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Проведене порівняльне експериментальне вивчення кардіопротекторної активності нових рослинних 
антиоксидантів на основі біофлавоноїдів (піфламіну) та дубильних речовин (альтану) на моделі гострого 
токсичного міокардиту у щурів, викликаного ізадрином. Встановлені принципові розбіжності у вираже-
ності та механізмі дії досліджуваних препаратів. Показана більш виразна кардіопротекторна ефек
тивність альтану в порівнянні з піфламіном, зумовлена переважно його антирадикальною активністю. 
Висловлене припущення, що у більшвисокій з вивчених дозі біофлавоноїдний препарат "Піфламін" мобілізує 
окремі компоненти антиоксидантного захисту, утворюючи при цьому продукти з прооксидантною дією. 

Важливою особливістю раці
ональної фармакотерапії різ

номанітних захворювань є вклю
чення до традиційних схем лікуван
ня препаратів з антиоксидантним 
механізмом дії [3, 5, 7, 8, 12-15]. 

Більшість природних антиок
сидантів (токофероли, убіхінони, 
флавоноїди) в основі хімічної бу
дови містять одне або декілька 
фенольних кілець, що визначає їх 
участь в окислювально-відновних 
реакціях клітини. Висловлене при
пущення, що фенольні сполуки, 
які надходять до організму люди
ни з їжею, використовуються не 
лише для побудови структурних 
компонентів мембран, але й ряду 
інших біологічно активних речо
вин (медіаторів, гормонів та ін.) [2]. 

Найбільш вивчену групу при
родних фенолів складають рос
линні біофлавоноїди (БФ), анти
оксидантна дія яких зумовлюєть
ся здатністю "захоплювати" гід
роксильні та супероксидні ради
кали, а також "виключати" цент
ри радикалоутворення за раху
нок фіксації іонів змінної валент
ності, головним чином заліза, у 

складі хелатних комплексів [1, 
2]. Ефективність препаратів біо-
флавоноїдної природи доведена 
при лікуванні захворювань гепа-
тобіліарної, серцево-судинної си
стем, шлунково-кишкового трак
ту [5, 7, 8, 13, 14]. Поряд з цим, 
у літературі, присвяченій вивчен
ню антиоксидантних властиво
стей рослинних фенольних спо
лук, накопичені дані про модулю
вання процесів вільнорадикаль-
ного окислення (ВРО) у системах 
in vitro та in vivo дубильними 
речовинами (ДР). Було встанов
лено, що зі збільшенням кількості 
гідроксильних груп антирадика
льна активність фенольних спо
лук підвищується [2, 21]. Порів
няльне вивчення антиоксидант
них властивостей ДР і БФ, як 
представників одного класу по
ліфенольних сполук, показало, 
що більш виразною антиокислю-
вальною активністю характери
зуються саме ДР [20, 21]. Проте 
в доступній нам літературі з про
блеми ПОЛ та його фармакоко-
рекції ми не зустріли даних про 
використання або вивчення і впро

вадження лікарських препаратів 
на основі ДР, незважаючи на без
сумнівну теоретичну обгрунтова
ність пошуку нових природних 
антиоксидантів саме у цьому на
прямку. Наші наукові інтереси 
лежать у площині визначення 
принципових відмінностей у фар
макологічній дії БФ, вивчення 
яких на сьогоднішній день здій
снюється багатьма фармакологіч
ними школами, і ДР як перспек
тивної групи антиоксидантів. У 
зв'язку з цим метою даного до
слідження стало порівняльне екс
периментальне дослідження кар
діопротекторної активності но
вих природних препаратів-анти-
оксидантів на основі БФ (піфла
міну) та ДР (альтану), розробле
них у НФАУ, при модельній ві-
льнорадикальній патології міокар
да. Альтан, одержаний з суплідь 
вільхи клейкої та сірої (Alnus glu-
tinosa L. і Alnus cinerea L.(Betu-
laceae), містить похідні елагота
нінів з групи гідролізуємих ДР і 
впроваджується як препарат для 
лікування виразкових ушкоджень 
органів шлунково-кишкового трак
ту. Сировинним джерелом піфла
міну є надземна частина гороху 
посівного (Pisum sativum L.(Fa-Т.С.Сахарова — кандидат фарм. наук, доцент кафедри біохімії 
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Таблиця 1 
Вплив альтану і піфламіну на показники ПОЛ при гострому токсичному міокардиті у щурів 

Умови досліду Інтактний 
контроль 

Контрольна 
патологія 

Лікування 
піфламіном 
100 мг/кг 

Лікування 
піфламіном 

150 мг/кг 

Лікування 
альтаном 
0,5 мг/кг 

Лікування 
альтаном, 

1 мг/кг 

СИРОВАТКА 

Фосфоліпіди (ммоль/л) 1,63±0,14 0,99±0,06* 1,04±0,08* 0,91±0,08* 1,39±0,12** 1,42+0,07** 

Гідроперекиси (умов.од.) 0,78+0,07 1,62±0,10* 0,74±0,08** 1,12±0,14* 0,71±0,12** 0,51±0,05* ** 

ДК (мкмоль/мл) 0,03±0,01 0,04±0,01 0,03+0,01 0,04±0,01 0,03±0,01 0,02±0,00 

МДА (мкмоль/мл) 0,33±0,02 0,40±0,03 0,29±0,02** 0,31±0,04 0,28±0,02** 0,26+0,02** 

ГОМОГЕНАТ МІОКАРДА 

ДК (мкмоль/г) 4,54±0,28 7,27±0,41* 8,41±0,65* 9,99+0,58* 6,36±0,18* 5,68±0,25** 

МДА (мкмоль/г) 21,79±2,15 49,99±3,76* 43,59±2,46* 48,72±1,98* 38,46±2,32* 34,49±1,96* ** 

*3міни достовірні у порівнянні з інтактним контролем (р<0,05). 
"Зміни достовірні у порівнянні з контрольною патологією (р<0,05). 

Ьасеае). Це природний комплекс 
біофлавоноїдів (кверцетин, люте
олін, кемпферол та їх глікозиди), 
оксикоричних кислот, амінокис
лот та гетерополісахаридів. Пре
парат "Піфламін" проходить клі
нічні дослідження як гепатопро-
тектор. 

Матеріали та методи 

Для відтворення стану пато
логічної гіперактивації перекис-
ного окислення ліпідів (ПОЛ) у 
наших експериментах була виб
рана модель гострого токсичного 
ізадринового міокардиту у щурів 
[17]. Тварини були розподілені на 
6 груп: 1 — інтактний контроль; 
2 — контрольна патологія (тва
рини з міокардитом, які не отри
мували лікування); 3-4 — твари
ни, ліковані піфламіном у дозах 
100 м г / к г та 150 мг /кг відпо
відно; 5-6 — тварини, ліковані 
альтаном у дозах 0,5 м г / кг та 
1 мг /кг відповідно. Щурам конт
рольної патології та дослідних 
груп ізадрин вводили щоденно 
внутрішньом'язово у дозі 60 мг/кг 
протягом 4 днів. У ці ж терміни 
тварини дослідних груп отриму
вали відповідне лікування одно
кратно перорально. 

Оцінку стану ПОЛ при експе
риментальному ушкодженні міо
карда здійснювали за результата
ми визначення вмісту у сироватці 
крові фосфоліпідів (ФЛ) [23], гід-

роперекисів (ГП) ненасичених 
жирних кислот (НЖК) [18], діє-
нових кон'югатів (ДК) і малоно
вого діальдегіду (МДА) [16], рів
ня відновленого глутатіону (GSH) 
[19], супероксиддисмутази (СОД) 
[4]. Вміст ДК, МДА, GSH, ак
тивність СОД визначали також у 
гомогенаті міокарда. 

Статистичну обробку даних 
здійснювали варіаційно-статистич¬
ним методом з використанням 
критерію Ст'юдента (t). 

Результати та їх 
обговорення 

Ізадринове ушкодження міо
карда (табл. 1) супроводжувалось 
вірогідним зниженням у сироват
ці крові рівня фосфоліпідів, зок
рема фосфатидилхолінів, оскіль
ки використаний нами у дослід
женнях ензиматичний колори
метричний метод грунтується са
ме на кількісному визначенні ви
лученого з фосфоліпідів холіну 
[23]. Поряд з цим спостерігалось 
різке (на 48%) підвищення вмі
сту первинних продуктів ПОЛ — 
ГП і тенденція до накопичення у 
сироватці крові вторинних про
дуктів ліпопероксидащї (ДК і МДА), 
що свідчить про інтенсивне викори
стання фосфоліпідів, які локалізу
ються у зовнішньому моношарі 
плазматичних мембран, як вихід
них продуктів переокислення. Більш 
виразні прояви перекисної дегра

дації мембранних фосфоліпідів ма
ли місце при дослідженні вмісту 
продуктів ПОЛ у гомогенаті міо
карда, де концентрація ДК і МДА 
достовірно підвищувалась на 60% 
і 129% відповідно. 

Аналогічна закономірність спо
стерігалась при аналізі показни
ків антиоксидантної системи ор
ганізму (АОС) — СОД і G S H 
(табл. 2). Якщо у сироватці їх 
зміни носили недостовірний ха
рактер, то у гомогенаті тканини 
серця вміст GSH достовірно змен
шувався на 61%, а активність 
СОД підвищувалася у 2 рази у 
порівнянні з інтактним контро
лем. Це підкреслює, очевидно, не 
генералізований, а локальний ха
рактер зриву адаптаційних мож
ливостей організму дослідних тва
рин при моделюванні гострого 
ізадринового міокардиту. 

Описана картина цілком від
повідає даним літератури щодо 
впливу високих доз адреноміме-
тичних речовин на міокард [З, 
11]. Провідним патогенетичним 
механізмом даного ураження є 
посилення процесів ПОЛ внас
лідок ішемічної гіпоксії. При де
фіциті молекулярного кисню ство
рюються умови для накопичення 
його нередукованих активних форм, 
які вважаються головними ініціа
торами ліпопереокислення, а та
кож перекисного окислення ін
ших макромолекулярних сполук 
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Таблиця 2 
Вплив альтану і піфламіну на показники АОС при гострому токсичному міокардиті у щурів 

Умови досліду Інтактний 
контроль 

Котрольна 
патологія 

Лікування 
піфламіном, 

100 мг/кг 

Лікування 
піфламіном, 

150 мг/кг 

Лікування 
альтаном, 
0,5 мг/кг 

Лікування 
альтаном, 

1 мг/кг 

СИРОВАТКА 

Активність СОД (умов.од.) 1,87±0,30 1,52±0,00 1,76±0,03 1,78±0,05 1,62±0,04 1,83±0,28 

GSH (мг%) 128,56±18,32 106,84±11,23 135,97±10,85** 165,25±12,64** 175,73±14,32*** 180,55±12,60*** 

ГОМОГЕНАТ МІОКАРДА 

Активність СОД (умов.од.) 2,14±0,07 4,34±0,40* 3,45±0,09* ** 4,21±0,53* 4,1±0,32* 0,74±0,06* ** 

GSH (мг/%) 41,57±3,68 16,41+1,58 24,07±2,18* 30,63±5,12** 33,91±2,04** 33,80±4,00** 

'Зміни достовірні у порівнянні з інтактним контролем (р<0,05). 
**3міни достовірні у порівнянні з контрольною патологією (р<0,05). 

(табл. 2), який навіть у порів
нянні з інтактним контролем до-

клітини. Підвищення проникно
сті клітинних та субклітинних 
мембран внаслідок руйнування 
фосфоліпідного бішару спричиняє 
порушення електролітного обмі
ну, зокрема обміну кальцію, яко
му належить вирішальна роль у 
забезпеченні скорочувальної функ
ції міокарда. Патологічна зміна 
функціонування електронотран-
спортних систем в умовах акти
вації ПОЛ вимикає енергоутво-
рення у мітохондріях міокардіо-
цитів, посилює ацидоз, який про
вокує вихід протеолітичних фер
ментів і руйнування клітинних 
структур. Все це призводить до 
утворення у міокарді численних 
дифузних мікронекрозів і супро
воджується запальною реакцією. 

Результати лікування тварин 
піфламіном і альтаном характери
зувались рядом особливостей. За 
більшістю вивчених показників 
антиоксидантний ефект альтану 
значно перевищував такий у піф
ламіну. Застосування альтану в 
обох дозах практично відновлю
вало до рівня інтактного контро
лю вміст фосфоліпідів, виразно 
знижуючи при цьому вміст ГП та 
МДА у сироватці крові (табл. 1). 
У гомогенаті міокарда показники 
МДА і ДК достовірно змінюва
лись у порівнянні з контрольною 
патологією лише при застосуван
ні альтану у дозі 1 мг/кг; у дозі 
0,5 мг /кг ці зміни мали характер 
виразної тенденції, але були не
достовірними. Значним був вплив 
альтану у досліджуваних дозах 
на рівень GSH у сироватці крові 

стовірно зростав у середньому на 
40%, а у гомогенаті показник GSH 
у лікованих альтаном щурів ста
новив 33,91+2,04 (доза 0,5 мг/кг) 
та 33,80±4,00 мг% (доза 1 мг/кг) 
проти 41,57±3,68 мг% у інтактно
го контролю та 16,41+1,58 мг% у 
контрольної патології. На тлі за
гальної картини нормалізації по
казників ПОЛ та АОС при ліку
ванні дослідних тварин альтаном 
слід відзначити вплив даного пре
парату у дозі 1 мг /кг на актив
ність СОД у гомогенаті міокарда 
і вміст ГП у сироватці. Спос
терігається пряма сімбатна за
лежність між цими показниками 
в умовах наших експериментів: 
вірогідне зниження активності 
СОД у порівнянні з інтактним 
контролем має місце поряд з ві
рогідним зниженням (на 35%) 
вмісту ГП, також у порівнянні з 
інтактним значенням. У сучасній 
літературі, присвяченій ПОЛ, на
водяться відомості про неодно
значні зміни активності СОД при 
генерації активних форм кисню 
та активації ПОЛ. Згідно з прин
ципами фермент-субстратної вза
ємодії реакція дисмутації можли
ва лише при досягненні певного 
рівня супероксиданіонів; подаль
ше їх накопичення, а також утво
рення продуктів ПОЛ спричиняє 
гальмування активності фермен
ту [3]. Проте, поряд із зазначе
ним зниженням ферментативної 
активності ми спостерігали різке 
зменшення вмісту гідроперекисів, 

які є первинним продуктом дегра
дуючого впливу активних форм 
кисню на НЖК. В такому випад
ку різке зниження процесу утво
рення ліпоперекисів можливе ли
ше за рахунок самих ДР альтану, 
які здатні дезактивувати супер-
оксиданіони і перекиси, завдяки 
наяві в його поліфенольній струк
турі рухливих атомів водню [21]. 

Піфламін на даній моделі мав 
менш виразну антиоксидантну 
дію, а в дозі 150 мг /кг не впли
вав на ряд показників (ГП, ДК, 
МДА). Можна припустити, що 
досліджуваний біофлавоноїдний 
препарат, який виявився у висо
ких дозах ефективним гепатопро-
тектором-антиоксидантом [6, 9], 
у цих же дозах не може бути 
використаний для корекції віль-
норадикальної патології міокар
да, який відрізняється від печінки 
високим рівнем енергообміну та 
відсутністю спеціалізованих ме
ханізмів метаболізму. Не виклю
чається й те, що в даній ситуації 
фенольні компоненти піфламіну 
модулюють окислювально-віднов
ні процеси, виявляючи подвій
ність: внаслідок активного від
новлення глутатіонової системи 
та підтримки активності СОД 
(що доведено результатами на
шого експерименту, табл. 2) окис
лені продукти БФ, які при цьому 
утворюються, включаються у ВРО 
як прооксиданти. їх прооксидант-
ний ефект на даній моделі може 
опосередковуватися також шля
хом посилення дії адреналіну, 
оскільки дані літератури свідчать 
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про гальмуючий вплив природних 
флавоноїдів на фермент КОМТ, 
який каталізує реакцію інакти
вації катехоламінів [2]. Отже, по
мірну протиокислювальну актив
ність відносно високих доз піф
ламіну при гострому токсичному 
міокардиті можна пояснити лише 
його мобілізуючим впливом на 
фонд G S H та активність СОД. 

ВИСНОВКИ 
1. Встановлені принципові роз

біжності в механізмі та вираз

ності антиоксидантної дії біофла-
воноїдного препарату "Піфламі
ну" і препарату дубильних речо
вин альтану на моделі експери
ментального ізадринового міокар
диту у щурів. 

2. В умовах даного експери
менту альтан за більшістю дос
ліджених показників, які висвіт
люють збалансованість ПОЛ/АОС, 
виявив значно виразніший анти-
окислювальний ефект, ніж піф-
ламін. 
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3. Антиоксидантні властивості 
альтану обумовлені, перш за все, 
його потужним антирадикальним 
ефектом у відношенні як про
дуктів ВРО ліпідів, так і, очевид
но, активних форм кисню, зок
рема супероксиданіонів. 

4. Особливістю нормалізуючого 
впливу піфламіну на процеси ПОЛ 
при гострому ізадриновому міокар
диті є його здатність до підтримки 
функціональної активності компо
нентів АОС, зокрема GSH і СОД. 
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