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би мають подібний характер і
однакову спрямованість. Вста-
новлено, що в різні періоди
розвитку експериментального
АА (на 34, 44, 54, 64-ту добу)
спостерігалося підвищення іму-
ноглобуліну А в крові відповід-
но на 45,4; 90,9; 118,1; 118,1 %
порівняно з І групою морських
свинок (Р<0,05). Що стосуєть-
ся імуноглобуліну М, то також
виявлено зростання на 50,0;
64,2; 64,2 і 121,4 % відповідно
на 34, 44, 54 і 64-ту добу екс-
перименту порівняно з інтакт-
ними тваринами (Р<0,05). Ви-
вчення вмісту імуноглобуліну G
на даних етапах розвитку екс-
перименту (34, 44, 54 і 64-та
доба) показало підвищення
відповідно на 24,1; 27,5; 39,6 і
43,1 % при порівнянні з конт-
рольною групою (Р<0,05).

Отже, проведене досліджен-
ня із визначенням В-лімфоцитів
та імуноглобулінів класу А, М
та G у крові морських свинок
при експериментальному АА
показало підвищення цих по-
казників, що свідчить про сти-
муляцію гуморальної ланки іму-
нітету при даному бронхолеге-
невому захворюванні.

Для корекції виявленого дис-
балансу гуморального імуніте-
ту у VI групі тварин з АА вводи-
ли імуномодулюючий препарат
корвітин. Застосування корвіти-
ну показало зниження вмісту
В-лімфоцитів у крові на 27,4 %
(Р<0,05), а також імуноглобулі-
нів А, М та G відповідно на 41,6;
45,1 і 26,5 % порівняно з гру-
пою тварин (Р<0,05), яких не
піддавали впливу цього препа-
рату.

Висновки

Оцінюючи результати дослі-
дження, можна зробити висно-
вок про стимуляцію гумораль-
ної ланки імунітету та про вклю-
чення захисних механізмів у
процес, який спрямований на
руйнування антигенів і вида-
лення їх з організму тварин з
АА. Застосування імуномоду-
люючого препарату корвітину
впродовж 10 днів позитивно
впливає на стан В-лімфоцитів
та імуноглобулінів А, М і G.

З огляду на це, отримані
дані свідчать про доцільність
призначення корвітину в комп-
лексній терапії, що пов’язано з
його коригувальною дією на

порушений стан імунної систе-
ми морських свинок за умов
розвитку експериментального
АА.
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Вступ

Одним з основних завдань
сучасної експериментальної
фармакокінетики є визначення
кількісних показників процесів
розподілу ксенобіотиків у орга-
нізмі експериментальних тва-
рин [1; 2]. Моделювання про-
цесів фармакокінетики потен-

ційного лікарського засобу дає
можливість прогнозувати його
«долю» в організмі та визначає
його фармакодинамічний про-
філь [1–3]. Обгрунтовано оціни-
ти процеси надходження, роз-
поділу й нагромадження ви-
хідної сполуки та її метаболітів
у внутрішньому середовищі
організму можливо тільки з ви-

користанням адекватного ма-
тематичного апарату, що доз-
воляє кількісно описати проце-
си масопереносу лікарського
засобу у системі «кров — тка-
нина» [2].

Метою даної роботи було
дослідження процесів розподі-
лу 14С-2-(β-діетиламіно)-етил-
меркапто-5-ізопропіл-3,4-дигід-
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ропіримідино-4-он-6-ол гідро-
хлориду (14С-I) в організмі ми-
шей при внутрішньочеревинно-
му уведенні цієї сполуки.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені на
нелінійних мишах-самцях ма-
сою 18–24 г. Тварин утримува-
ли на стандартній лаборатор-
ній дієті при природному світ-
ловому циклі й вільному до-
ступі до води. Експеримен-
тальним тваринам в ізотонічно-
му розчині внутрішньочеревин-
но вводили 14С-I (питома ак-
тивність 0,77 Кі/моль) у дозі
50 мг/кг. Через 0,5, 1, 2, 4, 8 і
24 год тварин декапітували і
брали зразки органів і тканин
для визначення вмісту 14С-ма-
теріалу в плазмі крові й інших
органах.

Визначення радіоактивності
проводили на сцинтиляційному
лічильнику Tri Carb 2700 (Сan-
berra Pakkard).

Статистична обробка отри-
маних результатів здійснюва-
лася з використанням комп’ю-
терної програми Exсel 2007.
Площі під фармакокінетични-
ми концентраційними кривими
діставали методом трапецій і
статистичних моментів [2; 3].
Для визначення констант елімі-
нації (ke) термінальної ділянки
концентраційної кривої та кон-
станти рівноваги розподілу (Кр)
використовували лінійний рег-
ресійний аналіз зважених вели-
чин [3].

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення процесів фармако-
кінетики даної сполуки в ор-
ганізмі мишей (табл. 1) показа-
ло, що для досліджених органів
і тканин параметри процесів
надходження, розподілу й елі-
мінації різні.

Так, процес надходження
вихідної сполуки та її метабо-
літів завершується протягом
першого інтервалу добору проб
(30 хв) тільки у печінці й плазмі
крові експериментальних тва-
рин.

Серце й головний мозок ми-
шей — це органи із середнім
часом надходження 14С-I —
фаза абсорбції завершується
протягом 2 год експерименту.
Для третьої групи органів ха-
рактерний досить тривалий
процес надходження 14С-I та її
метаболітів: для селезінки й
жирової тканини даний процес
становить 4 год, а для нирок —
8 год.

Аналіз процесів розподілу
виявив високу швидкість елі-
мінації 14C-I та її метаболітів з
печінки мишей в інтервалі 1–
8 год. У даному проміжку часу
вміст 14C-I та її метаболітів змен-
шується порівняно з макси-
мальним приблизно в 60 разів,
однак від 8-ї до 24-ї години екс-
перименту елімінація сполуки є
найповільнішою — константа
швидкості найменша серед усіх
досліджених процесів (табл. 2).
Інша відмінна риса процесів роз-

поділу сполуки — високий вміст
досліджуваних сполук у нирках
і найбільша швидкість її елімі-
нації в термінальному часово-
му інтервалі (див. табл. 1 і 2).
Протягом усього часу дослі-
дження (24 год) вміст загаль-
ної радіоактивності у даному
органі приблизно в 10 разів ви-
щий, ніж у плазмі крові.

Для оцінки фармакокінетич-
них параметрів у нашій роботі
було проведено позамодельне
моделювання зазначених про-
цесів, що дозволяє здійснити
аналіз на підставі незалежної
від структури кінетичної схеми
процесів масопереносу ксено-
біотика в організмі [2].

Одним з основних кількісних
показників тропності лікарсько-
го засобу до органів і тканин є
Кр процесів розподілу ксенобіо-
тика між кров’ю (центральним
компартментом (1)) і органами
й тканинами організму (як пра-
вило, периферичними відсіка-
ми (i)). Раніше в роботах [4; 5]
було наведено математичне
обгрунтування адекватності ме-
тоду визначення КР на підставі
регресійного аналізу, здійсне-
ного в координатах

[AUCi
0-t / Ci AUC1

0-t /Ci],

де AUCi
0-t і AUC1

0-t — інтеграл
вмісту досліджуваних сполук у
крові (компартмент (1)) і орга-
нах і тканинах (компартмент (i)),
обчислюваний як площа під
фармакокінетичною кривою
(AUC) вмісту ксенобіотика в
дослідженому інтервалі (0-t);

Таблиця 1
Вміст (імп⋅⋅⋅⋅⋅103/(хв·г(мл)) загального радіоактивного матеріалу

в органах і тканинах мишей при внутрішньочеревинному введенні
14С-I у дозі 50 мг/кг

Час, год Плазма Головний мозок Нирки Печінка Селезінка Серце Жирова тканина

0,5 64,0±1,7 12,9±3,7 55,0±2,4 311,0±47,5 3,0±0,6 33,0±8,1 11,0±1,9

1 58,0±19,8 34,4±6,3 148,0±17,8 292,0±36,1 3,0±0,4 35,0±7,9 7,0±2,4

2 49,0±7,8 9,0±1,2 233,0±48,3 15,0±4,3 71,0±23,6 43,0±8,8 18,0±4,1
4 45,0±9,7 11,0±2,7 357,0±69,5 14,0±3,1 101,0±15,4 34,0±4,5 20,0±1,2

8 27,0±5,3 17,0±4,3 403,0±83,2 5,0±0,5 46,0±11,8 26,0±4,7 16,0±1,5

24 13,0±1,5 14,0±3,8 137,0±28,8 5,0±0,9 23,0±6,4 12,9±1,8 11,0±1,3
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Ci  — його вміст в i-тому компарт-
менті.

Результати регресійного
аналізу наведені на рис. 1 і у
табл. 2.

Як видно з отриманих ре-
зультатів, дана функція у цих
координатах є лінійною для

всіх досліджених органів і тка-
нин, за винятком печінки, де
спостерігається відсутність про-
порційності між вмістом 14C-I та
її метаболітів у крові й у дано-
му органі.

Найбільшим значенням Kp
характеризуються процеси

масопереносу між кров’ю та
нирками, що може свідчити про
високу тропність даної тканини
до досліджуваної сполуки або
її метаболітів (див. табл. 2).

Раніше було показано [6],
що сполука I в організмі екс-
периментальних тварин мета-
болізується в тіобарбітурову
кислоту й, можливо, саме цей
метаболіт визначає такий ви-
сокий показник Kp. Найменше
значення Кр зареєстроване
для мозку та жирової тканини
(див. табл. 2). Дані тканини ха-
рактеризуються й найменшим
показником надходження речо-
вини та її метаболітів в одини-
цю їх об’єму (qi) (див. табл. 2).

Критерій складності кінетич-
ної схеми (N) і дискримінацій-
ний критерій (ДК) (див. табл. 2)
дають можливість оцінити кі-
нетичну схему досліджуваних
процесів [7]. Прості ланцюгові
кінетичні моделі з одним або
двома компартментами (одно-
камерна модель і двокамерна
з усмоктуванням при Ni≈1 і
ДК≈1) характерні для плазми
крові, селезінки, серцевої та жи-
рової тканини. Кінетична схема,
що описує процеси розподілу
загальної радіоактивності в сис-
темі «кров — орган», для інших
досліджуваних тканин є більш
складною — для печінки це
складна комбінована модель
(комбінація взаємопов’язаних
процесами масопереносу або
біотрансформацїї ланцюгових
і (або) зірчастих моделей), для
головного мозку й нирок —
складна зірчаста.

Важливим параметром про-
цесу розподілу між центральним
відсіком і периферичними є се-
редній час перебування сполу-
ки у них (MRT — mean residence
time). Визначення MRT дослі-
джуваної сполуки здійснювали
з використанням позамодель-
ного методу статистичних мо-
ментів [2].

Порівняльний аналіз величин
даного параметра для різних
органів і тканин (див. табл. 2)
показав, що показники MRT

Таблиця 2
Кінетичні параметри процесу розподілу

14С-I в організмі мишей

Параметри Плазма Мозок Нирки Печінка Селе- Серце Жирова
крові зінка тканина

ke, год-1 0,047 0,011 0,067 0,009 0,043 0,044 0,023
lnС0 3,91 2,92 6,54 1,77 4,18 3,62 2,95
1/ke, год 21,3 90,9 14,9 111,1 23,2 22,6 43,1
AUC0-∞, 935 1643 8732 1050 1588 866 816
імп/(хв⋅г)⋅год
AUMC0-∞, 17826 151748 104510 72098 34611 18761 35404
імп/(хв⋅г)⋅год2

MRT, год 19,1 92,3 11,9 68,7 21,8 21,6 43,4
N 0,9 1,0 0,7 0,45 0,9 0,9 1,0
ДК 1,0 0,49 0,8 14,20 1,11 0,93 0,84
Kp 0,54 10,78 1,64 0,88 0,54
qi 22,4 581,9 333,9 33,6
ki1, год-1 0,014 0,370 0,380 0,040

Примітка. AUМC — “Area Under Moment Concentration” [2].
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практично аналогічні характе-
ристичному часу (1/ke) найбільш
повільних зі спостережуваних
процесів елімінації для всіх
досліджених органів і тканин, за
винятком печінки. Це свідчить
про те, що для процесів пере-
розподілу 14С-I і її метаболітів
між органами й кров’ю, незва-
жаючи на складну кінетичну
схему даних процесів, адекват-
ною є проста однокамерна мо-
дель із усмоктуванням (див.
табл. 2). Це можливо, якщо кі-
нетична крива «вироджена»
внаслідок присутності в схемі
більш повільного процесу, що
лімітує швидкість масоперено-
су ксенобіотика (ke).

Як видно із наведених даних
(див. табл. 2), найбільш швид-
кий процес елімінації загальної
радіоактивності є характерним
для нирок і плазми крові. Для
селезінки, серця та жирової тка-
нини величина MRT коливаєть-
ся від 23 до 43 год. Найбільш
повільні процеси виділення за-
гальної радіоактивності вияв-
лені для печінки й головного
мозку. Даний показник стано-
вить 69 і 92 год відповідно. Зі-
ставлення таких параметрів
процесів розподілу між плаз-
мою крові та мозком, як Кр, qi і
константи швидкості зворотно-
го масопереносу сполуки з ор-
гана в кров (ki1) (див. табл. 2)
дає підстави припустити, що
для транспорту досліджуваної
сполуки в даній системі є ха-
рактерним повільний процес як
надходження, так і виведення
з головного мозку.

Як видно із наведеного ана-
лізу розподілу 14С-I в організмі
мишей, процеси масоперено-
су ксенобіотика  у системі
«кров — печінка» відрізняють-
ся від аналогічних процесів у
інших досліджених органах і
тканинах. Однією з причин не-
пропорційності (нелінійності)
між вмістом сполуки та її ме-
таболітів у цій системі може
бути наявність так званого
«швидкого» (швидко досягаю-
чого стаціонарного стану [8])

процесу розподілу в початкові
інтервали часу.

Швидкий процес можна ви-
значити як такий, характерис-
тичний час якого на порядок
або кілька порядків менше:

а) найменшого інтервалу ча-
су досліду (виміру концентрацій
ксенобіотиків у досліджуваних
біосубстратах);

б) характеристичних часів
аналізованих процесів (k1

-1
i i

ki
-1).
Раніше нами були розроб-

лені методи аналізу та здійсне-
на формалізація швидких про-
цесів масопереносу ксенобіо-
тиків в організмі [9].

Досліджуючи характер зміни
у часі відношення інтеграла кон-
центрації 14С-I та її метаболітів
у тканині до інтеграла їх кон-
центрації в крові, тобто графіка

у координатах (∫Citdt / ∫C1tdt; t)
(рис. 2), можна виявити таке:

— якщо швидкий процес у
розподілі ксенобіотика від-
сутній, тобто Сi0=0, то аналізо-
вана величина зі збільшенням t
монотонно зростає від нуля до
значення Кр (див. рис. 2, селезін-
ка, нирки та жирова тканина);

— якщо швидкий процес
є переважаючим (Cit<Ci0 за
будь-яких t), то значення дослі-

джуваного показника зі збіль-
шенням часу досліду монотон-
но знижується, прагнучи до ве-
личини, яка дорівнює

Kp + Coi / Σki∫C1tdt

(див. рис. 2, печінка);
— якщо швидкий процес

присутній, але не є переважа-
ючим, то зі збільшенням часу
досліду цей показник зміню-
ється «флуктуаційно» — на по-
чатку швидко зменшується,
а надалі повільно зростає,
наближаючись до величини

Kp + Coi / Σki∫C1tdt

(див. рис. 2, головний мозок).
Результати аналізу демонст-

рують наявність швидких про-
цесів тільки між кров’ю та печін-
кою експериментальних тварин.

Для того щоб визначити в
умовах присутності швидкого
процесу параметри даних ди-
фузійних процесів (величини
КР і Σki), скористаємося таким
рівнянням [9]:

(∫Citdt) / (Cit – CiT) =

= Kp (∫C1tdt) / (Cit – CiT) +  
1

де Cit і CiT — концентрація ксе-
нобіотика у тканині при інтер-
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валах t і найбільшому (термі-
нальному) у дослідженні часу
досліду (Т).

Регресійний аналіз даних у
координатах

[(AUCiT-AUCit) / (Cit-CiT)
і (AUC1T-AUC1t) / (Cit-CiT)],

де AUCiT і AUCit — площа під
фармакокінетичною концентра-
ційною кривою в органі (тканині)
при Т і  t; AUC1T і AUC1t —
аналогічні величини для плазми

крові; Σki = ki1 + ki0 — сума
констант швидкості масопере-
носу ксенобіотика з (i) в (1) ком-
партмент і його елімінації, доз-
волив визначити величини КР і
Σki відповідно як тангенс кута
нахилу прямої та вільний член
лінійного рівняння (рис. 3). Дані
кінетичні параметри подано у
табл. 3.

Зіставлення величин рівно-
важних констант розподілу у
системі «кров — тканина», роз-
рахованих на підставі двох під-
ходів (див. рис. 1 і 2), демонст-
рують їхню порівнянність (див.
табл. 2 і 3) і адекватність вико-
ристання даних методів. Пере-
вагою останнього методу є
можливість визначення пара-
метрів при нелінійних процесах
розподілу. Характерною рисою
процесів розподілу сполуки між
кров’ю та печінкою є найменші
серед досліджуваних органів
величини константи розподілу
і суми констант швидкості ма-
сопереносу ксенобіотика з (i) в
(1) компартмент та його елімі-
нації.

Висновки

1. Для розподілу 14С-I і ме-
таболітів у організмі мишей при
її внутрішньочеревинному вве-
денні характерна різна динамі-
ка процесів надходження в
органи та тканини й еліміна-
ції. Найбільш швидкий процес
надходження відзначений для
плазми крові та печінки, най-
більш повільний — для голов-
ного мозку й нирок. Показник
середнього часу утримання спо-

лук найвищий для головного
мозку та печінки, що зумовле-
но повільною швидкістю елі-
мінації.

2. Висока тропність до до-
сліджуваної сполуки виявлена
для нирок. Даний параметр
вище аналогічних показників
для інших досліджуваних ор-
ганів і тканин більш ніж у 10 раз.
Для інших органів і тканин, за
винятком печінки, даний пара-
метр наближається до одиниці.

3. Для системи «кров — пе-
чінка» виявлені істотні відмін-
ності від процесів у інших орга-
нах, а саме: наявність швидких
процесів надходження ксено-
біотика в тканини й найменшу
тропність до тканини. Наяв-

ність швидких процесів у сис-
темі «кров — печінка» можна
пояснити первинним прохо-
дженням усієї дози речовини
через печінку або особливостя-
ми транспорту сполуки в орга-
ни й тканини з відкритої (про-
точної) лімфатичної системи
при її внутрішньочеревинно-
му введенні. Цей механізм по-
яснює необоротність швидких
процесів.
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Створення нових високоак-
тивних похідних 1,4-бенздіазе-
піну із пролонгованою дією є
одним з актуальних завдань
сучасної фармацевтичної хімії.
Для розв’язання цього завдан-
ня використовуються різні під-
ходи, один із яких — створен-
ня проліків. Серед анксіолітич-
них, снодійних, протисудомних
засобів домінують похідні 1,4-
бенздіазепіну як препарати, що
набули найбільш широкого за-
стосування у медичній практиці
[1].

Використання проліків на ос-
нові похідних 1,4-бенздіазепі-
ну дозволяє значно збільшити
ефективність терапії, тому їхня
розробка та вивчення є досить
актуальними проблемами [2].

Беручи до уваги проведені
раніше дослідження, що стосу-
ються вивчення протисудомної
дії складного ефіру 3-гідрокси-
феназепаму та лауринової кис-
лоти (лауроїлоксифеназепа-
му), становило інтерес вивчен-

ня особливостей фармакокіне-
тики розподілу лауроїлоксифе-
назепаму і продукту його біо-
трансформації — 3-гідрокси-
феназепаму в організмі експе-
риментальних тварин [2].

Матеріали та методи
дослідження

У роботі були використані
безпородні миші-самці масою
(20±2) г, що перебували на стан-
дартному раціоні при 12-го-
динному світловому режимі, які
були отримані з віварію Одесь-
кого державного медичного уні-
верситету.

14С-лауроїлоксифеназепам
вводили внутрішньовенно у хво-
стову вену мишам у дозі 10 мг/кг
у твіновій емульсії. Вміст 14С-мі-
чених продуктів у крові та го-
ловному мозку визначали ме-
тодом рідинної сцинтиляційної
фотометрії [3]. Попередньо бу-
ла здійснена екстракція ліпо-
фільних продуктів із крові або го-
могенату (у 0,9%-му NaCl,), які

з допомогою препаративної
хроматографії розділялися на
14С-лауроїлоксифеназепам і
його активний метаболіт — 14С-
3-гідроксифеназепам на плас-
тинах Silufol UV 254 у системі
гексан — хлороформ — ацетон
(3:2:2). Загальну радіоактив-
ність визначали в органах піс-
ля попереднього гідролізу му-
рашиною кислотою.

Площу під концентраційною
кривою (AUC) препарату в тест-
об’єктах визначали методом
трапецій в інтервалі досліду і
як відношення константи швид-
кості елімінації до величини
кінцевої концентрації (на термі-
нальній ділянці кривої).

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження, метою яких бу-
ло визначення вмісту 14С-про-
дуктів у крові та внутрішніх ор-
ганах мишей після внутрішньо-
венного введення 14С-лауроїл-
оксифеназепаму, дозволили
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