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Серед великої кількості пси-
хотропних засобів, що з’яви-
лися за останні десятиліття,
найбільш застосовуваними в
медицині препаратами є тран-
квілізатори бензодіазепінового
ряду [1]. Незважаючи на різно-
манітність і ефективність ме-
дикаментів даного ряду, за-
стосовуваних у неврології, ін-
тенсивність досліджень, спря-
мованих на відкриття нових
препаратів цієї групи, не зни-
жується. Це обумовлено по-
требою практичної медицини у
препаратах, що мають  певний
комплекс психофармакологіч-
них властивостей, у тому чис-
лі снодійних, седативних, тран-
квілізуючих засобах, які не
мають побічної міорелаксант-
ної дії.

Істотний інтерес для дослід-
ників у даній галузі являє но-
вий водорозчинний оригіналь-
ний препарат 1,4-бензодіазепі-
нового ряду циназепам (7-
бром-5-(о-хлор)-феніл-1,2-ди-
гідро-3-гемісукцинат-2Н-1,4-
бензодіазепін-2-он), синтезо-
ваний у Фізико-хімічному ін-
ституті ім. О. В. Богатського

НАН України [2]. Вивчення
спектра фармакологічних вла-
стивостей циназепаму показа-
ло, що препарат має потужну
снодійну, анксіолітичну та се-
дативну дію, що не зумовлює
в лікувальних дозах міорелак-
сантного ефекту.

Одним з етапів доклінічної
оцінки лікарських засобів є
експериментальне вивчення
процесів метаболізму і фар-
макокінетики ліків у організмі
експериментальних тварин
[3].

Мета цієї роботи — вивчен-
ня параметрів кінетики екс-
креції з організму мишей ци-
назепаму та його метаболітів
при одноразовому введенні їм
2-14С-циназепаму та на фоні
багаторазового введення його
нерадіоактивного аналога.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження фармакокінети-
ки 14С-циназепаму проводили
на нелінійних мишах-самцях
масою 22–34 г. Для збирання
сечі та калу тварин вміщували
в метаболічні камери “Sіmax”

(Чехія), забезпечували водою і
стандартним харчовим раціо-
ном. Вводили 2-14С-циназепам
(питома активність 0,22 Кі/моль)
експериментальним тваринам у
твіновій емульсії ізотонічного
розчину хлористого натрію.

Дослідні тварини були поді-
лені на дві групи (по сім тва-
рин у групі): 1) першій групі
2-14С-циназепам дозою 14 мг/кг
вводили одноразово; вміст за-
гальної радіоактивності визна-
чали щодоби протягом п’яти
діб; 2) другій групі тварин по-
передньо щодоби протягом
п’яти діб вводили нерадіо-
активний аналог препарату
(14 мг/кг); після цього однора-
зово вводили 2-14С-циназе-
пам дозою 14 мг/кг, вміст за-
гальної радіоактивності визна-
чали щодоби протягом п’яти
діб. Відбір сечі та калу прово-
дили один раз на добу. Методи-
ка відбору була аналогічна опи-
саній раніше [4]. Для визначен-
ня загальної радіоактивності з
усього об’єму сечі відбирали
0,3 мл, 10 мг калу (порошок) роз-
чиняли в 1 мол мурашиної кис-
лоти і також відбирали 0,3 мл
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для визначення препарату.
Загальну радіоактивність у
біопробах визначали за допо-
могою сцинтиляційного фото-
метра “TRІ-CARB” фірми “Can-
berra-Packard” (США). Мате-
матичний аналіз отриманих
даних здійснювався відповід-
но до алгоритмів, наведених у
[5] і за допомогою програми
“Statіstіka 5.0”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчення процесів виве-
дення 14С-циназепаму з орга-
нізму мишей при різних схе-
мах його введення показало,
що препарат і його метаболіти
практично цілком виводяться
з організму експерименталь-
них тварин (табл. 1). Протягом
п’яти діб (0–120 г) із сечею та
калом з організму мишей елі-
мінує більше 90 % від введе-
ної дози 14C-радіоактивних
продуктів. Це може свідчити
про відсутність депо повільно-
го обміну препарату в орга-
нізмі тварин.

Особливістю процесів кіне-
тики виведення циназепаму з
організму мишей є перевага
процесів екскреції загального
радіоактивного матеріалу з се-
чею над процесами виділення
препарату з калом при всіх
схемах введення 14С-препа-
рату (див. табл. 1). Шляхом
ренальної екскреції виводить-
ся понад 60 % введеної мітки
при обох схемах уведення
препарату. З калом виводить-
ся близько 32–35 % загальної
радіоактивності. Сумарний
процес, в основному, визна-
чається параметрами виве-
дення з сечею 14С-продуктів.
Раніше [4] було показано, що
циназепам в організмі дослід-
них тварин піддається інтен-
сивній біотрансформації з ут-
воренням гідроксильованих
метаболітів [2]. Наведені ре-
зультати дозволяють припус-
тити, що даним шляхом виво-
дяться, в основному, водороз-
чинні метаболіти циназепаму.

Для визначення кінетичної
схеми процесів розподілу і ви-

Час, год Виділилося з організму, % від введеної дози
з сечею з калом усього

Одноразове введення

24 37,79±10,32 18,47±5,09 56,27±11,51
48 53,22±4,28 25,29±1,86 78,52±4,66
72 57,72±1,85 29,45±1,43 87,17±2,34
96 59,05±0,37 32,22±1,16 91,26±1,21
120 59,70±0,11 33,05±0,37 92,75±0,38

Багаторазове введення

24 53,98±11,61 18,37±6,96 72,35±13,54
48 70,18±6,01 27,35±1,93 97,52±6,31
72 73,00±0,79 30,47±1,58 103,47±1,77
96 74,38±0,34 34,40±1,20 108,78±1,25
120 75,22±0,02 35,87±0,70 111,09±0,70

Таблиця 1
Кінетика елімінації загальної радіоактивності з організму мишей

при одноразовому введенні 14С-циназепаму дозою 14 мг/кг
і на фоні багаторазового введення

його нерадіоактивного аналога, M±m, n=7

ведення препарату у фарма-
кокінетиці найчастіше викори-
стовуються методи «швид-
кості», «сигма-мінус» чи Манс-
гельдорфа та ін. [6–8]. Ці ме-
тоди адаптовані до аналізу
дослідних даних при однора-
зовому введенні ліків в орга-
нізм. Для аналізу отриманих
результатів нами розробле-
ний новий варіант методу
Мансгельдорфа, що дозво-
ляє здійснювати оцінку кіне-
тичних параметрів елімінації
ліків з організму при їхніх три-
валих введеннях. Здійснено
порівняльний аналіз кінетики
виведення з організму мишей
14С-циназепаму.

Метод Мансгельдорфа грун-
тується на використанні рів-
нянь:

= e -k∆,      (1)

Me,t=Me,t+∆ek∆ - Me,∞(ek∆-1)

(y)=(x)·(b) + (a).

У результаті дістали лі-
нійний анаморфоз процесу в
координатах Мe,t(y), Me,t+∆(x).
Тангенс кута нахилу (b) кри-
вої дорівнює ek∆; перетин з
ординатою (а):  Me,∞(ek∆-1);
перетин з абсцисою (a/b):

Me,∞(1-e-k∆); а перетин із бі-

сектрисою          : Me,∞.

Модифікація методу Манс-
гельдорфа дозволяє визначи-
ти зміну в часі значень вели-
чин kел в інтервалах збирання
проб екскрету. Метод грун-
тується на логарифмуванні
рівняння (1):

kел,∆ = –     ln                           ,(2)

де kел,∆ — константа елімі-
нації, визначена в інтервалі
виміру ∆.

При дослідженні сумарного
виведення з організму мічених
продуктів на фоні тривалого
введення мічених ліків (n уве-
день доз Q) вираз (2) транс-
формують:

kел,∆ = –     ln                             .

(2a)

Цей підхід дозволяє оціни-
ти зміну кінетичних параметрів
(наприклад, прискорення елімі-
нації в результаті індукції фер-
ментних систем після одно-
кратного і в умовах тривалого
введення ліків).

Як видно з аналізу дослід-
них даних, в інтервалах дослі-

Me,t+∆ - Me,∞
Me,t - Me,∞

(1a)

a
1-b(     )

1
∆ [                ]Me,∞ − Me,t+∆

Me,∞ − Me,t

1
∆ [                   ]Q − Me,t+∆

Q − Me,t

i=n

i=1
Σ
i=n

i=1
Σ
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ду процеси виведення загаль-
ного радіоактивного матеріалу
із сечею та калом практично
завершуються (табл. 1, 2; рис.
1, 2). Виведення цими шляха-
ми є повним, у процеси екск-
реції із сечею та калом залу-
чено більше 95 % введеної
дози міченої сполуки. Отже,
глибокої деградації ксенобіо-
тика, з утворенням СО2 чи

інших летких продуктів окис-
нення, що виділяються в зов-
нішнє середовище з видихува-
ним повітрям (легенева екск-
реція) чи трансдермально, не
припускається.

Для всіх схем уведення ци-
назепаму характерно моноекс-
поненційне зниження швид-
кості екскреції: сумарне, із се-
чею та з калом. Періоди на-

півелімінації (Т0,5) процесів ек-
скреції коливаються в інтер-
валі 12–24 год. Залежності, що
спостерігаються, виключають
наявність у кінетичних схемах
розподілу в організмі циназе-
паму і його метаболітів пери-
феричних кінетичних камер
(відсіків повільного обміну,
депо), в яких здійснюється
зворотне накопичення ксено-

Рис. 2. Визначення модифікованим методом Мансгельдорфа параметрів кінетики виведен-
ня загального радіоактивного матеріалу в екскретах мишей при одноразовому внутрішньоче-
ревинному введенні їм 14С-циназепаму дозою 14 мг/кг (а) і на фоні багаторазового введення
його нерадіоактивного аналога
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біотиків (звичайно ліпофіль-
них).

Істотний інтерес мають ви-
явлені в усіх досліджених се-
ріях особливості кінетики екс-
креції: відносна ефективність
виділення препарату із сечею

вища, ніж із калом

                         .

З огляду на те, що метод
«швидкості» дає зміщені зна-
чення величин (М∞), ми вда-
лися до використання методу
Мансгельдорфа (див. рис. 2)
для незміщеної оцінки пара-
метрів екскреції (відповідно до
алгоритму, наведеного вище).
Як видно з рис. 2, цей метод
цілком придатний для інтер-

претації екскреційних даних.
Результати аналізу наведені в
табл. 2.

Загальні характеристики
кінетичних схем виведення
препарату при різних схемах
його введення в організм мо-
жуть бути інтерпретовані дво-
ма схемами, що припускають
моноекспоненційні процеси
екскреції циназепаму в зов-
нішнє середовище.

Перший варіант (І) припус-
кає паралельне (з експонент-
ним множником: (k1+k2), де k1
і k2 — константи швидкості
елімінації з сечею та калом
відповідно) зниження швидко-
стей екскреції, здійснюваної з
відносною ефективністю про-
цесів:
                        і             .

Кінетична схема другого ва-
ріанта (ІІ) припускає непара-
лельне (що і спостерігається в
досліді) зниження швидкостей
(з експонентними множниками
k1 і k2) процесів екскреції,
відносна ефективність яких
визначається співвідношен-
ням швидкостей попереднього
розподілу 14С-продуктів між
відсіками, які репрезентують
внутрішнє середовище органі-
зму (ВСО) і шлунково-кишко-
вий тракт (ШКТ):

                  і               .

Особливо цікавим виглядає
факт позитивної кореляції від-
носної ефективності процесів
екскреції та їхніх констант швид-
кості екскреції (рис. 3). Якщо
дотримуватися схеми ІІ, то:

Шлях виведення
Одноразове введення

Одноразове введення
на фоні багаторазового

введення
M∞, % kел, год-1 M∞, % kел, год-1

введеної дози введеної дози
Сеча+кал 93,2 0,038 110,5 0,044
Сеча 60,5 0,041 75,2 0,053
Кал 34,2 0,032 36,8 0,028

Таблиця 2
Кінетичні параметри процесів виведення з організму мишей

при введенні 14C-циназепаму дозою 14 мг/кг і на фоні
багаторазового введення його нерадіоактивного аналога,

визначені за методом Мансгельдорфа

kел, год-1

Рис. 3. Співвідношення між роз-
рахунковими величинами екскреції
при нескінченній експозиції (M ∞, %
уведеної дози) і константами швид-
кості (kел, год-1) виведення 14С-про-
дуктів з організму мишей при різних
схемах введення 14С-циназепаму
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Рис. 4. Зміна в часі досліду поточних величин констант елімінації 14С-продуктів з організ-
му мишей при різних схемах уведення циназепаму: а) при одноразовому внутрішньочеревин-
ному введенні 14С-циназепаму дозою 14 мг/кг; б) при одноразовому внутрішньочеревинному
введенні 14С-циназепаму дозою 14 мг/кг на фоні багаторазового введення його нерадіоактив-
ного аналога
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М1,∞ =              , М2,∞=              ,

де значення величин екскреції
із сечею і калом (М1,∞, М2,∞)
при нескінченній експозиції та
кореляція цих величин зі зна-
ченнями формально незалеж-
них k1 і k2 припускає, що χ1,
χ2, k1 і k2 залежать від факто-
ра, ненаведеного в структурі
моделі (наприклад, від фізико-
хімічних властивостей циназе-
паму та його метаболітів). По-
слідовність аналітичних про-
цедур така:

1. Застосування формаль-
ного апарата методу Мансгель-
дорфа для визначення розра-
хункових величин констант елі-
мінації (kел) і кількостей речо-
вин, що виділяються, при не-
скінченній експозиції (М∞).

2. Використання розрахун-
кових (пункт 1) величин М∞
для визначення інтервальних
значень kел варіантом методу
Мансгельдорфа.

Визначення поточних (в ін-
тервалах збирання екскретів)
значень констант елімінації
14С-продуктів з організму було
проведене таким способом:
класичним методом Мансгель-
дорфа було попередньо ви-
значено розрахункові значен-
ня величин екскреції при не-
скінченній експозиції (М∞, М1,∞,
М2,∞) і підставлено у відповідні
рівняння (базове — (2)). Як
видно з результатів аналізу
дослідних даних (рис. 4 а, б),
систематичного збільшення
(чи зниження) величин кон-
стант швидкості елімінації 14С-
продуктів з організму мишей
(сумарної, з сечею та з калом)

не відзначено як при однора-
зовому (а), так і при тривало-
му (б) введенні його нерадіо-
активного аналога.

Таким чином, дослідження
інтервальних значень вели-
чин констант елімінації не ви-
явило значних відхилень цих
показників від вихідних, у про-
цесі елімінації доз, що одно-
разово вводяться, і в умовах
тривалого введення препара-
ту. Це припускає лінійну кіне-
тичну схему його біокінетики
(відсутність індукції чи ре-
пресії ферментативних сис-
тем) при всіх досліджених
схемах уведення і режимі до-
зування.

Висновки

1. Для кінетики виведення з
організму мишей циназепаму,
при різних схемах його вве-
дення, характерною є перева-
га ренальної екскреції та мо-
ноекспоненційність процесів
виведення, що припускають
відсутність процесів накопи-
чення препарату в організмі
при одноразовому і тривалому
введеннях.

2. Використані в роботі
схеми одноразового введення
2-14С-циназепаму і тривалого
введення його нерадіоактив-
ного аналога не показали
вірогідного відхилення пара-
метрів кінетичної схеми виве-
дення препарату від вихідних
величин, визначених при од-
норазовому введенні. Це при-
пускає відсутність індукції
(репресії) ферментативних
систем, що здійснюють мета-
болізм циназепаму в орга-
нізмі.

Отримані результати в по-
дальшому будуть використані
при проведенні фармакокіне-
тичних досліджень і є части-
ною доклінічних досліджень
нового транквілізатора — ци-
назепаму. Розроблений мате-
матичний апарат модифікації
методу Мансгельдорфа доз-
воляє в подальшому викорис-
товувати його для оцінки пара-
метрів накопичення препарату
в організмі експерименталь-
них тварин при тривалому його
застосуванні.
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