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Ðàçðàáîòàíà âûñîêî÷óâñòâèòåëüíàÿ ìåòîäèêà ÂÝÆÕ àíàëèçà íàëòðåêñîíà è åãî àêòèâíî-
ãî ìåòàáîëèòà 6-�-íàëòðåêñîëà â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ íàðêîìàíèåé. Îïðåäåëåíû óðîâ-
íè êîíöåíòðàöèè íàëòðåêñîíà è 6-�-íàëòðåêñîëà â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ íàðêîìàíèåé
ïîñëå ïîäêîæíîé èìïëàíòàöèè äåïî-òàáëåòîê Ïðîäåòîêñîí.

Èíòåíñèâíîå èçó÷åíèå â ïîñëåäíèå ãîäû àíòàãîíè-
ñòîâ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ñïîñîáñòâîâàëî ïîÿâëå-
íèþ íîâûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ íàðêîìàíèè. Îäíèì
èç ïåðñïåêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ
íàëòðåêñîí. Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå è ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêèå ñâîéñòâà íàëòðåêñîíà õàðàêòåðèçóþò åãî êàê
àêòèâíîãî êîíêóðåíòíîãî àíòàãîíèñòà îïèàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ. Ïîñëå ïðèåìà âíóòðü íàëòðåêñîí áûñòðî
âñàñûâàåòñÿ èç ÆÊÒ; ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ïèê
êîíöåíòðàöèè îòìå÷àåòñÿ ÷åðåç ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà. Â îðãàíèçìå íàëòðåêñîí áûñòðî ìåòàáîëè-
çèðóåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì îñíîâíîãî àêòèâíîãî ìåòàáî-

ëèòà 6-�-íàëòðåêñîëà (ðèñ. 1). Ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ
íàëòðåêñîíà â ïëàçìå êðîâè ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèå-
ìà 100 ìã ñîñòàâëÿåò 18 íã
ìë, à åãî ìåòàáîëèòà
6-�-íàëòðåêñîëà 160 íã
ìë. Âûâîäèòñÿ ïðåïàðàò è åãî
ìåòàáîëèòû â îñíîâíîì ñ ìî÷îé. Ïðåïàðàò è åãî ìåòà-
áîëèòû íå êóìóëèðóþò ïðè êóðñîâîì ïðèåìå. Âàæíîé
îñîáåííîñòüþ ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ïðèâû-
êàíèÿ ê åãî àíòàãîíèñòè÷åñêîìó äåéñòâèþ â òå÷åíèå
ãîäà è áîëåå ïðè åãî ðåãóëÿðíîì ïðèìåíåíèè. Çàðó-
áåæíûé îïûò èñïîëüçîâàíèÿ íàëòðåêñîíà ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î åãî âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè è õîðîøåé ïåðå-
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Ðèñ. 1. Ìåòàáîëèçì íàëòðåêñîíà.
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Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììà ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà íàëòðåêñîíà è
åãî ìåòàáîëèòà (à ), “÷èñòîé” ïëàçìû (á ) è ïëàçìû, ñîäåðæàùåé
íàëòðåêñîí è åãî ìåòàáîëèò (â ).



íîñèìîñòè. Íàêîïëåííûå ñâåäåíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëàãàòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå íàëòðåêñîíà ìîæåò áûòü
ðàñøèðåíî, â òîì ÷èñëå äëÿ ëå÷åíèÿ ãåðîèíîâûõ íàð-
êîìàíèé, îñëîæíåííûõ àëêîãîëèçìîì; äëÿ ëå÷åíèÿ ïî-
ëèíàðêîìàíèé [1 – 5].

Íà ÀÎÇÒ “ÍÏÊ ÝÕÎ” ñîâìåñòíî ñ ÇÀÎ “Ôåäåëèòè
Êàïèòàë”, Ðîññèÿ, áûë ñîçäàí ïðåïàðàò Ïðîäåòîêñîí,
ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé äåïî-òàáëåòêè äëÿ ïîäêîæíîé
èìïëàíòàöèè, ñîäåðæàùèå 1,0 ã íàëòðåêñîíà. Â ðàì-
êàõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé äàííîãî ïðåïàðàòà íåîá-
õîäèìî áûëî èçó÷èòü äèíàìèêó êîíöåíòðàöèè íà-
ëòðåêñîíà è åãî àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà â òå÷åíèå âñåãî
ïåðèîäà èìïëàíòàöèè (2 ìåñÿöà), ÷òî è ñîñòàâèëî öåëü
íàøåé ðàáîòû.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó ÂÝÆÕ, ñîñòîÿùóþ
èç èçîêðàòè÷åñêîãî íàñîñà âûñîêîãî äàâëåíèÿ “Gil-
son”, èíæåêòîðà Rheodyne ñ ïåòë¸é ââîäà íà 100 ìêë,
óëüòðàôèîëåòîâîãî äåòåêòîðà “Gilson” è èíòåãðàòîðà
“Shimadzu”. Àíàëèç ïðîâîäèëè íà êîëîíêå Supelco
LC-18-DB 5ìêì; 4,6 � 150 ìì. Äëÿ èçîëèðîâàíèÿ îïðå-
äåëÿåìûõ ñîåäèíåíèé èç ïëàçìû êðîâè èñïîëüçîâàëè
ïàòðîíû Oasis� MAX, ôèðìû “Waters”. Âñå ðåàêòèâû
áûëè êà÷åñòâà “äëÿ ÂÝÆÕ”.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâîäèëè ïî òðåáîâàíèÿì ÃÔ XI ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû systat w5.

Ó 60 áîëüíûõ íàðêîìàíèåé (âñå ìóæ÷èíû) ïðîâîäè-
ëè îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè íàëòðåêñîíà è åãî àê-
òèâíîãî ìåòàáîëèòà 6-�-íàëòðåêñîëà ïîñëå ïîäêîæíîé
èìïëàíòàöèè äåïî-òàáëåòîê Ïðîäåòîêñîí (ïðîèçâîäè-
òåëü ÀÎÇÒ “ÍÏÊ ÝÕÎ” ñîâìåñòíî ñ ÇÀÎ “Ôåäåëèòè
Êàïèòàë”, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùèõ 1,0 ã íàëòðåêñîíà.

Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿë 20 – 34 ãîäà (â ñðåäíåì
26,4 ãîäà), âåñ — 60 – 90 êã (â ñðåäíåì 72,7 êã), ðîñò
— 167 – 190 ñì (â ñðåäíåì 174,5 ñì). Ó âñåõ èñïûòóå-
ìûõ ïðîâîäèëè îòáîð ïðîá êðîâè ÷åðåç 1 íåäåëþ, 1 è
2 ìåñÿöà ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ïðîäåòîêñîí. Îò-
áîð ïðîá êðîâè ïðîâîäèëè â óòðåííèå ÷àñû (9 – 11 ÷à-
ñîâ óòðà). Êðîâü â êîëè÷åñòâå 5 – 7 ìë îòáèðàëè èç
ëîêòåâîé âåíû â ãåïàðèíèçèðîâàííûå ïðîáèðêè, öåíò-
ðèôóãèðîâàëè, îòáèðàëè ïëàçìó êðîâè, çàìîðàæèâàëè
è õðàíèëè ïðè –35 °C äî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïðè âûáîðå óñëîâèé ðàçäåëåíèÿ áûëè èñïîëüçîâà-
íû ðàçëè÷íûå êîëîíêè è ñîñòàâû ïîäâèæíûõ ôàç. Îï-
òèìàëüíûìè áûëè ïðèçíàíû ñëåäóþùèå óñëîâèÿ õðî-
ìàòîãðàôèðîâàíèÿ: àíàëèòè÷åñêàÿ äëèíà âîëíû
214 íì; êîëîíêà Supelco LC-18-DB 5ìêì, 4,6 � 150 ìì;
ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîñòàâà àöåòîíèòðèë – àöåòàòíûé áó-
ôåð (pH 5,0) â ñîîòíîøåíèè 95:5; ñêîðîñòü ýëþèðîâà-
íèÿ 1,5 ìë
ìèí. Ìîáèëüíóþ ôàçó ïåðåä èñïîëüçîâà-
íèåì äåãàçèðîâàëè ïîä âàêóóìîì.

Âûäåëåíèå íàëòðåêñîíà è 6-�-íàëòðåêñîëà èç ïëàç-
ìû êðîâè ïðîâîäèëè ìåòîäîì òâåðäî-ôàçíîé ýêñòðàê-
öèè ñ ïîìîùüþ ïàòðîíîâ Oasis� MAX, ôèðìû “Wa-
ters”. Ïåðåä àíàëèçîì ïàòðîíû ïðîìûâàëè 1 ìë ìåòà-
íîëà è 1 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû. Çàòåì 1 ìë
ïëàçìû ïðîïóñêàëè ÷åðåç ïàòðîíû, êîòîðûå çàòåì ïðî-
ìûâàëè 1 ìë 5 % ðàñòâîðà ìåòàíîëà â 2 % NH4OH è
1 ìë 20 % ðàñòâîðà ìåòàíîëà â 2 % NH4OH. Äàëåå
ïðîïóñêàëè 500 ìêë 25 % ðàñòâîðà ìåòàíîëà â 2 %
CH3COOH, êîòîðûé ñîáèðàëè â êîëáû äëÿ óïàðèâà-
íèÿ, íàãðåâàëè 45 ìèí ïðè 70 °C è àëèêâîòó (100 ìêë)
íàíîñèëè íà êîëîíêó õðîìàòîãðàôà.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðåäñòàâëåí-
íîé ìåòîäèêè ñîâìåñòíîãî îïðåäåëåíèÿ íàëòðåêñîíà è
åãî àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå, à
îáðàçöû õðîìàòîãðàìì íà ðèñ. 2. Êàê âèäíî èç ïðåä-
ñòàâëåííûõ äàííûõ, â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ íàáëþäàåò-
ñÿ ïîëíîå ðàçäåëåíèå ïèêîâ îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ â
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Ðèñ. 3. Êàëèáðîâî÷íûé ãðàôèê êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ
íàëòðåêñîíà è åãî ìåòàáîëèòà â ïëàçìå êðîâè.

70

60

50

40

30

20

10

0
0 10 20 30 40 50 60 70

Íàëòðåêñîí

Ìåòàáîëèò

Ê
îí

öå
íò

ðà
öè

ÿ,
íã

/ì
ë

Âðåìÿ ïîñëå èìïëàíòàöèè, äíè

Ðèñ. 4. Óñðåäíåííûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè íàëòðåêñîíà è
6-�-íàëòðåêñîëà â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ ïîñëå èìïëàíòàöèè
ïðåïàðàòà Ïðîäåòîêñîí.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäà àíàëèçà

Ïðåïàðàò t, ìèí k‘ N � R

Íàëòðåêñîí 17,5 � 0,2 16,5 3763
1,1 0,3

6-�-íàëòðåêñîë 16,3 � 0,2 15,3 2805



ïëàçìå êðîâè, à òàêæå èõ îòäåëåíèå îò ïèêîâ ñîýêñò-
ðàêòèâíûõ âåùåñòâ.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå èçó÷àåìûõ ñîåäèíå-
íèé â ïëàçìå êðîâè ïðîâîäèëè ìåòîäîì àáñîëþòíîé
êàëèáðîâêè. Êàëèáðîâî÷íûå ãðàôèêè ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 3. Ïðåäåë äåòåêòèðîâàíèÿ íàëòðåêñîíà è åãî àê-
òèâíîãî ìåòàáîëèòà ñîñòàâèë 5 íã
ìë, ïðåäåë êîëè÷å-
ñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ 7 íã
ìë.

Äëÿ îöåíêè òî÷íîñòè è âîñïðîèçâîäèìîñòè ìåòîäè-
êè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ íàëòðåêñîíà è åãî àê-
òèâíîãî ìåòàáîëèòà â ïëàçìå êðîâè áûëè ðàññ÷èòàíû
ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïî ðåçóëüòàòàì 6 ïà-
ðàëëåëüíûõ èçìåðåíèé òðåõ êîíöåíòðàöèé îïðåäåëÿå-
ìûõ âåùåñòâ. Òî÷íîñòü ðàçðàáîòàííûõ ìåòîäèê ñîñòà-
âèëà: äëÿ íàëòðåêñîíà — 7 %; äëÿ ìåòàáîëèòà — 8 %.

Îïèñàííàÿ ìåòîäèêà áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ íàðêî-
ìàíèåé ïîñëå ïîäêîæíîé èìïëàíòàöèè ïðåïàðàòà
Ïðîäåòîêñîí.

Óñðåäíåííûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé íàëòðåêñîíà è
6-�-íàëòðåêñîëà â ïëàçìå êðîâè èñïûòóåìûõ ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 4. Ïðè àíàëèçå ïîëó÷åííûõ çíà÷åíèé

êîíöåíòðàöèé íàëòðåêñîíà è åãî ìåòàáîëèòà áûë îò-
ìå÷åí çíà÷èòåëüíûé ðàçáðîñ èíäèâèäóàëüíûõ çíà÷å-
íèé (CV äî 89 %). Ïîëó÷åííûå äàííûå õàðàêòåðèçóþò
äëèòåëüíîå íàõîæäåíèå íàëòðåêñîíà è åãî àêòèâíîãî
ìåòàáîëèòà â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà Ïðîäåòîêñîí. Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç
2 ìåñÿöà ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà Ïðîäåòîêñîí íà-

ëòðåêñîí è åãî àêòèâíûé ìåòàáîëèò 6-�-íàëòðåêñîë
îïðåäåëÿþòñÿ â ïëàçìå êðîâè ïàöèåíòîâ â äîñòàòî÷-
íîì êîëè÷åñòâå.
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PHARMACOKINETIC STUDY OF THE NEW DOMESTIC PROLONGED
FORM NALTREXONE — DEPO-TABLETS “PRODETOXON”

G. V. Ramenskaya, E. V. Shich, A. P. Arzamaszev, V. G. Kukes

Sechenov Moscow Medical Academy, Problem laboratory of drugs of Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The highly sensitive technique of HPLC-analysis of naltrexone and its active metabolite – 6-b-naltrexol in a blood plasma of the patients with drug addiction
has been designed. The levels of concentration naltrexone and 6-b-naltrexol in a blood plasma after a hypodermic implantation of depo – tablets prodetoxon
have been determined.
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