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Резюме
Введение. α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронан – водорастворимый гетерополисахарид, выделенный 
из корневищ аира болотного (Acorus calamus L.) и обладающий противоопухолевым, антиметастатическим, 
иммуномодулирующим и гепатопротекторным действием, защитным действием на угнетенное в ходе цитостатического 
лечения кроветворение.
Цель. Валидация биоаналитической методики определения α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus 
calamus L. и изучение фармакокинетических параметров нового лекарственного средства на его основе после  
однократного введения 120 мг/кг крысам и 24, 30, 42 мг/кг кроликам.
Материалы и методы. В исследовании использованы в качестве основных животных 8 крыс-самцов (средняя масса  – 
300  г). В качестве второго вида животных использовали 6 кроликов-самцов (средняя масса тела – 2,5 кг). Эксперимент 
по оценке доз проведен на 24 кроликах (масса тела – 2,3–2,5 кг) Количественное определение α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-
галактопиранозилуронана Acorus calamus L. в плазме крови животных проводили методом ВЭЖХ-МС/МС, аналитическая 
форма – галактуроновая кислота. Методика пробоподготовки биообразцов включала стадию ферментативного  
гидролиза α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus calamus L. раствором пектиназы до образования 
галактуроновой кислоты. 
Результаты и обсуждения. Изучена фармакокинетика нового лекарственного средства α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-
галактопиранозилуронана Acorus calamus L. после однократного введения доз 120 мг/кг крысам и 24, 30, 42  мг/кг  
кроликам. Среднее время пребывания лекарственного средства в организме кролика составило 1,0 ± 0,21  ч, время 
полувыведения  – 0,7 ± 0,15  ч. Среднее время пребывания лекарственного средства в организме крысы составило 
1,16  ч, время полувыведения T1/2  – 0,80 ч. После однократного внутривенного введения кроликам 24, 30 и 42 мг/кг  
максимальная концентрация в системном кровотоке достигается через 5 мин после введения и составляет в среднем 
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133,95 ± 27,04, 145,86 ± 40,90 и 226,13 ± 41,27 мкг/мл соответственно, период полураспределения варьировался от 0,22  
до 0,26 ч, период полувыведения – от 3,52 до 3,96 ч.
Заключение. Проведена оценка фармакокинетических параметров α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана 
Acorus calamus L. на животных, основанная на использовании методики количественного определения галактуроновой 
кислоты методом ВЭЖХ-МС/МС. 

Ключевые слова: полисахарид, α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронан, галактуроновая кислота, аир  
болотный, Acorus calamus L., фармакокинетика, ВЭЖХ-МС/МС
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Abstract
Introduction. α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane is a water-soluble heteropolysaccharide isolated from the 
rhizomes of calamus marsh (Acorus calamus L.) and has antitumor, antimetastatic, immunomodulatory and hepatoprotective 
effects, protective effect on hematopoiesis suppressed during cytostatic treatment.
Aim. Validation of the bioanalytical method for the determination of α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane  
Acorus calamus L. and the study of the pharmacokinetic parameters of a new drug based on it after a single administration  
of 120 mg/kg to rats and 24, 30, 42 mg/kg to rabbits.
Materials and methods. In the study, 8 male rats (average weight – 300 g) were used as the main animals. 6 male rabbits  
(average body weight – 2.5 kg) were used as an additional animal species. The dose assessment experiment was carried out  
on 24 rabbits (body weight – 2.3–2.5 kg). The quantitative determination of α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane 
Acorus calamus L. in the blood plasma of animals was carried out by HPLC-MS/MS, the analytical form was galacturonic acid.  
The method of sample preparation of biological samples included the stage of enzymatic hydrolysis of α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-
galactopyranosyluronane Acorus calamus L. with a solution of pectinase for the formation of galacturonic acid.
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Results and discussions. The pharmacokinetics of the new drug α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane Acorus 
calamus L. was studied after a single dose of 120 mg/kg to rats and 24, 30, 42 mg/kg to rabbits. The average residence time  
of the drug in the rabbit's body was 1.0 ± 0.21 hours, the half-life was 0.7 ± 0.15 hours. The average residence time of the drug  
in the rat body was 1.16 hours, the half-life T1/2 was 0.80 hours. After a single intravenous administration to rabbits of 24, 30  
and 42 mg/kg, the maximum concentration in the systemic bloodstream is reached 5 minutes after administration and  
averages 133.95 ± 27.04, 145.86 ± 40.90 and 226.13 ± 41.27 µg/ml, respectively, the half-life ranged from 0.22 to 0.26 h,  
the half-life from 3.52 to 3.96 hours. 
Conclusion. The pharmacokinetic parameters of α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane Acorus calamus L. were 
evaluated in animals based on the use of the method of quantitative determination of galacturonic acid by HPLC-MS/MS.

Keywords: polysaccharide, α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane, galacturonic acid, Acorus calamus  L., 
pharmacokinetics, HPLC-MS/MS
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ВВЕДЕНИЕ
α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуро-

нан является водорастворимым полисахаридом, вы-
деленным из корневищ аира болотного (Acorus cala- 
mus L.). Ранее проведенные доклинические иссле-
дования по оценке эффективности показали, что 
α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронан Aco- 
rus calamus L. обладает антиметастатическим, имму-
номодулирующим и гепатопротекторным действием,  
оказывает защитное действие на угнетенное в хо-
де цитостатического лечения кроветворение, стиму-
лирует регенеративные процессы в тонком кишеч-
нике в условиях экспериментального опухолевого 
роста [1–4]. 

На всех этапах разработки нового лекарственно- 
го средства необходимо уделять особое внимание 
исследованию безопасности [5–7]: так, на первом эта-
пе доклинических исследований оценивают токсич-
ность, в том числе и генотоксичность [8–10]. После 
установления отсутствия выраженных токсических 

эффектов, которые бы затруднили использование 
препарата в клинической практике, должна быть 
проведена оценка фармакокинетики лекарственно- 
го средства, которая включает изучение процессов 
абсорбции, распределения и элиминации из орга- 
низма и требует разработки и валидации биоанали-
тической методики [11–12]. 

В связи с тем, что молекулярная масса действу-
ющего вещества превышает аналитический диапа-
зон детектируемых масс подавляющего большинства 
масс-анализаторов, которые чаще всего применяют-
ся для определения фармакокинетических парамет- 
ров веществ [13–14], не обладающих хромофорными 
и флуорофорными группами, оценку концентрации  
препарата в биологических объектах предложено 
проводить по галактуроновой кислоте. 

Главная цепь макромолекулы лекарственного 
средства на основе α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галакто-
пиранозилуронана Асоrus calamus L. (полисахарид-
ный кор) состоит из α-1,4-связанных остатков D-га- 
лактопиранозилуроновой кислоты, между которыми  

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study



193РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 4

располагаются остатки α-L-рамнопиранозы, вклю-
ченные в основную цепь галактуронана α-1,2-свя-
зями и образующие линейную область рамногалак- 
туронана; разветвленная часть представлена не-
большим количеством нейтральных сахаров (глю-
коза, галактоза, арабиноза) [15]. В предлагаемом 
алгоритме количественного определения действу-
ющего вещества в биологических пробах по граду-
ировочным растворам α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галак- 
топиранозилуронана Acorus calamus L. после фер-
ментативного гидролиза пектиназой (Pectinase from 
Aspergillus niger, CAS 9032-75-1, Sigma-Aldrich, Да-
ния) образуется галактуроновая кислота, для кото-
рой известны параметры распада молекулярного  
иона в режиме ионизации электрораспылением  [16]  
и которая выступает аналитической формой лекарст- 
венного средства. 

Целью настоящей работы являлось валидирова- 
ние биоаналитической методики определения α(1,2)- 
L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus ca- 
lamus L. и изучение фармакокинетических парамет- 
ров нового лекарственного средства на его основе  
после однократного введения 120 мг/кг крысам и 24, 
30, 42 мг/кг кроликам.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты поставлены на половозрелых кон-

венциональных аутбредных крысах (возраст – 3  ме-
сяца, масса тела крыс – 290–320 г) стока CD разводки 
отдела экспериментальных биологических моделей 
НИИФиРМ им.  Е. Д.  Гольдберга (г. Томск) и лаборатор- 
ных кроликах (возраст – 2 месяца, масса тела – 2,3–
2,5  кг), полученных из ЛПХ (личное подсобное хо- 
зяйство) «Барин», Томская область, Кривошеинский 
район, село Петровка (гражданско-правовой договор  
№ 231 от 17 мая 2013 года; ветеринарное свиде- 
тельство 270 № 0028697 от 20 мая 2013). 

Содержание животных осуществлялось в соот- 
ветствии с правилами, принятыми Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных (Страс- 
бург, 1986), и правилами лабораторной практики в 
Российской Федерации (приказ Министерства здра- 
воохранения РФ от 18 мая 2021 г. № 464н).

Лекарственное средство на основе α(1,2)-L-рам-
но-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus cala-
mus  L. вводили крысам и кроликам внутривенно в 
виде раствора 10 мг/мл. Во время инъекций и забо-
ра крови животные были иммобилизованы, в даль-
нейшем животные находились в индивидуальных 
клетках со свободным доступом к пище и воде. Для 
оценки основных фармакокинетических параметров 
лекарственное средство вводили однократно в до- 
зах 120  мг/кг крысам и 30 мг/кг кроликам. Для оцен- 
ки линейности вводили кроликам однократно в до-
зах 24, 30 и 42 мг/кг. 

В качестве основного биологического материа-
ла использовали плазму крови. Пробы крови у крыс  
после однократного болюсного внутривенного вве-

дения отбирали до введения лекарственного средст- 
ва и через 5, 10, 30, 45 мин и 1, 2, 4, 5 и 8 ч после вве- 
дения. Животных, находящихся под эфирным нар- 
козом, декапитировали, образцы крови собирали в 
гепаринизированные пробирки и центрифугирова- 
ли при 3000 об/мин в течение 10 мин. Отобранная 
плазма помещалась в чистые пробирки и хранилась 
при температуре –20  °С до проведения аналитиче-
ского этапа работы. 

Забор крови у кроликов осуществляли через  
ушную вену до введения исследуемого препарата и  
через 5, 10, 30, 45 мин и 1, 2, 4, 5 и 8 ч после введе- 
ния. Образцы крови объемом 600–700 мкл помеща- 
ли в гепаринизированные пробирки вместимостью 
2  мл, центрифугировали со скоростью 5000  об/мин  
в течение 10 мин. Надосадочную жидкость пере-
мещали в чистые пробирки и замораживали при  
–20  °С до выполнения хромато-масс-спектрометри- 
ческого анализа.

α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронан  
Acorus calamus L. является водорастворимым гете- 
рополисахаридом, а методика его количественного  
определения в биологических объектах основана на  
прямолинейной зависимости от определенного со- 
держания галактуроновой кислоты, являющейся про-
дуктом его ферментативного гидролиза [17–18]. Ко-
личественное определение α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-га-
лактопиранозилуронана в плазме крови проводили 
с помощью метода ВЭЖХ-МС/МС, обладающего высо-
кой чувствительностью и избирательностью  [19–21].  
Исследование проведено с использованием жидкост-
ного хроматографа Dionex UltiMate™ 3000 и тройно- 
го квадрупольного масс-спектрометра API 2000 ком-
пании AB Sciex. Состав аналитической ВЭЖХ-MC- 
системы: насос для подачи подвижной фазы Dionex 
DGP-3600 SD; автоинжектор Dionex ACC-3000 со  
встроенным термостатом колонок; колонка аналити-
ческая Dionex Acclaim OA, 4 × 250  мм, 5  мкм, с пред- 
колоночным картриджем; спектрофотометрический  
детектор Dionex VWD-3400RS; тройной квадруполь-
ный масс-спектрометр API 2000 с электрораспыли-
тельным источником ионизации и программным  
обеспеченим Analyst 1.5.2. Хроматографический ана- 
лиз проводили в изократическом режиме, парамет- 
ры хроматографического анализа: 
 • метод анализа – LC/MS/MS; 
 • колонка Dionex Acclaim OA, 4 × 250 мм, 5 мкм; 
 • температура в колонке – 29 °C; 
 • подвижная фаза – ACN : 0,1%-я HCOOH (88 : 12, v/v); 
 • скорость потока – 0,6 мл/мин; 
 • объем инжекции аналита – 20 мкл; 
 • время анализа – 6 мин.

Электрораспылительный источник ионизации 
работал в отрицательном режиме, с напряжением  
на капилляре –4,5 кВ. Температура нагрева осу-
шающего газа – 400 °C. Подача газа-распылителя  
(азот)  – 60  psi, осушающего газа (азот) – 70 psi, пода-
ча газа завесы (азот) – 40 psi. Потенциал декласте- 
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ризации –16 В, фокусирующий потенциал –270,  
энергия соударения –26  эВ, окно MRM-детектиро-
вания 40 с. Для количественного определения ис-
пользовали MRM-переход 193/59 m/z. Пример хро-
матограммы стандартного раствора галактуроновой 
кислоты приведен на рисунке 1.

Ферментативный гидролиз осуществлялся с ис-
пользованием раствора пектиназы с активностью 
3,8  ЕД/мл в формиатном буфере (pH 4,0) (Pectinase 
from Aspergillus niger, CAS 9032-75-1, Sigma-Aldrich).

Приготовление формиатно-аммиачного буфера:  
1,1214  г формиата аммония растворяли в 50 мл во- 
ды и добавляли 0,377 мл 98 % HCOOH (муравьиной 
кислоты). Измеряли pH раствора потенциометриче-
ски. При необходимости доводили pH до 4,0 добав- 
лением муравьиной кислоты или раствора аммиака.

Пробоподготовка осуществлялась следующим об-
разом: аликвоту плазмы объемом 250 мкл помещали  
в чистые круглодонные пробирки объемом 2  мл, до-
бавляли 250 мкл формиатно-аммиачного буфера 
(рН 4,0) и 10 мкл раствора пектиназы 3,8 ЕД/мл. За- 
тем инкубировали в термостате при температуре  
37  °С в течение 24 ч для достижения полноты кон- 
версии. После инкубирования образцы доставали из 
термостата и помещали в каждую пробирку 500  мкл 
ацетонитрила. Перемешивали на орбитальном шейке-
ре (Biosan, Латвия) в течение 2 мин при 2500  об/мин, 
затем центрифугировали при 10 000 g и отбирали су-
пернатант. Подготовленные таким образом образцы 
использовались для хроматографического анализа в 
объеме 20 мкл.

Расчет фармакокинетических параметров осу-
ществляли модельным способом [22–23]. Параметры 
гибридных микроконстант β и α, предэкспоненциаль-
ные множители (A, B) для уравнения, описывающе- 
го изменение концентрации вещества в центральной 
камере, определяли графически путем линейного ре-
грессионного анализа терминального участка (β-фаза) 
и участка распределения (α-фаза) кривой в полулога-
рифмических координатах.

Рассчитывали следующие фармакокинетические 
параметры: С0 – максимальное экспериментальное 
значение концентрации лекарственного средства в 
плазме крови после однократного введения лекарст- 
венного средства; AUC0–t – площадь под экспери-
ментальной кривой концентрации лекарственного  
средства в плазме крови за исследуемый период; 
Cl  – общий клиренс; Vd – объем распределения ле- 
карственного средства; MRT – среднее время удер- 
живания лекарственного средства в организме; kel  – 
константа элиминации. Для вычисления Сt и kel ко- 
нечный (моноэкспоненциальный) участок фармако- 
кинетической кривой описывали с помощью нели- 
нейного регрессионного анализа.

Константу элиминации (kel), константы, характе- 
ризующие распределение вещества по перифериче- 
ским органам и тканям (k12, k21), период полувыведе-
ния (T1/2β), период полураспределения (T1/2α), объем  
распределения в центральной камере (V1), стацио-
нарный объем (Vss) вычисляли согласно стандарт-
ным соотношениям применительно к двухкамерной 
модели. 

Рисунок 1. Хроматограмма галактуроновой кислоты

Figure 1. Chromatogram of galacturonic acid
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Внемодельные параметры, такие как среднее вре-
мя удерживания (MRT), площадь под фармакокинети-
ческой кривой зависимости «концентрация – время»  
в интервале от 0 до t (AUC0–t), площадь под кривой  
зависимости «концентрация – время» в интервале  
от 0 до бесконечности (AUC0–∞), площадь под кривой  
в координатах C(t) × t – t (AUMC0–∞), рассчитывали по 
следующим формулам: 

AUC0
0

1
1 2−

=
+

+= + × −∑t
i

n

i i i iC C t t( ) ( )/ , (1)

AUC AUC0 0−∞ −= +t nC / ,β (2)

AUMC AUMC0 0
2

−∞ −= + × +t n n nC t C/ /( ) ,β β (3)

MRT AUMC AUC= −∞ −∞0 0/ , (4)

где Сn – последняя измеренная концентрация.
Клиренс вычисляли по формуле: 

Cl
AUC

=
−∞

D

0

. (5)

Значение максимальной концентрации (С0) опре- 
деляли исходя из полученных экспериментальных  
данных. Отклонение расчетных значений концен-
траций от экспериментальных рассчитывали по 
формуле: 

0 эксп.  теор. 100 ( 100/ ).C C C= − ⋅ (6)

Статистическую обработку полученных в экспе-
рименте данных проводили с помощью программ-
ного обеспечения Statistica версии  10.0.1011.6 и 
Microsoft Excel (версия Excel 2013 для Windows). Ис-
пользовали методы вариационной статистики  [24]. 
Рассчитывали среднее арифметическое значение 

(M), стандартное отклонение (σ), значение вероят- 
ности (p). При оценке линейности сравнивали зна- 
чения с помощью непараметрического критерия  
Краскела – Уоллиса, поскольку фармакокинетические  
параметры, такие как Cmах и AUC, не подчиняются 
нормальному закону распределения. Оценку пара-
метров проводили при доверительной вероятности  
95 % (p = 0,95) [25]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Представлены основные результаты проведен-

ной валидационной оценки используемой методи-
ки количественного определения α(1,2)-L-рамно- 
α(1,4)-D-галактопиранозилуронана после фермента- 
тивного гидролиза в эксперименте на половозрелых  
конвенциональных аутбредных крысах стока CD раз-
водки отдела экспериментальных биологических 
моделей ФГБУ «НИИ фармакологии» СО РАМН (таб- 
лица 1). 

Методика характеризуется линейностью в диапа- 
зоне концентраций от 0,09 до 800 мкг/мл, обладает  
достаточной чувствительностью, позволяет анализи-
ровать содержание α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопи- 
ранозилуронана по аналитической форме – галакту-
роновой кислоте.

Определение концентрации лекарственного средст- 
ва в плазме крови крыс после однократного введе-
ния в дозе 120 мг/кг начинали производить через 
5  мин после инъекции. Расчет фармакокинетиче-
ских параметров лекарственного средства в плазме  
крови крыс (на основе средних значений концентра-
ций препарата в плазме крови животных) после од-
нократного болюсного внутривенного введения в 
дозе 120  мг/кг представлен в таблице 2. Среднее  
время пребывания лекарственного средства в орга-
низме крысы составило 1,16 ч, время полувыведения 
T1/2 – 0,80 ч.

Таблица 1. Характеристики валидационной оценки биоаналитической методики количественного определения  
α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus calamus L.

Table 1. Characteristics of the validation assessment of the bioanalytical technique for the quantitative determination  
of α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane Acorus calamus L.

Биологическая 
матрица

The biological 
matrix

Уровень 1
Level 1

Уровень 2
Level 2

Уровень 3
Level 3

Степень 
извлечения, %

Degree  
of extraction, %

ПКО, мкг/мл
Detection  

and quantitation 
limit, µg/ml

Точность, %
Accuracy, %

σr σR σr σR σr σR

Плазма крови
Blood plasma

9,71 6,5 2,84 5,8 1,77 5,57 58,8 0,088 98,15

Примечание. σr – значение относительного стандартного отклонения среднего результата внутрисерийного экспе-
римента; σR – значение относительного стандартного отклонения среднего результата межсерийного эксперимента; ПКО – 
нижний предел количественного определения. Уровень 1 – 1 мкг/мл; уровень 2 – 250 мкг/мл; уровень 3 – 800 мкг/мл.

Note. σr – the value of the relative standard deviation of the average result of the intra-batch experiment; σR – the value  
of the relative standard deviation of the average result of the inter-run experiment; The LOQ is the lower limit of quantitation.  
Level 1 – 1 µg/ml; level 2 – 250 µg/ml; level 3 – 800 µg/ml.
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Установлено, что максимальная скорость сниже-
ния концентрации и основное распределение опре- 
деляемого вещества в организме наблюдались в пер-
вый час после введения.

Усредненный фармакокинетический профиль ле-
карственного средства в плазме крови крыс после од-
нократного внутривенного введения в дозе 120  мг/кг 
представлен на рисунке 2.

Фазу выведения препарата из организма наблю-
дали в последующие часы измерения концентрации: 
за 7  ч наблюдения концентрация препарата в плаз-
ме крови крыс снизилась в 2,2 раза и составила в ко- 

нечной точке 4,85 ± 0,85 мкг/мл. Расчет фармакоки- 
нетических параметров лекарственного средства 
в плазме крови крыс (на основе средних значений  
концентраций препарата в плазме крови животных) 
после однократного болюсного внутривенного вве- 
дения в дозе 120 мг/кг представлен в таблице 3.

Фармакокинетические кривые α(1,2)-L-рамно- 
α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus calamus L.  
в плазме крови кроликов описываются с помощью  
двухкамерной модели, рассчитанные значения кон-
центраций в центральной камере и отклонение 
их от экспериментальных значений приведены в 
таблице 4.

Таблица 2. Концентрация α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана Acorus calamus L.  
в плазме крови крыс после однократного болюсного внутривенного введения в дозе 120 мкг/мл

Table 2. Concentration of α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane Acorus calamus L. in rat blood plasma  
after a single intravenous bolus injection, at a dose of 120 µg/ml

№
Время, ч
Time, h

0,083 0,167 0,5 0,75 1 2 4 8
1 44,93 44,66 13,00 13,41 10,29 7,44 5,73 3,24
2 53,22 29,04 16,00 13,41 10,55 8,86 6,58 5,31
3 54,49 37,67 15,50 11,61 8,45 9,19 6,09 5,28
4 52,36 38,65 15,54 13,87 11,56 9,71 6,89 5,35
5 48,35 35,24 13,25 12,11 10,03 8,27 5,44 4,69
6 50,86 34,39 13,87 13,78 11,28 9,99 6,64 4,52
7 41,76 31,76 15,14 12,00 9,19 8,19 6,79 6,05
8 47,97 38,62 13,80 12,98 12,22 9,71 6,51 4,36
M 49,24 36,25 14,51 12,90 10,45 8,92 6,33 4,85
σ 4,35 4,79 1,16 0,87 1,25 0,90 0,53 0,85

CV% 9,69 10,73 8,92 6,51 12,09 12,07 9,17 26,22

Рисунок 2. Усредненный фармакокинетический профиль лекарственного средства в плазме крови крыс после  
однократного внутривенного введения в дозе 120 мг/кг

Figure 2. The average pharmacokinetic profile of the drug in rat blood plasma after a single intravenous injection at  
a dose of 120 mg/kg

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study



197РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 4

Таблица 3. Фармакокинетические характеристики  
α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана  
Acorus calamus L. в плазме крови крыс  
после однократного болюсного  
внутривенного введения в дозе 120 мг/кг

Table 3. Pharmacokinetic characteristics  
of α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane  
Acorus calamus L. in rat blood plasma after a single bolus  
intravenous injection at a dose of 120 mg/kg

C 0, м
кг

/м
л

C 0, µ
g/

m
l

A
U

C 0–
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 · 
г/

м
л

A
U

C 0–
t, 

µg
 · 
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m

l

V d, л
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г
V d, l
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CL
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CL
, l

/(
kg

 · 
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M
RT

, ч
M

RT
, h

k el
, ч

–1

k el
, h

–1

Т 1/
2

60,78 70,23 1974,37 1708,57 1,16 0,87 0,80

Усредненные фармакокинетические профили  
α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана 
Acorus calamus L. в плазме крови кроликов после од-
нократного введении в дозах 24, 30 и 42 мг/кг при- 
ведены на рисунке 3.

Результаты расчета фармакокинетических пара-
метров при введении препарата кроликам в дозах  
24, 30 и 42 мг/кг представлены в таблице 5.

Наибольшие концентрации после однократного 
внутривенного введения 3 исследуемых доз наблю- 
дались через 5 мин после введения и в среднем  
составили 133,95 ± 27,04, 145,86 ± 40,90 и 226,13 ± 
41,27  мкг/мл для доз 24, 30 и 42 мг/кг соответственно. 
Регрессионный анализ кривой зависимости «концент- 
рация – время» показал, что элиминация вещества из 
организма кроликов имеет двухфазный характер. В 
первой фазе (α-фаза) за счет быстрого распределения 
в периферические ткани наблюдалось резкое сниже-
ние концентрации исследуемого препарата. Период 
полураспределения в среднем составил 14 ÷ 15  мин 

и незначительно зависел от введенной дозы. Коэф- 
фициент детерминации в диапазоне от 0,08 до 0,75  ч 
составил не менее 0,9. Вторая фаза (β-фаза) характе-
ризует элиминацию вещества из организма. Коэффи-
циент детерминации терминального участка кривой  
в диапазоне от 1 до 8 ч варьировался от 0,87 до 0,94  
в зависимости от дозы. Значения периода полувыве- 

Таблица 4. Результаты расчетных значений концентраций α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопиранозилуронана 
Acorus calamus L. с помощью двухкамерной модели 

Table 4. Results of calculated concentration values α(1,2)-L-rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane Acorus calamus L.  
using a two-chamber model

Время, ч 
Time, h

Однократное введение
Single injection

Доза 24 мг/кг
The dose is 24 mg/kg

Доза 30 мг/кг
The dose is 30 mg/kg

Доза 42 мг/кг
The dose is 42 mg/kg

Срасч.
Сcalc.

Отклонение 
Deviation

Срасч.
Сcalc.

Отклонение 
Deviation

Срасч. ± σ
Сcalc. ± σ

Отклонение
Deviation 

мкг/мл
µg/ml % мкг/мл

µg/ml % мкг/мл
µg/ml %

0,083 110 21,62 123,42 15,87 188,76 19,24
0,167 90,42 20,11 102,96 13,66 151,58 17,08

0,5 45,32 12,44 54,34 6,26 73,26 2,694
0,75 30,14 9,18 36,96 8,94 49,28 5,38

1 22,22 13,19 27,28 11,10 37,29 7,17
2 12,43 7,48 15,18 9,54 22,66 2,48
4 8,03 16,61 10,01 19,60 14,85 16,84
8 3,74 8,93 4,84 11,47 6,93 0,512

Рисунок 3. Усредненные фармакокинетические кри-
вые α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D галактопиранозилуронана 
Acorus calamus L. в плазме крови кроликов после одно-
кратного введения в дозах 24, 30 и 42 мг/кг

Figure 3. Average pharmacokinetic curves of α(1,2)-L- 
rhamno-α(1,4)-D-galactopyranosyluronane Acorus cala- 
mus L. in the blood plasma of rabbits after a single dose  
of 24, 30 and 42 mg/kg
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дения изменялись в интервале от 3,74 до 3,96 ч. Пре-
дел обнаружения не был достигнут через 8 ч по-
сле введения, концентрация в последней времен-
ной точке в среднем изменялась от 4,11 ± 0,46 до 
6,87 ± 0,32  мкг/мл соответственно. Значения для  
AUC0–∞ составили 128,92 ± 6,93, 158,29 ± 18,48 и 217,47 ± 
6,49 мкг · ч/мл по мере увеличения дозы. Среднее  
время удерживания вещества в организме кроликов 
составило в среднем 4,2 ч, статистически значимых 
(H = 1,82, p = 0,40) различий между дозами для данно-
го параметра не обнаружено. Стационарный объем  
распределения составил для доз 24, 30 и 42 мг/кг  
753,83 ± 200,31, 757,68 ± 175,45 и 692,12 ± 69,85 мл/кг  
соответственно. Полученные значения стационарно-

го объема распределения в 4 раза превышают зна- 
чение объема распределения в центральной камере  
и в 1,3  раза превышают значение общего объема во-
ды в организме кроликов (583,3 мл/кг), что свиде- 
тельствует об экстенсивном связывании с белками 
тканей в периферической камере.

Сравнительный анализ фармакокинетических па-
раметров трех исследуемых доз показал инвариант-
ность параметров относительно дозы и отсутствие 
статистически значимых (H = 0,98, p = 0,62) различий 
в значениях AUC0–∞, нормированных относительно  
дозы, следовательно, можно сделать вывод о линей-
ном характере фармакокинетики в диапазоне иссле-
дуемых доз. 

Таблица 5. Результаты фармакокинетических параметров после однократного и многократного введения  
(n = 6; M ± σ)

Table 5. Results of pharmacokinetic parameters after single and multiple injection (n = 6; M ± σ)

Параметр
Parameter

Единица 
измерения

Unit

Доза 24 мг/кг
The dose is 24 mg/kg

Доза 30 мг/кг
The dose is 24 mg/kg

Доза 42 мг/кг
The dose is 24 mg/kg

α
1/ч
1/h

3,19 ± 0,55 2,75 ± 0,66 3,08 ± 0,88

β
1/ч
1/h

0,19 ± 0,04 0,18 ± 0,01 0,19 ± 0,03

A
мкг/мл
µg/ml

120,78 ± 24,53 128,15 ± 39,82 205,59 ± 49,5

B
мкг/мл
µg/ml

17,49 ± 4,07 20,35 ± 1,1 32,45 ± 5,06

t1/2β

ч
h

3,96 ± 1,21 3,85 ± 0,22 3,74 ± 0,66

t1/2α

ч
h

0,22 ± 0,04 0,26 ± 0,05 0,24 ± 0,05

Tmax

ч
h

0,99 ± 0,11 1,10 ± 0,11 0,99 ± 0,11

k21

1/ч
1/h

0,55 ± 0,11 0,55 ± 0,22 0,55 ± 0,11

k12

1/ч
1/h

1,76 ± 0,44 1,43 ± 0,44 1,65 ± 0,66

kel

1/ч
1/h

1,10 ± 0,11 0,88 ± 0,11 0,99 ± 0,22

V1

мл/кг
ml/kg

177,98 ± 28,38 218,57 ± 65,12 183,15 ± 33,66

Vss

мл/кг
ml/kg

753,83 ± 200,31 757,68 ± 175,45 692,12 ± 69,85

Varea

мл/кг
ml/kg

1049,29 ± 264,44 1073,71 ± 118,8 1030,15 ± 167,97

Vextrap

мл/кг
ml/kg

1462,23 ± 410,08 1476,97 ± 77,22 1328,03 ± 210,32

Cl
мл/(кг · ч)
ml/(kg · h)

186,67 ± 9,46 192,06 ± 22,44 193,27 ± 5,83

AUC0–∞

мкг·ч/мл
µg · h/ml

128,92 ± 6,93 158,29 ± 18,48 217,47 ± 6,49

AUMC0–∞

мкг · ч2/мл
µg · h2/ml

562,10 ± 197,23 686,07 ± 90,09 873,84 ± 105,71

MRT
ч
h

4,29 ± 1,21 4,40 ± 0,55 3,96 ± 0,44
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучена фармакокинетика нового лекарствен-

ного средства α(1,2)-L-рамно-α(1,4)-D-галактопира-
нозилуронан Acorus calamus L. после однократно-
го введения доз 120 мг/кг крысам и 24, 30, 42 мг/кг  
кроликам. Среднее время пребывания лекарствен-
ного средства в организме кролика составило 1,0 ± 
0,21  ч, время полувыведения T1/2 – 0,7 ± 0,15  ч. Сред- 
нее время пребывания лекарственного средства в 
организме крысы составило 1,16 ч, время полувыве- 
дения T1/2 – 0,80 ч.

Результаты изучения фармакокинетики после од-
нократного введения в дозах 24, 30 и 42 мг/кг пока-
зали, что кинетика элиминации имеет двухфазный ха- 
рактер, среднее время удерживания вещества в орга-
низме кроликов составило 4,2 ч, период полувыве-
дения – 3,85 ч. Значение стационарного объема рас- 
пределения свидетельствует о связывании его с бел- 
ками тканей в периферической камере. 
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