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Äèíàìèêó óðîâíåé óáèäåêàðåíîíà â ïëàçìå êðîâè è ïå÷åíè êðûñ èçó÷àëè â òå÷åíèå 2 ñóò

ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðà ñîëþáèëèçèðîâàííîãî óáèäåêàðåíîíà â äîçå 10

è 30 ìã/êã. Â ïëàçìå êðîâè êèíåòè÷åñêèå êðèâûå äëÿ îáåèõ äîç â èçó÷åííîì âðåìåííîì

èíòåðâàëå èìåëè ýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð. Ïëîùàäè ïîä êðèâûìè “êîíöåíòðàöèÿ —

âðåìÿ” äëÿ äîç 10 è 30 ìã/êã ðàçëè÷àëèñü â 8,6 ðàçà; íîðìèðîâàíèå îòíîñèòåëüíî äîçû íå

ïðèâîäèëî ê èõ ñîâìåùåíèþ. Â ïå÷åíè íàáëþäàëîñü ïîñòåïåííîå íàêîïëåíèå ïðåïàðàòà;

ïëîùàäè ïîä êðèâûìè “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ” äëÿ 2 äîç ðàçëè÷àëèñü â 4,4 ðàçà. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íåëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè óáèäåêàðåíîíà â

ïëàçìå è ïå÷åíè ïðè âíóòðèñîñóäèñòîì ââåäåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîêèíåòèêà; êîýíçèì Q10.

Êàðäèî- è íåéðîïðîòåêòîðíàÿ ýôôåêòèâíîñòü óáè-

äåêàðåíîíà (êîýíçèìà Q
10

) ïîêàçàíà â ìíîãî÷èñëåí-

íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíè-

ÿõ [1, 2]. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñòàëà î÷åâèäíîé íåîá-

õîäèìîñòü ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

óáèäåêàðåíîíà äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî è, â ïåðâóþ î÷å-

ðåäü, âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñ öåëüþ ïðèìåíåíèÿ â

óðãåíòíûõ ñèòóàöèÿõ (èøåìè÷åñêèé èíñóëüò, èíôàðêò

ìèîêàðäà). Âàæíåéøèì ýòàïîì äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé íîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ïðåïàðàòà ÿâëÿ-

åòñÿ èçó÷åíèå åãî ôàðìàêîêèíåòèêè. Öåëüþ äàííîãî

ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà ëèíåéíîñòè

ôàðìàêîêèíåòèêè óáèäåêàðåíîíà ïðè âíóòðèâåííîì

ââåäåíèè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ Âèñòàð

ìàññîé 250 – 300 ã. Äèíàìèêó òêàíåâûõ óðîâíåé êîýí-

çèìà Q
10

èçó÷àëè ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ðàñ-

òâîðà ñîëþáèëèçèðîâàííîãî óáèäåêàðåíîíà (Êóäåñàí®

êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü 3 %, ÎÎÎ “Âíåøòîðã Ôàð-

ìà”) â äîçå 10 è 30 ìã/êã. Îáðàçöû ïëàçìû êðîâè è ïå-

÷åíè êðûñ îòáèðàëè íà ïðîòÿæåíèè 48 ÷ ïîñëå èíúåê-

öèè, èñïîëüçóÿ íà êàæäóþ âðåìåííóþ òî÷êó ïî 4 – 9

æèâîòíûõ. Äëÿ èçìåðåíèÿ ôîíîâîãî óðîâíÿ êîýíçèìà
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Ðèñ. 1. Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå óáèäåêàðåíîíà â ïëàçìå êðîâè

êðûñ, ââåäåííîãî âíóòðèâåííî â 2 äîçàõ 10 (íèæíÿÿ êðèâàÿ íà

îáîèõ ãðàôèêàõ) è 30 ìã/êã (âåðõíÿÿ êðèâàÿ íà îáîèõ ãðàôè-

êàõ): à — â êîîðäèíàòàõ “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ”, á — â êîîð-

äèíàòàõ “ln êîíöåíòðàöèè — âðåìÿ” (äëÿ êàæäîé êîíöåíòðàöèè

ïðèâåäåíà ëèíèÿ òðåíäà).
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà íàêîïëåíèÿ óáèäåêàðåíîíà â ïå÷åíè êðûñ

ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ â 2 äîçàõ. Êîíöåíòðàöèè êîýíçè-

ìà Q
10

íà êàæäóþ âðåìåííóþ òî÷êó äîñòîâåðíî ïðåâûøàëè

óðîâåíü êîíòðîëüíûõ êðûñ ( p < 0,01). Âåðõíÿÿ êðèâàÿ — äîçà

30 ìã/êã, íèæíÿÿ êðèâàÿ — äîçà 10 ìã/êã.



Q
10

îáðàçöû òêàíè çàáèðàëè ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ

ïîñëå ââåäåíèÿ èì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ñîäåð-

æàíèå êîýíçèìà Q
10

â îáðàçöàõ èçìåðÿëè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì [3].

Ïëîùàäü ïîä êðèâûìè “êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ”

(AUC
0 – 48

) ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì òðàïåöèé.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ïàêåòà ïðîãðàìì STATISTICA 6.0. Äàííûå ïðåäñòàâ-

ëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ � ñòàíäàðòíîå îòêëî-

íåíèå. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ãðóïï èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåò-

ðè÷åñêèé U-êðèòåðèé Ìàííà-Óèòíè, ðàçëè÷èÿ ïðè

p < 0,05 ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû êèíåòè÷åñêèå êðèâûå óáè-

äåêàðåíîíà ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè â 2 äîçàõ. Ïî-

âûøåííûå óðîâíè êîýíçèìà Q
10

â ïëàçìå êðîâè îïðå-

äåëÿëèñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ è

ê 48 ÷ ïðåâûøàëè óðîâíè êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ â

200 è 850 ðàç (äëÿ äîç 10 è 30 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî).

Äàííûå, ïðèâåäåííûå â ïîëóëîãàðèôìè÷åñêèõ êîîð-

äèíàòàõ (ðèñ. 1, á ), äåìîíñòðèðóþò ýêñïîíåíöèàëü-

íûé õàðàêòåð ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèé â èçó÷åííîì

âðåìåííîì èíòåðâàëå. Ïëîùàäè ïîä êðèâûìè “êîí-

öåíòðàöèÿ — âðåìÿ” (ðèñ. 1, à ) äëÿ äîç 10 è 30 ìã/êã

ðàçëè÷àëèñü íå â 3, à â 8,6 ðàçà. Êðîìå òîãî, íîðìèðî-

âàíèå êèíåòè÷åñêèõ äàííûõ îòíîñèòåëüíî äîçû íå

ïðèâîäèëî ê ñîâìåùåíèþ êðèâûõ “êîíöåíòðàöèÿ —

âðåìÿ” (òàáëèöà). Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

íåëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè êîýíçèìà Q
10

.

Íåëèíåéíîñòü êèíåòèêè óáèäåêàðåíîíà äëÿ ïðåïà-

ðàòîâ, ïðèìåíÿþùèõñÿ per os, îáóñëîâëåíà îãðàíè÷åí-

íîé àáñîðáöèåé â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå [4].

Ïðè÷èíîé âûÿâëåííîé â íàøåì èññëåäîâàíèè íåëè-

íåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè êîýíçèìà Q
10

ïðè âíóòðè-

ñîñóäèñòîì ââåäåíèè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ îñîáåííîñòè åãî

ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíèçìå. Îñíîâíûì îðãàíîì íàêîï-

ëåíèÿ è ýêñêðåöèè óáèäåêàðåíîíà ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü, êî-

òîðàÿ îñóùåñòâëÿåò òàêæå åãî ñåêðåöèþ â ñèñòåìíóþ

öèðêóëÿöèþ [4]. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíà äèíàìèêà íàêîï-

ëåíèÿ â òêàíè ïå÷åíè êîýíçèìà Q
10

ïðè ââåäåíèè â 2

äîçàõ. Íàèáîëüøàÿ ñêîðîñòü ïðèðîñòà êîíöåíòðàöèè

íàáëþäàëàñü â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå èíúåêöèè è ñóùåñò-

âåííî çàìåäëÿëàñü ïîñëå ïåðâûõ ñóòîê. Òàêèì îáðà-

çîì, ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè óáèäåêàðåíîíà ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü ýòàïà ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñòàâëÿåò íå

ìåíåå 48 ÷. Óâåëè÷åíèå äîçû â 3 ðàçà ïðèâåëî ê ðîñòó

ïëîùàäè ïîä êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ â ïå÷åíè — âðå-

ìÿ” â 4,4 ðàçà. Ñóùåñòâåííîå êîëè÷åñòâî êîýíçèìà

Q
10

, àêêóìóëèðîâàííîãî â ïå÷åíè, ìîæåò ñëóæèòü äîë-

ãîâðåìåííûì èñòî÷íèêîì ïåðèîäè÷åñêîãî ïîïîëíåíèÿ

åãî ïëàçìåííûõ óðîâíåé è ôîðìèðîâàòü õàðàêòåðíûé

ïðîôèëü êèíåòè÷åñêîé êðèâîé (íàëè÷èå íåñêîëüêèõ

ïèêîâ êîíöåíòðàöèè óáèäåêàðåíîíà â ïëàçìå äëÿ áîëü-

øåé äîçû, ðèñ. 1, à ).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íåëè-

íåéíîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè óáèäåêàðåíîíà â ïëàçìå è

ïå÷åíè ïðè âíóòðèñîñóäèñòîì ââåäåíèè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà Ðîññèéñêî-

ãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 14-15-00126).
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ESTIMATION OF THE LINEARITY OF UBIDECARENONE PHARMACOKINETICS

AFTER INTRAVENOUS ADMINISTRATION
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The dynamics of ubidecarenone (coenzyme Q
10

) levels in rat blood plasma and liver were monitored for two days after intravenous administration of solubili-

zed ubidecarenone in doses of 10 and 30 mg/kg. In plasma, the curves of drug kinetics are exponential for both doses. The area under the “plasma drug con-

centration – time” curves for 30 mg/kg was 8.6 times greater than that for 10 mg/kg. In liver, gradual accumulation of the drug was observed and the areas

under the “liver drug concentration – time” curves for two doses differed by a factor of 4.4. These data show evidence of nonlinearity of ubidecarenone phar-

macokinetics in plasma and liver after intravascular administration.

Keywords: coenzyme Q
10

; pharmacokinetics.
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Ïëîùàäè ïîä êðèâûìè “êîíöåíòðàöèÿ-âðåìÿ” (AUC0 – 48,

ìêã � ÷/ìë) äëÿ ïëàçìû è ïå÷åíè ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè

êîýíçèìà Q10

Äîçà, ìã/êã AUC
0 – 48

ïëàçìà * AUC
0 – 48

ïå÷åíü*

10 2620 5256

30 22658 23253

“íîðìèðîâàííàÿ” îòíîñè-

òåëüíî äîçû 10 ìã/êã

7553 7751

* Ðàññ÷èòàíî ïî ñðåäíåãðóïïîâûì çíà÷åíèÿì êîíöåíòðàöèé äëÿ êàæ-

äîé âðåìåííîé òî÷êè.


