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Обсуждаются результаты экспериментальной оценки особенностей фармакокинетики потенциально-
го лечебно-профилактического антидота цианидов на основе смешанной кобальтовой (2 +) соли меркапто-
уксусной и пировиноградной кислот, синтез лекарственной формы которого осуществлён на стандартном 
оборудовании (технология синтеза апробирована в заводских условиях ФГУП НПЦ «Фармзащита» ФМБА 
России). В рамках работы отслеживалась динамика изменения концентрации кобальта в крови эксперимен-
тальных животных (кроликах) после однократного внутрижелудочного введения антидота цианидов. По ре-
зультатам проведенных опытов показано, что наибольшая концентрация препарата (оцениваемая по содер-
жанию кобальта) в плазме крови отмечается через 1,7 часа после введения и составляет 67,91 ± 4,69 мкл/мг; 
последующее снижение его концентрации характеризуется временем половинного убывания 11,09 ± 0,38 ча-
сов. Общее время присутствия кобальта в организме составляет 14,39 ± 0,32 часов. Объём распреде-
ления – 14 л/кг. 
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The results of experimental evaluation features pharmacokinetics of therapeutic and prophylactic potential 
cyanide antidote based on mixed cobalt (2 +) salt of mercaptoacetic acid and pyruvic synthesis formulation is done 
using standard equipment (synthesis technology has been tested at the factory FSUE RPC «Farmzaschita» FMBA 
of Russia). As part of the track the dynamics of cobalt concentration in the blood of experimental animals (rabbits) 
after a single intragastric administration of cyanide antidote. The results of the experiments showed that the highest 
concentration of the drug, (estimated by the cobalt content) in plasma observed after 1,7 hours after administration 
and is 67,91 ± 4,69 l/mg; subsequent decrease in its concentration is characterized by half-time of decay 11,09 ± 0,38 
hours. Total time of presence of cobalt in the body is 14,39 ± 0,32 hours. The volume of distribution – 14 l/kg.
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Преимущественно парентеральный путь 
введения, а в ряде случаев высокая токсич-
ность существующих антидотов цианидов 
стимулируют научные изыскания по раз-
работке малотоксичных лечебно-профилак-
тических антидотов, предназначенных для 
перорального применения [1]. Результаты 
доклинической оценки токсичности и без-
опасности разработанной нами перораль-
ной лекарственной формы лечебно-профи-
лактического антидота цианидов на основе 
смешанной кобальтовой (2 +) соли меркап-
тоуксусной и пировиноградной кислот сви-
детельствуют, что потенциальный антидот 
цианидов по параметрам острой токсич-
ности относится к классу малотоксичных 
лекарственных веществ, не оказывает не-

гативного влияния на биохимические пара-
метры крови и основные физиологические 
функции организма, не вызывает патомор-
фологических изменений, что свидетель-
ствует о хорошей переносимости и малой 
токсичности препарата [2, 3].

В настоящем сообщении приводятся 
экспериментальные данные, характеризую-
щие выявленные особенности фармакоки-
нетики рассматриваемого модельного об-
разца антидота цианидов.

Цель исследования – эксперименталь-
ная оценка особенностей кинетики всасы-
вания, распределения и элиминации модель-
ного образца антидота цианидов на основе 
смешанной кобальтовой (2 +) соли меркап-
тоуксусной и пировиноградной кислот.
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Материалы и методы исследования 
При проведении исследования использовали мо-

дельный образец потенциального перорального анти-
дота цианидов на основе смешанной кобальтовой (2 +) 
соли меркаптоуксусной и пировиноградной кислот, 
синтез лекарственной формы которого осуществлён 
на стандартном оборудовании (технология синте-
за апробирована в заводских условиях ФГУП НПЦ 
«Фармзащита» ФМБА России). 

Фармакокинетические исследования модельного 
образца перорального антидота проводили на кроли-
ках при внутрижелудочном введении (средняя удель-
ная доза составляла 100 мг/кг в пересчёте на актив-
ный компонент). Кровь (1,0 мл) отбирали из краевой 
вены уха кролика через 0,25; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 6,0; 
9,0; 14,0; 24,0 и 48,0 часов после введения препарата. 

Учитывая, что анализ исследуемого соединения 
невозможен традиционными методами газо-жидкост-
ной хроматографии, количественное определение со-
единения проводили по кобальту, молекулярная масса 
которого составляет около 1/5 молекулярной массы 
всей молекулы препарата. Для измерения использо-
вали метод атомно-абсорбционной спектрометрии 
с электротермическим способом атомизации. Предел 
обнаружения кобальта (3σ) в выбранных условиях со-
ставил 1,5 пг. Содержание кобальта в пробах находи-

лось в рассчитанных доверительных границах, а ме-
тодика его количественного определения в крови не 
зависела от систематических ошибок. Для описания 
фармакокинетики образца лекарственной формы пре-
парата использовали стандартные показатели (Tmax – 
время достижения максимума концентрации; Cmax – 
максимальная концентрация; AUC – полная площадь 
под кривой в интервале 0–48 ч; MRT – среднее время 
удерживания; Cl – общий клиренс; Vss-стационарный 
объем распределения; T1/2 – период полувыведения; 
Tэфф = AUC∞/Cmax – эффективная длительность) в их 
условных обозначениях, принятых в литературе 
[4, 5], расчёт которых выполнялся модельно-незави-
симым способом посредством метода интегральных 
моментов.

Полученные цифровые данные обрабатывали 
с помощью пакетов прикладных программ «Microsoft 
Excel», «Biostat», «Systatw 5».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Выявленная динамика изменения кон-
центрации кобальта в крови эксперимен-
тальных животных после однократного 
внутрижелудочного введения антидота 
представлена в таблице. 

Концентрации кобальта в плазме крови кроликов (мкг/мл) при внутрижелудочном 
введении антидота, 100 мг/кг

№ п/п 
Время взятия пробы крови, час

1,0 2,0 4,0 6,0 8,0 14,0 24,0 38,0 72,0 96,0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1 1,50 2,72 14,64 64,32 59,26 50,29 32,47 18,80 5,06 5,06
2 2,31 3,63 25,28 72,80 70,65 66,55 46,47 34,45 18,93 4,50
3 3,02 4,65 31,76 57,41 51,82 42,22 24,45 12,35 10,13 2,40
4 1,61 3,26 25,31 38,80 86,84 67,63 41,02 21,96 6,48 4,90
5 2,49 5,68 14,60 55,77 50,45 41,30 24,21 12,41 8,62 2,50
6 3,44 12,55 24,25 41,66 70,31 54,21 32,22 16,81 9,46 3,53

Арифм. средн. 2,40 5,42 22,64 55,13 64,89 53,70 33,47 19,46 9,78 3,82
Ошиб. средн. 0,31 1,49 2,76 5,32 5,64 4,68 3,63 3,36 1,99 0,48
Станд. откл. 0,76 3,65 6,76 13,04 13,82 11,46 8,90 8,23 4,87 1,18

Коэффициент 
вариации 31,89 % 67,43 % 29,86 % 23,66 % 21,30 % 21,34 % 26,57 % 42,27 % 49,77 % 31,04 %

Медиан. 2,40 4,14 24,77 56,59 64,78 52,25 32,34 17,80 9,04 4,02

Геом. ср. 2,29 4,69 21,73 53,79 63,70 52,69 32,51 18,23 8,95 3,65

Усредненные фармакокинетические 
кривые отображены на рис. 1–2. 

Полученные экспериментальные дан-
ные свидетельствуют, что пик концентра-
ции кобальта отмечается через ≈ 1,5 часов 

после приема препарата, после чего следует 
относительно плавное снижение концен-
трации по простому экспоненциальному 
закону. Фаза перераспределения препарата 
на графиках не выявляется (если таковая 
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и имеются, то она относительно короткая 
и «перекрыта» фазой всасывания). Разброс 

индивидуальных значений умеренный: ко-
эффициент вариации CV составил 16–54 %.

Рассчитанные показатели фармакокине-
тики исследуемого препарата при введении 
кроликам в дозе 100 мг/кг (таблица) свиде-
тельствуют, что наибольшая концентрация 
кобальта в плазме крови отмечается через 
1,7 часа после введения антидота и составляет 
67,91 ± 4,69 мкл/мг; последующее снижение 
его концентрации характеризуется временем 
половинного убывания 11,09 ± 0,38 часов. 
Общее время присутствия кобальта в орга-
низме составляет 14,39 ± 0,32 часов. Объём 
распределения – 14 л/кг. 

Выводы

Результаты проведенного исследова-
ния фармакокинетики пероральной лекар-

ственной формы потенциального лечебно-
профилактического антидота цианидов на 
основе смешанной кобальтовой (2+) соли 
меркаптоуксусной и пировиноградной кис-
лот при введении кроликам в дозе 100 мг/кг 
свидетельствуют, что:

– наибольшая концентрация препарата 
в плазме крови отмечается через 1,7 часа 
после введения и составляет (по кобальту) 
67,91 ± 4,69 мкг/мл; 

– последующее снижение концентрации 
кобальта характеризуется временем поло-
винного убывания 11,09 ± 0,38 часов; 

– общее среднее время присутствия ко-
бальта в организме – 14,39 ± 0,32 часов; 

– объем распределения составляет по-
рядка 14 л/кг.

Рис. 1. Усредненная динамика концентрации
кобальта (в линейных координатах)

Рис. 2. Усредненная динамика концентрации 
кобальта (в полулогарифмических координатах)
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