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Ôàðìàêîêèíåòèêó ñóêöèíàòà ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ìåêñèäîëà (ýòèëìå-

òèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò) èçó÷àëè íà 40 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð. Ìåêñè-

äîë ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 100 ìã/êã. Êîíöåíòðàöèþ ñóêöèíàòà

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ. Ïîêàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â

ïëàçìå êðîâè ñóêöèíàò äîñòèãàë ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ,

ïðåâîñõîäÿ åãî ýíäîãåííûé óðîâåíü â 5,14 ðàçà, ð = 0,018, è ñíèæàëàñü ê 30 ìèí, íå îò-

ëè÷àÿñü îò çíà÷åíèé íîðìû, p = 0,34. Ìåêñèäîë íå âëèÿë íà óðîâåíü ñóêöèíàòà â öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèÿõ ìèîêàðäà. Â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ôðàêöèè òêàíè êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé ãîëîâíîãî ìîçãà îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâ-

íÿ ñóêöèíàòà ÷åðåç 30 ìèí íà 261,3 % (p = 0,015), 60 ìèí — íà 265,66 % (p = 0,013) è

90 ìèí — 313,86 % (p = 0,004), â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè — ÷åðåç 15 ìèí ñóêöè-

íàò îïðåäåëÿëè íà óðîâíå 85,5 (0,0; 1568,5) íã/ìë. Â ïå÷åíè îòìå÷åíî ïîâûøåíèå êîí-

öåíòðàöèè ñóêöèíàòà òîëüêî â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ ìåêñèäîëà — íà óðîâíå 44,2 (24,4; 60,7) íã/ìë. Òàêèì îáðàçîì, âíóòðèæåëóäî÷íîå

ââåäåíèå ìåêñèäîëà, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà â ïëàçìå êðîâè,

à òàêæå â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèÿõ êîðû áîëüøèõ ïîëóøà-

ðèé ãîëîâíîãî ìîçãà è â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè êëåòîê ïå÷åíè êðûñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò; ñóêöèíàò; ôàðìàêîêèíåòè-

êà; ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñóêöèíàò (ÿíòàðíàÿ êèñëîòà) — äèêàðáîíîâàÿ êè-

ñëîòà, ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò öèêëà Êðåáñà (òðèêàð-

áîíîâûõ êèñëîò), øèðîêî ó÷àñòâóþùèé â îáìåííûõ

ïðîöåññàõ îðãàíèçìà. Â 2004 ã. áûë îáíàðóæåí ñïåöè-

ôè÷åñêèé ðåöåïòîð äëÿ ñóêöèíàòà — GPR91

(SUCNR1) [12]. Ðåöåïòîð GPR91 (G-protein coupled

receptor 91) ñâÿçàí ñ G-áåëêîì è íå âçàèìîäåéñòâóåò ñ

äðóãèìè ïðîìåæóòî÷íûìè ìåòàáîëèòàìè öèêëà Êðåá-

ñà. Äîêàçàíî, ÷òî ñóêöèíàòíûé ðåöåïòîð ëîêàëèçóåòñÿ

â ïî÷êàõ, ïå÷åíè, ñåëåçåíêå, òîíêîì êèøå÷íèêå [12], â

êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ CD34+ êîñòíîãî ìîçãà ÷å-

ëîâåêà, à òàêæå â ýðèòðîèäíûõ è ìåãàêàðèîöèòàðíûõ

êóëüòóðàõ è ýðèòðîëåéêåìè÷åñêîé êëåòî÷íîé ëèíèè

TF-1 [11], ãàíãëèîíàðíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè [14], àäè-

ïîöèòàõ áåëîé æèðîâîé òêàíè, òðîìáîöèòàõ. Àêòèâà-

öèÿ SUCNR1 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íî-

ãî êàëüöèÿ, èíîçèòîë-ôîñôàòà è èíãèáèðîâàíèþ îáðà-

çîâàíèÿ öÀÌÔ [13], ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì

êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ, ñòàáèëèçàöèåé áåëêîâîãî îáìå-

íà, âîññòàíîâëåíèåì ýíåðãåòè÷åñêîãî áàëàíñà ïðè

ãèïîêñèè è ãèïåðãëèêåìèè, óâåëè÷åíèåì âàñêóëÿðèçà-

öèè ñåò÷àòêè [14], ñòèìóëÿöèåé ðåíèí-àíãèîòåíçèíî-

âîé ñèñòåìû îðãàíèçìà [12].

Òàêèì îáðàçîì, ñóêöèíàò ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê

âåùåñòâî íå òîëüêî ìåòàáîëè÷åñêîãî, íî è ðåöåïòîð-

íîãî äåéñòâèÿ.

Ìåêñèäîë (2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

ñóêöèíàò) — îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé ëåêàðñò-

âåííûé ïðåïàðàò, îáëàäàþùèé àíòèãèïîêñè÷åñêîé,

àíòèîêñèäàíòíîé è ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåé àêòèâ-

íîñòüþ. Äîêàçàíî, ÷òî ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèí â

ìîëåêóëå ìåêñèäîëà îêàçûâàåò àíòèîêñèäàíòíîå äåé-

ñòâèå, à ñóêöèíàò îòâå÷àåò çà àíòèãèïîêñè÷åñêèå ñâîé-

ñòâà [1].

Ôàðìàêîêèíåòèêà ìåêñèäîëà ïîäðîáíî èçó÷åíà â

äîêëèíè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [6]. Â òî

æå âðåìÿ î ôàðìàêîêèíåòèêå ñóêöèíàòà, âõîäÿùåãî â

ñîñòàâ ìåêñèäîëà, èìåþòñÿ ëèøü åäèíè÷íûå ñâåäåíèÿ.

Ïîýòîìó öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü

èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ñóêöèíàòà ïîñëå âíóòðè-

æåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà.
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ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 40 êðûñàõ-ñàìöàõ ëè-

íèè Âèñòàð (ÔÃÁÓÍ “Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèí-

ñêèõ òåõíîëîãèé ÔÌÁÀ” ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ”) ìàññîé

180 – 200 ã è âîçðàñòîì 8 – 9 íåäåëü. Æèâîòíûõ ñîäåð-

æàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå. Âû-

ïîëíåíèå ðàáîòû áûëî îäîáðåíî Êîìèññèåé ïî êîí-

òðîëþ çà ñîäåðæàíèåì è èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîð-

íûõ æèâîòíûõ ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÐÿçÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè, âûïèñêà èç ïðîòîêîëà ¹ 33 îò 30.10.20.

Æèâîòíûõ ðàñïðåäåëÿëè ïî ãðóïïàì ñ ïðèìåíåíè-

åì ïðèíöèïà ðàíäîìèçàöèè, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå êðè-

òåðèÿ ìàññó òåëà òàê, ÷òîáû ñðåäíÿÿ ìàññà òåëà æèâîò-

íûõ ê 1-ìó äíþ ââåäåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü

ìåæäó ãðóïïàìè. Íàêàíóíå âå÷åðîì æèâîòíûõ ëèøà-

ëè êîðìà ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå. 35 æèâîòíûõ

èñïîëüçîâàëè äëÿ îöåíêè ôàðìàêîêèíåòèêè ñóêöèíàòà

ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà, 5 æè-

âîòíûõ ñëóæèëè íîðìîé, ó íèõ îïðåäåëÿëè óðîâåíü

ýíäîãåííîãî ñóêöèíàòà.

Ìåêñèäîë (òàáëåòêè, ïîêðûòûå ïëåíî÷íîé îáîëî÷-

êîé, 125 ìã) ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèæåëóäî÷íî â

äîçå 100 ìã/êã (â ïåðåñ÷åòå íà ÷åëîâåêà ìàññîé 70 êã

— 1186 ìã) [2]. ×åðåç 1, 5, 10, 15, 30 ìèí, 1 ÷, 1,5 ÷

(7 âðåìåííûõ òî÷åê) ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà æèâîò-

íûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ïåðåäîçèðîâêîé çîëå-

òèëà. Íà êàæäóþ âðåìåííóþ òî÷êó ïðèõîäèëîñü ïî 5

æèâîòíûõ. Èç áèôóðêàöèè àîðòû çàáèðàëè êðîâü â ãå-

ïàðèíèçèðîâàííûå ïðîáèðêè, îáðàçöû òêàíè êîðû

áîëüøèõ ïîëóøàðèé ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ), ìèîêàðäà

ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà è ïå÷åíè. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ïëàçìû êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 800 g (öåíòðèôó-

ãà CM-6M ELMI, Ëàòâèÿ) â òå÷åíèå 10 ìèí. Îáðàçöû

îðãàíîâ ïðîìûâàëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå ïðè

+4 °C, çàòåì èõ íàâåñêó ïîìåùàëè â 0,25 Ì ðàñòâîð

ñàõàðîçû èç ðàñ÷åòà 1:10 ïî ìàññå. Ãîìîãåíàò ãîòîâèëè

ñ ïîìîùüþ 8 – 10 óäàðîâ ãîìîãåíèçàòîðà POTTER-

ELVEHJEM (“KimbleKontes”, ÑØÀ), ïîñëå ïðåäâàðè-

òåëüíîãî èçìåëü÷åíèÿ íàâåñêè îðãàíîâ íîæíèöàìè íà

õîëîäå.

Ïîëó÷åííûå ãîìîãåíàòû öåíòðèôóãèðîâàëè 10 ìèí

ïðè 800 g äëÿ îñàæäåíèÿ íå ïîëíîñòüþ ðàçðóøåííûõ

êëåòîê è ÿäåð. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü îòáèðàëè â îò-

äåëüíûå ïðîáèðêè è öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí ïðè

14000 g äëÿ îñàæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé. Ñóïåðíàòàíò

ïðåäñòàâëÿë ñîáîé öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ôðàêöèþ êëå-

òîê. Ìèòîõîíäðèàëüíóþ ôðàêöèþ (îñàäîê) ðåñóñïåí-

äèðîâàëè â ñðåäå âûäåëåíèÿ, ñ äîáàâëåíèåì 0,1 % òðè-

òîíà X-100 (“Sigma-Aldrich”, Ãåðìàíèÿ) äëÿ ðàçðóøå-

íèÿ ìåìáðàí. Âñå îïèñàííûå ìàíèïóëÿöèè îñóùåñòâ-

ëÿëè ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå +4 °C. Ïîëó÷åííûå

îáðàçöû çàìîðàæèâàëè ïðè –80 °C è õðàíèëè äî àíà-

ëèçà â óëüòðàíèçêîòåìïåðàòóðíîì ìåäèöèíñêîì ìîðî-

çèëüíèêå Sanyo MDF-192 (“Sanyo”, ßïîíèÿ).

Ïðîáîïîäãîòîâêó ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì:

ê 100 ìêë ïðîáû (ïëàçìà êðîâè, ãîìîãåíàò îðãàíîâ)

äîáàâëÿëè 900 ìêë ìåòàíîëà ñ õëîðàìôåíèêîëîì â êà-

÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà, âñòðÿõèâàëè íà øåéêå-

ðå â òå÷åíèå 1 ìèí, çàòåì öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè

13000 g (Avanti JXN-3 “Beckman Coulter”, ÑØÀ) â òå-

÷åíèå 10 ìèí ïðè 4 °C; 600 ìêë íàäîñàäî÷íîé æèäêî-

ñòè ïåðåëèâàëè â ïðîìàðêèðîâàííûå âèàëû è ïîìåùà-

ëè â àâòîñåìïëåð äëÿ ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà.

Â ïîëó÷åííûõ ïðîáàõ îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ñóê-

öèíàòà ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ íà õðîìàòîãðàôå

Ultimate 3000 è ÌÑ/ÌÑ äåòåêòîðå TSQ Fortis

(“ThermoFisher”, ÑØÀ). Äëÿ õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî

àíàëèçà èñïîëüçîâàëè êîëîíêó UCTSelectra C18

4,6 ìì � 100 ìì 3 ìêì, 100 A, ïðåäêîëîíêó Selectra

C18 Guard Cartridges SLC-18 GDC46-5UM, òåìïåðàòó-

ðó ðàçäåëåíèÿ 40 °C. Ñêîðîñòü ïîòîêà 0,5 ìë/ìèí.

Ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà èç ðàñòâîðèòåëÿ A (ìåòàíîë

ñ 0,1 % ìóðàâüèíîé êèñëîòîé) è ðàñòâîðèòåëÿ B (ðàñ-

òâîð ìóðàâüèíîé êèñëîòû 0,1 %). Èñïîëüçîâàëè ãðàäè-

åíòíûé ðåæèì ýëþèðîâàíèÿ ïî ñëåäóþùåé ïðîãðàì-

ìå: 0,0 ìèí À – 10 %, Â – 90 %; 0,01 ìèí À – 30 %, Â –

70 %; 3,5 ìèí À – 50 %, Â – 50 %; 3,5 ìèí À – 90 %, Â

– 10 %; 5 ìèí À – 90 %, Â – 10 %; 5 ìèí À – 10 %, Â –

90 %; 7,5 ìèí À – 10 %, Â – 90 %.

Èîíèçàöèþ ìîëåêóë ñóêöèíàòà è õëîðàìôåíèêîëà

(âíóòðåííèé ñòàíäàðò) ïðîâîäèëè â ðåæèìå íåãàòèâ-

íîé (îòðèöàòåëüíîé) èîíèçàöèè íà ýëåêòðîñïðåå ïðè

àòìîñôåðíîì äàâëåíèè. Ðåæèì îïðåäåëåíèÿ: sheath

gas (îáîëî÷å÷íûé ãàç) 50 ë/ìèí, aux gas (âñïîìîãà-

òåëüíûé ãàç) 10 ë/ìèí, sweep gas (ïðîäóâî÷íûé ãàç)

1 ë/ìèí, òåìïåðàòóðà òðóáêè äëÿ ïåðåíîñà èîíîâ

300 °C, òåìïåðàòóðà èñïàðèòåëÿ 350 °C.

Ñóêöèíàò è õëîðàìôåíèêîë îïðåäåëÿëè â ðåæèìå

MRM: äëÿ ñóêöèíàòà – 117 m/z � 98,7 m/z, ýíåðãèÿ

ñòîëêíîâåíèÿ 10 Â, íàïðÿæåíèå ëèíç 25 Â,

117 m/z � 73,1137 m/z, ýíåðãèÿ ñòîëêíîâåíèÿ 10 Â, íà-

ïðÿæåíèå ëèíç 25 Â; äëÿ õëîðàìôåíèêîëà –

321,1 m/z � 152,1 m/z, ýíåðãèÿ ñòîëêíîâåíèÿ 17 Â, íà-

ïðÿæåíèå ëèíç 75 Â, 321,1 m/z � 176,1 m/z, ýíåðãèÿ

ñòîëêíîâåíèÿ 21 Â, íàïðÿæåíèå ëèíç 75 Â. Ôðàãìåíòà-

öèÿ èñòî÷íèêà ñîñòàâèëà 5 V, CID gas – 1,5 ìÒîðð.

Òåìïåðàòóðà ðàçäåëåíèÿ áûëà 40 °C, ñêîðîñòü ïîòîêà –

0,5 ìë/ìèí, îáú¸ì ââîäèìîé ïðîáû – 5 ìêë, âðåìÿ àíà-

ëèçà – 7,5 ìèí. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ñóêöèíàòà ñîñòà-

âèëî 3,58 ìèí, õëîðàìôåíèêîëà – 7,04 ìèí.

Âàëèäàöèþ áèîàíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè âûïîëíÿ-

ëè ñîãëàñíî “Ïðàâèëàì ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé áèî-

ýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ðàìêàõ

Åâðàçèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà” (ðåøåíèå ¹ 85

îò 3 íîÿáðÿ 2016 ã.) ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì: ñåëåê-

òèâíîñòü; êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ (ëèíåéíîñòü); òî÷-

íîñòü; ïðåöèçèîííîñòü; íèæíèé ïðåäåë êîëè÷åñòâåí-

íîãî îïðåäåëåíèÿ; ïåðåíîñ ïðîáû; ñòàáèëüíîñòü ñóê-

öèíàòà â ïëàçìå êðîâè.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ýíäîãåííûõ ñîåäèíå-

íèé çàòðóäíåíî, ïîñêîëüêó îòñóòñòâóåò ìàòðèöà áåç

àíàëèçèðóåìûõ âåùåñòâ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ êàëèáðî-
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âî÷íûõ êðèâûõ è îáðàçöîâ äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà. Â

èññëåäîâàíèè äëÿ âàëèäàöèè ìåòîäèêè èñïîëüçîâàëè

îáúåäèíåííóþ (ïóëèðîâàííóþ) ïëàçìó, ïîëó÷åííóþ

îò 6 èíòàêòíûõ êðûñ. Ïðè ýòîì ïëîùàäü ïèêà ýíäîãåí-

íîãî ñóêöèíàòà âû÷èòàëè èç ïîëó÷åííûõ ïëîùàäåé

ïèêà êàëèáðîâî÷íûõ ðàñòâîðîâ [5, 10].

Ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñóêöèíàòà â

ïëàçìå êðîâè ñîñòàâèë 200 íã/ìë, â ãîìîãåíàòàõ îðãà-

íîâ – 20 íã/ìë. Àíàëèòè÷åñêèé äèàïàçîí äëÿ ñóêöèíà-

òà â ïëàçìå êðîâè: 200 – 20 000 íã/ìë, â ãîìîãåíàòàõ

îðãàíîâ 20 – 5000 íã/ìë. Ïðè êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà

âûøå âåðõíåãî ïðåäåëà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ,

ïðîáû ðàçâîäèëèñü è àíàëèçèðîâàëèñü ïîâòîðíî.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììû StatSoft Statistica 13.0 (ÑØÀ, íîìåð ëèöåí-

çèè JPZ811I521319AR25ACD-W) è Microsoft Excel for

MACver. 16.24 (ID 02984-001-000001). Ðàñïðåäåëåíèå

äàííûõ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî –

Óèëêà. Äàííûå â òàáëèöàõ è íà ãðàôèêàõ ïðåäñòàâëå-

íû â âèäå ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è ñòàíäàðòíîãî

îòêëîíåíèÿ ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ

(M � SD ) è ìåäèàíû, ìèíèìàëüíîãî è ìàêñèìàëüíîãî

çíà÷åíèÿ (Me (min; maõ )) – ïðè ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ

îòëè÷íîì îò íîðìàëüíîãî. Äîñòîâåðíîñòü ïîëó÷åííûõ

ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñ-

ïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA) è êðèòåðèÿ Ôèøåðà

äëÿ ïàðíûõ ñðàâíåíèé ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëå-

íèè è êðèòåðèÿ Êðóñêàëà–Óîëëèñà ñ ïîñëåäóþùèì ïî-

ïàðíûì ñðàâíåíèåì ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Ìàííà–Óèò-

íè ïðè íåíîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè. Ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè çíà÷åíèè ð < 0,05.

Ïðè îöåíêå ôàðìàêîêèíåòèêè ñóêöèíàòà ïîñëå âíóò-

ðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà ìîäåëüíîíåçàâè-

ñèìûì ìåòîäîì ðàññ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû: Ñ
max

– ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ, T
max

– âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîí-

öåíòðàöèè, T
1/2

– ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ, AUC
0-t

–

ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé êîíöåíòðà-

öèÿ – âðåìÿ, MRT – ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ, Cl/F –

îáùèé êëèðåíñ, K
el

– êîíñòàíòà ýëèìèíàöèè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Êîíöåíòðàöèÿ ýíäîãåííîãî ñóêöèíàòà â ïëàçìå êðî-

âè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ñîñòàâèëà 259,20 �

117,17 íã/ìë.

Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ìåêñèäîëà â äîçå

100 ìã/êã ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ñóêöè-

íàòà â ïëàçìå êðîâè êðûñ óæå ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ, êîòîðîå äîñòèãàëî ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ ê

10 ìèí, ïðåâîñõîäÿ çíà÷åíèÿ íîðìû â 5,14 ðàçà

(ð = 0,018) è ñíèæàëîñü ê 30 ìèí, äîñòîâåðíî íå îòëè-

÷àÿñü îò çíà÷åíèé íîðìû (p = 0,34).

Äëÿ ðàñ÷åòà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñóê-

öèíàòà èñïîëüçîâàëè çíà÷åíèÿ, ïîëó÷åííûå ïóòåì âû-

÷èòàíèÿ ïîêàçàòåëåé óðîâíÿ ýíäîãåííîãî ñóêöèíàòà èç

ïîêàçàòåëåé êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà ïîñëå ââåäåíèÿ

ìåêñèäîëà (ðèñóíîê) [4].

Áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïà-

ðàìåòðû ñóêöèíàòà: Ñ
max

1,13 � 1,09 ìêã/ìèí, T
max

10,00

(5,00; 10,00) ìèí, AUC
0-t

, 12,09 � 6,89 ìêã/ìë 
 ìèí, K
el

0,09 � 0,11 1/ìèí, T
1/2

, 17,10 � 11,82 ìèí, Cl/F

100,48 � 64,42 ë/ìèí, MRT 30,98 � 30,21 ìèí. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñóêöè-

íàò ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà áû-

ñòðî âñàñûâàåòñÿ, ïîïàäàåò â ñèñòåìíûé êðîâîòîê è

òàêæå áûñòðî ýëèìèíèðóåòñÿ.

Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ óðîâåíü ýíäîãåííîãî ñóê-

öèíàòà â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ôðàêöèè ìèîêàðäà ñî-

ñòàâèë 85,24 � 23,97 íã/ìë, êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé

ÃÌ – 277,828 � 255,52 íã/ìë, ïå÷åíè – 1122,0 (250,3;

1466,1) íã/ìë. Òàêèì îáðàçîì, ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü

ýíäîãåííîãî ñóêöèíàòà ó èíòàêòíûõ êðûñ íàáëþäàëñÿ

â ïå÷åíè. Â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè ìèîêàðäà,

êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé ÃÌ è ïå÷åíè êîíöåíòðàöèÿ

ñóêöèíàòà áûëà íèæå ïðåäåëà êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-

äåëåíèÿ.

Êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé è

ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèÿõ ìèîêàðäà, êîðû áîëüøèõ

ïîëóøàðèé ÃÌ è ïå÷åíè ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå ìåêñèäîëà íå âëèÿëî

íà óðîâåíü ñóêöèíàòà â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé è ìèòî-

õîíäðèàëüíîé ôðàêöèÿõ ìèîêàðäà, åãî çíà÷åíèÿ íå îò-

ëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé æèâîòíûõ ãðóïïû íîðìû.

Â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

ôðàêöèè îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñóêöèíàòà ÷å-

ðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà íà 261,3 %

(p = 0,015), 60 ìèí – íà 265,66 % (p = 0,013) è 90 ìèí –

313,86 % (p = 0,004), ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî ñîäåðæàíèåì

ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè

– ÷åðåç 15 ìèí ñóêöèíàò íà÷èíàë îïðåäåëÿòüñÿ íà

óðîâíå 85,5 (0,0; 1568,5) íã/ìë.

Â ïå÷åíè íàáëþäàëè ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñóê-

öèíàòà òîëüêî â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè ÷åðåç

10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà, îí íà÷èíàë îïðåäå-

ëÿòüñÿ íà óðîâíå 44,2 (24,4; 60,7) íã/ìë.

28 À. Ñ. Åñåíèíà è äð.

Êîíöåíòðàöèÿ ñóêöèíàòà áåç ýíäîãåííîãî ñóêöèíàòà â ïëàçìå

êðîâè ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà â äîçå

100 ìã/êã (íã/ìë).



Äîïîëíèòåëüíî áûëî îöåíåíî îáùåå êîëè÷åñòâî

ñóêöèíàòà, êîòîðîå âûÿâëÿëîñü â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé

è ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèÿõ èçó÷àåìûõ òêàíåé. Äëÿ

ýòîãî ðàññ÷èòûâàëè ïëîùàäü ïîä êðèâîé êîíöåíòðà-

öèÿ – âðåìÿ AUC
1–90

ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òðàïåöèé. Ïî-

ñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà â öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèÿõ ìàêñè-

ìàëüíûé óðîâåíü ñóêöèíàòà íàáëþäàëñÿ â êîðå áîëü-

øèõ ïîëóøàðèé ÃÌ êðûñ, êîòîðûé ïðåâîñõîäèë

ñîäåðæàíèå ñóêöèíàòà â ïå÷åíè (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ìàêñèìàëüíîå íàêîïëåíèå ñóêöèíà-

òà ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ìåêñèäîëà îòìå-

÷àåòñÿ â ÃÌ, íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå åãî êîíöåí-

òðàöèè íàáëþäàåòñÿ â ïå÷åíè, à ìèîêàðäå – ñîäåðæà-

íèå îñòàåòñÿ áåç èçìåíåíèé.

Ïðè÷èíû íàáëþäàåìûõ ðàçëè÷èé â êîíöåíòðàöèè

ñóêöèíàòà â òåñòèðóåìûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ ìîãóò áûòü

ñâÿçàíû ñ ðÿäîì ôàêòîðîâ: 1) ðàçíàÿ ñêîðîñòü êðîâîòî-

êà â îðãàíàõ; 2) ðàçíèöà â ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè

îðãàíîâ; 3) íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ áàðüåðîâ, â ÷àñò-

íîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà; 4) ñïåöèôè÷å-

ñêàÿ òðîïíîñòü ñóêöèíàòà ê ðàçíûì îðãàíàì è òêàíÿì

(ïëîòíîñòü ðåöåïòîðîâ) 5) ïóòü ââåäåíèÿ – ïðè âíóò-

ðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè òåñòèðóåìûå âåùåñòâà ïåðâî-

íà÷àëüíî ïîñòóïàþò â ïå÷åíü ïî âîðîòíîé âåíå.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ìàêñèìàëüíûé êðî-

âîòîê ó êðûñ îòìå÷àåòñÿ â ñåðäöå 3,27 � 0,3 ìë/ìèí/ã,

íà âòîðîì ìåñòå íàõîäèòñÿ ÃÌ – 1,02 � 0,12 ìë/ìèí/ã,

à ìèíèìàëüíàÿ ñêîðîñòü – â ïå÷åíè 0,1 � 0,01 ìë/ìèí/ã

[7]. Îäíàêî ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè âñÿ äîëÿ

âñîñàâøåãîñÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ïåðâîíà÷àëü-

íî ïîñòóïàþò â ïå÷åíü.

Íàèáîëüøåé ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäà-

åò ìèîêàðä (8986,52 äæ/ã/äåíü), ïî÷òè â 2 ðàçà ïðåâîñ-

õîäÿ ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ ÃÌ (4901,74 äæ/ã/äåíü) è

ïå÷åíü (4084,78 äæ/ã/äåíü) [9].

Ñóêöèíàò-çàâèñèìûé êîìïëåêñ II èãðàåò îñíîâíóþ

ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè äûõàòåëüíîé öåïè â ìèî-

êàðäå, òîãäà êàê â ïå÷åíè è ÃÌ ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü

âûïîëíÿåò ÍÀÄÍ-çàâèñèìûé êîìïëåêñ I [3].

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâîâàíèå ñóêöèíàòà â áîëåå

íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ â ìèîêàðäå ìîãóò áûòü îáúÿñ-

íåíû åãî èíòåíñèâíûì êðîâîñíàáæåíèåì è àêòèâíûì

èñïîëüçîâàíèåì â ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, ïðîòå-

êàþùèõ èìåííî â äàííîì îðãàíå.

Âûñêàçàííîå ïðåäïîëîæåíèå ñîãëàñóåòñÿ ñ íàøèìè

ðåçóëüòàòàìè – êîíöåíòðàöèÿìè ýíäîãåííîãî ñóêöèíà-

òà, ïîëó÷åííûìè â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ: â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ôðàêöèè ìàêñè-

ìàëüíûé óðîâåíü ñóêöèíàòà îòìå÷àëñÿ â ïå÷åíè, ìè-

íèìàëüíûé – â ìèîêàðäå, â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàê-

öèè ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü çàôèêñèðîâàí â ïå÷åíè,

ìèíèìàëüíûé â ìèîêàðäå è êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé

ÃÌ, à òàêæå ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû (ìàêñèìàëüíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ñóêöèíàòà ïîêàçàíà â ïå÷åíè, ìèíè-

ìàëüíàÿ – â ìèîêàðäå) [8].

Íèçêèå êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà â ïå÷åíè ïîñëå

âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà ìîãóò áûòü

ñâÿçàíû ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé åãî ðåöåïòîðà è øèðî-

êèì ñïåêòðîì áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðîòåêàþùèõ

â ãåïàòîöèòàõ, â êîòîðûõ ìîæåò ðàñõîäîâàòüñÿ ñóêöè-
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Èññëåäóåìûé îð-

ãàí
Íîðìà 1 ìèí 5 ìèí 10 ìèí 15 ìèí 30 ìèí 60 ìèí 90 ìèí

Ìèîêàðä

öèòîïëàçìà

85,2 � 23,9 54,9 � 32,8 45,8 � 14,4 50,9 � 14,5 64,5 � 15,8 41,0 � 7,7 42,5 � 13,8 85,1 � 35,4

Ìèîêàðä ìèòî-

õîíäðèè

0,0

(0,0; 25,5)

0,0

(0,0; 0,0)

0,0

(0,0; 23,2)

0,0

(0,0; 48,6)

0,0

(0,0; 0,0)

0,0

(0,0; 0,0)

0,0

(0,0; 0,0)

0,0

(0,0; 0,0)

Ãîëîâíîé ìîçã

öèòîïëàçìà

277,8 �

255,5

558,3 �

432,3

567,5 �

176,9

398,1 �

209,8

625,1 �

520,1

1003,7 �

612,6*

1015,9 �

438,9*

1149,8 �

651,1*

Ìîçã ìèòîõîí-

äðèè

0,0

(0,0; 0,0)

0,0

(0,0; 46,2)

0,0

(0,0; 0,0)

0,0

(0,0; 49,4)

85,5

(0,0; 1568,5)*

67,4

(0,0; 79,4)

21,1

(0,0; 34,2)

0,0

(0,0; 0,0)

Ïå÷åíü

öèòîïëàçìà

1122,0

(250,3;

1466,1)

1246,7

(783,9;

2482,4)

1066,8

(938,1;

2214,6)

1057,0

(1034,4;

2093,2)

392,5

(228,0;

936,6)

922,7

(261,5;

995,7)

452,7

(290,3;

1153,9)

638,4

(212,4;

1299,9)

Ïå÷åíü ìèòî-

õîíäðèè

0,0

(0,0; 32,1)

27,6

(0,0; 80,3)

26,6

(0,0; 32,5)

44,2

(24,4; 60,7)
#

24,8

(0,0; 55,3)

0,0

(0,0; 0,0)

0,0

(0,0; 23,5)

0,0

(0,0; 22,9)

Ïðèìå÷àíèå: * p < 0,05 – äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ ïîêàçàòåëÿìè íîðìû;
#

p < 0,1 – ðàçëè÷èÿ ñ ïîêàçàòåëÿìè íîðìû. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå

ñðåäíåãî àðèôìåòè÷åñêîãî è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ (M � SD ) è ìåäèàíû, ìèíèìàëüíîãî è

ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ – ïðè ðàñïðåäåëåíèè äàííûõ, îòëè÷íîì îò íîðìàëüíîãî (Me (min; maõ )).
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Îðãàí

Âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå

Öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ

ôðàêöèÿ

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ

ôðàêöèÿ

Ãîëîâíîé ìîçã 50493,13 (29137,59;

106238,6)*

2430,51 (393,73;

17588,65)*

Ïå÷åíü 6289,27 (224,63;

15628,6)

356,75 (48,55; 655,45)

* p < 0,05 – äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíöåíòðàöèåé â ïå÷åíè.



íàò. Òàê, íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî êðîìå îêèñëåíèÿ â

ôóìàðàò, ñóêöèíàò ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ïîñòòðàíñëÿ-

öèîííîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ è ñòàáèëèçàöèè ôàêòîðà

èíäóöèðóåìîãî ãèïîêñèåé HIF1a [3].

Âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà â òêàíè êîðû

áîëüøèõ ïîëóøàðèé ÃÌ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî

äàííîå âåùåñòâî õîðîøî ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöå-

ôàëè÷åñêèé áàðüåð, ãäå ðåàëèçóåòñÿ åãî íåéðîïðîòåê-

òîðíàÿ è ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñóêöèíàò ñòèìóëèðó-

åò ñâîè ðåöåïòîðû â êîíöåíòðàöèÿõ 50 – 500 ìêÌ [15].

Òàêèì îáðàçîì, êîíöåíòðàöèé ñóêöèíàòà â êîðå áîëü-

øèõ ïîëóøàðèé ÃÌ ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ

ìåêñèäîëà òåîðåòè÷åñêè äîëæíî áûòü äîñòàòî÷íî,

÷òîáû ñòèìóëèðîâàòü ñóêöèíàòíûå ðåöåïòîðû.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ñâåäåíèÿ ñâèäå-

òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìåêñèäîë (100 ìã/êã) ïðè âíóò-

ðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ

ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ñóêöèíàòà, íå âëèÿåò íà

óðîâåíü ñóêöèíàòà â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé è ìèòîõîíä-

ðèàëüíîé ôðàêöèÿõ ìèîêàðäà.

Ìåæäó òåì, â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ôðàêöèè òêàíè

êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâ-

íÿ ñóêöèíàòà ÷åðåç 30 ìèí íà 261,3 % (p = 0,015),

60 ìèí – íà 265,66 % (p = 0,013) è 90 ìèí – 313,86 %

(p = 0,004), â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè – ÷åðåç

15 ìèí ñóêöèíàò îïðåäåëÿëè íà óðîâíå 85,5 (0,0;

1568,5) íã/ìë. Â ïå÷åíè îòìå÷åíî ïîâûøåíèå êîíöåí-

òðàöèè ñóêöèíàòà òîëüêî â ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàê-

öèè ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ìåêñèäîëà – íà óðîâ-

íå 44,2 (24,4; 60,7) íã/ìë.
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STUDY OF THE PENETRATION OF SUCCINATE CONTAINED

IN THE COMPOSITION OF THE PHARMACOLOGICAL AGENT “MEXIDOL” INTO ORGANS

AND CELLS OF RATS AFTER INTRAGASTRIC ADMINISTRATION

A. S. Esenina, Yu. Tranova, A. V. Shchulkin*, I. V. Chernykh, P. Yu. Mylnikov, and E. N. Yakushev

I. P. Pavlov Ryazan State Medical University, Vysokovol’tnaya ul. 9, 390026 Ryazan, Russia

The pharmacokinetics of succinate was studied with intragastric administration of Mexidol (ethylmethylhydroxypyridine succinate on 40 male Wistar rats. Me-

xidol was administered to animals intragastrically at a dose of 100 mg/kg. The succinate concentration was determined by HPLC-MS/MS. It is shown that the

concentration of succinate in blood plasma reached the maximum value in 10 minutes after intragastric administration, thus exceeding the endogenous level by

5.14 times (p = 0.018) and then decreased by 30 min being almost close to the normal values (p = 0.34). Intragastric administration of Mexidol did not affect

the succinate level in the cytoplasmic and mitochondrial fractions of the myocardium. An increase in the succinate level was observed in the cytoplasmic fracti-

on of the cerebral cortex after 30 min by 261.3% (p = 0.015), after 60 min by 265.66% (p = 0.013), and after 90 min by 313.86% (p = 0.004), whereas in the

mitochondrial fraction succinate was detected after 15 min at a level of 85.5 (0.0; 1568.5) ng/ml. An increase in the succinate concentration in the liver was ob-

served only in the mitochondrial fraction 10 minutes after Mexidol administration at a level of 44.2 (24.4; 60.7) ng/ml. It is shown that intragastric administrati-

on of Mexidol in rats leads to an increase in the concentration of succinate in blood plasma, in the cytoplasmic and mitochondrial fractions of the cerebral cor-

tex and in the mitochondrial fraction of the liver.

Keywords: ethylmethylhydroxypyridine succinate; succinate; pharmacokinetics; HPLC-MS/MS.
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