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Изучены эндотелиопротекторные и антиагрегантные свойства густого экстракта из травы первоцвета весеннего
(ГЭТПВ) у животных при экспериментальной хронической сердечной недостаточности (ХСН), вызванной введением
изопротеренола в дозе 2,5 мг/кг 2 раза в день в течение 21 дня. Показано, что в контрольной группе животных с ХСН
введение ацетилхолина на 21,2 % повышало, а неселективного ингибитора NO-синтаз L-NAME на 27,5 % снижало ско-
рость кровотока в сонной артерии крыс, что было меньше аналогичных значений в интактной группе: 45,2 % и -46,8 %
соответственно (р < 0,05). Введение ацетилхолина вызывало увеличение скорости кровотока в сонной артерии у крыс
с ХСН, получавших ГЭТПВ в дозе 30 мг/кг на 43,4 % и милдронат в дозе 50 мг/кг – на 43,8 %, что было существенно
больше, чем у животных контрольной группы (р < 0,05). Неселективный ингибитор NO-синтаз L-NAME снижал кровоток
наиболее выраженно у животных с ХСН, получавших исследуемые препараты: -40,4 % и -39,5 % (р < 0,05) соответствен-
но. Выявлено, что скорость и степень агрегации тромбоцитов была выше у крыс с ХСН по сравнению с интактными
животными (29,6 %/мин против 20,6 %/мин и 27,3 % против 18,8 %, р < 0,05 соответственно). У крыс с ХСН, получавших
ГЭТПВ, скорость кровотока в сонной артерии была равна 20 %/мин, милдронат -23,2 %/мин, степень агрегации – 19 %
и 21,9 % соответственно, что было значительно ниже в сравнении с животными с ХСН  контрольной группы (р < 0,05).
Обнаружено, что уровень фактора Виллебранда (фВ) был выше у животных с ХСН по сравнению с интактной группой на
91,1 % (р < 0,05) и достоверно ниже у животных с ХСН, получавших ГЭТПВ на 31,4 % (р < 0,05) и милдронат – на 21,2 %
по отношению к контрольной группе крыс (р < 0,05). Полученные данные свидетельствуют об эндотелиопротекторном
и антиагрегантном действии ГЭТПВ, сопоставимом с препаратом сравнения милдронатом.

Ключевые слова: густой экстракт из травы первоцвета весеннего, эндотелипротекторное и антиагрегантное
действие, хроническая сердечная недостаточность.
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Were studied endothelioprotective and antiaggregant properties of Primula veris L. solid herbal extract (PVSHE) in
animals under experimental chronic heart failure  (CHF) caused by isoproterenol administration in a dose of 2,5 mg / kg twice a day
for 21 days. It was shown that in the control group of animals with CHF, the introduction of acetylcholine increased by 21,2 %, while
the non-selective NO-synthase inhibitor L-NAME reduced the rate of blood flow in the carotid artery of rats by 27,5 %, which was
less than the same values in the intact group: 45,2 % and -46,8 %, respectively (p < 0,05). The introduction of acetylcholine
caused an increase in the rate of blood flow in the carotid artery in rats with CHF who received PVSHE at a dose of 30 mg / kg
by 43,4 % and mildronate at a dose of 50 mg / kg – by 43,8 %, which was significantly higher than in animals of the control group
(p < 0,05). The non-selective inhibitor of NO-synthase L-NAME reduced blood flow in the animals with CHF receiving study
medications: -40,4 % and -39,5 % (p < 0,05), respectively. It was found that the rate and degree of aggregation of platelets was
higher in rats with CHF than in intact animals (29,6 % / min versus 20,6 % / min and 27,3 % vs. 18,8 %, p < 0,05, respectively ).
In rats with CHF receiving PVSHE, the rate of blood flow in the carotid artery was 20% / min, mildronate -23,2 % / min, the degree
of aggregation was 19 % and 21,9 %, respectively, which was significantly lower in comparison with animals of the control group
(p < 0,05). It was found that the level of von Willebrand factor (vW) was higher in animals with CHF than in the intact group by 91,1 %
(p < 0.05) and significantly lower in animals with CHF who received PVSHE by 31,4 % (p < 0,05) and mildronate 21,2 % relative
to the control group of rats (p < 0,05). The obtained data testify to the endothelioprotective and antiaggregant effect of the PVSHE
comparable to the comparative preparation mildronate.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)
является как медицинской, так и социальной пробле-

мой из-за большой распространенности и высокого
уровня смертности больных от данной нозологии [5].
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Эпидемиологические данные свидетельствуют о росте
заболеваемости ХСН в мире [6].

В развитии сердечной недостаточности большое
значение придают эндотелиальной дисфункции (ЭД),
ключевыми детерминантами которой являются сниже-
ние биодоступности оксида азота и образование боль-
шого количества активных форм кислорода (АФК) [11,
16, 18). При этом нарушается эндотелийзависимая ди-
латация сосудов, повышается адгезия и агрегация
тромбоцитов [11, 12].

В настоящее время ведется активный поиск и
разработка средств, оказывающих терапевтическое
влияние на сосудистый эндотелий [15, 16, 17]. Боль-
шое внимание уделяется растительным препаратам,
которые обладают антиоксидантными свойствами [20]
и могут быть более эффективными по сравнению с син-
тетическими препаратами, т. к. являются многокомпо-
нентными соединениями и имеют плейотропные много-
целевые мишени и свойства [21]. Полифенолы, содер-
жащиеся в растениях, могут противодействовать
окислительно-индуцированному повреждению тканей
посредством их модуляторного действия на внутрикле-
точные сигнальные пути [13].

Густой экстракт из травы первоцвета весеннего
(ГЭТПВ) является богатым источником полифенольных
соединений, обладающих антиоксидантной активнос-
тью [4], что позволяет предположить наличие у него эн-
дотелиопротекторных и антиагрегантных свойств.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучение влияния ГЭТПВ на эндотелийзависимую

вазодилатацию и агрегацию тромбоцитов у животных
в условиях экспериментальной ХСН.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проведены на беспородных кры-

сах-самках массой 300–340 г, полученных из питомни-
ка «Рапполово» РАН (Ленинградская область). Живот-
ные содержались в стандартных условиях вивария
согласно правилам GLP при проведении доклиничес-
ких исследований в РФ (Приказ Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 01.04.2016 № 199н
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной
практики»). Экспериментальное исследование было
одобрено Экспертным советом по биомедицинской эти-
ке (локальным этическим комитетом) ФГБОУ ВО БГМУ
МЗ РФ (протокол № 10-2016 от 27.10.2016 г).

ХСН моделировали введением L-изопротеренола
(Sigma-Aldrich, США) в дозе 2,5 мг/кг дважды в сутки
внутрибрюшинно в течение 21 дня. [14]. Было сформи-
ровано 4 группы: 1) интактные животные (n = 15), кото-
рым вводили дистиллированную воду перорально и
физиологический раствор внутрибрюшинно; 2) конт-
рольная группа – самцы с изопротереноловой ХСН
(«ХСН + физ.р-р») (n = 20), получавшие дистиллирован-
ную; 3-я и 4-я опытные группы – животные с ХСН, кото-
рым вводили ГЭТПВ в дозе 30 мг/кг («ХСН + ГЭТПВ

30 мг/кг» (n = 15)) и препарат сравнения милдронат
(АО «Гриндекс», Латвия) в дозе 50 мг/кг («ХСН+милд-
ронат» (n = 15)) Животные получали дистиллированную
воду и исследуемые препараты перорально в объеме
0,1 мл на 100 г веса 1 раз в день с первых суток введе-
ния изопротеренола и в течение последующих 3 недель.

Затем животные из каждой группы были разделе-
ны на 2 подгруппы по 7–9 особей.

У одной подгруппы изучали влияние ГЭТПВ на
вазодилатирующую функцию эндотелия, которую оп-
ределяли по изменению кровотока в сонной артерии
при модификации синтеза эндогенного NO внутривен-
ным введением анализаторов – ацетилхолина (АЦХ) (0,01
мг/кг, Acrosorganics, США); нитроглицерина (0,007 мг/кг,
МТХ, Москва) и нитро-L-аргинина – блокатора синтеза
NO (10 мг/кг, Acrosorganics, США) с использованием
метода высокочастотной ультразвуковой допплерогра-
фии (Минимакс – Допплер-К, Санкт-Петербург) [10].

У второй подгруппы наркотизированных (хлорал-
гидрат, 400 мг/кг) животных из брюшного отдела аорты
осуществляли забор крови для определения
показателей агрегации тромбоцитов. Кровь стабилизиро-
вали 3,8%-м раствором цитрата натрия в соотношении
9:1. На двухканальном лазерном анализаторе (модель
220 LA) научно-производственной фирмы «Биола» (г. Мос-
ква, Россия) определяли степень и скорость агрегации
по методу G. В. Born в модификации З.А. Габбасова. и
соавт. [1] (в качестве индуктора агрегации тромбоцитов
использовали АДФ («Renal», Венгрия) в конечной кон-
центрации 5 мкМ), а также фактор Виллебранда (фВ).
Метод основан на его способности вызывать агглютина-
цию тромбоцитов в присутствии антибиотика ристоцети-
на (ристомицина), которая сохраняется у тромбоцитов
после их фиксации формальдегидом, когда полностью
утрачивается реакция на другие индукторы агрегации.
Затем строили калибровочный график, который представ-
ляет собой прямую линию в диапазоне активности фВ от
10 до 100 %. По калибровочному графику определяли
активность фВ в %.

Артериальное давление (АД) животным измеря-
ли неинвазивным способом с хвоста при помощи ком-
пьютерной системы Kent Scientific Corporation (США) до
начала эксперимента и при его завершении.

Статистическую обработку проводили с использо-
ванием стандартных методов вариационной статистики
пакета программ «Statistica 10». Данные были провере-
ны на предмет характера распределения с помощью
критерия Шапиро-Уилка. При нормальном распределе-
нии для расчета использовался критерий Ньюмена-Кей-
лса, а при распределении, отличном от нормального –
тест Крускала-Уоллиса с пост-хок тестом Данна.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У интактных животных к концу эксперимента систо-

лическое (САД) и диастолическое артериальное
давление (ДАД) статистически значимо не изменялось.
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Влияние ГЭТПВ и милдроната на уровень фактора Виллебранта при экспериментальной ХСН (М ± )
Группы животных Показатель, 

% Интактная+дист. 
вода (n = 7) 

ХСН+дист. вода 
(n = 9) 

ХСН+ГЭТПВ 30 мг/кг  
(n = 8) 

ХСН+милдронат 
50 мг/кг (n = 7) 

Фактор Виллебранда 95,1 ± 7,5 95,1 ± 7,5 120,9 ± 5,7** 138,9 ± 16,0 
 *Относительно показателей группы интактных животных;**контрольной группы животных с ХСН; группы живот-

ных с ХСН+милдронат, р < 0,05.

В контрольной группе САД и ДАД уменьшилось
на 21-е сутки эксперимента относительно значений, полу-
ченных до моделирования ХСН (р < 0,05) (рис. 1). Это со-
гласуется с литературными данными (снижение сердечно-
го выброса при ХСН может привести к снижению АД) [8].
У крыс, получавших ГЭТПВ и препарат сравнения мил-
дронат, в течение моделирования ХСН систолическое и
диастолическое АД статистически значимо не менялось.
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*Относительно показателей группы интактных жи-
вотных при р < 0,05; **относительно показателей конт-
рольной группы животных с ХСН при р < 0,05.

Рис. 1. Влияние ГЭТПВ на систолическое
и диастолическое АД животных

с экспериментальной ХСН (М ± )

В группе животных с ХСН ацетилхолин на 21,2 %
повышал, а неселективный ингибитор NO-синтаз L-NAME
на 27,5 % снижал скорость кровотока в сонной артерии
крыс, что было меньше аналогичных значений в интактной
группе: 45,2 и -46,8 % соответственно (р < 0,05). У крыс,
получавших ГЭТПВ и милдронат, ведение ацетилхолина
вызывало увеличение кровотока в сонной артерии в боль-
шей степени, чем у животных с ХСН контрольной группы –
на 43,4 и 43,8 % соответственно (р < 0,05). Неселективный
ингибитор NO-синтаз L-NAME снижал кровоток наиболее
выражено – на 40,4 % (р < 0,05) у животных, получавших
исследуемые препараты. При введении нитроглицерина по-
вышение кровотока отмечалось у всех групп животных без
статистически значимых различий (рис. 2).

Изучение антиагрегантной активности ГЭТПВ
показало, что скорость и степень агрегации тромбо-
цитов выше у крыс с ХСН по сравнению с интактны-
ми животными (29,6 %/мин против 20,6 %/мин и 27,3 %
против 18,8 % соответственно) (р < 0,05). У живот-
ных с ХСН, которым вводили ГЭТПВ и милдронат,
исследуемые показатели были достоверно ниже
в сравнении с контрольной группой и равнялись

20 %/мин и 19 % и 23,2 %/мин и 21,9 % соответ-
ственно (р < 0,05) (рис. 3).

*Относительно показателей группы интактных жи-
вотных при р < 0,05; **относительно показателей конт-
рольной группы животных с ХСН при р < 0,05.

Рис. 2. Влияние ГЭТПВ на скорость кровотока в сонной
артерии при введении ацетилхолина, нитроглицерина,

L-NAME (М ± )

****

*

0

5

10

15

20

25

30

35

40

Интактная ХСН+физ. р-р ХСН+ГЭТПВ 30
мг/кг

ХСН+милдронат
50 мг/кг 

группы животных

И
зм

ен
ен

ие
 п

ок
аз

ат
ел

я

степень агрегации,% Скорость агрегации, % /мин

*Относительно показателей группы интактных жи-
вотных при р < 0,05; **относительно показателей конт-
рольной группы животных с ХСН при р < 0,05.

Рис. 3. Влияние ГЭТПВ на степень и скорость агрегации
тромбоцитов (М ± ).

Выявлено, что уровень фВ был на 91,1 %
(р < 0,05) выше у животных с ХСН контрольной группы
по сравнению с интактными. У самок с ХСН, получав-
ших ГЭТПВ и милдронат, показатель был ниже на 31,4
(р < 0,05) и 21,2 % (р < 0,05) соответственно по отноше-
нию к контрольной группе крыс с ХСН (табл.).
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Таким образом, в условиях экспериментальной
хронической сердечной недостаточности нарушается
вазодилатирующая функция эндотелия, активируются
процессы тромбообразования, о чем свидетельствует
менее выраженная реакция сосудов на введение мо-
дуляторов синтеза оксида азота ацетилхолина и L-
NAME, увеличение скорости и степени агрегации тром-
боцитов у животных контрольной группы. Кроме того, у
самок с ХСН в крови повышена концентрация фВ, кото-
рый является общепризнанным маркером эндотелиаль-
ной дисфункции. Вероятно, вышеперечисленное свя-
зано с тем, что при ХСН развивается хроническая ги-
поксия тканей, характеризующаяся накоплением
свободных радикалов в клетках за счет разобщения
окислительного фосфорилирования и активации окси-
геназ. При этом истощаются антиоксидантные систе-
мы, в организме развивается состояние окислительно-
го стресса. АФК повреждают эндотелий сосудов, сни-
жается секреция оксида азота (NO), что приводит к
усугублению дисфункции эндотелия, усиленной вазо-
констрикции и гиперагрегации тромбоцитов [2].

ГЭТПВ ограничивает нарушение функции эндоте-
лия при экспериментальной ХСН, о чем свидетельству-
ет более низкий уровень фВ в крови, улучшение вазоди-
латирующей функции, на что указывает прирост крово-
тока в сонной артерии на введение ацетилхолина и
снижение L-NAME у самок, получавших вещество, ста-
тистически значимо превосходящие таковые у крыс кон-
трольной группы. Выявлено, что ГЭТПВ обладает анти-
агрегантным действием, скорость и степень агрегации
тромбоцитов у животных с ХСН, которым вводили веще-
ство, были существенно ниже, чем в контрольной груп-
пе. Очевидно, ГЭТПВ ограничивает формирование АФК,
что показано и в ранее проведенных нами эксперимен-
тах [9]. В его состав входят гидрофильные и липофиль-
ные биологически активные вещества, среди которых
важное место занимают полифенольные соединения –
флавоноиды, которые способны ограничивать повреж-
дения эндотелия, вызванные АФК, и оказывать антиаг-
регантное действие. Это разнообразные соединения по
структуре, широко распространенные в растениях, на-
ходятся в настоящее время в фокусе внимания иссле-
дователей ввиду их высокой и разносторонней активно-
сти и низкой токсичности [3]. В литературе имеется боль-
шое количество данных, свидетельствующих об их
антиоксидантном и антиагрегантном действии. Показа-
но, что листья, цветы и плоды боярышника (Crataegus)
содержат флавоноиды, экстракт из плодов боярышника
способен ограничивать развитие оксидативного стресса
и ингибировать образование тромбоксана [7]. Шалфей
краснокорневищный (Salvia miltiorrhiza) может подавлять
агрегацию тромбоцитов за счет влияния на циклический
аденозинмонофосфат, ингибирование фосфодиэстеразы,
защищает мембраны митохондрий от повреждения сво-
бодными радикалами [19]. Пятичленник китайский
(Penthorum chinense Pursh) богат флавоноидами, кото-
рые обладают выраженной антиоксиданной активностью,

способны связывать свободные радикалы и восстанав-
ливать железо [22].

В связи с вышесказанным, можно предположить,
что эндотелиопротекторное и антиагрегантное действие
ГЭТПВ обусловлено его способностью ограничивать
развитие оксидативного стресса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГЭТПВ обладает эндотелиопротекторным действи-

ем, снижает скорость и степень агрегации тромбоцитов
животных в условиях экспериментальной ХСН. Можно
считать перспективной разработку на его основе лекар-
ственного средства, ориентированного на эндотелий.
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