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Âïåðâûå ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè óáèäåêàðåíîíà â ïëàçìå è äèíàìèêè åãî

óðîâíåé â îðãàíàõ íà ïðîòÿæåíèè 8 – 16 ñóò ïîñëå åãî îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââå-

äåíèÿ êðûñàì â äîçå 30 ìã/êã. Âûÿâëåí èñòèííûé äâóõôàçíûé õàðàêòåð ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêîé êðèâîé è ðàññ÷èòàíû îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû äëÿ ïëàçìû (Ñ0,

AUC0 � �
, K

�
, Kel, t1/2�

, t1/2el, ClT, Vd) è ðÿäà îðãàíîâ (Cmax, Tmax, AUC0 � t, ftiss). Ïðåäñòàâëåí-

íûå äàííûå äîêàçûâàþò, ÷òî ââåäåííûé âíóòðèâåííî CoQ10 îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå ïîâû-

øåíèå è äëèòåëüíîå ïîääåðæàíèå åãî âûñîêèõ óðîâíåé â ïëàçìå, ìèîêàðäå, ãîëîâíîì

ìîçãå, ïå÷åíè è ïî÷êàõ, ÷òî ïîòåíöèàëüíî âàæíî äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ èøåìè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: óáèäåêàðåíîí; ôàðìàêîêèíåòèêà; îñòðûå èøåìè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ.

Êîýíçèì Q
10

(CoQ
10

), òàêæå èçâåñòíûé êàê óáèõè-

íîí èëè óáèäåêàðåíîí, ÿâëÿåòñÿ ëèïîôèëüíîé ìîëåêó-

ëîé, ïðèñóòñòâóþùåé â ìåìáðàíàõ ïî÷òè âñåõ òêàíåé

è îðãàíîâ. CoQ
10

èãðàåò ôóíäàìåíòàëüíóþ ðîëü â

îáåñïå÷åíèè ðàáîòû ìèòîõîíäðèé è áèîýíåðãåòèêå

êëåòêè [1]. Ìíîãèå çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû ñîïðîâîæäàþòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ CoQ
10

[2]. Âîñïîëíåíèå äåôèöèòà CoQ
10

îáåñïå÷èâàåò êàð-

äèî- è íåéðîïðîòåêöèþ, ÷òî ïîêàçàëè ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ [3 – 6].

Áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ ôîðì CoQ
10

ïðåäñòàâ-

ëÿþò ñîáîé ïðåïàðàòû äëÿ ïðèåìà âíóòðü. Èçâåñòíî,

÷òî áèîäîñòóïíîñòü ïðè òàêîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ êðàé-

íå ìàëà èç-çà îãðàíè÷åííîé àáñîðáöèè âñëåäñòâèå

íèçêîé ðàñòâîðèìîñòè è áîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàñ-

ñû [7 – 9]. Ïàðåíòåðàëüíûå ïóòè ââåäåíèÿ ñïîñîáíû

îáåñïå÷èòü áûñòðîå ïîâûøåíèå óðîâíåé CoQ
10

â ïëàç-

ìå è òêàíÿõ, ÷òî ìîæåò áûòü îñîáåííî âàæíî â óðãåíò-

íîé òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà è èíôàðêòà ìèî-

êàðäà. Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî ðàçìåð èíôàðêòà ìèîêàðäà,

ðàçâèâàþùèéñÿ ïîñëå ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîðîíàðíîé

îêêëþçèè, ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ â ðåçóëüòàòå âíóò-

ðèâåííîãî ââåäåíèÿ CoQ
10

â äîçå 30 ìã/êã [10]. Íà ìî-

äåëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ó êðûñ âíóòðèâåííîå

ââåäåíèå CoQ
10

â òîé æå äîçå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ

çîíû ïîðàæåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è óëó÷øåíèþ íåâðî-

ëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà [3]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà è

äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïàðåíòåðàëüíîé ëåêàð-

ñòâåííîé ôîðìû CoQ
10

äëÿ ïðèìåíåíèÿ â òåðàïèè îñò-

ðûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ñîñòîÿíèé ïðåäñòàâëÿþòñÿ

âåñüìà àêòóàëüíûìè. Âàæíåéøèì ýòàïîì äîêëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè-

êè ïðåïàðàòà. Èçâåñòíî, ÷òî CoQ
10

— ìåäëåííî

ýëèìèíèðóþùååñÿ ñîåäèíåíèå [9, 11]. Îäíàêî ïðèâî-

äèìûå â ëèòåðàòóðå õàðàêòåðèñòèêè ïðîöåññîâ, ïðèâî-

äÿùèõ ê ñíèæåíèþ åãî êîíöåíòðàöèè â îðãàíèçìå ïî-

ñëå ââåäåíèÿ èçâíå, ïðîòèâîðå÷èâû âñëåäñòâèå ðàç-

ëè÷íûõ è íåäîñòàòî÷íûõ ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè

ïðîòîêîëîâ èññëåäîâàíèÿ. Äàííûå äëèòåëüíîãî ìîíè-

òîðèíãà óðîâíåé CoQ
10

â ïëàçìå è âàæíåéøèõ îðãàíàõ

ïîñëå åãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

îòñóòñòâóþò.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè CoQ
10

â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê ïîñëå åãî âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 72 êðûñàõ-ñàìöàõ Âèñ-

òàð ìàññîé 300 – 350 ã. â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè

íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè è ïðåäâàðèòåëü-

íûì îäîáðåíèåì ëîêàëüíîãî áèîýòè÷åñêîãî êîìèòåòà.

Æèâîòíûì ïîä íàðêîçîì (ïåíòîáàðáèòàë íàòðèÿ,

45 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî) èìïëàíòèðîâàëè êàòåòåð â

áåäðåííóþ âåíó è, â çàâèñèìîñòè îò ãðóïïû, îäíî-

êðàòíî âíóòðèâåííî ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñ-

òâîð â îáúåìå 1 ìë/êã ìàññû (7 êîíòðîëüíûõ æèâîò-

íûõ) èëè ðàñòâîð ñîëþáèëèçèðîâàííîãî CoQ
10

(“Êóäå-

ñàí®” êàïëè äëÿ ïðèåìà âíóòðü 3 %, ÎÎÎ “Âíåøòîðã

Ôàðìà”) â äîçå 30 ìã/êã ìàññû (5 æèâîòíûõ íà êàæäóþ

âðåìåííóþ òî÷êó). Çàáîð îáðàçöîâ êðîâè, òêàíè ëåâî-

ãî æåëóäî÷êà (ËÆ), ãîëîâíîãî ìîçãà, ïå÷åíè è ïî÷åê

îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ðàñòâîðà è ñïóñòÿ 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 6; 8; 12; 24;
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48; 96 è 192 ÷ ïîñëå èíúåêöèè CoQ
10

. ×åðåç 384 ÷

(16 ñóò) ïîñëå èíúåêöèè â äîïîëíèòåëüíîé ãðóïïå æè-

âîòíûõ ïðîâîäèëè òîëüêî îòáîð êðîâè. Ïëàçìó è îá-

ðàçöû òêàíåé çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè – 20 °C äî

ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà CoQ
10

ìåòîäîì

ÂÝÆÕ ñ ýëåêòðîõèìè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì [12].

Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ

ðàññ÷èòûâàëè îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðà-

ìåòðû. Íà êîíå÷íîì (ìîíîýêñïîíåíöèàëüíîì) ó÷àñòêå

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòî-

äà íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ âûâîäèëè óðàâíåíèå ðåã-

ðåññèè ôàçû ýëèìèíàöèè:

lnC
t
= lnC

0
– K

el
t, (1)

ãäå K
el

— êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè — ðàññ÷è-

òàíà ïî ôîðìóëå:

K

n xy x y

n x x
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i

n

i

n

i

n

i
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2

, (2)

ãäå n — êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ âðåìåííûõ

òî÷åê; x — âðåìåííàÿ òî÷êà; y — êîíöåíòðàöèÿ

(ìêã/ìë), ïðåäñòàâëåííàÿ â ïîëóëîãàðèôìè÷åñêèõ çíà-

÷åíèÿõ.

Ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé çàâèñè-

ìîñòè êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå îò âðåìåíè (AUC
0 � �

)

ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì òðàïåöèé ñ ó÷åòîì êîíå÷íîãî

ó÷àñòêà ïëîùàäè ïîñëå ïîñëåäíåé òî÷êè îòáîðà êðîâè.

Îáùèé êëèðåíñ (Cl
T
) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

Cl
D

AUC
T

�

� �0

, (3)

ãäå D (ìêã/êã) — ââåäåííàÿ â îðãàíèçì îäíîêðàòíàÿ

äîçà èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, AUC
0 � �

(ìêã � ÷/ìë) —

ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïåðèîäà ïîëóýëèìèíàöèè

(t
1/2el

) ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå t
1/2el

= 0,693/K
el
.

Êàæóùàÿñÿ íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (C
0
) áûëà îïðåäå-

ëåíà èç âûâåäåííîãî áèýêñïîíåíöèàëüíîãî óðàâíåíèÿ

ôóíêöèè êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ ïðè t = 0. Îáùèé îáú-

åì ðàñïðåäåëåíèÿ (V
d
) âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

V
d

= D/C
0el

,

ãäå D (ìã/êã) — ââåäåííàÿ â îðãàíèçì îäíîêðàòíàÿ

äîçà èññëåäóåìîãî âåùåñòâà, Ñ
0el

— êàæóùàÿñÿ êîí-

öåíòðàöèÿ äëÿ ôàçû ýëèìèíàöèè â íóëåâîé ìîìåíò

âðåìåíè, ðàññ÷èòàííàÿ èç óðàâíåíèÿ (1). Äëÿ îöåíêè

èíòåíñèâíîñòè ïðîíèêíîâåíèÿ ïðåïàðàòà â òêàíè ðàñ-

ñ÷èòûâàëè òêàíåâóþ áèîäîñòóïíîñòü (f
tiss

), îïðåäåëÿå-

ìóþ êàê îòíîøåíèå AUC
0 � t

â òêàíè ê ñîîòâåòñòâóþ-

ùåé âåëè÷èíå AUC
0 � t

â ïëàçìå.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ

ïðîãðàììíîãî ïàêåòà STATISTICA 6.0. Äàííûå ïðåä-

ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñî ñòàíäàðòíûì îò-

êëîíåíèåì. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ãðóïï èñïîëüçîâàëè íåïà-

ðàìåòðè÷åñêèé U-êðèòåðèé Ìàííà – Óèòíè, ðàçëè÷èÿ

ïðè ð < 0,05 ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.
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Ðèñ. 1. Êèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ÑîQ
10

â ïëàçìå êðîâè êðûñ â

òå÷åíèå 16 ñóò ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñîëþáèëèçèðî-

âàííîãî ÑîQ
10

â äîçå 30 ìã/êã: à ) êèíåòè÷åñêàÿ êðèâàÿ çàâèñè-

ìîñòè êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ; â ïóíêòèðíîé ðàìêå — êèíåòè-

÷åñêèé ïðîôèëü â ïåðâûå 12 ÷; á ) êèíåòè÷åñêàÿ êðèâàÿ â ïîëó-

ëîãàðèôìè÷åñêîé øêàëå (ïóíêòèðíîé ëèíèåé îáîçíà÷åíû êîí-

öåíòðàöèè â îáðàçöàõ ïëàçìû, ñïëîøíîé ëèíèåé — èõ ðàñ÷åò-

íûå çíà÷åíèÿ).

Ò à á ë è ö à 1

Ñðåäíåãðóïïîâûå çíà÷åíèÿ ïðèðîñòà CoQ10 â ïëàçìå êðûñ ïî-

ñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñîëþáèëèçèðîâàí-

íîãî ðàñòâîðà CoQ10 â äîçå 30 ìã/êã

Âðåìÿ ïîñëå

ââåäåíèÿ, ÷

Ïðèðîñò CoQ
10

, ìêã/ìë

ýêñïåðèìåíòàëüíûå

çíà÷åíèÿ
ðàñ÷åòíûå çíà÷åíèÿ

0,25 1102 � 170
*# 1144

0,5 1306 � 175
* 1130

1 941 � 78
*# 1103

2 976 � 81
* 1051

4 910 � 135
* 954

6 807 � 87
* 865

8 882 � 103
* 785

12 778 � 67
*# 647

24 328 � 38
*# 361

48 110 � 61
*# 113

96 2,0 � 1,0
*# 12

192 0,48 � 0,26
*# 0,58

384 0,16 � 0,05
*# 0,15

*
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé, íå ïîëó÷àâøåé ÑoQ10, (0,13 � 0,06) ìêã/ìë, p < 0,05;
#

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùåé

âðåìåííîé òî÷êîé, p < 0,05.



Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ñðåäíåãðóïïîâûå çíà÷åíèÿ ïðèðîñòà êîíöåíòðàöèé

CoQ
10

â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââå-

äåíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî èññëåäóåìîãî ïåðèîäà ïîñëå

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ íàáëþäàëè ïîâûøåííûå

óðîâíè CoQ
10

â ïëàçìå, êîòîðûå, ïîñòåïåííî ñíèæà-

ÿñü, ê 16 ñóò âñå åùå â 2,2 ðàçà ïðåâûøàëè ôîíîâûå.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîñòðîåíû ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå â àáñîëþòíîé è ïîëóëîãà-

ðèôìè÷åñêîé øêàëàõ (ðèñ. 1, a, á). Ïîëó÷åííàÿ êèíå-

òè÷åñêàÿ êðèâàÿ çàâèñèìîñòè êîíöåíòðàöèè CoQ
10

â

ïëàçìå êðîâè îò âðåìåíè ïîñëå ââåäåíèÿ óäîâëåòâîðè-

òåëüíî îïèñûâàåòñÿ áèýêñïîíåíöèàëüíûì óðàâíåíè-

åì:

C
t
= 1157,25e

– 0,0486t
+ 1,468e

– 0,0059t
,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò äâóõêàìåðíîé ìîäåëè ðàñïðåäåëå-

íèÿ. Ðàññ÷èòàííûå ïî äàííîìó óðàâíåíèþ êîíöåíòðà-

öèè CoQ
10

â ïëàçìå êðîâè íàõîäÿòñÿ â õîðîøåì ñîîò-

âåòñòâèè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè (òàáë. 1).

Ïåðâàÿ ôàçà êèíåòè÷åñêîé êðèâîé CoQ
10

ñîîòâåòñò-

âóåò ðàñïðåäåëåíèþ ïðåïàðàòà âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ

è òêàíÿõ è ïðîäîëæàåòñÿ îêîëî 96 ÷, ïîñëå ÷åãî ñêî-

ðîñòü ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè â êðîâè ñóùåñòâåííî

óìåíüøàåòñÿ, óêàçûâàÿ íà íà÷àëî ñëåäóþùåé ôàçû —

ôàçû ýëèìèíàöèè.

Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëè ðàññ÷èòàíû

îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû (òàáë. 2).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ïðåïàðàò

ìåäëåííî ðàñïðåäåëÿåòñÿ (t
1/2�

= 14,14 ÷) è î÷åíü ìåä-

ëåííî âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà (t
1/2el

= 117,5 ÷). Íèçêèé

ïîêàçàòåëü îáùåãî êëèðåíñà (1,18 ìë/÷/êã) òàêæå óêà-
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Ðèñ. 2. Ñîäåðæàíèå CoQ
10

â ìèîêàðäå (à ), ãîëîâíîì ìîçãå (á ), ïå÷åíè (â ) è ïî÷êàõ (ã ) íà êàæäóþ âðåìåííóþ òî÷êó â òå÷åíèå 8 ñóò

ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ðàñòâîðà ñîëþáèëèçèðîâàííîãî CoQ
10

â äîçå 30 ìã/êã:
* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé (òî÷êà “0”);
# p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùåé âðåìåííîé òî÷êîé.
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Ðèñ. 3. Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå çàâèñèìîñòè “êîíöåíòðàöèÿ —

âðåìÿ” â ïëàçìå è ïå÷åíè êðûñ â òå÷åíèå 8 ñóò ïîñëå âíóòðè-

âåííîãî ââåäåíèÿ ñîëþáèëèçèðîâàííîãî ÑîQ
10

â äîçå 30 ìã/êã.

Ò à á ë è ö à 2

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ÑîQ10 ïîñëå âíóòðè-

âåííîãî ââåäåíèÿ êðûñàì â äîçå 30 ìã/êã

Ïàðàìåòð Çíà÷åíèå

Ïëîùàäü ïîä êðèâîé AUC0 � �
,

ìêã·÷/ìë

25403,07

Êàæóùàÿñÿ íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ

Ñ0, ìêã/ìë

1158,72

Êîíñòàíòà ðàñïðåäåëåíèÿ K
�
, ÷

– 1
0,0486

Ïåðèîä ïîëóðàñïðåäåëåíèÿ t1/2�
, ÷ 14,14

Êîíñòàíòà ýëèìèíàöèè Kel, ÷
– 1

0,0059

Ïåðèîä ïîëóýëèìèíàöèè t1/2el, ÷ 117,5

Îáùèé êëèðåíñ Cl, ìë/÷/êã 1,18

Îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ Vd, ë/êã 20,4



çûâàåò íà äëèòåëüíóþ ýëèìèíàöèþ ÑîQ
10

èç îðãàíèç-

ìà. Îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ (20,4 ë/êã) îòðàæàåò ñïîñîá-

íîñòü ïðåïàðàòà èíòåíñèâíî ïðîíèêàòü â îðãàíû è

òêàíè. Òêàíåâîå íàêîïëåíèå CoQ
10

â îðãàíèçìå êðûñ â

ïîòåíöèàëüíûõ îðãàíàõ-ìèøåíÿõ — â ñåðäöå è ãîëîâ-

íîì ìîçãå, à òàêæå â îðãàíàõ, îáåñïå÷èâàþùèõ ýëèìè-

íàöèþ, — ïå÷åíè è ïî÷êàõ, ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2.

Â ñåðäöå îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå

CoQ
10

óæå â ïåðâûå ìèíóòû îáåñïå÷èâàëî ïîâûøåíèå

êîíöåíòðàöèè CoQ
10

â 2,5 ðàçà, à ÷åðåç 1 ÷ äîñòèãà-

ëèñü ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ (ïðèðîñò 242 %). Â ïî-

ñëåäóþùåì èíòåðâàëå îò 2 äî 48 ÷ ïðèðîñò ñîõðàíÿëñÿ

íà óðîâíå 80 – 111 %, ÷åðåç 4 ñóò — íà óðîâíå 50 %, è

ëèøü ê êîíöó 8 ñóò — íå îòëè÷àëñÿ îò ôîíîâûõ çíà÷å-

íèé. Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü CoQ
10

â ËÆ ñîñòàâèëà

0,075.

Â ãîëîâíîì ìîçãå ïîñëå âíóòðèâåííîé èíúåêöèè

CoQ
10

îïðåäåëÿëîñü äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå åãî òêà-

íåâîãî óðîâíÿ íà 55, 75, 76, 53, 32 % ÷åðåç 15 ìèí,

30 ìèí, 2 ÷, 6 ÷ è 12 ÷ ñîîòâåòñòâåííî. Â áîëåå ïîçä-

íèå ñðîêè óðîâíè CoQ
10

â ãîëîâíîì ìîçãå íå îòëè÷à-

ëèñü îò ôîíîâûõ ïîêàçàòåëåé. Òêàíåâàÿ äîñòóïíîñòü

CoQ
10

â ãîëîâíîì ìîçãå ñîñòàâèëà 0,02.

Ñîäåðæàíèå CoQ
10

â ïå÷åíè íàðàñòàëî â ïåðâûå

48 ÷ è äîñòèãàëî ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

649,05 ìêã/ã, êîòîðàÿ ïðåâûøàëà ñîäåðæàíèå CoQ
10

â

ãðóïïå “Êîíòðîëü” â 6 ðàç. Äîñòèãíóòûé óðîâåíü

CoQ
10

ïîääåðæèâàëñÿ â ïå÷åíè íà ïðîòÿæåíèè ñëå-

äóþùèõ 6 ñóò. Òàêèì îáðàçîì, ïðè âíóòðèâåííîì ââå-

äåíèè CoQ
10

ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ â ïå-

÷åíè ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 48 ÷, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ êèíå-

òè÷åñêèìè äàííûìè äëÿ ïëàçìû êðîâè. Òêàíåâàÿ

äîñòóïíîñòü CoQ
10

â ïå÷åíè ñîñòàâèëà 4,36, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î íàêîïëåíèè ïðåïàðàòà â îðãàíå.

Â ïî÷êàõ ïðèðîñò ñîäåðæàíèÿ CoQ
10

(189 %) çàðå-

ãèñòðèðîâàí óæå íà ïåðâîé âðåìåííîé òî÷êå — 15 ìèí

ïîñëå ââåäåíèÿ. Âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî

ïðèðîñòà êîíöåíòðàöèè CoQ
10

(256 %) ñîñòàâèëî

0,5 ÷. Ñîäåðæàíèå CoQ
10

â ïî÷êàõ ñîõðàíÿëîñü ïîâû-

øåííûì íà ïðîòÿæåíèè 48 ÷ è âîçâðàùàëîñü ê ôîíî-

âûì çíà÷åíèÿì ÷åðåç 96 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Òêàíåâàÿ áèîäîñòóïíîñòü CoQ
10

â ïî÷êàõ ñîñòàâèëà

0,082.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íàêîïëåíèÿ

CoQ
10

â îðãàíàõ ïðè åãî âíóòðèâåííîì ââåäåíèè êðû-

ñàì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Èçâåñòíûå èç ëèòåðàòóðû äàííûå î ôàðìàêîêèíåòè-

êå CoQ
10

ïîëó÷åíû ïðåèìóùåñòâåííî ïðè åãî ââåäå-

íèè âíóòðü [7 – 9]. Â åäèíè÷íûõ ðàáîòàõ ïî âíóòðèñî-

ñóäèñòîìó ââåäåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èññëåäîâà-

íèÿ ñîñòàâëÿëà íå áîëåå 2 ñóò [9, 13]. Èçó÷åíèå

ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà â ïëàçìå è äèíàìèêè åãî

óðîâíåé â îðãàíàõ íà ïðîòÿæåíèè 8 – 16 ñóò ïðîâåäåíî

âïåðâûå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè âûÿâèòü

èñòèííûé äâóõôàçíûé õàðàêòåð ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

êðèâîé è ðàññ÷èòàòü îñíîâíûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

ïàðàìåòðû äëÿ ïëàçìû è ðÿäà îðãàíîâ. Ïðåäñòàâëåí-

íûå äàííûå äîêàçûâàþò, ÷òî ââåäåííûé âíóòðèâåííî

CoQ
10

ïðîíèêàåò â ãîëîâíîé ìîçã è ìèîêàðä, îáåñïå-

÷èâàÿ äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå ïîâûøåííûõ òêàíåâûõ

óðîâíåé, ÷òî ïîòåíöèàëüíî âàæíî äëÿ ëå÷åíèÿ îñòðûõ

èøåìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.

Äàííûå î òêàíåâîé áèîäîñòóïíîñòè è ñðàâíåíèå êè-

íåòè÷åñêèõ ïðîôèëåé CoQ
10

â ïëàçìå è ïå÷åíè (ðèñ. 3)

ïîêàçûâàþò, ÷òî ïå÷åíü ÿâëÿåòñÿ äëÿ CoQ
10

îðãà-

íîì-äåïî. Îäíîé èç ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïå÷åíè

ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç CoQ
10

ñ ïîñëåäóþùåé ñåêðåöèåé åãî â

êðîâîòîê, ïîýòîìó íàêîïëåíèå CoQ
10

â ïå÷åíè ìîæåò

îáóñëîâëèâàòü äîëãîâðåìåííîå ïîääåðæàíèå åãî ïî-

âûøåííûõ ïëàçìåííûõ óðîâíåé. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå

ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè î ñîõðàíå-

íèè ïîâûøåííûõ óðîâíåé CoQ
10

â ïëàçìå, ìèîêàðäå è

ïå÷åíè äàæå ÷åðåç 3 íåäåëè ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóò-

ðèâåííîãî ââåäåíèÿ [10]. Íàêîïëåíèå CoQ
10

â ïå÷åíè ñ

ïîñëåäóþùèì ïåðèîäè÷åñêèì âûñâîáîæäåíèåì â

êðîâü ìîæåò ôîðìèðîâàòü õàðàêòåðíûé âîëíîîáðàç-

íûé ïðîôèëü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé â ïåðâûå

12 ÷ (ðèñ. 1, à ).

Òàêèì îáðàçîì, îäíîêðàòíîå âíóòðèâåííîå ââåäå-

íèå îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå ïîâûøåíèå è äëèòåëüíîå

ñîõðàíåíèå âûñîêèõ óðîâíåé CoQ
10

â ïëàçìå, ìèîêàð-

äå, ãîëîâíîì ìîçãå, ïå÷åíè è ïî÷êàõ. Ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåííîãî èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå ïîëó÷åííûå ðàíåå

äîêàçàòåëüñòâà êàðäèî- è íåéðîïðîòåêòîðíîé ýôôåê-

òèâíîñòè CoQ
10

[3 – 6] ïîäòâåðæäàþò ïåðñïåêòèâ-

íîñòü ðàçðàáîòêè ïàðåíòåðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìû CoQ
10

äëÿ ïðèìåíåíèÿ â òåðàïèè îñòðûõ ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòûõ ñîñòîÿíèé.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà Ðîññèéñêî-

ãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò ¹ 14-15-00126).
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Îðãàí
T

max
,

÷

C
max

,

ìêã/ã

AUC
0 � t

,

ìêã·÷/ã
f
tiss
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AND TISSUES AFTER SINGLE INTRAVENOUS ADMINISTRATION
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For the first time, the pharmacokinetics of ubidecarenone in blood plasma and some tissues (myocardium, brain, liver and kidneys) and the drug dynamics in

organs were investigated for 8 – 16 days after a single intravenous administration of solubilized ubidecarenone (CoQ
10

) in a dose of 30 mg/kg in rats. The

CoQ
10

plasma concentration vs. time profile is best described by a two-compartment distribution model. The main pharmacokinetic parameters for plasma
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,) and some tissues (C
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, ftiss) were calculated. It is established that single intravenous administration

of CoQ
10

ensures its rapid increase and long-term maintenance in plasma, myocardium, brain, liver and kidneys. These results on the pharmacokinetics and

tissue distribution of CoQ
10

may be useful for the treatment of the acute ischemic states.
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