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Ë. Í. Ãðóøåâñêàÿ, À. À. Èëëàðèîíîâ1

Èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà àôîáàçîëà ïîñëå ââåäåíèÿ êðîëèêàì âíóòðü òàáëåòîê,

ïðèãîòîâëåííûõ ïî ðàçëè÷íûì òåõíîëîãèÿì. Îïðåäåëåíû îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèå ïàðàìåòðû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë; ïðîëîíãèðîâàííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà; ôàðìàêîêèíå-

òèêà; áèîäîñòóïíîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ñîâðåìåííîé ïñèõîôàðìàêîëîãèè âàæíîé ÿâëÿåò-

ñÿ ïðîáëåìà ñîçäàíèÿ ñåëåêòèâíûõ àíêñèîëèòèêîâ,

ñõîäíûõ ïî ïðîòèâîòðåâîæíûì ñâîéñòâàì ñ áåíçîäèà-

çåïèíàìè, è ïðè ýòîì íå îáëàäàþùèõ èõ ãèïíîñåäà-

òèâíûìè, ìèîðåëàêñàíòíûìè, àìíåñòè÷åñêèìè ýôôåê-

òàìè, íå âûçûâàþùèõ çàâèñèìîñòè è ñèíäðîìà îòìå-

íû [3, 4]. Èòîãîì ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ðàç-

ëè÷èé â äåéñòâèè òèïè÷íûõ òðàíêâèëèçàòîðîâ è

àíàëèçå ìåõàíèçìîâ äèññîöèàöèè èõ àíêñèîëèòè÷å-

ñêîãî è ñåäàòèâíîãî âëèÿíèÿ ÿâèëñÿ öåëåíàïðàâëåí-

íûé ñèíòåç ñîåäèíåíèÿ ñ ñåëåêòèâíûìè àíêñèîëèòè-

÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ïîëó÷èâøèé íàçâàíèå àôîáàçîë

[3, 5].

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè àôîáàçîëà è åãî ìåòà-

áîëèòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðèâåííî, âíóòðèáðþøèí-

íî è âíóòðü ïîêàçàëî, ÷òî ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî

(ËÂ) è åãî ïðîäóêòû áèîòðàíñôîðìàöèè ýëèìèíèðóþò

èç îðãàíèçìà æèâîòíûõ ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ [2]. Ïî-

ýòîìó äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýôôåêòèâíûõ êîíöåíòðàöèé

àôîáàçîëà â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðè-

ìåíåíèå òàáëåòèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ÷åðåç

êîðîòêèå âðåìåííûå èíòåðâàëû è íà ïðîòÿæåíèè äëè-

òåëüíîãî âðåìåíè. Ýòî íå ìîæåò ïðèâåñòè ê ïåðåäîçè-

ðîâêå, òàê êàê àôîáàçîë âñëåäñòâèå îñîáåííîñòåé ñâî-

åãî õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ è âåëè÷èí òêàíåâîé äîñòóï-

íîñòè íå ñïîñîáåí ê êóìóëÿöèè â îðãàíàõ [2]. Â òî æå

âðåìÿ äëÿ óïðîùåíèÿ ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ àôîáàçîëà

íåîáõîäèìà ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðîëîí-

ãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Çàêëþ÷åíèå î ïðîëîíãàöèè

ìîæíî äåëàòü, îñíîâûâàÿñü íà ñðàâíåíèè çíà÷åíèé

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ îáðàçöîâ òàáëåòîê àôîáàçîëà è òàáëåòîê, âûïóñ-

êàåìûõ ïðîìûøëåííîñòüþ. Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè àôî-

áàçîëà ïîñëå ââåäåíèÿ êðîëèêàì âíóòðü òàáëåòîê, ïðè-

ãîòîâëåííûõ ïî ðàçëè÷íûì òåõíîëîãèÿì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Àôîáàçîë — 5-ýòîêñè-2-[2-(ìîðôîëèíî)-ýòèëòèî]-

áåíçèìèäàçîëà äèãèäðîõëîðèä. Ôàðìàêîêèíåòèêó

àôîáàçîëà èçó÷àëè ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â òàáëåò-

êàõ âíóòðü áåñïîðîäíûì êðîëèêàì-ñàìöàì (2,2 – 3 êã)

ïî ðàíäîìèçèðîâàííîé è ïåðåêðåñòíîé ñõåìå. Òàáëåò-

êè ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, ïîêðûòûå êèøå÷íî-

ðàñòâîðèìîé îáîëî÷êîé — îáîçíà÷åíû êàê Ò-1. Òàá-

ëåòêè, âûïóñêàåìûå ïðîìûøëåííîñòüþ (íà îñíîâå

àôîáàçîëà äèãèäðîõëîðèäà) — îáîçíà÷åíû êàê Ò-2.

Òàáëåòêè Ò-1 è Ò-2 ââîäèëè â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå 6

æèâîòíûì â ïåðåñ÷åòå íà äîçó àôîáàçîëà 120 ìã/êã.

Îáðàçöû êðîâè îòáèðàëè â òå÷åíèå 24 ÷ — â ñëó÷àå

òàáëåòîê Ò-1; è â òå÷åíèå 8 ÷ — â ñëó÷àå òàáëåòîê Ò-2.

Èíòåðâàë âðåìåíè ìåæäó ââåäåíèåì èçó÷àåìûõ îá-

ðàçöîâ òàáëåòîê ñîñòàâèë 1 íåä.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ àôîáàçîëà â

ïëàçìå æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè âûñîêîýôôåêòèâíóþ

æèäêîñòíóþ õðîìàòîãðàôèþ. Àíàëèç ïðîâîäèëè íà

æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå Beckman Coulter ñ íàñîñîì

System Gold 127 è ÓÔ-äåòåêòîðîì System Gold 166.

Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ: êîëîíêà

Phenomenex Synergi 4u Max-RP 80A (250 � 4,6 ìì,

4 ìêì); ïîäâèæíàÿ ôàçà: 0,1 Ì ðàñòâîð ãëèöèíîâîãî

áóôåðà (pH 3,4) ñìåøèâàëè ñ àöåòîíèòðèëîì â ñîîòíî-

øåíèè 80:27 (ïî îáúåìó); ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé

ôàçû — 1,5 ìë/ìèí; àíàëèòè÷åñêàÿ äëèíà âîëíû —

300 íì. Ïåðåä õðîìàòîãðàôèðîâàíèåì ïîäâèæíóþ

ôàçó äåãàçèðîâàëè íà óëüòðàçâóêîâîé áàíå è ôèëüòðî-

âàëè. Îáúåì ïåòëè èíæåêòîðà — 200 ìêë. Êîëè÷åñò-

âåííîå îïðåäåëåíèå àôîáàçîëà ïðîâîäèëè ìåòîäîì àá-

ñîëþòíîé êàëèáðîâêè. Â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé

10 – 1000 íã/ìë îòìå÷åíà ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæ-

äó êîíöåíòðàöèåé àôîáàçîëà â ïëàçìå è ñîîòâåòñòâóþ-
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ùèìè ïëîùàäÿìè õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ. Ïðåäåë

îáíàðóæåíèÿ ìåòîäèêè ñîñòàâèë 5 íã/ìë.

Êðîâü îòáèðàëè â ïëàñòèêîâûå ïðîáèðêè, îáðàáî-

òàííûå ãåïàðèíîì. Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ïëàçìû îáðàç-

öû êðîâè öåíòðèôóãèðîâàëè (3000 îá/ìèí â òå÷åíèå

20 ìèí). Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ïðîáîïîäãîòîâêè è äàëü-

íåéøåãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà ïëàçìó êðîâè

æèâîòíûõ õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå – 18 °C â òå÷åíèå

íåäåëè.

Àôîáàçîë èç îáðàçöîâ ïëàçìû ýêñòðàãèðîâàëè äè-

ýòèëîâûì ýôèðîì. Â ýêñòðàêöèîííóþ ïðîáèðêó âíî-

ñèëè 0,3 – 1,0 ìë ïëàçìû, äîáàâëÿëè 20 ìë äèýòèëîâî-

ãî ýôèðà è âñòðÿõèâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí. Çàòåì ïðî-

áèðêó ñ ýôèðíûì ñëîåì ïåðåíîñèëè â ìîðîçèëüíóþ

êàìåðó ñ òåìïåðàòóðîé – 18 °C. Âîäíûé ñëîé çàìîðà-

æèâàëè (20 – 30 ìèí). Äàëåå îðãàíè÷åñêèé ñëîé ïåðå-

íîñèëè â âûïàðèòåëüíóþ êîëáó. Ïðîöåäóðó ýêñòðàê-

öèè ïîâòîðÿëè äâàæäû. Ýôèðíûå ýêñòðàêòû îáúåäèíÿ-

ëè è âûïàðèâàëè äîñóõà íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå. Ñó-

õîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 0,3 – 1 ìë ïîäâèæíîé ôàçû;

200 ìêë ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà ââîäèëè â ïåòëþ

èíæåêòîðà õðîìàòîãðàôà. Ïðîöåíò ýêñòðàêöèè àôîáàçî-

ëà ñîñòàâèë 90,1 � 3,4 % (ñðåäíåå èç òðåõ îïðåäåëåíèé).

Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ðàñ-

ñ÷èòàíû ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûì ìåòîäîì [1]: AUC
t

(íã � ÷/ìë) — ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðè-

âîé “êîíöåíòðàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà — âðå-

ìÿ”. AUC
t

ðàññ÷èòûâàåòñÿ îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ äî

ôèêñèðîâàííîãî âðåìåíè; Ò
max

(÷) — âðåìÿ äîñòèæå-

íèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ËÂ â ïëàçìå; C
max

(íã/ìë) — ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ËÂ â ïëàçìå

æèâîòíûõ; Cl (ìë/÷/êã) — îáùèé êëèðåíñ; K
el

(÷
– 1

) —

êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè; T
1/2el

(÷) — ïåðèîä, çà

êîòîðûé âûâîäèòñÿ ïîëîâèíà ââåäåííîé è âñîñàâøåé-

ñÿ äîçû ËÂ; MRT (÷) — ñðåäíåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ËÂ

â îðãàíèçìå; C
max

/AUC (÷
– 1

) — ïàðàìåòð, õàðàêòåðè-

çóþùèé ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàòà â ñèñòåìíûé

êðîâîòîê.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ïðîãðàììû Excel v.7.0. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè-

÷èé ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-

ðàìåòðîâ èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ îöåíèâàëè ñ ïîìî-

ùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè

(ïðè p = 0,05). Â òàáëèöàõ ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå

34 Ï. Î. Áî÷êîâ è äð.

������� �	 ���$���������*����� ����$���' ��<����� I#:

¹

AUCt,

íã �

÷/ìë

Tmax,

÷

Cmax,

íã/ìë

Cl,

ìë/÷/êã

Kel,

1/÷

T1/2el,

÷

MRT,

÷

C

AUC

max
,

1/÷

1 618,4 1,00 129 194,0 0,1031 6,7 9,7 0,208

2 2783,0 1,00 580 43,1 0,1031 6,7 9,7 0,208

3 2197,8 0,25 379 54,6 0,0854 8,1 11,1 0,172

4 1826,5 0,50 856 65,7 0,1548 4,5 5,9 0,469

5 2029,3 0,25 957 59,1 0,1268 5,5 7,7 0,472

6 3169,8 0,75 1160 37,9 0,1809 3,8 4,6 0,366

X 2104,2 0,63 677 75,7 0,1257 5,9 8,1 0,316

SD 882,6 0,35 385 58,9 0,0362 1,6 2,5 0,137

CV % 41,9 55,1 56,9 77,7 28,8 27,1 31,0 43,4
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Ðèñ. 1. Óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè àôîáàçîëà ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ êðîëèêàì âíóòðü òàáëåòîê Ò-1 è Ò-2 â

äîçå 120 ìã/êã (n = 6; X � SD).

I — ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü äëÿ òàáëåòîê Ò-1; II — äëÿ òàáëåòîê Ò-2. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ïðîøåäøåå ïîñëå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà; ïî îñè îðäèíàò — íàáëþäàåìàÿ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ êîíöåíòðàöèÿ àôîáàçîëà, íã/ìë.

Âðåìÿ, ÷ 0 0,25 0,5 0,75 1 1,5 2 4 6 8 12 24

Êîíöåíòðàöèÿ I, íã/ìë 0 426,7 496,9 454,9 327,4 313,8 235,3 155,0 99,4 82,2 39,3 19,3

SD I 0 300,1 309,4 379,7 183,3 217,7 150,0 82,3 48,4 37,0 25,5 10,5

Êîíöåíòðàöèÿ II, íã/ìë 0 4366,3 4474,5 3511,3 2418,7 1776,8 746,2 270,8 90,4 52,0 - -

SD II 0 1684,6 1172,5 1363,2 553,2 579,3 337,8 155,5 24,8 23,9 - -

������� 
	 ���$���������*����� ����$���' ��<����� I#O

¹

AUCt,

íã �

÷/ìë

Tmax,

÷

Cmax,

íã/ìë

Cl,

ìë/÷/êã

Kel,

1/÷

T1/2el,

÷

MRT,

÷

C

AUC

max

1/÷

1 5696,6 0,50 4714 21,1 0,4728 1,5 1,7 0,827

2 7781,4 0,75 6131 15,4 0,6894 1,0 1,4 0,788

3 6068,4 0,50 3244 19,8 0,6171 1,1 1,6 0,535

4 5749,1 0,50 3734 20,9 0,5465 1,3 1,7 0,650

5 6319,6 0,50 6172 19,0 0,5451 1,3 1,4 0,977

6 7929,0 0,25 7105 15,1 0,6265 1,1 1,5 0,896

X 6590,7 0,50 5183 18,5 0,5829 1,2 1,5 0,779

SD 1006,2 0,16 1526 2,6 0,0765 0,2 0,1 0,162

CV % 15,3 31,6 29,4 14,2 13,1 13,5 9,1 20,8



àðèôìåòè÷åñêèå çíà÷åíèÿ âåëè÷èí (X ), ñòàíäàðòíûå

îòêëîíåíèÿ (SD ) è êîýôôèöèåíò âàðèàöèè (CV %).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå àôîáàçîëà ïîñëå ââå-

äåíèÿ êðîëèêàì òàáëåòîê Ò-1 è Ò-2 ïðåäñòàâëåíû íà

ðèñ. 1, à ñîîòâåòñòâóþùèå èì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïàðàìåòðû — â òàáë. 1 è 2.

Ïîñëå ââåäåíèÿ êðîëèêàì òàáëåòîê Ò-1, ËÂ îïðåäå-

ëÿåòñÿ â ïëàçìå æèâîòíûõ â òå÷åíèå 24 ÷. Â ñëó÷àå

ââåäåíèÿ òàáëåòîê Ò-2 – 8 ÷. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç

àáñîëþòíûõ âåëè÷èí ïëîùàäåé ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèìè êðèâûìè ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî AUC
t
òàáëå-

òîê Ò-1 â 3 ðàçà íèæå AUC
t
òàáëåòîê Ò-2, âûïóñêàåìûõ

ïðîìûøëåííîñòüþ. Äàííûå ðàçëè÷èÿ ÿâëÿþòñÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Ñõîäíàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ è

ïðè ñðàâíåíèè àáñîëþòíûõ âåëè÷èí C
max

. Çíà÷åíèå

äàííîãî ïàðàìåòðà ïîñëå ââåäåíèÿ òàáëåòîê Ò-1 â 7,7

ðàçà íèæå àíàëîãè÷íîãî çíà÷åíèÿ C
max

äëÿ òàáëåòîê

Ò-2. Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü òàáëåòîê T-1 àôî-

áàçîëà â ñðàâíåíèè ñ òàáëåòêàìè T-2 ñîñòàâèëà 32 %.

Ñðàâíåíèå äîçîíåçàâèñèìûõ ïàðàìåòðîâ ôàðìàêî-

êèíåòèêè îáåèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïîçâîëÿåò ñóäèòü

îá ýôôåêòå ïðîëîíãàöèè. Òàê, çíà÷åíèå Ò
max

äëÿ òàáëå-

òîê Ò-1, ñîñòàâèëî 0,63 ÷. Àíàëîãè÷íîå çíà÷åíèå äëÿ

òàáëåòîê Ò-2, ñîñòàâèëî 0,5 ÷. Îäíàêî ðàçëè÷èÿ Ò
max

äëÿ ñðàâíèâàåìûõ òàáëåòèðîâàííûõ ôîðì îêàçàëèñü

ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìûìè. K
el

òàáëåòîê Ò-1 ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òàáëåòêàìè Ò-2 óìåíüøèëàñü â 4,6 ðàçà è ñî-

ñòàâèëà 0,126 ÷
– 1

(ðèñ. 2). Ïðè ñðàâíåíèè àáñîëþòíûõ

âåëè÷èí C
max

/AUC âèäíî, ÷òî â ñëó÷àå òàáëåòîê Ò-2

ïðåïàðàò âñàñûâàåòñÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê â 2,5 ðàçà

áûñòðåå, ÷åì â ñëó÷àå òàáëåòîê Ò-1. Çíà÷åíèå îáùåãî

êëèðåíñà òàáëåòîê Ò-1 óâåëè÷èëîñü â 4 ðàçà, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ òàáëåòêàìè Ò-2, è ñîñòàâèëî 75,74 ìë/÷/êã.

Çíà÷åíèå T
1/2el

äëÿ òàáëåòîê Ò-1 óâåëè÷èëîñü â 5 ðàç è

ñîñòàâèëî 5,9 ÷. Çíà÷åíèå MRT äëÿ òàáëåòîê Ò-1 òàêæå

âîçðîñëî è ñîñòàâèëî 8,1 ÷, â òî âðåìÿ êàê àíàëîãè÷-

íûé ïàðàìåòð äëÿ òàáëåòîê Ò-2 ñîñòàâèë 1,5 ÷. Ðàçëè-

÷èÿ çíà÷åíèé ïðèâåäåííûõ ïàðàìåòðîâ ÿâëÿþòñÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

ÂÛÂÎÄ

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû àôîáàçîëà â ôîð-

ìå òàáëåòîê, ïîêðûòûõ êèøå÷íîðàñòâîðèìîé îáîëî÷-

êîé (K
el

= 0,126 ÷
– 1

, T
1/2el

= 5,9 ÷, MRT = 8,1 ÷) ñâèäå-

òåëüñòâóþò î ïðîëîíãàöèè ýôôåêòà ïðåïàðàòà.
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Afobazole pharmacokinetics upon oral administration of tablets prepared according to various technologies was studied in rabbits. The main pharmacokinetic

parameters were determined.
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Ðèñ. 2. Äîçîíåçàâèñèìûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû

òàáëåòîê Ò-1 è Ò-2 ïîñëå ââåäåíèÿ êðîëèêàì âíóòðü àôîáàçîëà â

äîçå 120 ìã/êã (n = 6, X � SD, p = 0,05).

* — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû.

I — çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàðàìåòðîâ äëÿ òàáëåòîê Ò-1; II — äëÿ

òàáëåòîê Ò-2. Ïî îñè îðäèíàò — çíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ïàðàìåòðîâ.

Kel, 1/÷ T1/2el, ÷ MRT, ÷ Cmax/AUC, 1/÷

Ò-1 0,1257 5,9 8,1 0,316

SD (Ò-1) 0,0362 1,6 2,5 0,137

Ò-2 0,5829 1,2 1,5 0,779

SD (Ò-2) 0,0765 0,2 0,1 0,162




