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Резюме
Введение. Антисептик-стимулятор Дорогова 3 фракции (АСД-3) представляет собой многокомпонентную субстанцию, получаемую путём 
термической переработки мясокостной массы крупного рогатого скота, которая содержит в своём составе более 120 веществ, в том 
числе биологически активных. В числе компонентов, содержащихся в достаточной для количественного анализа мере в составе АСД-3, 
наибольшие концентрации отмечены для пиррола, фенола, крезола и его производных, и индола. Несмотря на то, что антисептик-стимулятор 
Дорогова 3 фракции был получен более полувека назад, до настоящего времени сведения о фармакокинетике компонентов препарата 
отсутствуют. Одним из предпочтительных веществ для исследования ФК является фенол, поскольку он является субстанцией и применяется 
в фармацевтической технологии при изготовлении лекарственных средств.
Цель. Изучение некоторых параметров фармакокинетики фенола как компонента препарата, содержащего антисептик-стимулятор Дорогова 
3 фракции в дозировке 0,5 г/кг, при однократном применении в сыворотке крови 84 крыс-самок массой тела 100–120 г.
Материалы и методы. Первой группе животных вводили внутрибрюшинно водную эмульсию, а второй – накожно наносили цинковую пасту, 
содержащие 5% АСД-3. После введения эмульсии или аппликации пасты животных выводили из эксперимента через 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 6 и 
8 часов с дальнейшим забором крови из брюшной аорты в центрифужные пробирки. Исследование проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии.
Результаты и обсуждения. Константа скорости элиминации при внутрибрюшинном введении равняется 0,0968 ч-1, а при накожном 
нанесении препарата – 0,0581 ч-1. Период полувыведения фенола в первом случае равняется 7,2 ч, а во втором случае – 11,9 ч, а его 
относительная биодоступность из пасты, содержащей 5% АСД 3 фракции составляет 14,38% от 5% эмульсии, введённой в организм крыс 
внутрибрюшинно.
Заключение. Накожное нанесение препарата, содержащего 5% АСД 3 фракции, обеспечивает в 10 раз меньшее содержание фенола в крови 
в сравнении с внутрибрюшинным введением. Через 15 минут после накожного нанесения компоненты препарата начинают обнаруживаться 
в сыворотке крови, достигая своей максимальной концентрации через 1,5–2 часа, в дальнейшем постепенно снижаясь.

Ключевые слова: АСД 3 фракции, фенол, многокомпонентная субстанция, экспериментальная фармакокинетика, высокоэффективная 
жидкостная хроматография.
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Abstract
Introduction. Antiseptic Dorogov's stimulator 3rd fraction (ASD-3) is a multicomponent substance, which is obtained by the thermal processing of 
cattle-origin tissues, which contains more than 120 substances, including biologically active substances. Among the components of ASD-3, necessary 
for quantitative analysis, pyrrole, phenol, cresol and its derivatives, and indole are distinguished as components. Despite the fact that antiseptic 
Dorogov's stimulator 3rd fraction was discovered more than half a century ago, there is no information about the pharmacokinetics of the drug 
components to date. Phenol is one of the preferred substances for research because that is a substance applied in the pharmaceutical technology 
for the manufacture of medicines.
Aim. Study of pharmacokinetic parameters of phenol as a component of a drug containing an antiseptic Dorogov's stimulator 3rd fraction in a dose 
of 0.5 g/kg, with a single use in a blood serum of 84 female rats weighing 100–120 g.
Materials and methods. In the blood serum of the 84 female Wistar rats weighing 100–120 g a study of a phenol pharmacokinetics as a component 
of ASD-3 drug in a dose of 0.5 g/kg was performed by a single skin application. The first group of animals was intraperitoneally injected with an 
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aqueous emulsion containing 5% ASD-3, while the second one received zinc paste containing 5% ASD-3 on a skin surface. After the application of 
the emulsion or paste, the animals were euthanized after 0.25; 0.5; 1; 1.5; 2; 6 and 8 hours with further collection of blood from the abdominal aorta 
into centrifuge tubes. The study was carried out by high performance liquid chromatography.
Results and discussion. The elimination rate constant for intraperitoneal drug emulsion injection is 0,0968 h-1, and when the drug paste is applied, 
0.0581 h-1. As a result, the half-life of phenol in the first case is 7.2 hours, and in the second case – 11.9 hours. The relative bioavailability of the phenol 
from the paste containing 5% of the ASD-3 is 14.38% to the 5% emulsion injected into the rats body intraperitoneally.
Conclusion. Comparison of the phenol concentration in the blood serum of experimental animals in two ways of application showed that the skin 
application of a drug paste containing 5% of ASD-3 provides a 10 times lower content of phenol in the blood serum compared to the intraperitoneal 
application of an emulsion with 5% ASD-3. 15 minutes after the skin application, the components of the drug start to be detected in the blood serum, 
reaching its maximum concentration in 1.5–2 hours, subsequently gradually decreasing.

Keywords: ASD 3 fraction, phenol, multicomponent substance, experimental pharmacokinetics, high performance liquid chromatography.
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение фармакокинетики (ФК) на доклиничес- 

ком этапе исследования лекарственных средств явля-
ется обязательным. По данным литературы [5], препа-
раты на основе АСД-3 применяются при лечении ал-
лергодерматозов. Основное действующее вещество 
представляет собой многокомпонентную субстанцию, 
получаемую путём термической переработки мясо-
костной массы крупного рогатого скота, которая со-
держит в своём составе более 120 веществ, в том чис-
ле биологически активных [1, 7]. В числе компонентов, 
содержащихся в достаточной для количественного 
анализа мере в составе АСД-3, наибольшие концент- 
рации отмечены для пиррола (20,2 мг/г), фенола 
(17,9 мг/г), крезола и его производных (14,3 мг/г) и ин-
дола (3,6 мг/г) [2]. Одним из предпочтительных веществ 
для исследования ФК является фенол, поскольку он 
является субстанцией и применяется в фармацевти-
ческой технологии при изготовлении лекарственных 
средств. Препарат стандартизован по показателям: 
описание, подлинность, масса содержимого упаковки, 
pH водного извлечения, однородность, микробиоло-
гическая чистота. Также в проект фармакопейной ста-
тьи предприятия будет включен метод количествен-
ного определения фенола, изложенный в настоящей 
публикации.

АСД-3 был получен более полувека назад, одна-
ко до настоящего времени сведения о его эффекте 
на структуру и функции органов и их систем остают-
ся в рамках данных 70-х годов прошлого столетия [3], 
данные о фармакокинетике компонентов препарата 
отсутствуют.

Все вышеперечисленное говорит об актуальности 
исследования, целью которого явилось изучение не-
которых параметров фармакокинетики компонентов 
препарата, содержащего 5% АСД-3 в дозе 0,5 г/кг при 
внутрибрюшинном и накожном способе применения 
на примере фенола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на 84 крысах-самках 

массой 100–120 г., полученных из питомника «Андре-
евка», филиала ФГБУН «НЦБМТ ФМБА» России. После 
прохождения двухнедельного карантина, крыс ран-
домизировали в две группы по 42 особи (7  подгрупп 
по 6 животных в каждой временной точке). В пер-
вую группу входили животные, которым внутрибрю-
шинно в дозе 0,5 мл/кг вводили 5% водную эмульсию 
субстанции АСД-3, а во вторую группу  – животные, 
которым на выстриженные участки кожи межлопа-
точной области спины площадью 4×4 см2 наносили 
цинковую пасту, содержащую 5% АСД-3 в количестве  
0,5  г/кг. После введения эмульсии или аппликации 
пасты животных выводили из эксперимента через 
0,25; 0,5; 1; 1,5; 2; 6 и 8 часов с дальнейшим забором 
крови из брюшной аорты в центрифужные пробир-
ки. Кровь отстаивали в течение 30 минут при комнат-
ной температуре в темноте и центрифугировали при  
3000 об/мин в течение 10 минут. Полученную сыворот-
ку замораживали и хранили в морозильной камере 
при –20 °С до проведения анализа.

Для количественного определения фенола ис-
пользовали метод высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ). Анализ проводили на хрома-
тографе Shimadzu LC-20 Prominence (Япония) c ис-
пользованием диодно-матричного детектора, хро-
матографической колонки Phenomenex с сорбентом 
Luna C18 (4,6×150 мм, 5 мкм). Детектирование прово-
дили при длине волны, равной 270 нм. В качестве под-
вижной фазы использовали ацетонитрил: 0,4% раст- 
вор уксусной кислоты в объемном соотношении 30:70 
(V/V). Элюирование проводили в изократическом ре-
жиме при постоянной скорости потока 1 мл/мин. Раст- 
вор стандартного образца фенола с концентраци-
ей 250 мкг/мл готовили в изопропаноле. Раствор 
хранили при температуре 2–8  °С. Рабочие раство-
ры фенола с концентрациями в диапазоне от 0,02 до  
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125 мкг/мл готовили путем разведения исходного 
раствора. В виалы для ВЭЖХ из светозащитного стек-
ла с помощью шприца помещали 1 мл обработанной 
сыворотки крови, добавляли 1 мл соответствующего 
стандартного раствора фенола, встряхивали на шей-
кере в течение 10 секунд, центрифугировали в те-
чение 5  минут при 6000  об/мин, отбирали шприцем 
500  мкл надосадочного слоя жидкости, помещали в 
автосамплер для инжектирования. Калибровочные 
растворы фенола в сыворотке крови готовили в диа-
пазоне концентраций 0,02–12,5 мкг/мл. Хроматогра- 
фировали испытуемые растворы исследуемых об-
разцов, калибровочные растворы фенола в сыворот-
ке крови и рабочие растворы стандартного образца 
фенола. 

Концентрацию фенола в крови исследуемых об-
разцов определяли по калибровочной кривой, по-
строенной по площадям пиков его образцов, и пока-
зывающим зависимость площади пика фенола от его 
концентрации в сыворотке крови. Методика является 
оригинальной разработкой АО «Ретиноиды» [4].

Таблица 1. Концентрация фенола (мкг/мл) в сыворотке крови 
животных после однократного внутрибрюшинного введения 
5% эмульсии препарата АСД-3 (0,5 г/кг)

Table 1. Phenol concentration (µg/ml) in a blood serum  
of animals after single intraperitoneal administration  
of 5% ASD-3 drug emulsion (0,5 g/kg)

Н
ом

ер
 

ж
ив

от
но

го

Время взятия крови, ч

0,
25 0,
5 1 1,
5 2 4 8

1 0,051 0,071 0,113 0,156 0,117 0,076 0,047

2 0,048 0,069 0,098 0,102 0,103 0,089 0,053

3 0,048 0,087 0,099 0,123 0,152 0,058 0,045

4 0,05 0,055 0,111 0,173 0,076 0,069 0,072

5 0,057 0,053 0,158 0,135 0,068 0,076 0,051

6 0,056 0,051 0,095 0,148 0,079 0,062 0,048

M±SE 0,052±
0,002

0,064±
0,006

0,112±
0,010

0,140±
0,010

0,099±
0,013

0,072±
0,005

0,053±
0,004

Валидацию методики проводили на основании ру-
ководства по валидации биоаналитических методик 
FDA [11] по следующим характеристикам: специфич-
ность, линейность, правильность, точность (преци-
зионность), оценка переноса, коэффициент извлече-
ния, определение нижнего предела количественного 
определения фенола, стабильность растворов.

Для подготовки и анализа проб использовали сле-
дующие реактивы: стандартный образец фенол (USP), 
ацетонитрил квалификации «для ВЭЖХ» (Merck, Гер-
мания), уксусная кислота «для ВЭЖХ» (Merck, Гер-
мания). Пробоподготовка образцов заключалась 
в осаждении белков метанолом и последующем 
центрифугировании.

Для подтверждения специфичности хроматогра-
фировали растворы образцов «холостой» сыворотки 
крови (бланк матрицы). На хроматограммах сыворотки 
крови (бланк матрицы) нет интерферирующих пиков 
со временем удерживания фенола (около 6 мин). НПКО 
составлял 0,002 мкг/мл.

Оценку динамики всасывания в кровь и выделе-
ния из неё фенола, содержащегося в АСД-3, проводили 
с помощью программного обеспечения ASKID на осно-
ве построенной однокамерной модели со всасывани-
ем. Рассчитывали основные фармакокинетические па-
раметры поступления фенола в кровь: максимальную 
концентрацию, время её достижения, площадь под 
фармакокинетической кривой, время полувыведения, 
константы площади элиминации и абсорбции, общий 
клиренс, объём распределения [6]. Для каждой вре-
менной точки вычисляли средние значения концент- 
рации и стандартную ошибку (M±SE). На основании 
полученных результатов определяли относительную 
биодоступность фенола из пасты, содержащей 5% 
АСД 3 фракции.

Таблица 2. Концентрация фенола (мкг/мл) в сыворотке крови 
животных после однократной аппликации на кожу спины  
пасты, содержащей 5% АСД-3 (0,5 мг/кг)

Table 2. Phenol concentration (µg/ml) in a blood serum of animals 
after single skin application of 5% ASD-3 drug paste  
(0,5 g/kg)

Н
ом

ер
  

ж
ив

от
но

го

Время взятия крови, ч

0,
25 0,
5 1 1,
5 2 4 8

1 0,008 0,005 0,008 0,008 0,011 0,008 0,004

2 0,005 0,009 0,010 0,009 0,010 0,006 0,006

3 0,009 0,008 0,008 0,007 0,019 0,007 0,003

4 0,006 0,009 0,008 0,010 0,010 0,009 0,004

5 0,007 0,010 0,012 0,015 0,009 0,008 0,004

6 0,006 0,009 0,008 0,015 0,010 0,007 0,006

M±SE 0,007±
0,001

0,008±
0,001

0,009±
0,001

0,011±
0,001

0,012±
0,002

0,008±
0,001

0,005±
0,001

Исследование выполняли в соответствии с межго-
сударственным стандартом «Принципы надлежащей 
лабораторной практики» [8] согласно утверждённо-
му плану и стандартным операционным процедурам 
центра доклинических исследований с учётом руко-
водств по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств [9, 10]. Манипуляции с живот-
ными, а также условия их содержания утверждены 
этической комиссией по контролю за содержанием и 
использованием лабораторных животных. Крысы на-
ходились в помещениях при 20–26  °C и относитель-
ной влажности 30–70%. Температуру и влажность 
контролировали c помощью компьютер-совмести-
мых термометров и психрометров ежедневно в тече-
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ние всего дня. В комнатах поддерживали 12-часовой 
цикл освещения и 10-кратную смену объёма воздуха 
в час.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью валидированной методики проана- 

лизировали 42  образца, полученные после внут- 
рибрюшинного введения 5% эмульсии препарата  
АСД-3 и 42 образца – после накожного применения 
пасты, содержащей 5% АСД-3. Как видно из рисунка 1, 
фенол, как компонент 5% эмульсии АСД-3 при внут- 
рибрюшинном введении обнаруживается в кро-
ви крыс через 15 минут (0,052  мкг/мл). Его средняя 
концентрация быстро растёт, достигая к 1,5  часам  
0,14  мкг/мл. В дальнейшем содержание фенола мед-
ленно снижается и достигает исходного уровня к 
8 часам.

При накожной аппликации пасты, содержащей 5% 
АСД-3, фенол в крови животных обнаруживается так-
же через 15 минут (рисунок 2). Его средняя концентра-
ция составляет 0,007 мкг/мл. Максимальный уровень 

фенола отмечен через 2 часа после начала экспери-
мента (0,012 мкг/мл), и к 8 часам снижался до исходно-
го уровня.

Сравнение концентрации фенола в крови экспе-
риментальных животных после двух путей введения 
показало, что накожное нанесение препарата, содер-
жащего 5% АСД-3, обеспечивает в 10 раз меньшее со-
держание фенола в крови в сравнении с внутри-
брюшинным введением эмульсии с 5% АСД-3.

Показатели, характеризующие процесс выведения 
фенола из крови крыс при внутрибрюшинном введе-
нии, превосходят таковые при аппликации препара-
та на кожу. Константа скорости элиминации при внут- 
рибрюшинном введении равняется 0,0968  ч-1, а при 
накожном нанесении препарата – 0,0581 ч-1. В резуль-
тате этого период полувыведения фенола в первом 
случае равняется 7,2 ч, а во втором случае – 11,9  ч. 
Факт более быстрого выведения фенола из организ-
ма крыс при внутрибрюшинном введении подтверж- 
дают результаты расчёта общего клиренса и обще-
го объёма распределения фенола. Расчёты площа-
ди под кривой «концентрация–время» показали, что 
при внутрибрюшинном введении эмульсии она равна  
1,14 мкг × ч/мл, а при аппликации препарата на кожу – 
лишь 0,16 мкг  ×  ч/мл. Относительная биодоступность 
фенола из пасты, содержащей 5% АСД 3 фракции 
составляет 14,38% от 5% эмульсии, введённой в орга-
низм крыс внутрибрюшинно(таблица 3).

Таблица 3. Основные фармакокинетические параметры 
фенола после однократного внутрибрюшинного введения  
и накожного нанесения препарата

Table 3. Basic pharmacokinetic parameters of phenol after single 
intraperitoneal administration and skin application of 5% ASD-3 
drug

Параметры  
(обозначения, единицы 

измерения)

При  
внутрибрюшинном 

введении

При  
накожном 
нанесении

Константа скорости 
элиминации (Kel, 1/ч) 0,0968 0,0581

Константа скорости 
абсорбции (Kabs, 1/ч) 2,54 5,27

Время полувыведения 
(T1/2, ч) 7,2 11,9

Общий клиренс 
(Cl, мл/мин/кг) 7284 50803

Объём распределения 
(V, л/кг) 4514 52495

Площадь под кривой 
(AUC, мкг × ч/мл) 1,14 0,16

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фенол как компонент пасты, содержащей 5% 

АСД-3, выявляется в сыворотке крови через 15 минут 
после накожного применения препарата. Максималь-
ной концентрации в сыворотке крови фенол достига-

Рисунок 1. Динамика концентрации фенола в сыворотке крови 
крыс (мкг/мл) после внутрибрюшинного введения 5% эмуль-
сии субстанции АСД-3 в дозе 0,5 г/кг

Figure 1. Dynamics of phenol concentration in the serum of rats 
(µg/ml) after intraperitoneal administration of 5% ASD-3 drug 
emulsion (0,5 g/kg)

Рисунок 2. Динамика концентрации фенола в сыворотке кро-
ви крыс (мкг/мл) после накожной аппликации пасты, содержа-
щей 5% АСД-3 в дозе 0,5 г/кг

Figure 2. Dynamics of phenol concentration in the serum of 
rats (µg/ml) after skin application of 5% ASD-3 drug paste  
(0,5 g/kg)
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ет через 1,5–2 часа и в дальнейшем снижается. Период 
его полувыведения составляет 11,9 ч, относительная 
биодоступность – 14,38%.
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