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Èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà N-(5-îêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìàòà (ÎÍÃ) ïîñëå âíóòðè-
âåííîãî ââåäåíèÿ ÎÍÃ-êàëüöèÿ (ïðåïàðàò Àìïàññå) êðûñàì â äîçàõ 20, 100, 500 ìã�êã
è êðîëèêàì â äîçå 50 ìã�êã. Êîíöåíòðàöèþ ÎÍÃ â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ îïðåäå-
ëÿëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôëþîðèìåòðè÷åñêîãî äåòåêòîðà. Ïðåäåë ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáíàðóæåíèÿ ÎÍÃ ñîñòàâ-
ëÿë 100 íã�ìë. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôàðìàêîêèíåòèêà ÎÍÃ ó êðûñ ëèíåéíà â äèàïàçîíå
äîç äî 100 ìã�êã è íåëèíåéíà â äèàïàçîíå äîç îò 100 äî 500 ìã�êã. Ñíèæåíèå óðîâíåé
ÎÍÃ â êðîâè êðûñ è êðîëèêîâ íîñèëî äâóõôàçíûé õàðàêòåð, ïîýòîìó ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêèå ïðîôèëè îïèñûâàëè áèýêñïîíåíöèàëüíûì óðàâíåíèåì äâó÷àñòåâîé ìîäåëè.
Ðàññ÷èòàíû çíà÷åíèÿ îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ìîäåëè äëÿ êðûñ è
êðîëèêîâ: îáùèé êëèðåíñ — 18 è 15 ìë�(ìèí � êã), ñòàöèîíàðíûé îáúåì ðàñïðåäåëå-
íèÿ — 330 è 880 ìë�êã, ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå — 0,3 è 1 ÷,
ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ 0,73 è 2,3 ÷ ñîîòâåòñòâåííî. Ñ ïîìîùüþ àëëîìåòðè÷åñêîãî
ïîäõîäà ïðîâåäåíà ìåæâèäîâàÿ ýêñòðàïîëÿöèÿ ïîëó÷åííûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
äàííûõ. Ïðîãíîçèðóåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ÎÍÃ ó ÷åëîâåêà
ñîñòàâèëà 4 ÷.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
âî ìíîãîì îïðåäåëÿåòñÿ âîçìîæíîñòÿìè ìåæâèäîâîé
ýêñòðàïîëÿöèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ. Íàðÿäó ñ ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì ìîäåëèðîâàíèåì [1] äëÿ ýòîé öåëè ïðèìå-
íÿåòñÿ àëëîìåòðè÷åñêèé ïîäõîä Äåäðèêà [4]. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ýòèì ïîäõîäîì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðî-
ôèëè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà, ðàçëè÷àþùèåñÿ ó ìëå-
êîïèòàþùèõ ðàçíûõ âèäîâ, ìîãóò áûòü ñâåäåíû ê
îäíîìó, åñëè äëÿ êàæäîãî âèäà èñïîëüçóåòñÿ íå õðîíî-
ëîãè÷åñêîå, à “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âðåìÿ”, êîòîðîå
îïðåäåëÿåòñÿ ñêîðîñòüþ ïðîòåêàíèÿ ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðèñóùåé äàííîìó âèäó [3].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àëëîìåòðè÷åñêèé ïîä-
õîä áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ôàðìàêîêè-
íåòèêè N-(5-îêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòàìàòà (ÎÍÃ) ó ÷å-
ëîâåêà ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî èçó÷å-
íèÿ êàëüöèåâîé ñîëè ñîîòâåòñòâóþùåé êèñëîòû (ïðå-
ïàðàò Àìïàññå, îáëàäàþùèé íîîòðîïíûìè è íåéðî-
ïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè) íà êðûñàõ è êðîëèêàõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïpîâîäèëè íà
áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ñ ìàññîé òåëà îêî-
ëî 200 ã è íà êðîëèêàõ-ñàìöàõ ïîðîäû Øèíøèëëà ñ
ìàññîé òåëà îêîëî 3 êã. Àìïàññå ââîäèëè íàòîùàê (æè-
âîòíûå íå ïîëó÷àëè ïèùè â òå÷åíèå 8 ÷ äî ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà) â âåíó â äîçàõ 20, 100 è 500 ìã�êã (êðûñû)
è 50 ìã�êã (êðîëèêè). Ðàñòâîðû àìïàññå â èçîòîíè÷å-
ñêîì ðàñòâîðå õëîðèäà íàòðèÿ ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåí-
íî ïåðåä ââåäåíèåì ïðåïàðàòà. Îáúåì ââîäèìîãî ðàñ-
òâîðà ðàññ÷èòûâàëè ñ ó÷åòîì ìàññû òåëà æèâîòíîãî.

Ïðîáû êðîâè ó êðûñ îòáèðàëè èç ïîäêëþ÷è÷íîé àð-
òåðèè èñïûòóåìîãî ïîñëå ââåäåíèÿ Àìïàññå ÷åðåç 5,
15, 30 ìèí, 1, 2, è 4 ÷ (ïî 5 æèâîòíûõ íà êàæäóþ âðå-
ìåííóþ òî÷êó). Ïðîáû êðîâè îòáèðàëè òàêæå ó 5 êîí-
òðîëüíûõ æèâîòíûõ, êîòîðûì ïðåïàðàò íå ââîäèëè.
Ïðîáû êðîâè êðîëèêîâ îáúåìîì 2 – 2,5 ìë îòáèðàëè
øïðèöåì èç êðàåâîé âåíû óõà æèâîòíîãî íåïîñðåäñò-
âåííî ïåðåä ââåäåíèåì ïðåïàðàòà è ÷åðåç 5, 15,
30 ìèí, 1, 2, 4, è 8 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ñûâîðîòêè ïðîáû êðîâè âûäåðæèâàëè â òåðìîñòàòå
ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C â òå÷åíèå 20 ìèí, à çàòåì öåí-
òðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 îá�ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîëó÷åííóþ ñûâîðîòêó êðîâè
ðàçëèâàëè ïî ïðîáèðêàì è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå
– 20 °C äî ïðîâåäåíèÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà.

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ÎÍÃ â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè êðî-
âè æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ èñïîëü-
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çîâàíèåì õðîìàòîãðàôè÷åñêîé ñèñòåìû Gilson
(“Gilson”, Ôðàíöèÿ). Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðîâåäå-
íèåì àíàëèçà áåëêè ñûâîðîòêè êðîâè îñàæäàëè ðàâ-
íûì îáúåìó ïðîáû îáúåìîì àöåòîíèòðèëà. Ïîëó÷åí-
íûå ðàñòâîðû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 10000 îá�ìèí â
òå÷åíèå 5 ìèí (öåíòðèôóãà Eppendorf MiniSpin,
“Eppendorf”, ÑØÀ). Ñóïåðíàòàíò óïàðèâàëè â âàêóóìå
(âàêóóìíàÿ öåíòðèôóãà Savant SC-210A, “Savant”,
ÑØÀ), ïîñëå ÷åãî ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â ïîäâèæ-
íîé ôàçå è ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ââîäèëè â õðîìàòî-
ãðàô. Ðàçäåëåíèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêå Luna C18(2)
ðàçìåðîì 4,6 � 250 ìì, 5 ìêì (“Phenomenex”, ÑØÀ)
ïðè òåìïåðàòóðå 35 °C. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû
èñïîëüçîâàëè ñìåñü ðàñòâîðà 5 ìÌ öåòèëòðèìåòèëàì-
ìîíèÿ áðîìèäà è 17 ìÌ ôîñôàòà êàëèÿ äâóçàìåùåí-
íîãî (ðÍ 7,0) è àöåòîíèòðèëà â ñîîòíîøåíèè 1:1. Äå-
òåêòèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ôëóîðèìåòðà
ABI 980 (ABI, ÑØÀ), äëèíà âîëíû âîçáóæäåíèÿ —
310 íì, äëèíà âîëíû èñïóñêàíèÿ — 389 íì. Ñêîðîñòü
ïîäà÷è ïîäâèæíîé ôàçû ñîñòàâëÿëà 1,2 ìë�ìèí, îáúåì
íàíîñèìîé ïðîáû — 10 ìêë.

Ïðåäåë ÷óâñòâèòåëüíîñòè îáíàðóæåíèÿ ÎÍÃ ñî-
ñòàâëÿë 100 íã�ìë, ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-

íèÿ — 300 íã�ìë. Îòíîñèòåëüíàÿ îøèáêà îïðåäåëåíèÿ
ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ÎÍÃ îò 300 äî 1000 íã�ìë ñîñòàâ-
ëÿëà 14 %, ïðè êîíöåíòðàöèÿõ îò 1 äî 20 ìêã�ìë —
3,4 %. Êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ áûëà ëèíåéíîé â äèàïà-
çîíå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÎÍÃ îò 1 äî 20 ìêã�ìë.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëåíèÿ
êîíöåíòðàöèè ÎÍÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, à òàêæå ïàðà-
ìåòðîâ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåäóñìàòðèâàë ðàñ÷åò ñðåä-
íåàðèôìåòè÷åñêèõ (MÀ) èëè ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèõ
[MG = exp(MA, ln)] çíà÷åíèé è èõ èíòåðâàëüíîé îöåíêè,
âû÷èñëÿåìîé êàê (MÀ � SD), ãäå SD — ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå, â ñëó÷àå ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêîãî èëè
[exp(MÀ, ln � SDln)] — â ñëó÷àå ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêîãî,
ãäå MA, ln è SDln — ñîîòâåòñòâåííî, ñðåäíåàðèôìåòè-
÷åñêîå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå âûáîðêè ïîñëå ëîãà-
ðèôìè÷åñêîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ åå âàðèàíò.

Ïðîôèëè èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè (C) ÎÍÃ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè æèâîòíûõ âî âðåìåíè (t) ñòðîèëè ïî ñðåä-
íèì ãåîìåòðè÷åñêèì çíà÷åíèÿì êîíöåíòðàöèè ïðåïà-
ðàòà â êàæäûé ìîìåíò âðåìåíè ïîñëå åãî ââåäåíèÿ. Â
òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà çíà÷åíèÿ îòäåëüíûõ âàðèàíò âûáîð-
êè îêàçûâàëèñü íèæå ïðåäåëà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòî-
äà, äëÿ ïîñòðîåíèÿ ïðîôèëÿ èñïîëüçîâàëè ñðåäíå-
àðèôìåòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ. Óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêèå ïðîôèëè îïèñûâàëè áèýêñïîíåíöèàëüíûì
óðàâíåíèåì äâó÷àñòåâîé ìîäåëè:

C (t ) = B1exp(– �t ) + B2exp(– �t ), (1)

ãäå B1, B2, � è � — êîìïëåêñíûå ïàðàìåòðû [1].
Ïàðàìåòðû óðàâíåíèÿ 1 ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì íå-

ëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà (ïðîãðàììà
TOPFIT V. 1.1 — Gödecke, Schering, Thomae 1991).
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè õàðàêòåðèçîâàëè çíà-
÷åíèÿìè ïàðàìåòðîâ � è �, à òàêæå çíà÷åíèÿìè êîí-
ñòàíò ñêîðîñòè ïåðåíîñà ïðåïàðàòà èç îñíîâíîé êàìå-
ðû â ïåðèôåðè÷åñêóþ (k12) è â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè
(k21) è êîíñòàíòû ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè ïðåïàðàòà èç
îñíîâíîé êàìåðû (kel). Êðîìå òîãî, ïðè ïîìîùè ïðî-
ãðàììû TOPFIT ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèÿ îáùåãî êëè-
ðåíñà (Cl ), ñòàöèîíàðíîãî îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ (Vss ),

32 À. À. Ôèðñîâ è äð.
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Ðèñ. 1. Ïðîâåðêà ãèïîòåçû ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÎÍÃ
ïîñëå ââåäåíèÿ Àìïàññå â âåíó êðûñàì.

Ïî îñè àáñöèññ — äîçà àìïàññå, ìã�êã; ïî îñè îðäèíàò — AUC,
ìêã � ÷�ìë.
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Ðèñ. 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ÎÍÃ â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ Àìïàññå â âåíó.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ÷; ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ ÎÍÃ, ìêã�ìë. à — êðûñû, á — êðîëèêè. 1 — äîçà 20 ìã�êã, 2 — äîçà 100 ìã�êã, 3 — äîçà
500 ìã�êã.



ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â ñèñòåìíîì
êðîâîòîêå (MRT ), à òàêæå ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ
(T1�2).

Äëÿ ïðîâåðêè ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÎÍÃ ó
êðûñ åãî ïðîôèëè õàðàêòåðèçîâàëè òàêæå ðàññ÷èòàí-
íûìè ìåòîäîì òðàïåöèé çíà÷åíèÿìè ïëîùàäè ïîä
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé (AUC ) â ïðåäåëàõ îò
íóëÿ äî ìîìåíòà âðåìåíè îòáîðà ïîñëåäíåé ïðîáû
êðîâè, ñîäåðæàùåé çíà÷èìîå êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà, ïîñëå ââåäåíèÿ íàèìåíüøåé äîçû Àì-
ïàññå.

Äëÿ îòîáðàæåíèÿ ïîëó÷åííûõ äàííûõ â êîîðäèíà-
òàõ Äåäðèêà õðîíîëîãè÷åñêèå âðåìåíà îòáîðà ïðîá
êðîâè æèâîòíûõ ïåðåñ÷èòûâàëè â ñîîòâåòñòâóþùèå
“ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå âðåìåíà” ïî óðàâíåíèþ:

tpk = t�m0,25, (2)

ãäå tpk — “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âðåìÿ”, m — ìàññà
òåëà êðûñû èëè êðîëèêà, êã [4].

Ïðîôèëü èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÎÍÃ â ñûâîðîò-
êå êðîâè æèâîòíûõ â êîîðäèíàòàõ Äåäðèêà îïèñûâàëè
óðàâíåíèåì 1, ïî ïàðàìåòðàì êîòîðîãî âû÷èñëÿëè çíà-
÷åíèå T1�2, âûðàæåííîãî â “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì”
âðåìåíè (T1�2, pk ). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü T1�2 ÎÍÃ ó ÷å-
ëîâåêà (T1�2, h ) ðàññ÷èòûâàëè ïî óðàâíåíèþ:

T1�2, h = T1�2, pk � 700,25, (3)

ãäå 70 — ìàññà òåëà ÷åëîâåêà, êã.
Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðî-

ôèëÿ ÎÍÃ ó ÷åëîâåêà “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå” âðåìÿ,
ñîîòâåòñòâóþùåå êàæäîìó çíà÷åíèþ êîíöåíòðàöèè
ÎÍÃ, ïåðåñ÷èòûâàëè â ñîîòâåòñòâóþùåå õðîíîëîãè÷å-
ñêîå âðåìÿ äëÿ ÷åëîâåêà (th ) ïî óðàâíåíèþ:

th = tpk � 700,25. (4)

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÎÍÃ â ñûâîðîòêå êðîâè
êðûñ ïðîèñõîäèëî áûñòðî: ïðè ââåäåíèè Àìïàññå â
äîçå 20 ìã�êã óðîâíè ÎÍÃ óæå ïîñëå 2 ÷, à ïðè ââåäå-
íèè â äîçàõ 100 è 500 ìã�êã — ïîñëå 4 ÷ íàáëþäåíèÿ
îêàçàëèñü íèæå ïðåäåëà ÷óâñòâèòåëüíîñòè àíàëèòè÷å-
ñêîãî ìåòîäà. Â ñâÿçè ñ ýòèì äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû
ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÎÍÃ èñïîëüçîâàëè çíà-
÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ”,

ðàññ÷èòàííûå â ïðåäåëàõ ìèíèìàëüíîé äëèòåëüíîñòè
íàáëþäåíèÿ, ò.å. îò íóëÿ äî 2 ÷.

Ïî ìåðå ïîâûøåíèÿ äîçû Àìïàññå âåëè÷èíà AUC

ñèñòåìàòè÷åñêè âîçðàñòàëà — ïðîïîðöèîíàëüíî äîçå
â äèàïàçîíå îò 20 äî 100 ìã�êã (6,5-êðàòíîå âîçðàñòà-
íèå AUC ïðè 5-êðàòíîì ïîâûøåíèè äîçû) è ãîðàçäî
ðåç÷å (â 12 ðàç) ïðè ïîâûøåíèè äîçû îò 100 äî
500 ìã�êã. Ýòî îò÷åòëèâî ïðîÿâëÿåòñÿ íà ïàðàáîëè÷å-
ñêîì ãðàôèêå çàâèñèìîñòè AUC îò äîçû Àìïàññå
(ðèñ. 1). Âìåñòå ñ òåì ôðàãìåíò ýòîé çàâèñèìîñòè â
äèàïàçîíå äîç îò 0 äî 100 ìã�êã óäîâëåòâîðèòåëüíî
îïèñûâàëñÿ óðàâíåíèåì ïðÿìîé, ïðîõîäÿùåé ÷åðåç íà-
÷àëî êîîðäèíàò (ñì. ïðàâóþ íèæíþþ ÷àñòü òîãî æå ðè-
ñóíêà). Òàêèì îáðàçîì, ïðè ââåäåíèè Àìïàññå â äîçàõ,
íå ïðåâûøàþùèõ 100 ìã�êã, ôàðìàêîêèíåòèêà ÎÍÃ
ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ëèíåéíàÿ.

Ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè
ÎÍÃ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ è èõ èíòåðâàëüíûå îöåí-
êè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2, à. Âíå çàâèñèìîñòè îò äîçû
ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÎÍÃ â ñûâîðîòêå êðîâè íîñè-
ëî äâóõôàçíûé õàðàêòåð: â íà÷àëüíîé ôàçå (ñìåøàí-
íàÿ ôàçà ðàñïðåäåëåíèÿ è ýëèìèíàöèè) êîíöåíòðàöèÿ
ïðåïàðàòà ñíèæàëàñü áûñòðåå, ÷åì â êîíå÷íîé (ôàçà
ýëèìèíàöèè).

Ïîïûòêà àïïðîêñèìàöèè âñåõ òðåõ ôàpìàêîêèíåòè-
÷åñêèõ ïðîôèëåé îäíèì è òåì æå óðàâíåíèåì äâó÷àñ-
òåâîé ìîäåëè (óðàâíåíèå 1) îêàçàëàñü áåçóñïåøíîé.
Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, à (ñïëîøíûå ëèíèè), óäîâëåòâî-
ðèòåëüíî îïèñûâàëèñü ëèøü ïðîôèëè, ïîëó÷åííûå
ïðè ââåäåíèè Àìïàññå â äîçàõ 20 è 100 ìã�êã, íî íå â
äîçå 500 ìã�êã. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðàñ÷åòíûå çíà÷å-
íèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà îêàçàëèñü çíà÷èòåëüíî
íèæå ôàêòè÷åñêèõ, ÷òî îáóñëîâëåíî îïèñàííûì âûøå
èñêàæåíèåì ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ÎÍÃ. Â
ñâÿçè ñ ýòèì íàáîð çíà÷åíèé “êîíöåíòðàöèÿ ÎÍÃ —
âðåìÿ”, ïîëó÷åííûé ïðè ââåäåíèè Àìïàññå â äîçå
500 ìã�êã, àïïðîêñèìèðîâàëè óðàâíåíèåì 1 íåçàâèñè-
ìî îò ïîëó÷åííûõ ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà â ìåíüøèõ
äîçàõ. Ðåçóëüòàòû ýòîé àïïðîêñèìàöèè ïîêàçàíû íà
ðèñ. 2, à ïóíêòèðíîé ëèíèåé. Çíà÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûõ îòäåëüíî äëÿ ìåíü-
øèõ äîç è áîëüøåé äîçû, ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Êàê ñëåäóåò èç òàáëèöû, óâåëè÷åíèå äîçû Àìïàññå
äî 500 ìã�êã ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî÷òè äâóêðàòíûì ñíè-
æåíèåì îáùåãî êëèðåíñà è ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæà-
íèÿ ÎÍÃ íà ôîíå çàìåòíîãî óñêîðåíèÿ òðàíñïîðòíûõ
ïðîöåññîâ (ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ êîíñòàíò k12 è k21).
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Äîçà ïðåïà-
ðàòà, ìã�êã �, ÷– 1 �, ÷– 1 k21, ÷– 1 kel, ÷– 1 k12, ÷– 1

k21�k12
Cl,

ìë�(ìèí � êã)
Vss, ìë�êã MRT, ÷ T1�2, ÷

Êðûñû

20 – 100 4,04
0,952

1,00 3,83 0,158 6,3 18,5 335 0,32 0,73
500 2,46 2,65 2,97 1,67 1,6 8,0 265 0,58

Êðîëèêè

50 4,14 0,302 0,389 3,21 0,837 0,46 14,9 877 1,00 2,29



Ñðàâíåíèå îòíîøåíèé k21 ê k12, óñòàíîâëåííûõ ïðè
ââåäåíèè Àìïàññå â äîçàõ 20 – 100 è 500 ìã�êã, óêàçû-
âàåò íà áîëåå èíòåíñèâíûé ïåðåíîñ ÎÍÃ èç ïåðèôåðè-
÷åñêîé êàìåðû â öåíòðàëüíóþ, ÷åì â îáðàòíîì íàïðàâ-
ëåíèè, ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà â áîëüøåé äîçå. Ïðè
ýòîì ñòàöèîíàðíûé îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ ìåíÿåòñÿ íå-
çíà÷èòåëüíî (îò 335 äî 265 ìë�êã), à ïåðèîä ïîëóâûâå-
äåíèÿ îñòàåòñÿ íåèçìåííûì. Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, à,
ðàçäåëüíûé àíàëèç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè ââåäåíèè
Àìïàññå â äîçàõ 20 – 100 ìã�êã è 500 ìã�êã, ïîçâîëÿåò
óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñàòü êàæäûé íàáîð çíà÷åíèé
“êîíöåíòðàöèÿ ÎÍÃ — âðåìÿ” óðàâíåíèåì 1.

Ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè
ÎÍÃ ó êðîëèêîâ, èõ èíòåðâàëüíûå îöåíêè è ñîîòâåòñò-
âóþùèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïpîôèëü, ðàññ÷èòàí-
íûé ïî ïàðàìåòðàì óðàâíåíèÿ 1, ïðåäñòàâëåíû íà pèñ.
2, á. Êàê âèäíî íà ðèñóíêå, ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàí-
íûå óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñûâàþòñÿ óðàâíåíèåì 1;
ñîîòâåòñòâóþùèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû
ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Ñîïîñòàâëåíèå çíà÷åíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-
ðàìåòðîâ ÎÍÃ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî åãî ýëèìèíàöèÿ ó êðîëèêîâ ïðîèñõî-
äèò ãîðàçäî ìåäëåííåå, ÷åì ó êðûñ. Òàê, â ïåðâîì ñëó-
÷àå ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ è
ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ îêàçàëèñü â 3 ðàçà âûøå, ÷åì
âî âòîðîì. Ýòè ðàçëè÷èÿ îáóñëîâëåíû áîëåå íèçêèì
îáùèì êëèðåíñîì è áîëüøèì ñòàöèîíàðíûì îáúåìîì
ðàñïðåäåëåíèÿ ÎÍÃ ó êðîëèêîâ, ÷åì ó êðûñ (çíà÷åíèÿ
äëÿ äèàïàçîíà äîç, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ ëèíåéíîé
ôàðìàêîêèíåòèêîé): 14,9 ïðîòèâ 18,5 ìë � ìèí�êã è
880 ïðîòèâ 335 ìë�êã, ñîîòâåòñòâåííî.

Óñòàíîâëåííàÿ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ÎÍÃ ó êðîëèêîâ
(â ñðåäíåì - 2,3 ÷), îêàçàëàñü ìåíüøå, ÷åì â îïûòàõ ñ
ââåäåíèåì âíóòðü íîîãëþòèëà — N-(5-îêñèíèêîòèíî-
èë)-L-ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû — (îò 3,2 äî 5,2 ÷ [2]).
Íà ñàìîì äåëå, ýòè ðàçëè÷èÿ íå ñòîëü çíà÷èòåëüíû,
ïîñêîëüêó ëèøü â îäíîì ñëó÷àå (òàáëåòèðîâàííàÿ

ôîðìà ñîñòàâà II; T1�2 – 3,2 ÷) èç òðåõ ðåãëàìåíò ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêîãî ýêñïåðèìåíòà îáåñïå÷èâàë âîç-
ìîæíîñòü êîððåêòíîé îöåíêè âåëè÷èíû T1�2. Â äâóõ
äðóãèõ ñëó÷àÿõ (òàáëåòèðîâàííàÿ ôîðìà ñîñòàâà I è
ñóáñòàíöèÿ íîîãëþòèëà) êèíåòè÷åñêèå êðèâûå õàðàê-
òåðèçîâàëèñü ðàçìûòûì ìàêñèìóìîì, ÷òî íå ïîçâîëÿ-
ëî ðàññìàòðèâàòü èõ êîíå÷íûå ó÷àñòêè êàê ôàçó ýëè-
ìèíàöèè ÎÍÃ. Ïî-âèäèìîìó, íåèçáåæíûì ñëåäñòâèåì
ýòîãî ñòàëè çàâûøåííûå îöåíêè T1�2 (3,8 è 5,2 ÷, ñîîò-
âåòñòâåííî).

Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ôàðìàêîêèíåòèêà ÎÍÃ
õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííûìè âèäîâûìè ðàçëè÷èÿìè
— çíà÷åíèÿ ñòàöèîíàðíîãî îáúåìà ðàñïðåäåëåíèÿ è
îáùåãî êëèðåíñà, îòíåñåííûå ê ìàññå òåëà, ó êðûñ è
êðîëèêîâ ðàçëè÷àëèñü ñîîòâåòñòâåííî â 2,5 è 1,25
ðàçà. Ýòî ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó ðàññëîåíèþ ôàðìàêî-
êèíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé ÎÍÃ ó êðûñ è êðîëèêîâ, êîòî-
ðûì ââîäèëè Àìïàññå â äîçàõ, ýêâèâàëåíòíûõ â ïåðå-
ñ÷åòå íà åäèíèöó ïîâåðõíîñòè òåëà (100 è 50 ìã�êã, ñî-
îòâåòñòâåííî) — ðèñ. 3, à (ñïëîøíûå ëèíèè). Êàê âèä-
íî íà ðèñóíêå, óêàçàííîå ðàññëîåíèå âûðàæåíî ðåç÷å â
êîíå÷íîé ôàçå (áîëåå âûñîêèå óðîâíè ÎÍÃ ó êðîëè-
êîâ, îáóñëîâëåííûå ìåíüøèì êëèðåíñîì), ÷åì â íà-
÷àëüíîé ôàçå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé (áîëåå âû-
ñîêèå óðîâíè ÎÍÃ ó êðûñ, îáóñëîâëåííûå ìåíüøèì
îáúåìîì ðàñïðåäåëåíèÿ).

Ñ öåëüþ îöåíêè âîçìîæíîñòåé ìåæâèäîâîé ýêñòðà-
ïîëÿöèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ óñðåäíåííûå
çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÎÍÃ ó êðûñ è êðîëèêîâ áûëè
ïðåäñòàâëåíû â êîîðäèíàòàõ Äåäðèêà. Äëÿ ýòîãî õðî-
íîëîãè÷åñêèå âðåìåíà îòáîðà ïðîá êðîâè áûëè ïåðå-
ñ÷èòàíû â “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå” ïî óðàâíåíèþ 2.
Êàê âèäíî íà ðèñ. 3, á, èñïîëüçîâàíèå “ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêîãî âðåìåíè” ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ ìåíüøåãî ðàñ-
ñëîåíèÿ çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè ÎÍÃ, îòìå÷åííûõ ó
êðûñ è êðîëèêîâ ïðè îäíîì è òîì æå çíà÷åíèè
t � m– 0,25, è îïèñàòü äàííûå îäíèì íàáîðîì ïàðàìåòðîâ
óðàâíåíèÿ 1 (ðèñ. 3, á ). Âåëè÷èíà T1�2, pk ñîñòàâèëà
1,35 ÷ � m– 0,25. Ñîîòâåòñòâóþùèé ôàðìàêîêèíåòè÷å-
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Ðèñ. 3. Óñðåäíåííûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ÎÍÃ â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ Àìïàññå êðûñàì â âåíó (100 ìã�êã)
è êðîëèêàì (50 ìã�êã) è ñîîòâåòñòâóþùèå ðàññ÷èòàííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè â îáû÷íûõ êîîðäèíàòàõ (à ) è â êîîðäèíà-
òàõ Äåäðèêà (á ).

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ÷ (à ) è “ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå âðåìÿ”, ÷ � êã– 0,25 (á ); ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ ÎÍÃ, ìêã�ìë. 1 — êðûñû, 2 — êðîëè-
êè, 3 — ÷åëîâåê.



ñêèé ïðîôèëü ÎÍÃ â õðîíîëîãè÷åñêîì âðåìåíè, ðàñ-
ñ÷èòàííûé ïî óðàâíåíèþ 4 äëÿ ÷åëîâåêà, ïîêàçàí íà
ðèñ. 3, à ïóíêòèðíîé ëèíèåé. Êàê âèäíî íà ðèñóíêå,
ïðîãíîçèðóåìûé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü ÎÍÃ
ó ÷åëîâåêà ðàçèòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ïðîôèëåé ÎÍÃ ó
æèâîòíûõ. Â ÷àñòíîñòè, ïðîãíîçèðóåìîå çíà÷åíèå ïå-
ðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ÎÍÃ ó ÷åëîâåêà â õðîíîëîãè÷å-
ñêîì âðåìåíè, ðàññ÷èòàííîå ïî óðàâíåíèþ 3, îêàçà-
ëîñü çíà÷èòåëüíî áîëüøèì (4 ÷), ÷åì ó êðîëèêîâ
(2,3 ÷) è êðûñ (0,73 ÷).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ôàðìàêîêèíåòèêà N-(5-îêñèíèêîòèíîèë)-L-ãëóòà-
ìàòà (ÎÍÃ) â êðîâè ó êðûñ ëèíåéíà â äèàïàçîíå äîç
Àìïàññå, íå ïðåâûøàþùèõ 100 ìã�êã, è íåëèíåéíà â
äèàïàçîíå äîç îò 100 äî 500 ìã�êã.

2. Ýëèìèíàöèÿ ÎÍÃ ó êðîëèêîâ ïðîèñõîäèò ãîðàçäî
ìåäëåííåå, ÷åì ó êðûñ, ÷òî îáóñëîâëåíî áîëåå âûñî-

êèì îáùèì êëèðåíñîì è ìåíüøèì ñòàöèîíàðíûì îáú-
åìîì ðàñïðåäåëåíèÿ ÎÍÃ â ïîñëåäíåì ñëó÷àå.

3. Óñòàíîâëåíà âîçìîæíîñòü ìåæâèäîâîé ýêñòðàïî-
ëÿöèè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ è ïðîãíîçèðîâà-
íèÿ ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ÎÍÃ ó ÷åëîâåêà, ÷òî ìî-
æåò áûòü îñíîâîé äëÿ îïòèìèçàöèè ðåãëàìåíòà îòáîðà
ïðîá ïðè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîì èçó÷åíèè Àìïàññå â
êëèíèêå.
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PHARMACOKINETICS OF N-(5-OXYNICOTINOYL)-L-GLUTAMIC ACID CALCIUM SALT
UPON BOLUS ADMINISTRATION IN RATS AND RABBITS: INTERSPECIES EXTRAPOLATION

A. A. Firsov1, Yu. A. Portnoi1, S. A. Dovzhenko1, M. B. Kobrin1, A. V. Kiselev2, S. V. Stovbun, G. V. Dolgova3,
and T. Ya. Pomerantseva3

1 Department of Pharmacokinetics and Pharmacodynamics, Gauze Institute for New Antibiotics,, Russian Academy

of Medical Sciences, ul. Bol’shaya Pirogovskaya 11, Moscow, 119021, Russia;

2 TAVITA Company, ul. Vavilova 69, Moscow, 117335, Russia;

3 Scientific Research Institute of Vitamins, Nauchnyi pr. 14a, Moscow, 117246, Russia

The pharmacokinetics of N-(5-oxynicotinoyl)-L-glutamate (ONG) was studied in rats (doses, 20, 100 and 500 mg�kg) and rabbits (50 mg�kg) after bolus admi-
nistration of calcium salt of N-(5-oxynicotinoyl)-L-glutamic acid (Ampasse preparation). The ONG concentration in the blood serum was determined by HPLC

assay with fluorimetric detection. The lower limit of accurate detection for ONG was 100 ng�ml. The ONG pharmacokinetics in rats was linear at relatively

small doses (20 – 100 mg�kg) but nonlinear at a large dose (500 mg�kg). The ONG concentration decay had a two-phase character in both rats and rabbits, so
that the pharmacokinetic profiles were fitted to a biexponential equation of the two-compartment model. Systemic pharmacokinetic parameters determined in

rats and rabbits, respectively, were as follows: total clearance, 18 and 15 ml�(min kg); steady state distribution volume, 330 and 880 ml�kg; mean retention
time, 0.3 and 1.0 h; half-life, 0.73 and 2.3 h. Using the allometric approach to the interspecies extrapolation of the pharmacokinetic data, the half-life of ONG in
humans is predicted to be 4 h.

Key words: Pharmacokinetics, rats, rabbits, interspecies extrapolation, Ampasse preparation
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