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РЕЗЮМЕ

Определение фармакокинетики активно мета-
болизируемых лекарственных средств представ-
ляет ключевую проблему оценки их
биодоступности. В работе на примере тримебутина
представлены возможные пути решения этой про-
блемы. В эксперименте in vitro на оригинальной ме-
таболической модели раствора гомогената печени
определяли концентрацию активного метаболита
тримебутина как разницу концентрации тримебу-
тина в растворе до и после его инкубации. С исполь-
зованием технологии LS-MS детектирования
определен масс-спектр основного иона тримебутина
(388 m/z) и масс-спектр основного иона метаболита
тримебутина (370,3 m/z). Калибровочная зависи-
мость (коэффициент корреляции 0,988), которую
использовали для определения основного метабо-
лита тримебутина, была построена по его иону с
масс-спектром 370,3 m/z. Представлена новая мето-
дика количественного определения основного ме-
таболита тримебутина – N-монодесметил
тримебутина с использованием жидкостной хро-
мато-масс-спектрометрии, позволившая в экспери-
менте на кроликах адекватно оценивать
фармакокинетику различных форм лекарственного
средства. 
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Determination of pharmacokinetics of actively me-
tabolized drugs is a key problem of assessing their
bioavailability. Taking trimebutine as an example, pos-
sible solutions to this problem are presented in the
work. In the experiment in vitro at the original model
solution metabolic liver homogenate was determined by
the concentration of the active metabolite of trimebu-
tine concentration as the difference in the solution be-

fore and after incubation. By using the technology of
detecting LS-MS mass-spectrum basic ion trimebutine
(388 m/z) and mass-spectrum of the main metabolite of
trimebutine ion (370.3 m/z) were identified. The cali-
bration dependence (correlation coefficient 0.988),
which was used to determine the main metabolite of
trimebutine, was created on its ion mass-spectrum with
370.3 m/z. There was described a new method for the
quantitative determination of the major metabolite of
trimebutine – N-monodesmethyl trimebutine using liq-
uid chromatography-mass spectrometry, which allowed
to assess adequately on rabbits the pharmacokinetics
of various forms of the medication in the experiment.

Key words: pharmacokinetics, trimebutine, N-mon-
odesmethyl trimebutine, high performance liquid chro-
matography, mass-spectrometry.

Тримебутин – уникальное спазмолитическое сред-
ство, восстанавливающее нормальную физиологиче-
скую активность мускулатуры кишечника на всем его
протяжении при различных заболеваниях желудочно-
кишечного тракта, связанных с нарушениями мото-
рики. Согласно справочным данным тримебутин,
после приема внутрь, быстро всасывается из желу-
дочно-кишечного тракта, максимальная концентрация
в плазме крови (Сmax) достигается через 1-2 часа. Стан-
дартный режим дозирования препарата 3 раза в день
[4, 5], служит, для повышения комплаентности, осно-
ванием создания пролонгированных форм лекарствен-
ного средства. В связи с этим актуальной является
задача по разработке лекарственной формы тримебу-
тина с замедленным высвобождением. Немаловажен и
тот факт, что для тримебутина ярко выражен эффект
первого прохождения через печень, с образованием ак-
тивного метаболита N-монодесметил тримебутина (N-
TMB) [7]. 

С учетом вышесказанного, не принимая во внима-
ние исторические данные о фармакокинетике собст-
венно тримебутина, нами, в эксперименте,
предпринята попытка оценки фармакокинетики раз-
личных его лекарственных форм. 

Материалы и методы исследования

В исследовании применяли официнальный лекарст-
венный препарат, содержащий 200 мг тримебутина (R)
и его новую форму – таблетки, покрытые пленочной
оболочкой, содержащие 300 мг тримебутина (Т) и по-
зиционируемую как препарат пролонгированного дей-
ствия. При пероральном приеме обеих лекарственных
форм тримебутина через 0,5 часа, при приеме препа-
рата в форме R, тримебутин определялся в очень низ-
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ких концентрациях, близких к пределу детектирования,
а через 0,75 часа не определялся вообще. Для формы
Т, даже спустя 0,5 часа после приема, тримебутин не
обнаруживался. Этот эксперимент подтвердил данные
об эффекте активного печеночного метаболизма ле-
карственного средства, что определило необходимость
изучения фармакокинетики тримебутина по основному
активному метаболиту – N-монодесметил тримебутина
(N-TMB). Для обнаружения, идентификации и после-
дующего количественного анализа метаболита триме-
бутина – N-ТМВ в плазме крови животных была
проведена серия экспериментов in vitro [6]. Экспери-
менты по моделированию метаболических процессов
были выполнены с использованием гомогената печени
интактных крыс-самцов [1]. 

В подготовленные, маркированные пластиковые
пробирки добавляли 1 мл среды инкубации и гомоге-
нат печени крыс (250 мкл), затем добавляли известное
количество тримебутина (50, 180, 220, 550, 4000 и 8000
нг), растворенного в 10 мкл 30% ацетонитрила. Содер-
жимое тщательно перемешивали и инкубировали в
течение 60 минут при температуре 37ºС. После чего в
пробирки добавляли 4 мл ацетонитрила, перемеши-
вали, затем пробирки центрифугировали при 5000 g 10
минут. Супернатант отбирали, фильтровали через
фильтры типа Millipore с диаметром пор 0,22 мкм,
аликвоту – 10 мкл использовали для хроматографиче-
ского анализа. Концентрацию N-ТМВ в растворе опре-
деляли как разницу концентраций тримебутина в
растворе, содержащем гомогенат печени до инкубации
и после инкубации. Соотношение площади пика N-
ТМВ на хроматограмме и его расчетной концентрации
использовали для построения калибровочной зависи-
мости. Высокая селективность и чувствительность ме-
тодики, а также широкий линейный диапазон
калибровочной зависимости подтверждает, что разра-
ботанный метод LC-MS может быть использован для
количественного определения метаболита в плазме
крови животных.

Фармакокинетическое исследование проводили на
лабораторных кроликах-самках. Дизайн исследования
– открытая рандомизированная перекрестная схема.
Перед началом введения препаратов у кроликов из
ушной вены забирали пробы крови для получения ин-
тактной плазмы. После этого животных разделяли на
две группы. Одной группе кроликов вводили препарат
Т, другой – R. Препараты вводили с помощью зонда од-
нократно внутрижелудочно, не нарушая целостности
таблетированной формы. Забор проб крови у кроликов
осуществляли через 0,5; 0,75; 1; 2; 3; 4; 6; 8; 12 ч. после
введения препарата. Через 7 дней эксперимент повто-
ряли, меняя препараты в группах. Из полученных об-
разцов крови получали плазму, отбирали ее в
стерильные пластмассовые пробирки, маркировали, за-
мораживали и хранили при температуре -20ºС до мо-
мента анализа. Образцы плазмы, подготовленные для
анализа, размораживали при комнатной температуре.
В пластиковые пробирки добавляли 200 мкл плазмы и
600 мкл ацетонитрила. Содержимое пробирок тща-
тельно перемешивали в течение 10 минут, после чего

центрифугировали при 5000 g 10 минут. Супернатант
отбирали, фильтровали через фильтры типа Millipore с
диаметром пор 0,22 мкм, аликвоту – 5 мкл использо-
вали для хроматографического анализа.

Для идентификации и количественного анализа ис-
пользовали масс-спектрометрический детектор. Со-
став аналитической LS-MS системы: насос высокого
давления для подачи подвижной фазы Shimadzu LC-
20AD, автоинжектор Shimadzu SIL-20A, колонка ана-
литическая Perfect Bond ODS-HD HPLC-column 5µm
250×3,0 mm с предколоночным картриджем, термостат
колонок Shimadzu CTO-20A, жидкостный хромато-
масс-спектрометр Shimadzu LCMS-2020 с двойным ис-
точником ионизации для LCMS-2020 и программное
обеспечение Lab Sol LCMS V5 LCMS2020 system pack. 

Подвижная фаза: 70% ацетонитрил и 30% 1
ммоль/л ацетата аммония (v/v). Скорость потока со-
ставляла 0,5 мл/мин. Источник ионизации работал в
режиме ортогонального интерфейса ESI, напряжение
ионизации 4,5 кВ, в режиме Positive. Температура
линии десольватации 250ºC. Температура блока на-
грева 400ºC. Подача осушающего газа (азот) 15 л/мин.
Масс спектр тримебутина, полученный в режиме ска-
нирования при анализе раствора стандарта представ-
лен на рисунке 1. Масса основного иона тримебутина
– 388 m/z. При анализе образцов, полученных в серии
экспериментов in vitro, в режиме сканирования масс в
диапазоне 320–390 m/z (ожидаемый диапазон для
массы метаболита тримебутина) был обнаружен основ-
ной ион с массой 370,3 m/z. Масс спектр полученного
метаболита приведен на рисунке 2. Используя ион с
массой 370,3 m/z, была построена калибровочная зави-
симость (коэффициент корреляции 0,988), которую ис-
пользовали при определении концентрации N-ТМВ в
плазме кроликов. В таблице 1 представлены характе-
ристики метода анализа N-ТМВ тримебутина.

Фармакокинетические показатели изучаемых пре-
паратов рассчитывали модельно-независимым мето-
дом статистических моментов.

Результаты исследования и их обсуждение

С помощью разработанной методики количествен-
ного анализа были определены концентрации N-ТМB
в плазме крови кроликов, с учетом временных точек за-
бора, в группах животных, получавших однократно
внутрижелудочно исследуемый препарат Т и R. Расчет-
ные значения концентраций тримебутина по N-ТМB
приведены в таблице 2. 

На основании данных количественного определе-
ния значений концентраций N-ТМB в плазме крови
животных, в различные моменты времени после одно-
кратного перорального введения препаратов Т и R,
были проведены расчеты их фармакокинетических па-
раметров. В результате были получены данные о мак-
симальной концентрации (Cmax) и времени ее
достижения (Tmax), площади под фармакокинетической
кривой (AUC0-t), отражающей количество активного
метаболита препарата, циркулировавшего в крови за
период его поступления в организм и выведения до
уровня концентрации, ниже минимально определяе-
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мой, и период полувыведения (Т1/2). Также были рас-
считаны параметры, характеризующие скорость выве-
дения метаболита препарата из организма – общий

клиренс (Сl) и константа скорости элиминации (kel) [2,
3]. Для оценки скорости всасывания обоих препаратов
рассчитывали отношение Cmax/AUC0-t. 

Рис. 1. Масс спектр стандартного раствора тримебутина. Основной ион тримебутина – 388 m/z.

Рис. 2. Масс спектр метаболита тримебутина. Основной ион метаболита тримебутина – 370,3 m/z.
Таблица 1 

Хроматографические характеристики метода анализа тримебутина

Параметр Значение

Объем удерживания 2500 мкл

Асимметрия пика 1,2

Чувствительность метода 10 нг/мл

Линейность метода 50-8000 нг/мл

Нижний предел количественного определения 50 нг/мл
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Таблица 2 
Фармакокинетические параметры метаболита тримебутина после приема исследуемого препарата Т и R

1 2 3 4 5 6 Mean SD CV%

T
Cmax, нг/мл

7455,11 7820,45 6205,59 5620,35 7166,95 6814,19 6847,11 816,94 11,93

R 5996,24 3450,41 4700,4 4894,52 4113,49 5234,17 4731,54 883,51 18,67

T AUC0-т,
нг*ч/мл

27299,5 25877,7 23169,4 24161,4 28062,7 24734,3 25550,83 1883,79 7,37

R 22866,4 17210,7 18070,3 20682,4 17049,6 19939,9 19303,23 2279,56 11,81

T
Cmax/AUC0-t

0,27309 0,30221 0,26784 0,23262 0,25539 0,2755 0,267775 0,023078 8,62

R 0,26223 0,20048 0,26012 0,23665 0,24127 0,2625 0,24388 0,024041 9,86

T
Tmax

4 3 3 3 3 3 3,17 0,41 12,89

R 2 2 2 2 2 2 2,00 0,00 0,00

T
MRT, ч

4,412 4,185 4,054 3,796 4,22 3,986 4,11 0,21 5,17

R 3,407 3,459 3,301 3,221 3,368 3,277 3,34 0,09 2,65

T
kе, ч-1

0,23 0,24 0,25 0,26 0,24 0,25 0,24 0,01 5,21

R 0,29 0,29 0,30 0,31 0,30 0,31 0,30 0,01 2,65

T
Cl, л/мин

0,12 0,19 0,22 0,21 0,18 0,20 0,19 0,03 18,25

R 0,22 0,29 0,28 0,24 0,29 0,25 0,26 0,03 11,35

T
Vd, л

32,32 48,52 52,49 47,13 45,11 48,35 45,65 6,96 15,25

R 44,70 60,29 54,80 46,72 59,26 49,30 52,51 6,58 12,52

T
T1/2,час

3,06 2,90 2,81 2,63 2,92 2,76 2,85 0,15 5,17

R 2,36 2,40 2,29 2,23 2,33 2,27 2,31 0,06 2,65

Рис. 3. Усредненные фармакокине-
тические кривые метаболита тримебу-
тина в плазме крови кроликов после
приема исследуемого препарата Т и R. 

Сравнительный анализ основных фармакокинети-
ческих параметров активного метаболита  исследуе-
мого препарата Т и препарата R показал, что препараты
быстро всасываются из желудочно-кишечного тракта,
при этом скорость всасывания различна. Так параметр,
характеризующий скорость всасывания Cmax/AUC0-t для
T составил 0,27 и для R – 0,24 ч-1, а время достижения

максимальной концентрации (tmax) составило в среднем
для Т – 3,17 и для R – 2,00 ч, соответственно. При этом
максимальная концентрация N-ТМB, определяемая в
плазме крови животных (Cmax), составила для препа-
рата Т – 6,85 мкг/мл и для R – 4,73 мкг/мл. Усреднен-
ные фармакокинетические кривые активного
метаболита тримебутина в плазме крови кроликов
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после приема исследуемого препарата, в форме Т и R
приведены на рисунке 3. 

Анализ основного параметра, характеризующего
степень и скорость биодоступности действующего ве-
щества из лекарственной формы – AUC0-t, указывает на
вариабельность данного параметра не выше 12%.
Среднее значение AUC0-t для препарата T составило
25,0 и для R – 19,3 мкг/мл*ч. Период полувыведения,
рассчитанный для исследуемого препарата Т, составил
2,85 часа, а для препарата R – 2,31 часа. Параметр, ха-
рактеризующий скорость выведения метаболита из ор-
ганизма – общий клиренс Cl, для препарата T составил
0,19 л/мин, а для R – 0,26 л/мин. При этом выявлены
статистически значимые различия по изучаемым пока-
зателям для сравниваемых параметров.

Таким образом, в результате исследования было по-
казано, что для препарата Т, позиционируемого, как ле-
карственная форма с пролонгированным действием,
характерно более медленное всасывание и более дли-
тельная циркуляция активного метаболита в плазме
крови животных в сравнении с официнальным препа-
ратом R, что указывает на тормозящие всасывания эф-
фекты разработанной пленочной оболочки и
возможную некоторую пролонгацию терапевтического
действия.
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