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Âûáðàíû îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ïðåïàðàòîâ íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ãåïàðèíà

(ÍÌÃ) ìåòîäîì ÃåïÒåñò. Îïðåäåëåíû ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäà ÃåïÒåñò. Ïðîâåäåí

ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ 2 ïðåïàðàòîâ ÍÌÃ ýíîêñàïàðèíà íàòðèÿ — îòå÷åñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ (ÎÎÎ “Òåõíîëîãèÿ ëåêàðñòâ”, Ðîññèÿ) è îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà Êëåê-

ñàí (Sanofi, Ôðàíöèÿ) íà âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ÷åëîâå÷åñêîé ïëàçìû â ìåòîäå ÃåïÒåñò. Ïî ðåçóëüòà-

òàì îïðåäåëåíèÿ âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ìåòîäîì ÃåïÒåñò áûëè âû÷èñëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ

äëÿ êàæäîãî ðàçâåäåíèÿ êàæäîé ñåðèè ïðåïàðàòîâ Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ è Êëåêñàí. Ïîñòðîåíû ãðà-

ôèêè çàâèñèìîñòè âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû îò ñòåïåíè ðàçâåäåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîêàçàíî,

÷òî ôîðìà êðèâûõ çàâèñèìîñòè âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû êðîâè îò àêòèâíîñòè ýíîêñàïàðèíà

íàòðèÿ àíàëîãè÷íà äëÿ ïðåïàðàòîâ Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ è Êëåêñàí. Ìåòîäîì ÃåïÒåñò ïîêàçàíà ñî-

ïîñòàâèìîñòü ïðåïàðàòà Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ (ÎÎÎ “Òåõíîëîãèÿ ëåêàðñòâ”, Ðîññèÿ) ñ îðèãèíàëü-

íûì ïðåïàðàòîì Êëåêñàí (Sanofi, Ôðàíöèÿ).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèçêîìîëåêóëÿðíûé ãåïàðèí (ÍÌÃ); ãåïàðèí; ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ; âðåìÿ ñâåð-

òûâàíèÿ ïëàçìû, ÃåïÒåñò.

Îáåñïå÷åíèå ïðîèçâîäñòâà ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñ-

íûõ îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåò-

ñÿ âàæíåéøåé çàäà÷åé ôàðìàöåâòè÷åñêîé èíäóñòðèè

íàøåé ñòðàíû. Âûñîêèå òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê

íîâûì ïðåïàðàòàì, ïîÿâëÿþùèìñÿ íà ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîì ðûíêå, îáåñïå÷èâàþòñÿ ñîáëþäåíèåì ïðîèçâîäè-

òåëÿìè ïðàâèë GMP, ïðîâåäåíèåì íàäåæíûõ äîêëèíè-

÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ñ ñîáëþäåíèåì ïðà-

âèë GLP è GCP, ðåãëàìåíòèðóþòñÿ ñèñòåìàìè

óïðàâëåíèåì êà÷åñòâà ïî ñòàíäàðòàì ISO, ñèñòåìîé

ìåíåäæìåíòà áåçîïàñíîñòè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâà-

íèÿìè ìåæäóíàðîäíûõ ñòàíäàðòîâ è äðóãèìè íîðìà-

òèâàìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñâÿçè ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé

òðîìáîòè÷åñêèõ è òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé è

ñîñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå ïî ïðè÷èíå COVID-19, øèðîêî

èñïîëüçóþòñÿ ïðÿìûå àíòèêîàãóëÿíòû, â ÷àñòíîñòè,

íèçêîìîëåêóëÿðíûå ãåïàðèíû (ÍÌÃ). Íàäåæíûé è

ïðåäñêàçóåìûé àíòèòðîìáîòè÷åñêèé ýôôåêò, îòñóòñò-

âèå íåîáõîäèìîñòè â ÷àñòîì ëàáîðàòîðíîì êîíòðîëå è

ìíîãîëåòíèé óñïåøíûé ìèðîâîé îïûò ïðèìåíåíèÿ

ÍÌÃ ñäåëàëè èõ íåçàìåíèìûìè â ëå÷åíèè è ïðîôè-

ëàêòèêå òðîìáîçîâ è òðîìáîýìáîëèé. Âûñîêàÿ ïîòðåá-

íîñòü â êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ÍÌÃ ïðèâåëà îòå÷å-

ñòâåííûõ ôàðìàêîëîãîâ ê ïðîèçâîäñòâó áèîàíàëîãè÷-

íûõ ïðåïàðàòîâ, â òîì ÷èñëå è ïðîèçâîäñòâà ïî

ïîëíîìó öèêëó.

Ãåïàðèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãëþêîçîàìèíîãëèêàí,

ñîäåðæàùèé ñìåñü ñóëüôàòèðîâàííûõ ìóêîïîëèñàõà-

ðèäîâ ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà: íåôðàêöèîíèðîâàííûé

(5000 – 0000 Äà) èëè íèçêîìîëåêóëÿðíûé (ÍÌÃ)

(1000 – 10000 Äà).

Ïðè äîáàâëåíèè ãåïàðèíà ê ïëàçìå îí âçàèìîäåéñò-

âóåò ñ àíòèòðîìáèíîì ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñóëüôîãðóïï

ãëþêîçîàìèíîãëèêàíà ñ àìèíîãðóïïàìè ëèçèíà, ðàñ-

ïîëîæåííîãî íà ïîâåðõíîñòè àíòèòðîìáèíà, ïðèâîäÿ

ê êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì ïîñëåäíåãî. Â ðå-

çóëüòàòå ðàñêðûâàåòñÿ ñàéò àíòèòðîìáèíà, ñîäåðæà-

ùèé îñòàòîê àðãèíèíà è ñïîñîáíûé ñâÿçûâàòüñÿ ñ îñ-

òàòêîì ñåðèíà àêòèâíûõ ïðîòåàç êîàãóëÿöèîííîãî êàñ-

êàäà (IIa, IXa, Xa, XIa, XIIa). Ïðè ýòîì òûñÿ÷åêðàòíî

óñêîðÿåòñÿ áëîêàäà ïðîòåàç ïóòåì îáðàçîâàíèÿ íåàê-

òèâíûõ ýêâèìîëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ãåïàðèí — àíòè-

òðîìáèí — ïðîòåàçà (ðèñ. 1).

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ýôôåêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ãå-

ïàðèíà íåîáõîäèì àíòèòðîìáèí, â ïðîòèâíîì ñëó÷àå

íèêàêîãî àíòèêîàãóëÿíòíîãî ýôôåêòà îò ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòà ïîëó÷åíî íå áóäåò.

Àíàëîãè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ îáëàäàåò îäèí

èç ÍÌÃ, ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ. Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ —

ïðåïàðàò ñî ñðåäíåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî

4500 Äà, ïîëó÷àåìûé ùåëî÷íûì ãèäðîëèçîì áåíçèëî-

âîãî ýôèðà ãåïàðèíà, âûäåëåííîãî èç ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè òîíêîãî îòäåëà êèøå÷íèêà ñâèíüè. Åãî ñòðóêòó-

ðà õàðàêòåðèçóåòñÿ íåâîññòàíàâëèâàþùèì ôðàãìåí-

òîì 2-Î-ñóëüôî-4-åíïèðàçèíîñóðîíîâîé êèñëîòû è

âîññòàíàâëèâàþùèì ôðàãìåíòîì 2-N6

-Î-äèñóëü-

ôî-D-ãëþêîïèðàíîçèäà. Ñòðóêòóðà ýíîêñàïàðèíà íà-

òðèÿ ñîäåðæèò îêîëî 20 % 16-àíãèäðîïðîèçâîäíîãî â

âîññòàíàâëèâàþùåì ôðàãìåíòå ïîëèñàõàðèäíîé öåïè

[1]. Èññëåäóåìûå áèîàíàëîãè÷íûé ïðåïàðàò Ýíîêñà-

ïàðèí íàòðèÿ è îðèãèíàëüíûé Êëåêñàí ñîäåðæàò â êà-

÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ.

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÍÌÃ ïðîâîäÿò îáû÷íî

õðîìîãåííûì ìåòîäîì, â òî âðåìÿ êàê äëÿ äîêàçàòåëü-

ñòâà ñîïîñòàâèìîñòè áèîàíàëîãà ñ îðèãèíàëüíûì ïðå-

ïàðàòîì ðåêîìåíäóþòñÿ ìåòîäû, îñíîâàííûå íà

ôèêñàöèè âðåìåíè îáðàçîâàíèÿ ñãóñòêà, ò.å. êîàãóëî-

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 56, ¹ 10, 2022 61



ìåòðè÷åñêèå. FDA ðåêîìåíäóåò èñïîëüçîâàòü êîàãóëî-

ëîãè÷åñêèé ÃåïÒåñò äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîïîñòàâèìî-

ñòè ÍÌÃ [2]. Ïðèìåíåíèå îïðåäåëåíèÿ àíòè-Õà-àê-

òèâíîñòè ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì Ìåæäóíàðîäíîãî

ñòàíäàðòà è ýêçîãåííîãî ôàêòîðà Õà, àíàëîãè÷íûì

ÃåïÒåñòó, èçëîæåíî â Ðóêîâîäñòâå ïî ïðîâåäåíèþ äîê-

ëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [3]. Â

äàííîé ðàáîòå ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ ÍÌÃ

ýíîêñàïàðèíà íàòðèÿ íà âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû

ïðîâåäåíî ìåòîäîì ÃåïÒåñò ñ ïðèìåíåíèåì ýêçîãåííî-

ãî àêòèâèðîâàííîãî ôàêòîðà Õa, ñïîñîáíîãî èíãèáè-

ðîâàòüñÿ ãåïàðèíîì [4 – 6]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàç-

ðàáîòêà è îïòèìèçàöèÿ ìåòîäà ÃåïÒåñò ïðîâåäåíà ñ

èñïîëüçîâàíèåì îòå÷åñòâåííûõ ðåàêòèâîâ, ïðîèçâå-

äåííûõ ÍÏÎ “Ðåíàì” ÌÁÎÎÈ “Îáùåñòâî áîëüíûõ

ãåìîôèëèåé” (Ðîññèÿ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïðåïàðàòû:

Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ, ðàñòâîð äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäå-

íèÿ 10000 ÌÅ àíòè-Õa/ìë, ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ “Òåõíî-

ëîãèÿ ëåêàðñòâ”, Ðîññèÿ, ñåðèè 070521, 080521,

090521, 100521, 110521 è 120521 è Êëåêñàí, ðàñòâîð

äëÿ ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 10000 ÌÅ àíòè-Õa/ìë, ïðî-

èçâîäñòâà Sanofi, Ôðàíöèÿ, ñåðèè 9L033C, 9L377C,

9L638C, C020121 è C080321. Ïðåïàðàòû ðàçâîäèëè

0,15 Ì ðàñòâîðîì NaCl â 10000 ðàç è äàëåå ïîñëåäîâà-

òåëüíî â 2 ðàçà. Ýòî ïîçâîëèëî ñ ó÷åòîì óêàçàííîé íî-

ìèíàëüíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ ïîëó÷èòü ðàñòâîðû

äëÿ èññëåäîâàíèÿ, ñîäåðæàùèå 1,0, 0,5 è 0,25 ÌÅ àí-

òè-Õà/ìë.

Ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðò íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ãå-

ïàðèíà ÌÑ ÍÌÃ 01/608 [7] áûë ïîëó÷åí èç NIBSC

(Âåëèêîáðèòàíèÿ). ÌÑ áûë ðàçâåäåí â ñîîòâåòñòâèè ñ

èíñòðóêöèåé ïî ïðèìåíåíèþ è ïîëó÷åíû ðàñòâîðû

äëÿ èññëåäîâàíèÿ, ñîäåðæàùèå 1,09, 0,55 è 0,275 àí-

òè-Õà åä/ìë. Ïëàçìà ñóáñòðàòíàÿ ñ íîðìàëüíûì óðîâ-

íåì àêòèâíîñòè ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ, ðåàãåíò, ñîäåð-

æàùèé ñìåñü ôàêòîðà Õà ñ ôîñôîëèïèäàìè è 0,035 Ì

ðàñòâîð õëîðèä êàëüöèÿ áûëè ïîëó÷åíû èç ÍÏÎ “Ðå-

íàì” ÌÁÎÎÈ “Îáùåñòâî áîëüíûõ ãåìîôèëèåé” (Ðîñ-

ñèÿ) [8].

Ìåòîäèêà èññëåäîâàíèÿ

Ìåòîä ÃåïÒåñò îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè ãåïàðèíà,

äîáàâëåííîãî ê ïëàçìå, íåéòðàëèçîâàòü ýêçîãåííûé

àêòèâèðîâàííûé ôàêòîð Õà â ïðèñóòñòâèè àíòèòðîì-

áèíà III (ÀÒIII).

Ïðîöåññ ïðîèñõîäèò â äâà ýòàïà:

1. Èíàêòèâàöèÿ èçáûòêà ôàêòîðà Xa êîìïëåêñîì

ÀÒIII — ãåïàðèí.

2. Èçìåðåíèå êîàãóëîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îñòà-

òî÷íîãî ôàêòîðà Xa íà ôîñôîëèïèäíîé ìåìáðàíå â

ïðèñóòñòâèè èîíîâ êàëüöèÿ.

Èñòî÷íèêîì ÀÒIII, ôèáðèíîãåíà è ôàêòîðà V ñëó-

æèò ñóáñòðàòíàÿ ïëàçìà.

Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ íà ïîëóàâòîìàòè÷åñêîì êîàãó-

ëîìåòðå Biomerieux Option 4 plus â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðîòîêîëîì, ïðåäñòàâëåííûì â òàáë. 1.

Ïðè îïðåäåëåíèè âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû â

ÃåïÒåñòå ðåãèñòðèðîâàëè âðåìÿ îò ìîìåíòà äîáàâëå-

íèÿ â êþâåòó êîàãóëîìåòðà ðàñòâîðà êàëüöèÿ õëîðèäà

äî ìîìåíòà îáðàçîâàíèÿ ñãóñòêà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç (ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòè-

ñòè÷åñêîãî ïàêåòà Statistica 10.0) âêëþ÷àë ðåãðåññèîí-

íûé è êîððåëÿöèîííûé àíàëèçû. R — îáîçíà÷åíèå êî-

ýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè Ïèðñîíà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïðè ïðîâåäåíèè ÃåïÒåñòà ê öèòðàòíîé ïëàçìå äî-

áàâëÿåòñÿ ÍÌÃ, èçáûòîê ýêçîãåííîãî àêòèâèðîâàííîãî
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Ñõåìà ïðîâåäåíèÿ ÃåïÒåñòà

Âíåñòè â êþâåòó àíàëèçàòîðà: Îáúåì

Ïëàçìà ñóáñòðàòíàÿ, ìêë 100

Îäíî èç ðàçâåäåíèé ÌÑ ÍÌÃ èëè ðàçâåäåíèé ïðåïà-

ðàòà Ýíîêñàïàðèíà íàòðèÿ èëè Êëåêñàíà èëè 0,15 Ì

ðàñòâîðà NaCl (õîëîñòàÿ ïðîáà), ìêë

25

Èíêóáèðîâàòü ïðè 37 °C òî÷íî 1 ìèí

Ðåàãåíò ôàêòîð Õà ñ ôîñôîëèïèäàìè, ìêë 50

Èíêóáèðîâàòü ïðè 37 °C òî÷íî 3 ìèí

Êàëüöèé õëîðèñòûé 0,035 Ì ðàñòâîð, ìêë 50

Àíòèòðîìáèí III

Êîìïëåêñ àíòèòðîìáèí III – òðîìáèí Êîìïëåêñ àíòèòðîìáèí III – Õà

Òðîìáèí

Òðîìáèí

Ôàêòîð Õà

Ôàêòîð Õà

Ðèñ. 1. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ãåïàðèíà.



ôàêòîðà Õà ñ ôîñôîëèïèäíûìè âåçèêóëàìè è ðàñòâîð

õëîðèäà êàëüöèÿ. Íà ïåðâîì ýòàïå òåñòà ÍÌÃ ñâÿçû-

âàåòñÿ ñ àíòèòðîìáèíîì ïëàçìû è áûñòðî èíàêòèâèðó-

åò ýêçîãåííûé ôàêòîð Õà. Íà âòîðîì ýòàïå ïîñëå äî-

áàâëåíèÿ õëîðèäà êàëüöèÿ çàïóñêàåòñÿ ðåàêöèÿ àêòè-

âàöèè ïðîòðîìáèíà. Îñòàâøèéñÿ ôàêòîð Õà íà

ïîâåðõíîñòè ôîñôîëèïèäíîé ìåìáðàíû â ïðèñóòñò-

âèè êî-ôàêòîðà Va è èîíîâ Ñà
2+

ñâÿçûâàåò ïðîòðîìáèí

è ðàñùåïëÿåò åãî. Â ðåçóëüòàòå îáðàçóåòñÿ òðîìáèí

(ôàêòîð IIa). Ïîä âîçäåéñòâèåì òðîìáèíà ïðîèñõîäèò

ïðåâðàùåíèå ðàñòâîðåííîãî ôèáðèíîãåíà â íåðàñòâî-

ðèìûé ôèáðèí è îáðàçîâàíèå ñãóñòêà. Â ÃåïÒåñòå

ôèêñèðóåòñÿ âðåìÿ îò ìîìåíòà äîáàâëåíèÿ â ðåàêöè-

îííóþ ñìåñü èîíîâ êàëüöèÿ äî ìîìåíòà îáðàçîâàíèÿ

ñãóñòêà. Òàêèì îáðàçîì, â ÃåïÒåñòå ôèêñèðóåòñÿ ñïî-

ñîáíîñòü ãåïàðèíà â êîìïëåêñå ñ àíòèòðîìáèíîì èí-

ãèáèðîâàòü òîëüêî ôàêòîð Õà, â îòëè÷èå îò òåñòà

À×ÒÂ, ãäå ôèêñèðóåòñÿ èíãèáèðîâàíèå âñåõ ñåðèíî-

âûõ ïðîòåàç, ó÷àñòâóþùèõ âî âíóòðåííåì è îáùåì

ïóòè êîàãóëÿöèîííîãî êàñêàäà.

Ïðè ïðîâåäåíèè ÃåïÒåñòà ñ ïëàçìîé, ñîäåðæàùåé

ãåïàðèí, ïðîèñõîäèò íåèçáåæíîå óäëèíåíèå âðåìåíè

ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû, ïðè÷åì ÷åì áîëüøå ãåïàðèíà áó-

äåò äîáàâëåíî â ïëàçìó, òåì áîëüøå îáðàçóåòñÿ àêòèâ-

íîãî êîìïëåêñà ãåïàðèí — àíòèòðîìáèí, òåì áîëüøå

èíàêòèâèðóåòñÿ ýêçîãåííîãî ôàêòîðà Õà, òåì ìåíüøå

îñòàíåòñÿ ôàêòîðà Õà äëÿ ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ òðîì-

áèíà, è òåì äëèííåå áóäåò âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû.

Åñëè â òåñòå áóäåò èñïîëüçîâàòüñÿ ïëàçìà, ñîäåðæàùàÿ

100 % àêòèâíîñòè âñåõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ, òî ïî

ñòåïåíè óäëèíåíèÿ âðåìåíè åå ñâåðòûâàíèÿ â ÃåïÒå-

ñòå ìîæíî ñóäèòü î ôóíêöèîíàëüíîé ïîëíîöåííîñòè

ïðåïàðàòîâ ãåïàðèíà, èñïîëüçóåìûõ äëÿ èíãèáèðîâà-

íèÿ ñâåðòûâàíèÿ.

Íà ïåðâîì ýòàïå ðàáîòû áûëà èññëåäîâàíà çàâèñè-

ìîñòü âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ íîðìàëüíîé ÷åëîâå÷åñêîé

ïëàçìû, ñîäåðæàùåé 100 % àêòèâíîñòè ôàêòîðîâ

ñâåðòûâàíèÿ, îò àêòèâíîñòè ãåïàðèíà ñ ïîìîùüþ ÌÑ

ÍÌÃ. Ñ ýòîé öåëüþ áûëè ïðèãîòîâëåíû 4 íåçàâèñè-

ìûõ ðÿäà ðàçâåäåíèé 2-ãî ÌÑ ÍÌÃ, ñîäåðæàùèå 1,09

àíòè-Õà åä/ìë; 0,55 àíòè-Õà åä/ìë è 0,275 àíòè-Õà

åä/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Çàòåì êàæäîå ðàçâåäåíèå ÌÑ

ÍÌÃ áûëî äîáàâëåíî ê íîðìàëüíîé ÷åëîâå÷åñêîé

ïëàçìå è îïðåäåëåíî âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ â ÃåïÒåñòå â

4 ïîâòîðàõ ïî ñõåìå, ïðèâåäåííîé âûøå (òàáë. 1). Â

ðåçóëüòàòå îäíà è òà æå êîíöåíòðàöèÿ ÌÑ ÍÌÃ áûëà

ïðîàíàëèçèðîâàíà 16 ðàç. Ïî ðåçóëüòàòàì ÃåïÒåñòà

áûëè îïðåäåëåíû ñðåäíèå âðåìåíà ñâåðòûâàíèÿ ïëàç-

ìû, ñîäåðæàùåé ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî ÍÌÃ. Ýòî ïî-

çâîëèëî ïîñòðîèòü ãðàôèê çàâèñèìîñòè âðåìåíè ñâåð-

òûâàíèÿ ïëàçìû îò àêòèâíîñòè ÍÌÃ (ðèñ. 2).

Äëÿ îöåíêè ïðèìåíèìîñòè ìåòîäà ÃåïÒåñò áûëè

îïðåäåëåíû åãî ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè. Îò-

íîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå âíóòðè îäíîé

ñåðèè èçìåðåíèé âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû â ïðè-

ñóòñòâèè ÍÌÃ íå ïðåâûøàëî 2,75 %. Ïîâòîðíûå èç-

ìåðåíèÿ íà ñëåäóþùèé äåíü ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåæå-

ïðèãîòîâëåííûõ ðàñòâîðîâ ïëàçìû è ãåïàðèíà äàëè

àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû (îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå

îòêëîíåíèå íå áîëåå 3,0 %) [9].

Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ

ïëàçìû â òåñòå ÃåïÒåñò â îòñóòñòâèè ÍÌÃ (“õîëîñòàÿ

ïðîáà”) ñîñòàâèëî 0,22 ñ ïðè ñðåäíåì âðåìåíè ñâåðòû-

âàíèÿ 14,21 ñ. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè âû÷èñëèòü
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû â òåñòå Ãåï-

Òåñò îò àêòèâíîñòè ÌÑ ÍÌÃ (R = 0,9978, p < 0,001).
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Ðèñ. 3. Ãðàôè÷åñêàÿ îöåíêà ñîïîñòàâèìîñòè ïðåïàðàòîâ Ýíîê-

ñàïàðèí íàòðèÿ è Êëåêñàí ìåòîäîì ÃåïÒåñò ñ ðàçâåäåíèåì ïðå-

ïàðàòîâ: à — â 10 000 ðàç; á — â 20 000 ðàç; â — â 40 000 ðàç.

Ò à á ë è ö à 2

Îöåíêà ñîïîñòàâèìîñòè ïðåïàðàòîâ Êëåêñàí è Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ ìåòîäîì ÃåïÒåñò (P = 0,95, n = 4)

Ðàçâåäåíèå

ïðåïàðàòà,

òûñ. ðàç

Ñðåäíåå âðåìÿ

ñâåðòûâàíèÿ

ïëàçìû äëÿ

ïðåïàðàòà

Êëåêñàí Ì, ñ

Ñòàíäàðòíîå

îòêëîíåíèå �, ñ

Ì 	 3� Ñðåäíåå âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû äëÿ 6 ñåðèé ïðåïàðàòà Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ M
1

	 �

10 65,70 2,15 65,70 	 6,45 65,75 	 0,86; 66,35 	 0,79; 65,40 	 0,93; 65,05 	 1,29; 64,48 	 0,43; 66,40 	 1,95

20 32,49 0,89 32,49 	 2,68 33,90 	 0,57; 33,75 	 0,34; 33,43 	 0,70; 33,53 	 0,64; 34,55 	 0,45; 34,78 	 0,35

40 21,95 0,37 21,95 	 1,12 22,10 	 0,52; 22,10 	 0,98; 22,13 	 0,75; 22,00 	 0,71; 21,90 	 0,27; 22,35 	 0,37



÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà [9], êîòîðàÿ â ýòîì ñëó÷àå

ñîñòàâèëà 0,01 ÌÅ àíòè-Õà/ìë ïëàçìû.

Äëÿ îöåíêè ñîïîñòàâèìîñòè ïðåïàðàòîâ ýíîêñàïà-

ðèíà íàòðèÿ ìåòîäîì ÃåïÒåñò èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé,

îïèñàííûé â ðåêîìåíäàöèÿõ FDA [10]. Ïðåïàðàòû

ñ÷èòàëèñü ñîïîñòàâèìûìè ïî âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ

ïëàçìû, åñëè ðåçóëüòàòû àíàëèçà 100 % ïðîàíàëèçèðî-

âàííûõ ñåðèé èññëåäóåìîãî áèîàíàëîãè÷íîãî ïðåïà-

ðàòà íàõîäèëèñü â èíòåðâàëå Ì 	 3�, ãäå Ì — ñðåäíåå

çíà÷åíèå âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû, ïîëó÷åííîå

äëÿ âñåõ ñåðèé îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà, à � — ñòàí-

äàðòíîå îòêëîíåíèå äëÿ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà îðèãè-

íàëüíîãî ïðåïàðàòà.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ

è Êëåêñàí íà âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû è îöåíêà èõ

ñîïîñòàâèìîñòè ìåòîäîì ÃåïÒåñò áûëè ïðîâåäåíû íà

6 ñåðèÿõ ïðåïàðàòà Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ è íà 5 ñåðèÿõ

îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà Êëåêñàí. Ïðåïàðàòû áûëè

ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâåäåíû ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâî-

ðîì (0,15 Ì ðàñòâîð NaCl) â 10, 20 è 40 òûñÿ÷ ðàç. Êà-

æäîå ðàçâåäåíèå êàæäîé ñåðèè ïðåïàðàòà áûëî äîáàâ-

ëåíî ê íîðìàëüíîé ïëàçìå è îïðåäåëåíî âðåìÿ ñâåð-

òûâàíèÿ â òåñòå ÃåïÒåñò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé,

îïèñàííîé â òàáë. 1. Îäíîâðåìåííî â òåõ æå óñëîâèÿõ

áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ðàñòâîðû ÌÑ ÍÌÃ, ñîäåðæà-

ùèå 1,09, 0,55, 0,275 è 0 ÌÅ àíòè-Õà åä/ìë.

Ãðàôèêè çàâèñèìîñòè âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû

îò ñòåïåíè ðàçâåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ

óäîáñòâà âîñïðèÿòèÿ áûëè ïîñòðîåíû â êîîðäèíàòàõ

âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû îò âåëè÷èíû, îáðàòíîé

ðàçâåäåíèþ. Ïðîôèëè ïîëó÷åííûõ çàâèñèìîñòåé

(ðèñ. 3) äëÿ ïðåïàðàòà Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ è Êëåêñàí

îäèíàêîâû âî âñåì äèàïàçîíå èññëåäóåìûõ êîíöåíòðà-

öèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ñîïîñòàâèìîì âëèÿíèè

íà âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñîïîñòàâèìîñòè ìåòîäîì Ãåï-

Òåñò áûëè îïðåäåëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ âðåìåíè

ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû äëÿ êàæäîãî ðàçâåäåíèÿ ïðåïàðà-

òà Êëåêñàí (Ì ) è Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ (Ì1) è ñòàí-

äàðòíîå îòêëîíåíèå âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ (�). Ðåçóëü-

òàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà äëÿ èññëåäóåìûõ ñåðèé Ýíîêñà-

ïàðèíà íàòðèÿ íàõîäÿòñÿ â èíòåðâàëå Ì 	 3� äëÿ ïðå-

ïàðàòà Êëåêñàí (ðèñ. 4), ÷òî ïîäòâåðæäàåò èõ ñîïîñòà-

âèìîñòü.

Òàêèì îáðàçîì, ìåòîäîì ÃåïÒåñò îïðåäåëåíî âëèÿ-

íèå ïðåïàðàòîâ Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ (ÎÎÎ “Òåõíîëî-

ãèÿ ëåêàðñòâ”, Ðîññèÿ) è Êëåêñàí (Sanofi, Ôðàíöèÿ) íà

âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû êðîâè è èññëåäîâàíà ñî-

ïîñòàâèìîñòü ïðåïàðàòîâ. Ñõîæåñòü ïðîôèëåé çàâèñè-

ìîñòè âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû îò àêòèâíîñòè

ýíîêñàïàðèíà íàòðèÿ, à òàêæå îòñóòñòâèå çíà÷èìîãî

ðàçëè÷èÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿ-

öèè ó ïðåïàðàòîâ Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ (ÎÎÎ “Òåõíî-

ëîãèÿ ëåêàðñòâ”, Ðîññèÿ) è Êëåêñàí (Sanofi, Ôðàíöèÿ),

ãîâîðèò î ñîïîñòàâèìîì âëèÿíèè ýíîêñàïàðèíà íà-

òðèÿ, ñîäåðæàùåãîñÿ â èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòàõ, íà

âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ ïëàçìû â òåñòå ÃåïÒåñò. Ìåòîäîì

ÃåïÒåñò ïîäòâåðæäåíà ñîïîñòàâèìîñòü ïðåïàðàòîâ

Ýíîêñàïàðèí íàòðèÿ (ÎÎÎ “Òåõíîëîãèÿ ëåêàðñòâ”,

Ðîññèÿ) è Êëåêñàí (Sanofi, Ôðàíöèÿ).
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COMPARATIVE ANALYSIS OF TWO ENOXAPARIN SODIUM DRUGS BY HEPTEST
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Optimal conditions for the analysis of low-molecular-weight heparin (LMWH) drugs by Heptest and the metrological characteristics of the Heptest method

were determined. A comparative analysis of the effect of two LMWH preparations of enoxaparin sodium, the domestic drug Enoxaparin sodium (Technolo-

giya lekarstv, Russia) and the original drug Clexane (Sanofi, France), on the time of human plasma clotting in the Heptest method was carried out. Based on

the results of determining the blood clotting time by Heptest, the average values were calculated for each dilution of each series of drugs Enoxaparin sodium

and Clexane. Graphs of the dependence of the plasma clotting time on the degree of dilution of these drugs are plotted. It is shown that the shape of the curves

of the dependence of the blood plasma clotting time on the activity of enoxaparin sodium is similar to both drugs (Enoxaparin sodium and Clexane). The

Heptest method showed the comparability of Enoxaparin sodium (LLC Technologiya lekarstv, Russia) with the original drug Clexane (Sanofi, France).

Keywords: low-molecular-weight heparin (LMWH); heparin; enoxaparin sodium; plasma clotting time, HepTest.
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