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Фармакокинетика фитопрепаратов
Сообщение 1. Стандартизированные экстракты препаратов лекарственных растений
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Согласно последним данным, в настоящее время 
около 80% населения Земли используют для профи
лактики и лечения различных заболеваний препараты, 
прямо или косвенно связанные с лекарственными рас
тениями [9]. Во многих странах доля таких медика
ментов составляет более 25% общего фармацевтиче
ского арсенала, а продажа препаратов, изготовленных 
из экстрактов лекарственных растений за последние 5 
лет, увеличилась от 1,5 до 4 миллионов долларов 
США [22,23,39,80]. В настоящее время на мировом 
фармацевтическом рынке появилось огромное количе
ство различных лекарственных форм фитопрепара
тов. которые являются официальными лекарствами и, 
в отличие от биологических или пищевых добавок, 
должны соответствовать всем требованиям, предъяв
ляемым к лекарствам. Это предполагает детальное 
изучение их токсичности, фармакологической актив
ности. фармакодинамики, фармакокинетики и био
трансформации. а также -взаимодействия с другими 
лекарствами. За последние 10 лет число работ по фар
макокинетике и биотрасформации фитопрепаратов, 
стандартизированных по одному или нескольким ак
тивным компонентам, значительно увеличилось. От
дельные исследования фармакокинетики были прове
дены согласно современным требованиям доказатель
ной медицины. Это позволило, в частности, опреде
лить биодоступность таких широко распространенье 
активных ингредиентов лекарственных растений, как 
кверцетин, гиперицин, эсцин. салирозид. рутин и др.. 
а также оценить вклад отдельных компонентов в сум
марный эффект известных многокомпонентных лекар
ственных растений: Ginkgo biloba L, Hypericum perfo
ratum L, Rhodiola rosea L и dp.

В обзоре проанализированы данные о фармакоки
нетике и основные закономерности в планировании и 
проведении фармакокинетических исследований наи
более популярных препаратов лекарственных расте
ний: Ginkgo biloba L, Hypericum perforatum L, Andro- 
graphis paniculata R., Aecsulus hippocastanum L и 
Rhodiola rosea L.

Gingko biloba L.
Препараты Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae) уже мно

го веков используются для лечения церебрально
васкулярных болезней и сравнительно недавно для 
лечения болезни Альцгеймера [7, 26.50,109.113]. Экс
тракты Ginkgo biloba выпускаются большим числом 
фармацевтических фирм в виде таблеток и капсул, 
тинктур, жидких экстрактов и чая. Однако большая 
часть клинических исследований проведена со стан
дартизированным водно-ацетоновым экстрактом 
(EGb761) в твердых лекарственных формах. Большин
ство коммерческих препаратов Ginkgo biloba содер
жат 40 мг экстракта EGb761, стандартизованного по 
содержанию флавоноидов (24%) и терпенов (6%). 
Флавоноиды представляют собой смесь квецетина, 
каемпферола и гликозидов, а терпены - гинкголидов и 
билобалида [45, 51]. Имеющиеся исследования по 
фармакокинетике экстракта Ginkgo biloba проведены 
на людях и крысах на основе регистрации концентра
ции в крови гинкголидов А и В и билобалида.

Экспериментальная фармакокинетика. Kleijnen 
and Knipschild установили, что у крыс после введения 
меченного по |4С (по кольцу гинкголида А) экстракта 
Ginkgo biloba EGb761 фармакокинетика гинкголида 
характеризуется двухчастевой моделью с периодом 
полувыведения 4,5ч [51]. Было установлено.что более 
60% радиоактивной метки всасывается в кровь, а ее 
наибольшие количества обнаруживаются в нервной 
ткани, а также в глазах животных [51]. Другим и ис
следователями было подтверждено, что биодоступ
ность гинкголида А , В и билобалида после однократ
ного перорального введения EGb761 в дозах 30, 55, 
100 мг/кг крысам составляла более 60%, а периоды 
полувыведения 1,7; 2,0 и 2,2ч соответственно [11]. 
Интересные результаты были получены на кроликах 
при сравнительном исследовании биодоступности 
экстрактов, стандартизированных как «Экстракт 
24/6» (коммерческий вариант, стандартизированный 
по флавоноидам и терпенам 24 и 6% соответственно) 
и «Экстракт 27/7», содержащий 27% флавоноидов и 
7% терпенов [57,61]. Авторами было установлено, что 
увеличение количества гинкголида В в вводимом экс
тракте приводит к повышению концентрации в крови 
гинкголида А и В и увеличению их периода полувыве
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дения. Фактически было доказано, что даже незначи
тельное увеличение содержания гинкголида В, имею
щего больший период полувыведения, чем гинкголид 
А. является очень важным, так как в конечном итоге 
приводит* к увеличению биодоступности всего экс
тракта [57].

Клиническая фармакокинетика. Mauri et al., ис
пользуя метод жидкостной хроматографии с масс- 
спектрометрией (ЖХ/МС) исследовали фармакокине
тику гинкголидов А, В и билобалида после перораль
ного введения 160 мг чистого экстракта «Ginkgose- 
Icct® 24/6» и его фосфолипидного комплекса «Phyto- 
some®» [69]. Авторами доказано что максимальная 
концентрация в крови (Շ^) как гинкголидов А и В, 
так и билобалида в 2 раза выше, когда применяется 
фосфолипидный комплекс. Биодоступность активных 
компонентов Ginkgo biloba была исследована рядом 
авторов после внутривенного и перорального введе
ния экстракта EGb761. Было установлено, что оба ак
тивных вещества практически полностью всасывают
ся в кровь и имеют биодоступность более 80% 
[32,51.69,61]. Согласно другим данным, биодоступ
ность гинкголидов и билобалида после введения 120 
мг экстракта EGb761 составляет 70 и 79% [32,50]. 
Данные, свидетельствующие о хорошей всасываемо
сти гинкголидов А и В, получены и в других исследо
ваниях. В среднем величина их биодоступности со
ставляет примерно 85% [32]. Средняя величина пе
риода полувыведения (ti/շ) активных компонентов 
Ginkgo biloba составляет для гинкголидов А и В 4,5 и 
10,6 ч соответственно, а для билобалида 3,2 ч 
[32,76.77].

Недавно в США были проведены также и исследо
вания по сравнительной биодоступности двух новых 
лекарственных форм «Ginkgold® таблетки» и «Gink
go biloba капсулы» с экстрактом EGb761. использо
ванным как референтный препарат. После введения 
добровольцам эквивалентных доз испытуемых и ре- 
фернтного препаратов было показано, что площадь 
под фармакокинетической кривой от момента введе
ния соединения до последней экспериментальной 
точки на кривой (AUCq.,) у референтного препарата 
была в 1.5 раза выше для гинкголида А и в 3 раза вы
ше для гинкголида В. Для биобалида AUCo., была в 
1.2 раза выше. Стах всех соединений также была вы
ше. несмотря на то, что содержание активных компо
нентов в экстракте было несколько ниже, чем в испы
туемых таблетках и капсулах [9].

Фармакокинетика покрытых оболочкой таблеток, 
содержащих более высокие дозы специального экс
тракта Ginkgo biloba Lil370 (50, 100 и 300 мг), была 
изучена у двух добровольцев с использованием мето
да газовой хроматографии с масс-спектрометрией 
(ГХ/МС). Было установлено, что флавоноиды присут
ствуют в крови и выводятся с мочой в основном в ви
де конъюгатов с глюкороновой кислотой [113]. В кро
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ви после кислотного гидролиза были обнаружены так
же аглюконы флавоноидов квертинина. каемфола и 
изорамнетина [112]. Сп։„ этих веществ в плазме крови 
достигалась через 2-3 часа и увеличивалась пропор- 
ционально вводимой дозе, а их период полу выведения 
составлял 2—4 ч [112].

Одновременно с фармакокинетическими исследо
ваниями проводилось и изучение биотрансформации 
экстракта EGb761 у крыс и людей. Pictta et al. было 
обнаружено 7 метаболитов, которые в сумме состав
ляли примерно 30% введенных флавоноидов [90,91]. 
Было установлено, что идентифицированные в моче 
крыс метаболиты представляют собой различные 
производные бензойной кислоты в свободной и конъ
югированной форме, в то время как фснилалкильные 
кислоты, в большом количестве образующиеся у лю
дей, в моче крыс практически отсутствуют [90,91].

Фармакокинетическое взаимодействие с другими 
лекарствами. Данные о фармакокинетическом взаи
модействии препаратов, содержащих экстракт Ginkgo 
biloba, с другими лекарствами отсутствуют, однако 
имеются предположения о его влиянии на фармакоки
нетику и метаболизм других лекарств, основанные на 
наблюдаемых клинических эффектах [29].

Hypericum perforatum L.

Hypericum perforatum L (зверобой), использую
щийся в народной медицине уже много веков, стал 
особенно популярным в последние годы после его 
включения в список ОТС лекарств [25, 47.96.101.102]. 
В частности, в течение 1995-1998гг. продажа в США 
и Германии различных лекарственных форм зверобоя 
как антидепрессанта возросли почти в 20 раз 
[38,74,75,78,80].

Экстракты Hypericum perforatum содержат не
сколько групп веществ, которые, согласно современ
ным представлениям, могут быть ответственными за 
суммарный фармакологический эффект растения. Это 
группы нафтодиантронов (гиперицин и псевдогипери- 
цин)։ флавоноидов (рутин, гиперозид. кверцетин, изо- 
кверцитрин), флюроглицинолов (гиперфорин и адгн- 
перфорин) и бифлавоноидов (бапигенин и аментоф- 
лавон) [12.13.41.74,75, 92]. В настоящее время препа
раты Hypericum perforatum стандартизируются по со
держанию гиперицина, которое должно находиться в 
диапазоне 0,1-0.3% [28].

Экспериментальная фармакокинетика. Фармако
кинетика гиперицина после его внутривенного (в/в) 
введения в дозе 2 мг/кг обезьянам была исследована 
Fox et al. с использованием метода высокоэффектив
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Элимина
ция гиперицина носила биэкспоненциальный характер 
со средним значением tIZ2 равным 26±14 ч и общего 
клиренса 6±2 мл/мин/кг [33]. В течение 12ч после вве
дения концентрация гиперицина в плазме крови оста
валась выше 10 мкмоль, которая, обеспечивает in vi-
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tro ингибирование колонии клеток глиомы [38].
Исследование фармакокинетики с использовани

ем метода ГХ/МС было проведено у крыс после пе
рорального введения 300 мг/кг экстракта зверобоя 
Hypericum WS5572, содержащего 5% гиперфорин. 
Biber el al. установили, что среднее значение Ст„ 
гиперфорина достигалось через 3 ч и составляло 370 
нг/мл. Величины Цд и общего клиренса составляли 6 
ч и 70 мл/мин/кг соответственно [10].

Клиническая фармакокинетика. Имеются данные 
< об исследовании фармакокинетики гиперицина и 

псевдогиперицина у добровольцев после в/в введе
ния экстракта Hypericum LI 160, предварительно рас
творенного в 5% глюкозе. Раствор, содержащий 115 
мкг гиперицина и 38 мкг псевдогиперицина вводился 

. с постоянной скоростью 1 мл/мин в течение 12 мин 
двум добровольцам. Регистрация уровня гиперицина 
и псевдогиперицина проводилось методом ЖХ/МС. 
Авторами было установлено, что фармакокинетика 
гиперицина и псевдогиперицина характеризуется 
относительно медленной элиминацией из организма. 
Так. значение է(ռ для гиперицина составляло 40 ч, а 
для псевдогиперицина 25 ч. Кажущийся объем рас
пределения составлял 4-5 л, что соответствовало 
объему крови добровольцев [49]. В другой части это
го исследования были проведены эксперименты с 
применением покрытых оболочкой таблеток, содер
жащих 300 мг экстракта Hypericum LI 160250. После 
однократного перорального введения таблеток в до
зах 300. 900 и 1800 мг было показано, что гиперицин 
п псевдогиперицин относительно медленно всасыва
ются в кровь. Время достижения в крови нахо
дилось в диапазоне 2-5 ч. Для гиперицина была уста
новлена нелинейная зависимость между Ст։д, АиСю1 
и применяемой дозой. В среднем при трехкратном 
увеличении дозы от 300 до 900 мг указанные пара
метры возрастали почти в 6 раз. Вместе с тем при 
дальнейшем повышении дозы такого увеличения не 
наблюдалось. В отличие от гиперицина Ст„ псевдо
гиперицина повышалась почти прямо пропорциольно 
возрастанию дозы. Такая же картина была отмечена 
и для величины tl/2. Увеличение дозы не вызывало 
статистически достоверных изменений 1]Д псевдоги
перицина. но приводило к повышению величины t։/2 
гиперицина от 25 до 48 ч. Оба соединения, независи
мо от принимаемой дозы, характеризуются очень 
низкой биодоступностью, которая составляет 14 и 
21 % для гиперицина и псевдогиперицина. Авторами 
было также установлено, что при многократном вве
дении 300 мг экстракта один раз в день в течение 14 
дней равновесная концентрация в крови устанавлива
лась для гиперицина на 7-й день, для псевдогипери- 
цина - на 4-й день. Величина С^в плазме для обоих 
препаратов находилась в диапазоне 7-10 нг/мл, а 
величина t։c практически не отличалась при одно
кратном и многократном введении. Введение чистого 

гиперицина добровольцам в дозе 750 мкг позволило 
установить, что в организме не происходит превра
щения гиперицина в псевдогиперицин [49].

Сходная закономерность была отмечена и в дру
гом исследовании [106]. Было установлено нелиней
ное повышение АиСЮ1 гиперицина от увеличения 
дозы после однократного перорального приема экс
тракта Hypericum LI 160 в дозах 300, 900 и 1800 мг. 
После многократного введения (ЗхЗОО мг в день в 
течение 7 дней) равновесная концентрация гиперици
на и псевдогиперицина устанавливалась в крови че
рез 4 дня, а էա этих соединений составлял 25.5 и 21 ч 
соответственно [106]. Согласно данным Jacobson et 
al., при курсовом применении очищенного гиперици
на в течение 8 недель в дозе 0,05 мг/кг и 0,10 мг/кг в 
день у больных гепатитом С величина է]ճ увеличива
лась в 1,5 раза [44].

Schempp et al. определяли уровень общего гипе
рицина в сыворотке крови и интерстициальной жид
кости после однократного (1800 мг) и многократного 
(900 мг/день в течение 7 дней) применения внутрь 
экстракта Hypericum LI160. Было установлено, что 
как после однократного, так и многократного приме
нения концентрация гиперицина в сыворотке была 
почти в 8 раз больше, чем в интерстициальной жид
кости [101].

Весьма интересные данные были получены при 
изучении двух различных экстрактов зверобоя, отли
чающихся по содержанию гиперфорина в 10 раз. В 
исследованиях были использованы экстракты Ну- 
pericumWS5513 (содержащий 0.5% гиперфорина) и 
Hypericum WS5572 (содержащий 5% гиперфорина). 
спрессованные в покрытые оболочкой таблетки, со
держащие 300 мг экстракта [10]. Таблетки принима
лись добровольцами однократно в дозах 300. 600 и 
1200 мг и многократно по три таблетки в день (900 
мг) в течение 8 дней. Величины и AUC101 гипер
форина при повышении дозы от 300 до 600 мг воз
растали пропорционально, однако увеличение дозы 
до 1200 мг приводило к резкому повышению этих 
показателей. Среднее время удерживания в организ
ме и է|/շ гиперфорина практически не изменялись с 
повышением дозы и составляли в среднем 12ч и 9 ч 
соответственно. При многократном применении экс
трактов Hypericum WS5573 (0,5% гиперфорина) и 
Hypericum WS5572 (5% гиперфорина) не было отме
чено статистически достоверных различий в фарма
кокинетических параметрах гиперфорина. Равновес
ная концентрация гиперфорина в обоих случаях дос
тигалась после 3-го введения, составляя около 100 
нг/мл и поддерживалась при 3- кратном применении 
по одной таблетке в день [10].

Сравнительное исследование мягких и твердых 
желатиновых капсул, содержащих 300 мг высушен
ного спиртового экстракта зверобоя (5% гиперфори- 
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на и 0.3% гиперицина ) и идентичные вспомогатель
ные вещества, показало, что AUCrol и гиперфори- 
на для мягких капсул было в 2-3 раза выше, чем после 
применения твердых капсул. Аналогичные данные 
были получены и для гиперицина [5]. Исследование 
биотрансформации показало, что в моче людей сво
бодные или конъюгированные формы гиперицина и 
псевдогиперицина обнаружены не были, однако их 
конъюгаты были идентифицированы в желчи [5].

Фармакокинетическое взаимодействие с другими 
лекарствами. Durr et al. и Obach почти одновременно 
было установлено, что экстракт зверобоя активирует 
ферменты, ответственные за метаболизм лекарств: в 
желудочно-кишечном тракте это гликопротеин MDR1, 
а также ферменты печени CYP3A2 (у крыс) и CYP3A4 
(у человека) [30.79]. Durr et al. было также установле
но, что применение добровольцами дигоксина, на фо
не двухнедельного использования экстракта зверобоя, 
приводило к уменьшению уровня дигоксина в крови 
на 18% [30]. В другом исследовании, после установле
ния равновесной и стабильной концентрации дигокси
на. часть добровольцев продолжала принимать дигок
син с плацебо, а опытная группа начала принимать 
дигоксин с экстрактом зверобоя. Такой режим приема 
продолжался 10 дней. По сравнению с плацебо АиСШ1 
дигоксина уменьшалась на 25% [46]. Более детальные 
исследования показали, что именно гиперфорин вызы
вает активацию монооксигеназы CYP3A4 цитохрома 
Р450 [73]. Было также установлено, что экстракт зве
робоя является селективным активатором монооксиге
назы CYP3A в стенке кишечника и не активирует фер
менты CYP2C9, CYP1A2 или CYP2D6 [111]. В ряде 
других исследований было показано, что применение 
экстракта зверобоя может привести к уменьшению 
уровня циклоспорина в крови [6,8,100]. Согласно Рег- 
loff et al., вследствие активации CYP3A4 и угнетения 
транспортной функции гликопротеинов препараты 
экстракта зверобоя в первую очередь могут влиять на 
всасывание и выведение тех препаратов, для которых 
характерен эффект первого прохождения через печень 
[89]. Ряд исследований подтверждает данное предпо
ложение. Например, было доказано, что применение 
пндиварина на фоне приема экстракта зверобоя при
водит к снижению величины AUCt0I индиварина на 
60-80% [93,94]. По данным de Maal et al., совместное 
использование зверобоя и невирапина приводит к рез
кому повышению скорости выведения невирапина, 
приводящему к клинически значимому уменьшению 
его эффекта [21]. Было также показано, что на фоне 
И-дневного приема экстракта зверобоя (900 мг/день) 
AUClnl неизмененного фенпрокуна существенно ниже, 
чем у группы, принимавшей плацебо [68]. Рядом ис
следователей было отмечено также снижение антикоа
гулянтного эффекта варфарина и уменьшение фарма
кологического действия оральных контрацептивов 
при их совместном применении с экстрактом зверо
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боя [97, 116]. Более детальные исследования позволи
ли установить, что резкое уменьшение уровня теофил
лина в крови после приема экстракта зверобоя, отме
ченное рядом исследователей, происходит в основном 
из-за активации гиперфорином монооксигеназы 
CYP3A4 в стенке кишечника и монооксигеназы 
CYP1A2 в печени [53]. Последние работы также убе
дительно доказали, что 3-дневное применение экс
тракта зверобоя (1% гиперицина, 1% гиперфорина ) в 
сравнении с плацебо приводит к уменьшению в 4-5 
раз величины AUCo-i и AUCtol теофиллина у крыс. 
Величина Ст„ также уменьшается в 4 раза, a tlz2 в 3 
раза [43]. Вместе с этим было показано отсутствие 
какого-либо эффекта после 4-дневного приема экс
тракта зверобоя (900 мг/день) на равновесную концен
трацию в крови карбамазепина, алпразолама и декст- 
меторфана [16. 65].

Aecsulus hippocastanum L.
В настоящее время установлено, что терапевтиче

ская активность Aecsulus hippocastanum (каштан кон
ский) обусловлена наличием в его семенах тритерпе
новых сапонинов, названых эсцинами [27.95]. В на
стоящее время доказано, что экстракт каштана кон
ского обладает рядом фармакологических эффектов, 
что позволяет успешно использовать его при лечении 
варикозного расширения вен [40. 66. 67, 98].

В 1998г. Yoshikawa удалось выделить и идентифи
цировать 8 сапонинов, которые были обозначена как 
la, lb, lib, Ilia. 111b, IV. V и VI эсцины и la. 1b и V изо- 
эсцины [ИЗ]. В настоящее время стандартизирован
ные экстракты каштана конского содержат от 16 до 
20% эсцина и обычно прессуются в таблетки или по
мещаются в капсулы. Более часто используются про
лонгированные лекарственные формы, содержащие 
50 мг экстракта Aecsulus hippocastanum [66, 67].

Экспериментальная фармакокинетика. Фармако
кинетика эсцина была исследована у мышей и крыс 
после в/в и орального введения меченного тритием Ь- 
эсцина [55,56, 70]. Авторами было показано, что 66 и 
33% введенной радиактивности выводится с желчью 
и мочой соответственно. Согласно авторам, биодос
тупность эсцина после перорального введения была 
черезвычайно низкой (12.5%). В отличие от перораль
ного введения всасывание эсцина через кожу как 
крыс, так и мышей было значительно выше (60%) 
[56].

Клиническая фармакокинетика. Имеется несколь
ко исследований, посвященных изучению сравнитель
ной биодоступности различных лекарственных форм, 
содержащих экстракт каштана конского. В частности, 
в ряде исследований сравнивались твердые желатино
вые капсулы, покрытые сахаром таблетки, таблетки с 
постепенным высвобождением и как референтная лек- 
форма - раствор сухого экстракта Aecsulus hippocas
tanum [54,59,60,81.91,104]. Исследования проводились



на добровольцах как после однократного, так и много
кратного применения препаратов в дозе 50 мг. В по- 
хледнем случае добровольцы принимали разные ле- 

f дарственные формы экстракта Accsulus hippocasta
num каждые 12ч в течение 4 дней ֊ времени, необхо- 

' лимого для достижения равновесной концентрации 
■осцина в крови [59]. Было установлено, что после мно- 

- гократного введения биодоступность эсцина, принято
го в виде капсул и таблеток, была примерно одинако
ва (менее 20%). Значение tw, независимо от исполь
зованной лекарственной формы, составляло 10-19 ч. 
'’Однако полученные данные скорее всего не полно
стью информативны, так как авторы, использовавшие 
метод радиоиммунного анализа, определяли исключи
тельно Ь-эсцин. не учитывая возможности взаимного 
превращения в крови в b-эсцин других типов эсцина, 
содержавшихся в экстракте Aecsulus hippocastanunt. 

п'Это. вероятнее всего, и явилось причиной того, что 
•данные, полученные после однократного введения, 

•когда время для взаимопревращения эсцина реально 
меньше, чем при многократном применении, абсолют

но не совпадали и даже не могли быть сравнимы для 
< мзучаемых лекарственных форм [59,60].

Фармакокинетическое взаимодействие с другими 
. екарствами. Данные о фармакокинетическом взаи
модействии препаратов, содержавших экстракт Аес- 

՝ ulus hippocastanum с другими лекарствами, отсутст
вуют, однако установлен риск их применения с анти
коагулянтами (гепарин, варфарин) и ингибиторами 

тромбоцитов (например аспирин и др.) из-за содержа
ния в растении кумаринов [42].

Andrographis panic и lata R.
Растение издревле применяется в традиционной 

медицине Индии и Китая для лечения гриппа, герпеса, 
ншечных инфекций, дизентерии, диспепсии, болез
ней горла и печени, а также при общем истощении 
рганизма [84]. В настоящее время экстракты Andro- 
raphis paniculata выпускаются в виде капсул, табле- 

। ок. настоек и входят в состав многих биологически 
ктивных добавок, в том числе и зарегистрированных 
РА. Основными биологически активными компонен- 

• сами андрографиса метельчатого являются дитерпено-
• ые лактоны, главным представителем которых явля- 

. гея андрографолид [84].
Экспериментальная фармакокинетика. Первые 

.сследования фармакокинетики андрографолида с ис- 
ользованием радиоактивной метки проведены на 
ышах Zheng et al. после введения меченного тритием 
1-андрографолида внутрижелудочным путем. Было 
оказано, что Ст„ 3Н-андрографолида в желудке и 
энкой кишке достигается через 30 мин. а в остальных 
рганах через 60 мин после введения [116]. Авторы 

.становили, что примерно 90% общей радиоактив
ности выводится с мочой и фекалиями через 24 ч и 
/.коло 94% через 48 ч после внутрижелудочного 
зедения. Детальное изучение мочи и экстрактов 

печени мышей, отобранных через 48 ч после введе
ния. показало, что только 11 % радиоактивности соот
ветствовало неизмененному 3Н-андрографолнду. Ис
ходя из полученных результатов, авторы пришли к 
выводу, что 3Н-андрографолид интенсивно метаболи
зирует в организме мышей [116].

Фармакокинетику андрографолида изучали также 
методом хемилюминесценции после внутрижелудоч
ного введения кроликам водного отвара андрографиса 
метельчатого (4г растения/ЗОмл отвара) [110]. Ст„ 
андрографолида в плазме крови достигалась через 1 ч 
после введения и составляла 24 мкг/мл. а է1/շ - 12ч.

В другой работе [15] фармакокинетика андрогра
фолида изучалась у крыс после внутривенного введе
ния суспензии сухого этанольного экстракта Andro
graphis paniculata в дозах 40 и 240 мг/кг. Для регаст- 
рации концентрации андрографолида использовали 
метод ВЭЖХ. Величина էյ/շ андрографолида составля
ла 2,12 и 3,54 ч, величина общего клиренса - 2,05 и 
2,32 мл/мин для доз 40 и 240 мг/кг соответственно. 
Приведенные в работе величины площадей под фар
макокинетическими кривыми позволяют заключить, 
что АиСШ1 андрографолида в крови при повышении 
дозы в 6 раз также пропорционально увеличивается (в 
5,3 раза).

Более детальное исследование фармакокинетики 
андрографолида с применением метода ВЭЖХ было 
проведено на крысах после введения водной суспен
зии высушенного этанольного экстракта Andrographis 
paniculata в/в в дозе 20 мг/кг и перорально в дозах 20 и 
200 мг/кг [84-88]. Было показано, что андрографолид 
достаточно быстро всасывался в кровь. После перо
рального введения экстракта Andrographis paniculata в 
дозах 20 и 200 мг/кг андрографолида в плазме- 
крови достигалась через 2 ч и составляла 1,3 и 3.1 мг/ 
кг соответственно. Величина Ид при повышении дозы 
снижалась от 3,1 до 2,54 ч. Биодоступность андрогра
фолида после перорального введения экстракта Andro
graphis paniculata в дозе 20 мг/кг составляла 91%, 
тогда как в дозе 200 мг/кг она была значительно мень
ше - всего 21% [87]. Авторами было также показано, 
что через 72 ч после перорального введения экстракта 
Andrographis paniculata в дозе 20 мг/кг с мочой выво
дилось 8,19 % неизмененного андрографолида, а в 
дозе 200 мг/кг - всего 0,53%. Полученные данные 
подтверждают ранние результаты Zheng et al. о воз
можном интенсивном метаболизме андрографолида в 
организме животных [116].

Клиническая фармакокинетика. Фармакокинетика 
андрографолида у добровольцев была исследована с 
использованием таблеток «Кап Jang» с содержанием 
85 мг экстрактов Andrographis paniculata и 11,6 мг 
Acanthopanax senticosus. Содержание андрографолида 
в одной таблетке составляло 4.25 мг. Для регистрации 
уровня анрографолида использовали метод ГХ/МС и 
высокоэффективного капиллярного электрофореза 
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(ВЭКЭ) [36.86,87]. Авторами было показано, что по
сле перорального введения 4 таблеток «Кап Jang» 
среднее время достижения Ст„ андрографолида в кро
ви составляло примерно 1.6 ч. Было показано, что 
анрографолид связывается белками плазмы крови на 
65% [4]. В результате проведенных экспериментов 
было установлено, что фармакокинетика андрографо
лида характеризуется высокой индивидуальной вариа
бельностью. В частности, величина tja колебалась от 
2 до 11 ч (среднее значение 3.9ч). При этом в боль
шинстве случаев через 8 ч после введения неизменен
ный андрографолид в крови практически не обнару
живался [62-64. 87-88].

Фармакокинетическое взаимодействие с другими 
лекарствами. Влияние андрографолида на фармако
кинетику варфарина у крыс было исследовано 
Hovhannisyan el al. после введения варфарина на фоне 
приема водного раствора экстракта Andrographis pani- 
culala (SHA-10) с содержанием 85 мг андрографолида 
один раз в день в течение 5 дней. Дневная доза вводи
мого андрографолида составляла 17 мг/кг [43]. Авто
рами было установлено, что основные фармакокине
тические параметры андрографолида в контрольной 
группе, получавшей плацебо, и экспериментальной 
группе практически не отличались. Не было отмечено 
также и статистически достоверных различий в выра
женности и продолжительности протромбиновой ак
тивности варфарина [35,43]. Полученные данные по
зволили авторам прийти к заключению, что Andro
graphis paniculata не обладает способностью ингиби
ровать или активировать цитохром Р450 и. в частно
сти. монооксигеназы CYP2C9 и CYP2D6, ответствен
ные за биотрансформацию варфирина и многих дру
гих лекарств[17].

Rhodiola rosea L.
Родиола розовая (Rhodiola rosea L.), или золотой 

корень, одно из широко используемых лекарственных 
растений, экстракты корней которого обладают анти- 
стрессорным. тонизирующим, стимулирующим, кар- 
диопротектирующим и антиаритмическим действием 
[20,34.48.52.105]. Известно, что препараты, изготов
ленные из экстракта корней Rhodiola rosea увеличи
вают работоспособность при статистической и дина
мической нагрузке и стимулируют умственную дея
тельность [14,24.31,52.103]. В настоящее время хими
ческий состав и фармакологическая активность основ
ных компонентов Rhodiola rosea достаточно хорошо 
изучены и установлено, что активными компонентами 
Rhodiola rosea являются, в частности, фенольные гли
козиды - салидрозид и розавин [19,37,58,83 ,115].

Фармакокинетика активных ингредиентов Rhodiola 
rosea была впервые изучена Абраамян A. et al. после 
внутривенного и перорального введения экстракта 
Rhodiola rosea SHR-5. стандартизированного по роза- 
внну (20мг/г). салидрозиду (10мг/г) и тирозолу (1,3мг/ 

г) [1,2]. Определение уровня салидрозида. тирозола и ■ 
розавина в плазме крови было проведено методом 
ВЭКЭ. В результате исследований было установлено, 
что после перорального введения экстракта Rhodiola 
rosea SHR-5 концентрация салидрозида в плазме 
крови крыс достигает максимума через 1 ч как после 
введения дозы 20, так и 50 мг/кг и составляет 400 и 
700 нг/мл соответственно [2,4]. Было показано, что 
салидрозид быстро и практически полностью всасыва
ется в системный кровоток, имея биодоступность 78- 
93%. Фармакокинетика салидрозида после однократ
ного и многократного введения имела сходный харак
тер, а в величинах фармакокинетических параметров 
салидрозида после однократного и многократного 
введения не было отмечено статистически достовер
ных различий. Среднее значение էյ/շ салидрозида со
ставляло 4,5ч (3,5-5,4ч) [4].

В отличие от салидрозида, концентрация розавина 
в течение первых 0,5 ч после внутривенного введения 
Rhodiola rosea SHR-5 резко снижалась от 775 до 274 
нг/мл и уже через 1 ч в крови неизмененный розавин 
практически обнаруживался. После введения внутрь 
максимальная концентрация розавина в плазме дости
галась через 1 ч после введения экстракта, затем роза
вин очень быстро элиминировал из крови (11Д менее 
0,5ч). Этот факт авторы объясняли очень низкой био
доступностью розавина (26%). Аналогичная картина 
наблюдалась и после многократного введения экс
тракта. Так, после 5-го перорального введения экс
тракта определить неизмененный розавин удалось 
только в интервале 1-1,5 ч после введения Rhodiola 
rosea SHR-5 в дозе 50 мг/кг/сутки. Низкая биодоступ
ность розавина, высокая скорость его элиминации in 
крови, резкое повышение константы скорости всасы
вания при увеличении дозы - все это позволило авто
рам сделать предположение о возможном пресистем
ном метаболизме розавина, вероятнее всего в печени 
крыс.

Сравнивая данные по фармакокинетике и фармако
динамике Rhodiola rosea, авторы пришли к заключе
нию, что многие фармакологические эффекты экс
тракта обусловлены, по-видимому, действием салид
розида, что подтверждается и тем, что салидрозид, 
введенный индивидуально, обеспечивает идентичные 
с экстрактом фармакологические эффекты, хотя и 
менее продолжительные [1,2,4]. Наряду с этим после 
введения чистого салидрозида было установлено, что 
68% введенной дозы салидрозида метаболизирует с 
образованием тирозола. Было также установлено, что 
интенсивность метаболизма салидрозида при введе
нии экстракта Rhodiola rosea значительно ниже, чем 
при введении чистого салидрозида. Авторами делает
ся заключение о том, что наличие в экстракте Rhodiola 
rosea розавина и сходных с ним соединений (розари- 
дин и розин) может способствовать снижению интен
сивности метаболизма салидрозида за счет конкурент-
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кого взаимодействия с ферментами печени и тем ch
i' мым увеличить продолжительность терапевтического 

эффекта экстракта Rhodiola rosea [2,4].
Исследования фармакокинетики тирозола после 

перорального введения экстракта Rhodiola rosea SHR- 
5 в дозе 50 мг/кг показали, что максимальная концен
трация тирозола в плазме крови достигается через 2 ч. 
Период полувыведения тирозола у крыс составляет 
2.7ч [4]. Как и в данной работе, в других исследовани
ях было показано, что тирозол выводится с мочой пре
имущественно в виде конъюгатов с глюкороновой 

и кислотой [71,72]. Установлено, что только незначи
тельное количество (5% ) тирозола выводится с мочой 
в неизменном виде [72].

Фармакокинетическое взаимодействие с другими 
лекарствами. Совместное введение эстракта Rhodiola 
rosea (SHR-5) с теофиллином не вывело существен
ных изменений в фармакокинетике теофиллина 
[107,108]. Аналогичные результаты были получены 
Паносяном А. и Оганесяном А. (2006) с соавт. при 

। исследовании взаимодействия эстракта Rhodiola rosea 
(SHR-5) и варфарина у крыс. Авторами не были отме
чены какие-либо достоверные изменения в фармако
динамике или фармакокинетике варфарина [88].

Таким образом, препарты лекарственных растений 
чаще всего применяются в виде экстрактов, обычно 

э содержащих большее количество веществ (иногда 
даже более 100). Вследствие этого концентрация от
дельных компонентов в конечнем продукте, предна
значенном для приема, бывает обычно менее 1 мг, из- 
за чего концентрация активных компонентов в крови 
в большинстве случаев составляет около 50-100 нг/мл 
[9]. Поэтому основным требованием к методам, ис
пользуемым при изучении фармакокинетики фитопре
паратов. является их высокая чувствительность. Низ
кий удельный вес исследований фармакокинетики 

> фитопрепаратов до 1995г. можно обяснить ограничен- 
। ными техническими возможностями решения методо

логически сложной проблемы, связанной со специфи
кой фитопрепаратов и, в первую очередь, с отсутстви
ем аналитических методов, позволяющих одновремен- 

। но определять в биожидкостях несколько активных 
ингредиентов, обычно присутствующих в фитопрепа-

I ратах.
Анализ литературы убедительно показывает, что 

такими методами являются ЖХ/МС и ВЭКЭ [9,109]. 
Эти аналитические методы должны иметь в первую 

> очередь высокую селективность, что позволяет разде
лять и проводить количественное определение актив
ных ингредиентов фитопрепаратов, очень близких по 
полярности. В связи с этим в фармакокинетических 
исследованиях, в том числе фитопрепаратов, все 
большее применение находят методы ЖХ/МС/МС (с 
дополнительной камерой химической ионизации для 
более четкого разделения веществ) и капиллярного 
электрофореза, позволяющего разделять вещества по 

их электрическому заряду, который в настошее время 
считается самым перспективным для фармакокинети
ческих исследований [117].

Одновременно с использованием более совершен
ных аналитических методов наблюдается и внедрение 
принципов доказательной медицины в планирование и 
проведение фармакокинетических исследований фи
топрепаратов. За последние 3-4 года появилось много 
исследований, где изучена взаимосвязь между фарма
кокинетикой и фармакодинамикой активных компо
нентов фитопрепаратов. Удалось выяснить также ме
ханизмы метаболизма многих флавоноидов.

Исследования биодоступности, проведенные со
гласно современным требованиям, помогли не только 
выбрать оптимальные лекарственные формы, но и 
дали весьма ценную информацию для проведения 
стандартизации препаратов, содержащих экстракты 
лекарственных растений. Например, исключительно 
благодаря фармакокинетическим исследованиям уда
лось установить важность сохранения соотношения 
гинкголидов и билаболида в препаратах Ginkgo biloba 
или необходимость учитывать содержание тирозола 
при стандартизации экстрактов Rhodiola rosea.

Большую практическую ценность имеют исследо
вания последних 3 лет, посвященные взаимодействию 
лекарств и фитопрепартов, выполнение с учетом тре
бований современной фармакокинетики. Интересно 
отметить, что основными лекарствами, с которыми 
исследовалось возможное взаимодействие фитопрепа
ратов, в анализируемых работах являются теофиллин 
и варфарин. Можно заключить, что варфарин является 
идеальным объектом для исследования возможности 
экстрактов лекарственных растений ингибировать или 
активировать ферменты эндоплазматического ретику
лума печени и, в частности, цитохрома Р450. Во- 
первых, варфарин относительно медленно всасывает
ся в кровь и достаточно долго остается в организме 
Ню - 35-45ч), во-вторых, измерение противотромби- 
нового действия варфарина достаточно просто, что 
позволяет одновременно оценить как фармакокинети
ческое, так и фармакодинамическое взаимодействие 
исследуемых препаратов.

Важным является и тот факт, что во всех работах, 
выполненных на современном уровне, проводилось 
исследование фармакокинетики активных компонен
тов не только после введения экстрактов растений, но 
и после использования индивидуальных ингредиен
тов, извлеченных и очищенных из растений. Именно 
такие исследования позволяют получить сведения об 
истинном вкладе разных активных ингредиентов в 
суммарный фармакологический эффект препаратов 
лекарственных растений.

В заключение хочется вернуться к методологиче
ской части работы и отметить, что анализ всей литера
туры по фармации, фармакологии и фармакокинетике 
фитопрепаратов показывает, что аналитические мето-
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vav ппяпипо становятся основными методами стан- ды. которые разрабатываются и валидируются для как правило, ста ПР1.япственнЬ1Х «астений
фармакокинетических исследований в дальнейшем, дартизации препаратов лекарственных растений.
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Ֆիտոպրեպարատների դեղակինետիկաս 
Հաղորդում 1. Դեղաբույսերի պատրաստուկների ստանդարտտիզացված հանուկներ

U.U. ՀովհաննիսյանՎերջին տարիներին գիտական գրականությունում երևան են եկել դհղաբուսական հումքի պատրաստուկների նոր դեղակինետիկական և դեղադինամիկական հետազոտությունների արդյունքներ, որոնք իրականացվել են համաձայն ապացուցողական բժշկության պահանջների: Մասնավորապես' բազմաթիվ հետազոտություններ նվիրված են ֆիտոպրեպարատների ակտիվ բաղադրիչ ներիի կենսամատչհփությանը, մետա- բոլիզմին, դուրս մզման մեխանիզմներին և կինետի- 1-սյին:

Ներկայացված ակնարկում վերլուծվում են ամենակարևոր և լայնորեն կիրառվող ֆխոոպրեպարատ- ների հանուկների (Ginkgo biloba Լ., Hypericum perfora
tum Լ., Andrographispaniculata R., Aecsulus hippocasta
num L. և Rhodiola rosea L.) դեղակինետիկական փոխազդեցությունը, ինչպես նաև դիտարկվում են դեղակինետիկական ուսումնասիրությունների պլանավորման և իրականացման հիմնական օրինաչափությունները:

Pharmacokinetics of phytopharmaceuticals: 
Report I. The standardized extracts of herbal medicinal products

A.S. Hovhannisyan

In the recent years, data on evaluation of the therapeu
tic and toxic activity according to the requirements of 
evidence-based medicine of herbal medicinal products 
(phytopharmaceuticals) have become available. In particu
lar. many articles are devoted to study of bioavailability of 
phytopharmaceuticals and elucidation of their metabolic 
pathways and the assessment of elimination routes and 
kinetics.

In the review the data on pharmacokinetics and 
bioavailability and drug interactions, as well as the basic 
pattern of planning and realization of pharmacokinetic 
investigations, concerning some of the most important and 
widely used phytopharmaceuticals. such as extracts of 
Ginkgo Ifiloba L., Hypericum perforatum L, Andro
graphis paniculata R„ Aecsulus hippocastanum L. and 
Rhodiola rosea L., are critically evaluated.
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