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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование клинической фармакокинетики 

ноопепта было проведено у 12 больных с нару-

шениями интеллектуально-мнестических функций 

травматического и цереброваскулярного генеза: 

у 6 пациентов (3 мужчин и 3 женщины, возраст 

33-46 лет) с последствиями черепно-мозговых травм, 

и у 6 (женщины, возраст 44-68 лет) с сосудистыми 

заболеваниями. В день испытания больные через 

полчаса после легкого завтрака, получали препа-

рат в дозе 10 мг (1 таблетка). Отбор образцов крови 

осуществляли из локтевой вены в объеме 10 мл 

в гепаринизированные пробирки до и через 15, 30 

и 45 мин после приема ноопепта. Плазму получа-

ли центрифугированием при 3000 об/мин в тече-

ние 10 мин. Экстракцию ноопепта из плазмы крови 

проводили 10-кратным объемом хлороформа при 

встряхивании в течение 15 мин двукратно. Объеди-

ненные органические экстракты высушивали досуха 

под потоком воздуха. Сухие остатки растворяли в 

элюенте и хроматографировали с использованием 

элюента — ацетонитрил (206 нм): ортофосфат калия 

0,1 М рH 3,2 (20:80). Хроматографический анализ 

проводили на компьютеризованной системе «Perkin 

Elmer» (США), оснащенной УФ-детектором с пере-

менной длиной волны LC-290 и изократической 

помпой LC-250. Хроматографическое разделение 

проводили на колонке Luna 5 C18(2) (250×4,6 мм, 

5 мкм) с картриджем C18 (4 мм×3 мм) при длине 

волны 206 нм — максимуме поглощения пептидной 

связи при комнатной температуре. Объем инъециру-

емой в хроматографическую колонку анализируемой 

пробы был увеличен до 200 мкл. Время удержания 

ноопепта в этих условиях составило 15 мин. Предел 

чувствительности метода — 40 нг/мл. Количествен-

ное определение препарата проводили по данным 

абсолютной калибровки, построенной по площадям 

хроматографических пиков. Калибровочный график 

линеен в диапазоне концентраций 50-1000 нг/мл. 

Коэффициент корреляции для стандартных раство-

ров нооопепта составил r=0,99789.

В связи с большим индивидуальным разбро-

сом концентраций ноопепта в плазме больных и 

небольшой выборкой усреднение концентраций 

не проводилось и результаты представлены в виде 

индивидуальных кривых для каждого больного. 

Рассчитывались следующие фармакокинетические 

параметры: константа элиминации (K
el

), период 

полувыведения (Т
1/2

), среднее время удержания ноо-

пепта в неизмененном виде в организме (MRT) и 

площадь под фармакокинетической кривой (AUC). 

Статистическую обработку рассчитанных пара-

метров проводили с использованием программы 

«Statistica V. 6.0».

Клиническая фармакокинетика 
ноопепта у больных 

с интеллектуально-мнестическими 
расстройствами

В. П. Жердев, С. C. Бойко, Г. Г. Незнамов, Е. C. Телешова, И. А. Давыдова, 
Р. У. Островская, Т. А. Гудашева

Лаборатория фармакокинетики (руководитель — проф. В. П. Жердев), лаборатория 
клинической психофармакологии (руководитель – проф. Г. Г. Незнамов) 

Ноопепт — этиловый эфир фенилацетил-L-пролилглицина — пептидный аналог пирацетама разработан в ГУ 
НИИ фармакологии им. В. В. Закусова РАМН, в настоящее время находится на завершающем этапе клинического 
изучения. Результаты доклинического исследования показали, что помимо ноотропного эффекта ноопепт обла-
дает нейропротективным, антигипоксическим, противоспалительным, иммунокорригирующим действием [3–6]. 
Не отьемлемым условием внедрения нового лекарственного препарата является изучение его фармакокинетики.

В результате ранее проведенных экспериментальных исследований с использованием метода ВЭЖХ было установ-
лено, что период полувыведения ноопепта в плазме крови крыс независимо от способа введения составлял 25 мин [1]. 
Кроме того, показаны значительные межвидовые различия у животных и человека [2].

Целью данной работы явилось изучение клинической фармакокинетики ноопепта у больных с интеллектуально-
мнестическими нарушениями посттравматического и цереброваскулярного генеза после однократного перорального 
приема тестовой дозы препарата 10 мг. 
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Нужно предупредить, что ограниченное число 

измерений позволяет лишь приблизительно оценить 

значения ФК параметров.

РЕЗУЛЬТАТЫ И И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования клинической фарма-

кокинетики ноопепта представлены на 2 рисунках: 

1 — кинетика препарата у пациентов с последствиями 

черепно-мозговых травм и 2 — кинетика препарата у 

пациентов с цереброваскулярными расстройствами. 

Из представленных на рисунках данных видно, что 

ноопепт быстро всасывается в желудочно-кишечном 

тракте и поступает в системный кровоток: величина 

C
max 

ноопепта достигается у 10 пациентов через 15 мин 

и только у 2 пациенток (по одной в каждой группе) 

уровень С
max 

достигается медленнее — через 30 мин 

после приема 1 таблетки препарата. Уровень С
max

 

в плазме, в сред нем составляющий 21,00±9,05 нг/мл 

в группе пациен тов с последствиями черепно-моз-

говых травм неcколько ниже (статистически незна-

чимо) по сравнению с величиной С
max 

в группе 

с сосудистыми нарушениями (23,42±3,34 нг/мл) 

и отличается большим индивидуальным разбросом. 

Различия фармакокинетики ноопепта отмечались и на 

фазе элиминации: уровень его концентраций в плазме 

крови в последний исследуемый интервал времени 

(45 мин после приема препарата) в первой группе 

больных был ниже предела чувствительности метода, 

в то время как во второй группе препарат еще обна-

руживался. На основании полученных данных рас-

считаны фармакокинетические параметры ноопепта, 

которые представлены в таблице.

При анализе представленных в таблице данных 

видно, что в общей группе больных величина K
el

 

составила 3,18±1,33 ч-1 и период полувыведения 

0,27±0,20 ч; причем в группе больных с сосуди-

стой патологией K
el

 была меньше и обнаружива-

лась тенденция к увеличению периода полувыведе-

ния (0,32±0,12 ч) по сравнению с этим параметром 

у пациентов с последствиями черепно-мозговых травм 

(0,22±0,11 ч). Более медленная элиминация препара-

та у больных второй группы возможно была связана 

с тем, что пациенты этой группы были более старшего 

возраста. Кроме того, первая группа была неодно-

родна по половому признаку (№15, 19, 21 – женщины 

и №14, 18, 20 — мужчины), а вторая группа представ-

лена только женщинами.

В величине MRT различия между группами имеют 

такую же направленность, как и величина Т
1/2

. Пара-

метр, свидетельствующий об общем содержании 

препарата в плазме крови в различные интервалы 

времени после его введения — величина AUC в груп-

пе с сосудистой патологией, был несколько выше 

(13,63±5,45 нг×ч/мл), чем у больных с последствиями 

черепно-мозговых травм (11,92±7,78 нг×ч/мл), то есть 

по фармакокинетическим параметрам обнаружива-

лась тенденция к накоплению ноопепта у пациентов 

с сосудистой патологией.

Таблица
Фармакокинетические параметры ноопепта в плазме крови больных после приема препарата в дозе 10 мг

№/№
Возраст,

лет
Масса,

кг

Фармакокинетические параметры

Смах, нг/мл Kel, ч–1 T1/2, ч MRT, ч AUC, нг×ч/мл

Общая выборка

50,50±10,11 69,08±15,30 22,21±6,20 3,18±1,33 0,27±0,20 0,57±0,14 12,78±6,62

Группа I

15 45 55 22,5 4,58 0,15 0,50 11,65

19 31 70 36,0 1,89 0,37 0,71 24,68

18 34 100 26,5 1,91 0,36 0,66 17,03

21 33 67 15,0 5,42 0,13 0,37 5,98

20 45 62 12,5 5,05 0,14 0,38 5,38

14 46 55 14,0 3,89 0,18 0,42 6,34

M±m 41,83±1,75 65,33±19,25 21,00±9,05 3,76±1,26 0,22±0,11 0,51±0,15 11,92±7,78

Группа II

7 56 76 22,5 5,29 0,13 0,52 9,39

8 55 57 24,2 1,39 0,50 0,86 19,56

22 44 64 25,0 2,41 0,29 0,55 13,33

9 65 85 27,5 2,70 0,26 0,51 13,26

11 68 70 24,0 1,96 0,35 0,64 14,78

16 68 85 17,5 1,83 0,38 0,68 11,44

M±m 59,33±9,46 72,83±11,34 23,42± 3,34 2,60±1,04 0,32±0,12 0,63±0,13 13,63±5,45 
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Рис. 1. 
Фармакокинетика ноопепта у больных с посттравматическими нарушениями после однократного приема препарата в дозе 10 мг

Рис. 2.
Фармакокинетика ноопепта у больных с цереброваскулярными расстройствами после однократного приема препарата в дозе 10 мг
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Далее у всех этих больных после тестовой дозы 

ноопепт назначался в курсовой дозе 15 мг (5 мг×3 раза 

в сутки) в течение 28 дней и было установлено, что 

эта доза является терапевтически эффективной. При 

изучении терапевтического действия ноопепта было 

установлено, что у больных с посттравматическими 

и сосудистыми поражениями головного мозга ноо-

пепт уменьшал проявления церебрастенических и 

когнитивных нарушений (память, внимание, интел-

лектуальную продуктивность), вегетативных дисфунк-

ций, расстройства сна, то есть клинический эффект 

ноопепта проявлялся в сочетании ноотропного, анк-

сиолитического, стимулирующего действия и веге-

тостабилизирующего действия [7]. Таким образом, 

на основании полученных результатов был определен 

диапазон прогностических эффективных концентра-

ций ноопепта (по C
max

) в плазме крови пациентов 

с когнитивными нарушениями после однократно-

го приема тестовой дозы препарата (10 мг), который 

составил 12,5–36,0 нг/мл для последующей курсовой 

терапии с дозированием препарата 15 мг/сут. Уста-

новленное «терапевтическое окно» по максимальной 

концентрации ноопепта может быть в дальнейшем 

скорректировано и использовано для проведения 

лекарственного мониторинга ноопептом.

Полученные ранее на доклиническом этапе иссле-

дований результаты по изучению фармакокинетики 

ноопепта в эксперименте у крыс после его однократно-

го перорального введения [2] с учетом средней эффек-

тивной дозы на разных моделях обучения [4] позволи-

ли рассчитать среднюю эффективную концентрацию 

препарата (по C
max

) у животных, которая состави-

ла 12,20±0,8 нг/мл. Сопоставляя экспериментальные 

и клинические данные, можно утверждать, что, несмо-

тря на существенные различия в величинах эффектив-

ных доз ноопепта у животных и человека (более чем 

в 5 раз), его средние максимальные концентрации 

при этом в плазме крови отличаются незначитель-

но, что указывает на принципиальную возможность 

сопоставления данных экспериментальной и клиниче-

ской фармакокинетики не только для ноопепта, но и, 

по-видимому, для других фармакологически активных 

соединений пептидной природы, что представляется 

крайне важным для клинических исследований с уче-

том данных экспериментальной фармакокинетики.

ВЫВОДЫ
1. Ноопепт быстро всасывается после приема тесто-

вой дозы препарата у больных с нарушениями 

интеллектуально-мнестических функций травма-

тического и сосудистого генеза и определяется 

в плазме крови пациентов в течение 45 мин после 

приема.

2.  Фармакокинетические параметры ноопепта отли-

чаются значительной индивидуальной вариабель-

ностью и при сравнении по группам: величи-

ны Т
1/2

, MRT в группе пациентов с сосудистой 

патологией свидетельствуют о более медленной 

элиминации препарата у этих больных, чем в 

группе с последствиями черепно-мозговых травм, 

что может иметь значение при курсовом приме-

нении препарата, особенно у пациентов старшего 

возраста.

3. Результаты комплексного исследования фарма-

кокинетики и психофармакологического эффек-

та ноопепта позволили установить эффективную 

дозу, режим курсового применения и диапазон 

эффективных концентраций препарата по C
max

.

4. Сопоставление клинических и ранее полученных 

экспериментальных данных фармакокинетики 

и фармакодинамики ноопепта показало, что 

несмотря на значительные различия в эффектив-

ных дозах у животных и человека, не наблюда-

ется существенных различий в их эффективных 

концентрациях, что играет важную роль при про-

ведении клинических исследований препаратов 

пептидной природы с учетом данных их доклини-

ческой фармакокинетики. 


