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РЕЗЮМЕ
Введение. Фармацевтическая субстанция кагоцел является действующим веществом одноименного лекарственного препарата, 

применяемого для лечения вирусных инфекций. Для исследования фармакокинетики этого высокополимерного соединения в экспери-
ментах на животных наиболее приемлем метод с использованием радиоактивной тритиевой метки.

Цель работы – отработка биоаналитической методики выявления кагоцела в организме животных и определение основных особен-
ностей фармакокинетики этого полимерного вещества.

Материал и методы. Фармакокинетические исследования проводились с использованием меченной тритием субстанции кагоцел 
на крысах линии Wistar. В работе оценивали количественное содержание кагоцела в крови, тканях и экскретах.

Результаты. Экспериментально подтверждена возможность изучения фармакокинетики кагоцела с использованием растворов мечен-
ной тритием субстанции. Определены основные фармакокинетические параметры, с помощью которых установили, что кагоцел – типичное 
полимерное вещество с относительно невысокой (13–15%) абсолютной биодоступностью при пероральном введении. Кагоцел характеризу-
ется длительным (около 2 сут) периодом полувыведения из организма без существенной кумуляции в органах и тканях. Установлены неко-
торые методические особенности использования меченных тритием препаратов модифицированных полисахаридов, которые должны 
учитываться при валидации биоаналитических методик, предназначенных для контроля распределения и выведения подобных продуктов.

Заключение. Использованные в данной работе методические подходы позволяют количественно определять содержание мечен-
ного тритием кагоцела в биологических матрицах. Для уточнения ряда параметров, более полно характеризующих процессы ADME 
полимера кагоцел, необходимы дополнительные исследования.

Ключевые слова: кагоцел, полимер, фармакокинетика, тритий, метка.
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Введение

Полимер кагоцел является действующим ве-
ществом одноименного лекарственного пре-

парата «Кагоцел®», применяемого для лечения острых 
респираторных вирусных инфекций и герпеса [1]

По химическому строению кагоцел – это высоко-
молекулярное соединение, физиологически актив-
ный полимер «прививочного типа» на основе окис-
ленной карбоксиметилцеллюлозы и связанными с 
ней модифицированными молекулами госсипола [2].

Подобно многим другим производным целлюло-
зы, кагоцел содержит очень небольшое количество 
(менее 1% по массе) связанных молекул полифенола, 
не обладает какими-либо специфическими физико-

химическими свойствами, по которым можно было 
бы идентифицировать и количественно определить 
его в условиях анализа сложных по составу биологи-
ческих жидкостей.

Поэтому для исследования фармакокинетики ка-
гоцела наиболее приемлем метод включения в его 
молекулы атомарной или молекулярной метки. При 
этом важно, чтобы включаемая метка обладала вы-
сокой индикативностью, обеспечивая возможность 
количественного определения меченого вещества в 
минимальных концентрациях. В то же время, такая 
метка не должна изменять фармакокинетические 
особенности меченого полимера. С учетом высокой 
сложности реализации способа включения в кагоцел 
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SUMMARY
Introduction. The pharmaceutical substance Kagocel is the active substance of the drug of the same name, which is used to treat viral infections. 

The method using tritium as a radioactive label is most appropriate to study the pharmacokinetics of this high-polymer compound in animal experiments.
Objective: to perfect a bioanalytical procedure for detecting kagocel in animals and determining the main features of the pharmacokinetics 

of this polymer substance.
Material and methods. Pharmacokinetic studies were conducted using the tritium-labeled Kagocel substance in Wistar rats. The 

investigation quantified the level of kagocel in the blood, tissues, and excreta of the animals.
Results. The possibility of studying the pharmacokinetics of kagocel, by using the solutions of tritium-labelled substance was experimentally 

confirmed. The investigators determined the main pharmacokinetic parameters that were used to establish that kagocel is the typical polymer 
substance with a relatively low (13 –15%) absolute bioavailability when administered orally. Kagocel was characterized by its long (about 2-day) 
half-life and without substantial accumulation in organs and tissues. The investigators also established some methodological features of using 
tritium-labeled modified polysaccharides, which should be taken into account when validating the bioanalytical procedures for controlling the 
distribution and excretion of such products.

Conclusion. The methodological approaches applied in this investigation allow quantification of the level of tritium-labeled kagocel in biological 
matrices. Additional studies are needed to clarify a number of parameters that more fully characterize the ADME processes of the polymer kagocel.

Key words: kagocel, polymer, pharmacokinetics, tritium, label. 
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достаточных количеств стабильной, ковалентно свя-
занной радиоактивной метки (например, изотопа 14С) 
для проведения фармакокинетических исследований 
кагоцела нами был выбран подход с введением в по-
лимер радиоактивных атомов трития. По данным ли-
тературы, применение трития для этих целей имеет 
ряд существенных особенностей, специфичных для 
выбранного типа подлежащих пометке молекул и 
вида животных, с использованием которых проводит-
ся исследование фармакокинетики [3, 4]. Наиболее 
существенная особенность – зависимость процесса 
включения и спонтанного обмена атомов трития от 
конформации полимерных молекул, а также наличие 
в препаратах меченых органических соединений ато-
мов трития, в различной степени подверженных об-
мену с растворителями и окружающими веществами 
в сложных молекулярных системах, которые обычно 
обозначают терминами «необмениваемая метка», «об-
мениваемая метка», «свободная метка» [4–5].

Методики получения пригодных для фармако-
кинетических исследований меченных тритием 
препаратов полимера кагоцел были разработаны 
нами ранее [9, 10]. В настоящей работе был исполь-
зован препарат, полученный методом термической 
активации трития [10].

Цель работы – отработка биоаналитической мето-
дики выявления меченного тритием кагоцела в орга-
низме животных и определение основных особенно-
стей фармакокинетики этого полимерного вещества.

Материал и методы

В экспериментах использовали меченную три-
тием субстанцию кагоцел (кагоцел-3Н) с радиохими-
ческой чистотой 95–97% и удельной активностью 
0,1 мКи/мг. Радиохимическая чистота препарата 
кагоцел-3Н была подтверждена методами высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), экс-
клюзионной хроматографии, длительного диализа в 
водных растворах, а также количественного опреде-
ления остаточной радиоактивности в сухом остатке 
после высушивания. Стабильность сохранения мет-
ки в молекулах вещества подтверждена в условиях 
его продолжительного (не менее 30 дней) хранения 
при комнатной температуре в сухом виде, а также 
при хранении в виде водного раствора в течение 7 
суток. За 1 сутки до введения исследуемого препара-
та животным радиохимическая чистота контроли-
ровалась по сухому остатку и составила 97,5%.

При проведении фармакокинетических исследо-
ваний меченная тритием субстанция кагоцел-3Н слу-
жила трассером. Для получения рабочих растворов 
субстанции к меченому полимеру добавляли неме-
ченую субстанцию до необходимой конечной удель-

ной активности. Для введения животным применяли 
препарат меченного трассером вещества с концен-
трацией 3 мг/мл и удельной активностью 50 мкКи/мл.

В эксперименте на крысах исследовали фарма-
кокинетику кагоцела в крови и экскрецию вещества 
с мочой и калом при однократном внутривенном и 
внутрижелудочном введении. Для этого животным с 
предварительно вживленными в бедренную вену ка-
тетерами и адаптированным к содержанию в мета-
болических камерах (по 7 особей для каждого пути 
введения) однократно вводили меченую субстанцию 
кагоцела внутривенно или внутрижелудочно в дозе 
6 мг/кг (100 мкКи/кг). Введение проводили натощак, 
после 8-часового ограничения доступа животных к 
пище; корм выдавали через 4 ч после введения пре-
парата. Доступ к воде не ограничивали. Через 1, 5, 15, 
30 мин, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 48, 72, 96, 120, 144, 168 
и 192 ч после введения отбирали пробы крови из ка-
тетеров, солюбилизировали их с применением жидко-
сти Soluene-350 (Perkin-Elmer, США) и сохраняли при 
температуре -20–25°С до проведения измерений. Про-
бы мочи и кала крыс собирали за интервалы времени 
0–2, 2–4, 4–6, 6–8, 8–12, 12–24, 24–48, 48–72, 72–96, 96–
120 ч после введения вещества при помощи метабо-
лических камер, замораживали и сохраняли при тем-
пературе -18–20°С. При подготовке к исследованию 
образцов кала часто рекомендуемый для этой цели 
метод кислотного гидролиза образцов [10] оказался не 
пригоден, поскольку приводил к появлению высокой 
фоновой хемилюминесценции. Поэтому такие пробы 
также солюбилизировали с применением Soluene-350.

Анализ содержания трития в образцах проводи-
ли радиометрическим методом жидкостного сцин-
тилляционного счета. Перед анализом образцы раз-
мораживали, просветляли путем смешивания с 30% 
перекисью водорода и инкубирования при темпера-
туре 50°С в течение 2 ч. Затем к пробам добавляли 
10 мл сцинтилляционной смеси UltimaGold (Perkin 
Elmers, США) и отстаивали в защищенном от света 
месте в течение не менее 2–4 ч для устранения фоно-
вой хемилюминесценции.

Экскрецию кагоцела с желчью исследовали после 
однократного внутрижелудочного введения меченого 
препарата. Сбор желчи осуществляли у свободнопод-
вижных животных через предварительно вживлен-
ные в общий желчный проток катетеры за интервалы 
0–20, 20–40, 40–60, 60–90, 90–120 мин, 2–3, 3–4, 4–6, 6–8, 
8–10, 10–12, 12–24, 24–36, 36–48, 48–72, 72–96, 96–120 ч. 
Потери желчных кислот восполняли инфузией раство-
ра очищенной желчи крупного рогатого скота через 
вживленный в двенадцатиперстную кишку катетер. 
Собранные образцы замораживали и сохраняли при 
температуре -18–20°С. Анализ концентрации препара-
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та кагоцел-3Н в образцах выполняли радиометрически 
методом жидкостного сцинтилляционного счета.

Результаты оценки фармакокинетики тритиевой 
воды (НТО) использовали для внесения поправок в 
параметры фармакокинетики кагоцела-3Н. Для этого 
животным с вживленными венозными катетерами 
(по 3 особи для каждого пути введения) однократно 
вводили по 0,2 мл/кг (1 мкКи/кг) тритиевой воды. Вве-
дение осуществляли натощак после 8-часового огра-
ничения доступа к пище; корм выдавали через 4 ч 
после введения вещества. Доступ к воде не ограничи-
вали. Пробы крови отбирали из катетеров через 1, 5, 
15, 30 мин, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48, 72 , 96, 120 ч после 
введения НТО. Собранные образцы крови солюбили-
зировали и сохраняли при температуре -18–20°С. 

Результаты

Оценка кинетики кагоцела в крови. Результаты 
анализа суммарной радиоактивности образцов крови 
крыс, отобранных в течение 96 ч после однократного 
внутривенного (в/в) или перорального (п/о) введения 
препарата меченой полимерной субстанции кагоцел 
в дозе 6 мг/кг представлены на рис. 1 (кривые 1 и 2).

При анализе полученных радиометрических дан-
ных необходимо иметь в виду, что одной из особен-
ностей использования препаратов, помеченных ато-
мами трития, является необходимость учета вклада 
в показатель суммарной ак-
тивности доли так называе-
мой обмениваемой метки [3]. 
Даже при использовании пре-
паратов меченых субстанций 
с высокой радиохимической 
чистотой и минимальным со-
держанием несвязанного три-
тия, доля такой лабильной 
метки может увеличиваться 
в условиях in vivo в результате 
различных физико-химиче-
ских и биохимических взаи-
модействий: осмотических и 
сорбционных процессов, кон-
формационных изменений мо-
лекул полимерной субстанции, 
ее взаимодействия с неорга-
ническими и органическими 
молекулами в биологических 
жидкостях. Кроме того, часть 
тритиевой метки в условиях in 
vivo может представлять собой 
меченые фрагменты (метабо-
литы), образующиеся из основ-
ного вещества. Однако наи-

больший вклад в этот процесс вносит именно выход 
некоторого количества обмениваемой метки из мо-
лекул меченого полимера в жидкую часть крови, т.е. 
переход метки в состояние тритиевой воды (НТО). Од-
ним из свидетельств этого явления может являться 
зарегистрированное в данном эксперименте факти-
ческое совпадение хода кривых, отображающих сум-
марную активность образцов крови в сроки после 48–
60 ч при обоих способах введения препарата (рис. 1).

В связи с этим в независимом эксперименте было 
дополнительно проведено исследование фармакоки-
нетики свободного трития в форме тритиевой воды 
(НТО) при таком же введении ее в организм крыс (в/в, 
п/о). При этом количество вводимой тритиевой воды 
подбиралось, согласно данным литературы о ее фар-
макокинетике [11], таким образом, чтобы в отдален-
ные сроки (после 72–96 ч) после введения активность 
образцов крови приблизительно соответствовала 
уровню суммарной активности образцов из основно-
го эксперимента, зарегистрированной при отборе в 
эти же сроки после введения (рис. 1, кривые 1 и 2).

Результаты эксперимента подтвердили, что по-
сле 72 ч ход кривой, отражающей медленное сни-
жение концентрации НТО в крови животных, при-
ближался к ходу кривых 1 и 2 изменения суммарной 
активности, зарегистрированной после введения ме-
ченого полимера. При этом обращают на себя вни-

Рис. 1. Фармакокинетика кагоцела в крови крыс после однократного введения 6 мг/кг 

вещества внутривенно или внутрижелудочно. 1, 2 – суммарная радиоактивность образцов 

крови после внутривенного и перорального введения препарата меченой субстанции 

кагоцел в дозе 6 мг/кг соответственно (100 мкКи/кг); 3, 4 – радиоактивность образцов 

крови после введения животным тритиевой воды внутривенно и внутрижелудочно, в дозе 

1 мкКи/кг соответственно; 5, 6 – дифференциальные (разностные) кривые радиоактивности 

образцов крови после внутривенного и перорального введения препарата меченой субстан-

ции кагоцел с учетом поправки на наличие в препарате обмениваемой (лабильной) метки.

Fig. 1. The pharmacokinetics of kagocel in rat blood after a single intravenous or intragastric 

injection of 6 mg/kg of the substance: 1, 2 – the total radioactivity of blood samples after 

intravenous and oral administration of the labeled drug at a dose of 6 mg/kg, respectively 

(100 μCi/kg); 3, 4 – the radioactivity of blood samples after intravenous and intragastric 

administrations of tritium water to animals at a dose of 1 μCi/kg, respectively; 5, 6 – differential 

(difference) curves of the radioactivity of blood samples after intravenous and oral administrations of 

the labeled Kagocel with correction for an exchangeable (labile) label contained in the preparation
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мавние принципиальные отличия динамики изме-
нения активности, регистрируемой после введения 
тритиевой воды и образцов меченой субстанции ка-
гоцел в ранние сроки после введения. Так, после кра-
тковременного пикового повышения активности 
образцов в первые 2–4 ч уже к 12-му часу после введе-
ния НТО (как внутривенно, так и перорально) ради-
оактивность образцов крови значительно снижалась 
и в дальнейшем практически не уменьшалась, тог-
да как к этому моменту уровень содержания метки в 
образцах крови в основном эксперименте с введени-
ем меченого кагоцела, наоборот, быстро возрастал.

Полученные в опыте с HTO результаты полно-
стью соответствуют данным литературы об особен-
ностях распределения тритиевой воды в организме, 
отличающегося относительно равномерным, неиз-
бирательным распределением трития в различных 
тканях и длительным, до 30–40 сут, выведением ра-
диоактивности из организма [12].

Таким образом, результаты эксперимента с три-
тиевой водой позволяют предположить, что после 
введения меченой полимерной субстанции кагоцел 
некоторая, незначительная (менее 5%) часть вклю-
ченной в нее тритиевой метки приобретает способ-
ность к обмену с жидкой частью плазмы крови, пе-
реходя в состояние НТО. В этом состоянии метка 
очень медленно выводится из организма, создавая 
«фоновую» радиоактивность образцов. 

Вклад «фоновой» метки рассчитывали диффе-
ренциальным методом коррекции данных путем со-
вмещения терминальных (после 72 ч) участков фар-
макокинетических кривых меченого препарата и 
НТО, в которых углы наклона обеих кривых стано-
вились одинаковыми, и последующего вычитания 
значений активности НТО (рис. 1, кривые 2 и 3) из 
величины суммарной активности (рис. 1, кривые 1 
и 2 соответственно). Результирующие кривые (рис. 
1, кривые 5 и 6) фактически описывают фармакоки-
нетику кагоцела после внутривенного и внутриже-
лудочного введения соответственно.

С помощью этих кривых были определены основ-
ные параметры фармакокинетики кагоцела. Вычис-
ленная с учетом удельной радиоактивности образца 
субстанции максимальная концентрация кагоцела в 
крови (Cmax) после однократного внутрижелудочного 
введения в дозе 6 мг/кг составила 140±40 нг/мл. Время 
достижения максимальной концентрации вещества 
(Tmax) в крови после однократного перорального введе-
ния – 24 ч. Время полувыведения кагоцела (T1/2) – при-
мерно 48 ч. Вычисленный с использованием скоррек-
тированных данных по радиоактивности образцов 
показатель абсолютной биодоступности кагоцела при 
пероральном введении его крысам составил 13–15 %

Оценка кинетики выведения кагоцела из орга-
низма. Для определения характеристик выведения 
меченого вещества из организма регистрировали 
суммарную радиоактивность собранных образцов 
мочи, желчи и кала. Как показано на рис. 2, экскре-
ция метки с калом после внутривенного введения 
относительно невелика, максимальных значений 
достигала к концу 1-х суток и составила суммарно за 
весь период в среднем 5–6% (рис. 2, а). В то же время 
наибольшее количество радиоактивной метки, вве-
денной в организм перорально (рис. 2, б), быстро, в 
течение 1-х суток выводилось именно с калом. После 
однократного внутрижелудочного введения крысам 
в экскрементах суммарно было обнаружено около 
85–90% от введенной дозы. При этом следует иметь в 
виду, что суммарная активность метки в экскремен-
тах включает в себя также и часть меченого продук-
та, выведенного из организма с желчью после всасы-
вания в системный кровоток.

Экскреция метки через печень с желчью 
(рис. 2, в) после однократного перорального введе-
ния субстанции постепенно нарастала в течение 48 
ч после введения, достигая максимума на 3-и сутки, 
после чего в последующие 2 дня наблюдалось посте-
пенное ее снижение. Суммарно за весь период сбора 
образцов экскреция метки с желчью после введения 
меченого кагоцела в дозе 6 мг/кг составила около 
2–2,5% от введенной в желудок дозы, что при пере-
счете на количество вещества, поступившего в орга-
низм через кишечник, составляет ориентировочно 
20%. Полученные данные подтверждают сделанный 
при анализе фармакокинетических кривых вывод о 
низкой абсолютной биодоступности полимера каго-
цела после перорального введения крысам.

Суммарная экскреция метки с мочой после од-
нократного внутривенного введения составила око-
ло 50% от введенной дозы. При этом основное ко-
личество препарата выводится в период от 0 до 4 ч 
(рис. 2, г). После однократного внутрижелудочного 
введения (рис. 2, д) с мочой за период 0–120 ч сум-
марно выведено примерно 2,0–2,5% от введенной 
пероральной дозы, что составляет около 20% от ко-
личества вещества, поступившего в организм. Ско-
рость выведения метки достигала максимума через 
6–8 ч, а через 24 ч концентрация метки в моче ста-
билизировалась примерно на одном уровне до окон-
чания периода наблюдения (96–120 ч). 

Оценка распределения кагоцела в органах и тканях. 
Ранее были получены данные о возможности появле-
ния в условиях in vivo, после перорального введения 
меченого полимера кагоцела, некоторой доли обме-
ниваемой (лабильной) метки в виде НТО. Последняя 
может вносить вклад в количественное определение 
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меченого соединения. Это следует учитывать при 
проведении экспериментов по оценке распределе-
ния кагоцела в органах и тканях животных. При этом 
был апробирован такой методический прием удале-
ния лабильной метки из биопрепаратов, как высу-
шивание образцов, которое осуществляли длительно 
при комнатной температуре. Необходимая для уда-
ления НТО длительность высушивания была опре-
делена в модельном эксперименте. Высушиванию 
подвергали образцы тканей почки, селезенки, голов-
ного мозга, семенников. Полученные результаты ра-
диометрического анализа образцов с пересчетом че-
рез показатель удельной радиоактивности исходного 
препарата после однократного введения животным 
представлены на рис. 3. Концентрация кагоцела вы-
числена с учетом величины удельной активности 
введенного препарата меченой субстанции. 

Следует отметить, что вычисленные по результа-
там радиометрической оценки высушенных образ-
цов концентрации кагоцела во всех исследованных 
органах (за исключением ткани почек и печени) 
были очень низкими, в пересчете через удельную 
активность препарата не превышали уровня 80 нг/г 
и мало изменялись в течение периода наблюдения 
(до 96–120 ч). Минимальные значения содержания 
метки зарегистрированы в ткани головного мозга. 
Показательными при этом являются данные по со-
держанию радиоактивной метки в почках и печени, 
через которые преимущественно выводится посту-
пивший в кровоток кагоцел. Наибольшее ее содер-
жание в этих органах регистрируется через 12 ч 

после введения препарата, т.е. в период, соответ-
ствующий максимальной скорости накопления мет-
ки в крови. Затем содержание метки в этих тканях 
быстро снижалось, и после 24 ч концентрация мет-
ки стабилизировалась, но оставалась значительно 
выше, чем в других органах и тканях. В то же вре-
мя в крови содержание метки достигало максималь-
ных значений примерно к 20–24 ч после перораль-
ного введения (рис. 1).

Согласно данным расчета материального балан-
са метки, суммарно в органы и ткани после одно-
кратного внутрижелудочного введения кагоцела 
распределяется около 30% от поступившего в си-
стемный кровоток количества. При этом после пе-
риода быстрой (в течение 24 ч) экскреции основно-
го количества вещества в дальнейшем выведение 
кагоцела из организма осуществляется замедленно 
(более 4–5 сут), и его максимальные концентрации 
в этот период наблюдаются в органах активной экс-
креции (почки, печень). Так как концентрация ве-
щества в тканях не возрастает во времени, то можно 
сделать вывод об отсутствии эффекта избирательно-
го накопления (кумуляции) кагоцела в этих тканях. 

Обсуждение

Зарегистрированная в ходе эксперимента низкая 
биодоступность кагоцела, очевидно, обусловлена осо-
бенностью процессов всасывания полимерных ве-
ществ в кишечнике. Известно, что в любом препара-
те полимеров распределение отдельных полимерных 
молекул по размерам, как правило, имеет вид кри-

Рис. 2. Кумулятивные кривые экскреции кагоцела-3Н (в дозе 6 мг/кг) с калом после внутривенного (а) и внутрижелудочного (б) 

введения, с желчью после внутрижелудочного введения (в) и с мочой после внутривенного (г) и внутрижелудочного (д) введения

Fig. 2. Cumulative excretion curves of 3H-kagocel (at a dose of 6 mg/kg) in feces after intravenous (а) and intragastric (b) 

administrations, in bile after intragastric administration (c) and in urine after intravenous (d) and intragastric (e) administrations.
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вой нормального распределения. Способность про-
никать через эпителиальный барьер в кишечнике 
снижается по мере увеличения молекулярной массы 
фрагментов. В частности, молекулы различных син-
тетических и природных биополимеров размером 
более 40 кДа практически не могут эффективно пре-
одолевать не только эпителиальный барьер в кишеч-
нике, но и проникать через фильтрационную систе-
му в канальцах почек [11, 13–18]. Кроме того, менее 
крупные молекулы полимеров в небольших количе-
ствах могут попадать в системный кровоток за счет 
функционирования таких механизмов, как эндоци-
тоз и перенос через межклеточный матрикс эпите-
лия слизистых [15]. Такие молекулы способны также 
в незначительной степени преодолевать и фильтра-
ционный барьер в почках [18]. Поэтому можно пред-
полагать, что появление тритиевой метки в крови 
крыс после внутрижелудочного введения обуслов-
лено главным образом всасыванием в кишечнике с 
последующей циркуляцией в кровотоке имеющихся 
в суммарном препарате кагоцела молекул с молеку-
лярной массой менее 30–40 кДа. Общее содержание 
молекул такого размера в препарате, по данным фи-
зико-химических исследований субстанции, состав-
ляет примерно 20–30% (Патент на изобретение РФ 
№2499002. Опубл. 14.06.2012). Возможно, с учетом 
указанных выше ограничений по скорости всасыва-

ния, максимум концентрации кагоцела в крови, заре-
гистрированный через 24 ч после перорального вве-
дения, связан с поступлением в системный кровоток 
наиболее быстро всасывающейся в кишечнике фрак-
ции полимерных молекул размером менее 15–20 кДа. 

Выявленные в эксперименте существенные раз-
личия в характере экскреции метки с мочой при 
внутривенном и пероральном способе поступле-
ния вещества в организм свидетельствуют о выра-
женной сорбции полимерных фрагментов кагоцела 
на таких компонентах крови, как форменные эле-
менты, белки или в иных депо. В этом случае «избы-
точное» (по отношению к суммарной сорбционной 
емкости компонентов крови) количество мечено-
го вещества, одномоментно вводимое внутривенно, 
подвергается достаточно быстрому выведению че-
рез почки и печень, в то время как более медлен-
но поступающее в организм при пероральном вве-
дении значительно (в 7–10 раз) меньшее количество 
кагоцела оказывается в крови преимущественно в 
связанном состоянии, что и обусловливает его ма-
лую скорость выведения с мочой и тенденцию к на-
коплению в почках. Для определения фактического 
количества сорбированной на компонентах крови 
меченого вещества необходимо проведение допол-
нительных экспериментальных исследований.

Существенные различия в сроках достижения 
максимумов концентрации метки в крови и в тка-
ни почек также могут быть связаны с неравномерно-
стью кинетики всасывания гетерогенного по разме-
рам полимерных молекул вещества кагоцела. Более 
быстро всасывающиеся в кишечнике молекулы по-
лимера меньших размеров в более короткие сроки 
поступают в органы экскреции, в то время как эф-
фективность и продолжительность проникновения 
в кровоток более крупных полимерных молекул су-
щественно ниже, что и определяет «запаздывающий» 
характер максимального содержания радиоактив-
ной метки в крови. Такие более крупные молекулы 
полимера значительно медленнее выводятся через 
почки, что и обусловливает довольно длительный 
период их повышенного (по сравнению с другими 
тканями) содержания в этом органе (рис.3).

Результаты экспериментов соответствуют дан-
ным об особенностях фармакокинетики кагоцела, 
полученным ранее на лабораторных мышах. Эти 
данные послужили основанием для составления раз-
дела инструкции по медицинскому применению ле-
карственного препарата «Кагоцел®».

При анализе кинетики выведения радиоактивной 
метки через органы выделения (почки, печень) также 
следует иметь в виду, что, помимо молекул самого по-
лимерного вещества и появляющейся in vivo обмени-

Рис. 3. Содержание кагоцела (нг/г ткани) в органах и тканях 

крыс после однократного внутрижелудочного введения вещества. 

Концентрация кагоцела вычислена с учетом величины удельной 

активности введенного препарата меченой субстанции. 

Лабильная метка (НТО) из образцов тканей удалена упарива-

нием (значения концентрации кагоцела в печени приведены 

расчетно с учетом вычисленного по другим тканям поправоч-

ного коэффициента на элиминацию свободной метки)

Fig. 3. Kagocel levels (ng/g of tissue) in rat organs and tissues after 

a single intragastric administration of the substance. The concentration 

of kagocel was calculated in terms of the value of the specific activity 

of the administered labeled substance. The labile label from tissue 

samples was removed by evaporation (the liver concentration of 

kagocel are given as calculated in terms of the correction factor for 

elimination of the free label, which was computed for other tissues)
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ваемого трития в виде HTO, какая-то доля выводимой 
метки может представлять собой низкомолекулярные 
метаболиты основного вещества. Поэтому для опреде-
ления содержания суммарной доли обмениваемого (в 
условиях живого организма) трития во введенном ме-
ченом препарате может быть использован такой при-
ем, как сопоставление данных по радиоактивности 
образцов мочи и крови в период установления рав-
новесия распределения метки в системе кровь–моча 
[5, 6, 19]. Кроме того, следует учитывать, что, согласно 
имеющимся данным литературы, эффект метаболи-
ческой нестабильности вводимых молекул в большей 
степени характерен именно при проведении экспери-
ментов на крысах и может не регистрироваться при 
исследованиях на более крупных животных с мень-
шей скоростью метаболизма, например, собаках [3, 
19]. Исследование процессов образования метаболи-
тов in vivo и выявление их в организме применительно 
к полимерным лекарственным препаратам представ-
ляет собой самостоятельную сложную научную задачу, 
которая не являлась целью настоящей работы.

Заключение

Экспериментально подтверждена возможность 
изучения фармакокинетики кагоцела с использова-
нием меченных тритием препаратов субстанции.

Определены основные фармакокинетические па-
раметры, описывающие кагоцел как типичную поли-
мерную субстанцию с относительно невысокой (13–
15%) абсолютной биодоступностью при пероральном 
введении, характеризующуюся длительным (около 2 
сут) периодом полувыведения из организма и не име-
ющую существенной кумуляции в органах и тканях.

Установлены некоторые методические особенно-
сти использования меченых тритием препаратов мо-
дифицированных полисахаридов, которые должны 
учитываться при валидации биоаналитических мето-
дик, предназначенных для исследования всасывания, 
распределения и выведения подобных продуктов.
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