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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ 
КВАСОЛІ ТА ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ НА ЙОГО 
ОСНОВІ НА СТАН КОАГУЛЯЦІЙНОГО ГЕМОСТАЗУ 
У ЩУРІВ ІЗ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЦУКРОВИМ 
ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ

На підставі проведених досліджень встановлено, що використання у лікуванні щурів із ЦД 2-го типу 
густого екстракту квасолі, таблеток «Гліфасонорм» і капсул «Гліфасолін» у порівняльному аспекті з аце-
тилсаліциловою кислотою і кверцетином підтвердило наявність більш виразної дії у капсул «Гліфасолін» 
на час згортання крові, час рекальцифікації плазми крові, протромбіновий індекс та кількість фібриногену. 
Таким чином, використання таблеток «Гліфасонорм» і капсул «Гліфасолін» у лікуванні ЦД 2-го типу дасть 
можливість попередити порушення рівноваги протромботичної і фібринолітичної властивості крові. 
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ВСТУП
Підвищена активність тромбоцитів – це один із 

багатьох факторів серцево-судинного ризику при 
цукровому діабеті (ЦД), одна із складових розвитку 
метаболічного синдрому, а також важливий показ-
ник для терапевтичного втручання. У хворих з ЦД 
рівень таких активаторів тромбоцитів як аденози-
нотрифосфат (АТФ) і аденозинодифосфат (АДФ), а 
також ступінь агрегації тромбоцитів на 18-80 % вище,  
ніж у здорових осіб [1, 2, 11].

Одним із можливих механізмів підвищення рів- 
ня смертності у хворих на ЦД є підвищена схильність 
до розвитку повторних синдромів у разі характерних 
для цієї патології порушень коагуляційних власти-
востей крові [22].

Вплив гіперглікемії на атерогенез у судинній стін-
ці реалізується через розвиток генералізованої дис- 
функції ендотелію судин і сполоху окиснювального  
стресу [2, 15]. Важливу роль у хворих з ЦД набувають  
порушення функціонально-структурних компонентів  
гемостазу – тромбоцитарно-судинної ланки і фермен- 
тативних систем плазми крові (згортальної, фібри-
нолітичної, калікреїн-кінінової і комплементу) [1, 2, 4].

Підвищена агрегаційна здатність тромбоцитів у  
сполученні з дисфункцією ендотелію – початкові ета- 
пи у розвитку тромбозів. Порушення функції тром-
боцитів у хворих з проявами метаболічного синдро-
му пов’язують з впливом метаболічних факторів –  

гіперінсулінемії і гіперглікемії, яка, в свою чергу, ви-
кликає глікозилювання колагену судинної стінки і 
клітинних мембран тромбоцитів [22]. Вищевикла-
дене диктує необхідність використання у хворих з 
ЦД антитромботичних засобів – антиагрегантів.

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, а ацетилсаліцилова 
кислота – у якості засобу як первинної, так і вторинної 
профілактики серцево-судинних захворювань [11].  
Флавоноїд кверцетин, який є природним інгібітором 
гіалуронідази – ферменту, що підвищує проникність 
судинної стінки, чинить капіляропротекторну дію 
(зменшує проникність і ламкість капілярів), поліп- 
шує мікроциркуляцію. Вплив кверцетину на рецеп-
торний апарат тромбоцитів веде до зниження ак-
тивності тромбоксанів, зменшує тромбогенний по-
тенціал кров’яних пластинок [13, 14, 16]. 

Розробка лікарських препаратів на основі при-
родних біофлавоноїдів є перспективним напрямком 
розширення арсеналу лікарських засобів політроп-
ної дії.

Метою роботи було визначення впливу густого 
екстракту квасолі та лікарських препаратів на його 
основі на реологічні показники крові щурів з експе-
риментальним стрептозотоциновим діабетом.© Рибак В. А., Малоштан Л. М., 2016
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Для дослідження був обраний густий екстракт 
квасолі, отриманий доктором фармацевтичних наук,  
професором кафедри фармакогнозії НФаУ Ковальо-
вим В. М., та створені на його основі таблетки «Глі-
фасонорм» і капсули «Гліфасолін», розроблені док-
тором фармацевтичних наук, професором кафедри 
заводської технології ліків НФаУ Дмитрієвським Д. І.

До складу густого екстракту квасолі входять фе- 
нольні сполуки, представлені флавонолами, ізофла-
вонами, ізофлаванонами, ізофлаванами, птерокарпа- 
нами, оксикоричними кислотами, кумаринами, амі-
нокислотами. 

Раніше проведені фармакологічні дослідження  
встановили наявність у таблеток «Гліфасонорм» і кап-
сул «Гліфасолін» гіпоглікемічної активності [7], гіпо- 
ліпідемічних, антиатерогенних та антигіпертензив-
них ефектів [8].

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 густого екстракту квасолі, та-
блеток «Гліфасонорм», капсул «Гліфасолін», ацетил-
саліцилової кислоти та кверцетину на показники 
згортання крові були проведені на 70 білих щурах, 
які були розподілені на сім груп: перша група (інтакт- 
ний контроль) і 2 група (діабетичний контроль) внут- 
рішньошлунково отримували еквівалентну кількість  
питної води, 3 група – ацетилсаліцилову кислоту, 4 гру- 
па – кверцетин, 5 група – густий екстракт квасолі, 6 гру- 
па – таблетки «Гліфасонорм» і 7 група – капсули «Глі- 
фасолін».

Показниками І, ІІ і ІІІ фаз згортання крові були: 
час зсідання, час рекальцифікації плазми, протромбі-
новий час та кількість фібриногену. Швидкість згор- 
тання крові визначали за методом Альтгаузена А. Я.  
[9] in vitro, час рекальцифікації – за методом Бегерхо-
фа з використанням 0,025 М розчину CaCl2 [12], про- 
тромбіновий час – за допомогою набору реактивів 
«Техпластинтест», кількість фібриногену – за допо- 
могою набору реактивів «МультіТехфібриноген» фір- 
ми «Технология-Стандарт» (Росія).

Густий екстракт квасолі, таблетки «Гліфасонорм»  
і капсули «Гліфасолін» дозою 40 мг/кг і референс-пре- 
парати – ацетилсаліцилову кислоту дозою 100 мг/кг  
і кверцетин дозою 5 мг/кг вводили перорально тва- 
ринам протягом 7 діб. Дози біологічно активних ре-
човин, що вивчалися, та препаратів порівняння роз-
раховували з використанням коефіцієнту видової 
стійкості Ю. Р. Риболовлєва [10]. 

Нікотинамід вводили внутрішньоочеревинно в  
дозі 230 мг/кг маси тіла щурів за 15 хвилин до внут- 
рішньовенної ін’єкції стрептозотоцину в дозі 65 мг/кг,  

що призводило до помірної та стабільної гіпергліке- 
мії та 40 % збереження запасів панкреатичного інсу- 
ліну [18]. 

Отримані дані обробляли методом варіаційної 
статистики [6].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Стан нормального гемостазу потребує збережен- 

ня інтактними тваринами трьох компонентів: тром- 
боцитів, факторів коагуляції і цілісності судинної стін- 
ки. У випадку порушення хоча б одного з компонен-
тів активується процес, що призводить до підвище-
ного тромбоутворення. Численними дослідженнями  
підтверджено, що при ЦД 1-го та ЦД 2-го типів пору-
шуються всі три складові, необхідні для збереження 
нормального згортання крові [2, 11].

У групі щурів з експериментальним стрептозото-
циновим діабетом відбувалося порушення показни-
ків коагуляційного гемостазу: зменшення часу згор- 
тання крові на 26,7 с та часу рекальцифікації плазми 
крові на 13,1 с, збільшення протромбінового часу на 
4,5 с та гальмування фібриноутворення – збільшен-
ня на 5,7 г/л у порівнянні з показниками інтактних 
тварин (див. табл.).

При ЦД ендотелій починає активно продукувати 
речовини, що стимулюють адгезію і агрегацію тром- 
боцитів (ендотелін-1, тромбоксан А2, фактор Віллі-
бранда), процес згортання крові (тканинний тромбо- 
пластин), інгібітори фібринолізу – PAI-1 та ін. У резу- 
льтаті тривалого впливу гіперглікемії, гемодинаміч- 
них факторів, окиснювального стресу пошкоджуєть-
ся ендотеліальне вистилання судин [11, 15, 22].

Використання у лікуванні щурів із стрептозото- 
циновим діабетом густого екстракту квасолі, таблеток 
«Гліфасонорм», капсул «Гліфасолін» дозою 40 мг/кг  
і препарату порівняння кверцетину дозою 5 мг/кг 
вірогідно подовжувало час згортання крові (на 14,6 с,  
21,0 с 28,8 с і 6,7 с) та час рекальцифікації плазми 
крові (на 8,5 с, 7,4 с, 11,3 с і 5,9 с), зменшувало про-
тромбіновий час (на 5,2 с, 3,3 с, 4,2 і 3,2 с) і рівень 
фібриногену (на 3,8 г/л, 4,5 г/л, 5,3 г/л і 4,8 г/л) у 
порівнянні з показниками тварин контрольної па-
тології (табл.).

Препарат порівняння ацетилсаліцилова кисло-
та у дозі 100 мг/кг на моделі стрептозотоцинового 
діабету у щурів проявила виражені антиагрегаційні 
властивості – збільшувала час згортання крові на 
23,9 с та час рекальцифікації плазми крові на 12,8 с,  
скорочувала протромбіновий час на 6,7 с і рівень фі-
бриногену на 6,3 г/л щодо показників контрольної 
патології.

Густий екстракт квасолі, таблетки «Гліфасонорм»  
і капсули «Гліфасолін» на експериментальній моде-
лі стрептозотоцинового діабету у щурів проявили 
більш виражений вплив, ніж кверцетин на час згор-
тання крові (вищий на 7,9 с, 14,3 с і 22,1 с) та час ре-
кальцифікації плазми крові (вищий на 2,6 с, 7,4 с і 
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5,4 с), протромбіновий час (нижчий на 2,0 с проявив 
густий екстракт квасолі; на рівні кверцетину – таб- 
летки «Гліфасонорм»; нижчий за кверцетин на 1,0 с –  
капсули «Гліфасолін»).

За зниженням рівня фібриногену у крові щурів 
із ЦД 2-го типу таблетки «Гліфасонорм» (13,4±0,18) 
і капсули «Гліфасолін» (12,6±0,16) проявили ефект  
на рівні кверцетину (13,1±0,21), а у густого екстра-
кту квасолі (14,1±0,47) наближалися  до дії препара-
ту порівняння.

Менш виражений вплив визначено у густого екс- 
тракту квасолі і таблеток «Гліфасонорм», ніж у аце-
тилсаліцилової кислоти на час згортання крові (на 
9,3 с і 2,9 с) та час рекальцифікації плазми крові (на 
4,3 с і 5,4 с), протромбіновий час (на 1,5 с і 3,4 с) та 
кількість фібриногену у крові (на 2,5 г/л і 1,8 г/л).

Капсули «Гліфасолін» чинили вплив на час згор-
тання крові на рівні  ацетилсаліцилової кислоти, а 
за впливом на час рекальцифікації плазми крові, на 
протромбіновий індекс і кількість фібриногену їх 
вплив наближався до дії препарату порівняння. 

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 (Швец М. І., 2006) [3, 13, 14, 16].

Квасолеві стулки містять флавоноїди – похідні  
кверцетину і кемпферолу: рутин, робінін, кемпфе- 
рол-3-глюкоронозид, ізокверцитрин [Ковальов С. В.  
та співавт., 2008]. Так як до складу густого екстракту 
квасолі входить рутин, а він є глікозидом кверцети-
ну, у лікарських препаратах на його основі встанов-
лені не тільки виражені гіпоглікемічні, гіполіпіде-
мічні, антиатерогенні та антигіпертензивні ефекти 
[7, 8], а й покращення реологічних властивостей кро-
ві, що є актуальним при лікуванні хворих на ЦД.

ВИСНОВКИ
1. Використання у лікуванні щурів із ЦД 2-го типу 

густого екстракту квасолі, таблеток «Гліфасо-
норм» і капсул «Гліфасолін» у порівняльному 
аспекті з ацетилсаліциловою кислотою і квер-
цетином підтвердило наявність більш виразної 
дії у капсул «Гліфасолін» на час згортання крові, 
час рекальцифікації плазми крові, протромбіно-
вий індекс та кількість фібриногену.

2. Таблетки «Гліфасонорм» і капсули «Гліфасолін» 
при лікуванні ЦД 2-го типу попереджають по-

Таблиця

ВПЛИВ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ КВАСОЛІ, ТАБЛЕТОК «ГЛІфАСОНОРМ», КАПСУЛ «ГЛІфАСОЛІН», 
АЦЕТИЛСАЛІЦИЛОВОЇ КИСЛОТИ ТА КВЕРЦЕТИНУ НА ПОКАЗНИКИ КОАГУЛЯЦІЙНОГО ГЕМОСТАЗУ  

У ЩУРІВ ІЗ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВИМ ДІАБЕТОМ, (n=10), (x±Sx)

Групи тварин/мг/кг
Показники коагуляційного гемостазу

час згортання крові, с час рекальцифікації 
плазми крові, с

протромбіновий 
індекс, с фібриноген, г/л

Інтактний контроль 153,3±1,33 35,5±0,36 15,2±0,10 11,2±0,31

Контрольна патологія 126,6±1,71
р1<0,001

22,4±0,37
р1<0,001

19,7±0,45
р1<0,001

17,9±0,48
р1<0,001

Ацетилсаліцилова 
кислота, 100 мг/кг

150,5±1,96
р10,001 35,2±0,36 р1<0,001 13,0±0,17

р1<0,001
11,6±0,22
р1<0,001

Кверцетин, 5 мг/кг 133,3±2,04
р1<0,05

28,3±0,63
р1<0,001

16,5±0,59
р1<0,01

13,1±0,21
р1<0,001

Густий екстракт 
квасолі, 40 мг/кг

141,2±2,79
р1<0,01,
р2<0,05,
р3<0,05

30,9±0,78
р1<0,001,
р2<0,001,
р3<0,05

14,5±0,60
р1<0,001,
р2<0,05,
р3<0,05

14,1±0,47
р1<0,001
р2<0,001

Таблетки «Гліфасо-
норм», 40 мг/кг

147,6±1,46
р<0,05,

р1<0,001

29,8±0,44
р<0,001,
р1<0,001,
р2<0,001

16,4±0,28
р<0,01,

р1<0,001,
р2<0,001

13,4±0,18
р<0,001,
р1<0,001,
р2<0,001

Капсули «Гліфасолін»,
40 мг/кг

155,4±2,48
р1<0,001,
р3<0,01

33,7±0,76
р1<0,001,
р3<0,001

15,5±0,45
р1<0,001,
р2<0,001

12,6±0,16
р<0,01,

р1<0,001,
р2<0,01

Примітки: 
1) р – значущість змін порівняно з групою «Інтактний контроль»; 
2) р1 – значущість змін порівняно з групою «Контрольна патологія»; 
3) р2 – значущість змін порівняно з групою «Ацетилсаліцилова кислота»; 
4) р3 – значущість змін порівняно з групою «Кверцетин».



[61]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 5 (46) 2016 ISSN 2311-715X

рушення рівноваги протромботичної і фібрино-
літичної властивості крові.

3. Результати фармакологічних досліджень дове-
ли актуальність впровадження нових лікар-
ських препаратів на основі густого екстракту 
квасолі в промислове виробництво та медичну 
практику як антидіабетичних засобів для засто-
сування у комплексній фармакотерапії ЦД лег-
кої та середньої важкості, а також ЦД 2-го типу 
зі схильністю до ожиріння.
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В. А. Рыбак, Л. Н. Малоштан
ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ГУСТОГО ЭКСТРАКТА фАСОЛИ И ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ НА 
ЕГО ОСНОВЕ НА СОСТОЯНИЕ КОАГУЛЯЦИОННОГО ГЕМОСТАЗА У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

На основании проведенных исследований установлено, что использование в лечении живот-
ных с СД 2-го типа густого экстракта фасоли,  таблеток «Глифасонорм» и капсул «Глифасолин» в 
сравнительном аспекте с ацетилсалициловой кислотой и кверцетином подтвердило наличие 
более выраженного действия у капсул «Глифасолин» на время свертывания крови, время ре-
кальцификации плазмы крови, протромбиновый индекс и количество фибриногена. Таким 
образом, использование таблеток «Глифасонорм» и капсул «Глифасолин» при лечении СД 
2-го типа даёт возможность предупредить нарушения равновесия протромботических и фи-
бринолитических свойств крови.
Ключевые слова: стрептозотоциновый диабет; коагуляционный гемостаз; кверцетин; ацетилса-
лициловая кислота; густой экстракт фасоли; таблетки «Глифасонорм»; капсулы «Глифасолин»

UDC 615.25.252.349.7:615.451.16:582.894.6
V. A. Rybak, L. N. Maloshtan
THE STUDY OF THE INFLUENCE OF BEANS THICK EXTRACTS AND REMEDIES BASED ON IT ON THE 
CONDITION OF COAGULATION HOMEOSTASIS IN THE  RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS 
TYPE 2

On the basis of the conducted studies we have found that during the use in the treatment of the rats 
with diabetes type 2 the thick extract beans, pills “Hlifasonorm” and capsules “Hlifasolin” in a com-
parative aspect with acetylsalicylic acid and quercetin has confirmed the presence of a coherent ac-
tion in capsules “Hlifasolin” on time blood clotting, blood plasma recalcification time, prothrombin 
index and quantity of fibrinogen. Thus, the use of pills “Hlifasonorm” and caps “Hlifasolin” in the treat-
ment of diabetes type 2 will make it possible to prevent imbalance prothrombotic and fibrinolytic 
properties of blood.
Key words: streptozotocin-induced diabetes; coagulation hemostasis; quercetin; acetylsalicylic acid; 
a thick bean extract; pills “Hlifasonorm”; capsules “Hlifasolin”
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