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Фармакокинетика димерного дипептидного миметика  
фактора роста нервов ГК-2 у крыс. Часть 1. Однократное  

и многократное внутрисосудистое и внесосудистое введение. 
Проверка гипотезы линейности фармакокинетики
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Аннотация. Изучена фармакокинетика димерного дипептидного миметика фактора роста нервов ГК-2 в плазме крови крыс при разных путях введения 
в дозе 150 мг/кг одно- и многократно. После однократного внутривенного и внутрибрюшинного введений ГК-2 регистрировался на протяжении 2 ч, его 
период полувыведения составил 0,4 ч. Абсолютная биодоступность ГК-2 после однократного внутрибрюшинного введения составила 84,62 %, что говорит 
о перспективе разработки его инъекционной (внутримышечно) лекарственной формы. После 4-кратного (интервал дозирования 1,5 ч) введения внутри-
брюшинно дозонезависимые фармакокинетические параметры ГК-2 практически не меняются по сравнению с однократным введением. Это указывает на 
то, что ГК-2 в организме крыс не кумулируется. Проведена проверка гипотезы линейности фармакокинетики ГК-2 в плазме крови крыс после однократ-
ного внутрибрюшинного введения в дозах: 50, 100 и 150 мг/кг. Установлено, что кинетика ГК-2 в плазме крови крыс линейна в изучаемом диапазоне доз.

Ключевые слова: фактор роста нервов; димерный дипептидный миметик ГК-2; фармакокинетика; абсолютная биодоступность; линейность кинетики

Для цитирования:
Кравцова О. Ю., Грибакина О. Г., Колыванов Г. Б., Литвин А. А., Бочков П. О., Поварнина П. Ю., Жердев В. П. Фармакокинетика димерного дипептидного 
миметика фактора роста нервов ГК-2 у крыс. Часть 1. Однократное и многократное внутрисосудистое и внесосудистое введение. Проверка гипотезы 
линейности фармакокинетики. Фармакокинетика и фармакодинамика. 2023;(3):12–18. https://doi.org/10.37489/2587-7836-2023-3-12-18  
Поступила: 06.07.2023. В доработанном виде: 13.07.2023. Принята к печати: 17.07.2023. Опубликована: 30.09.2023.

Pharmacokinetics of dimeric dipeptide mimetic of nerve growth factor GC-2 in rats. Part 1. Single and multiple intravascular  
and extravascular administration. Testing the hypothesis of linearity of pharmacokinetics
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Abstract. The pharmacokinetics of dimeric dipeptide mimetic of nerve growth factor GC-2 in the rat blood plasma after different routes of administration 
was studied. The drug was administered at dose of 150 mg/kg by single and repeatedly. After single intravenous and intraperitoneal injection, GC-2 was detected 
for 2 h, its half-life was 0.4 h. GC-2 absolute bioavailability after single intraperitoneal injection was 84.62 %, that indicates the prospect of development its 
injectable (intramuscularly) dosage form. After 4-fold (1.5 h dosing interval) intraperitoneal injection dose-independent pharmacokinetic parameters of GC-2 
practically do not change compared to single administration. This indicates that GC-2 is not accumulated in the body of rats. The hypothesis of the linearity of 
the pharmacokinetics of GC-2 in the rats blood plasma after single intraperitoneal administration at doses of 50, 100 and 150 mg/kg was tested. It was found 
that the kinetics of GC-2 in the rat blood plasma is linea.
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УДК 615.21

Введение / Introduction

В настоящее время отмечается рост больных с 
патологиями, сопровождающимися нейродегенера-
тивными процессами. Основным методом лечения 
ишемических инсультов является реперфузионная 
терапия, которая однако не всегда может быть своев-
ременно применена, имеет ряд противопоказаний и 
может приводить к геморрагическим осложнениям [1, 2]. 
В качестве другого важного вида фармакотерапии 
используются нейропротекторы, но существующие 
лекарственные средства (ЛС) недостаточно эффек-

тивны, и их действие в значительной степени зависит 
от времени начала применения.

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Заку-
сова» на основе гипотезы о ключевой роли наиболее 
экспонированных дипептидных фрагментов β-изгибов 
петлеобразных структур нейротрофинов создан димер-
ный дипептидный миметик четвёртой петли NGF гек-
саметилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-глутамил-
L-лизин) с рабочим шифром ГК-2 [3]. В экспериментах 
in vitro на клетках линии HT-22 Вестерн-блот анализом 
показано, что ГК-2 активирует специфические для 
NGF TrkA-рецепторы и его сигнальные пути PI3K/
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AKT и PLC-γ1 [4, 5]. Выявлено, что дипептид ГК-2 
проявляет нейропротекторную активность на ряде кле-
точных моделей в интервале концентраций 10−5–10−9 М 
[5, 6], при этом не проявляя нежелательных побоч-
ных эффектов, характерных для NGF, а именно, не 
вызывает гипералгезии и снижения массы тела [5].

Доклиническое изучение фармакокинетики (ФК) 
ЛС — необходимый этап в его продвижении в клиниче-
скую практику [7]. Важнейшим аспектом ФК анализа 
является проверка гипотезы линейности, поскольку 
она позволяет оценить предсказуемость изменений 
концентрации в ответ на изменение дозы ЛС — ли-
нейность предусматривает, что увеличение дозы пре-
парата приводит к пропорциональному увеличению 
его концентрации в системном кровотоке в каждый 
период наблюдений [8]. В связи с вышесказанным це-
лью данного исследования стало изучение ФК нового 
оригинального димерного дипептидного миметика 
фактора роста нервов ГК-2 в плазме крови крыс после 
его однократного внутри- и внесосудистого введений, 
многократного внесосудистого введения и проверка 
гипотезы линейности кинетики при однократном 
внесосудистом введении в трёх разных дозах.

Материалы и методы / Materials and methods 

В работе использовали фармацевтическую суб-
станцию, синтезированную в лаборатории пептидных 
биорегуляторов отдела химии лекарственных средств 
ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова»: гек-
саметилендиамид бис-(N-моносукцинил-L-глутамил-
L-лизина), ГК-2 (серия–СН-13-88), молекулярная 
масса — 830,9 а. е. м. [9]. Субстанция представляет 
собой гомогенный порошок почти белого цвета, без 
запаха. Она легко растворима в воде, практически не 
растворима в этаноле, хлороформе и гексане.

Исследование ФК ГК-2 проводили на половозре-
лых белых беспородных крысах-самцах с массой тела 
180–220 г. Животные содержались в лабораторном 
виварии при 20–22 °С, относительной влажности 
воздуха 45–65 %, имели постоянный доступ к корму 
и воде. Эксперименты проводили в соответствии 
с решением Совета Евразийской экономической 
комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики Евра-
зийского экономического союза в сфере обращения 
лекарственных средств».

ФК ГК-2 изучали в плазме крови крыс после введе-
ния в дозе 150 мг/кг в виде водного раствора однократно 
(внутрибрюшинно (в/б) и внутривенно (в/в)) и много-
кратно (4 раза с интервалом дозирования — 1,5 ч) в/б.

Оценку линейности ФК ГК-2 осуществляли после 
однократного в/б введения в виде водного раствора в 
дозах – 50, 100 и 150 мг/кг.

Содержание ГК-2 определяли в плазме крови 
через 0 (контроль), 5, 10, 20 и 30 мин и 1,0; 1,5; 2,0 ч 
после однократного введения. На каждый времен-

ной интервал использовали по 5 животных. После 
многократного введения количество ГК-2 оценивали 
в плазме крови через 0 (контроль), 30 мин, 1,0 и 1,5 ч 
после последнего введения (на временной интервал —  
3 крысы). Образцы крови животных отбирали декапи-
тацией в пробирки с антикоагулянтом (5 % К2ЭДТА) с 
последующим центрифугированием при 13500 об/мин 
в течение 15 мин для отделения плазмы. Пробы плазмы 
крови замораживали при −40 °С и хранили без до-
бавления консервантов до анализа. Все манипуляции 
с экспериментальными животными выполнены в 
соответствии с нормативной документацией (ГОСТ 
33215-2014, ГОСТ 33216-2014), касающейся гуманного 
обращения с животными, и стандартными операци-
онными процедурами лаборатории фармакокинетики 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова». 
Проведение экспериментов с животными одобрено 
Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ 
фармакологии имени В.В. Закусова».

Для количественного определения ГК-2 в 
плазме крови животных использовали высокоэф-
фективную жидкостную хроматографию с масс-
спектрометрическим детектированием (нижний 
предел количественного определения применяемой 
валидированной методики составил 5 нг/мл биома-
териала) [10].

Основные ФК параметры ГК-2 рассчитаны мо-
дельно-независимым методом [11]:

•AUC0–t, AUC0–∞ — площадь под фармакокине-
тической кривой (площадь под кривой концентрация 
соединения — время) рассчитанная от момента вве-
дения и до последнего временного интервала отбора 
проб (t) или до бесконечности (∞), соответственно; 

•C0 — кажущаяся концентрация вещества в плазме 
крови после в/в введения в нулевой момент времени;

•Cmax — максимальная концентрация вещества в 
плазме крови после в/б введения;

•Тmax — время достижения Cmax исследуемого со-
единения в плазме крови после в/б введения; 

• MRT — среднее время удерживания исследуе-
мого соединения ЛС в организме;

•kel — константа скорости элиминации;
•t1/2el — период, за который выводится полови-

на введённой и всосавшейся дозы анализируемого 
вещества;

•Cl — клиренс после в/в введения;
•Cl/F — клиренс после в/б введения;
•Vd — кажущийся объем распределения после 

в/в введения;
•Vd/F — кажущийся объём распределения после 

в/б введения.
Величину абсолютной биодоступности (fабс.) опре-

деляли по следующей формуле [7]:

(в/б)

(в/в)

0
абс.

0

AUC
100,

AUC
f

−∞

−∞
= ×  
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где AUC
0–∞(в/б)

 — AUC в плазме крови после в/б вве-
дения; 

AUC
0–∞(в/в)

 — AUC в плазме крови после в/в вве-
дения.

Поскольку на каждую временную точку использо-
вали по 5 или 3 крысы, результирующие ФК кривые 
были построены по усреднённым концентрациям и 
поэтому при расчётах ФК параметров отсутствует 
статистическая обработка результатов.

Результаты и их обсуждение / Results and discussion

Фармакокинетика ГК-2 в плазме крови крыс после его 
однократного внутри- и внесосудистого введений

Усреднённые ФК кривые ГК-2 в плазме крови крыс 
после в/в и в/б введений в дозе 150 мг/кг представлены 
на рис. 1, соответствующие фармакокинетические 
параметры — в табл. 1. Установлено, что после и вну-
три-, и внесосудистого введения целевое соединение 
определяется в плазме крови животных на протяжении 
2 ч. Максимальная концентрация (Сmax — 8,27 мкг/мл) 
ГК-2 после в/б введения регистрировалась через 0,08 ч 
(Tmax), а C0 после в/в введения составила 16,19 мкг/мл. 
Снижение концентраций ГК-2 в плазме крови по-
сле обоих введений носит моноэкспоненциальный 
характер. Период полуэлиминации ГК-2 (t

1/2el
) при 

в/в и в/б введениях составил 0,41 ч и 0,39 ч, соот-
ветственно, а величины MRT — 0,64 и 0,54 ч, соот-
ветственно. Величины этих параметров характеризу-
ют исследуемое соединение, как «короткоживущее»  
в кровяном русле ЛС.

Величина кажущегося объёма распределения (Vd/F) 
ГК-2 после в/б введения составила 24,05 л/кг. Кажу-
щийся объём распределения обычно не эквивалентен 
анатомическому объёму, а отражает распределение 
препарата и степень его связывания в организме. Так, 
если препарат связывается преимущественно белка-
ми крови, Vd будет меньше, чем реальный. С другой 
стороны, преимущественное связывание препарата во 
внесосудистом пространстве приводит к превышению 
значения V

d
 над реальным объёмом. Учитывая, что 

величина Vd/F ГК-2 превышает анатомический объём 
крови крысы можно утверждать, что исследуемое 
ЛС распределяется во внесосудистом пространстве 
(плазма крови, ткани) животных, но не накапливается 
в тканях. Величина кажущегося объёма распределения 
(Vd) для в/в введения была меньше значения получен-
ного после в/б введения на 10 % и составила 21,75 л/кг, 
что говорит о том, что в/б введение обеспечивает более 
интенсивное распределение исследуемого вещества в 
органах и тканях крыс [11].

Абсолютная биодоступность соединения ГК-2 
после в/б введения в сравнении с в/в введением со-
ставила 84,62 %, что говорит о потенциальной воз-
можности разработки его лекарственной формы для 
внутримышечного применения.

Фармакокинетика ГК-2 в плазме крови крыс после 
многократного внесосудистого введения

Изучение ФК ГК-2 в плазме крови крыс прово-
дилось также после его 4-кратного в/б введения в 
дозе 150 мг/кг. Интервал дозирования исследуемого 
вещества определяли, исходя из величины t1/2el ГК-2 
после однократного в/в введения, т. е. 0,41 ч. Другими 
словами, через 2 ч после введения уровень препарата 

Рис. 1. Фармакокинетические профили ГК-2 в плазме 
крови крыс после однократного внутрибрюшинного 
и внутривенного введений в дозе 150 мг/кг, полулога-
рифмическая система координат (n = 5; среднее ± стан-
дартное отклонение)
Fig. 1. Pharmacokinetic profiles of GC-2 in rat blood plasma 
after a single intraperitoneal and intravenous administration 
at a dose of 150 mg/kg, semi-logarithmic coordinate system 
(n = 5; mean ± SD)

Таблица 1

Фармакокинетические параметры ГК-2 в плазме крови крыс 
после однократного в/в и в/б введений в дозе 150 мг/кг

Table 1

Pharmacokinetic parameters of GC-2 in rat blood plasma after a 
single intravenous and intravenous administration at a dose of 150 

mg/kg

Параметры
Способ введения

в/в в/б

С0, Cmax (мкг/мл) 16,19 8,27

Tmax (ч) – 0,08

AUC0→t (мкг/мл×ч) 4,08 3,51

AUC0→∞ (мкг/мл×ч) 4,29 3,63

t1/2el (ч) 0,41 0,39

kel (ч−1) 1,68 1,79

MRT (ч) 0,64 0,54

Vd, Vd/F(л/кг) 21,75 24,05

Cl, Cl/F (л/ч/кг) 36,76 42,74

fабс. (%) – 84,62
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в плазме крови составит немногим более 3,1 % от мак-
симальной концентрации. Поэтому для обеспечения 
достаточно высоких концентраций ГК-2 в плазме 
крови и для удобства дозирования препарат вводили 
через каждые 1,5 ч.

Была построена усреднённая ФК кривая ГК-2 в 
плазме крови крыс после последнего из 4-х введений 
с интервалом дозирования 1,5 ч, рассчитаны соот-
ветствующие ФК параметры (табл. 2).

На основании значений ФК параметров, при-
ведённых в табл. 2, была симулирована (программа 
PK-Calc) усреднённая ФК кривая ГК-2 в плазме крови 
крыс при многократном введении (рис. 2).

Из табл. 2 следует, что по сравнению с однократ-
ным, после 4-кратного введения ГК-2 в дозе 150 мг/кг 
дозонезависимые ФК параметры исследуемого соеди-
нения практически не изменились (см. табл. 1). Так, пе-
риод полувыведения ГК-2 уменьшился с 0,41 до 0,34 ч, 
т. е. на 5 мин, а кажущийся объём распределения — 
с 21,75 до 15,79 л/кг. При этом общий плазменный 
клиренс изучаемого соединения уменьшился с 36,76 
до 32,19 л/ч/кг. Полученные результаты указывают 
на то, что ГК-2, по-видимому, не кумулируется в 
организме крыс.

Проверка гипотезы линейности фармакокинетики 
ГК-2

Для оценки линейности ФК ГК-2 субстанцию 
препарата вводили крысам в/б однократно в дозах 
50, 100 и 150 мг/кг.

ФК параметры ГК-2, рассчитанные по усреднён-
ным ФК кривым в плазме крови крыс после одно-
кратного в/б введения в 3 разных дозах, представлены 
в табл. 3.

Статистический анализ ФК данных может обойти 
неопределённость, связанную с дозозависимостью, 
в ситуации, когда исследуемое вещество находится в 
системном кровотоке. Действительно, при повышении 
дозы препарата его кинетика может стать нелинейной 
(непропорциональное увеличение рассматриваемого 
параметра в зависимости от дозы). Общий метод 
оценки пропорциональности доз — нормирование 
значений AUC (или Сmax) к дозе и оценка постоянства 
отношений между исследуемыми дозами [11, 12]. 
В некоторых случаях нелинейность может быть не-
очевидна вследствие вариабельности измеряемого 
показателя. Решить эту проблему может нелинейная 
степенная модель.

Пропорциональную (линейную) зависимость мож-
но записать в виде степенной функции:

Рис. 2. Усреднённая фармакокинетическая кривая ГК-2 
в плазме крови крыс после 4-кратного введения вну-
трибрюшинно в дозе 150 мг/кг (симуляция)
Fig. 2. Averaged pharmacokinetic curve of GC-2 in rat blood 
plasma after 4-fold intraperitoneal administration at a dose 
of 150 mg/kg (simulation)

Таблица 2

Фармакокинетические параметры ГК-2 в плазме крови крыс 
после его 4-кратного (интервал дозирования 1,5 ч) в/б 

введения в дозе 150 мг/кг

Table 2

Pharmacokinetic parameters of GC-2 in rat blood plasma after its 
4-fold (1.5 h dosing interval) intravenous administration at a dose 

of 150 mg/kg

Параметр Значение

Cmax (мкг/мл) 6,70

Тmax (ч) 0,50

АUС0−t (мкг/мл×ч) 18,25

t1/2el (ч) 0,34

kel (ч−1) 2,05

Cl/F (л/ч/кг) 32,19

Vd/F (л/кг) 15,79

Таблица 3

Фармакокинетические параметры ГК-2 в плазме крови крыс 
после его однократного в/б введения в дозах 50, 100 и 150 мг/кг

Table 3

Pharmacokinetic parameters of GC-2 in rat blood plasma after its 
single intravenous administration at doses of 50, 100 and 150 mg / kg

Параметр
Доза (мг/кг)

50 100 150

Cmax (мкг/мл) 3,09 6,21 8,27

Tmax (ч) 0,08 0,08 0,08

AUC0→t (мкг/мл×ч) 1,58 3,15 3,83

AUC0→∞ (мкг/мл×ч) 1,63 3,29 3,96

kel (ч−1) 1,73 1,61 1,79

t1/2el (ч) 0,40 0,43 0,39

MRT (ч) 0,65 0,68 0,56
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AUC = a × дозаb, 

где b — константа пропорциональности; а — точка 
пересечения функции с осью абсцисс. Линеаризация 
этой зависимости даёт:

lg AUC = lg a + lg доза × b

При b = 1 зависимость является пропорциональ-
ной, другими словами, линейной. Следовательно, 
данный тип модели может количественно оценить 
отклонение от линейности кинетики.

На рис. 3 представлены графические зависимости 
десятичных логарифмов AUC0→t (а) и Cmax (б) ГК-2 в 
плазме крови крыс от десятичного логарифма вве-
дённой дозы ЛС.

Из рис. 3 видно, что показатель b, характеризую-
щий наклон кривых, достоверно приближается к 1. 
Для AUC показатель составил 0,83 и для Cmax — 0,91. 
Таким образом, можно сделать вывод, что кинети-
ка ГК-2 в плазме крови крыс в диапазоне доз 50– 
150 мг/кг линейна.

Заключение / Conclusion

В результате проведённого доклинического ис-
следования ФК димерного дипептидного миметика 
фактора роста нервов ГК-2 выявлено:

1) после однократных в/в и в/б введений в дозе 
150 мг/кг ГК-2 определяется в плазме крови крыс на 
протяжении 2 ч, его период полувыведения составляет 
около 0,41 ч после обоих путей введения, что характе-
ризует ЛС как «короткоживущее» в кровяном русле;

2) абсолютная биодоступность ГК-2 после в/б 
введения в сравнении с в/в введением составляет 
84,62 %, что говорит о потенциальной возможности 
разработки его лекарственной формы для внутримы-
шечного применения;

3) после 4-кратного (интервал дозирования 1,5 ч) 
в/б введения в дозе 150 мг/кг ГК-2 в организме крыс 
не кумулируется;

4) ФК ГК-2 в плазме крови крыс после однократно-
го в/б введения линейна в диапазоне доз 50–150 мг/кг.

Рис. 3. Оценка линейности фармакокинетики ГК-2 в плазме крови крыс по изменению значения AUC0→t,  
мкг/мл×ч (а) и Cmax, мкг/мл (б) в зависимости от дозы
Fig. 3. Evaluation of the linearity of the pharmacokinetics of GC-2 in rat blood plasma by changing the AUC0→t, mkg/ml×h (a) 
and Cmax, mkg/ml (b) depending on the dose
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