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В настоящей работе описывается исследование фармакокинетики нового противовоспалительно-
го гексапептида, зарегистрированного под названием «Лейтрагин». Исследование проводилось 
на мини-пигах светлогорской породы при инфузионном, а также однократном ректальном введении 
в  виде раствора и суппозиториев в равной дозе 10 мг. Наименьшее время для достижения мак-
симальной концентрации продемонстрировал инфузионный способ введения, величина Tmax для 
которого составила 30 мин. Максимальная концентрация (Сmax) при введении Лейтрагина в форме 
суппозиториев составила 141,37 нг/г. Данная концентрация достигается за Tmax 90 мин, и далее 
Лейтрагин определяется в сыворотке крови на протяжении 2,5 ч. Абсолютная биодоступность Лей-
трагина для суппозиториев составила 59,6%, в то время как для раствора — 70,03%. Достижение 
концентрационного максимума при клизменном введении Лейтрагина произошло на 150-й минуте, 
и далее препарат определялся в сыворотке крови на протяжении 4 ч.
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In this work, we investigate the pharmacokinetics of a new anti-inflammatory hexapeptide registered under 
the name of Leutragin. The study was conducted on Svetlogorsk minipigs by intravenous and a single rectal 
administration of the drug in the form of a solution and suppositories at an equal dose of 10 mg. The short-
est time to reach peak concentration was demonstrated with intravenous administration, with the Tmax  
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being 30 min. The maximum concentration (Cmax) when administering Leutragin in a suppository form 
was 141.37 ng/g. This concentration was achieved at the Tmax of 90 min, following which Leutragin 
remained in the bloodstream for 2.5 h. The absolute bioavailability of Leutragin in the suppository and 
solution form was 59.6% and 70.03%, respectively. The peak concentration of Leutragin under its rectal 
administration occurred at 150 min, following with the drug remained in the bloodstream for 4 h.
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Введение
Препарат Лейтрагин является синтети-

ческим аналогом эндогенного динорфина 
1-6, пептидного агониста δ-опиоидных ре-
цепторов. Благодаря подавлению действия 
таких цитокинов, как IL-1β, IL-6, IL-10, 
TNF-α, обладает выраженной противово-
спалительной активностью. Применение 
Лейтрагина открывает новые возможности 
в лечении широкого спектра острых и хро-
нических воспалительных заболеваний. 
В результате множества работ по изучению 
Даларгина, имеющего схожую химическую 
структуру, синтезированного в 1984 году 
профессором М.И. Титовым [9] и приме-
няемого в качестве средства для лечения 
панкреатитов и язв желудка с паренте-
ральным путем введения [1], было так-
же показано его положительное влияние 
на сердечно-сосудистую и дыхательную 
системы [2, 3, 10]. В 2020 году сотрудни-
ками ФГБУН НЦБМТ ФМБА России был 
предложен ингаляционный путь введения 
препарата, зарегистрированного под на-
званием «Лейтрагин», в качестве нового 
подхода в лечении пневмоний, вызванных 
вирусом SARS-CoV-2, тяжелое течение ко-
торых напрямую связано с цитокиновым 
воспалительным каскадом, именуемым 
«цитокиновый шторм». В ходе доклиниче-
ских и клинических испытаний Лейтрагина 
в форме раствора для ингаляций была дос-

товерно показана его высокая эффектив-
ность в лечении пневмоний, а именно цито-
кинового шторма, вызванного различными 
вирусными инфекциями [4–7].

В настоящее время большинство пептид-
ных препаратов вводятся парентерально 
[21]. Затруднение применения лекарствен-
ных средств per os обусловлено разруше-
нием пептидов желудочными ферментами 
пептидазами [14]. Многие годы исследо-
вателями различных стран ведутся работы 
по разработке систем доставки пептид-
ных и белковых препаратов с возможно-
стью их перорального применения [13–17]. 
Ректальное введение является хорошей 
неинвазивной альтернативой инъекционно-
му пути доставки лекарственных средств. 
При ректальном введении лекарственные 
препараты хорошо всасываются благодаря 
слизистой прямой кишки, имеющей густую 
сеть кровеносных и лимфатических сосудов 
[8]. Благодаря анатомическим особенностям 
также обеспечивается частичное избегание 
эффекта первого прохождения через печень. 
Нижние и средние ректальные вены впада-
ют в нижнюю полую вену, вследствие чего 
лекарственные препараты попадают в сис-
темный кровоток, минуя печень [8].

Изучение фармакокинетики лекарственных 
препаратов на мини-пигах является более 
достоверной и надежной альтернативой и до-
полнением к изучению фармакологических  
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параметров на мелких лабораторных жи-
вотных. Возможность обширного и прямого 
забора крови у пигов позволяет минимизи-
ровать количество животных в эксперимен-
те, а также получать полную фармакокине-
тическую картину по всем точкам у одного 
животного, что делает такой эксперимент 
более достоверным по сравнению с усред-
ненными данными на мышах [19]. Схожесть 
анатомического, физиологического и био-
химического строения внутренних органов 
мини-пигов и человека позволяет макси-
мально точно прогнозировать результаты, 
получаемые при переходе от доклиниче-
ских к клиническим испытаниям лекарст-
венных средств [18–21].

Фармакокинетические исследования 
Лейтрагина в виде ректальных суппози-
ториев и растворов на мини-пигах, а так-
же других лабораторных животных ранее 
не проводились. Благодаря новым техно-
логиям, в частности методу ВЭЖХ-масс-
спектрометрии высокого разрешения, были 
получены все основные фармакокинетиче-
ские показатели.

Целью работы явилось сравнительное 
изучение фармакокинетики Лейтрагина 
в сыворотке крови мини-пигов при различ-
ных вариантах его введения.

Материалы и методы
Лабораторные животные

В работе были использованы мини-
пиги светлогорской популяции, самцы 
в возрасте 8–11 мес. средней массой тела 
18,5±0,74 кг (n=18), выведенные в ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России (Московская обл.). 
Животные содержались в одном помеще-
нии, в групповых станках по 4 особи, с оп-
тимальными параметрами микроклимата 
и освещения для содержания крупных ла-
бораторных животных. Использовался 
стандартный тип кормления — полно-
рационный комбикорм СК-8 (норма —  
320 г/гол./сут), вода ad libitum.

Исследования проводились в соответст-
вии с Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета о защите живот-
ных, используемых в научных целях 
от 22.09.2010; Базельской декларацией 
(2011); Федеральным законом от 12.04.2010 
№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств»; ГОСТ 53434-2009 от 02.12.2009 
«Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики (GLP)»; Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии 
от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил 
проведения исследований биологических 
лекарственных средств Евразийского эко-
номического союза»; Решением Совета 
Евразийской экономической комиссии 
от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении пра-
вил надлежащей лабораторной практики 
Евразийского экономического союза в сфе-
ре обращения лекарственных средств»; 
Решением Коллегии Евразийской эконо-
мической комиссии от 26.11.2019 № 202 
«Об утверждении Руководства по доклини-
ческим исследованиям безопасности в це-
лях проведения клинических исследований 
и регистрации лекарственных препаратов»; 
Руководством по проведению доклиниче-
ских исследований лекарственных средств 
[11]; Руководством по лабораторным жи-
вотным и альтернативным моделям в био-
медицинских исследованиях [12]. Все экс-
перименты были одобрены биоэтической 
комиссией ФГБУН НЦБМТ ФМБА России.
Дизайн исследования

Исследование фармакокинетики про-
водилось по 15 временным точкам: 0 
(до введения препарата); 5; 10; 15; 20; 30; 
45; 60; 90; 120; 150; 180; 240; 360; 420 мин. 
Исследование проводилось при внутривен-
ном инфузионном, ректальном в виде суп-
позиториев и ректальном в виде раствора 
способах введения. В каждую группу было 
отобрано по 6 мини-пигов. Кровь для ис-
следования отбиралась из верхней полой 
вены шприцом в объеме 1 мл и переноси-
лась в пробирки типа Eppendorf с соответ-
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Вещество Диагностические массовое 
число родительского иона

Диагностическое массовое 
числа дочернего иона Время удерживания (мин)

Лейтрагин 363,69±0,005 
(М+2Н)2+ 136,07±0,003 20,3±0,05

Рис. 1. Условия регистрации: спектр фрагментации и время удерживания гексапептида в составе препарата 
Лейтрагин.
Fig. 1. Registration conditions: fragmentation spectrum and retention time of hexapeptide in the Leutragin drug.
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ствующей маркировкой, содержащей ин-
формацию о способе введения препарата, 
порядковом номере точки и животного.
Пробоподготовка

Исследуемый образец сыворотки кро-
ви объемом 0,2 см3 наносили на планшет 
Captiva ND 96-well plate, в который зара-
нее было добавлено 800 мкл ацетонитрила. 
Следуя протоколу, производили фильтра-
цию раствора в течение 10 мин, осаждая 
при этом белки сыворотки крови на карт-
ридже под вакуумом. Полученный фильтрат 
переносили в 1,5 мл пробирки. Упаривали 
на концентраторе при 1500 об./мин, 45°С 
в течение 45 мин, с последующим восста-
новлением сухого остатка в 200 мкл аце-
тонитрила. В ВЭЖХ-МС анализ вводили 
0,002 см3 фильтрата.
Метод идентификации

Идентификацию Лейтрагина выполняли 
методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрией 
высокого разрешения с применением вре-
мяпролетного масс-детектора (ВЭЖХ-
МС ВР) на хроматографе жидкостном 
Agilent 1260, оснащенном автодозатором, 
с масс-селективным детектором Agilent 
6545XT Accurate mass Q-TOF LC/MS. 
Идентификация аналита проводилась 
по времени хроматографического удержи-
вания и масс-спектрометрическим харак-
теристикам (рис. 2). Критерием надежной 
идентификации являлось детектирование 
сигнала с соотношением «сигнал:шум» 
не менее 5:1 при времени удерживания, 
совпадающем в пределах 0,1 мин со вре-
менем удерживания, установленным 
для Лейтрагина в образцах для градуиров-
ки. Для надежной идентификации требо-
валось, чтобы в масс-спектре присутство-
вали все пики, имеющиеся в масс-спектре 
аутентичного соединения, с относительной 
интенсивностью 10% и более. При этом 
максимальное расхождение в значениях от-

носительных интенсивностей ионов в ана-
лизируемом и справочном масс-спектрах 
не должно было превышать 20%.

Масс-спектр фрагментации и типич-
ный вид масс-хроматограммы приведены 
на рис. 1.
Статистическая обработка 
полученных результатов

Полученные экспериментальные данные 
были подвергнуты математической стати-
стической обработке с помощью программы 
«Excel v.7.0». В таблицах представлены сред-
ние арифметические значения величин (x), 
стандартные отклонения (SD) и коэффици-
ент вариации (C.V.) Достоверность различий 
для сравниваемых фармакокинетических 
параметров оценивали с помощью крите-
рия Стьюдента (программа «Statistica 6.0»). 
Рисунки были выполнены с использованием 
графического редактора «Origin v.7.0».

Результаты и их обсуждение
Фармакокинетика Лейтрагина 
в сыворотке крови мини-пигов 
после его однократного инфузионного
введения в дозе 10 мг

Изучение фармакокинетики Лейтрагина 
в плазме крови мини-пигов проводилось 
после его инфузионного введения в дозе 
0,5 мг/кг (10 мл р-ра Лейтрагина 1 мг/мл, 
капельно). Полученные данные представ-
лены в табл. 1 и на рис. 2.

После инфузионного введения животным 
концентрация Лейтрагина в крови быстро 
нарастает со скоростью 0,024 час-1 (Сmax/
AUC 0→∞) и определяется в сыворотке крови 
на протяжении 1,5 ч.

Благодаря проведенному анализу были 
получены такие фармакокинетические 
параметры, как период полуэлиминации 
(t1/2el — 80,37 мин), среднее время удер-
живания вещества в организме (MRT — 
97,94 мин) и время достижения максималь-
ной концентрации (Tmax — 0,5 ч).
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Таблица 1. Концентрация Лейтрагина (нг/мл) в сыворотке крови мини-пигов после инфузионного введения 
в дозе 10 мг
Table 1. Leutragin concentration (ng/mL) in minipig serum after infusion at a dose of 10 mg 

Tmin 1 2 3 4 5 6 x SD СV, %

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0%

5 5,82 5,00 5,00 6,86 5,12 5,99 5,63 0,74 13%

10 81,03 64,01 98,86 98,86 85,89 60,77 81,57 16,48 20%

15 154,78 116,08 165,61 131,56 139,30 134,66 140,33 17,58 13%

20 558,58 508,31 418,94 463,62 541,83 625,61 519,48 73,00 14%

30 649,75 597,77 532,79 675,74 675,74 571,78 617,26 59,12 10%

45 288,98 288,98 320,76 280,31 306,31 338,10 303,91 22,19 7%

60 31,99 39,03 36,79 33,91 29,43 38,07 34,87 3,74 11%

90 11,70 10,65 14,16 10,06 14,51 11,58 12,11 1,83 15%

120 24,38 20,97 29,50 29,74 25,60 22,43 25,44 3,61 14%

150 46,36 57,95 36,16 51,93 35,24 56,10 47,29 9,83 21%

180 26,05 21,10 21,62 23,96 27,35 21,36 23,57 2,66 11%

240 11,13 13,92 12,91 9,46 8,68 11,58 11,28 1,99 18%

360 14,52 14,81 12,05 15,39 17,43 14,09 14,72 1,75 12%

420 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0%

Рис. 2. Кинетические кривые Лейтрагина в сыворотке крови после его инфузионного введения мини-пигам в дозе 
10 мг: а — натуральная шкала, б — полулогарифмическая шкала.
Fig. 2. Kinetic curves of Leutragin in serum after its 10 mg-dose infusion to minipigs: a — natural scale, б — semi-
logarithmic scale.

а

б
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Рис. 3. Кинетические кривые Лейтрагина в сыворотке крови после его ректального клизменного введения мини-
пигам в дозе 10 мг: а — натуральная шкала, б — полулогарифмическая шкала.
Fig. 3. Kinetic curves of Leutragin in serum after its rectal enema administration to minipigs at a dose of 10 mg: a — 
natural scale, б — semi-logarithmic scale.

а

б

Таблица 2. Концентрация Лейтрагина (нг/мл) в сыворотке крови мини-пигов после клизменного введения в дозе 10 мг
Table 2. Leutragin concentration (ng/mL) in minipig serum after enema administration at a dose of 10 mg

Tmin 1 2 3 4 5 6 x SD СV, %

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0%

5 11,58 11,83 11,97 15,50 13,95 11,59 12,74 1,62 13%

10 18,92 20,57 20,56 20,19 15,65 19,33 19,20 1,87 10%

15 25,53 29,97 32,88 31,40 28,15 29,37 29,55 2,56 9%

20 25,30 21,48 26,93 31,27 26,79 23,42 25,87 3,37 13%

30 13,65 12,42 23,28 19,96 12,38 13,29 15,83 4,63 29%

45 12,82 13,17 15,34 19,01 14,44 14,49 14,88 2,23 15%

60 28,69 22,02 22,91 34,68 25,61 19,82 25,62 5,39 21%

90 21,42 13,38 22,67 25,07 17,01 12,44 18,67 5,18 28%

120 23,80 31,04 31,56 48,62 35,33 30,73 33,51 8,29 25%

150 159,03 124,12 210,81 217,44 140,11 125,36 162,81 41,76 26%

180 15,90 21,72 79,05 47,63 25,54 23,89 35,62 23,88 67%

240 42,55 21,84 45,88 44,17 25,21 24,02 33,95 11,33 33%

360 10,43 15,72 11,47 35,05 22,03 15,87 18,43 9,12 49%

420 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0%
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Таблица 3. Концентрации Лейтрагина (нг/мл) в сыворотке крови мини-пигов после ректального введения в форме 
суппозитория
Table 3. Leutragin concentrations (ng/mL) in minipig serum of after rectal administration in suppository form

Tmin 1 2 3 4 5 6 x SD СV, %

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0%

5 11,84 10,92 11,62 11,41 10,88 11,61 11,38 0,40 4%

10 20,00 14,72 23,52 18,99 16,55 18,80 18,76 3,01 16%

15 18,88 20,47 21,33 20,48 15,83 18,50 19,25 1,99 10%

20 19,84 21,21 27,58 30,79 21,44 21,62 23,75 4,38 18%

30 21,68 20,32 34,90 34,16 22,87 23,20 26,19 6,54 25%

45 51,13 53,25 56,88 46,72 30,84 56,24 49,17 9,72 20%

60 84,51 82,59 92,85 92,71 74,26 76,06 83,83 7,92 9%

90 165,08 144,41 126,07 114,95 144,19 153,53 141,37 18,22 13%

120 31,83 34,61 28,62 32,14 26,21 31,51 30,82 2,96 10%

150 31,69 22,05 27,87 45,97 25,62 32,01 30,87 8,30 27%

180 44,95 29,59 55,62 30,23 24,34 49,45 39,03 12,66 32%

240 21,89 28,98 24,75 26,78 26,95 24,07 25,57 2,51 10%

360 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0%

420 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0%

Фармакокинетика Лейтрагина 
в сыворотке крови мини-пигов 
после его однократного ректального 
клизменного введения в дозе 10 мг

Изучение фармакокинетики Лейтрагина 
в сыворотке крови мини-пигов проводи-
лось после его ректального клизменного 
введения в дозе 10 мг.

Концентрации и кинетические кривые 
Лейтрагина в сыворотке крови после клиз-
менного введения представлены в табл. 2 
и на рис. 3.

После ректального клизменного введе-
ния животным концентрация Лейтрагина 
в крови нарастает после лаг-периода  
110–120 мин со скоростью 0,012 час-1  
(Сmax/AUC0→∞), с достижением концентра-
ционного максимума на 150-й мин, и далее 
определяется в сыворотке крови на протя-
жении 4 ч.

Благодаря проведенному анализу были 
получены такие фармакокинетические 
параметры, как период полуэлиминации 
(t1/2el — 179,29 мин), среднее время удер-

живания вещества в организме (MRT — 
288,45 мин) и время достижения макси-
мальной концентрации (Tmax — 2,5 ч).
Фармакокинетика Лейтрагина 
в сыворотке крови мини-пигов 
после его однократного ректального
введения в форме суппозитория 
в дозе 10 мг

Изучение фармакокинетики Лейтрагина 
в сыворотке крови мини-пигов проводи-
лось после его ректального введения в фор-
ме суппозитория.

Концентрации и кинетические кривые 
Лейтрагина в сыворотке крови после рек-
тального введения в форме суппозитория 
представлены в табл. 3 и на рис. 4.

После ректального введения суппозито-
риев животным концентрация Лейтрагина 
в крови мини-пигов поступательно нара-
стает в течение 1 ч со скоростью 0,012 час-1 
(Сmax/AUC0→∞), с достижением концентра-
ционного максимума на 90-й мин, и далее 
определяется в сыворотке крови на протя-
жении 2,5 ч.
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Благодаря проведенному анализу были 
получены такие фармакокинетические 
параметры, как период полуэлиминации 
(t1/2el — 83,51 мин), среднее время удер-
живания вещества в организме (MRT — 
159,55 мин) и время достижения макси-
мальной концентрации (Tmax — 1,5 ч).
Сравнение полученных в результате
различных путей введения Лейтрагина
фармакокинетических показателей

По результатам анализа различных форм 
введения Лейтрагина были получены фар-
макокинетические кривые, представленные 
на рис. 5.

На основании данных полученных кри-
вых были рассчитаны фармакокинети-
ческие характеристики, представленные 
в табл. 4.

Как можно видеть из табл. 4, наимень-
шее время для достижения максимальной 
концентрации ожидаемо демонстрирует 
инфузионный способ введения, величина 
Tmax для которого составила всего 30 мин. 
Высшая суточная доза для такого введения 
составляет 5–10 мг.

Максимальная концентрация для инфу-
зионного способа введения в условиях фар-
макокинетического исследования на мини-
пигах (Cmax) также является максимальной 
для сравниваемых способов введения и со-
ставляет 617,26 нг/мл.

При сравнении различных способов 
ректального введения следует отметить, 
что введение Лейтрагина в форме суппо-
зитория даёт наглядные преимущества, 
заключающиеся в более быстром достиже-

Рис. 4. Кинетические кривые Лейтрагина в сыворотке крови после его ректального введения в форме суппози-
тория мини-пигам в дозе 10 мг: а — натуральная шкала, б — полулогарифмическая шкала.
Fig. 4. Kinetic curves of Leutragin in serum after its rectal administration in suppository form to minipigs at a dose 
of 10 mg: a — natural scale, б — semi-logarithmic scale.

а

б
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Рис. 5. Кинетические кривые Лейтрагина в сыворотке крови после его введения инфузионно, ректально с по-
мощью клизмы и в виде суппозитория (серая линия — инфузия; синяя — суппозитории; оранжевая — раствор 
ректально): а — натуральная шкала, б — полулогарифмическая шкала.
Fig. 5. Kinetic curves of Leutragin in serum after its administration by infusion, rectally by enema and as a suppository 
(gray line — infusion; blue — suppositories; orange — rectal solution): a — natural scale, б — semi-logarithmic scale.

а

б

Таблица 4. Фармакокинетические параметры Лейтрагиина при различных способах введения в эквимолярной дозе
Table 4. Pharmacokinetic parameters of Leutragin at different administration routes in equimolar dose

Показатели Инфузия Ректально  
в виде раствора

Ректально  
в виде суппозиториев

Cmax (нг/мл/г) 617,26 162,81 141,37

Tmax (мин) 30,0 150,0 90,0

t1/2el (мин) 80,37 179,29 83,51

MRT (мин) 97,94 288,45 159,55

АUС0→t (нг/мл (г) ђ мин) 23596,80 13712,64 11991,54

АUС0→∞ (нг/мл (г) ђ мин) 25303,23 18479,02 15072,06

Cmax/AUC0→t (мин-1) 0,026 0,012 0,012

Cmax/AUC 0→∞ (мин-1) 0,024 0,009 0,009

fТ 0→t (%) – 58,11 50,82

fТ 0→∞ (%) – 73,03 59,57
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нии максимальной концентрации — Tmax. 
В то же время период полуэлиминации 
у раствора выше, чем у суппозитория, и со-
ставляет 179 мин против 83 мин.

Однако, несмотря на такую разницу в кон-
стантах элиминации, площадь под фарма-
кокинетической кривой обоих ректальных 
способов введения отличается некритично. 
В этой связи и биодоступность у обеих ле-
карственных форм при ректальном введе-
нии практически совпадает (fТ0→∞=50,8% 
для суппозиториев и 58,1% для раствора, 
fТ0→∞=59,6% для суппозиториев и 73,03% 
для раствора).

Анализ параметров кинетики позволяет 
заключить, что Лейтрагин довольно быстро 
выводится из организма, на что указывают 
значения периода полувыведения препа-
рата (t1/2el) из сыворотки крови, которые 
составляют от 1,5 до 3 ч в зависимости 
от способа введения.

Выводы
На основании полученных фармакокине-

тических данных можно сделать следую-
щие выводы:

• Абсолютная биодоступность Лейтрагина 
составила 59,6% для суппозиториев 
и 73,03% для раствора.

• Максимальная концентрация (Сmax) 
при ректальных способах введения 
Лейтра-гина отличается незначитель-
но, в отличие от инфузионного введения, 
при котором Сmax в 4–5 раз превышает рек-
тальные.

• Время достижения максимальной кон-
центрации (Tmax) варьирует от 30 мин 
для инфузионного способа введения 
до 150 мин для ректального введения 
в виде раствора.

• После различных способов введения 
(инфузионно, ректально с помощью клиз-
мы и суппозитория) Лейтрагина в дозе 
10 мг в организме мини-пигов препарат 
определяется в течение 2–5 ч.

• Полупериод элиминации Лейтрагина 
после инфузионного введения составляет 
80,37 мин, что сопоставимо с результатами 
для суппозиториев (83,5 мин). Ректальное 
введение в виде раствора показывает в два 
раза более длительный полупериод элими-
нации (179,29 мин).
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