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Введение . На протяжении последних лет особое внимание уделяется фотосенсибилизаторам, поглощающим и флуоресциру-
ющим в ближней инфракрасной области спектра. Одним из наиболее перспективных фотосенсибилизаторов является син-
тетическое производное бактериохлорина – препарат бактериосенс.
Цель исследования – доклиническое изучение биораспределения и фармакокинетики препарата бактериосенс у животных.
Материалы и методы . Активный компонент препарата бактериосенс – (мезо-тетра(3-пиридил)бактериохлорин) с λ

max
= 747 нм. 

Биораспределение и фармакокинетику препарата изучали на мышах и кроликах. Препарат вводили однократно внутривен-
но в 3 дозах: для мышей – 1,0; 2,5 и 6,25 мг / кг, для кроликов – 0,236; 0,59 и 1,475 мг / кг. Для количественного определения 
фармакокинетических параметров бактериосенса использовали метод локальной флуоресцентной спектроскопии.
Результаты . Из кровотока мыши бактериосенс выводится быстро: через 1 сут при использовании минимальной дозы 1,0 мг / кг 
и через 4 сут при максимальной дозе 6,25 мг / кг. В коже, мышце и селезенке препарат сохраняется до 4 сут при 6,25 мг / кг 
и до 24 ч при 1,0 мг / кг. Наиболее интенсивно накапливается и длительно удерживается препарат в сальнике, печени и поч-
ках – свыше 6 сут при дозе 6,25 мг / кг и 2 сут при 1,0 мг / кг.
Аналогичная картина наблюдается у кроликов. Бактериосенс быстро выводится из кровотока: через 1 сут при применении 
в дозе 0,236 мг / кг и через 3 сут при 1,475 мг / кг. В коже, мышце и селезенке препарат регистрируется до 4 сут при исполь-
зовании дозы 1,475 мг / кг и до 3 сут при 0,236 мг / кг. Наиболее интенсивно накапливается и длительно удерживается бак-
териосенс в сальнике, печени и почках: более 6 сут при использовании дозы 1,475 мг / кг и 4 сут при дозе 0,236 мг / кг.
Выводы . Бактериосенс в течение 3–4 сут выводится из кровотока животных при использовании максимальной дозы, в 2,5 раза 
превышающей терапевтическую. Продолжительность периода полувыведения бактериосенса для мышей прямо пропорцио-
нально зависит от дозы и увеличивается от 8 до 24 мин; для кроликов период полувыведения независимо от дозы составил 
20 мин. В коже препарат регистрируется не более 4 сут. Основные пути элиминирования бактериосенса из организма жи-
вотных проходят через почки и печень.
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Introduction . Special attention has been recently paid to photosensitizers that absorb and fluoresce in the near infrared region of the 
spectrum. One of the most promising photosensitizers is bacteriosens, a synthetic bacteriochlorin derivative.
Objective . To conduct a preclinical study of the biodistribution and pharmacokinetics of bacteriosens in animals.
Materials and methods . The active ingredient of bacteriosens is (meso-tetra(3-pyridyl)bacteriochlorin) with of λ

max
 747 nm). The bio-

distribution and pharmacokinetics of the agent were studied in mice and rabbits. It was administered intravenously once at three doses: 
1.0; 2.5 and 6.25 mg / kg for the mice and 0.236; 0.59 and 1.475 mg / kg for the rabbits. Local fluorescence spectroscopy was used for 
the quan titative determination of the pharmacokinetic parameters of bacteriosens.
Results . Bacteriosens was removed quickly from the mouse bloodstream at 1 and 4 days after using minimal (1.0 mg / kg) and maximal 
(6.25 mg / kg) doses, respectively. When given at doses of 6.25 mg / kg and 1.0 mg / kg, bacteriosens was recorded in the skin, muscle, and 
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Введение
Фотодинамическая терапия (ФДТ), являясь од-

ним из эффективных методов в лечении злокаче-
ственных новообразований практически всех основ-
ных локализаций, используется как самостоятельно, 
так и в сочетании с традиционными видами проти-
воопухолевой терапии (хирургический, лучевая и хи-
миотерапия) [1, 2].

На протяжении последних лет особое внимание 
уделяется фотосенсибилизаторам (ФС), поглощаю-
щим и флуоресцирующим в ближней инфракрасной 
(ИК) области спектра, что позволяет свету проникать 
глубже в пораженную ткань и активировать накопив-
шийся в ней ФС, открывая при этом возможность 
лечения объемных и глубокозалегающих опухолей. 
Наибольшую глубину проникновения света могут 
обеспечить ФС с длиной волны спектрального мак-
симума в ближнем ИК-диапазоне (700–850 нм), где 
собственное поглощение несенсибилизированной 
ткани минимально [2–5].

В настоящее время один из наиболее перспектив-
ных классов ФС составляют синтетические произво-
дные бактериохлорина. В ГНЦ «НИОПИК» совмест-
но с НМИЦ радиологии на основе стандартной 
субстанции разработан препарат бактериосенс, ко-
торый предназначен для ФДТ злокачественных но-
вообразований различных локализаций (рис. 1).

Препарат обладает высокой фотоиндуцированной 
активностью в отношении опухолевых клеток чело-
века эпителиального происхождения и мыши различ-
ного генеза (величина ИК

50
 составляет 0,08–1,21 мкМ 

в зависимости от клеточной линии и обеспечивает 
высокую дозозависимую противоопухолевую эффек-
тивность у животных с опухолями различного генеза 
[6]. Использование оптимальных режимов проведе-
ния ФДТ позволяет добиться 100 % излечения мышей 
с опухолями малого размера, 100 % торможения ро-
ста опухолей и 38–100 % излечения мышей с опухо-
лями большого размера [6].

Цель исследования – доклиническое изучение 
биораспределения и фармакокинетики препарата 
бактериосенс у животных.

Материалы и методы
Фотосенсибилизатор. Препарат бактериосенс – 

лиофилизат для приготовления раствора для инфузий 
производства ГНЦ «НИОПИК» (Россия). Активный 
компонент – мезо-тетра(3-пиридил)бактериохлорин 
с λ

max
 = 747 нм; вспомогательные компоненты: kol-

liphor® ELP, D(–) – маннит, лимонная кислота [7]. 
В качестве растворителя использовали 0,025 % рас-
твор гидрокарбоната натрия (NaHCO

3
). Для прове-

дения исследований раствор препарата готовили 
ex tempore.

Животные. Для оценки биораспределения и фар-
макокинетики использовали интактных животных: 
мышей-гибридов (CBA × C57Bl / 6) F1, самок в воз-
расте 9–10 нед, и кроликов породы советская шин-
шилла, самцов в возрасте 20–24 нед. Мышей полу-
чали из питомника Научного центра биомедицинских 
технологий РАМН (филиал «Андреевка»), кроликов – 
из «Кролинфо».

Животные находились на стандартной сбаланси-
рованной диете с использованием экструдированно-
го комбикорма для содержания мелких лабораторных 

spleen for 4 days and 24 h, respectively. The agent most intensively accumulated and long persisted in the omentum, liver, and kidneys 
for more than 6 days (6.25 mg / kg) and 2 days (1.0 mg / kg). A similar pattern was observed in the rabbits. Bacteriosens was rapidly re-
moved from the rabbit bloodstream at 1 and 3 days after using at doses of 0.236 and 1.475 mg / kg, respectively. The agent was recorded 
in the skin, muscle, and spleen up to 4 days (1.475 mg / kg) and 3 days (0.236 mg / kg). It most intensively accumulated and long persis-
ted in the omentum, liver, and kidneys for more than 6 days (1.475 mg / kg) and 4 days (0.236 mg / kg).
Conclusion . Bacteriosens was removed from the animal bloodstream within 3–4 days after administration of the maximum dose that was 
2.5 times higher than therapeutic one. The half-life of bacteriosens for mice was directly proportional to the dose and increased from 
8 to 24 min; the half-life for rabbits was 20 min, irrespective of the dose. The drug was recorded in the skin for no more than 4 days. 
The main routes of bacteriosens elimination from the body of animals were the kidneys and liver.

Key words: bacteriosens, pharmacokinetics, biodistribution, normalized fluorescence, serum

рис. 1. Структурная формула мезо-тетра(3-пиридил)бактериохло-
рина, активного компонента препарата бактериосенс

Fig. 1. Structural formula of meso-tetra(3-pyridyl)bacteriochlorin, the active 
ingredient of bacteriosens
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грызунов (мышей и кроликов) SPF-статуса «ЧАРА» 
компании «Ассортимент-Агро» и водопроводной во-
ды, фильтрованной путем системы обратного осмоса 
Osmos Stream Compact OD 200. Исследования были 
одобрены комиссией по биоэтике и проведены с со-
блюдением принципов гуманности в соответствии 
с национальными стандартами.

Оценка биораспределения и фармакокинетики 
препарата у интактных животных
Биораспределение и фармакокинетику бактери-

осенса изучали на 2 видах животных – мышах и кро-
ликах. Препарат вводили однократно внутривенно 
в 3 дозах. При выборе доз бактериосенса исходили 
из терапевтической дозы (ТД) для мышей (2,5 мг / кг) 
и расчетной эквитерапевтической дозы (ЭТД) для 
кроликов (0,59 мг / кг). Межвидовой перенос доз лекар-
ственных средств осуществляли по методам E. J. Freireich 
и И. П. Улановой [8, 9]. Эти дозы для мышей состави-
ли 1,0 мг / кг (0,4 ТД), 2,5 мг / кг (1 ТД) и 6,25 мг / кг 
(2,5 ТД), для кроликов – 0,236 мг / кг (0,4 ЭТД

кролик
), 

0,59 мг / кг (ЭТД
кролик

) и 1,475 мг / кг (2,5 ЭТД
кролик

). 
Контрольным животным вводили растворитель – 
0,025 % раствор NaHCO

3
.

Для количественного определения фармакоки-
нетических параметров бактериосенса использовали 
метод локальной флуоресцентной спектроскопии. 
На лазерной установке для флуоресцентной диагно-
стики и контроля ФДТ «ЛЭСА-6» («БиоСпек», Рос-
сия) оценивали уровень нормированной флуоресцен-
ции (НФ), отражающей накопление фотоактивной 
формы ФС в крови, органах и тканях животных.

Через различные интервалы времени после вве-
дения ФС (5 с, 15, 30 мин, 1, 3, 5, 14, 24, 48, 72 ч, 6 сут) 
животных подвергали эвтаназии путем передози-
ровки эфира для наркоза (мыши) и внутривенного 
введения 10 % раствора тиопентала натрия в дозе 
150–200 мг / кг (кролики). Затем производили забор 
крови у животных, из тел извлекали образцы вну-
тренних органов и тканей (печень, почки, селезенку, 
кожу (бедра и уха), мышцу, сальник и глаза) для из-
мерения в них флуоресценции. Из крови готовили 
сыворотку с помощью центрифугирования в течение 
6 мин при 6000 об / мин (центрифуга MiniSpin plus 
Eppendorf AG, Германия). Измерение экзогенной 
флуоресценции тканей проводили ex vivo сразу после 
эвтаназии животного. Для каждой точки использо-
вали биологический материал от 5 мышей и 3 кро-
ликов и проводили не менее 3 измерений в каждом 
органе, ткани или сыворотке крови. НФ ФС в тканях 
животного оценивали при длине волны, соответст-
вующей максимуму его флуоресцен ции (747 ± 2 нм).

Математическую обработку спектров флуо-
ресценции проводили с помощью программного 
обеспечения «ЛЭСА-06». При возбуждении флуо-

ресценции в красной области спектра (632,8 нм) 
интег ральную интенсивность флуоресценции в диа-
пазоне 640–850 нм (S

1
) нормировали на интегральную 

интенсивность сигнала обратного диффузного рас-
сеяния возбуждающего лазерного излучения (S

2
) 

и определяли НФ препарата в сыворотке крови, ор-
ганах и тканях животных (НФ = S

1
 / S

2
) [10, 11]. В хо-

де анализа фармакокинетических данных оценивали 
общий клиренс препарата (Clt), отражающий объем 
тест-ткани, освобождающийся от лекарственного 
средства в единицу времени (мл / мин); стационарный 
объем распределения препарата, отражающий ин-
тенсивность распределения фармакологического 
средства между тест-тканью и другими тканями (мл); 
продолжительность периода полувыведения (Т

1 / 2
) – 

времени (мин), в течение которого концентрация 
лекарственного средства снижается в сыворотке кро-
ви в 2 раза [12].

Для всех количественных данных вычисляли 
групповое среднее арифметическое (M) и стандарт-
ную ошибку среднего (m). Статистический анализ 
проводили с использованием программы Statistica for 
Windows ver. 7.0 (StatSoft, Inc.). Достоверность разли-
чий между группами данных оценивали с применени-
ем t-критерия Стьюдента и U-критерия Манна–Уит-
ни. Различия считались достоверными при р <0,05.

Результаты и обсуждение
изучение биораспределения и фармакокинетики 
препарата бактериосенс в органах и тканях 
интактных мышей
Анализ полученных данных показал, что макси-

мальная флуоресценция препарата определялась 
в сыворотке крови интактных мышей сразу после его 
введения и в течение суток снижалась на 92 % для до-
зы 6,25 мг / кг, на 99 % – для дозы 2,5 мг / кг, а для до-
зы 1,0 мг / кг через 24 ч не регистрировалась (табл. 1).

Наиболее интенсивно накапливался и дольше 
удерживался бактериосенс во внутренних органах 
и сальнике, которые являются органами-мишенями. 
В печени НФ препарата увеличивалась в течение 15 мин, 
удерживалась на достигнутом уровне в течение 5 ч, 
а затем снижалась. Через 1 сут после введения в пе-
чени НФ снижалась на 78 % (6,25 мг / кг), 91 % 
(2,5 мг / кг) и 100 % (1,0 мг / кг) от максимального зна-
чения.

Флуоресцирующая форма ФС сохранялась в пе-
чени более 6 сут (6,25 мг / кг), до 4 сут (2,5 мг / кг) и 1 сут 
(1,0 мг / кг).

В почках НФ бактериосенса увеличивалась в те-
чение 15 мин, удерживалась на достигнутом уровне 
5 ч, а затем снижалась. Через 1 сут после введения 
в почках НФ снижалась на 75 % (6,25 мг / кг), 88 % 
(2,5 мг / кг) и 91 % (1,0 мг / кг) от максимального зна-
чения. Флуоресцирующая форма ФС сохранялась 
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в почках до 6 сут (6,25 мг / кг) и до 2 сут (2,5 мг / кг 
и 1,0 мг / кг).

В селезенке НФ препарата увеличивалась в тече-
ние 15 мин, удерживалась на достигнутом уровне 
0,5–3 ч в зависимости от дозы, а затем снижалась. 
Через 1 сут после введения в селезенке НФ снижалась 
на 74 % (6,25 мг / кг), 87 % (2,5 мг / кг) и 100 % 
(1,0 мг / кг) от максимального значения. Флуоресци-
рующая форма ФС сохранялась в селезенке до 4 сут 
(6,25 мг / кг), до 2 сут (2,5 мг / кг) и 14 ч (1,0 мг / кг).

В сальнике НФ бактериосенса увеличивалась 
медленнее, в течение 3 ч, удерживалась на достигну-
том уровне 5–24 ч, в зависимости от дозы ФС, а затем 
снижалась. Через 1 сут после введения в сальнике НФ 
снижалась на 13 % (6,25 мг / кг), 65 % (2,5 мг / кг) 
и 93 % (1,0 мг / кг) от максимального значения. Флуо-
ресцирующая форма ФС сохранялась в сальнике 
 более 6 сут (6,25 мг / кг и 2,5 мг / кг) и до 2 сут 
(1,0 мг / кг).

Незначительное количество бактериосенса акку-
мулировалось в коже и мышце. В течение 30 мин НФ 
препарата увеличивалась в коже бедра и уха, удержи-
валась на достигнутом уровне в течение 3–5 ч, в за-
висимости от дозы препарата, а затем быстро снижа-
лась. Через 1 сут после введения препарата в коже 
бедра и уха НФ снижалась на 48 и 35 % (6,25 мг / кг), 
60 и 55 % (2,5 мг / кг) и 100 % (1,0 мг / кг) от макси-
мального значения соответственно. Флуоресциру-
ющая форма ФС сохранялась в коже бедра и уха до 4 сут 
(6,25 мг / кг), до 3 сут (2,5 мг / кг) и 14 ч (1,0 мг / кг).

В мышце НФ препарата увеличивалась в течение 
15 мин, удерживалась на достигнутом уровне 5 ч, 
а затем быстро снижалась. Через 1 сут после введения 
в мышце НФ снижалась на 98 % (6,25 мг / кг), 92 % 
(2,5 мг / кг) и 100 % (1,0 мг / кг) от максимального зна-
чения. Флуоресцирующая форма ФС сохранялась 
в мышце до 3 сут (6,25 мг / кг), 2 сут (2,5 мг / кг) и 1 сут 
(1,0 мг / кг).

В глазах НФ препарата регистрировалась на уров-
не фоновых значений.

Таким образом, препарат бактериосенс быстро 
выводился из кровотока мыши: через 1 сут при ис-
пользовании минимальной дозы (1,0 мг / кг) и через 
4 сут применения максимальной дозы (6,25 мг / кг). 
В коже, мышце и селезенке бактериосенс накапли-
вался быстро, но также быстро и выводился – мак-
симальная доза (6,25 мг / кг) регистрировалась до 4 сут, 
минимальная доза (1,0 мг / кг) – не более 24 ч. Наи-
более интенсивно накапливался и длительно удер-
живался препарат в сальнике, печени и почках: 
 более 6 сут при использовании максимальной дозы 
(6,25 мг / кг) и 2 сут при минимальной дозе 
(1,0 мг / кг). Основные пути элиминирования пре-
парата из организма мышей происходили через поч-
ки и печень.

изучение биораспределения и фармакокинетики 
препарата бактериосенс в органах и тканях 
интактных кроликов
Фармакокинетика бактериосенса у кроликов 

и мышей по характеру не отличалась. Анализ полу-
ченных данных показал, что максимальная флуо-
ресценция препарата определялась в сыворотке кро-
ви интактных кроликов сразу после его введения 
и в течение суток снижалась на 91 % для доз 1,475 
и 0,59 мг / кг, для дозы 0,236 мг / кг – на 98 % (табл. 2).

Распределение бактериосенса в организме кро-
ликов происходило схожим образом. В органах-ми-
шенях (печени, почках, селезенке, сальнике) выяв-
лены наиболее интенсивное накопление и длительная 
аккумуляция. В печени НФ препарата увеличивалась 
в течение 15 мин, удерживалась на достигнутом уров-
не 3 ч, а затем снижалась. Через 1 сут после введения 
в печени НФ снижалась на 67 % (1,475 мг / кг) и 77 % 
(0,59 и 0,236 мг / кг) от максимального значения. 
Флуо ресцирующая форма ФС сохранялась в пече-
ни более 6 сут (1,475 мг / кг), до 4 сут (0,59 мг / кг) 
и до 3 сут (0,236 мг / кг).

В почках НФ бактериосенса увеличивалась в те-
чение 15 мин, удерживалась на достигнутом уровне 
14 ч, а затем снижалась. Через 1 сут после введения 
в почках НФ снижалась на 37 % (1,475 мг / кг), 28 % 
(0,59 мг / кг) и 34 % (0,236 мг / кг) от максимального 
значения. Флуоресцирующая форма ФС сохранялась 
в почках более 6 сут (1,475 мг / кг) и до 4 сут (0,59 
и 0,236 мг / кг).

В селезенке НФ препарата увеличивалась в течение 
15 мин, удерживалась на достигнутом уровне 0,5–1 ч 
в зависимости от дозы, а затем снижалась. Через 1 сут 
после введения в селезенке НФ снижалась на 98 % 
(1,475 мг / кг) и 100 % (0,59 и 0,236 мг / кг) от макси-
мального значения. Флуоресцирующая форма ФС 
сохранялась в селезенке до 1 сут (1,475 мг / кг), до 14 ч 
(0,59 мг / кг) и 3 ч (0,236 мг / кг).

В сальнике НФ бактериосенса увеличивалась 
медленнее, в течение 3 ч, удерживалась на достигну-
том уровне 5–14 ч в зависимости от дозы ФС, а затем 
снижалась. Через 1 сут после введения в сальнике НФ 
снижалась на 47 % (1,475 мг / кг), 50 % (0,59 мг / кг) 
и 78 % (0,236 мг / кг) от максимального значения. 
Флуоресцирующая форма ФС сохранялась в сальнике 
до 6 сут (1,475 мг / кг), до 4 сут (0,59 мг / кг) и до 3 сут 
(0,236 мг / кг).

В коже бедра, уха и мышце выявлены слабое на-
копление и быстрая элиминация бактериосенса. В те-
чение 30 мин НФ препарата увеличивалась в коже 
бедра, удерживалась на достигнутом уровне на про-
тяжении 1–14 ч в зависимости от дозы препарата, 
а затем быстро снижалась. Через 1 сут после введения 
препарата в коже бедра НФ снижалась на 26 % 
(1,475 мг / кг), 21 % (0,59 мг / кг) и 40 % (0,236 мг / кг) 
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от максимального значения. Флуоресцирующая фор-
ма ФС сохранялась в коже бедра до 4 сут (1,475 мг / кг) 
и до 3 сут (0,59 и 0,236 мг / кг).

В коже уха НФ бактериосенса увеличивалась 
в течение 30 мин, удерживалась на достигнутом 
уровне 1–3 ч в зависимости от дозы, а затем быстро 
снижалась. Через 1 сут после введения в коже уха 
НФ снижалась на 67 % (1,475 мг / кг), 68 % 
(0,59 мг / кг) и 88 % (0,236 мг / кг) от максимального 
значения. Флуоресцирующая форма ФС сохранялась 
в коже уха до 4 сут (1,475 мг / кг), 2 сут (0,59 мг / кг) 
и 1 сут (0,236 мг / кг).

В мышце НФ препарата увеличивалась в течение 
30 мин, удерживалась на достигнутом уровне 1–5 ч 
в зависимости от дозы, а затем быстро снижалась. 
Через 1 сут после введения в мышце НФ снижалась 
на 50 % (1,475 мг / кг), 54 % (0,59 мг / кг) и 73 % 
(0,236 мг / кг) от максимального значения. Флуорес-
цирующая форма ФС сохранялась в мышце до 4 сут 
(1,475 и 0,59 мг / кг) и 2 сут (0,236 мг / кг).

В глазах НФ препарата регистрировалась на уров-
не фоновых значений.

Таким образом, препарат бактериосенс быстро 
выводился из кровотока кролика, через 1 сут при ис-
пользовании минимальной дозы (0,236 мг / кг) и че-
рез 3 сут при максимальной дозе (1,475 мг / кг). В ко-
же, мышце и селезенке бактериосенс накапливался 
быстро и достаточно быстро выводился – мак-
симальная доза (1,475 мг / кг) регистрировалась до 
4 сут, минимальная доза (0,236 мг / кг) – до 3 сут. 
Наиболее интенсивно накапливался и длительно 

удерживался препарат в сальнике, печени и почках: 
более 6 сут при использовании максимальной дозы 
(1,475 мг / кг) и 4 сут при минимальной дозе 
(0,236 мг / кг). Основные пути элиминирования пре-
парата из организма кролика происходили через 
почки и печень.

оценка фармакокинетических параметров 
препарата бактериосенс
При сравнительной оценке длительности цирку-

ляции бактериосенса в организме мышей и кроликов 
выявлены общие закономерности: быстрая дозоза-
висимая элиминация препарата из кровотока, кожи, 
мышцы, селезенки, отсутствие накопления препара-
та в глазах, длительная дозозависимая циркуляция 
в сальнике, печени и почках. Основными путями 
элиминирования для обоих видов животных являют-
ся печень и почки (табл. 3).

На рис. 2а и б представлены кривые «концентра-
ция – время» для сыворотки крови при использова-
нии различных доз препарата у интактных мышей 
и кроликов соответственно.

На основании полученных данных рассчитаны 
фармакокинетические параметры для сыворотки кро-
ви, которые представлены в табл. 4.

Анализ полученных данных показал, что общий 
клиренс с увеличением дозы бактериосенса умень-
шался для обоих видов животных (мышей и кроли-
ков), что свидетельствует об обратно пропорциональ-
ной зависимости общего клиренса от внутривенно 
введенной дозы препарата.

таблица 3. Длительность циркуляции препарата бактериосенс в организме интактных животных

Table 3. The duration of circulation of the drug bacteriocens in the organism of intact animals

Живот-
ные 

animals

доза, 
мг / кг 
dose 

mg / kg

длительность циркуляции, сут 
Circulation duration, days

Сыворотка крови 
Blood serum

Печень 
liver

Почки 
Kidneys

Селезенка 
Spleen

Сальник 
Gland

мышца 
Muscle

кожа бедра 
Thigh skin

кожа уха 
Ear skin

Глаза 
Eyes

Мыши 
Mice

1,0 1 1 2 14 ч 
14 hour

2 1 14 ч 
14 hour

14 ч 
14 hour

0

2,5 2 4 2 2 >6 2 3 3 0

6,25 4 >6 6 4 >6 3 4 4 0

Кролики 
Rabbits

0,236 1 3 4 3 ч 
3 hour

3 2 3 1 0

0,59 2 4 4 14 ч 
14 hour

4 4 3 2 0

1,475 3 >6 >6 1 6 4 4 4 0

Примечание . Флуоресценцию возбуждали излучением He-Ne-лазера (λ
max

 = 632,8 нм). Измерение проводили в диапазоне 
650–850 нм. 
Note. Fluorescence, excited by a He-Ne laser (λ

max
 = 632.8 nm). The measurement was carried out at 650–850 nm.
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Объем распределения препарата практически 
не зависел от введенной дозы для обоих видов жи-
вотных.

Продолжительность Т
1 / 2

 бактериосенса у мышей 
имеет прямо пропорциональную зависимость от до-
зы: с ее увеличением Т

1 / 2
 также увеличивался от 8 

до 24 мин. У кроликов Т
1 / 2

 не зависел от дозы и со-
ставлял 20 мин.

Выводы
1. Препарат бактериосенс быстро выводился 

из кровотока мыши: через 1 сут при использовании 
минимальной дозы (1,0 мг / кг) и через 4 сут при мак-
симальной дозе (6,25 мг / кг). В коже, мышце и селе-
зенке бактериосенс накапливался быстро, но также 
быстро и выводился: максимальная доза (6,25 мг / кг) 

таблица 4. Параметры фармакокинетики препарата бактериосенс в организме интактных животных

Table 4. Pharmacokinetics parameters of the drug bacteriocens in the organism of intact animals

Животные 
animals

доза,
мг / кг 
doze,  
mg / kg

Параметры фармакокинетики 
Pharmacokinetic parameters

общий клиренс препара-
та, мл / мин 

Total body clearance, ml / min

Стационарный объем распределения 
препарата, мл 

Steady-state volume of the drug distribution, ml

Продолжительность периода 
полувыведения, мин 
half-life of the drug, min

Мыши 
Mice

1,0 0,130 2,1 8

2,5 0,103 2,1 10

6,25 0,062 2,3 24

Кролики 
Rabbits

0,236 0,318 178,8 20

0,59 0,0423 179,9 20

1,475 0,0367 182,5 20

регистрировалась до 4 сут, минимальная доза 
(1,0 мг / кг) – не более 24 ч. Наиболее интенсивно 
накапливался и длительно удерживался препарат 
в сальнике, печени и почках: более 6 сут при исполь-
зовании максимальной дозы (6,25 мг / кг) и 2 сут 
при минимальной дозе (1,0 мг / кг). Основные пути 
элиминирования препарата из организма мышей – 
через почки и печень.

2. У кроликов бактериосенс также быстро выво-
дился из кровотока: через 1 сут при использова-
нии минимальной дозы (0,236 мг / кг) и через 3 сут 
при применении максимальной (1,475 мг / кг). В коже, 
мышце и селезенке бактериосенс накапливался бы-
стро и достаточно быстро выводился: максимальная 
доза (1,475 мг / кг) регистрировалась до 4 сут, ми-
нимальная (0,236 мг / кг) – до 3 сут. Наиболее 

рис. 2. Фармакокинетика бактериосенса. Кривые «концентрация – время» для сыворотки крови при использовании терапевтических доз 
препарата у интактных мышей (а) и эквитерапевтических доз у кроликов (б)

Fig. 2. The pharmacokinetics of bacteriocens. Concentration – time curves for blood serum when using therapeutic doses of the drug in the intact mice (a) 
and equicharacteristic doses in rabbits (б)
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Л И Т Е Р А Т У Р А  /  R E F E R E N C E S

интенсивно накапливался и длительно удерживался 
препарат в сальнике, печени и почках: более 6 сут 
при использовании максимальной дозы (1,475 мг / кг) 
и 4 сут при минимальной дозе (0,236 мг / кг). Основ-
ные пути элиминирования препарата из организма 
кролика – через почки и печень.

3. Общий клиренс с увеличением дозы бактерио-
сенса уменьшался как для мышей, так и для кроли-

ков, что свидетельствовало об обратно пропор-
циональной зависимости общего клиренса от 
внутривенно введенной дозы препарата. Продол-
жительность Т

1 / 2
 бактериосенса для мышей имела 

прямо пропорциональную зависимость от дозы: 
с ее увеличением Т

1 / 2
 также увеличивался от 8 до 

24 мин. Для кроликов Т
1 / 2

 не зависел от дозы и со-
ставил 20 мин.
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