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ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈÊÀ ÃÈÌÀÍÒÀÍÀ Ó ÊÐÛÑ

Å. À. Ëèòâèí, Ä. Â. Áàñòðûãèí, Ã. Á. Êîëûâàíîâ, Ê. Â. Àëåêñååâ, Â. Ï. Æåðäåâ1

Íà êðûñàõ èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà ãèìàíòàíà ïîñëå ââåäåíèÿ ðàçíûìè ñïîñîáà-

ìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü è âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ãèìàíòàí ïîäâåð-

ãàåòñÿ èíòåíñèâíîé áèîòðàíñôîðìàöèè ñ îáðàçîâàíèåì îñíîâíûõ ìåòàáîëèòîâ ñ m/z

250 è m/z 266, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ â òå÷åíèå 6 ÷. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ãèìàíòàí îáëàäàåò âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ïðîíèêíîâåíèÿ â îðãàí-ìèøåíü

— ìîçã, â òî âðåìÿ êàê ìåòàáîëèòû îòëè÷àþòñÿ êðàéíå íèçêîé ïðîíèêàþùåé ñïîñîá-

íîñòüþ. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ãèìàíòàíà ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü ñîñòàâèëà

14,1%. Ïðåïàðàò ïîäâåðãàåòñÿ ýôôåêòó ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ. Â íåèçìåíåííîì âèäå

èñõîäíîå ñîåäèíåíèå îïðåäåëÿëîñü â ìî÷å è ôåêàëèÿõ â ÷ðåçâû÷àéíî ìàëûõ êîëè÷åñò-

âàõ îò ââåäåííîé äîçû: 0,23 % — â ìî÷å è 0,08 % — â ôåêàëèÿõ ïîñëå âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ; 0,02 % â ôåêàëèÿõ ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü, âñëåäñòâèå ÷åãî ìîæíî ñäåëàòü

çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ âñàñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà â ñèñòåìíûé êðîâîòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîêèíåòèêà, ãèìàíòàí, ìåòàáîëèòû, àáñî-

ëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ðàç-

ðàáîòàíî ïîòåíöèàëüíîå ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîå

ñðåäñòâî ãèìàíòàí — N-(2-àäàìàíòèë) ãåêñàìåòèëåíè-

ìèíà ãèäðîõëîðèä [2, 3].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè

ãèìàíòàíà ó êðûñ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ âíóòðü è âíóòðè-

âåííîãî ââåäåíèÿ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ãèìàíòàíà ãèäðîõëîðèä

(îïûòíàÿ ïàðòèÿ 597), ñèíòåçèðîâàííûé â ÍÈÈ ôàð-

ìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà, òðàìàäîëà ãèäðîõëîðèä,

“Ñëîâàêîôàðìà” (SN 3360404, Ñëîâàêèÿ), âîäó “äëÿ

ÂÝÆÕ” (“Merck”, ÔÐÃ), àöåòîíèòðèë “ñâåðõ÷èñòûé

äëÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè” (“Merck”, ÔÐÃ). Âñå îñòàëü-

íûå ðåàãåíòû èìåëè êâàëèôèêàöèþ “÷.ä.à.”.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ãèìàíòàíà ïîñëå ââåäå-

íèÿ âíóòðü è â âåíó ïðîâîäèëè íà áåëûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ (ìàññà òåëà 200 � 20 ã), ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà

“Ñòîëáîâàÿ” ÐÀÌÍ. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðò-

íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì.

Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæè-

ìå. Çà 12 ÷ äî ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ ëèøàëè êîðìà.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ,

îáåñïå÷èâàþùèõ ñáîð ñóòî÷íîé ìî÷è è ôåêàëèé îò-

äåëüíî äðóã îò äðóãà.

Æèâîòíûì îäíîêðàòíî ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ãè-

ìàíòàíà â äîçå 25 ìã�êã âíóòðèâåííî è 50 ìã�êã

âíóòðü. Ïðîáû êðîâè îòáèðàëè äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà

(êîíòðîëü) è â äèñêðåòíûå ìîìåíòû âðåìåíè: 0,05, 0,1,

0,16, 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 4, 6 ÷ äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäå-

íèÿ è 0,25, 05, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6 ÷ äëÿ ââåäåíèÿ âíóòðü.

Íà êàæäûé ìîìåíò âðåìåíè èñïîëüçîâàëè ïî 8 æèâîò-

íûõ.

Ïîëó÷åííûå äåêàïèòàöèåé æèâîòíûõ îáðàçöû êðî-

âè öåíòðèôóãèðîâàëè (4000 îá�ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí)

ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ïëàçìû êðîâè. Ìî÷ó è ôåêàëèè

êðûñ ñîáèðàëè â òå÷åíèå 24 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ è ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà âíóòðü

â äîçå 25 ìã/êã.

Èçâëå÷åíèå ãèìàíòàíà èç ïëàçìû êðîâè ïðîâîäèëè

ïóòåì îñàæäåíèÿ áåëêîâ ïëàçìû àöåòîíèòðèëîì. Â

öåíòðèôóæíóþ ïðîáèðêó âíîñèëè 0,45 ìë ïëàçìû

êðîâè, äîáàâëÿëè 1,5 ìë àöåòîíèòðèëà è 0,05 ìë âîä-

íîãî ðàñòâîðà (50 íã�ìë) âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà (òðà-

ìàäîëà ãèäðîõëîðèä) è öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå

15 ìèí ïðè 8000 îá�ìèí. Ñóïåðíàòàíò îòäåëÿëè è àëè-

êâîòó (15 ìêë) ââîäèëè â ïåòëþ õðîìàòîãðàôà.

Ìîçã îòìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì îò

êðîâè. 1 ã ìîçãà èçìåëü÷àëè è ãîìîãåíèçèðîâàëè â

1 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñ äîáàâëåíèåì 0,5 ìë

96 % ýòèëîâîãî ñïèðòà (ïåíîãàñèòåëü) â ýëåêòðîãîìî-
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ãåíèçàòîðå. Ñìåñü öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå

15 ìèí ïðè 8000 îá�ìèí. Ñóïåðíàòàíò îòäåëÿëè è àëè-

êâîòó (15 ìêë) ââîäèëè â ïåòëþ õðîìàòîãðàôà.

Ê 1 ìë îïûòíûõ îáðàçöîâ ìî÷è äîáàâëÿëè 0,2 ìë

2 Ì ðàñòâîðà ÊÎÍ è ýêñòðàãèðîâàëè 20-êðàòíûì îáúå-

ìîì äèýòèëîâîãî ýôèðà â òå÷åíèå 15 ìèí íà ýëåêòðè-

÷åñêîì âñòðÿõèâàòåëå. Ýêñòðàêöèþ ïðîâîäèëè äâàæ-

äû. Ýôèðíûé ýêñòðàêò îòáèðàëè è óïàðèâàëè â òîêå

àçîòà. Ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 1 ìë àöåòîíèòðèëà,

â èíæåêòîð õðîìàòîãðàôà ââîäèëè 15 ìêë àëèêâîòû.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ãèìàíòàíà è åãî

ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè

ìåòîä âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðà-

ôèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì

(ÂÝÆÕ-ÌÑ�ÌÑ) íà õðîìàòîãðàôå “Agilent

Technologies” ñåðèè 1200 (ÑØÀ).

Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ

Àíàëèòè÷åñêàÿ êîëîíêà Zorbax 300SB (“Agilent”,

ÑØÀ) Ñ
18

– 150 � 2,1 ìì, äèàìåòð ÷àñòèö — 5 ìêì.

Ïîäâèæíàÿ ôàçà: ðàñòâîð A è ðàñòâîð B â ñîîòíîøå-

íèè 4:1. Ðàñòâîð A: 25 ìë 0,1 Ì ðàñòâîðà àììîíèÿ àöå-

òàòà è 2,5 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé ìóðàâüèíîé êèñëî-

òû, ðàçâåäåííûå â 0,5 ë âîäû. Ðàñòâîð B: 25 ìë 0,1 Ì

ðàñòâîðà àììîíèÿ àöåòàòà è 2,5 ìë êîíöåíòðèðîâàí-

íîé ìóðàâüèíîé êèñëîòû, ðàçâåäåííûå â 0,5 ë àöåòî-

íèòðèëà. Ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû —

0,4 ìë�ìèí. Ñêîðîñòü ïîäà÷è àçîòà — 12 ë�ìèí, òåì-

ïåðàòóðà èñïàðèòåëÿ 350 °C, äåòåêòèðîâàíèå ïðîâîäè-

ëè â ðåæèìå ïîçèòèâíîé èîíèçàöèè ïî ïîëíîìó èîí-

íîìó òîêó. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè

ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (22 – 24 °C). Ïåðåä õðîìà-

òîãðàôèðîâàíèåì ïîäâèæíóþ ôàçó äåãàçèðîâàëè íà

óëüòðàçâóêîâîé áàíå è ôèëüòðîâàëè.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïðåïàðàòà è åãî ìåòà-

áîëèòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì âíåøíèõ ñòàíäàðòîâ è

ìåòîäîì âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Ëèíåéíîñòü ìåòîäèê

îöåíèâàëàñü ïî 8 êàëèáðîâî÷íûì ñòàíäàðòàì (2,5, 5,

10, 25, 50, 100, 250, 500 íã�ìë), ðàñòâîðåííûì â ýëþ-

åíòå, èñïîëüçóÿ àëãîðèòì ëèíåéíîé ðåãðåññèè íàè-

ìåíüøèõ êâàäðàòîâ â ñèñòåìå êîîðäèíàò “îòíîøåíèå

ïëîùàäè õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà ãèìàíòàíà ê ïëî-

ùàäè õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà âíóòðåííåãî ñòàíäàð-

òà — êîíöåíòðàöèÿ ãèìàíòàíà” è “ïëîùàäü õðîìàòî-

ãðàôè÷åñêîãî ïèêà – êîíöåíòðàöèÿ ãèìàíòàíà” äëÿ

âíåøíåãî ñòàíäàðòà ñîîòâåòñòâåííî. Â èçó÷àåìîì äèà-

ïàçîíå êîíöåíòðàöèé (Ñ) îòìå÷åíà ëèíåéíàÿ çàâèñè-

ìîñòü ìåæäó êîíöåíòðàöèÿìè àíàëèçèðóåìûõ ñîåäè-

íåíèé è ñîîòâåòñòâóþùèõ ïëîùàäåé ïèêîâ, êîòîðàÿ

îïèñûâàëàñü ñëåäóþùèì óðàâíåíèåì äëÿ êàëèáðîâêè

ïî âíåøíåìó ñòàíäàðòó: S = – 2,95 � 10

6

+ 0,6729 � 10

6

�

C
x

(r = 0,9998), ãäå S
x

— ïëîùàäü õðîìàòîãðàôè÷åñêî-

ãî ïèêà ãèìàíòàíà. Ëèáî S
õ

�S
âí.ñò

= – 0,214 � 10

6

+

0,027 � 10

6

� C
x

, ãäå S
õ

�S
âí.ñò

— îòíîøåíèå ïëîùàäè

õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà ãèìàíòàíà ê ïëîùàäè õðî-

ìàòîãðàôè÷åñêîãî ïèêà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà. Êîí-

öåíòðàöèè ìåòàáîëèòîâ ãèìàíòàíà ðàññ÷èòûâàëè ïî

êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé íåèçìåíåííîãî ñîåäèíåíèÿ.

Â ýòèõ óñëîâèÿõ âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ñîñòàâèëî, ñî-

îòâåòñòâåííî, äëÿ ãèìàíòàíà — 4,7 ìèí, äëÿ ìåòàáî-

ëèòà m�z 266 – 3,2 ìèí, äëÿ ìåòàáîëèòà m�z

250 – 3,7 ìèí. Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ âíóòðåííåãî ñòàí-

äàðòà ñîñòàâèëî 3,2 ìèí.

Ïðåäåë ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè

êàê äëÿ íåèçìåíåííîãî ïðåïàðàòà, òàê è äëÿ ìåòàáîëè-

òîâ ñîñòàâèë 1 íã�ìë.

Îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ëåêàð-

ñòâåííîãî âåùåñòâà (ËÂ) è åãî ìåòàáîëèòîâ ðàññ÷èòà-

íû ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûì ìåòîäîì:

AUC
0–�

(íã�ìë � ÷) — ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêîé êðèâîé (ïëîùàäü ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ

Ôàðìàêîêèíåòèêà ãèìàíòàíà ó êðûñ 25
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Ðèñ. 1. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå ìåòàáîëèòà ãèìàíòàíà ñ

m�z 266 (1 ), íåèçìåíåííîãî ãèìàíòàíà (2 ), ìåòàáîëèòà ãèìàí-

òàíà ñ m�z 250 (3 ) â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçå 25 ìã�êã.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ÷, ïî îñè îðäèíàò — ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèé,

íã�ìë (n = 8; x � SD).
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Ðèñ. 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå ìåòàáîëèòîâ ãèìàíòàíà

ñ m�z 266 (1 ), m�z 250 (2 ) è íåèçìåíåííîãî ãèìàíòàíà (3 ) â

ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà

âíóòðü â äîçå 50 ìã�êã.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ÷, ïî îñè îðäèíàò — ëîãàðèôì êîíöåíòðàöèé,

íã�ìë (n = 8; x � SD).



ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà — âðåìÿ”) ïîñëå ââåäåíèÿ â

âåíó è ââåäåíèÿ âíóòðü. AUC
0–�

ðàññ÷èòûâàåòñÿ îò ìî-

ìåíòà ââåäåíèÿ äî áåñêîíå÷íîñòè; C
0

(íã�ìë) — êîí-

öåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè ïîñëå âíóòðèâåí-

íîãî ââåäåíèÿ â íóëåâîé ìîìåíò âðåìåíè; Ò
max

(÷) —

âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðå-

ïàðàòà â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü; t
1�2

—

âðåìÿ, çà êîòîðîå êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå

êðîâè ñíèæàåòñÿ âäâîå; Ñ
max

(íã�ìë) — ìàêñèìàëüíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ËÂ â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ

âíóòðü; C
max

�AUC (÷

– 1

) — ïàðàìåòð, õàðàêòåðèçóþ-

ùèé ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàòà â ñèñòåìíûé êðî-

âîòîê; MRT (÷) — ñðåäíåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ËÂ â îð-

ãàíèçìå; k
el

(÷

– 1

) — êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè,

ïàðàìåòð, õàðàêòåðèçóþùèé ñêîðîñòü âûâåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòà èç îðãàíèçìà; t
1�2el

(÷) — ïåðèîä, çà êîòîðûé

âûâîäèòñÿ ïîëîâèíà ââåäåííîé è âñîñàâøåéñÿ äîçû

ËÂ [6].

f
ò

— òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü, ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîð-

ìóëå:

f
AUC

AUC p

ò

ò



��

��

0

0

,

ãäå AUC
ò0–�

— AUC â òêàíè, AUC
p0–�

— AUC â ïëàçìå

êðîâè; f
a

— àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü, ðàññ÷èòûâà-

ëàñü ïî ôîðìóëå:

f

AUC D

AUC D

po

iv

à

iv

po




�

�

�

��

��

0

0

100%,

ãäå AUC
po0–�

— AUC â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà âíóòðü, AUC
iv0–�

— AUC â ïëàçìå êðîâè ïî-

ñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, D
iv

— ââåäåí-

íàÿ âíóòðèâåííî äîçà, D
po

— ââåäåííàÿ âíóòðü äîçà.

AUC
ì0–�

�AUC
0–�

— ñòåïåíü ïðåâðàùåíèÿ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà â ìåòàáîëèò, ãäå AUC
ì0–�

—

ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé ìåòàáîëè-

òà; AUC
0–�

— ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðè-

âîé èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ [6].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â îðãàíèçìå êðûñ ãèìàíòàí ïîäâåðãàåòñÿ

âûðàæåííîé áèîòðàíñôîðìàöèè. Ìåòîäîì ÂÝÆÕ–

ÌÑ�ÌÑ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ íàðÿäó ñ íåèçìå-

íåííûì ïðåïàðàòîì èäåíòèôèöèðîâàíî (ïî ìîëåêó-

ëÿðíûì èîíàì) 2 ìåòàáîëèòà, îáîçíà÷åííûõ â ñîîòâåò-

ñòâèè ñ îòíîøåíèåì èõ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ê çàðÿäó:

m�z 250 è m�z 266. Ïîñêîëüêó ìîëåêóëÿðíûé èîí íåèç-

ìåíåííîãî ñîåäèíåíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ âåëè÷èíîé

m�z 234, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåòàáîëèò ñ m�z

250 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèäðîêñèëèðîâàííóþ ìîëåêó-

ëó ãèìàíòàíà, à ìåòàáîëèò ñ m�z 266 — ìîëåêóëó ãè-

ìàíòàíà, ãèäðîêñèëèðîâàííóþ â äâóõ ðàçíûõ ïîëîæå-

íèÿõ.

Èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà ãèìàíòàíà â ïëàçìå êðî-

âè êðûñ ïîñëå åãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ. Ïðè ýòîì

ñïîñîáå ââåäåíèÿ ïðåïàðàò è åãî ìåòàáîëèòû îïðåäå-

ëÿþòñÿ â òå÷åíèå 6 ÷. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ãèìàí-

òàíà â êðîâè íîñèò ÿðêî âûðàæåííûé äâóõôàçíûé õà-

ðàêòåð (ðèñ. 1, 2 ).

Èñõîäíîå ñîåäèíåíèå ïîäâåðãàåòñÿ èíòåíñèâíîé

áèîòðàíñôîðìàöèè, óæå íà øåñòîé ìèíóòå ðåãèñòðè-

ðóþòñÿ îáà ìåòàáîëèòà, ïðè÷åì ñîåäèíåíèå ñ m�z 266

îáëàäàåò áîëüøåé AUC ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèçìåíåí-

íûì âåùåñòâîì â 3 ðàçà (ðèñ. 1, 1 ). Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ

ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè äëÿ ìåòàáîëèòîâ ðàçëè-

26 Å. À. Ëèòâèí è äð.
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Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû

AUC
0-�,

íã�ìë � ÷

C
0
, íã�ìë T

max
, ÷ C

max
, íã�ìë k

el
, ÷

– 1

t
1�2el

, ÷ MRT, ÷

Ãèìàíòàí, ïëàçìà êðîâè 774,65 1806,0 – – 0,342 2,03 2,95

Ìåòàáîëèò m�z 250,

ïëàçìà êðîâè

165,18 – 0,1 41,31 0,149 4,64 6,90

Ìåòàáîëèò m�z 266,

ïëàçìà êðîâè

2375,81 – 0,5 1419,5 0,406 1,93 2,73

Ãèìàíòàí, ìîçã 1766, 84 – 0,05 5319,0 0,536 1,29 1,50
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Èñõîäíîå

ñîåäèíåíèå,

ìåòàáîëèòû

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû

AUC
0-�,

íã�ìë � ÷

T
max

,

÷

C
max

,

íã�ìë

C
max

�AUC
0-�,

÷

– 1
k

el
, ÷

– 1

t
1�2el

, ÷ MRT, ÷

Ãèìàíòàí 219,03 0,25 91,11 4,166 0,198 3,63 5,38

Ìåòàáîëèò m�z 250 604,09 1,5 157,49 – 0,164 4,39 6,51

Ìåòàáîëèò m�z 266 4773,60 1,0 2077,34 – 0,412 1,68 2,44



÷àëîñü (0,1 ÷ äëÿ m�z 250 è 0,5 ÷ äëÿ ìåòàáîëèòà m�z

266) (ðèñ. 1, 1, 3).

Ê íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì

ïîêàçàòåëÿì, õàðàêòåðèçóþùèì ïðåâðàùåíèå èñõîä-

íûõ ñîåäèíåíèé â ìåòàáîëèòû, îòíîñèòñÿ ñòåïåíü ïðå-

âðàùåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âåùåñòâà â ìåòàáîëèò.

Ñòåïåíü ïðåâðàùåíèÿ ãèìàíòàíà â ìåòàáîëèò m�z 250

õàðàêòåðèçóåòñÿ âåëè÷èíîé 0,21, à â ìåòàáîëèò m�z

266 – 3,07. Òàêèì îáðàçîì, ãèìàíòàí ïîñëå âíóòðèâåí-

íîãî ââåäåíèÿ â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà m�z

266, â ìåíüøåé ñòåïåíè — m�z 250.

Ïðåïàðàò è åãî ïðîèçâîäíîå ñ m�z 266 áûñòðî âûâî-

äÿòñÿ èç îðãàíèçìà. Òàê, ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè íå-

èçìåíåííîãî ïðåïàðàòà ñîñòàâèë 2,03 ÷ (MRT —

2,95 ÷) è ìåòàáîëèòà m�z 266 – 1,29 ÷ (MRT — 2,73). Â

òî æå âðåìÿ ìåòàáîëèò ñ m�z 250 ýëèìèíèðóåò èç ïëàç-

ìû êðîâè æèâîòíûõ áîëåå ÷åì â äâà ðàçà ìåäëåííåå ïî

ñðàâíåíèþ ñ íåèçìåíåííûì ñîåäèíåíèåì. Åãî t
1�2el

ñî-

ñòàâèë 4,64 ÷ (MRT — 6,90 ÷).

Ðàññ÷èòàííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Àíàëèç àáñîëþòíûõ âåëè÷èí êîíöåíòðàöèé ãèìàí-

òàíà è åãî ìåòàáîëèòîâ ïîêàçàë, ÷òî äàííûå âåëè÷èíû

äîñòîâåðíî ðàçëè÷àëèñü ïðè p = 0,95, à â íåêîòîðûõ

áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ âåëè÷èíû êîíöåíòðàöèé m�z

266 ïðåâûøàëè òàêîâûå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ.

Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

(T
max

) ïðåïàðàòà â ìîçãå ñîñòàâèëî 0,05 ÷, à åå âåëè÷è-

íà — 5319 íã�ìë. MRT è t
1�2el

ãèìàíòàíà â ìîçãå çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøå àíàëîãè÷íûõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàí-

íûõ ïî ïëàçìå êðîâè ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

(1,29 è 1,5 ÷ ïðîòèâ 2,03 è 2,95 ÷ ñîîòâåòñòâåííî).

Ðàññ÷èòàííàÿ âåëè÷èíà òêàíåâîé äîñòóïíîñòè ( f
ò

)

ãèìàíòàíà â ìîçãå ñîñòàâèëà 2,28. Èç ïîëó÷åííûõ äàí-

íûõ ñëåäóåò, ÷òî ãèìàíòàí îáëàäàåò âûñîêîé èíòåí-

ñèâíîñòüþ ïðîíèêíîâåíèÿ â îðãàí-ìèøåíü — ìîçã

[4].

Ôàðìàêîêèíåòèêà ãèìàíòàíà ïîñëå åãî ââåäåíèÿ

âíóòðü êðûñàì ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò êèíåòèêè

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, ïðåæäå âñåãî áîëåå íèçêèìè

êîíöåíòðàöèÿìè íåèçìåíåííîãî ïðåïàðàòà è àáñîëþò-

íîé âåëè÷èíîé ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

êðèâîé. AUC ãèìàíòàíà ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü â 3,5

ðàçà ìåíüøå, ÷åì ïîñëå âíóòðèâåííîãî.

Ãèìàíòàí ïîäâåðãàåòñÿ èíòåíñèâíîé áèîòðàíñôîð-

ìàöèè è óæå â ïåðâûå ìèíóòû â ïëàçìå êðîâè êðûñ ðå-

ãèñòðèðóþòñÿ çíà÷èòåëüíûå êîíöåíòðàöèè åãî ìåòàáî-

ëèòîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ â òå÷åíèå 6 ÷. Ñíèæåíèå

êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà è ìåòàáîëèòîâ íîñÿò ÿðêî âû-

ðàæåííûé äâóõôàçíûé õàðàêòåð (ðèñ. 2). Ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ãèìàíòàíà è åãî ìåòàáîëèòîâ

ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà âíóòðü ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 2.

Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè íå-

èçìåíåííîãî ñîåäèíåíèÿ ñîñòàâèëî 0,25 ÷, à åå âåëè-

÷èíà 91,11 íã�ìë (ðèñ. 2). Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïàðà-

ìåòð, õàðàêòåðèçóþùèé ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ

ïðåïàðàòà èç ÆÊÒ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê

(C
max

�AUC
0-�

) ñîñòàâèë 0,416 ÷

– 1

. Âûâåäåíèå íåèçìå-

íåííîãî ãèìàíòàíà èç ïëàçìû êðîâè òàê æå êàê è ïî-

ñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ íîñèò äâóõôàçíûé õàðàê-

òåð. Äëÿ ìåòàáîëèòîâ îòìå÷åíû ðàçíûå âðåìåíà äîñ-

òèæåíèÿ Ñ
max

(1,5 ÷ — äëÿ m�z 250 è 1 ÷ — äëÿ m�z

266).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî

ãèìàíòàí è åãî ìåòàáîëèòû âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà ñ

ðàçëè÷íûìè ñêîðîñòÿìè, íà ÷òî óêàçûâàþò çíà÷åíèÿ

êîíñòàíò ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè èç ïëàçìû êðîâè (k
el

),

êîòîðûå ñîñòàâèëè äëÿ ãèìàíòàíà 0,198 ÷

– 1

è äëÿ ìå-

òàáîëèòîâ 0,164 ÷

– 1

(m�z 250) è 0,412 ÷

– 1

(m�z 266)

ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå çàâèñèìîñòè îòðàæàþò-

ñÿ â âåëè÷èíàõ ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ ïðåïà-

ðàòà�ìåòàáîëèòîâ â îðãàíèçìå — 5,38 ÷ äëÿ ãèìàíòàíà

è äëÿ åãî ìåòàáîëèòà m�z 250 – 6,51 ÷, ïåðèîäà ïîëó-

âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà èç îðãàíèçìà — 3,63 ÷ äëÿ ãè-

ìàíòàíà è äëÿ ìåòàáîëèòà — 4,39 ÷, ñîîòâåòñòâåííî.

Îäíàêî MRT ñîåäèíåíèÿ ñ m�z 266 ñîñòàâëÿåò 2,44 ÷ è

âðåìÿ åãî ïîëóâûâåäåíèÿ — 1,68 ÷ (òàáë. 2).

Ñòåïåíü ïðåâðàùåíèÿ ãèìàíòàíà â ìåòàáîëèò m�z

250 õàðàêòåðèçóåòñÿ âåëè÷èíîé 2,76, à â ìåòàáîëèò

m�z 266 – 21,79. Òàêèì îáðàçîì, ãèìàíòàí ïîñëå ââå-

äåíèÿ âíóòðü â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè ìåòàáî-

ëèçèðóåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà m�z

266, â ìåíüøåé ñòåïåíè — m�z 250.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âåëè÷èí ñòåïåíåé ïðåâðà-

ùåíèÿ ãèìàíòàíà â îñíîâíûå ìåòàáîëèòû ïîêàçàë, ÷òî

ïðåïàðàò èíòåíñèâíåå ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ïðîäóêò

áèîòðàíñôîðìàöèè m�z 266 ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü

(ñòåïåíü ïðåâðàùåíèÿ ãèìàíòàíà â ìåòàáîëèò ñîñòàâ-

ëÿåò 21,79). Ñòåïåíü ïðåâðàùåíèÿ ãèìàíòàíà â ýòîò

ìåòàáîëèò ðàâíà 3,07 ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè.

Àíàëîãè÷íàÿ çàêîíîìåðíîñòü õàðàêòåðíà è äëÿ îáðà-

çîâàíèÿ ìåòàáîëèòà m�z 250: ïðè ââåäåíèè âíóòðü ñòå-

ïåíü ïðåâðàùåíèÿ ñîñòàâëÿåò 2,76, à ïðè âíóòðèâåí-

íîì — 0,21.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîì ñëó÷àå î÷åâèäåí ýôôåêò

ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ïå÷åíü ïðè ââåäåíèè ãè-

ìàíòàíà âíóòðü.

Âûñîêèå âåëè÷èíû ñòåïåíåé ïðåâðàùåíèÿ ãèìàíòà-

íà â ìåòàáîëèò m�z 266 ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

îäèí èç îñíîâíûõ ïóòåé áèîòðàíñôîðìàöèè ïðåïàðàòà

çàêëþ÷àåòñÿ â îêèñëåíèè ìîëåêóëû äàííîãî âåùåñòâà.

Ïðè ñðàâíåíèè âåëè÷èí êîíñòàíò ñêîðîñòè ýëèìè-

íàöèè ãèìàíòàíà ïîñëå ââåäåíèÿ â âåíó è ââåäåíèÿ

âíóòðü âèäíî, ÷òî ïðåïàðàò âûâîäèòñÿ áûñòðåå èç îð-

ãàíèçìà æèâîòíûõ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ (k
el

ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ áîëüøå k
el

ïîñëå ââåäå-

íèÿ âíóòðü â 1,7 ðàçà), â òî âðåìÿ êàê äëÿ ìåòàáîëèòîâ

îòìå÷àåòñÿ îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî â

èäåàëüíîì ñëó÷àå çíà÷åíèÿ ýòîãî ïàðàìåòðà, ïîëó÷åí-

íîãî ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ (íà îäíîì âèäå
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æèâîòíûõ), íå äîëæíû çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ äðóã

îò äðóãà. Â íàøåì èññëåäîâàíèè ðàçíèöó â âåëè÷èíàõ

k
el

ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî óñðåäíåííûå ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå êðèâûå ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé íàáîð îòäåëü-

íûõ òî÷åê, âçÿòûõ ó ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ. Â òî æå

âðåìÿ âåëè÷èíû êîíöåíòðàöèé ãèìàíòàíà â ïëàçìå

êðîâè êðûñ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ è ââåäåíèÿ

âíóòðü íà òåðìèíàëüíûõ ó÷àñòêàõ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ êðèâûõ ïîäâåðãàëè ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòè÷å-

ñêîé îáðàáîòêå ïî îäíîñòîðîííåìó ANOVA-òåñòó.

Ïðè ýòîì äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû íå áûëè.

Ñëåäóåò òàêæå èìåòü â âèäó, ÷òî â ñëó÷àå âíóòðèâåí-

íîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàò ïîäâåðãàåòñÿ, ãëàâíûì îáðà-

çîì, ïðîöåññó ýëèìèíàöèè. Â ñëó÷àå æå ââåäåíèÿ

âíóòðü, ïîìèìî ïðîöåññà âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà îäíî-

âðåìåííî ïðîòåêàåò ôàçà âñàñûâàíèÿ, ÷òî â êîíå÷íîì

èòîãå ñêàçûâàåòñÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïðåáûâàíèÿ

ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â îðãàíèçìå æèâîòíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî èçó÷å-

íèþ ôàðìàêîêèíåòèêè ãèìàíòàíà ïîñëå åãî âíóòðè-

âåííîãî ââåäåíèÿ è ââåäåíèÿ âíóòðü ïîçâîëÿþò çàêëþ-

÷èòü, ÷òî ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ýëèìèíèðóåò èç îð-

ãàíèçìà æèâîòíûõ ñî ñðåäíåé ñêîðîñòüþ è åãî ìîæíî

îòíåñòè ê ãðóïïå ïðåïàðàòîâ ñî ñðåäíåé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòüþ ïðåáûâàíèÿ â îðãàíèçìå.

Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ãèìàíòàíà ïîñëå ââå-

äåíèÿ âíóòðü ñîñòàâëÿåò 14,1 %.

Èçâåñòíî, ÷òî ãèìàíòàí, ïîäîáíî äðóãèì ïðîèçâîä-

íûì àäàìàíòàíà, èíòåíñèâíî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â îð-

ãàíèçìå [5]. Ïîýòîìó â íåèçìåíåííîì âèäå èñõîäíîå

ñîåäèíåíèå îïðåäåëÿëîñü â ìî÷å è ôåêàëèÿõ â ÷ðåçâû-

÷àéíî ìàëûõ êîëè÷åñòâàõ îò ââåäåííîé äîçû ïîñëå

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ (0,23 % — â ìî÷å è 0,08 % —

â ôåêàëèÿõ). Ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü ãèìàíòàí ïðàêòè-

÷åñêè ïîëíîñòüþ âñàñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íî-

ãî òðàêòà êðûñ â ïîðòàëüíûé êðîâîòîê, ÷òî ìîæíî îöå-

íèòü ïî êîëè÷åñòâó ËÂ (ïðîöåíò îò ââåäåííîé äîçû),

îáíàðóæèâàåìîãî â ôåêàëèÿõ (0,022 %). Ïðåïàðàò ïîä-

âåðãàåòñÿ âûðàæåííîìó “ýôôåêòó ïåðâîãî ïðîõîæäå-

íèÿ” ÷åðåç ïå÷åíü.

Ïîñêîëüêó ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ êîëè÷å-

ñòâî ãèìàíòàíà â ôåêàëèÿõ â 3,6 ðàç âûøå, ÷åì ïîñëå

ââåäåíèÿ âíóòðü, ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ïðå-

ïàðàò ïîëíîñòüþ âñàñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íî-

ãî òðàêòà â ñèñòåìíûé êðîâîòîê.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïîñëå ââåäåíèÿ â âåíó è âíóòðü ãèìàíòàí ïîäâåð-

ãàåòñÿ èíòåíñèâíîé áèîòðàíñôîðìàöèè, è óæå â ïåð-

âûå ìèíóòû â ïëàçìå êðîâè è îðãàíàõ êðûñ ðåãèñòðè-

ðóþòñÿ çíà÷èòåëüíûå êîíöåíòðàöèè åãî ìåòàáîëèòîâ.

Ãèìàíòàí è åãî ìåòàáîëèòû îïðåäåëÿþòñÿ â ïëàçìå

êðîâè æèâîòíûõ â òå÷åíèå 6 ÷.

2. Äëÿ ãèìàíòàíà õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ñòåïåíü ïðî-

íèêíîâåíèÿ â ìîçã (òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü ðàâíà 2,28).

3. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ãèìàíòàíà ïîñëå

ââåäåíèÿ âíóòðü ñîñòàâèëà 14,1 % îòíîñèòåëüíî âíóò-

ðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

4. Ãèìàíòàí â íåèçìåíåííîì âèäå âûâîäèòñÿ ñ ìî-

÷îé è ôåêàëèÿìè â ÷ðåçâû÷àéíî ìàëûõ êîëè÷åñòâàõ:

0,23 % îò ââåäåííîé äîçû — â ìî÷å è 0,08 % — â ôå-

êàëèÿõ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ; 0,02 % â ôåêà-

ëèÿõ ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü, ÷òî ãîâîðèò î ïî÷òè ïîë-

íîì âñàñûâàíèè ïðåïàðàòà èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà.
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PHARMACOKINETICS OF HEMANTANE IN RATS
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The pharmacokinetics of hemantane after administration in different ways has been studied in rats. It is established that hemantane introduced both orally (p.o.)

and intravenously (i.v.) is very intensively metabolized, with the main metabolites characterized by m�z = 250 and 266 and detected for 6 hours after the admi-

nistration in both ways. Hemantane shows high rate of permeability into its target organ – brain – whereas the permeation of its metabolites is extremely low.

The absolute bioavailability of hemantane upon p.o. administration was 14.1%. The substance is subject to the “first-pass effect”. The unchanged substance was

determined in daily urine and feces in very small fractions of the administered dose: 0.23% in urine and 0.08% in feces after i.v. administration and 0.02% in fe-

ces after p.o. administration. Thus, it may be concluded that the substance is completely absorbed in rats from the gastro-intestinal tract into systemic blood cir-

culation.

Key words: Preclinical pharmacokinetics, hemantane, metabolites, absolute bioavailability

28 Å. À. Ëèòâèí è äð.




