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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ИНОТРОПНОЙ И АНТИАРИТМИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
ФЛАВОНОИДОВ — КВЕРЦЕТИНА, РУТИНА И (+)-КАТЕХИНА

Хушматов Ш. С., Махмудов Р. Р., Мавлянов С. М.

Цель. Изучение инотропного и антиаритмического действия флавоноидов — квер-
цетина, рутина и (+)-катехина на функциональную активность миокарда крысы.
Материал и методы. Механические параметры папиллярной мышцы в изо-
метрическом режиме были зарегистрированы с помощью датчика F30, при 
стимуляции импульсами длительностью 5-10 мс и амплитудой, превышающей 
пороговую на ~20%. При установлении механизма действия флавоноидов 
использован метод ингибиторного анализа взаимодействия изученных соеди-
нений с ион-транспортирующими системами и рецепторами сарколеммы 
кардиомиоцитов. Для изучения антиаритмического действия флавоноидов 
был использован метод экспериментально аконитин-вызванной аритмии. 
Результаты. Установлено, что кверцетин и рутин оказывают двухфазный ино-
тропный эффект на сократительную активность папиллярной мышцы крысы, 
и при этом рутин вызывает значительно слабый положительный инотропный 
эффект сравнительно с кверцетином. В диапазоне более высоких концентраций 
кверцетин (100-200 мкМ) и рутин (200-300) вызывают только отрицательный 
инотропный эффект. В этих условиях значение ЕС

50
 для кверцетина и рутина 

составляло 229 мкМ или pD
2 

(–log EC
50

)=3,64 и 245,4 мкМ или pD
2 

(–log 
EC

50
)=3,61, соответственно. Обнаружено, что (+)-катехин оказывает только 

отрицательный инотропный эффект (ЕС
50

=45,7 мкМ или pD
2 

(–log EC
50

)=4,34). 
При инкубации препаратов мышцы (±)-пропранололом (10 мкМ), блокатором 
β-адренорецептора, уменьшается положительный инотропный эффект кверце-
тина и рутина. В экспериментах было обнаружено, что в присутствии блокатора 
Са

2+

L
-канала — нифедипина (ЕС

50
), кверцетин (229 мкМ), рутин (245,4 мкМ) 

и (+)-катехин (45,7 мкМ) дополнительно снижали амплитуду сократительного 
ответа миокарда на 41,3±5,4%, 43,6±6,5% и 37,2±4,8%, соответ ственно, отно-
сительно эффекта нифедипина. Выявлено, что изученные флавоноиды через 
20-25 минут после добавления в среду инкубации подавляют частоту аритмии, 
вызванную аконитином (1 мкМ). При этом, наиболее эффективным оказался 
кверцетин, и в концентрации 100 мкМ уменьшает частоту тахикардии, вызван-
ную аконитином от 264±14 уд./мин до 32±12 уд./мин.
Заключение. Анализируя полученные данные, можно предположить, что поло-
жительный инотропный эффект кверцетина и рутина может быть связан с их 
активацией β-адренорецептора, при этом увеличивается [цАМФ]

in
 и, следова-

тельно, это способствует увеличению [Ca
2+

]
in 

в кардимиоцитах. Отрицательное 

инотропное действие изученных флавоноидов может быть связано с их взаимо-
действием с Са

2+
-каналами сарколеммы кардиомиоцитов. А также антиаритми-

ческое действие изученных флавонодов может быть связано с модуляцией 
функциональной активности Na

+ 
и Са

2+
-каналов в кардиомиоцитах. 
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— внутриклеточная концентрация ионов Са
2+

, [Ca
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]
out

 — внутриклеточ-
ная концентрация ионов Са

2+
, ЕС

50
 — концентрация, вызывающая эффект 

на 50%, β-АР — β-адренорецептор, G — гуаниновая регуляторная белковая 
система (G

s
-белка), АЦ — фермент аденилатциклаза, RyR — рианодиновый 

рецептор, СПР — саркоплазматический ретикулум, цАМФ — циклический 
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COMPARISON OF INOTROPIC AND ANTIARRHYTHMIC ACTIVITY OF FLAVONOIDS — QUERCETIN, RUTIN 
AND (+)-CATECHIN

Khushmatov Sh. S., Makhmudov R. R., Mavlyanov S. M.

Aim. Studying of inotropic and antiarrhythmic action of flavonoids — quercetin, rutin 
and (+)-catechin on functional activity of rodent myocardium.
Material and methods. Mechanical parameters of papillary muscle in isometric regimen 
were registered via the sensor F30, in simulation with the impulses 5-10 ms duration and 
amplitude, higher than threshold for ~20%. For defining of flavonoids action mechanism 
we used the inhibitory method of the being studied compounds with ion-transporting 
system and receptors of cardiomyocytes sarcolemma. To study antiarrhythmic action of 
flavonoids we used the method of experimental acotinin-induced arrhythmia.
Results. It is found that quercetin and rutin have biphasic inotropic effect on contractility 
of rodent papillary muscle, and rutin leads to significantly lower positive inotropic effect 
than quercetin. In diapason of higher concentrations quercetin (100-200 mcM) and 
rutin (200-300) lead just to negative inotropic effect. In such conditions the value of ЕС

50
 

for quercetin and rutin was 229 mcM or pD
2 

(–log EC
50

)=3,64 and 245,4 mcM or pD
2  

(–log EC
50

)=3,61 resp. It was found that (+)-catechin shows only negative inotropic 
effect (ЕС

50
=45,7 mcM and pD

2 
(–log EC

50
)=4,34). In incubation of the muscle with 

(±)-propranolol (10 mcM), blocker of õ-adrenoreceptor, there is a decrease of positive 
inotropic effect of quercetin and rutin. In experiments we found that in presence of 
Са

2+

L
-channel antagonist — nifedipine (ЕС

50
), querctin (229 mcM), rutin (245,4 mcM) 

and (+)-catechin (45,7 mcM) additionally decreased the amplitude of myocardium 

contractile response by 41,3±5,4%, 43,6±6,5% and 37,2±4,8%, resp, relatively to 
nifedipine effect. Revealed, that the studied flavonoids, in 20-25 min after addition to the 
incubation medium, suppress the rate of arrhythmia, caused by aconitin (1 mcM). Also 
the most effective was quercetin, and in concentration 100 mcM it decreases the rate of 
tachycardia, caused by aconitine from от 264±14 bpm to 32±12 bpm. 
Conclusion. Analyzing the data obtained, it is possible to presume that positive 
inotropic effect of quercetin and rutin might be related to their activtion of 
õ-andrenoreceptors, which causes the increase of [cAMP]

in
 and, hence leads to increase 

of intracellular [Ca
2+

]
in 

in cardiomyocytes. Negative action of the studied flavonoids 
might be relevant to their interaction with Са

2+
-channels of cardiomyocytes sarcolemma. 

Also the action of the flavonoids might be related to the production of functional activity 
modulation of Na

+ 
and Са

2+
-channels in cardiomyocytes. 
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Средняя Азия, в том числе территория Узбекис-
тана, является одной из богатейших регионов лекар-
ственных растений. Таким образом, в Восточной 
народной медицине тысячелетиями использовали 
экстракты многих видов растений для лечения раз-
личных заболеваний организма человека. При этом, 
среди важнейших классов природных соединений, 
обусловливающих лечебный эффект лекарственных 
растений, значительное место занимают полифе-
нольные соединения, в частности флавоноиды [1-5]. 

В связи с этим, более подробное изучение меха-
низма фармакологического действия флавоноидов, 
выделенных из разного рода растений и выявление 
среди них перспективных для создания эффективных 
лекарственных средств является актуальной пробле-
мой в фармакологии. 

Кверцетин (лат. quercus — дуб) содержится в зна-
чительных количествах в листьях растения чая 
(Camellia sinensis (L.) Kuntze), яблоках (Malus 
domestica), луке (Аllium — cepa), винограде (Vitis vinifera 
L.), цитрусовых (Citrinae), в томате (Solаnum 
lycopеrsicum) и присутствуют в составе генеративных 
и вегетативных органов многих др. лекарственных 
растений. Установлено, что в экспериментах в усло-
виях in vitro кверцетин оказывает противовоспали-
тельное, антивирусное, антиаллергическое, антикан-
церогенное, гипотензивное действие [6]. 

Эксперименты на животных показывают, что 
кверцетин и рутин оказывают положительное дей-
ствие на патогенез заболеваний сердечно-сосудистой 
системы [6]. 

Фармакологические препараты, содержащие 
кверцетин и рутин, являются антиоксидантами, и их 
применяли также в лечении инфаркта миокарда. 
В экспериментах было показано, что гликозид квер-
цетина — рутин (quercetin-3-O-beta-D-glucuronide) 
обладает противовоспалительной активностью [7]. 

А также препараты, созданные на основе кате-
хина, обладают антиканцерогенной, антиоксидант-
ной, гипотензивной активностью и препятствуют 
развитию патологии нервной системы организма 
человека. Известно, что одним из первых видов 
растений, из которых были выделены катехины (фла-
ван-3-олы) является Индийская акация — катеху 
(Acacia catechu), при этом слово — катехин происхо-
дит от названия этого растения. В Институте биоор-
ганической химии Академии Республики Узбекистан 
(АН РУз), из растений Zizizphus jujuba (семейства 
Rhamnaceae), собранных на територии Ташкентской 
области, были выделены некоторые флавонолы, 
в том числе (+)-катехин и в лаборатории Фармаколо-
гии Института химии растительных веществ АН РУз 
выявлено, что эти вещества обладают выраженным 
гипотензивным, мочегонным, гепатозащитным, жел-
чегонным, антиатеросклеротическим и противоги-
поксическим действием [1]. 

Итак, несмотря на многочисленные исследова-
ния действие кверцетина, рутина и катехина на экс-
периментальных животных в условиях in vivo и in 
vitro, а также многих клинических испытаниях [8], 
в настоящее время полностью подтверждающих воз-
можность использования как фармацевтического 
препарата в клинической практике их механизма 
фармакологического действия считается недоста-
точным [9]. 

Поэтому, процесс продолжения эксперименталь-
ного изучения механизма действия этих флавоноидов 
является целесообразным. При этом также остаются 
нерешенными ряд вопросов, связанных с механиз-
мами действия флавоноидов на функциональную 
активность различных типов ионных каналов кардио-
миоцитов. Необходимо установить конкретные меха-
низмы, обеспечивающие кардиопротекторный 
эффект этих флавоноидов. Вместе с тем, необходимо 
определить новые подходы при создании кардиопро-
текторных и антиаритмических лекарственных пре-
паратов на основе флавоноидов, а также большой 
интерес представляет установление взаимосвязи 
между их структурой и фармакологической активно-
стью. 

В связи с этим, целью настоящего исследования 
явилось сравнительное изучение механизма действия 
флавоноидов — кверцетина (3,3’,4’,5,7-пентагидрок-
сифлавона), его гликозида рутина (3-рамноглюко-
зил-3,5,7,3’,4’-пентаоксифлавон) и (+)-катехина 
(рис. 1), на функциональную активность папилляр-
ной мышцы крысы в норме и в условиях аконитин 
(1 мкМ)-индуцированной аритмии. 

Материал и методы
Эксперименты выполнялись в соответствии 

с “Международными рекомендациями по проведе-
нию биомедицинских исследований с использова-
нием животных”, принятыми Международным сове-
том медицинских научных обществ (CIOMS) в 1985г. 
Эксперименты проводились на препаратах папил-
лярной мышцы (диаметр 0,5-0,8 мм, длина 2-4 мм), 
выделенных из правого желудочка сердца беспород-
ных белых крыс (150-200 г) и помещенных в специ-
альную камеру, перфузируемую физиологическим 
раствором Кребса — Хенселайта следующего состава 
(мМ): NaCl — 118; KCl — 4,7; CaCl

2
 — 2,5; MgSO

4
 — 

1,2; KH
2
PO

4
 — 1,1; глюкоза — 5,5; NaHCO

3
 — 25, pH 

7,4. Растворы оксигенировали карбогеном (О
2
 — 95%, 

СО
2
 — 5%) при поддержании температуры +35±0,5

о
С 

с помощью термостата U1 (Болгария). Постоянная 
перфузия физиологического раствора обеспечива-
ется с помощью перистальтического насоса НП-1М 
(Россия). Препарат мышцы закрепляли в экспери-
ментальной камере и один конец подсоединяли 
к штоку датчика натяжения F30 (Hugo Sachs 
Elektronik, Германия) (рис. 2). 
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Мышцу раздражали с помощью платиновых 
электродов и стимулятора ЭСЛ-2 (Россия) импуль-
сами прямоугольной формы частотой 0,1-1 Гц, дли-
тельностью 5-10 мс и амплитудой, превышающей 
пороговую на 20%. После периода стабилизации 
(60 мин.) находили длину препарата, при которой 
мышца развивает максимальное изометрическое 
напряжение (L

max
), и в этих условиях выполняли все 

эксперименты. Сигнал с датчика натяжения пода-
вался на усилитель (ТАМ-А, Hugo Sachs Elektronik, 
Германия) и регистрировался с помощью самописца 
Line Recorder TZ 4620 (Чехия) и параллельно при 
помощи цифрового преобразователя (АЦП/ЦАП, 
Logger Lite 1.4, Vernier Software & Technology, 
Beaverton, США) в специальном цифровом формате 
компьютера IBM PC.

В работе использовались следующие фармаколо-
гические препараты и реактивы: CaCl

2
, МgSO

4
, глю-

коза, диметилсульфоксид (ДМСО), нифедипин, 
(±)-пропронолол гидрохлорид (“Sigma Chemical” (St. 
Louis, Mo., США). Остальные реактивы — NaCl, KCl,

 
CaCl

2
,

 
MgSO

4
,

 
KH

2
PO

4
, NaHCO

3
 — производства Рос-

сии. Все использованные реактивы имеют квалифи-
кации “ХЧ” и “ЧДА”. 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета статистиче-
ских программ OriginPro 7.5 (OriginLab Corporation, 
США). Данные представлены в виде М±m, где М — 
среднее, m — стандартная ошибка. Для выявления 
достоверности изменений до и после влияния алка-
лоида использовали парный t-критерий Стьюдента. 
Статистически значимыми считали различия при 
р<0,01 и р<0,05.

Результаты
В результатах наших экспериментов, эффекты 

кверцетина на сократительную активность папилляр-
ной мышцы крысы имеют двухфазный характер и, 
начиная с концентрации 10 мкМ, он вызывал увели-
чение силы сокращений (16,8±2,8%) (n=3-5), степень 
которых возрастала с увеличением его концентрации 
и достигала максимума при 100 мкМ (33,5±5,7% 
относительно контроля) (рис. 3А, рис. 4). 

А также, установлено, что рутин (10-200 мкМ) 
вызывает значительно слабый положительный ино-
тропный эффект сравнительно с эффектом кверце-
тина. При этом рутин в концентрациях 100 мкМ 
вызывал увеличение силы сокращений миокарда 
на 13,7±7,8% относительно показателя контроля 
(n=4) (рис. 3Б, рис. 4).

Вместе с тем было обнаружено, что кверцетин при 
более высоких концентрациях (100-200 мкМ) вызы-
вает только отрицательный инотропный эффект. 
Аналогично, при концентрациях 200-300 мкМ рутин 
проявлял только отрицательный инотропный эффект. 
При этом максимальный отрицательный инотроп-

Рис. 1. Структурные формулы изученных флавоноидов. 
Примечание: I. (+)-катехин (2R-3S), при этом в структуре молекулы катехина 
в позиции С(2) и С(3) отсутствует двойная связь, в результате чего возникает 
2 хиральных центра (транс — конфигурация). II. Кверцетин (3,3’,4’,5,7-пента-
гидроксифлавон), при этом показаны предполагаемые, наиболее активные 
группы молекулы [9]. III. Рутин (2-(3,4-дигидроксифенил)-5,7-дигидрокси-
3-[a-L-рамнопиранозил-(1→6)-β-D-глюкопиранозилокси]-4H-хромен-4-он).

Рис. 2. Блок-схема установки для регистрации сократительной активности 
препарата папиллярной мышцы сердца крысы. 

Рис. 3. Инотропный эффект флавоноида кверцетина (А) и рутина (Б) на сокра-
тительную активность папиллярной мышцы сердца крысы. 
Примечание: оригинальная запись сократительных ответов папиллярной 
мышцы при частоте стимуляции 0,5 Гц (+36±0,5

о
 С), стрелками указан момент 

добавления кверцетина (10 и 100 мкМ) и рутина (10, 50, 100 и 200 мкМ). 
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ный эффект кверцетина, рутина наблюдался при 
использовании 300 мкМ и частоте 1 Гц, когда сила 
сокращения мышцы подавлялась на 63,6±5,2% 
и 65,5±5,8%, соответственно, относительно конт-
роля. В этих условиях значение ЕС

50
 (концентрация, 

вызывающая подавление силы сокращения на 50%) 
для кверцетина и рутина составляло 229 мкМ или pD

2 
(–log EC

50
)=3,64 и 245,4 мкМ или pD

2 
(–log EC

50
)=3,61, 

соответственно (рис. 6). 
При исследовании влияния (+)-катехина на сокра-

тительную активность папиллярной мышцы сердца 
крысы было обнаружено, что данный флавоноид 
проявляет только отрицательный инотропный 
эффект (рис. 5). 

Эффекты (+)-катехина имеют дозозависимый 
характер (5-300 мкМ) и при концентрации 300 мкМ 
он вызывал максимальное снижение силы сокраще-
ний мышцы на 78,7±5,4% относительно контроля. 
При этом значение ЕС

50 
для (+)-катехина составляло 

45,7 мкМ или pD
2 
(–log EC

50
) =4,34 (рис. 6).

При предварительной инкубации препаратов 
мыщцы (±)-пропронолол гидрохлоридом (10 мкМ), 
блокатора β-адренорецептора, значительно уменьша-
ется положительный инотропный эффект изученных 
флавоноидов (рис. 7).

Установлено, что β-адренергическая стимуляция 
оказывает положительное инотропное действие 
на миокард млекопитающих, которое обусловлено 
в том числе увеличением тока ICa

2+

L
 в кардиомиоци-

Рис. 4. Дозо-зависимое (10–100 мкМ) положительное инотропное действие 
кверцетина и рутина на сократительную активность папиллярной мышцы 
сердца крысы. 
Примечание: сила сокращения мышцы, выраженная в процентах от макси-
мальной (* — p<0,05, ** — p<0,05), (n=4-5). 
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Рис. 5. Отрицательный инотропный эффект (+)-катехина на сократительную 
активность папиллярной мышцы сердца крысы. 
Примечание: оригинальная запись сократительных ответов папиллярной 
мышцы при частоте стимуляции 0,5 Гц (+36±0,5

о
 С), стрелками указан момент 

добавления (+)-катехина (25, 50, 75 и 100 мкМ).

Рис. 6. Кривые доза-эффект кверцетина, рутина и (+)-катехина. 
Примечание: по оси ординат — сила сокращения мышцы, выраженная 
в процентах от максимальной. По оси абсцисс — логарифм концентрации 
изученных флавоноидов в среде инкубации (мкМ). Стимуляция препарата 
проводилась с частотой 0,5 Гц. Во всех случаях p<0,05 (n=3-5).

тах. При этом активация β-адренорецепторов кардио-
миоцита, связанная с β-рецептором трансмембранной 
G

s
-белок стимулирует фермент аденилатциклазу, что 

приводит к увеличению цАМФ. В свою очередь, 
цАМФ активирует протеинкиназу А, которая фосфо-
рилирует клеточные белки, включая Ca

2+
-каналы 

L-типа. Фосфорилирование Ca
2+

-каналов увеличивает 
ток ICa

2+

L
 внутри клетки, повышая высвобождение 

Ca
2+

 из саркоплазматического ретикулума рианодино-
вым рецептором (RyR) и увеличивает сократимость 
миокарда (положительный инотропный эффект). 
А также, фосфорилирование рианодиновых рецепто-
ров RyR приводит к усиленному высвобождению Ca

2+
 

из саркоплазматического ретикулума, вызывая пере-
грузку Ca

2+
 и триггерную активность. Учитывая это 

и анализируя полученные данные, можно предполо-
жить, что положительное инотропное действие квер-
цетина и рутина свидетельствует о их влиянии 
на β-адренорецепторы кардиомиоцитов. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Одной из причин отрицательного инотропного 
действия большинства фармакологических агентов 
является вызываемое ими уменьшение концентрации 
внутриклеточного [Са

2+
]

in 
в кардиомиоцитах. Учиты-

вая это, можно предположить, что отрицательное 
инотропное действие изученных флавоноидов 
обусловлено снижением [Са

2+
]

in 
в результате модифи-

кации функции Са
2+

-канала сарколеммы. Для про-
верки возможного взаимодействия кверцетина, 
рутина и (+)-катехина с Са

2+
-каналами сарколеммы 

нами было изучено их влияние на эффекты нифеди-
пина — специфического блокатора Са

2+
-каналов 

L-типа. При этом в экспериментах было обнаружено, 
что в присутствии в среде нифедипина в концентра-
ции ЕС

50
, при которой сила сокращения папилляр-

ной мышцы подавлялась на 50%, кверцетин 
(229 мкМ), рутин (245,4 мкМ) и (+)-катехин 
(45,7 мкМ) дополнительно снижали амплитуду сокра-
тительного ответа миокарда на 41,3±5,4%, 43,6±6,5% 
и 37,2±4,8%, соответственно, относительно эффекта 
нифедипина (рис. 8). 

Эти результаты могут свидетельствовать о том, что 
отрицательное инотропное действие изученных фла-
воноидов может быть связано с их взаимодействием 
с Са

2+
-каналами сарколеммы кардиомиоцитов.

В следующей серии экспериментов была изучена 
антиаритмическая активность исследуемых флавонои-
дов на модели аритмии, вызванной аконитином 
(1 мкМ). Добавление в среду инкубации аконитина 
(1 мкМ) приводит к усилению базального тонуса 
мышцы, которое через 15-20 минут сопровождается 
появлением спонтанных сокращений (без стимуляции) 
с частотой, в среднем, 145-264 уд./мин. Появление этих 
спонтанных сокращений объясняется активацией 
потенциал-зависимых Nа

+
-каналов, увеличением [Nа

+
]

i 
и [Ca

2+
]

i
 и нарушением процессов деполяризации 

и реполяризации кардиомиоцитов [10]. 
Как показали наши исследования, изученные 

флавоноиды (кверцетин, рутин и (+)-катехин) через 
20-25 минут после добавления в среду инкубации ста-
тистически достоверно подавляют спонтанные 
сокращения мышцы, вызванные аконитином 1 мкМ. 
При этом наиболее эффективным оказался кверце-
тин, и в концентрации 100 мкМ он уменьшает частоту 
тахикардии, вызванную аконитином от 264±14 уд./
мин до 32±12 уд./мин (рис. 9). 

При этом частота сокращения мышцы в условиях 
аконитин-индуцированной аритмии выражена в уд./
мин. Базальная стимуляция препарата проводилась 
с частотой 0,5 Гц (n=3-4).

Таким образом, результаты этих экспериментов 
убедительно свидетельствуют о том, что изученные 
флавоноиды (кверцетин, рутин и (+)-катехин) обла-
дают выраженной антиаритмической активностью, 
в основе которой, возможно, лежит модификация 
транспорта ионов Na

+
 и Са

2+ 
в кардиомиоцитах.

Обсуждение
Механизм действия флавоноидов на сердечно-сосу-

дистую систему установлен во многих фармакологиче-
ских исследованиях. Например, в экспериментах в усло-
виях in vitro показано, что некоторые флавоноиды обла-
дают положительным инотропным эффектом 
на изолированном сердце эксперименталных животных. 
При этом, авторы этих работ показали, что эти эффекты 
флавоноидов связаны с ингибированием фермента фос-
фодиэстеразы (3’-5’-цАМФ-фосфодиэстераза) [11]. 

При этом показано, что увеличение [цАМФ]
in

 
приводит к увеличению I

CaL
 тока в течение ПД и при-

водит к увеличению выпуска Ca
2+

 от СР, от увеличе-
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Рис. 7. Влияние (±)-пропранолола гидрохлорида (10 мкМ), блокатора 
β-адренорецептора, на эффекты кверцетина и рутина на сократительную 
активность папиллярной мышцы сердца крысы. 
Примечание: сила сокращения мышцы, выраженная в процентах от макси-
мальной (* — p<0,01 и ** — p<0,05) (n=4-5). Стимуляция препарата проводи-
лась с частотой 0,5 Гц.

Рис. 8. Сравнительные инотропные эффекты кверцетина, рутина, (+)-катехи-
на и нифедипина на сократительную силу изолированной папиллярной мышцы 
крысы. 
Примечание: стимуляция: 0,5 Гц, 7 В, 5 мс, +36±0,5º C, n=3-5. 
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ния [Ca
2+

]
in

, в свою очередь, присходит положитель-
ный инотропный эффект [12].

Умарова и др. демонстрировали, что флавонoиды, 
в том числе кверцетин, ингибируют активность Na

+
/

K
+
-АТФазы [13, 14] сарколеммы. При этом ингиби-

рование Na
+
/K

+
-АТФазы повышает концентрацию 

[Na
+
]

in
 и активирует Na

+
/Ca

2+
-обменника, который 

аккумулирует [Са
2+

]
in

 в обмен [Na
+
]

in
 и происходит 

увеличение силы сокращения миокарда (положи-
тельный инотропный эффект).

Установлено, что некоторые флавоноиды, выде-
ленные из растений Parabarium huaitingii, в том числе 
(-)-эпикатехин, увеличивают [Са

2+
]

in
 в кардиомиоци-

тах, а также положительный инотропный эффект 
изученных соединений связан с [Са

2+
]

out
 и сказано, 

что флавоноиды являются потенциальными вещест-
вами в качестве основы кардиопротекторных лекар-
ственных средств [15].

Schussler и др. демонстрировали, что положитель-
ный инотропный эффект некоторых флавоноидов 
связан с активацией адренорецепторов кардиомио-
цитов [11]. 

Таким образом, полученные данные исследований 
и анализ литературных данных, опубликованных 
на основе результатов разных исследований, дали 
возможность предположить, что положительный 
инотропный эффект кверцетина и рутина установлен 
через цАМФ-зависимый механизм. 

В экспериментах установлено, что флавоноиды 
оказывают антиаритмическое действие при условиях 
аконитин — вызванной модели аритмии у крыс, 
и в электрофизиологических экспериментах пока-
зано, что флавоноиды уменьшают продолжитель-
ность ПД через блокирование I

CaL
 [16]. 

В исследованиях установлено, что флавоноиды, 
выделенные от Ginkgo biloba и боярышника умень-
шают продолжительность реперфузия-вызванной 
аритмии и автор предполагает, что флавониды явля-
ются перспективными агентами при создании фар-
макологических лекарственных препаратов, облада-
ющих антиаритмическим действием [17].

Флавоноиды обладают противодействующим 
эффектом на строфантин G-вызванную аритмию, 
и предположительно этот эффект может быть связан 
с блокированием Са

2+

L
-канала и модуляцией актив-

ности системы Са
2+

 транспорта внутри клеток [18]. 
В экспериментах также установлено, что флавоно-

иды — кверцетин, катехин и резвератрол блокируют 
потенциал-зависимый Na

+
-канал и авторы этих 

работ, предполагали что этот механизм может иметь 
важное место в антиаритмической и кардиопротек-
торной активности этих флавоноидов [19].

Заключение
Существующее исследование показало, что поло-

жительный инотропный эффект кверцетина и рутина 
на папиллярной мышце крысы может быть связан 
с их активацией β-адренорецептора, при этом увели-
чивается концентрация цАМФ и, следовательно, это 
способствует увеличению [Са

2+
]

in 
в кардимиоцитах. 

А также изученные флавоноды (кверцетин, рутин 
и (+)-катехин) оказывают анти аритмическое дей-
ствие на аконитин-вызванную аритмию и при этом 
этот эффект может быть связан с модуляцией функ-
циональной активности Na

+ 
и Са

2+
-каналов в кардио-

миоцитах (рис. 10). 
Результаты, полученные в этом эксперименталь-

ном исследовании, могут иметь важную информацию 
при поиске и создании фармакологических лекарств 
с антиаритмическими свойствами на основе флаво-
ноидов, в условиях уменьшения показателя риска 
от аритмии в форме тахикардии, что позволит полу-
чить сведения о структурно-функциональных осо-
бенностях их взаимодействия с мишенью. 

Рис. 10. Гипотетический механизм инотропного действия изученных флаво-
ноидов (кверцетин, рутин и (+)-катехин). 
Сокращения: β-АР — β-адренорецептор, G — гуаниновая регуляторная бел-
ковая система (G

s
-белка), АЦ — фермент аденилатциклаза, RyR-рианодиновый 

рецептор, СПР — саркоплазматический ретикулум, цАМФ — циклический аде-
нозин монофосфат, ПКА — протеинкиназа А.

Рис. 9. Антиаритмическая активность кверцетина, рутина и (+)-катехина 
на аконитин (1 мкМ)-индуцированную аритмию (тахикардия) на миокарде 
крысы. 
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