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Аннотация. В эксперименте на 12 кроликах-самцах породы Шиншилла проведено сравнительное исследование относительной биодо-
ступности природного алкалоида гармина (нативного, в виде основания) и его производного гармина гидрохлорида, которые вводились 
перорально, в дозе 50 мг, в виде двух капсул, содержащих эквимолярное количество гармина (25 мг). Показано, что гармина гидрохлорид 
в сравнении с нативным гармином обладает фармакокинетическими преимуществами в виде сравнительно быстрого достижения мак-
симальной концентрации (Tmax) в плазме крови и достоверно большего значения максимальной концентрации действующего вещества в 
крови. В то же время показано, что химическая модификация гармина не оказывает значимого влияния на такой параметр, как площадь 
под фармакокинетической кривой, что свидетельствует об отсутствии разницы в степени абсорбции у сравниваемых лекарственных форм.
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Abstract. An experimental comparative study of the relative bioavailability of plant alkaloid harmine (native, in the form of a base) in comparison with 
its derivative harmine hydrochloride was carried out on chinchilla rabbit. Both substances was administered in capsules, containing an equimolar amount 
of harmine (50 mg, p.o.). Harmin hydrochloride was shown to have some pharmacokinetic advantages in comparison with native harmin due to a relatively 
rapid achievement of the maximal plasma concentration (Tmax) and a significantly higher maximum concentration of the active substance in the blood. At 
the same time, there was shown that the chemical modification of harmine does not significantly affect on such pharmacokinetics parameter as the area 
under the curve (AUC), which indicates the absence of a difference in the degree of absorption in the compared dosage forms.
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Введение

Бета-карболиновые алкалоиды уже давно привле-
кают внимание фармакологов, благодаря наличию у 
них треморогенных свойств и их способности инги-
бировать ферменты из группы моноаминооксидаз. 
Кроме того, данные вещества являются действую-

щими компонентами различных фитопрепаратов, 
применяемых в этнофармакологии. В частности, 
они входят в состав побегов аяхуаски и гармалы, из-
вестных галлюциногенных растений, которые при-
меняются в этнофармакологии в рекреационных 
целях. Существует целый ряд работ, посвящённых 
фармакокинетике данной группы алкалоидов. Пер-
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вые работы по фармакокинетике бета-карболинового 
алкалоида гармина появились ещё в 70-х г. XX в. Так, 
в работе Zetler G и соавт. в эксперименте на крысах 
линии Вистар изучена фармакокинетика гармина 
(рис. 1А) и гармалина (рис. 1B) после их внутривен-
ного введения в дозе 10 мг/кг [1]. С помощью метода 
тонкослойной хроматографии было показано, что 
оба препарата способны проникать в мозг, а гармин 
имеет тропность по отношению к ткани лёгкого.  
В исследовании Guan Y и соавт., 2001 изучалась ток-
сикокинетика гармина в сравнении с другим бета-
карболиновым алкалоидом гарманом (рис. 1C) после 
внутривенного болюсного введения веществ в дозе  
0,5 мг/кг у крыс Спрэг-Доули [2]. При этом обна-
ружено, что фармакокинетика гармина наиболее 
релевантно описывается биэкспоненциальным урав-
нением с помощью двухкомпартментной модели. 
Было показано, что гармин может более эффективно 
распределяться в тканевом компартменте, чем гарман. 
В отношении системного клиренса: гармин выводился 
из крови в два раза быстрее, чем гарман. Время для 
достижения Cmax после перорального введения гармина 
в среднем составляло Tmax = 9,7 мин. Гармин (А) имел 
более длинную терминальную элиминацию t1/2el, чем 
гарман. Абсолютная биодоступность перорального 
препарата гармина составляла только 3,1 %, что в 
целом довольно низко для такого высоколипофиль-
ного соединения. Общими фармакокинетическими 
свойствами обоих бета-карболиновых алкалоидов 
были следующие: во-первых, концентрация соеди-
нений в крови быстро снижается после их попадания 

в системный кровоток; во-вторых, оба соединения 
имели сравнимую продолжительность периода тер-
минальной элиминации t1/2β, хотя гармин выводился 
из крови в два раза быстрее, чем гарман; в третьих, оба 
соединения обладали объёмом распределения в цен-
тральной камере Vc и общим объёмом распределения 
Vd, превышающими общий объём крови (58 мл/кг) или 
объём воды всего тела (132 мл) экспериментальных 
животных, что указывает на распределение и возмож-
ное накопление данных алкалоидных соединений в 
тканях крыс. Гармин, по-видимому, распределяется по 
тканям лучше, чем гарман, с большим объёмом рас-
пределения (Vd) (3,9 и 1,6 л/кг для гармина и гармана, 
соответственно).

В работе Tweedie DJ and Burke MD (1987) было 
продемонстрировано, что гармин в основном ме-
таболизируется микросомальными ферментами пе-
чени до 6-гидрокси-7-метоксигармана (рис. 1D) и в 
меньшей степени трансформируется в 3-гидрокси-
7-метоксигарман (рис. 1E) или 4-гидрокси-7-
метоксигарман (рис.1F) [3]. В исследовании Yu AM и 
соавт. было обнаружено, что цитохром P450 катали-
зирует O-деметилирование гармина и выявлено, что 
основными изоферментами, вовлеченными в данный 
процесс, являются CYP2D6 и CYP1A1 [4]. Следова-
тельно, можно сделать предположение, что экстен-
сивный печёночный метаболизм, определяющий 
эффект первого прохождения, может способствовать 
сравнительно низкой биодоступности гармина (3,1 %).

На основе бета-карболиновго алкалоида гармина 
(А) в Международном научно-производственном 

Рис. 1. Формулы основных бета-карбо-
линовых алкалоидов:
А — гармин; В — гармалин; С — гарман; D — 
6-гидрокси-7-литоксигарман; Е — 3-метоксигар-
ман; F — 4-гидрокси-7-метоксигармн; G — гар-
мина гидрохлорид
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холдинге «Фитохимия» (Караганда, Республика Ка-
захстан) синтезирован гармина гидрохлорид, который 
является солевым производным природного алкалоида 
(рис. 1G).

Основным его отличием от родительского со-
единения является более высокая гидрофильность, 
которая позволяет избежать различных ограничений, 
связанных с созданием инъекционной формы. Кроме 
того, указанная химическая модификация (получение 
гидрохлоридного производного) может положитель-
но сказаться на его пероральной биодоступности.  
С целью выяснения вышеприведённых теоретических 
предположений нами проведён эксперимент на лабо-
раторных кроликах породы Шиншилла по изучению 
энтеральной биодоступности инкапсулированного 
гармина гидрохлорида в сравнении с нативным гар-
мином, который также вводился в капсулах per os.

Материалы и методы

Исследование было проведено на 12 кроликах 
породы Шиншилла с массой тела 2500–3000 г. Ис-
следуемые препараты в дозе 50 мг (2 капсулы) вво-
дили животным внутрь с последующим введением 
небольшого количества воды (20 мл). Образцы крови 
объёмом 1,0–1,5 мл отбирали из краевой ушной вены 
до введения препарата (0 ч) и через 10, 20, 30, 45 мин, 
1, 2, 4, 8 и 12 ч после введения. Полученные образ-
цы крови отстаивались в течение 15 мин в условиях 
комнатной температуры. После центрифугирования  
(5000 об/мин в течение 10 мин) отбирали плазму крови 
в пластиковые пробирки и подвергали заморозке при 
температуре — 70 °С.

Перед проведением анализа исследуемых образ-
цов плазму размораживали и подвергали повторному 
центрифугированию при 5000 об/мин с последующим 
добавлением ацетонитрила и гексана (1:1 об/об). Про-
бы встряхивали на шейкере и проводили повторное 
центрифугирование при 15 000 об/мин в течение  
10 мин с последующим отделением супернатанта и 
упариванием в токе азота. К сухому остатку добавляли 
500 мкл мобильной фазы и использовали для опре-
деления гармина. Содержание гармина определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с ультрафиолетовым детектором (ВЭЖХ-УФ) 
на жидкостном хроматографе Waters 2475, США, 
ультрафиолетовый детектор 2489 с установленной 
длинной волны 240 нм, термостат колонок 1500 СН, 
автосамплер 2707, объём петли 100 мкл.

Изучаемые вещества разделяли на колонке 
XBridgeTM C18 (4,6 × 250) 5 мкм (Waters, USA). На-
сос Binary HPLC Pump Waters 1525 (Waters, США), 
скорость потока подвижной фазы — 0,8 мл/мин, время 
анализа — 15 мин. Мобильная фаза: (0,05M Na2HPO4) 
фосфатный буфер — ацетонитрил (55:45) с рН — 6,0. 
В этих условиях время выхода гармина составляло  
4,9 ± 0,1 мин (рис. 2).

Регистрацию образцов и обработку хроматограмм 
проводили с применением программного обеспечения 
Empower® 3 Software, Copyright 2010 Waters Corporation. 
Все использовавшиеся для анализа реактивы были вы-
сокой степени чистоты: о.с.ч., х.ч. или analytical grade.

Величину концентрации гармина (основания) в 
опытных образцах плазмы крови рассчитывали по 
калибровочной кривой в диапазоне концентраций 
250–6000 нг/мл. Для построения калибровочной кри-
вой для гармина применяли линейную модель, постро-
енную методом наименьших квадратов в координатах, 
где по оси Y –  площадь хроматографического пика 
исследуемого аналита, а по оси Х – концентрация 
исследуемого аналита в калибраторе. Калибровочная 
кривая была линейна на всём диапазоне концентраций 
с коэффициентом корреляции R > 0,99 (рис. 3).

Валидация методики количественного анализа гар-
мина в плазме крови лабораторных животных выполнена 
в полном соответствии с руководством по валидации 
биоаналитических методик EMEA и FDA как по вали-
дируемым параметрам, так и по критериям их оценки. 
Селективность определения гармина, проверенная на 
шести источниках бланковой плазмы, удовлетворяет 
установленным EMEA и FDA критериям приемлемости. 
На хроматограммах образцов не обнаружено никаких 
помех и пиков интерферирующих веществ, которые 
могли бы мешать определению исследуемого аналита. 
Валидированный диапазон количественно определяемых 
концентраций гармина находился в пределах от 250 нг/мл 
(НПКО) до 6000 нг/мл. В указанном диапазоне концен-
траций гармин может быть правильно и прецизионно 
определён в биообразцах объёмом 400 мкл. Основные 
результаты валидации приведены в таблице 1.

Таким образом, как видно из таблицы 1, все 
внутри- и межсуточные вариации найденных кон-
центраций аналитов в образцах, приготовленных из 
модельных биообразцов, покрывающих ожидаемый 
концентрационный диапазон, удовлетворяют над-
лежащим критериям приемлемости.

Рис. 2. Демонстрационная хроматограмма экстракта 
плазмы крови, содержащей гармин
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Рис. 3. Калибровочная кривая гармина

Таблица 1

Основные результаты валидации методики количественного определения гармина

Правильность

Внутрипрогонная
δ , % для прогонов:

,δ  %
1-го 2-го 3-го

ГАРМИН

248,90нг/мл 2,23 -2,15 0,20 < 20

746,70нг/мл 1,52 -0,67 -6,16 < 15

1194,72нг/мл 1,75 10,03 7,94 < 15

2986,81нг/мл 1,94 12,95 8,16 < 15

4480,21 нг/мл 3,74 13,86 10,35 < 15

Межпрогонная
(усреднённая по 3 прогонам)

,δ  % ,δ  %

ГАРМИН

248,90нг/мл 0,87 < 20

746,70нг/мл 0,93 < 15

1194,72нг/мл 2,57 < 15

2986,81нг/мл 1,08 < 15

4480,21 нг/мл 3,88 < 15

Прецизионность

Внутрипрогонная
CVs, % для прогонов:

CVs, %
1-го 2-го 3-го

ГАРМИН

248,90нг/мл 1,42 8,24 13,85 < 20

746,70нг/мл 1,53 4,80 6,61 < 15

1194,72нг/мл 0,63 4,57 4,18 < 15

2986,81нг/мл 0,85 3,20 1,60 < 15

4480,21 нг/мл 0,87 1,32 3,13 < 15

Межпрогонная  
(усреднённая по 3 прогонам) CVs, % CVs, %

ГАРМИН

248,90нг/мл 8,80 < 20

746,70нг/мл 5,52 < 15

1194,72нг/мл 4,82 < 15

2986,81нг/мл 4,79 < 15

4480,21 нг/мл 4,40 < 15
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Также было проведено расширенное исследование 
стабильности гармина, благодаря которому установле-
но, что модельные биообразцы с заранее добавленным 
гармином стабильны в течение 4 ч при комнатной 
температуре и после трёх циклов замораживания/от-
таивания (замораживание при температуре не выше — 
70 °C, оттаивание при комнатной температуре). Кроме 
того, было определено, что исследуемые образцы, 
полученные из модельных биообразцов после этапа 
пробоподготовки, стабильны в автосамплере при 
температуре (20 ± 2) °C в течение 48,0 ч.

Результаты и обсуждение

Результаты проведённого исследования по опре-
делению относительной биодоступности препарата 
гармина гидрохлорида (в виде капсул 25 мг) на экс-
периментальных животных показали, что тестируемый 
препарат (Т) – «Гармина гидрохлорид» в капсулах 
25 мг, несколько быстрее всасывается при введении 
внутрь, что приводит к более интенсивному увеличе-
нию концентрации действующего вещества (гармина 
основания) в плазме крови (рис. 4).

Исходя из характеристик полученных фармакоки-
нетических кривых, были получены следующие зна-
чения фармакокинетических параметров для гармина 
гидрохлорида и нативного гармина (табл. 2).

Из таблицы видно, что время достижения макси-
мального содержания в крови у гармина гидрохлорида 
наблюдалось через 0,75 ч, а для нативного гармина – 
через 0,81 ч. Максимальное значение концентрации 
в плазме крови действующего вещества (гармина) 
было достоверно выше при введении препарата в 
виде гидрохлоридной соли и достигало значения   
480,1 ± 46,61 нг/мл для тестируемого препарата, что 
на 32,8 % выше по сравнению с референтным пре-
паратом (Cmax = 361,4 ± 46,19 нг/мл для нативного 
гармина). В то же время площадь под фармакокинети-
ческой кривой для тестируемого препарата составила:  
AUC0-t = 1160,04 нг/мл×ч, а для нативного гармина 
площадь составила: AUC0-t = 1102,02 нг/мл×ч. Полу-
ченные результаты показывают, что относительная 
биодоступность гармина гидрохлорида составляет 
112,7 %. Таким образом, разница в степени абсорбции 
препарата практически отсутствует.

Заключение

Модифицированная форма алкалоида гармина в 
виде гидрохлоридного производного обладает опреде-
лёнными фармакокинетическими преимуществами, 
заключающимися в сравнительно быстром достижении 
максимальной концентрации в плазме крови и досто-
верно большем значении максимальной концентрации 
действующего вещества в крови. В то же время это 
не оказывает значимого влияния на значение такого 
параметра, как площадь под фармакокинетической 
кривой, что свидетельствует о том, что разница в 
степени абсорбции у сравниваемых образцов факти-
чески отсутствует.
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Рис. 4. Фармакокинетические кривые гармина гидрох-
лорида (сплошная линия) и нативного гармина (1) (пун-
ктирная линия) по действующему веществу (гармину)

Таблица 2

Фармакокинетические характеристики гармина гидрохлорида и нативного гармина

Препарат
Тmax 
час

Cmax 

нг/мл
MRT 

ч
T1/2el

 ч
AUC0®t 

нг/мл×ч
AUC0®∞ 

нг/мл×ч
Cmax/AUC0®t 

ч–1
Cmax/AUC0®∞

 ч–1

Гармина 
гидрохлорид

0,75±0,03 480,1±46,61 7,8±1,37 5,14±0,93 1160,04±89,72 1984,14±328,84 0,4732±0,0861 0,3224±0,0697

Гармин 
нативный

0,81±0,07 361,4±46,19 8,76±1,37 5,86±0,95 1102,02±125,36 1960,08±214,78 0,3586±0,0549 0,2244±0,0439
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