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Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò â Òèõîîêåàíñêîì èíñòèòó-

òå áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÄÂÎ ÐÀÍ ïðîâîäèëñÿ ïî-

èñê ïðèðîäíûõ àíòèîêñèäàíòîâ ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé

äàëüíåâîñòî÷íûõ ðàñòåíèé. Â ðåçóëüòàòå âûÿâëåí ðÿä

ïåðñïåêòèâíûõ âèäîâ, ñîäåðæàùèõ àíòèîêñèäàíòû ïî-

ëèôåíîëüíîé ïðèðîäû. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ñðåäè

âèäîâ ýòèõ ðàñòåíèé âûçûâàåò ìààêèÿ àìóðñêàÿ. Åå ýê-

ñòðàêòèâíûå âåùåñòâà îáëàäàþò âûðàæåííûìè àíòè-

îêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ,

÷òî ïîáóäèëî èññëåäîâàòü èõ â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåê-

òîðîâ ïðè òîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè. Íà îñíîâå

ïîëèôåíîëüíîãî êîìïëåêñà ìààêèè àìóðñêîé ñîçäàí

ãåïàòîïðîòåêòèâíûé ïðåïàðàò “ìàêñàð” (àááðåâèàòóðà

ôàìèëèé ðóêîâîäèòåëåé êîëëåêòèâîâ-ðàçðàáîò÷èêîâ

Î. Á. Ìàêñèìîâà è À. Ñ. Ñàðàòèêîâà), êîòîðûé ïî àê-

òèâíîñòè ïðåâîñõîäèò èçâåñòíûå ãåïàòîïðîòåêòîðû:

ëåãàëîí, ñèëèáîð è äð. [1 – 4].

Ì. àìóðñêàÿ (Maackia amurensis Rupr et Maxim.) —

åäèíñòâåííûé äðåâåñíûé ïðåäñòàâèòåëü ñåì. áîáîâûå

Fabaceae âî ôëîðå ðîññèéñêîãî Äàëüíåãî Âîñòîêà. Âå-

ðîÿòíî, ýòîò âèä ìîæíî ñ÷èòàòü ðåëèêòîì òðåòè÷íîé

ôëîðû, êîòîðûé ñîõðàíèëñÿ â áîëåå ñóðîâûõ êëèìàòè-

÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ÷åì âèäû ðîäîâ Cladrastis è Sophora.

Ì. àìóðñêàÿ ðàñïðîñòðàíåíà â áàññåéíå ðåêè Àìóð è

íà þãå Ïðèìîðñêîãî êðàÿ. Åñòåñòâåííûå çàïàñû ýòîãî

ðàñòåíèÿ âåëèêè è àêòèâíî ñàìîâîçîáíîâëÿþòñÿ [5]. Â

Êîðåå è ßïîíèè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí áëèçêèé âèä

ìààêèè (M. amurensis Rupt. et Maxim. var. buergeri (Ma-

xim.) C. K. Schneeider). Îäíàêî åãî õèìè÷åñêèé ñîñòàâ

ðåçêî îòëè÷åí îò ñîñòàâà äàëüíåâîñòî÷íîãî âèäà

M. amurensis [6, 7].

Õèìè÷åñêèé ñîñòàâ ïðåïàðàòà. Äî 1985 ã. åäèíñò-

âåííûìè äàííûìè î õèìè÷åñêîì ñîñòàâå ðîññèéñêîé

ìààêèè áûëè ñâåäåíèÿ îá àëêàëîèäàõ, ñîäåðæàùèõñÿ â

êîðå è çåëåíûõ ÷àñòÿõ ðàñòåíèÿ, è ëåêòèíàõ ñåìÿí è

êîðû. Ïðè ïîñëåäóþùåì äåòàëüíîì õèìè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè ñïèðòîâûõ ýêñòðàêòîâ ÿäðîâîé äðåâåñèíû

íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè

ìààêèè ÿâëÿþòñÿ ðàñòèòåëüíûå ïîëèôåíîëû, ñîñòàâ-

ëÿþùèå ïîëèôåíîëüíûé êîìïëåêñ ïðåïàðàòà ìàêñàð

[5, 6]. Ê íèì îòíîñÿòñÿ èçîôëàâîíû: ãåíèñòåèí (I), äà-

èäçåèí (II), ðåòóçèí (III), àôðîìîçèí (IV), ôîðìîíîíå-

òèí (V), îðîáîë (VI), òåêòîðèãåíèí (VII), 3-ãèäðîêñè-

âåñòèòîí (VIII), ïòåðîêàðïàíû: ìààêèàèí (IX), ìåäè-

êàðïèí (X) [7 – 10]. Ñâîåîáðàçèåì ì. àìóðñêîé,

ïðîèçðàñòàþùåé â Ïðèìîðüå, ÿâëÿåòñÿ âûñîêîå ñîäåð-

æàíèå â åå äðåâåñèíå ìîíîìåðíûõ ñòèëüáåíîâ ðåçâå-

ðàòðîëà (XI) è ïèöåàòàííîëà (XII), à òàêæå

èçîôëàâîíîñòèëüáåíà ìààêèàçèíà (XIII) [9]. Ýòè ïîëè-

ôåíîëû íå áûëè íàéäåíû ó ðàçíîâèäíîñòè ì. àìóð-

ñêîé (var. buergeri ), ïðîèçðàñòàþùåé â ßïîíèè [5].

Êðîìå ìîíîìåðíûõ ñòèëüáåíîâ è èçîôëàâîíîâ, ïîëÿð-

íûå ôðàêöèè ýêñòðàêòîâ ìààêèè ñîäåðæàò îëèãîìåð-

íûå ñòèëüáåíû ìààêèí (XIV), ñöèðïóñèí À (XV),

ñöèðïóñèí Â (XVI), ìààêèí À (XVII) [11, 12] è ñòèëü-

áåíîëèãíàí ìààêîëèí (XVIII) [13] (ðèñ. 1).

Â ïðîöåññå ôðàêöèîíèðîâàíèÿ ýêñòðàêòîâ ì. àìóð-

ñêîé íà îáðàòíîôàçíûõ ñîðáåíòàõ áûë âûäåëåí è

èäåíòèôèöèðîâàí ìåòîäàìè ßÌÐ 1H è 13C ñïåêòðîñêî-

ïèè ðÿä äèìåðíûõ ñòèëüáåíîâ, èìåþùèõ öèñ-êîíôè-

ãóðàöèþ äâîéíîé ñâÿçè. Îäíàêî âïîñëåäñòâèè íàìè

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî öèñ-èçîìåðû íå ÿâëÿþòñÿ íàòèâ-

íûìè êîìïîíåíòàìè äðåâåñèíû ìààêèè, à îáðàçóþòñÿ

èç òðàíñ-äèìåðíûõ ñòèëüáåíîâ â êèñëûõ âîäíî-ñïèð-

òîâûõ ðàñòâîðàõ ñ ÓÔ-äåòåêöèåé â ïðîòî÷íîé êþâåòå

[11, 12]. Òàêèì îáðàçîì, íûíå èçâåñòíûå õèìè÷åñêèå

êîìïîíåíòû ÿäðîâîé äðåâåñèíû ì. àìóðñêîé ñîñòîÿò

èç ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ïîëèôåíîëîâ,

èç êîòîðûõ ãëàâíûìè ÿâëÿþòñÿ èçîôëàâîíîèäû, ìîíî-

ìåðíûå è äèìåðíûå òðàíñ-ñòèëüáåíû. Áîëüøèíñòâî

ôåíîëüíûõ êîìïîíåíòîâ, âûäåëåííûõ èç ì. àìóðñêîé,

îáëàäàåò âûñîêîé àíòèðàäèêàëüíîé è àíòèîêñèäàíò-

íîé àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ ýôôåêòîì èîíîëà

[8, 14].

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïóòåé áèîñèíòåçà ýòèõ ïîëèôå-

íîëîâ áûëè ïîëó÷åíû êëåòî÷íûå êóëüòóðû, ïðèãîòîâ-

ëåííûå èç ïîáåãîâ, ÷åðåøêîâ, öâåòêîâîé êèñòè, ïî÷åê,

êîðíåé ì. àìóðñêîé. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïå-

ðèìåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êëåòî÷íûå êóëüòóðû

èç ðàçëè÷íûõ ÷àñòåé ì. àìóðñêîé ïðîäóöèðóþò îäèíà-

êîâûé íàáîð èçîôëàâîíîâ è ïòåðîêàðïàíîâ: äàèäçåèí,

ðåòóçèí, ãåíèñòåèí, ôîðìîíîíåòèí, ìààêèàèí è ìåäè-

êàðïèí. Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå èçîôëàâîíîâ è

ïòåðîêàðïàíîâ â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, ïîëó÷åííûõ èç

ðàçëè÷íûõ ÷àñòåé ðàñòåíèÿ, îòëè÷àëîñü è çàâèñåëî îò

ìåòîäîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ñîñòàâà ïèòàòåëüíûõ ñðåä,

ïðèñóòñòâèÿ áèîñèíòåòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ è

ðåãóëÿòîðîâ ðîñòà. Ïîñëå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâà-

íèÿ ïåðâè÷íûõ êàëëóñîâ áûëè ïîëó÷åíû øòàììû êëå-

òî÷íûõ êóëüòóð ì. àìóðñêîé, ñèíòåçèðóþùèå çíà÷èòåëü-

íûå êîëè÷åñòâà èçîôëàâîíîâ è ïòåðîêàðïàíîâ. Ìàêñè-

ìàëüíîå ñîäåðæàíèå ñóììû ìîíîìåðíûõ ïîëèôåíî-
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ëîâ â ñóõîé ìàññå êëåòîê ñîñòàâèëî 2,08 % [15], òîãäà

êàê ñîäåðæàíèå èõ â ÿäðîâîé äðåâåñèíå ðàñòåíèÿ îñå-

íüþ äîñòèãàåò 1,57 – 1,83 % [16, 17]. Â îòëè÷èå îò íà-

òèâíîãî ðàñòåíèÿ íè îäíà èç ïîëó÷åííûõ êëåòî÷íûõ

êóëüòóð íå ïðîäóöèðóåò ñòèëüáåíû è äèìåðíûå ñòèëü-

áåíû [15].

Ñòàíäàðòèçàöèÿ ïðåïàðàòà ìàêñàð. Cóáñòàíöèþ

äëÿ ïðåïàðàòà ìàêñàð ïîëó÷àëè èç ýêîëîãè÷åñêè ÷èñ-

òîãî ñûðüÿ — ÿäðîâîé äðåâåñèíû ìààêèè àìóðñêîé.

Ïî âíåøíåìó âèäó îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîðîøîê

òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà ñ áëåñêîì, ñëàáûì ñìîëè-

ñòûì çàïàõîì, õàðàêòåðíûì äëÿ ñûðüÿ; èìååò ñïîñîá-

íîñòü ê êîìêîâàíèþ. Ìàêñàð ÷óâñòâèòåëåí ê ñâåòó. Ýòî

ñâîéñòâî ïðåïàðàòà îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì â åãî ñîñòà-

âå òàêèõ õèìè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, êàê ñòèëüáå-

íû è èõ äèìåðíûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå ïîä äåéñòâè-
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åì ñâåòà, îñîáåííî ïðè ïîâûøåííîé âëàæíîñòè, ìîãóò

ïðåòåðïåâàòü ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïîäëèííîñòè ñóáñòàíöèè è ïðå-

ïàðàòà ìàêñàð èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêè ÒÑÕ- è

ÂÝÆÕ-îïðåäåëåíèÿ âåùåñòâ, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ ýòèõ

ïðåïàðàòîâ. Íà ÒÑÕ-õðîìàòîãðàììàõ ðåãèñòðèðîâàëè

êîëè÷åñòâî ïÿòåí, èõ îêðàñêó è ïîëîæåíèå (Rf) íà ïëà-

ñòèíêå; íà ÂÝÆÕ-õðîìàòîãðàììå — îòíîñèòåëüíûå

âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ (ÎÂÓ) âåùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ

âðåìåíåì óäåðæèâàíèÿ âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà, â êà÷å-

ñòâå êîòîðîãî èñïîëüçîâàëè ÃÑÎ äèãèäðîêâåðöåòèíà.

Â îáåèõ ìåòîäèêàõ õðîìàòîãðàôèðîâàíèþ ïîäâåðãàëè

ðàñòâîðû ïðåïàðàòîâ, ïðèãîòîâëåííûå äëÿ êîëè÷åñò-

âåííîãî îïðåäåëåíèÿ.

Ðàñøèôðîâêó ÒÑÕ- è ÂÝÆÕ-õðîìàòîãðàìì, îïðå-

äåëåíèå Rf è ÎÂÓ âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ

ìîäåëüíûõ ñîåäèíåíèé è èõ ñìåñåé, à òàêæå èñïîëüçî-

âàëè “ìåòîä äîáàâîê”. Íà ÒÑÕ-õðîìàòîãðàììàõ ÷åòêî

ïðîÿâëÿþòñÿ òðè ïÿòíà, ïðèíàäëåæàùèå ãåíèñòåèíó,

ðåçâåðàòðîëó è ïèöåàòàííîëó; íà ÂÝÆÕ-õðîìàòîãðàì-

ìå (ðèñ. 2) ðåãèñòðèðóþòñÿ íå ìåíåå 14 ïèêîâ, èç êîòî-

ðûõ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïîäëèííîñòè ïðåïàðàòîâ âû-

áðàëè 5 ïèêîâ îñíîâíûõ âåùåñòâ, ïðèíàäëåæàùèõ ïè-

öåàòàííîëó, ðåçâåðàòðîëó, ðåòóçèíó, ãåíèñòåèíó è

ôîðìîíîíåòèíó. Ïðèìåíåíèå ýòèõ äâóõ ìåòîäîâ õðî-

ìàòîãðàôèè äàåò âîçìîæíîñòü îäíîçíà÷íî ðåøèòü âî-

ïðîñ î ïîäëèííîñòè ïðåïàðàòîâ.

Ñòàíäàðòèçàöèþ ñóáñòàíöèè è ïðåïàðàòà ìàêñàð

ïðîâîäèëè ïî êîëè÷åñòâåííîìó ñîäåðæàíèþ îñíîâ-

íûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ — ìîíîìåðíûõ ôåíîëîâ

(ïî îáùåé ñóììå ñòèëüáåíîâ è èçîôëàâîíîâ). Äëÿ ýòî-

ãî íàìè ðàçðàáîòàíà ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêàÿ ìåòîäè-

êà [18], îñíîâàííàÿ íà âûäåëåíèè ñóììû ìîíîìåðíûõ

ôåíîëîâ â âèäå ýëþàòà ñ ïîìîùüþ êîëîíêè ñ ñèëèêà-

ãåëåì â ñî÷åòàíèè ñ ñèñòåìîé ðàñòâîðèòåëåé áåí-

çîë – àöåòîí è ïîñëåäóþùèì èçìåðåíèåì ñîáñòâåííî-

ãî ïîãëîùåíèÿ ñóììû èçîôëàâîíîâ è ñóììû ñòèëüáå-

íîâ ïðè äâóõ äëèíàõ âîëí.

Óñëîâèÿ âûäåëåíèÿ ìîíîìåðíûõ ôåíîëîâ óñòàíîâ-

ëåíû â îïûòàõ ñ ñóáñòàíöèåé è ïðåïàðàòîì ìàêñàð, à

òàêæå íà ìîäåëüíûõ ñìåñÿõ èíäèâèäóàëüíûõ ñîåäèíå-

íèé ñ âèçóàëüíûì (ÒÑÕ) è êîëè÷åñòâåííûì (ÂÝÆÕ)

êîíòðîëåì [17, 18]. Óñëîâèÿ ÂÝÆÕ-õðîìàòîãðàôèðî-

âàíèÿ: êîëîíêà (250 � 4 ìì), çàïîëíåííàÿ ñîðáåíòîì

Hypersil ODS, 5 ìêì; ãðàäèåíòíîå ýëþèðîâàíèå: ðàñ-

òâîð 2 % óêñóñíîé êèñëîòû (100 � 60 %) — CH3CN

(0 � 40 %), ñêîðîñòü ïîòîêà — 1 ìë/ìèí,  — 282 íì.

Íà ÂÝÆÕ-õðîìàòîãðàììå (ðèñ. 2) áåíçîëüíî-àöåòî-

íîâîé ôðàêöèè ïðåïàðàòà ìàêñàð, ñíÿòîé ñ ñèëèêàãå-

ëåâîé êîëîíêè, âèäíî, ÷òî ôðàêöèÿ ñîäåðæèò, â îñíîâ-

íîì, ìîíîìåðíûå ôåíîëû: ñòèëüáåíû (ïèöåàòàííîë,

ðåçâåðàòðîë) è èçîôëàâîíû (3-ãèäðîêñèâåñòèòîí, äà-

èäçåèí, îðîáîë, ðåòóçèí, ãåíèñòåèí, òåêòîðèãåíèí,

ôîðìîíîíåòèí, àôðîìîçèí, ìààêèàèí, ìåäèêàðïèí è

ìààêèàçèí). Ñëåäîâàòåëüíî, ñ ïîìîùüþ ñèëèêàãåëåâîé

êîëîíêè è ïðåäëîæåííîé ñèñòåìû ðàñòâîðèòåëåé äî-

ñòèãàåòñÿ îïòèìàëüíîå îòäåëåíèå ñóììû ñòèëüáåíîâ è

èçîôëàâîíîâ îò îëèãîìåðíûõ ïîëèôåíîëîâ, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ïðèìåíèòü ïðÿìîå ñïåêòðîìåòðèðîâàíèå ýëþàòà.

Ïðè èçó÷åíèè ÓÔ-ñïåêòðîâ ñïèðòîâûõ ðàñòâîðîâ

èíäèâèäóàëüíûõ âåùåñòâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ áåíçîëü-

íî-àöåòîíîâîé ôðàêöèè, áûëè îáíàðóæåíû èçîáåñòè-

÷åñêèå òî÷êè (äëèíû âîëí) äëÿ ãðóïïû èçîôëàâîíîâ
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á
Ðèñ. 3. Ìèêðîñêîïèÿ äðåâåñèíû ì. àìóðñêîé. à – Ôðàãìåíò
ïðîäîëüíîòàíãåíòàëüíîãî ñðåçà äðåâåñèíû, âèäíû ñîñóäû ñî
ñïèðàëüíîïîðèñòûì óòîëùåíèåì, âåðåòåíîâèäíûé ñåðöåâèí-
íûé ëó÷ è âîëîêíà ëèáðèôîðìà. á – Ôðàãìåíò ïîïåðå÷íîãî ñðå-
çà äðåâåñèíû ó ãðàíèöû äâóõ ãîäè÷íûõ ñëîåâ, â ïîçäíåé äðåâå-
ñèíå âèäíû âîëîêíà ëèáðèôîðìà, óçêî-ïðîñâåòíûå ñîñóäû; â
ðàííåé äðåâåñèíå ïîñëåäóþùåãî ãîäà — ÷àñòü øèðîêèõ ïðî-
ñâåòîâ ñîñóäîâ; ñåðäöåâèäíûå ëó÷è ðàñøèðåíû íà ãðàíèöå ãî-
äè÷íûõ ñëîåâ
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Ðèñ. 2. ÂÝÆÕ-õðîìàòîãðàììà áåíçîëüíî-àöåòîíîâîé ôðàêöèè
ïðåïàðàòà ìàêñàð, ñíÿòîé ñ ñèëèêàãåëåâîé êîëîíêè: 1 — ÃÑÎ
äèãèäðîêâåðöåòèíà, 2 — ïèöåàòàííîë, 3 – 3-ãèäðîêñèâåñòèòîí,
4 — ðåçâåðàòðîë, 5 — äàèäçåèí, 6 — îðîáîë, 7 — ðåòóçèí, 8 —
ãåíèñòåèí, 9 — òåêòîðèãåíèí, 10 — ôîðìîíîíåòèí, 11 — àôðî-
ìîçèí, 12 — ìààêèàèí, 13 — ìåäèêàðïèí, 14 — ìààêèàçèí.



(272 íì) è ãðóïïû ñòèëüáåíîâ (320 íì), ïðè êîòîðûõ

èíòåíñèâíîñòü ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ äëÿ ðàâíûõ êîíöåí-

òðàöèé ðàñòâîðîâ ïðèìåðíî îäèíàêîâàÿ. Íà îñíîâàíèè

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ áûëè ðàññ÷èòàíû óäåëüíûå

êîýôôèöèåíòû ïîãëîùåíèÿ E1
1
ñì
% äëÿ êàæäîé ãðóïïû

âåùåñòâ.

Ñîäåðæàíèå ñòèëüáåíîâ (X1) è èçîôëàâîíîâ (X2) â

ðàñ÷åòå íà ñóõóþ ñóáñòàíöèþ, â ïðîöåíòàõ, âû÷èñëÿëè

ïî ôîðìóëàì:
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1
1
1

50 25 100

100
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,

ãäå m — íàâåñêà ñóáñòàíöèè â ãðàììàõ; D1 — îïòè÷å-

ñêàÿ ïëîòíîñòü èñïûòóåìîãî ðàñòâîðà ïðè äëèíå âîë-

íû 320 íì; D2 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü èñïûòóåìîãî

ðàñòâîðà ïðè äëèíå âîëíû 272 íì; 1
1
1E ñì
% — óäåëüíûé

ïîêàçàòåëü ïîãëîùåíèÿ ñóììû ñòèëüáåíîâ ïðè äëèíå

âîëíû 320 íì; 2
1
1E ñì
% — óäåëüíûé ïîêàçàòåëü ïîãëîùå-

íèÿ ñóììû èçîôëàâîíîâ ïðè äëèíå âîëíû 272 íì; W
— ïîòåðÿ â ìàññå ïðè âûñóøèâàíèè àíàëèçèðóåìîé

ïðîáû â ïðîöåíòàõ.

Êðîìå ýòîãî, íàìè ìîäèôèöèðîâàíû èçâåñòíûå ìå-

òîäû îïðåäåëåíèÿ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, ìûøüÿêà è äðó-

ãèõ ïîêàçàòåëåé [19] ïðèìåíèòåëüíî ê ñûðüþ, ñóá-

ñòàíöèè è ïðåïàðàòó ìàêñàð. Èññëåäîâàíà ñòàáèëü-

íîñòü ñûðüÿ, ñóáñòàíöèè è ïðåïàðàòà è îïðåäåëåíû

ñðîêè èõ ãîäíîñòè. Óñòàíîâëåíû îãðàíè÷èòåëüíûå

íîðìàòèâû ñîäåðæàíèÿ ïðèìåñåé è îñòàòî÷íîãî ðàñ-

òâîðèòåëÿ. Ðàçðàáîòàíà îïòèìàëüíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ

ôîðìà ïðåïàðàòà ìàêñàð: Ìàêñàð® òàáëåòêè, ïîêðûòûå

îáîëî÷êîé, 60 ìã. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ

ïðèçíàêîâ öåëüíîãî ñûðüÿ áûëè ïîëó÷åíû ìèêðîôî-

òîãðàôèè äðåâåñèíû íà ïîïåðå÷íîì è ïðîäîëüíûõ

ñðåçàõ (ðèñ. 3, à, á ).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà. Ñïåöèôè÷åñêàÿ

ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìàêñàðà èññëåäîâàíà â

îáúåìå òðåáîâàíèé Ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî êîìèòåòà ÌÇ

ÐÔ ê äîêëèíè÷åñêîìó èçó÷åíèþ ãåïàòîïðîòåêòîðîâ. Â

ýêñïåðèìåíòå ïðåïàðàò ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ îñòðî-

ãî ãåïàòèòà, âûçâàííîãî ãåïàòîòîêñèíàìè ñ ðàçëè÷íûì

ìåõàíèçìîì ïîâðåæäàþùåãî ýôôåêòà (òåòðàõëîðìå-

òàí, ïàðàöåòàìîë, D-ãàëàêòîçàìèí, àëëèëîâûé ñïèðò).

Â ýêñïåðèìåíòå ãåïàòîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ìàêñàðà

áîëåå âûðàæåíî, ÷åì âëèÿíèå ëåãàëîíà. Ðåçóëüòàòàìè

ëå÷åíèÿ ìàêñàðîì (200 ìã6êã) îñòðîãî òîêñè÷åñêîãî

ãåïàòèòà ÿâëÿþòñÿ: îòñóòñòâèå ãèáåëè æèâîòíûõ (â

êîíòðîëå âûæèâàåìîñòü ñîñòàâëÿëà 67 – 90 %), íîðìà-

ëèçàöèÿ ñòðóêòóðû ïå÷åíî÷íûõ äîëåê, çàùèòà ïàðåí-

õèìû ïå÷åíè îò êîëëèêâàöèîííîãî íåêðîçà, áåëêîâîé

è æèðîâîé äèñòðîôèè. Ìàêñàð ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ

õàðàêòåðíûõ äëÿ òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà íàðóøåíèé

óëüòðàñòðóêòóðû ãåïàòîöèòîâ — ðàñøèðåíèþ è ïðå-

âðàùåíèþ â âàêóîëè êàíàëüöåâ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî

ðåòèêóëóìà, îòðûâó ðèáîñîì îò åãî ìåìáðàíû, íàáóõà-

íèþ è äåôîðìàöèè ìèòîõîíäðèé, îáðàçîâàíèþ àóòî-

ôàãîëèçîñîì. Ó ëå÷åíûõ ìàêñàðîì æèâîòíûõ ñîõðàíÿ-

åòñÿ íîðìàëüíàÿ àêòèâíîñòü îðãàíåëëîñïåöèôè÷åñêèõ

ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèé (ñóêöèíàò-, ìàëàò-, �-îêñèáó-

òèðàòäåãèäðîãåíàçû), ÝÏÐ (ãëþêîçî-6-ôîñôàòàçà) è

ëèçîñîì (êèñëàÿ ôîñôàòàçà), â êðîâè íîðìàëèçóåòñÿ

àêòèâíîñòü ïå÷åíî÷íîñïåöèôè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ —

óðîêèíàçû, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, ôîñôîëèïàçû À1,

àìèíîòðàíñôåðàç [1 – 4, 20 – 23].

Ãåïàòîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ìàêñàðà îáóñëîâëåí

àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ïîëèôåíîëîâ, ñïîñîá-

íûõ íåéòðàëèçîâàòü ñâîáîäíûå ðàäèêàëû â ïðîöåññå

îáðàòèìîãî îêèñëåíèÿ â õèíîíû. Ïîëèôåíîëû ìàêñà-

ðà ïðåâðàùàþò ãèäðîïåðåêèñè ïîëèåíîâûõ æèðíûõ

êèñëîò â íåòîêñè÷åñêèå îêñèêèñëîòû ñ óìåíüøåíèåì

ïðîäóêöèè äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (ÄÊ), îñíîâàíèé

Øèôôà è ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ). Â ãåïàòî-

öèòàõ ïîòåíöèðóåòñÿ ôóíêöèÿ ôàêòîðîâ ýíäîãåííîé

àíòèïåðåêèñíîé çàùèòû — âèòàìèíà E, âîññòàíîâëåí-

íîãî ãëóòàòèîíà è ãëóòàòèîíçàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ

[3, 4].

Ìàêñàð, êàê àêòèâíûé àíòèîêñèäàíò è èíãèáèòîð

ôîñôîëèïîëèçà, ïðåïÿòñòâóåò äåñòðóêöèè ôîñôîëè-

ïèäîâ â äåòåðãåíòíûå ëèçîôîñôàòèäû, âîññîçäàåò

ôîñôîëèïèäíîå ìèêðîîêðóæåíèå öèòîõðîìà P-450 â

ìåìáðàíå ÝÏÐ. Ïðè òîêñè÷åñêîé ãåïàòîäåïðåññèè, âû-

çâàííîé ïðîîêñèäàíòàìè, “ñóèöèäíûìè” ñóáñòðàòàìè

öèòîõðîìà P-450 — òåòðàõëîðìåòàíîì è ïàðàöåòàìî-

ëîì, à òàêæå èíãèáèòîðîì ñèíòåçà áåëêà D-ãàëàêòîç-

àìèíîì, òåðàïèÿ ìàêñàðîì ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ àí-

òèòîêñè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè. Ìàêñàð ïðåäîõðàíÿåò

öèòîõðîì P-450 îò êîíâåðñèè â ìåòàáîëè÷åñêè èíåðò-

íûé öèòîõðîì P-420, âîññòàíàâëèâàåò íîðìàëüíîå òå-

÷åíèå ðåàêöèé îêèñëåíèÿ è ãëþêóðîíèðîâàíèÿ. Ó èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ ìàêñàð ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà èíäóê-

òîðà öèòîõðîìà P-450 [2, 22].

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå, âû-

çâàííîì òåòðàõëîðìåòàíîì, ìàêñàð, ïîäàâëÿÿ ñòèìó-

ëèðîâàííûé ïðîäóêòàìè ëèïîïåðîêñèäàöèè ñèíòåç

êîëëàãåíà è ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ, ñäåðæèâàåò ôîðìè-

ðîâàíèå ôèáðîçà âíóòðè ïå÷åíî÷íûõ äîëåê. Ïðåïàðàò

îêàçûâàåò òàêæå àíòèíåêðîòè÷åñêîå è ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíîå äåéñòâèå [24].

Æåë÷åãîííîå âëèÿíèå ìàêñàðà, ïðåâîñõîäÿùåå ýô-

ôåêò ôëàìèíà, ðàçâèâàåòñÿ êàê ó èíòàêòíûõ êðûñ, òàê

è íà ôîíå óãíåòåíèÿ õîëåðåòè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè

ïðè CCl4-ãåïàòèòå. Îäíîêðàòíîå è â áîëüøåé ñòåïåíè

êóðñîâîå ââåäåíèå ìàêñàðà èíòàêòíûì æèâîòíûì ïðè-

âîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óñêîðåíèþ ñåêðåöèè æåë÷è,

ðîñòó ýêñêðåöèè áèëèðóáèíà, õîëåñòåðèíà è æåë÷íûõ

êèñëîò. Ïðè èíòîêñèêàöèè òåòðàõëîðìåòàíîì òåðàïèÿ

ìàêñàðîì ñîïðîâîæäàåòñÿ íå òîëüêî óñòðàíåíèåì íà-

ðóøåíèé æåë÷åîáðàçîâàíèÿ, íî è ñòèìóëÿöèåé ñåêðå-

òîðíîé ôóíêöèè ïå÷åíè âûøå óðîâíÿ íîðìû [3].

Ïðè îñòðîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïàíêðåàòèòå, âîñ-

ïðîèçâåäåííîì ñ ïîìîùüþ îðîøåíèÿ ïîäæåëóäî÷íîé

æåëåçû áåëûõ êðûñ ñòðóåé õëîðýòèëà, ìàêñàð îêàçû-

âàë ïðÿìîå òåðàïåâòè÷åñêîå âëèÿíèå íà ïîâðåæäåí-

íóþ ïîäæåëóäî÷íóþ æåëåçó è óëó÷øàë ìåòàáîëèçì
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ïå÷åíè. Ïðåïàðàò çàùèùàë îò ãèáåëè ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ æèâîòíûõ, ñíèæàë àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ-ìàðêå-

ðîâ äåñòðóêöèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû (�-àìèëàçà,

ëèïàçà) è ïå÷åíè (àìèíîòðàíñôåðàçû, ôîñôàòàçû),

ïðåïÿòñòâîâàë óäëèíåíèþ ãåêñåíàëîâîãî ñíà, óñêîðÿë

ýëèìèíàöèþ áðîìñóëüôàëåèíà, ñäåðæèâàë ïðîãðåññè-

ðîâàíèå ãèïåðáèëèðóáèíåìèè, ãèïåðãëèêåìèè è ãè-

ïîïðîòåèíåìèè, ïîâûøàë àìèëàçî-êðåàòèíèíîâûé

êëèðåíñ. Â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ïå÷åíè ìàêñàð

óìåíüøàë ñîäåðæàíèå ÄÊ è ïðîäóêöèþ ÌÄÀ [25].

Ìàêñàð õàðàêòåðèçóåòñÿ ìàëîé îñòðîé è õðîíè÷å-

ñêîé òîêñè÷íîñòüþ, ëèøåí ìóòàãåííîãî, ýìáðèîòîêñè-

÷åñêîãî, òåðàòîãåííîãî, èììóíîòîêñè÷åñêîãî è àëëåð-

ãèçèðóþùåãî ýôôåêòîâ.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìàêñàðà ïðîâåäåíû íà

êàôåäðàõ êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè Ìîñêîâñêîé ìå-

äèöèíñêîé àêàäåìèè è òåðàïèè ôàêóëüòåòà ïîâûøåíèÿ

êâàëèôèêàöèè è ïðîôåññèîíàëüíîé ïåðåïîäãîòîâêè

ñïåöèàëèñòîâ Ñèáèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèí-

ñêîãî óíèâåðñèòåòà (Òîìñê). Ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì

ãåïàòèòîì âèðóñíîé è àëêîãîëüíîé ýòèîëîãèè ïðåïà-

ðàò ñïîñîáñòâîâàë óìåíüøåíèþ ñóáúåêòèâíûõ ïðè-

çíàêîâ çàáîëåâàíèÿ (ïîâûøàëàñü ðàáîòîñïîñîáíîñòü,

óìåíüøàëèñü áîëü è äèñïåïñè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà).

Ïðè ýòîì ñíèæàëèñü àêòèâíîñòü àìèíîòðàíñôåðàç,

ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è ñîäåðæàíèå áèëèðóáèíà â êðî-

âè; óëó÷øàëèñü ïîêàçàòåëè ïå÷åíî÷íîé ñòðóêòóðû ïî

äàííûì óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîêàçàòåëè

êëåòî÷íîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Ìàêñàð ïðîÿ-

âèë ñåáÿ êàê ýôôåêòèâíîå æåë÷åãîííîå ñðåäñòâî,

óëó÷øàþùåå ýêñêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè, — ó áî-

ëüíûõ ïîâûøàëîñü ñîäåðæàíèå â æåë÷è áèëèðóáèíà,

æåë÷íûõ êèñëîò, õîëåñòåðèíà, ôîñôîëèïèäîâ. Ïî êëè-

íè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ìàêñàð ïðåâîñõîäèë êàðñèë.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû è ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíå-

íèþ íå âûÿâëåíû [26 – 28].

Êðîìå ãåïàòîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ, ìàêñàð ñïî-

ñîáñòâóåò êîððåêöèè íàðóøåíèé ëèïèäíîãî ñïåêòðà

ôîíà êðîâè è æèðîâîé äèñòðîôèè ïå÷åíè, ïîâûøàåò

àêòèâíîñòü ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãà-

íèçìà, ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ àëèìåíòàðíîé ãèïåðëè-

ïîïðîòåèäåìèè ó æèâîòíûõ [29]. Îí òàêæå îêàçûâàåò

àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñà-

õàðíîì äèàáåòå, èíäóöèðîâàííîì àëëîêñàíîì. Ìàêñàð

ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü îáðàçîâàíèÿ â ïå÷åíè ïðîäóê-

òîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÄÊ, ÌÄÀ, îñíî-

âàíèÿ Øèôôà), ðåãóëèðóåò ñèñòåìó àíòèîêñèäàíòíîé

çàùèòû ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç ãëóòàòèîíçàâèñèìûå

ôåðìåíòàòèâíûå ìåõàíèçìû è óëó÷øàåò äåòîêñèêà-

öèþ ãèäðîïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ [30].

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîé àïðîáàöèè

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ãîñóäàðñòâåííûé êîìèòåò ÌÇ ÐÔ

ðåêîìåíäîâàë ìàêñàð â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðà äëÿ

ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ è ïðîìûøëåííîãî âûïóñ-

êà. Ïðîåêòû ôàðìàêîïåéíûõ ñòàòåé: “Ìààêèè àìóð-

ñêîé äðåâåñèíà”, “Ìààêèè àìóðñêîé ýêñòðàêò ñóõîé”,

“Ìàêñàð® òàáëåòêè, ïîêðûòûå îáîëî÷êîé, 60 ìã” ïðî-

øëè ýêñïåðòèçó Ôàðìàêîïåéíîãî êîìèòåòà ÌÇ ÐÔ.
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