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Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

Ôåíîòðîïèë — 1-(4-ôåíèëïèððîëèäîí-2)àöåòàìèä

— ÿâëÿåòñÿ íîâûì îðèãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì, îáëàäà-

þùèì íîîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ [1]. Ðàíåå íàìè áûëà

èçó÷åíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîêèíåòèêà ôåíîò-

ðîïèëà ïî äàííûì äèíàìèêè êîíöåíòðàöèè åãî â ïëàç-

ìå êðîâè êðûñ ïðè ðàçëè÷íûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòà [2]. Íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âûâåäåíèÿ

ïðåïàðàòîâ èç æèâûõ îðãàíèçìîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå

ýêñêðåöèè ôåíîòðîïèëà èç îðãàíèçìà êðûñ ïîñëå ïå-

ðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ýêñêðåöèþ ôåíîòðîïèëà èç îðãàíèçìà êðûñ èçó÷à-

ëè íà øåñòè êðûñàõ – ñàìöàõ ìàññîé 200 � 20 ã. Ôå-

íîòðîïèë ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîçå 100 ìã/êã â âèäå

âîäíîãî ðàñòâîðà ïðåïàðàòà. Ñáîð ìî÷è îñóùåñòâëÿëè

â îáìåííûõ êëåòêàõ â òå÷åíèå 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà â èíòåðâàëàõ 0 – 2, 2 – 4, 6 – 8, 8 – 24,

24 – 48 ÷. Êðîìå òîãî, â îòäåëüíîì ýêñïåðèìåíòå ñîáè-

ðàëè ìî÷ó â òå÷åíèå 72 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ôåíîòðîïèëà â õëîðî-

ôîðìíûõ ýêñòðàêòàõ ïðîá ìî÷è ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ÃÆÕ [3].

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ êèíå-

òèêè ýêñêðåöèè ôåíîòðîïèëà ñ ìî÷îé ó êðûñ.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå, âèäíî, ÷òî ñ

ìî÷îé âûâîäèòñÿ â ñðåäíåì 7,74 ìã ïðåïàðàòà, ÷òî ñî-

ñòàâëÿåò 38,7 % îò ââåäåííîé äîçû, ïðè÷åì çà 24 ÷ âû-

âîäèòñÿ ïðèìåðíî 94 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà âûâå-

äåííîãî ñ ìî÷îé ôåíîòðîïèëà. Çà 2-å ñóòêè ïîñëå ââå-

äåíèÿ âûâîäèòñÿ îêîëî 6 %, è â òå÷åíèå òðåòüèõ ñóòîê
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Ò à á ë è ö à 1
Ýêñêðåöèÿ ôåíîòðîïèëà ñ ìî÷îé ó êðûñ

T, ÷

Êîëè÷åñòâî ýêñêðåòèðîâàííîãî ïðåïàðàòà

Êðûñà ¹ 1 Êðûñà ¹ 2 Êðûñà ¹ 3 Êðûñà ¹ 4 Êðûñà ¹ 5 Êðûñà ¹ 6

ìã

% îò ââå-

äåííîé

äîçû

ìã

% îò ââå-

äåííîé

äîçû

ìã

% îò ââå-

äåííîé

äîçû

ìã

% îò ââå-

äåííîé

äîçû

ìã

% îò ââå-

äåííîé

äîçû

ìã

% îò ââå-

äåííîé

äîçû

0 – 2 1,764 8,82 2,671 13,36 1,989 9,95 0,780 3,90 0,305 1,53 0,572 2,86
2 – 4 1,238 6,19 0,560 2,80 0,870 4,35 1,132 5,66 0,024 0,12 1,756 8,78
4 – 6 1,058 5,29 1,067 5,34 0,988 4,94 2,252 11,26 1,520 7,60 2,826 14,13
6 – 8 0,430 2,15 0,139 0,70 0,254 1,27 1,410 7,05 1,326 6,63 0,671 3,36
8 – 24 1,342 6,71 3,138 15,69 1,181 5,91 4,932 2,47 3,987 19,94 4,255 21,28
Èòîãî: 5,832 29,2 7,575 37,9 5,282 26,4 10,506 52,5 7,162 35,8 10,08 50,4

Ò à á ë è ö à 2
Êóìóëÿòèâíàÿ ýêñêðåöèÿ ôåíîòðîïèëà ñ ìî÷îé

T, ÷

Êðûñà ¹ 1 Êðûñà ¹ 2 Êðûñà ¹ 3

M, ìã
lg (Mê – M )

îòêëîíåíèå,

%
M, ìã

lg (Mê – M )
îòêëîíåíèå,

%
M, ìã

lg (Mê – M )
îòêëîíåíèå,

%
ýêñï. òåîð. ýêñï. òåîð. ýêñï. òåîð.

2 1,764 0,609 0,607 –0,33 2,671 0,691 0,692 +0,14 1,989 0,518 0,517 –0,19
4 3,002 0,452 0,443 –2,03 3,231 0,638 0,622 –2,57 2,859 0,384 0,361 –6,37
6 4,060 0,248 0,279 +11,11 4,298 0,515 0,552 +6,10 3,847 0,156 0,205 +23,9
8 4,490 1,128 0,115 +11,30 4,437 0,497 0,482 –3,11 4,101 0,072 0,049 –46,9

24 5,832 – – – 7,575 – – – 5,282 – – –
Mê 5,832 – – – 7,575 – – – 5,282 – – –

T, ÷

Êðûñà ¹ 4 Êðûñà ¹ 5 Êðûñà ¹ 6

M, ìã
lg (Mê – M )

îòêëîíåíèå,

%
M, ìã

lg (Mê – M )
îòêëîíåíèå,

%
M, ìã

lg (Mê – M )
îòêëîíåíèå,

%
ýêñï. òåîð. ýêñï. òåîð. ýêñï. òåîð.

2 0,780 0,988 1,006 +1,79 0,305 0,836 0,872 +4,12 0,572 0,978 0,984 +0,61
4 1,912 0,934 0,906 –3,09 0,329 0,834 0,790 –5,56 2,328 0,889 0,864 –2,89
6 4,164 0,802 0,806 +0,50 1,849 0,725 0,709 –2,25 5,154 0,692 0,736 +5,98
8 5,574 0,698 0,706 +1,13 3,175 0,601 0,627 +4,15 5,825 0,629 0,612 –2,78

24 10,506 – – – 7,162 – – – 10,080 – – –
Mê 10,506 – – – 7,162 – – – 10,080 – – –



â ìî÷å îáíàðóæèâàþòñÿ ëèøü ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà

ïðåïàðàòà.

Äëÿ àíàëèçà êèíåòèêè ýêñêðåöèè ôåíîòðîïèëà â

ìî÷å ïðèìåíèëè óðàâíåíèå êóìóëÿòèâíîé ýêñêðåöèè:
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ãäå M — êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà, ýëèìèíèðîâàííîãî çà

âðåìÿ t, Mê — êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà, êîòîðîå â êîíå÷-

íîì ñ÷åòå âûäåëèòñÿ ñ ìî÷îé çà âðåìÿ t = �.

Ëèíåàðèçîâàííîé ôîðìîé ýòîãî óðàâíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ

âûðàæåíèå:

lg (Mê – M) = lg Mê – (k(ýë)/2,303) � t.

Â òàáë. 2 è íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû äàííûå êóìó-

ëÿòèâíîé ýêñêðåöèè ôåíîòðîïèëà ñ ìî÷îé â çàâèñèìî-

ñòè îò âðåìåíè ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2 è íà ðèñóíêå,

âèäíî, ÷òî îïðåäåëåííûå ýêñïåðèìåíòàëüíî çíà÷åíèÿ

Mê – M ëèíåàðèçóþòñÿ â êîîðäèíàòàõ lg (Mê – M ) – t .

Ðàññ÷èòàííûå ïî ìåòîäó íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ óðàâ-

íåíèÿ ïðÿìûõ çàâèñèìîñòè lg (Mê – M ) îò âðåìåíè,

óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñûâàþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå

äàííûå, èìåþò ñëåäóþùèé âèä:

êðûñà ¹ 1 lg (Mê – M ) = 0,771 – 0,082t;

êðûñà ¹ 2 lg (Mê – M ) = 0,762 – 0,035t;

êðûñà ¹ 3 lg (Mê – M ) = 0,673 – 0,078t;

êðûñà ¹ 4 lg (Mê – M ) = 1,106 – 0,050t;

êðûñà ¹ 5 lg (Mê – M ) = 0,953 – 0,041t;

êðûñà ¹ 6 lg (Mê – M ) = 1,108 – 0,062t.

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû çíà÷åíèÿ êîíñòàíò ýëèìèíàöèè

ôåíîòðîïèëà èç îðãàíèçìà êðûñ, íàéäåííûå ìåòîäîì

íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ. Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â

òàáë. 3, âèäíî, ÷òî èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü

êîíñòàíòû ýëèìèíàöèè ó êðûñ âåñüìà çíà÷èòåëüíà.

Âåëè÷èíà êîíñòàíòû ýëèìèíàöèè 0,134 ÷ – 1, íàéäåí-

íàÿ ïî äàííûì ìî÷åâîé ýêñêðåöèè, ìåíüøå çíà÷åíèÿ

êîíñòàíòû ýëèìèíàöèè kýë = 0,229 ÷ – 1 ïðåïàðàòà, ðàñ-

ñ÷èòàííîé íà îñíîâàíèè äàííûõ ïî êèíåòèêå ïðåïàðà-

òà â ïëàçìå êðîâè. Âñëåäñòâèå ýòîãî ñëåäóåò ñ îñòî-

ðîæíîñòüþ îòíîñèòüñÿ ê çíà÷åíèÿì ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ, ðàññ÷èòàííûì ïî äàííûì ìî÷åâîé

ýêñêðåöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-

ëè, ÷òî ñ ìî÷îé âûâîäèòñÿ îêîëî 40 % îò ââåäåííîé

äîçû ôåíîòðîïèëà, ïðè÷åì îñíîâíîå êîëè÷åñòâî ïðå-

ïàðàòà âûâîäèòñÿ â òå÷åíèå 24 ÷.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. Ïàòåíò ÐÔ ¹ 2050851, Áþë. èçîáðåò., ¹ 36 (1995).
2. Ì. È. Àíòîíîâà, À. À. Ïðîêîïîâ, Â. È. Àõàïêèíà, À. Ñ. Áåð-

ëÿíä, Õèì.-ôàðì. æóðí., 37(11), 7 – 8 (2003).
3. Ì. È. Àíòîíîâà, À. À. Ïðîêîïîâ, Â. È. Àõàïêèíà, À. Ñ. Áåð-

ëÿíä, Õèì.-ôàðì. æóðí., 37(10), 46 – 47 (2003).

Ïîñòóïèëà 16.02.04.

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 38, ¹ 11, 2004 7

Ò à á ë è ö à 3
Êîíñòàíòû ýëèìèíàöèè ôåíîòðîïèëà

Êðûñà ¹ Kýë, ÷ – 1 Kýë ñðåäí.
Ìåòðîëîãè÷åñêèå

õàðàêòåðèñòèêè

(n = 6)

1 0,190

0,134

p = 0,95

Sx = 1,84 � 10 – 2

Kýë = 0,134 � 0,047

2 0,081
3 0,180
4 0,115
5 0,094
6 0,143
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lg ( )M – Mê

Êóìóëÿòèâíàÿ ýêñêðåöèÿ ôåíîòðîïèëà ñ ìî÷îé êðûñ ¹ 1 – 6
(ñì. òàáë. 2).




