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Аннотация

Цель – установить основные фармакокинетические параметры 11-дезоксимизопростола при внутрижелудочном
введении.
Материалы и методы. Эксперименты выполнены на 410 белых беспородных крысах – самках массой 180–220 г.
11-дезоксимизопростол вводили крысам интрагастрально в дозе 2,0 мг/кг. Взятие крови и органов для исследо-
вания производилось через 6, 12, 15, 30 мин и ежечасно в течение 12 ч после введения. Через данные проме-
жутки времени определялась концентрация препарата в крови и гомогенатах тканей лабораторных животных, а в
моче – каждый час в течение суток. Хроматографическое разделение осуществлялось при помощи жидкостного
хроматографа (Shimadzu, Япония LC-20 PROMINENCE c диодно-матричным детектором SPD-20A). 
Результаты. 11-дезоксимизопростол быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта. Максимальная кон-
центрация (6,625 мкг/мл) соединения в плазме крови достигается к 15 мин после внутрижелудочного введения.
При этом происходит одновременное увеличение концентрации метаболита – 11-дезоксимизопростоловой кис-
лоты. Максимальная концентрация (23,547 мкг/мл) метаболита в плазме крови достигается через 30 мин после
введения 11-дезоксимизопростола. 11-дезоксимизопростол интенсивно распределяется по органам и тканям, при
этом соединение имеет наиболее высокую тропность к миометрию и печени. Наименьшие количества исследуе-
мого вещества были выявлены в легких, головном мозге и большом сальнике. Активный метаболит 11-дезокси-
мизопростола интенсивно распределяется в органах и тканях, при этом в наибольших количествах он был вы-
явлен в миометрии, печени и почках. Наименьшие количества исследуемого вещества были выявлены в легких,
головном мозге и большом сальнике. В моче 11-дезоксимизопростоловая кислота определяется в течение пер-
вых суток исследования, при этом максимум выведения приходится на 6–8 ч после введения.
Выводы. 11-дезоксимизопростол имеет небольшой период полувыведения при внутрижелудочном введении
(T1/2=0,550 ч), что свидетельствует об отсутствии кумулятивных свойств. Характер фармакокинетической кривой
носит моноэкспоненциальный характер.
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ВВЕдЕНиЕ
Важным разделом создания новых лекарствен-

ных средств является изучение экспериментальной
фармакокинетики. Данные исследования позво-
ляют изучить процессы всасывания, распределения,
метаболизма и выведения лекарственных веществ.
Знание фармакокинетических свойств позволяет
обосновать выбор путей и методов их введения, вы-
явить ткани, в которые они проникают наиболее

интенсивно и/или в которых удерживаются наибо-
лее длительно, установить основные пути элимина-
ции фармакологического средства. Создание новых
лекарственных препаратов, доклинические иссле-
дования, первая фаза клинических испытаний
невозможны без серьезных фармакокинетических
исследований [1, 9].

Исследуемое вещество 11-дезоксимизопростол
(11-ДМП) – этиловый эфир (±)-11,15-дидезокси-
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Abstract

The aim – to establish the main pharmacokinetic parameters of 11-deoxyimisoprostol after intragastric administration.
Materials and methods. The experiments were performed on 410 white outbred rats – females weighing 180–220 g. 
11-deoxymysoprostol was administered to rats intragastrally at a dose of 2.0 mg/kg. Blood and organs were taken for ex-
amination at 6, 12, 15, 30 minutes and hourly for 12 hours after administration. After these intervals, the concentration of
the drug in the blood and tissue homogenates of laboratory animals was determined, and in the urine – every hour dur-
ing the day. Chromatographic separation was carried out using a liquid chromatograph (Shimadzu, Japan LC-20 PROMI-
NENCE with a diode-array detector SPD-20A).
Results. 11-deoxyimisoprostol is rapidly absorbed from the gastrointestinal tract. The maximum (6.625 μg/ml) of the com-
pound in the blood plasma is reached 15 minutes after intragastric administration. When this occurs, a simultaneous in-
crease in the concentration of the metabolite – 11-deoxyimisoprostolic acid. The maximum concentration (23.547 µg/ml)
of the metabolite in the blood plasma is reached 30 minutes after the administration of 11-deoxyimisoprostol. 11-deoxy-
imisoprostol is intensively distributed throughout the organs and tissues, while the compound has the highest affinity for
myometrium and liver. The smallest quantities of the test substance were found in the lungs, the brain, and the omentum.
The active metabolite of 11-deoxyimisoprostol is intensively distributed in organs and tissues, while in the greatest
amounts it was detected in the myometrium and the liver and kidneys. The smallest quantities of the test substance were
found in the lungs, the brain, and the omentum. In the urine, 11-deoxyimisoprostolic acid is determined during the first
days of the study, with a maximum clearance of 6–8 hours after administration.
Conclusion. 11-deoxyimisoprostol has a short half-life after intragastric administration (T1/2=0,550 h), which indicates the
absence of cumulative properties. The nature of the pharmacokinetic curve is monoexponential.
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16-метил-16-гидроксипростагландина E1 (рис. 1),
относится к ряду 11-дезоксипростагландинов и
близко по химическому строению с мизопростолом.
Описаны противоязвенная и ряд других видов ак-
тивности соединений 11-ДМП [2–7].

Цель исследования – установить основные фар-
макокинетические параметры 11-ДМП при внутри-
желудочном введении.

МатЕриалы и МЕтоды
Исследования фармакокинетики 11-ДМП, син-

тезированного в лаборатории синтеза низкомолеку-
лярных биорегуляторов Института органической
химии Уфимского научного центра РАН, и лекарст-
венного средства 11-дезоксимизопростол таблетки
0,2 мг (11-ДМП таблетки) проводились в лаборато-
рии доклинических исследований лекарственных
средств ФГБОУ ВО «Башкирский государственный
медицинский университет» Минздрава России.

Эксперименты выполнены на 410 белых беспо-
родных крысах – самках массой 180–220 г, которые
содержались в условиях вивария на стандартной
диете. За 12 ч до проведения экспериментов живот-
ных лишали доступа к пище без ограничения по-
требления воды.

Исследуемое вещество вводили животным в
форме суспензии в 1% крахмальном геле. Перед
приготовлением суспензии 11-ДМП таблетки рас-
тирали в ступке до однородного порошка. Рабочие
разведения препарата готовили в день введения.
11-ДМП вводили крысам интрагастрально в дозе
2,0 мг/кг. Взятие крови и органов для исследова-
ния производилось через 6, 12, 15, 30 мин и еже-
часно в течение 12 ч после введения, мочу лабора-
торных животных собирали каждый час в течение
суток.

Далее производилось определение концентра-
ции в гомогенатах органов лабораторных животных,
а также в моче. Гомогенаты готовились с использо-
ванием воды в соотношении 1:2. Для проведения
экстракции добавлялись хлороформ и 1 М раствор
хлористоводородной кислоты в соотношении 1:0,5.
Распределение соединения в организме крыс из-
учали в миометрии, головном мозге, печени, поч-

ках, миокарде, легких, селезенке, мышце (musculus
quadriceps femoris), большом сальнике. Содержание
изучаемых соединений определяли также в плазме
крови. 

В исследовании использовали жидкостной хро-
матограф (Shimadzu, Япония LC-20 PROMINENCE
c диодно-матричным детектором SPD-20A). Хрома-
тографическое разделение осуществлялось на ко-
лонке из нержавеющей стали, заполненной обра-
щенно-фазовым сорбентом с октадецилсилильными
группами Discovery C18 (5 мкм; 150×4,6 мм) и пред-
колонкой, заполненной обращенно-фазовым сор-
бентом с октадецилсилильными группами (5 мкм,
20×4 мм), производитель Supelco [ОФС
1.2.1.2.0005.15 Высоэффективная жидкостная хрома-
тография, ГФ-XIV]. Оптимальными условиями ко-
личественного определения 11-ДМП и 11-дезокси-

рис. 1. Этиловый эфир (±)-11,15-дидезокси-16-метил-16-
гидроксипростагландина E1 (11-дезоксимизопростол).
FIG. 1. (±)-11,15-dideoxy-16-methyl-16-hydroxyprostaglandin
E1 (11-deoxyimisoprostol) ethyl ester.

рис. 2. Содержание 11-ДМП (а) и его активного метабо-
лита (б) в плазме крови крыс при внутрижелудочном вве-
дении в дозе 2 мг/кг.
FIG. 2. The content of 11-deoxyimisoprostol (a) and its active
metabolite (b) in rat blood plasma after intragastric administra-
tion at a dose of 2 mg/kg.



25СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 10, № 1, 2019 г. / SECHENOV MEDICAL JOURNAL V. 10, NO. 1, 2019

ОРИгИНАльНыЕ СТАТьИ / OrIgINal arTIClES

мизопростоловой кислоты являются: мобильная
фаза, состоящая из смеси ацетонитрила и 0,067% ор-
тофосфорной кислоты (pH 2,5) в соотношении
50:50% (v/v); скорость потока элюента – 1,0 мл/мин;
температура хроматографирования – 35°С; продол-
жительность хроматографии – 23 мин; аналитиче-
ская длина волны – 195 нм; ширина щели – 4 нм. 

Концентрация рассчитывалась по площади пи-
ков растворов анализируемых образцов по сравне-
нию с растворами, приготовленными на подвижной
фазе (калибровочный график), с использованием
11-дезоксимизопростоловой кислоты и 11-ДМП.
Зависимость площадей пиков от концентрации ис-
следуемых соединений анализировалась методом
регрессионного анализа.

Для оценки фармакокинетических свойств из-
учаемых действующих веществ рассчитывали ряд
параметров: площадь под фармакокинетической
кривой «концентрация – время» (AUC), общий (ка-
жущийся) клиренс (cl), константа элиминации
(Kel), общий (кажущийся) объем распределения
(Vd), период полувыведения (T1/2), среднее время
удерживания, характеризующее среднее время пре-
бывания в организме молекулы препарата (MRT).
Для оценки интенсивности проникновения веще-
ства в ткани использовалось вычисление тканевой

доступности (ft), определяемой отношением значе-
ния AUC в ткани к соответствующей величине AUC
в крови [8].

Обработка результатов исследования проводи-
лась при помощи программы Microsoft Excel 2017 и
пакета Statistica 10.0 фирмы StatSoft. В группах вы-
борки оценивали следующие параметры: значения
медианы (Ме), нижний (Q 25%) и верхний квартили
(Q 75%).

рЕзультаты
Фармакокинетический профиль 11-ДМП в

плазме крови при внутрижелудочном введении у
крыс (рис. 2) имеет фазу повышения концентра-
ции, или фазу всасывания, в течение которой про-
исходит достижение максимальной концентрации
в плазме крови. Вторая часть фармакокинетиче-
ской кривой характеризует элиминацию препа-
рата из плазмы крови (фаза снижения концентра-
ции препарата). Соединение 11-ДМП быстро вса-
сывается из желудочно-кишечного тракта.
Максимальная концентрация (6,625 мкг/мл) со-
единения в плазме крови достигается к 15 мин
после введения. При этом происходит одновре-
менное увеличение концентрации метаболита.
Фармакокинетический профиль активного мета-

Таблица 1. Фармакокинетические параметры 11-ДМП и его активного метаболита в плазме крови 
при внутрижелудочном введении в дозе 2 мг/кг, Me [25%; 75%]

Table 1. Pharmacokinetic parameters of 11-deoxymisoprostol and its active metabolite in blood plasma after intragastric
administration at a dose of 2 mg/kg, Me [25%; 75%]

Параметр / Parameter
11-дезоксимизопростол /

11-deoxymisoprostol
11-дезоксимизопростоловая кислота / 

11-deoxyimisoprostolic acid
AUC, мкг/мл/ч 2,933 [2,798; 3,161] 23,363 [23,033; 24,994]
Кel, ч

-1 1,257 [1,216; 1,413] 0,923 [0,881; 0,950]
Т1/2, ч 0,550 [0,490; 0,569] 0,750 [0,728; 0,786]
MRT, ч 0,714 [0,703; 0,767] 0,966 [0,896; 1,001]
Cmax, мкг/мл 6,625 23,547
Tmax, ч 0,250 0,500
Vd, л/кг 0,505 [0,502; 0,560] 0,883 [0,866; 0,971]
Cl, л/ч/кг 0,681 [0,632; 0,714] 0,856 [0,800; 0,868]

Таблица 2. Фармакокинетические параметры распределения 11-ДМП в органах и тканях при внутрижелудочном
введении крысам в дозе 2 мг/кг, Me [25%; 75%] 

Table 2. Pharmacokinetic parameters of the distribution of 11-deoxyimisoprostol in organs and tissues after intragastric
administration to rats at a dose of 2 mg/kg, Me [25%; 75%]

Орган / Organ AUC, мкг×ч/мл Ft

Печень / Liver 8,508 [7,637; 9,222] 2,817 [2,528; 3,053]
Миометрий / Myometrium 9,728 [8,792; 10,151] 3,221 [2,911; 3,361]
Почки / Kidneys 5,415 [5,251; 6,285] 1,793 [1,738; 2,081]
Миокард / Myocardium 4,962 [4,838; 5,599] 1,643 [1,602; 1,854]
Мышца / Muscle 4,208 [4,165; 4,299] 1,393 [1,379; 1,423]
Селезенка / Spleen 3,821 [3,753; 4,257] 1,265 [1,242; 1,409]
Легкие / Lungs 3,291 [3,040; 3,294] 1,089 [1,006; 1,090]
Головной мозг / Brain 2,532 [2,507; 2,784] 0,838 [0,830; 0,922]
Большой сальник / Omentum 2,437 [2,165; 2,544] 0,806 [0,716; 0,842]
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болита соединения 11-дезоксимизопростола –
11-дезоксимизопростоловой кислоты также имеет
фазы повышения концентрации и элиминации.
Максимальная концентрация (23,547 мкг/мл) ме-
таболита в плазме крови достигается через 30 мин
после внутрижелудочного введения 11-ДМП. 

Основные фармакокинетические параметры
(табл. 1) показывают невысокие значения периода
полувыведения (Т1/2=0,550 ч) и среднего времени
удерживания в организме одной молекулы препа-
рата (MRT=0,714 ч) соединения 11-ДМП. 

11-ДМП интенсивно распределяется по орга-
нам и тканям, при этом соединение имеет наибо-
лее высокую тропность к миометрию и печени.
Относительно высокой оказалась тропность по от-
ношению к тканям с хорошей васкуляризацией
(почки, миокард, селезенка, мышца). Наимень-
шие количества исследуемого вещества были вы-
явлены в легких, головном мозге и большом саль-
нике (табл. 2). 

Активный метаболит 11-дезоксимизопростола
(11-дезоксимизопростоловая кислота) также ин-
тенсивно распределяется в органах и тканях, при
этом в наибольших количествах он был выявлен в
миометрии, печени и почках, причем в почках его
относительно высокая концентрация поддержива-
лась вплоть до 6-го часа исследований. Также от-
носительно высокой оказалась тропность по отно-
шению к тканям с обильным кровоснабжением
(почки, миокард, селезенка, мышца). Наименьшие
количества исследуемого вещества были выявлены
в легких, головном мозге и большом сальнике
(табл. 3). 

При изучении экскреции активного метаболита
было выявлено, что 11-дезоксимизопростоловая
кислота определяется в моче в течение первых суток
исследования. При этом максимум выведения при-
ходится на 6–8 ч после введения (рис. 3). Таким об-
разом, основная часть измененной субстанции вы-
водится через почки.

Анализируя полученные данные, можно сделать
заключение о том, что 11-ДМП имеет небольшой
период полувыведения (T1/2=0,550 ч) при внутри-
желудочном введении, что свидетельствует об от-
сутствии кумулятивных свойств. Характер фарма-
кокинетической кривой носит моноэкспоненци-
альный характер. Наибольшая тропность
продемонстрирована для печени и миометрия,
наименьшая – для легких, головного мозга и боль-
шого сальника. Показано, что 11-ДМП выводится
почками в виде метаболита – 11-дезоксимизопро-
столовой кислоты. 
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Таблица 3. Фармакокинетические параметры распределения активного метаболита 11-ДМП – 
11-дезоксимизопростоловой кислоты в органах и тканях при внутрижелудочном введении 11-ДМП в дозе 2 мг/кг, 

Me [25%;75%] 
Table 3. Pharmacokinetic parameters of the distribution of the active metabolite of 11-deoxyimisoprostol – 

11-deoxyimisoprostolic acid in organs and tissues with the intragastric administration of 11-deoxyimisoprostol at a dose 
of 2 mg/kg, Me [25%; 75%]

Орган / Organ AUC, мкг×ч/мл Ft

Печень / Liver 77,736 [77,088; 89,061] 3,278 [3,250; 3,755]
Миометрий / Myometrium 81,151 [76,714; 107,479] 3,422 [3,235; 4,532]
Почки / Kidneys 274,459 [238,446; 275,007] 11,573 [10,055; 11,596]
Миокард / Myocardium 13,148 [13,066; 14,773] 0,554 [0,548; 0,623]
Мышца / Muscle 8,181 [7,324; 8,839] 0,345 [0,308; 0,372]
Селезенка / Spleen 9,155 [9,022; 9,791] 0,386 [0,380; 0,412]
Легкие / Lungs 5,404 [5,239; 5,473] 0,227 [0,221; 0,230]
Головной мозг / Brain 7,709 [7,583; 7,839] 0,325 [0,319; 0,330]
Большой сальник / Omentum 8,676 [8,081; 9,187] 0,365 [0,340; 0,387]

рис. 3. Содержание активного метаболита 11-ДМП 
(11-дезоксимизопростоловая кислота) в моче крыс 
при внутрижелудочном введении 11-ДМП в дозе 2 мг/кг.
FIG. 3. The content of the active metabolite of 11-deoxyimisoprostol
(11-deoxyimisoprostolic acid) in the urine of rats after intragastric
administration of 11-deoxyimisoprostol at a dose of 2 mg/kg.
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