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ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÝÔÔÅÊÒÎÂ ÑÈÍÅÐÃÈÇÌÀ
ÑÅÐÓÑÎÄÅÐÆÀÙÅÃÎ ÔÅÍÎËÀ ÑÎ-4 Ñ ÌÅÊÑÈÄÎËÎÌ,
�-ÒÎÊÎÔÅÐÎËÎÌ È ÔÎÑÔÎËÈÏÈÄÀÌÈ

ÃÎÓ ÂÏÎ “Òþìåíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ Ðîññèè”

Â ìîäåëüíîé ñèñòåìå èíèöèèðîâàííîãî îêèñëåíèÿ èçó÷åíà àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü

ïðîèçâîäíîãî 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà — ìåêñèäîëà è ñåðóñîäåðæàùåãî ýêðàíèðîâàííîãî

ôåíîëà — ÑÎ-4 â ñðàâíåíèè ñ �-òîêîôåðîëîì è äèáóíîëîì. Óñòàíîâëåí ëèíåéíûé õà-

ðàêòåð çàâèñèìîñòè èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ îò êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ âåùåñòâ.

Âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü àíòèîêñèäàíòîâ ðàçðóøàòü è èíãèáèðîâàòü íàêîïëåíèå ãèäðîïå-

ðîêñèäîâ. Âïåðâûå îïèñàíû ýôôåêòû ñîâìåñòíîãî èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÑÎ-4 ñ ìåê-

ñèäîëîì, �-òîêîôåðîëîì è ôîñôîëèïèäàìè.

Äëÿ ñòàáèëèçàöèè îêèñëåíèÿ ïèùåâûõ è êîñìåòè-
÷åñêèõ ìàñåë, æèðîâûõ îñíîâ ôàðìïðåïàðàòîâ âñå áî-
ëåå øèðîêî èñïîëüçóþò ñèíåðãè÷åñêèå êîìïîçèöèè,
êîòîðûå ìîãóò ñîñòîÿòü èç íåñêîëüêèõ èíãèáèòîðîâ
îêèñëåíèÿ, âçàèìíî óñèëèâàþùèõ äåéñòâèå äðóã äðó-
ãà, ëèáî âêëþ÷àòü àíòèîêñèäàíò (ÀÎ) è âåùåñòâî —
ñèíåðãèñò. Ïîñëåäíèé, êàê ïðàâèëî, íå ïðîÿâëÿåò èí-
ãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ, íî â åãî ïðèñóòñòâèè ýôôåê-
òèâíîñòü èíãèáèòîðà çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò (ôîñôî-
ëèïèäû). Àññîðòèìåíò íåòîêñè÷íûõ àíòèîêñèäàíòîâ â
ïîñëåäíåå âðåìÿ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ. Íåñìîò-
ðÿ íà øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñè-
ïèðèäèíà: ìåêñèäîëà è ýìîêñèïèíà â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå, ãäå èõ èñïîëüçîâàíèå äàâàëî õîðîøèé ëå-
÷åáíûé ýôôåêò, ìåõàíèçì àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ
ýòèõ ñîåäèíåíèé îñòàâàëñÿ ìàëîèçó÷åííûì [1 – 3].
Ñåðóñîäåðæàùèå ôåíîëû âûçûâàþò òàêæå áîëüøîé
èíòåðåñ, áëàãîäàðÿ èõ ñïîñîáíîñòè ýôôåêòèâíî òîð-
ìîçèòü îêèñëåíèå ïî íåñêîëüêèì ìåõàíèçìàì [4 – 6].
Â èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÑÎ ÐÀÍ (Íîâîñè-
áèðñê) ñèíòåçèðîâàí ñåðóñîäåðæàùèé ÑÎ-4 (áèñ-[-3-
(3�5�-äè-òðåò-áóòèë-4�-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïèë]äèñóëü-
ôèä). Óñòàíîâëåíî, ÷òî âåùåñòâî íå îáëàäàåò ìåñòíûì è
îáùåòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà
ýìáðèîãåíåç è ðàçâèòèå ïîòîìñòâà, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïî-
ëüçîâàòü åãî â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå [7].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü
èññëåäîâàíèå àíòèðàäèêàëüíîé (ÀÐÀ) è àíòèîêñèäàíò-
íîé àêòèâíîñòè (ÀÎÀ) ïðîèçâîäíîãî 3-ãèäðîêñèïèðè-
äèíà — ìåêñèäîëà, à òàêæå íîâîãî ñåðóñîäåðæàùåãî
ñîåäèíåíèÿ ÑÎ-4 â ñðàâíåíèè ñ èçâåñòíûìè èíãèáèòî-
ðàìè, èçó÷åíèå ïåðñïåêòèâ ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ
ðàçëè÷íûõ êëàññîâ àíòèîêñèäàíòîâ â êà÷åñòâå äîïîë-
íèòåëüíûõ ñðåäñòâ íåñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè ìíîãèõ
çàáîëåâàíèé, à òàêæå äëÿ ñòàáèëèçàöèè îêèñëåíèÿ ìî-
äåëüíûõ è ïðèðîäíûõ íåíàñûùåííûõ ëèïèäîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Àíòèðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé òåñòèðî-
âàëè â ñèñòåìå èíèöèèðîâàííîãî îêèñëåíèÿ ýòèëáåí-
çîëà ìåòîäîì õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË) [8]. Èíãèáè-
ðóþùåå äåéñòâèå èçó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñò-
âå ìîäåëüíûõ ñóáñòðàòîâ ìåòèëîëåàòà (ÌÎ). Ïðîöåññ

èíèöèèðîâàëè çà ñ÷åò òåðìè÷åñêîãî ðàçëîæåíèÿ ïðè

60 °Ñ àçîáèñèçîáóòèðîíèòðèëà (ÀÈÁÍ), èñïîëüçóåìî-

ãî â êîíöåíòðàöèè 3 � 10 – 3 Ì, ñêîðîñòü èíèöèèðîâà-

íèÿ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ ñîñòàâëÿëà

4,2 � 10 – 8 Ì � ñ – 1. Ôèêñèðîâàëè êèíåòèêó ïîãëîùå-

íèÿ êèñëîðîäà â ìàíîìåòðè÷åñêèõ óñòàíîâêàõ òèïà

Âàðáóðãà [9]. Äåéñòâèå èíãèáèòîðîâ îöåíèâàëè ïî âå-

ëè÷èíå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè, êîëè÷åñòâåííî

îïðåäåëÿåìîé ïî ôîðìóëå ÀÎÀ = (�i – �S23�S, ãäå �S è

�i — ïåðèîäû èíäóêöèè îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòà â îòñóò-

ñòâèå è â ïðèñóòñòâèè èññëåäóåìîãî ÀÎ ñîîòâåòñòâåí-

íî, ñðàâíèâàëè ñ äåéñòâèåì èíãèáèòîðà, ïðèíÿòîãî çà

ñòàíäàðò, èñïîëüçóÿ îòíîøåíèå �i3�ðåï, ãäå �ðåï — ïåðè-

îä èíäóêöèè ðåïåðíîãî èíãèáèòîðà. Êèíåòèêó íàêîï-

ëåíèÿ ãèäðîïåðîêñèäîâ èçó÷àëè ìåòîäîì îáðàòíîé

éîäîìåòðèè ïðè àóòîîêèñëåíèè ÌÎ ïðè 60 °Ñ â ñðåäå

õëîðáåíçîëà. Â êà÷åñòâå ðåïåðíûõ èíãèáèòîðîâ èñïî-

ëüçîâàëè �-òîêîôåðîë (�-ÒÔ) è äèáóíîë, ïðè ýòîì

êîíöåíòðàöèè ÀÎ áûëè ñðàâíèìûìè. Ýôôåêòèâíîñòü

ñîâìåñòíîãî èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ñìåñè êîëè÷å-

ñòâåííî õàðàêòåðèçîâàëè àáñîëþòíûì çíà÷åíèåì ðàç-

íîñòè (�) ïåðèîäîâ èíäóêöèè îêèñëåíèÿ ÌÎ â ïðè-

ñóòñòâèè êîìïîçèöèè ÀÎ (��) è ïðîñòîé ñóììû èíäè-

âèäóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ (��i ) (àääèòèâíîå äåéñòâèå)

(� = �� – ��i ), ëèáî âûðàæàëè â îòíîñèòåëüíûõ åäè-

íèöàõ — (�3��i ) � 100%.

Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû �-ÒÔ (6-ãèäðî-

êñè-2,5,7,8-òåòðàìåòèë-2-ôèòèëõðîìàí) è äèáóíîë

(1-ãèäðîêñè-2,6-äè-òðåò-áóòèë-4-ìåòèëáåíçîë) (Ser-

va, Ãåðìàíèÿ). Â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà îêèñëåíèÿ èñïîëü-

çîâàëè ÌÎ, ñèíòåçèðîâàííûé â ÍÈÎÕ ÑÎ ÐÀÍ, äâàæ-

äû î÷èùàëè ïóòåì âàêóóìíîé ïåðåãîíêè â òîêå àðãîíà

ïðè 105 °Ñ. ×èñòîòó ôîñôîëèïèäîâ (ÿè÷íîãî ôîñôàòè-

äèëõîëèíà) îïðåäåëÿëè ÒÑÕ. Ìåêñèäîë ñèíòåçèðîâàí

â Èíñòèòóòå áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè (ÈÁÕÔ) èì.

Í. Ì. Ýìàíóýëÿ ÐÀÍ. ÑÎ-4 ñèíòåçèðîâàí â Èíñòèòóòå

îðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Í. Í. Âîðîæöîâà ÑÎ ÐÀÍ.

×èñòîòó àíòèîêñèäàíòîâ èññëåäîâàëè ÓÔ- è ÈÊ-ñïåê-

òðîñêîïèåé, âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìà-

òîãðàôèåé íà õðîìàòîãðàôå Ìèëèõðîì À-02, èìåþ-

ùåì ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé äåòåêòîð — äâóõëó÷å-

âîé ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòð è êîëîíêó Nucleosil 100–5.

Ïðè ðåãèñòðàöèè õðîìàòîãðàìì èñïîëüçîâàëñÿ ðåæèì

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 40, ¹ 8, 2006 35



ãðàäèåíòíîãî ýëþèðîâàíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì âîäû,
ìåòàíîëà è àöåòîíèòðèëà. Ñêîðîñòü ïîäà÷è:
100 ìêë3ìèí. Îáúåì êþâåòû 1,2 ìêë. Ñîäåðæàíèå
îñíîâíîãî àíòèîêñèäàíòà ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 99,9 %.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ôîðìóëû èññëåäóåìûõ ñîå-
äèíåíèé. Ìåêñèäîë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóêöèíàò
3-ãèäðîêñè-6-ìåòèë-2-ýòèëïèðèäèíà. Â ñòðóêòóðå
ÑÎ-4 äèñóëüôèä çåðêàëüíî óäàëåí öåïî÷êîé èç òðåõ
óãëåâîäîðîäíûõ àòîìîâ îò àðîìàòè÷åñêîé ñèñòåìû
(òàáë. 1).

Ìåòîäîì ÕË áûëà îïðåäåëåíà âåëè÷èíà êîíñòàíòû
ýëåìåíòàðíîé ðåàêöèè ÀÎ ñ ïåðîêñèëüíûìè ðàäèêàëà-
ìè k7 è f-ôàêòîð èíãèáèðîâàíèÿ, ïîêàçûâàþùèé êîëè-
÷åñòâî ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ðåàãèðóþùèõ ñ ìîëåêó-
ëîé èíãèáèòîðà (ðåàêöèÿ 7, ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòîé
ñõåìû):

(InH + RO2
� k7� �� In� + ROOH), (VII)

ãäå InH — èíãèáèòîð, In� — ðàäèêàë èíãèáèòîðà.

Â ýòèõ æå óñëîâèÿõ óñòàíîâëåíû ïîêàçàòåëè äëÿ
�-ÒÔ è äèáóíîëà. Ïîêàçàíî, ÷òî âåùåñòâà ïðîÿâëÿþò
âûñîêóþ àíòèðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü. Âåëè÷èíà êîí-
ñòàíòû ñêîðîñòè ðåàêöèè k7 îêàçàëàñü ñðàâíèìîé äëÿ
ÑÎ-4 è äèáóíîëà è ñîñòàâëÿëà 1,3 � 104 M – 1 � ñ – 1 è
1,4 � 104 M – 1 � c – 1 ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ ìåêñèäîëà
êîíñòàíòà ñêîðîñòè ðåàêöèè k7 ñîñòàâëÿëà

2,8 � 104 Ì – 1 � ñ – 1, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóðíûì

äàííûì [10]. Äëÿ �-ÒÔ âåëè÷èíà k7 ñîñòàâëÿëà

3,6 � 106 Ì – 1 � ñ – 1 è ïðåâûøàëà â 250 ðàç êîíñòàíòó

ñêîðîñòè ðåàêöèè k7 äëÿ ÑO-4 è äèáóíîëà. Ñòåõèîìåò-

ðè÷åñêèé êîýôôèöèåíò èíãèáèðîâàíèÿ f äëÿ ÑÎ-4

áëèçîê ê 4 ( f = 3,8), äëÿ ìåêñèäîëà, äèáóíîëà è �-ÒÔ

îí ðàâíÿåòñÿ 2 (òàáë. 1). Òàêèì îáðàçîì, íà ìîëåêóëå

ÑÎ-4 ïîãèáàþò â ñðåäíåì 4 ñâîáîäíûõ ðàäèêàëà. Âû-

ñîêîå çíà÷åíèå f îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì â ìîëåêóëå

äâóõ ðåàêöèîííûõ öåíòðîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ íåçà-

âèñèìî äðóã îò äðóãà.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âñå èññëåäóåìûå ÀÎ óâåëè÷èâà-

þò ïåðèîäû èíäóêöèè îêèñëåíèÿ ìîäåëüíîãî ñóáñòðà-

òà ÌÎ. Íà ðèñ. 1. ïðèâåäåíû êèíåòè÷åñêèå êðèâûå

îêèñëåíèÿ ÌÎ â ïðèñóòñòâèè ðàâíûõ êîíöåíòðàöèé

ðàçëè÷íûõ ÀÎ. Âèäíî, ÷òî íàêëîí êèíåòè÷åñêèõ êðè-

âûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íåçíà÷èòåëüíî óâåëè-

÷èâàåòñÿ. Îñîáåííîñòüþ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ

ÑÎ-4 è ìåêñèäîëà ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå

çíà÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè îêèñëåíèÿ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Òàê, ïðè êîíöåíòðàöèè ÀÎ

1 � 10 – 3 Ì ñêîðîñòü îêèñëåíèÿ óìåíüøàåòñÿ â 1,3 ðàçà

â ïðèñóòñòâèè ÑÎ-4 è â 8,3 ðàçà ñ äîáàâêàìè ìåêñèäî-

ëà. Äëÿ �-ÒÔ è äèáóíîëà ýòîãî ôåíîìåíà íå íàáëþäà-

åòñÿ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ÑÎ-4 è ïðîèçâîäíîå 3-ãèä-

ðîêñèïèðèäèíà ñïîñîáíû ðàçðóøàòü ãèäðîïåðîêñèäû.

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîé ãèïîòåçû íàìè èññëåäîâàëàñü

êèíåòèêà íàêîïëåíèÿ ãèäðîïåðîêñèäîâ ïðè àóòîîêèñ-

ëåíèè ÌÎ. Â îïðåäåëåííûé ìîìåíò â äîñòàòî÷íî
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Ò à á ë è ö à 1
Êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ÀÎ ðàçëè÷íîãî õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ

¹ ï3ï Íàçâàíèå ÀÎ Ôîðìóëû ÀÎ
k7 � 10 – 4,

Ì – 1 � ñ – 1 f

�èíä, ìèí

ÑÀÎ = 2 � 10 – 4,

Ì*

ÀÎÀ =

= (�i – �S23�S*

I Ìåêñèäîë (3-ãèäðîêñè-6-ìå-
òèë-2-ýòèëïèðèäèíà ñóêöèíàò)

2,80 2,0 110 3,2

II ÑÎ-4 (áèñ-[3-(3�,5�-äè-òðåò-

áóòèë-3-4�-ãèäðîêñèôåíèë)ïðî-
ïèë]äèñóëüôèä

1,30 3,8 240 8,2

III Äèáóíîë (2,6-äè-òðåò-áó-
òèë-4-ìåòèëôåíîë)

1,40 2,0 190 6,3

IV �-òîêîôåðîë (6-ãèäðî-
êñè-2,5,7,8-òåòðàìåòèë-2-ôè-
òèëõðîìàí)

360,00 2,0 160 5,2

p 
 0,05

* — óñëîâèÿ îêèñëåíèÿ ïðèâåäåíû â ïîäïèñÿõ ê ðèñ. 1.
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îêèñëåííûé ñóáñòðàò, ñîäåðæàùèé óðîâåíü ïåðîêñè-
äîâ 0,38 ã J23100 ã ëèïèäîâ, ââîäèëè ÀÎ â êîíöåíòðà-
öèè 2 � 10 – 4 Ì (ðèñ. 2.). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÑÎ-4
è ìåêñèäîë ðàçðóøàþò ãèäðîïåðîêñèäû íà 44,4 è
19,7 % ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, áëàãîäàðÿ ñâîåé ãèáðèäíîé ñòðóê-
òóðå ÀÎ äåéñòâóþò ïî äâóì ìåõàíèçìàì — óíè÷òîæà-
þò ïåðîêñèëüíûå ðàäèêàëû è ðàçðóøàþò ãèäðîïåðîê-
ñèäû ìîëåêóëÿðíûì ïóòåì.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ ðÿäà ïðèðîä-
íûõ ÀÎ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïåðèîäàìè èíäóê-
öèè è êîíöåíòðàöèåé ïðîÿâëÿåòñÿ ëèøü â îáëàñòè ìà-
ëûõ äîç, ñ ðîñòîì èõ êîíöåíòðàöèè âîçìîæíî ñíèæå-
íèå ýôôåêòèâíîñòè [9, 11 – 14]. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ
èññëåäóåìûõ ÀÎ ñ÷èòàëè âàæíûì èçó÷èòü õàðàêòåð
èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû ïåðèîäîâ èíäóêöèè îò ñîäåðæà-
íèÿ ÀÎ â ñóáñòðàòå.

Èçó÷åíèå èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ÀÎ ïðîâîäèëè
â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî äëÿ äèáóíîëà, ÑÎ-4 è ìåêñèäîëà âåëè÷èíà ïåðèî-

äîâ èíäóêöèè âîçðàñòàåò ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî èõ

êîíöåíòðàöèè â ìîäåëüíîé ñèñòåìå, òîãäà êàê äëÿ

�-ÒÔ ýòà çàâèñèìîñòü íîñèò ýêñòðåìàëüíûé õàðàêòåð,

îïèñàííûé â ëèòåðàòóðå [9] è âîñïðîèçâåäåííûé â íà-

øåé ðàáîòå (ðèñ. 3.). Ìàêñèìóì êðèâîé â óñëîâèÿõ

ïðîâîäèìûõ íàìè ýêñïåðèìåíòîâ îòìå÷àåòñÿ ïðè êîí-

öåíòðàöèè 2,5 � 10 – 3 Ì. Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü

ìåêñèäîëà ñîèçìåðèìà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ �-ÒÔ. Èç

ðèñ. 3. âèäíî, ÷òî â ðàâíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÑÎ-4 îáåñ-

ïå÷èâàåò áîëåå âûñîêèå ïåðèîäû òîðìîæåíèÿ, ÷åì äè-

áóíîë è �-ÒÔ. Òàêèì îáðàçîì, óäàëåíèå äèñóëüôèä-

íîé ãðóïïû îò áåíçîëüíîãî êîëüöà, îòñóòñòâèå �-�-ñî-

ïðÿæåíèÿ óâåëè÷èâàåò äåéñòâèå ÀÎ. Âåðîÿòíî,

ðàçëè÷íûå ôðàãìåíòû ìîëåêóëû äåéñòâóþò ïî ðàçíûì

ìåõàíèçìàì.

Ñèíòåòè÷åñêèå ÀÎ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ñòàáè-

ëèçàöèè ñèñòåì, ñîäåðæàùèõ óæå ïðèðîäíûå èíãèáèòî-

ðû, íàïðèìåð �-ÒÔ. Ïîýòîìó ñëåäóþùèì ýòàïîì áûëî
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Ò à á ë è ö à 2
Çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà îò êîíöåíòðàöèè a-òîêîôåðîëà è ÑÎ-4, ñóáñòðàò îêèñëåíèÿ ÌÎ,

Wi = 4,2 � 10
– 8

Ì
– 1 � c

– 1
, Ò = 60 °Ñ

¹ ï3ï Ñ(ÀÎ) � 10 – 4, Ì �èíä AO, ìèí �àää, ìèí ��i, ìèí �, ìèí (�3��i ) � 100 %

Ñ(ÑÎ-4) = const = 1 � 10 – 4 Ì, �èíä = 130 ìèí

1 0,25 60 230 190 40 17,4

2 2,50 160 510 290 220 76

3 5,00 350 970 480 490 102

4 7,50 450 1200 580 620 107

5 10,00 600 1210 730 480 66

6 15,00 800 980 930 50 5,4

Ñ(�-ÒÔ) = const = 2,5 � 10 – 4 Ì, �èíä = 160 ìèí

1 0,10 75 280 235 45 19

2 1,00 130 510 290 220 76

3 2,00 240 710 400 310 78

4 4,00 500 870 660 210 32

5 6,00 760 710 920 210 – 23

6 8,00 900 690 1060 370 – 35

p 
 0,05.
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Ðèñ. 2. Êèíåòèêà ðàçðóøåíèÿ ãèäðîïåðîêñèäîâ ïðè àóòîîêèñ-
ëåíèè ÌÎ â ïðèñóòñòâèè ðàâíûõ êîíöåíòðàöèé ÀÎ: 1 — êîíò-
ðîëü, 2 — ìåêñèäîë, 3 — ÑÎ-4. Ñòðåëêîé ïîêàçàí âáðîñ ÀÎ.

Ñ(ÀÎ) = ñînst = 2 � 10 – 4 M, T = 60° C.
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Ðèñ. 1. Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà ÌÎ â ñðå-
äå õëîðáåíçîëà â ïðèñóòñòâèè ÀÎ: 1 — êîíòðîëü, 2 — ìåêñè-

äîë, 3 — �-ÒÔ, 4 — äèáóíîë, 5 — ÑÎ-4. Ñ(ÀÎ) = const =

1 � 10 – 4 Ì, Wi = 4,2 � 10 – 8 Ì – 1 � c – 1, Ò = 60 °Ñ.



èçó÷åíèå ìåõàíèçìà ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ ÑÎ-4 è �-ÒÔ,

óñòàíîâëåíèå îïòèìàëüíûõ èõ êîíöåíòðàöèé, îáåñïå÷è-

âàþùèõ ìàêñèìàëüíûé èíãèáèðóþùèé ýôôåêò.

Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëà èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü áèíàð-

íîé ñìåñè â ñðàâíåíèè ñ èõ ïðîãíîçèðóåìûì àääèòèâ-

íûì ýôôåêòîì, ïðîÿâëÿþùèìñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè

ÀÎ ïîðîçíü.

Èçó÷åíà çàâèñèìîñòü èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû ýôôåêòà

ñèíåðãèçìà îò êîíöåíòðàöèè êàæäîãî èç ñîñòàâëÿþ-

ùèõ ñìåñü êîìïîíåíòîâ. Òàê, îïòèìàëüíàÿ îáëàñòü

êîíöåíòðàöèé ÑÎ-4 ñîîòâåòñòâóåò èíòåðâàëó

(1,5 – 2,0) � 104 Ì. Ïðè ýòèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÑÎ-4

îáåñïå÷èâàåò íàèáîëüøèé ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò

(65 – 68 %). Âåëè÷èíà ñèíåðãèçìà óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ðî-

ñòîì êîíöåíòðàöèè �-ÒÔ â ñìåñè (ðèñ. 4, à, òàáë. 2).

Ìåõàíèçì ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ áèíàðíîé ñìåñè,
âåðîÿòíî, ñâîäèòñÿ ê ñëåäóþùåìó: �-ÒÔ-ôåíîë èìååò
âûñîêîå çíà÷åíèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè k7 (Ph1OH), àí-
òèðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïðîñòðàíñòâåííî çàòðóä-
íåííîãî ÑÎ-4 (Ph2OH) ñóùåñòâåííî íèæå. Ïðè îêèñ-
ëåíèè �-ÒÔ îáðàçóþòñÿ àêòèâíûå òîêîôåðîêñèëüíûå
ðàäèêàëû [15 – 17], à ïðè îêèñëåíèè ýêðàíèðîâàííûõ
ôåíîëîâ – íåàêòèâíûå ôåíîêñèëû [18 – 20]. Íà ïåð-
âûõ ñòàäèÿõ îêèñëåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî ðàñõîäóåòñÿ
áîëåå ñèëüíûé èíãèáèòîð, îáðàçóþùèåñÿ òîêîôåðîê-
ñèëû áûñòðî îáìåíèâàþòñÿ âîäîðîäîì ñ ýêðàíèðîâàí-
íûì ôåíîëîì ïî ðåàêöèè:

Ph1O
� + Ph2OH � Ph1OH + Ph2O

�.

Âîññòàíîâëåíàÿ ôîðìà áîëåå àêòèâíîãî ÀÎ ñïîñîá-
íà âíîâü îáðûâàòü öåïè îêèñëåíèÿ ïî ðåàêöèè:

Ph1OH + RO2 � ROOH + Ph1O
�.

Ôåíîêñèëû Ph2O
� ìàëîàêòèâíû è â äàëüíåéøåì

öåïíîì ïðîöåññå ïðàêòè÷åñêè íå ó÷àñòâóþò.

Âïåðâûå áûëà èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü ñîâìåñòíîãî
äåéñòâèÿ áèíàðíûõ ñìåñåé ÑÎ-4 è ìåêñèäîëà. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî îïòèìàëüíàÿ îáëàñòü êîíöåíòðàöèé ÑÎ-4
ñîîòâåòñòâóåò èíòåðâàëó (1 – 5) � 10 – 4 Ì (ðèñ. 4, á ),
äëÿ ìåêñèäîëà — êîíöåíòðàöèè (2 – 20) � 10 – 4 Ì
(òàáë. 3). Ïðè ýòèõ óðîâíÿõ ÑÎ-4 è ìåêñèäîëà îáåñïå-
÷èâàåòñÿ íàèáîëüøèé ñèíåðãè÷åñêèé ýôôåêò (50 %).
Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ýêðàíèðîâàí-
íûå ôåíîëû îáðàçóþò âûñîêîýôôåêòèâíûå ñèíåðãè÷å-
ñêèå ñìåñè ñ ïðîèçâîäíûìè ãèäðîêñèïèðèäèíà.

Ìåõàíèçì ýôôåêòîâ ñèíåðãèçìà ñâîäèòñÿ, ïî âñåé
âåðîÿòíîñòè, ê ñëåäóþùåìó. Â ñîñòàâ ñèíåðãè÷åñêîé
êîìïîçèöèè âõîäèò ìåêñèäîë, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé

38 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 40, ¹ 8, 2006

Ò à á ë è ö à 3
Çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû ñèíåðãè÷åñêîãî ýôôåêòà îò êîíöåíòðàöèè ÀÎ â ñìåñÿõ ÑÎ-4 è ìåêñèäîëà, ñóáñòðàò îêèñëåíèÿ ÌÎ.

Wi = 4,2 � 10
– 8

Ì
– 1 � c

– 1
, Ò = 60 °Ñ

¹ ï3ï Ñ(ÀÎ) � 10 – 4, Ì �èíäÀÎ, ìèí �àää, ìèí ��i, ìèí �, ìèí (�/��i) � 100%

C(CO-4) = const = 1 � 10 – 4 M, �èíä = 130 ìèí

1 1,0 60 190 270 80 42,1

2 2,0 110 240 360 120 50,0

3 5,0 220 350 540 190 54,3

4 7,0 280 410 680 270 65,9

5 8,0 320 450 710 260 57,8

6 10,0 400 530 840 310 58,5

7 16,0 650 780 1230 450 57,7

8 20,0 800 930 1460 530 57,0

9 25,0 950 1080 1680 600 55,6

10 30,0 1100 1230 1910 680 55,3

11 35,0 1300 1430 2210 780 54,6

Ñ(ìåêñèäîë) = const = 1 � 10 – 4 M, �èíä = 60 ìèí

1 0,5 80 140 160 20 14,2

2 1,0 130 190 270 80 42,1

3 2,0 240 300 430 130 43,3

4 4,0 500 560 740 180 24,3

5 5,0 580 640 720 80 11,1

6 7,0 800 860 790 – 70 – 8,9

7 10,0 1100 1160 980 – 180 – 18,4

p 
 0,05.
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ïåðèîäîâ èíäóêöèè îò êîíöåíòðàöèè ÀÎ:

1 — ÑÎ-4, 2 — äèáóíîë, 3 — �-ÒÔ, 4 — ìåêñèäîë.

Wi = 4,2 � 10 – 8 Ì – 1 � c – 1, Ò = 60 °Ñ.



ÀÎ ñ îòíîñèòåëüíî âûñîêèì çíà÷åíèåì êîíñòàíòû

ñêîðîñòè ðåàêöèè k7 (Ph3OH) è ïðîñòðàíñòâåííî çà-

òðóäíåííûé ÀÎ (Ph2OH) (ÑÎ-4), àíòèðàäèêàëüíàÿ àê-

òèâíîñòü êîòîðîãî â 2 ðàçà íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåê-

ñèäîëîì. Ïðè îêèñëåíèè ìåêñèäîëà îáðàçóþòñÿ äîñòà-

òî÷íî àêòèâíûå ðàäèêàëû, à ïðè îêèñëåíèè ÑÎ-4 —

íåàêòèâíûå ôåíîêñèëû [20]. Íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ

îêèñëåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî ðàñõîäóåòñÿ áîëåå àêòèâ-

íûé ÀÎ, íî îáðàçóþùèåñÿ ïðè åãî îêèñëåíèè ðàäèêà-

ëû áûñòðî îáìåíèâàþòñÿ âîäîðîäîì ñ ýêðàíèðîâàí-

íûì ôåíîëîì ïî ðåàêöèè, ðàâíîâåñèå êîòîðîé ñèëüíî

ñìåùåíî âïðàâî:

Ph3O
� + Ph2OH � Ph3OÍ + Ph2O

�.

Òàêèì îáðàçîì ïðîèñõîäèò ðåãåíåðàöèÿ àêòèâíîé

ôîðìû ìåêñèäîëà.

Êàê áûëî ïîêàçàíî âûøå, ýôôåêò ñèíåðãèçìà äëÿ

ñìåñåé ìåêñèäîëà ñ ñåðóñîäåðæàùèì ïðîñòðàíñòâåí-

íî-çàòðóäíåííûì ôåíîëîì ÑÎ-4 óñèëèâàåòñÿ áëàãîäà-

ðÿ ñïîñîáíîñòè äàííûõ ÀÎ ðàçðóøàòü ãèäðîïåðîêñè-

äû áåç îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, èñêëþ÷àÿ

äîïîëíèòåëüíûé ïóòü ðàñõîäîâàíèÿ ÀÎ â ðåàêöèè ñ

àëêîêñèëüíûìè ðàäèêàëàìè.

Ýôôåêòèâíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ, ñîîòâåòñòâóþùàÿ

ìàêñèìàëüíîìó äåéñòâèþ ñìåñåé, ìîæåò áûòü äîñòèã-

íóòà ïðè èñïîëüçîâàíèè èíäèâèäóàëüíîãî ìåêñèäîëà

ïðè êîíöåíòðàöèÿõ, â 2,5 ðàçà áîëüøèõ, ÷åì â ñèíå-

ðãè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíî äåéñòâèå ôîñôîëèïè-

äîâ (ÔË) â êîìïîçèöèè ñ èíãèáèòîðîì îêèñëåíèÿ —

ÑÎ-4. Äåéñòâèå èçó÷àåìîé ñìåñè ñðàâíèâàëîñü ñ ýô-

ôåêòîì ðåïåðíûõ ÀÎ (äèáóíîëà è �-ÒÔ), ýôôåêò ñè-

íåðãèçìà êîòîðûõ ñ ÔË áûë óñòàíîâëåí ðàíåå [9]. Ñî-

âìåñòíîå äåéñòâèå ÀÎ ñ ÔË ñðàâíèâàëîñü ñ àíòèîêñè-

äàíòíûì ýôôåêòîì èíäèâèäóàëüíûõ êîìïîíåíòîâ,

ñîñòàâëÿþùèõ ñìåñü. Èçâåñòíî, ÷òî ÔË íå èíãèáèðó-

þò ïðîöåññ îêèñëåíèÿ, íî ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå

ñèíåðãèñòîâ äëÿ àíòèîêñèäàíòîâ.

Â òàáë. 4 ïðèâåäåíû êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïî-

ãëîùåíèÿ êèñëîðîäà ÌÎ â ïðèñóòñòâèè ÀÎ è èõ ñìå-

ñåé ñ ÔË. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ïåðèîäîâ èíäóêöèè âèä-

íî, ÷òî ñìåñü ÔË è ÀÎ áîëåå ýôôåêòèâíà, ÷åì èíäèâè-

äóàëüíûå ÀÎ. Íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ïåðèîäîâ

èíäóêöèè (�) è óìåíüøåíèå ìàêñèìàëüíîé ñêîðîñòè

îêèñëåíèÿ (W
Î max2

1� ).

Äëÿ ñìåñåé ÀÎ è ÔË âûïîëíÿëèñü ñîîòíîøåíèÿ,

ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ñèíåðãèçìå: �i < �(�i + �ÔË),

ãäå �i è �(�i + �ÔË) — ïåðèîäû èíäóêöèè îêèñëåíèÿ ÌÎ

â ïðèñóòñòâèè ÀÎ è ñìåñè ÀÎ + ÔË ñîîòâåòñòâåííî;

WÎ2

1� > �( )W WÎ Î ÔË2 2

1 1� �� ,

ãäå W
Î2

1� è �( )W W
Î Î ÔË2 2

1 1� �� — ñêîðîñòè îêèñëåíèÿ ÌÎ

â ïðèñóòñòâèè ÀÎ è ñìåñè ÀÎ + ÔË ñîîòâåòñòâåííî.

Áûëà èññëåäîâàíà çàâèñèìîñòü èçìåíåíèÿ âåëè÷è-

íû ýôôåêòà ñèíåðãèçìà îò êîíöåíòðàöèè ÔË â ñìåñè.

Óêàçàííàÿ çàâèñèìîñòü ïðèâåäåíà íà ðèñ 5, à. Êàê âèä-

íî èç ðèñ. 5, à, õàðàêòåð êðèâûõ äëÿ âñåõ èññëåäóåìûõ

ÀÎ îäíîòèïåí. Â îáëàñòè (0 – 3) � 10 – 3 Ì äåéñòâèå

ñìåñè óâåëè÷èâàåòñÿ ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî êîíöåí-

òðàöèè, çàòåì â äèàïàçîíå (3 – 5) � 10 – 3 Ì ñîõðàíÿåò-

ñÿ ïëàòî ýôôåêòèâíîñòè, äàëüíåéøèé ðîñò êîëè÷åñòâà

ÔË ïðèâîäèò ê ïîñòåïåííîìó óìåíüøåíèþ âåëè÷èíû

ñèíåðãèçìà.

Âåðîÿòíî, ñèñòåìó íåôåðìåíòàòèâíîé çàùèòû ëè-

ïèäîâ îò îêèñëåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò íå òîëüêî ñîáñòâåí-

íî ÀÎ, íî è ñèíåðãèñòû, ðîëü êîòîðûõ âûïîëíÿþò ÔË.
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Ò à á ë è ö à 4

Êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îêèñëåíèÿ ìåòèëîëåàòà â ïðèñóòñòâèè ñìåñåé ÀÎ è ÔË ÑÀÎ = 2 � 10
– 4

Ì, ÑÔË = 5 � 10
– 4

Ì,

Wi = 4,2 � 10
– 8

Ì
– 1 � c

– 1
, Ò = 60 °Ñ

Íàçâàíèå ÀÎ �èíä, ìèí ��, ìèí ñìåñè
Wmax � 10 – 7

Ì � ñ – 1 ÀÎ

Wmax � 10 – 7

Ì � ñ – 1 ñìåñè
�, ìèí (�3��i ) � 100 %

�-ÒÔ 160 200 6,50 6,00 40 25,0

ÑÎ-4 240 300 12,10 4,35 60 20,9

Äèáóíîë 190 210 6,30 5,80 20 9,5
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Ðèñ 4. Çàâèñèìîñòü ýôôåêòà ñèíåðãèçìà îò êîíöåíòðàöèè ÑÎ-4

â êîìïîçèöèè: à ) �-ÒÔ + ÑÎ-4. Ñ(�-ÒÔ) = const = 2,5 � 10 – 4 M,

Wi = 4,2 � 10 – 8 Ì – 1 � c – 1, Ò = 60 °Ñ; á ) ìåêñèäîë + ÑÎ-4.

Ñ(ÀÎ)ìåêñèäîëà = const = 1 � 10 – 4 M. Wi = 4,2 � 10 – 8 Ì – 1 � c – 1,

Ò = 60 °Ñ.



Íà ðèñ 5, á, ïîêàçàíû çàâèñèìîñòè ñèíåðãè÷åñêîãî
ýôôåêòà êîìïîçèöèé ÀÎ ñ ÔË îò êîíöåíòðàöèè ÀÎ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ñèíåðãèçìà óìåíü-
øàåòñÿ â ðÿäó: �-ÒÔ > ÑÎ-4 > äèáóíîë. Òàêèì îáðà-
çîì, â ïðèñóòñòâèè îäíîãî è òîãî æå ÔË âåëè÷èíà ýô-
ôåêòà ñèíåðãèçìà îïðåäåëÿåòñÿ õèìè÷åñêîé ñòðóêòó-
ðîé èíãèáèòîðà. Ïðè ýòîì ýôôåêò ìàêñèìàëåí äëÿ
íåýêðàíèðîâàííûõ ôåíîëîâ è ìèíèìàëåí äëÿ ïðî-
ñòðàíñòâåííî çàìåùåííûõ ÀÎ.

Ìåõàíèçì ýôôåêòîâ ñèíåðãèçìà â ñîâìåñòíîì äåé-
ñòâèè �-ÒÔ è ÔË áûë èçó÷åí â ðàáîòå [9]. Ïðÿìûì ìå-
òîäîì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âõîäÿùèå â ñîñòàâ ÔË ïîëè-
íåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû ñïîñîáñòâóþò âîñ-
ñòàíîâëåíèþ àêòèâíîé ôåíîëüíîé ôîðìû �-ÒÔ. Ïðè
ýòîì ñíèæàåòñÿ ó÷àñòèå �-ÒÔ â ïîáî÷íîé ðåàêöèè 10
(îáùåïðèíÿòàÿ ñõåìà), ïðèâîäÿùåé ê äîïîëíèòåëüíî-
ìó èíèöèèðîâàíèþ ïðîöåññà. Àìèíîñïèðòû (ýòàíîëà-
ìèí, õîëèí), âõîäÿùèå â ñòðóêòóðó ÔË, ìîãóò ðàçðó-

øàòü ãèäðîïåðîêñèäû íåðàäèêàëüíûì ïóòåì. Âñëåäñò-

âèå ýòîãî èñêëþ÷àåòñÿ åùå îäèí ïóòü ðàñõîäîâàíèÿ

�-ÒÔ â ðåàêöèè ñ ãèäðîêñèëüíûìè è àëêîêñèëüíûìè

ðàäèêàëàìè, îáðàçóþùèìèñÿ ïðè ãîìîëèòè÷åñêîì ðàç-

ëîæåíèè ãèäðîïåðîêñèäîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ñèíåðãè÷åñêèå êîìïîçèöèè èìåþò

ðåàëüíûå ïåðñïåêòèâû øèðîêîãî èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ

ñîõðàíåíèÿ ñâîéñòâ è óâåëè÷åíèÿ ñðîêîâ õðàíåíèÿ

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ëèïèäîâ, ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ,

ëåêàðñòâåííûõ è êîñìåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ.
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SYNERGISM OF SULFUR-CONTAINING PHENOL (SO-4) AND MEXIDOL,
TOCOPHEROL, AND PHOSPHOLIPIDS

M. G. Perevozkina

Tyumen State Medical Academy, Tyumen, 625023 Russia

The antioxidant activity of mexidol (a 3-hydroxypyridine derivative) and sulfur-containing sterically hindered phenol (SO-4) in an initiated oxidaiotn model

system was compared to that of a-tocopherol and dibunol. A linear dependence of the inhibition activity on the concentration of the given substances is estab-

lished. The antioxidants are capable of destroying hydroperoxides and inhibiting their accumulation. The joint inhibiting action of SO-4 with mexidol, a-to-

copherol and phospholipids was observed for the first time.
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Ðèñ. 5. à ) Çàâèñèìîñòü ïåðèîäîâ èíäóêöèè â ñèíåðãè÷åñêèõ
êîìïîçèöèÿõ ðàçëè÷íûõ ÀÎ ñ ÔË îò êîíöåíòðàöèè ÔË: 1 —

�-ÒÔ, 2 — ÑÎ-4, 3 — äèáóíîë. Wi = 4,2 � 10 – 8 Ì – 1 � c – 1,

ÑÀÎ = const = 2 � 10 – 4 M, Ò = 60 °Ñ; á ) Çàâèñèìîñòü ýôôåêòà
ñèíåðãèçìà â ñîâìåñòíîì äåéñòâèè ÔË ñ ðàçëè÷íûìè ÀÎ îò èõ

êîíöåíòðàöèè: 1 — �-ÒÔ, 2 — ÑÎ-4, 3 — äèáóíîë. Wi =

4,2 � 10 – 8 Ì – 1 � c – 1, ÑÔË = const = 5 � 10 – 3 M, Ò = 60 °Ñ.




