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Аннотация. В экспериментах на крысах изучена фармакокинетика соединения РУ-891 при однократном и многократ-
ном внутривенном введении. Получены данные о линейной зависимости фармакокинетических параметров. Установлен 
коэффициент аппроксимации, равный 0,9779. Изменения фармакокинетических параметров при трехкратном введении  
не обнаружены.
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Abstract. In experiments on rats, the pharmacokinetics of compound RU-891 was studied with single and multiple intravenous 
administration. Data on the linear dependence of pharmacokinetic parameters are obtained. The approximation coefficient is set equal 
to 0.9779. Changes in pharmacokinetic parameters with a three-time administration were not detected.
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ВВЕДЕНИЕ
При проведении доклинических испытаний пер-

спективных биологически активных молекул особое 
внимание следует уделять проведению фармакокине-
тических исследований. Для выявления изменения кон-
центрации фармакологической субстанции в ответ на 
изменение дозы была осуществлена проверка гипотезы 
линейности. Наряду с сопоставлением значений фар-
макокинетических параметров следует сравнивать фак-
тические уровни фармакологического средства с про-
гнозированными по параметрам фармакокинетической 
модели, установленным при однократном введении. 
Целью такого сравнения является выявление возмож-
ных нарушений в закономерной кумуляции фармако-
логического средства [1]. Исследования проведены для 
нового антитромботического лекарственного средства 
с комбинированным механизмом действия – блокатора 
пуринергического рецептора P2Y12 и ингибитора син-
теза тромбоксана А2, на основе производного 9-диги-
дрофенацил-дигидроимидазобензимидазола (РУ-891).

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Проверка гипотезы линейности и исследование 

фармакокинетических параметров при 3-кратном вве-
дении соединения РУ-891.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Для определения фармакокинетических параме-

тров эксперименты выполнены на 120 крысах-самцах, 
которые содержались в условиях вивария на стандарт-
ной диете с соблюдением всех правил и Международных 
рекомендаций Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых при эксперимен-
тальных исследованиях (1997). На момент проведения 
исследований животные были здоровыми, изменений 
поведения, аппетита, режима сна и бодрствования об-
наружено не было. За двенадцать часов до проведения 
экспериментов животных лишали доступа к пище без 
ограничения потребления воды [2, 3, 4]. 

Внутривенное введение ФС РУ-891, раство-
ренной в изотоническом растворе, производилось  
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с помощью шприца в хвостовую вену крыс. Для опре-
деления зависимости фармакокинетических параме-
тров от дозы проведено определение концентрации 
РУ-891 в плазме крови крыс при внутрисосудистом 
пути введения в дозировках 10; 23; 45 и 60 мг/кг. 

Забор проб крови при многократном введении 
производился через 5, 15, 30 мин, 1, 2, 4, 8, 12 ч после 
введения и через 5 мин в контрольной группе живот-
ных. Кровь стабилизировали 5%-м раствором натрия 
цитрата. Зависимость концентрации соединений от вре-
мени изучалась в цитратной плазме. Из органов и кала 
готовили 20%-е гомогенаты в дистиллированной воде.

Количественное определение проводилось мето-
дом ВЭЖХ. В работе использовали жидкостной хро-
матограф (Shimadzu, Япония), определение осущест-
влялось при помощи ультрафиолетового детектора  
на колонке SUPELCOSIL LC-18 с использованием мо-
дификатора фазы. Для приготовления мобильной фазы 
использовали ацетонитрил (УФ210) (Россия) и буфер-
ную систему, состоящую из однозамещенного фосфа-
та калия 50 mМоль. Модификатор мобильной фазы – 
натриевая соль гептансульфоновой кислоты.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На основании полученных данных был рассчи-

тан параметр AUC (площадь под кривой) и построен 
график зависимости между вводимой дозой данного 
соединения и площадью под фармакокинетической 
кривой (рис. 1). Полученный график подтвердил на-
личие линейной зависимости между данными параме-
трами (коэффициент аппроксимации R2 = 0,9779).

Рис. 1. Зависимость площади под фармакокинетической кривой 
от введенной дозы соединения РУ-891

Полученные в ходе проведенного исследования дан- 
ные о наличии линейной зависимости фармакокинетиче-
ских параметров соединения РУ-891 от его дозы позволя-
ют использовать и сопоставлять данные полного фармако-
кинетического профиля, полученного при введении экспе-
риментальным животным для любых других дозировок, 
путей и кратности введения изучаемого соединения.

При многократном введении установлено, что 
площади под фармакокинетической кривой возрастает 
на 3,89 % (рис. 2).

Рис. 2. Зависимость площади под фармакокинетической кривой 
от кратности введения соединения РУ-891 в дозе 23 мг/кг

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в ходе проведенного исследова-

ния получены данные о наличии линейной зависимости 
фармакокинетических параметров соединения РУ-891 
от его дозы. Установлено, что при 3-кратном введении не 
наблюдается значительного возрастания концентраций  
в крови крыс, что позволяет судить об отсутствии ку-
муляции данного соединения. 
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