
 www.PharmacoKinetica.ru

Включен в перечень рецензируемых 
научных журналов ВАК РФ

ISSN 2587–7836 (print)
ISSN 2686–8830 (online)

фармако кинетика и
динамика

№2.2025



ФАРМАКОКИНЕТИКА
И ФАРМАКОДИНАМИКА

№2
2025

Главный редактор
Жердев Владимир Павлович
д. м. н., профессор, заслуженный деятель науки РФ, Москва

Зам. главного редактора
Смирнов Валерий Валерьевич
д. фарм. н., Москва

Ответственный секретарь
Литвин Александр Алексеевич
д. б. н., Москва

Редакционная
коллегия
Бондарева Ирина Борисовна
д. б. н., Москва

Воронина
Татьяна Александровна
заслуженный деятель науки
РФ, д. м. н., профессор, Москва

Громова Ольга Алексеевна
д. м. н., профессор, Москва

Дорофеев Владимир Львович
д. фарм. н., профессор, Москва

Дурнев Андрей Дмитриевич
член-корр. РАН, д. м. н.,
профессор, Москва
Ковалёв Георгий Иванович
д. м. н., профессор, Москва
Колик Лариса Геннадьевна
д. б. н., профессор РАН, Москва

Колыванов Геннадий 
Борисович, д. б. н., Москва 

Мирзоян Рубен Симонович
заслуженный деятель науки
РФ, д. м. н., профессор, Москва

Мирошниченко Игорь Иванович
д. м. н., Москва

Рудакова Алла Всеволодовна 
д. фарм. н., профессор, 
Санкт-Петербург 

Раменская
Галина Владиславовна
д. фарм. н., профессор, Москва

Спасов Александр Алексеевич
академик РАН, д. м. н.,
профессор, Волгоград

Стародубцев
Алексей Константинович
д. м. н., профессор, Москва
Сычёв Дмитрий Алексеевич
академик РАН, д. м. н., 
профессор, Москва
Тюренков Иван Николаевич
член-корр. РАН, д. м. н.,
профессор, Волгоград
д. б. н., профессор РАН, Москва 
Хохлов Александр Леонидович
академик РАН, д. м. н.,
профессор, Ярославль

Выпускающая группа

Белоусов Дмитрий Юрьевич
Ответственный за выпуск журнала
+ 7 (910) 449-22-73
e-mail: clinvest@mail.ru
Афанасьева
Елена Владимировна
Генеральный директор
ООО «Издательство ОКИ»
подписка
+ 7 (916) 986-04-65
e-mail: eva88@list.ru
сайт: www.izdat-oki.ru
Жук Елена Владимировна
Дизайн и верстка
e-mail: elenazuk70@mail.ru

Подписано в печать 30.06.2025 г.  Тираж 400 экз. 
Типография: ООО «Буки Веди», www.bukivedi.com
115093, г. Москва, Партийный переулок, д. 1, корп. 58, стр. 3, пом. 11 

Адрес редакции: 125315, Москва, ул. Балтийская, 8 ФГБНУ «НИИ фармакологии
имени В.В. Закусова».  Тел. /Факс: + 7 (495) 601-21-57;  e-mail: zherdevpharm@mail.ru

NEICON (лаборатория Elpub) — создание и поддержка сайта журнала www.
pharmacokinetica.ru на платформе Elpub.

Журнал зарегистрирован в Федеральной службе по надзору в сфере связи, информацион-
ных технологий и массовых коммуникаций (Роскомнадзор) 04.02.2021 года свидетельство о 
регистрации СМИ ПИ № ФС 77-80349.  ISSN 2587–7836. Журнал включен в перечень ВАК. 
Авторские материалы не обязательно отражают точку зрения редакции. Редакция не несет 
ответственности за достоверность информации, содержащейся в рекламных материалах.

Сайты
www. Antibiotics-Chemotherapy.ru
www. ClinVest.ru
www.MyRWD.ru 
www.Patient-Oriented.ru
www. PharmacoGenetics-Pharmaco- 
Genomics.ru

Журналы
Антибиотики и Химиотерапия
Качественная клиническая практика
Реальная клиническая практика: данные и доказательства
Пациентоориентированная медицина и фармация
Фармакогенетика и Фармакогеномика

WEB-порталы
www. HealthEconomics.ru                                            Центр Фармакоэкономических Исследований
www.izdat-oki.ru                                                              Издательство ОКИ

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ФАРМАКОДИНАМИКИ

Темгиколурил проявляет противосудорожную активность  
на экспериментальных моделях первично-генерализованной 
эпилепсии
Александрова Э. Г., Абакумова Т. Р., Мишин А. Р.,  
Зиганшина Л. Е. ........................................................................................  3

Антиметастатическая активность ингибитора матриксной 
металлопротеиназы 2-го типа, производного фенилсульфонил-L-
пролина АЛ-828, на модели карциномы лёгкого Льюис  
у самцов мышей линии C57BL/6
Григоркевич О. С., Коваленко Л. П., Мокров Г. В.,  
Колик Л. Г., Гудашева Т. А., Дорофеев В. Л. .......................................  9

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ФАРМАКОДИНАМИКИ

Изучение фармакологического действия лекарственного  
препарата Антарейт®, суспензия для приёма внутрь,  
800 мг/10 мл у здоровых добровольцев
Захаров К. А., Василюк В. Б., Гончаров А. С.,  
Арнаутов В. С., Глобенко А. А., Капашин А. В.,  
Пасько М. А. .............................................................................................  18

ИССЛЕДОВАНИЯ КЛИНИЧЕСКОЙ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ

Фармакокинетика метопролола тартрата у пациентов 
с контролируемой и неконтролируемой артериальной 
гипертензией
Селезнёв С. В., Щулькин А. В., Мыльников П. Ю.,  
Ененков Н. В. ..............................................................................................  27

Выделение субъектов c низким исходным уровнем 
вариабельности фармакокинетических параметров  
в рамках проведения клинических исследований  
с включением метода биоимпедансометрии
Верведа А. Б., Василюк В. Б., Сыраева Г. И.,  
Фарапонова М. В. ...................................................................................  36

ИССЛЕДОВАНИЯ ДОКЛИНИЧЕСКОЙ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ

Фармакокинетика нового потенциального  
антипаркинсонического средства АДК-1113  
у мышей после различных режимов дозирования
Дворянинов Д. А., Кравцова О. Ю., Грибакина О. Г.,  
Колыванов Г. Б., Литвин А. А., Жердев В. П.,  
Дорофеев В. Л. .........................................................................................  51



PHARMACOKINETICS AND
 PHARMACODYNAMICS

№2
2025

Chief editor
Vladimir P. Zherdev
Ph.D., Professor, Honored Scientist of the Russian Federation, Moscow

Deputy chief editor
Valery V. Smirnov
Ph.D., Moscow

Executive secretary
Alexander A. Litvin
Ph.D., Moscow

EDITORIAL BOARD

Irina B. Bondareva
Ph.D., Moscow

Tatiana A. Voronina
Honored Scientist RF, Ph.D.,
Professor, Moscow

Olga A. Gromova
Ph.D., Professor, Ivanovo

Vladimir L. Dorofeev
Ph.D., Professor, Moscow

Andrey D. Durnev
Corresponding Member RAS,
Ph.D., Professor, Moscow

Georgy I. Kovalev
Ph.D., Professor, Moscow 

Larisa G. Colic
Ph.D., Professor, Moscow

Gennady B. Kolyvanov
Ph.D., Moscow

Ruben S. Mirzoyan
Honored Scientist RF, Ph.D.,
Professor, Moscow
Igor I. Miroshnichenko
Ph.D.,  Moscow

Alla V. Rudakova
Ph.D., Professor, St. Petersburg

Signed in print 30.06.2025. Circulation  400 copies.
Typography: LLC Buki Vedi, www.bukivedi.com
115093, Moscow, Partiynyj pereulok, 1/58, bld. 3, office 11

Editorial address: 125315, Moscow, ul. Baltiiskay, 8 Federal Research Center for Innovator and 
Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies
Тel./Fax: + 7 (495) 601-21-57; e-mail: zherdevpharm@mail.ru

NEICON (Elpub Lab) — www.pharmacokinetica.ru creation and support on the Elpub Platform.

The journal was registered with the Federal Service for Supervision in the Sphere of 
Communications, Information Technology and Mass Media (Roskomnadzor) on 02/04/2021, the 
certificate of registration of the mass media PI No. FS 77-80349. ISSN 2587–7836. The journal  
is included in the list of Higher Attestation Commission (HAC) of Russian Federation. 
Copyring material does not necessarily reflect the views of the publisher. We take no 
responsibility for the accuracy of the information contained in promotional materials.

Sites
www. Antibiotics-Chemotherapy.ru
www. ClinVest.ru
www.MyRWD.ru
www.Patient-Oriented.ru
www. PharmacoGenetics-PharmacoGenomics.ru

Journals
Antibiotics and Chemotherapy
Good Clinical Practice
Real-World Data & Evidence
Patient-Oriented Medicine and Pharmacy
Pharmacogenetics and Pharmacogenomics

WEB-portals
www. HealthEconomics.ru                                            Center of Pharmacoeconomics Reseаrch
www.izdat-oki.ru                                                              Publisher OKI

Galina V. Ramenskaya
Ph.D., Professor, Moscow

Alexander A. Spasov
Academician RAS, Ph.D., 
Professor, Moscow

Alex K. Starodubtcev
Ph.D., Professor, Moscow

Dmitry A. Sychev
Academician RAS,
Ph.D., Professor, Moscow

Ivan N. Tyurenkov
Corresponding Member PAS,
Ph.D., Professor, Volgograd

Alexander L. Khokhlov
Academician RAS, Ph.D., 
Professor, Yaroslavl

ISSUING GROUP 
Dmitry Yu. Belousov
Managing Editor 
+ 7 (910) 449-22-73
e-mail: clinvest@mail.ru

Elena V. Afanaseva
CEO in LLC «Publishing OKI»
subscription
+7(916)986-04-65
e-mail: eva88@list. ru
site: www.izdat-oki.ru

Elena V. Zhuk
Design and layout
e-mail: elenazuk70@mail. ru

PRECLINICAL PHARMACODYNAMICS STUDIES

Temgicoluril exhibits anticonvulsant properties on experimental 
models of primary generalized epilepsy
Aleksandrova EG, Abakumova TR, Mishin AR,  
Ziganshina LE .............................................................................................  3

Аntimetastatic activity of the phenylsulfonyl-L-proline derivative 
AL-828, a matrix metalloproteinase-2 inhibitor, in a male C57BL/6 
mouse model of Lewis lung carcinoma
Grigorkevich OS, Kovalenko LP, Mokrov GV, Kolik LG,  
Gudasheva TA, Dorofeev VL.....................................................................  9

CLINICAL PHARMACODYNAMICS STUDIES
Evaluation of the pharmacological effect of Antareit®  
(oral suspension, 800 mg/10 ml) in healthy volunteers  
Zakharov КА, Vasilyuk VB, Goncharov АS,  
Arnautov VS, Globenko АА, Kapashin АV,  
Pasko МА ....................................................................................................  18

CLINICAL PHARMACOKINETIC RESEARCHES

Pharmacokinetics of metoprolol tartrate in patients with  
and without controlled arterial hypertension
Seleznev SV, Shchulkin AV, Mylnikov PYu,  
Enenkov NV.................................................................................................  27

Identification of subjects with low baseline variability  
in pharmacokinetic parameters in clinical trials using  
bioimpedance analysis
Verveda AB, Vasilyuk VB, Syraeva GI,  
Faraponova MV..........................................................................................  36

PRE-CLINICAL PHARMACOKINETIC RESEARCHES

Pharmacokinetics of the new potential antiparkinsonian  
agent ADK-1113 after different dosage regimens in mice
Dvoryaninov DA, Kravtsova OYu, Gribakina OG, 
Kolyvanov GB, Litvin AA, Zherdev VP,  
Dorofeev VL.................................................................................................  51



¹ 2. 2025 3 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ
PRECLINICAL PHARMACODYNAMIC STUDIES

Темгиколурил проявляет противосудорожную  
активность на экспериментальных моделях  

первично-генерализованной эпилепсии
Александрова Э. Г.1, Абакумова Т. Р.1, Мишин А. Р.1, Зиганшина Л. Е.2,3,4

1 ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Российская Федерация
2 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 

Минздрава России, Москва, Российская Федерация
3 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», Москва, Российская Федерация

4 ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
Казань, Российская Федерация

Аннотация 

Введение. Эпилепсия — одно из самых распространённых неврологических заболеваний. Разработка новых, более мощных и безопасных 
противоэпилептических препаратов остаётся важной задачей.

Цель исследования. Оценка потенциальных противосудорожных эффектов темгиколурила в средних терапевтических дозах на моделях пер-
вично-генерализованной эпилепсии, вызванной коразолом и максимальным электрошоком на животных.

Материалы и методы. Воспроизведена коразоловая (пентилентетразоловая) модель на крысах и тест максимального электрического шока 
(МЭШ) на мышах. Для каждой экспериментальной модели животных (42 мыши и 42 крысы) разделили на 7 групп по 6 животных в каждой. Группа 1 — 
контрольная; в группах 2, 3 и 4 животные получали однократно только темгиколурил в средне-терапевтических дозах (10, 50 и 100 мг/кг); в группах 
5, 6 и 7 животные получали референс-препараты в средне-терапевтических дозах (вальпроевая кислота (400 мг/кг), бромдигидрохлорфенилбензо-
диазепин (2 мг/кг), леветирацетам (54 мг/кг)). Животные контрольной группы получали эквивалентные объёмы изотонического раствора хлорида 
натрия. Препараты вводили внутрибрюшинно за 30 мин начала эксперимента. Для оценки достоверности различий в выборках, имеющих нормальное 
распределение, использовали параметрический t-критерий Стьюдента.

Результаты.  На коразоловой модели на крысах внутрибрюшинное введение темгиколурила в дозе 10 мг/кг, 50 мг/кг и 100 мг/кг не влияло на 
число судорог, но темгиколурил достоверно уменьшал продолжительность судорожного приступа по отношению к контролю (17±2,84): в дозе  
10 мг/кг в 5,6 раз (3,2±0,1): в дозе 50 мг/кг — в 6,2 раза (2,7±0,4), а в дозе 100 мг/кг — в 8,9 раз (1,9±0,2) (p ≤ 0,05). Темгиколурил в дозах 10 мг/кг и  
50 мг/кг полностью предотвращал гибель крыс в коразоловой модели судорог. Летальность животных наблюдали только в группе, животные которой 
получали темгиколурил в дозе 100 мг/кг, что составило 33,3 % (n = 2) и не отличалось от контрольной группы — 33,3 % (n = 2). На тесте максимального 
электрошока на мышах темгиколурил в дозах 10 мг/кг, 50 мг/кг и 100 мг/кг проявлял противосудорожное действие, аналогичное действию рефе-
ренс-препаратов (бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, вальпроевая кислота и леветирацетам): темгиколурил полностью купировал судороги, 
вызванные МЭШ. Соответственно, такие параметры, как латентный период, число судорог, длительность судорог и летальность были равны нулю, в 
отличие от группы контроля.

Выводы. Темгиколурил в средних терапевтических дозах (10, 50 и 100 мг/кг) показал противосудорожную активность на моделях первично-ге-
нерализованной эпилепсии, вызванной коразолом или максимальным электрошоком на животных (крысы, мыши).

Ключевые слова:  противосудорожная активность; темгиколурил; крысы; мыши; тест максимального электрошока; пентилентетразоловая 
(коразоловая) модель; противоэпилептические средства
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Temgicoluril exhibits anticonvulsant properties on experimental models of primary generalized epilepsy

Elvira G. Aleksandrova1, Tatyana R. Abakumova1, Artur R. Mishin1, Liliya E. Ziganshina2,3,4

1 Kazan (Volga region) Federal University, Kazan, Russian Federation
2 RMACPE MOH Russia, Moscow, Russian Federation

3 Peoples' Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russian Federation
4 Kazan State Medical University, Kazan, Russian Federation

Abstract

Introduction. Epilepsy is one of the most common neurological diseases. The development of new, more potent and safe antiepileptic drugs remains 
an important task. Objective of the study. Evaluation of potential anticonvulsant effects of temgicoluril in average therapeutic doses in animal models of 
primary generalized epilepsy induced by corazol and maximum electric shock.

УДК: 615.213
DOI: 10.37489/2587-7836-2025-2-3-8
EDN:  XWVKHU

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ
PRECLINICAL PHARMACODYNAMIC STUDIES

Введение / Introduction

Эпилепсия — это хроническое заболевание нерв-
ной системы, имеющее в основе стойкую предрас-
положенность к возникновению эпилептических 
приступов, поражающее людей в любом возрасте.  
В настоящее время в мире насчитывается более 50 мил-
лионов людей с установленным диагнозом эпилепсии. 
Распространённость эпилепсии составляет от 4 до 10 
случаев на 1 000 человек, что делает её одним из самых 
распространённых неврологических заболеваний [1].

Разработка новых, более мощных и безопасных 
противоэпилептических препаратов всегда была 
важной задачей. Согласно классическим подходам, 
скрининг потенциальных противоэпилептических 
веществ на противосудорожные свойства проводится 
на мышах и крысах с использованием модели первич-
но-генерализованных судорог, включающей судороги, 
вызванные электрическими (максимальный электро-
шоковый тест, МЭШ) и химическими (коразоловый 
тест) стимулами [2].

Методика МЭШ моделирует первично-генерали-
зованные судороги «большие» (Grand mal) судорож-
ные припадки и вызывает у животных максимальную 
тоническую экстензию задних конечностей. Тест  
с коразолом моделирует «малые» (Petit mal) припадки  
и вызывает у животных клонические судороги. Эти тесты 
являются базисными тестами при оценке действия 
веществ с противосудорожной активностью [2, 3].

Темгиколурил (тетраметилтетраазабициклооктан-
дион) (2,4,6,8-тетраметил-2,4,6,8-тетраазабицикло 

(3.3.0) октандион-3,7) — разработанный и произво-
димый в России атипичный дневной анксиолитик, 
лишённый побочных эффектов типичных бензоди-
азепиновых транквилизаторов. Темгиколурил пред-
ставляет собой класс атипичных атарактиков, про-
изводных бициклических бис-мочевин. Препарат 
проявляет широкий спектр психотропных свойств, 
а именно транквилизирующий, тимолептический, 
антипсихотический, ноотропный, корригирующий, 
а также антиангинальный, вегетотропный, анальге-
зирующий и другие эффекты, которые обусловлены 
различными механизмами действия [4]. Темгиколурил 
не метаболизируется в печени, не связывается с бел-
ками плазмы и полностью выводится из организма 
в химически неизменённом виде в течение суток, 
преимущественно с мочой. Темгиколурил не вы-
зывает нарушений, характерных для традиционных 
транквилизаторов (вялость, сонливость, мышечная 
релаксация, снижение активности, ухудшение вни-
мания, памяти и др.); не кумулирует и не вызывает 
привыкания [5]. 

Ранее темгиколурил показал потенциальные про-
тивосудорожные свойства при экспериментальной фо-
кальной корковой эпилепсии, вызванной аппликацией 
пенициллина на сенсомоторную кору бодрствующих 
крыс [6]. Изучение темгиколурила в комбинации  
с другими противосудорожными препаратами по дан-
ным теста МЭШ показало, что комбинация противо-
судорожных средств с темгиколурилом оказалась более 
эффективной, чем использование антиконвульсантов 
по отдельности [7].

Objective. Evaluation of potential anticonvulsant effects of temgicoluril at average therapeutic doses in animal models of primary generalized epilepsy 
induced by corazole and maximum electroshock.

Materials and methods. Reproduced the corazolum (pentylenetetrazole) model in rats, and the maximum electric shock test (MES) in mice. For each 
experimental model of seizures, we subdivided the animals (42 mice and 42 rats) into 7 groups of 6 animals each. Group 1 was the control group; in groups 2, 
3 and 4 animals were treated solely with temgicoluril at three doses of 10 mg/kg, 50 mg/kg and 100 mg/kg; in groups 5, 6 and 7 the animals were treated with 
reference antiepileptic drugs (bromdihydrochlorphenylbenzodiazepinum (2 mg/kg), valproic acid (400 mg/kg), and levetiracetam (54 mg/kg)). To the fnimals 
of control groups we administered equivalent amounts of distilled water. We administered all the studied drugs intraperitoneally within 30 minutes of the 
commencement of the experiment. To assess the reliability of the differences in samples having normal distribution, the parametric Student’s t-test was used.

Results. In the corazole model in rats, intraperitoneal administration of temgicoluril at a dose of 10 mg/kg, 50 mg/kg and 100 mg/kg did not affect the 
number of seizures, but temgicoluril significantly reduced the duration of a seizure relative to the control (17±2.84): at a dose of 10 mg/kg by 5.6 times 
(3.2±0.1): at a dose of 50 mg/kg — by 6.2 times (2.7±0.4), and at a dose of 100 mg/kg by 8.9 times (1.9±0.2) (p ≤ 0.05). Temgicoluril at doses of 10 mg/kg and 
50 mg/kg completely prevented death of rats in the corazole model of seizures. Animal mortality was observed only in the group that received temgicoluril 
at a dose of 100 mg/kg, which was 33.3 % (n = 2) and did not differ from the control group — 33.3 % (n = 2). In the maximum electric shock test on mice, 
temgicoluril at doses of 10, 50 and 100 mg/kg showed an anticonvulsant effect similar to the effect of reference drugs (bromdihydrochlorophenylbenzodi
azepine, valproic acid and levetiracetam): temgicoluril completely stopped seizures caused by MES. Accordingly, such parameters as the latent period, the 
number of seizures, the duration of seizures and mortality were zero, in contrast to the control group.

Conclusion. Temgicoluril in average therapeutic doses (10, 50 and 100 mg/kg) showed anticonvulsant activity in models of primary generalized epilepsy 
induced by corazole or maximum electric shock in animals (rats, mice).

Keywords:  anticonvulsant activity; temgicoluril; rats; mice; maximal electroshock test; corazolum antagonism test; anticonvulsant drugs
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Цель исследования / Objective

Оценка потенциальных противосудорожных эф-
фектов темгиколурила в средних терапевтических 
дозах на моделях первично-генерализованной эпилеп-
сии, вызванной коразолом и максимальным электро-
шоком на животных.

Материалы и методы / Materials and methods

Эксперимент проведён на 42 белых беспородных 
крысах обоего пола массой 217±9,1 г., возраст — 2–3 мес. 
и 42 белых беспородных мышах массой 29±2,0 г., 
возраст — 1 мес. Мы строго следовали протоколу, 
используемому в нашей лаборатории для оценки 
потенциальных противосудорожных свойств новых 
химических соединений, описанному ранее [8]. Экс-
периментальных животных содержали в условиях 
вивария (с естественным режимом освещения; при 
температуре 22–24 °C; относительной влажности воз-
духа 40–50 %) с использованием стандартной диеты 
(ГОСТ Р 50258-92). Исследования проводили в соот-
ветствии с правилами Качественной лабораторной 
практики (GLP) при проведении доклинических ис-
следований в РФ [9], а также правилами и Междуна-
родными рекомендациями Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях (1986) [10]. 
Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Казанского федерального университета.

Мы воспроизвели коразоловую (пентилентетра-
золовая) модель на крысах и тест максимального 
электрического шока на мышах. Для каждой экспери-
ментальной модели мы разделили животных (42 мыши 
и 42 крысы) на 7 групп по 6 животных в каждой. Груп- 
па 1 — контрольная; в группах 2, 3 и 4 животные полу-
чали однократно только темгиколурил в средне-тера-
певтических дозах (10, 50 и 100 мг/кг); в группах 5, 6  
и 7 животные получали референс-препараты в средне-
терапевтических дозах (вальпроевая кислота (400 мг/кг), 
бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (2 мг/кг), ле-
ветирацетам (54 мг/кг)). Животным контрольной 
группы вводили эквивалентные объёмы изотониче-
ского раствора хлорида натрия. Препараты вводили 
внутрибрюшинно за 30 мин начала эксперимента.

При коразоловой (пентилентетразоловой) модели 
противосудорожную активность темгиколурила опре-
деляли по предотвращению судорог при подкожном 
введении коразола в дозе 80 мг/кг [2]. Интенсивность 
противосудорожной активности оценивали по сле-
дующим показателям: латентный период — время 
до возникновения судорог после введения коразола 
(мин); число судорог на животное; длительность су-
дорог (мин); летальность животных в группе (число 
животных). Противосудорожным действием считали 
уменьшение числа судорог, длительности судорог и 
летальности.

Противосудорожную активность темгиколурила 
определяли по предупреждению тонико-экстензорной 
фазы судорожного припадка максимального электро-
шока (электрическая стимуляция путём наложения на 
глазные яблоки мышей корнеальных электродов). Па-
раметры МЭШ — переменный или прерывистый ток 
постоянный частоты 60 Гц 50мА, продолжительность — 
0,2 сек. Каждое животное получало электрический 
стимул, вызывающий у мышей тоническое разгибание 
(экстензию) задних конечностей у мышей.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Microsoft Office Excel 2010  
с вычислением средней арифметической М и её стан-
дартного отклонения. Результаты представлены как 
М+δ. Для оценки достоверности различий в выборках, 
имеющих нормальное распределение (что подтверж-
дается тестом Шапиро–Уилка на нормальность) ис-
пользовали параметрический t-критерий Стьюдента. 
Различие считали статистически значимым при уровне 
вероятности 95 % и более (p ≤ 0,05).

Результаты и обсуждение /  
Results and discussion

Пентилентетразоловая (коразоловая) модель: было 
выявлено, что в группах животных, которым вводили 
референс-препараты (бромдигидрохлорфенилбен-
зодиазепин 2 мг/кг, вальпроевая кислота 400 мг/кг), 
судороги вообще не развивались. В группах живот-
ных, которым вводили темгиколурил (в дозах 10, 50  
и 100 мг/кг), латентный период уменьшился по сравне-
нию с контролем (5,6±0,4; 4,3±0,3; 3,3±0,3 и 10,1±3,3 
соответственно) (р < 0,05) (табл. 1)

Внутрибрюшинное введение темгиколурила  
в дозе 10, 50 и 100 мг/кг не влияло на число судо-
рог, но темгиколурил достоверно уменьшал продол-
жительность судорожного приступа по отношению  
к контролю (17±2,84): в дозе 10 мг/кг в 5,6 раз (3,2±0,1): 
в дозе 50 мг/кг — в 6,2 раза (2,7±0,4), а в дозе 100 мг/кг 
в 8,9 раз (1,9±0,2) (p ≤ 0,05). Темгиколурил в дозах 
10 и 50 мг/кг полностью предотвращал гибель крыс  
в пентилентетразоловой (коразоловой) модели судорог. 
Летальность животных наблюдали только в группе, жи-
вотные которой получали темгиколурил в дозе 100 мг/кг, 
что составило 33,3 % (n = 2) и не отличалось от кон-
трольной группы — 33,3 % (n = 2) (табл. 1). Летальность 
в группе контроля подтвердила данные литературы 
[6] и наши предыдущие выводы [8].

Тест максимального электрошока (МЭШ): темги-
колурил в дозах 10, 50 и 100 мг/кг проявлял противосу-
дорожное действие, аналогичное действию референс-
препаратов (бромдигидрохлорфенилбензодиазепин, 
вальпроевая кислота и леветирацетам): темгиколурил 
полностью купировал судороги, вызванные МЭШ. 
Соответственно, такие параметры, как латентный 
период, число судорог, длительность судорог и леталь-
ность были равны нулю, в отличие от группы контроля 
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(латентный период составил 10,1±3,3; число судорог на 
животное — 15,7±1,5; длительность судорог — 1± 0,1). 
Летальных исходов во всех группах не было (табл. 2).

Заключение / Conclusion

Полученные результаты свидетельствует о по-
тенциальной противосудорожной активности тем-

гиколурила (в дозах 10, 50 и 100 мг/кг) на моделях 
первично-генерализованной эпилепсии, вызванной 
электрическим (тест максимального электрошока) и 
химическим (тест антагонизма с коразолом) воздей-
ствиями. Полученные результаты свидетельствуют  
о необходимости дальнейшего углублённого изучения 
противосудорожных свойств темгиколурила. 

Таблица 1

Характеристика противосудорожного эффекта темгиколурила на пентилентетразоловой модели крыс в сравнении  
с референс-препаратами

Table 1

Characteristics of anticonvulsant effects of temgicoluril on the pentylenetetrazole model in rats as compared to those of reference 
anticonvulsants

Группы животных (n = 6) Доза (мг/кг)
Латентный период 

(мин)
Число судорог  
на животное

Продолжительность 
судорог (мин)

Летальность 
(число животных)

Контроль 10,1±3,3 2±0,1 17±2,84 2

Темгиколурил 10 5,6±0,4* 2±0,1 3,2±0,1* 0

50 4,3±0,3* 2±0,1 2,7±0,4* 0

100 3,3±0,3* 3±0,3 1,9±0,2* 2

Бромдигидрохлор-
фенилбензодиазепин 2 0 0 0 0

Вальпроевая кислота 400 0 0 0 0

Леветирацетам 54 14,7±7 1±0,02 0,18±0,017 0
Примечание: * — p < 0,05, достоверность различий в сравнении c контрольной группой.
Note: * — p < 0.05, the significance of differences compared with the control group.

Таблица 2

Характеристика противосудорожного эффекта темгиколурила в тесте максимального электрошока на мышах в сравнении  
с референс-препаратами

Table 2

Characteristics of anticonvulsant effects of temgicoluril on the maximum electroshock model in mice as compared to those of reference 
anticonvulsants

Группы животных (n = 6) Доза (мг/кг)
Латентный период 

(мин)
Число судорог на 

животное
Продолжительность 

судорог (мин)
Летальность (число 

животных)

Контроль 10,1±3,3 15,7±1,5 1±0,1 0

Темгиколурил

10 0 0 0 0

50 0 0 0 0

100 0 0 0 0

Бромдигидрохлор-
фенилбензодиазепин 2 0 0 0 0

Вальпроевая кислота 400 0 0 0 0

Леветирацетам 54 0 0 0 0
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Антиметастатическая активность ингибитора  
матриксной металлопротеиназы 2-го типа,  

производного фенилсульфонил-L-пролина АЛ-828,  
на модели карциномы лёгкого Льюис  

у самцов мышей линии C57BL/6
Григоркевич О. С., Коваленко Л. П., Мокров Г. В., Колик Л. Г., Гудашева Т. А., Дорофеев В. Л.

 ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий»,  
Москва, Российская Федерация

Аннотация 

Актуальность. Матриксные металлопротеиназы (ММП) представляют собой группу цинк-зависимых ферментов, которые играют важную роль  
в регуляции физиологических и патологических процессов человека, особенно при злокачественных опухолях. Гиперэкспрессия ММП 2-го типа (ММП-2, 
желатиназа А) опухолевыми клетками приводит к метастазированию. Разработка селективных ингибиторов ММП в качестве средств для лечения 
онкологических заболеваний считается одним из перспективных направлений современной фармакологии. Ранее с использованием фармакофорного 
подхода сконструировано и синтезировано соединение 1-({4-[(4-хлорбензоил)амино]фенил}сульфонил-L-пролин, получившее лабораторный шифр 
АЛ-828, обладающее ингибиторной активностью по отношению к ММП-2.

Цель работы. Изучение противоопухолевой и антиметастатической активности соединения АЛ-828 в сравнении с противоопухолевым препа-
ратом первой линии гемцитабином.

Методы. Исследование проводили на экспериментальной модели эпидермоидной карциномы лёгкого Льюис (LLC) на мышах линии C57BL/6. 
АЛ-828 вводили внутрибрюшинно (в/б) в дозах 10 мг/кг и 30 мг/кг с 1-го по 14-й день развития опухоли. В качестве препарата сравнения использо-
вали противоопухолевый препарат гемцитабин, который вводили в дозе 50 мг/кг, в/б, на 2-й день и 9-й день развития опухоли. Противоопухолевый 
эффект регистрировали на 7-, 9-, 15-й, а также на 21-й день развития опухоли, индекс ингибирования метастазирования (ИИМ) определяли на 21-й 
день развития опухоли. В эксперименте измеряли среднюю продолжительность жизни (СПЖ) и выживаемость. Анализ выживаемости проводили с 
использованием метода Каплана–Мейера.

Результаты. АЛ-828 в дозах 10 мг/кг и 30 мг/кг при курсовом введении не вызывал торможения роста опухоли (ТРО) в отличие от гемцитабина 
в дозе 50 мг/кг, который статистически значимо сокращал рост опухоли на всех этапах регистрации на уровне 60 %. У животных-опухоленосителей, 
которым вводили АЛ-828 в дозах 10 мг/кг и 30 мг/кг, ИИМ составил 48,3 и 39,2 % соответственно. У гемцитабина индекс ингибирования метастазиро-
вания был равен 75,8 %. Если в группе активного контроля до 50 % животных демонстрировали лёгкую и тяжёлую степень метастазирования в лёгких, 
то на фоне гемцитабина и АЛ-828 не менее 90 % животных характеризовались лёгкой степенью поражения лёгких. 

Заключение. Таким образом, АЛ-828 при курсовом системном введении проявлял антиметастатическую активность на модели эпидермоидной 
карциномы лёгкого Льюис.

Ключевые слова: индекс ингибирования метастазирования; торможение роста опухоли; ингибитор ММП-2; АЛ-828; гемцитабин
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Аntimetastatic activity of the phenylsulfonyl-L-proline derivative AL-828, a matrix metalloproteinase-2 inhibitor, in a male C57BL/6 
mouse model of Lewis lung carcinoma

Oksana S. Grigorkevich, Larisa P. Kovalenko, Grigory V. Mokrov, Larisa G. Kolik, Tatiana A. Gudasheva, Vladimir L. Dorofeev
Federal Research Center for Innovators and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow, Russian Federation

Abstract

Background. Matrix metalloproteinases (MMPs) are a group of zinc dependent enzymes that play a key role in regulating both physiological and 
pathological processes in humans, particularly in oncological diseases. MMP-2 (gelatinase A) overexpression promotes metastatic progression in tumor cells. 
The development of selective MMP inhibitors as anticancer agents represents a promising approach in modern pharmacology. Previously, the compound  
1-({4-[(4-chlorobenzoyl)amino]phenyl}sulfonyl)-L-proline, which received the laboratory code AL-828, was designed and synthesized using the pharmacophoric 
approach, possessing inhibitory activity against MMP-2.

Objective. Antitumor and antimetastatic activity of AL-828 compared with gemcitabine as the first-line antitumor drug.
Methods. This study was conducted on an experimental model of Lewis lung carcinoma (LLC) in C57BL/6 mice. AL-828 was administered intraperitoneally 

(i.p.) at doses of 10 and 30 mg/kg from day 1 to day 14 of tumor development. The antitumor drug gemcitabine was administered intraperitoneally as a reference 
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Введение / Introduction

Матриксные металлопротеиназы (ММП) представ-
ляют собой группу цинк-зависимых ферментов, которые 
играют важную роль в регуляции физиологических и 
патологических процессов в организме человека за счёт 
своей способности разрушать основные белковые компо-
ненты внеклеточного матрикса, который составляет ос-
нову соединительной ткани, обеспечивает механическую 
поддержку клеток и транспорт химических веществ [1].

Хорошо известно, что матриксная металлопро-
теиназа 2-го типа (ММП-2, желатиназа А) способна 
принимает участие в процессе онкогенеза [2]. Так, 
например, у больных раком гортани была выявлена 
гиперэкспрессия ММП-2 опухолевыми клетками. 
Интенсивность экспрессии ММП-2 при этом была 
связана с метастазированием лимфатических узлов [3]. 
Продукция ММП-2 опухолевыми клетками обеспе-
чивает их инвазивный потенциал, поэтому разработка 
селективных ингибиторов ММП в качестве средств 
для лечения онкологических заболеваний считается 
одним из перспективных направлений современной 
фармакологии.

Ранее в ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспек-
тивных биомедицинских и фармацевтических техно-
логий» в отделе химии с использование фармакофор-
ного подхода было сконструировано и синтезировано 
соединение 1-({4-[(4-хлорбензоил)амино]фенил}
сульфонил-L-пролин, получившее шифр АЛ-828 
(рис. 1), которое показало ингибиторную активность 
по отношению к ММП-2 (Ki = 4,5×10−5 М) [4] и об-
ладало выраженной кардиопротективной активностью 
в модельных экспериментах, воспроизводящих острый 
инфаркт миокарда у крыс [6].

Цель данной работы — изучение противоопухоле-
вой и антиметастатической активности соединения 
АЛ-828 в сравнении с противоопухолевым препаратом 
первой линии гемцитабином.

Материалы и методы / Materials and methods

Животные. Эксперименты выполнены на 80 мы-
шах-самцах линии С57BL/6 массой 25–30 г на момент 
начала эксперимента (Филиал «Столбовая» ФГБУ 
науки «Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства»). 
Животных содержали в стандартных условиях вива-
рия (температура воздуха 20–22 °C, относительная 
влажность 30–70 %, 12-часовой цикл свет/темнота) в 
пластиковых клетках (полипропилен, 420x280x160 мм, 
ЕС) с подстилкой из опилок по 12 животных в клетке с 
предоставлением гранулированно-экструдированного 
корма (ГОСТ34566-2019) для содержания мышей, крыс 
и хомяков (Россия) и фильтрованной водопроводной 
воды ad libitum. Эксперименты с животными проводили 
в соответствии с «Руководством по работе с лаборатор-
ными (экспериментальными) животными при прове-
дении доклинических (неклинических) исследований» 
(Приложение к Рекомендации Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 14 ноября 2023 года № 33). 
Проведение экспериментов одобрено Комиссией по 
биомедицинской этике ФГБНУ «ФИЦ оригинальных 
и перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий» (Протокол № 5 от 19.04.2022 г.).

drug at a dose of 50 mg/kg on days 2 and 9 of tumor development. The antitumor effect was assessed on days 7, 9, 15, and 21 of tumor development, and 
the metastasis inhibition index (MII) was measured on day 21 of tumor development. In this study, the average lifespan and survival rates were measured. 
Survival analysis was performed using the Kaplan–Meier method.

Results. AL-828 at doses of 10 and 30 mg/kg did not cause inhibition of tumor growth (ITG), whereas gemcitabine at a dose of 50 mg/kg significantly 
reduced tumor growth at all stages of registration at the level of 60 %. AL- 828 at a doses of 10 and 30 mg/kg, AL-828 showed antimetastatic effects, with 
MII values of 48.3 % and 39.2 %, respectively. Gemcitabine showed an MII of 75.8 %. Lungs from 50 % of the control group exhibited both light and high 
colonization potential with metastases. In contrast, the administration of either gemcitabine or AL-828 resulted in only light colonization potential in 90 % 
of treated animals.

Conclusion. Systemic course administration of AL-828 demonstrated antimetastatic activity in a model of LLC. 

Keywords:  metastasis inhibition index; tumor growth inhibition; MMP-2 inhibitor; AL-828; gemcitabine
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Рис. 1. Ингибитор ММП-2, 1-({4-[(4-хлорбензоил)ами-
но]фенил}сульфонил-L-пролин, соединение АЛ-828. 
S1-S1’ — подсайты ММП-2 [5]
Fig. 1. MMP-2 inhibitor, 1-({4-[(4-chlorobenzoyl)amino]
phenyl}sulfonyl-L-proline, compound AL-828. S1-S1’ — 
MMP-2 subsites [5]
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Вещество. Соединение АЛ-828 1-({4-[(4-хлорбензо-
ил)амино]фенил}сульфонил-L-пролин синтезировано 
в отделе химии лекарственных средств ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий» как описано ранее 
[5]. Хроматографическая чистота по данным ОФ 
ВЭЖХ при λ 220 нм равна 90 % τ = 19,20 мин (1 мг/мл 
на колонке Диасфер-С16, 5 мкм (“BioChemMack”, 
Россия); подвижная фаза А (0,5 мл раствор ТФУ в 
50 мл ацетонитрила и 950 мл воды), подвижная фаза 
Б (0,5 мл раствор ТФУ в ацетонитриле). Градиент:  
от 0 до 100 % Б (0–30 мин), 100 % Б (30–35 мин), 
от 100 до 0 % Б (35–36 мин), 0 % Б (36–40 мин);  
0,9 мл/мин); [α]22D = −84° при с = 0,1 % (m/v)  
в MeOH. Т.пл.=215–217 °С.

Спектр 1Н-ЯМР (DMSO-d6, δ, м.д.): 1.56, 1.85 
(уш. м, 4 Н, ProСβН2, , ProСγН 2); 3.16, 3.36 (два м, 
2 Н, ProСδН2); 4.10 (дд, 1 Н, ProСαН, 3J = 7.8 Гц;  
3J = 4.4 Гц); 7.64 (д, 2 Н, С3’Н, С5`H, 3J = 8.8 Гц); 7.83 
(д, 2 Н, С3Н, С5Н, 3J = 8.8 Гц); 8.00 (д, 2 Н, С2`Н, 
С6`Н, 3J = 8.8 Гц); 8.02 (д, 2 Н, С2Н, С6Н, 3J = 8.8 Гц); 
10.69 (с, 1 H, NH). H-ESI [M+H]+ – 409,17; 411,03 m/z.

В качестве препарата сравнения использовали 
гемцитабин в форме лиофилизата («Биокад», Россия).

Противоопухолевая активность на модели эпидер-
моидной карциномы лёгкого Льюис (англ. Lewis Lung 
Carcinoma; LLC). Исследование противоопухолевой 
и антиметастатической активности АЛ-828 проведено 
на экспериментальной модели эпидермоидной карци-
номы лёгкого Льюис, полученной из банка клеточных 
культур НИИ Экспериментальной диагностики и 
терапии опухолей научного медицинского исследо-
вательского центра онкологии имени Н.Н. Блохина. 
Взвесь опухолевых клеток LLC (50 мг в 0,5 мл раствора 
Хэнкса на мышь) перевивали 80 самцам мышей линии 
С57BL/6 подкожно в область подмышечной впадины. 
Максимальная прививочная доза составляла не ме-
нее 5×106 клеток/мышь. День подкожной прививки 
клеток опухолевого штамма считался нулевым днём 
развития опухоли. В настоящей работе в качестве 
позитивного контроля был выбран гемцитабин (2' 
дезокси 2',2' дифторцитидин гидрохлорид), который 
вошёл в первую линию противоопухолевой терапии 
и успешно применяется в клинической практике при 
лечении многих видов злокачественных новообразо-
ваний, в частности немелкоклеточного рака лёгких [7]. 
Лиофилизат гемцитабина растворяли в изотоническом 
растворе натрия хлорида (ООО «Мосфарм», Россия) и 
вводили внутрибрюшинно (в/б) в дозе 50 мг/кг на 2-й 
день и 9-й день развития опухоли. Суммарная доза в 
100 мг/кг гемцитабина является субтерапевтической, 
её выбрали с целью лимитирования токсического дей-
ствия. Животным опытных 3-й и 4-й групп вводили 
АЛ-828 с 1-го по 14-й день развития опухоли в дозах 
10 мг/кг и 30 мг/кг, выбранных на основе пилотных 
исследований фармакологической активности инги-
биторов ММП-2, который разводили в 1 % водном 

крахмале (по ОФС.1.3.0001 ГФ РФ 15 издания «Реак-
тивы. Индикаторы»). В экспериментальных группах 
было по 10 животных:

1) группа активного контроля с LLC: животные, 
не получавшие лекарственную терапию; животным с 
LLC 14 дней в/б вводили 1 % водный крахмал; 

2) группа животных, которым вводили в/б гемци-
табин двукратно на 2-й и 9-й дни развития опухоли 
(суммарная доза 100 мг/кг); 

3) группа животных с LLC, которым вводили в/б 
в течение 14 дней АЛ-828 в дозе 10 мг/кг (суммарная 
доза 140 мг/кг); 

4) группа животных с LLC, которым вводили в/б 
в течение 14 дней АЛ-828 в дозе 30 мг/кг (суммарная 
доза 420 мг/кг).

Были изучены следующие параметры: ингиби-
рование роста опухоли по объёму, средняя продол-
жительность жизни (СПЖ), индекс ингибирования 
метастазирования (ИИМ) по сравнению с активным 
контролем. Противоопухолевый эффект регистри-
ровали на 7-, 9-, 15-й, а также на 21-й день развития 
опухоли (7-й день после окончания 2 недельного 
введения АЛ-828). Расчёт объёма опухоли прово-
дили после измерения трёх её размеров по формуле:  
V = А×В×С на 7-, 9-, 15-й, а также на 21-й день раз-
вития LLC. Измерение объёма опухоли проводили 
инженерным микрометром. 

Торможение роста опухоли (ТРО, %) вычисляли 
по формуле:

ТРО % = [(Vконтроля – Vопыта)/Vконтроля] × 100 %, 

где Vконтроля — средний объём опухолей в группе 
активного контроля, (мм3);

Vопыта — средний объём опухолей в опытной 
группе, (мм3). 

Согласно методическим рекомендациям, критерии 
противоопухолевой активности препарата должны 
учитываться через 7 дней после окончания его вве-
дения и ТРО должно быть не менее 70 % [8].

Метастазы в 5 лопастях правого и одной доли ле-
вого лёгкого мышей выявляли под лупой с 8-кратным 
увеличением (Magnifer Lamp 8608 E-D XB c кольцевой 
люминесцентной подсветкой). При оценке интенсив-
ности метастазирования использовали следующие 
показатели: частоту метастазирования LLC вычис-
ляли в процентах (по отношению числа животных 
с метастазами к общему числу животных в группе); 
подсчитывали среднее количество метастазов у од-
ного животного в группе; величину различия мета-
стазирования опухоли между активным контролем и 
опытными группами оценивали по индексу ингиби-
рования метастазирования. Индекс ингибирования 
метастазирования (ИИМ) определялся по формуле:

ИИМ = (Аk × Вk) − (A × B) / (Ak × Bk) × 100 %, 

где Ak и А — частота метастазирования в лёгких у 
мышей контрольной группы и опытной; 
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Bk и В — среднее число метастазов в лёгких в 
контрольной и опытной группах.

Степень метастатического поражения лёгких в 
зависимости от количества и размера метастазов, со-
гласно методическим рекомендациям [9], оценивали 
по следующим критериям: к лёгкой степени метаста-
тического поражения относится (ЛСП): 0) отсутствие у 
ряда животных-опухоленосителей метастазов в лёгких; 
1) количество метастазов меньше 10 с диаметров не 
больше 1 мм; 2) количество метастазов от 10 до 30 с 
диаметром 1 мм.

К высокой степени метастатического поражения 
относится (ВСП): 3) количество больше 30 метастазов 
различных размеров, однако отсутствуют сливные;  
4) тяжёлое поражение лёгочной ткани, менее 100 штук, 
однако отсутствуют сливные метастазы; 5) массивное 
поражение лёгких, более 100 метастазов, наличие 
сплошных опухолевых узлов.

Статистическая обработка данных проводи-
лась c использованием программного обеспечения 
STATISTICA 12. Проверка на нормальность распре-
деления была определена с применением критерия 
Шапиро–Уилка. Все регистрируемые характеристики 
животных представлены в таблицах в виде среднего и 
стандартной ошибки среднего (M±m). Для проверки 
гипотезы об однородности групп исследования с нор-
мальным распределением в исследуемой популяции 
проводили тестирование отсутствия различий между 
группами при помощи t-критерия Стьюдента. В случае 
распределения, отличающегося от нормального, для 
сравнения показателей использовались непараметри-
ческий критерий Манна–Уитни. Оценку гомогенности 
дисперсий проводили по тесту Левена. Значимость 
влияния факторов при гомогенной дисперсии опре-
делялась с помощью дисперсионного анализа ANOVA, 
с последующей обработкой методом множественных 
сравнений по Тьюки. Анализ выживаемости прово-
дился с использованием метода Каплана–Мейера, 
для оценки достоверности различий между кривыми 
выживаемости использовался F-критерий Кокса. 
Результаты считались статистически достоверными 
при уровне значимости р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Согласно данным, представленным в табл. 1, 
противоопухолевый препарат гемцитабин приво-
дил к значимому торможению роста опухоли на всех 
сроках регистрации. Например, на 7-, 9 , 15-й и 21-й 
день после начала введения препарата ТРО составило 
60 %. Соединение АЛ-828 при курсовом введении не 
приводило к статистически значимому торможению 
роста опухоли (ТРО) ни на одном сроке наблюдения. 
Увеличение дозы АЛ-828 до 30 мг/кг не приводило к 
усилению ТРО. 

В табл. 2 представлены данные оценки антимета-
статической активности АЛ-828. У препарата сравне-

ния гемцитабина ИИМ составил 75,8 %. У животных-
опухоленосителей, которым вводили АЛ-828 в дозе  
10 мг/кг, ИИМ составил 48,3 %, а в дозе 30 мг/кг — 39,2 %. 
Таким образом, соединение АЛ-828 в использованном 
диапазоне доз проявило статистически значимую анти-
метастатическую активность, уступающую однако по 
выраженности эффекта гемцитабину.

В табл. 3 представлены данные, характеризующие 
степень поражения лёгких в зависимости от количества 
и размера метастазов. В активном контроле животных 
с LLC наблюдали до 50 % животных с лёгкой и тяжё-
лой степенью метастазирования в лёгких. На фоне 
использования гемцитабина или соединения АЛ-828 
в дозах 10 мг/кг и 30 мг/кг не менее 90 % животных 
характеризовались лёгкой степенью поражения лёгких. 

Согласно данным, представленным в табл. 4 и на 
рис. 2, в эксперименте не выявлено значимых изменений 
увеличения средней продолжительности жизни (УПЖ). 
УПЖ у животных, получавших гемцитабин в суммарной 
дозе 100 мг/кг составило 47 %. При курсовом введении 
соединения АЛ-828 в дозе 10 мг/кг УПЖ составило 0 %, 
при введении АЛ-828 в дозе 30 мг/кг — 28,2 %.

Медиана выживаемости по методу Каплан–Мейера 
(рис. 2) у животных активного контроля составила  
14 дней, при введении гемцитабина в суммарной дозе 
100 мг/кг — 14 дней. При курсовом введении АЛ-828 
в дозе 10 мг/кг медиана выживаемости составила  
14 дней, а при введении АЛ-828 в дозе 30 мг/кг — 9 дней.

Таким образом, курсовое введение АЛ-828 в дозах 
10 мг/кг и 30 мг/кг и гемцитабина в суммарной дозе 
100 мг/кг не вызывает значимого увеличения средней 
продолжительности жизни и медианы выживаемости 
животных-опухоленосителей опытных групп по срав-
нению с активным контролем.

Согласно экспериментальным исследованиям, 
ММП участвуют в возникновении и развитии со-
лидных опухолей, в основном за счёт деградации 
внеклеточного матрикса, регуляции полиморфизма 
генов, стимулирования эпителиально-мезенхималь-
ной трансформации и индукции экспрессии молекул 
адгезии. При солидных опухолях ММП способствуют 
инвазии и метастазированию опухолевых клеток, 
однако функция ММП заключается не только в разру-
шении внеклеточного барьера, но и в стимулировании 
миграции опухолевых клеток, воздействуя на много-
численные сигнальные пути, такие как пролиферация 
клеток, инвазия сосудов и апоптоз [1].

Экспериментальные исследования in vivo и in vitro 
показали, что ММП-1, -2, -7, -8, -9, -12 и -26 участвуют 
в патогенезе рака лёгких [10]. Ингибиторы матрикс-
ных металлопротеиназ активно изучаются в качестве 
возможных средств для лечения солидных опухолей. 
Поскольку ММП являются цинк-зависимыми про-
теазами, конструкция ингибиторов ММП в основном 
основана на их связывании с ионом цинка в активном 
центре ферментов [1, 2]. Однако первые ингибиторы 
ММП (например, батимастат и маримастат) не прошли 
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Таблица 1

Влияние АЛ-828 и гемцитабина на рост LLC у мышей-опухоленосителей C57BL/6

Table 1

Effect of AL-828 and gemcitabine on tumor growth in C57BL/6 mice with LLC

Группы

Изменение объёма опухоли LLC

7-е сутки развития 9-е сутки развития 15-е сутки развития 21-е сутки развития

VLLC мм3 ТРО^ % VLLC мм3 ТРО^ % VLLC мм3 ТРО^ % VLLC мм3 ТРО^ %

Контроль, LLC 288,6±43,3 − 565,6±37,8 − 2208,7±478,9 − 3649,5±588,4 −
Гемцитабин, 
50 мг/кг, в/б 110,6±14,6* 61,7 268,9±32,2* 52,5 867,3±212,7* 60,7 1457,6±240* 60,0

АЛ-828,
10 мг/кг, в/б 279,6±34,3 3,1 428,3±65,4 24,3 931,9±205,0 57,8 2535,3±433,1 30,5

АЛ-828,
30 мг/кг, в/б 239,7±45,2 16,9 352,8±58,3 37,6 1629,6±296,5 26,2 3423,1±547,5 6,2

Примечания: * — p < 0,05 по критерию Тьюки; ^ — ТРО — торможение роста опухоли; Расчёт объёма опухоли проводили после измерения 
3 её размеров по формуле: V = А × В × С; ТРО вычисляли по формуле ТРО % = (Vконтроля – Vопыта) / Vконтроля × 100 %; количество 
животных в каждой группе — 10.
Notes: * — p < 0,05 statistically significant difference in comparison to control group, Tukey`s test; ^ — ТРО — the inhibition of tumor growth; The 
tumor volume was calculated after measuring its 3 sizes using the formula: V = А × В × С; ТРО was calculated using the formula ТРО % = (Vcontrol – 
Vexperiment) / Vcontrol × 100 %; the number of animals in each group is 10.

Таблица 2
Влияние АЛ-828 и гемцитабина на развитие процессов метастазирования у мышей C57BL/6 с LLC

Table 2
Effect of AL-828 and gemcitabine on metastasis in experiment in C57BL/6 mice with LLC

Группы

Параметры метастазирования на 21 сутки развития LLC

Количество животных  
с метастазами

Количество метастазов на 1 мышь 
(М±m)

ИИМ, %^

Контроль 100 32,5±2,9 −
Гемцитабин 50 мг/кг, в/б 90 9,0±1,5* 75,8

АЛ-828, 10 мг/кг, в/б 100 16,8±1,3* 48,3

АЛ-828, 30 мг/кг, в/б 100 19,8±1,0* 39,2
Примечания: * — p <0,05 по критерию Тьюки; ^ — ИИМ — индекс ингибирования метастазирования, рассчитывали по формуле: ИИМ =  
= (Аk × Вk) − (A × B) / (Ak × Bk) × 100 %, где Ak и А — частота метастазирования в лёгких у мышей контрольной группы и опытной; Bk и 
В — среднее число метастазов в лёгких в контрольной и опытной группах; количество животных в каждой группе — 10.
Notes: * — p < 0.05 statistically significant difference in comparison to control group, Tukey`s test; n — number of animals in groups; ^ — ИИМ — 
metastasis inhibition index, calculated using the formula: ИИМ = (Аk × Вk) − (A × B) / (Ak × Bk) × 100%, where Ak и А — the frequency of 
metastasis in the lungs in mice of the control and experimental groups; Bk и В — average number of metastases in the lungs in the control and 
experimental groups; the number of animals in each group is 10.

Таблица 3
Влияние АЛ-828 и гемцитабина на тяжесть метастатического поражения мышей C57BL/6 с LLC

Table 3
Effect of AL-828 and gemcitabine on metastatic burden severity in C57BL/6 mice with LLC

Группы

Степень поражения лёгких метастазами (%)

Нет метастазов
ЛСП^ ВПС^^

1 2 3 4 5

Контроль − − 50 40 10 −
Гемцитабин 50 мг/кг, в/б 10 40 50 − − −

p < 0,01 p < 0,01 p < 0,01 − − −
АЛ-828 10 мг/кг, в/б − 20 70 10 − −

− p < 0,05 p < 0,05

АЛ-828 30 мг/кг, в/б − − 100 − − −
− p < 0,05 p < 0,05

Примечания: p <0,01 по сравнению с контрольной группой по тесту Манна–Уитни; ^ — ЛСП — лёгкая степень метастатического пораже-
ния; ^^ — ВСП — высокая степень метастатического поражения; количество животных в каждой группе — 10.
Notes: n — number of animals in groups; p < 0.01 statistically significant difference in comparison to control group, Mann–Whitney test; ^ — ЛСП — 
low colonization potential; ^^ — ВСП — high colonization potential; the number of animals in each group is 10.
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клинические испытания из-за низкой биодоступности 
при пероральном введении и серьёзных побочных 
эффектов [1, 2]. 

В данной работе было проведено исследование по 
выявлению противоопухолевой и антиметастатической 
активности ингибитора ММП-2, 1-({4-[(4-хлорбензо-
ил)амино]фенил}сульфонил-L-пролин, соединения  
АЛ-828, которое ранее проявило кардиопротективную 
активность в дозе 30 мг/кг [11]. По данным литерату-
ры, диапазон доз для изучения противоопухолевой и 
антиметастатической активностей ингибиторов ММП 
варьируется от 10 мг/кг до 120 мг/кг [12–14], поэтому 
для пилотных исследований АЛ-828 были отобраны 
дозы 10 мг/кг и 30 мг/кг для курсового введения.

В настоящее время в доклинических исследованиях 
наиболее оправданным и целесообразным признано 

использование перевиваемых опухолей, поскольку они 
отличаются относительным постоянством строения 
и биологических свойств, а также позволяют прово-
дить скрининговые исследования. Моделировании 
злокачественного процесса в опытах in vivo даёт воз-
можность получить наиболее полную информацию о 
новом соединении с предполагаемой противоопухо-
левой активностью, регистрировать динамику роста 
первичной опухоли и процесс метастазирования [15]. 
Фармакологическую оценку эффективности нового 
ингибитора ММП-2 осуществляли на эпидермоид-
ной карциноме лёгкого Льюис, характеризующейся 
интенсивным метастазированием [16, 17]. При под-
кожной прививке мышам максимального количества 
опухолевых клеток (5×106 клеток/мышь) эпидер-
моидной карциномы лёгкого Льюис (LLC, 3LL) на 
7-й день после окончания введения АЛ-828 в дозах  
10 и 30 мг/кг, а также гемцитабина в суммарной дозе  
100 мг/кг не достигнуто эффективного торможения 
роста опухоли, которое, согласно методическим реко-
мендациям, должно быть не менее 70 %, через 7 дней 
после окончания введения препаратов [9].

Полученные данные согласуются с ранее опу-
бликованными результатами исследований противо-
опухолевой активности ингибиторов ММП-2. Так, 
например, батимастат вызывал торможение роста 
опухоли на модели LLC всего лишь на 25 % [14].

При изучении антиметастатических свойств, со-
гласно «Методическим указаниям по доклиническому 
изучению средств, обладающих способностью ингиби-
ровать процесс метастазирования и повышать эффек-
тивность цитостатической терапии злокачественных 
опухолей» [9] соединения, обладающие антиметастати-
ческой активностью, должны эффективно ингибировать 
процесс спонтанного метастазирования перевиваемых 
опухолей при подкожной или внутримышечной их 
перевивке в присутствии первичного опухолевого узла 
на 35–75 %. Индекс ингибирования метастазирования 
(ИИМ) на 7-й день после окончания введения соеди-
нения АЛ-828 в дозе 10 и 30 мг/кг составил 48 и 39 % 
соответственно. При двукратном введении гемцитабина 
в дозе 50 мг/кг определено выраженное подавление ме-
тастазирования: на 7-й день после окончания введения 
ИИМ составил 76 %. Анализ данных по антиметаста-
тической активности ингибиторов ММП-2 свидетель-
ствует об эффективном подавлении метастазирования 
при моделировании карциномы лёгких [14, 18, 19], что 
согласуется с полученными данными.

Заключение / Conclusion

Таким образом в опытах in vivo впервые установле-
ны антиметастатические свойства ингибитора ММП-2, 
что указывает на целесообразность дальнейшего из-
учения его фармакологической активности в более 
широком диапазоне доз с использованием других 
экспериментальных моделей.

Таблица 4

Cредняя продолжительности жизни после введения АЛ-828  
и гемцитабина у мышей C57BL/6 с LLC

Table 4

Average lifespan of C57BL/6 mice with LLC after AL-828  
and gemcitabine administration

Группы СПЖ^, дни УПЖ, %

Контроль LLC 11,7±3,7 −
LLC + гемцитабин 50 мг/кг, в/б 17,2±9,2 47

LLC + АЛ-828 10 мг/кг, в/б 11,6±5,7 0

LLC + АЛ-828 30 мг/кг, в/б 15,0±3,4 28,2
Примечания: ^ — СПЖ — средняя продолжительность жизни; УПЖ — 
увеличение средней продолжительности жизни, рассчитывали по 
формуле: УПЖ = (СПЖопыта − СПЖконтроля) / СПЖконтроля × 
100 %; количество животных в каждой группе — 10.
Notes: ^ — СПЖ — average lifespan. УПЖ — increase in average 
lifespan, calculated using the formula: УПЖ = (СПЖexperiment − 
СПЖcontrol) / СПЖexperiment × 100 %; the number of animals in 
each group is 10.

Рис. 2. Влияние АЛ-828 и гемцитабина на продол-
жительность жизни у мышей C57BL/6 с LLC (метод  
Каплан–Мейера)
Fig. 2. Effect of AL-828 and gemcitabine on survival rate of 
C57BL/6 mice with LLC (Kaplan–Meier method)
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Изучение фармакологического действия лекарственного 
препарата Антарейт®, суспензия для приёма внутрь, 

800 мг/10 мл у здоровых добровольцев
 Захаров К. А.1, Василюк В. Б.1, Гончаров А. С.2, Арнаутов В. С.3,  

Глобенко А. А. 4, Капашин А. В.4, Пасько М. А.4

1 ООО «НИЦ Эко-безопасность», Санкт-Петербург, Российская Федерация
2 ООО «Серта клиник», Москва, Российская Федерация

3 РУДН им. Патриса Лумумбы, Москва, Российская Федерация
4 АО «Валента Фарм», Москва, Российская Федерация

Аннотация 

Цель. Установление фармакодинамической эквивалентности лекарственных препаратов Антарейт®, суспензия для приёма внутрь, 800 мг/10 мл 
(АО «Валента Фарм», Россия) и Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг (Такеда ГмбХ, Германия) в рамках оценки антацидного действия у здоровых 
добровольцев.

Материал и методы. Проведено открытое сравнительное перекрёстное исследование по изучению фармакодинамики исследуемого препарата 
Антарейт®, суспензия для приёма внутрь, 800 мг/10 мл и референтного препарата Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг при однократном приёме в 
одинаковой дозе 1600 мг. Добровольцы были рандомизированы в 2 группы по 25 человек в зависимости от последовательности приёма препаратов 
в периодах 1 и 2 исследования. Отмывочный период между приёмами составил 7 дней. В течение 1 часа после приёма препаратов проводилось 
измерение значения рН в теле желудке при помощи зонда. На основании полученных данных рассчитывались 90 % доверительные интервалы (ДИ) 
для отношения предельных средних значений параметра AUCABL, отражающего площадь изменения pH над исходным значением (above the baseline). 
Оценка безопасности проводилась на основании выявления нежелательных явлений (НЯ), физикального осмотра, мониторинга основных параметров 
жизнедеятельности, лабораторных показателей и данных электрокардиограммы. 

Результаты. Из 50 добровольцев, рандомизированных в исследование, 48 человек приняли препараты в обоих периодах исследования, 2 добро-
вольца выбыли из исследования до приёма препарата во втором периоде. Расчёт 90 % ДИ параметра AUCABL проводился с использованием смешанной 
линейной модели (MIXED), а также обобщённой линейной модели (GLM). Предельное среднее значение основного фармакодинамического параметра 
AUCABL, рассчитанное при помощи GLM, при приёме исследуемого препарата Антарейт®, суспензия для приёма внутрь, 800 мг/10 мл составило 68,81, 
а для референтного препарата Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг — 68,42. Отношение средних значений параметра AUCABL исследуемого пре-
парата к референтному составило 100,57 %, 90 % ДИ 82,44–122,69 %, что подтверждает гипотезу не меньшей эффективности. В ходе исследования 
у 2 участников исследования было зарегистрировано 3 случая развития НЯ: 2 случая ринореи у одного добровольца и 1 случай сомнолентности. 
Статистически значимых межгрупповых различий по частоте возникновения НЯ не отмечалось.

Заключение. В ходе проведения исследования была установлена фармакодинамическая эквивалентность исследуемого препарата Антарейт®, 
суспензия для приёма внутрь, 800 мг/10 мл и референтного препарата Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг. Препараты показали сходный профиль 
безопасности, статистических различий в частоте и тяжести НЯ не обнаружено.
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Abstract 

The aim of the study was to evaluate the pharmacodynamic equivalence of the drugs Antareit® (oral suspension, 800 mg/10 ml; Valenta Pharm JSC, 
Russia) and Riopan® (chewable tablets, 800 mg; Takeda GmbH, Germany) based on their antacid activity. 

Material and methods. An open-label, two-period two-sequence crossover study was conducted to evaluate the pharmacodynamics of the test drug 
Antareit® (oral suspension, 800 mg/10 ml) and the reference drug Riopan® (chewable tablets, 800 mg), both administered as a single oral dose of 1600 mg.  
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Введение / Introduction

Кислотозависимые заболевания (КЗЗ) являются 
одной из самых распространённых патологий желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Данная группа заболе-
ваний включает в себя состояния, характеризующиеся 
повышенной секрецией соляной кислоты, такие как 
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), 
синдром Золлингера–Эллисона, рефлюкс-гастрит, 
эрозивный гастрит, НПВП-гастропатии и др. [1–3].  
В 2019 г. в Российской Федерации было зарегистриро-
вано 1 188 551 случаев язвенной болезни, среди кото-
рых 101 680 случаев заболевания было выявлено впер-
вые. В США ежегодно регистрируются от 350 000 до  
450 000 новых случаев язвенной болезни, а симптомы 
данного заболевания на протяжении жизни отмечают 
7–10 % американцев [4]. По данным метаанализа, 
включающего данные 96 клинических исследований, 
проведённых в 37 странах, общая распространён-
ность ГЭРБ в популяции составила 13,98 %. При 
этом были выявлены различия в распространённости 
данного заболевания среди европейских и азиатских 
стран. Так, установленная частота встречаемости ГЭРБ  
в странах Азии составила 12,92 %, тогда как в стра-
нах Европы данный показатель составил 14,12 %,  
а в странах Северной Америки — 19,55 %. Анализ 
данных многоцентрового эпидемиологического ис-
следования МЭГРЕ, проведённого в 2006–2007 годах 
в шести городах Российской Федерации (Казани, 
Кемерово, Красноярске, Рязани, Санкт-Петербурге 
и Саранске), показал, что распространённость ГЭРБ 
составляет не менее 13,3 %. Не редки случаи сочетания 
нескольких нозологий, связанных с повышением кис-
лотности. Ряд клинических наблюдений показал, что 

частота развития ГЭРБ у пациентов с подтверждённой 
язвой двенадцатиперстной кишки может достигать 
50 % [5–9]. 

Изжога является одним из основных проявлений 
КЗЗ. Как правило, для её купирования применяются 
антацидные и антисекреторные препараты различных 
терапевтических групп. АО «Валента Фарм» разработа-
ло лекарственный препарат Антарейт®, суспензия для 
приёма внутрь, 800 мг/10 мл, действующим веществом 
которого является магалдрат. Разработанный препарат 
относится к группе антацидных средств, но в отли-
чие от комбинированных препаратов, содержащих 
отдельные соли алюминия и магния, представлен 
единой молекулой. Фармакологические свойства 
магалдрата обусловлены не столько присутствием в 
составе атомов алюминия и магния, сколько его уни-
кальной слоистой структурой, за счёт чего он обладает 
высокой адсорбирующей способностью. Магалдрат 
способен нейтрализовывать соляную кислоту, не вы-
зывая феномена вторичной гиперсекреции. Помимо 
этого, препарат обладает обволакивающим и цито-
протективным действием, а также способен связывать 
желчные кислоты и их производные. Важно отметить, 
что магалдрат оказывает своё действие исключительно 
в просвете ЖКТ, не подвергается кишечной абсорбции 
и не достигает системного кровотока [10–12]. В связи 
с данной особенностью, определить концентрацию 
действующего вещества в крови не представляется 
возможным. С целью установления фармакодинами-
ческой эквивалентности разработанного АО «Валента 
Фарм», Россия препарата Антарейт®, суспензия для 
приёма внутрь, 800 мг/10 мл и референтного препарата 
Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг (Такеда ГмбХ, 
Германия) было проведено сравнительное исследова-
ние их фармакологического действия, основанного 
на измерении внутрижелудочного рН.

A total 50 healthy volunteers were randomized into two groups (n = 25) according to treatment sequence with a 7-day washout period between administrations. 
Gastric pH was continuously monitored for 1 hour after dosing using an intragastric pH probe placed in the gastric corpus. The main pharmacodynamics 
parameter was the area under the pH-time curve above baseline (AUCABL). Equivalence was determined by calculating the 90 % confidence interval (CI) for 
the ratio of marginal means of AUCABL between the two formulations. Safety was assessed through monitoring of adverse events (AEs), physical examinations, 
vital signs measurement, laboratory tests and electrocardiogram (ECG) findings.

Results. A total of 48 out of 50 randomized subjects completed both periods of the study. Two volunteers discontinued before receiving the drug in period 
2. The 90 % CI for the AUCABL was calculated using a mixed-effects model (MIXED) and a generalized linear model (GLM). The marginal mean AUCABL values 
were 68,81 for Antareit®, oral suspension, 800 mg/10 ml and 68,42 for Riopan®, chewable tablets, 800 mg based on GLM analysis. The AUCABL ratio (test drug / 
reference drug) was 100,57 % (90 % Cl: 82,44–122,69 %), indicating non-inferiority. Three AEs occurred in two subjects: two cases of rhinorrhea in one volunteer 
and one case of somnolence following drug administration. There were no statistically significant differences in the frequency of AEs between treatments.

Conclusion. The study established pharmacodynamic equivalence between the test drug Antareit®, oral suspension, 800 mg/10 ml and the reference 
drug Riopan®, chewable tablets, 800 mg. The safety profiles of both treatments were found to be similar, with no significant differences observed in either 
the incidence or severity of AE.

Keywords:  Antareit; magaldrate; antacids; pharmacodynamics; bioequivalence; acid-related diseases
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Материалы и методы / Materials and methods

Настоящее исследование было проведено в соот-
ветствии с протоколом клинического исследования, 
принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
Медицинской Ассоциации, стандартами по Надлежа-
щей клинической практике (ICH GCP (R2), Решением 
Совета Евразийской экономической комиссии от  
3 ноября 2016 г. № 79), а также в соответствии с дей-
ствующим законодательством Российской Федерации 
(РФ) и Евразийского экономического союза (ЕАЭС). 
Перед началом исследования было получено разре-
шение Министерства здравоохранения Российской 
Федерации на проведение клинического исследования 
№ 226 от 20 апреля 2023 г., одобрение Совета по этике 
при Министерстве здравоохранения Российской Фе-
дерации (выписка из протокола заседания № 331 от 
11 апреля 2023 г.), а также одобрения локальных эти-
ческих комитетов исследовательских центров (ЛЭК). 
Участие в исследовании являлось добровольным. До 
проведения каких-либо процедур исследования все 
добровольцы подписывали информированное согласие 
и имели право отказаться от участия в исследовании 
в любой момент. 

В исследование включались здоровые добро-
вольцы (мужчины и женщины) в возрасте от 18 до  
45 лет европеоидной расы, соответствующими сле-
дующим критериями включения: индекс массы тела 
от 18 до 30 кг/м2, при массе тела мужчин более 55 кг 
и женщин более 45 кг; pH желудка в диапазоне от  
1 до 3 на протяжении часа измерения в периоде скри-
нинга, измеренный не менее чем через 3 часа после 
последнего приёма пищи; уровень систолического 
артериального давления (САД) от 100 до 139 мм рт. ст., 
диастолического артериального давления (ДАД) от 
60 до 89 мм рт. ст.; частота сердечных сокращений 
(ЧСС) от 60 до 90 ударов в минуту; отсутствие данных 
о курении (никогда не курили или бросили курить 
более 6 месяцев до начала исследования); согласие на 
использование адекватных методов контрацепции на 
протяжении всего исследования; отрицательный тест 
на беременность для добровольцев женского пола.

Основными критериями невключения являлись: 
отягощённый аллергический анамнез; непереноси-
мость действующего и/или вспомогательных веществ; 
непереносимость или аллергические реакции на мест-
ные анестетики, применяемые во время проведения 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС); хронические 
заболевания органов и систем организма; заболевания 
пищевода и/или желудка, анамнестические сведения 
о хирургических вмешательствах на данных органах; 
состояния, которые, по мнению исследователя, могли 
повлиять на результаты pH-метрии; перенесённые 
острые инфекционные заболевания менее чем за  
4 недели до проведения скрининга; приём антаци-
дов или блокаторов Н2-гистаминовых рецепторов за  
24 часа, либо ингибиторов протонной помпы за 72 часа 

до проведения скрининга; регулярный приём любых 
лекарственных препаратов в течение 2 недель до про-
ведения скрининга или приём (включая однократный) 
стероидных, а также ульцерогенных препаратов за  
4 недели до проведения скрининга; донорская сдача 
крови или плазмы менее чем за 3 месяца до про-
хождения скрининга; использование гормональных 
контрацептивов менее чем за 2 месяца до начала скри-
нинга; беременность или период лактации, а также 
положительный тест на β-ХГЧ, взятый у женщин на 
визите скрининга; приём более чем 10 единиц алко-
голя (1 единица алкоголя эквивалентна 330 мл пива,  
150 мл вина или 40 мл крепких алкогольных напитков) 
в неделю или анамнестические сведения об алкоголиз-
ме, наркомании, злоупотреблении лекарственными 
препаратами; положительный результат анализа крови 
на ВИЧ, Treponema pallidum, гепатиты B и С; положи-
тельный анализ мочи на содержание наркотических и 
сильнодействующих веществ; положительный тест на 
содержание паров алкоголя в выдыхаемом воздухе или 
на алкоголь в слюне; искривление носовой перегород-
ки, обструкция носоглотки, делающие невозможной 
установку зонда для рН-метрии; хронические запоры; 
тяжёлые челюстно-лицевые травмы в анамнезе, по-
ложительный экспресс-тест на SARS-CoV-2, а также 
прочие условия, которые, по мнению исследователя, 
препятствовали включению добровольца в исследо-
вание или могли привести к досрочному выбыванию 
добровольца из исследования.

Проведённое исследование было спланировано 
и проведено как открытое рандомизированное ис-
следование с перекрёстным дизайном. Оно состояло 
из периода скрининга, периодов исследования 1 и 2, 
а также визита последующего наблюдения, который 
проводился в виде телефонного контакта с добро-
вольцем. Длительность периода скрининга составила 
от 1 до 28 дней, отмывочный период между приёмами 
препаратов в периодах 1 и 2 составил 7 дней, период 
последующего наблюдения проводился через 7±2 дней 
после последнего приёма препарата исследования. 
Для исключения патологии верхних отделов ЖКТ 
на этапе скрининга всем участникам исследования 
была выполнена ЭГДС. Процедуры скрининга за-
вершили 59 добровольцев, из которых 50 участников 
были рандомизированы в 2 группы по 25 человек. 
Приём препаратов осуществлялся по перекрёстной 
схеме: здоровые добровольцы, во время одного из 
периодов принявшие препарат Антарейт®, суспензия 
для приема внутрь, 800 мг/10 мл (T — исследуемый 
препарат), в ходе другого периода принимали препарат 
Риопан®, таблетки жевательные, 800 мг (R — препарат 
сравнения) и наоборот. Таким образом, добровольцы, 
рандомизированные в группу 1 принимали препа-
рат по схеме TR, а добровольцы из группы 2 — по 
схеме RT. Препараты принимались в одинаковой 
однократной дозе 1600 мг (2 пакетика суспензии или  
2 жевательные таблетки). 
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Приём препаратов осуществлялся в условиях ста-
ционара. Для решения вопроса о возможности приёма 
препарата исследования перед каждым дозированием 
производилась pH-метрия. Зонд для pH-метрии аппа-
рата Гастроскан-24 устанавливался в желудке на рассто-
янии 5–10 см дистальнее нижнего пищеводного сфин-
ктера. Дискретность измерения pH соответствовала 1 
измерению в секунду. Оценка рН проводилась при ус-
ловии получения его стабильных показателей в течение  
10 мин: диапазон должен был соответствовать значе-
ниям от 1 до 3 включительно. Если данное условие не 
выполнялось, то допускалось повторное проведение 
процедур. В случае выполнения данного условия 
добровольцы принимали препараты исследования. 
Время приёма препаратов принималась за точку «0». 
Длительность pH-метрии составляла 1 час, после чего 
производилось удаление зонда.

На рис. 1 представлена графическая схема ис-
следования.

Расчёт фармакодинамических параметров, а также 
статистический анализ проводились с использова-
нием статистического пакета MetidaNCA (Metida.jl, 
среда вычислений Julia 1.8.5). Анализ показателей 
безопасности и оформление результатов выполнялись 
при помощи программы R v.4.4.1 (среда вычислений 
RStudio v.2024.4.2.764).

Для расчёта базального (исходного) уровня pH 
учитывалось среднее значение pH в течение 5 минут, 

непосредственно предшествовавших приёму пре-
парата, умноженное на поправочный коэффициент 
0,9 (для исключения «нулевой площади»). Далее из 
каждого значения pH, полученного в интервале от 
0 до 60 минут после приёма препарата, вычиталось 
значение исходного уровня. Таким образом, основной 
оцениваемый фармакодинамический показатель — 
AUCABL отражал площадь превышения pH над ис-
ходным значением, полученным до приёма препарата 
исследования.

В связи с тем, что исследуемый препарат не всасы-
вается в ЖКТ и действует исключительно в просвете 
желудка в исследовании оценивалась фармакодина-
мическая эквивалентность исследуемых препаратов. 
По данным Яковлева Г.А. и соавт. (2018 г.) измерение 
среднего арифметического pH желудочного сока не 
отражает изменение желудочной кислотности во вре-
мени, с связи с чем при планировании исследования 
в качестве первичной фармакодинамической точки 
был выбран параметр AUCABL, оценивающий площадь 
изменения pH над исходным уровнем [13]. Выбранный 
параметр является наиболее подходящим для оценки 
фармакодинамического эффекта, так как он учитыва-
ет колебания pH, которые могут иметь клиническое 
значение. В исследовании проводилось тестирование 
гипотезы не меньшей эффективности, которая пред-
полагала, что отношение среднего арифметического 
значения параметра AUCABL для исследуемого и ре-

Рис. 1. Графическая схема исследования фармакодинамики препаратов Антарейт® и Риопан®

Fig. 1. Graphical representation of the pharmacodynamics study of Antareit® and Riopan®
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ферентного препаратов было равно или составляло 
менее 1,0 — граница не меньшей эффективности (non-
inferiority margin). Граница не меньшей эффективности 
была выбрана по аналогии с исследованиями фармако-
кинетической биоэквивалентности и предусматривала 
величину различий между AUCABL(T) и AUCABL(R) не 
более 20 %. Расчёт и анализ фармакодинамического 
критерия AUCABL проводился при помощи построе-
ния двустороннего 90 % доверительного интервала 
(ДИ) с использованием смешанной линейной модели 
(MIXED) для добровольцев (50 человек), приняв-
ших препарат хотя бы в 1 из периодов исследования,  
а также при помощи общей линейной модели (GLM) 
для субъектов с полным количеством измерений  
(48 человек), принявших исследуемые препараты в 
обоих периодах исследования.

В качестве дополнительных фармакодинамических 
параметров оценивались: процент времени (в течение 
1 часа наблюдения), на протяжении которого внутри-
желудочное значение рН превышало значение 4,0; 
максимальное и минимальное значения рН; среднее 
(среднеквадратичное) значение рН; процент времени 
(в течение 1 часа наблюдения), на протяжении ко-
торого внутрижелудочное значение рН превышало 
значение 3,0; медиана времени, когда рН был выше 
значения 3,0; медиана времени, когда рН был выше 
значения 4,0.

Оценка безопасности исследуемых препаратов 
проводилась на основании частоты и тяжести неже-
лательных явлений (НЯ), серьёзных нежелательных 
явлений (СНЯ), мониторинга изменений основных 
жизненно важных показателей (САД, ДАД, ЧСС, 
частоты дыхательных движений), температуры тела, 
изменения лабораторных показателей (клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови, общий 
анализ мочи), а также показателей электрокардио-
графии (ЭКГ).

Результаты / Results

Средний возраст добровольцев составил 31,26±6,45 лет, 
масса тела — 73,88±12,38 кг, рост — 1,77±0,08 м, пока-
затель индекса массы тела (ИМТ) — 23,41±2,56 кг/м2. 
Всего было рандомизировано 50 добровольцев, среди 
которых было 36 мужчин и 14 женщин. В группу 1 (по-
следовательность TR) было распределено 17 мужчин 

и 8 женщин, в группу 2 (последовательность RT) — 
19 мужчин и 6 женщин. При сравнении антропоме-
трических показателей и половой принадлежности 
между группами 1 и 2 статистически значимых раз-
личий выявлено не было.

В ходе исследования 2 добровольца досрочно вы-
были из исследования завершив полностью только 
один период. Причиной выбывания в обоих случаях 
явился отзыв добровольного согласия на участие в 
исследовании. 

Так как анализ смешанной модели проводился на 
неполных данных (отсутствовали 2 наблюдения выбыв-
ших добровольцев), а также с учётом того, что оценка 
GLM показала более консервативные результаты (боль-
шая дисперсия), финальный результат и вывод был 
основан на оценке, полученной при помощи GLM — 
предельное среднее значение параметра AUCABL для 
препарата Антарейт® (Т) составило 68,81 и 68,42 — для 
препарата Риопан® (R).

Отношение предельных средних значений (Т/R) 
параметра AUCABL  составило 100,57 %. Полученные 
данные подтвердили гипотезу не меньшей эффектив-
ности, так как 90 % ДИ отношения параметра AUCABL 
исследуемого препарата к референтному препарату 
не опустился ниже 80 % и составил 82,44–122,69 %. 
Таким образом, исследуемые препараты были при-
знаны эквивалентными. Сводные результаты оценки 
фармакодинамической эквивалентности представлены 
в табл. 1.

Динамика изменения pH на протяжении часа по-
сле приёма препаратов исследования представлена 
на рис. 2.

При анализе вторичных фармакодинамических 
точек были получены следующие результаты:

• Средний показатель максимального рН при 
приёме препарата Риопан® составил 6,16±1,60, а при 
приёме препарата Антарейт® — 5,74±1,58;

• Средний показатель минимального рН для пре-
парата Риопан® составил 1,06±0,39, а для препарата 
Антарейт® — 1,05±0,50;

• Средний показатель среднего рН для препарата 
Риопан® составил 2,86±1,19, а для препарата Анта-
рейт® — 2,87±1,24;

•Средний показатель среднеквадратичного рН для 
препарата Риопан® составил 3,15±1,27, для препарата 
Антарейт® — 3,11±1,25;

Таблица 1

Результаты оценки фармакодинамической эквивалентности (биоэквивалентности) препаратов Антарейт® [T] и Риопан® [R]

Table 1

Results of the pharmacodynamic equivalence (bioequivalence) assessment of Antareit® [T] and Riopan® [R] drugs

Отношение предельных средних
значений (T/R), %

90 % доверительные интервалы, %

CV [Power], %
Гипотеза не меньшей эффек-

тивности подтвержденаНижняя
граница

Верхняя
граница

100,57 82,44 122,69 63,26 [58,3] % ДА
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•Средний показатель времени (процент в тече-
ние 1 часа наблюдения), на протяжении которого 
значение рН превышало 4,0, для препарата Риопан® 
составил 24,50±23,30 %, а для препарата Антарейт® — 
26,50±27,60 %; 

•Средний показатель времени (процент в тече-
ние 1 часа наблюдения), на протяжении которого 
значение рН превышало 3,0, для препарата Риопан® 
составил 36,30±29,40 %, а для препарата Антарейт® — 
39,90±29,40 %;

•Средний показатель времени, в течение которого 
значение рН превышало 4,0, для препарата Риопан® 
составил 14,70±14,00 мин, а для препарата Антарейт® — 
15,90±16,60 мин; 

•Средний показатель) времени, в течение которого 
значение рН превышало 3,0, для препарата Риопан® 
составил 21,80±17,70 мин, а для препарата Антарейт® — 
23,90±19,10 мин.

Анализ безопасности проводился для всех рандо-
мизированных добровольцев. Так как 2 добровольца 
выбыли из исследования до приёма препаратов в 
периоде 2, экспозиция магалдрата для них составила 
1600 мг. Для остальных 48 добровольцев экспозиция 
магалдрата составила 3200 мг. В ходе исследования 
было зарегистрировано 3 случая развития НЯ у 2 до-
бровольцев: 2 случая ринореи у одного добровольца 
и 1 случай сомнолентности. Все зарегистрированные 
НЯ были лёгкой степени тяжести и разрешились 
самостоятельно без последствий для здоровья добро-
вольцев. Связь между приёмом препаратов и появ-
лением ринореи была расценена как сомнительная. 
Развитие НЯ в виде сомнолентности было расценено 
исследователями, как возможно связанное (по ВОЗ)  
с приёмом препарата. При этом статистически зна-
чимых различий между группами по частоте возник-
новения НЯ не отмечалось. 

Обсуждение / Discussion

Связь гастроэзофагеального рефлюкса с разви-
тием изжоги имеет длительную историю изучения.  
В исследовании Smith JL, et al., проведённом в 1989 г., 
была показана положительная корреляция (r = 0,77) 
между pH вводимого в пищевод раствора и временем 
до появления боли от изжоги у пациентов с ГЭРБ. 
Введение растворов с рН 1 и 1,5 вызывало боль у всех 
участников исследования, 80 % пациентов испыты-
вали боль при введении раствора с рН 2,0, и только у 
половины испытуемых боль возникала при введении 
растворов с рН 2,5–6 [14]. В другом исследовании 
было установлено, что уровень кислотности пище-
вода, был выше у пациентов с высокими баллами 
интенсивности боли, по сравнению с пациентами, 
отмечавшими более низкую интенсивность боле-
вого синдрома [15]. В исследовании Bredenoord AJ, 
et al. по итогам 24-часового мониторинга рН, было 
показано, что клинические симптомы изжоги чаще 
проявлялись при снижении рН пищевода ниже 4 [16]. 
Впоследствии было установлено, что появление из-
жоги также может быть спровоцировано действием 
пепсина, желчных кислот и их производных, которые 
при наличии гастро-эзофагеального рефлюкса, могут 
попадать в пищевод [17–18]. Необходимо отметить, 
что магалдрат не только снижает уровень кислотно-
сти, но также способен связывать желчные кислоты 
и ферменты, тем самым устраняя факторы риска по-
вреждения слизистой оболочки. 

Среди алюминий-содержащих соединений в ка-
честве антацидов наиболее часто применяют гидрок-
сид алюминия, магний-алюминиево-гидроксидный 
комплекс, гидроталцит и магалдрат [19]. Магалдрат, 
в отличие от большинства алюминий-содержащих 
препаратов, является солидным соединением, кото-
рое не абсорбируется в просвете ЖКТ, в связи с чем 
риск поступления в организм алюминия значительно 
снижается. Исследование Rauch H, et. al. показало, что 
приём магалдрата и гидроксида алюминия в терапев-
тических дозах на протяжении 6 дней не приводил к 
выраженному повышению уровня алюминия в крови. 
При этом определяемая концентрация алюминия при 
приёме магалдрата была значительно ниже (p < 0,05) 
[20]. В 2024 г. Castillo MJB, et al. провели исследова-
ние, в котором здоровые добровольцы женского пола 
принимали суспензию, содержащую 500 мг альгината 
натрия, 267 мг бикарбоната натрия и 800 мг магалдрата. 
Образцы крови отбирались за 36 часов до и в течение 
12 часов после приёма исследуемого препарата. Ре-
зультаты исследования показали отсутствие абсорбции 
алюминия, а также неизменное содержание магния в 
крови добровольцев [21]. Таким образом, имеющиеся 
данные подтверждают низкий риск развития токси-
ческих эффектов при приёме магалдрата.

Рис. 2. Усреднённый фармакодинамический профиль 
для препаратов Антарейт® [T] и Риопан® [R] после до-
зирования
Fig. 2. Average pharmacodynamic profile for Antareit® [T] 
and Riopan® [R] after dosing
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Заключение / Conclusion

В ходе исследования оценивалась динамика изме-
нения желудочного pH после приёма лекарственного 
препарата Антарейт®, суспензия для приёма внутрь, 
800 мг/10 мл, 800 мг (АО «Валента Фарм», Россия)  
в сравнении с референтным препаратом Риопан®,  
таблетки жевательные, 800 мг (Такеда ГмбХ, Германия). 
На основании рассчитанных 90 % ДИ для отношения 
средних значений фармакодинамического параметра 
AUCABL исследуемого и референтного препаратов 

была подтверждена их фармакодинамическая экви-
валентность. При этом оба препарата показали бла-
гоприятный и сопоставимый профиль безопасности. 
Согласно Решению Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии № 85 от 03.11.2016 г., установление 
биоэквивалентности, включая фармакодинамиче-
скую эквивалентность, позволяет экстраполировать 
данные доклинических и клинических исследований 
референтного препарата на исследуемый препарат  
и подтвердить его безопасность и эффективность по 
всем зарегистрированным показаниям. 
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ИССЛЕДОВАНИЯ клинической ФАРМАКОКИНЕТИКИ
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Фармакокинетика метопролола тартрата у пациентов 
с контролируемой и неконтролируемой  

артериальной гипертензией
 Селезнёв С. В., Щулькин А. В., Мыльников П. Ю., Ененков Н. В.

ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова»  
Минздрава России, Рязань, Российская Федерация

Аннотация 

Актуальность. Метопролол — селективный бета-адреноблокатор, наиболее часто применяющийся при фармакотерапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе артериальной гипертензии (АГ). 

Цель: оценить фармакокинетику метопролола тартрата у пациентов с контролируемой и неконтролируемой АГ.
Материалы и методы. Выполнено открытое когортное исследование на базе кафедры госпитальной терапии Рязанского государственного 

медицинского университета в Рязанском областном клиническом кардиологическом диспансере. В исследование были включены 45 пациентов, 
из них 29 с неконтролируемой АГ и 15 с контролируемой АГ. Все пациенты регулярно принимали любые два антигипертензивных препарата (АГП) 
(лизиноприл, амлодипин, метопролола тартрат) в сочетании с индапамидом в течение месяца. Утром натощак перед приёмом АГП (С0ч) и через 2 ч 
(С2ч) после приёма метопролола тартрата у всех больных проводился забор биообразцов венозной крови для оценки концентрации анализируемого 
вещества методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-спектрометрией.

Результаты. Анализ C0ч и C2ч метопролола тартрата не выявил статистически значимых различий при контролируемой и неконтролируемой АГ. 
У 93 % пациентов C0ч, а у 57,8 % C2ч находились ниже нижней границы терапевтического диапазона (ТД), без статистически значимых различий при 
контролируемой и неконтролируемой АГ. При этом медиана суточной дозы метопролола тартрата составила 50 (25; 75) мг, которая, согласно руко-
водству по дозированию данного препарата при АГ, является недостаточной (рекомендованная суточная доза 100 мг).

Заключение. Таким образом, фармакокинетика метопролола тартрата не внесла существенного вклада в достижение контроля артериального 
давления. При этом концентрации метопролола тартрата в большинстве случаев находятся ниже ТД, что связано с низкой дозой.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; метопролола тартрат; фармакокинетика; терапевтический лекарственный мониторинг
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Pharmacokinetics of metoprolol tartrate in patients with and without controlled arterial hypertension

Sergey V. Seleznev, Aleksey V. Shchulkin, Pavel Yu. Mylnikov, Nikita V. Enenkov
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russian Federation

Abstract 

Background. Metoprolol is a selective beta-blocker that is most commonly used in the pharmacotherapy of cardiovascular diseases, including hypertension (AH). 
Objective. To evaluate the pharmacokinetics of metoprolol tartrate in patients with controlled and uncontrolled AH.
Materials and methods. An open cohort study was conducted at the Hospital Therapy Department of the Ryazan State Medical University in the Ryazan 

Regional Clinical Cardiology Dispensary. The study included 45 patients, including 29 with uncontrolled AH and 15 with controlled AH. All patients regularly 
take any two antihypertensive drugs (AHD) (lisinopril, amlodipine, and metoprolol tartrate) along with indapamide for a month. In the morning before and 
2 h after taking metoprolol, venous blood samples were collected to assess the concentration of the analyzed substance (C0h and C2h, respectively) using 
high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry.

Results. Analysis of C0h and C2h of metoprolol tartrate did not show statistically significant differences in patients with controlled and uncontrolled AH. 
In 93 % of patients, C0h and in 57.8 %, C2h were below the lower limit of the therapeutic range, without statistically significant differences in controlled and 
uncontrolled AH. The median daily dose of metoprolol tartrate was 50 (25; 75) mg, which is insufficient according to the AH guidelines (the recommended 
dose is 100 mg).

Conclusion. Thus, the pharmacokinetics of metoprolol tartrate did not make a significant contribution to achieving blood pressure control. In most cases, 
metoprolol tartrate concentration is below the therapeutic range, which is associated with a low drug dose.

Keywords:  arterial hypertension; metoprolol tartrate; pharmacokinetics; therapeutic drug monitoring
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Введение / Introduction

Метопролол — селективный β-адреноблокатор, 
наиболее часто применяющийся при фармакотера-
пии сердечно-сосудистых заболеваний. Ингибируя 
β1-адренорецепторы, метопролол вызывает снижение 
сократимости миокарда, частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и артериального давления (АД) [1].

Метопролол должен быть введён в схему лечения 
артериальной гипертензии (АГ) при наличии особых 
клинических ситуаций (стенокардия напряжения, 
перенесённый инфаркт миокарда, сердечная недо-
статочность) [2, 3] и использоваться в комбинациях 
с другими антигипертензивными препаратами (АГП) 
[4]. Метопролола сукцинат улучшает прогноз при 
хронической сердечной недостаточности (снижает 
смертность от всех причин на 34 % и риск госпитали-
зации вследствие декомпенсации на 19 %) [5], снижает 
смертность при инфаркте миокарда [6–8].

Фармакокинетика метопролола зависит от ле-
карственной формы и генетически обусловленной 
активности ферментов метаболизма [9, 10], а также 
полиморфизма бета-адренорецепторов [11]. 

На российском фармакологическом рынке наи-
более популярны хорошо растворимый метопролол в 
виде тартратной соли с немедленным высвобождением 
(IR) и сукцинатной соли с контролируемым высво-
бождением (CR/XL) [12]. Фармакокинетические пара-
метры, полученные на стадии равновесной концентра-
ции, при применении метопролола сукцината (CR/XL) 
в дозе 50–400 мг однократно в сутки и метопролола 
тартрата в различных режимах дозирования выявили 
чёткие различия в показателях максимальной концен-
трации (Сmax), минимальной концентрации, а также 
площади под кривой зависимости концентрации от 
времени и индекса флуктуации. Как было показано, Сmax 
была значительно ниже при применении метопролола 
сукцината по сравнению с метопролола тартратом [9]. 

Метопролола тартрат быстро и полностью всасы-
вается из желудочно-кишечного тракта при приёме 
внутрь. Биодоступность составляет около 50 % вслед-
ствие метаболизма в печени. Пиковая концентрация 
достигается через 1–2 часа после приёма [10]. Объём 
распределения метопролола тартрата находится в диа-
пазоне от 3,2 до 5,6 л/кг. Данный препарат связывается 
с белками плазмы, в основном с альбумином [1].

Метопролола тартрат интенсивно метаболизиру-
ется в печени ферментом цитохрома P450 CYP2D6 
[13], затем подвергается окислительному дезамини-
рованию и O-деметилированию с образованием не-
скольких неактивных метаболитов, таких как альфа- 
гидрокси-метопролол и 4'-гидрокси-метопролол [1]. 
Генетические полиморфизмы CYP2D6 приводят к 
разной скорости метаболизма метопролола тартрата. 
Медленные метаболизаторы имеют более высокие 
уровни в плазме и более длительный период полувыве-
дения метопролола, сверхбыстрые метаболизаторы — 

более низкие уровни в плазме и более короткий пе-
риод полувыведения [10]. Метопролола тартрат и его 
метаболиты в основном выводятся с мочой (95 %) 
[14]. Почечный клиренс метопролола тартрата около 
1 л/ч/кг, период полувыведения — от 3 до 7 часов [1].

Одним из возможных способов оптимизации те-
рапии является контролирование фармакокинетики 
метопролола тартрата и проведение терапевтического 
лекарственного мониторинга (ТЛМ) [15]. Опублико-
ваны единичные работы по исследованию концентра-
ции метопролола в образцах плазмы крови и мочи, 
определена высокая вариабельность концентрации 
препарата в зависимости от характера метаболизма 
[16, 17]. Поэтому мы предположили, что достижение 
или недостижение контроля АД при приёме метопро-
лола тартрата может быть связано с недостижением 
его концентрации терапевтического диапазона (ТД).

Цель исследования / Objective

Оценить фармакокинетику метопролола тартрата у 
пациентов с контролируемой и неконтролируемой АГ.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведено клиническое одноэтапное контроли-
руемое открытое когортное исследование на базе Ря-
занского областного клинического кардиологического 
диспансера, период исследования: февраль 2022 г. — 
февраль 2023 г. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Рязанского государственно-
го медицинского университета имени академика  
И.П. Павлова (протокол заседания № 11 от 04.03.2022 г.).

Критерии включения:
•возраст старше 18 лет;
•подписанная форма информированного со-

гласия;
•установленный диагноз АГ на основании кли-

нических рекомендаций «Артериальная гипертензия 
у взрослых», утверждённых Научно-практическим 
советом Минздрава РФ, 2020 г.;

•обязательное соблюдение пациентами рекомен-
даций по модификации образа жизни в соответствии 
с клиническими рекомендациями «Артериальная 
гипертензия у взрослых», утверждёнными Научно-
практическим советом Минздрава РФ, 2020 г.;

•регулярный приём любых двух АГП (лизинопри-
ла, амлодипина, валсартана, метопролола) в сочетании 
с индапамидом в течение месяца, возможно, в фик-
сированных комбинациях, в стабильных дозировках;

•фертильные пациентки женского пола должны 
были использовать надлежащие методы контрацепции 
на протяжении всего периода исследования.

Критерий исключения — беременность.
В данной работе приведён анализ данных 45 па-

циентов, получавших в составе антигипертензивной 
терапии метопролола тартрат.
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Проводилось плановое обследование, которое 
включало антропометрию с расчётом индекса массы 
тела (ИМТ), измерение АД, ЧСС, общий и биохимиче-
ский анализы крови, анализ мочи, эхокардиографию, 
суточное мониторирование АД (СМАД).

На основании результатов СМАД, все участники 
были разделены на две группы:

1) пациенты с контролируемой АГ, у которых сред-
недневное систолическое АД (САД) <135 мм рт. ст., 
среднедневное диастолическое АД (ДАД) <85 мм рт. ст., 
среднее ночное САД <120 мм рт. ст., среднее ночное 
ДАД <80 мм рт. ст.;

2) пациенты с неконтролируемой АГ, у которых, по 
данным СМАД, имелся хотя бы один из следующих 
маркеров плохого контроля АД: среднесуточное САД 
≥135 мм рт. ст., среднесуточное ДАД ≥85 мм рт. ст., 
среднее ночное САД ≥120 мм рт. ст., среднее ночное 
ДАД ≥80 мм рт. ст.

Демографическая характеристика пациентов, полу-
чающих метопролола тартрат, представлена в табл. 1. 

Пациенты с контролируемой и неконтролируемой 
АГ, получающие метопролола тартрат, статистически 
значимо не отличались по полу, возрасту, медиане 
ИМТ, основным сопутствующим заболеваниям (ише-
мическая болезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность, острое нарушение мозгового кро-
вообращения в анамнезе, фибрилляция предсердий, 

сахарный диабет 2 типа, заболевания почек, мочевы-
водящих путей, желудочно-кишечного тракта).

Сопутствующая терапия пациентов, получающих 
метопролола тартрат, представлена в табл. 2. Следует от-
метить статистически значимо большую частоту приёма 
антикоагулянтов у пациентов с неконтролируемой АГ.

После рандомизации утром перед и через 2 ч по-
сле приёма метопролола тартрата проводился забор 
биообразцов венозной крови и анализ равновесной 
концентрации (C0ч) и концентрации через 2 часа по-
сле приёма препарата (C2ч) методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с тандемной масс-
спектрометрией с помощью хроматографа Ultimate 3000 
и масс-спектрометра TSQ Fortis (Thermo Fisher Scientific). 
Применяли валидированную методику для аналитиче-
ского диапазона 1–1000 нг/мл, описанную ранее [18].

Полученные результаты обрабатывали с использо-
ванием программ StatSoft Statistica 13.0 (США, номер 
лицензии JPZ811I521319AR25ACD-W) и Microsoft 
Excel for MAC ver. 16.24 (ID 02984-001-000001). Рас-
пределение полученных данных оценивали с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. При нормальном 
распределении для оценки статистически значимых 
различий использовался t-критерий Стьюдента, при 
распределении, отличном от нормального, — тест 
Манна–Уитни. Значения частот сравнивались с по-
мощью точного критерия Фишера.

Таблица 1

Демографическая характеристика и сопутствующая патология пациентов c неконтролируемой и контролируемой артериальной 
гипертензией, получающих метопролола тартрат

Table 1

Demographic characteristics and concomitant pathology of patients with uncontrolled and controlled arterial hypertension receiving 
metoprolol tartrate

Показатель
Все пациенты  

(n = 45)
Неконтролируемая АГ  

(n = 29)
Контролируемая АГ  

(n = 16)
P (точный 

критерий Фишера)

Демографическая характеристика

Мужчины, % 17 (37,8 %) 11 (37,9 %) 6 (37,5 %) 1

Средний возраст, лет 64,3 (11) 63,5 (10,9) 65,6 (11,4) 0,66

Медиана ИМТ, кг/м2 29,7 (26,4; 36,1) 34,9 (28,2; 38,0) 29,3 (25,6; 34,2) 0,11

Сопутствующая патология

Ишемическая болезнь 
сердца, % 10 (22,2 %) 4 (13,8 %) 6 (37,5 %) 0,13

Хроническая сердечная 
недостаточность, % 23 (51,1 %) 14 (48,3 %) 9 (56,3 %) 0,75

Перенесённое острое 
нарушение мозгового 
кровообращения, %

7 (15,6 %) 5 (17,2 %) 2 (12,5 %) 1

Фибрилляция предсердий, % 17 (37,8 %) 10 (34,5 %) 7 (43,8 %) 0,74

Сахарный диабет 2 типа, % 8 (17,8 %) 7 (24,1 %) 1 (6,3 %) 0,22

Заболевания почек и моче- 
выводящих путей, % 16 (35,6 %) 11 (37,9 %) 5 (31,3 %) 0,75

Заболевания желудочно-
кишечного тракта, % 17 (37,8 %) 11 (37,9 %) 6 (37,5 %) 1

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.
Note: АГ — including hypertension.
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Таблица 2
Сопутствующая терапия пациентов, получающих метопролола тартрат при неконтролируемой и контролируемой артериальной 

гипертензии
Table 2

Concomitant therapy of patients receiving metoprolol tartrate for uncontrolled and controlled hypertension

Показатель
Все пациенты  

(n = 45)
Неконтролируемая АГ 

(n = 29)
Контролируемая АГ 

(n = 16)
P (точный 

критерий Фишера)

Лизиноприл 37 (82,2 %) 25 (86,2 %) 12 (75 %) 0,427
Валсартан 7 (15,6 %) 3 (10,3 %) 4 (25 %) 0,225
Амлодипин 43 (95,6 %) 27 (93,1 %) 16 (100 %) 0,540
Индапамид 39 (86,7 %) 25 (86,2 %) 14 (87,5 %) 1,000
Блокаторы минералокортикоидных 
рецепторов

4 (8,9 %) 2 (6,9 %) 2 (12,5 %) 0,600

Петлевые диуретики 2 (4,4 %) 2 (6, 9 %) 0 (0 %) 0,530
Моксонидин 5 (11,1 %) 4 (13,8 %) 1 (6,3 %) 0,640
Антиагреганты 13 (28,9 %) 11 (37,9 %) 2 (12,5 %) 0,090
Гиполипидемическая терапия 28 (62,2 %) 18 (62,1 %) 10 (62,5 %) 1,000
Оральные антикоагулянты 18 (40 %) 8 (27,6 %) 10 (62,5 %) 0,030
Антиаритмические препараты IC 5 (11,1 %) 4 (13,8 %) 1 (6,3 %) 0,640
Антиаритмические препараты III 3 (6,7 %) 2 (6,9 %) 1 (6,3 %) 1,000
Противодиабетические препараты 3 (6,7 %) 3 (10,3 %) 0 (0 %) 0,540
Блокаторы протонной помпы 9 (20 %) 7 (24,1 %) 2 (12,5 %) 0,450
Примечание: АГ — артериальная гипертензия.
Note: АГ — including hypertension.

Полученные результаты представлены в таблицах 
в виде среднего и стандартного отклонения (М (SD) 
для данных с нормальным распределением или меди-
аны (Me), верхних и нижних квартилей (Q1; Q2) для 
данных с распределением, отличным от нормального.

Результаты / Results

Значения дневного и ночного САД и ДАД по дан-
ным СМАД, в группе неконтролируемой АГ стати-
стически значимо превышали таковые у пациентов с 

контролем АД, при этом сопоставление ЧСС у паци-
ентов с контролируемой и неконтролируемой АГ не 
выявил статистически значимых различий (табл. 3).

Режим приёма, C0ч и C2ч метопролола тартрата 
представлен в табл. 4.

Разовая и суточная дозы, а также режим приёма 
метопролола не различались. Также не были выяв-
лены и статистически значимые различия C0ч и C2ч 
в сравниваемых группах. Следует отметить низкую 
медиану суточной дозы анализируемого препарата —   

Таблица 3
Данные суточного мониторирования артериального давления у пациентов с контролируемой и неконтролируемой артериальной 

гипертензии, получающих метопролола тартрат
Table 3

Data of 24-hour blood pressure monitoring in patients with controlled and uncontrolled arterial hypertension receiving metoprolol tartrate

Показатель
Все пациенты 

(n = 45)
Неконтролируемая АГ 

(n = 29)
Контролируемая АГ  

(n = 16)
P (точный критерий 

Фишера)

Медиана дневного САД, мм рт. ст. 134 (120; 142) 141 (135; 148) 119,5 (114,3; 124,3) <0,001

Медиана дневного ДАД, мм рт. ст. 73 (66; 81) 78 (71; 85) 63,5 (60; 72,5) <0,001

Медиана ночного САД, мм рт. ст. 120 (106; 137) 129 (120; 145) 105,5 (95; 113) <0,001

Медиана ночного ДАД, мм рт. ст. 64 (55; 73) 70 (62; 75) 53,5 (51,8; 59,3) <0,001

Медиана минимальной ЧСС днём, 
ударов в минуту 59 (56; 65) 59 (57; 67) 59 (54,5; 63,3) 0,38

Медиана максимальной ЧСС днём, 
ударов в минуту 112 (103; 123) 113 (103; 124) 112 (102,5; 120,5) 0,87

Медиана минимальной ЧСС ночью, 
ударов в минуту 56 (52; 62) 56 (53; 68) 56 (50,8; 62) 0,56

Медиана максимальной ЧСС ночью, 
ударов в минуту 92 (83; 100) 92 (83; 99) 92,5 (84,5; 103) 0,91

Примечания: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давле-
ние; ЧСС — частота сердечных сокращений.
Notes: АГ — including hypertension; САД — systolic blood pressure; ДАД — diastolic blood pressure; ЧСС — heart rate.



¹ 2. 2025 31 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ИССЛЕДОВАНИЯ клинической ФАРМАКОКИНЕТИКИ
CLINICAL PHARMACOKINETIC RESEARCHES 

50 (25; 75) мг, которая существенно ниже рекомендо-
ванной (100 мг), согласно руководству по применению 
метопролола тартрата при АГ [1].

На следующем этапе исследования мы провели 
оценку соответствия C0ч и C2ч терапевтическому диапа-
зону (ТД) у пациентов с контролируемой и неконтро-
лируемой АГ (табл. 5). Согласно данным литературы, 
нижняя граница ТД равняется 25 нг/мл, верхняя —  
500 нг/мл, токсическая концентрация более 650 нг/мл [19].

Нами выявлено, что у 93 % пациентов C0ч ре-
гистрировалась ниже нижней границы ТД, и лишь   
у 3 пациентов (6,7 %) — в ТД. Доля пациентов с C2ч  
в ТД была выше — 42,2 %. Лишь 1 пациент имел и C0ч, 
и C2ч в границах ТД. Не зарегистрировано ни одного 
случая превышения верхней границы ТД ни для C0ч, 
ни для C2ч. Статистически значимых различий по 
частоте соответствия/несоответствия C0ч и C2ч ТД  

у пациентов с неконтролируемой и контролируемой 
АГ выявлено не было (табл. 5).

У ряда пациентов метопролола тартрат в сыворотке 
крови выявлен не был (концентрация ниже уровня 
количественного определения), в связи с этим мы 
сопоставили данные СМАД у пациентов с C0ч мето-
пролола тартрата ниже и выше уровня количествен-
ного определения (табл. 6), а также с C2ч ниже и выше 
уровня количественного определения (табл. 7).

Обращает на себя внимание отсутствие стати-
стически значимых различий между показателями 
АД и ЧСС у пациентов, имеющих C0ч ниже уровня 
количественного определения и C0ч выше уровня 
количественного определения, а также C2ч ниже уров-
ня количественного определения и C2ч выше уровня 
количественного определения.

Таблица 5

Соответствие C0ч и C2ч метопролола тартрата терапевтического диапазона у пациентов с неконтролируемой и контролируемой 
артериальной гипертензией

Table 5

Correspondence of C0h and C2h of metoprolol tartrate therapeutic range in patients with uncontrolled and controlled arterial hypertension

Показатель
Все пациенты 

(n = 45)
Неконтролируемая АГ 

(n = 29)
Контролируемая АГ 

(n = 16)
P (точный критерий 

Фишера)

C0ч ниже нижней границы ТД 42 (93,3 %) 27 (93,1 %) 15 (93,8 %) 1

C0ч в ТД 3 (6,7 %) 2 (6,9 %) 1 (6,3 %) 1

C0ч выше верхней границы ТД 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1

С2ч ниже нижней границы ТД 26 (57,8 %) 14 (48,3 %) 12 (75 %) 0,11

С2ч в ТД 19 (42,2 %) 15 (51,7 %) 4 (25 %) 0,11

С2ч выше верхней границы ТД 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1

C0ч и C2ч в ТД 1 (2,2 %) 1 (3,4 %) 0 (0 %) 1

C0ч, C2ч ниже нижней границы ТД 37 (82,2 %) 25 (86,2 %) 12 (75 %) 0,42

C0ч ниже нижней границы ТД, С2ч в ТД 7 (15,6 %) 3 (10,3 %) 4 (25 %) 22
Примечания: АГ — артериальная гипертензия; ТД — терапевтический диапазон.
Notes: АГ — including hypertension; ТД — therapeutic range.

Таблица 4

Режим дозирования, C
0ч

 и C
2ч

 метопролола тартрата при неконтролируемой и контролируемой артериальной гипертензией

Table 4

Dosage regimen, C
0h

 and C
2h

 of metoprolol tartrate in uncontrolled and controlled hypertension

Показатель
Все пациенты  

(n = 45)
Неконтролируемая 

АГ (n = 29)
Контролируемая АГ  

(n = 16)
P (точный 

критерий Фишера)

Медиана разовой дозы, мг 25 (12,5; 25) 25 (12,5; 25) 25 (12,5; 31,3) 0,961

Режим 
приёма

1 раз в день утром 2 (4,4 %) 2 (6,9 %) 0 (0 %) 0,530

2 раза в день (утро, вечер) 34 (75,6 %) 19 (65,5 %) 15 (93,8 %) 0,060

3 раза в день (утро, обед, вечер) 9 (20 %) 8 (27,6 %) 1 (6,3 %) 0,120

Медиана суточной дозы, мг 50 (25; 75) 50 (25; 75) 50 (25; 62,5) 0,930

C
0ч

, нг/мл 1,8 (0; 5) 2,5 (0; 5,9) 0,6 (0; 3,9) 0,330

C
2ч

, нг/мл 16,3 (3,8; 28,7) 21,5 (1,6; 29,2) 14,8 (6,8; 23,2) 0,853
Примечание: АГ — артериальная гипертензия.
Note: АГ — including hypertension.
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Обсуждение / Discussion

Анализ фармакокинетики лекарственных веществ 
(их концентрации в плазме/сыворотке крови) — ТЛМ — 
может использоваться для повышения эффектив-
ности и безопасности лечения за счёт поддержания 
концентрации лекарственного вещества в пределах ТД 
[20], а также с целью определения приверженности 
лечению [21].

В кардиологии ТЛМ применяется для контроля 
концентрации дигоксина в сыворотке крови. Проде-
монстрировано, что высокая концентрация дигоксина 
у пациентов с сердечной недостаточностью связана 
с повышением общего уровня смертности от всех 
причин [22]. 

Метопролол достаточно часто применяется при 
фармакотерапии сердечно-сосудистых заболеваний 
как препарат, благоприятно влияющий на качество 
жизни при стенокардии напряжения, как улучшающий 

Таблица 7

Артериальное давление и частота сердечных сокращений у пациентов с C2ч выше и ниже уровня количественного определения

Table 7

Blood pressure and heart rate in patients with C2h above and below the quantification level

Показатель
C2ч метопролола ниже уровня  

количественного определения (n = 10)
C2ч метопролола выше уровня 

количественного определения (n = 25)
P

Медиана дневного САД, мм рт. ст. 139,5 (133,3; 147,3) 131 (119; 141,5) 0,19

Медиана дневного ДАД, мм рт. ст. 78,5 (68; 80,8) 73 (66; 81) 0,70

Медиана ночного САД, мм рт. ст. 125 (112; 141,5) 118 (105,5; 131,5) 0,34

Медиана ночного ДАД, мм рт. ст. 66,5 (57,5; 73) 64 (53,5; 71) 0,53

Медиана минимальной ЧСС днём, 
ударов в минуту 58 (54; 63) 59 (56,5; 65,5) 0,62

Медиана максимальной ЧСС днём, 
ударов в минуту 108 (95,3; 121,5) 113 (105; 123) 0,49

Медиана минимальной ЧСС ночью, 
ударов в минуту 53,5 (51,3; 62,3) 56 (53; 62) 0,37

Медиана максимальной ЧСС ночью, 
ударов в минуту 96 (83,3; 112,3) 92 (83,5; 99) 0,54

Примечания: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных со-
кращений.
Notes: САД — systolic blood pressure; ДАД — diastolic blood pressure; ЧСС — heart rate.

Таблица 6

Артериальное давление и частота сердечных сокращений у пациентов с C0ч ниже и выше уровня количественного определения

Table 6

Blood pressure and heart rate in patients with C0h below and above the quantification level

Показатель
C0ч метопролола ниже уровня 

количественного определения (n = 20)
C0ч метопролола выше уровня 

количественного определения (n = 25)
P

Медиана дневного САД, мм рт. ст. 136,5 (119,8; 148) 131 (120; 138) 0,36

Медиана дневного ДАД, мм рт. ст. 72 (66,8; 81,3) 74 (66; 81) 0,92

Медиана ночного САД, мм рт. ст. 119 (108,3; 143,5) 120 (106; 131) 0,94

Медиана ночного ДАД, мм рт. ст. 61,5 (54,8; 73,3) 64 (55; 70) 0,97

Медиана минимальной ЧСС днём, 
ударов в минуту 58,5 (53; 64) 59 (58; 66) 0,43

Медиана максимальной ЧСС днём, 
ударов в минуту 116 (101,3; 122,3) 111 (105; 124) 0,99

Медиана минимальной ЧСС ночью, 
ударов в минуту 54,5 (50,5; 62,8) 57 (53; 62) 0,31

Медиана максимальной ЧСС ночью, 
ударов в минуту 95 (83,8; 104,8) 91 (83; 99) 0,63

Примечания: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений.
Notes: САД — systolic blood pressure; ДАД — diastolic blood pressure; ЧСС — heart rate.
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прогноз после инфаркта миокарда [2, 3], а также в 
особых клинических ситуациях при АГ [4]. Основной 
задачей метопролола является стабильное снижение 
симпатических влияний на сердце за счёт блокады 
β1-адренорецепторов [12], что во многом зависит от 
стабильности плазменных концентраций препарата 
[23]. В свою очередь, плазменная концентрация ме-
топролола обусловлена особенностями всасывания, 
метаболизма. Так, известны генетические особен-
ности цитохрома P450 CYP2D6, обуславливающие 
либо быстрый метаболизм препарата, приводящий к 
преждевременной деградации действующего вещества 
и, соответственно, недостаточной эффективности 
лечения, либо медленный, вызывающий высокую 
концентрацию препарата в биологических жидкостях 
с возможными симптомами передозировки при не-
контролируемом приёме препарата [10]. Подтверж-
дением данного факта являются единичные работы, 
показавшие высокую индивидуальную вариабельность 
концентрации метопролола [16]. 

Выполненный нами анализ концентрации мето-
пролола тартрата в сыворотке крови не выявил стати-
стически значимых различий C0ч и C2ч у пациентов с 
контролируемой и неконтролируемой АГ. Следует так-
же отметить, что C0ч находилась в границах ТД менее 
чем у 7 % обследованных, а у 93 % — находилась ниже 
нижней границы ТД. При этом не было зарегистри-
ровано ни одного превышения верхней границы ТД 
ни для C0ч, ни для C2ч. У подавляющего большинства 
пациентов C0ч и C2ч находились ниже нижней границы 
ТД, и лишь у одного обследованного — в ТД. 

В основе недостижения C0ч ТД потенциально могут 
лежать две причины: низкая доза и ускоренный ме-
таболизм. Факт зависимости концентрации от дозы 

подтверждён данными литературы [13]. Недостижение 
же C2ч ТД, учитывая имеющиеся сведения о быстром 
всасывании метопролола и быстром, через 1–2 часа, 
достижении пиковой концентрации после приёма 
[10], вероятнее всего является следствием низкой 
дозы. Согласно официальному руководству по при-
менению метопролола тартрата [1], средняя суточная 
доза должна составлять 100 мг, медиана же суточной 
дозы у обследованных нами пациентов составила лишь  
50 мг. Данный факт подтверждается также отсутствием 
статистически значимых различий в показателях АД 
и ЧСС у пациентов с концентрациями метопролола 
выше и ниже количественного определения.

Учитывая тот факт, что концентрации метопро-
лола тартрата у большинства обследованных паци-
ентов находились ниже ТД, видимо, он не вносит 
существенного вклада в снижение АД, а контроль 
АД обусловлен приёмом других АГП (лизиноприла, 
амлодипина и индапамида). Увеличение дозы ме-
топролола тартрата, вероятно, позволит улучшить 
результаты лечения у пациентов с неконтролируемой 
АГ, при этом отмена данного препарата у пациентов 
с контролируемой АГ и концентрацией метопроло-
ла тартрата ниже нижней границы ТД не приведёт 
к ухудшению терапевтического эффекта, при этом 
позволит избежать полипрагмазии.

Заключение / Conclusion

Таким образом, фармакокинетика метопролола 
тартрата не вносит существенного вклада в достижение 
контроля АД. Концентрации метопролола тартрата в 
большинстве случаев находятся ниже ТД, что связано 
с низкой препарата, назначаемой пациентам. 
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вариабельности фармакокинетических параметров  
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с включением метода биоимпедансометрии
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Аннотация 

Актуальность. Биоимпедансометрия — метод, позволяющий оценить компонентный состав тела и практически не имеющий негативных по-
следствий для испытуемого. Авторским коллективом предложены подходы, призванные уменьшить фармакокинетическую гетерогенность выборки 
субъектов клинических исследований с использованием представленного метода. В свою очередь, это продиктовано результатами предыдущих ис-
следований, показавших, что рутинные клинико-лабораторные и инструментальные показатели не позволяют решить проблемы отбора субъектов 
с исходно более низкой вариабельностью фармакокинетических параметров. 

Цель. Целью данной работы является оценка возможности использования данных, получаемых в ходе скринингового обследования, и метода 
биоимпедансометрии для выделения субъектов c исходно более низким уровнем вариабельности фармакокинетических параметров в ходе клини-
ческого исследования высоковариабельного лекарственного препарата ралтегравир (n = 50). 

Методология. Для выполнения поставленной цели было выбрано четырёхпериодное исследование высоковариабельного препарата ралте-
гравир, проведённое в 2024 году в соответствии с регуляторными и этическими требованиями РФ. Математико-статистический анализ результатов 
осуществляли с использованием пакетов R 4.4.3 и Statistica 10.0, а также Microsoft Excel 2013 для построения графиков и таблиц. 

Результаты. Проведена этапная оценка информативности ряда параметров, измеряемых в рамках проведения рутинных медицинских манипу-
ляций, измерений параметров плазменной концентрации ралтегравира, а также параметров биоимпедансометрии. Результаты двухэтапного анализа 
показателей добровольцев, которые в рамках клинического исследования применяли ралтегравир, позволили установить, что дополнительное к 
клинико-лабораторным показателям, получаемым в период скрининга, использование результатов биоимпедансометрии существенно повышает 
эффективность дискриминации подгрупп с различным уровнем вариабельности в обучающей выборке с 82,1 % (общая группа и подгруппы) до 97,2 % 
в общей группе и до 100 % в подгруппе вариабельной фармакокинетики.

Ключевые слова: высоковариабельный препарат; клинические исследования; фармакокинетические параметры; клинико-лабораторные 
данные; биоимпедансометрия; биоэквивалентность
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Abstract 

Actuality. Bioimpedancemetry allows the assessment of the body’s components and has virtually no negative consequences. Using the presented method, 
the authors proposed approaches designed to reduce the clinical trial sample’s pharmacokinetic heterogeneity. This is dictated by the results of previous 
studies that showed that routine clinical, laboratory, and instrumental indicators do not allow the selection of subjects with an initially lower variability of 
pharmacokinetic parameters.

Objective. This study aimed to assess the possibility of using data obtained during a screening examination and the bioimpedancemetry method to 
identify subjects with an initially lower level of pharmacokinetic parameter variability during a highly variable raltegravir clinical trial (n = 50). 
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Введение / Introduction

Исследование биоэквивалентности в ходе клини-
ческих исследований предполагает решение задачи 
по сопоставлению основных фармакокинетических 
параметров (ФКП) исследуемого препарата (T) и 
препарата сравнения (R). Нормативно определённый 
порядок этой процедуры предполагает участие здоро-
вых добровольцев, количество которых существенно 
зависит от вариабельности ФКП [1]. Проведение 
исследований с высоковариабельными препаратами 
(коэффициент внутрииндивидуальной вариабельности 
(CVintra) более 30 %) сопряжено с рядом организацион-
ных и этических проблем, связанных с включением 
в проект значительного количества добровольцев [2]. 
Определённые в нормативно-методических документах 
способы снижения объёма выборки (репликативный 
или адаптивных дизайн) не включают, на наш взгляд, 
перспективное направление, оценивающее возмож-
ность потенциального уменьшения числа участников 
исследования — выделение лиц, особенности организ-
ма которых позволяют уменьшить разброс данных, 
характерный для генеральной совокупности. Важно 
отметить, что искусственное выделение группы лиц 
с особенностями всасывания, распределения и выве-
дения препарата в организме не нарушает принципов 
Надлежащей клинической практики, т. к. не опреде-
лены особые требования к выборке для установления 
степени подобия исследуемого лекарственного средства 
по отношению к референтному препарату, безопас-
ность и эффективность которого доказана. 

В ходе предыдущих исследований нами была 
показана принципиальная возможность разделения 
добровольцев на группы по уровню индивидуальной 
вариабельности основных ФКП. Для высоковариа-
бельного препарата с международным непатентован-
ным наименованием (МНН) ралтегравир с исполь-
зованием гендерно-возрастных, антропометрических 
и клинико-лабораторных данных на обучающей 
выборке в 80 % случаев проведена правильная клас-
сификация добровольцев, имеющих оптимальные и 
вариабельные параметры фармакокинетики. Высо-

кая информативность показателя индекс массы тела 
(ИМТ) обусловила целесообразность расширения 
объёма рекомендуемого обследования добровольцев 
на этапе скрининга для решения задач предваритель-
ного отбора добровольцев, в частности проведение 
биоимпедансометрии, позволяющей получить до-
полнительные показатели, с высокой вероятно-
стью коррелирующие с уровнем индивидуальной 
вариабельности ФКП [3]. Биоимпедансный анализ 
(электроимпедансный анализ) получил широкое 
распространение как в повседневной медицинской 
практике, так и в экспериментах. Это связано, в 
первую очередь, с неинвазивностью метода, позво-
ляющего получать информацию без проведения ин-
тервенции и риска осложнений. Метод относительно 
прост в реализации, недорог и имеет преимущества 
перед традиционными методами неинвазивного ме-
дицинского мониторинга. Он позволяет оценивать 
широкий спектр морфологических и физиологиче-
ских показателей и основан на закономерностях, 
связывающих уровень электрического импеданса с 
параметрами компонентного состава организма, и 
в первую очередь предполагает оценку количества 
жидкости, так как определяет активную составля-
ющую импеданса. Кроме того, на основе данных 
биоимпедансного анализа можно рассчитать такие 
характеристики, как жировая, тощая, клеточная 
и скелетно-мышечная масса организма и др. [4]. 
Таким образом, биоимпедансометрия позволяет 
оценить компонентный состав тела, который можно 
использовать в качестве методики для уменьшения 
гетерогенности выборки субъектов при проведении 
клинических исследований биоэквивалентности.

Цель / Objective

Оценить эффективность дополнительного ис-
пользования метода биоимпедансометрии для вы-
деления субъектов c низким исходным уровнем 
вариабельности фармакокинетических параметров 
в ходе клинического исследования высоковариа-
бельного лекарственного препарата ралтегравир.

Methodology. A four-period study of a highly variable raltegravir was conducted in 2024 in accordance with the Russian Federation’s regulatory and 
ethical requirements. Mathematical and statistical analyses of the results were performed using the R 4.4.3 and Statistica 10.0 packages, as well as Microsoft 
Excel 2013 for plotting graphs and tables. A staged assessment of the information content of several parameters measured as part of routine medical 
manipulations, measurements of raltegravir plasma concentration parameters, and bioimpedancemetry parameters was performed. 

Results. The results of a two-stage analysis of the parameters of volunteers who used raltegravir in a clinical trial allowed us to establish that the use of 
bioimpedancemetry results in addition to the clinical and laboratory parameters obtained during the screening period significantly increases the efficiency 
of discrimination of subgroups with different levels of variability in the training sample from 82.1% (total group and subgroups) to 97.2% in the total group 
and up to 100% in the variable pharmacokinetics subgroup.

Keywords: highly variable drug; clinical trials; pharmacokinetic parameters; clinical and laboratory data; bioimpedancemetry; bioequivalence
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Материалы и методы / Materials and methods

Для выполнения поставленной цели было вы-
брано четырёхпериодное исследование высоковариа-
бельного препарата ралтегравир, проведённое в 2024 
году в соответствии с регуляторными и этическими 
требованиями РФ.

Математико-статистический анализ результатов 
осуществляли с использованием пакетов R 4.4.0 
и Statistica 10.0, а также Microsoft Excel 2013 для 
построения графиков и таблиц. Для представле-
ния данных рассчитывали среднее арифметическое 
(Mean), стандартное отклонение среднего результата 
(SD), коэффициент вариации (CV), медиану (Ме), 
верхний (UQ) и нижний квартиль (LQ). Приводили 
минимальные (Min) и максимальные (Max) значения 
показателя.

Для решения задачи разработки модели груп-
пировки фармакокинетических параметров при 
известных клинико-лабораторных показателях и 
данных биоимпеданса использовали дискриминант-
ный анализ (ДА). 

Дискриминацию проводили между двумя под-
группами — оптимальной фармакокинетики (ОФ) 
и вариабельной фармакокинетики (ВФ). Для по-
лучения подгрупп при четырёхпериодном иссле-
довании из логарифмически преобразованного 
значения основных ФКП тестового препарата (Т) 
и референтного препарата (R) в первом или вто-
ром периодах вычитали соответствующее значение 
тестового препарата и референтного препарата в 
третьем или четвёртом периодах, получали раз-
ность для препаратов Т и R, разность для каждого 
добровольца по препаратам Т и R суммировали (по 
модулю) и ранжировали по модулю суммы. В под-
группу ОФ входила первая половина добровольцев, 
у которых уровни модуля суммы по препаратам 
Т и R для основных ФКП были ближе к нулевым 
значениям, а в подгруппу ВФ — более удалённые 
от нулевого значения. Для установления различий 
коэффициентов вариации в ОФ и ВФ использовали 
аппроксимативный F-критерий для сравнения двух 
коэффициентов вариации по Форкману [5]. 

Также ДА использовали для поиска информатив-
ных переменных, позволяющих отнести наблюдения 
(добровольцев) в одну из исследуемых групп (ОФ 
или ВФ) по совокупности результатов демографи-
ческих (пол (П)), возраст (В)), антропометрических 
исследований (масса тела (МТ)), рост (Р), индекс 
массы тела (ИМТ)), клинико-лабораторных по-
казателей и данных биоимпеданса. Ввиду того, что 
не все признаки отвечали критерию нормальности, 
а также анализировали качественные переменные 
(пол и другие), был использован непараметрический 
вариант дискриминантного анализа, представленный 
в модуле GDA — Общие модели дискриминантного 
анализа (ОМДА) программы STATISTICA 10.0 [6].

На первом этапе ДА использовали для приня-
тия решения о том, какие переменные различают 
(дискриминируют) исследуемые группы. В качестве 
критериев для отбора информативных дискрими-
нантных переменных применяли статистику частная 
лямбда Уилкса (ЧЛУ). Значение ЧЛУ может изме-
няться от 1,0 (нет никакой дискриминации) до 0,0 
(полная дискриминация), т. е. чем меньше ЧЛУ, тем 
информативность показателя выше. Дополнитель-
но оценивали уровень F-критерия — чем больше 
значение, тем больше вклад эффекта в процедуру 
дискриминации.

На втором этапе с использованием ДА для каж-
дого препарата проводили оценку эффективности 
классификации по совокупности всех анализируе-
мых клинико-лабораторных показателей и данных 
импеданса. 

Биоимпедансометрию проводили с использо-
ванием анализатора биоимпедансных обменных 
процессов и состава тела АВС -02 «МЕДАСС» (ООО 
НТЦ «Медасс»), измеряемые параметры включали 
в себя: окружность талии, окружность бедер, соот-
ношение талия/бедра, ИМТ, жировая масса, тощая 
масса, активная клеточная масса, доля активной 
клеточной массы, скелетно-мышечная масса, доля 
скелетно-мышечной массы, удельный основной об-
мен, общая внеклеточная жидкость, классификация 
по % жировой массы. В ходе интерпретации данных 
каждому количественному показателю биоимпеданса 
была поставлена балльная оценка с учётом соответ-
ствия референтным значениям показателя (меньше 
нижней границы референтного интервала (3 балла), 
между референтными границами (2 балла), больше 
верхней границы референтного интервала (1 балл)). 

Оценку взаимосвязи показателей проводили с 
использованием коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (rs).

Результаты / Results

1.  Оценка вариабельности и биоэквивалентности 
фармакокинетических параметров добровольцев с 
учётом принадлежности к различным подгруппам

Фармакокинетические параметры исследуемого 
препарата ралтегравир рассчитывали внемодель-
ными методами [7] с использованием программы 
PKSolver [8]. 

Для изучения вариабельности ФКП были вы-
делены 2 параметра, используемые для оценки био-
эквивалентности — максимальная концентрация в 
плазме (Cmax) и площадь под кривой «плазменная 
концентрация–время» (AUC0–t). Анализ показате-
лей вариабельности ФКП (табл. 1) позволил уста-
новить, что наиболее вариабельным из изучаемых 
параметров был показатель Cmax, превышающий 
уровень AUC0–t по общему коэффициенту вариации 
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(CVtotal) и заметно превышающий значения AUC0–t по 
внутрииндивидуальному коэффициенту вариации 
(CVintra), являющемуся основной характеристикой 
вариабельности препарата. Поэтому для дальнейшего 
анализа использовали только Cmax.

В табл. 2 представлены расчётные характеристики 
Cmax, включая логарифмически преобразованные 
значения Cmax, а также сравнительная оценка ко-
эффициента вариации (CV) в группах ОФ и ВФ для 
анализируемого препарата.

Анализ представленных в табл. 2 данных показал, 
что коэффициенты вариации для Cmax логариф-
мически преобразованных и непреобразованных 
значений у исследуемых препаратов статистически 
значимо различались между группами ОФ и ВФ, 
что позволяет констатировать корректность под-
хода по разделению исходных данных на группы 
ОФ и ВФ, т. к. выраженные различия по уровню 

индивидуального разброса данных ожидались для 
высоковариабельных препаратов.

Дополнительно к анализу общих коэффициентов 
вариации была проведена оценка биоэквивалент-
ности препаратов в сформированных группах ОФ 
и ВФ соответственно, а также расчёт CVintra. 

Результаты статистической оценки биоэквива-
лентности (табл. 3) свидетельствовали о том, что 
после разделения добровольцев на группы ОФ и 
ВФ, т. е. сокращение вдвое объёма выборки, для 
обеих групп получены значения 90 % доверительных 
интервалов, позволяющие прийти к заключению о 
биоэквивалентности препаратов, что связано с вы-
соким уровнем сходимости фармакокинетических 
параметров для препаратов Т и R. Однако ширина 
ДИ и уровни CVintra в группе ОФ были в более чем в 
2 раза ниже в сравнении с ВФ. 

2. Оценка информативности и дискриминационной 
значимости клинико-лабораторных показателей и 
биоимпеданса

Для оценки информативности отдельных клини-
ко-лабораторных данных и биоимпеданса использова-
ли ДА (ОМДА). Дискриминантный анализ выполняли 
с оценкой всех эффектов при построении модели.

В качестве критериев для оценки информатив-
ности отдельных показателей применяли статистику 
ЧЛУ, значение F-критерия и уровень статистической 
значимости показателя. Статистически значимым 
принимали уровень меньше или равно 0,05.

Показателем информативности совокупности 
дискриминантных переменных и полезности при-
менения дискриминантной функции для интер-
претации межгрупповых различий явился процент 
правильно распознанных объектов с использова-

Таблица 1

Исходные показатели вариабельности препарата ралтегравир

Table 1

Baseline drug variability for raltegravir

Препарат / Drug CVtotal (Т/R) CVintra (Т/R)

Cmax

Ралтегравир / raltegravir 43,8 %/42,5 % 39,64 %/41,30 %

AUC0–t

Ралтегравир / raltegravir 35,2 %/34,7 % 17,90 %/17,19 %
Примечания: Cmax — максимальная концентрация препарата в сы-
воротке крови; CVtotal — общий коэффициент вариации; CVintra — 
коэффициент внутрииндивидуальной вариации.
Notes: Cmax — the maximum concentration of the drug in the blood 
serum; CVtotal — overall coefficient of variation; CVintra — intra-individual 
coefficient of variation.

Таблица 2

Сравнительные характеристики вариабельности значений Cmax у добровольцев групп ВФ и ОФ для препарата ралтегравир

Table 2

Comparative characteristics of the variability of Cmax values in volunteers of the variable pharmacokinetics and optimal pharmacokinetics 
groups for the studied drugs

Показатель
Indicator

Группа
Group

Расчётные параметры показателя
Calculated parameters of the indicator p1

N Mean Мe Min Max LQ UQ SD CV, %

Ралтегравир / raltegravir

Cmax, мкг/мл
ВФ / VPhK 100 1998,3 1954,2 409,7 5909,1 1241,1 2527,1 951,3 47,6

0,038*
ОФ / OPhK 100 2407,4 2283,9 634,9 4725,5 1659,7 3145,5 925,8 38,5

LnCmax

ВФ / VPhK 100 7,48 7,58 6,02 8,68 7,12 7,83 0,50 6,66
0,021*

ОФ / OPhK 100 7,71 7,73 6,45 8,46 7,41 8,05 0,42 5,42
Примечания: 1 — p–значение аппроксимативного F–критерия; * — различия статистически значимы (р ≤ 0,05); ВФ — вариабельная фар-
макокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика; Cmax — максимальная концентрация препарата в сыворотке крови; CV — коэффи-
циент вариации; Ме — медиана; Mean — среднее арифметическое; Max — максимальные значения показателя; Min — минимальные 
значения показателя; LQ — нижний квартиль; SD — стандартное отклонение среднего результата; UQ — верхний квартиль.
Notes: 1 — p–value of approximation F–test; * — differences are statistically significant (p ≤ 0.05); VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — 
optimal pharmacokinetics; Cmax — the maximum concentration of the drug in the blood serum; CV — coefficient of variation; Ме — median; Mean — 
arithmetic mean; Max — maximum values of the indicator; Min — minimum values of the indicator; LQ — lower quartile; SD — standard deviation 
of the average result; UQ — upper quartile.



¹ 2. 2025 40 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ИССЛЕДОВАНИЯ клинической ФАРМАКОКИНЕТИКИ
CLINICAL PHARMACOKINETIC RESEARCHES

нием дискриминантных функций. Доля правильно 
распознанных объектов свидетельствует о степени 
соответствия дискриминантной модели эмпириче-
ским данным. Оценку проводили в двух подгруппах: 
«обучающая выборка» две трети данных, на основе 
которых строилась дискриминантная функция и 
«экзаменующая выборка» — одна треть данных, 
которая не участвовала в формировании дискри-
минантных функций и использовалась только для 
проверки качества модели (кросс-проверка). Разде-

ление на выборки для подгрупп ОФ и ВФ проводили 
случайным образом.

На первом этапе анализа использовали только 
обязательные для получения на этапе скрининга 
клинические показатели: гендерно-возрастные, 
антропометрические, жизненно-важные показатели 
и параметры ЭКГ добровольцев, дискриминирую-
щих группы ОФ и ВФ по параметру, максимальная 
плазменная концентрация. В табл. 4 и последую-
щих таблицах, приведённых для характеристики 

Таблица 3

Результаты статистической оценки биоэквивалентности для препарата ралтегравир по параметру Cmax в объединённой группе, 
группах ОФ и ВФ

Table 3

Results of statistical assessment of the bioequivalence of the studied drugs according to the Cmax parameter in the combined group, the 
variable pharmacokinetics and optimal pharmacokinetics groups

ФКП
PKP

Среднее геометриче-
ское для тестового 

препарата
Geometric mean for 

test drug (T)

Среднее геометриче-
ское для референтного 

препарата
Geometric mean for 
references drug (R)

Отношение среднего 
геометрического, %

Geometric mean 
ratio, %

90 % ДИ
CI, %

CVintra, %
(Т/R)

Cmax 2 012,51 1 984,27 101,42 92,72 110,49 39,64/41,30

Cmax ОФ / Cmax OPhK 2 207,10 2 244,36 98,34 89,41 108,16 23,97/23,25

Cmax ВФ / Cmax VPhK 1 821,48 1 746,55 104,29 89,65 121,32 52,86/55,40
Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ДИ — доверительный интервал; ОФ — оптимальная фармакокинетика; ФКП — фар-
макокинетические параметры; CVintra — коэффициент внутрииндивидуальной вариации.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; CI — confidence interval; OPhK — optimal pharmacokinetics; TN — trade name; PkPs — pharmacokinetic 
parameters; CVintra — intra-individual coefficient of variation.

Таблица 4
Характеристика клинических показателей субъектов, принимавших ралтегравир, дискриминирующих группы ОФ и ВФ  

для параметра Cmax

Table 4
Characteristics of clinical parameters of subjects taking raltegravir, discriminating between the variable pharmacokinetics and optimal 

pharmacokinetics groups for the Cmax parameter

Показатель
Indicator

Результаты дискриминантного анализа
Results of discriminant analysis Ранговое место

Rankчастная лямбда Уилкса
Wilkes’s partial lambda

F-статистика
F-statistic

p

САД / SBP 0,654 11,660 0,002* 1
PQ 0,786 5,994 0,023* 2
Возраст / Age 0,841 4,172 0,053 3
ТТ / BT 0,854 3,748 0,066 4
ИМТ / BMI 0,901 2,412 0,135 5
Рост / Height 0,913 2,108 0,161 6
Масса / Weight 0,916 2,023 0,169 7
ЧСС / HR 0,965 0,799 0,381 8
ЧДД / RR 0,974 0,597 0,448 9
Пол / Sex 0,983 0,388 0,540 10
QTc 0,992 0,179 0,676 11
QRS 0,992 0,174 0,681 12
ДАД/DBP 0,997 0,065 0,801 13
Примечания: F-статистика статистически значима (р ≤ 0,05); САД — систолическое артериальное давление; ТТ — температура тела; ИМТ — 
индекс массы тела; ЧСС — частота сердечных сокращений; ЧДД — частота дыхательных движений; ДАД — диастолические артериальное 
давление.
Notes: F-statistic is statistically significant (p ≤ 0,05); SBP — systolic blood pressure; BT — body temperature; BMI — body mass index; HR — heart 
rate; RR — respiratory rate; DBP — diastolic blood pressure.
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информативности, показатели представлены в по-
рядке убывания их эффективности дискримини-
ровать группы ОФ и ВФ (в порядке уменьшения 
F-статистики) с присвоением соответствующих 
ранговых мест. 

Анализ данных табл. 4 показал, что большинство 
клинических показателей не вносило статистически 
значимый вклад в дискриминацию групп ОФ и ВФ, а 
также существенно (по уровню ЧЛУ) не различались 
между собой и были близки к 1 (низкий дискрими-
нирующий уровень). Исключение составили только 
показатели САД, PQ, которые вносили статистиче-
ски значимый вклад в дискриминацию групп ОФ и 
ВФ, хотя уровень ЧЛУ (0,675 и 0,786 соответственно) 
был недостаточно высок для отнесения к категории 
высокоинформативных переменных (близкий к 0). 
Необходимо также отметить достаточно высокий 
уровень информативности показателей – возраст, 
температура тела, ИМТ.

С использованием совокупности клинических 
показателей были рассчитаны функции класси-
фикации и построены матрицы классификации 
выборок (табл. 5).

Анализ данных, представленных в табл. 5, по-
казал, что использование клинических показателей 
позволяет достичь достаточно высокого уровня дис-
криминации на обучающей выборке — около 89 %, 
однако кросс-проверка на основе клинических 
признаков добровольцев, не участвовавших в по-

строении функций классификации, существенно 
снижает долю правильной классификации до 57 %. 
Использование клинических показателей, занимавших 
первые 5 ранговых мест, сохраняет долю правильной 
классификации в обучающей выборке, но снижает 
её до 50 % в экзаменующей. Полученные результаты 
свидетельствовали о том, что только с использова-
нием традиционных клинических показателей не 
представлялось возможным получить качественное 
разделение групп ОФ и ВФ для препарата ралтегравир. 

Для изучения возможности повышения качества 
классификации были дополнительно проанализи-
рованы лабораторные переменные, получаемые во 
время скрининга добровольцев — результаты кли-
нического (КАК) и биохимического (БАК) анализа 
крови. Из совокупности всех 25 показателей в табл. 6 
представлены наиболее информативные перемен-
ные, имеющие уровень F-статистики более 0,1. 

Анализ данных табл. 6 показал, что ни один из 
лабораторных показателей не вносил статистически 
значимый вклад в дискриминацию групп ОФ и ВФ, 
а также по аналогии с клиническими показателями 
существенно (по уровню ЧЛУ) не различались между 
собой и были близки к 1 (низкий дискриминирующий 
уровень). 

С использованием совокупности лабораторных 
показателей были рассчитаны функции классифика-
ции и построены матрицы классификации выборок 
(табл. 7).

Таблица 5

Наблюдаемое и предсказанное распределение по исследуемым группам с использованием клинических показателей на этапе 
скрининга добровольцев по параметру Cmax (матрица классификации)

Table 5

Observed and predicted distribution by study groups using gender-age and anthropometric indicators at the stage of screening volunteers 
according to the Cmax parameter (classification matrix)

Характеристика матрицы классификации
Characteristics of the classification matrix

Наблюдаемое распределение
Observed distribution

Предсказанное распределение
Predicted distribution

Доля правильной класси-
фикации

Proportion of correct 
classification %

Группа добровольцев
Group of volunteers

Количество субъектов в группе
Number of subjects per group

Группа добровольцев
Group of volunteers

ОФ
OPhK

ВФ
VPhK

Обучающая выборка

ОФ / OPhK 18 16 2 88,9

ВФ / VPhK 18 2 16 88,9

Всего / Total 88,9

Экзаменующая выборка

ОФ / OPhK 7 4 3 57,1

ВФ / VPhK 7 3 4 57,1

Всего / Total 57,1
Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics.
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Таблица 6

Характеристика лабораторных показателей субъектов, принимавших ралтегравир, дискриминирующих группы ОФ и ВФ  
для параметра Cmax

Table 6

Characteristics of laboratory parameters of subjects taking raltegravir, discriminating between the variable pharmacokinetics and optimal 
pharmacokinetics groups for the Cmax parameter

Показатель
Indicator

Результаты дискриминантного анализа
Results of discriminant analysis Ранговое место

Rankчастная лямбда Уилкса
Wilkes’s partial lambda

F-статистика
F-statistic

p

Холестерин / Cholesterol 0,742 3,815 0,077 1

АСТ / AST 0,793 2,879 0,118 2

АЛТ / ALT 0,799 2,768 0,124 3

Гематокрит / Hematocrit 0,828 2,289 0,158 4

Гемоглобин / Hemoglobin 0,837 2,142 0,171 5

СОЭ / ESR 0,874 1,584 0,234 6

Эритроциты / Erythrocytes 0,892 1,328 0,274 7

Лейкоциты / Leukocytes 0,894 1,306 0,277 8

Общий белок / Total protein 0,901 1,211 0,295 9

Тромбоциты / Platelets 0,942 0,672 0,430 10

Глюкоза / Glucose 0,960 0,455 0,514 11

Амилаза / Amylase 0,960 0,455 0,514 12

pH 0,961 0,441 0,520 13

Мочевина / Urea 0,986 0,155 0,702 14

Общий билирубин / Total bilirubin 0,989 0,127 0,728 15
Примечания: АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; СОЭ — скорость оседания эритроцитов.
Notes: AST — aspartate aminotransferase; ALT — alanine aminotransferase; ESR — erythrocyte sedimentation rate.

Таблица 7

Наблюдаемое и предсказанное распределение по исследуемым группам с использованием лабораторных показателей на этапе 
скрининга добровольцев по параметру Cmax (матрица классификации)

Table 7

Observed and predicted distribution by study groups using gender-age and anthropometric indicators at the stage of screening volunteers 
according to the Cmax parameter (classification matrix)

Характеристика матрицы классификации
Characteristics of the classification matrix

Наблюдаемое распределение
Observed distribution

Предсказанное распределение
Predicted distribution

Доля правильной классифи-
кации

Proportion of correct 
classification %

Группа добровольцев
Group of volunteers

Количество субъектов в группе
Number of subjects per group

Группа добровольцев
Group of volunteers

ОФ
OPhK

ВФ
VPhK

Обучающая выборка

ОФ / OPhK 18 17 1 94,4

ВФ / VPhK 18 0 18 100,0

Всего / Total 97,2

Экзаменующая выборка

ОФ / OPhK 7 4 3 57,1

ВФ / VPhK 7 6 1 14,3

Всего / Total 35,7
Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics.
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Анализ данных, представленных в табл. 7, пока-
зал, что использование лабораторных показателей 
позволяет повысить уровень дискриминации на 
обучающей выборке до 97 %, однако в экзамену-
ющей выборке доля правильной классификации 
существенно ниже и составляет около 36 %. Ис-
пользование лабораторных показателей, занимавших 
первые 5 ранговых мест, снижает долю правильной 
классификации в обучающей выборке до 81 %, но 
повышает её до 43 % в экзаменующей. Полученные 
результаты показывают, что большой объём исход-
ных показателей не обеспечивает высокое качество 
дискриминации по результатам кросс-проверки, но 
использование оптимального сочетания информа-
тивных показателей позволяет повысить уровень 
правильной классификации. 

Дополнительными показателями, которые, как 
привило, не используются при проведении скринин-

га в ходе клинических исследований, но, на наш взгляд, 
могут опосредованно характеризовать особенности 
фармакокинетики различных препаратов, являются 
данные биоимпедансометрии. Выбор данной методики 
был основан на результатах предыдущих исследований, 
в ходе которых был показан высокий уровень инфор-
мативности параметра ИМТ как маркера возмож-
ности разделения добровольцев на группы по уровню 
индивидуальной вариабельности основных ФКП [3]. 

Анализ взаимосвязи показателей биоимпеданс-
метрии и объединенных ФКП препарата ралтегравир 
(табл. 8) показал, что для основных параметров — 
Cmax и AUC0–t, а также их логарифмов установлено 
существенное количество статистически значимых об-
ратных связей с оценкой состава тела. Статистически 
значимые коэффициенты ранговой корреляции для ос-
новных ФКП установлены с базовыми показателями — 
окружность талии, бедра, их соотношение, а также 

Таблица 8

Матрица корреляций фармакокинетических параметров субъектов, принимавших ралтегравир и показателей биоимпедансного 
анализа этих субъектов (n = 50)

Table 8

Correlation matrix of pharmacokinetic parameters of subjects taking raltegravir and bioimpedance analysis parameters of these subjects 
(n = 50)

Показатели
биоимпедансного анализа / Bioimpedance 

Analysis Indicators

Фармакокинетические параметры / Pharmacokinetic parameters

Cmax AUC0-t
ln

Cmax

ln
AUC0-t

Cl Kel Tmax T1/2 Vd MRT

Окружность талии / Waist 
circumference

−0,341
*

−0,457
*

−0,377
*

−0,468
*

0,516
* 0,178 −0,125 −0,123 0,045 −0,057

Окружность бёдер / Hip 
circumference −0,247 −0,340

* −0,274 −0,342
*

0,376
* 0,134 −0,011 −0,121 0,036 −0,050

Соотношение талия/бедра / Waist to 
hip ratio −0,257 −0,335

*
−0,280

*
−0,349

*
0,415

* 0,176 −0,155 −0,095 0,006 −0,077

ИМТ / BMI −0,272 −0,305
* −0,277 −0,308

*
0,359

* 0,124 −0,109 −0,080 0,079 −0,005

Жировая масса / Fat mass −0,275 −0,406
*

−0,298
*

−0,403
*

0,430
* 0,119 −0,056 −0,095 0,092 −0,036

Тощая масса / Lean mass −0,382
* −0,268 −0,374

*
−0,282

*
0,316

* −0,025 0,101 0,052 0,155 0,124

Активная клеточная масса / Active 
cell mass

−0,380
*

−0,281
*

−0,376
*

−0,293
*

0,355
* 0,022 0,158 −0,019 0,095 0,061

Доля активной клеточной массы / 
Proportion of active cell mass −0,107 −0,008 −0,102 −0,017 0,104 0,106 0,158 −0,129 −0,105 −0,083

Скелетно-мышечная масса / 
Skeletal muscle mass

−0,326
* −0,199 −0,314

* −0,213 0,243 −0,064 0,131 0,082 0,150 0,134

Доля скелетно-мышечной массы / 
Proportion of skeletal muscle mass 0,036 0,201 0,060 0,191 −0,170 −0,140 0,147 0,124 0,022 0,111

Удельный основной обмен / 
Specific basal metabolic rate 0,039 0,194 0,057 0,186 −0,115 0,025 0,202 −0,045 −0,124 −0,033

Общая жидкость / Total fluid −0,386
* -0,270 −0,378

*
−0,285

*
0,316

* −0,027 0,103 0,053 0,156 0,126

Внеклеточная жидкость / 
Extracellular fluid

−0,422
*

−0,331
*

−0,422
*

−0,346
*

0,374
* −0,034 0,130 0,057 0,186 0,133

Классификация по % жировой 
массы / Classification by % fat mass −0,140 −0,239 −0,160 −0,232 0,247 0,022 −0,059 −0,012 0,119 0,029

Примечания: * — корреляции статистически значимы (р ≤ 0,05); ИМТ — индекс массы тела.
Notes: * — correlations are statistically significant (р ≤ 0,05); BMI — body mass index.
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параметрами состава тела — жировая масса, тощая 
масса, активная клеточная масса, общая жидкость 
и внеклеточная жидкость. Аналогичные взаимосвя-
зи, но имеющие прямой характер, установлены для 
представленных показателей биоимпеданса и общего 
клиренса (Сl). Необходимо отметить, что несмотря на 
наличие статистически значимых корреляций анали-
зируемых показателей, теснота взаимосвязи между 
ними по шкале Чеддока может быть охарактеризована 
преимущественно как слабая (0,1–0,3) и умеренная 
(0,3–0,5). Дополнительные ФКП, за исключением 
Cl, не имели статистически значимых взаимосвязей 
с показателями биоимпеданса.

Характеристика информативности количествен-
ных показателей биоимпеданса приведена в табл. 9. 
Из 13 показателей в табл. 9 представлены наиболее 
информативные переменные, имеющие уровень 
F-статистики более 0,1. 

Анализ данных табл. 9 показал, что ни один 
из количественных показателей биоимпеданса не 
вносил статистически значимый вклад в дискри-
минацию групп ОФ и ВФ, а также по уровню ЧЛУ 
они не различались между собой и были близки к 1 
(низкий дискриминирующий уровень). 

С использованием совокупности количествен-
ных показателей биоимпеданса были рассчитаны 
функции классификации и построены матрицы 
классификации выборок (табл. 10).

Анализ данных, представленных в табл. 10, по-
казал, что использование количественных показа-
телей биоимпеданса при уровне дискриминации 
на обучающей выборке 72 % имеет самое низкое из 
анализируемых параметров значение в экзаменую-
щей выборке — доля правильной классификации 
составляет около 14 %. Использование всего двух 
показателей из первых 5 ранговых мест — скелетно- 
мышечная масса и соотношение талия/бедра — 
снижает долю правильной классификации в об-
учающей выборке до 55 %, но повышает её до 57 %  
в экзаменующей, включая 71 % для лиц с ВФ. По- 
лученные результаты показывают, что исходные  
показатели имеют разнонаправленный характер 
влияния на дискриминантную функцию, что под-
тверждает необходимость поиска минимизирован-
ного оптимального сочетания информативных пока-
зателей для повышения уровня правильной классифи- 
кации. 

Таблица 9 

Характеристика количественных показателей биоимпедансометрии субъектов, принимавших препарат ралтегравир, 
дискриминирующих группы ОФ и ВФ для параметра Cmax

Table 9

Characteristics of quantitative bioimpedancemetry parameters of subjects taking the raltegravir, discriminating between the OPhK  
and VPhK groups for the Cmax parameter

Показатель
Indicator

Результаты дискриминантного анализа
Results of discriminant analysis Ранговое место

Rankчастная лямбда Уилкса
Wilkes’s partial lambda

F-статистика
F-statistic

p

Удельный основной обмен / Specific 
basal metabolic rate 0,942 1,347 0,258 1

Скелетно-мышечная масса / Skeletal 
muscle mass 0,950 1,156 0,294 2

Доля скелетно-мышечной массы / 
Proportion of skeletal muscle mass 0,954 1,050 0,317 3

Общая жидкость / Total fluid 0,962 0,867 0,362 4

Соотношение талия/бедра / Waist to 
hip ratio 0,970 0,685 0,417 5

Окружность бёдер / Hip 
circumference 0,971 0,653 0,428 6

Тощая масса / Lean mass 0,971 0,651 0,428 7

Окружность талии / Waist 
circumference 0,972 0,627 0,437 8

Активная клеточная масса / Active 
cell mass 0,975 0,575 0,456 9

Жировая масса / Fat mass 0,990 0,229 0,637 10

Доля активной клеточной массы / 
Proportion of active cell mass 0,993 0,164 0,690 11

Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics.
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Таблица 10
Наблюдаемое и предсказанное распределение по исследуемым группам с использованием количественных показателей 

биоимпедансометрии добровольцев, принимавших ралтегравир, по параметру Cmax (матрица классификации)
Table 10

Observed and predicted distributions by study groups using quantitative bioimpedance measurements in volunteers taking raltegravir,  
by the Cmax parameter (classification matrix)

Характеристика матрицы классификации
Characteristics of the classification matrix

Наблюдаемое распределение
Observed distribution

Предсказанное распределение
Predicted distribution

Доля правильной классифи-
кации

Proportion of correct 
classification %

Группа добровольцев
Group of volunteers

Количество субъектов в 
группе

Number of subjects per group

Группа добровольцев
Group of volunteers

ОФ
OPhK

ВФ
VPhK

Обучающая выборка

ОФ / OPhK 18 13 5 72,2

ВФ / VPhK 18 5 13 72,2

Всего / Total 72,2

Экзаменующая выборка

ОФ / OPhK 7 0 7 0,0

ВФ / VPhK 7 5 2 28,6

Всего / Total 14,3
Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics.

Таблица 11
Характеристика качественных показателей биоимпедансометрии (балльные оценки) субъектов, принимавших ралтегравир, 

дискриминирующих группы ОФ и ВФ для параметра Cmax

Table 11
Characteristics of qualitative indicators of bioimpedancemetry (scores) of subjects taking raltegravir, discriminating the OPhK and VPhK 

groups for the Cmax parameter

Показатель
Indicator

Результаты дискриминантного анализа
Results of discriminant analysis Ранговое место

RankЧастная лямбда Уилкса
Wilkes’s partial lambda

F-статистика
F-statistic

p

Удельный основной обмен / Specific basal 
metabolic rate 0,676 2,870 0,096 1

Тощая масса / Lean mass 0,823 2,579 0,134 2

Жировая масса / Fat mass 0,733 2,187 0,155 3

Активная клеточная масса / Active cell mass 0,853 2,063 0,176 4

Классификация по % жировой массы / 
Classification by % fat mass 0,594 2,047 0,151 5

Доля скелетно-мышечной массы / Proportion of 
skeletal muscle mass 0,782 1,672 0,229 6

Внеклеточная жидкость / Extracellular fluid 0,838 1,164 0,345 7

ИМТ / BMI 0,899 0,677 0,526 8

Соотношение талия/бедра / Waist to hip ratio 0,960 0,253 0,780 9

Скелетно-мышечная масса / Skeletal muscle mass 0,973 0,164 0,851 10

Доля активной клеточной массы / Proportion of 
active cell mass 0,979 0,129 0,880 11

Общая жидкость / Total fluid 0,995 0,106 0,817 12
Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика; ИМТ — индекс массы тела.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics; BMI — body mass index.
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Дополнительно к количественным показателям 
биоимпеданса осуществлялся анализ балльных оце-
нок результатов биоимпедансного анализа, которые, 
на наш взгляд, должны быть более информативны, 
т. к. позволяют выделять качественные категории 
соответствия оптимальным и не оптимальным па-
раметрам состава тела с точки зрения их влияния на 
ФКП. Характеристика информативности качествен-
ных показателей биоимпеданса приведена в табл. 11. 

Анализ данных табл. 11 показал, что ни один из 
качественных показателей биоимпеданса не вносил 
статистически значимый вклад в дискриминацию 
групп ОФ и ВФ, а также по уровню ЧЛУ они не раз-
личались между собой и были близки к 1 (низкий 
дискриминирующий уровень). Следует отметить, 
что ранговые места количественных и качественных 
показателей существенно различались.

С использованием совокупности качествен-
ных показателей биоимпеданса были рассчитаны 
функции классификации и построены матрицы 
классификации выборок (табл. 12).

Анализ данных, представленных в табл. 12, по-
казал, что использование качественных показате-
лей биоимпеданса при уровне дискриминации на 
обучающей выборке 94 % имеет более высокие в 
сравнении с количественными параметрами значе-
ния в экзаменующей выборке — доля правильной 
классификации составляет около 36 %. Использо-

вание всего трёх показателей из первых ранговых 
мест снижает долю правильной классификации в 
обучающей выборке до 72 %, но повышает её до 50 % 
в экзаменующей. Полученные результаты в очеред-
ной раз показывают необходимость поиска опти-
мального сочетания информативных переменных 
для повышения уровня правильной классификации. 

На основе полученной информации об уровне 
информативности клинико-лабораторных признаков 
и данных биоимпеданса путём отбора и итерации 
переменных был установлен предпочтительный 
перечень показателей (табл. 13), наилучшим об-
разом дискриминирующих группы ОФ и ВФ для 
параметра Cmax (табл. 13).

Данные табл. 13 показали, что в представленном 
сочетании 5 из 9 переменных вносили статистически 
значимый вклад в дискриминацию групп ОФ и ВФ, 
а также большинство признаков являлись данными 
биоимпедансометрии (преимущественно балльные 
оценки).

Данные табл. 14 свидетельствовали о практически 
полной дискриминации групп ОФ и ВФ с исполь-
зованием совокупности клинико-лабораторных 
показателей и данных биоимпеданса на обучающей 
выборке — более 97 % в общей группе и 100 % в 
группе ВФ. В сравнении с данными, полученными 
в ходе предыдущего исследования препарата рал-
тегравир, когда доля правильной классификации 

Таблица 12

Наблюдаемое и предсказанное распределение по исследуемым группам с использованием качественных показателей 
биоимпедансметрии добровольцев по параметру Cmax (матрица классификации)

Table 12

Observed and predicted distribution by study groups using qualitative indicators of volunteers’ bioimpedance by the Cmax parameter 
(classification matrix)

Характеристика матрицы классификации
Characteristics of the classification matrix

Наблюдаемое распределение
Observed distribution

Предсказанное распределение
Predicted distribution

Доля правильной классифи-
кации

Proportion of correct 
classification %

Группа добровольцев
Group of volunteers

Количество субъектов в 
группе

Number of subjects per group

Группа добровольцев
Group of volunteers

ОФ
OPhK

ВФ
VPhK

Обучающая выборка / Training sample

ОФ / OPhK 18 16 2 88,9

ВФ / VPhK 18 0 18 100,0

Всего / Total 94,4

Экзаменующая выборка / Examination sample

ОФ / OPhK 7 2 5 28,6

ВФ / VPhK 7 4 3 42,9

Всего / Total 35,7
Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics.
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Таблица 13

Характеристика клинико-лабораторных показателей и данных биоимпедансометрии субъектов, принимавших ралтегравир, 
дискриминирующих группы ОФ и ВФ для параметра Cmax

Table 13

Characteristics of clinical and laboratory parameters and bioimpedancemetry data of subjects taking raltegravir, discriminating the 
OPhK and VPhK groups for the Cmax parameter

Показатель
Indicator

Результаты дискриминантного анализа
Results of discriminant analysis Ранговое место

Rankчастная лямбда Уилкса
Wilkes’s partial lambda

F-статистика
F-statistic

p

САДм / SBP 0,667 11,512 0,003* 1

PQ 0,738 8,164 0,009* 2

Жировая масса (баллы) / Fat mass 0,661 5,900 0,009* 3

ТТ / BT 0,819 5,092 0,034* 4

Доля скелетно-мышечной массы 
(баллы) / Proportion of skeletal 
muscle mass

0,702 4,890 0,017* 5

Тощая масса (баллы) / Lean mass 0,851 4,013 0,057 6

Скелетно-мышечная масса / 
Skeletal muscle mass 0,945 1,328 0,261 7

Удельный основной обмен / 
Specific basal metabolic rate (баллы) 0,943 0,695 0,509 8

Общий белок / Total protein 0,997 0,074 0,788 9
Примечания: * — F-статистика статистически значима (р ≤ 0,05); ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокине-
тика; САД — систолическое артериальное давление; ТТ — температура тела.
Notes: * — F-statistic is statistically significant (p ≤ 0.05); VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics; SBP — systolic 
blood pressure; BT — body temperature.

Таблица 14

Наблюдаемое и предсказанное распределение по исследуемым группам с использованием оптимизированного объёма клинико-
лабораторных показателей и данных биоимпедансометрии добровольцев по параметру Cmax (матрица классификации)

Table 14

Observed and predicted distribution by study groups using the optimized volume of clinical laboratory parameters and bioimpedance data 
of volunteers for the Cmax parameter (classification matrix)

Характеристика матрицы классификации
Characteristics of the classification matrix

Наблюдаемое распределение
Observed distribution

Предсказанное распределение
Predicted distribution

Доля правильной класси-
фикации

Proportion of correct 
classification %

Группа добровольцев
Group of volunteers

Количество субъектов в группе
Number of subjects per group

Группа добровольцев
Group of volunteers

ОФ
OPhK

ВФ
VPhK

Обучающая выборка / Training sample

ОФ / OPhK 18 17 1 94,7

ВФ / VPhK 18 0 18 100,0

Всего / Total 97,2

Экзаменующая выборка / Examination sample

ОФ / OPhK 7 5 2 71,4

ВФ / VPhK 7 2 5 71,4

Всего / Total 71,4
Примечания: ВФ — вариабельная фармакокинетика; ОФ — оптимальная фармакокинетика.
Notes: VPhK — variable pharmacokinetics; OPhK — optimal pharmacokinetics.
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составила 82,1 % [3], дополнительное использование 
результатов биоимпедансометрии существенно по-
высило эффективность дискриминации подгрупп с 
различным уровнем вариабельности в обучающей 
выборке.

В экзаменующей выборке для всех подгрупп доля 
правильной классификации составила 71,4 %. Важно 
отметить, что полученная на данных 14 добровольцев 
точечная оценка, на наш взгляд, свидетельствует  
о достаточно высокой эффективности дискримина-
ции, но доверительный интервал, рассчитанный по 
Клопперу–Пирсону, изменяется в пределах от 41,9 
до 91,6 %. Широкий разброс данных в основном 
связан с небольшим объёмом анализируемой вы-
борки. На наш взгляд, целесообразно продолжение 
исследований для проверки функций классификации 
на выборках большего объёма, сформированных как 
из аналогичных МНН, так и сходных фармаколо-
гических групп.

Заключение / Conclusion

Как было указано в цели исследования, метод 
биоимпедансометрии, в рамках настоящей работы, 
был использован как инструмент, оценивающий ком-
понентный состав тела с целью уменьшить гетероген-
ность выборки субъектов по ФКП. Это продиктовано 
тем фактом, что рутинные клинико-лабораторные и 
инструментальные показатели не позволяют решить 
проблемы отбора здоровых добровольцев с исходно 
более низкой вариабельность ФК параметров. 

Также следует отметить тот факт, что в усло-
виях современного фармацевтического рынка су-
ществует ряд лекарственных препаратов, которые 
выделяются в отдельную группу [9] за счёт своих 
фармакокинетических свойств, а именно показы-
вают внутрииндивидуальную вариабельность >30 % 
таких параметров, как AUC и Cmax. Поскольку высо-
ковариабельные препараты занимают важное место 
в структуре воспроизведённых препаратов [10], не-
отъемлемой частью стратегии их вывода на рынок 
являются исследования биоэквивалентности. При 
этом планирование таких исследований, с учётом 
особенностей препаратов, должно проводится со-
гласно стандартным российским и международным 
рекомендациям с применением нестандартных под-
ходов. Одним из представителей высоковариабель-
ных препаратов является противовирусный препа-
рата, ингибирующий каталитическую активность 
ВИЧ-интегразы — ралтегравир.

Исходя из реферативных источников информа-
ции ралтегравир хорошо абсорбируется в желудочно-
кишечном тракте после приёма внутрь. Максималь-
ная концентрация в плазме достигается примерно 
через 4 часа. Ралтегравир хорошо распределяется 
по организму, проникая в ткани и жидкости. Он 
связывается с белками плазмы на 83–92 %. 

Проведённые исследования свидетельствовали о 
низкой информативности отдельных клинико-лабо-
раторных показателей, оцениваемых по уровню ЧЛУ, 
который не приближался к нулевым значениям (по-
казатель полной дискриминации) и был больше 0,6, 
что свидетельствует об отсутствии универсальных 
специфических признаков, позволяющих выделять 
лиц с низкой вариабельностью ФКП. 

Использование большого объёма исходных по-
казателей не обеспечивает высокое качество дис-
криминации, а напротив усиливает «зашумленность» 
результатов использования классификационных 
функций. Для повышения эффективности классифи-
кации целесообразно использование оптимального 
сочетания информативных показателей.

Клинико-лабораторные показатели, на наш 
взгляд, следует отнести к числу неспецифических 
признаков для решения задачи выделения субъек-
тов c низким исходным уровнем вариабельности 
фармакокинетических параметров. Включение в 
состав исходных данных результатов биоимпедан-
сометрии позволяет опосредованно более точно 
охарактеризовать особенности фармакокинетики 
различных препаратов. По данным корреляцион-
ного анализа, основные ФКП имели статистически 
значимые взаимосвязи с базовыми показателями — 
окружность талии, бедра, а также параметрами со-
става тела — жировая масса, тощая масса, активная 
клеточная масса, общая жидкость и внеклеточная 
жидкость. Несмотря на наличие статистически зна-
чимых корреляций анализируемых показателей, 
теснота взаимосвязи между ними по шкале Чеддока 
характеризовалась преимущественно как слабая и 
умеренная, что также свидетельствует о недоста-
точной специфичности данных биоимпеданса для 
прогнозирования уровня ФКП. К числу показателей 
биоимпедансометрии с высокой эффективностью 
дискриминирующих лиц с оптимальной и вариабель-
ной фармакокинетикой отнесены: жировая масса 
(баллы), доля скелетно-мышечной массы (баллы), 
тощая масса (баллы), скелетно-мышечная масса, 
удельный основной обмен (баллы).

Результаты двух этапов исследования препарата 
ралтегравир позволили установить, что дополни-
тельное к клинико-лабораторным показателям, 
получаемым в период скрининга, использование 
результатов биоимпедансометрии существенно по-
вышает эффективность дискриминации подгрупп с 
различным уровнем вариабельности в обучающей 
выборке с 82,1 % (общая группа и подгруппы) до 
97,2 % в общей группе и до 100 % в подгруппе ва-
риабельной фармакокинетики. По результаты клас-
сификации в экзаменующей выборке, как наиболее 
информативном показателе дискриминирующей 
способности рассчитанных функций, для всех под-
групп доля правильной классификации составила 
71,4 %. Полученная точечная оценка, на наш взгляд, 
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Фармакокинетика нового потенциального  
антипаркинсонического средства АДК-1113  

у мышей после различных режимов дозирования
Дворянинов Д. А., Кравцова О. Ю., Грибакина О. Г., Колыванов Г. Б.,  

Литвин А. А., Жердев В. П., Дорофеев В. Л.
 ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий»,  

Москва, Российская Федерация

Аннотация 

На мышах изучена фармакокинетика соединения АДК-1113 при разных режимах дозирования.
Целью настоящего исследования явилось изучение фармакокинетики АДК-1113 после его многократного внутрибрюшинного введения.
Методы. Исследование проведено на беспородных мышах-самцах. Концентрации АДК-1113 в плазме крови животных определяли методом вы-

сокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием. Оценку фармакокинетических параметров проводили 
модельно-независимым методом.

Результаты. После однократного и многократного (4 раза с интервалом дозирования — 2,8 ч) внутрибрюшинного введения в дозе 10 мг/кг 
исследуемое вещество в плазме крови животных определялось на протяжении 4 ч. Режим введения АДК-1113 не влияет на величину его периода 
полувыведения и среднее время удерживания в организме. Установлено, что АДК-1113 не кумулируется в организме мышей.

Ключевые слова: фармакокинетика; антипаркинсоническое средство; АДК-1113; мыши; многократное введение; кумуляция
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Pharmacokinetics of the new potential antiparkinsonian agent ADK-1113 after different dosage regimens in mice

Dmitriy A. Dvoryaninov, Oxana Yu. Kravtsova, Oxana G. Gribakina, Gennadiy B. Kolyvanov, Alexander A. Litvin, Vladimir P. Zherdev, Vladimir L. Dorofeev
Federal Research Center for Innovators and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow, Russian Federation

Abstract 

The pharmacokinetics of ADK-1113 were studied in mice treated with different dosage regimens.
Objective. This study aimed to investigate ADK-1113 pharmacokinetics after multiple intraperitoneal administrations.
Methods. This study was conducted on male outbred mice. The concentrations of ADK-1113 in the blood plasma were determined using high-performance 

liquid chromatography with mass-spectrometric detection. The pharmacokinetic parameters were evaluated using a model-independent method.
Results. The test substance in the blood plasma was determined for 4 h after single and multiple (four times with a dosage interval of 2.8 h) intraperitoneal 

administrations at a dose of 10 mg/kg. ADK-1113 administration mode did not affect its half-life or mean residence time. ADK-1113 did not accumulate in mice.

Keywords: preclinical pharmacokinetics; antiparkinsonian agent; ADK-1113; mice; multiple administration; accumulation
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Введение / Introduction

Паркинсонизм — один из наиболее распростра-
нённых полиэтиологичных синдромов в клинической 
неврологии, второе по частоте нейродегенеративное 
заболевание человека (после болезни Альцгеймера) 
и встречается практически повсеместно. Вполне оче-
видна актуальность поиска новых средств для лечения 
болезни Паркинсона в современной нейропсихофар-
макологии. В качестве потенциальных антипаркинсо-
нических средств определённый интерес представляют 
адамантильные производные бензимидазола, к кото-
рым относится соединение 5-этокси-2-[N-(адамант-
1-ил)-N-метиламино)-этилтиобензимидазол] (в виде 
дигидрохлорида) с рабочим шифром АДК-1113.

Необходимым этапом разработки оригинального 
лекарственного средства (ЛС) является доклиническое 
изучение его фармакокинетики (ФК) [1]. Ранее на 
мышах была изучена ФК соединения АДК-1113 при 
разных путях введения. После однократного внутри-
желудочного (в/ж) и внутривенного (в/в) введений 
в дозах 20 и 10 мг/кг соответственно исследуемое 
вещество в плазме крови животных определялось на 
протяжении 6 ч. Период полувыведения АДК-1113 из 
плазмы крови составил 0,7 ч после в/в введения и 1,2 ч 
после в/ж. Абсолютная биодоступность соединения 
АДК-1113 после однократного в/ж введения составила 
10,1–16,3 % [2]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение 
ФК АДК-1113 после его многократного внутрибрю-
шинного (в/б) введения. Результаты ФК исследова-
ния после многократного введения ЛС необходимо 
сопоставить с данными его ФК, полученными после 
однократного введения. Таким образом, представляет-
ся возможным оценить изменения в выведении ЛС и 
предсказать уровень его стационарной концентрации 
(в пределах интервала дозирования) по данным, полу-
ченным после его однократного введения.

Материалы и методы / Materials and methods

В исследовании использовали фармацевтическую 
субстанцию АДК-1113 (серия 280125), синтезирован-
ную в лаборатории тонкого органического синтеза 
отдела химии лекарственных средств ФГБНУ «ФИЦ 
оригинальных и перспективных биомедицинских и 
фармацевтических технологий», как описано ранее [3]. 
Субстанция представляет собой гомогенный порошок 
белого цвета, хорошо растворима в воде, растворима 
в диметилсульфоксиде.

Исследование проводили на половозрелых (воз-
растом 10–12 недель) белых беспородных мышах–
самцах с массой тела 20±2 г. Животные содержались в 
лабораторном виварии при 20–22 °С, относительной 
влажности воздуха 45–65 %, имели свободный доступ 
к корму и воде. Эксперименты проводили в соответ-
ствии с «Руководством по работе с лабораторными 

(экспериментальными) животными при проведении 
доклинических (неклинических) исследований» (Ре-
комендации коллегии Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 14 ноября 2023 г. № 33). Исследо-
вание было одобрено Комиссией по биомедицинской 
этике ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий», 
протокол № 9 от 02.06.2025.

Фармацевтическую субстанцию АДК-1113 вводили 
животным в физиологическом растворе (истинный 
раствор) в/в в дозе 10 мг/кг. Содержание ЛС опреде-
ляли в плазме крови до введения (контроль) и через: 
0,083; 0,25; 0,5; 1; 2 и 4 ч после его однократного вве-
дения и при многократном введении после четвёртого 
(всего 4 введения с интервалом дозирования — 2,8 ч) 
Считается, что состояние равновесия достигается 
через 4–5 периодов полувыведения ЛС [4]. В нашем 
исследовании интервал дозирования (τ) составил 2,8 ч, 
что составило 4 периода полувыведения АДК-1113. 
На каждый временной интервал использовали по  
3 животных. Образцы крови получали декапитацией 
мышей с последующим центрифугированием при 
5400 g в течение 15 мин для отделения плазмы (анти-
коагулянт 5 % К2ЭДТА). Далее образцы плазмы крови 
замораживали при −50 °С и хранили без добавления 
консервантов до анализа.

Количественное определение АДК-1113 в плазме 
крови животных проводили с помощью валидиро-
ванной методики высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим детек-
тированием. Линейность методики (2,5÷1000 нг/мл) 
подтверждена высоким коэффициентом корреля-
ции (>0,99, n = 3). Процент извлечения АДК-1113 из 
плазмы крови в среднем составил 76,3±3,9 %. Ниж-
ний предел количественного определения составил  
2,5 нг/мл плазмы крови. Правильность в течение 
одного рабочего цикла была 95,5÷113,3 % и между 
циклами — 100,3÷107,9 %, прецизионность в течение 
одного рабочего цикла — 2,5÷12,5 % и между цикла-
ми — 5,7÷10,0 %. Изучение стабильности АДК-1113 
выявило, что целевое соединение устойчиво в био-
материале при комнатной температуре (4 ч), при на-
хождении в термостатируемом автосэмплере (8 °С) в 
течение аналитического эксперимента, при длительном 
хранении при −50 °С в течение 30 суток, а также, если 
подвергается нескольким циклам замораживания / 
размораживания (3 цикла) [5].

На основании данных «концентрация (С, нг/мл) — 
время (t, ч)» непараметрическим методом интеграль-
ных статистических моментов были рассчитаны ос-
новные ФК параметры [6, 7] («MS Excel», Microsoft 
Сorp., США) [7].

Cmax (нг/мл) — максимальная концентрация ЛС в 
плазме крови при внесосудистом введении;

Tmax (ч) — время достижения максимальной кон-
центрации ЛС в плазме крови при внесосудистом 
введении;
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AUC
0→t

 (нг×ч/мл) — площадь под ФК кривой «кон-
центрация ЛС — время». AUC0→t рассчитывается c 
использованием линейно-логарифмического метода 
трапеций от момента введения до конкретного вре-
менного интервала;

AUC0-∞ (нг×ч/мл) – площадь под ФК кривой «кон-
центрация ЛС — время» рассчитывается c использова-
нием линейно-логарифмического метода трапеций от 
момента введения до бесконечности (сумма AUC0→t и 
экстраполируемой площади, вычисленной на основании 
значения последней наблюдаемой концентрации и kel);

Cavg — средняя стационарная концентрация в те-
чение интервала дозирования;

V
d
 /F — кажущийся объём распределения после 

внесосудистого введения;
Cl /F — общий плазменный клиренс после внесо-

судистого введения;
kel (1/ч) — константа скорости элиминации — пара-

метр, характеризующий скорость выведения вещества 
из плазмы крови — абсолютное значение наклона 
конечного логарифмически линейного участка, иден-
тифицированного на ФК кривой;

t1/2 (ч) — период полувыведения — период, за ко-
торый выводится половина введённой и всосавшейся 
дозы ЛС — рассчитывается, как t1/2 = ln2/kel;

MRT (ч) — среднее время удерживания ЛС в ор-
ганизме.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Усреднённые ФК профили АДК-1113 в плазме 
крови мышей после различных режимов введения 
представлены на рис. 1 в полулогарифмической систе-
ме координат. Соответствующие ФК характеристики 
исследуемого соединения в плазме крови животных 
представлены в табл. 1.

Для достижения стационарных концентраций ЛC 
в организме животного/человека, независимо от пути 
введения, используют повторяющееся дозирование 
через одинаковые промежутки времени (интервал 
дозирования — τ). Если рассматривать динамику кон-
центрации АДК-1113 в рамках отдельного интервала 
дозирования (рис. 1, однократное введение), то можно 
отметить, что концентрация сначала быстро растёт, 
достигая своего максимума уже к 0,083 ч после вве-
дения, и далее падает в соответствии с соотношением 
скоростей всасывания и распределения/выведения.

Зная константу скорости элиминации ЛС или вре-
мя его полувыведения, можно с определённой долей 
достоверности предсказать степень его кумуляции 
при повторяющемся режиме дозирования. Так, если 
АДК-1113 вводить с интервалом дозирования, равным 
времени его полувыведения (0,7 ч, табл. 1) кумуляция 
в стационарном состоянии будет приблизительно в два 
раза больше по сравнению с первой дозой, т. е. Сmax в 
стационарном состоянии будет в два раза превышать 
аналогичный параметр после введения первой дозы.

Для облегчения расчёта схем дозирования ЛС часто 
используют среднюю стационарную концентрацию в 
течение интервала дозирования (Cavg), которую можно 
найти по формуле [7, 8]:

       C
AUC

avg
0t= =0

τ

∫
τ τ

C t dt( )
.                              (1)

Рис. 1. Фармакокинетические профили АДК-1113 в 
плазме крови мышей после однократного и многократ-
ного (4 раза) внутрибрюшинного введения в дозе 10 мг/кг, 
(n = 3; среднее арифметическое ± стандартное откло-
нение)
Fig. 1. Pharmacokinetic curves of ADK-1113 in the mouse 
blood plasma after single and multiple (4-fold) intravenous 
administrations in dose 10 mg/kg, (n = 3; mean ± SD)

Таблица 1

Фармакокинетические параметры АДК-1113 в плазме крови 
мышей после различных режимов введения в дозе 10 мг/кг

Table 1

Pharmacokinetic parameters of ADK-1113 in the mouse blood 
plasma after different regimens of administration in dose 10 mg/kg

Параметр
Размер-

ность
Кратность введения 

4 1

τ ч 2,8 -
Cmax нг/мл 573 604
Тmax ч 0,25 0,083
AUC0-t нг/мл×ч 446 257
AUC0-∞ нг/мл×ч 455 258
Cavg нг/мл 159 −
Rac − 0,95 (для Cmax)

1,74 (для AUC0-t) −
Vd /F л/кг 22,3 39,0
Cl /F л/ч/кг 22,4 39,7
kel ч−1 0,986 0,993
t1/2 ч 0,70 0,70
MRT ч 1,09 1,13
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В нашем исследовании Cavg составила 159 нг/мл, 
что в 3,8 и 3,6 раза ниже Сmax после однократного и 
4-кратного введения АДК-1113 соответственно. Та-
ким образом, при разработке режима многократного 
(хронического) введения исследуемого ЛС экспери-
ментальным животным можно использовать интервал 
дозирования до 3 ч.

В то же время степень кумуляции препарата опре-
деляют Rac (accumulation ratio — кумуляционное соот-
ношение), сравнивая величины Сmax либо AUC после 
первого и n-го введений ЛС соответственно [6, 9, 10]. 
Величина Rac АДК-1113 для Cmax составила 0,95 и для 
AUC0-t — 1,74. Полученные данные указывают, что 
АДК-1113 практически не кумулируется в организме 
мышей. В доступной нам справочной литературе одно-
значных указаний о том, что то или иное значение Rac 

является критическим с точки зрения безопасности 
дозирования ЛС, отсутствует. Известно, что при много-
кратном введении ЛС может наблюдаться индукция / 
ингибирование ферментов, метаболизирующих пре-
парат, что приводит к изменению скорости его элими-

нации. В данном исследовании установлено, что для 
АДК-1113 величины дозонезависимых параметров, 
характеризующих скорость его элиминации: период 
полувыведения (t1/2) и среднее время удерживания ЛС в 
организме (MRT) с ростом числа доз (см. табл. 1) прак-
тически не изменились. Кроме того, уменьшился кажу-
щийся объём распределения (Vd /F) — c 39,0 до 22,3 л/кг  
и общий плазменный клиренс (Cl /F) — с 39,7 до  
22,4 л/ч/кг. Полученные результаты указывают на 
то, что АДК-1113, по-видимому, не кумулируется в 
организме мышей.

Заключение / Conclusion

В ходе исследования оценивалась фармакокине-
тика нового потенциального антипаркинсонического 
средства АДК-1113 у мышей после различных режимов 
введения (однократного и 4-кратного). На основании 
рассчитанных фармакокинетических параметров ку-
мулирующий эффект исследуемого соединения не 
выявлен.
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