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Проведено експериментальне дослідження антиоксидантної дії нового гепатопротектора піфламіну 
з трави гороху посівного в умовах in vitro та in vivo. У модельних системах in vitro визначена сумарна 
антиоксидантна активність препарату в діапазоні доз 250-1250 мкг/мл і спроможність піфламіну 
до інактивації супероксидних та гідроксильних радикалів кисню. На моделі гострого тетрахлорме-
танового гепатиту визначені ефективні дози препарату за антиоксидантною активністю — 100 та 
150 мг/кг. Піфламін завдяки комплексу біологічно активних речовин (БАР) трави гороху посівного 
пригнічує інтенсифікацію вільнорадикальних процесів через пряму антирадикальну активність та 
шляхом підвищення активності фізіологічної антиоксидантної системи. За вираженістю антиокси­
дантних властивостей піфламін переважає поліфенольний гепатопротектор силібор. 

Сучасний рівень гепатології 
дозволив встановити, що 

основним патогенетичним меха­
нізмом уражень печінки незалеж­
но від етіології є інтенсифікація 
процесів перекисного окиснення 
ліпідів (ПОЛ) і як наслідок — 
порушення структури і функцій 
клітинних і субклітинних мем­
бран гепатоцитів. У зв'язку з цим 
для лікування захворювань пе­
чінки патогенетично обгрунтова­
ним є використання рослинних 
препаратів поліфенольної приро­
ди [7]. Практичне застосування 
знайшли поліфенольні гепатопро-
тектори-антиоксиданти: з розто­
ропші плямистої (легалон, кар-
сил, силімарин, флавобіон, леп-
ротек, силібор, гепарсил, дар-
сил), цміну пісчаного (фламін), 
конвалії далекосхідної (конваф-
лавін), скумпії звичайної (фла-
кумін) та інші [6, 7]. 

Пошук нових гепатопротекто-
рів рослинного походження при­
вів до створення препарату "Піф­
ламін" з трави гороху посівного, 
розробленого на кафедрі фарма­
когнозії НФаУ доцентом А.М.Ко­

вальовою. Субстанція піфламіну 
містить комплекс БАР: флавоної­
ди, гідроксикоричні кислоти, амі­
нокислоти, полісахариди, мікро­
елементи та інші. 

Враховуючи багатокомпонент-
ність впливу природних антиокси­
дантів фенольної структури на 
гіперліпопероксидацію [7, 12], ми 
вважали за доцільне проведення 
експериментального вивчення в 
системах in vitro та in vivo мож­
ливих механізмів антиоксидант­
ної дії нового рослинного гепато­
протектора піфламіну. 

Матеріали та методи 
Визначення сумарної антиокси­

дантної активності піфламіну про­
водили у модельній системі in 
vitro, яка містить жовточні ліпо-
протеїди (ЖЛП) [4]. Складовими 
показника сумарної антиокисню-
вальної активності є антиради-
кальна, антиперекисна дія, а та­
кож можлива спрямованість до­
сліджуваних препаратів на взає­
модію з каталізаторами ПОЛ — 
іонами заліза (II). Інтенсивність 
ПОЛ визначали за вмістом про­

дуктів, які реагують з тіобарбіту-
ровою кислотою. Антиокиснюваль-
ну активність визначали за % 
інгібування процесу окиснення 
ЖЛП. Дослідження проводили у 
порівнянні з класичними антиокси­
дантами — іонолом і а-токоферо-
лом, а також з аналогом за фар­
макологічною дією — поліфе­
нольним гепатопротектором силі-
бором. 

Вивчення антиоксидантних вла­
стивостей субстанції піфламіну в 
системі in vivo проводили на бі­
лих мишах масою 25-30 г в умо­
вах гострого тетрахлорметаново-
го гепатиту, провідною патогене­
тичною ланкою якого є інтен­
сифікація процесів ПОЛ [8]. До­
слідження проведене у порівнян­
ні з антиоксидантом вітаміном Е 
в дозі 50 мг /кг [9] (в одній серії 
дослідів) і гепатопротектором си-
лібором в дозі 25 мг /кг [2]. Після 
попереднього 24-годинного голо­
дування без обмеження прийому 
води дослідні тварини одержува­
ли перорально субстанцію піф­
ламіну в діапазоні доз від 25 до 
150 мг /кг і референс-препарати, 
а тварини групи інтактного кон­
тролю — еквівалентну кількість 
води. Через 1 годину тваринам 
дослідних груп і групи контроль-
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Рис. 1. Результати визначення сумарної антиокиснювальної активності піфламіну 

ноі патологи вводили внутрішньо-
шлунково 50% олійний розчин 
тетрахлорметану з розрахунку 
0,04 мл на 10 г маси. Процедуру 
повторювали щодня. Через 3 дні 
тварин наркотизували і виводили 
з експерименту дислокацією ший­
них хребців. Потім відділяли у 
них печінку і зважували її для 
розрахунку показника гемодина-
міки органу — масового коефі­
цієнта печінки (МКП). Інтенси­
фікацію вільнорадикальних про­
цесів у печінці оцінювали за вмі­
стом у гомогенаті органа продук­
тів ПОЛ: дієнових кон'югатів (ДК) 
[10] та малонового діальдегіду 
(МДА) [10]. Ступінь антиокси-

Антирадикальна 
активн ість , % 

120 

дантного захисту визначали за 
рівнем відновленого глутатіону 
(GSH) [11]. 

Для з'ясування механізмів ан­
тиоксидантної дії піфламіну в си­
стемі in vitro досліджували його 
прямі антирадикальні властиво­
сті. Вплив піфламіну на процес 
генерації супероксидних радика­
лів визначали за його здатністю 
гальмувати реакцію переходу ад­
реналіну в адренохром при рН= 
=10,2, яка відбувається за уча­
стю супероксиданіонів [13]. Ан-
тирадикальну активність визна­
чали у % інгібування окиснення 
адреналіну. Ефективність піфла­
міну відносно інактивації ОН-ра-

дикалів оцінювали за його здат­
ністю гальмувати руйнування дез­
оксирибози гідроксильним ради­
калом, який генерується модель­
ною системою, до якої входять 
Fe-ЕДТА, Н2О2 і аскорбат [14]. 
Антирадикальну активність виз­
начали у % інгібування руйну­
вання дезоксирибози. Досліджен­
ня проводили у порівнянні з мо­
дельною речовиною G S H препа­
ратом з антирадикальною дією — 
манітом і гепатопротектором — 
силібором. 

Отримані результати дослід­
ження обробляли статистичним 
методом, використовуючи крите­
рій Ст'юдента (t) [3]. 
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Рис. 2. Результати вивчення антирадикальної активності піфламіну відносно гідроксильних радикалів 
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Таблиця 
Вплив субстанції піфламіну на процеси перекисного окиснення ліпідів 

при токсичному гепатиті у мишей у порівнянні з вітаміном Е 
(перша серія дослідів) і силібором (друга серія дослідів) 

Умови досл іду Д о з а , м г / к г М К П G S H , ум .од . ДК, мкмоль/г М Д А , м к м о л ь / г 

П е р ш а сер ія досл ід ів 

Інтактний контроль - 5 5,62±0,21 36,76+5,48 0,102±0,007 42,92+5,71 

Контрольна патолог ія - 7 6 ,54±0,18* 8 ,13±0 ,92* 0,143±0,002* 6 4 , 8 7 ± 4 , 7 6 * 

В ітамін Е 50 6 5 ,55+0,16** 2 0 , 2 4 ± 2 , 2 7 * / * * о.ігі+д.оог*'** 3 8 , 0 3 ± 5 , 2 2 * * 

Піфламін 

2 5 7 6 ,10±0,26 1 4 , 6 5 + 0 , 9 7 * / * * / * * * 0,115±0,002** 58,46±6,06*** 

Піфламін 
5 0 7 6 ,05±0,19 16,7411,7s* 7** о.пію.ооі**/*** 51,72+5,81 

Піфламін 
100 6 5 ,81±0 ,20* * 1 9 , 6 9 ± 1 , 8 5 * у * * 0,097±0,009" /*** 4 0 , 8 1 ± 3 , 2 3 * * 

Піфламін 

150 7 5 ,70+0 ,31* * 22 ,06+З.ОЭ* 7 * * о.юв+доог**'*** 4 2 , 0 6 + 6 , 0 8 * * 

Д р у г а сер ія досл ід ів 

Інтактний контроль - 5 4,64+0,24 21 ,22±0 ,74 0,080±0,01 55 ,13+3 ,82 

Контрольна патолог ія - 6 7 ,14±0 ,26* 16 ,59±0 ,77* 0,130±0,01* 80 ,77+2 ,94 * 

Сил ібор 2 5 6 6 , 4 7 ± 0 , 3 1 * / * * 18 ,42±1,42 0,10±0,01** 5 8 , 5 5 ± 5 , 2 6 * * 

П р и м і т к и : 
1) * — в ідхилення п о к а з н и к а достов ірне с т о с о в н о групи інтактного к о н т р о л ю (Р<0,05); 
2) * * — в ідхилення п о к а з н и к а д о с т о в і р н е с тосовно г р у п и контрольно ї патолог і ї (Р<0,05); 
3) * * * — в ідхилення п о к а з н и к а д о с т о в і р н е стосовно в ітаміну Е (Р<0,05) ; 
4) п — к ільк ість тварин у груп і . 

Результати та їх 
обговорення 
Результати дослідження сумар­

ної антиокиснювальної активно­
сті піфламіну представлені на 
рис. 1. Пригнічення піфламіном 
Ре2+-індукованого переокиснювання 
ЖЛП спостерігалось у діапазоні 
концентрацій 250-1250 мкг/мл. З 
підвищенням концентрації препа­
рату інгібування піфламіном про­
цесів ПОЛ посилювалось і в кон­
центрації 1250 мкг/мл було на 
рівні 50%. Значення ізоефектив-
них концентрацій референс-пре-
паратів, в яких вони зменшували 
накопичення МДА у межах 50%, 
склали: для іонолу — 0,22 мкг/мл, 
для а-токоферолу — 8,6 мкг/мл, 
для силібору — 8 мкг/мл. 

Наявність сумарної антиокси­
дантної активності піфламіну у 
більш високих концентраціях, ніж 
у препаратів порівняння обумов­
лена комплексним складом піф­
ламіну і невисоким вмістом в ньо­
му поліфенолів, що вказує на до­
цільність використання досліджу­
ваного об'єкту в умовах in vivo у 
більш високих дозах, ніж рефе-
ренс-препарати. 

Це припущення ми підтверди­
ли на моделі гострого токсичного 
гепатиту у мишей, який виклика­
ли класичним мембранотоксином 
— тетрахлорметаном. Активую­
чись на цитохромі Р-450, цей ксе-
нобіотик утворює радикали ССІз' 
і ССІ3О2', які посилюють вільно-
радикальне і перекисне окисню-
вання [1]. 

В наших дослідах (табл.) свід­
ченням прооксидантної дії тет-
рахлорметану було накопичення 
проміжного (ДК) і кінцевого (МДА) 
продуктів ПОЛ, значне виснажен­
ня пулу показника АОС — G S H 
(у 4,5 рази) у гомогенаті печінки, 
а також достовірне збільшення 
МКП у порівнянні з інтактним 
контролем внаслідок порушення 
гемодинаміки органу. 

Застосування піфламіну на тлі 
гепатотоксину виявило дозозалеж-
ний ефект і дозволило визначити 
ефективні за антиоксидантною дією 
дози препарату, які склали 100 і 
150 мг/кг . Під впливом піфла­
міну в цих дозах динаміка МКП, 
показників ПОЛ і АОС була спря­
мована на відновлення їх вихід­
ного рівня і була близькою до дії 
на них класичного антиоксидан­

ту вітаміну Е у дозі 50 мг /кг . За 
спроможністю корегувати стан 
АОС в умовах аномального ПОЛ 
піфламін переважав гепатопро-
тектор силібор у дозі 25 мг /кг , 
достовірно підвищуючи вміст GSH, 
що вказує на його виражені від-
новлювальні властивості і спро­
можність опосередковано впли­
вати на гіперліпопероксидацію че­
рез підвищення антиоксидантно­
го захисту організму. 

Відомо, що вираженість віль-
норадикальних процесів та іні­
ціація ПОЛ обумовлена рівнем 
генерації активних форм кисню, 
утворення яких при аеробному 
метаболізмі є фізіологічним яви­
щем. Підвищення інтенсивності 
цього процесу призводить до на­
копичення вільних радикалів кис­
ню, які є ушкоджуючим факто­
ром для біологічних мембран [5]. 
Це стало підґрунтям для вивчен­
ня прямих антирадикальних вла­
стивостей піфламіну. 

У модельній системі, яка ство­
рює умови до генерації ОН'-ради-
калів і містить Fe-ЕДТА, Н2О2 і 
аскорбат, досліджувані субстан­
ції виявили антирадикальну ак­
тивність у широких діапазонах 
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Рис. 3. Результати вивчення антирадикальної активності піфламіну відносно супероксиданіонів 

концентрацій: піфламін — при 
200-1800 мкг/мл, маніт — при 
400-3600 мкг/мл, силібор — при 
300-900 мкг/мл (рис. 2). При цьо­
му підвищення концентрацій пре­
паратів супроводжувалось поси­
ленням їх антирадикальної актив­
ності. За величиною ізоефектив-
ної концентрації, в якій субстан­
ції гальмували окиснення дезокси­
рибози на 50%, піфламін виявив 
перевагу перед референс-препара-
тами. Так, для піфламіну ця кон­
центрація склала — 400 мкг/мл, 
для силібору — 600 мкг /мл, для 
маніту — 900 мкг/мл. 

У системі, яка містить супе-
роксидні радикали, утворені при 
окисненні адреналіну, найвира-
женіша антирадикальна актив­
ність спостерігалась у модельної 
речовини G S H , яка вже в малих 
концентраціях (2,5 мкг /мл) до­
сягала 60%. Результати вивчен­
ня впливу піфламіну на суперок-
сиданіони показали, що у обраній 
модельній системі його дія, як і 
силібору, була менш виразною і 
виявлялась у менших концент­

раціях, ніж у попередньому дос­
ліді (рис. 3). Максимум інгібуван­
ня реакції переходу адреналіну в 
адренохром, яка проходить за 
участю супероксиданіонів, у був 
піфламіну на рівні 29,5% у кон­
центрації 25 мкг/мл, у силібору 
складав лише 18,7% у концент­
рації 6 мкг/мл. При подальшому 
підвищенні доз піфламіну і силі­
бору їх активність знижувалась. 

Аналіз літературних джерел 
[1,7] дозволяє стверджувати, що 
антиоксидантна дія піфламіну за­
безпечується поліфенольними спо­
луками і амінокислотами гороху 
посівного. Наявність легкорухо-
мого атому водню в структурі 
Поліфенолів дозволяє їм безпосе­
редньо взаємодіяти з вільними 
радикалами, відновлювати та по­
повнювати фонд компонентів АОС. 
Це зменшує інтенсивність про­
цесів ПОЛ, усуває деструкцію 
мембранних структур і підвищує 
опірність організму до різних не­
гативних факторів зовнішнього се­
редовища [7]. Природні амінокис­
лоти можуть вбудовуватися у біл­

ки і, як ендогенні метаболіти з 
антиоксидантною активністю (ци­
стеїн, метіонін, гістидин, аргінін), 
вносити додатковий вклад у за­
хист організму від радикальних 
пошкоджень [1]. 

ВИСНОВКИ 
1. В умовах in vitro та in vivo 

доведена антиоксидантна дія у 
нового рослинного гепатопротек-
тора піфламіну, яку забезпечує 
комплекс БАР з трави гороху 
посівного. 

2. Встановлені ефективні за 
антиоксидантною активністю до­
зи препарату 100 та 150 мг/кг , 
які рекомендуються для викорис­
тання у подальших дослідженнях 
фармакологічної активності піф­
ламіну в системі in vivo. 

3. Визначена пряма антиради­
кальна дія піфламіну по відно­
шенню до гідроксильного та супер¬
оксидного радикалів та його здат­
ність підвищувати активність ан­
тиоксидантного захисту організ­
му щурів, за яким він переважає 
поліфенольний гепатопротектор 
силібор. 
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Національний фармацевтичний університет 

Інформаційне повідомлення відділу фармакологічного нагляду 
Державного фармакологічного центру МОЗ України 

Про побічну дію препарату "Коринфар®" (табл. в/плівкою по 20 мг) виробництва фірми "AWD" 
(Німеччина) 

У хворого 75 років на гіпертонічну хворобу призначення в комплексній фармакотерапії (одночасно 
пацієнт отримував гіпотіазид, рибоксин, цинаризин, пірацетам) коринфару® (перорально по 10 мг 3 рази 
на добу) через 3 дні після першого прийому призвело до свербіння шкіри. Препарат був відмінений. 
Додатково призначений діазепін. Зазначені явища зникли без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 

Інформація надійшла від Вінницького регіонального відділення ДФЦ МОЗ України. 

Про побічну дію препарату "Клацид" (табл. по 250 мг) виробництва фірми "Abbott Lab. S.A." (Італія) 
У хворого 46 років на хронічний обструктивний бронхіт, хламідіоз органів дихання призначення в 

комплексній фармакотерапії (одночасно пацієнт отримував лазолван, ацц-лонг, ербісол) клациду (пер­
орально по 250 мг 2 рази на добу) через 30 днів після першого прийому призвело до появи нудоти, 
проносу. Препарат був відмінений. Зазначені явища зникли без наслідків. 

Алергологічний анамнез не обтяжений. Будь-які незвичайні реакції на ліки або хімічні речовини в 
минулому не відомі. 

Інформація надійшла від Вінницького регіонального відділення ДФЦ МОЗ України. 


