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Óñòàíîâëåíû ñóùåñòâåííûå ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ ôàðìàêîêèíåòèêè íîîïåïòà, çà-
êëþ÷àþùèåñÿ â çàìåäëåíèè ýëèìèíàöèè â ðÿäó êðûñà > êðîëèê > ÷åëîâåê. Îòìå÷åí
èíòåíñèâíûé ìåòàáîëèçì íîîïåïòà ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ó êðûñ.
Â ñëó÷àå ââåäåíèÿ âíóòðü â ðåçóëüòàòå ïðåñèñòåìíîé ýëèìèíàöèè ó ýòîãî âèäà æèâîò-
íûõ îáðàçóåòñÿ îòëè÷íûé ïî ñòðóêòóðå ìåòàáîëèò, êîòîðûé ïðåäïîëîæèòåëüíî ÿâëÿåò-
ñÿ ãèäðîêñèëèðîâàííûì ïî ôåíèëüíîìó êîëüöó ïðîäóêòîì áèîòðàíñôîðìàöèè íîî-
ïåïòà. Ó êðîëèêîâ êàê ïðè âíóòðèâåííîì, òàê è ïðè ââåäåíèè âíóòðü íîîïåïò áîëåå
äëèòåëüíî öèðêóëèðóåò â íåèçìåíåííîì âèäå â êðîâè, ïðîöåññû áèîòðàíñôîðìàöèè
ïðîòåêàþò çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå è ìåòàáîëèòû, îáíàðóæåííûå â ïëàçìå êðîâè êðûñ,
ó êðîëèêîâ íå îïðåäåëÿþòñÿ. Ôàðìàêîêèíåòèêà íîîïåïòà ó ÷åëîâåêà îòëè÷àåòñÿ îò åãî
ôàðìàêîêèíåòèêè ó æèâîòíûõ áîëåå ìåäëåííîé ýëèìèíàöèåé è çíà÷èòåëüíîé èíäèâè-
äóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ. Ìåòàáîëèòû â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà íå îáíàðóæåíû âîç-
ìîæíî èç-çà íåâûñîêîé äîçû ïðåïàðàòà è èõ íåáîëüøèõ êîíöåíòðàöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ, íîîïåïò, ôàðìàêîêèíåòèêà è áèîòðàíñôîð-
ìàöèÿ, ìåòàáîëèòû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íîîïåïò — íîâûé äèïåïòèäíûé íîîòðîïíûé ïðå-
ïàðàò ñ íåéðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè [5, 9, 10] â
õèìè÷åñêîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýòèëîâûé ýôèð
N-ôåíèëàöåòèë-L-ïðîëèëãëèöèí. Ðàíåå íàìè áûëà
èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà è îñíîâíûå ïóòè áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè íîîïåïòà ïðè åãî ââåäåíèè âíóòðèáðþøèí-
íî è âíóòðü ó êðûñ [2, 3]. Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ ëèòå-
ðàòóðíûå äàííûå î ñóùåñòâåííîì ðàçëè÷èè àêòèâíî-
ñòè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ìåòàáîëèçìå ïåïòèäîâ ó æèâîòíûõ ðàçíûõ âèäîâ è ÷å-
ëîâåêà [1, 4, 8, 11], ÷òî îáóñëîâëèâàåò ìåæâèäîâûå
ðàçëè÷èÿ â ïðîöåññàõ èõ ôàðìàêîêèíåòèêè è áèîäîñ-
òóïíîñòè. Ýíçèìàòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå ïåïòèäîâ ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ ìåòàáîëèòîâ ñ ðàçëè÷-
íûì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ïðîôèëåì, ïðè÷åì, ó æèâîò-
íûõ ðàçíûõ âèäîâ è ÷åëîâåêà ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ êàê
ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè, òàê è ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ìå-
òàáîëèòîâ, êàê ýòî ïîêàçàíî äëÿ äèíîðôèíà, ëåéýíêå-
ôàëèíà è äðóãèõ ïåïòèäîâ [1, 4, 8, 11]. Ó îäíèõ è òåõ
æå âèäîâ çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ìîãóò áûòü âûÿâëå-
íû ïðè ðàçíûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ïåïòèäîâ. Òàê, ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ìåòàáîëè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ
ïåïòèäîâ ìîãóò ïðîèñõîäèòü ïîä âîçäåéñòâèåì ýíçè-
ìîâ ïëàçìû èëè ñûâîðîòêè êðîâè; ïðè ââåäåíèè
âíóòðü èõ ýíçèìàòè÷åñêîå ðàñùåïëåíèå ïðîèñõîäèò
ïðè ó÷àñòèè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ñëèçèñòîé
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ) è âñëåäñòâèå “ýô-

ôåêòà ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ” ÷åðåç ïå÷åíü, ÷òî ïðèâî-
äèò ê îáðàçîâàíèþ ðàçíûõ ïî ñòðóêòóðå ìåòàáîëèòîâ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôàðìàêî-
êèíåòèêè íîîïåïòà â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå ó êðûñ è
êðîëèêîâ, à òàêæå ó ÷åëîâåêà è îöåíêà åãî áèîäîñòóï-
íîñòè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà 2 âèäàõ æèâîòíûõ: áå-
ëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 250 ã è
êðîëèêàõ ïîðîäû øèíøèëëà ìàññîé 3,0 – 3,8 êã. Ðåãëà-
ìåíò ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà
ó êðûñ áûë îïèñàí ðàíåå [2, 3].

Èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè íîîïåïòà ó êðîëè-
êîâ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå. Ó âñåõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà áðàëè
êîíòðîëüíûå îáðàçöû êðîâè èç êðàåâîé óøíîé âåíû.
Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà 2 ãðóïïû. 1-é ãðóïïå æèâîò-
íûõ ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ñóáñòàíöèè íîîïåïòà â
äîçå 10 ìã�êã âíóòðèâåííî â óøíóþ êðàåâóþ âåíó; 2-é
ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè äî 8 ìë ñóáñòàíöèè íîîïåï-
òà â âîäå â äîçå 50 ìã�êã â æåëóäîê ñ ïîìîùüþ çîíäà.
Îáðàçöû êðîâè áðàëè èç êðàåâîé óøíîé âåíû êðîëè-
êîâ ÷åðåç 5, 10, 20, 30, 45, 60 è 75 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà â ãåïàðèíèçèðîâàííûå ïðîáèðêè, ñîäåðæà-
ùèå 250 ÅÄ ãåïàðèíà.

Èññëåäîâàíèå ôàðìàêîêèíåòèêè íîîïåïòà ó ÷åëîâå-
êà ïðîâîäèëè íà 3 äîáðîâîëüöàõ (ìóæ÷èíû 30 –
55 ëåò), êîòîðûå ïîëó÷àëè ïðåïàðàò îäíîêðàòíî ïîñëå
ëåãêîãî çàâòðàêà â äîçå 20 ìã (2 òàáëåòêè). Îáðàçöû
êðîâè ñîáèðàëè ÷åðåç 15, 30, 45, 60, 90 è 120 ìèí ïî-
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ñëå ïðèåìà ïðåïàðàòà â ãåïàðèíèçèðîâàííûå ïðîáèð-
êè. Ýêñòðàêöèþ íîîïåïòà èç ïëàçìû ïðîâîäèëè
10-êðàòíûì îáúåìîì õëîðîôîðìà. Õëîðîôîðìíûå ýê-
ñòðàêòû âûñóøèâàëè äîñóõà. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäå-
ëåíèå ó ÷åëîâåêà àíàëèçèðóåìîé ïðîáû ïðîâîäèëè
ïðè äëèíå âîëíû 206 íì â îáúåìå 200 ìêë.

Ðàñ÷åò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íîîïåïòà
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû “Model-Inde-
pendent” [2, 3].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðî-
ôèëè êðèâûõ “êîíöåíòðàöèÿ – âðåìÿ” â ïëàçìå êðîâè
êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ íîîïåïòà âíóòðèâåííîãî è
âíóòðü â äîçàõ 5 è 50 ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî.

Èç ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
íîîïåïò îïðåäåëÿåòñÿ â ïëàçìå êðîâè êðûñ â òå÷åíèå
25 ìèí — åãî êîíöåíòðàöèÿ çà ýòîò ïåðèîä èññëåäîâà-
íèÿ áûñòðî óìåíüøàåòñÿ è ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäå-
íèÿ ïðåïàðàò â ïëàçìå â íåèçìåíåííîì âèäå íå îïðåäå-
ëÿåòñÿ. Äîâîëüíî ïðîäîëæèòåëüíîå íàõîæäåíèå ïðå-
ïàðàòà â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðèðîäíûìè íåéðîïåïòèäàìè [4, 8, 11] îáóñëîâëåíî
ïî-âèäèìîìó õèìè÷åñêîé çàùèòîé ìîëåêóëû íîîïåïòà
ââåäåíèåì â åãî ñòðóêòóðó ôåíèëàöåòèëüíîãî è ýôèð-
íîãî çàìåñòèòåëåé â êîíöåâûå ïîëîæåíèÿ ïðîëèëãëè-
öèíà.

Ïðè ââåäåíèè âíóòðü íîîïåïòà êðûñàì â äîçå
50 ìã�êã îïðåäåëÿåòñÿ êîðîòêàÿ ôàçà âñàñûâàíèÿ ïðå-
ïàðàòà â ÆÊÒ è ïîñòóïëåíèÿ åãî â ñèñòåìíûé êðîâî-
òîê, ïðîäîëæàþùàÿñÿ â òå÷åíèå 15 ìèí, è íåïðîäîë-
æèòåëüíàÿ ôàçà ýëèìèíàöèè íîîïåïòà — îí îïðåäåëÿ-
åòñÿ â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïðè ýòîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ â
òå÷åíèå 30 ìèí. ×åðåç 45 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ ïðåïàðàòà â êðîâè áûëà íèæå ïðåäåëà ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ìåòîäà îáíàðóæåíèÿ ïðåïàðàòà. Âèäíî, ÷òî
ïðè ââåäåíèè íîîïåïòà âíóòðü åãî êîíöåíòðàöèè ïðè
óâåëè÷åíèè äîçû ïðåïàðàòà â 10 ðàç íà ôàçå ýëèìèíà-
öèè ñîïîñòàâèìû ñ åãî êîíöåíòðàöèÿìè ïðè âíóòðè-
âåííîì ââåäåíèè.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ôàðìàêîêèíåòèêà íîîïåïòà
â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðèâåííî
è âíóòðü â äîçàõ 10 è 50 ìã�êã. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè
êðèâûõ “êîíöåíòðàöèÿ – âðåìÿ” ó êðûñ è êðîëèêîâ
âèäíî, ÷òî ôàðìàêîêèíåòèêà íîîïåïòà ó êðîëèêîâ îò-
ëè÷àåòñÿ îò åãî ôàðìàêîêèíåòèêè ó êðûñ êàê ïðè âíóò-
ðèâåííîì, òàê è ïðè ââåäåíèè âíóòðü. Ïðè îáîèõ ñïî-
ñîáàõ ââåäåíèÿ êèíåòè÷åñêèå ïðîöåññû íîîïåïòà â
ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïðîòåêàþò áîëåå ìåäëåííî:
ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ïðåïàðàò îïðåäåëÿåòñÿ â
ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ â òå÷åíèå 45 ìèí; ÷åðåç îäèí
÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ åãî êîíöåíòðàöèÿ â ïëàçìå áûëà
íèæå ïðåäåëà îáíàðóæåíèÿ èñïîëüçóåìîãî ìåòîäà.
Ïðè ââåäåíèè âíóòðü ôàçà âñàñûâàíèÿ è ôàçà ýëèìè-
íàöèè íîîïåïòà ó êðîëèêîâ áîëåå ïðîäîëæèòåëüíû ïî
âðåìåíè, ÷åì ó êðûñ. Ñ öåëüþ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà
ôàðìàêîêèíåòèêè ó êðûñ è êðîëèêîâ ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû ðàññ÷èòûâàëè ìîäåëüíî-íåçàâèñè-
ìûì ìåòîäîì.

Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû íîî-
ïåïòà ó êðûñ è êðîëèêîâ ïðè ââåäåíèè âíóòðèâåííî è
âíóòðü ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ïðè ñðàâíåíèè ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå äàííûõ âèä-
íî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñóáñòàíöèè íîî-
ïåïòà ó êðîëèêîâ Kel â 3 ðàçà ìåíüøå è ñîîòâåòñòâåííî
âåëè÷èíà Ò1�2 â 3 ðàçà áîëüøå, ÷åì ó êðûñ. Âåëè÷èíà
Vd è îñîáåííî âåëè÷èíà Clp ñóùåñòâåííî ìåíüøå ó
êðîëèêîâ, ÷åì ó êðûñ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå
ìåäëåííîé ýëèìèíàöèè ïðåïàðàòà èç ïëàçìû êðîâè
êðîëèêîâ, ÷åì èç ïëàçìû êðîâè êðûñ è íàõîäèòñÿ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ áîëåå äëèòåëüíûì ïåðèîäîì ïîëóâûâåäå-
íèÿ íîîïåïòà ó êðîëèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè.
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Ðèñ. 1. Ôàðìàêîêèíåòèêà íîîïåïòà â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà âíóòðèâåííî è âíóòðü â äîçàõ 5 è 50 ìêã�êã
ñîîòâåòñòâåííî.

Çäåñü è íà ðèñ. 2 è 3: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ìèí; ïî îñè îðäèíàò —
êîíöåíòðàöèÿ, ìêã�ìë.
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Ðèñ. 2. Ôàðìàêîêèíåòèêà íîîïåïòà â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ
ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà âíóòðèâåííî è âíóòðü â äîçàõ 10 è
50 ìêã�êã ñîîòâåòñòâåííî.



Ïðè ââåäåíèè âíóòðü Kel âîçðàñòàåò â áîëüøåé ñòåïå-
íè ó êðîëèêîâ (áîëåå ÷åì â 2 ðàçà) è ñîîòâåòñòâåííî
âåëè÷èíà Ò1�2 ó íèõ áîëüøå îòëè÷àåòñÿ ïðè ñðàâíåíèè
äâóõ ñïîñîáîâ ââåäåíèÿ, ÷åì Ò1�2 ó êðûñ. Âåëè÷èíû
Clp è Vd ó êðîëèêîâ òàêæå, êàê ó êðûñ, çíà÷èòåëüíî âîç-
ðàñòàþò ïðè ââåäåíèè âíóòðü (â 20 è 8,7 ðàç ñîîòâåòñò-
âåííî), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âûðàæåííîì “ýôôåêòå
ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ” ïðåïàðàòà ÷åðåç ïå÷åíü ó îáîèõ
âèäîâ æèâîòíûõ. Âåëè÷èíà, õàðàêòåðèçóþùàÿ ñêî-
ðîñòü âñàñûâàíèÿ íîîïåïòà, îïðåäåëåííàÿ ïî ñîîòíî-
øåíèþ Cmax�AUC ñîñòàâèëà ó êðûñ 2,45 ÷, à ó êðîëè-
êîâ — 4,2 ÷, ò.å. â 1,7 ðàçà ïðåïàðàò ìåäëåííåå âñàñû-
âàåòñÿ ó êðîëèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè, ïðè ýòîì è
âåëè÷èíà ÌÀÒ — ñðåäíåãî âðåìåíè âñàñûâàíèÿ ïðå-
ïàðàòà ó êðîëèêîâ â 2 ðàçà áîëüøå, ÷åì ó êðûñ. Âåëè-
÷èíà àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè íîîïåïòà, ðàññ÷è-
òàííàÿ ïî ñîîòíîøåíèþ AUC ïðè ââåäåíèè âíóòðü è
âíóòðèâåííî ñ ó÷åòîì ðàçíîñòè äîç ñîñòàâèëà 7,09 % ó
êðûñ è 9,2 % — ó êðîëèêîâ.

Êàê áûëî óñòàíîâëåíî ðàíåå [2], ïðè âíóòðèâåííîì
ââåäåíèè â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîìèìî íåèçìåíåííîãî
íîîïåïòà áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû 3 ìåòàáîëèòà:
N-ôåíèëàöåòèë-L-ïðîëèí, ôåíèëóêñóñíàÿ êèñëîòà è
öèêëîïðîëèëãëèöèí, êîòîðûå öèðêóëèðóþò â êðîâè
áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîîïåï-
òîì.

Ìåòàáîëèçì íîîïåïòà ó êðûñ ïðè ââåäåíèè âíóòðü
ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò åãî ìåòàáîëèçìà, íàáëþäà-
åìîãî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Ïðè ââåäåíèè
âíóòðü âûøåóêàçàííûå ìåòàáîëèòû â ïëàçìå êðîâè
êðûñ íå ðåãèñòðèðîâàëèñü, à îáíàðóæèâàëñÿ îäèí ìå-
òàáîëèò, êîòîðûé îáðàçîâûâàëñÿ âñëåäñòâèå ïðåñèñ-
òåìíîé ýëèìèíàöèè è ïðåäïîëîæèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ
ãèäðîêñèëèðîâàííûì ïî ôåíèëüíîìó êîëüöó ïðîäóê-
òîì ìåòàáîëèçìà íîîïåïòà. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ñäåëà-
íî íà îñíîâàíèè òîãî ôàêòà, ÷òî ãèäðîêñèëèðîâàíèå
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïóòåì áèîòðàíñôîðìàöèè ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ â ïå÷åíè. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå
ìåòàáîëèçìà íîîïåïòà ó êðûñ è êðîëèêîâ áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî êàê ïðè âíóòðèâåííîì, òàê è ïðè ââåäå-
íèè âíóòðü ïðîöåññû ìåòàáîëèçìà íîîïåïòà ó êðîëè-
êîâ ïðîòåêàþò ìåíåå èíòåíñèâíî è îáíàðóæåííûå â
ïëàçìå êðîâè êðûñ ìåòàáîëèòû, â ïëàçìå êðîâè êðîëè-
êîâ íå îïðåäåëÿëèñü.

Ïðè ïåðåõîäå ê èçó÷åíèþ ôàðìàêîêèíåòèêè ó äîá-
ðîâîëüöåâ âñòàë âîïðîñ î âûáîðå òåñò-äîçû ïðåïàðàòà.
Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå íàì óäàëîñü íàéòè ðàáîòó ïî
ìåæâèäîâûì ðàçëè÷èÿì è ðàñ÷åòíûì êîýôôèöèåíòàì
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ó
÷åëîâåêà íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ó ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, ïðè èçó÷åíèè ãåìàòîðåãóëÿ-
òîðíîãî ïåïòèäà SK&F 107647 [7]. Íà îñíîâàíèè ïî-
ëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ è â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè [6] ó äîáðîâîëüöåâ áûëà
èñïîëüçîâàíà äîçà íîîïåïòà 20 ìã è èçó÷åíà åãî ôàð-
ìàêîêèíåòèêà ñ ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîãî íàìè
ìåòîäà ÂÝÆÕ.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðî-
ôèëè êðèâûõ “êîíöåíòðàöèÿ – âðåìÿ” ó äîáðîâîëüöåâ
ïîñëå ïðèåìà 2 òàáëåòîê íîîïåïòà (äîçà 20 ìã). Èç
ðèñ. 3 âèäíî, ÷òî íîîïåïò áûñòðî âñàñûâàåòñÿ ïîñëå
ïðèåìà òàáëåòîê, óæå ÷åðåç 15 ìèí îí îáíàðóæèâàåòñÿ
â ïëàçìå, Tmax — âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé
êîíöåíòðàöèè (Cmax) ó ìóæ÷èí ñîñòàâëÿåò 30 ìèí ïî-
ñëå ïðèåìà òàáëåòîê, ÷åðåç ÷àñ êîíöåíòðàöèÿ íîîïåïòà
óìåíüøàåòñÿ ïî÷òè âäâîå; ó äîáðîâîëüöà ¹ 1 êèíåòè-
êà áûëà ïðîñëåæåíà íà ïðîòÿæåíèè 2-õ ÷àñîâ, ó äîáðî-
âîëüöà ¹ 2 èññëåäîâàíèå áûëî îãðàíè÷åíî 1-÷àñîâûì
èíòåðâàëîì âðåìåíè, õîòÿ èç ðèñ. 3 âèäíî, ÷òî ôàçà
ýëèìèíàöèè íîîïåïòà åùå íå çàâåðøåíà, ó äîáðîâîëü-
öà ¹ 3 èç-çà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êîýêñòðàêòèâíûõ
âåùåñòâ óäàëîñü îïðåäåëèòü íîîïåïò òîëüêî ÷åðåç ÷àñ
â êîíöåíòðàöèè, áëèçêîé ê óðîâíþ íîîïåïòà â ýòîì
èíòåðâàëå âðåìåíè ó äâóõ äðóãèõ äîáðîâîëüöåâ. Ìåòà-
áîëèòû â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà íå îáíàðóæåíû âîç-
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Ïàðàìåòðû

Êðûñû Êðîëèêè

âíóòðèâåí-
íîå âíóòðü âíóòðèâåí-

íîå âíóòðü

Êel, ÷ – 1 3,65 5,98 1,12 2,87
Ò1�2, ÷ 0,19 0,12 0,62 0,24
AUC0 � �,

ìêã�ìë � ÷
0,31 0,22 1,52 0,70

Ñlp, ë�÷ 16,13 231,70 3,29 71,16
Vd, ë 4,15 38,75 2,86 24,80
MRT, ÷ 0,22 0,42 0,23 0,63
MAT, ÷ 0,20 0,40
F, % 7,09 9,62
Ïðèìå÷àíèå: Êål — êîíñòàíòà ýëèìèíàöèè, Ò1�2 — ïåðèîä ïîëóâûâå-
äåíèÿ, AUC — ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé, CIp — ïëàç-
ìåííûé êëèðåíñ, Vd — îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ, MRT — ñðåäíåå âðåìÿ
óäåðæàíèÿ, MAT — ñðåäíåå âðåìÿ âñàñûâàíèÿ, F — àáñîëþòíàÿ áèîäî-
ñòóïíîñòü.



ìîæíî èç-çà íåâûñîêîé äîçû ïðåïàðàòà è âñëåäñòâèå
ýòîãî èõ íåáîëüøèõ êîíöåíòðàöèé.

Òàêèì îáðàçîì óñòàíîâëåíû ñóùåñòâåííûå ìåæâè-
äîâûå ðàçëè÷èÿ ôàðìàêîêèíåòèêè è ìåòàáîëèçìà íî-
âîãî íîîòðîïíîãî ïðåïàðàòà íîîïåïò ó æèâîòíûõ 2 âè-
äîâ (êðûñû, êðîëèêè) è ó ÷åëîâåêà. Óñòàíîâëåíû ðàç-
ëè÷íûå ïóòè ìåòàáîëèçìà íîîïåïòà ó êðûñ ïðè
ââåäåíèè âíóòðèâåííî è âíóòðü. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êðî-
ëèêîâ ïðîöåññû ôàðìàêîêèíåòèêè è ìåòàáîëèçìà íîî-
ïåïòà ïðîèñõîäÿò çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå, ÷åì ó êðûñ
ïðè îáîèõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ è ìåòàáîëèòû â ïëàçìå
êðîâè êðîëèêîâ íå îáíàðóæèâàþòñÿ. Ôàðìàêîêèíåòèêà
íîîïåïòà ó ÷åëîâåêà îòëè÷àåòñÿ îò åãî ôàðìàêîêèíå-
òèêè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ áîëåå ìåäëåí-
íîé ýëèìèíàöèåé è çíà÷èòåëüíîé èíäèâèäóàëüíîé âà-
ðèàáåëüíîñòüþ. Ìåòàáîëèòû â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà
íå îáíàðóæåíû.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Óñòàíîâëåíû ñóùåñòâåííûå ìåæâèäîâûå ðàçëè-
÷èÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà íîîïåïò çàêëþ÷àþ-
ùèåñÿ â çàìåäëåíèè åãî ýëèìèíàöèè â ðÿäó êðû-
ñà > êðîëèê > ÷åëîâåê.

2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè íî-
îïåïòà ó êðûñ ýëèìèíàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò åãî
áèîòðàíñôîðìàöèè äî ôåíèëàöåòèëñîäåðæàùèõ ìåòà-
áîëèòîâ è öèêëîïðîëèëãëèöèíà; ïðè ââåäåíèè âíóòðü
îòìå÷åí âûðàæåííûé “ýôôåêò ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ”
ïðåïàðàòà ÷åðåç ïå÷åíü ñ îáðàçîâàíèåì ïðåäïîëîæèòå-
ëüíî ãèäðîêñèëèðîâàííîãî ìåòàáîëèòà.

3. Ïîêàçàíî, ÷òî îáíàðóæåííûå â ïëàçìå êðîâè
êðûñ ìåòàáîëèòû â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ íå îïðåäå-
ëÿëèñü.

4. Ôàðìàêîêèíåòèêà íîîïåïòà ó ÷åëîâåêà îòëè÷àåò-

ñÿ çíà÷èòåëüíîé èíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ.

Ìåòàáîëèòû â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà íå îáíàðóæåíû.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ — 2002, ïðîåêò

01-04-49706.
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INTERSPECIFIC DIFFERENCES OF NOOPEPT PHARMACOKINETICS

S. S. Boiko, S. A. Korotkov, V. P. Zherdev, T. A. Gudasheva, R. U. Ostrovskaya, and T. A. Voronina1

1 Laboratory of Pharmacokinetics, Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya ul. 8,
Moscow, 125315 Russia

Significant interspecific differences in the pharmacokinetics of noopept are manifested by a decrease in the drug elimination rate on the passage from rats to
rabbits and humans. Very intensive metabolism of noopept was observed upon intravenous administration in rats. In these animals, presystemic elimination
mechanisms lead to the formation of a specific metabolite representing a product of drug biotransformation hydroxylated at the phenyl ring. In rabbits, unchan-
ged noopept circulates in the blood for a longer time upon both intravenous and peroral introduction, biotransformation proceeds at a much slower rate, and no
metabolites analogous to that found in rats are detected. The noopept pharmacokinetics in humans differs from that in animals by still slower elimination and
considerable individual variability. No drug metabolites are found in the human blood plasma, probably because of a relatively small dose and low concentrati-
on.
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