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Êàê èçâåñòíî, õåìîáèîêèíåòèêà (òîêñè-
êîêèíåòèêà) èçó÷àåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
êñåíîáèîòèêàìè è áèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìîé
íà óðîâíå îïðåäåëåííîé êîíöåíòðàöèè ÷óæå-
ðîäíîãî ñîåäèíåíèÿ âî âíóòðåííåé ñðåäå îð-
ãàíèçìà. Èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé òîêñèêî-
êèíåòèêè êîíêðåòíîãî ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáñò-
âóåò áîëåå òîíêîìó è òî÷íîìó àíàëèçó çàêî-
íîìåðíîñòåé ïîñòóïëåíèÿ, ðàñïðåäåëåíèÿ,
áèîòðàíñôîðìàöèè, ýëèìèíàöèè ýêçîãåííîãî
õèìè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ è ïðåäñòàâëÿåò íå-
ñîìíåííûé èíòåðåñ äëÿ ïðîôèëàêòè÷åñêîé
òîêñèêîëîãèè [1].

Èññëåäîâàíèå êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
êñåíîáèîòèêà, â òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà â îðãàíèçìå, ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîé
çàäà÷åé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïîäîáíûõ

èññëåäîâàíèÿõ îãðàíè÷èâàþòñÿ îïðåäåëå-
íèåì îáùèõ ìåõàíèçìîâ êèíåòè÷åñêîãî
ïðîöåññà è îñíîâíûõ òîêñèêîêèíåòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ.

Âàæíûì ýòàïîì èçó÷åíèÿ êñåíîáèîòèêîâ
ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâåííûõ õà-
ðàêòåðèñòèê ïðîöåññîâ àáñîðáöèè, ðàñïðå-
äåëåíèÿ è ýëèìèíàöèè. Ïðîöåññû, ïðîèñ-
õîäÿöèå â îðãàíèçìå ñ êñåíîáèîòèêàìè, â òîì
÷èñëå ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, õàðàê-
òåðèçóþòñÿ ðÿäîì òîêñèêîêèíåòè÷åñêèõ ïà-
ðàìåòðîâ: Ñmax – ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ ñîåäèíåíèÿ â áèîëîãè÷åñêîì ñóáñòðàòå;
AUC0-t – ïëîùàäü ïîä òîêñèêîêèíåòè÷åñêîé
êðèâîé çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè êñåíîáè-
îòèêà îò âðåìåíè âëèÿíèÿ ñ ìîìåíòà ââåäåíèÿ
ñîåäèíåíèÿ â îðãàíèçì äî ïîñëåäíåé òî÷êè
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Èçó÷åíà òîêñèêîêèíåòèêà ñóêöèíàòñîäåðæàùåãî àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà
β- ôåíèëýòèëàìèäà 2-îêñèñóêöèíàíèëîâîé êèñëîòû (β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ) è åãî ìåòàáîëèòîâ
2-ãèäðîêñèôåíèëñóêöèíàìèäà (2-ÃÔÑÀ) è β-ôåíèëýòèëñóêöèíàìèäà (β-ÔÝÑÀ) â
óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ â äîçå
100 ìã/êã ìàññû òåëà êðûñàì-ñàìöàì. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå èññëåäóåìûõ
ñîåäèíåíèé â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçðàáîòàííîãî
íàìè ìåòîäà âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñî ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ èäåíòèôèöèðóþòñÿ â
ïëàçìå êðîâè ÷åðåç 30 ìèí, ñðåäíÿÿ ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ β-ÔÝÑÀ âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ è 2-ÃÔÑÀ, ñîåäèíåíèÿ äëèòåëüíî öèðêóëèðóþò â
ñèñòåìíîì êðîâîòîêå, íàèáîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ èìååò β-ÔÝÑÀ,
ïðîöåññû áèîòðàíñôîðìàöèè β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ íåñêîëüêî ïðåîáëàäàþò íàä åãî ýêñêðå-
öèåé.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèäèàáåòè÷åñêîå ñðåäñòâî, òîêñèêîêèíåòèêà, õðîìàòîãðà-
ôè÷åñêèé àíàëèç.
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îòáîðà ïðîá; Cl – îáùèé êëèðåíñ – ïàðàìåòð,
ñîîòâåòñòâóþùèé îïðåäåëåííîìó îáúåìó
òåñò-òêàíè, êîòîðûé îñâîáîæäàåòñÿ îò êñå-
íîáèîòèêà â åäèíèöó âðåìåíè; Ò1/2– ïåðèîä
ïîëóâûâåäåíèÿ, òî åñòü âðåìÿ ýëèìèíàöèè èç
îðãàíèçìà ïîëîâèíû ââåäåííîé äîçû ñî-
åäèíåíèÿ, ñîîòâåòñòâóåò âðåìåíè óìåíüøåíèÿ
â äâà ðàçà êîíöåíòðàöèè êñåíîáèîòèêà â
ïëàçìå êðîâè íà ó÷àñòêå ìîíîýêñïîíåíöè-
àëüíîãî ñíèæåíèÿ ïëàçìåííîãî óðîâíÿ ââå-
äåííîãî âåùåñòâà; Êel – êîíñòàíòà ñêîðîñòè
ýëèìèíàöèè, õàðàêòåðèçóåò ñêîðîñòü âûâåäå-
íèÿ ïðåïàðàòà èç îðãàíèçìà ïóòåì ýêñêðåöèè
è áèîòðàíñôîðìàöèè [2].

Äëÿ èçó÷åíèÿ òîêñèêîêèíåòèêè ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ íåîáõîäèìî íàëè÷èå àíà-
ëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê êîëè÷åñòâåííîãî îïðå-
äåëåíèÿ èõ â áèîëîãè÷åñêèõ ñóáñòðàòàõ, êî-
òîðûå áàçèðóþòñÿ íà ñîâðåìåííûõ èíñòðó-
ìåíòàëüíûõ ìåòîäàõ èñëåäîâàíèé è èìåþò
âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñåëåêòèâíîñòü
[3].

Íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå â ïîíèìàíèè õà-
ðàêòåðà êèíåòèêè ðàñïðåäåëåíèÿ êñåíîáè-
îòèêà èìååò âûáîð êèíåòè÷åñêîé ìîäåëè,
ïîçâîëÿþùåé ïîëó÷èòü áîëåå ïîëíóþ õàðàê-
òåðèñòèêó ñêîðîñòè ïàðöèàëüíûõ ïðîöåññîâ,
äàííûå î êîëè÷åñòâåííîì ñîäåðæàíèè âåùå-
ñòâà èëè íåêîòîðûõ åãî ìåòàáîëèòîâ âî âðå-
ìåíè, à òàêæå îöåíèòü âàðèàáåëüíîñòü òîê-
ñèêîêèíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé â çàâèñèìîñòè îò
ðàçëè÷íûõ âèäîâ âîçäåéñòâèÿ êñåíîáèîòèêà
íà îðãàíèçì [4].

Âûáðàííîå äëÿ èññëåäîâàíèÿ àíòèäèà-
áåòè÷åñêîå ñðåäñòâî β-ôåíèëýòèëàìèä 2-îê-
ñèñóêöèíàíèëîâîé êèñëîòû (β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ)
èìååò øèðîêèé ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ: àíòèãèïåðãëèêåìè÷åñêîå, àíòè-
îêñèäàíòíîå, ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü ðå-
ãåíåðàöèþ è ñåêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïàíêðåà-
òè÷åñêèõ β-êëåòîê, çàùèùàòü èõ îò äåñòðóê-
öèè äèàáåòîãåííûìè ôàêòîðàìè, òîðìîçèòü
ðàçâèòèå äèàáåòè÷åñêèõ ìèêðî-è ìàêðîàí-
ãèîïàòèé â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíîé èëè àáñî-
ëþòíîé èíñóëèíîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè [5].

Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ïîïàâøèå â îð-
ãàíèçì ÷óæåðîäíûå ñîåäèíåíèÿ, ê êîòîðûì
îòíîñÿòñÿ è ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïîäâåð-
ãàþòñÿ ìåòàáîëè÷åñêîìó ïðåâðàùåíèþ ñ îá-
ðàçîâàíèåì ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ ñîåäèíå-
íèé, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, áûñòðî ýëèìèíè-
ðóþòñÿ èç îðãàíèçìà, îäíàêî ìîãóò âûçûâàòü
ðàçíîíàïðàâëåííûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû
â òîì ÷èñëå è òîêñè÷åñêèå [6].

Ñîãëàñíî òåîðèè ìåòàáîëèçìà, â ïåðâóþ
ôàçó ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðåâðàùåíèÿ β-ÔÝÀ-
ÎÑÀÊ ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ òàêèå àêòèâíûå
ìåòàáîëèòû, êàê 2-ãèäðîêñèôåíèëñóêöèí-
àìèä (2-ÃÔÑÀ) è β-ôåíèëýòèëñóêöèíàìèä (β-
ÔÝÑÀ).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ àêòèâíàÿ
ðàáîòà ïî âíåäðåíèþ àíòèäèàáåòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ â ïðîèçâîäñòâî, â ñâÿ-
çè ñ ÷åì öåëåñîîáðàçíûì ÿâëÿåòñÿ óãëóá-
ëåííîå èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé åãî òîêñè-
êîêèíåòèêè ñ ïîñëåäóþùåé ðàçðàáîòêîé
ìåòîäîâ áèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà â óñëî-
âèÿõ ïðîèçâîäñòâåííîãî âûïóñêà ýòîãî ñðåä-
ñòâà.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðå-
äåëåíèå òîêñèêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ
àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ñ ïîìîùüþ ðàç-
ðàáîòàííîãî ìåòîäà âûñîêîýôôåêòèâíîé æèä-
êîñòíîé õðîìàòîãðàôèè â óñëîâèÿõ îäíîêðàò-
íîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ïîñòóïëåíèÿ ñîå-
äèíåíèÿ â îðãàíèçì æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Ýêñïåðèìåíòû ïðî-
âåäåíû íà íåëèíåéíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ
ìàññîé òåëà 200–240 ã, êîòîðûõ ñîäåðæàëè â
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ «Îáùèìè
ýòè÷åñêèìè ïðèíöèïàìè ýêñïåðèìåíòîâ íà
æèâîòíûõ » (Óêðàèíà, 2001) íà îáû÷íîì ñáà-
ëàíñèðîâàííîì ðàöèîíå è ñâîáîäíîì äîñòóïå
ê âîäå [7]. Îñîáåííîñòè òîêñèêîêèíåòèêè
èçó÷åíû â óñëîâèÿõ îäíîêðàòíîãî âíóòðè-
æåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ âîäíîé ýìóëüñèè
ñóáñòàíöèè β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ ñ òâèí-80 â äîçå
100 ìã/êã ìàññû òåëà. Ïðîâåäåíî êîëè÷åñò-
âåííîå îïðåäåëåíèå ïëàçìåííûõ êîíöåíòðà-
öèé β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ è åãî ìåòàáîëèòîâ 2-ÃÔÑÀ,
β-ÔÝÑÀ â äèñêðåòíûå âðåìåííûå èíòåðâàëû:
÷åðåç 0,5; 1; 1,5; 2; 4; 6; 24 è 48 ÷àñîâ ïîñëå
ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ. Êîíöåíòðàöèþ èñõîä-
íîãî ñîåäèíåíèÿ è åãî ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå
êðîâè êðûñ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ðàçðà-
áîòàííîé íàìè áèîàíàëèòè÷åñêîé ìåòîäèêè
ÂÝÆÕ íà õðîìàòîãðàôå Agilent 1260 (ÑØÀ)
ñî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòåðîì, êî-
ëîíêîé ñòàëüíîé ðàçìåðîì 250×4,0 ìì, çàïîë-
íåííîé ôàçîé Nucleosil 100-5 C18. Ïîäâèæíàÿ
ôàçà ñîñòîèò èç áóôåðíîãî ðàñòâîðà àöåòî-
íèòðèëà è ìåòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 5:28:67
ïðè ðÍ=2,3. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäÿò ïðè òåì-
ïåðàòóðå êîëîíêè 40 °Ñ, ñêîðîñòè ïîäâèæíîé
ôàçû 1,0 ìë/ìèí, äåòåêòèðîâàíèå – ïðè äëèíå
âîëíû 210 íì.

Ïîäãîòîâêà ïðîá ïëàçìû êðîâè æèâîòíûõ
âêëþ÷àåò ýòàï òåðìîäåíàòóðàöèè àëèêâîò
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ïîêàçàòåëåé ðàññ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ïàðà-
ìåòðû äåñêðèïòèâíîé ñòàòèñòèêè: ñðåäíåå
àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå (Χ), ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå ñðåäíåãî (SD), ñòàíäàðòíóþ
îøèáêó ñðåäíåé âåëè÷èíû (SX), êîýôôèöèåíò
âàðèàöèè (CV). Ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë îáðà-
áîòàëè ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ
îïðåäåëåíèåì ïàðàìåòðè÷åñêèõ è íåïàðà-
ìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Ïðîöåññû,
ïðîèñõîäÿùèå ñ ïîñòóïèâøèìè â îðãàíèçì
êñåíîáèîòèêàìè, â òîì ÷èñëå è ëåêàðñòâåí-
íûìè ñðåäñòâàìè, õàðàêòåðèçóþòñÿ, êàê èç-
âåñòíî, ðÿäîì êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, êî-
òîðûå äàþò âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü çàâè-
ñèìîñòü ýêçîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ êñåíî-
áèîòèêà îò âðåìåíè è ïóòè ïîñòóïëåíèÿ åãî â
îðãàíèçì. Ïëàçìà êðîâè ïðè ýòîì îáåñïå-
÷èâàåò ðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ñîåäèíå-
íèÿ ïî òêàíÿì âñåãî îðãàíèçìà, â ñâÿçè ñ ÷åì
èìåííî ýòîò áèîñóáñòðàò ñ÷èòàåòñÿ íàèáîëåå
àäåêâàòíûì ïðè îöåíêå êèíåòè÷åñêèõ õàðàê-
òåðèñòèê [4].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé
âûÿâëåíû óñðåäíåííûå òîêñèêîêèíåòè÷åñ-
êèå ïðîôèëè çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè β-
ÔÝÀ-ÎÑÀÊ, 2-ÃÔÑÀ è β-ÔÝÑÀ â ïëàçìå
êðîâè ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ îò âðåìåíè íà-
áëþäåíèÿ. Ñîîòâåòñòâóþùèå äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñóíêå.

Àíàëèç ïðèâåäåííûõ íà ðèñóíêå îñíîâ-
íûõ òîêñèêîêèíåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé ïîêàçàë,
÷òî β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ è äâà åãî ìåòàáîëèòà èäåí-
òèôèöèðóþòñÿ â ïëàçìå êðîâè êðûñ óæå ÷åðåç
30 ìèí, èõ êîíöåíòðàöèè âîçðàñòàþò â ïåðâûå
2 ÷àñà ïîñëå âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ.
Ïîñëå ýòîãî êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ ñîå-

ïëàçìû êðîâè íà âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 5 ìèí
ïðè +70 °Ñ, ôåðìåíòàòèâíóþ äåêîíúþãàöèþ
ìåòàáîëèòîâ β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
+37 °Ñ è îñàæäåíèå ïðîòåèíîâ ïëàçìû êðîâè
ðàñòâîðîì àöåòîíèòðèëà ñ ïîñëåäóþùèì õðî-
ìàòîãðàôèðîâàíèåì ïðîá, èäåíòèôèêàöèåé è
êîëè÷åñòâåííûì îïðåäåëåíèåì èññëåäóåìûõ
ñîåäèíåíèé.

Äëÿ ðàñ÷åòà êîíöåíòðàöèé β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ/
ìåòàáîëèòîâ â ïðîáàõ ïëàçìû êðîâè ïîäîïûò-
íûõ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè ìåòîä âíóò-
ðåííåãî ñòàíäàðòà, â êà÷åñòâå êîòîðîãî âûá-
ðàí íèïàãèí (ìåòèëîâûé ýôèð ïàðàãèäðî-
êñèáåíçîéíîé êèñëîòû).

Êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ
îïðåäåëåíû íà îñíîâàíèè ñìåøàííîãî ëè-
íåéíî-ëîãàðèôìè÷åñêîãî ìåòîäà ñòàòèñòè÷åñ-
êèõ ìîìåíòîâ. Ïðè ýòîì ðàññ÷èòûâàëè äëè-
òåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ ñîåäèíå-
íèé (T1/2) êàê íàòóðàëüíûé ëîãàðèôì ln2/kel;
êîíñòàíòó ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè (Êel), îöå-
íèâàåìóþ ïî óãëîâîìó êîýôôèöèåíòó êî-
íå÷íîãî ìîíîýêñïîíåíöèàëüíîãî ó÷àñòêà òî-
êñèêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé, îïèñàííîãî ñ
ïîìîùüþ íåëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíà-
ëèçà; ïëîùàäü ïîä òîêñèêîêèíåòè÷åñêîé êðè-
âîé (AUC0-t) íà÷èíàÿ ñ íóëåâîãî çíà÷åíèÿ
âðåìåíè äî âðåìåíè îòáîðà ïîñëåäíåãî îá-
ðàçöà ïëàçìû êðîâè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà òðàïå-
öèé; îáùèé êëèðåíñ (Clt), à òàêæå âðåìÿ
äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè β-
ÔÝÀ-ÎÑÀÊ/ìåòàáîëèòîâ (Ñmax) â ïëàçìå
êðîâè. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ëîãàðèôìè÷åñêî-
ãî ïðåîáðàçîâàíèÿ îñíîâíûõ òîêñèêîêèíå-
òè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ çíà÷åíèÿ àíàëèçèðî-
âàëè ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà
(ANOVA) [8]. Äëÿ âñåõ òîêñèêîêèíåòè÷åñêèõ

Óñðåäíåííûå òîêñèêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ (1), åãî ìåòàáîëèòîâ
2-ÃÔÑÀ (2) è β-ÔÝÑÀ (3) â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ â äîçå 100 ìã/êã ìàññû òåëà (n=5; X±SD)

2

1
3

íã
/ì

êë

Âðåìÿ, ÷
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äèíåíèé ñíèæàþòñÿ, è ÷åðåç 48 ÷àñîâ èñõîä-
íîå ñîåäèíåíèå è ïðîäóêòû åãî áèîòðàíñôîð-
ìàöèè ïðàêòè÷åñêè íå îïðåäåëÿþòñÿ â ïëàçìå
êðîâè.

Äàëåå îïðåäåëåíû îñíîâíûå ïàðàìåòðû
òîêñèêîêèíåòèêè ñóáñòàíöèè β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ
è åãî ìåòàáîëèòîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ñðåäíÿÿ ìàêñè-
ìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ äîñ-
òèãàåò ïèêîâîãî óðîâíÿ ÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå
ââåäåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì, ìåòàáîëèòû â ïëàçìå
êðîâè ðàñïðåäåëÿþòñÿ äèñïðîïîðöèîíàëüíî:
êîëè÷åñòâåííûå óðîâíè ìåòàáîëèòà β-ÔÝÑÀ
â ïëàçìå êðîâè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþò êîí-
öåíòðàöèþ 2-ÃÔÑÀ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Ïðè îöåíêå ïàðàìåòðà, êîòîðûé õàðàêòå-
ðèçóåò äëèòåëüíîñòü âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé (Ò1/2), ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî äëÿ β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ è îäíîãî èç åãî
ìåòàáîëèòîâ – 2-ÃÔÑÀ çíà÷åíèÿ Ò1/2 íàõîäÿò-
ñÿ ïðèáëèçèòåëüíî íà îäíîì óðîâíå, à äëÿ β-
ÔÝÑÀ ýòîò ïàðàìåòð íà 47 % áîëüøå. Ïîëó-
÷åííûå çíà÷åíèÿ Ò1/2 äëÿ èññëåäóåìûõ âå-
ùåñòâ ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòíîñèòåëüíî ìåä-
ëåííîì âûâåäåíèè èõ èç îðãàíèçìà. Ïî-
ñêîëüêó ïî÷å÷íîé ôèëüòðàöèè ïîäâåðãàþòñÿ
òîëüêî íå ñâÿçàííûå ñ ïðîòåèíàìè ïëàçìû
êðîâè ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà [10], ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçó÷àåìûì ñîåäèíåíèÿì
ñâîéñòâåííà äîñòàòî÷íî ñèëüíàÿ ñâÿçü ñ
áåëêàìè ïëàçìû êðîâè è èõ ýëèìèíàöèÿ èç
ïëàçìû â áîëüøåé ñòåïåíè îñóùåñòâëÿåòñÿ
áëàãîäàðÿ ýêñòðàðåíàëüíîìó êëèðåíñó. Îòíî-
ñèòåëüíî âûñîêîå çíà÷åíèå Ò1/2 äëÿ β-ÔÝÑÀ
ïî ñðàâíåíèþ ñ β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ è äðóãèì ìå-
òàáîëèòîì – 2-ÃÔÑÀ ñâèäåòåëüñòâóåò î

ïðîëîíãèðîâàíèè âðåìåíè öèðêóëÿöèè äàí-
íîãî ñîåäèíåíèÿ â êðîâîòîêå è âîçìîæíî áî-
ëåå âûñîêîì ñðîäñòâå ê àëüáóìèíàì ïëàçìû
êðîâè.

Ïðè àíàëèçå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïëîùàäè
ïîä òîêñèêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé AUC0-48
óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ïëî-
ùàäè íàáëþäàåòñÿ ó β-ÔÝÑÀ, ÷òî, î÷åâèäíî,

ñâÿçàíî ñ ïðîëîíãàöèåé ïåðèîäà åãî ïîëó-
âûâåäåíèÿ è áîëåå äëèòåëüíûì ïðåáûâàíèåì
â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå. Íàèìåíüøåå çíà÷åíèå
äàííîãî ïîêàçàòåëÿ îòìå÷åíî ó äðóãîãî ìå-
òàáîëèòà – 2-ÃÔÑÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêà-
çàòåëÿìè β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ è β-ÔÝÑÀ, ÷òî, ïî-
âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî íèçêèì çíà÷åíèåì
ïëîùàäè ïîä òîêñèêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé è
ñîîòâåòñòâåííî áîëåå âûñîêèì óðîâíåì
ñèñòåìíîãî êëèðåíñà (òàáëèöà).

Äëÿ îïèñàíèÿ äèíàìèêè êîíöåíòðàöèè
ñîåäèíåíèÿ â ñûâîðîòêå/ïëàçìå êðîâè èñïîëü-
çóþò ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ôàðìàêî/òîê-
ñèêîêèíåòèêè. Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå åäèíèö
ñèñòåìû-îðãàíèçìà âûäåëÿþò óñëîâíûå ïî-
êàçàòåëè  – êàìåðû (êîìïàðòìåíòû), ÿâëÿþ-
ùèåñÿ ÷àñòüþ ñèñòåìû, â êîòîðîé ðàâíîìåðíî
ðàñïðåäåëåí êñåíîáèîòèê. Ïîñëå ðàñïðåäå-
ëåíèÿ â îáúåìå êàìåðû êîíöåíòðàöèÿ êñå-
íîáèîòèêà ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ ïðè ó÷àñòèè
äâóõ ïðîöåññîâ: áèîòðàíñôîðìàöèè è ýêñê-
ðåöèè. Îáà ïðîöåññà îáúåäèíåíû è îïèñû-
âàþòñÿ ñ ïîìîùüþ kel – êîíñòàíòû ñêîðîñòè
ýëèìèíàöèè, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåò ñêîðîñòü
âûâåäåíèÿ êñåíîáèîòèêà èç îðãàíèçìà ïóòåì
áèîòðàíñôîðìàöèè èëè ýêñêðåöèè [9]. Íàìè
óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëüøåå ñðåäíåå çíà-
÷åíèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè èìååò
ìåñòî ó èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ â ñðàâíåíèè ñ
àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì äëÿ åãî ìåòà-

Òîêñèêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ è åãî ìåòàáîëèòîâ
â ïëàçìå êðîâè êðûñ, n=5
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áîëèòîâ, íàèìåíüøåå çíà÷åíèå kel îòìå÷åíî
ó ìåòàáîëèòà β-ÔÝÑÀ.

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ëþáîé êñåíî-
áèîòèê, ïîïàäàÿ â îðãàíèçì, ñíà÷àëà ïîñòó-
ïàåò â êðîâü/ïëàçìó, à ïîòîì èç íåå ïåðåõî-
äèò â äðóãèå îðãàíû è òêàíè, òî åñòü â îðãà-
íèçìå ñóùåñòâóþò äâà ïîòîêà ðàñïðåäåëåíèÿ
[10]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
äàííîì ñëó÷àå ïåðâûå äâà ÷àñà ïðåîáëàäàåò
ïîñòóïëåíèå β-ÔÝÀ-ÎÑÀÊ â ïëàçìó êðîâè,
ñïóñòÿ 2–3 ÷àñà ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííîå ìå-
òàáîëè÷åñêîå ïðåîáðàçîâàíèå, î ÷åì ñâèäå-
òåëüñòâóåò âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâåííûõ óðî-
âíåé åãî ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå êðîâè ñ ïîñëå-
äóþùèì âûâåäåíèåì ñîåäèíåíèé èç îðãàíèçìà.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ïîêàçàëè, ÷òî âåäóùóþ ðîëü â ýëèìèíàöèè β-
ÔÝÀ-ÎÑÀÊ èãðàþò, ïî-âèäèìîìó, ïðîöåññû
åãî áèîòðàíñôîðìàöèè, êîòîðûå íåñêîëüêî
ïðåîáëàäàþò íàä ïðîöåññàìè ýêñêðåöèè íå-
èçìåíåííîãî ñîåäèíåíèÿ â óñëîâèÿõ îäíî-
êðàòíîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ïîñòóïëåíèÿ â
îðãàíèçì.

Âûâîäû
1. Ðàçðàáîòàí ñåëåêòèâíûé, ÷óâñòâèòåëü-

íûé ìåòîä êîëè÷åñòâåííîãî è êà÷åñòâåííîãî

îïðåäåëåíèÿ àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà β-
ôåíèëýòèëàìèäà 2-îêñèñóêöèíàíèëîâîé êèñ-
ëîòû /åãî ìåòàáîëèòîâ â ïëàçìå êðîâè êðûñ
íà îñíîâå âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè.

2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ îäíîêðàò-
íîãî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ àíòèäèà-
áåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà â îðãàíèçì êðûñ â äîçå
100 ìã/êã ìàññû òåëà ïðîèñõîäèò áûñòðîå ïî-
ñòóïëåíèå è îòíîñèòåëüíî äëèòåëüíàÿ öèðêó-
ëÿöèÿ ñîåäèíåíèÿ è ïðîäóêòîâ åãî áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè â ñèñòåìíîì êðîâîòîêå, íàèáîëåå
âûðàæåííàÿ ó îäíîãî èç åãî ìåòàáîëèòîâ, î
÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò îòíîñèòåëüíî âûñîêèå
çíà÷åíèÿ Ò1/2, ïëîùàäè ïîä òîêñèêîêèíåòè-
÷åñêîé êðèâîé AUC0-48 íà ôîíå çàìåäëåííîãî
êëèðåíñà èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ.

3. Ïðîöåññû áèîòðàíñôîðìàöèè èçó÷åí-
íîãî àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà íåñêîëüêî
ïðåâàëèðóþò íàä åãî ýêñêðåöèåé, íà ÷òî óêà-
çûâàåò óâåëè÷åíèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè ýëè-
ìèíàöèè (kel) íà ôîíå îòíîñèòåëüíî íèçêèõ
çíà÷åíèé ñèñòåìíîãî êëèðåíñà, à òàêæå óäëè-
íåíèå âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ñðåäíèõ ìàê-
ñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé ìåòàáîëèòîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíûì ñîåäèíåíèåì.
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O.Ñ. Ëàëèìåíêî, Ì.ß. Êóäðÿ, Ë.Å. Í³ê³øèíà, ².Â. Çàâãîðîäí³é, À.Ñ. Øàëàìàé
ÎÑÎÁËÈÂÎÑÒ² ÒÎÊÑÈÊÎÊ²ÍÅÒÈÊÈ ÀÍÒÈÄ²ÀÁÅÒÈ×ÍÎÃÎ ÇÀÑÎÁÓ ÏÎÕ²ÄÍÎÃÎ
ÁÓÐØÒÈÍÎÂÎ¯ ÊÈÑËÎÒÈ ÏÐÈ ÎÄÍÎÐÀÇÎÂÎÌÓ ÂÍÓÒÐ²ØÍÜÎØËÓÍÊÎÂÎÌÓ
ÂÂÅÄÅÍÍ² ÙÓÐÀÌ

Âèâ÷åíî òîêñèêîê³íåòèêó ñóêöèíàòâì³ñíîãî àíòèä³àáåòè÷íîãî çàñîáó β-ôåí³ëåòèëàì³äó
2-îêñèñóêöèíàí³ëîâî¿ êèñëîòè (β-ÔÅÀ-ÎÑÀÊ)/éîãî ìåòàáîë³ò³â 2-ã³äðîêñèôåí³ëñóêöèíàì³äó
(2-ÃÔÑÀ) òà β-ôåí³ëåòèëñóêöèíàì³äó (β-ÔÅÑÀ) â óìîâàõ îäíîðàçîâîãî âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî
ââåäåííÿ ñóáñòàíö³¿ β-ÔÅÀ-ÎÑÀÊ â äîç³ 100 ìã/êã ìàñè ò³ëà ùóðàì-ñàìöÿì. Ê³ëüê³ñíå âèçíà÷åííÿ
äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê ó ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â-ñàìö³â ïðîâåäåíî ç âèêîðèñòàííÿì ðîçðîáëåíîãî íàìè
ìåòîäó âèñîêîåôåêòèâíî¿ ð³äèííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ ç³ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì äåòåêòóâàííÿì. Âñòà-
íîâëåíî, ùî ñïîëóêè ³äåíòèô³êóþòüñÿ â ïëàçì³ êðîâ³ âæå ÷åðåç 30 õâ, ñåðåäíÿ ìàêñèìàëüíà
êîíöåíòðàö³ÿ β-ÔÅÑÀ âèùå â ïîð³âíÿíí³ ç β-ÔÅÀ-ÎÑÀÊ òà 2-ÃÔÑÀ, ñïîëóêè òðèâàëî öèðêóëþþòü
ó ñèñòåìíîìó êðîâîòîö³, íàéá³ëüø òðèâàëèé ïåð³îä íàï³ââèâåäåííÿ ìàº β-ÔÅÑÀ, ïðîöåñè á³î-
òðàíñôîðìàö³¿ β-ÔÅÀ-ÎÑÀÊ äåùî ïåðåâàæàþòü íàä éîãî åêñêðåö³ºþ.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: àíòèä³àáåòè÷íèé çàñ³á, òîêñèêîê³íåòèêà, õðîìàòîãðàô³÷íèé àíàë³ç.

O.S. Lalimenko, M.Ya. Kudria, L.Ye. Nikishina, I.V. Zavgorodnii, A.S. Shalamay
PECULIARITIES OF TOXICOKINETICS ANTIDIABETIC DRUG OF SUCCINIC ACID DERIVATIVE
WITH A SINGLE INTRAGASTRIC ADMINISTRATION IN RATS

Has been studied a toxicokinetics antidiabetic drug of succinic acid derivative β-phenylethylamide-2-
oxysuccinatic acid (β-PhEA-OSA)/ metabolites 2-hydroxyphenylsuccinamide (2-HPhSA) and
β-phenylethylsuccinamide (β-PhESA) in a single intragastric administration of substance β-PhEA-OSA
100 mg / kg in male rats. Quantification of test compounds in blood plasma of male rats was conducted
using our method of high performance liquid chromatography (HPLC) with spectrophotometric detection.
It has been found that the compounds are identified in plasma after 30 minutes, an average maximum
concentration of β-PhESA higher than the β-PhEA-OSA and 2-HPhCA compounds continuously circulate
in the systemic blood circulation, the longest period of semiremoval has β-PhESA the processes
biotransformation of β-PhEA-OSA prevail a little over its excretion.

Key words: antidiabetic drug, toxicokinetics, chromatographic analysis.
Ïîñòóïèëà 17.02.16
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