks Quercetin (drug «Quertin»

manufactured by PJSC SPC «Borschagovsky chem@

ical pharmaceutical plant») starting from the day of

irradiation three times a week based on 10 mg/kg

body weight (group IR + Q, n = 8). Euthanasia of

animals was held under CO2 anesthesia [21]. All

procedures with animals were performed in accor@

dance with the rules of treatment and protection of

vertebrates used in experimental studies [22].

Immediately after euthanasia in rats, the TA and

the MA have been removed and were kept in a

chilled Krebs solution of the following composi@

tion (mM): 132 NaCl, 4,7 KCl, 1,4 NaH2PO4, 1,0

MgCl2, 1,8 CaCl2, 25 NaHCO3, 6,5 glucose, pH

7,4 and was maintained with a gas mixture of 5 %

СО2 / 95 % О2. Isolated fragments of TA and MA

ження завдяки цьому активності запального проце@

су. Поряд з цим кверцетин дозозалежно підвищує

рівень NO в ендотеліальних клітинах, що пояснює

його кардіопротекторну дію, антиоксидантні, ней@

ромодулюючі властивості. Результати попередніх

досліджень засвідчили ефективність кверцетину що@

до корекції порушення ендотелійзалежних реакцій

судин у щурів, які зазнали радіаційного опромінення

у високих дозах [20].

МЕТА
Метою експериментальної частини роботи було

дослідити вплив кверцетину на відновлення NO@за@

лежних реакцій судин за участі ендотелію і ПВЖТ у

щурів після одноразового рентгенівського оп@

ромінення (R@опромінення) у сублетальній дозі (R, 7

Гр). Зокрема, порівнювали скоротливі і дилататорні

реакції ізольованих фрагментів торакальної аорти

(ТА) і мезентеріальної артерії (МА) контрольних і

опромінених тварин, а також опромінених тварин,

які отримували препарат кверцетину.

В клінічній частині дослідження вивчали вплив

тривалого курсового застосування кверцетину на

функціональний стан ендотелію мікросудин у хво@

рих літнього віку з метаболічним синдромом (МС).

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Експериментальне дослідження проведено на 24 до@

рослих щурах@самцях масою 220–250 г, (поголів’я

віварію ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарь@

ова НАМН України»). Тварин розподілили на 3 гру@

пи: контрольні щури (група К, n = 8); щури, оп@

ромінені за допомогою рентгенівського апарату

РУМ@17 (РФ) одноразово у дозі 7 Гр (група R, n = 8);

опромінені в такій же дозі щури, яким перорально

вводили упродовж 2 тижнів кверцетин (препарат

«Квертин» виробництва ПАТ НВЦ «Борщагівский

ХФЗ») починаючи з дня опромінення тричі на тиж@

день з розрахунку 10 мг/кг маси тіла (група R + Кв,

n = 8). Евтаназію тварин проводили під СО2@нарко@

зом [21]. Усі процедури з тваринами виконували

відповідно до правил поводження і захисту хребет@

них тварин, які використовуються в експеримен@

тальних дослідженнях [22]. 

Відразу після евтаназії у щурів видаляли торакаль@

ний відділ аорти (ТА) і мезентеріальну артерію (МА),

які зберігали в охолодженому розчині Кребса такого

складу (мМ): 132 NaCl, 4,7 KCl, 1,4 NaH2PO4, 1,0 MgCl2,

1,8 CaCl2, 25 NaHCO3, 6,5 глюкози, рH 7,4 підтримува@

ли за допомогою газової суміші 5 % СО2 / 95 % О2.

Ізольовані фрагменти ТА і МА очищували від перивас@
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кулярної жирової і сполучної тканини (ПВЖТ@) або

залишали неочищеними (ПВЖТ+), розрізали на кіль@

ця (до 2 мм). Кільця розміщували у проточній камері

(1 мл) з розчином Кребса (35 °С) і розтягували на ме@

талевих гачках з попереднім навантаженням до 1 г (10

мН). Скоротливу активність кілець МА і ТА реєстру@

вали в ізометричному режимі за допомогою тензодат@

чиків (FTK@0.1, С.К.К., Україна), використовуючи

адаптер LabTrax 4@CDA (WPI, США) та програмне за@

безпечення DataTrax 2 (WPI, США). 

Дослідження проводили на фрагментах судин

після стабілізації їхньої скоротливої активності

протягом 40–60 хв. Максимальну відповідь під ді@

єю 60 мM KCl у розчині Кребса приймали за 100 %

у подальших розрахунках амплітуди скорочень

(% KCl). 

Реакції кілець МА і ТА досліджували згідно нас@

тупних експериментальних протоколів. По@перше,

вимірювали амплітуду скорочення кілець під дією

фенілефрину (РЕ, 3 · 10@6 М) в присутності індомета@

цину (10@5 М), який додавали для уникнення впливу

вазоактивних простаноїдів. По@друге, вимірювали

рівень скорочення кілець, попередньо скорочених

фенілефрином (% РЕ), в присутності конкурентно@

го блокатора NO@синтази метилового ефіру N@ніт@

ро@L@аргініну (HA, 10@5 M); потім вимірювали рівень

розслаблення кілець під дією N@ацетилцистеїну

(АЦ, 10@4 М), як засобу вилучення NO з клітинного

депо [23]. 

В роботі використовували солі кваліфікації х. ч. і ч.

д. а. вітчизняного виробництва. фенілефрин (РЕ), ін@

дометацин (ІМ), метиловий ефір N@нітро@L@аргініну

(HA, L@NАМЕ), N@ацетилцистеїн (АЦ) – виробни@

цтва Sigma (США). 

Клінічне дослідження проводили відповідно до

законів України та принципів Гельсинської Декла@

рації з прав людини. Програма обстеження, інфор@

мація для пацієнта та форма інформованої згоди

були погоджені комісією з питань етики клінічного

відділу ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чебо@

тарьова НАМН України» (протокол від 17 червня

2016 р. № 11). В дослідження були відібрані чо@

ловіки і жінки вікової групи 60–74 років з проявами

МС, які дали письмову згоду на участь в дослід@

женні.

Відібрані таким чином 110 хворих, які відповідали

критеріям МС згідно з рекомендаціями АТР ІІІ

(2001) [24] та не мали тяжкої клінічної патології з бо@

ку інших органів і систем (неконтрольована артері@

альна гіпертензія, цукровий діабет, гостре порушен@

ня мозкового кровообігу, вроджені та набуті вади

were cleaned from perivascular adipose and con@

nective tissue (PVAT@) or left uncleaned (PVAT+),

were cut into rings (up to 2 mm). The rings were

placed in a flow chamber (1 ml) with Krebs solu@

tion (35 °С) and stretched on the metal hooks with

a preload of up to 1 g (10 mN). The contractile

activity of MA and TA rings was recorded in iso@

metric mode using strain gauges (FTK@0.1, S.K.K,

Ukraine) using a LabTrax 4@CDA adapter (WPI,

USA) and DataTrax 2 software (WPI, USA). 

The study was performed on fragments of blood

vessels after stabilization of their contractile activ@

ity during 40–60 minutes. The maximal response

under the action of 60 mm KCl in Krebs solution

was taken as 100 % for the further calculations of

the amplitude of contractions (% KCl).

Reactions of the MA and TA rings were investigated

according to the following experimental protocols.

Firstly, the amplitude of ring contraction was measured

under the action of phenylephrine (PE, 3 · 10@6 M) in

the presence of indomethacin (10@5 М), added to avoid

the influence of vasoactive prostanoids. Secondly, the

level of contraction of rings that were previously con@

tracted with phenylephrine (% PE) was measured in

the presence of a competitive NO@synthase blocker of

N@nitro@L@arginine methyl ester (L@NAME, 10@5 M);

then the level of relaxation of rings under the action of

N@acetylcysteine (NAC, 10@4 M) was measured, as a

means of extracting NO from the cell depot [23].

The salts were used in this study manufactured

by Chemlaborreactiv (Ukraine), phenylephrine

(PE), indomethacin (IМ), N@nitro@L@arginine

methyl ester (L@NAME), N@acetylcysteine (NAC)

manufactured by Sigma (USA).

The clinical study was conducted in accordance

with the laws of Ukraine and the principles of the

Helsinki Declaration of Human Rights. The exa@

mination program, information for the patient and

the informed consent were approved by the ethics

commission of the clinical department of the State

Institution «D. F. Chebotarev Institute of Geronto@

logy NAMS of Ukraine» (Protocol No. 11 dated 17

June 2016). Men and women aged 60–74 years with

manifestations of MS, who gave written consent to

participate in the study were selected for the study.

Thus, 110 patients were selected who met the cri@

teria of MS according to the recommendations of

ATP III (report of 2001) [24] and did not have

severe clinical pathology from other organs and sys@

tems (uncontrolled arterial hypertension, diabetes,

acute cerebrovascular accident, congenital and



acquired heart diseases, moderate and severe renal

failure, connective tissue diffuse diseases), were divi@

ded equally into the main and control groups, using

the method of envelopes, where the randomization

number corresponds to the smallest, not yet assigned

number. Patients of both groups received ACE

inhibitors, statins, acetylsalicylic acid (75–100 mg

per day) as a basic therapy, doses of drugs have not

been change during the month before inclusion in

the study and throughout the study. Patients of the

main group for 3 months took Quercetin (drug

«Quertin» chewable tablets manufactured by PJSC

SPC «Borschagovsky chemical pharmaceutical

plant»), 80 mg (2 tablets) three times a day).

Patients in the control group for 3 months received

a placebo (2 tablets three times a day). 

Laser Doppler flowmetry (LDF) was used to

determine volumetric velocity of the skin blood

flow (SBFVV), which allows to record changes

in blood flow in the microvasculature both at

rest and in functional tests that are used to de@

termine the functional state of the vascular endo@

thelium.

The LDF method is based on the measurement

of the Doppler component in the spectrum of the

reflected laser signal, which is scattered on the

formed blood elements (erythrocytes) in microves@

sels. The LDF signal quantitatively characterizes

the blood flow in microvessels (arterioles, capilla@

ries, venules). SBFVV was determined using a

dual@channel laser Doppler flowmeter BLF@21D

(«Transonic Systems Inc», USA). The state of

vasomotor function of the microvascular endothe@

lium was determined by the method proposed by

O.V. Korkushko and V.Y. Lishnevskaya [25]. At the

beginning, the SBFVV at rest condition was mea@

sured (initial value). Then a functional test with

reactive hyperemia was done, for the creation of

which the vessels of the shoulder were squeezed for

3 minutes with a cuff in which the pressure excee@

ded the systolic blood pressure of the subject by

50 mm Hg. After the restoration of blood circula@

tion (cessation of squeezing) there is an increase in

blood supply to tissues due to vasodilation, that is

caused by the secretion of nitric oxide by the

endothelium of microvessels. During this period,

the indices of the maximal SBFVV and the dura@

tion of the recovery period of SBFVV flow to the

initial values (t relat.) were determined. The high@

er the values of both indices, the better the func@

tional state of the microvascular endothelium.

серця, помірна і тяжка ниркова недостатність, ди@

фузні захворювання сполучної тканини), були роз@

поділені порівну в основну та контрольну групи,

шляхом використання методу конвертів, де ран@

домізаційний номер відповідає найменшому, ще

нікому не присвоєному номеру. Як базисну терапію

хворі обох груп приймали інгібітори АПФ, статини,

ацетилсаліцилову кислоту (75–100 мг на добу), дози

препаратів не змінювались упродовж місяця до

включення в дослідження і упродовж всього дослід@

ження. Пацієнти основної групи впродовж 3 міс.

приймали кверцетин (препарат «Квертин», жувальні

таблетки виробництва ПАТ «Борщагівський ХФЗ»,

по 80 мг (2 табл.) тричі на добу). Хворі контрольної

групи упродовж 3 міс. отримували плацебо (2 табл.

тричі на добу). 

Для визначення об’ємної швидкості кровотоку в

шкірі (ОШШК) застосовували методику лазерної

допплерівської флоуметрії (ЛДФ), яка дозволяє

реєструвати зміни потоку крові в мікроциркулятор@

ному руслі як в стані спокою, так і при функціональ@

них пробах, що використовуються для визначення

функціонального стану ендотелію судин.

В основі методу ЛДФ лежить вимірювання доп@

плерівської компоненти в спектрі відображеного

лазерного сигналу, який розсіюється на формених

елементах крові (еритроцитах) в мікросудинах.

Сигнал ЛДФ кількісно характеризує кровоток у

мікросудинах (артеріолах, капілярах, венулах).

ОШШК визначали за допомогою двоканального

лазерного допплерівського флоуметра BLF@21D

(компанія «Transonic Systems Inc», США). Стан ва@

зомоторної функції ендотелію мікросудин визнача@

ли за методикою, запропонованою О. В. Коркушко

та В. Ю. Лішневською [25]. Спочатку вимірювали

об’ємну швидкість шкірного кровотоку у початко@

вому стані (ОШШКпоч). Потім проводили функ@

ціональну пробу із реактивною гіперемією, для

створення якої впродовж трьох хвилин перетискали

судини плеча манжетою, у якій тиск перевищував

систолічний АТ обстежуваного на 50 мм рт. ст.

Після відновлення кровотоку (припинення пере@

тиснення) відбувається зростання кровопостачання

тканин внаслідок вазодилатації, зумовленої вид@

іленням ендотелієм мікросудин оксиду азоту. В цей

період визначали показники максимальної об’єм@

ної швидкості шкіряного кровотоку (ОШШКмакс)

та тривалість періоду відновлення ОШШК до по@

чаткових значень (tвідн). Чим вищі величини обох

показників, тим кращий функціональний стан ен@

дотелію мікросудин. 
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Статистичний аналіз результатів дослідження

проводився в пакеті EZR v. 1.35 (R statistical software

version 3.4.3, R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria) [26]. При попередній обробці даних

виявлено нормальний розподіл даних, що дозволи@

ло використовувати параметричні методи. Здійсню@

вався розрахунок середніх арифметичних і похибки

середнього. Статистична значущість результатів

оцінювали за t@критерієм Стьюдента. Достовірність

результатів враховували при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Експериментальне дослідження 

В першій серії експерименту досліджували скорот@

ливі відповіді на фенілефрин (РЕ) фрагментів МА і

ТА, ізольованих у щурів трьох експерименталь@

них груп (рис. 1). Присутність ПВЖТ (ПВЖТ+)

сприяла зниженню амплітуди РЕ@скорочення МА

(% KCl) у групі контролю (К). Про це свідчить по@

рівняння реакції на PE кілець МА з ПВЖТ і кілець

МА без ПВЖТ: (108,9 ± 8,2) % і (154,5 ± 12,2) %,

відповідно (p < 0,05). Щодо кілець ТА, то їх реакція

на PE була однаковою як за наявності ПВЖТ, так і

без ПВЖТ: (83,7 ± 6,7) % і (89,4 ± 9,0) %, відпо@

відно. 

Судини, вилучені у опромінених щурів (група R),

демонстрували протилежні реакції: зростання ам@

плітуди скорочення у відповідь на введення феніл@

ефрину у ПВЖТ+ кілець МА – до (144,8 ± 9,6) %,

зменшення амплітуди скорочення у ПВЖТ@ кілець

МА – до (101,2 ± 7,5) %, зменшення амплітуди

скорочення ПВЖТ+ кілець ТА – до (31,5 ± 4,2) %,

порівняно з реакціями судин тварин контрольної

групи. 

Реакції судин на фенілефрин опромінених щурів,

які отримували кверцетин (група R + Кв), набли@

Statistical analysis of the study results was carried

out in the package EZR v. 1.35 (R statistical software

version 3.4.3, R Foundation for Statistical Com@

puting, Vienna, Austria) [26]. Preliminary data pro@

cessing revealed a normal distribution of data, which

allowed to use the parametric methods. The calcula@

tion of arithmetic means and mean error was carried

out. The statistical significance of the results was

evaluated by Student’s t@test. The reliability of the

results was taken into account at p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
Experimental study

In the first series of the experiment, the contractile res@

ponses to phenylephrine (PE) of the fragments of MA

and TA, isolated from rats of three experimental groups,

were investigated (Fig.1). The presence of PVAT

(PVAT+) contributed to a decrease in the amplitude of

the PE contraction of MA (% KCl) in the control group

(С). This is evidenced by a comparison of the reaction to

PE rings MA with PVAT and MA rings without PVAT:

(108.9 ± 8.2) % and (154.5 ± 12.2) %, respectively

(p < 0.05). Regarding the rings of TA, their reaction to

PE was the same either in the presence or vithout of

PVAT: (83.7 ± 6.7) % and (89.4 ± 9.0) %, respectively.

Vessels removed from irradiated rats (group IR) de@

monstrated the opposite reactions: an increase of the

amplitude of contraction in response to the adminis@

tration of phenylephrine in PVAT + of MA rings – up

to (144,8 ± 9,6) %, a decrease of the amplitude of con@

traction in PVAT@ of MA rings – to (101.2 ± 7.5) %,

decrease of the amplitude of contraction of PVAT+ of

TA rings – to (31.5 ± 4.2) %, in comparison with reac@

tions of vessels of animals of control group.

The vascular responses to phenylephrine among

the irradiated rats treated with Quercetin (IR + Q

Рисунок 1. Скоротливі реакції кілець МА і ТА
щурів у відповідь на фенілефрин (РЕ, 3 x 10Q6 М) 
Судини, очищені від ПВЖТ (ПВЖТ/) і неочищені
(ПВЖТ+), були ізольовані у тварин з контрольної гру/
пи (К); опромінених тварин (R); опромінених тварин,
які отримували кверцетин (R+Кв); (* – р < 0,05, порів/
няно з контролем і групою R+Кв, n = 15–18, кільця від
різних тварин).

Figure 1. Contractile reactions of rat MA and TA
rings with phenylephrine (PE, x 10Q6 M)  
Vessels purified from PVAT (PVAT/) and unpurified
(PVAT+) were isolated from control animals (C); irradiat/
ed animals (IR); irradiated animals treated with quercetin
(IR + Q); * – p < 0.05 compared with the control and the
group IR +Q, n = 15–18, rings from different animals.



group) were similar to the vascular responses of ani@

mals in the control group. That is, there was a

renewal of the contractile activity of MA rings (both

PVAT+ and PVAT@), as well as PVAT+ of TA rings

relatively to the indices of the control group.

The obtained results indicate that under the condi@

tion of adaptation of rats to the influence of a high

dose of irradiation there are characteristic changes in

the regulation of metabolic activity of the endotheli@

um (PVAT@ fragments) and PVAT (PVAT+ frag@

ments). In particular, endothelium and PVAT are

able to respond to induced oxidative stress by enhan@

cing the synthesis of NO and other vasoactive com@

pounds and thus affect the contractile activity of

arterial vessels of various types [27]. In this case, the

ability of PVAT to limit MA contraction is probably

lost. On the other hand, PVAT acquires the ability to

inhibit the contraction of TA.

Next the contractile reactions of MA rings under

the blockade of NO synthesis under the influence of

L@NAME (10@5 M) and subsequent release of NO

from the cell depot with the help of NAC (10@4 M)

were investigated. The data are presented in Fig. 2.

It was found that previously contracted in the pres@

ence of phenylephrine MA rings from the control group

were further contracted (% PE) 5–8 min after the addi@

жались до реакцій судин тварин контрольної гру@

па. Тобто, мало місце відновлення скоротливої ак@

тивності кілець МА (як ПВЖТ+, так і ПВЖТ@), а

також ПВЖТ+ кілець ТА до показників контроль@

ної групи. 

Отримані результати вказують на те, що за умови

адаптації щурів до дії високої дози опромінення

відбуваються характерні зміни в регуляції мета@

болічної активності ендотелію (ПВЖТ@ фрагмен@

ти) і ПВЖТ (ПВЖТ+ фрагменти). Зокрема, ендо@

телій і ПВЖТ здатні реагувати на індукований ок@

сидативний стрес шляхом посилення синтезу NO

та інших вазоактивних сполук і в такий спосіб

впливати на скоротливу діяльність артеріальних

судин різного типу [27]. Саме в такому випадку,

вірогідно, втрачається здатність ПВЖТ обмежува@

ти скорочення МА. З іншого боку, ПВЖТ набуває

здатності пригнічувати скорочення ТА. 

У наступній серії експерименту досліджували

скоротливі реакції кілець МА за умов блокади

синтезу NO під дією НА (10@5 М) і наступного ви@

вільнення NO з клітинного депо за допомогою АЦ

(10@4 М). Дані представлені на рис. 2. 

Встановлено, що попередньо скорочені в присут@

ності фенілефрину кільця МА з групи контролю

додатково скорочувалися (% РЕ) 5–8 хв після дода@
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Рисунок 2. Реакції кілець МА, попередньо скорочених під дією фенілефрину (РЕ, 3 x 10Q6 М): скорочення
в присутності метилового ефіру NQнітроQLQаргініну (НА, 10Q5 М); розслаблення під дією NQацетилцистеїну
(АЦ, 10Q4 М)
Судини, очищені від ПВЖТ (ПВЖТ/) і не очищені (ПВЖТ+), були ізольовані у тварин з контрольної групи (К); опроміне/
них тварин (R); опромінених тварин, які отримували кверцетин (R + Кв); * – р < 0,05 порівняно з контролем; ** – р < 0,01,
порівняно з контролем і групою R+Кв; n = 8–10, кільця від різних тварин.

Figure 2. Reactions of the rat MA rings previously contracted with phenylephrine (PE, 3 x 10Q6 M): contraction
in the presence of NQnitroQLQarginine methyl ester (LQNAME, 10Q5 M); relaxation after addition of NQacetylcysQ
teine (NAC, 10Q4 M)
Vessels purified from PVАT (PVАT/) and unpurified (PVАT+) were isolated from control animals (C); irradiated animals (IR);
irradiated animals treated with quercetin (IR + Q); * – p < 0.05 compared with the control; ** – p < 0.01 compared with the
control and IR + Q group; n = 8–10, rings from different animals. 
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tion of L@NAME by (43.7 ± 4.0) % and (28.9 ± 5.1) %,

respectively, and relaxed in the presence of NAC by

(32.4 ± 4.8) % and (12.0 ± 5.2) %, respectively. In irra@

diated animals (group IR), the contractile reactions of

PVAT+ and PVAT@ of MA rings to the action of

L@NAME were intensified by (187.1 ± 21.8) % and

(316.8 ± 48.3) %, respectively. This is probably due to a

significant increase in spontaneous NO production vs.

vessels of the control group. On the other hand, diffe@

rences in the dilatory responses of PVAT+ and PVAT@

of MA rings in the presence of NAC indicate possible

changes in localization of NO metabolism, specifically

a decrease in the contribution of PVAT against the

background of increased production and NO deposit in

endothelium and smooth muscles [12].

The results of the experiments performed on frag@

ments of vessels of irradiated animals treated with Quer@

cetin (group IR + Q) indicate that the contractile reac@

tions of PVAT+ and PVAT@ of MA rings on the influ@

ence of L@NAME are (64.1 ± 5.8) % and (57.9 ± 3.0) %,

respectively, that is, they are reduced comparatively to

the reactions of the fragments of the vessels of irradiat@

ed animals (group IR), but do not reach the results of

the control group. However, in irradiated animals treat@

ed with Quercetin, the dilatory responses of PVAT+

and PVAT@ of MA rings in the presence of NAC do not

differ from the dilatory reactions that took place in vas@

cular fragments from irradiated animals.

The ability of isolated TA fragments, previously con@

tracted in the presence of phenylephrine (PE), to res@

pond to the sequential addition of L@NAME (10@5 M)

and NAC (10@4 M), is shown in Fig. 3. It was found that

PVAT+ and PVAT@ of TA rings from the control group

were additionally reduced (% PE) under the action of

L@NAME by (132.0 ± 17.5) % and (168.1 ± 18.7) %,

respectively, and relaxed in the presence of NAC by

(14.3 ± 3.2) % and (43.3 ± 4.8) %, respectively.

The contractile reactions of PVAT+ of TA rings in

irradiated animals in the presence of L@NAME were

much bigger than in animals of the control group. At the

same time, the amplitude of the contraction of PVAT@

of TA rings on the influence of L@NAME in irradiated

animals remained at the same level as in PVAT@ of TA

rings of the animals of the control group. The relaxation

amplitude of PVAT + and PVAT@ of ТА rings in irradi@

ated animals in response to NAC was changed in the

opposite way in comparison with the control.

In irradiated animals treated with Quercetin, the

amplitude of reduction of PVAT+ of TA rings in the

presence of L@NAME and the amplitude of relaxation

of PVAT+ of TA rings in the presence of NAC did not

вання НА на (43,7 ± 4,0) % і (28,9 ± 5,1) %,

відповідно, і розслаблялися в присутності АЦ на

(32,4 ± 4,8) % і (12,0 ± 5,2) %, відповідно. У оп@

ромінених тварин (група R) скоротливі реакції

ПВЖТ+ і ПВЖТ@ кілець МА на дію НА посилюва@

лись на (187,1 ± 21,8) % і (316,8 ± 48,3) %, від@

повідно. Вірогідно, це пов’язано зі значним зрос@

танням спонтанної продукції NO, порівняно з су@

динами контрольної групи. З іншого боку, відмін@

ності у дилататорних відповідях ПВЖТ+ і ПВЖТ@

кілець МА в присутності АЦ вказують на можливі

зміни у локалізації метаболізму NO, а саме: змен@

шення внеску ПВЖТ на тлі збільшення обсягу

продукції і депонування NO в ендотелії та гладень@

ких м’язах [12]. 

Результати дослідів, які були проведені на фраг@

ментах судин опромінених тварин, котрі отримува@

ли кверцетин (група R+Кв), свідчать про те, що

скоротливі реакції ПВЖТ+ і ПВЖТ@ кілець МА на

вплив НА становлять (64,1 ± 5,8) % і (57,9 ± 3,0) %,

відповідно, тобто вони знижуються, порівняно з

реакціями фрагментів судин опромінених тварин

(група R), але не досягають показників контроль@

ної групи. Разом з тим, у опромінених тварин, які

отримували кверцетин, дилататорні відповіді

ПВЖТ+ і ПВЖТ@ кілець МА в присутності АЦ не

відрізняються від дилататорних реакцій, які мали

місце у фрагментах судин від опромінених тварин. 

Здатність ізольованих фрагментів ТА, поперед@

ньо скорочених в присутності фенілефрину (РЕ),

реагувати на послідовне додавання НА (10@5 М) і

АЦ (10@4 М), показано на рис. 3. Встановлено, що

ПВЖТ+ і ПВЖТ@ кільця ТА з групи контролю до@

датково скорочувалися (% РЕ) під дією НА на

(132,0 ± 17,5) % і (168,1 ± 18,7) %, відповідно, і

розслаблялися в присутності АЦ на (14,3 ± 3,2) % і

(43,3 ± 4,8) %, відповідно. 

Скоротливі реакції ПВЖТ+ кілець ТА опроміне@

них тварин в присутності НА були значно більші,

ніж у тварин групи контролю. В той же час,

амплітуда скорочення ПВЖТ@ кілець ТА на вплив

НА у опромінених тварин залишалася на тому ж

рівні, що і в ПВЖТ@ кільцях ТА тварин контроль@

ної групи. Амплітуда розслаблення ПВЖТ+ і

ПВЖТ@ кілець ТА опромінених тварин у відповідь

на АЦ змінювалась протилежним чином порівня@

но з контролем. 

У опромінених тварин, які отримували кверце@

тин, амплітуда скорочення ПВЖТ+ кілець ТА в

присутності НА і амплітуда розслаблення ПВЖТ+

кілець ТА в присутності АЦ не відрізнялися від
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differ from the corresponding indices in the control

group. At the same time, in irradiated animals after a

course of Quercetin, the amplitude of reduction of

PVAT@ of TA rings in the presence of L@NAME, as

well as the amplitude of relaxation of PVAT@ of TA

rings in the presence of NAC was less than in irradia@

ted animals that did not receive Quercetin.

On the basis of the above@mentioned reactions of iso@

lated vessels, after the blocking of spontaneous synthe@

sis of NO and forced release of NO from the cell depot,

it can be argued, that the MA rings of the control group

have a low ability to produce NO, which increases sig@

nificantly in the presence of PVAT. The TA rings from

the control group produce a significant quantity of NO,

mainly with the participation in the endothelium.

Single irradiation of rats leads to the delayed (over 30

days) changes in the regulation of vascular contractile

activity, which is in some way related to NO metabo@

lism [28, 29]. In particular, the reactions of the MA

rings may indicate an increase of NO production due

to the activation of endothelium, which may be partial@

ly limited in the presence of PVAT. The TA rings from

the group IR also showed signs of increased sponta@

neous production and NO deposition, but this hap@

pened only in the presence of PVAT. The experiments

performed on the vessels of irradiated animals treated
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відповідних показників в групі контролю. В той же

час, у опромінених тварин після курсового прийо@

му кверцетину амплітуда скорочення ПВЖТ@

кілець ТА в присутності НА, як і амплітуда розс@

лаблення ПВЖТ@ кілець ТА в присутності АЦ, бу@

ла меншою, ніж у опромінених тварин, які не от@

римували кверцетин. 

На підставі визначених реакцій ізольованих су@

дин після блокування спонтанного синтезу NO та

примусового вивільнення NO з клітинного депо,

можна стверджувати, що кільця МА з групи конт@

ролю мають низьку здатність продукувати NO, яка

помітно зростає за наявності ПВЖТ. Кільця ТА з

групи контролю продукують значну кількість NO,

переважно за участі ендотелію. Одноразове оп@

ромінення щурів призводить до відкладених у часі

(понад 30 діб) змін в регуляції скоротливої діяль@

ності судин, що певним чином пов’язано з мета@

болізмом NO [28, 29]. Зокрема, реакції кілець МА

можуть свідчити про підвищення продукції NO за

рахунок активації ендотелію, яка частково може

обмежуватися в присутності ПВЖТ. Кільця ТА з

групи R також демонстрували ознаки посилення

спонтанної продукції і депонування NO, проте це

відбувалося лише за наявності ПВЖТ. Досліди,

проведені на судинах опромінених тварин, які от@
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Рисунок 3. Реакції кілець ТА щурів, попередньо скорочених під дією фенілефрину (РЕ, 3 x 10Q6 М): скоQ
рочення на додавання метилового ефіру NQнітроQLQаргініну (HA, 10Q5 М); розслаблення під дією NQацеQ
тилцистеїну (АЦ, 10Q4 М)
Судини, очищені від ПВЖТ (ПВЖТ/) і не очищені (ПВЖТ+), вилучали у тварин з контрольної групи (К); опромінених
тварин (R); опромінених тварин, які отримували кверцетин (R + Кв); * – р < 0,05 порівняно з контролем; ** – р < 0,01,
порівняно з контролем і групою R+Кв; # – р < 0,05, порівняно з групою R; n = 10/14, кільця від різних тварин. 

Figure 3. Reactions of the rat MA rings previously contracted with phenylephrine (PE, 3 x 10Q6 M): contracQ
tion in the presence of NQnitroQLQarginine methyl ester (LQNAME, 10Q5 M); relaxation after addition of NQ
acetylcysteine (NAC, 10Q4 M)
Vessels purified from PVАT (PVАT/) and unpurified (PVАT +) from control animals (C); irradiated animals (IR); irradiated ani/
mals treated with quercetin (IR + Q); * – p < 0.05 compared with the control; **– p < 0.01 compared with the control and
IR + Q; # – p < 0.05 compared with the R group; n = 10–14, rings from different animals.
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with Quercetin (IR + Q) showed that the ability of MA

and TA rings to the spontaneous production of NO,

overwhelmingly, decreased to the level of control. It is

known, that NO deposition in the vascular wall plays

an important role as a compensatory mechanism pro@

vided that the cardiovascular system adapts to stress

(hypoxia, radiation) or protection against temporary

disorders of NO metabolism [30]. The inability of the

endothelium to regulate independently the production

of NO in blood vessels is one of the long@term conse@

quences of radiation [8, 9]. PVAT is also involved in the

current regulation of NO metabolism in blood vessels,

alone or through interaction with the endothelium, but

the physiological significance of this mechanism has

not been definitively determined [10–12]. The ob@

tained results allow us to make the assumption that

under certain circumstances, namely the development

of oxidative stress under the influence of R@irradiation,

endothelium and PVAT can replace each other as a

source of induced synthesis and deposition of NO in

the vessels of different types.

Considering that the activity of endothelium and

PVAT, among other things, is directed to the main@

taining of the proper level of NO metabolism in

blood vessels, they should be considered as the most

vulnerable targets of radiation influence [4, 8, 9, 27,

28]. In the post@radiation period, excessive or insuf@

ficient production of NO, was caused by: oxidative

stress, which stimulates an antioxidant protection

and increase NO production; nitrosative stress,

which inhibits eNOS activity and controlled NO

synthesis. These changes lead to the damage of the

smooth muscles, structural changes in the vascular

wall and disorders of vascular function [15, 31]. That

is why the normalization of NO metabolism in the

endothelium and PVAT with the use of appropriate

pharmacological agents is crucial for the restoration

of local regulation of vascular tone. At the initial

stage of development of сomplications, associated

with increased levels of NO production in blood ves@

sels, the use of Quercetin@based drugs can effective@

ly protect the cardiovascular system from the patho@

genetic effect of ionizing radiation.

Clinical study

It is known that insulin resistance (InR) contributes to

the development of the endothelial dysfunction, which

is a consequence of such factors as hyperglycemia,

hypertension, dyslipidemia, oxidative stress [2]. 

Endothelial dysfunction is one of the main patho@

genetic links in the formation of hypertension,

римували кверцетин (R + Кв), показали, що здат@

ність кілець МА і ТА до спонтанної продукції NO у

переважній більшості знижувалася до рівня конт@

ролю. Відомо, що депонування NO у судинній

стінці відіграє важливу роль в якості компенсатор@

ного механізму за умови пристосування серцево@

судинної системи до стресових навантажень (гіпо@

ксії, радіації) або захисту від тимчасових порушень

метаболізму NO [30]. Неспроможність ендотелію

самостійно регулювати продукцію NO у судинах є

одним з довгострокових наслідків дії радіації [8, 9].

ПВЖТ також бере участь у поточній регуляції мета@

болізму NO у судинах, окремо або за рахунок взає@

модії з ендотелієм, проте фізіологічне значення ць@

ого механізму остаточно не визначено [10–12]. На@

ведені результати дозволяють зробити припущен@

ня, що за певних обставин, а саме розвитку оксида@

тивного стресу під впливом R@опромінення, ендо@

телій і ПВЖТ можуть заміщувати одне одного в

якості джерела індукованого синтезу і депонування

NO у судинах різного типу. 

Враховуючи те, що активність ендотелію і ПВЖТ

серед іншого спрямована на підтримку належного

рівня метаболізму NO у судинах, їх потрібно розг@

лядати як найбільш вразливі мішені впливу

радіації [4, 8, 9, 27, 28]. В пострадіаційний період

надмірна або недостатня продукція NO, спричи@

нені: оксидативним стресом, який стимулює анти@

оксидантний захист і збільшення продукції NO;

нітрозативним стресом, який пригнічує активність

eNOS і контрольований синтез NO. Ці зміни приз@

водять до ушкодження гладеньких м’язів, струк@

турних перетворень у судинній стінці і розладів су@

динної функції [15, 31]. Саме тому нормалізація

метаболізму NO в ендотелії і ПВЖТ із застосуван@

ням відповідних фармакологічних засобів має

вирішальне значення для відновлення місцевої ре@

гуляції судинного тонусу. На початковому етапі

розвитку ускладнень, пов’язаних з підвищенням

рівня продукції NO у судинах, використання пре@

паратів на основі кверцетину може сприяти ефек@

тивному захисту серцево@судинної системи від па@

тогенетичної дії іонізуючого випромінювання.

Клінічне дослідження

Відомо, що при ІР розвивається дисфункція ендо@

телію, яка є наслідком дії таких чинників як гіпер@

глікемія, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, ок@

сидативний стрес [2].

Дисфункцію ендотелію відносять до головних па@

тогенетичних ланок формування артеріальної
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which is one of the criteria of MS. This justifies the

need to correct these disorders in the treatment of

elderly patients with MS.

Among the patients receiving Quercetin, there was

an improvement in SBFVV. Thus, in the whole

group, when conducting the test with post@occlusive

hyperemia, there was a statistically significant in@

crease in the maximum SBFVV and the duration of

the period of its restoration to the initial level (Table 1).

Unidirectional changes in these indices indicate a

significant improvement in vasomotor function of the

endothelium of microvessels, which is also confirmed

by an increase in the value of endothelial function by

(15,8 ± 5,3) %, p < 0,05.

In patients of the control group who did not receive

Quercetin, after 3 months there was no improvement

in vasomotor function of the microvascular endothe@

lium.

During the analysis of individual data, it was found

that the improvement of the functional state of the

microvascular endothelium occurred in 38 of 55

patients (69 %) who received Quercetin. Before the

use of Quercetin in these subjects the maximum volu@

metric velocity of the skin blood flow in the test with

post@occlusive hyperemia was less than 5 ml/(min ·

100 g of tissue), which indicates a violation of vaso@

motor function of the endothelium (endothelial dys@

function) [25]. After a course of Quercetin, they sho@
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гіпертензії, яка є одним із критеріїв МС. Це обг@

рунтовує необхідність корекції вказаних порушень

при лікуванні хворих літнього віку з МС.

У пацієнтів, які отримували кверцетин, відмічено

покращення кровотоку в шкірі. Так, в цілому по

групі, при проведенні проби з постоклюзивною

гіперемією спостерігалось статистично значуще

підвищення максимальної ОШШК і тривалості

періоду її відновлення до початкового рівня (табл. 1).

Односпрямовані зміни цих показників свідчать

про суттєве покращення вазомоторної функції ен@

дотелію мікросудин, що також підтверджується

підвищенням величини ендотеліальної функції на

(15,80 ± 5,34) %, p < 0,05. 

У хворих контрольної групи, котрі не отримували

кверцетин, через 3 міс. не відмічено покращення

показників вазомоторної функції ендотелію мікро@

судин. 

При аналізі індивідуальних даних встановлено,

що покращення функціонального стану ендотелію

мікросудин відбулося у 38 із 55 хворих (69 %), які

отримували кверцетин. До застосування кверце@

тину у цих обстежених максимальна ОШШК при

пробі з постоклюзивною гіперемією була менша

ніж 5 мл/(хв · 100 г тканини), що свідчить про на@

явність порушення вазомоторної функції ендо@

телію (ендотеліальної дисфункції) [25]. Після кур@

сового застосування кверцетину саме у них спос@

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2020. Вип. 25.

Таблиця 1

Показники об’ємної швидкості шкірного кровотоку в стані спокою та при пробі з постоклюзивною
гіперемією до і після курсового застосування квецетину (M  ±  m)      

Table 1

Indices of volumetric velocity of cutaneous blood flow at rest and during the testing with postQocclusive
hyperemia before and after the course of Quercetin (M ± m)

Показники
Контрольна група / control group (n = 55)   Основна група / main group(n = 55) 

Indices
до лікування після лікування до лікування після лікування

before treatment after treatment before treatment aftertreatment

ОШШК в спокої, мл/(хв · 100г тканини) 1,08  ±  0,03 1,04  ±  0,02 1,03  ±  0,02 1,05  ±  0,02
Volumetric blood flow velocity in the skin at rest,
ml/(min · 100 g of tissue)

Максимальна ОШШК на піку реактивної гіперемії, 5,65  ±  0,23 5,25  ±  0,27 5,69  ±  0,25 6,67  ±  0,24*
мл/(хв · 100г тканини)
Maximal volumetric blood flow velocity in the skin at the
peak of reactive hyperemia, ml/(min · 100 g of tissue)

Час відновлення ОШШК до початкового рівня, с 110,78  ±  5,35 101,36  ±  4,20 102,18  ±  5,15 123,04  ±  4,78*
Volumetric blood flow velocity recovery time to the 
initial level, s

Ендотеліальна функція,  % 74,57  ±  4,66 66,0  ±  4,51 77,88  ±  4,89 93,68  ±  5,11*
Endothelial function, %

Примітка. * – достовірність зміни показника під впливом лікування, p < 0,05.
Note. * – significance of changes of the index under the influence of treatment, p < 0,05.
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wed a statistically significant increase in maximum

volumetric velocity of the skin blood flow in the test

with post@occlusive hyperemia and the duration of

the recovery period to baseline (Table 2), which in@

dicates a significant improvement in the functional

state of the microvascular endothelium.

Thus, long@term use of Quercetin improves the

functional state of the microvascular endothelium

in the elderly people with endothelial dysfunction.

The obtained results are consistent with data of

some other experimental and clinical studies,

which notice that the use of Quercetin leads to the

decrease of blood pressure, heart rate, improve@

ment of diastolic function of the left ventricle [32].

It is assumed that the vasoprotective effects of

Quercetin occur due to its ability to reduce the

activity of the inflammatory process in the vascu@

lar endothelium, increase the activity of endothe@

lial NO synthase (eNOS), which in turn increases

the level of nitric oxide in endothelial cells and

improves endothelial function [33].

CONCLUSIONS
1. Single X@ray irradiation of rats at a dose of 7 Gy

leads to a violation of the regulation of contractile

терігалось статистично значуще зростання макси@

мальної ОШШК при пробі з постоклюзивною гіпе@

ремією і тривалості періоду відновлення до почат@

кового рівня (табл. 2), що свідчить про суттєве пок@

ращення функціонального стану ендотелію мікро@

судин.

Таким чином, при тривалому застосуванні кверцетин

покращує функціональний стан ендотелію мікросудин

у людей похилого віку з дисфункцією ендотелію.

Отримані результати узгоджуються з даними деяких

інших експериментальних та клінічних досліджень, де

звертають увагу на те, що застосування кверцетину

призводить до зниження артеріального тиску, частоти

серцевих скорочень, покращення діастолічної функції

лівого шлуночка [32]. Передбачається, що вазопротек@

торні ефекти кверцетину відбуваються за рахунок його

здатності знижувати активність запального процесу в

ендотелії судин, посилювати активність ендотеліальної

NO@синтази (eNOS), що в свою чергу, підвищує вели@

чину рівня оксиду азоту в ендотеліальних клітинах та

призводить до покращення функції ендотелію [33]. 

ВИСНОВКИ
1. Одноразове рентгенівське опромінення щурів в

дозі 7 Гр призводить до порушення регуляції скорот@
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Таблиця 2

Показники об’ємної швидкості шкірного кровотоку при пробі з постоклюзивною гіперемією до і після курQ
сового застосування кверцетину у підгрупах хворих з різною максимальною ОШШК до лікування (M  ±  m)   

Table 2

Indices of volumetric velocity of the skin blood flow while testing with postQocclusive hyperemia before and
after a course of Quercetin in the subgroups of patients with different maximal volumetric blood flow velocQ
ity of the skin before treatment (M ± m)

Максимальна ОШШК більше     Максимальна ОШШК менше 

Показники
5 мл/(хв · 100 г тканини) (n = 17) 5 мл/(хв · 100 г тканини) (n = 38)

Maximal SBFVV is more than Maximal SBFVV is less than 
5 ml/(min · 100 g of tissue) (n = 17)          5 ml/(min · 100 g of tissue) (n = 38)

Indices
до лікування після лікування до лікування після лікування

before treatment after treatment before treatment after treatment

ОШШК в спокої, мл/(хв · 100г тканини) 1,11  ±  0,03 1,07  ±  0,03 0,93  ±  0,03 1,04  ±  0,04*
Volumetric velocity of the skin blood flow at rest,
ml/(min · 100 g of tissue)

Максимальна ОШШК на піку реактивної гіперемії, 6,99  ±  0,26 6,94  ±  0,29 4,17  ±  0,14 6,28  ±  0,39**
мл/(хв · 100г тканини)
Maximal SBFVV flow at thepeak of reactive hyperemia,
ml/(min · 100 g of tissue)

Час відновлення ОШШК до початкового рівня, с 112,50  ±  7,32 119,07  ±  6,59 89,27  ±  6,26 128,65  ±  6,76**
SBFVV recovery time to the initial level, s

Ендотеліальна функція, % 93,74  ±  7,29 95,02  ±  7,72 59,0  ±  3,58 89,68  ±  6,62**
Endothelial function, %

Примітки. * – достовірність зміни показника під впливом лікування, p < 0,05; ** – достовірність зміни показника під впливом лікування, p < 0,001.
Notes. * – significance of changes of the index under the influence of treatment, p < 0,05; ** – significance of changes of the index under the influence of treatmentб p < 0,001.



function of the aorta and mesenteric artery, which is

evidenced by changes in the contractile reactions of

isolated fragments of these vessels in response to the

action of vasoactive compounds.

2. The course use of Quercetin in irradiated rats leads

to the normalization of contractile and dilatory vas@

cular reactions due to partial correction of NO

metabolism in the endothelium and perivascular adi@

pose tissue.

3. During the long@term (3 months) course use of

Quercetin in elderly patients with metabolic syn@

drome there is an improvement in the functional state

of the microvascular endothelium: statistically sig@

nificantly increases the maximum volumetric velocity

of the skin blood flow in the test with post@occlusive

hyperemia and increases the duration of its recovery

period to the initial level.
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ливої функції аорти та мезентеріальної артерії,

про що свідчать зміни скоротливих реакцій ізоль@

ованих фрагментів цих судин у відповідь на дію

вазоактивних сполук.

2. Курсове застосування кверцетину у опроміне@

них щурів призводить до нормалізації скоротли@

вих і дилататорних реакцій судин за рахунок част@

кової корекції метаболізму NO в ендотелії та пе@

риваскулярній жировій тканині. 

3. При тривалому (3 міс.) курсовому застосуванні

кверцетину у хворих літнього віку з метаболічним

синдромом відбувається покращення функціо@

нального стану ендотелію мікросудин: статистич@

но значимо зростає максимальна об’ємна швид@

кість шкірного кровотоку при пробі з постоклю@

зивною гіперемією та збільшується тривалість

періоду її відновлення до початкового рівня. 
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