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Ðàçðàáîòàíà è âàëèäèðîâàíà ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî ïðåïàðàòà

òèîçîíèäà â ïëàçìå êðîâè. Ïðîáîïîäãîòîâêó ïðîâîäèëè îñàæäåíèåì áåëêîâ àöåòîíèòðè-

ëîì. Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ìàññ-ñåëåêòèâíûì äå-

òåêòîðîì. Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà áûëà âàëèäèðîâàíà ïî ñëåäóþùèì âàëèäàöèîííûì

õàðàêòåðèñòèêàì: ñåëåêòèâíîñòü, ëèíåéíîñòü, ïðàâèëüíîñòü, ïðåöèçèîííîñòü, ïðåäåë êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ, ïåðåíîñ ïðîáû, ñòàáèëüíîñòü ðàñòâîðîâ. Àíàëèòè÷åñêèé

äèàïàçîí ìåòîäèêè ñîñòàâèë 1 –1000 íã/ìë òèîçîíèäà â ïëàçìå êðîâè. Ïîëó÷åííûé àíà-

ëèòè÷åñêèé äèàïàçîí ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü ðàçðàáîòàííóþ ìåòîäèêó äëÿ äàëüíåéøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ôàðìàêîêèíåòèêè èííîâàöèîííîãî ïðåïàðàòà òèîçîíèä.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèîçîíèä; âàëèäàöèÿ; ÂÝÆÕ-ÌÑ; ïëàçìà.

Îñíîâíîé öåëüþ ãîñóäàðñòâåííîé ïîëèòèêè Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè â îáëàñòè ôàðìèíäóñòðèè ÿâëÿåò-

ñÿ ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàììû “Ñòðàòåãèÿ ðàçâèòèÿ ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè íà ïåðèîä äî 2020 ã.”,

îäíèì èç êëþ÷åâûõ íàïðàâëåíèé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ

ðàçðàáîòêà è ïðîèçâîäñòâî èííîâàöèîííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ìàêñèìàëüíîé ôàð-

ìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è ìèíèìóìîì

íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ðåàêöèé [1].

Ñîãëàñíî äîêëàäó ÂÎÇ “Î ãëîáàëüíîé áîðüáå ñ òó-

áåðêóëåçîì” (çà 2012 ã.) â 2011 ã. áûëî çàðåãèñòðèðîâà-

íî 8,7 ìèëëèîíà ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ òóáåðêóëåçîì è

1,4 ìèëëèîíà ñëó÷àåâ ñìåðòè îò íåãî ñðåäè ëèö, íå

èìåâøèõ ÂÈ×-èíôåêöèè, è åùå 430 òûñÿ÷ ñëó÷àåâ

ñìåðòè îò ÂÈ×-àññîöèèðîâàííîãî òóáåðêóëåçà [2 – 5].

Ñâÿçàíî ýòî ñ òåì, ÷òî â íàøè äíè íàáëþäàåòñÿ øèðî-

êîå ðàñïðîñòðàíåíèå òóáåðêóëåçà è ÷àñòîå âûÿâëåíèå

ôîðì òóáåðêóëåçà, íå âîñïðèèì÷èâûõ ê òðàäèöèîííî-

ìó ëå÷åíèþ, íåñìîòðÿ íà åæåãîäíûå òåìïû ñíèæåíèÿ

çàáîëåâàåìîñòè.

Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè, ïðåäëîæåííîé Ìåæäóíà-

ðîäíûì ñîþçîì áîðüáû ñ òóáåðêóëåçîì, ïðîòèâîòó-

áåðêóëåçíûå (àíòèìèêîáàêòåðèéíûå) ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà ïîäðàçäåëÿþò íà 3 ãðóïïû:

1) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè –

èçîíèàçèä, ðèôàìïèöèí;

2) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñðåäíåé ýôôåêòèâíîñòè –

ñòðåïòîìèöèíà ñóëüôàò, êàíàìèöèíà ñóëüôàò, ôëîðèìè-

öèíà ñóëüôàò, öèêëîñåðèí, ýòèîíàìèä, ýòàìáóòîë è äð.;

3) ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà óìepeííîé ýôôåêòèâíî-

ñòè – ÏÀÑÊ, òèîàöåòàçîí [6].

Îäíàêî ó ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ, êîòî-

ðûå ÿâëÿþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåîòúåìëåìîé ÷à-

ñòüþ äëÿ ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè òó-

áåðêóëåçà, èìååòñÿ ðÿä ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ

è ïðîòèâîïîêàçàíèé. Â ñâÿçè ñ ÷åì íåîáõîäèìî ðàçðà-

áàòûâàòü íîâûå, áîëåå ñîâåðøåííûå ëåêàðñòâåííûå

ñðåäñòâà ñ ìèíèìàëüíûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ íåæåëà-

òåëüíûõ ðåàêöèé è ìàêñèìàëüíî âûñîêîé òåðàïåâòè-

÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ [7].

Âñ¸ ýòî äåëàåò íåîáõîäèìûì ïîèñê è ðàçðàáîòêó

íîâûõ, áîëåå ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ïðîòèâîòó-

áåðêóëåçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, è îäíèì èç ïåð-

ñïåêòèâíûõ èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ÿâëÿåòñÿ òèîçîíèä .

Ïðîâîäèëè èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïà-

ðàòà òèîçîíèä íà ìèíèñâèíüÿõ Ñâåòëîãîðñêîé ïîïóëÿ-

öèè: îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ òèîçîíèäà ïðè îäíî-

êðàòíîì ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè â ïëàçìå êðîâè ìåòî-

äîì ÂÝÆÕ-ÌÑ, ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

ìåòîäèêè ñîñòàâëÿë 2 íã/ìë [8].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Àíàëèç ïðîâîäèëè íà æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå

Agilent 1200 ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì

MS 6120 (Agilent Technologies, ÑØÀ). Äàííûå îáðàáà-

òûâàëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ

ChemStation (ver. B.03.01-SR1), Agilent Technologies,

ÑØÀ.

Äëÿ ïðîáîïîäãîòîâêè èñïîëüçîâàëè âñòðÿõèâàòåëü

òèïà âîðòåêñ ELMI, (Ëàòâèÿ), öåíòðèôóãó Eppendorf
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5415D (Ãåðìàíèÿ). Âçÿòèå íàâåñîê îñóùåñòâëÿëè ñ ïî-

ìîùüþ âåñîâ àíàëèòè÷åñêèõ OHAUS DV 214C (Êè-

òàé). ðÍ ðàñòâîðîâ ïîäâèæíîé ôàçû îïðåäåëÿëè ïðè

ïîìîùè ïîðòàòèâíîãî ðÍ-ìåòðà 728 ðÍ lab, Metrohm

AG (Øâåéöàðèÿ). Äîçèðîâàíèå ðåàêòèâîâ è áèîìàòå-

ðèàëà ïî îáú¸ìó îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ äîçàòîðîâ

Ëåíïèïåò Ëàéò 10 – 100 ìêë è 100 – 1000 ìêë (Ðîñ-

ñèÿ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òèîçîíèä – {1R,2S + 1S,2R}-

1-(6-áðîì-2-õëîðõèíîëèë-3-èë)-4-(äèìåòèëàìèíî)-2-

(íàôòàëèí-1-èë)-1-ôåíèëáóòàí-2-îë – I, ñóáñòàíöèÿ-

ïîðîøîê (ÇÀÎ “Ôàðì-Ñèíòåç”, Ðîññèÿ); àöåòîíèòðèë

Super Gradient, Lab-Scan Analytical Sciences; ìóðàâüè-

íóþ êèñëîòó (õ.÷.), âîäó î÷èùåííóþ; âîäó Milli-Q.

Ñòàíäàðòíûå ðàñòâîðû I õðàíèëè â õîëîäèëüíèêå

ïðè òåìïåðàòóðå îò 2 äî 8 °Ñ. Ïëàçìà êðîâè áûëà âçÿ-

òà èç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è íå ñîäåð-

æàëà êàêèõ-ëèáî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïðîáîïîäãîòîâêà

Ê 500 ìêë ïëàçìû êðîâè, íå ñîäåðæàùåé I, ïðèáàâ-

ëÿëè 500 ìêë àöåòîíèòðèëà, âñòðÿõèâàëè íà âèõðåâîé

ìåøàëêå â òå÷åíèå 1 – 2 ìèí, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè

13200 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí è îòäåëÿëè íàäîñàäî÷-

íóþ æèäêîñòü. Ïîëó÷åííóþ íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü

ïåðåëèâàëè â ìèêðîïðîáèðêè âìåñòèìîñòüþ 1,5 ìë è

ïîìåùàëè â àâòîìàòè÷åñêèé ïðîáîîòáîðíèê õðîìàòî-

ãðàôà.

Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ/ÌÑ. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé ôàçû èñïîëüçîâàëè

ïðåäâàðèòåëüíî äåãàçèðîâàííûé ðàñòâîð 0,1 % ìó-

ðàâüèíîé êèñëîòû â âîäå ñ àöåòîíèòðèëîì â ñîîòíî-

øåíèè 40:60. Ñêîðîñòü ïîòîêà ïîäâèæíîé ôàçû –

1,1 ìë/ìèí. Íåïîäâèæíàÿ ôàçà: õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ

êîëîíêà Agilent Eclipce XDB-C18 4,6x50 ìì; 1,8 ìêì,

ïðè òåìïåðàòóðå 30 îÑ. Îáúåì ââîäèìîé ïðîáû –

10 ìêë, âðåìÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ – 4 ìèí. Äåòåêòè-

ðîâàíèå ïðîâåäåíî ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷å-

ñêîãî äåòåêòîðà, òèï èîíèçàöèè – èñïîëüçîâàëèñü îä-

íîâðåìåííî 2 ðåæèìà: ES + APCI, ðåæèì èîíèçàöèè –

ïî ïîëîæèòåëüíîìó èîíó; ðåæèì ñêàíèðîâàíèÿ: SIM

ðåæèì ïî èîíó ñ m/z = 561,1 (I). Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ

àíàëèòà – îêîëî 2 ìèí.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Âàëèäàöèþ ìåòîäèêè ïðîâîäèëè ñîãëàñíî òðåáîâà-

íèÿì “Ðóêîâîäñòâà ïî ýêñïåðòèçå ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ” [9], à òàêæå íà îñíîâàíèè ðóêîâîäñòâà ïî âà-

ëèäàöèè áèîàíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäèê FDA [10] è EMA

[11] ïî ñëåäóþùèì õàðàêòåðèñòèêàì:

– ñåëåêòèâíîñòü;

– ëèíåéíîñòü;

– ïðàâèëüíîñòü (íà óðîâíÿõ inter-day è intra-day);

– ïðåöèçèîííîñòü (íà óðîâíÿõ inter-day è intra-day);

– ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ;

– ïåðåíîñ ïðîáû;

– ñòàáèëüíîñòü ðàñòâîðîâ.

Ñåëåêòèâíîñòü

Ïðîâîäèëè àíàëèç 9 îáðàçöîâ ÷èñòîé ïëàçìû, îá-

ðàçöà ÷èñòîé ïëàçìû ñ ïðèáàâëåíèåì ñòàíäàðòíîãî

ðàñòâîðà I â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 1 – 1000 íã/ìë.

Íà õðîìàòîãðàììàõ îáðàçöîâ ÷èñòîé ïëàçìû (ðèñ. 1)

íå íàáëþäàëîñü ïèêîâ ñî âðåìåíåì óäåðæèâàíèÿ, ñî-

îòâåòñòâóþùèì âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ I.
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Ðèñ. 1. Õðîìàòîãðàììà ïëàçìû, íå ñîäåðæàùåé ðàñòâîð ñòàí-

äàðòíîãî îáðàçöà òèîçîíèäà. Ïî îñè àáñöèññ – âðåìÿ, ìèí; ïî

îñè îðäèíàò — ïëîùàäü ïîä õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ïèêîì

(mAU).
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Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììà ïëàçìû, ñîäåðæàùåé ðàñòâîð ñòàíäàðò-

íîãî îáðàçöà òèîçîíèäà ñ êîíöåíòðàöèåé 50 íã/ìë. Ïî îñè àáñ-

öèññ – âðåìÿ, ìèí; ïî îñè îðäèíàò — ïëîùàäü ïîä õðîìàòîãðà-

ôè÷åñêèì ïèêîì (mAU).

Ò à á ë è ö à 1

Îòêëîíåíèÿ êîíöåíòðàöèé êàëèáðîâî÷íûõ ðàñòâîðîâ òèîçîíèäà îò ôàêòè÷åñêèõ çíà÷åíèé

Ïîêàçàòåëü

C
ôàêò

, íã/ìë

1 5 10 25 50 100 250 500 1000

0,86 4,50 9,04 23,42 47,29 99,93 238,04 539,55 988,47

Îòíîñèòåëüíàÿ

ïîãðåøíîñòü (�), %

14,01 10,00 9,65 6,32 5,41 0,07 4,79 5,91 1,15

Íîðìà, % Íå áîëåå 20 Íå áîëåå 15



Ëèíåéíîñòü

Ïðîâîäèëè àíàëèç 9 îáðàçöîâ ÷èñòîé ïëàçìû ñ ïðè-

áàâëåíèåì ðàñòâîðà ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà I äî ïîëó÷å-

íèÿ êîíöåíòðàöèé: 1, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500 è

1000 íã/ìë (ðèñ. 2). Ïî ïîëó÷åííûì çíà÷åíèÿì áûë

ïîñòðîåí êàëèáðîâî÷íûé ãðàôèê (r2 > 0,999) ñîâìåñò-

íî ñ óðàâíåíèåì êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé (ðèñ. 3).

Îòêëîíåíèÿ êîíöåíòðàöèé êàëèáðîâî÷íûõ ðàñòâî-

ðîâ, ðàññ÷èòàííûõ ïî óðàâíåíèþ ëèíåéíîé çàâèñèìî-

ñòè, îò ôàêòè÷åñêèõ çíà÷åíèé ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ïîëó÷åííûå îòêëîíåíèÿ ñîîòâåòñòâóþò íîðìàì

FDA è EMA (íå áîëåå 20 % äëÿ íèæíåé òî÷êè ëèíåé-

íîñòè, íå áîëåå 15 % — äëÿ îñòàëüíûõ òî÷åê). Èñõîäÿ

èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìåòîäèêó ìîæíî ñ÷èòàòü ëè-

íåéíîé â ïðåäåëàõ îò 1 äî 1000 íã/ìë.

Ïðàâèëüíîñòü è ïðåöèçèîííîñòü

Ïðîâîäèëè àíàëèç 4 îòäåëüíî ïðèãîòîâëåííûõ îá-

ðàçöîâ ÷èñòîé ïëàçìû ñ ïðèáàâëåíèåì ñòàíäàðòíîãî

ðàñòâîðà I äî ïîëó÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé: 1, 10, 100,

1000 íã/ìë. Êàæäûé ðàñòâîð õðîìàòîãðàôèðîâàëè ïî 5

ðàç. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå ïåðâîãî äíÿ

(intra-day) è âòîðîãî äíÿ (inter-day). Äëÿ ïîëó÷åííûõ

çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèé áûëè ðàññ÷èòàíû âåëè÷èíû

îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (RSD, %) è

îòíîñèòåëüíîé ïîãðåøíîñòè (�, %), ïðèâåäåííûå â

òàáë. 2 è 3.

Ïîëó÷åííûå âåëè÷èíû îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíî-

ãî îòêëîíåíèÿ (ïðåöèçèîííîñòü) è îòíîñèòåëüíîé ïî-

ãðåøíîñòè (ïðàâèëüíîñòü) ñîîòâåòñòâóþò íîðìàì

FDA è EMA (íå áîëåå 20 % äëÿ íèæíåé òî÷êè ëèíåé-

íîñòè, íå áîëåå 15 % — äëÿ îñòàëüíûõ òî÷åê).

Ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

Ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ (ÏÊÎ) ìåòî-

äèêè íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèíåéíîñòè, ïðàâèëüíîñòè

è ïðåöèçèîííîñòè. Çà ÏÊÎ ìåòîäèêè ïðèíèìàëè ìè-

íèìàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ I â ïëàçìå, äëÿ êîòîðîé âîç-
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Ðèñ. 3. Êàëèáðîâî÷íûé ãðàôèê çàâèñèìîñòè ïëîùàäè ïèêà òèî-

çîíèäà îò åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå, íã/ìë. Ïî îñè àáñöèññ –

âðåìÿ, ìèí; ïî îñè îðäèíàò — ïëîùàäü ïîä õðîìàòîãðàôè÷å-

ñêèì ïèêîì (íã � ÷/ìë).
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Ðèñ. 4. Õðîìàòîãðàììà ïëàçìû, ñîäåðæàùåé òèîçîíèä íà óðîâ-

íå ÏÊÎ. Ïî îñè àáñöèññ – âðåìÿ, ìèí; ïî îñè îðäèíàò — ïëî-

ùàäü ïîä õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ïèêîì (mAU).

Ò à á ë è ö à 3

Ïðàâèëüíîñòü è ïðåöèçèîííîñòü ìåòîäèêè (inter-day)

Ââåäåíî,

íã/ìë

Íàéäåíî,

íã/ìë

Íàéäåíî,

íã/ìë, ñðåäíåå

çíà÷åíèå

(n = 5)

RSD,

% (n = 5)
�, %

1 1,17 0,93 16,13 2,70

1,04

0,77

0,84

0,82

10 12,27 5,74 10,22 5,25

10,34

10,72

11,33

8,11

100 98,51 100,33 5,74 0,33

99,17

87,41

108,41

104,11

1000 1024,5 1002,12 2,03 0,21

1005

987,41

991,04

985,51

Ò à á ë è ö à 2

Ïðàâèëüíîñòü è ïðåöèçèîííîñòü ìåòîäèêè (intra-day)

Ââåäåíî,

íã/ìë

Íàéäåíî,

íã/ìë

Íàéäåíî,

íã/ìë, ñðåäíåå

çíà÷åíèå

(n = 5)

RSD,, %

(n = 5)
�, %

1 1,13 1,126 8,11 12,60

1,15

1,20

0,97

1,18

10 10,56 10,496 4,31 4,96

9,78

11,01

10,45

10,68

100 104,66 101,13 3,29 1,13

98,57

102,45

103,21

96,76

1000 988,52 1005,5 2,50 0,56

971,04

1013,83

1022,54

1031,81



ìîæíî îïðåäåëåíèå I ñî çíà÷åíèÿìè RSD è � íå áîëåå

20 % â äèàïàçîíå ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè. Ïðåäåë êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ìåòîäèêè ñîñòàâèë

1 íã/ìë.

Õðîìàòîãðàììà, äåìîíñòðèðóþùàÿ ÏÊÎ ìåòîäèêè,

ïðèâåäåíà íà ðèñ. 4.

Ñòàáèëüíîñòü

Ñòàáèëüíîñòü áûëà ïîäòâåðæäåíà äëÿ ñòàíäàðòíûõ

ðàñòâîðîâ I (ïðè õðàíåíèè ðàñòâîðà â òå÷åíèå 14 äíåé

ïðè òåìïåðàòóðå îò 2 äî 8 °Ñ), êðàòêîâðåìåííàÿ ñòà-

áèëüíîñòü (äëÿ ïðèãîòîâëåííûõ ïðîá â òå÷åíèå 24 è

48 ÷ ïðè àíàëèçå íà ñëåäóþùèé äåíü ïðè òåìïåðàòóðå

15 °Ñ), íà óðîâíÿõ êîíöåíòðàöèé 1 è 1000 íã/ìë. Îá-

ðàçöû âûäåðæèâàëè 3 öèêëà çàìîðîçêè — ðàçìîðîçêè.

Ïëîùàäü ïèêà ïðè ïîâòîðíûõ àíàëèçàõ íå ìåíÿëàñü

áîëåå ÷åì íà 10 %.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ äîëãîâðåìåííîé ñòàáèëüíîñòè

îáðàçöû ïëàçìû íà óðîâíå êîíöåíòðàöèè 100 íã/ìë

áûëè ïîìåùåíû â ìîðîçèëüíèê ïðè òåìïåðàòóðå îò

–75 äî –80 °Ñ äëÿ ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà ñïóñòÿ 1 ìåñ

ïîñëå çàìîðîçêè. Ïëîùàäü ïèêà ïðè ïîâòîðíûõ àíàëè-

çàõ íå ìåíÿëàñü áîëåå ÷åì íà 10 %.

Ïåðåíîñ ïðîáû

Ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì ââîäå ïðîáû ñ êîíöåíòðàöè-

åé I 1000 íã/ìë è ÷èñòîé ïëàçìû íà õðîìàòîãðàììå

÷èñòîé ïëàçìû îòñóòñòâîâàëè ïèêè, ñîîòâåòñòâóþùèå

I. Ïåðåíîñ ïðîáû îòñóòñòâîâàë, ñîîòâåòñòâóþùàÿ õðî-

ìàòîãðàììà ïðèâåäåíà íà ðèñ. 5.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàíà è âàëèäèðîâàíà ìåòî-

äèêà êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ èííîâàöèîííîãî

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî ïðåïàðàòà òèîçîíèä â ïëàçìå

êðîâè ÷åëîâåêà ìåòîäîì ÂÝÆÕ ñ ìàññ-ñåëåêòèâíûì

äåòåêòîðîì. Äàííàÿ ìåòîäèêà îáëàäàåò âûñîêîé ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ, ïðàâèëüíîñòüþ è ñåëåêòèâíîñòüþ (ïî

ñðàâíåíèþ ñ ðàíåå îïèñàííûìè) è ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàíà äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ òèîçî-

íèäà â ïëàçìå êðîâè íà ñòàäèè êëèíè÷åñêèõ è ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äàííîãî ïðåïàðàòà.
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DEVELOPMENT AND VALIDATION OF THE METHOD OF QUANTITATIVE

DETERMINATION OF ORIGINAL ANTI-TB DRUG THIOZONIDE

IN BLOOD PLASMA FOR PHARMACOKINETIC INVESTIGATIONS

G. V. Rameskaya, I. E. Shokhin, L. A. Men’shikova*, A. Yu. Savchenko, V. V. Smirnov,

V. V. Smirnov, and E. A. Egorenkov

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 119991 Russia

* e-mail: lily-chka@mail.ru

A method for determining anti-tuberculosis (anti-TB) drug thiozonide in the blood plasma has been developed and verified. The samples are prepared by pro-

tein precipitation with acetonitrile. Quantitative analysis is performed by HPLC with mass selective detector. The proposed method was validated according

to the following characteristics: selectivity, linearity, accuracy, precision, limit of quantification, sample transfer, and stability of sample solutions. The analy-

tical range is from 1 ng/mL to 1000 ng/mL thiozonide in blood plasma. The proposes Method can be applied in further investigations of the pharmacokinetics

of thiozonide.

Keywords: thiozonide; determination; validation; HPLC/MS; blood plasma.
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Ðèñ. 5. Õðîìàòîãðàììà ÷èñòîé ïëàçìû ïîñëå ââîäà ïðîáû ñ

êîíöåíòðàöèåé òèîçîíèäà 1000 íã/ìë. Ïî îñè àáñöèññ – âðåìÿ,

ìèí; ïî îñè îðäèíàò — ïëîùàäü ïîä õðîìàòîãðàôè÷åñêèì ïè-

êîì (mAU).


