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Кинетика распределения кардиопротектора АЛМ-802 
в органах и тканях крыс

Кравцова О. Ю., Колыванов Г. Б., Литвин А. А., Бочков П. О., Жердев В. П.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва, Россия

Аннотация. Изучена кинетика распределения соединения, обладающего кардиопротекторной активностью, N1-(2,3,4-триметоксибензил)-N2-
{2-[(2,3,4-триметоксибензил)амино]этил}-1,2-этандиамина (АЛМ-802) в тканях и органах крыс после однократного внутрижелудочного введения в 
дозе 100 мг/кг. Определены величины тканевой доступности АЛМ-802. Тканевая доступность АЛМ-802 падает в ряду: почки→печень→сердце→ 
селезёнка→скелетная мышца→головной мозг (129,3; 27,2; 20,9; 15,3; 5,9 и 0,3, соответственно). Установлено, что АЛМ-802 выводится из организма 
животных достаточно медленно: значения kel варьировали от 0,0252 до 0,0885 ч–1, значения MRT составили 7,6–59,3 ч.
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Disribution kinetics of cardioprotector ALM-802 in rat organs and tissues
Kravtsova OYu, Kolyvanov GB, Litvin AA, Bochkov PO, Zherdev VP

FSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”, Moscow, Russia

Abstract. The distribution kinetics of a compound with cardioprotective activity, N1-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-N2-{2-[(2,3,4-trimethoxybenzyl)amino]
ethyl}-1,2-ethanediamine (ALM-802) in rat tissues and organs after single intragastric administration at a dose of 100 mg/kg. The values of ALM-802 tissue 
availability were determined. Tissue availability of ALM-802 falls in a row: kidneys→liver→heart→spleen→skeletal muscle→brain (129.3; 27.2; 20.9; 15.3; 5.9 and 
0.3, respectively). It was found that ALM-802 is excreted from the body rather slowly: kel values ranged from 0.0252 to 0.0885 h–1, MRT values were 7.6–59.3 h.
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Введение / Introduction

Важным и обязательным этапом при проведении 
фармакокинетических исследований является изуче-
ние тканевой доступности (fт) новых оригинальных 
лекарственных средств (ЛС). Основным результатом 
процессов распределения является транспорт ЛС в 
зону действия, где оно взаимодействует со структурами, 
определяющими эффект ЛС. На основании опреде-
ления величины fт возможна количественная оценка 
интенсивности проникновения действующего вещества 
в периферические ткани [1].

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова» синтезировано соединение N

1
-(2,3,4-

триметоксибензил)-N
2
-{2-[(2,3,4-триметоксибензил)

амино]этил}-1,2-этандиамина (в виде тригидрохлорида) 
с рабочим шифром АЛМ-802, которое по своей карди-
опротективной активности, изученной на животных 
с интактным сосудистым руслом, как минимум, не 
уступает эталонному препарату триметазидину [2–5].

Цель настоящего исследования заключалась  
в изучении кинетики распределения потенциального 
кардиопротектора АЛМ-802 в органах и тканях крыс 
после однократного внутрижелудочного (в/ж) введения 
в дозе 100 мг/кг.

Материалы и методы исследования / Materials and 
methods

В работе использовали субстанции, синтезирован-
ные в отделе химии лекарственных средств ФГБНУ 
«НИИ фармакологии им. В.В. Закусова»: N

1
-(2,3,4-

триметоксибензил)-N
2
-{2-[(2,3,4-триметоксибензил)

амино]этил}-1,2-этандиамина (в виде тригидрохлорида) 
с рабочим шифром АЛМ-802 (серия 270421; рис. 1) [7].

Исследование проведено на половозрелых беспород-
ных крысах-самцах с массой тела 180–220 г. Животные 
содержались в лабораторном виварии при 20–22 °С, 
относительной влажности воздуха 45–65 %, имели 
постоянный доступ к корму и воде. Эксперименты 
проводили в соответствии с решением Совета Евра-

Рис. 1. Структурная формула АЛМ-802
Fig. 1. ALM-802 Structural formula 
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зийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г.  
№ 81 «Об утверждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики Евразийского экономического союза в 
сфере обращения лекарственных средств».

Изучение кинетики распределения АЛМ-802 в 
органах и тканях крыс проводили после однократного 
в/ж введения фармацевтической субстанции в дозе  
100 мг/кг. Исследуемое вещество вводили в виде су-
спензии в 1 % крахмальном клейстере.

Содержание АЛМ-802 определяли в плазме кро-
ви и гомогенатах органов до введения исследуемого 
вещества (контроль) и через 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 4; 5; 6; 
8; 12; 24; 48 и 72 ч после введения. Образцы крови 
крыс получали декапитацией животных с последую-
щим центрифугированием при 13500 об/мин в течение  
15 мин для отделения плазмы. У всех декапитирован-
ных животных также изымали: цельный головной мозг, 
селезёнку, левую долю печени, левую почку, скелетную 
мышцу (бедро), сердце. Органы промывали в холодной 
деионизованной воде и обсушивали на фильтроваль-
ной бумаге, затем взвешивали и фиксировали массу 
в протоколе. Далее органы (за исключением печени) 
гомогенизировали с помощью гомогенизатора тканей с 
добавлением 2-кратного объёма деионизованной воды 
(печень гомогенизировали с добавлением 4-кратного 
объёма деионизованной воды). Полученные гомогенаты 
центрифугировали при 13500 об/мин в течение 15 мин, 
затем отобранный супернатант и образцы плазмы крови 
замораживали при –40 °С и хранили без добавления 
консервантов до анализа.

Все манипуляции с экспериментальными живот-
ными выполнены в соответствии с нормативной до-
кументацией (ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-2014), 
касающейся гуманного обращения с животными, и 
стандартными операционными процедурами лабора-
тории фармакокинетики ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова». Проведение экспериментов с 
животными одобрено Комиссией по биомедицинской 
этике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. За-
кусова».

Для количественного определения АЛМ-802 в 
плазме крови и гомогенатах органов/тканей живот-
ных использовали высокоэффективную жидкостную 
хроматографию (ВЭЖХ) с масс-спектрометрическим 
детектированием. Нижний предел количественного 
определения составил 1 нг/мл (г) для АЛМ-802 [6]. 
Полученные концентрации АЛМ-802 (нг/мл(г)) в об-
разцах были рассчитаны с учётом всех разведений, 
которым подвергались пробы органов и тканей в ходе 
пробоподготовки.

Расчёт фармакокинетических (ФК) параметров 
АЛМ-802 проводили немодельным методом. ФК кривые 
(«концентрация лекарственного вещества/метаболита – 
время») были построены по усреднённым значениям 
концентраций АЛМ-802 в органах и тканях в дискрет-
ные интервалы времени, полученным у 5 животных в 
каждый временной интервал.

Основные расчётные ФК параметры: AUC0–t, 
AUC0–∞ площадь под ФК кривой (площадь под кри-
вой концентрация – время); Тmax — время достижения 
максимальной концентрации исследуемого соединения 
в плазме крови; Cmax — максимальная концентрация; 
MRT — среднее время удерживания исследуемого со-
единения в организме; kel — константа скорости эли-
минации; t1/2el — период полувыведения исследуемого 
соединения. fт — тканевая доступность — величина, 
характеризующая интенсивность распределения ве-
щества в органах и тканях, рассчитывается по формуле: 

fт = AUCт0-t last
/AUCp0-t last

,

где: AUCт0-t last — AUC в ткани/органа и AUCp0-t last — 
AUC в плазме крови, рассчитанные для одного и того 
же t last [1]. 

Результаты и их обсуждение / Results and 
discussion

Распределение соединения АЛМ-802 изучали в 
органах и тканях, отличающихся друг от друга степенью 
кровоснабжения (селезёнка, скелетные мышцы, сердце, 
головной мозг), органах, обеспечивающих элиминацию 
(печень, почки).

В распределении кардиопротектора по органам 
прослеживается значительная гетерогенность. Уста-
новлено, что АЛМ-802 плохо проникает через ГЭБ, так 
величина AUC в головном мозге в десятки раз меньше, 
чем в других органах.

Усреднённые ФК профили АЛМ-802 в органах и 
тканях крыс после однократного в/ж введения пред-
ставлены на рис. 2. 

Поскольку ФК кривые построены по средним 
значениям, при расчётах ФК параметров отсутству-
ет статистическая обработка результатов. ФК ха-
рактеристики исследуемого соединения в органах/
тканях животных представлены в табл. 1. Изучаемое 
соединение определялось в органах на протяжении 
72 ч. Tmax АЛМ-802 в исследуемых органах состави-
ло 3–6 ч, за исключением головного мозга (Tmax = 24 
ч) (табл. 1). Значения Сmax кардиопротектора возраста-
ли в ряду: головной мозг → плазма крови → скелетная 
мышца → печень → сердце → селезёнка → почки (46,6; 
1064,8; 1821,6; 3481,9; 3561,6; 5088,3 и 47352,8 нг/мл (г), 
соответственно). Значения AUC0-t last

 АЛМ-802 возрас-
тали в ряду: головной мозг → плазма крови → скелет-
ная мышца → селезёнка → сердце → печень → почки 
(1669; 5243; 31112; 79984; 109516; 142544 и 677833 нг/мл (г), 
соответственно). Анализ величин fт АЛМ-802 пока-
зал, что исследуемое вещество распределяется в хо-
рошо васкуляризированные органы (почки, печень, 
селезёнка) и в орган-мишень — сердце. Так, ткане-
вая доступность АЛМ-802 в системе «почки/плазма 
крови» составила 129,3; «печень/плазма крови» — 
27,2; «селезёнка/плазма крови» — 15,3, при этом «серд-
це/плазма крови» — 20,9. Таким образом, fт АЛМ-802 
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Рис. 2. Профили АЛМ-802 в органах и тканях крыс по-
сле однократного в/ж введения в дозе 100 мг/кг: 
1 — плазма крови; 2 — головной мозг; 3 — сердце; 4 — селезёнка;  
5 — почки; 6 — скелетные мышцы; 7 — печень (n = 5; 
среднее±стандартное отклонение; по оси абсцисс — время, ч; по оси 
ординат – концентрация, нг/мл (г))

Fig. 2. ALM-802 Profiles in rat organs and tissues after 
single intragastral administration at dose 100 mg/kg: 
1 — blood plasma; 2 — brain; 3 — heart; 4 — spleen; 5 — kidney;  
6 — skeletal muscle and 7 — liver (n = 5; mean±standard deviation;  
the abscissa — time in hours; the ordinate –— concentration, ng/ml (g))
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Таблица 1

Фармакокинетические параметры АЛМ-802 в органах и тканях крыс после однократного внутрижелудочного введения 
фармацевтической субстанции АЛМ-802 в дозе 100 мг/кг

Table 1

Pharmacokinetic parameters of ALM-802 in rat organs and tissues after a single intragastric administration of the ALM-802 
pharmaceutical substance at dose of 100 mg/kg

Параметры / Parameters
Единицы 

измерения / 
Units

Органы и ткани/Organs and tissues

Плазма 
крови / 

Blood plasma

Головной 
мозг / 
Brain

Сердце / 
Heart

Селезёнка / 
Spleen

Почки / 
Kidney

Скелетная 
мышца / 

Sceletal muscle

Печень / 
Liver

C
max

нг/мл 1064,8 46,6 3561,6 5088,3 47352,8 1821,6 3481,9

T
max

ч 3,0 24,0 5,0 5,0 6,0 6,0 6,0

AUC
0→ t last

 (t 
last

 = 72 ч) нг/мл(г)×ч 5243 1669 109516 79984 677833 31112 142544

AUC
0→∞ нг/мл(г)×ч 5258 2210 130250 123238 699665 36429 39608

k
el

ч–1 0,0885 0,0279 0,0252 0,0431 0,0542 0,0322 0,0360

t
1/2el

ч 7,8 24,9 27,5 16,1 12,8 21,52 19,26

MRT ч 7,6 36,4 59,3 13,4 12,9 30,6 35,7

fт – 0,3 20,9 15,3 129,3 5,9 27,2

в сердце была соизмерима с тканевой доступностью 
в печени — органе, обеспечивающим элиминацию и 
хорошо васкуляризированном (рис. 3). Вообще, fт — 
величина относительная, значение её не зависит от 
способа введения исследуемого вещества и обуслов-
ливается исключительно его физико-химическими 
свойствами [5] (см. табл. 1).

Анализ ФК параметров, характеризующих элими-
нацию изучаемого соединения, позволяет заключить, 
что АЛМ-802 выводится из организма животных до-
статочно медленно: значения kel варьировали от 0,0252 
до 0,0885 ч–1, а величины MRT составили 7,6 — 59,3 ч.

Выводы / Conclusion

1. Соединение АЛМ-802 распределяется по органам 
и тканям неравномерно. Тканевая доступность изуча-
емого соединения в системе «головной мозг/плазма 
крови» составила 0,3; «печень/плазма крови» — 27,2; 
«почки/плазма крови» — 129,3. В органе-мишени — 
сердце — тканевая доступность АЛМ-802 составила 20,9.

2. Интенсивность проникновения АЛМ-802 в 
органы и ткани снижается в ряду: почки→печень→ 
сердце→селезёнка→скелетная мышца→головной мозг.
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Рис. 3. Тканевая доступность (fт) АЛМ-802 в тканях и 
органах крыс после однократного в/ж введения в дозе 
100 мг/кг
Fig. 3. ALM-802 Tissue availability (fт) in rat organs and 
tissues after single intragastral administration at a dose  
100 mg/kg
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