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Аннотация.  Актуальность. В рамках проведённого открытого нерандомизированного клинического исследования I фазы изучена фармакокине-
тика (ФК) первого отечественного оригинального антитромбоцитарного препарата Ангипур из группы непептидных ингибиторов гликопротеиновых 
IIb/IIIa-рецепторов. Целью работы было определение ФК параметров препарата Ангипур при внутривенном введении здоровым добровольцам в 
однократных разовых дозах. Методы. В клиническое исследование I фазы было включено 20 здоровых добровольцев мужского пола. Препарат 
Ангипур (0,02 % концентрат для приготовления раствора для инфузий) вводился каждому добровольцу 3 дня подряд последовательно в разовых 
однократных дозах 0,015; 0,05 и 0,09 мг/кг. Далее оценивались основные ФК параметры исследуемого препарата. Результаты. Установлено, что после 
однократного внутривенного введения доз 0,015; 0,05 и 0,09 мг/кг здоровым добровольцам максимальная концентрация препарата Ангипур в плазме 
крови отмечалась после окончания введения, а через 15 минут она быстро снижалась с последующим медленным снижением в течение 12 ч. Выявлена 
прямая пропорциональная зависимость основных ФК параметров от величины дозы. После введения исследуемого препарата в дозах 0,015; 0,05 и 
0,09 мг/кг AUC0-t составляла в среднем 27,11; 92,04 и 180,39 нг×ч/мл; AUC0-∞ — 37,03; 125,76 и 239,61 нг×ч/мл; Сmax — 12,44; 46,1 и 92,48 нг/мл; Vd — 304,01; 
299,67 и 252,96 л. После введения указанных доз Т1/2 в среднем был равен 6,72; 6,84 и 6,06 ч; Сl — 32,19; 32,29 и 31,55 л/ч; kel — 0,1073; 0,1109 и 0,1257 
1/ч; MRT — 8,94; 8,93 и 8,18 ч, соответственно. Заключение. ФК препарата Ангипур в изученных дозах показала свой линейный характер, быстрое до-
стижение значения Сmax сразу после введения и способность препарата интенсивно распределяться в ткани и биологические жидкости организма.
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Abstract. Relevance. As part of the conducted open non-randomized phase I clinical trial the pharmacokinetics (PK) of the first Russian novel antiplatelet 

agent Angipur (nonpeptide glycoprotein IIb/IIIa receptor inhibitor) was studied. Aim of the research was to evaluate PK parameters of Angipur in healthy 
volunteers after single dose ascending infusions. Methods. 20 male healthy volunteers were enrolled in this phase I trial. Angipur (0.02% concentrate solution 
for infusion) was administered to every subject in single doses 0.015, 0.05, 0.09 mg/kg for 3 consecutive days. PK parameters were evaluated. Results. After 
single intravenous administration of doses 0.015, 0.05, 0.09 mg/kg to healthy volunteers the peak plasma concentration of Angipur was reached at the end 
of the infusion, and then the plasma concentration rapidly decreased 15 minutes after the end of the infusion followed by slow decrease for 12 hours. Dose 
proportionality for key PK parameters was established. After single infusions of doses 0.015, 0.05, 0.09 mg/kg mean AUC0-t was 27.11, 92.04 and 180.39 ng× 
h/ml; mean AUC0-∞ – 37.03, 125.76 and 239.61 ng×h/ml; mean Сmax – 12.44, 46.1 and 92.48 ng/ml; mean Vd – 304.01, 299.67 and 252.96 l; mean Т1/2 – 6.72, 6.84 
and 6.06 h; Сl – 32.19, 32.29 and 31.55 l/h; kel – 0.1073, 0.1109 and 0.1257 l/h; MRT – 8.94, 8.93 and 8.18 h. Conclusion. Pharmacokinetics of Angipur in studied 
doses demonstrated linearity, rapid reaching of Сmax immediately after the infusion and the high distribution of the drug in tissues and biological fluids of the 
human organism.. 
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Введение / Introduction

Атеротромботические	события,	такие	как	инфаркт	
миокарда	(ИМ)	и	ишемический	инсульт,	являются	
основной	причиной	заболеваемости	и	смертности	в	
промышленно	развитых	странах	[1–3].	Тромбоциты	
играют	ключевую	роль	в	развитии	вышеупомянутых	
неблагоприятных	исходов.	После	разрыва	атероскле-
ротической	бляшки	они	прилипают	к	обнажённым	
субэндотелиальным	структурам	стенки	сосуда,	пытаясь	
восстановить	целостность	сосуда,	и	тем	самым	акти-
вируются	[4,	5].	Активация	тромбоцитов	приводит	к	
экспрессии	поверхностных	рецепторов,	в	частности,	
Р-селектина	и	активированного	гликопротеина	IIb/
IIIa,	а	также	к	высвобождению	содержимого	гранул	
тромбоцитов,	что	приводит	к	дальнейшей	активации	
и	агрегации	тромбоцитов.	Этот	процесс	завершается	
формированием	внутрисосудистого	тромба	с	часто	
выраженным	стенозом	сосуда	или	даже	полной	окклю-
зией	сосуда	и	последующей	ишемией	органа-мишени	
[4–6].	Для	борьбы	с	развитием	данных	событий	были	
разработаны	терапевтические	стратегии	для	предот-
вращения	нежелательной	активации	тромбоцитов,	в	
результате	чего	антитромбоцитарная	терапия	стала	
краеугольным	камнем	вторичной	профилактики	сер-
дечно-сосудистых	осложнений	[2,	3,	7–10].

Гликопротеин	(ГП)	IIb/IIIa	является	наиболее	
распространённым	рецептором,	экспрессируемым	
на	мембранах	тромбоцитов.	При	активации	передачи	
сигналов	«изнутри	наружу»	(“inside-out”)	вызывает	
конформационные	изменения	в	рецепторе,	вследствие	
чего	он	приобретает	сродство	к	его	лигандам,	в	част-
ности	к	фибриногену.	Затем	фибриноген	активирует	
поперечные	ГП	IIb/IIIa	связи	между	тромбоцитами	
(ГП	IIb/IIIa	cross-link	between	platelets),	что	приводит	
к	агрегации	тромбоцитов	[11].	Таким	образом,	инги-
бирование	ГП	IIb/IIIa-рецепторов	является	очень	эф-
фективным	подходом	в	антитромбоцитарной	терапии.

Разработка	препаратов	на	базе	ингибиторов	ГП	
IIb/IIIa	в	основном	проводилась	с	1990	по	2000	гг.		
В	нескольких	пилотных	исследованиях	изучалась	фар-
макокинетика	(ФК)	и	фармакодинамика,	некоторых	
из	этих	ингибиторов	[12–15].	К	ним	относятся	агенты	
фрагментов	антител,	такие	как	абциксимаб,	пептидный	
гликопротеин-имитирующий	эптифибатид,	а	также	
непептидные	антагонисты	—	тирофибан	и	ламифибан.	
Эти	ранние	исследования	показали,	что	ингибиторы	
ГП	IIb/IIIa-рецепторов	эффективно	ингибируют	агре-
гацию	тромбоцитов	без	значительного	риска	кровотече-
ния.	При	этом	результаты	современных	исследований	
также	предоставляют	серьёзную	доказательную	базу	по	
эффективности	применения	ингибиторов	ГП	IIb/IIIa	
среди	пациентов	с	высоким	риском	соответствующих	
сердечно-сосудистых	осложнений	[16,	17].

Среди	доступных	на	данный	момент	в	обращении	
препаратов-ингибиторов	ГП	IIb/IIIa-рецепторов	более	
благоприятным	профилем	безопасности	в	контексте	

риска	кровотечений	и	тромбоцитопении	обладают	не-
пептидные	препараты	[18,	19].	Однако	на	данный	момент	
для	отечественной	клинической	практики	единственным	
доступным	препаратом	такого	класса	с	2020	г.	остаётся	ти-
рофибан.	Таким	образом,	разработка	отечественных	хи-
миосинтетических	ингибиторов	ГП	IIb/IIIa-рецепторов	
тромбоцитов	является	перспективным	направлением	для	
разработки	соответствующих	лекарственных	препаратов	
и	проведения	их	клинических	испытаний.

Ангипур	(ООО	«Компания	«ЭЛТА»,	Россия)	пред-
ставляет	собой	оригинальный	антитромботический	
низкомолекулярный	лекарственный	препарат	из	груп-
пы	антиагрегантов,	полученный	путём	химического	
синтеза,	механизм	действия	которого	обусловлен	
ингибированием	ГП	IIb/IIIa-рецепторов	тромбоцитов.

Активная	фармацевтическая	субстанция	(АФС)	
3-метил-8-(пиперазин-1-ил)-7-(тиетан-3-ил)-1-этил-
1Н-пурин-2,6(3Н,7Н)-диона	гидрохлорид,	подавля-
ющая	агрегацию	тромбоцитов,	на	основе	которой	
разработан	препарат	Ангипур	(Ф-168),	синтезирована	
на	кафедре	фармацевтической	химии	ФГБОУ	ВО	
«Башкирский	государственный	медицинский	уни-
верситет»	Минздрава	России	(патент	RU	№	2404181	
02.06.2009).	На	её	основе	был	разработан	препарат	
Ангипур	в	лекарственной	форме	—	0,02	%	концентрат	
для	приготовления	раствора	для	инфузий.	Данное	
торговое	название	зарегистрировано	05.12.2018	г.	
(идентификационный	номер	686292).

На	базе	ФГБОУ	ВО	«Волгоградский	государствен-
ный	медицинский	университет»	Минздрава	России	
проведены	доклинические	исследования	АФС	и	ле-
карственного	препарата	Ф-168,	в	которых	изучена	
фармакокинетика	у	животных	[20,	21].	Статистически	
значимых	отличий	между	фармакокинетическими	
параметрами	при	введении	АФС	и	препарата	Ф-168	
обнаружено	не	было.

Результаты	доклинических	исследований	стали	ос-
нованием	для	проведения	клинического	исследования	
I	фазы	препарата	Ангипур	у	здоровых	добровольцев	
№	01/17-ELTA,	которое	было	одобрено	Минздравом	
России	(разрешение	№	566	от	13.11.2018).

Целью	настоящей	работы	было	определение	фар-
макокинетических	параметров	и	линейности	ФК	
препарата	Ангипур	(0,02	%	концентрата	для	приготов-
ления	раствора	для	инфузий)	после	его	внутривенного	
введения	в	разовых	дозах	0,015	мг/кг,	0,05	мг/кг	и		
0,09	мг/кг	здоровым	добровольцам	в	рамках	клини-
ческого	исследования	I	фазы.

Материалы и методы / Material and methods

Вышеупомянутое	клиническое	исследование	было	
проведено	на	клинической	базе	кафедры	общей	и	
клинической	фармакологии	ФГАОУ	ВО	«Российский	
университет	дружбы	народов»	—	в	ГБУЗ	г.	Москвы	
«Городская	поликлиника	№	2	Департамента	здраво-
охранения	г.	Москвы».
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Исследование	проводили	в	соответствии	с	этиче-
скими	принципами,	изложенными	в	Хельсинкской	
декларации	Всемирной	медицинской	ассоциации	
(2013	г.),	Федеральным	законом	РФ	«Об	обращении	
лекарственных	средств»	№	61-ФЗ	от	12.04.2010,	Наци-
ональным	стандартом	РФ	ГОСТ	Р	52379-2005	«Надле-
жащая	клиническая	практика»,	Приказом	Минздрава	
России	от	01.04.2016	№	200н	«Об	утверждении	правил	
надлежащей	клинической	практики».

Критериями	включения	в	исследование	были:
•	мужской	пол;
•	возраст	18–45	лет;
•	индекс	массы	тела	18,5–28,0	кг/м2;
•	верифицированный	диагноз	«здоров»	по	данным	

стандартных	клинических,	лабораторных	и	инстру-
ментальных	методов	обследования;

•	наличие	 письменного	 информированного	 со-
гласия	добровольца	на	участие	в	исследовании,	со-
гласно	действующему	законодательству.

Основными	критериями	невключения	в	иссле-
дование	являлись:	отягощённый	аллергологический	
анамнез;	непереносимость	действующего	вещества	
или	вспомогательных	компонентов	исследуемого	пре-
парата;	наличие	в	анамнезе	хронических	заболеваний;	
хирургические	вмешательства	на	желудочно-кишечном	
тракте	в	анамнезе;	острые	инфекционные	заболевания	
в	течение	4	недель	до	начала	исследования;	отклоне-
ния	от	физиологической	нормы	данных	параметров	
жизненно-важных	функций	—	артериального	давления	
(АД)	и	частоты	сердечных	сокращений,	электрокар-
диограммы	(ЭКГ)	и	лабораторных	анализов;	приём	
лекарственных	препаратов;	алкоголизм,	наркомания,	
токсикомания,	положительный	анализ	мочи	на	со-
держание	наркотических	и	психотропных	веществ.

Таким	образом,	в	исследование	было	включено		
20	здоровых	добровольцев	мужского	пола	в	возрасте	от		
19	до	44	лет	(средний	возраст	30,8±7,76	лет)	с	массой	
тела	от	59	до	95	кг	(в	среднем	77,4±12,06	кг),	подписав-
ших	информированное	согласие	(информационный	
листок	добровольца),	не	получавших	сопутствую-
щей	терапии	и,	по	результатам	скринингового	обсле-
дования,	соответствующих	критериям	включения/	
невключения	в	исследование.

Способ применения и дозы исследуемого препарата
Препарат	Ангипур	(0,02	%	концентрат	для	при-

готовления	раствора	для	инфузий)	в	разведении	
физиологическим	раствором	натрия	хлорида	0,9	%	
(в	соотношении	1:1)	вводился	каждому	добровольцу	
1	раз	в	день	утром	3	дня	подряд	внутривенно	через	
периферический	катетер	с	помощью	перфузионно-
го	шприцевого	насоса	в	течение	15	мин	последова-	
тельно	в	разовых	однократных	дозах:	0,015	мг/кг	—	со	
скоростью	0,01	мл/кг/мин,	0,05	мг/кг	–	со	скоростью		
0,033	 мл/кг/мин,	 0,09	 мг/кг	 —	 со	 скоростью		
0,06	мл/кг/мин.

Взятие крови
Забор	крови	для	исследования	ФК	осуществлялся	

за	5–15	мин	до	введения	препарата	и	в	следующие	
временные	точки	после	окончания	внутривенного	
введения	каждой	дозы	исследуемого	препарата:	через	
1	мин	±	30	с	(сразу	после	окончания	введения),	через	
15±1	мин,	через	30±1	мин,	через	1	час	±	1	мин,	через	
2	часа	±	1	мин,	через	4	часа	±	2	мин,	через	7	часов	±		
3	мин,	через	9	часов	±	4	мин,	через	12	часов	±	5	мин.	
При	заборе	крови	тщательно	придерживались	ука-
занного	времени	забора,	не	выходя	за	допустимые	
отклонения.

Метод определения концентрации препарата  
и его валидация

Количественное	определение	препарата	Ф-168	
в	плазме	крови	осуществлялось	с	помощью	высоко-
чувствительного	и	селективного	метода	высокоэф-
фективной	жидкостной	хроматографии	и	тандемной	
масс-спектрометрии	(ВЭЖХ–МС/МС).	Аналити-
ческая	методика	валидирована	в	биоаналитической	
лаборатории	ООО	«Экзактэ	Лабс»	в	соответствии	с	
действующими	требованиями	[22–28].	Нижний	предел	
количественного	определения	для	Ф-168	составлял	
не	более	100	пг/мл.

Проведение анализа
Анализ	образцов	проводился	аналитическими	

сериями.	За	одну	серию	анализировался	следующий	
набор	проб:

•	нулевая	(холостая)	проба,	нулевая	проба	с	внут-
ренним	стандартом,	не	менее	7	точек	калибровочной	
кривой	с	концентрацией,	отличной	от	нуля;

•	образцы	 контроля	 качества	 (QCs)	 в	 трёх	 кон-
центрациях	(низкая,	средняя	и	высокая),	в	двух	по-
вторах	для	каждой	концентрации;

•	образцы	плазмы	одного	добровольца,	получен-
ные	в	ходе	исследования.

Определение концентрации аналита
Концентрация	аналита	в	плазме	была	рассчитана	

с	использованием	уравнения	(1)	и	с	использованием	
калибровочной	кривой	(2):

( )
;

y a
x

b

−= 																																						(1)		

	y	=	a	+	bx,																																							(2)

где:	y	—	отношение	пика	аналита	к	пику	внутреннего	
стандарта;

х	—	концентрация	аналита	в	плазме;
а	—	точка	пересечения;
b	—	наклон	соответствующей	калибровочной	кривой.
Значения	а	и	b	были	получены	методом	взве-

шенной	линейной	регрессии	калибровочной	кривой	
каждой	серии.	Метод	взвешенной	линейной	регрес-
сии	использовался	из-за	широкого	калибровочного	
диапазона.	Значения	за	пределами	нижнего	предела	
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количественного	определения	LLoQ	(The	lower	limit	
of	quantification)	расценивались	как	нулевые	и	обо-
значались	как	BLQ	(Below	the	limit	of	quantification).

Фармакокинетический и статистический анализ
У	каждого	добровольца	после	однократного	вве-

дения	каждой	дозы	препарата	Ангипур	в	заданные	
временные	точки	определена	концентрация	в	плазме	
крови	действующего	вещества	препарата	(3-метил-8-
(пиперазин-1-ил)-7-(тиетан-3-ил)-1-этил-1Н-пурин-
2,6(3Н,7Н)-диона	гидрохлорида),	по	которым	по-
строена	кривая	«концентрация	–	время»	и	с	помощью	
некомпартментного	метода	рассчитаны	следующие	
фармакокинетические	параметры	[29]:

•	C
max

	(нг/мл)	—	максимальная	концентрация;
•	T

max
	 (ч)	 —	 время	 достижения	 максимальной	

концентрации;
•	AUC

0-t
	(нг×ч/мл)	—	площадь	под	кривой	зави-

симости	концентрации	от	времени	от	нулевого	мо-
мента	 (т.	е.	от	начала	введения)	до	последнего	мо-
мента	измерения;

•	AUC
0-∞	 (нг×ч/мл)	 —	 площадь	 под	 кривой	 за-

висимости	 концентрации	 от	 времени	 от	 нулевого	
момента	(т.	е.	от	начала	введения)	с	экстраполяцией	
до	бесконечности;

•	k
el
	(1/ч)	—	константа	скорости	элиминации;	

•	Т
1/2

	(ч)	—	период	полувыведения;
•	V

d
	(л)	—	объём	распределения;

•	Сl	(л/ч)	—	общий	(плазменный)	клиренс;
•	MRT	 (ч)	 —	 среднее	 время	 удерживания	 пре-

парата.

Оценка	пропорциональности	изменения	ФК	па-
раметров	в	зависимости	от	уровня	дозы	(dose)	прово-
дилась	для	фармакокинетических	показателей	AUC

0–t
,	

AUC
0–∞	и	C

max	
на	основе	модели	степенной	функции	

(the	power	model:	y	=	a	×	doseb,	где:	a	–	константа и b — 
константа пропорциональности),	которая	после	лога-
рифмического	преобразования	может	быть	переписана	
в	форме	линейной	функции	ln(Y)	=	a	+	b	×	ln(dose).

Идеальная	пропорциональность	с	ростом	дозы	
достигается	при	равенстве	коэффициента	b	единице.	
Таким	образом,	тестирование	пропорциональной	
зависимости	от	дозы	состояло	в	проверке	статисти-
ческой	значимости	отличий	оценки	коэффициента	
пропорциональности	b	от	единицы.	

Предсказанное	геометрическое	среднее	по	моде-
ли	степенной	функции	для	максимальной	дозы	(h)	в	
изучаемом	интервале	доз	можно	записать	как	ea	×	hb,		
а	для	минимальной	дозы	(l)	ea	×	lb.	Пропорциональная	
зависимость	от	дозы	означает:		ea	×	hb	/	ea	×	lb	=	h/l.	
Формулу	можно	переписать:	(h/l)(b–1)	=	R(b–1)	=	1,	обо-
значив	R	отношение	наибольшей	дозы	к	наименьшей	
в	изучаемом	диапазоне	доз.	По	аналогии	с	исследова-
нием	биоэквивалентности	предложен	критерий	для	
тестирования	пропорциональной	зависимости	от	дозы	
на	основе	попадания	90	%	доверительного	интервала	

для	отношения	нормализованных	на	дозу	средних	
значений	(Rdnm)	внутрь	заранее	определённых	границ	
(Q

L
,	Q

H
)	[30].	Различные	подходы	могут	использо-

ваться	для	оценки	Rdnm.	Для	случая	модели	степенной	
функции	Rdnm	может	быть	оценена	как	R(b–1),	то	есть		
Q

L
	<	R(b–1)	<	Q

H
	или	ln(Q

L
)	<	(b–1)	×	ln(R)	<	ln(Q

H
).	Кри-

тический	интервал	для	оценки	коэффициента	b	(b
L
;	b

H
)	

может	быть	выражен	как:	
( )

1 ;
( )

LLn Q

Ln R
+ ( )

1 .
( )

HLn Q

Ln R
+

Вывод	о	пропорциональной	зависимости	от	дозы	
делается,	когда	90	%	доверительный	интервал	для		
b	полностью	лежит	внутри	критической	области.	Кри-
терий	Смита	(Smith	criteria)	[30]	используют	в	качестве	
граничных	значений	по	аналогии	с	исследованиями	
биоэквивалентности:	Q

L
	=	0,8	и	Q

H
	=	1,25.	Hummel J и 

соавт.	продемонстрировали,	что	эти	границы	могут	
оказаться	слишком	консервативными	для	поисковых	
исследований	и	предложили	более	широкие	границы	
эквивалентности:	Q

L
	=	0,5	и	Q

H
	=	2,0	[31].	

Кроме	того,	регрессионный	анализ	квадратичной	
зависимости	AUC

0–t
,	AUC

0–∞	и	C
max

	от	дозы	продемон-
стрировал,	что	для	коэффициентов	при	свободном	
члене	(dose0)	и	старшем	члене	(dose2)	не	наблюдалось	
статистически	значимое	отличие	от	нуля,	что	также	
свидетельствует	в	пользу	пропорциональной	зависи-
мости	для	этих	фармакокинетических	параметров.	

Дополнительный	анализ	проводился	для	норми-
рованных	на	дозу	значений	параметров	C

max
	и	AUC		

с	помощью	модели	ANOVA	для	логарифмически	преобра-
зованных	данных	с	дозовым	уровнем	в	качестве	фактора.	

Дескриптивная	статистика	и	графические	методы	
использовались	для	сравнения	распределений	значе-
ний	T

1/2
,	Cl,	V

d
	для	различных	уровней	дозы.

Для	представления	дескриптивной	статистики	и	
графического	представления	все	значения	концентра-
ций	меньше	нижнего	предела	количественного	опре-
деления	(BLQ)	считались	равными	LLoQ/2	(LLoQ	=	
=	0,1	нг/мл),	где:	LLoQ	—	нижний	предел	количествен-
ного	определения.	Для	расчёта	фармакокинетических	
параметров	все	значения	концентраций	ниже	предела	
количественного	определения	(BLQ)	игнорировались	
и	считались	пропущенными	значениями,	кроме	BLQ	
значений	в	лаг-фазе	(которые	считались	равными	0).	

Статистический	анализ	выполнен	с	помощью	
программы	IBM	SPSS	Statistics,	версия	26.0.	Для	пред-
ставления	описательной	статистики	количественных	
показателей	демографических	характеристик	и	ФК	
параметров	использовали	среднее	(M),	стандартное	
отклонение	(SD)	и	медиану	(Me).	Статистически	зна-
чимыми	считались	различия	на	уровне	значимости	5	%.

Результаты / Results

Средние	значения	концентрации	препарата	Ан-
гипур	(нг/мл)	в	соответствующие	временные	точки	
забора	крови	после	однократного	введения	доз	0,015;	
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0,05	и	0,09	мг/кг	приведены	в	табл.	1.	Усреднённые	ФК	
кривые	зависимости	концентрации	от	времени	при	
введении	разных	доз	препарата	Ф-168	показаны	на	рис.	1.	
Как	видно	из	представленных	данных,	максимальная	
концентрация	препарата	в	плазме	крови	отмечалась	
через	1	мин	±	30	с	после	окончания	введения,	через	
15±1	мин	она	быстро	снижалась	с	последующим	мед-
ленным	снижением	в	течение	12	часов.	Концентрация	
и	площадь	под	кривой	«концентрация	—	время»	на-
прямую	зависели	от	дозы.

Средние	значения	ФК	параметров	для	трёх	доз	
препарата	Ангипур	приведены	в	табл.	2.

Индивидуальные	значения	и	зависимость	основ-
ных	ФК	показателей	AUC	и	C

max	
от	введённой	дозы	

препарата	исследования	продемонстрированы	на	
рис.	2–4.

Для	ФК	параметров	AUC
0-t

	и	AUC
0-∞	было	сдела-

но	заключение	о	пропорциональной	зависимости	от	
дозы,	поскольку	90	%	доверительный	интервал	для	
коэффициентов	пропорциональности	b	([0,953;	1,072]	
и	[0,906;	1,065],	соответственно)	включал	1.	

В	исследовании	отношение	максимальной	к	ми-
нимальной	дозе	(R)	равнялось	6.	Кроме	того,	для	
ФК	параметров	AUC	оцененные	90%	доверитель-
ные	интервалы	для	b	полностью	расположились	вну-
три	критической	области	(0,876;	1,124),	определяе-
мой	в	соответствии	с	критерием	Смита	(Q

L
	=	0,8	и		

Q
H
 =	1,25).	Это	сравнение	позволило	сделать	вывод	о	

пропорциональной	зависимости	от	дозы	параметров	
AUC

0-t
	и	AUC

0-∞.
Поскольку	90	%	доверительный	интервал	для	b 

параметра	C
max

	[1,021;	1,223]	лежал	правее	единицы	и	

Таблица 1

Концентрация препарата Ангипур (нг/мл) в зависимости от дозы и времени взятия пробы

Table1

The concentration of the drug Angipur (ng/ml) depending on the dose and time of sampling

Время, ч
Доза

0,015 мг/кг, M±SD (Me) 0,05 мг/кг, M±SD (Me) 0,09 мг/кг, M±SD (Me)

0,00 0,050±0,000	(0,050) 0,315±0,1062	(0,307) 0,934±0,3482	(0,938)

0,017 12,430±4,719	(12,380) 46,100±14,296	(45,395) 92,478±33,896	(90,070)

0,25 5,226±1,072	(5,401) 18,927±3,255	(18,840) 34,517±5,410	(33,965)

0,50 4,575±0,726	(4,634) 16,387±2,556	(16,735) 30,337±4,858	(30,220)

1,00 3,914±0,449	(3,983) 13,222±1,939	(12,970) 26,957±4,268	(26,770)

2,00 3,260±0,417	(3,262) 10,933±1,810	(10,590) 21,601±3,871	(21,985)

4,00 2,395±0,309	(2,375) 8,246±1,500	(8,184) 15,712±3,131	(15,725)

7,00 1,700±0,268	(1,675) 5,593±1,090	(5,570) 11,218±3,031	(11,280)

9,00 1,324±0,268	(1,351) 4,374±0,9780	(4,411) 8,979±2,394	(9,091)

12,00 1,002±0,224	(1,012) 3,260±0,8713	(3,247) 6,171±2,191	(6,118)

Таблица 2

Описательная статистика для рассчитанных фармакокинетических параметров после введения доз 0,015; 0,05 и 0,09 мг/кг 
препарата Ангипур

Table2

Descriptive statistics for calculated pharmacokinetic parameters after administration of doses of 0.015; 0.05 and 0.09 mg/kg  
of the drug Angipur

ФК параметры
Доза

0,015 мг/кг, M±SD (Me) 0,05 мг/кг, M±SD (Me) 0,09 мг/кг, M±SD (Me)

AUC
0-t

,	нг×ч/мл 27,110±3,653	(26,942) 92,040±14,388	(91,800) 180,390±34,354	(185,423)

AUC
0-∞,	нг×ч/мл 37,030	±	6,663	(36,870) 125,760±30,163	(124,270) 239,610±72,446	(238,410)

C
max

,	нг/мл 12,440±4,689	(12,380) 46,100±14,295	(45,400) 92,480±33,896	(90,070)

T
max

,	ч 0,066±0,220	(0,017) 0,017±0,000	(0,017) 0,017±0,000	(0,017)

k
el
,	1/ч 0,107±0,023	(0,104) 0,111±0,033	(0,108) 0,126±0,034	(0,124)

T
1/2

,	ч 6,720±1,290	(6,634) 6,840±2,341	(6,390) 6,060±2,287	(5,590)

Cl,	л/ч 32,190±6,919	(32,960) 32,290±8,357	(33,060) 31,550±10,113	(33,960)

V
d
,	л 304,010±55,300	(282,310) 299,670±64,244	(273,210) 252,960±47,790	(251,890)

MRT,	ч 8,940±1,670	(8,650) 8,930±2,762	(8,280) 8,180±2,798	(7,330)
Примечания:	ФК	—	фармакокинетика;	MRT	—	mean	residence	time	(среднее	время	удержания	препарата).
Notes:	ФК	—	pharmacokinetic;	MRT	—	mean	residence	time	(average	retention	time	of	the	drug).
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выходил	за	пределы	критической	области	(0,876;	1,124),	
заключение	о	пропорциональной	зависимости	от	дозы	
этого	ФК	параметра	не	могло	быть	сделано	с	помощью	
критерия	Смита.	Тогда,	рассчитанный	90	%	довери-
тельный	интервал	для	b	также	сравнили	с	критической	
областью	на	основе	расширенных	критических	границ	
Q

L
	=	0,5	и	Q

H
	=	2,0	–	(0,613;	1,378)	(Hummel	criteria),	

что	позволило	сделать	вывод	о	пропорциональной	
зависимости	от	дозы	и	для	параметра	Cmax.	

При	дополнительном	анализе	для	нормированных	
на	дозу	значений	параметров	Cmax	и	AUC0-t	с	помощью	

модели	ANOVA	для	логарифмически	преобразованных	
данных	с	дозовым	уровнем	в	качестве	фактора	были	
определены	точечные	оценки	и	90	%	доверительные	
интервалы	для	отношения	геометрических	средних	
для	разных	уровней	доз.	На	модели	ANOVA	не	удалось	
выявить	значимых	различий	между	средними	значе-
ниями	нормированных	на	дозу	значений	параметров	
Cmax	и	AUC0-t	после	логарифмического	преобразования	
ни	для	какого	из	трёх	дозовых	уровней.	При	этом	до-
верительные	интервалы	для	отношения	геометрических	
средних	значений	лежали	в	пределах	критерия	Смита	

Рис. 1. Средние	фармакокинетические	кривые	при	вве-
дении	трёх	доз	препарата	Ангипур
Fig. 1. Average	pharmacokinetic	curves	with	the	introduction	
of	three	doses	of	the	drug	Angipur

Рис. 2. Зависимость	AUC
0-t

	от	введённой	дозы	препа-
рата	Ангипур
Fig. 2. Dependence	of	AUC

0-t
	on	the	administered	dose	of	

Angipur

Рис. 3. Зависимость	AUC0-∞	(AUCinf)	от	введённой	дозы	
препарата	Ангипур
Fig. 3. Dependence	of	AUC0-∞	(AUCinf)	on	the	administered	
dose	of	the	drug	Angipur

Рис. 4. Зависимость	Cmax	от	введённой	дозы	препарата	
Ангипур
Fig. 4. Dependence	 of	 Cmax	 on	 the	 administered	 dose	 of	
Angipur
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для	AUC0-t	и	расширенного	критерия	Hummel	для	Cmax.	
Таким	образом,	статистические	выводы	о	пропорцио-
нальной	зависимости	этих	ФК	параметров	от	введённой	
дозы,	сделанные	с	помощью	модели	степенной	функции,	
были	дополнительно	подтверждены.

Обсуждение / Discussion

На	основании	результатов,	полученных	в	ходе	
данного	клинического	исследования,	была	получена	
возможность	впервые	детально	охарактеризовать	ФК	
профиль	препарата	Ангипур,	что	необходимо	для	
разработки	режима	дозирования	в	дальнейших	фазах	
клинических	исследований.

После	однократного	внутривенного	введения	доз	
0,015;	0,05	и	0,09	мг/кг	максимальная	концентрация	
препарата	в	плазме	крови	отмечалась	после	оконча-
ния	введения,	через	15	минут	она	быстро	снижалась	
с	последующим	медленным	снижением	в	течение		
12	часов,	что	согласовывалось	с	результатами,	получен-
ными	ещё	на	доклиническом	этапе.	В	исследованиях	
на	животных	максимальная	концентрация	препарата	
достигалась	также	к	концу	введения	(через	15	мин),	
а	затем	биэкспоненциально	снижалась,	включала	
быструю	первую	фазу	распределения,	сменяющуюся	
более	медленной	фазой	элиминации	[20,	21].	

По	окончании	введения	препарата	в	изучаемых	
дозах	0,015;	0,05	и	0,09	мг/кг	Сmax	составляла	в	среднем	
12,4±4,7,	46,1±14,3	и	92,5±33,9	нг/мл,	соответственно.	
Параметр	площадь	под	кривой	(AUC)	был	охаракте-
ризован	следующими	значениями:	AUC0-t	составляла	
в	среднем	27,1±3,7,	92,0±14,4	и	180,4±34,4	нг×ч/мл,	а	
AUC0-∞	—	37,0±6,7,	125,8±30,2	и	239,6±72,4	нг×ч/мл,	со-
ответственно.	Анализ	данных	ФК	параметров	позволил	
выявить	их	прямую	пропорциональную	зависимость	
от	величины	дозы,	т.	е.	линейность	ФК	в	изученном	
диапазоне	доз	.

Полученные	значения	объёма	распределения	(Vd)	
препарата	Ангипур	свидетельствовали	об	интенсивном	
характере	распределения	препарата	в	ткани	и	био-
логические	жидкости	организма	—	Vd	составлял	не	
менее	250	л	во	всех	изученных	дозах.	В	свою	очередь	
период	полувыведения	составил	около	6,5	часов,		
а	общий	клиренс	(Сl)	—	около	32	л/ч.

Анализ	полученных	результатов	также	позволил	
говорить	о	том,	что	по	ФК	профилю	среди	здоровых	
добровольцев	препарат	Ангипур	близок	по	ряду	по-
казателей	к	другому	антиагреганту	—	тирофибану,	
который	также	относится	к	низкомолекулярным	ми-
метическим	ингибиторам	ГП	IIb/IIIа-рецепторов	
тромбоцитов.	Однако	исследуемый	препарат	имел	всё	
же	несколько	больший	объём	распределения	и	период	
полувыведения	по	сравнению	с	тирофибаном	[32].

Завершая	обсуждение	результатов	проведённого	
исследования,	важно	отметить,	что	данные	по	ФК	
препарата	Ангипур	у	человека	позволили	разработать	
дизайн	последующего	клинического	исследования		
II	фазы	в	популяции	пациентов	с	острым	коронарным	
синдромом,	которое	продолжается	в	настоящее	время	[33].

Заключение / Conclusion

Результаты	проведённого	клинического	исследо-
вания	применения	препарата	Ангипур	(0,02	%	кон-
центрат	для	приготовления	раствора	для	инфузий)	
в	однократных	последовательных	дозах	0,015,	0,05	
и	0,09	мг/кг	на	здоровых	добровольцах	позволили	
определить	основные	ФК	параметры	препарата	и	
выявить	линейность	его	ФК.
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