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ГІСТОМОРФОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ МІОКАРДА 
ПІД ВПЛИВОМ ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ ЛІВОКАРНІТИНУ 

НА МОДЕЛІ ПОМІРНОЇ ГЕМІЧНОЇ ГІПОКСІЇ

Актуальність. Достатнє забезпечення тканин киснем є важливим для нормального функціонування організму матері 
та плода, особливо в другому та третьому триместрах вагітності. Тривала гестаційна гіпоксія асоційована з такими 
ускладненнями вагітності, як фетоплацентарна недостатність (ФПН), прееклампсія, хоріоамніоніт, гестаційний діабет 
та ожиріння матері. Найпоширенішою причиною затримки внутрішньоутробного розвитку є ФПН, яка характеризується 
порушенням матково-плацентарного кровотоку, що призводить до обмеження надходження кисню та поживних речовин до 
плода. Водночас патологічні зміни в плацентарних судинах, мікросудинна ендотеліальна дисфункція різних органів та неспри-
ятливий перебіг вагітності у матерів сприяє підвищенню ризику серцево-судинних захворювань – артеріальної гіпертензії, 
ішемічної хвороби серця, серцевої недостатності, атеросклерозу, інсульту як у ранньому післяпологовому періоді, так і про-
тягом подальшого життя. Оскільки кардіоміоцити є дуже чутливими до адекватного забезпечення киснем, доцільно дослі-
дити гістоструктурні особливості міокарда у вагітних щурів з експериментально відтвореною помірною гемічною гіпоксією 
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після застосування фармацевтичної композиції (ФК) на основі лівокарнітину для встановлення її кардіопротекторної дії, 
що дасть змогу обґрунтувати перспективність її застосування при гіпоксемічних станах у вагітних, які асоційовані з ФПН.

Мета дослідження – встановити вплив фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину на гістоморфологічні особ-
ливості міокарда щурів на моделі помірної гемічної гіпоксії.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження проведено на 32 нелінійних вагітних щурах віком 6 місяців. З першого 
дня гестації щоденно впродовж 15 діб щурам внутрішньошлунково вводили ФК на основі лівокарнітину в ефективній дозі  
25 мг/кг, а щурам групи позитивного контролю – референтний препарат – триметазидин у дозі 5,5 мг/кг. Із 16 до 20 дня 
вагітності відтворено помірну гемічну гіпоксію шляхом внутрішньоочеревинного введення нітриту натрію в дозі 50 мг/кг.  
На 20 день вагітності тварин виводили з експерименту для подальшого гістоморфологічного дослідження міокарда.

Результати дослідження. Встановлено кардіопротекторну дію ФК на основі лівокарнітину шляхом оцінки мікрострук-
тури міокарда вагітних щурів на моделі помірної гемічної гіпоксії при профілактичному застосуванні. Профілактичне вве-
дення ФК на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг чинить досить виражений позитивний вплив на гістофункціональний стан 
міокарда, що проявлялося, як порівняти з групою негативного контролю, зниженням ознак порушення гемодинаміки (венозне 
та капілярне повнокрів’я, спустілість та спазм артеріол) і змін структури судинних стінок (потовщення та білкове просяк-
нення судинної стінки інтрамуральних артерій), які виникли внаслідок помірної гемічної гіпоксії.

Висновки. Встановлено кардіопротекторну дію фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину в ефективній дозі 
25 мг/кг у вагітних щурів на моделі помірної гемічної гіпоксії. Кардіопротекторна дія фармацевтичної композиції на основі 
лівокарнітину в ефективній дозі 25 мг/кг у вагітних щурів проявлялася зменшенням морфологічних ознак порушення гемодина-
міки міокарда і змін структури стінок інтрамуральних артерій, як порівняти з негативним контролем, та наближалася до 
стану референс-препарату триметазидин в ізоефективній дозі 5,5 мг/кг. Наявність кардіопротекторної дії фармацевтич-
ної композиції на основі лівокарнітину свідчить про перспективність подальших фармакологічних досліджень з метою про-
філактики й лікування негативних наслідків фетоплацентарної недостатності для матері та плода, викликаних гіпоксією 
під час вагітності. 

Ключові слова: кардіопротекторна дія, фармацевтична композиція, лівокарнітин, вагітність, міокард.
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HISTOMORPHOLOGICAL STUDIES OF MYOCARDIUM UNDER THE INFLUENCE 
OF PHARMACEUTICAL COMPOSITION BASED ON L-CARNITINE IN THE MODEL 

OF MODERATE HEMIC HYPOXIA

Actuality. Sufficient oxygen supply to tissues is important for the normal functioning of the mother and fetus, especially in the second 
and third trimesters of pregnancy. Prolonged gestational hypoxia is associated with pregnancy complications such as fetoplacental 
insufficiency (FPI), preeclampsia, chorioamnionitis, gestational diabetes, and maternal obesity. The most common cause of intrauterine 
growth retardation is FPI, which is characterized by impaired uteroplacental blood flow, leading to a restricted supply of oxygen and 
nutrients to the fetus. At the same time, pathological changes in the placental vessels, microvascular endothelial dysfunction of various 
organs and unfavorable pregnancy in mothers increase the risk of cardiovascular diseases, such as hypertension, coronary heart disease, 
heart failure, atherosclerosis, stroke in the early postpartum period and throughout life. Since cardiomyocytes are very sensitive to 
adequate oxygen supply, it was advisable to study the histological features of the myocardium in pregnant rats with experimentally 
reproduced moderate hemic hypoxia after administration of a pharmaceutical composition (PC) based on L-carnitine to determine its 
cardioprotective effect, which will substantiate the prospects of its use in hypoxemic conditions in pregnant women associated with PH.

The purpose of the study was to determine the effect of a pharmaceutical composition based on L-carnitine on the histomorphological 
features of rat myocardium in a model of moderate hemic hypoxia.

Materials and methods of the study. The study was conducted on 32 nonlinear pregnant rats aged 6 months. From the first day 
of gestation, daily for 15 days, rats were administered intragastrically with PC based on L-carnitine at an effective dose of 25 mg/kg. 
Rats of the positive control group were administered the reference drug trimetazidine at a dose of 5.5 mg/kg. From day 16 to day 20 of 
pregnancy, moderate hemic hypoxia was reproduced by intraperitoneal injection of sodium nitrite at a dose of 50 mg/kg. On day 20 of 
gestation, animals were withdrawn from the experiment for further histomorphological examination of the myocardium.

Results of the study. The cardioprotective effect of PC based on L-carnitine was established by assessing the myocardial 
microstructure of pregnant rats in a model of moderate hemic hypoxia during prophylactic administration. Prophylactic administration 
of PC based on L-carnitine at a dose of 25 mg/kg has a sufficiently pronounced positive effect on the histological and functional state of 
the myocardium, which was manifested, compared to the negative control group reduction of signs of hemodynamic disorders (venous 
and capillary hemorrhage, arteriolar emptiness and spasm) and changes in the structure of vascular walls (thickening and protein 
saturation of the vascular wall of intramural arteries), which occurred as a result of moderate hemic hypoxia.

Conclusions. The cardioprotective effect of a pharmaceutical composition based  on L-carnitine at an effective dose of 25 mg/kg  
in pregnant rats with moderate hemic hypoxia was established. The cardioprotective effect of the pharmaceutical composition based 
on L-carnitine at an effective dose of 25 mg/kg in pregnant rats was manifested by a decrease in morphological signs of myocardial 
hemodynamics disorders and changes in the structure of the walls of intramural arteries, compared to the negative control and 
approached the state of the reference drug trimetazidine at an isoeffective dose of 5.5 mg/kg. The presence of cardioprotective effect of 
the pharmaceutical composition based on L-carnitine indicates the prospects of further pharmacological studies for the prevention and 
treatment of the negative effects of fetoplacental insufficiency on the mother and fetus caused by hypoxia during pregnancy. 

Key words: cardioprotective effect, pharmaceutical composition, L-carnitine, pregnancy, myocardium.

Вступ. Актуальність. Достатнє забезпечення 
тканин киснем є важливим для нормального функці-
онування організму матері та плода, особливо в дру-
гому та третьому триместрах вагітності. Тривала 
гестаційна гіпоксія асоційована з такими ускладнен-
нями вагітності, як фетоплацентарна недостатність 
(ФПН), прееклампсія, хоріоамніоніт, гестаційний 
діабет та ожиріння матері (Giussani, 2016). Відомо, 
шо гіпоксичні стани можуть підвищувати ризик 
розвитку серцево-судинних та неврологічних захво-
рювань, хронічної хвороби нирок та хронічного 
обструктивного захворювання легень (Lee, 2019). 

Водночас гіпоксія під час вагітності призводить до 
порушення постачання кисню до плаценти, внаслідок 
чого в плода може виникати затримка внутрішньоут-
робного розвитку та респіраторний дистрес-синдром, 

бронхолегенева дисплазія та легенева гіпертензія (Xie, 
2022; Rock, 2021). Зі свого боку, несприятливі вну-
трішньоутробні умови, гіпоксемія та затримка роз-
витку плода збільшують ризик виникнення в дорос-
лому віці серцево-судинних та цереброваскулярних 
хвороб, цукрового діабету (Herrera, 2014; Rock, 2021). 

Вважається, що найпоширенішою причиною 
затримки внутрішньоутробного розвитку є ФПН, яка 
характеризується порушенням матково-плацентарного 
кровотоку, що призводить до обмеження надходження 
кисню та поживних речовин до плода (Rock, 2021). 
Водночас патологічні зміни в плацентарних судинах, 
мікросудинна ендотеліальна дисфункція різних орга-
нів та несприятливий перебіг вагітності у матерів 
сприяє підвищенню ризику серцево-судинних захво-
рювань – артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби 
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серця, серцевої недостатності, атеросклерозу, інсульту 
як у ранньому післяпологовому періоді, так і протягом 
подальшого життя (Jowell, 2022; Quesada, 2023). 

Внаслідок ФПН у плода відбувається перерозпо-
діл кровотоку з переважним забезпеченням кисню 
життєво важливих органів (головного мозку, міо-
карда, надниркових залоз), а травний канал, шкіра та 
підшкірна клітковина, нижні кінцівки тощо харак-
теризуються послабленням мікроциркуляції. При 
ФПН у плода відбувається окислювальний стрес, 
запалення та зміни гемодинаміки, що призводить 
до підвищеного навантаження на серце через висо-
кий опір плацентарних судин, а це безпосередньо чи 
опосередковано впливає на розвиток серцево-судин-
ної системи (Malhotra, 2019).

Хронічна гіпоксія призводить до морфологічних та 
функціональних змін у серці плода з можливим подаль-
шим підвищенням систолічного тиску й зниженням 
діастолічного наповнення. Внаслідок першочергового 
збереження мозку знижується постнавантаження на 
лівий шлуночок через церебральну вазодилатацію та 
збільшується постнавантаження на правий шлуночок 
через легеневу вазоконстрикцію і системну артері-
альну вазоконстрикцію судин нижніх кінцівок. Крім 
того, гіпоксемія може порушити скорочувальну здат-
ність міокарда. Зміни у венозному кровообігу плода 
також проявляються збільшенням зворотного крово-
току в нижній порожнистій вені під час скорочення 
передсердь (Herrera, 2014; Hutter, 2010).

Оскільки кардіоміоцити є дуже чутливими 
до адекватного забезпечення киснем (Rodríguez-
Rodríguez, 2018), доцільно дослідити гістоструктурні 
особливості міокарда у вагітних щурів з експеримен-
тально відтвореною помірною гемічною гіпоксією 
після застосування фармацевтичної композиції (ФК) 
на основі лівокарнітину для встановлення її карді-
опротекторної дії, що дасть змогу обґрунтувати пер-
спективність її застосування при гіпоксемічних ста-
нах у вагітних, які асоційовані з ФПН.

Об’єктом цього дослідження є ФК на основі 
лівокарнітину у формі сублінгвальних таблеток, яка 
розроблена в секторі технології лікарських форм 
Державної установи «Інститут проблем ендокрин-
ної патології ім. В. Я. Данилевського Національної 
академії медичних наук України» під керівництвом 
Кустової С. П. Основними активними компонентами 
об’єкта дослідження є лівокарнітину гідрохлорид та 
гліцин (Kustova, 2020). 

Мета дослідження – встановити вплив фармаце-
втичної композиції на основі лівокарнітину на гісто-
морфологічні особливості міокарда щурів на моделі 
помірної гемічної гіпоксії.

Матеріали та методи дослідження. Дослі-
дження проведено на 32 нелінійних вагітних щурах 
віком 6 місяців. З першого дня гестації, який вста-
новлено за наявністю сперматозоїдів у вагінальних 
мазках, щоденно впродовж 15 діб щурам у вигляді 
суспензії з Твіном-80 внутрішньошлунково вводили 
ФК на основі лівокарнітину, а щурам групи позитив-
ного контролю – референтний препарат – тримета-
зидин (таблетки, 20 мг, ТОВ «Астрафарм», Україна). 
ФК на основі лівокарнітину уводили в ефективній 
дозі 25 мг/кг, яка була встановлена у попередніх 
дослідженнях за антигіпоксичною дією (Волохов, 
2024). Доведено, що триметазидин є кардіоцитопро-
тектором, інгібітором окиснення вільних жирних 
кислот, проявляє антиангінальну та антигіпоксичну 
дію, а також зменшує структурні зміни в міокарді, 
викликані гіпоксією (van de Bovenkamp, 2020; Бєле-
нічев, 2022). Результати рандомізованих контро-
льованих досліджень свідчать про ефективність 
застосування триметазидину при серцевій недостат-
ності (Grajek, 2015; Yu, 2022). Також встановлено 
кардіопротекторні ефекти триметазидину за умов 
гіпоксії в експерименті (Zhong, 2017; Chen, 2023). 
Показано, що цитопротекція триметазидину зумов-
лена інтенсифікацією забезпечення клітин енергією 
(Бєленічев, 2022). Водночас раціональне утворення 
й використання енергетичних субстратів є ключовим 
аспектом у запобіганні розвитку порушень функці-
онування серця, а метаболічна терапія підвищує 
стійкість тканин до гіпоксії (Нетяженко, 2015). Від-
повідно до інструкції для медичного застосування 
добова доза триметазидину для людини становить 
60 мг (20 мг 3 рази на добу). Методом Ю. Р. Рибо-
ловлєва, ураховуючи коефіцієнт видової чутливості 
(Гладких, 2016), визначено ізоефективну дозу три-
метазидину для щурів – 5,5 мг/кг. 

Експериментальних тварин розподілено на  
4 групи по 8 щурів у кожній, з масою тіла 210–230 г. 
Першу групу тварин становили інтактні щури, тва-
рини 2-ї групи (негативний контроль) отримували 
дистильовану воду в об’ємі 3,2 мл, щурам 3-ї групи 
вводили препарат порівняння триметазидин в ізо-
ефективній дозі 5,5 мг/кг, а четвертій групі тварин 
вводили ФК на основі лівокарнітину в ефективній 
дозі 25 мг/кг.

Із 16 до 20 дня вагітності відтворено помірну 
гемічну гіпоксію шляхом внутрішньоочеревинного 
введення нітриту натрію в дозі 50 мг/кг (Popazova, 
2022). На 20-й день вагітності тварин виводили 
з експерименту, дотримуючись правил евтаназії.

Приготування гістологічних препаратів здій-
снювалося за стандартними методами (Suvarna, 
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2019). Мікропрепарати забарвлювали гематоксилі-
ном-еозином та вивчали за допомогою світлового 
мікроскопа «Primo Star» (Carl Zeiss, Німеччина) 
з вмонтованою камерою Canon G 10.

Усі тварини перебували на стандартному раці-
оні харчування з вільним доступом до води відпо-
відно до рекомендацій (Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals, 2011). Дослідження проведено 
з дотриманням: «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для дослід-
ницьких та інших наукових цілей» від 18.03.1986 р. 
з доповненнями 02.12.2005 р.; «Директиви Європей-
ського парламенту та Ради ЄС про захист тварин, які 
використовуються для наукових цілей» 2010/63/ЄС  
від 22.09.2010  р.; «Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах», ухвалених П’ятим 
національним конгресом з біоетики (Київ, 2013). 
Дизайн експерименту узгоджено на засіданні комісії 
з питань біоетики Національного фармацевтичного 
університету (01.11.2021 р., протокол № 7).

Результати дослідження та їх обговорення. 
Виявом високої чутливості міокарда до рівня кисню 
в крові є наявність певних змін у його гістологічній 
будові, які характерні для тривалої гіпоксії.

При гістологічному дослідженні морфофункціо-
нальної будови серця інтактних щурів встановлено, 
що переважна маса стінок серця припадає на середню 
м’язову оболонку – міокард. Зі свого боку, міокард 

побудовано з кардіоміоцитів, які можна поділити на 
3 групи: робочі (скоротливі), провідні та секреторні. 
Кардіоміоцити мають циліндричну форму та утво-
рюють щільно скомплектовані паралельні пучки. 
Подеколи м’язові волокна різнонаправленої спрямо-
ваності. Переважна кількість кардіоміоцитів – дво-
ядерні. Ядра подовжено-овальної форми з чіткими 
базальними мембранами розташовуються ближче 
до цитолеми, а їх довга вісь паралельно орієнтована 
відносно сарколеми. Міофібрили мають чітку попе-
речну покресленість. Сарколема кардіоміоцитів, 
тісно контактуючи з тонкими колагеновими та елас-
тичними волокнами, формує так званий зовнішній 
скелет кардіоміоцитів. Простори між пучками кар-
діоміоцитів щілиноподібні, незначні, в них відміча-
ються тонкі прошарки інтерстиціальної сполучної 
тканини з великою кількістю кровоносних і лімфо-
цитарних капілярів.

Кровоносні судини представлені судинами різ-
ного калібру без ознак внутрішньосудинної та поза-
судинної патології. Ознаки венозного повнокрів’я та 
стазу крові в судинах не виявлені. У поодиноких кар-
діоміоцитах виявлено дрібні мозаїчні ділянки міоци-
толізу, слабка виразність поперечної покресленості 
міофібрил, контрактура. Проте на тлі нормального 
кровопостачання органа спостерігаються дрібні 
ділянки з помірно вираженими ознаками підвище-
ного капілярного й венозного повнокрів’я (рис. 1). 

  

  
 

  

  
 Рис. 1. Міокард інтактної самиці: А – нормальний стан серцево-м’язових волокон (збільшення х200); 

Б – артерії середнього калібру (збільшення х400); В – контрактура (чорна стрілка) та міоцитоліз 
(біла стрілка) фрагментів волокон (збільшення х250); Г – поодинокі ділянки (овал) з підвищеним 

кровонаповненням капілярів (збільшення х250). Забарвлення гематоксиліном-еозином
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Вищенаведені структурні особливості в інтактних 
тварин можуть бути виявами підвищеного наван-
таження на організм під час вагітності та пов’язані 
з підвищеною потребою в кровопостачанні й окси-
генації органів.

При моделюванні помірної гемічної гіпоксії внаслі-
док утворення метгемоглобіну відбувається гіпоксичне 
пошкодження органів-мішеней, зокрема серця.

У групі негативного контролю виявлено ознаки 
порушення гемодинаміки у вигляді венозного й капі-
лярного повнокрів’я. У просвітах великої кількості 
судин мікроциркуляторного русла спостерігалися 
явища стазу еритроцитів (рис. 2). При цьому певна 
частина артеріол перебувала в стані спустілості, 
а інша частина демонструвала морфологічні ознаки 
спазму зі значним звуженням просвітів судин (рис. 3).  
Виявлено, що деякі артерії (переважно дрібного 
та середнього калібру) потовщені за рахунок плаз-
матичного просякання їх стінок. В ендотеліоцитах 
є дистрофічні зміни, частина їх мала збільшений 
розмір та подеколи випиналася в просвіт судини. 
Ядра ендотеліоцитів мали слабкогематоксилінове 

забарвлення, подеколи спостерігалася вакуолізація зі 
зміщенням ядерець. Окрім того, відмічалася гістоло-
гічна картина вираженого набряку периваскулярної 
тканини (рис. 3).

Помітних змін зазнавали й кардіоміоцити. На 
поздовжніх зрізах пучки волокон мали різноспря-
мовану направленість міофібрил. Кардіоміоцити – 
неправильної форми, деякі скороченого розміру та 
стоншені; спостерігаються множинні осередки 
фрагментації волокон. Цитоплазма кардіоміоцитів 
у цих ділянках має гіпереозинофільне забарвлення. 
Ядра дрібні, неправильної округлої форми й розта-
шовані по периферії цитоплазми кардіоміоцитів. 
Зафіксовано розширення міжм’язових просторів, 
у яких містилася невелика кількість пухкої сполуч-
ної тканини. Подеколи спостерігається втрата пуч-
кової структури міокарда. Окрім того, частина кар-
діоміоцитів характеризується розмитими контурами 
та втратою поперечної посмугованості. Виявлено 
ознаки міоцитолізу з повною втратою структурності 
волокон (поодинокі нечіткі та блідні ядра неправиль-
ної форми) й цілі поля з контрактурою (рис. 4). Іноді, 

  
 

  
 

Рис. 2. Міокард тварини з групи негативного контролю: А – виражене венозне повнокрів’я 
(збільшення х200); Б – виражене капілярне повнокрів’я, стаз еритроцитів (збільшення х250). 

Забарвлення гематоксиліном-еозином

Рис. 3. Міокард тварини з групи негативного контролю: А – спазм та спустілість артеріол, 
периартеріолярний набряк (збільшення х200); Б – потовщення, плазматичне просякнення судинної 

стінки, дистрофія ендотеліоцитів, перивазальний набряк (збільшення х400).  
Забарвлення гематоксиліном-еозином
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перифокально, спостерігається дрібновогнищева 
круглоклітинна інфільтрація. При цьому ділянки 
з вищеописаним деструктивним станом волокон 
переважали над ділянками з візуально незміненими 
волокнами. 

У тварин, які отримували ФК на основі лівокар-
нітину, спостерігається помітне покращення кро-
вообігу в міокарді, як порівняти з групою негатив-
ного контролю. Установлено, що картина венозного 
й капілярного повнокрів’я має помірну вираженість. 
У просвітах більшості судин еритроцити розташо-
вані вільно. При цьому їх агрегація в просвіті гемо-

капілярів відмічалася лише в поодиноких випадках. 
Перикапілярні й периартеріолярні простори не роз-
ширені, з відсутністю ознак набряку. Більшість арте-
ріол – без гістологічних ознак гемостазу, завдяки 
чому вони більш повнокровні. Судинна стінка арте-
рій візуально наближається за товщиною до нор-
мальних розмірів, виразного просякнення білковою 
рідиною не виявлено. Ендотеліоцити звичайного 
розміру рівно вистилали внутрішню стінку та не 
демонстрували дистрофічних змін (рис. 5). 

Кардіоміоцити мають незначні морфофункціо-
нальні зміни, як порівняти з гістологічною карти-

   
 

  

  
 

Рис. 4. Міокард тварини з групи негативного контролю: А – звивистий хід, стоншення частини 
волокон; Б – поля контрактури (чорні стрілки); В – осередок міоцитолізу (біла стрілка)  

та перифокальна круглоклітинна інфільтрація (чорні стрілки).  
Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення х250

Рис. 5. Міокард самиці, яка отримувала ФК на основі лівокарнітину: А – зменшення вираженості 
венозного повнокрів’я (збільшення х200); Б – зменшення вираженості капілярного повнокрів’я 

(збільшення х250); В – зменшення гемостазу в артеріолах (збільшення х200); Г – помітне зменшення 
набряклості судинної стінки та перивазальної тканини (збільшення х400).  

Забарвлення гематоксиліном-еозином
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ною кардіоміоцитів самиць інтактної групи. Тобто 
ми встановили, що при поздовжньому зрізі карді-
оміоцити розташовувалися у вигляді паралельних 
пучків, мали переважно довгасті ядра. Тільки пооди-
нокі кардіоміоцити мали ядра неправильно-округлої 
форми. Поперечна посмугованість міофібрил збере-
жена та виразна. Дистрофічні зміни спостерігаються 
лише в окремих ділянках невеликого розміру. Ознаки 
міоцитолізу мали дрібновогнищевий характер. Також 
лише на поодиноких ділянках зафіксовано картину 
фрагментації волокон та наявність контрактур. Поде-
коли відмічалося дрібноосередкове розширення про-
сторів між волокнами з незначним розростанням 
пухких сполучнотканинних прошарків (рис. 6).

У тварин, що отримували препарат порів-
няння – триметазидин, як порівняти з тваринами, 
які отримували ФК на основі лівокарнітину, ступінь 
вираженості венозного та капілярного повнокрів’я 
візуально був майже однаковим. Виявлено відсут-
ність ознак гемостазу в більшості судин мікроцирку-
ляторного русла. Артеріоли в нормальному стані без 
ознак спазму, а в стінках артерій гістологічних ознак 
дистрофії не спостерігалося. Перивазальний набряк 
не простежувався (рис. 7). 

Як порівняти з групою негативного контролю, у кар-
діоміоцитах щурів, яким вводили триметазидин, також 
є позитивні особливості, що свідчить про зменшення 
гістоморфологічних ознак гіпоксії, а саме: менші прояви 
міоцитолізу, фрагментації волокон, зберігалися лише 
окремі осередки контрактур міокардіоцитів (рис. 8).

Під дією триметазидину простежується зниження 
окиснення жирних кислот шляхом селективного бло-
кування активності 3-кетоацил-коензим А тіолази, яка 
інгібує піруватдегідрогеназу. Основним результатом 
цього є перехід від метаболізму жирних кислот до ути-
лізації глюкози й збереження внутрішньоклітинного 
співвідношення фосфокреатину та АТФ, що, зрештою, 
покращує скорочувальну функцію міокарда (Gandoy-
Fieiras, 2020, Бєленічев, 2022). 

Отже, при гістологічних дослідженнях міокарда 
самиць щурів, які зазнали помірної гемічної гіпоксії, 

встановлено такі морфологічні ознаки: порушення 
гемодинаміки (венозне та капілярне повнокрів’я, спу-
стілість і спазм артеріол), зміна структури судинних 
стінок (потовщення та білкове просякнення судинної 
стінки інтрамуральних артерій), периваскулярний 
набряк. Водночас спостерігалися структурні зміни 
скоротливого компонента міокарда (звивистість, фра-
гментація волокон, ознаки міоцитолізу та контрак-
тури, втрата поперечної посмугованості міофібрил). 
При цьому дилятаційна гіперемія венозних структур 
і капілярів супроводжувалася стазом крові.

Профілактичне введення ФК на основі лівокар-
нітину в дозі 25 мг/кг здійснює досить виражений 
позитивний вплив на гістофункціональний стан міо-
карда, що проявлялося зниженням ознак порушення 
гемодинаміки міокарда і змін структури судинних 
стінок, які виникли внаслідок помірної гемічної 
гіпоксії, індукованої нітритом натрію. Протекторний 
вплив ФК на основі лівокарнітину на стан міокарда 
вагітних щурів візуально дещо поступався аналогіч-
ному впливу препарату порівняння – триметазидину. 

Відомо, що лівокарнітин чинить кардіопротек-
торну дію через альтернативні механізми: зниження 
окислювального стресу та запалення, покращення 
функцій ендотелію, запобігання інтерстиціальому 
ремоделюванню серця. Також лівокарнітин сприяє 
транспортуванню довголанцюгових жирних кислот 
через мембрану мітохондрій у мітохондріальний 
матрикс для забезпечення достатньої продукції аде-
нозинтрифосфату в клітинах міокарда (Zhao, 2020). 

Можна припустити, що вищенаведені пози-
тивні гістоморфологічні особливості у тварин, які 
отримували ФК на основі лівокарнітину, зумовлені 
зниженням окислювального стресу завдяки анти-
оксидантним властивостям досліджуваного об’єкта  
(Al-Eisa, 2018). 

В умовах дії негативних чинників навколишнього 
середовища, з метою зменшення кардіоваскуляр-
ного ризику як у матері, так і в її нащадка, доцільним 
є використання антиоксидантів і селективних вазоди-
лататорів для обмеження впливу внутрішньоутробної 
гіпоксії (Hutter, 2010; Rodríguez-Rodríguez, 2018).

  
 Рис. 6. Міокард самиці, яка отримувала ФК на основі лівокарнітину: А – осередок міоцитолізу;  

Б – контрактура волокон, дрібна фрагментація. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення х250
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Отже, встановлено наявність кардіопротекторної дії 
ФК на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг, яка забезпе-
чує протекторний вплив від наслідків помірної гемічної 
гіпоксії у вагітних щурів та їхніх плодів. 

Висновки
1. Встановлено кардіопротекторну  

дію фармацевтичної композиції на основі 
лівокарнітину в ефективній дозі 25 мг/кг  

Рис. 7. Міокард тварини, яка отримувала триметазидин: А – зменшення вираженості венозного 
повнокрів’я (збільшення х200); Б – зменшення вираженості капілярного повнокрів’я (збільшення 

х250); В – відсутність стазу в артеріолах (збільшення х250); Г – відсутність патологічних змін 
судинної стінки артерій (збільшення х250). Забарвлення гематоксиліном-еозином

  
 Рис. 8. Міокард тварини, яка отримувала триметазидин: А – зменшення вираженості міоцитолізу,  

Б – осередки контрактурних змін міокардіоцитів. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збільшення х250
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у вагітних щурів на моделі помірної гемічної 
гіпоксії.

2. Кардіопротекторна дія фармацевтичної ком-
позиції на основі лівокарнітину в ефективній дозі 
25 мг/кг у вагітних щурів проявлялася зменшенням 
морфологічних ознак порушення гемодинаміки міо-
карда й змін структури стінок інтрамуральних арте-
рій, як порівняти з негативним контролем, та набли-

жалася до стану референс-препарату триметазидин 
в ізоефективній дозі 5,5 мг/кг.

3. Наявність кардіопротекторної дії фармацевтич-
ної композиції на основі лівокарнітину свідчить про 
перспективність подальших фармакологічних дослі-
джень з метою профілактики та лікування негативних 
наслідків фетоплацентарної недостатності для матері 
й плода, викликаних гіпоксією під час вагітності.
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