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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА 
ЛЕКАРСТВЕННОГО СОЕДИНЕНИЯ ГЗК-111, ОБЛАДАЮЩЕГО 

НЕЙРОПРОТЕКТОРНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
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Изучена фармакокинетика лекарственного соединения, обладающего нейропротекторной активно-
стью, — этилового эфира N-фенилацетил-глицил-L-пролина и его метаболита цикло-L-пролилгли-
цина в плазме крови крыс после однократного внутривенного введения в дозе 20 мг/кг. Установ-
лено, что метаболит вдвое дольше циркулирует в системном кровотоке животных по сравнению 
с этиловым эфиром N-фенилацетил-глицил-L-пролина, а его концентрации в плазме крови были 
в 50–70 раз выше концентраций исходного соединения.
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We studied the pharmacokinetics of a drug preparation, ethyl ester of N-phenylacetyl-glycyl-L-proline, ex-
hibiting neuroprotective activity and its metabolite cyclo-L-prolylglycine in rat blood plasma after a single 
intravenous administration at a dose of 20 mg/kg. The metabolite was found to circulate in the systemic 
bloodstream of animals twice as long as the ethyl ester of N-phenylacetyl-glycyl-L-proline, with its plasma 
concentrations being 50–70 times higher than those of the parent compound.
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Введение
Перспективными нейропротекторами, 

обладающими низкой иммуногенностью 
и высокой физиологической активностью, 
являются пептиды [2]. Исходя из структуры 
их разделяют на две группы: полипептид-
ные комплексы, выделенные из мозга круп-
ного рогатого скота или свиней, и короткие 
синтетические пептиды [5]. Класс корот-
ких синтетических пептидов представляет 
особый интерес благодаря отсутствию по-
бочных эффектов и токсичности, а также 
низкой дозировке действующего вещества 
по сравнению с олигопептидами [3, 6].

В ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова» синтезируются и иссле-
дуются различные аналоги природных 
нейропептидов. Так, например, сконстру-
ирован линейный, замещённый этиловый 
эфир N-фенилацетил-глицил-L-пролина 
(ГЗК-111), строение которого предполага-
ет возможность превращения его в биоло-
гических средах в цикло-L-пролилглицин 
(ЦПГ). В опытах in vitro показано, что ГЗК-
111 в плазме крови крыс превращается 
в ЦПГ и проявляет весь спектр фармаколо-
гической активности, характерный для по-
следнего [1, 2, 4]. 

Целью работы являлось изучение экс-
периментальной фармакокинетики нового 
оригинального соединения ГЗК-111, обла-

дающего нейропротекторной активностью, 
а также его метаболита ЦПГ после одно-
кратного внутривенного введения в экспе-
риментах на крысах.

Материалы и методы
В работе использовали субстанции, син-

тезированные в ФГБНУ «НИИ фармако-
логии им. В.В. Закусова»: этиловый эфир 
N-фенилацетил-глицил-L-пролина (рис. 1а) 
и цикло-L-пролилглицин (рис. 1б).

Исследование проведено на половозре-
лых беспородных крысах-самцах массой 
тела 180–220 г. Животные содержались 
в лабораторном виварии при 20–22°С, от-
носительной влажности воздуха 45–65%, 
имели постоянный доступ к корму и воде. 
Эксперименты проводили в соответствии 
с решением Совета Евразийской экономи-
ческой комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 
«Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики Евразийского эконо-
мического союза в сфере обращения лекар-
ственных средств».

Изучение фармакокинетики ГЗК-111 
в плазме крови крыс проводили после вну-
тривенного (в/в) введения раствора фарма-
цевтической субстанции в дозе 20 мг/кг в воде 
дистиллированной с добавлением 1 капли 
твина-80. Содержание ГЗК-111 и ЦПГ опре-
деляли в плазме крови до введения исследу-
емого вещества (контроль) и через 0,08; 0,25; 

 
    а   б
Рис. 1. Структурная формула ГЗК-111 (а) и ЦПГ (б).
Fig. 1. Skeletal formula of GZK-111 (a) and CPG (б).
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0,5; 1; 2; 3 и 4 ч после введения. Образцы кро-
ви крыс получали после декапитации живот-
ных. На каждую дискретную точку приходи-
лось по 5 животных.

Количественное определение соединений 
ЦПГ и ГЗК-111 в плазме крови проводили 
с использованием совмещённой системы 
высокоэффективного жидкостного хрома-
тографа Ultimate 3000 («Thermo Scientific», 
США), с масс-селективным детектором 
типа тройной квадруполь модели TSQ Altis 
(«Thermo Scientific», США).

Результаты и их обсуждение
Фармакокинетические кривые ГЗК-111 

и ЦПГ в плазме крови крыс после од-
нократного в/в введения ГЗК-111 в дозе 
20 мг/кг представлены на рис. 2. Поскольку 
на каждую временную точку приходилось 
по 5 животных, результирующая кривая 
построена по усреднённым концентраци-
ям. Следует отметить, что в анализируемых 
пробах исследуемое вещество определя-
лось в крайне незначительных количествах. 
Из рисунка видно, что ГЗК-111 быстро вы-

водится из плазмы крови животных и к 2 ч 
после начала эксперимента только у одного 
животного из пяти удалось достоверно из-
мерить концентрацию нейропротектора.

Учитывая, что по своей структуре ГЗК-
111 относится к группе коротких пептидов, 
можно предположить, что это вещество 
должно подвергаться интенсивной био-
трансформации. Однако период полуэли-
минации (t1/2el) неизменённого вещества 
составил 0,7 ч, поэтому ГЗК-111 можно от-
нести к группе «долгоживущих» дипептид-
ных веществ. Такие фармакокинетические 
параметры, как t1/2el и среднее время удер-
живания вещества в организме (MRT — 
0,8 ч), указывают на достаточно долгое 
нахождение исследуемого вещества в сис-
темном кровотоке животных. Кажущаяся 
максимальная концентрация (С0) в плазме 
крови составила 0,26 нг/мл. 

При проведении хромато-масс-спектро-
метрического анализа в образцах плазмы 
крови крыс обнаружено вещество, соот-
ветствующее предполагаемому метаболи-
ту цикло-L-пролилглицину с отношением 

Рис. 2. Усреднённые фармакокинетические кривые ГЗК-111 и ЦПГ в плазме крови крыс после однократного 
внутривенного введения в дозе 20 мг/кг.
Fig. 2. Average pharmacokinetic curves of GZK-111 and CPH in rat blood plasma after a single intravenous injection 
at a dose of 20 mg/kg.
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массы к заряду m/z=155. Из рис. 2 видно, 
что ЦПГ детектировался на всём протя-
жении эксперимента, и его концентрации 
в плазме крови были в 50–70 раз выше 
концентраций исходного соединения. 
Метаболит достигает максимальных зна-
чений через 0,25 ч после введения ГЗК-
111. При этом максимальная концентра-
ция в плазме крови составила 27,93 нг/мл. 
Величина t1/2 метаболита составила 1,4 ч, 
что в два раза больше, чем для неизменён-
ного соединения. Подтверждением более 
длительного пребывания ЦПГ в системном 
кровотоке и, следовательно, в органе-ми-

шени является значение MRT метаболита, 
равное 2,1 ч. 

Выводы
Изучена фармакокинетика нового, ориги-

нального нейропротекторного лекарствен-
ного соединения ГЗК-111 и его метаболита 
ЦПГ в плазме крови крыс после одно-
кратного внутривенного введения в дозе 
20 мг/кг. Определены основные фармако-
кинетические параметры. Установлено, 
что метаболит определяется в значительно 
больших количествах и вдвое дольше цир-
кулирует в системном кровотоке животных.
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