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Роль исследований межвидовых особенностей  
фармакокинетики в создании новых пептидных  

лекарственных средств
Жердев В.П., Бойко С.С., Шевченко Р.В., Бочков П.О., Грибакина О.Г., Раскин С.Ю.

ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Закусова», Москва

Резюме. В работе представлены литературные данные о межвидовых различиях фармакокинетики пептидных лекарственных 
средств и результаты собcтвенных исследований межвидовых особенностей фармакокинетики 3-х модифицированных аналогов 
эндогенных нейропептидов (ноопепт, дилепт и соединение ГБ-115) у животных 2-х видов (крысы, кролики) и человека с целью 
выбора по фармакокинетическим параметрам оптимальной экстраполяционной модели для прогнозирования фармакокинетики 
новых пептидных лекарственных препаратов у человека. Установлены межвидовые различия фармакокинетических процессов: 
абсорбции, метаболизма и элиминации изучаемых дипептидных препаратов. Для дилепта — метилового эфира N-капроил-L-пролил-
L-тирозина – являющегося дипептидным аналогом природного нейролептика нейротензина, с использованием аллометрического 
метода Дедрика установлено, что по близкому соответствию фармакокинетических параметров, полученных на животных, можно 
прогнозировать фармакокинетику у человека. Для анксиолитика ГБ-115 показана линейность фармакокинетических параметров 
у добровольцев при использовании доз в интервале 1–15 мг. Показано, что значение периода полувыведения, выраженное через 
«фармакокинетическое время» изучаемых пептидных соединений у экспериментальных животных является прогностически 
значимым параметром для экстраполяции их фармакокинетики у человека. Ввиду схожести энзиматических систем у крыс и 
человека, целесообразно на стадии изучения фармакокинетики субстанции новых пептидных соединений использовать этот вид 
животных для получения общей информации об их фармакокинетике и основных направлениях метаболизма. На стадии изучения 
лекарственных форм этих соединений в качестве экспериментальной модели предпочтение следует отдать кроликам вследствие 
возможности получить весь фармакокинетический профиль на одном животном и рассчитать индивидуальные фармакокинети-
ческие параметры новых пептидных препаратов.

Ключевые слова: фармакокинетические параметры; межвидовые различия; модифицированные аналоги нейропептидов; экс-
траполяционная модель

Для цитирования:
Жердев В.П., Бойко С.С., Шевченко Р.В., Бочков П.О., Грибакина О.Г., Раскин С.Ю. Роль исследований межвидовых особенностей фармако-
кинетики в создании новых пептидных лекарственных средств // Фармакокинетика и фармакодинамика. – 2018. – № 1. – С. 3–23.  
DOI: 10.24411/2587-7836-2018-10001.

The role of studies of interspecies differences pharmacokinetics in the creation of new peptide drugs
Zherdev V.P., Boyko S.S., Shevchenko R.V., Bochkov P.O., Gribakina O.V., Raskin S.Yu.

FSBI «Zakusov institute of Pharmacology», Moscow

Resume. The paper presents literature data about the interspecific differences of the pharmacokinetics of peptide drugs and the results 
of our own studies on the inter-specific features of the pharmacokinetics of the 3 modified analogues of endogenous neuropeptides 
(noopept, dilept and GB-115) in animals of 2 species (rat, rabbit) and human wich purpose of choosing the optimal extrapolation model 
for predicting the pharmacokinetics of new peptide drugs in humans by pharmacokinetic parameters. Interspecific differences in the 
pharmacokinetics of the absorption, metabolism and elimination of dipeptide preparations are established. For the dilept – methyl ester 
of N-caproyl-L-prolyl-L-tyrosine – dipeptide analogue of the natural neuroleptin neurotensine, using the allometric Dedric method, it 
was established that the pharmacokinetics in humans can be predicted from a close fit of the pharmacokinetic parameters obtained in 
animals. For anxiolytic GB-115, the linearity of pharmacokinetic parameters in volunteers is shown in the use of doses in the range 1–15 mg. 
It is shown that the half-life of the studied peptide compounds in experimental animals is a prognostically significant parameter for 
extrapolating their pharmacokinetics on humans. In view of the proximity of enzymatic systems in rats and humans, it is advisable to 
use this species of animals at the stage of studying the pharmacokinetics of the substance of new peptide compounds to obtain general 
information about their pharmacokinetics and the main metabolic pathways. At the stage of studying the dosage drugs forms of these 
compounds preference should be given to rabbits as an experimental model, due to the possibility of obtaining the entire pharmacokinetic 
profile in one animal and calculating individual pharmacokinetic parameters of new peptide drugs.

Keywords: pharmacokinetic parameters; interspecies differences; 3-th modified analogues of endogenous neuropeptides; extrapolation 
model

For citations:
Zherdev VP, Boyko SS, Shevchenko RV, Bochkov PO, Gribakina OV, Raskin SYu. Perspective for use of the radionuclide drugs in the treatment of malignant 
tumors in Russia. Farmakokinetika i farmakodinamika. 2018;1:3–23. (In Russ).  DOI: 10.24411/2587-7836-2018-10001.
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Введение

Нейротропные пептидные лекарственные средства 
в настоящее время заняли прочное место в нейроп-
сихиатрической практике в качестве средств лечения 
когнитивных нарушений, ишемии, инсультов и травм 
головного мозга, шизофрении, тревожных расстройств, 
фобий и заболеваний других нозологических групп. 
Короткие аналоги эндогенных нейропептидов име-
ют преимущество по сравнению с олигопептидами 
по активности, низким дозам, отсутствию побочных 
эффектов и токсичности, благодаря близости к эндо-
генным структурам организма. Результатами ранее про-
ведённых исследований количественного определения 
природных нейропептидов и их синтетических аналогов 
было установлено, что они быстро метаболизируются, 
имеют короткий период полувыведения, составляю-
щий 2–5 мин для нейротензина, холецистокинина, 
вазопрессина и других эндогенных и синтетических 
нейропептидов [1–3]. Кроме того, большинство из 
разработанных аналогов природных пептидов име-
ют низкую биодоступность (менее 1 %). Проблема, 
связанная с их энзиматической неустойчивостью и, 
как следствие, низкой биодоступностью в настоящее 
время успешно решается посредством модификации 
субстанций и оптимизации лекарственных форм (ЛФ) 
пептидных соединений, что способствует разработке 
и внедрению в медицинскую практику более эффек-
тивных пептидных препаратов. 

Помимо анатомо-физиологических особенностей у 
животных разных видов и человека, имеются межвидо-
вые различия энзиматических систем, участвующих в 
метаболизме пептидных лекарственных веществ (ЛВ), 
отличающихся, в зависимости от видовой принадлеж-
ности, активностью и аффинитетом [4–7]. Вследствие 
значительных межвидовых различий процессов фар-
макокинетики, прогнозирование фармакокинетики 
новых лекарственных соединений (ЛС) у человека 
на основе экспериментальных данных, полученных 
на одном виде животных, в основном, на крысах, не 
представляется возможным, поэтому изучение фар-
макокинетики проводится на животных разных видов 
(кролики, карликовые домашние свиньи, собаки, 
мыши обезьяны и др.). Целью таких исследований 
является выявление межвидовых различий фармако-
кинетики новых пептидных ЛС и выбор оптимальной 
экстраполяционной модели. В настоящее время нет 
единого мнения о том, какой вид экспериментальных 
животных можно считать наиболее близкой моделью 
для прогнозирования фармакокинетики пептидных ЛВ 
у человека. В настоящее время исследования межвидо-
вых различий фармакокинетики у экспериментальных 
животных на 2-х видах является необходимым этапом 
для внедрения нового оригинального лекарственного 
препарата в медицинскую практику [8]. Полученные 
экспериментальные данные необходимы при расчёте 
дозы препарата для проведения I и II фаз клиниче-

ского исследования фармакокинетики лекарственных 
средств, режима его применения у пациентов и прогно-
зирования терапевтического эффекта. Доклиническое 
изучение фармакокинетики новых оригинальных ЛВ 
необходимо для установления зависимости «концен-
трация–эффект», которая характеризуется меньшими 
межвидовыми различиями, чем «доза–эффект», и 
поэтому может использоваться для прогнозирования 
эффекта и безопасности его применения у человека [9].

Основные стадии фармакокинетики ЛС

Фармакокинетика представляет сложный про-
цесс взаимодействия ЛВ с клеточными мембранами 
ЖКТ и других органов и систем, условно может быть 
разделен на 4 стадии: абсорбция, распределение, био-
трансформация и экскреция, которые тесно связаны 
друг с другом и могут быть описаны количественно 
фармакокинетическими параметрами.

Абсорбция
Процесс абсорбции зависит от физико-химических 

свойств субстанции ЛВ, его растворимости в ЖКТ, кон-
станты диссоциации, гидрофильности, молекулярной 
массы, размера частиц субстанции, устойчивости к pH 
и ферментным системам ЖКТ. Абсорбция ЛВ зависит 
также от времени прохождения ЛВ в разных отделах 
ЖКТ, проницаемости мембран ЖКТ, определяется 
интенсивностью кровотока слизистой оболочки ЖКТ, 
активностью ферментов ЖКТ, осуществляющих пре-
системную элиминацию ЛВ, выраженности «эффекта 
первого прохождения» через печень, следовательно, 
физиологические факторы являются предметом ви-
довых различий фармакокинетики ЛВ.

Абсорбция характеризуется следующими фармако-
кинетическими параметрами: величиной максимальной 
концентрации – Cmax и временем её достижения – 
Tmax, скоростью всасывания ЛВ – Cmax/AUC и степе-
нью всасывания ЛВ, рассчитываемой по величине 
площади под фармакокинетической кривой – AUC, 
которая является интегральной характеристикой кон-
центраций ЛВ в плазме крови экспериментальных 
животных от начала эксперимента и проецируется до 
бесконечности. Этот параметр является необходимым 
для оценки величины биодоступности субстанции 
препарата и его ЛФ. Биодоступность определяется 
как часть дозы препарата после введения, достигшего 
системный кровоток на первом этапе всасывания в 
верхних отделах кишечника, при этом препарат под-
вергается метаболизму в печени и стенке кишечника, 
этот процесс определяется, главным образом, про-
ницаемостью через мембраны, которые у животных и 
человека подобны. Проблема низкой биодоступности 
пептидных соединений, вследствие их энзиматической 
нестабильности, в настоящее время успешно решается 
как на стадии синтеза субстанции, так и разработки 
оптимальных ЛФ посредством применения различных 
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методологических и технологических подходов таких, 
как химическая защита N- и C- концевых групп ами-
нокислот с использованием пироглютаминовой кис-
лоты и эстерификации, использование энзиматически 
более устойчивых D-аминокислот вместо природных 
L-аминокислот, внутримолекулярной циклизации 
пептидов, использование микронизации субстанции, 
конъюгирования с различными биосубстратами, пеги-
лирования, нанотехнологии, использование ингиби-
торов пептидаз, а также использование гидрофильных 
матриц с контролируемой доставкой активного веще-
ства. Следствием этого является более продолжительное 
пребывание ЛВ в плазме крови в неизменённом виде, 
что приводит к увеличению биодоступности и про-
лонгированию фармакологического эффекта [10–13]. 
Для широкого спектра ди- и трипептидов, а также пеп-
тидомиметиков, таких как ββ-лактамные антибиотики, 
некоторые ингибиторы АПФ, открыты специфические 
активные транспортёры, которые вносят большой 
вклад в улучшение абсорбции и увеличение биодо-
ступности коротких пептидов. Система PePT-1 [14, 15] 
локализована в щёточной кайме слизистой оболочки 
кишечника и менее выражена в почечных канальцах, 
осуществляет перенос коротких пептидов через ин-
тенстинальные мембраны ЖКТ и их поступление в 
системный кровоток в неизменённом виде. Система 
РеРТ-2 [16, 17] обнаружена в клетках проксимальных 
почечных канальцев, а также астроцитах головно-
го мозга, молочной железе, эпителиальных клетках 
бронхов и сосудистого сплетения. Системы активных 

переносчиков обладают высоким аффинитетом к ди- и 
трипептидам, играют существенную роль в увеличении 
их биодоступности не только за счёт улучшения их 
абсорбции в ЖКТ, но и реабсорбции этих препаратов 
в почечных канальцах, и как следствие, замедлении 
процессов их элиминации [18]. 

Однако часть абсорбированного вещества и часть 
подвергнутого метаболизму значительно отличаются 
у животных разных видов и человека из-за путей, ско-
рости и интенсивности метаболизма [4, 19, 20].

Межвидовые различия ферментов,  
принимающих участие в метаболизме  

пептидных ЛВ
Метаболизм ЛВ пептидной структуры происходит 

на разных стадиях фармакокинетики, но наиболее вы-
ражен на стадии абсорбции в ЖКТ, где локализованы 
основные энзиматические системы, принимающие 
участие в процессе пресистемной элиминации ЛВ, про-
исходящие, в том числе, с участием «эффекта первого 
прохождения» через печень. Основными энзиматиче-
скими системами, принимающими активное участие 
в метаболизме пептидных ЛВ, являются амино- и 
карбоксипептидазы, классификация которых пред-
ставлена в табл. 1 (у животных, в основном, у крыс) и 
табл. 2 (у человека).

Из представленных в таблицах 1 и 2 данных видно, 
что энзиматические системы, принимающие участие 
в пресистемном метаболизме пептидных ЛВ у экспе-
риментальных животных и человека, характеризуются 

Таблица 1

Основные классы нейропептидаз у животных [21]

Фермент Примеры типичных субстратов

Эндопептидазы
Нейтральная эндопептидаза (энкефалиназа) Лей-, Мет-ЭКФ, ХЦК, НТ, ЭТ-1,-2,-3

Эндо-олигопептидаза А АТ-1, 11, БК, НТ, СТ

Эндо-олигопептидаза М АТ-1, 11, БК, НТ, СТ, субстанция Р

Пост-пролилразрывающий фермент АТ-1, 11, БК, НТ, СТ, субстанция Р

Аминопептидазы
Аминопептидаза М Лей-, Мет-ЭКФ, эндорфин

Аминопептидаза А АТ-1, 11

АминопептидазаМ1 Лей-, Мет-ЭКФ, БК

Пролил аминопептидаза БК, субстанция Р, пептид Y, нейропептид, 
энтеростатин

Дипептидил дипептидаза Субстанция Р, пептид Y, нейропептид, энтеростатин

ТВГ деградирующий фермент ТВГ

ХЦК-деградирующий фермент ХЦК

Карбоксипептидазы
Карбоксипептидаза E Энкефалиновые гексапептиды, динорфин (1-13), БК

Карбоксипептидаза N Энкефалиновые гексапептиды, динорфин (1-13), БК

Карбоксипептидаза P АТ11, энтеростатин

АПФ (пептидил-дипептидаза А) АТ, БК, ХЦК, Лей, Мет-ЭКФ
Примечания: Лей – лейцин, Мет-ЭКФ – метилэнкефалины, ХЦК – холецистокинин, НТ – нейротензин, АТ – ангиотензин, ЭТ – энтеро-
статин, СТ – статины, БК – брадикинин, ТВГ – тиролиберин-восстанавливающий гормон, АПФ – ангиотезинпревращающий фермент.
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Ферменты (синонимы) E.C. (КФ1) Место расщепления

Сериновые протеазы

β-химотрипсин E.C.3.4.21.1 Tyr-|-Xaa, Trp-|-Xaa, Phe-|-Xaa, а также Leu-|-Xaa и 
Met-|-Xaa

Трипсин E.C.3.4.21.4 Arg-|-Xaa и Lys-|-Xaa

Тромбин E.C.3.4.21.5 Arg-|-Gly

Плазмин E.C.3.4.21.7 Lys-|-Xaa > Arg-|-Xaa

Пролилолигопетидаза (пролилэндопептидаза1) E.C.3.4.21.26 Pro-|-Xaa >> Ala-|-Xaa

Калликреин плазменный E.C.3.4.21.34 Arg-|-Xaa и Lys-|-Xaa, включая Lys-|-Arg и Arg-|-Ser

Эластаза панкреатическая E.C.3.4.21.36 Ala-|-Xaa, а также Gly-|-Xaa, Val-|-Xaa и Ser-|-Xaa

Эластаза лейкоцитарная (нейтрофильная, 
лизосомальная)

E.C.3.4.21.37 Val-|-Xaa и Ala-|-Xaa

Карбоксипептидаза C (ангиотензиназа C, 
пролилкарбоксипептидаза)

E.C.3.4.12.4 любая С-концевая аминокислота с 
предпоследним остатком Pro.

Цистеиновые протеазы

Катепсин B E.C.3.4.22.1 Arg-Arg-|-Xaa, а также Leu-|-Xaa, Ala-|-Xaa, 
Phe-|-Xaa и Trp-|-Xaa

Клострипаин (эндопептидаза Arg-C) E.C.3.4.22.8 Arg-|-Xaa, влючая Arg-|-Pro, кроме Lys-|-Xaa

Кальпаин-1 (μ-кальпаин) E.C.3.4.22.52 Met-|-Xaa, Tyr-|-Xaa и Arg-|-Xaa (с Leu или Val в 
качестве P2-остатка)

Аспартат протеазы

Пепсин E.C.3.4.23.1 Преимущественно Phe-|-Xaa, Tyr-|-Xaa, а также 
Leu-|-Xaa и Trp-|-Xaa, особенно Xaa = Phe, Trp 
или Tyr

Катепсин D E.C.3.4.23.5 Преимущественно Phe-|-Xaa, Tyr-|-Xaa и Leu-|-
Xaa, особенно с Xaa ≠ Ala или Val

Металлопротеазы

Неприлизин (энкефалиназа, нейтральная 
эндопептидаза1)

E.C.3.4.24.11 Xaa-|-Tyr, Xaa-|-Phe, Xaa-|-Trp и Xaa-|-Leu

Эндопептидаза 24.15, эндоолигопептидаза А, 
pz-пептидаза, тимет олигопептидаза

E.C.3.4.24.15 Xaa-|-Arg, Xaa-|-Ser, Xaa-|-Ile, Xaa-|-Ala, Xaa-|-Gly

Экзопептидазы

Аминопептидазы N-конец

Лейцил-аминопептидаза E.C.3.4.11.1 Преимущественно Leu-|-Xaa, кроме Arg-|-Xaa и 
Lys-|-Xaa

Аминопептидаза M или N 
(аланинаминопептидаза, мембранная 
аланинаминопептидаза2)

E.C.3.4.11.2 Преимущественно Ala-|-Xaa и Tyr-|-Xaa, если 
Yaa-Pro-|-Xaa в N-конце, где Yaa = Ala, Val, Leu, 
Ile, Phe, Tyr либо Trp, то дипептид Yaa-Pro может 
быть отщеплен 

Аминопептидаза A (ангиотензиназа, 
глутамиламинопептидаза1)

E.C.3.4.11.7 Glu-|-Xaa >> Asp-|-Xaa 

Дипептидилпептидазы и трипептидилпептидазы N-конец ди- и трипептидов

Дипептидилпептидаза I (катепсин C или J) E.C.3.4.14.1 Xaa-Yaa-|-Zaa-, если Xaa ≠ Arg, Lys, либо Yaa ≠ 
Pro, либо Zaa ≠ Pro

Дипептидилпептидаза IV E.C.3.4.14.5 Преимущественно Xaa-Pro-|-Yaa-(но также и 
Xaa-Ala-|-Yaa-) с Yaa ≠ Pro или Hyp

Пролилтрипептилпептидаза E.C.3.4.14.12 Xaa-Yaa-Pro-|-Zaa, если Zaa ≠ Pro

Пептидилдипептидазы C-конец

Дипептидилпептидазы и трипептидилпептидазы N-конец ди- и трипептидов

Дипептидилпептидаза I (катепсин C или J) E.C.3.4.14.1 Xaa-Yaa-|-Zaa-, если Xaa ≠ Arg, Lys, либо Yaa ≠ 
Pro, либо Zaa ≠ Pro

Дипептидилпептидаза IV E.C.3.4.14.5 Преимущественно Xaa-Pro-|-Yaa-(но также и 
Xaa-Ala-|-Yaa-) с Yaa ≠ Pro или Hyp

Таблица 2

Основные протеолитические ферменты, вовлеченные в расщепление пептидов у человека [22, 23]
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Ферменты (синонимы) E.C. (КФ1) Место расщепления

Пролилтрипептилпептидаза E.C.3.4.14.12 Xaa-Yaa-Pro-|-Zaa, если Zaa ≠ Pro

Пептидилдипептидазы C-конец

Пептидилдипептидаза A, 
(ангиотензинпревращающий фермент, АПФ1)

E.C.3.4.15.1 Xaa-|-Yaa-Zaa, если Yaa ≠ Pro или Zaa ≠ Asp либо 
Glu

Металлокарбоксипептидазы C-конец

Карбоксипептидаза A E.C.3.4.17.1 Xaa-|-Yaa, если Yaa ≠ Asp, Glu, Arg, Lys или Pro

Карбоксипептидаза B (протаминаза) E.C.3.4.17.2 Xaa-|-Arg и Xaa-|-Lys

Карбоксипептидаза N (лизин/
аргининкарбоксипептидаза, кининаза I2)

E.C.3.4.17.3 Xaa-|-Lys >> Xaa-|-Arg

Карбоксипептидаза U (R) E.C.3.4.17.20 Xaa-|-Arg и Xaa-|-Lys

Глутаматкарбоксипептидаза II (фолатгидролаза) E.C.3.4.17.21 Xaa-|-Glu, преимущественно, если Xaa = Asp или Glu

Примечания: 1 КФ – классификационный номер фермента по международной иерархической классификации; Xaa, Yaa, Zaa – аминокис-
лоты; Hyp – гидроксипролин. 2 Указание, что пептидазы представлены в ГЭБ: Tyr – тирозин, Phe – фенилаланин, Leu – лейцин, Arg – 
аргинин, Lys – лизин, Ala – аланин, Pro – пролин, Trp – триптофан, Met – метионин, Ser – серин, Ile – изолейцин, Val – валин, Asp – 
аспарагин, Glu – глютамин, Ley – лейцин, Tyr – тирозин.

Окончание табл. 2

значительным большим количественным составом, и 
селективностью пептидаз, поэтому у животных разных 
видов и человека могут различаться как метаболиче-
ские пути, так и скорости образования метаболитов, 
как это показано для динорфина, метэнкефалина и 
других пептидов [24, 25].

Помимо амино- и карбоксипептидаз, среди важ-
нейших ферментов, вовлечённых в I фазу метаболизма 
ЛС и ксенобиотиков, являются изоформы цитохрома 
Р-450 (CYP), на которые приходится около 75 % от 
общего лекарственного метаболизма в организме жи-
вотных и человека. Изофермент CYP3А4 принимает 
участие в метаболизме около 30 % всех применяемых 
в настоящее время ЛС. В количественном отношении 
этот изофермент составляет около 40 % в печени чело-
века, в тонком кишечнике его количество в среднем 
достигает около 70–80 % [26]. Таким образом, можно 
сделать заключение о том, что изофермент CYP3А4 
играет важнейшую роль в кишечном метаболизме 
(системной элиминации) препаратов, являющихся 
субстратами этого изофермента. На системную био-
доступность этих препаратов значительное влияние 
оказывает присутствие этого изофермента не только 
в кишечнике, но и в печени. В работе Stevens JC, et al. 
[27] оценивали печёночный метаболизм I и II фаз 
биотрансформации различных ЛВ, используя микро-
сомы печени макак-резусов и человека. Полученные 
результаты противоречат устойчивому мнению о том, 
что метаболизм у обезьян сопоставим с метаболизмом у 
человека [28]. Показано, что человеческий изофермент 
CYP3А4 цитохрома Р-450 гомологичен изоферменту 
CYP3А1 у крыс на 73 %, но отличается по субстрат-
ной специфичности [28, 32]. Другие изоферменты 
цитохрома Р-450 также могут принимать участие в 
биотрансформации пептидных ЛС [27]. 

Межвидовые количественные различия микро-
сомальной системы цитохрома Р-450 предаставлены в 

табл. 3. Они обусловлены филогенетически и связаны, 
в основном, с пищевым поведением и отличаются как 
по уровню общей концентрации цитохрома Р-450, так 
и по уровню концентраций его изоформ. Кроме того, 
наблюдаются и видовые различия аминокислотных 
последовательностей изоформ цитохрома Р-450, ко-

торые могут влиять как на скорость метаболизма ЛВ, 
так и его направленность [28]. 

Межвидовые различия выявлены и для уридин-
фосфат-глюкуронидазы, осуществляющей фазу II 
метаболизма ЛВ, которая играет существенную роль 
в усилении почечной экскреции неполярных ЛВ по-
средством присоединения глюкуроновой кислоты и 
увеличения их полярности. В активности этого фермен-
та выявлены не только количественные межвидовые 
различия, но и качественные, например, в аффиности 
[4, 29–31]. 

Другой класс ферментов системы метаболизма – 
эстеразы эфирных производных пептидных соедине-

Таблица 3

Содержание микросомального белка цитохрома Р-450  
у разных видов животных и человека [22]

Вид Микросомальный белок,  
нмоль/мг

Человек 307 ± 160

Собака 380 ± 36

Свинья 410 ± 67

Обезьяна 1030 ± 106

Карликовая домашняя 
свинья

798 ± 45

Морская свинка 1235 ± 95

Крыса 673 ± 50

Кролик 681 ± 36

Мышь 719 ± 41
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ний. Процесс эстерификации пептидных соединений 
используется для улучшения абсорбции и увеличения 
их биодоступности [33], несмотря на то, что эфирные 
производные пептидов быстро метаболизируются. Из-
вестно, что степень гидролиза алифатических эфиров 
пептидных соединений уменьшается в ряду крысы > 
> кролики > собаки > человек [34]. Грызуны содержат 
некоторые алифатичекие эстеразы, которые не ха-
рактерны для человека. Исследования, проведённые 
Kanyin F., Zhang К на микросомах печени разных видов 
животных показали, что образование деалкилирован-
ного метаболита противовирусного препарата AG7088 
наиболее выражено у грызунов [34]. Простые алкиловые 
эфиры пептидов не являются субстратами для эстераз 
крови человека, а подвергаются энзиматическому ги-
дролизу в печени. Важное значение имеет локализация 
различных изоформ карбоксипептидаз у грызунов 
(плазма крови) и у человека с преимущественной ло-
кализацией в мозге [21]. При исследовании неотама, 
который представляет собой метиловый эфир двух 
аминокислот – аспарагиновой и фенилаланина, было 
показано, что после перорального введения препарата 
крысам происходит преимущественно образование его 
деметилированного продукта [36].

Учитывая большое разнообразие энзиматических 
систем, вовлеченных в процесс метаболизма пептид-
ных ЛВ, следует заключить, что скорость и интенсив-
ность пресистемной элиминации может значительно 
отличаться у животных разных видов и человека в 
зависимости от направленности и интенсивности ме-
таболизма [37].

Распределение и элиминация ЛВ
На стадии распределения и элиминации осущест-

вляется перенос ЛВ из центральной камеры (системного 
кровотока) в периферические органы и ткани, который 
определяется степенью связывания ЛВ с мембранами 
клеток различных тканей и органов, а также с белками, 
в первую очередь, альбумином плазмы крови, что явля-
ется важнейшей детерминантой периода полувыведения 
ЛВ из организма. Известно, что в зависимости от вида 
животных степень связывания ЛВ с белками плазмы 
крови отличается, и связано это с незначительными 
различиями в аминокислотной последовательности 
альбумина у человека и животных, что приводит к раз-
личиям в аффинности и местах связывания ЛВ [4, 31]. 
Основным фармакокинетическим параметром данной 
стадии фармакокинетики является кажущийся объём 
распределения ЛВ, который обычно неэквивалентен 
анатомическому объёму, а отражает распределение 
препарата и степень его связывания в организме. Так, 
если препарат преимущественно связывается белками 
крови, объём распределения будет меньше, чем ре-
альный объём жидкости. С другой стороны, преиму-
щественное связывание препарата во внесосудистом 
пространстве приводит к превышению значения объёма 
распределения над реальным объёмом жидкости [35]. 

Объём распределения количественно определяется по 
соотношению клиренса и константы элиминации — 
(Cl/F)/kel, где Cl/F представляет собой константу очи-
щения плазмы крови от ЛВ, а kel — скорость, с которой 
этот процесс происходит. Значения объёма распреде-
ления сильно различаются у животных разных видов и 
человека (до 20 раз): у обезьян отмечены самые низкие 
значения, у кроликов — самые высокие [19, 37–39]. 
Зная объём распределения у животных и связывание с 
белками плазмы крови, можно оценить величину объёма 
распределения у человека. Однако этот подход про-
гнозирования может быть использован не для всех ЛВ. 

Установлена аллометрическая зависимость между 
скоростью распределения ЛВ в органы и ткани, потоком 
крови, проходящим через них с лёгкостью, с которой 
молекулы ЛВ проходят через стенку капилляров в клет-
ки [38, 39]. Время кровообращения у крыс массой 250 г 
составляет 15 с, у человека массой 70 кг — 50 с, это оз-
начает, что молекулы ЛВ в 4 раза быстрее циркулируют 
в организме у крыс. Аналогично как печёночный, так 
и почечный кровоток снижается с увеличением массы 
тела. Так же хорошую аллометрическую зависимость 
показывает скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
и количество нефронов в почках: у человека СКФ поч-
ти в 5 раз меньше по сравнению с крысами и в 3 раза 
меньше по сравнению с кроликами; в ещё большей 
степени выражены различия в количестве нефронов 
у человека: в 10 раз меньше по сравнению с крысами 
и в 5,5 раз по сравнению с кроликами (табл. 4) [38, 39].

Скорость элиминации характеризуется величиной 
периода полувыведения t1/2 el, т. е. временем, за которое 
выводится половина ЛВ из организма в неизменённом 

виде и в виде метаболитов, константой элиминации 
kel — скоростью, с которой этот процесс происходит, 
и величиной MRT — временем пребывания ЛВ в ор-
ганизме экспериментальных животных и человека. 

Экскреция ЛВ

Экскреция ЛВ зависит от его природы, амфифиль-
ности, молекулярной массы и от вида животного. Так, 
мыши, крысы и собаки хорошо экскретируют ЛВ в 
желчь, по сравнению с кроликами, морскими свин-
ками, обезьянами и человеком. Обычно билиарная 
экскреция преобладает у ЛВ с большой молекуляр-
ной массой (более 700 Да), после конъюгирования 

Таблица 4

Печёночный и почечный кровоток у крысы и человека

Вид Печёноч-
ный

кровоток,
мл/мин/кг

Почечный
кровоток, 
мл/мин/кг

Скорость 
клубочковой
фильтрации 

СКФ,  
мл/мин/кг

Количе-
ство 

нефронов, 
на 1 кг 

массы тела

Крыса 70 55 8,7 2,9 × 105

Человек 20 15 1,8 0,29 × 105

Кролик – – 4,8 1,60 × 105
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с глюкуроновой кислотой, глютатионом и другими 
соединениями, которые увеличенивают полярность 
ЛВ. Не установлено корреляций между видовыми раз-
личиями в печёночном кровотоке и выделением желчи, 
поэтому трудно прогнозировать билиарную экскрецию 
у человека по экспериментальным данным. Ряд ЛВ с 
небольшой молекулярной массой экскретируются в не-
измененном виде преимущественно почками. Скорость 
почечной экскреции или почечный клиренс зависит 
от почечного кровотока, СКФ, канальцевой секреции 
и реабсорбции. Величина СКФ сильно различается у 
животных разных видов: у мышей, крыс, кроликов, со-
бак и человека равна 10,0; 8,7; 4,8; 4,0 и 1,8 мл/мин/кг, 
соответственно. Значения СКФ и количество нефронов 
демонстрируют хорошую аллометрическую зависи-
мость, и могут быть использованы для экстраполяции 
почечного клиренса, полученного на лабораторных 
животных, на человека [39, 40]. 

Использование различных подходов  
для переноса экспериментальных данных  

по фармакокинетике ЛП у животных  
на человека

Прогностическая ценность данных эксперимен-
тальной фармакокинетики определяется возможностью 
их межвидовой экстраполяции. Наряду с физиологи-
ческим моделированием для этой цели используется 
аллометрический подход Дедрика, в соответствии с 
которым фармакокинетические профили ЛВ, раз-
личающихся у животных разных видов, можно све-
сти к одному, если для каждого вида использовать не 
хронологическое, а «фармакокинетическое время», 
которое определяется скоростью протекания фарма-
кокинетических процессов, присущих данному виду 
[40]. Несмотря на то что почечный клиренс у человека 
можно с уверенностью предсказать, используя алло-
метрический подход, практическое применение этого 
метода ограничено необходимостью использования не 
менее 4–5 видов животных [41].

С использованием аллометрического метода на 2 
видах животных установлена возможность межвидовой 
экстраполяции и прогнозирования периода полувыве-
дения N-(5-оксиникотиноил)-L-глютаминовой кисло-
ты у человека, что может быть основой для оптимизации 
регламента отбора проб при изучении клинической 
фармакокинетики препарата [42]. Более упрощённая 
альтернатива предсказанию почечного клиренса у че-
ловека заключается в использовании отношения СКФ 
между крысами и человеком. Отношения почечного 
клиренса различных ЛВ у крыс и человека примерно 
равны отношению СКФ, поэтому по их отношению 
можно примерно оценить почечный клиренс у чело-
века [4, 19, 41].

Для межвидового переноса фармакокинетических 
параметров с животных на человека большое значение 
имеет выбор животного по биохимическим параметрам, 

наиболее близкого к человеку. По многим параметрам, 
в том числе, сходству изоферментов цитохрома Р-450 
обезьяны наиболее близки к человеку, поэтому они рас-
сматриваются как наиболее перспективная модель для 
изучения фармакокинетики новых ЛВ с целью переноса 
полученных экспериментальных данных на человека [43, 
44]. Однако в настоящее время нет единого мнения о том, 
какой вид животного предпочтителен в плане переноса 
фармакокинетических данных на человека. Подавляю-
щее большинство исследований по фармакокинетике 
и межлекарственному взаимодействию проводится на 
крысах вследствие дешевизны, близости процессов био-
трансформации и её интенсивности у крыс и человека. 
Кроме того, как ранее было сказано, имеются данные о 
сходстве в субстратной специфичности изоформ цитох-
рома Р-450 у человека и крыс [32, 45]. В связи с высо-
кой степенью гомологичности изоферментов у крыс и 
человека, результаты доклинического исследования на 
этом виде животных обладают важным прогностическим 
значением при переносе данных на человека [45].

Межвидовые различия фармакокинетики 
новых нейротропных лекарственных средств 

пептидной структуры

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» в течение ряда лет, на основе предложенной 
проф. Гудашевой Т.А. стратегии дизайна новых коротких 
пептидов – аналогов природных нейропептидов [13], 
успешно разрабатывается направление исследований по 
созданию и внедрению в медицинскую практику ней-
ротропных лекарственных средств на основе аналогов 
природных нейропептидов, превосходящих по нейро-
тропной активности прототипы. Ноопепт – этиловый 
эфир N-фенилацетилпролил-L-глицина – пептидный 
аналог вазопрессина и пирацетама, улучшающий на-
рушенные когнитивные функции, с 2006 года внедрён 
в медицинскую практику в качестве ноотропного сред-
ства; дилепт – метиловый эфир N- капроил-L-пролил-
L-тирозина – дипептидный аналог природного антип-
сихотика нейротензина, прошёл стадии доклинического 
и клинического (I фаза) изучения, в настоящее время 
решается вопрос о его внедрении в медицинскую прак-
тику; селективный анксиолитик – соединение ГБ-115 
(амид фенил-гексаноил-пролил-L-триптофана), ди-
пептидный аналог тетрапептида холецистокинина-4, 
прошел стадию доклинического и клинического (I фаза) 
изучения, разработана новая технология таблеточной 
ЛФ на основе микронизированной субстанции с ис-
пользованием активных систем доставки действующего 
вещества с улучшенными фармакокинетическими 
свойствами. В настоящее время также решается вопрос 
о его внедрении в клиническую практику в качестве 
анксиолитика для лечения тревожных состояний и 
фобий, а также в качестве антиалкогольного средства 
для купирования синдрома абстиненции.
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Ноопепт

Фармакокинетику ноопепта изучали на животных 
2-х видов (крысах и кроликах) и у человека (пациен-
тов с лёгкими нарушениями когнитивных функций и 
травмами головного мозга) в дозах 50, 40 и 20 мг/кг, 
соответственно (однократно). Детальное описание ре-
гламента проведения экспериментов, интервалы забора 
крови, использование инструментального оборудования 
для изучения фармакокинетики и количественного 
определения ноопепта и его активного метаболита, 
расчёт основных фармакокинетических параметров 
представлены в ранее опубликованных работах [46–51]. 
В результате проведённых исследований было установ-
лено, что ноопепт в неизменённом виде определяется 
в плазме крови крыс в течение 25 мин после введения, 
что значительно больше по сравнению с природными 
нейропептидами и, независимо от способа введения, 
быстро и интенсивно метаболизируется с образованием 
3-х основных метаболитов: N-фенилацетилпролил-L-
глицина, N- фенилацетилпролина и циклопролил-гли-
цина (ЦПГ). ЦПГ обнаруживается не только в плазме, 
но и мозге крыс и также, как исходное соединение, 
обладает антиамнестической активностью [48]. Ос-
новные фармакокинетические параметры ноопепта 
и его метаболитов представлены в табл. 5.

Из данных табл. 5 видны значительные различия в 
величинах максимальных концентраций и площадей 
под фармакокинетическими кривыми идентифициро-
ванных метаболитов, которые многократно превосходят 
аналогичные параметры неизменённого ноопепта. 
Кроме того, метаболиты намного медленнее выво-
дятся из организма крыс по сравнению с исходным 
соединением, на что указывает уменьшение констан-
ты элиминации и увеличение величин t1/2 el и MRT по 
сравнению с аналогичными параметрами ноопепта. 

В табл. 6 представлены основные фармакокине-
тические параметры ноопепта у крыс и кроликов по-
сле введения субстанции и таблеток в дозе 50 мг/кг 
и у человека после однократного приёма 2 таблеток 
ноопепта по 10 мг.

При сравнении фармакокинетических параметров 
ноопепта после перорального введения субстанции 
экспериментальным животным видно, что у кроликов 
они значительно отличаются от параметров у крыс на 
всех стадиях фармакокинетики препарата. Так, на ста-
дии абсорбции величина максимальной концентрации 
у кроликов в 2 раза выше, а время её достижения меньше, 
чем у крыс; при этом скорость абсорбции у кроликов 
уменьшается на 38 %, а время абсорбции увеличивается 
почти в 2 раза, то есть у кроликов процесс абсорбции 
ноопепта происходит медленнее. Вследствие этого, пло-

Таблица 5

Фармакокинетические параметры ноопепта и его основных метаболитов в плазме крови крыс

Параметры, размерность Ноопепт Фенилацетил-
пролил-глицин

Фенилацетил-
пролин

Циклопролил-
глицин (ЦПГ)

AUC0→∞, мкг/мл × ч 0,220 ± 15,45 14,50 ± 1,18 12,76 ± 1,268 2,80 ± 0,32

kel, ч
–1 5,78 ± 0,52 0,23 ± 0,038 0,12 ± 0,097 0,26 ± 0,05

t1/2 el, ч 0,16 ± 0,017 3,11 ± 0,32 4,98 ± 0,45 2,68 ± 0,043

MRT, ч 0,42 ± 0,04 3,32 ± 0,29 3,53 ± 0,42 2,92 ± 0,28

Cl/F, л/кг/ч 227,23 ± 25,45 – – –

Vd/F, л 39,32 ± 0,32 – – –

Cmax, мкг/мл 0,82 ± 48,78 3,97 ± 0,378 1,95 ± 0,34 0,83 ± 0,078

Tmax, ч 0,33 ± 0,03 0,50 ± 0,045 1,00 ± 0,09 0,50 ± 0,056

Таблица 6

Основные фармакокинетические параметры неизменённого ноопепта у крыс, кроликов и человека после однократного 
перорального введения (приёма) субстанции и таблеток ноопепта

Параметры, размерность Крысы, субстанция Кролики, субстанция Крысы, таблетки Кролики, таблетки Человек, таблетки

Cmax, нг/мл 820 ± 37,8 1070 ± 74,9 860 ± 38,10 930 ± 65,1 22,21 ± 0,32

Tmax, ч 0,33 ± 0,045 0,25 ± 0,033 0,50 ± 0,06 0,39 ± 0,03 0,25 ± 0,15

AUC0→ ∞, нг/мл × ч 220 ± 15,4 700 ± 63,0 290 ± 26,12 690 ± 58,3 12,78 ± 6,62

Cmax/AUC0→ ∞, ч–1 3,73 ± 0,32 1,64 ± 0,15 2,97 ± 0,25 1,39 ± 0,13 1,738 ± 0,75

MAT, ч 0,22 ± 0,18 0,40 ± 0,035 0,41 ± 0,035 0,52 ± 0,058 –

kel, ч–1 5,78 ± 0,52 2,86 ± 0,25 4,69 ± 0,38 2,40 ± 0,22 2,55 ± 0,32

t1/2 el, ч 0,12 ± 0,015 0,25 ± 0,023 0,15 ± 0,016 0,30 ± 0,056 0,27 ± 0,20

MRT, ч 0,42 ± 0,03 0,63 ± 0,054 0,62 ± 0,053 0,75 ± 0,53 0,57 ± 0,14

CL/F, л/кг/ч 227,273 ± 25,45 71,42 ± 6,78 172,41 ± 17,51 72,46 ± 8,98 22,356 ± 2,46

Vd/F, л 39,32 ± 0,35 0,56 ± 0,09 36,96 ± 0,56 0,69 ± 0,11 1,56 ± 0,35
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щадь под фармакокинетической кривой у кроликов бо-
лее чем в 3 раза больше по сравнению с этим параметром 
у крыс и величина биодоступности больше. Свой вклад в 
увеличение площади под фармакокинетической кривой 
ноопепта у кроликов вносит значительное снижение 
(более чем в 3 раза) величины плазменного клиренса; 
кроме того, уменьшение величины константы элими-
нации и увеличения периода полувыведения ноопепта у 
кроликов по сравнению с аналогичными параметрами у 
крыс приводит к увеличению биодоступности ноопепта 
у кроликов. Следует отметить, что организм кроликов 
медленнее освобождается от препарата по сравнению с 
крысами: величина MRT у кроликов значительно больше 
по сравнению с аналогичным параметром у крыс. В то 
же время объём распределения более чем в 6 раз меньше 
у кроликов, чем у крыс. Аналогичные видовые различия 
в фармакокинетике экспериментальных животных на-
блюдались и после введения таблеточной ЛФ ноопепта, 
при этом следует отметить увеличение величин MRT и 
объёма распределения, которое указывает на улучшение 
распределения препарата в организме кроликов после 
введения таблеток.

После перорального приёма таблеток ноопепта в 
дозе 20 мг у пациентов наблюдается значительная ин-
дивидуальная вариабельность фармакокинетических 
параметров. Вследствие разницы в дозах у животных 
и пациентов, правомерно можно оценивать только до-
зонезависимые параметры, характеризующие процесс 
элиминации. Следует отметить значительно меньшую 
величину плазменного клиренса у пациентов, особенно 
при сравнении с этим параметром у крыс. 

В плазме крови кроликов были идентифицированы 
метаболиты ноопепта, аналогичные метаболитам у 
крыс, но их количественное определение не прово-
дилось из-за низких концентраций, что указывает на 
меньшую интенсивность пресистемной элиминации 
ноопепта у этого вида животных по сравнению с крыса-
ми и объясняет высокие концентрации неизменённого 
ноопепта и AUC0→∞ у кроликов. 

При изучении фармакокинетики ноопепта у па-
циентов метаболиты не были обнаружены, возможно, 
вследствие использования низкой дозы препарата, его 
менее интенсивной пресистемной элиминации и огра-
ниченной чувствительности метода ВЭЖХ (100 нг/мл 
плазмы). Такие же межвидовые различия в активности 
метаболизирующих систем ноопепта у крыс и человека 
были получены и в опытах in vitro: за 1 час инкубации 
субстанции с плазмой крови крыс, препарат почти 
полностью метаболизировался, в то время как в при-
сутствии плазмы человека 90 % добавленного ноопепта 
сохранялось в неизменённом виде [52]. 

Таким образом, подводя итог данному этапу иссле-
дования межвидовых различий фармакокинетики ноо-
пепта у животных 2-х видов и человека, можно сделать 
заключение о более полной абсорбции и более высокой 
биодоступности препарата у кроликов после введения 
как субстанции, так и таблеток, а также о его менее 

интенсивной пресистемной элиминации у кроликов и 
человека по сравнению с этими процессами у крыс, что 
связано с различиями в активности метаболизирующих 
систем ЖКТ и скорости кровотока в ЖКТ у животных и 
человека. Следует отметить прогностическую ценность 
значения параметра периода полувыведения ноопепта у 
кроликов при переносе данных на человека для расчёта 
дозы и режима применения препарата у пациентов.

Дилепт

Фармакокинетику дилепта изучали на 2-х видах 
животных: крысах в дозе 200 мг/кг, кроликах в дозе 
40 мг и у человека в 3 дозах: 20, 40 и 60 мг. Регламент 
проведения изучения экспериментальной и клиниче-
ской фармакокинетики, экстракция и количественное 
определение дилепта и его метаболитов, использование 
инструментального оборудования, расчёт фармако-
кинетических параметров, статистическая обработка 
полученных результатов описаны в ранее опублико-
ванных работах [22, 53–57]. 

Методом хроматографии – масс-спектрометрии 
установлено, что после перорального введения суб-
станции дилепта крысам препарат быстро поступает 
в системный кровоток в невысокой концентрации, 
несмотря на дозу 200 мг/кг, определяется в плазме 
крови крыс более продолжительное время (в течение  
1 часа после введения) по сравнению с нейротензином, 
период полувыведения которого составляет 2–5 мин. 
При этом дилепт подвергается интенсивной биотранс-
формации с образованием 2-х основных продуктов 
метаболизма: М-1 – N-капроил-L-пролил-L-тирозина 
под воздействием эстеразы и М-2 – N-капроил-L-
пролина под влиянием пептидаз и цитохрома Р-450, 
локализованных в ЖКТ экспериментальных животных. 
Установлено, что метаболит М-1 обладает собственной 
фармакологической активностью [54]. Идентифици-
рованные метаболиты, особенно М-2, определяются 
в плазме крови крыс в более высоких концентрациях 
и более продолжительное время (в течение 4–6 часов) 
по сравнению с неизменённым препаратом, который 
определяется в плазме крови крыс в течение 60 мин. 

Фармакокинетические параметры дилепта и его 
основных метаболитов у крыс и кроликов после пе-
рорального введения субстанции и таблеточной массы 
дилепта представлены в табл. 7.

Низкая величина максимальной концентрации 
дилепта в плазме крови крыс и небольшая величина 
площади под фармакокинетической кривой, отража-
ющая низкую биодоступность дилепта после перо-
рального введения субстанции, связана не только с 
интенсивной пресистемной элиминацией препарата, 
но и большими значениями величин плазменного 
клиренса и объёма распределения, свидетельствую-
щими о том, что дилепт быстро покидает сосудистое 
русло и хорошо распределяется во внутриклеточном 
пространстве организма крыс.
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После введения таблеточной массы дилепта крысам 
наблюдается увеличение процесса абсорбции препарата: 
увеличивается величина его максимальной концентра-
ции и уменьшается время её достижения, при этом воз-
растает значение площади под фармакокинетической 
кривой (на 32 %), что свидетельствует о лучшем и более 
полном всасывании дилепта после введения таблеточной 
массы препарата. Кроме того, изменяются и параметры, 
характеризующие процесс элиминации дилепта: величи-
на плазменного клиренса уменьшается более чем в 5 раз 
и объёма распределения в 4 раза, то есть препарат после 
введения таблеток более длительное время находится в 
сосудистом русле и подвергается пресистемной элимина-
ции в меньшей степени, чем после введения субстанции. 
Изменение этих параметров вносит значительный вклад 
в повышение биодоступности дилепта что, возможно, 
связано также с составом вспомогательных веществ 
таблеточной ЛФ, наличием в ней лудипресса, замедля-
ющего метаболизм препарата. При этом интенсивность 
биотрансформации значительно замедляется: степень 
превращения дилепта для М-1 и М-2, рассчитываемая 
по соотношению AUC0 → tM-1/AUC0 → t дилепта и AUC0 → t 
M-2/AUC0 → t дилепта, соответственно, после введения 
таблеток у крыс составляет для М-1 – 21,3 и для М-2 – 
1 645, что значительно меньше по сравнению с этими 
параметрами после введения субстанции дилепта у этого 
вида животных (418 и 24 467).

При сравнении фармакокинетических параметров 
дилепта и его метаболитов у 2-х видов животных после 
перорального введения таблеток видны значительные 
различия на всех стадиях фармакокинетики как самого 
дилепта, так и его метаболитов. У кроликов препарат 
медленнее всасывается по сравнению с крысами: время 
достижения максимальной концентрации составляет в 
среднем 0,75 часа, в то время как у крыс он равен 0,25 
часа. Кроме того, скорость всасывания у кроликов в  
3 раза меньше, чем у крыс и составляет 0,89 ч, в то вре-
мя как у крыс этот параметр равен 2,53 ч. Значительно 
отличаются и параметры, характеризующие процесс 
элиминации дилепта у экспериментальных животных. 
Так, у кроликов константа элиминации меньше, а 
период полувыведения продолжительнее, чем у крыс, 
при этом величина объёма распределения у животных 
обоих видов сопоставима, что свидетельствует об ин-
тенсивном проникании дилепта в органы и ткани и 
близком характере распределения нейролептика во 
внесосудистом пространстве у обоих видов животных. 

При изучении метаболизма дилепта показано, что 
фармакокинетические параметры свидетельствуют о 
его быстром и интенсивном превращении в метабо-
литы: М-1 и М-2, причём эти процессы одинаковые 
по направленности метаболизма у крыс и кроликов, 
но имеют межвидовые различия в количественном 
отношении. Так, степень превращения дилепта в ак-

Таблица 7

Основные фармакокинетические параметры дилепта и его метаболитов (М1 и М2) в плазме крови крыс после перорального 
введения субстанции и таблеток дилепта в дозе 200 мг/кг и кроликов в дозе 40 мг

Объект
AUC0→t,  
нг/мл × ч

AUC0→∞,  
нг/мл × ч

Cmax,  
нг/мл

Tmax,
ч

kel, 
ч–1

t1/2 el,
ч

MRT,
ч

CL/F/
л/ч/кг

Vd/F
л/кг

Cmax/
AUC0→∞, ч–1

Крысы, субстанция
Дилепт 2,5 ± 

 0,18
2,72 ± 

 0,2
8,5 ± 
 0,67

0,25 ± 
0,09

1,5 ± 
0,33

0,25 ± 
0,019

0,7 ± 
0,09

80,502 ± 
5,64

52,968 ± 
4,82

3,125 ± 
0,3

М-1 1047,32 ± 
83,30

1198 ±
0,09

506,6 ±
35,46

0,33 ± 
0,03

0,33 ± 
0,026

2,09 ±
0,15

1,37 ±
0,028

– – –

М-2 61168 ± 
4268

62300 ± 
4400

22,77 ± 
0,23

1,0 ± 
0,085

0,09 ± 
0,03

7,18 ±
0,07

2,54 ±
0,19

– – –

Крысы, таблетки
Дилепт 8,0 ± 

 0,56
11,60 ±

0,91
20,1 ±  

1,5
0,17 ± 

0,06
1,26 ± 

0,08
0,55 ±

0,08
0,85 ± 

0,1
17,24 ±

1,41
13,68 ± 

0,98
2,503 ±

0,18

М-1 170,90 ± 
19,96

186,30 ±  
1462

188,0 ± 
15,16

0,17 ± 
0,04

0,60 ± 
0,04

1,14 ± 
008

1,61 ±
0,13

– – –

М-2 13209,3 ±
 924

24309,2 ± 
1702

7046,2 ± 
493,35

0,17 ± 
0,06

0,24 ±
0,02

2,87 ±
0,32

4,80 ±
0,43

– – –

Кролики, субстанция
Дилепт 4,41 ± 

1,96
4,96 ± 
 1,91

2,84 ± 
0,94

0,75 ±  
0,2

0,66 ± 
0,3

1,05 ± 
0,26

1,45 ± 
0,26

8,07 ±
0,58

11,68 ± 
1,82

0,65 ±
0,055

Кролики, таблетки

Дилепт 4,04 ±  
1,96

4,41 ±  
1,91

3,59 ± 
1,94

0,69 ± 
 0,2

0,65 ± 
52,810,08

1,06 ± 
0,26

1,46 ± 
0,26

9,07 ±
0,84

13,11 ± 
0,98

0,89 ±
0,086

М-1 6,49 ±
2,36

7,31 ± 
 2,22

4,4 ±  
1,91

0,670 ± 
0,246

1,18 ± 
0,5

2,00 ±
0,68

– – – –

М-2 508,33 ± 
142,8

545,45 ± 
155,4

239,2 ± 
45,5

0,50 ± 
 0,1

1,44 ± 
0,3

2,33 ±
0,40

– – – –



¹ 1. 2018 13 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

тивный метаболит М-1 у кроликов менее выражена и 
составляет 1,6 по сравнению с крысами, у которых она 
равна 21,3. Кроме того, у крыс преобладает процесс 
превращения дилепта в неактивный метаболит М-2. 
Таким образом, наблюдаются значительные межви-
довые различия фармакокинетики дилепта у 2-х видов 
животных, заключающиеся в лучшей и более полной 
абсорбции препарата и его менее интенсивной преси-
стемной элиминации у кроликов по сравнению с кры-
сами. У кроликов наблюдается более продолжительное 
протекание всех фармакокинетических процессов в 
сравнении с крысами.

Клиническая фармакокинетика дилепта
Изучение фармакокинетики дилепта у добровольцев 

проведено в рамках I фазы клинических исследований 
по стандартизированному протоколу на 3-х группах 
добровольцев (массой тела 73,4 ± 7,5 кг, n = 20), полу-
чавших таблетки дилепта в дозах 20, 40 и 60 мг. В связи 
с тем, что не у всех добровольцев удалось измерить 
концентрации неизменённого препарата во все дис-
кретные интервалы времени после приёма препарата и 
большой вариабельностью его концентраций в плазме 
крови добровольцев, фармакокинетика дилепта была 
изучена у 3-й группы добровольцев, получавших пре-
парат в дозе 60 мг. На основании полученных данных 
были рассчитаны основные фармакокинетические 
параметры дилепта и его метаболитов у добровольцев 
указанной группы, которые представлены в табл. 8.

У добровольцев время достижения максимальной 
концентрации составляет 0,4 часа, что значительно 
больше, чем у крыс, но в 1,7 раза меньше, чем у кро-
ликов. Период полувыведения дилепта у добровольцев 
больше в 3,45 раз, чем соответствующий параметр 
у крыс и в 1,61 раза больше, чем у кроликов: при 
этом соотношение величин периода полувыведения 
дилепта кролик/крыса составляет 1,92. Несмотря на 
выраженные межвидовые различия, период полувы-
ведения у человека ближе к аналогичному параметру 
у кроликов.

При сравнении биотрансформации дилепта у экспе-
риментальных животных и человека было установлено, 
что его степень превращения в активный метаболит М-1 
у крыс наиболее интенсивная (21,3), у кроликов самая 
низкая (1,6), а у человека (5,8) занимает промежуточное 
положение между величинами этого параметра у экспе-
риментальных животных. Степень превращения дилепта 

в метаболит М-2 самая интенсивная у крыс – 1 645,0; у 
человека – 658,5; самая низкая у кроликов – 125,8. При-
ведённые данные указывают на более медленный процесс 
превращения дилепта в метаболиты как М-1, так и М-2 у 
кроликов. Превращение дилепта в метаболит М-2, более 
интенсивно протекающий у крыс, указывает на межвидо-
вые различия в активности и специфичности ферментов, 
метаболизирующих исследуемый нейролептик.

Межвидовая экстраполяция  
фармакокинетических параметров дилепта

Аллометрический метод межвидовой экстраполя-
ции фармакокинетических данных широко использу-
ется в фармакологии уже более 50 лет.

Желательным условием применения этого метода 
является линейность фармакокинетики препарата в 
изучаемом диапазоне доз, а также подобие направления 
биотрансформации у человека и животных, которые 
используются в расчётах. Тем не менее, в литературе 
имеются примеры, когда данное условие не является обя-
зательным для успешного применения аллометрического 
подхода, в случае с близким направлением метаболизма 
лекарственного вещества у животных и человека. 

В данном разделе описывается аллометрический 
подход, который был использован для прогностической 
оценки фармакокинетических параметров дилепта у 
человека по результатам фармакокинетического из-
учения у кроликов и крыс.

Исследование проведено на белых беспородных 
крысах-самцах массой 200 ± 20 г (n = 6), кроликах-
самцах породы шиншилла массой 2,8–3,0 кг (n = 6). 

Полученные результаты были статистически обрабо-
таны. Определение фармакокинетических параметров 
проводили модельно-независимым методом. Расчёт 
фармакокинетических параметров, полученных на кры-
сах, проводили по усреднённым фармакокинетическим 
профилям неизменённого препарата и его метаболитов. 

Для проверки линейности фармакокинетики ди-
лепта у кроликов его профили характеризовали рас-
считанными методом трапеций значениями площади 
под фармакокинетической кривой (AUC0 → t) в пределах 
от нуля до момента времени отбора последней пробы 
крови, содержащей значимое количество ЛВ, после 
введения наименьшей дозы дилепта.

Межвидовые соотношения для фармакокинетиче-
ских параметров ЛВ формируются на основе концепции 
биологического подобия, согласно которой у мелких 

Таблица 8

Основные фармакокинетические параметры дилепта и его основных метаболитов у добровольцев после однократного приёма 
таблеток в дозе 60 мг

Объект AUC0 → t, 
нг/мл    × ч

AUC
0 → ∞, 

нг/мл × ч
Tmax, 

ч
Cmax, 
нг/мл

k
el
, 

ч–1

t1/2 el, 
ч

MRT, 
ч

Cmax/AUC0 → ∞, 
ч–1

Дилепт 0,62 ± 0,4 1,51 ± 0,29 0,4 ± 0,2 1,09 ± 0,66 0,947 ± 1,05 1,90 ± 2,10 3,10 ± 2,70 0,72 ± 0,07

М-1 3,59 ± 1,69 5,18 ± 2,64 0,75 ± 0,29 6,94 ± 4,64 0,468 ± 0,191 1,84 ± 1,18 3,49 ± 3,34 1,34 ± 0,09

М-2 408,29 ± 
152,26

411,46 ± 
151,99

1,30 ± 0,67 189,23 ± 108,12 0,635 ± 0,150 1,16 ± 0,34 1,14 ± 0,19 0,46 ± 0,06
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и крупных животных скорости протекания основных 
физиологических процессов одинаковы, если в качестве 
параметра «время» использовать не астрономическое 
(хронологическое), а «биологическое» или «физио-
логическое» время.

Для отображения полученных данных на осно-
ве аллометрического подхода использовали метод 
Дедрика, где хронологические времена отбора проб 
крови у животных пересчитывали в соответствующие 
«фармакокинетические времена» по уравнению:

tpk = t/m0,25                                     (1), 

где: 
tpk – «фармакокинетическое время»; 
m – масса тела кролика или крысы, кг.

По профилям изменения концентраций дилепта 
в плазме крови кроликов в координатах Дедрика мо-
дельно-независимым методом рассчитывали период 
полуэлиминации препарата (t1/2 el), выраженного в 
«фармакокинетическом времени» (t1/2 pk). Величину 
t1/2 el дилепта у человека рассчитывали по уравнению:

t1/2 el h = t1/2 pk × 73,40,25                     (2),

где:
73,4 – средняя масса тела добровольцев, кг.

В табл. 9, 10, 11 представлены средние концен-
трации дилепта в плазме крови кроликов после одно-
кратного перорального введения субстанции в дозах 
20, 40 и 60 мг, на их основе рассчитывали фармако-
кинетические параметры, представленные в табл. 12, 
которые в дальнейшем использовали для оценки гипо-
тезы линейности фармакокинетики дилепта в плазме 
крови экспериментальных животных.

Статистический анализ фармакокинетических 
данных может обойти неопределённость, связанную 
с дозозависимостью, в ситуации, когда исследуемое 
вещество находится в системном кровотоке. В самом 
деле, при повышении дозы препарата его кинетика 
может стать нелинейной (непропорциональное уве-
личение рассматриваемого параметра в зависимости 
от дозы). Общий метод оценки пропорциональности 
доз заключается в нормировании значений AUC0→t 

или AUC0→∞ к дозе и оценка постоянства отношений 
между исследуемыми дозами. В некоторых случаях 
нелинейность может быть не очевидна вследствие 
вариабельности измеряемого показателя. Решить эту 
проблему может нелинейная степенная модель.

Пропорциональную (линейную) зависимость мож-
но записать в виде степенной функции: 

AUC = a × дозаb,

где: 
b – константа пропорциональности;
а – точка пересечения функции с осью абсцисс. 
Линеаризация этой зависимости даёт

Таблица 9

Концентрации дилепта (нг/мл) в плазме крови кроликов после 
однократного перорального введения субстанции в дозе 20 мг

№ 
п/п

Время, ч

0,00 0,25 0,5 0,75 1,0 2,0 4,0 6,0

1 0,00 0,30 0,82 0,94 0,81 0,32 0,00 0,00

2 0,00 0,17 0,64 1,12 0,87 0,42 0,16 0,00

3 0,00 0,22 1,02 1,29 0,94 0,56 0,21 0,00

4 0,00 0,15 0,74 1,39 0,72 0,36 0,00 0,00

5 0,00 0,24 1,18 2,02 1,34 0,51 0,22 0,00

6 0,00 0,20 0,72 1,60 1,09 0,44 0,15 0,00

х– 0,00 0,21 0,85 1,39 0,96 0,44 0,12 0,00

SD 0,00 0,05 0,21 0,38 0,22 0,09 0,10 0,00

CV% 0,00 25,10 24,12 27,35 23,25 20,65 80,54 0,00

Таблица 10

Концентрации дилепта (нг/мл) в плазме крови кроликов после 
однократного перорального введения субстанции в дозе 40 мг

№
п/п

Время, ч

0,00 0,25 0,50 0,75 1,0 2,0 4,0 6,0

1 0,00 0,56 0,72 1,44 0,92 0,51 0,21 0,00

2 0,00 0,26 1,06 2,06 1,44 0,65 0,19 0,00

3 0,00 0,71 3,12 4,12 2,07 1,16 0,33 0,00

4 0,00 0,25 2,16 3,29 2,35 1,16 0,41 0,00

5 0,00 0,42 1,87 3,12 4,64 1,52 0,47 0,00

6 0,00 0,61 1,65 3,02 1,73 0,81 0,29 0,00

х– 0,00 0,47 1,76 2,84 2,19 0,97 0,32 0,00

SD 0,00 0,19 0,85 0,95 1,30 0,38 0,10 0,00

CV% 0,00 40,55 48,16 33,46 59,24 39,03 29,49 0,00

Таблица 11 

Концентрации дилепта (нг/мл) в плазме крови кроликов после 
однократного перорального введения субстанции в дозе 60 мг

№ 
п/п

Время, ч

0,25 0,5 0,75 1,0 2,0 4,0 6,0

1 0,82 1,56 3,07 2,12 1,61 0,62 0,15

2 1,08 2,32 4,12 1,63 0,92 0,44 0,00

3 1,32 3,62 4,68 2,29 1,24 0,56 0,21

4 0,78 2,02 3,22 2,18 0,96 0,38 0,00

5 1,10 2,39 3,88 1,63 0,74 0,26 0,00

6 1,18 3,12 5,01 2,63 1,07 0,49 0,22

х– 1,05 2,51 4,00 2,08 1,09 0,46 0,10

SD 0,21 0,75 0,77 0,39 0,30 0,13 0,11

CV% 19,99 29,86 19,33 18,78 27,88 28,16 112,31
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lg AUC = lg a + lg доза × b

При b = 1 зависимость является пропорциональной, 
другими словами, линейной. Следовательно, данный 
тип модели может количественно оценить отклонение 
от линейности фармакокинетики. Аналогичные рас-
суждения справедливы относительно другого фарма-
кокинетического параметра – Cmax.

На рис. 1 и 2 представлены графические зависи-
мости десятичных логарифмов площади под фармако-
кинетической кривой и максимальной концентрации 
дилепта в плазме крови кроликов от десятичного лога-
рифма введённой дозы препарата. Из рисунков видно, 
что показатель b, характеризующий наклон кривых 
достоверно приближается к 1. Для AUC показатель со-
ставил 0,962 и для Cmax – 0,967. Таким образом, можно 
сделать вывод, что кинетика дилепта в плазме крови 
кроликов линейна в диапазоне доз 20–60 мг.

С целью оценки возможной межвидовой экстра-
поляции фармакокинетических данных усреднённые 
значения концентрации дилепта у крыс и кроликов 
были представлены в координатах Дедрика. Для этого 
хронологические времена отбора проб крови были пере-
считаны в «фармакокинетические» по уравнению (1).
Полученные данные представлены в виде соответству-
ющих усреднённых профилей на рис. 3. 

Рассчитанные фармакокинетические параметры 
показали, что использование «фармакокинетического 
времени» позволяет добиться небольшого расхождения 
дозонезависимых параметров дилепта, полученных для 
крыс и кроликов при одном и том же значении t× m–0,25,
и рассчитать соответствующий t1/2 h у человека.

На основании полученных данных рассчитаны 
дозонезависимые фармакокинетические параметры 
дилепта с поправкой на фармакокинетическое время, 
которые представлены в табл. 13.

Рассчитанные фармакокинетические параметры 
показали, что использование «фармакокинетического 
времени» позволяет добиться небольшого расхождения 
дозонезависимых параметров дилепта, полученных для 

крыс и кроликов при одном и том же значении t× m–0,25,
и рассчитать соответствующий t1/2 h у человека.

Представленные в табл. 13 величины периодов 
полувыведения (t1/2 pk) дилепта у крыс и кроликов ис-
пользовали для расчёта соответствующего параметра у 
человека. Установлено, что прогностическая величина 
t1/2 у человека на основе данных, полученных на кроли-
ках и крысах, составила 2,25 ч и 2,02 ч, соответственно. 

Таблица 13

Усредненные фармакокинетические параметры дилепта 
в плазме крови после однократного перорального введения 

таблеток кроликам в дозе 40 мг и крысам таблеточной массы 
в дозе 200 мг/кг, с поправкой на «фармакокинетическое время»

Параметр Крысы Кролики

Tmax, h 0,23 0,55

kel, h
–1) 0,99 0,90

t1/2 pk, h 0,69 0,77
MRT, h 1,14 1,16

Таблица 12

Усредненные фармакокинетические параметры дилепта в 
плазме крови кроликов после однократного перорального 

введения субстанции в дозах 20, 40 и 60 мг

Фармакокинетические 
параметры

Доза, мг

20 40 60

Cmax, нг/мл 1,393 2,840 3,997

Tmax, ч 0,75 0,75 0,75

AUC0→t, нг/мл × ч 1,991 4,411 5,281

kel, ч
–1 0,722 0,661 0,601

AUC0→∞, нг/мл × ч 2,162 4,960 6,044

t
1/2 el

, ч 0,96 1,05 1,15

MRT, ч 1,35 1,45 1,59 Рис. 1. Проверка гипотезы линейности фармакокине-
тики (AUC0→t) дилепта у кроликов от дозы препарата

Рис. 2. Проверка гипотезы линейности фармакокине-
тики (Cmax) дилепта у кроликов от дозы препарата
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В то же время фактические значения t1/2, полученные на 
2 добровольцах (доза 60 мг) показали, что этот параметр 
у человека представляет собой крайне вариабельную 
величину. Период полувыведения дилепта из плазмы 
крови человека составил 0,41 и 3,41 ч. Среднее значе-
ние данного параметра равнялось 1,91 ± 2,12 ч. Таким 
образом, прогностическая ценность крыс, как модели 
оценки периода полувыведения дилепта у человека, 
оказалась более близкой по сравнению с кроликами. 
Однако в связи с большой вариабельностью периода 
полувыведения дилепта у человека требуется провести 
более детальное изучение клинической фармакокине-
тики препарата на большем количестве пациентов после 
получения разрешения на медицинское применение 
дилепта с целью подтверждения сделанного вывода.

Таким образом, на основании данных, полученных 
на крысах и кроликах, проведена межвидовая экстра-
поляция фармакокинетических параметров дилепта. 
Установлено, что фармакокинетика дилепта у кроликов 

в диапазоне доз 20–60 мг имеет линейную зависимость. 
Показана возможность межвидовой экстраполяции 
фармакокинетики и прогнозирование периода полу-
выведения дилепта у человека на основании данных, 
полученных на животных.

Анксиолитик ГБ-115

Исследование фармакокинетики анксиолитика 
ГБ-115 проведено на 2-х видах животных (крысах и 
кроликах) в дозах 100 мг/кг и 100 мг, соответствен-
но, и добровольцах 5 групп в дозах 1, 3, 7, 11 и 15 мг. 
Регламент эксперимента, подбор животных и добро-
вольцев, интервалы отбора крови, методы экстракции 
и использование аналитического оборудования для 
количественного определения соединения ГБ-115, 
методы расчёта фармакокинетических параметров, 
основные результаты опубликованы ранее [58–63].

При сравнительном изучении фармакокинети-
ки субстанции ГБ-115 у 2-х видов животных были 
установлены межвидовые различия на всех стадиях 
фармакокинетики изучаемого соединения. Основные 
фармакокинетические параметры у крыс и кроликов 
после перорального введения субстанции ГБ-115 пред-
ставлены в табл. 14.

После перорального введения крысам субстанции, 
соединение ГБ-115 быстро всасывается из ЖКТ и 
достигает максимальной концентрации через 15 мин 
после введения, определяется в системном кровотоке 
в течение 1 часа, что значительно превосходит период 
полувыведения его прототипа – холецистокинина-4, 
который составляет несколько минут [2]. Значения 
величин параметров элиминации – клиренса, объёма 
распределения и MRT свидетельствуют о быстром и 
интенсивном распределении препарата из центрального 
кровотока в периферические органы и ткани крыс. При 
сравнении фармакокинетических параметров анксио-
литика ГБ-115 у крыс и кроликов после перорального 
введения субстанции видны значительные различия 

Рис. 3. Усреднённые концентрации дилепта в плазме 
крови после однократного перорального введения кро-
ликам таблеток в дозе 40 мг (1) и крысам таблеточной 
массы в дозе 200 мг/кг (2) в координатах Дедрика

Таблица 14

Основные фармакокинетические параметры соединения ГБ-115 после перорального введения субстанции у крыс 
в дозе 100 мг/кг и у кроликов субстанции и таблеточной лекарственной формы в дозе 100 мг

Параметры, размерность
Крысы,

субстанция
Кролики,

субстанция
Кролики,
таблетки

Cmax, нг/мл 240 ± 19,2 191,50 ± 39,16 204,05 ± 46,18

Tmax, ч 0,25 ± 0,03 0,71 ± 0,10 0,79 ± 0,10

AUC0→t(нг/мл × ч) 92,78 ± 8,75 388,54 ± 137,07 464,01 ± 100,48

AUC
0→∞ (нг/мл × ч) 147,50 ± 9,65 447,59 ± 165,0 583,95 ± 180,30

Cmax/AUC0→∞ 1,63 ± 0,03 0,520 ± 0,101 0,439 ± 0,03

Cl/F, л/кг/ч 1,08 ± 0,08 0,086 ± 0,02 0,057 ± 0,05

kel, ч
–1 1,76 ± 0,16 0,548 ± 0,133 0,451 ± 0,121

t1/2 el, ч 0,33 ± 0,03 1,32 ± 0,30 1,62 ± 0,39

MRT, ч 5,08 ± 0,36 1,65 ± 0,38 2,04 ± 0,59

V/F, л/кг 0,61 ± 0,09 0,157 ± 0,08 0,126 ± 0,043
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на всех стадиях его фармакокинетики. Так, процесс 
абсорбции препарата в ЖКТ у кроликов после введе-
ния субстанции более продолжителен по сравнению 
с крысами, на что указывает значительное увеличение 
времени достижения максимальной концентрации (поч-
ти в 3 раза) по сравнению с аналогичным параметром у 
крыс. Видовые различия фармакокинетики препарата 
наблюдаются и на стадии его элиминации. Из данных, 
представленных в табл. 14 видно, что значительно (более 
чем в 3 раза) уменьшается величина константы элими-
нации соединения ГБ-115 в плазме крови кроликов, 
следствием этого является увеличение (в 4 раза) его 
периода полувыведения по сравнению с аналогичными 
параметрами у крыс. Это приводит к значительному 
возрастанию (в 3,6 раза) величины площади под фар-
макокинетической кривой у кроликов по сравнению с 
этим параметром у крыс, несмотря на более высокую дозу 
ГБ-115 у крыс (более чем в 3 раза). В то же время величина 
объёма распределения соединения ГБ-115 в организме 
кроликов значительно меньше этого параметра у крыс 
(чем в 3 раза), что свидетельствует о менее продолжитель-
ном присутствии анксиолитика в системном кровотоке у 
кроликов и его лучшем распределении во внесосудистом 
пространстве (органах и тканях) этих животных. После 
введения таблеток кроликам улучшаются фармакокине-
тические параметры, характеризующие абсорбцию пре-
парата: возрастает величина максимальной концентрации 
и уменьшается время её достижения, при этом величина 
площади под фармакокинетической кривой увеличивается 
на 30 %, что обусловлено, помимо улучшения абсорбции 
препарата, снижением величины плазменного клиренса 
и константы элиминации на 25 и 20 %, соответственно, а 
также увеличением периода полувыведения у кроликов. 
Увеличение величины MRT указывает на более длительное 
нахождение препарата в неизменённом виде в организме 
кроликов после введения таблеток по сравнению с субстан-
цией, что возможно, связано с влиянием вспомогательных 
веществ лекарственной формы препарата.

Клиническая фармакокинетика ГБ-115
Изучение клинической фармакокинетики соедине-

ния ГБ-115 проводили у 5 групп добровольцев (по 3 в 
каждой группе) после приёма препарата в дозах 1, 3, 7, 
11 и 15 мг. Хромато-масс-спектрометрический анализ 
всех образцов плазмы крови добровольцев показал, что 
в анализируемых образцах присутствует характеристиче-
ский молекулярный ион, соответствующий неизменён-
ной молекуле ГБ-115, с m/z = 435,5 (протонированный 
ион). Поэтому дальнейший анализ проб плазмы крови 
проводили по данному характеристическому иону.

Усреднённые фармакокинетические профили ГБ-
115 в плазме крови добровольцев после однократного 
приёма различных доз таблеток ГБ-115 (1, 3, 7, 11 и 
15 мг) представлены на рис. 4.

Видно, что снижение концентраций исследуемого 
лекарственного вещества носит монофазный характер. 
В зависимости от дозы препарата ГБ-115 определялся 

в плазме крови всех 15 добровольцев в течение 2–6 ч 
после приёма препарата.

В табл. 15 представлены фармакокинетические 
параметры соединения ГБ-115 в плазме крови добро-
вольцев после однократного приёма таблеток ГБ-115 в 
дозах от 1 до 15 мг. Видно, что большинство рассчитан-
ных фармакокинетических параметров представляют 
собой сильно вариабельные величины. Так, коэффи-
циент вариации (СV %) для Cmax колеблется от 17,51 %
для дозы 7 мг до 61,19 % для дозы 11 мг.

СV % Tmax (время достижения максимальной кон-
центрации) для дозы 3 мг составляет 15,75 %, для дозы 
15 мг — 44,41 %. Фармакокинетические параметры, 
независимые от дозы, kel — константа элиминации из 
плазмы крови, t

1/2 el
 – период полувыведения, MRT —

среднее время удерживания препарата в организме 
были менее вариабельны. Так, CV % MRT изменялся 
от 2,74 % для дозы 7 мг до 20,96 % для дозы 15 мг.

Анализ фармакокинетических параметров показал, 
что ГБ-115 быстро всасывается в системный кровоток из 
ЖКТ добровольцев. Так, время достижения Сmax − Tmax 

ГБ-115 в плазме крови в среднем изменялось от 0,83 ± 
0,14 ч (доза 1 мг) до 1,42 ± 0,63 ч (доза 15 мг). Изучаемое 
соединение всасывается из ЖКТ после однократного 
перорального приёма различных доз таблеток ГБ-115 
(3, 7, 11 и 15 мг) примерно с одинаковой скоростью 
(Cmax/AUC

0→t
(ч–1) — параметр, характеризующий ско-

рость всасывания препарата в системный кровоток). 
Величины Сmax/AUC0→t составили 0,482–0,552 ч–1.
Исключение составляет величина Сmax/AUC0→t после 
однократного перорального приёма таблеток ГБ-115 
в дозе 1 мг (0,975 ч–1).

Величины Сmax в среднем изменялась от 7,29 ± 2,83 
нг/мл (доза 1 мг) до 44,02 ± 13,23 нг/мл (доза 15 мг).
При этом индивидуальные значения Tmax колебались 
от 0,75 до 2,0 ч. 

Рис. 4. Усреднённые фармакокинетические профили 
ГБ-115 в плазме крови добровольцев после однократ-
ного приёма различных доз таблеток ГБ-115  (x ± SD; 
n = 3 для каждой дозы)
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ГБ-115 достаточно быстро выводится из плазмы 
крови человека. Так, его период полувыведения (t1/2 el) 
в среднем колебался от 0,57 ± 0,07 ч для дозы 1 мг до  
1,06 ± 0,06 ч для дозы 3 мг. Быстрое выведение пре-
парата из организма характеризуется также величиной 
MRT. Среднее время удерживания ГБ-115 в организме 
составило от 1,26 ± 0,16 ч до 2,04 ± 0,43 ч, соответ-
ственно. При этом следует отметить, что величина 
MRT рассчитывается с учётом AUC0→∞, а вклад экстра-
полированной части площади фармакокинетической 
кривой в данный параметр для доз 1 и 3 мг в среднем 
превышал 20 %. Следовательно, полученные значения 
MRT нельзя рассматривать, как достоверные.

Площадь под фармакокинетической кривой 
(AUC0→t) ГБ-115 возрастала с увеличением дозы: 
для дозы 1 мг — 7,48 ± 3,14; 3 мг — 16,86 ± 3,12;  
7 мг — 37,12 ± 8,93; 11 мг — 61,98 ± 32,69 и для 15 мг — 
84,38 ± 27,13 нг/мл × ч. 

Общий плазменный клиренс (Cl/F) ГБ-115 увели-
чивался в диапазоне доз 1–11 мг с 1,987 ± 0,824 до 2,788 
± 1,560 и при увеличении дозы до 15 мг снижался до 
значения 2,643 ± 1,194 л/кг/ч.

Параметром, характеризующим степень проник-
новения ЛВ в ткани, является кажущийся объём рас-
пределения (Vd/F). Его величина для ГБ-115 после 
перорального введения в дозах 1–15 мг составила в 
среднем 2,47 л/кг. В нашем случае расчёт величин Vd/F 
показал существенно более высокие значения этого 
параметра по сравнению с реальным объёмом жидкости 
в организме животного, что говорит о распределении 
ГБ-115 во всех жидких средах организма и, возможно, 
накапливается тканях.

Обобщив полученные результаты, можно сказать, 
что при последовательном, линейном увеличении дозы 
ГБ-115 с 1 до 15 мг происходит увеличение дозозависи-
мых фармакокинетических параметров. Данный тезис 

Таблица 15

Фармакокинетические параметры ГБ-115 в плазме крови добровольцев после однократного перорального приёма различных доз 
таблеток ГБ-115

№
п/п

Cmax

(нг/мл)
Tmax

(ч)
AUC

0→t

(нг/мл×ч)
AUC

0→∞
(нг/мл×ч)

AUC
t→∞

(%)
kel

(ч–1)
t 

1/2 el

(ч)
MRT

(ч)
Cl/F 

(л/ч/кг) 
Vd/F  

(л/кг)

01 4,54 1,00 4,63 5,77 19,76 1,1981 0,58 1,44 2,919 2,43

04 10,19 0,75 10,85 12,24 11,36 1,3870 0,50 1,18 1,355 0,98

06 7,13 0,75 6,97 12,21 42,92 1,0814 0,64 1,16 1,688 1,56

х– 7,29 0,83 7,48 10,07 24,68 1,2222 0,57 1,26 1,987 1,65

SD 2,83 0,14 3,14 3,73 16,34 0,1542 0,07 0,16 0,824 0,73

CV% 38,81 17,32 41,98 37,00 66,24 12,62 12,25 12,40 41,47 44,24

07 8,57 1,00 16,68 18,33 9,00 0,6975 0,99 1,86 1,893 2,71

11 7,02 1,00 13,83 18,29 24,38 0,6348 1,09 1,85 3,099 4,88

12 12,32 0,75 20,07 27,49 26,99 0,6226 1,11 1,56 1,590 2,55

х– 9,30 0,92 16,86 21,37 20,13 0,6516 1,06 1,76 2,194 3,38

SD 2,73 0,14 3,12 5,30 9,72 0,0402 0,06 0,17 0,798 1,30

CV% 29,29 15,75 18,53 24,80 48,30 6,17 6,05 9,70 36,37 38,46

08 14,77 1,00 28,75 31,59 8,99 0,6979 0,99 1,86 3,382 4,85

09 21,04 1,50 46,53 48,98 5,00 0,9152 0,76 1,78 2,245 2,45

13 17,89 0,75 36,09 38,32 5,82 0,7332 0,95 1,77 2,657 3,62

х– 17,90 1,08 37,12 39,63 6,60 0,7821 0,90 1,80 2,761 3,64

SD 3,14 0,38 8,93 8,77 2,11 0,1166 0,12 0,05 0,576 1,20

CV% 17,51 35,25 24,07 22,13 31,90 14,91 13,65 2,74 20,86 32,97

15 54,57 0,75 98,46 103,81 5,15 0,5460 1,27 2,08 1,346 2,47

16 18,17 1,00 35,36 38,86 9,01 0,6972 0,99 1,86 4,444 6,37

18 23,57 1,50 52,12 54,86 4,99 0,9151 0,76 1,79 2,574 2,81

х– 32,10 1,08 61,98 65,84 6,38 0,7194 1,01 1,91 2,788 3,88

SD 19,64 0,38 32,69 33,84 2,27 0,1856 0,26 0,15 1,560 2,16

CV% 61,19 35,25 52,73 51,39 35,58 25,79 25,37 7,92 55,95 55,67

19 55,89 1,50 115,53 122,47 5,67 0,5925 1,17 2,38 1,367 2,31

20 46,46 0,75 71,73 73,12 1,90 0,7289 0,95 1,56 3,734 5,12

22 29,72 2,00 65,88 67,12 1,85 0,8381 0,83 2,18 2,828 3,37

х– 44,02 1,42 84,38 87,57 3,14 0,7198 0,98 2,04 2,643 3,60

SD 13,25 0,63 27,13 30,37 2,19 0,1231 0,17 0,43 1,194 1,42

CV% 30,11 44,41 32,16 34,68 69,77 17,09 17,54 20,96 45,17 39,44
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подтверждается представленной на рис. 5 графической 
зависимостью логарифма исследуемых доз (lg доза) от 
логарифма площади под фармакокинетической кривой 
(lg AUC). Из рисунка видно, что показатель b, харак-
теризующий наклон кривой приближается к 1. Для 
lg AUC данный показатель составил 0,8995.

На основании полученных результатов сравни-
тельного изучения фармакокинетики у эксперимен-
тальных животных соединения ГБ-115, можно сделать 
следующее заключение – установлены значительные 
межвидовые различия фармакокинетики анксиолитика 
ГБ-115 у животных 2-х видов, которые свидетельствуют 
о лучшем всасывании препарата у кроликов по срав-
нению с крысами, особенно, после введения таблеток. 
Кроме того, соединение ГБ-115 медленнее выводится 
из организма кроликов по сравнению с крысами, на 
что указывает увеличение периода полувыведения. 
Изменение этих фармакокинетических параметров 
приводит к значительному возрастанию площади под 
фармакокинетической кривой, что свидетельствует об 

увеличении биодоступности препарата у кроликов. При 
сравнении экспериментальных данных с результатами 
клинической фармакокинетики анксиолитика ГБ-115 
показано, что период полувыведения у добровольцев 
больше по сравнению с аналогичным параметром у 
крыс и близок к величине периода полувыведения 
у кроликов, следовательно, этот параметр является 
значимым для прогнозирования фармакокинетики 
соединения ГБ-115 у пациентов.

Заключение

В обзоре дискутируется возможность прогнози-
рования фармакокинетики новых пептидных лекар-
ственных препаратов у человека на основе результатов 
исследования экспериментальной фармакокинетики 

у животных разных видов. Обсуждаются также ос-
новные фармакокинетические параметры, имеющие 
хорошую аллометрическую зависимость, которые 
могут быть использованы для переноса эксперимен-
тальных данных по фармакокинетике на человека. 
В настоящее время нет единого мнения о том, какой 
вид животного предпочтителен в плане переноса фар-
макокинетических данных на человека. Подавляющее 
большинство исследований по фармакокинетике и 
межлекарственному взаимодействию проводится на 
крысах вследствие дешевизны, близости процессов био-
трансформации и её интенсивности у крыс и человека.

В настоящем исследовании для изучения основ-
ных процессов фармакокинетики и расчёта основных 
фармакокинетических параметров новых пептидных 
соединений в качестве экспериментальных животных 
были использованы крысы, а также кролики, позволя-
ющие снять весь фармакокинетический профиль ис-
следуемых препаратов на одном животном и рассчитать 
индивидуальные фармакокинетические параметры.

В результате проведённых исследований были уста-
новлены межвидовые различия фармакокинетики у 
2-х видов экспериментальных животных и человека 
3-х дипептидных нейротропных препаратов: ноопеп-
та, дилепта и соединения ГБ-115, заключающиеся в 
улучшении их абсорбции у кроликов по сравнению с 
крысами, а именно, более полном всасывании субстан-
ций изучаемых ЛВ, что сопровождалось увеличением 
их максимальных концентраций и величин площадей 
под фармакокинетическими кривыми. Кроме того, 
наблюдалось значительное замедление процессов пре-
системной элиминации и увеличение продолжитель-
ности пребывания исследуемых ЛВ в плазме крови 
кроликов по сравнению с крысами в неизменённом 
виде, вследствие чего значительно возрастала величина 
биодоступности субстанций изучаемых соединений 
и, в ещё большей степени, после введения их табле-
точных лекарственных форм. Указанные изменения 
фармакокинетики изучаемых препаратов обусловлены 
не только различиями активности энзиматических 
систем, принимающих участие в их пресистемном 
метаболизме, но и физиологическими особенностями 
ЖКТ, в частности, различиями в скорости печёночного 
и почечного кровотока. 

Установлено, что соединение ГБ-115, являющееся 
амидом гексаноил-пролил-L-триптофана, более устой-
чиво к энзиматическому воздействию систем ЖКТ и 
более продолжительное время присутствует в плазме 
крови экспериментальных животных и человека в неиз-
менённом виде, что дало возможность провести изуче-
ние клинической фармакокинетики этого соединения 
при использовании крайне малых доз в интервале от 
1–15 мг. Рассчитанные фармакокинетические параме-
тры указывают на хорошее распределение препарата 
во внутренней среде организма экспериментальных 
животных и человека и возможной кумуляции при его 
повторном введении. 

Рис. 5. Проверка гипотезы линейности фармакокине-
тики ГБ-115 в плазме крови добровольцев по измене-
нию значения AUC(Т) в зависимости от дозы
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Таким образом, ГБ-115 по фармакокинетическим 
параметрам — энзиматической устойчивости и боль-
шей величине биодоступности значительно превосходит 
эфирные производные дипептидов – ноопепта и дилепта 
при введении субстанции и лекарственной формы экспе-
риментальным животным и человеку. Эти преимущества 
фармакокинетики субстанции анксиолитика ГБ-115, наи-
более выраженные у кроликов, усиливаются при введении 
микронизированной субстанции и, особенно, при введе-
нии ЛФ с системой контролируемой доставки активного 
вещества, что может приводить к кумуляции препарата, 
а также усилению и пролонгированию его фармаколо-
гического эффекта [57, 58] и создают предпосылки для 
разработки с использованием данной технологии новых 
перспективных дипептидных лекарственных препаратов. 

Выводы

1. Изучена экспериментальная и клиническая 
фармакокинетика 3-х аналогов природных нейропеп-
тидов: ноотропного препарата ноопепт, антипсихотика 
дилепт и селективного анксиолитика соединения 
ГБ-115 у 2-х видов животных (крысы, кролики) и 
человека. Установлены значительные межвидовые 
особенности фармакокинетики изучаемых ЛВ у экс-
периментальных животных и человека, заключаю-
щиеся в более полной абсорбции всех 3-х препаратов 
в ЖКТ и более высокой величине биодоступности 
у кроликов, особенно после введения таблеточной 
лекарственной формы, по сравнению с этими пара-
метрами у крыс.

2. Показано что кролики являются неплохой 
(адекватной) экспериментальной моделью для из-
учения фармакокинетики лекарственных форм пеп-
тидных препаратов, которая даёт возможность по-
лучить фармакокинетический профиль препаратов 
на одном животном и рассчитать индивидуальные 
фармакокинетические параметры. 

3. Показано, что эфирные производные аналоги 
природных нейропептидов (ноопепт и дилепт) быстро 
и интенсивно метаболизируются с образованием де-
эстерифицированных метаболитов. Интенсивность 
процессов пресистемной элиминации связана с раз-
личной локализацией метаболизирующих ферментов 
у животных разных видов и человекa. 

4. С использованием аллометрического метода и 
«фармакокинетического времени» для расчёта фар-
макокинетических параметров показана возможность 
прогнозирования периода полувыведения дилепта 
у человека по периоду полувыведения препарата у 
экспериментальных животных.

5. Установлено, что соединение ГБ-115 более 
устойчиво к энзиматическому воздействию, чем эфир-
ные производные дипептидов – ноопепт и дилепт, 
более продолжительное время определяется в плазме 
крови экспериментальных животных и человека в 
неизменённом виде, что свидетельствует о возмож-
ности его накопления, особенно, при повторном 
введении. При изучении клинической фармакоки-
нетики соединения ГБ-115 установлена линейная 
зависимость максимальной концентрации и площади 
под фармакокинетической кривой в интервале доз 
1–15 мг изучаемого препарата.
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Влияние различных минеральных добавок  
на состояние выделительной функции почек  

и уровень гликемии у крыс при экспериментальном 
аллоксановом сахарном диабете
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Резюме. Представлены результаты применения минеральных добавок – солезаменителя гипосола, селенопирана и магне-B6 —  
на аллоксановой модели сахарного диабета у крыс. Установлено достоверное гипогликемическое действие Магне В6 и селенопи-
рана. Выявлено, что все соединения, особенно гипосол и селенопиран, благоприятно влияют на выделительную функцию почек 
при аллоксановом диабете: уменьшают выраженность полиурии, глюкозурии, а также протеинурии (гипосол) и концентрации 
креатинина в крови (гипосол и селенопиран).
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Для цитирования:
Назаренко О.А., Громова О.А. Влияние различных минеральных добавок на состояние выделительной функции почек и уровень гликемии 
у крыс при экспериментальном аллоксановом сахарном диабете // Фармакокинетика и фармакодинамика. – 2018. – № 1. – С. 24–26. 
DOI: 10.24411/2587-7836-2018-10002.

Effect of various mineral additives on the state of excretory renal function and the level of glycemia 
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Resume. On this study presents the results of the use of mineral additives salsamenteria of hypocol, selenopyran and Magne-B6 on 
alloxan model of diabetes in rats. A significant hypoglycemic effect of Magne B6 and selenopyran. It is revealed that all connections, 
especially hypocol and selenopyran have a beneficial effect on the excretory function of the kidneys in alloxan diabetes: reduce the 
severity of polyuria, glycosuria, and proteinuria (hypocol) and creatinine concentration in the blood (hypocol and selenopyran).
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Актуальность

По данным Международной Федерации Диабета, в 
мире около 450 млн больных сахарным диабетом, при-
чём каждые 12–15 лет их число удваивается. Согласно 
прогнозам ВОЗ, к 2030 г. сахарный диабет выйдет на 
седьмое место среди причин смерти [1]. Нарушение 
выделительной функции почек (ВФП) — диабетическая 
нефропатия — частое осложнение сахарного диабета, 
приводящее, наряду с другими, к инвалидизации и 
смерти больных. Так, при сахарном диабете 2 типа 
(при его дебюте в пубертатном периоде) частота раз-
вития диабетической нефропатии составляет около  
45 % [2]. С целью оптимизации лечения сахарного диа-

бета, предупреждения развития тяжёлых осложнений 
ведётся поиск новых лекарственных средств, а также 
дополнительных элементов противодиабетической 
терапии. Для этого могут применяться различные ви-
таминно-минеральные комплексы, антиоксиданты, 
фитопрепараты.

Цель исследования

Оценить влияние минеральных добавок — препа-
рата Магне В6, заменителя поваренной соли гипосола, 
соединения селена — селенопирана — на уровень 
гликемии и состояние ВФП у крыс при аллоксановом 
диабете.
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Материалы и методы

40 крыс-самцов массой 200–250 г были разделены 
на 5 групп: 1 — интактные, 2 — аллоксановый сахар-
ный диабет, 3 — гипосол (разработанный на кафедре 
фармакологии ИвГМА солезаменитель, содержащий 
соединения К, Nа и Мg), 4 — Магне В6, 5 — селенопи-
ран. Модель сахарного диабета воспроизводили путём 
подкожного введения свежеприготовленного водного 
10 % раствора аллоксангидрата в дозе 100 мг/кг на фоне 
18-часового голодания животных. Состав гипосола: 
натрия хлорид 30 %, калия хлорид 20 %, калия цитрат 
10 %, калия бромид 1 %, магния сульфат 15 %, кальция 
аспарагинат 8 %, магния аспарагинат 10 %, кислота глу-
таминовая 6 % (патент России № 1375237 от 25.01.93). 
Магне В6 крысы получали в виде питьевого раство-
ра в ампулах по 10 мл, содержащего магния пидолат 
936 мг (эквивалентно 100 мг магния), пиридоксин 
10 мг. Селенопиран представляет собой соединение 
селена (сырье) в расфасовке 1 г. Гипосол крысы полу-
чали в виде 1 % раствора для свободного питья; раствор 
Магне В6 вводили через зонд в желудок (0,1 мл/100 г) в 
течение 10 дней перед введением аллоксана, селенопи-
ран внутримышечно (0,04 мг селена/100 г) за 3 дня до 
и на следующий день после введения аллоксана. 10 %
водный раствор аллоксангидрата вводили подкожно 
в дозе 100 мг/кг, после чего применение минеральных 
композиций продолжали ещё 10 дней. Затем живот-
ных помещали в обменные клетки на 24 ч, после 
чего производили забой. Определяли суточный диу-
рез, питьевую активность, содержание белка в моче, 
глюкозы и креатинина в крови и моче, рассчитывали 
скорость клубочковой фильтрации и реабсорбцию 
воды. Статистическую обработку проводили с по-
мощью программы «Биостат».

Результаты

Установлено достоверное гипогликемическое дей-
ствие Магне В6 и селенопирана (уровень гликемии 
соответственно 3,37 ± 0,30 и 4,71 ± 0,35 ммоль/л про-
тив 8,0 ± 0,22 ммоль/л у крыс 2-й группы); гипосол не 
вызывал статистически значимого сахароснижающего 
эффекта (рис. 1).

Развитие аллоксанового диабета сопровожда-
лось почечными проявлениями: полиурией (7,34 ± 
± 0,60 мл/100 г против 3,2 ± 0,50 мл/100 г у интактных), 
полидипсией, глюкозурией, протеинурией, некото-
рым снижением клубочковой фильтрации и реабсорб-
ции воды, повышением креатинина крови (152,80 ± 
± 10,30 мкмоль/л против 93,10 ± 2,20 мкмоль/л у ин-
тактных крыс). Применение минеральных добавок 
уменьшало выраженность полиурии (рис. 2), полидип-
сии (особенно выраженно в группах гипосола и Магне 
В6, в которых диурез составил, соответственно, 2,00 ± 
± 0,24 мл/100 г и 1,48 мл/100 г), глюкозурии.

Кроме того, применение гипосола приводило к за-
метному уменьшению протеинурии (экскреция белка 

за сутки 0,24 ± 0,02 мг/100 г против 0,75 ± 0,27 мг/100 г
во 2-й группе) (рис. 3).

Использование гипосола и селенопирана также 
приводило к снижению концентрации креатинина 

Рис. 1. Уровень гликемии у крыс после введения мине-
ральных добавок

Рис. 2. Выраженность полиурии у крыс после введения 
минеральных добавок

Рис. 3. Изменения уровня протеинурии у крыс после 
введения минеральных добавок
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крови (82,0 ± 1,0 мкмоль/л и 110,2 ± 5,5 мкмоль/л, 
соответственно, против 152,8 ± 9,3 мкмоль/л без ле-
чения) (рис. 4).

Благоприятное влияние изученных соединений на 
состояние ВФП может быть связано частично с гипо-
гликемическим действием (уменьшение полиурии, 
полидипсии, глюкозурии при применении Магне В6 и 
селенопирана); с выраженной антиоксидантной актив-
ностью (селенопиран) [3, 4] и со снижением повышен-
ной активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, что ведёт к уменьшению внутриклубочковой 
гипертензии (гипосол) [5].

Выводы

Изученные минеральные соединения, особенно 
гипосол и селенопиран, обладают благоприятным 
действием при нарушении функции почек на фоне ал-
локсанового сахарного диабета. Выявленные эффекты 
могут быть использованы в разработке препаратов для 
комплексного лечения сахарного диабета, в том числе 
(гипосол и соединения селена) сопровождающегося 
нефропатией.

Рис. 4. Изменение концентрации креатинина крови у 
крыс после введения минеральных добавок
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Комплексная оценка неврологического статуса  
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Резюме. В экспериментальном исследовании изучили влияние витаминно-минерального комплекса Теравит Антистресс и его 
отдельных компонентов: женьшеня и гинкго билоба на ориентировочно-исследовательское поведение, устойчивость к стрессовым 
воздействиям и течение метаболических процессов у лабораторных крыс
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Resume. In the experimental study, the effect of the vitamin-mineral complex Teravit Antistress and its individual components: 
Ginseng and Ginkgo Biloba on the orientation-research behavior, resistance to stress and the course of metabolic processes in laboratory 
rats were studied.
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Введение

Витамины, макро- и микроэлементы — неотъем-
лемые и биологически активные компоненты нервной 
ткани, играющие ключевую роль в сложных биохими-
ческих процессах, являющихся химической основой 
деятельности ЦНС [3, 5].

Для повышения адаптационных возможностей 
организма к действию стрессоров и улучшения ум-
ственной деятельности используются витаминно-ми-
неральные комплексы (ВМК). Эффективность ВМК 
зависит от комплексного воздействия витаминов и 
минералов в дозах, соответствующих возрастающим 
физиологическим потребностям. При этом акценты 
делаются именно на витаминах, усиленно потребля-
ющихся при стрессе (группа В), элементах (магний, 
йод, цинк, селен), активно теряющихся при стрессе, за 
счёт выведения с мочой и/или нарушения всасывания 
в ЖКТ [5].

Часто используются ВМК с добавлением ноотропов 
и адаптогенов. Создание комбинированных лекарствен-
ных средств, содержащих иногда более 50 компонентов, 
куда входят витамины, минералы, ноотропы, расти-
тельные вещества существенно повышает комплаенс — 
приверженность и удобство их использования [6].  
С другой стороны, создавая эмпирически современные 
ВМК, производители, вероятно, рассчитывают на 
суммацию положительных и нивелирование нежела-
тельных эффектов составляющих. Однако необходимо 
помнить, что фармацевтическое, фармакокинетическое 
и фармакодинамическое взаимодействие между компо-
нентами сложных комплексов может сделать результат 
применения их в одной таблетке непредсказуемым.

Показания к применению поливитаминных пре-
паратов с мультиминеральными и биологически ак-
тивными веществами определяется содержанием 
микронутриентов, обладающих конкретным видом 
биологической активности. Примером ВМК, содер-
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жащих экстракты растений гинкго билоба и женьшеня 
может служить Теравит Антистресс, в состав которого 
входят также 13 витаминов (А, В1, В2, В3, В5, В6, В12, ВС, 
К, С, Е, Д3, Н) и 18 минералов (Fe, P, I, Cu, Zn, Se, Cr, 
Mo, Mn, Ca, K, Cl, Sn, Ni, V, B, Si), всего 33 активных 
компонента. Препарат позиционируется как средство 
для восполнения витаминов и минералов на фоне 
стресса, при интенсивных умственных и физических 
нагрузках, для активизации работы мозга.

В настоящей работе мы исследовали влияние ВМК 
Теравит Антистресс и его отдельных компонентов: 
женьшень и гинкго билоба (препарат Билобил) на ис-
следовательское поведение, устойчивость к стрессовым 
воздействиям и течение метаболических процессов у 
лабораторных крыс.

Материалы и методы

Исследование проводилось на 50 белых крысах 
обоего пола массой 200–280 г. В эксперименте жи-
вотные были распределены на 4 группы (3 опытные, 
получавшие ежедневно 1 раз в день в течение 60 дней 
через желудочный зонд один из лекарственных пре-
паратов, и контрольная группа, получавшая ежедневно 
1 раз в день в течение 60 дней через желудочный зонд 
воду). Крысы первой опытной группы получали ВМК 
Теравит Антистресс в дозе 0,003/100 г массы в сутки; 
второй опытной группы — настойку женьшеня в дозе 
0,004/100 г массы, третьей опытной группы — препарат 
Билобил в дозе 0,004/100 г массы, что соответствует 
рекомендациям по способу применения препаратов.

Обследование проводилось до начала терапии и 
повторялось через 30 дней после её начала и в конце 
курса терапии. Всем крысам провели динамическую 
оценку неврологического статуса, исследовательского 
поведения, уровня стресса. Ориентировочно-исследо-
вательское поведение оценивали по результатам теста 
«открытое поле» [1] и «норковому тесту», а уровень 
стресса и эмоциональное состояние оценивали по 
«плавательному тесту» и тесту «открытое поле». В тесте 
«открытое поле» мы учитывали 4 показателя: перемеще-
ние крысы по тёмным и светлым квадратам, умывание 
(груминг) и дефекацию (количество болюсов). При 
проведении «норкового теста» [2] — количество за-
глядываний крыс в отверстия стандартной площадки в 
течение 3 мин. При исследовании «плавательного теста» 
Порсолта оценивалось 2 показателя: время первичной 
латентности (время с момента опускания крысы в воду 
до начала активного плавания) и время иммобильности 
(время «плавания отчаяния», когда крыса пассивно 
поддерживает себя на плаву).

В ходе исследования оценивали также метаболи-
ческие показатели: в крови определяли содержание 
глюкозы с помощью глюкозооксидазного метода, со-
держание магния в плазме крови — набором реакти-
вов фирмы «Ольвекс» на спектрофотометре, уровень 
малонового диальдегида (МДА) методом, основанным 

на реакции с тиобарбитуровой кислотой [9]. Стати-
стическая обработка материала с помощью пакета 
прикладных программ STATISTICA 6.0. 

Результаты и обсуждения

Неврологический статус

Результаты исследования показали антистрессор-
ное воздействие витаминно-минерального комплекса 
Теравит Антистресс при выполнении классических 
тестов для исследования показателей выраженности 
стресса в эксперименте. В 1-й опытной группе жи-
вотных, получавших Теравит Антистресс, увеличилась 
горизонтальная активность и число заходов в осве-
щённые квадраты в тесте «открытое поле» (рис. 1), 
уменьшилось количество болюсов. Животные стали 
более подвижны, что свидетельствует об активации 
ориентировочно-исследовательского поведения, о 
снижении страха и эмоциональности по сравнению 
с контролем. Хотя увеличения числа заглядываний в 
«норковом тесте» не наблюдалось.

Приём препарата в течение 2 мес. значимо увеличил 
первичное латентное время при проведении «плава-

Рис. 1. Изменение ориентировочно-исследовательско-
го поведения у крыс по тесту «открытое поле»:
   — 0 день;    — 60 день
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тельного теста», что говорит об улучшении адаптации 
крыс к стрессовым факторам (рис. 2).

Во 2-й опытной группе, получавшей Женьшень, 
повышается ориентировочно-исследовательское по-
ведение и общая двигательная активность (см. рис. 1). 
Это доказано значимым увеличением горизонтальной 
активности (движение по тёмным квадратам возросло 
на 50,8 %, наблюдался выход на светлые квадраты). 
В тоже время латентное время и иммобильность в 
«плавательном тесте» (см. рис. 2), количество болюсов 
в тесте «Открытое поле», количество заглядываний в 
«норковом тесте», по сравнению с исходными значе-
ниями, не изменились. Другими словами, эмоцио-
нальность животных и скорость адаптации остались 
на исходном уровне.

В 3-й опытной группе, получавшей Билобил, от-
мечалось достоверное увеличение горизонтальной 
активности только за счёт активации движения по 
тёмным квадратам, без заходов в освещённые квадраты 
(см. рис. 1), что свидетельствует о сохранении страха 
у животных. По другим показателям достоверных из-
менений не наблюдалось, а, следовательно, характер 
эмоционально-стрессовой реакции животных не из-

менился.
Полученные данные свидетельствуют о том, что 

Женьшень как монопрепарат оказывает более слабое 
антистрессорное действие в сравнении с комбинаци-
ей ВМК. Женьшень в комплексе Теравит Антистресс 
может потенцировать антистрессовое воздействие 
нейропротективных витаминов и минералов. Моно-
терапия Билобилом в эквивалентной терапевтической 
дозе существенно не влияет на адаптацию организма 
к стрессорам и «эмоциональность».

Косвенным подтверждением способности адапта-
ции организма к стрессорным воздействиям являются 
активность перекисного окисления липидов и уровень 
глюкозы.

Через 2 мес. применения комплекса Теравит Анти-
стресс содержание в крови глюкозы и МДА практи-
чески не изменилось (таблица). Это свидетельствует 
об отсутствии существенного влияния препарата на 

углеводный обмен и перекисное окисление липидов 
(ПОЛ) в здоровом организме. Двухмесячное приме-
нение экстракта Женьшеня привело к некоторому 
снижению гликемии (до 2,4 ммоль/л), не выходящему 
за пределы физиологической нормы у крыс. Это со-
гласуется с литературными данными о гипогликеми-
ческом действии Женьшеня, связанном с улучшением 
утилизации глюкозы, и о возможности использования 
Женьшеня в комплексной терапии сахарного диабета. 
Уровень МДА в крови при применении Женьшеня 
достоверно возрастает (до 9,18 мкмоль/л), что может 
быть признаком активации ПОЛ и является в таком 
случае неблагоприятным фактором.

Имеются литературные данные о том, что сапони-
ны, входящие в состав Женьшеня, действительно могут 
повреждать мембраны клеток [4, 8]. Эти данные требуют 
дальнейших исследований, в частности, определения 
более специфичных маркеров интенсивности ПОЛ, 
чем МДА, в том числе и с другими дозами Женьшеня.

На фоне 2-месячного применения Билобила уро-
вень МДА практически не изменился. Это не проти-
воречит сведениям об антиоксидантной активности 
Билобила, так как она проявляется, главным образом, 
при интенсификации ПОЛ. Вместе с тем было вы-
явлено гипогликемическое действие Билобила, при-

Рис. 2. Изменение скорости адаптации к стрессорным 
воздействиям по «плавательному тесту» Порсолта:

 — теравит;   — женьшень;   — билобил;   — контроль

Таблица

Содержание в крови глюкозы и МДА

Показатели Глюкоза, мМ/л МДА, мкМ/л

Группы 0 день 60 день 0 день 60 день

Контроль 3,15 ± 1,41 3,19 ± 1,36 6,6 ± 1,5 7,56 ± 2,11

Теравит 
Антистресс 3,08 ± 0,6 2,98 ± 0,17 6,38 ± 1,5 6,45 ± 0,63

Женьшень 3,12 ± 1,11 2,4 ± 0,76 6,62 ± 1,69 9,18 ± 1,5*

Билобил 3,4 ± 1,04 1,81 ± 0,31* 6,62 ± 1,69 6,68 ± 1,57
Примечание: * – достоверность отличия (р < 0,05) по сравнению с 
исходным показателем.
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чём уровень глюкозы в крови был несколько ниже 
физиологической нормы (1,8 ммоль/л). Некоторое 
угнетающее действие Билобила на ЦНС может быть 
связано с возникшей гипогликемией. Причины такого 
эффекта также требуют дополнительных исследований 
(определения всасывания глюкозы, механизмов её 
утилизации), в том числе и с другими дозами препа-
рата. Однако известно, что Билобил может усиливать 
утилизацию глюкозы, а флавоноиды, входящие в его 
состав, уплотняют мембраны, что ведёт к уменьшению 
всасывания из ЖКТ [4, 7].

У контрольных животных через 2 мес. наблюдается 
снижение уровня магния в сыворотке крови (рис. 3), 
что, вероятно, связано с его потерей. Во время стресса 
возрастает выработка гормонов адреналина и кортизо-
ла, которые усиливают выведение магния через почки 
[5]. Приём магний-содержащего комплекса Теравит 
Антистресс не корректирует уровень магния у крыс.

Выводы

• Витаминно-минеральный комплекс Теравит 
Антистресс повышает устойчивость организма к 
действию стрессоров, активируя ориентировочно-
исследовательское поведение животных и снижая 
страх и эмоциональность в тесте «открытое поле», 
изменяя скорость адаптации к стрессорным воздей-
ствиям в «плавательном тесте».

• Экстракт корня Женьшеня, в эквивалентных 
Теравит Антистресс дозах, оказывает общее активи-
рующее действие.

• Монотерапия препаратом Билобил в эквива-
лентной дозе не влияет на адаптационные возмож-
ности организма в условиях стресса.

• Экстракт корня Женьшеня в применяемой до-
зе у крыс усиливает ПОЛ и снижает уровень глюко-
зы в пределах физиологической нормы, препарат 
Билобил оказывает гипогликемическое действие.

• Приём витаминно-минерального комплекса 
Теравит Антистресс в течение 2 мес. не корректиру-
ет уровень магния в сыворотке крови.

Рис. 3. Динамика содержания магния на фоне приёма 
препаратов в группах наблюдения:
  — теравит;   — женьшень;   — билобил;   — контроль
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Изучение ангиотропной активности  
фактора роста нервов в опытах на культуре  
эндотелиальных клеток человека (HUVEC)

Пекельдина Е.С., Николаев С.В., Антипова Т.А., Крыжановский С.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фармакологии имени В.В. Закусова», Москва

Резюме. В экспериментах in vitro, выполненных на культуре клеток эндотелия человека (HUVEC), изучали ангиотропные эффекты фактора 
роста нервов NGF. На интактной культуре клеток показано, что NGF в концентрации 10–9 M проявляет ангиогенные свойства и стимулирует 
начальную стадию ангиогенеза – тубулогенез, о чём свидетельствует статистически значимое по сравнению с контролем увеличение сред-
ней суммарной длины микротрубочек. В условиях оксидативного стресса NGF нивелирует повреждающее действие перекиси водорода в 
высокой концентрации (200 мкМ) и не только проявляет ангиопротекторное действие, но и препятствует развитию морфологических из-
менений ядерного хроматина, характерных для апоптоза. В этих условиях NGF (10–9 М) статистически значимо по сравнению с контролем 
снижает число клеток с конденсированным и фрагментированным хроматином: соответственно 44 ± 9 и 78 ± 9 (р ≤ 0,05). Полученные в 
работе результаты подтверждают данные о наличии у NGF ангиогенной активности и свидетельствуют о том, что в условиях повреждения 
эндотелиальных клеток сосудов оксидативным стрессом он проявляет выраженную ангиопротекторную и антиапоптотическую активность.

Ключевые слова: фактор роста нерва; клетки HUVEC; перекись водорода; оксидативный стресс; ангиопротекторная активность; анти-
апоптотическая активность
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Study of angiotropic activity of the nerve growth factor in experiments 
on human endothelial cell culture (HUVEC)

Pekeldina Е.S., Nicolaev S.V., Antipova T.A., Kryzhanovskii S.A.
FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow

Resume. In vitro experiments performed on human endothelial cell culture (HUVEC), nerve growth factor (NGF) angiotropic effects were 
studied. An intact cell culture it was shown that NGF exhibited angiogenic properties and stimulated the initial stage of angiogenesis – 
tubulogenesis at a 10–9 M concentration, as evidenced by a statistically significant increase in the average total length of microtubules 
compared with the control. Under conditions of oxidative stress, NGF neutralizes the damaging effect of hydrogen peroxide in a high 
concentration (200 μM) and not only shows an angioprotective effect, but also prevents the development of morphological changes 
in nuclear chromatin, characteristic for apoptosis. Under these conditions NGF (10–9 M) reduces statistically significant by comparison 
with the control the number of cells with condensed and fragmented chromatin: 44 ± 9 and 78 ± 9 (р ≤ 0,05), respectively. The obtained 
results confirm the data about the NGF angiogenic activity and indicate that under conditions of the vessels endothelial cells damage 
by oxidative stress, it exhibits pronounced angioprotective and anti-apoptotic activity.

Keywords: nerve growth factor; HUVEC cells; hydrogen peroxide; oxidative stress; angioprotective activity; antiapoptotic activity
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Введение

Фактор роста нервов (nerve growth factor – NGF) от-
носится к семейству регуляторных белков – нейротро-
финов, принимающих участие в регуляции процессов 
пролиферации, дифференциации и миелинизации, а 
также поддержании функциональной активности цен-
тральных и периферических нейронов. Помимо этого, 
нейротрофины и, в частности NGF, играют важную 
роль в образовании синапсов и регуляции синапти-
ческой пластичности [1, 2]. Исторически NGF и его 
предшественник proNGF рассматривались как одни из 
основных регуляторов нейрональной функции. Однако 

в настоящее время накоплен большой литературный 
материал, свидетельствующий о том, что биологиче-
ская роль NGF существенно шире и обусловлена его 
способностью регулировать процессы выживания клет-
ки, апоптоза, клеточной пролиферации, воспаления, 
ангиогенеза и ремоделирования тканей [3]. В частно-
сти показано, что NGF является одним из ключевых 
эндогенных регуляторов ангиогенеза и, помимо ЦНС, 
синтезируется и экскретируется эндотелиальными и 
гладкомышечными клетками сосудов, а на их клеточ-
ной мембране представлены специфичные для NGF 
TrkA рецепторы [4, 5], посредством взаимодействия с 
которыми NGF реализует свои ангиогенные эффекты. 
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NGF-опосредованная активация TrkA рецепторов, 
расположенных на клеточных мембранах эндотели-
альных и гладкомышечных клеток сосудов, влечёт за 
собой активацию PI3K-Akt, Ras-MAPK и PLCγ1-IP3 
внутриклеточных сигнальных путей, инициирующих 
неоангиогенез [6–8]. Этот феномен описан как для 
нормальных, так и патологически изменённых тканей.

Цель настоящего исследования – изучение ангио-
генной активности NGF на интактной и повреждённой 
культуре изолированных клеток эндотелия человека 
HUVEC.

Материалы и методы

Интактные клетки. Оценку ангиогенной активно-
сти NGF (BD Bioscience) проводили на культуре клеток 
эндотелия человека (HUVEC). Клетки эндотелия рас-
саживали в среде ДМЕМ (HyClone), содержащей 20 мМ 
Hepes (ICN), 2 мМ L-глутамина (ICN), гепарин (5 Ед/мл) 
(Панфарма), ECGF (200 мкг/мл) (Sigma), 10 % FBS 
(Invitrogen) с плотностью 4,0 тыс. на лунку в 96-луночные 
планшеты, покрытые поли-Д-лизином. NGF (10–9 М) 
вносили через 30 мин после рассеивания клеток на 
планшеты и затем каждые 48 ч (всего 3 внесения) в 
течение недели. Через 24 ч после последнего внесения 
NGF клетки фотографировали с помощью микроскопа 
Nikon Eclipse TS100-F (Япония) в фазовом контрасте 
при увеличении ×100. Длину микротрубочек измеря-
ли в 5 полях зрения каждой лунки с использованием 
программы WCIF ImageJ и выражали в микрометрах.

Повреждённые клетки. Эксперименты проводили 
на модели оксидативного стресса [9] в культуре эн-
дотелиальных клеток человека (HUVEC), который 
вызывали добавлением в культуру клеток перекиси 
водорода (Н2О2) в конечной концентрации 200 мкМ. 
Клетки культивировали в той же среде, что и интактные 
клетки в атмосфере 5 % СО2 при 37 °С в течение 24 ч. 
Далее среду, содержащую Н2О2, заменяли на нормаль-
ную и через 24 ч определяли жизнеспособность клеток 
с помощью МТТ-теста. Светопоглощение измеряли 
на спектрофотометре «Multiscan» (Thermo) при длине 
волны 600 нм. Ангиогенную активность NGF оценивали 
с помощью световой микроскопии при увеличении 
×200. NGF вносили после отмывки среды с Н2О2 в 
конечной концентрации 10–9 M и далее каждые 48 ч в 
течение недели. Через 24 ч после последнего внесения 
NGF клетки фотографировали с помощью микроскопа 
Nikon Eclipse TS100-F (Япония) в фазовом контрасте 
при увеличении ×100. Длину микротрубочек измеря-
ли в 5 полях зрения каждой лунки с использованием 
программы WCIF ImageJ и выражали в микрометрах. 
В следующей серии экспериментов оценивали анти-
апоптотическую активность NGF. В качестве маркера 
апоптоза использовали флюоресцентный краситель 
Хехст (Hoechst 33258), который позволяет выявить 
клетки с конденсированным и фрагментированным 
хроматином, характерным для апоптоза и некроза. 

Для этой цели клетки фиксировали метанолом. Далее 
проводили окрашивание клеток ядерным красителем 
Hoechst 33258 (10 мг/мл) (Serva, FRG) в течение 30 мин 
при комнатной температуре.

Статистическую обработку результатов проводили 
следующим образом: Нормальность распределения 
выборок проверяли с помощью критерия Шапиро-
Уилка, гомогеность дисперсий – с помощью критерия 
Левена. Так как полученные данные были распределены 
по нормальному закону, а дисперсии выборок были 
негомогенны, то для определения статистической зна-
чимости различий использовали критерий Стьюдента в 
приближении для выборок с неравными дисперсиями, 
для учёта множественности сравнений использовали 
поправку Бонферрони. Результаты выражали в виде 
средних арифметических и их стандартных ошибок. Раз-
личия считали статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение

На интактной культуре изолированных клеток 
эндотелия человека (HUVEC) показано, что NGF в 
концентрации 10–9 M стимулирует начальную стадию 
ангиогенеза — тубулогенез, о чём свидетельствует 
статистически значимое (р < 0,001) по сравнению с 
контролем увеличение средней суммарной длины 
микротрубочек: контроль — 162 ± 6 мкм; NGF —  
330 ± 9 мкм. Таким образом, в этой серии экспери-
ментов нами были подтверждены известные данные 
литературы о том, что NGF обладает выраженной 
ангиогенной активностью [7, 10, 11].

В следующей серии экспериментов оценивали 
ангиопротекторную активность NGF на культуре 
клеток эндотелия человека (HUVEC), повреждённых 
перекисью водорода. На первом этапе исследования 
была отработана модель повреждения клеток сосу-
дистого эндотелия человека высокой концентрацией 
перекиси водорода. Было показано, что перекись 
водорода в высокой концентрации (200 мкМ) иници-
ирует повреждение клеток (HUVEC). Так, если длина 
интактных клеток (контроль) равнялась в среднем 
125 ± 24 мкм, то в группе с Н2О2 этот показатель был 
статистически значимо ниже (р < 0,05), чем в контро-
ле и составлял 87 ± 10 мкм (рис. 1). На следующем 
этапе изучали ангиопротекторные эффекты NGF, 
который вносили в лунки после отмывки клеток от 
Н2О2. Нами показано, что NGF (10–9 M) в условиях 
оксидативного стресса проявляет значимую (р < 0,05) 
ангиопротекторную активность: длина клеток в 
группе NGF практически не отличалась от таковой 
в интактной группе и составляла соответственно  
138 ± 14 мкм и 125 ± 24 мкм (рис. 1).

В последней серии экспериментов изучали анти-
апоптотические эффекты NGF на культуре (HUVEC), 
повреждённых перекисью водорода. Результаты экс-
периментов приведены на рис. 2. Как видно из приве-
дённых данных, добавление в культуру клеток перекиси 
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водорода вызывает повреждение ядер клеток сосудисто-
го эндотелия: в контроле число клеток с конденсирован-
ным и фрагментированным хроматином составило 9 ± 2, 
а после внесения перекиси водорода – 78 ± 9 (р ≤ 0,05), 
что свидетельствует о том, что оксидативный стресс 
оказывает проапоптотическое действие. NGF (10–9 М) 
достоверно по сравнению с контролем снижает число 
повреждённых клеток, соответственно, 44 ± 9 и 78 ± 9 
(р ≤ 0,05), что позволяет говорить о том, что NGF 
препятствует развитию морфологических изменений 
ядерного хроматина, характерных для апоптоза.

Известно, что NGF-опосредованная активация TrkA 
рецепторов, расположенных на клеточных мембранах 
эндотелиальных клетках сосудов, активирует PI3K-Akt, 
Ras-MAPK и PLCγ1-IP3 внутриклеточные сигнальные 

пути, стимулирующие пролиферацию, миграцию и 
инвазию эндотелиальных клеток, т. е. инициирует 
ангиогенез [6–8 и др.]. Помимо этого, NGF может 
стимулировать ангиогенез посредством активации 
фактора роста эндотелия сосудов – VEGF-A [11]. Ак-
тивированный NGF фактор роста эндотелия сосудов 
(VEGF-A) взаимодействует с FLK-1 рецепторами, в 
результате чего происходит экспрессия урокиназы 
и/или её рецепторов [12]. Экспрессия урокиназы яв-
ляется начальным этапом программы, связанной с 
миграцией клеток, и необходима для перемещения 
клеток из одного тканевого компартмента в другой 
[13]. Ключевым моментом процесса клеточной ин-
вазии является взаимодействие урокиназы со спец-
ифичным для неё урокиназным рецептором — uPAR. 
uPAR рецепторы фиксируются к клеточной мембране 
липидным «якорем» – инозитол-фосфогликаном, — и 
способны латерально перемещаться в фосфолипидном 
слое клеточной мембраны и, в случае активации, кон-
центрируются в её определённых участках, в частности 
в случае миграции клетки на её «лидирующем» полюсе. 
Такие свойства активированных uPAR рецепторов по-
зволяют осуществлять строго направленную локальную 
деградацию внеклеточного матрикса, что необходимо 
для миграции и инвазии клеток [13, 14].

Если ангиогенные эффекты NGF достаточно хо-
рошо известны, то его ангиопротекторное действие 
практически не изучено. В библиотеке Pub.Med. пред-
ставлена только одна, опубликованная в 2017 г. статья, 
свидетельствующая о способности NGF защищать 
эндотелиальные клетки сосудов от повреждающего 
действия индометацина [15]. Авторы статьи полагают, 
что ангиопротекторное действие NGF может быть свя-
зано с его способностью препятствовать деполяризации 
митохондриальной мембраны и/или стимулировать 
экспрессию IGF-1 (инсулиноподобный фактор роста 1) 
в эндотелиальных клетках. Близкая ситуация наблюда-
ется в отношении изучения влияния NGF на апоптоз 
эндотелиальных клеток. В литературе имеются еди-
ничные противоречивые сообщения о наличии у NGF 
или антиапототической [16], или проапототической 
активности [17].

Заключение

Результаты настоящего исследования подтверждают 
данные о наличии у NGF ангиогенной активности и 
свидетельствуют о том, что в условиях повреждения 
эндотелиальных клеток сосудов оксидативным стрес-
сом он проявляет выраженную ангиопротекторную и 
антиапоптотическую активность.

Рис. 1. Ангиопротекторное действие NGF (10–9 М) на 
модели оксидативного стресса в культуре клеток сосу-
дистого эндотелия человека (HUVEC). 
Статистическая значимость: от контроля * – р ≤ 0,05; от перекиси 
водорода ^ – р ≤ 0,05

Рис. 2. Антиапоптотическое действие NGF (10–9 М) на 
модели оксидативного стресса в культуре клеток сосу-
дистого эндотелия человека (HUVEC). 
Данные окрашивания Hoechst 33258. Статистическая значимость: от 
контроля * – р ≤ 0,05; от перекиси водорода ^ – р ≤ 0,05
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Фармакоинформационный анализ молекул  
препарата Климактоплан
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Резюме. Анализ массива публикаций по природным экстрактам цимицифуги, сепии, сангвинарии, входящим в состав препарата Климак-
топлан, показал, что только по экстрактам цимицифуги имеется более 800 исследований. Основными действующими началами Климакто-
плана являются синергидно взаимодействующие тритерпеновые гликозиды, производные кофеиновой кислоты цимицифуги и натуральных 
пигментов – коричневого меланина (сепия) и красного сангвинарина (экстракт сангвинарии канадской). Результаты фундаментальных и 
клинических исследований молекул экстрактов природного происхождения в Климактоплане указывают на следующие фармакологические 
эффекты – противовоспалительный, противодиабетический, вазодилататорный, гепатопротекторный, спазмолитический, антиатероскле-
ротический, противоопухолевый. Комбинирование компонентов в Климактоплане обуславливает эффективность препарата не только для 
лечения приливов, но коморбидной патологии, характерной для периода постменопаузы.
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Resume. An analysis of an array of publications on natural extracts of tsimitsifuga, sepia, sanguinaria included in the preparation 
Klimaktoplan, showed that only the extracts of tsimitsifugi have more than 800 studies. The main active principles of the Klimaktoplan 
are synergistically interacting triterpene glycosides, cymic acid derivatives of cymicifuge and natural pigments – brown melanin (sepia) 
and red sanguinarine (extract of Canadian sanguinaria). The results of fundamental and clinical studies of molecules of natural extracts 
in the Klimaktoplan indicate the following pharmacological effects: anti-inflammatory, antidiabetic, vasodilator, hepatoprotective, 
spasmolytic, antiatherosclerotic, antitumor. Combination of components in the Klimaktoplan causes the effectiveness of the drug not 
only for the treatment of hot flashes, but a comorbid pathology characteristic of the postmenopausal period. The possibility of combining 
extracts of Cimicifuga with other natural extracts (sepia, Canadian sanguinaria, etc.) is considered.
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Введение

В ходе проведения кластера исследований под 
рубрикой «Инициатива по охране здоровья жен-
щин» («Women's Health Initiative», США) было 
установлено, что комбинированная заместитель-
ная терапия эстроген-содержащими препаратами 
повышает риск развития рака молочной железы 
и сердечно-сосудистых заболеваний. Этот факт, 
подтверждённый многочисленными исследова-
ниями [1, 2], вынуждает многих женщин искать 
альтернативы [3], в т. ч. фитопрепараты, основным 
действующим началом которых являются стан-
дартизированные экстракты корней цимицифуги 
(Cimicifuga racemosa, цимицифуга ветвистая, кло-

погон кистевидный) [4].
В современной медицинской практике фитопре-

параты широко используются для лечения климакте-
рических расстройств и для снижения риска развития 
рака молочной железы у женщин в постменопаузе. 
Например, в исследовании 10 121 женщин в постмено-
паузе (среди них 3 464 случая рака молочной железы) 
было показано, что даже нерегулярное использова-
ние определённых растительных экстрактов (прежде 
всего, цимицифуги, зверобоя, витекса, женьшеня) 
ассоциировано со снижением риска агрессивного 
развития рака молочной железы (ОР 0,74, 95 % ДИ 
0,63–0,87). При этом, каждый дополнительный год 
приёма фитопрепаратов соответствовал снижению 
риска заболевания на 4 % (ОР 0,96, р = 0,03) [5].
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Растения рода Cimicifuga долгое время использу-
ются в народной медицине в Китае, Европе и странах 
северной Америки. Сушёные корневища широко 
используются для лечения головной боли, зубной 
боли, пролапса матки и, в частности, для лечения и 
профилактики постменопаузального синдрома [6]. 
Наиболее широко используются экстракты цимици-
фуги ветвистой (C.racemosa).

Важно отметить, что данные клинических ис-
следований показывают, что побочные явления, 
ассоциированные с приёмом экстрактов C.racemosa 
встречаются редко, относительно умеренны и 
носят обратимый характер. Наиболее распро-
странёнными побочными эффектами являются 
гастроинтестинальные расстройства и высыпания 
на коже [7].

В настоящей работе представлены результаты си-
стематического анализа по базам данных PUBMED и 
PUBCHEM, о всех идентифицированных в фармако-
логии молекул, входящим в состав действующих начал 
препарата Климактоплан. Анализ данного массива 
данных о препарате был проведён с использовани-
ем современных методов компьютерного обучения, 
развиваемых в рамках алгебраического подхода к 
распознаванию.

Материалы и методы

Для выделения релевантных данных в таком 
достаточно большом массиве для поиска инфор-
мации были использованы математические методы 
распознавания и машинного обучения, разрабаты-
ваемые в рамках теории метрического анализа задач 
искусственного интеллекта (машинного обучения). 
Системы машинного обучения оперируют со мно-
жествами прецедентов, представляющих собой ма-
териал обучения алгоритма. Отдельный прецедент 
(в нашем случае, абстракт научной публикации или 
её полный текст) состоит из признакового описа-
ния (т. е. слов в составе текста) и информации о 
принадлежности этого объекта к определённому 
классу объектов (допустим, класс К

1
 «тексты по 

использованию экстрактов цимицифуги» и класс К
2
 

«контрольная выборка», т. е. тексты, не имеющие 
непосредственного отношения к изучаемой теме). 
Классы принадлежности объектов, естественно, за-
даются экспертом-медиком. Был проведён анализ 
массива из абстрактов 810 публикаций, найден-
ных в PUBMED по запросу «cimicifuga OR black 
C.racemosa OR Actaea racemosa». Данная выборка 
абстрактов сформировала класс К

1
 («тексты по 

теме»); в качестве контрольной выборки (класс 
К

2
, «контроль») были использованы абстракты, 

найденные по запросу «(Female AND Middle Aged 
AND Phytotherapy) NOT Cimicifuga» (всего 4 741 
абстрактов).

Для оценки ассоциаций ключевых слов с из-
учаемой темой (т. е. использование цимицифуги) 
были применены математические методы анализа 
разрешимости. Под разрешимостью задач понима-
ется непротиворечивость множеств прецедентов 
(т. е. существования решения у задачи). В случае 
задачи поиска наиболее релевантных публикаций, 
условие разрешимости этой задачи записывается 
следующим образом:
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где: 
Pr – множество всех текстовых прецедентов;
(А1, К 1) (А2, К 2)— произвольные прецеденты; 
В прецеденте (А, К) А – обозначает полное при-

знаковое описание (т. е. набор всех слов во всех текстах 
из Pr) текстового прецедента (т. е. абстракт, полный 
текст статьи, и т. д.);

К – класс, к которому принадлежит прецедент 
(К1 или К2);

Р – множество всех значений признаков, найденных 
в прецедентах из Pr;

рk(A)– значение α-го бинарного признака из Р в 
прецеденте (А, К) (рα(A) =1, признак содержится в 
прецеденте А, 0 – в противном случае). С учётом ин-
формативности признаков, условие (1) записывается 
как критерий разрешимости на множестве значений 
признаков, линейно-упорядоченном по возрастающим 
порядковым номерам (α) в соответствии со значением 
оценки функционала информативности Dинф(α):
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В качестве Dинф был применен один из 
D-функционалов [Рудаков, Торшин, 2012], отве-
чающий следующим качественным представле-
ниям эксперта об информативности терминов: 
(а) наиболее интересны термины, встречающиеся 
«часто» в выборке К1 (например, десятки раз) и 
«достаточно редко» (единицы) в выборке К2; (б) 
термины, встречающиеся «очень часто» (сотни и 
тысячи раз) должны учитываться только по мере 
необходимости для выполнения условия разреши-
мости (2); (в) термины, встречающиеся «редко» 
(единицы) в выборке К1 характеризуются наимень-
шей информативностью; (г) наибольший интерес 
представляют термины, наиболее релевантные по 
смыслу (например, «адъювантная терапия»).

Пусть α-й термин встречается в n1
α   абстрактах 

выборки К1, и в n2
α   абстрактах выборки К2, размеры 
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выборок К1 и К2 – N1 и N2 абстрактов, соответственно, 
а частоты встречаемости термина —  να α

1 1 2= +n N Nl / ( )   
и να α

2 2 1 2= +n N N/ ( ).  Предварительные эксперимен-
ты показали, что требованиям (а, б, в, г) вполне от-
вечает D-функционал вида (3):

D n n Dинф = − ⋅( )γ ε ν εα
α α α α
1 2 2 1 1 2/ ' ( , ) ,           (3)

где:
γα  – смысловая релевантность α-го термина в 

соответствии с заданным экспертами словарем тер-
минов;

ε0 1 1 2= +N N N/ ( ) – отношение размеров выборок 
К1 и К2;

D '1
α  – кусочно-линейная функция вида (3’), ука-

зывающая насколько чаще α-й термин встречается в 
К1, чем в К2. Например,  D '1

α =1,0 соответствует тому, 
что α-й термин встречается только среди абстрактов 
выборки К1 и ни разу в К2.
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Тестирование условия (2) на множестве прецеден-
тов и лежит в основе использованного метода отбора 
наиболее релевантных публикаций для систематиче-
ского анализа больших массивов научных статей. В 
тестировании (2) важно принимать во внимание, что 
некоторые признаки могут быть избыточны, так как 
встречаются в устойчивых сочетаниях слов (например, 
«лекарственная терапия»), семантически связанных 
терминов или синонимов (например, «экстракт ци-
фицифуги», «экстракт клопогона») и др. Поэтому, 
проведение анализа парных взаимодействий терминов 
(т. е. перекрывания областей значений признаков) 
необходимо для корректной формулировки запросов 
при поиске научной литературы. Для произвольного 
класса К, взаимодействие i-го и j-го терминов можно 
оценивать, как:

r i j T T T Ti j i j( , ) | | / | |= ∩ ∪ ,                  (4)

где T A K p Ai i= ∈ ={ : ( ) },1  T A K p Aj j= ∈ ={ : ( ) }.1  За-
тем проводится кластеризация всех терминов-при-
знаков, «наиболее взаимодействующие» термины 
объединяются, и условие (2) тестируется уже на объ-
единенных признаках. Выражение (4) также позво-
ляет строить диаграммы, каждая точка которой соот-
ветствует тому или иному термину, а расстояние 
между точками на диаграмме пропорционально ве-
личине степени ассоциации терминов.

В целом, использованный для анализа научных 
статей алгоритм выглядит следующим образом:

(А) Экспертом создаются выборки публикаций 
(абстрактов) из множества всех публикаций, имею-
щихся в базах данных, соответствующие исследуемым 

классам К1 и К
2
, как было описано выше.

(Б) В абстрактах отсеиваются общезначимые слова 
(в английском тексте, артикли, частицы, общие терми-
ны и т. д.) и термины, использованные при создании 
выборок текстов К1 и К2 (в нашем случае, это термины 
«cimicifuga», «black C.racemosa» и др.) и формируется 
терминологический словарь. Для настоящего исследо-
вания, терминологический словарь был сформирован 
из всех терминов предложений из класса К1. Затем про-
водится тестирование критерия (2) и устанавливаются 
наиболее информативные значения признаков (т. е. 
определенные специальные термины). Для каждого из 
терминов вычисляется ряд параметров, описывающих 
его информативность относительно классов К1 и К2: 
Dинф – значение оценки информативности ключевого 
слова для различения выборок К1 и К2, α – порядко-
вый номер ключевого слова при упорядочении всех 
слов по значениям Dинф. Покр. – процент покрытия 
выборки К1 при использовании данного слова и всех 
слов с меньшими номерами.

(В) Полученный список наиболее информатив-
ных ключевых слов (которые, в соответствии с (2), 
принципиально необходимы для отличия каждого 
текста из К1 от каждого текста из К2) анализируется и 
рубрицируется экспертом-медиком, анализируются 
парные взаимодействия терминов, применяются до-
полнительные терминологические фильтры.

(Г) Проводится новый поиск литературы с ис-
пользованием установленных уточненных наборов 
наиболее информативных ключевых слов.

Результаты

В результате анализа полученных информативных 
терминов (табл. 1) были составлены уточнённые поис-
ковые запросы, на основе которых был сформирован 
список из 45 репрезентативных исследований, описы-
вающих различные аспекты исследований экстрактов 
цимицифуги.

Представленный в табл. 1 список наиболее ин-
формативных ключевых слов позволил эффективно 
рубрицировать весь массив исследований по цими-
цифуге и выделить наиболее важные, на наш взгляд, 
направления исследований:

•Анализ химического состава экстрактов цими-
цифуги и фармакологические эффекты отдельных 
компонентов экстрактов (тритерпены, гликозиды, 
фитоэстрогены, актеин, изоферуловая к-та, цимиге-
нол, изофлавоны, цимицифугозид, фукиноловая к-та, 
кофеиновая к-та, цимирацемозид, цимифугин, цими-
лактон) и необходимость стандартизации эстрактов 
(ремифемин);

•Потенциальные молекулярные механизмы дей-
ствия компонентов экстрактов (эстрогеновый рецептор, 
габапентин, серотонин, ГАМК, допамин, митохондри-
альные, CYP3A4, лютеинизирующий гормон, макрофаги, 
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Таблица 1

Ключевые слова, достоверно ассоциированные с использованием экстрактов цимицифуги
(Список слов был получен в результате компьютеризованного анализа массива 810 публикаций)

Ключевое слово (англ.) Ключевое слово (русск.) νv1 v2 Dинф να

Menopausal Менопауза 0,238 0,025 158,42 1

Hot flashes or hot flushes Приливы 0,197 0,022 129,58 2

Triterpenes Тритерпены 0,160 0,002 125,45 5

Estrogen receptor Эстрогеновый рецептор 0,142 0,011 101,06 9

Glycosides Гликозиды 0,099 0,002 77,73 17

Phytoestrogens Фитоэстрогены 0,084 0,010 53,81 38

Актеин Актеин 0,045 0,000 36 72

Tumor treatment Лечение опухолей 0,096 0,022 30,67 96

Mcf-7 MCF-7 0,033 0,000 26 117

Ремифенин Ремифемин 0,033 0,000 26 118

Gabapentin Габапентин 0,031 0,001 24,51 124

Ic50 Ic50 0,030 0,001 23,11 137

Isoferulic Изоферуловая к-та 0,029 0,000 23 138

Cimigenol Цигигенол 0,026 0,000 21 154

Isoflavones Изофлавоны 0,068 0,016 19,83 164

Apoptosis Апоптоз 0,036 0,006 19,23 169

Ovariectomized Овариэктомия 0,024 0,000 18,85 173

Serotonin Серотонин 0,035 0,006 18,56 179

Osteoporosis Остеопороз 0,042 0,008 18,16 181

Tamoxifen Тамоксифен 0,024 0,001 17,82 185

Cimicifugoside Цимицифугозид 0,021 0,000 17 198

Fukinolic Фукиноловая к-та 0,019 0,000 15 230

Caffeic Кофеиновая к-та 0,019 0,000 15 231

Endometrial Эндометриальный 0,025 0,004 12,68 274

Gamma-aminobutyric ГАМК 0,016 0,000 12,66 279

Cimiracemoside Цимирацемозид 0,015 0,000 12 294

Mitochondrial Митохондриальные 0,015 0,001 11,45 313

Cyp3a4 CYP3A4 0,010 0,000 7,63 473

Luteinizing hormone Лютеинизирующий гормон 0,014 0,003 6,05 565

Macrophages Макрофаги 0,009 0,001 5,17 680

Cimifugin Цимифугин 0,006 0,000 5 703

Cimilactone Цимилактон 0,006 0,000 5 704

Cyp2d6 CYP2D6 0,006 0,000 5 708

Dopamine Допамин 0,008 0,001 4,94 735

Cyp1a2 CYP1A2 0,006 0,000 4,82 752

Примечания: v1, v2 – частоты встречаемости ключевого слова в выборке абстрактов К1 (абстракты по исследуемой теме) и в выборке аб-
страктов К2 (контрольная выборка абстрактов), Dинф – оценка значения информативности ключевого слова для различения выборок К1 и 
К2; α – порядковый номер ключевого слова при упорядочении всех ключевых слов по значениям Dинф. Порядок ключевых слов – по убы-
ванию значений оценки информативности Dинф. 
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CYP2D6, CYP1A2);
•Терапия нарушений в менопаузе (менопауза, 

приливы);
•Противоопухолевые эффекты (лечение опухолей, 

MCF-7, IC50, апоптоз, овариэктомия тамоксифен, 
эндометриальный);

•Противодействие остеопорозу (остеопороз).
В настоящей статье рассмотрены, прежде всего, 

фармакологические эффекты стандартизированных 
экстрактов C.racemosa; молекулярные механизмы 
осуществления обсуждаемых фармакологических 
эффектов будут рассмотрены в отдельной работе. 
Рассмотрены возможности комбинации экстрактов 
цимицифуги с другими природными экстрактами 
(сепии, сангвинарии канадской и др.).

Фармакологические свойства экстрактов 
C.racemosa

Эффективность действия в составе препарата 
Климактоплан связана с особенностями химиче-
ского состава экстрактов. Исследования семи видов 
цимицифуги привели к идентификации более 450 
соединений, наиболее изученные из которых при-
ведены в табл. 2 [6].

Преимущественно, именно эти молекулярные 

компоненты экстрактов обуславливают противовос-
палительный, противодиабетический, вазодилата-
торный, гепатопротекторный, антиатеросклероти-
ческий, противоопухолевый эффекты молекулярных 
компонентов экстрактов, способствуя, тем самым, 
повышению качества жизни и эффективности лече-
ния приливов.

Противовоспалительное действие молекул 
стандартизированного экстракта C.racemosa 

препарата Климактоплан
В периклимактерий существенно снижается про-

тивовоспалительная защита клеток и повышается 
уровень оксидативного стресса. Поэтому, применение 
экстрактов природного происхождения (цимици-
фуги, сепии и сангвинарии) с мягким противовос-
палительным действием способствует поддержанию 
функционирования яичников и процессов биосинтеза 
эндогенных эстрогенов.

В составе стандартизированного экстракта цими-
цифуги в Климактоплане присутствует тритерпеновый 
дезоксиактеин-23-эпи-26-деоксиактеин. Тритерпено-
вый дезоксиактеин-23-эпи-26-деоксиактеин подавляет 
индуцированную цитокинами активацию макрофагов 
[3]. Кроме того, противовоспалительное действие 

Таблица 2

Основные молекулярные компоненты экстрактов C.racemosa. в составе препарата Климактоплан

 Молекула Структура Молекула Структура

Деоксиактеин Цимирацемат A

Ацеринол Цимирацемозид A

Актеин Кофеиновая к-та

Цимицифугозид Феруловая кислота

Цимигенол Изоферуловая кислота

Цимигенозид N-метилсеротонин
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препарата Климактоплан опосредуется при участии 
цимирацетата-А, который подавляет индуцированную 
липополисахаридом (1 нг/мл) продукцию ФНО-альфа 
в макрофагах крови (на 47 ± 19 % при концентрации 
цимирацетата-А 140 мкМ). Также цимирацетат-А 
снижает секрецию провоспалительных интерлейки-
нов IL-6 и IL-23. Противовоспалительная активность 
цимирацетата-А связана с его модуляцией внутрикле-
точной передачи сигнала через митоген-активируемые 
протеинкиназы (MAP) и с ингибированием активности 
провоспалительного фактора транскрипции NF-kB [8].

Противовоспалительные эффекты Климактоплана 
также обусловлены действием гидроксикоричных 
кислот (кофеиновая, фукиноловая, феруловая, изо-
феруловая кислоты, цимицифугулярные кислоты A, 
B, E и F) экстракта C.racemosa. Гидроксикоричные 
кислоты ингибируют активность эластазы нейтрофи-
лов. Так, константа ингибирования IC50 составила 93 
мкмоль/л для кофеиновой кислоты и 0,23 мкмоль/л 
для фукониловой кислоты [9]. В эксперименте перо-
ральный приём отдельно феруловой (0,5 мг/сут) или 
изоферуловой кислоты (0,125 мг/сут) значительно 
уменьшал уровни провоспалительного IL-8 в бронхо-
альвеолярной ткани и снижал количество выделяемых 
нейтрофилов. Противовоспалительные эффекты три-
терпеновых гликозидов и гидроксикоричных кислот 
в составе экстрактов цимицифуги в Климактоплане 
могут в существенной мере объяснить эффективность 
при многих коморбидных климактерическому периоду 
заболеваний с выраженным компонентом хрониче-
ского воспаления (ревматизм, остеоартрит и др.) [10]. 

Противодиабетические эффекты молекул 
стандартизированного экстракта C.racemosa  

в препарате Климактоплан
В периклимактерий почти у всех женщин отмеча-

ется набор избыточной массы тела; у многих женщин 
формируются пред-диабетические состояния, связан-
ные с формированием инсулинорезистентности. Из-
быточная масса тела является фактором риска опухоли 
молочной железы, толстого кишечника и др. [11]. 
Поэтому, нормализация обмена сахаров весьма важна 
не только для терапии климактерического синдрома 
[12], но и для профилактики опухолевых заболеваний.

В Климактоплане присутствуют тритерпеновые 
гликозиды экстрактов цимицифуги, которые могут 
вносить существенный вклад в нормализацию обмена 
сахаров. Так, деоксиактеин активирует биогенез ми-
тохондрий и защищает панкреатические β-клетки от 
окисления и гликирования белков. Метилглиоксаль 
является одним из основных предшественников про-
дуктов гликирования, ассоциированных с развитием 
осложнений диабета. В эксперименте, предваритель-
ная (до воздействия глиоксаля) обработка β-клеток 
дезоксиактеином значительно уменьшала уровни 
внутриклеточных АФК, интерлейкина-1β, перекисного 
окисления кардиолипина и накопления гликиро-

ванных белков. Дезоксиактеин также способствовал 
увеличению уровней эндогенных антиоксидантных 
ферментов супероксиддисмутазы и глутатионперок-
сидазы, уровней коактиватора рецептора пролифера-
торов пероксисом (PGC-1α) – белка, необходимого 
для переработки глюкозы. Все вместе эти результаты 
показывают, что дезоксиактеин способствует профи-
лактике повреждений β-клеток поджелудочной железы 
и стимулирует улучшение метаболизма сахаров [13].

Помимо дезоксиактеина, изоферуловая кислота 
в составе экстрактов цимицифуги Климактоплана 
также предотвращает вызываемое метилглиоксалем 
гликирование белков и связанное с этим повреждение 
ДНК [14].

Продемонстрированы противодиабетические эф-
фекты стандартизированного экстракта C.racemosa 
Ze450 в модели «ob/ob» трансгенных мышей с ожире-
нием. Приём экстрактов уменьшал среднее ежедневное 
увеличение массы тела, среднесуточное потребление 
пищи и воды, в то время как метформин не проявлял 
таких эффектов. Уровни инсулина и глюкозы сни-
жались, а индекс инсулинорезистентности HOMA-
IR значительно улучшался после перорального и 
внутрибрюшинного применения экстракта (рис. 1). 
Наблюдаемые эффекты были обусловлены, отча-
сти, активацией белка AMPK (АМФ-активируемая 
протеинкиназа), в результате активации которого 
блокируется синтез жирных кислот и активируется 
их окисление [15].

Вазодилататорная активность  
стандартизированных экстрактов C.racemosa  

в составе Климактоплана
Наряду с нормализацией метаболизма сахаров, для 

профилактики и терапии приливов важное значение 
имеет устранение избыточной вазоконстрикции. В 
препарате Климактоплан присутствуют цимицифуго-
вые кислоты и фукониловая кислота. В эксперименте 
было показано, что эмолекулы цимицифуговой и 
фукониловой кислоты проявляли мощный вазодилати-
рующий эффект посредством устойчивого ослабления 
норадреналин-индуцированной вазоконстрикции [16]. 
Механизмы вазодилатации связывают с ингибиро-
ванием притока ионов Ca2+ внутрь гладкомышечных 
клеток через выпрямительные калиевые каналы [17]. 
Показано, что хромоны в составе стандартизирован-
ных экстрактов C.racemosa (визамминол и виснагин) 
проявляли спазмолитический эффект, сравнимый 
действием папаверина гидрохлорида [18].

Вазодилатирующий эффект компонентов экс-
тракта C.racemosa был продемонстрирован на модели 
овариэктомии у спонтанно гипертензивных крыс 
(линия Вистар OVX+2K1C). Дотации оперированным 
животным стандартизированного экстракта цими-
цифуги в дозе 0,6 мг/кг/сут (что соответствует дозе 
40 мг/сут., рекомендованной для женщин в период 
менопаузы) в течение 15 сут. привели к снижению 
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повышенного АД, в среднем, на 9 % (p < 0,01) [19]. 
Показана перспективность использования стандар-
тизированных экстрактов C.racemosa у пациенток с 
артериальной гипертонией I–II степени, страдающих 
приливами [20].

Другие виды фармакологической активности 
стандартизированных экстрактов C.racemosa 

и их отдельных компонентов в препарате  
Климактоплан

Экспериментальные исследования показали, что 
цимицифугин (см. табл. 1) проявляет противовирусное 
действие по отношению к респираторному синци-
тиальному вирусу человека (RSV-инфекция) [21]. 
Цимицифугин ингибирует взаимодействие вируса 
с клетками респираторного тракта, препятствуя ин-
тернализации вирусных частиц и также стимулируя 
повышение секреции β-интерферона эпителиальными 
клетками [22]. В клиническом исследовании пациен-
тов с вирусом гепатита В (n = 60) экстракт C.foetida 
способствовал снижению титров вируса в крови  
(p = 0,017), увеличивал уровни титров антигена к виру-
су гепатита и стимулировал секрецию γ-интерферона 
[23]. Следует отметить, что в периклимактерическом 
периоде противовирусная защита снижается по отно-
шению к RSV-инфекции, вирусам гриппа, онкогенным 
штаммам вируса папилломы человека, провоцирую-
щего рак шейки матки [24].

В эксперименте экстракт C.dahurica эффективно 
тормозил вызванные тетрахорметаном повреждения 
печени, снижая уровни трансаминаз в сыворотке крови. 
Гепатопротекторное действие экстракта объясняет-
ся, по всей видимости, действием цимигенола и его 
производных [25, 26]. Экстракт цимицифуги также 
проявляет антиатеросклеротический и антигиперхо-

лестеринемический эффекты [26], проявляет антиише-
мическое действие в модели ишемии миокарда [27].

При патологическом течении климактерического 
периода отмечается снижение когнитивных функций; 
повышается риск инсульта и деменции [28]. Циклоар-
тановые гликозиды из экстрактов C.racemosa входят 
в состав препарата Климактоплан; эти гликозиды 
показали значительную ингибирующую активность 
сигнального пути Wnt [29], что указывает на воз-
можные нейропротекторные эффекты. Кроме того, 
в эксперименте было показано, что найденный в 
составе экстракта цимицифуги ацетилгидроксишенг-
манол ксилопиранозид может тормозить развитие 
болезни Альцгеймера. Данное соединение является 
модулятором белка гамма-секретазы и при введении 
i.c.v. мышам линии CD-1 селективно снижает уровни 
амилоидного белка Aβ42 на 15 %, не влияя на дру-
гие сигнальные каскады (каскад «Notch» и др.) [30]. 
Ацетил-7-гидроксишенгманол и 9,19-циклоартан 
ингибировали ацетилхолинэстеразу на 15–20 %, что 
также важно для лечения болезни Альцгеймера [31].

Использование стандартизированных  
экстрактов C.racemosa в терапии  

нарушений в менопаузе
Климактоплан облегчает симптомы менопаузы 

в первую очередь за счёт свойств специфических 
молекул цимицифуги. Рандомизированное двойное 
слепое контролируемое исследование включало 244 
пациентки в возрасте 40–60 лет с явными симптомами 
менопаузы (индекс Купермана ≥ 15) и миомой матки 
(не менее одной фибромы). Участники принимали по 
40 мг/сут стандартизованного экстракта C.racemosa 
(«ремифенин», n = 34) или 2,5 мг/сут. тиболона (n = 28) 
в течение 3 мес. Средний объём миомы уменьшился 

Рис. 1. Противодиабетические эффекты стандартизированного экстракта C.racemosa Ze450 в модели ожирения 
(трансгенные мыши «ob/ob»): 
а — Концентрации инсулина во время нагрузочного теста глюкозой после курсового приёма Ze450 per os; б — Сравнение с эффектами мет-
формина

а б
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на –30 % в группе, получавших стандартизирован-
ный экстракт C.racemosa (p = 0,016), но увеличился 
в группе тиболона на +4,7 %. Приём экстракта цими-
цифуги также приводит к статистически значимым 
сокращениям объёма (p = 0,016) и среднего диаметра  
(p = 0,021) миомы по сравнению с группой получав-
ших тиболон [32].

Эффективность и безопасность применения 
стандартизированного изопропанольного экстракта 
C.racemosa (40 мг/сут., 3 мес.) была оценена в рандо-
мизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии женщин с менопаузальным синдромом. В группе 
сравнения пациентки принимали тиболон (2,5 мг/сут.,  
3 мес.). Через 3 мес. индекс Купермана снизился от  
24,7 ± 6,1 до 7,7 ± 5,8 баллов в группе, принимавших 
экстракты, и до 7,5 ± 6,8 в группе, принимавших тибо-
лон. Результаты исследования показали, что стандарти-
зированный экстракт C.racemosa является эффективным 
и безопасным терапевтическим вариантом для терапии 
приливов, сравнимым по эффективности с тиболоном, 
но отличающимся большей безопасностью [33].

Российскими исследователями была показана 
перспективность использования стандартизированных 
экстрактов C.racemosa в составе препарата Климакто-
план в терапии климактерического синдрома [34], в т. 
ч. пациенток с артериальной гипертонией I–II степени 
[20] и при сочетанном приёме вместе с заместительной 
гормональной терапией (ЗГТ) [35].

Климактоплан оптимизирует эффективность те-
рапии климактерического синдрома посредством ЗГТ. 
Например, эффективность использования Климак-
топлана в сочетании с ЗГТ изучалась при лечении 
женщин с климактерическими расстройствами. Об-
следовано 43 пациентки, которые были разделены 
на 2 группы: первая (основная) группа состояла из 
27 женщин, получавших комплексную терапию ЗГТ 
и Климактоплан. Во второй группе женщинам на-
значался только Климактоплан (n = 16). Критериями 
отбора для начала лечения служило наличие более 
6–8 приливов/сут и наличие других признаков кли-
мактерического синдрома, по крайней мере, в тече-
ние одного года. Положительная динамика лечения 
(уменьшение интенсивности и частоты приливов, 
повышенной потливости, сердцебиения, головных 
болей, болей в мышцах и суставах) была отмечена 
в обеих группах. Однако положительная динамика 
терапии была более выражена при совместном при-
менении Климактоплана и ЗГТ [36], что указыва-
ет на эффекты компонентов стандартизированных 
экстрактов C.racemosa, независимые от воздействия 
эстрогенов в составе ЗГТ.

В мультицентровом рандоминизированном ис-
следовании женщин с климактерическим синдромом 
(n = 446, средний возраст 47,3 ± 0,6 лет) адъювантная 
ЗГТ с использованием препарата Климактоплан по-
зволила осуществить пошаговый переход на снижение 

дозы эстрогенного компонента ЗГТ с последующим 
переходом на монотерапию Климактопланом. Исполь-
зование препарата ведёт к улучшению переносимости 
и повышению безопасности терапии, что, в конечном 
счёте, повышает комплаентность пациентов [37].

О других клинических применениях  
стандартизированных экстрактов C.racemosa

Добавление стандартизованного экстракта 
C.racemosa к циклам индукции кломифена у паци-
енток моложе 35 лет с синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ) и бесплодием способствует успеш-
ному зачатию. Сравнение группы пациентов, которые 
принимали экстракт C.racemosa и кломифенцитрат 
(n = 96), с группой пациентов, принимавших только 
кломифенцитрат (n = 98), показало более высокую тол-
щину эндометрия (8,5 ± 1,9 мм против 12,5 ± 1,9 мм, 
p < 0,001), более высокие уровни эстрадиола (р < 0,001), 
ЛГ (р < 0,001), прогестерона (р < 0,001) в сыворотке 
крови. Лечение как с экстрактом C.racemosa, так и 
с кломифеном цитратом приводило к значительно 
более высокой частоте зачатия (34,8 % по сравнению 
с 17,2 %, p < 0,01) [38].

Дополнение экстрактов цимицифуги другими 
синергидными природными экстрактами  

в Климактоплане
Фармакологические эффекты стандартизирован-

ных экстрактов цимицифуги могут быть дополнены 
эффектами других экстрактов природного происхож-
дения. Например, в составе препарата Климактоплан 
экстракт цимицифуги дополнен экстрактами сепии 
и сангвинарии.

Сепия – экстракт на основе чернил каракатицы, 
одним из основных действующих начал которого 
является пигмент меланин. Меланин является анти-
оксидантом и способствует нейтрализации пероксид-
анионов и других АФК. Помимо ролей в поддержании 
окраски кожных покровов, меланин способствует 
повышению резервов адаптации организма (например, 
в условиях хронического облучения снижает степень 
повреждения ДНК[39]. При пероральном введении 
меланина мышам (1, 3 и 10 мг/кг) с целью профилак-
тики мутагенности хронического облучения с малой 
мощностью дозы (0,007 Гр/ч) показано радиозащитное 
действие меланина [40]. Меланин замедляет процесс 
старения кожи и, в частности, отложение в коже пиг-
ментных пятен липофусцина, особенно на открытых 
участках кожи (лицо, кисти рук) [41].

Экстракты сангвинарии канадской содержат раз-
личные алкалоиды, адекватные дозы которых про-
являют тонизирующий, болеутоляющий, противо-
воспалительный и антибактериальный эффекты [42] 
способствуя, в частности, разрушению бактериальных 
плёнок на поверхности зубной эмали [43], оказывает 
слабый противовирусный эффект по отношению к 
папилломавирусной инфекции.
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Заключение

Анализ массива всех публикаций по экстрактам 
цимицифуги (более 800 статей) показал, что основ-
ными действующими началами экстрактов являют-
ся тритерпеновые гликозиды и гидроксикоричные 
кислоты. Результаты фундаментальных и клини-
ческих исследований показывают, что именно эти 
соединения обуславливают известные фармаколо-
гические эффекты стандартизированных экстрактов 
цимицифуги (противодиабетический, вазодилата-
торный, спазмолитический, гепатопротекторный, 
антиатеросклеротический, противоопухолевый) и 
эффективность Климактоплана при лечении при-
ливов в период менопаузы. Стандартизированные 
экстракты цимицифуги в комбинации с пигментами 
меланином и сангирином (Климактоплан и др.) от-
личаются тем, что дают воспроизводимые фармако-
логические эффекты и значительно реже приводят 

к нежелательным побочным эффектам. Молекулы, 
входящие в состав экстракта Климактоплана (экс-
тракт цимицифуги, сепии и сангвинарии), проявляют 
выраженную адаптогенную активность, за счёт ак-
тивация серотонинергических и ГАМК-эргических 
путей нейротрансмиссии, противовоспалительных и 
противодиабетических эффектов. Наличие у стандар-
тизированных экстрактов C.racemosa остеопротектор-
ного, эстрогенмодулирующего эффектов, у меланина 
(сепия) – антиоксидантного, иммуномодулирующего 
(противоопухолевого) эффектов и, наконец, у сангви-
нарина – тонизирующего, противовирусного эффектов 
делает перспективным использование комбинирован-
ного препарата Климактоплан для сопровождения 
заместительной гормональной терапии эстрогенами 
и для сопровождения профилактики коморбидной 
климактерическому периоду патологии.
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Введение

Количественное содержание некоторых элементов 
в организме может значительно изменяться в зави-
симости от среды обитания человека, питания, про-
фессиональной принадлежности [3, 14]. Известно, что 
химические элементы обладают широким спектром 
синергических и антагонистических взаимодействий в 
организме человека в процессах их всасывания, транс-
порта, распределения, метаболизма, депонирования 
и элиминации [9, 12]. Недостаточное поступление в 
организм биоэлементов ведёт к развитию характерных 
симптомов, сопровождающихся специфическими 
структурными и функциональными нарушениями и 
устраняющимися при введении дефицитного микро-

элемента [11]. В других случаях накопление в организме 
каких-либо биоэлементов в токсических (субтокси-
ческих) концентрациях также может сопровождаться 
различными нарушениями жизнедеятельности [7, 8]. 
Актуальным вопросом становится определение со-
держания химических элементов в биосубстратах, что 
необходимо для ранней диагностики и профилактики 
микроэлементозов, поскольку своевременная кор-
рекция недостаточного питания и восполнения раз-
личных алиментарных дефицитов является одним из 
необходимых условий адекватного роста, развития и 
здоровья молодых людей [1, 13].

В последнее время все больший интерес представля-
ет исследование волос для выявления как дефицитных 
состояний, так и токсического воздействия отдельных 
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микроэлементов на организм [10]. Микроэлементный 
состав волос зависит от многочисленных эндогенных 
и экзогенных факторов, отражает суммарное посту-
пление эссенциальных и загрязняющих веществ из 
воды, продуктов питания, атмосферного воздуха и 
воздуха производственных и жилых помещений. Кроме 
того, биохимический состав волос в гораздо меньшей 
степени, в сравнении с биологическими жидкостями, 
подвержен колебаниям, поэтому волосы отражают 
структурные элементы адаптационных процессов, 
имеющих место в течение длительного периода време-
ни, что необходимо знать не только при лабораторной 
экспертизе, но и для коррекции возникших нарушений. 
По данным многочисленных исследований волосы до-
стоверно отражают дефицит или избыток в организме 
таких макро- и микроэлементов, как Mg, P, Ca, Se, Zn, 
As, B, Cu, Fe, Pb, As, Al, Cd, Sr, Ca [4, 9, 11].

Отрицательная динамика экономического статуса 
большей части населения России изменила струк-
туру питания в сторону значительного уменьшения 
потребления наиболее ценных пищевых продуктов. 
Повседневный рацион большинства Россиян на се-
годняшний день — это углеводно-жировая, с недо-
статочным количеством животного белка, дефицитом 
витаминов и микроэлементов пища. Поэтому на прак-
тике коррекция витамино-минерального дефицита 
предполагает назначение витаминных препаратов 
(моно- или комплексных) и минеральных веществ 
(макро- и микроэлементов) [15]. Создание комбини-
рованных лекарственных средств, содержащих иногда 
более 50 компонентов, куда входят витамины, мине-
ралы, ноотропы, растительные вещества существенно 
повышает комплаенс — приверженность и удобство их 
использования. С другой стороны, создавая эмпириче-
ски современные витаминно-минеральные комплексы 
(ВМК), производители, вероятно, рассчитывают на 
суммацию положительных и нивелирование нежела-
тельных эффектов составляющих. Однако необходимо 
помнить, что фармацевтическое, фармакокинетическое 
и фармакодинамическое взаимодействие между компо-
нентами сложных комплексов может сделать результат 
применения их в одной таблетке непредсказуемым [16].

Показания и спектр применения поливитаминных 
препаратов с мультиминеральными и/или биологически 
активными веществами определяется количествен-
ным содержанием минеральных веществ (макро- и 
микроэлементов), а также происхождением тех или 
иных добавок, обладающих конкретным видом био-
логической активности. Даже если ВМК оказывают 
терапевтическое действие, то не представляется воз-
можным связать это действие с действием одного или 
нескольких компонентов этого лекарственного средства 
и тем более судить о целесообразности включения в 
состав препарата всех его составляющих. В связи с 
этим актуальным является определение терапевтически 
значимых компонентов ВМК, позволяющих оптими-
зировать терапию и уменьшить стоимость лечения.

Вопрос о предпочтительности применения поли-
витаминных препаратов с минеральными веществами 
и без таковых продолжает оставаться дискутабельным. 
Рациональное назначение предполагает установление 
истинной потребности в витаминах и минеральных 
веществах. Лучшим способом её выявления является 
анализ индивидуальных элементограмм и определение 
витаминов в крови, что не всегда бывает возможно. 
Поэтому целесообразным является определение ре-
гиональных и возрастных особенностей витаминно-
элементного гомеостаза.

Кроме того, в литературе отсутствуют сведения о 
широкомасштабных исследованиях по изучению без-
опасности и эффективности витаминно-минеральных 
комплексов [5, 16], но имеются данные о токсическом 
влиянии на человеческий организм таких элементов, 
как никель (Ni), медь (Cu), цинк (Zn), кремний (Si), 
бор (B) и селен (Se), которые могут входить в состав 
тех или иных поливитаминных препаратов [2].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
элементного статуса молодых людей, проживающих 
на территории Ивановской области, для оценки рас-
пространённости преморбидных форм нарушения 
здоровья и установить возможность его коррекции с 
помощью ВМК.

Для этого нами проведено исследование, в котором 
участвовали 76 студентов-добровольцев (50 девушек и 
26 юношей), обучающихся в ИвГМА, в возрасте от 19 до 
25 лет. Критерием исключения из исследования было: 
наличие тяжёлых, острых и хронических соматических, 
психических заболеваний, приём любых лекарственных 
препаратов и биологически активных добавок. Исследо-
вание соответствовало этическим стандартам комитетов 
по биомедицинской этике, разработанным в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией с поправками 
от 2000 г. и «Правилами клинической практики в РФ» 
(1993) с примечаниями, данными Советом Всемирной 
Медицинской Ассоциации (2001). В исследовании ис-
пользован препарат Магне В6, в состав которого входят: 
магния лактат дигидрат, пиридоксина гидрохлорид 
(регистрационный №013203/01-2007, Санофи Винтроп, 
Франция). В процессе рандомизации добровольцы 
были разделены на 2 группы: группа 1 (основная, полу-
чающая терапию Магне В6 по 2 таблетки 3 раза в день 
(суточная доза магния – 288 мг, пиридоксина – 30 мг) 
в течение 2 недель, затем по 2 таблетки 2 раза в день 
(суточная доза магния – 192 мг, пиридоксина – 30 мг) 
в течение 6 недель, всего 8 недель; студенты в группе 
2 (контроль) участвовали в исследовании без терапии 
витаминными комплексами.

У всех студентов методом атомной спектрометрии с 
индуктивно-связанной плазмой проведено определение 
содержания макро- и микроэлементов в пробах волос, 
что отражает элементный статус организма в целом. 
Дважды (1-е исходное – в начале и 2-е по окончании 
исследования – через 8 недель) проведено сравнение 
значений концентрации 41 химического элемента в 
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волосах молодых людей с интервалами нормальных зна-
чений химических элементов, по данным ВОЗ [4, 11].

Для статистической обработки материала исполь-
зовалась прикладная программа «STATISTICA 6,0». В 
результате установлена распространённость гипо- и 
гиперэлементных состояний (рис. 1) у молодых людей 
19–25 лет, проживающих на территории Ивановской 
области.

В результате сравнения оказалось, что содержание 
большинства элементов (Li, B, Na, Si, P, K, Ca, Sc, Ti, 
V, Cr, Mn, Fe, Zn, Ga, Ge, As, Rb, Sr, Ag, Cd, Sn, Sb, Te, 
Cs, Hg, Tl, Pb, Bi, Th, U) в волосах, обследованных трёх 
групп в исходном состоянии, находится в пределах 
интервалов нормальных значений. Отклонения от 
нормы в химическом составе волос молодых людей 
обнаружены по 10 элементам: Se, Co, Mg, Мо, Ba, Br, 
B, Al, Na, Р (рис. 1).

Распространённость гипо- и гиперэлементных со-
стояний по Se, Co, Мо, Ba, Br, B, Al, Na соответствует 
распространённости дефицита и избытка этих эле-
ментов в контингенте всех исследуемых в «0» день, что 
говорит о репрезентативности выборки. В результате 
свободной выборки в группах сравнения неравномерно 
произошло распределение по магнию.

 Результаты показали, что девушки и юноши имеют 
низкую обеспеченность магнием. Содержание магния 
у девушек в среднем составляет 37,7957 ± 10,7141 мкг/г 
и находится на нижнем сегменте референтных зна-
чений. Концентрация магния у них определялась в 
диапазоне от 20 до 61,5 мкг/г при норме 25–120 мкг/г. 
Анализ индивидуальных элементограмм показывает, 
что 11,43 % девушек из общего числа обследованных 
имеют дефицит магния (менее 25 мкг/г). У 74,28 % 
девушек содержание магния находилось в диапазоне 
субоптимальных значений — 26–50 мкг/г. Максималь-
ные значения уровня магния определялись у 14,29 % 
девушек и составили 51–61,5 мкг/г, что едва достигало 
средних значений нормы. Истинный дефицит магния 

в подгруппе юношей встречается чаще (18,18 %) и 
является более глубоким, чем у девочек, поскольку 
концентрация магния у юношей в 1,9 раз меньше 
величины нижней границы нормы.

Выявляется существенный дефицит эссенциального 
МЭ – кобальта. Содержание Co в волосах у юношей 
составляет 0,0141 ± 0,004 мкг/г (диапазон концентраций 
0,0077– 0,019 мкг/г), у девушек 0,0140 ± 0,0042 мкг/г, 
что в 5 раза ниже минимума нормальных значений 
(0,05–0,5 мкг/г). При анализе индивидуальных эле-
ментограмм установлено, что истинный дефицит ко-
бальта (уровень содержания ниже 0,05 мкг/г) выявлен у  
100 % исследуемых.

По данным ВОЗ, нижняя граница содержания 
Se в волосах взрослых людей составляет 0,5 мкг/г. 
Уровень содержания Se равен у юношей 0,61 ± 0,21 
мкг/г (диапазон концентраций 0,06–1,05 мкг/г), деву-
шек 0,63 ± 0,26 мкг/г (диапазон концентраций 0,18– 
1,3 мкг/г). При анализе индивидуальных элементо-
грамм установлено, что у 75,76 % обследуемых юношей 
и 62,86 % девушек уровень Se в волосах находится на 
нижней границе нормы в диапазоне концентраций 
0,5–1 мкг/г, а у 6,06 % юношей и 7,14 % девушек со-
держание селена находилось в диапазоне оптимальных 
значений 1,01–1,5 мкг/г (норма 0,5–1,5 мкг/г). Рас-
пространённость дефицита селена выражена больше 
у людей женского пола и определяется у 30 % девушек 
и 18,18 % юношей в диапазоне концентраций 0,06– 
0,5 мкг/г и 0,18–0,5 мкг/г, соответственно, что состав-
ляет в 2,5 раза меньше нижней границе нормы.

Содержание Mo в волосах молодых людей обоих по-
лов оказалось за пределами нижней границы нормы (0,02–
0,15 мкг/г): у юношей – 0,0146 ± 0,011 мкг/г (диапазон 
концентраций 0,0003–0,0285 мкг/г) и девушек – 0,014 ± 
± 0,0043 мкг/г (диапазон концентраций 0,0003–0,0228 мкг/г). 
Анализ элементограмм показал, что у 98 молодых людей 
(90,91 % юношей и 97,14 % девушек) уровень Мо в 1,5 
раза меньше оптимальной концентрации, находился за 
нижней границей нормы в диапазоне менее 0,019 мкг/г 
и может трактоваться как дефицитный. Только у 9,09 % 
юношей и 2,86 % девушек концентрация молибдена 
находится чуть выше нижней референтной величины.

В волосах девушек уровень Al составил 17,68 ±  
± 5,51 мкг/г (диапазон концентраций 10,14–26 мкг/г), 
в волосах юношей 17,00 ± 3,84 мкг/г (диапазон кон-
центраций 10,9–27,6 мкг/г), т. е. находится на верхней 
границе нормы ВОЗ (интервал нормальных значений 
для элемента 1–20 мкг/г). Частота избытка алюминия 
(выше 20,0 мкг/г) встречается в 12,12 % мужской и  
30 % женской группе исследуемых, и соответственно 
в 87,88 и 70 % случаев находится на верхней границе 
интервала нормальных значений для элемента.

Количество Ba в волосах юношей и девушек выше 
верхней границы нормы (0,2–1,0 мкг/г) и равно со-
ответственно 3,93 ± 2,25 мкг/г и 4,32 ± 2,18 мкг/г, что 
почти в 4,5 раза больше по сравнению с референтной 
величиной. У молодых людей в 81,8% случаев уровень 

Рис.1. Распространённость гипо- и гиперэлементных 
состояний
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содержания бария приближался к верхней границе 
нормальных значений 1,01–5,0 мкг/г, у 18,2 % – на-
ходился в диапазоне от 5,1 мкг/г до 9,26 мкг/г. Опти-
мальной концентрации бария не определялось ни у 
одного исследуемого, что составляет 100 % избыток 
этого токсического элемента. В волосах юношей и 
девушек уровень натрия составил, соответственно,  
1 470,1 ± 314,46 мкг/г (диапазон концентраций 1 019– 
1 930 мкг/г) и 1 367,5 ± 292,6 мкг/г (диапазон концен-
траций 987 – 1 994 мкг/г).

Частота избытка натрия (выше 1 000,0 мкг/г) у 
юношей встречается в 100 % случаев, из которых  
51,5 % имели концентрацию натрия в 1,5 раз выше 
верхней референтной величины, а 48,5 % в 1,93 раза 
превышали нормативные показатели. Гиперэлементоз 
натрия у девушек составил 95,71 % случаев, из которых 
38,6 % имели уровень натрия в 1,94 выше нормы, и 
только в 4,29 % случаев находится на верхней границе 
интервала нормальных значений для элемента (60,0– 
1 000,0 мкг/г, данные ВОЗ, 1996).

Содержание макроэлемента фосфора составляет 
в волосах у юношей 173,4 ± 39,9 мкг/г (диапазон кон-
центраций 108,73 – 280,38 мкг/г), волосах девушек  
166,3 ± 39,23 мкг/г и находится в середине референт-
ного предела (при норме 120,0–220,0 мкг/г). Анализ 
индивидуальных элементограмм показал, что 9,09 % из 
общего числа обследованных юношей и 18,57% девушек 
имеют дефицит фосфора, уровень фосфора в волосах 
у них был менее 120,0 мкг/г. Практически в половине 
случаев — у 77,17 % девушек и 78,79 % юношей со-
держание фосфора в волосах находилось в диапазоне 
оптимальных значений – 120,0–220,0 мкг/г. Макси-
мальные значения уровня фосфора (221,0–280,34 мкг/г) 
достигали выше значений нормы у 12,12 % среди муж-
ского и 4,29 % женского пола исследуемых. В целом 
результаты показывают, что молодые люди имеют 
нормальную обеспеченность фосфором.

Высоким оказалось содержание B 5,42 ± 2,29 мкг/г 
у молодых людей обоих полов, превышая максимальное 
значение нормы в 2 раз (граница интервала нормальных 

значений для элемента 1,0–3,5 мкг/г, данные ВОЗ, 
1996). Лишь у 24 человек (23,3 %) уровень В находился 
в диапазоне от 1,0–3,5 мкг/г, у остальных 79 (76,70 %) 
обследуемых колебался от 3,51–9,7 мкг/г, причём из-
быток бора более выражен среди лиц женского пола и 
составляет 77,14 %, чем у лиц мужского пола 75,76 %.

В целом результаты показывают, что в организме юно-
шей и девушек 19–25 лет, проживающих на территории 
Ивановской области, имеется нарушение гомеостаза ма-
кро- и микроэлементов: в волосах в избытке присутствуют 
Na, Ba, B, Al, при дефиците Mg, Co, Se, Mo. Девушки по 
сравнению с юношами имеют большую распространён-
ность дефицита таких элементов, как молибден, селен, и 
избытка алюминия, бора. В тоже время у юношей чаще 
встречается магнийдефицитное состояние, избыток 
натрия, фосфора. Истинный дефицит кобальта, также 
как и избыток бария, определяется у всех исследуемых.

Для оценки эффективности коррекции ВМК вы-
явленных нарушений необходимо уточнить исходный 
уровень избытка или дефицита микро- и макроэлемен-
тов в каждой группе (табл. 1).

После того, как был определён исходный элемент-
ный гомеостаз у обследуемых была проведена терапия 
витаминно-минеральными комплексами с целью опре-
деления их эффективности как средств коррекции вы-
явленных отклонений содержания МаЭ и МЭ (табл. 1).

Как видно из табл. 1, средние показатели содер-
жания микро- и макроэлементов через 8 недель из-
менились. Концентрация магния в группе 1 стала 
выше на 15,5 %, молибдена на 92,8 % по отношению 
к исходной величине, а уровень бора уменьшился на 
51,9 %, натрия на 24,3 %, бария на 50,9 %. В то же время 
у студентов, получавших Магне В6, на фоне лечения 
ухудшаются показатели содержания кобальта на 19,3 %, 
селена на 5,6 %, алюминия на 2,3 %. Менее лабильная 
концентрация фосфора не претерпевала существенных 
изменений после проведённой терапии.

Имеются и половые различия в значимом измене-
нии уровня содержания микроэлементов после приема 
ВМК (табл. 2).

Таблица 1

Средние концентрации химических элементов (мкг/г) в волосах молодых людей 19–25 лет в группах сравнения (М ± m)

Элемент
Исходные показатели 

группа 1 MgВ6

Показатели через 8 
недель группа 1 MgВ6

Исходные показатели 
группа 2 контроль

Показатели через 8 
недель группа 2 контроль

В 5,7638 ± 2,213 2,7744 ± 1,614* 6,6652 ± 2,0608 3,4148 ± 1,975*

Со 0,014 ± 0,004 0,011 ± 0,003* 0,0145 ± 0,0043 0,0128 ± 0,0034

Na 1480,84 ± 305 1120,60 ± 126* 1498,04 ± 258,7 1119,80 ± 110*

Mg 39,092 ± 12,95 45,077 ± 8,871* 28,167 ± 9,072 46,866 ± 10,09*

Al 17,631 ± 5,44 18,043 ± 4,813 17,981 ± 5,511 17,156 ± 5,074

Se 0,664 ± 0,2240 0,627 ± 0,230 0,704 ± 0,223 0,637 ± 0,185

P 164,890 ± 42,4 169,40 ± 48,3 165,25 ± 40,77 164,44 ± 41,764

Мо 0,014 ± 0,005 0,027 ± 0,115 0,0146 ± 0,004 0,011 ± 0,004

Вa 4,520 ± 2,212 2,222 ± 1,503* 5,4248 ± 2,077 3,110 ± 2,116*
Примечание: * – достоверность различия с «0» днём, р < 0,05
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У юношей достоверно снижается концентрация 
бора, натрия, бария. У девушек значимо повышается 
уровень содержания важного структурного элемента 
магния, а также уменьшается концентрация натрия и 
токсического микроэлемента бария.

По средним значениям оценить колебания со-
держания микроэлементов практически невозможно. 
Лучше смотреть изменение количества людей с разным 
дефицитным и избыточным состоянием.

В результате свободной выборки в группах срав-
нения неравномерно произошло распределение по 
магнию. Анализ индивидуальных элементограмм по-
казывает, что после приема Магне В6 достоверно умень-
шается дефицит Mg, который определяется только у 
1 обследуемого (1 девушка), тогда как в исходном со-
стоянии эта цифра составляла 6 человек (4 девушки и 2 
юноши), что в 6 раз меньше по отношению к исходному 
показателю дефицита (р = 0,001 у девушек) (табл. 3).

У 35 молодых людей (на 4 меньше, чем в «0» день) 
имеется минимальное его содержание в диапазоне 
25–50 мкг/г (у 13 юношей и 22 девушек), а свыше  

50 мкг/г определялось у 21 обследуемых (на 9 больше, 
чем в «0» день) данной группы (у 6 юношей и 15 деву-
шек). Средний уровень содержания магния равен у юно-
шей 44,81 ± 7,13 мкг/г (диапазон концентраций 34,5– 
55,58 мкг/г), девушек 45,20 ± 9,7 мкг/г (диапазон кон-
центраций 29,9–59,9 мкг/г). 

В группе 1 на «60» день исследования у 48 об-
следуемых (33 девушек и 15 юношей) уровень ко-
бальта находился в диапазоне концентраций 0,004– 
0,02 мкг/г, что почти в 2 раза встречается чаще, чем в 
«0» день, за счёт уменьшения количества обследуемых 
с более высокой концентрацией (р = 0,002 у девушек и  
р = 0,04 у юношей). В остальных 9 случаях (у 5 девушек 
и 4 юношей) содержание Со приближалось к мини-
мальной референтной величине (0,021–0,049 мкг/г), 
что меньше на 13 случаев среди девушек и на 9 случаев 
у юношей по сравнению с исходными показателями 
(табл. 4). Средний уровень содержания Со равен у 
юношей 0,0119 ± 0,003 мкг/г (диапазон концентраций 
0,006–0,02 мкг/г), девушек 0,0111 ± 0,004 мкг/г (диа-
пазон концентраций 0,004–0,02 мкг/г).

Таблица 2

Средние концентрации химических элементов (мкг/г) в волосах юношей и девушек 19–25 лет в группе 1 (М ± m)

Элемент
Исходные показатели у 

юношей в группе 1 MgВ6

Показатели через 8 
недель у юношей в 

группе 1 MgВ6

Исходные показатели у 
девушек в группе 1 MgВ6 

Показатели через 8 
недель у девушек в 

группе 1 MgВ6

В 5,476 ± 1,823 3,022 ± 2,1449
(p = 0,001)

5,900 ± 2,386 2,650 ± 1,288

Со 0,015 ± 0,004 0,011 ± 0,003
(p = 0,04)

0,014 ± 0,004 0,011 ± 0,004
(p = 0,005)

Na 1598,78 ± 307 1101,443 ± 133
(p = 0,000)

1424,821 ± 292 1130,179 ± 123
(p = 0,000)

Mg 41,714 ± 16,66 44,815 ± 7,132 37,846 ± 11,00 45,208 ± 9,711
(p = 0,002)

Al 17,155 ± 3,61 17,288 ± 4,308 17,857 ± 6,161 18,420 ± 5,059

Se 0,606 ± 0,212 0,606 ± 0,266 0,691 ± 0,226 0,637 ± 0,213

P 166,848 ± 44,7 166,349 ± 52,18 163,960 ± 41,8 170,933 ± 46,98

Мо 0,014 ± 0,005 0,058 ± 0,199 0,014 ± 0,005 0,012 ± 0,003

Вa 4,116 ± 2,152 2,431 ± 1,488
(p = 0,005)

4,711 ± 2,241 2,118 ± 1,519
(p = 0,000)

Таблица 3

Распределение обследованных подростков по содержанию 
магния в волосах у подростков 19–25 лет в группах сравнения 

в «0» и «60» дни исследования

Уровень магния в 
волосах

Группа 1 Группа 2

«0» день «60» день «0» день «60» день

Менее 25 мкг/г 6 1 8 0

5-50 мкг/г 39 35 10 12

50-120 мкг/г 12 21 1 7

Всего обследо-
ванных

57 57 19 19

Таблица 4

Распределение обследованных подростков 19–25 лет  
по содержанию кобальта в волосах в группах сравнения

Уровень кобальта  
в волосах 

Группа 1 Группа 2

«0» день «60» день «0» день «60» день

Менее 0,02 мкг/г
(физиологиче-
ский минимум)

26 48 8 14

0,02–0,05 мкг/г 31 9 11 5

Более 0,5 мкг/г 0 0 0 0

Всего обследо-
ванных

57 57 19 19
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При анализе индивидуальных элементограмм на 
«60» день исследования установлено, что у 35 обследу-
емых, а группе 1 (11 юношей и 24 девушки) уровень Se 
в волосах находится на нижней границе нормы в диа-
пазоне концентраций 0,5–1 мкг/г, а у 4 молодых людей 
(2 юношей и 2 девушек) содержание селена находилось 
в диапазоне оптимальных значений – 1,01–1,5 мкг/г. 
Распространённость дефицита селена выражена у 18 
студентов (у 12 девушек и 6 юношей). Терапия Магне В6 

не компенсирует дефицит селена, но и не углубляет 
его. Общая частота встречаемости с разным уровнем 
селена среди молодых людей на «60» день совпадает 
с исходными данными, но у девушек уменьшается в  
2 раза частота встречаемости с более высокой концен-
трации селена в диапазоне субоптимальных значений 
для элемента. У юношей, наоборот, количество людей 
с концентраций селена 0,5–1 мкг/г уменьшается на  
2 случая в сторону диапазона оптимальных значений – 
1,01–1,5 мкг/г (табл. 5). Средний уровень содержания 
Se равен у юношей 0,6 ± 0,26 мкг/г (диапазон концен-
траций 0,12–1,05 мкг/г), у девушек – 0,63 ± 0,21 мкг/г 
(диапазон концентраций 0,29–1,09 мкг/г).

На первом этапе биомониторинга оптимальной 
концентрации бария не определялось ни у одного ис-
следуемого, что составляет 100% избыток этого токси-
ческого элемента, а после проведённой терапии MgВ6 
у 2 девушек группы 1 уровень содержания бария на-
ходился в диапазоне нормальных значений (р = 0,000). 
На 28 обследуемых больше (среди девушек на 20 и на 
8 у юношей), чем в «0» день, имеют концентрацию 
Ва у верхней границы нормальных значений, что на-
ходится в диапазоне от 1,1 мкг/г до 3,0 мкг/г. В 4 раза 
уменьшилась частота встречаемости (меньше на 10 
среди девушек и на 5 среди юношей) концентрации 
бария в диапазоне от 3,1 мкг/г до 5,0 мкг/г (р = 0,005 у 
юношей). В 6 раз уменьшилась частота избытка бария 
в диапазоне концентраций свыше 7,1 мкг/г и опреде-
ляется у 1 девушки, что на 3 случая меньше у девушек 
и на 2 случая меньше у юношей на «60» день исследо-
вания (табл. 6). Средний уровень содержания Ва равен 
у юношей 2,43 ± 1,48 мкг/г (диапазон концентраций 
1,05–6,06 мкг/г), у девушек 2,11 ± 1,52 мкг/г (диапазон 

концентраций 0,0007–7,56 мкг/г).
В волосах юношей и девушек группы 1 уровень на-

трия значительно уменьшился в сторону диапазона 
нормальных значений и приближается к верхней гра-
нице нормы. Так, на 3 случая чаще уровень натрия на-
ходится на верхней границе интервала нормальных 
значений для элемента (больше на 2 у девушек и на  
1 среди юношей). Частота избытка натрия у юношей встре-
чается в 18 случаях, из которых 17 человек (на 11 больше, 
чем в «0» день) имели концентрацию натрия в 1,5 раз выше 
верхней референтной величины, а у 1-го (на 12 меньше, чем 
в «0» день) в 1,93 раза превышала нормативные показатели. 
Гиперэлементоз натрия у девушек в диапазоне 1 000–1 500 
мкг/г составил 34 случая (на 15 больше, чем в «0» день), у 
них уровень натрия был в 1,5 выше нормы. По сравнению с 
исходными показателями у девушек на 17 случаев снизилась 
частота избытка натрия в диапазоне концентраций свыше  
1 500 мкг/г (р = 0,000) (табл. 7). Средний уровень со-
держания натрия равен у юношей 1 101,44 ± 133,3 мкг/г 
(диапазон концентраций 923,7–1 539,67мкг/г), деву-
шек 1 130,17 ± 123,21 мкг/г (диапазон концентраций 
930,6 – 1 426,96 мкг/г).

Содержание фосфора у молодых людей приблизи-
тельно одинаково и демонстрирует достаточную обе-
спеченность этим элементом. Анализ индивидуальных 
элементограмм показал, что на «60» день исследования 
в группе 1 у девушек на 3 случая чаще встречается 
концентрация фосфора в диапазоне свыше 170 мкг/г 
(на 1 случай больше в диапазоне 171–220 мкг/г и на  
2 анализа больше в диапазоне 221–271 мкг/г).  

Таблица 6

Распределение обследованных подростков 19–25 лет  
по содержанию бария в волосах в группах сравнения

Уровень бария в волосах

Группа 1 Группа 2

«0» 
день

«60» 
день

«0» 
день

«60» 
день

Менее 0,2–1,0 мкг/г 0 2 0 2

1,1–3,0 мкг/г 17 45 1 11

3,1–5,0 мкг/г 20 5 10 2

5,1–7,0 мкг/г 14 4 3 4

Более 7,0 мкг/г 6 1 5 0

Всего обследованных 57 57 19 19

Таблица 7

Распределение обследованных подростков по содержанию 
натрия в волосах у подростков 19–25 лет в группах сравнения

Уровень натрия в 
волосах 

Группа 1 Группа 2

«0» 
день

«60» 
день

«0» 
день

«60» 
день

60,0–1 000,0 мкг/г 2 5 0 1

1 000,0–1 500,0 мкг/г 25 51 9 18

Более 1 500,0 мкг/г 30 1 10 0

Всего обследованных 57 57 19 19

 Таблица 5

Распределение обследованных подростков 19–25 лет по 
содержанию селена в волосах в группах сравнения

Уровень селена в волосах 

Группа 1 Группа 2

«0» 
день

«60» 
день

«0» 
день

«60» 
день

Менее 0,5 мкг/г (физиологи 
ческий минимум)

18 18 3 3

0,5–1,0 мкг/г 35 35 15 16

1,0–1,5 мкг/г 4 4 1 0

Всего обследованных 57 57 19 19
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На 2 случая меньше среди девушек встречается де-
фицит данного элемента (табл. 8). Средний уровень 
содержания Р  у девушек – 170,9 ± 46,98 мкг/г (диа-
пазон концентраций 97,0–270,1 мкг/г). У юношей 
встречаемость дефицита фосфора стала больше на 3 
случая, уровень фосфора в волосах у них был менее 
120,0 мкг/г. Практически в половине случаев – у 11 
юношей содержание фосфора в волосах находилось 
в диапазоне оптимальных значений. Частота избытка 
фосфора у юношей не изменилась и составляет 2 случая. 
Средний уровень содержания Р у юношей – 166,3 ± 
52,2 мкг/г (диапазон концентраций 94,0–280,0 мкг/г).

После проведённого лечения Магне В6 в группе 1 
отмечается достоверное снижение концентрации бора 
в 2 раза (р = 0,001 у юношей). Среди всех обследуемых 
только у 1 девушки определяется дефицит В. На 31 
случай (на 20 у девушек и на 11 юношей) увеличивается 
число людей, имеющих уровень В в диапазоне 1,0– 
3,5 мкг/г. У остальных 11 (меньше на 2 у девушек и на 3 
среди юношей) обследуемых содержание бора находит-
ся в пределах 3,51–5,0 мкг/г, у 2 человек (меньше на 5 у 
девушек и на 4 у юношей) имеют концентрацию бора 
в диапазоне 5,1–7,0 мкг/г, у 2 обследуемых (меньше на 
14 у девушек и на 4 юношей) от 7,1–9,7 мкг/г, причём 
избыток (более 5,0 мкг/г) бора резко снижается среди 
лиц женского пола (табл. 9). Средний уровень содер-
жания В – у юношей 3,02 ± 2,1 мкг/г (диапазон кон-

центраций 1,1–8,79 мкг/г), девушек – 2,65 ± 1,28 мкг/г 
(диапазон концентраций 0,94–6,0 мкг/г).

Следует отметить, что у юношей на фоне приёма 
ВМК MgВ6 в 4 раза повышается уровень содержания 
молибдена. В то время как у девушек его концентрация 
даже снижается.

В группе контроля через 8 недель выявлено до-
стоверное повышение концентрации только магния. 
Содержание других дефицитных элементов (Мо, Se, Со) 
изменялось в сторону снижения их показателей. Так, 
концентрация молибдена снизилась на 19,8 %, селена на 
10 %, кобальта на 11,7 %. В то же время в группе 2 про-
слеживается тенденция значимого снижения гиперэле-
ментных состояний. Содержание бора упало на 48,8 %, 
бария на 42,6 %, натрия на 25,2 %, алюминия на 4,6 % 
по сравнению с исходными данными (см. табл. 1).

В группе 2 истинный дефицит магния на «60» день 
исследования у девушек и юношей не выявлен, а зна-
чит в 8 случаях (у 4 юношей и 4 девушек) снижается 
частота его встречаемости (р = 0,006 у девушек, р = 
0,028 у юношей). У 12 обследуемых (у 5 юношей и 
7 девушек) концентрация магния определялась на 
нижнем референтном уровне, что на 2 случая (больше 
на 2 среди юношей) встречается чаще, чем в «0» день 
исследования. Концентрация магния в диапазоне 
51–120 мкг/г выявлена у 7 молодых людей (у 4 девушек 
и 3 юношей). В целом видно, что число людей с мак-
симальной концентрацией магния увеличивается в 7 
раз (повышается на 3 у юношей и на 3 среди девушек) 
за счёт уменьшения частоты встречаемости людей, 
имеющих уровень содержания магния в диапазоне 
дефицитных значений для элемента (см. табл. 3). Сред-
ний уровень содержания магния – у юношей 47,91 ± 
7,24 мкг/г (диапазон концентраций 37,3–57,45 мкг/г), 
девушек 46,0 ± 12,24 мкг/г (диапазон концентраций 
27,07–66,51 мкг/г).

Достоверно снижается уровень содержания бария 
в волосах девушек (р = 0,016 у девушек). Оптимальная 
концентрация бария у молодых людей контрольной 
группы на «60» день исследования определялась только 
у 2 девушек, уровень содержания бария находился в 
диапазоне нормальных значений. На 10 случаев (больше 
на 6 у девушек и на 4 у юношей) повышается частота 
встречаемости концентрации Ва у верхней границы 
нормальных значений. У 2 обследуемых (у 1 девушки и 
1 юноши) уровень содержания бария находится в диа-
пазоне от 3,1 мкг/г до 5,0 мкг/г, что в 5 раз меньше, чем 
в «0» день (меньше на 5 у девушек и 3 среди юношей).  
У 4 (у 18,8 % – девушек и 33,3 % – юношей) подростков 
уровень содержания бария находится в диапазоне от  
5,1 мкг/г до 7,0 мкг/г, что на 1 случай больше, чем в 
«0» день (меньше на 1 у девушек и больше на 2 среди 
юношей). В 5 раз уменьшилась частота избытка бария в 
диапазоне концентраций свыше 7,1 мкг/г и составляет  
0 %, что на 3 случая меньше у девушек и на 2 случая мень-
ше среди юношей на «60» день исследования (см. табл. 6).  
Средний уровень содержания Ва у юношей — 3,68 ± 

 Таблица 8

Распределение обследованных подростков по содержанию 
фосфора в волосах у подростков 19–25 лет в группах сравнения

Уровень фосфора  
в волосах 

Группа 1 Группа 2

«0» 
день

«60» 
день

«0» 
день

«60» 
день

Менее 120,0 мкг/г 12 14 4 4

120,0–170,0 мкг/г 20 11 7 6

170,0–220,0 мкг/г 21 26 6 8

Более 220,0 мкг/г 4 6 2 1

Всего обследованных 57 57 19 19

 Таблица 9

Распределение обследованных подростков по содержанию 
бора в волосах у подростков 19–25 лет в группах сравнения

Уровень бора в волосах 

Группа 1 Группа 2

«0» 
день

«60» 
день

«0» 
день

«60» 
день

Менее 1,0 мкг/г 0 1 0 0

1,0–3,5 мкг/г 10 41 1 12

3,5–5,0 мкг/г 16 11 4 3

5,0–7,0 мкг/г 11 2 5 3

Более 7,0 мкг/г 20 2 9 1

Всего обследованных 57 57 19 19
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± 2,31 мкг/г (диапазон концентраций 1,04–6,79 мкг/г), 
у девушек — 2,64 ± 1,94 мкг/г (диапазон концентраций 
0,98–6,96 мкг/г).

В волосах юношей и девушек контрольной группы 
уровень содержания натрия на «60» день исследо-
вания значительно уменьшился в сторону диапазо-
на нормальных значений и приближается к верхней 
границе нормы (р = 0,043 у юношей). Так, у 1 девуш-
ки уровень натрия находился в диапазоне нормаль-
ных значений для элемента. Концентрация натрия, 
превышающая верхнюю референтную величину до  
1 500 мкг/г, определяется у 18 подростков (у 10 девушек и  
8 юношей), что в 2 раза чаще, чем в «0» день исследо-
вания. Это связано с уменьшением количества людей, 
имеющие максимальный уровень натрия в диапазоне 
1 500–2 000 мкг/г. Гиперэлементоз натрия у девушек  
в диапазоне 1 000–1 500 мкг/г составил 10 случаев (на 
5 больше, чем в «0» день). По сравнению с исходными 
показателями у девушек на 7 случаев, а у юношей на 
3 человека снизилась частота избытка натрия в диа-
пазоне концентраций свыше 1 500 мкг/г (см. табл. 7). 
Средний уровень содержания натрия у юношей — 
1 107,19 ± 85,77 мкг/г (диапазон концентраций 1 003,7–
1 234,5 мкг/г), у девушек 1 130,12 ± 130,34 мкг/г (диа-
пазон концентраций 930,05–1 326,25 мкг/г).

Через 8 недель частота избытка В в контрольной 
группе определяется у 7 подростков (у 4 девушек и у  
3 юношей), что на 11 случаев меньше (на 7 среди деву-
шек и на 4 среди юношей), чем в «0» день (р = 0,01 — 
у девушек, р = 0,043 — у юношей). У 12 (у 7 девушек 
и у 5 юношей) молодых людей уровень В находился в 
диапазоне нормальных значений (больше на 6 случаев 
у девушек и на 5 среди юношей). Превышение концен-
трации бора за пределы 7,0 мкг/г встречается меньше в 
подгруппе девушек на 6 случаев, юношей на 2 случая, 
чем в «0» день (см. табл. 9). Средний уровень содер-
жания В у юношей — 3,32 ± 1,67 мкг/г (диапазон кон-
центраций 1,58–6,65 мкг/г), девушек 3,48 ± 2,27 мкг/г 
(диапазон концентраций 1,15–7,3 мкг/г).

В целом можно сказать, что монотерапия Магне В6 

компенсирует гипоэлементоз магния и уменьшает 
избыток бора, бария, натрия. Проведение комплекса 
медико-социальных мероприятий по нормализации 
содержания химических элементов в организме по-
зволит решить целый ряд государственных проблем. 
Прежде всего, это касается оздоровления подростков, 
ведь нормализация обмена химических элементов 
способствует снижению заболеваемости, повышению 
работоспособности, снижению частоты встречаемости 
аллергических заболеваний. Известно, что нарушение 
метаболизма макро- и микроэлементов является одним 
из звеньев патогенеза болезней зависимости (особенно 
в подростковом периоде): курения, алкоголизма, нар-
комании. Можно предположить, что восстановление 
нормального обмена минеральных веществ позволит 
снизить распространённость этих заболеваний.

Выводы

1. У подростков в возрасте 19–25 лет, проживающих 
на территории Ивановской области, выявлены нару-
шения элементного гомеостаза, сопровождающиеся 
отклонениями от нормы в химическом составе волос 
по 10 элементам: Se, Co, Mg, Мо, Ba, Br, B, Al, Na, Р.

2. В волосах в избытке присутствуют Na, Ba, Br, B, 
Al, при дефиците Mg, Co, Se, Mo, что может прово-
цироваться психоэмоциональным стрессом. Девушки 
имеют более выраженный дефицит молибдена, селена 
и гиперэлементоз алюминия, бора по отношению 
к концентрации этих элементов в волосах юношей. 
У юношей отмечается более низкая обеспеченность 
магнием, при выраженном избытке брома, натрия, 
фосфора по отношению к концентрации этих элемен-
тов в волосах девушек. Истинный дефицит кобальта и 
избыток бария определяется у всех исследуемых.

3. Анализ элементограмм выявил значимое вос-
становление гипо- и гиперэлементных состояний у 
молодых людей на фоне применения ВМК Магне В6. 
После курса терапии витаминно-минеральным ком-
плексом Магне В6 наблюдается изменения элемент-
ного гомеостаза в сторону увеличения концентрации 
эссенциальных (Мо) и уменьшения токсических (Ba) и 
условно-эссенциальных (B) микро- и макроэлементов, 
а так же значительно повышается содержание важного 
структурного макроэлемента Mg, при снижении уровня 
Na, и в меньшей степени Р.

4. На фоне применения ВМК в волосах девушек 
в большей степени, чем у юношей, прослеживает-
ся коррекция дефицита селена и магния. На 8–10 % 
больше по сравнению с юношами снижается уровень 
бора, бария и в меньшей степени содержания натрия. 
На фоне терапии ВМК в химическом анализе волос у 
юношей выявлена коррекция недостатка молибдена, 
в то время как у девушек степень дефицита этого эле-
мента возрастает. Одновременно и у юношей и более 
выражено у девушек снижается содержание кобальта. 
Концентрация алюминия остаётся достаточно высокой, 
а у юношей на 3,1 % выше, чем у девушек, и приближа-
ется к верхней границе нормы. Содержание фосфора 
у юношей снижается на 1,7 % больше, чем у девушек.

5. Монотерапия Магне В6 сопровождалась хоро-
шим эффектом, выявлена статистически значимая 
положительная динамика изменений качественных 
показателей элементного гомеостаза. Терапия Магне В6 

компенсирует гипоэлементоз магния, молибдена и ги-
перэлементоз бора, бария, натрия. Препарат Магне В6  

может быть использован как препарат выбора при 
лечении гипоэлементоза (Mg, Мо) и гиперэлементоза 
(Ba, B, Na) у юношей и девушек 19–25 лет.
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Оценка биодоступности этилтиадиазолиламида  
ацетиламиногексановой кислоты  

при внутрижелудочном введении кроликам
Малыгин А.С., Попов Н.С., Демидова М.А., Марасанов С.Б.

ФГБОУ ВО Тверской государственный медицинский университет Минздрава России, Тверь

Резюме. Актуальность. Этилтиадиазолиламид ацетиламиногексановой кислоты является новым нестероидным противовоспалитель-
ным средством из группы производных 1, 3, 4-тиадиазола и ацексамовой кислоты. Цель. Оценка биодоступности этилтиадиазолиламида 
ацетиламиногексановой кислоты при однократном внутрижелудочном введении кроликам. Материалы и методы. Фармакокинетические 
исследования выполнены с использованием 6 кроликов породы шиншилла. Исследование проводили по открытой рандомизированной пере-
крёстной схеме. Этилтиадиазолиламид ацетиламиногексановой кислоты вводили внутривенно в дозе 1 мг/кг в 0,33 % растворе димексида 
или внутрижелудочно в дозе 1 мг/кг в 20 мл 2 % слизи крахмала. Определение аналита в плазме крови осуществляли методом ВЭЖХ-МС/МС. 
Пробоподготовку проводили методом осаждения белков плазмы крови ацетонитрилом. Хроматографию выполняли с использованием 
аналитической колонки Agilent InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 2,7 мкм 4,6×100 мм. В качестве подвижной фазы использовали смесь ацетони-
трила и воды деионизированной в соотношении 30:70 с добавлением 0,1 % муравьиной кислоты в изократическом режиме.  Идентификацию 
осуществляли масс-спектрометрически по значению MRM m/z 285,2 → m/z 130,2. Результаты и обсуждение. Максимальное содержание 
этилтиадиазолиламида ацетиламиногексановой кислоты в плазме крови отмечалось через 1,345 ± 0,081 ч после внутрижелудочного вве-
дения и было равно 806,8 ± 65,6 нг/мл. Площадь под фармакокинетической кривой AUC0→36 составила 5 088,1 ± 442,1 нг×ч/мл, а отношение 
AUC36 →∞/AUC0→36 — 2,96 ± 1,59 %. Биодоступность этилтиадиазолиламида ацетиламиногексановой кислоты при внутрижелудочном введении 
кроликам в дозе 1 мг/кг в виде водной суспензии составила в среднем 37 %. Заключение. Для повышения биодоступности необходимо 
улучшение биофармацевтических свойств этилтиадиазолиламида ацетиламиногексановой кислоты.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные средства; этилтиадиазолиламид ацетиламиногексановой кислоты; био-
доступность; ВЭЖХ-МС/МС
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Assessment of bioavailability of ethylthiadiazolylamide of acetylaminohexanoic acid by intragastric administration in rabbits
Malygin A.S., Popov N.S., Demidova M.A., Marasanov S.B.

FSBEI HE Tver SMU MOH Russia
Resume. Relevance. Ethylthiadiazolamide of acetylaminohexanoic acid is a new non-steroidal anti-inflammatory agent from derivative 

of 1, 3, 4-thiadiazole and acexamic acid. Purpose. Evaluation of the bioavailability of ethylthiadiazolamide of acetylaminohexanoic acid 
with single intragastric administration to rabbits. Materials and Methods. Pharmacokinetic studies were performed using 6 rabbits of the 
Chinchilla breed. The study was conducted using an open, randomized, cross-sectional scheme. Ethylthiadiazolamide of acetylaminohexanoic 
acid was administered intravenously at a dose of 1 mg/kg in a 0.33 % solution of dimexide or intragastrically at a dose of 1 mg/kg in 
20 ml of 2 % starch mucus. Determination of analyte in blood plasma was carried out by HPLC-MS/MS method. Sample preparation was 
carried out by the method of blood plasma protein precipitation by acetonitrile. Chromatography was performed with an analytical column 
Agilent InfinityLab Poroshell 120 EC-C18 2.7 μm 4.6 ×100 mm. As a mobile phase, a mixture of acetonitrile and deionized water at the ratio 
30:70 with adding 0.1 % formic acid in the isocratic mode. The identification was carried out by mass spectrometry according to MRM 
m/z 285.2 → m/z 130.2. Results and Discussion. The maximum content of ethylthiadiazolamide of acetylaminohexanoic acid in blood 
plasma was 806.8 ± 65.6 ng/ml at 1.345 ± 0.081 h after intragastric administration. The area under the pharmacokinetic curve AUC0→36 was 
5 088.1 ± 442.1 ngхh/ml, and the ratio AUC36→∞/AUC0→36 — 2,96 ± 1,59 %. Bioavailability of ethylthiadiazolamide of acetylaminohexanoic 
acid with intragastric administration to rabbits at a dose of 1 mg/kg as an aqueous suspension averaged 37 %. Conclusion. It is necessary 
to improve biopharmaceutical properties of ethylthiadiazolamide of acetylaminohexanoic acid to increase bioavailability.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory agents; ethylthiadiazolamide of acetylaminohexanoic acid; bioavailability; HPLC-MS/MS

For citations:
Malygin AS, Popov NS, Demidova MA, Marasanov SB. Assessment of bioavailability of ethylthiadiazolylamide of acetylaminohexanoic acid by intragastric 
administration in rabbits. Farmakokinetika i farmakodinamika. 2018;1:56–63. (In Russ). DOI: 10.24411/2587-7836-2018-10007.



¹ 1. 2018 57 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

Введение

Этилтиадиазолиламид ацетиламиногексановой 
(ацексамовой) кислоты представляет собой новое не-
стероидное противовоспалительное средство из группы 
производных 1,3,4-тиадиазола. В экспериментальных 
исследованиях с использованием моделей острого вос-
палительного отёка и хронического пролиферативного 
воспаления было показано, что по своей эффектив-
ности он не уступает кетопрофену и диклофенаку, не 
обладая при этом ульцерогенной активностью [1–3]. 
Важнейшим этапом доклинических исследований ори-
гинальных лекарственных средств наряду с оценкой их 
токсичности и фармакологической активности является 
определение фармакокинетических параметров, в том 
числе биодоступности при различных путях введения 
в организм [4]. Современным методом, позволяющим 
осуществлять идентификацию и количественное опре-
деление лекарственных соединений в биологических 
объектах, является высокоэффективная жидкостная 
хроматография с масс-спектрометрическим детек-
тированием (ВЭЖХ-МС/МС). Высокая точность и 
специфичность этого метода позволяет использовать 
его для фармакокинетических исследований.

Целью настоящего исследования явилась оценка 
биодоступности этилтиадиазолиламида ацетилами-
ногексановой кислоты при однократном внутрижелу-
дочном введении кроликам с помощью ВЭЖХ-масс-
спектрометрии.

Материалы и методы

В исследовании использовали активную фармацев-
тическую субстанцию нового нестероидного противо-
воспалительного средства из группы 1, 3, 4-тиадиазо-
ла – этилтиадиазолиламид ацетиламиногексановой 
(ацексамовой) кислоты (рис. 1).

Оценку биодоступности этилтиадиазолиламида 
ацетиламиногексановой кислоты проводили в экс-
периментах на 6 кроликах-самцах породы шиншилла 
массой 3,2 ± 0,2 кг. Все эксперименты с животными 
осуществляли в соответствии с методическими реко-
мендациями по проведению доклинических исследо-
ваний фармакокинетики лекарственных средств [5], 
международными правилами (Директива 86/629/ЕЕС) 
и правилами лабораторной практики [6] при наличии 

разрешения этического комитета Тверского государ-
ственного медицинского университета.

Исследование проводили по открытой рандоми-
зированной перекрёстной схеме. Период вымывания 
исследуемого лекарственного средства между этапами 
составлял 7 дней. Этилтиадиазолиламид ацетиламино-
гексановой кислоты вводили подопытным кроликам 
внутрижелудочно (через зонд) в дозе 1 мг/кг в 20 мл 
2 % слизи крахмала или внутривенно в дозе 1 мг/кг в 
0,33 % растворе димексида. Забор крови осуществляли 
через катетер из вены уха в обработанные натриевой 
солью гепарина пробирки в объёме 1 мл до начала ис-
следования и через 0,016; 0,08; 0,16; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 2; 
3; 4; 6; 8; 10; 12; 24 и 36 ч после введения тестируемого 
соединения. Продолжительность мониторинга кон-
центрации исследуемого соединения в плазме крови 
в среднем в 5 раз превышала период полувыведения 
(Т1/2). Кровь центрифугировали в течение 10 мин при 
скорости 3000 оборотов в минуту, полученную плазму 
крови хранили при температуре –40 °С. Пробоподго-
товку осуществляли методом осаждения белков плазмы 
крови ацетонитрилом. Разведение проб плазмы крови 
в процессе пробоподготовки осуществляли с учётом 
аналитического диапазона методики.

Количественное определение этилтиадиазолилами-
да ацексамовой кислоты в плазме крови осуществляли 
валидированным методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии с масс-спектрометрическим 
детектированием (ВЭЖХ-МС/МС) [7].

Оборудование: высокоэффективный жидкостной 
хроматограф Agilent 1260 Infinity II (Agilent Technologies, 
ФРГ), квадрупольный масс-спектрометр AB Sciex 
QTrap 3200 MD (AB Sciex, Сингапур) с электрора-
спылительным источником ионов (Turbo V с зондом 
TurboIonSpray), аналитические весы Acculab ALC-
80d4, центрифуга с охлаждением ротора Eppendorf 
5810R, система получения особо чистой воды Мил-
липор DirectQ UV, вортекс-встряхиватель Elmi V-3, 
термостат твердотельный «Термит», шейкер Elmi S-3, 
автоматические дозаторы Black Thermo и Eppendorf, 
морозильный шкаф Liebherr LGT 2325.

Реактивы и расходные материалы: активная фарма-
цевтическая субстанция этилтиадиазолиламида ацети-
ламиногексановой кислоты (ОАО «ВНЦ БАВ»), ацето-
нитрил (LC-MS, Scharlau), муравьиная кислота (99 %, 
ЗАО «База №1 Химреактивов»), виалы 2 мл (Agilent 
Technologies), пробирки Eppendorf 2 мл, наконечники 
для автоматических дозаторов, мерные колбы 25, 50, 
100 мл.

Для анализа образцов плазмы крови применяли 
следующие условия хроматографирования: аналитиче-
ская колонка Phenomenex Synerdgi C18 4 мкм 2Ч50 мм 
при температуре 40 °С; градиентный режим элюиро-
вания: 0–0,4 мин – 10 % ацетонитрила с добавлением 
0,1 % муравьиной кислоты; 0,41–0,8 мин – увеличение 
концентрации ацетонитрила до 90 %; 0,81–1,2 мин – 
кондиционирование колонки 10 % ацетонитрилом; 

Рис. 1. Химическая структура этилтиадиазолилами-
да ацетиламиногексановой кислоты (брутто формула 
С12Н20N4О2S; химическая формула 2-(5-этил-1,3,4-
тиадиазолил)амид 2-ацетиламиногексановой кисло-
ты; Мм – 284,39 г/моль)
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скорость потока подвижной фазы – 0,6 мл/мин; объём 
вводимой пробы – 5 мкл. При использовании данных 
условий время удерживания исследуемого соединения 
составляло 1,23 мин (рис. 2).

Идентификацию этилтиадиазолиламида ацетила-
миногексановой кислоты осуществляли на основании 
регистрации MRM-переходов в режиме положитель-
ной ионизации (m/z 285,2 → m/z 75,1; m/z 114,2 и m/z 
130,2) (рис. 3, 4)

Количественное определение проводили по иону-
продукту с m/z 130,2 Да.

Зависимость аналитического сигнала от концентра-
ции исследуемого соединения в анализируемой пробе 
в пределах аналитического диапазона методики (0,02– 
10 мкг/мл) носила линейный характер и описывалась 
следующим уравнением:

у = 6030х+9900,

Рис. 2. Хроматограмма плазмы крови с содержанием этилтиадиазолиламида ацетиламиногексановой кислоты 50 нг/мл

Рис. 3. Масс-спектр протонированной молекулы этилтиадиазолиламида ацетиламиногекса-
новой кислоты (в режиме сканирования положительных ионов [M+H]+)
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где: 
х – концентрация этилтиадиазолиламида ацетила-

миногексановой кислоты, нг/мл;
у – величина аналитического сигнала.
Значение коэффициента корреляции составило  

r2 = 0,9998 (рис. 5).
Определяли максимальную концентрацию этил-

тиадиазолиламида ацетиламиногексановой кислоты в 

крови (Сmax) и время её достижения (tmax) после одно-
кратного внутрижелудочного введения. Рассчиты-
вали значения площадей под фармакокинетической 
кривой AUC0→∞ (от момента введения исследуемого 
соединения до бесконечности) и AUC0→36 (от момента 
введения исследуемого соединения до 36 ч) для вну-
трижелудочного и внутривенного введения. Расчёт 
биодоступности исследуемого лекарственного сред-

Рис. 4. Масс-спектр ионов-продуктов (в режиме сканирования положительных ионов, ион-предшественник m/z 285,2 Да)

Рис. 5. Калибровочный график для количественного определения этилтиадиазолиламида ацетиламиногексано-
вой кислоты в плазме крови кроликов
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ства при внутрижелудочном применении проводили 
по формуле (1):

fа
AUC

AUC
= ×� �

�
�в/ж

в/в
 100 %                            (1)

В качестве программного обеспечения использо-
вали Analyst MD 1.6.3.Software (AB Sciex). Статисти-
ческую обработку результатов исследования и расчёт 
фармакокинетических параметров осуществляли 
с помощью пакета программ Microsoft Office Excel 
2013. Для каждого фармакокинетического параметра 
определяли среднее арифметическое (Mean), среднее 
геометрическое (GMean), стандартное отклонение 
(SD), значение коэффициента вариации (CV, %) и 
медианы (Median), доверительный интервал (L-95 %;
Up-95 %).

Результаты и обсуждение

Анализ результатов экспериментального исследо-
вания показал, что через 1 мин после внутривенного 
введения этилтиадиазолиламида ацетиламиногексано-
вой кислоты (1 мг/кг) его содержание в плазме крови 
кроликов составило 20323 ± 1136 нг/мл. Полученное 
значение соответствовало теоретической концентрации, 
рассчитанной путём деления количества препарата, 
введённого подопытным кроликам на предполагаемый 
объём циркулирующей крови.

При внутрижелудочном введении (1 мг/кг) макси-
мальное содержание этилтиадиазолиламида ацетила-
миногексановой кислоты составило 806,8 ± 65,6 нг/мл,
что было в среднем в 25,2 раза (р < 0,001) ниже, чем 
максимальная концентрация при внутривенном вве-
дении (табл. 1).

По результатам фармакокинетических исследова-
ний были построены графики зависимости концентра-
ции исследованного лекарственного средства от вре-
мени (фармакокинетические кривые концентрация –

время) для внутривенного и внутрижелудочного вве-
дения (рис. 6 и 7).

Отмечено, что при внутривенном введении умень-
шение концентрации этилтиадиазолиламида ацети-
ламиногексановой кислоты в плазме крови подопыт-
ных кроликов имело 2-фазный характер (α и β-фазы). 
В α-фазе в течение 45 мин наблюдалось быстрое сни-
жение концентрации исследованного лекарственного 

Таблица 1

Максимальная концентрация (Сmax) этилтиадиазолиламида 
ацетиламиногексановой кислоты в плазме крови кроликов 

при внутрижелудочном и внутривенном введении в дозе 
1 мг/кг

 Показатель

Этилтиадиазолиламид 
ацетиламиногексановой 

кислоты, внутрижелудочно 

Этилтиадиазоли-
ламид ацетила-
миногексановой 

кислоты, 
внутривенно 

Сmax, нг/мл tmax, ч Сmax, нг/мл

1 860 1,385 21 454

2 890 1,323 20 621

3 804 1,258 19 108

4 784 1,317 21 411

5 701 1,299 20 560

6 802 1,487 18 784

Mean 806,8 1,345 20 323

Gmean 804,6 1,343 20 296

SD 65,6 0,081 1 136,0

CV, % 8,1 6,020 5,6

Median 803 1,320 20 590,5

min 701 1,258 18 784

max 890 1,487 21 454

Довери-
тельный
интервал 
(L-95 %; 
Up-95 %)

754,4–859,3 1,28 – 1,41 19 130–21 515

Рис. 6. Концентрация этилтиадиазолиламида ацетила-
миногексановой кислоты в плазме крови кроликов при 
внутривенном введении (1 мг/кг)

Рис. 7. Концентрация этилтиадиазолиламида ацетила-
миногексановой кислоты в плазме крови кроликов при 
внутрижелудочном введении (1 мг/кг)
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средства в плазме крови, вероятно, за счёт перерас-
пределения в ткани (фаза распределения). В фазе от-

мечалось медленное снижение концентрации этил-
тиадиазолиламида ацетиламиногексановой кислоты. 
Через 36 ч после внутривенного введения содержание 
исследуемого лекарственного средства в плазме крови 
приближалось к нижнему пределу количественного 
определения. Площадь под фармакокинетической 
кривой AUC0→36 составила 13 531 ± 1 478 нг × ч/мл, 
при этом отношение AUC36→∞/AUC0→36 было равно 
2,96 ± 1,59 %, что свидетельствовало об адекватности 
продолжительности мониторинга концентрации ис-
следуемого лекарственного средства в плазме крови 
(табл. 2).

Концентрация этилтиадиазолиламида ацетилами-
ногексановой кислоты в плазме крови подопытных 
животных при внутрижелудочном введении (1 мг/кг) 
постепенно увеличивалась и достигала максимального 
значения через 1,345 ± 0,081 ч, затем наблюдались 
фазы быстрого и медленного снижения концентра-
ции исследуемого вещества в крови. Площадь под 
фармакокинетической кривой AUC0→36 составила  
5 088,1 ± 442,1 нг × ч/мл, а отношение AUC36→∞/AUC0→36 – 
2,96 ± 1,59 % (табл. 3).

По результатам проведённых фармакокинетических 
исследований была рассчитана величина абсолютной 
биодоступности этилтиадиазолиламида ацетиламино-
гексановой кислоты при внутрижелудочном введении 
кроликам в дозе 1 мг/кг в 2 % слизи крахмала. Показано, 
что значение этого показателя составило в среднем 
37 %. Следует отметить, что исследованное новое ами-
нокислотное производное тиадиазола обладает выра-
женными противовоспалительным, жаропонижающим 
и обезболивающим свойствами в сочетании с низкой 
ульцерогенной активностью, что делает перспективным 
использование его в качестве нестероидного противо-
спалительного средства. Существенными недостатками 
этилтиадиазолиламида ацетиламиногексановой кис-
лоты являются низкая растворимость (практически 
нерастворим в воде) и невысокая биодоступность, что 
свидетельствует о необходимости совершенствования 
её биофармацевтических свойств. Одним из возможных 
направлений является получение супрамолекуляр-
ных комплексов включения с β-циклодекстринами. 
Циклодекстрины представляют собой циклические 
олигосахариды, молекулы которых по форме похожи 
на тор. Они обладают внешней гидрофильной по-
верхностью и внутренней гидрофобной полостью. 
Подобная уникальная структура позволяет формиро-
вать комплексы включения, в которых липофильные 
(гидрофобные) вещества входят во внутреннюю полость 
β-циклодекстрина без образования ковалентных связей 
[8]. Обладая способностью к молекулярной инкапсуля-
ции различных веществ, β-циклодекстрины помогают 
повысить растворимость и стабильность лекарственных 
субстанций, а также биодоступность препаратов. Наи-
более подходящим для получения супрамолекулярных 
комплексов включения с производными тиадиазола 

Таблица 2

Значения площадей под фармакокинетической кривой 
(AUC0→ν36 

и AUC0→ν∞), при внутривенном введении 
этилтиадиазолиламида ацетиламиногексановой кислоты  

в дозе 1 мг/кг

Показа-
тель

AUC0→36,  
нгν× ч /мл

AUC
0→∞,

нг × νч /мл
AUC36→∞/

AUC0→36, %

1 15 642 16 373 4,67

2 12 761 13 216 3,56

3 13 168 13 307 1,05

4 15 061 15 766 4,69

5 11 905 12 196 2,44

6 12 650 12 821 1,35

Mean 13 531 13 946 2,96

Gmean 13 466 13 863 2,54

SD 1 478 1 701 1,59

CV, % 10,9 12,2 53,9

Median 12 965 13 262 3,0

Min 11 906 12 196 1,05

Max 15 642 16 373 4,68

Довери-
тельный
интервал 
(L-95 %; 
Up-95 %)

11 979–15 083 12 161 – 15 732 1,28 – 4,63

Таблица 3

Значения площадей под фармакокинетической кривой 
(AUC0→ν36 и AUC0ν→∞), при внутрижелудочном введении 

этилтиадиазолиламида ацетиламиногексановой кислоты  
в дозе 1 мг/кг

Показатель AUC0→36 AUC0→∞
AUC36→∞/

AUC0→36, %

1 5 725,5 5 784,9 1,04

2 5 400,3 5 496,1 1,77

3 5 144,1 5 262,0 2,29

4 5 033,8 5 127,3 1,86

5 4 525,8 4 598,8 1,61

6 4 699,5 4 759,9 1,29

Mean 5 088,1 5 171,5 1,64

Gmean 5 072,2 5 155,5 1,59

SD 442,1 444,8 0,44

CV, % 8,688 8,6 26,9

Median 5 088,938 5 194,6 1,69

Min 4 525,75 4 598,8 1,03

Max 5  725,5 5 784,9 2,29

Довери-
тельный
интервал  
(L-95 %; 
Up-95 %)

4 734,4–5 441,9 4 815,6–5 527,4 1,29–1,99
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является 2-гидроксипропил–β–циклодекстрин [9].

Заключение

Таким образом, результаты проведённого экспери-
ментального исследования показали, что биодоступ-
ность этилтиадиазолиламида ацетиламиногексановой 
кислоты при внутрижелудочном введении кроликам  
(1 мг/кг) в виде суспензии с 2 % слизью крахмала соста-
вила в среднем 37 %. Для повышения биодоступности 
нового нестероидного противоспалительного средства 
необходимо улучшение его биофармацевтических 
свойств.
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