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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. В останній час зростає поширеність гострих, хронічних інфекційних, особливо вірусних захворювань, що обумовлено зниженням імунологічної реактивності населення.  Одну з головних ролей у імунітеті грають інтерферони (Мезенцева М.В., Наровлянский А.П., 2001). Використання екзогенних препаратів інтерферону супроводжується низкою серйозних небажених ефектів (Шмельков Ю.А. 1990, Андронати С.А. і спів., 1999). 

Тому особливий інтерес викликає перший вітчизняний пероральний індуктор інтерферону аміксин  (Ершов Ф.И., 1998, Ляхов. С.А. і спів., 2001). Аміксину характерний досить широкий спектр фармакологічної активності: противірусна, інтерфероніндукуюча, протипухлинна, радіопротекторна та ін. (Григорян С.С. і спів., 1990). Незважаючи на широкі дослідження процесів фармакодинаміки аміксину, дані щодо фармакокінетики і метаболізму препарату практично відсутні.  На сьогодення існують тільки дві роботи з експериментальної фармакокінетики аміксину (тілорону): Wacker А. et al. 1972 р., де  досліджені процеси розподілу тілорону в організмі мишей тільки при одному відрізку часу - 16 год та Gaur V., Chandra Р. 1973 р. з його внутрішньоклітинного розподілу. Тому експериментальне вивчення процесів розподілу, біотрансформації та екскреції аміксину дає можливість не тільки отримати поглиблені знання про “долю” лікарського засобу в організмі, але і є підставою для розробки раціонального режиму його використання в медичній практиці. Вирішенню цих актуальних проблем присвячена дисертаційна робота.
Зв'язок з науковими програмами, планами, темами. Матеріали дисертації є фрагментами науково-дослідної роботи  відділу фізико-хімічної фармакології Фізико-хімічного інституту ім. О.В Богатського НАН України “Молекулярні механізми дії та конструювання біологічно активних речовин (нейротропних, противірусних, антимікробних)” (№ держреєстрації  0102V001629)  “Прогнозування безпеки та ефективності лікарських засобів в реакціях метаболічної трансформаціі” (№  держреєстрації 01030007258). Дисертант є співвиконавцем цих тем.

 Мета і задачі дослідження. Метою роботи було проведення порівняльного дослідження процесів надходження, розподілу й виведення 3Н-аміксину і його метаболітів з організму експериментальних тварин при різних способах його введення. Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні задачі:
1. Розробити та оптимізувати методи кількісного визначення 3Н- аміксину і його метаболітів в біологічних середовищах  за умов іn vіtro і іn vіvo.

2. Вивчити кінетику процесів розподілу аміксину і його метаболітів в        організмі мишей. Обґрунтувати кінетичну схему процесів його розподілу при різних шляхах  введення.

3. Розробити математичний апарат, що дозволяє оцінити ступінь зв'язування аміксину в органах і тканинах експериментальних тварин і повноту всмоктування його зі шлунково-кишкового тракту, процес пресистемної елімінації та ефект первинного проходження лікарського засобу.

4. Розробити новий інтегральний метод позамодельного анализу і комбіновану математичну модель для оцінки неповних фармакокінетичних кривих вмісту аміксину і його метаболітів в органах і  тканинах експериментальних тварин. 

5. Дослідити процеси виведення аміксину з організму щурів і мишей при його одноразовому введенні експериментальним тваринам. Здійснити порівняльний аналіз процесів елімінації препарату з організму щурів і мишей.

Об'єкт дослідження - основні закономірності процесів фармакокінетики аміксину в залежності від шляху його введення в організм мишей і щурів. 
Предмет дослідження- пероральний індуктор інтерферону аміксин і його фармакокінетика в організмі експериментальніх тварин. 

Методи дослідження - фармакологічні, радіометричні, статистичні, математичні.

Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що в ній вперше розроблені методи екстракції аміксину з біологічних субстратів та визначені параметри кінетики процесів кількісного визначення препарату та його метаболітів. 

На підставі вивчення процесів розподілу аміксину в органах і тканинах мишей при внутрішньовенному і пероральному способах введення вперше визначена абсолютна біологічна доступність аміксину, параметри його розподілу між органами і кров'ю, пресистемна елімінація сполуки, ефекти накопичення і первинного проходження цьго лікарського засобу через органи експериментальних тварин.

В роботі вперше обґрунтовано переваги нового інтегрального методу позамодельного аналізу процесів масопереносу ксенобіотика в системі "кров - тканина", заснованого на формальному апараті фазової фармакокінетики для аналізу неповних (з відсутністю виражених фаз розподілу та елімінації) кінетичних кривих та використання комбінованого моделювания для визначення процесів необоротного зв'язування аміксину з тканинами. Вперше досліджено характеристики процесів елімінації аміксину з організму експериментальних тварин (миші, щурі). Наведені результати порівняльного аналізу кінетики виведення аміксину у залежності від схем ведення і виду експериментальних тварин; визначено загальні показники, що обумовлюють інтенсивність процесів  його елімінації з організму.

Практичне значення одержаних результатів. Розроблено і модифіковано методи математичного аналізу неповних фармакокінетичних кривих, що можуть бути з успіхом використані в експериментальній і клінічній фармакології. Отримані параметри процесів розподілу аміксину в організмі експериментальних тварин є передумовою оптимізації фармакотерапії, зокрема, наявність "ефекту первинного проходження" препарату через печінку (при пероральному введенні) і легеневу тканину (при внутрішньовенному введенні)

вказують на перспективність використання даних шляхів надходження для створення максимальної концентрації в органі - мішені при лікуванні легеневих і печінкових інфекцій. Біологічна доступність аміксину до головного мозку мишей підвищується при внутрішньовенному введенні, що доцільно враховувати при лікуванні нейроінфекцій. 

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури за темою дисертації, визначені мета та завдання роботи, опрацьовані дослідні моделі, проведені експериментальні дослідження. Виконано статистичну обробку отриманих даних та оформлення їх у вигляді таблиць і графіків, сформульовано висновки роботи, опубліковано головні положення результатів.

 Апробація результатів дисертації. Основні результати дисертаційної роботи доповідалися на Міжнародному симпозіумі медичної хімії "Drug of the Future" (Barcelona, 2002); науково-практичній конференції "Імунотропні препарати в клінічній практиці" (Київ,  2004).

Публікації. За темою дисертації опубліковано 7 робіт, з них 5 статтей в наукових  журналах, затверджених ВАК України, 2 тези доповідей - в збірниках наукових робіт.

Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота викладена на 129  сторінках машинопису, вона складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, обговорення результатів досліджень, висновків та списку використаних джерел. Робота проілюстрована 28 рисунками та  17 таблицями. Бібліографія  включає 147  джерел ( 98 вітчизняних та російськомовних та  49 іноземних).

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ ДОСЛІДЖЕННЯ

Матеріали та методи дослідження. У ході роботи використовувались - радіоактивний аналог препарату 3Н-аміксин - 2,7-біс-[2-N,N-діетиламіно-[1-3H]-етоксі]-флуорен-9-он дігідрохлорид; 2,7-діоксіфлуоренон; 2-оксі-7-діетиламіноетоксі-флуоренон, які синтезовані в СП "ІнтерХім" (Одеса) і Фізико-хімічному інституті  ім. О.В. Богатського НАН України (Одеса). Визначення питомої активності і радіохроматографічної чистоти синтезованого зразка 3Н-аміксину виявило високий ступінь чистоти препарату (99,6%), питома активність склала 2,3 Сі/mol.

Досліди були проведені на 114 безпородних мишах обох статей масою 20 - 22 г та білих щурах (лінії Вістар) масою 200 - 220 г розведення віварію Одеського державного медичного університету. Дослідження проводили у відділі фізико-хімічної фармакології Фізико-хімічного інституту  ім. О.В. Богатського НАН України відповідно до вимог Комітету з біоетики Державного фармакологічного центра МОЗ  України (Посвідчення № 20 від 20 вересня 2005 р).

Аміксин вводився в ізотоничному розчині NaCl. Були використані внутрішньовенний і пероральний  способи його введення. Препарат вводився в дозі 50 мг/кг. Вибір дози препарату грунтувався на підставі попередніх досліджень його фармакодинамикі (Андронати С.А. и соавт., 1999) і є оптимальною для кількісного визначення загального радіоактивного матеріалу.

Для оптимізації процесів екстракції загального радіоактивного матеріалу та окремих метаболітів препарату з біосубстратів в дослідах за умов іn vіtro і іn vіvo була вивчена кінетика рН-залежної рідин-рідинної екстракції хлороформом (Жук О.В. та спів., 1983), що дозволило зробити селективну екстракцію основних груп метаболітів аміксину з заданим ступенем точності і наступну зонну радіохроматографію метаболітів.

При вивченні процесів розподілу аміксину мишей декапітували через 5, 15, 30 хв, 1, 2, 4, 8 і 24 год після внутрішньовенного і перорального введення препарату і брали зразки органів і тканин для визначення вмісту загального радіоактивного матеріалу в плазмі крові та інших органах.

Для вивчення процесів екскреції аміксину препарат вводився щурам перорально, мишам - перорально та внутрішньовенно. В продуктах екскреції досліджували зміну вмісту загального радіоактивного матеріалу протягом 5 діб  у щурів та 10 діб у мишей. 

Вміст 3Н-аміксину і його метаболітів в досліджуваних біосубстратах визначався методом  сцинтіляційної рідинної фотометрії на приладі “Сanberra- Paсkard TRI-CARB 2700 TR” (США).

Отримані результати були оброблені статистично з використанням прогами Excel 6.0. Розрахунки лінійної регресії проводили з допомогою модифікації методу найменших квадратів зважених середніх групових величин (Гланц С., 1999).  Для оцінки фармакокінетичних параметрів аміксину при різних способах його введення був розроблений і вперше використаний математичний аналіз на основі фазової фармакокінетики (Зіньковський В.Г. та спів., 2001).

Результати дослідження та їх обговорення. Аміксин - 2,7-біс-[2-(діетиламіно)етоксі]флуорен–9-он дігідрохлорид є похідним трициклічного ароматичного вуглеводню (флуорену):


[image: image1.wmf]
У нашій роботі розроблено засновану на об'єднанні рН залежних екстракційних методів і радіохроматографії систему методів препаративної і аналітичної екстракції з біологічних субстратів, очищення та ідентифікації структури 3Н-аміксину і його метаболітів. 

Модельні експерименти іn vіtro з вивчення кінетики двохфазної (водна - органічна фази) екстракції радіоактивних продуктів були проведені з використанням біологічного субстрату - гомогенату печінки. Метрологічні характеристики модельних експериментів демонструють достатньо високий ступінь екстракції радіоактивного продукту хлороформом з гомогенатів печінки щурів при нейтральному рН. Однак даний підхід обмежений, оскільки в організмі відбувається біотрансформація препарату при цьому метаболіти можуть відрізнятися за своїми фізико-хімічними властивостями. Тому наступним етапом було дослідження кінетики екстракції мічених сполук з екскретів експериментальних тварин після введення їм 3Н-аміксину. Результати експерименту, як і в дослідах іn vіtro, демонструють однофазну (моноекспоненційну) залежність екстракції аміксину і його метаболітів, що дозволило розрахувати параметри даного процесу і показати, що з екскретів щурів 99 % рівень екстракції загального радіоактивного матеріалу хлороформом досягається: для калу - 7 екстракціями, сечі - 8 екстракціями при співвідношенні обємів екстрагентів 1:15; з екскретів мишей: для калу - 22 екстракціями, сечі - 14 екстракціями при співвідношенні обємів екстрагентів 1:15, збільшення об'єму екстрагенту дозволяє зменшити кількість екстракцій. 

Даний підхід дозволив методом зонної радіохроматографії хлороформних екстрактів визначити в екскретах експериментальних тварин як вихідну сполуку, так і його метаболіти. Показано, що аміксин в організмі щурів і мишей піддається незначній біотрансформації - у калі виявляється тільки вихідна сполука (I) Rf = 0,6; у сечі спостерігаються мінорні водорозчинні метаболіти, з Rf = 0,21 (II) і 0,38 (III) у системі 10:1:0,7 (толуол:триетиламін:метанол) (рис.1).
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Рис. 1. Радіохроматограма хлороформного екстракту калу щурів (а) і сечі

            мишей (б) за 24 год при пероральному введенні 3Н-аміксину в дозі 50

            мг/кг.

Порівняльна фармакокінетика процесів надходження і розподілу аміксину і продуктів його біотрансформації при внутрішньовенному і пероральному способах введення його мишам. Вивчення процесів розподілу аміксину у мишей показало, що препарат досить швидко надходить в усі досліджені органи і тканини при обох способах введення (рис.2). Найбільший вміст загальної радіоактивності спостерігається в печінці і нирках експериментальних тварин. Найменша концентрація - в плазмі крові при обох способах введення. Особливістю процесів надходження, розподілу та елімінації аміксину є досить повільні процеси  елімінації  з   організму   протягом   досліджуваного інтервалу   часу (5 хв – 24 год).

При внутришньовенному введенні в плазмі крові, нирках, головному мозку, серцевому і скелетних м'язах вміст аміксину і його метаболітів значно перевищує такі показники при пероральному введенні.

У печінці і селезінці достовірних відмінностей у рівні вмісту препарату не відзначається. Цікавою особливістю досліджуваних процесів є висока концентрація препарату (5 хв - 2 год) і його метаболітів у легенях у початкових інтервалах часу досліду при внутрішньовенному введенні, що перевищює вміст аміксину в інших органах і тканинах. Це дозволяє висунути припущення про ефект первинного проходження препарату через легені.

Аналіз процесів розподілу дозволив розділити всі досліджені органи і тканини на три групи: перша - органи, для яких характерні процеси первинного проходження (печінка і легені), друга - органи, де спостерігається протягом дослідженого відрізку часу стаціонарний рівень препарату (нирки, м'язи, серцевий м'яз, головний мозок); третя - орган, де спостерігається підвищення вмісту препарату протягом 24 год досліду (селезінка). 

Як правило, кінетика вмісту препарату і його метаболітів у крові і різних органах і тканинах представлена великою кількістю складно взаємозалежних процесів і повної формалізації не підлягає. Однак, уявлення про те, що для більшості фаз (органів і тканин) організму кров є фазою донорною (джерелом надходження препарату) і акцепторною (стічною), досить для позамодельного аналізу цих процесів. 

Рис.2. Зміна вмісту загального радіоактивного матеріалу (імп/хв) в органах і

тканинах мишей при внутрішньовенному і пероральному введеннях 3Н-аміксину в дозі 50  мг/кг.

Необхідно відзначити, що процес зміни концентрації препарату між плазмою крові та органами наближається до рівноваги, і параметром, що описує цей процес, є константа рівноваги (Кр). Звичайно при великих значеннях часу досліду її припускають близькою, але не рівною константі рівноваги процесів масопереносу в системі:

.

Однак використання даного співвідношення для оцінки процесів масопереносу в системі “плазма – орган” можливо і адекватно тільки при відсутності гістерезису, тобто, коли всі розглянуті органи і тканини можуть бути об'єднані в одну центральну камеру. Процеси розподілу аміксину в організмі мишей демонструють іншу картину. Це стало підставою для використання позамодельної фармакокінетики (її фазового варіанту) для оцінки "долі" аміксину у організмі мишей. Базовим елементом формального апарату даного варіанту фармакокінетики є площі (інтегральна оцінка) під концентраційними кривими ("концентрація - час") (AUC0-t) вмісту препарату в органі і плазмі крові. 

Аналізуючи параметри фармакокінетики для групи органів, що мають стаціонарний рівень вмісту препарату (мозок, нирки, серцеві і скелетні м'язи), ми бачимо, що відношення площ під "фармакокінетичними кривими" вмісту ксенобіотика в плазмі крові (1AUC0-t) і досліджуваного органа (2AUC0-t) асімптотично наближається до незміщеного значення величини константи рівноваги (Кр =12k/21k), де 12k і 21k - константи швидкості масопереносу ксенобіотика у системі "кров - орган" (рис. 3). 

Рис. 3. Зміна в часі відношення площ під кривими вмісту аміксину в 

органах(2AUC0-t) до площі під кривою вмісту аміксину в плазмі

крові (1AUC0-t) при його пероральному (а) і внутрішньовенному (б)

введенні.

Для визначення методом регресії величини (12k/21k) більш зручне рівняння: 

, де 2V – уявлений обєм розподілу препарату. Це дозволяє методом лінійної регресії визначити величини (12k/21k). Як видно з табл. 1. для даних органів характерні високі значення констант рівноваги, що свідчить про досить високу швидкість обміну та встановлення рівноваги між органами і плазмою крові. При різних способах введення відзначені ідентичні величини констант рівноваги (Кр) у м'язах, серці і нирках тварин.

Трохи несподіваними, шо потребує додаткового дослідження, є дворазово більш високе значення Кр мозку при внутрішньовенному введенні препарату (Р0,001).
 Відношення площ під концентраційними кривими при пероральному і внутрішньовенному введеннях  складає 0,6:1. Це збігається з аналогічними значеннями, визначеними для плазми крові - абсолютна біологічна доступність при пероральному способі введення аміксину складає 0,7. Виключенням є головний мозок, де при пероральному введенні непропорційно знижується біологічна доступність аміксину. Отже, для підвищення біодоступності препарату до даного органа кращим є внутрішньовенне введення.
Таблиця 1

Позамодельні фармакокінетичні параметри процесу розподілу аміксину в організмі мишей при внутрішньовенному і пероральному його введенні в дозі 50 мг/кг

	Орган
	Параметри

Внутрішньовенне введення

Пероральне введення

2AUC0-24

імп.*г.*год.

Кр

2AUC0-24

імп. *г. *год.

Кр






	Скелетні м'язи
	468385,7
	30,33,8
	271904,3
	26,23,2
	0,58

	Серцевий м'яз
	613328,8
	38,06,7
	360409,4
	35,34,9
	0,59

	Нирки
	1329146
	85,712,5
	826077,1
	80,714,3
	0,62

	Головний мозок
	806927,5
	50,04,5*
	281907,9
	27,02,8*
	0,35


Примітка: *Р0,001 достовірность різниці за критерієм  Ст`юдента.

Комбіновані позамодельні методи аналізу. Визначення процесів необоротного зв'язування аміксину в селезінці мишей. При дослідженні кінетики розподілу аміксину в органах і тканинах мишей в умовах внутрішньовенного і перорального введення препарату виявлене практично лінійне зростання вмісту 3Н-продуктів у селезінці тварин зі збільшенням часу досліду (див. рис.2). Однак це може бути наслідком того, що відношення констант швидкостей прямого і оборотного процесу масопереносу є великим, а характеристичний час цих процесів значно перевершує час досліду. Для визначення факту необоротного зв'язування аміксину з тканиною селезінки й оцінки параметрів цього процесу був розроблений метод визначення параметрів необоротного зв'язування ксенобіотика в тканині організму, який грунтується  на комбінованих позамодельних методах аналізу. Формальний апарат дозволяє визначити кількість зв'язаного препарату (при t)) із графіка в координатах (

, t), де оргСt - сумарний вміст вільного і зв'язаного препарату в органі (рис.4). 

Рис.4. Тимчасова залежність співвідношення вмісту аміксину в селезінці (Сі) 

мишей до площі під концентраційною кривою вмісту аміксину в плазмі   крові (AUС плазми) при його внутрішньовенному та пероральному   введенні.

Отримані результати дозволили визначити величини констант переходу аміксину між плазмою крові і селезінкою і ефективність процесу переходу в зв'язаний стан. Приблизно 98-99 % препарату, що надходить у тканину селезінки, елімінує з неї назад у плазму крові, а 1-2 % необоротно зв'язується з тканиною. Навіть цього малоефективного процесу досить для значного впливу на кінетику вмісту 3Н-продуктів у селезінці. Це обумовлено високою швидкістю процесів прямого і оборотного масопереносу аміксину в системі: “селезінка – кров”. 

Для інших органів і тканин мишей достовірного процесу необоротного зв'язування аміксину не виявлено.

Оцінка повноти всмоктування з шлунково - кишкового тракту (ШКТ), процесу пресистемної елімінації та ефекту первинного проходження. Наступними для розгляду стали органи первинного проходження, для яких характерне так зване явище пресистемної елімінації. До даних органів належить печінка, де спостерігаються процеси біотрансформації препарату та пресистемної екскреції, і легені. Як видно з отриманих даних, абсолютна біологічна доступність аміксину при його ентеральному введенні складає близько 70 %. Дві найбільш ймовірні причини цього явища - неповне всмоктування препарату з ШКТ і (або) його пресистемна елімінація з гепато-портальної системи . Ці два явища можуть бути присутні одночасно. Тому для роздільного визначення цих процесів і оцінки внеску у загальну схему надходження і розподілу аміксину в організмі, були проведені дослідження і зроблений математичний аналіз отриманих даних кінетики вмісту 3Н-аміксину в крові і печінці тварин при різних способах його введення.

На підставі запропонованого математичного апарату показано, що при внутрішньовенному способі введення в момент t після введення аміксину, його концентрація в печінці (2Сіvt) склала:



,
 

де el,bilk  - константа швидкості екскреції аміксину з жовчю.

Тоді графік залежності (2AUCіv0-t/1AUCіv0-t; t) асімтотично наближається до величини : 

, тому що співвідношення 2Сt /1AUCiv0-t0 при t. На підставі лінійної регресії розраховано, що разом з процесом елімінації препарату з жовчю величина комплексної константи наближається до 154, при ентеральному введенні - близько 294. Подальші розрахунки процесів показали, що при пероральному введенні  аміксин практично цілком надходить із ШКТ у внутрішнє середовище організму мишей (90 %). Пресистемна елімінація аміксину складає 21 %. Накопичення препарату в даному органі не відбувається.

Ефект первинного проходження аміксину через легеневу тканину мишей був відзначений при внутрішньовенному введенні препарату. Розрахунки параметрів фармакокінетики аміксину в легеневій тканині показали, що при внутрішньовенному введенні величина первинного вмісту в легенях більша ніж величина максимально можливої концентрації препарату при встановленні рівноваги "плазма крові-легенева тканина". У такому випадку аміксин варто розглядати, як препарат з специфічною фармакокінетикою в легеневій тканині, і даний спосіб введення може бути використаний для створення ефективної концентрації в цьому органі при лікуванні легеневих інфекцій. 

Таким чином, проведені дослідження процесів розподілу аміксину в організмі мишей при судинному і ентеральному введенні препарату показали, що відмінною рисою процесів фармакокінетики є високий вміст препарату в органах і тканинах мишей при обох способах введення і досить повільна швидкість процесів елімінації з організму. Продемонстрована ефективність використання нового типу аналізу фармакокінетики - фазового моделювання, що дозволило оцінити процеси масопереносу лікарського засобу між органами і кров'ю для неповних (з відсутностю виражених фаз розподілу і елімінації) кінетичних кривих, параметри пресистемної елімінації, ефекту первинного проходження і необоротного зв'язування аміксину в тканинах. 

Дослідження процесів елімінації аміксину і його метаболітів з організму щурів при одноразовому введенні показало (табл. 2), що протягом часу дослідження практично цілком завершується процес виведення аміксину з організму щурів із сечею і калом - за 120 годин виводиться 80 %  введеної дози препарату. Для процесів елімінації загального радіоактивного матеріалу з калом і сумарно характерна двохфазність процесу елімінації - у швидку фазу (0-72 год) залучено близько 62 % введеної дози, в повільну фазу (72 – 120 год) 7 % введеної дози аміксину. Для кінетики виведення препарату із сечею характерна повільна швидкість елімінації - на всьому дослідженому інтервалі досліду спостерігається моноекспоненційна залежність.

Таблиця 2

Параметри накопичення в екскретах щурів (% введеної дози) аміксину при його пероральному введенні

	Час, год
	Сеча
	Кал
	Сума

	24
	2,77± 0,42
	37,97± 9,88
	40,74± 9,89

	48
	4,88± 0,55
	56,91± 12,68
	61,79± 12,69

	72
	6,06± 0,67
	61,67± 12,74
	67,73± 12,76

	96
	7,33± 0,76
	65,67± 12,75
	73,01± 12,77

	120
	9,71± 0,83
	69,34± 12,78
	79,06± 12,81


Процеси виведення із сечею і калом з організму щурів відбуваються за різними кінетичними схемами. Із сечею - згідно з одночастковою схемою кінетики виведення, з калом - двочастковою. Сумарний процес елімінації визначається виведенням загального радіоактивного матеріалу з калом щурів, тому сумарний процес також описується двочастковою кінетичною схемою виведення. Як видно з параметрів процесу елімінації препарату з екскретами, період напівелімінації сумарної радіоактивності препарату у швидкій фазі завершується до 21 год експерименту, радіоактивність, що залишилася (приблизно  4 – 7 %), має досить тривалий період напівелімінації приблизно 150 годин. Визначення параметрів накопичення в швидку і повільну фазу виведення демонструє практично повне виведення введеної дози аміксину. Швидкість виділення із сечею приблизно в 3 рази меньша,  ніж швидкость навіть повільної фази елімінації загального радіоактивного матеріалу з калом. Період напівелімінації із сечею складає близько 17 діб (407,6 год), разом з тим, при нескінченній експозиції може бути виділене до 50 % введенної дози. 

Таким чином, здійснений аналіз особливостей кінетики елімінації аміксину і його метаболітів дозволяє припустити відсутність процесів його накопичення в організмі експериментальних тварин і практично повне виведення препарату, переважно через гепато-портальну систему організму.

Вивчення процесів виведення аміксину і його метаболітів з організму мишей при пероральному і внутрішньовенному способах його введення. Протягом 10 діб досліду з організму мишей із сечею і калом при пероральному  введенні вивелося 54,30 %, при внутрішньовенному - 52,79 % введеної дози. При пероральному введенні аміксину протягом інтервалу вимірів із сечею вивелося 26,45 %, з калом - 27,85 % введеної дози. Внутрішньовенне введення недостовірно змінювало дані параметри - ренальным шляхом вивелося 29,04 %, з калом 23,75 %  введенної дози (табл. 3).

Кінетика виведення сумарної радіоактивності із сечею і калом моноекспоненційна і може бути описана одночастковою кінетичною схемою. Кінетика процесу елімінації із сечею і калом непаралельна і характерезується досить повільною швидкістю виведення загального радіоактивного матеріалу даними шляхами при обох способах введення. Сумарний процес здійснюється з періодом напіввиведення (Т0,5) для внутрішньовенного введення - 93,14 год, для перорального - 102,88 год. Як видно з отриманних даних, відносні ефективності процесів екскреції 3Н-аміксину із сечею і калом тварин, а також відносна ефективність процесу сумарного виведення (із сечею і калом) не визначаються способом введення сполуки.

Розрахунки методом Мангельсдорфа (Келлети Т., 1990) параметрів елімінації аміксину з організму мишей при пероральному введенні при нескінченій експозиції показали, що із сечею може виділитися 36 %, з калом – 45 %, сумарно -  73 %. При нескінченій експозиції для внутрішньовенного введення аміксину  дані параметри складали 68 % сумарно, із сечею – 37 %, з калом 36 %. Дослідження інтервальних значень величин констант елімінації не знайшло значних відхилень цих показників від вихідних у процесі елімінації при одноразовому введенні дози препарату. Це припускає лінійну кінетичну схему його біокінетики (відсутність впливу процесів індукції або гальмування ферментативних систем на досліджені процеси) при всіх досліджених способах введення.

Таблиця 3

Параметри накопичення аміксину в екскретах мишей (% введеної дози) при його пероральному і внутрішньовенному введенні
	Пероральне введення

	Час, год
	Кал
	Сеча
	Сумарний процес

	24
	5,02±1,04
	5,68±1,38
	10,70±1,73

	48
	7,97±1,13
	9,81±1,54
	17,78±1,91

	72
	10,78±1,17
	13,98±1,56
	24,76±1,95

	96
	13,55±1,36
	17,89±1,63
	31,44±2,12

	120
	16,88±1,51
	21,11±1,73
	37,99±2,29

	144
	19,06±1,61
	23,30±1,75
	42,36±2,38

	168
	21,14±1,64
	25,17±1,76
	46,31±2,41

	192
	22,99±1,69
	26,60±1,77
	49,59±2,45

	216
	24,78±1,74
	27,38±1,77
	52,16±2,48

	240
	26,45±1,79
	27,85±1,78
	54,30±2,52

	Внутрішньовенне введення

	24
	5,5±2,32
	6,35±1,17
	11,85±2,59

	48
	8,56±2,34
	10,58±1,28
	19,14±2,67

	72
	10,78±2,39
	15,88±1,37
	26,66±2,75

	96
	13,25±2,41
	19,51±1,48
	32,76±2,83

	120
	16,28±2,46
	22,12±1,51
	38,40±2,89

	144
	18,12±2,47
	24,43±1,64
	42,55±2,91

	168
	19,75±2,48
	26,20±1,54
	45,95±2,92

	192
	21,18±2,49
	27,43±1,55
	48,61±2,93

	216
	22,57±2,50
	28,45±1,57
	51,02±2,95

	240
	23,75±2,51
	29,04±1,58
	52,79±2,97


ВИСНОВКИ

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та експериментальне вирішення важливої наукової задачі сучасної фармакології - вивчення  процесів надходження, розподілу і елімініції нового перорального індуктора інтерферону аміксину в залежності від способу введення лікарської сполуки.

1. На підставі розроблених методів кількісного визначення і ідентифікації структури аміксину і його метаболітів показано, що в організмі щурів і мишей аміксин піддається незначній біотрансформації з утворенням водорозчинних мінорних метаболітів. Через гепато-портальну систему даних видів експериментальних тварин виділяється тільки вихідна сполука (97 %), у сечі виявлено 2 метаболіти, у кількісному відношенні складових приблизно ¼ від вмісту аміксину.

2. Особливістю фармакокінетики аміксину при внутрішньовенному і пероральному способах його введення є висока швидкість надходження у внутрішнє середовище організму і повільний процес його елімінації. Абсолютна біологічна доступність аміксину при його пероральному введенні складає близько 70%, що зв'язано з пресистемною елімінацією (21 %) препарату з гепато-портальної системи. Для печінки (при пероральному введенні аміксину) і легеневої тканини (при внутрішньовенному введенні) мишей спостерігається ефект первинного проходження через органи. 

3. Застосування розробленого нового інтегрального методу позамодельного аналізу процесів масопереносу ксенобіотика в системі "кров - тканина" для оцінки кінетичних кривих з відсутністю виражених фаз розподілу й елімінації дозволило визначити комплексні константи масопереносу між кров'ю й органами і показати, що нирки, скелетні м'язи, головний мозок і серцевий м'яз функціонують як "відсіки повільного обміну", незалежно від способу введення препарату. 

4. У селезінці протягом досліджуваного інтервалу (24 год) спостерігається зростання загального радіоактивного матеріалу. Комбінована математична модель, яка розроблена, (позамодельний та компартментальній аналіз), дозволила показати, що приблизно 98 % аміксину, що надходить в тканину селезінки, елімінує назад у плазму крові, а 1-2 % необоротно зв'язується з тканиною.

5.  Процесам виведення аміксину з організму щурів при його одноразовому пероральному введенні притаманні переваги процесів елімінації загального радіоактивного матеріалу з калом (двохфазний процес, у який залучено  69 %  введеної дози за 5 діб) над ренальною екскрецією (10 %). Характерною рисою процесу елімінації аміксину і його метаболітів із сечею є повільна швидкість протікання процесу, що обумовлює його стаціонарний рівень. 

6. Для процесів виведення аміксину з організму мишей при одноразовому внутрішньовенному і пероральному його введенні є рівна ефективність виділення загальної радіоактивності із сечею і калом і повільна швидкість елімінації - при пероральному введенні при нескінченій експозиції із сечею і з калом дані параметри складали - 73 %, при внутрішньовенному – 68 %. 
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Дисертація присвячена порівняльному дослідженню процесів надходження, розподілу й виведення 3Н-аміксину і його метаболітів з організму експериментальних тварин при різних способах його введення. Показано, що в організмі щурів і мишей з калом виділяється тільки вихідна сполука, тобто аміксин піддається незначній біотрансформації. Абсолютна біологічна доступність аміксину при його пероральному введенні складає близько 70 %, пресистемна елімінація аміксину складає 21 % введеної дози. Для печінки (при пероральному введенні аміксину) і легеневої тканини (при внутрішньовенному введенні) мишей спостерігається ефект первинного проходження через органи. Обґрунтовано переваги нового інтегрального методу позамодельного аналізу процесів масопереносу ксенобіотика в системі "кров-тканина", заснованого на формальному апараті фазової фармакокінетики для аналізу неповних кінетичних кривих. Розроблена комбінована математична модель, яка дозволила показати, що приблизно 98 % аміксину, що надходить в тканину селезінки елімінує у плазму крові, а 1-2 % необоротно зв'язується з тканиною. Для процесів виведення аміксину з організму щурів при його одноразовому пероральному введенні характерна перевага процесів елімінації загального радіоактивного матеріалу з калом (69 %  введеної дози за 5 діб) над ренальною екскрецією (10 %). Характерною рисою процесів елімініції аміксину з організму мишей при одноразовому внутрішньовенному і пероральному його введенні є рівна ефективність виділення загальної радіоактивності із сечею і калом та повільна швидкість елімінації. 
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Диссертация посвящена изучению процессов поступления, распределения и выведения амиксина и его метаболитов из организма экспериментальных животных при разных способах его введения. 

Разработаны и оптимизированы методы извлечения, радиохроматографического анализа и определения 3Н-амиксина и его метаболитов в биологических субстратах. Показано, что в организме крыс и мышей амиксин подвергается незначительной биотрансформации с образованием водорастворимых минорных метаболитов. Через гепато-портальную систему данных видов экспериментальных животных выделяется только исходное соединение, в моче обнаружено 2 метаболита, в количественном отношении составляющие ¼ от содержания амиксина.

 Изучение процессов распределения 3Н-амиксина при его внутривенном и пероральном введении мышам показало наличие двух фаз в фармакокинетике препарата: быстрой фазы поступления во все исследованные органы и ткани и медленного процесса элиминации из организма в течение исследованного интервала времени (5 мин - 24 ч). Во всех исследованных органах и тканях константа равновесия процессов массопереноса в системе “орган-ткань” больше единицы, что свидетельствует о том, что амиксин быстро и обратимо поступает из крови в исследованные органы. Анализ процессов распределения позволил разделить все исследованные органы и ткани на три группы: первая - органы, для которых характерны процессы первичного прохождения (печень и легкие), вторая - органы, где наблюдается в течение исследованного промежутка времени стационарный уровень препарата (почки, мышцы, сердечная мышца, головной мозг); третья – орган, где наблюдается повышение содержания  амиксина в течение 24 ч опыта (селезенка). Обоснованы преимущества нового интегрального метода внемодельного анализа процессов массопереноса ксенобиотика в системе “кровь-ткань”, основанного  на формальном аппарате  фазовой фармакокинетики для анализа неполных фармакокинетических кривых. Базовым элементом данного варианта фармакокинетики является соотношение площадей (интегральная оценка) под концентрационными кривыми (“концентрация – время”) содержания препарата в органе и плазме крови. На основании разработанного математического подхода были определены комплексные константы массопереноса между кровью и органами, параметры пресистемной элиминации, эффекта первичного прохождения и необратимого связывания амиксина в тканях. Абсолютная биологическая доступность амиксина при его пероральном введении составляет около 70 %, что связано с пресистемной элиминацией препарата из гепато-портальной системы, которая составляет 21 %. Предложенная комбинированная математическая модель позволила показать, что приблизительно 98 % поступающего в  селезенку амиксина элиминирует обратно в плазму крови, а 1 - 2 % необратимо связывается с тканью данного органа. Для печени и легочной ткани экспериментальных животных при введении амиксина наблюдается эффект первичного прохождения через органы, что указывает на перспективность использования амиксина при лечении легочных и печеночных инфекций. При пероральном введении амиксина непропорционально общей снижается биологическая доступность к головному мозгу, что позволяет предположить нецелесообразность перорального введения при лечении нейроинфекций.

  Изучение процессов выведения амиксина из организма крыс при его однократном пероральном введении показало, что для данного препарата  характерно преобладание процессов элиминации общего радиоактивного материала с калом (двухфазный процесс, в который вовлекается 69 % введенной дозы за 5 суток) над ренальной экскрецией (10 %). Характерной особенностью процессов выведения амиксина из организма мышей при однократном внутривенном и пероральном его введении является равная эффективность выделения общей радиоактивности с мочой и калом и медленная скорость элиминации. Процессы выведения с мочой и калом из организма крыс и мышей происходят по разным кинетическим схемам. Процессы выведения с мочой и калом мышей протекают моноэкспоненциально, паралельно и независимо, согласно одночастевой кинетической схеме. У крыс наблюдается иная картина кинетики выведения с мочой и калом и описывается различными кинетическими схемами – с мочой согласно одночастевой схеме, а с калом – двучастевой схеме. Расчет методом Мансгельдорфа текущих констант элиминации позволил предположить линейную кинетическую схему биокинетики амиксина - отсутствие влияния процессов индукции или репрессии ферментативных систем на изучаемые процессы фармакокинетики.

Ключевые слова: амиксин, внутривенный и пероральный способы введения, биологическая доступность, фармакокинетическая схема распределения, процессы выведения.

SUMMARY

Sumriy S.K. Experimental pharmacokinetics of amixin. – Manuscript.
 The thesis on competition of scientific degree of kandidate of biological sciences on 14.03.05 speciality  – Pharmacology. – Odessa State Medical University of Ministry of  Health of Ukraine, Odessa, 2005.

The  dissertation is devoted to the experimental study and mathematical modelling the processes absorption, distribution and elimination of amixin - new antiviral drug at experimental animals. It is shown, that in rats and mice organism through hepatic-portal system of  initial connection is allocated only. Absolute biovailability of amixin at its peroral administration makes about 70 % that is connected with presystem elimination of drug from hepatic-portal system. For the liver and lung's tissue of experimental animals at the administration of amixin the effect of the initial penetral through organs was observed. The substantiation of advantage of a new integrated method outmodel phase analysis of processes masstransfer xenobiotic in system “ blood - tissue ”, based on the formal device of phase pharmacokinetics for the analysis of an incomplete kinetic curve (as in a case with amixin) or having the uncertain form is offered. The developed combined mathematical model has allowed to show, that approximately 98 %  of amixin eliminates from  spleen back to blood plasma, and 1 - 2 %  connect  spleen. Presystem elimination of  amixin makes  21 % from the  administrated doses. 
 Studying of processes amixin elimination  from  rats organisms  at its single  peroral administration has shown, that typically prevalence of processes elimination the general radioactive material with feces (diphase process in which 69 % from the  administrated doze for 5 day are involved) above renal excretion (10 %). Characteristic feature amixin elimination  processes  from  organism  mice at single intravenous and peroral its introduction is equal efficiency of allocation of the general radio-activity with urine and feces. 
Key words: amixin, biovailability, intravenous and peroral administration pharmacokinetic schemes of distribution, processes of elimination.
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						2		119053		29854		21899		3701				0.25		12542		2197		103300		15759		4026		9098		19557		503.5489766082

						4		91517		54170		7122		5868				0.5		14233		3088		79380		16553		3042		6745		16141		286.5318250377

						6		92058		33989		16143		3507				1		31235		1693		86601		19788		5898		965		19707		1437.0234783456

						8		48998		33638		12316		3179				2		48998		7097		153827		29854		7361		5093		21261		433.4913484913

						24		25975		34656		4658		2369				4		36557		11127		168296.666666667		54170		10602		3859		29181		749.2234848485

						мышцы												6		24946		8910		137170		33989		8763		4977		21299		396.2264537265

						0.083		21340				5820						8		58148		11190		105190		33638		9314		4285		16488		436.2214020547

						0.25		29142		4026		3018		325				24		109510		15972		128144		34656		16467		12874		48227		369.988172043

						0.5		21859		3042		4679		712				lnC P.o.		селезенка		гол.мозг		печень		почки		мышцы		сердечная мышца		легкие		плазма

						1		18768		5898		2998		1315				0.25		9.4368382911		7.6948480724		11.5453926551		9.6651669096		8.3005286062		9.1158098881		9.8810885576		6.2216809797

						2		27068		7361		2577		1189				0.5		9.5633184911		8.0352789111		11.2820017263		9.7143226333		8.0202704728		8.8165567686		9.6891178978		5.6578496121

						4		25797		10602		2774		1621				1		10.3492945399		7.4342573821		11.3690666418		9.8928309723		8.6823685894		6.8721281013		9.8887291816		7.2703292244

						6		22447		8763		4250		1624				2		10.7995347599		8.8674274385		11.9435838733		10.3040741132		8.9039510721		8.5356223269		9.9646296875		6.0718718387

						8		18943		9314		3632		1864				4		10.5066279653		9.3171298662		12.0334835741		10.8998825287		9.2687979415		8.2581633615		10.2812730915		6.6190373166

						24		16224		16467		2532		3341				6		10.1244687677		9.0949295205		11.8289763115		10.4337922218		9.0782935911		8.5125825789		9.9664154022		5.9819859007

						сердце												8		10.9707467635		9.3227758013		11.5635235177		10.4234116593		9.1392739235		8.362875831		9.7103881226		6.0781499173

						0.083		77843				17673						24		11.6037711483		9.6785924682		11.7609099106		10.4532261498		9.7091136572		9.4629650526		10.7836743092		5.9134710377

						0.25		87301		9098		19205		799				селезенка								гол.мозг				печень

						0.5		61557		6745		14659		989				t		в.в		р.о		t		в.в		р.о		t		в.в		р.о

						1		38757		965		9695		2538				0.083		17840				0.083		46970				0.083		32000

						2		47339		5093		5092.7556876241		625				0.25		30042		12542		0.25		50853		2197		0.25		54263		103300

						4		30130		3859		3859		4551				0.5		43534		14233		0.5		52677		3088		0.5		78397		79380

						6		35298		4977		4977		1470				1		51016		31235		1		41984		1693		1		74908		86601

						8		24772		4285		4285		1696				2		77439		48998		2		59103		7097		2		119723		153827

						24		13554		12874		2517		1901				4		51412		36557		4		62637		11127		4		125850		168296.666666667

						легкое												6		35567		24946		6		34327		8910		6		153397		137170

						0.083		115877				55449						8		65512		58148		8		29048		11190		8		106757		105190

						0.25		155947		19557		45137		1548				24		97459		109510		24		19048		15972		24		74100		128144

						0.5		103079		16141		16996		3034				почки						мышцы						сердечная мышца

						1		60491		19707		12964		3333				t		в.в		р.о		t		в.в		р.о		t		в.в		р.о

						2		75143		21261		7832		2736				0.083		83080				0.083		21340				0.083		77843

						4		68312		29181		12874		3771				0.25		88641		15759		0.25		29142		4026		0.25		87301		9098

						6		44131		21299		8951		1932				0.5		109313		16553		0.5		21859		3042		0.5		61557		6745

						8		42057		16488		15892		4858				1		74374		19788		1		18768		5898		1		38757		965

						24		31613		48227		2786		2931				2		119053		29854		2		27068		7361		2		47339		5093

																		4		91517		54170		4		25797		10602		4		30130		3859

																		6		92058		33989		6		22447		8763		6		35298		4977

																		8		48998		33638		8		18943		9314		8		24772		4285

				почки														24		25975		34656		24		16224		16467		24		13554		12874

				83080		21760												легкие						плазма

				88641		11373												t		в.в		р.о		t		в.в		р.о

				109313		11847												0.083		115877				0.083		1016.6666666667

				74374		17303												0.25		177334		19557		0.25		1626.2126081332		503.5489766082

				119053		21899												0.5		103079		16141		0.5		6077.862001017		286.5318250377

				91517		7122												1		60491		19707		1		733.6772283721		1437.0234783456

				92058		16143												2		75143		21261		2		1132.1342908299		433.4913484913

				48998		12316												4		68312		29181		4		806.2809721143		749.2234848485

				25975		4658												6		44131		21299		6		424.2139249639		396.2264537265

																		8		42057		16488		8		806.8395000732		436.2214020547

				мышцы														24		31613		48227		24		294.2641751336		369.988172043

				21340		5820												ln селезенка						ln гол.мозг						ln печень

				29142		3018												t		в.в		р.о				в.в		р.о				в.в		р.о

				21859		4679												0.083		9.7891984061				0.083		10.757264379				0.083		10.3734911818

				18768		2998												0.25		10.3103516816		9.4368382911		0.25		10.8366943968		7.6948480724		0.25		10.901597874		11.5453926551

				27068		2577												0.5		10.681297521		9.5633184911		0.5		10.8719342066		8.0352789111		0.5		11.2695409403		11.2820017263

				25797		2774												1		10.839894588		10.3492945399		1		10.6450438723		7.4342573821		1		11.2240159729		11.3690666418

				22447		4250												2		11.2572458086		10.7995347599		2		10.9870369635		8.8674274385		2		11.6929360201		11.9435838733

				18943		3632												4		10.8476268872		10.5066279653		4		11.0451114368		9.3171298662		4		11.7428460006		12.0334835741

				16224		2532												6		10.4791735206		10.1244687677		6		10.4436874955		9.0949295205		6		11.940784611		11.8289763115

				сердце														8		11.0899886109		10.9707467635		8		10.2767049131		9.3227758013		8		11.5783105027		11.5635235177

				77843		17673												24		11.4871870557		11.6037711483		24		9.8547173882		9.6785924682		24		11.2131708113		11.7609099106

				87301		19205												ln почки						ln мышцы						ln сердечная мышца

				61557		14659														в.в		р.о				в.в		р.о				в.в		р.о

				38757		9695												0.083		11.327559278				0.083		9.9683385249				0.083		11.2624492567

				47339		5092.7556876241												0.25		11.3923497835		9.6651669096		0.25		10.2799357116		8.3005286062		0.25		11.3771171965		9.1158098881

				30130		3859												0.5		11.6019706058		9.7143226333		0.5		9.9923527657		8.0202704728		0.5		11.0277188538		8.8165567686

				35298		4977												1		11.2168616974		9.8928309723		1		9.8399085709		8.6823685894		1		10.5650666636		6.8721281013

				24772		4285												2		11.6873240511		10.3040741132		2		10.2061074974		8.9039510721		2		10.7650897591		8.5356223269

				13554		2517												4		11.4242800264		10.8998825287		4		10.1580134851		9.2687979415		4		10.3132766321		8.2581633615

				легкие														6		11.4301740922		10.4337922218		6		10.018912254		9.0782935911		6		10.4715815841		8.5125825789

				115877		55449												8		10.7995347599		10.4234116593		8		9.8491897491		9.1392739235		8		10.1174692621		8.362875831

				155947		45137												24		10.164889816		10.4532261498		24		9.6942469064		9.7091136572		24		9.5144369857		9.4629650526

				103079		16996												ln легкие						ln плазма

				60491		12964												t		в.в		р.о		t		в.в		р.о

				75143		7832												0.083		11.6602845627				0.083		6.9242845809

				68312		12874												0.25		12.085790239		9.8810885576		0.25		7.3940090369		6.2216809797

				44131		8951												0.5		11.5432509635		9.6891178978		0.5		8.7124082685		5.6578496121

				42057		15892												1		11.0102498726		9.8887291816		1		6.5980691885		7.2703292244

				31613		2786												2		11.2271482438		9.9646296875		2		7.0318598832		6.0718718387

				мозг														4		11.1318407256		10.2812730915		4		6.6924322824		6.6190373166

				46970		8170												6		10.6949177623		9.9664154022		6		6.050237868		5.9819859007

				50853		5784												8		10.64678112		9.7103881226		8		6.6931247638		6.0781499173

				52677		8030												24		10.3613237074		10.7836743092		24		5.6844779188		5.9134710377

				40572		7455.22

				59103		2768

				62637		10043

				34327		5922

				29048		5493

				19048		2321





Ср. знач.
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c v.v.
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КАл щури

		

		0.1

		0.2

		0.3

		0.4

		0.5

		0.6

		0.7

		0.8

		0.9

		1



I

Rf

імп/хв мг

a

35

56

80
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41
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18

17

49

12



ratмоча

		0.1

		0.2

		0.3

		0.4

		0.5

		0.6

		0.7

		0.8

		0.9

		1



I

II

III

Rf

імп/хв мг

35
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49

12



кал мишей
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				0.8

				0.9

				1



I

кал миши

Rf

імп/хв мл

1

28
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9
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0



моча мішей

		0.1

		0.2

		0.3

		0.4

		0.5

		0.6

		0.7

		0.8

		0.9

		1



I

II

III

Rf

імп/хв.мл

28

150

98
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690

111

34

10

20



Хром.кал

		

								ХРОМАТОГРАМА КАЛА (си - ма 10:1:0,7)

		1день №1						1день №2								2 день №1						2 день №2

		cкв.№		Dpm				cкв.№		название		Dpm				cкв.№		Dpm				cкв.№		название		Dpm

		1		1				1				27				1		62				1				34

		0.1		35				2		старт		57				2		46				2		старт		23

		0.2		181				3				47				0.1		28				3		№1		26

		0.3		90				4		№1		52				0.2		60				4				53

		0.4		195				5		№2		0				0.3		9				5		№2		28

		0.5		41				6				109				0.4		54				6				154

		0.6		800				7				64				0.5		89				7				0

		0.7		18				8				36				0.6		618				8		амиксин		123

		0.8		17				9		амиксин		336				0.7		112				9				22

		0.9		49				10				178				0.8		34				10				17

		1		12				11				0				0.9		10				11		?		102

		12		17				12		?		108				1		0				12				29

		13		33				13				0				13		112				13				14

								14				31				14		76				14				0

								15		фронт		2				15						15

																								моча мішей

												1день №1										2 день №1						2 день №2

						кал крісі						1		1				27				1		62				1		34

												2		35				57				2		46				2		23

				0.1		35						3		86				47				0.1		28				3		26

				0.2		56						4		80				52				0.2		150				4		53

				0.3		80						5		58				0				0.3		98				5		28

				0.4		58						6		41				109				0.4		170				6		154

				0.5		41						7		732				64				0.5		95				7		0

				0.6		732						8		18				36				0.6		690				8		123

				0.7		18						9		17				336				0.7		111				9		22

				0.8		17						10		49				178				0.8		34				10		17

				0.9		49						11		12				0				0.9		10				11		102

				1		12						12		17				108				1		20				12		29

												13		33				0				13		112				13		14

																		31				14		76				14		0

																		2

						ХРОМАТОГРАММА МОЧИ

																						кал миши

												1день №2								0.1		28

				название		Dpm						cкв.№		название		Dpm				0.2		60

						36						1				54				0.3		9

						0						2		старт		100				0.4		54

				старт		125						3		№1		170				0.5		89

				№1		410						4		№2		94				0.6		618

				№2		204						5				166				0.7		112

						115						6				108				0.8		34

						51						7		амиксин		543				0.9		10

				амиксин		531						8				24				1		0

						19						9				12

						33						10				18

						10						11				9

						24						12		?		5

						0						13		фронт		217

				фронт		48





Лист1

		

		Калибровка раствора амиксина 1мг - 25 мл этанола

		объем (мл)		dpm				М

		0.1		4109		4709		4409

		0.2		9677		10162		9919.5

		0.3		15277		14661		14969

		0.4		20429		19255		19842

		0.5		25048		25755		25401.5

		0.6		29152		29553		29352.5

		0.7		33665		33940		33802.5

		0.8		38670		38338		38504

		0.9		43352		43782		43567

		1		49213		48373		48793

				Хроматограма спиртового раствора амиксина( 0,1мл) (чистота)

				Dpm

				26

		старт		58

		№1		53

				71

		№2		42

				89

				23

				35

		амиксин		3908

		амиксин		733

				55

				27

				20

		фронт		22

				29

		отмыв		354

				Экскреция амиксина с мочой и калом крыс (пероральное введение) доза -  50 мг/кг

														общая радиактивн.						экстракция

				№крысы		вес крысы		№дня		кал(г)		моча(мл)		кал		моча		кал (повтор)		кал		остаток		остаток (повтор)		моча		остаток

				№1		210		1		3.884		24		466		2315		1286		970		516		419		2820		1173

								2		4.46		25		388		2740		998		311		148		338		3295		489

				№2		160		1		3.832		12.5		226		2823		637		794		95		238		3508		1314

								2		4.124		21.5		344		1786		403		376		376		381		2630		816





Лист1
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DPM

Хроматограма амиксина раствор №2



V.v

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0



V

dpm

калибровка



P.o

		

				Доза -  50 мг/кг

				455816 - 0,1 амиксин

						ВНУТРИВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ												ВНУТРИВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ

		скв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес селезенки(мг)		разбавление (1/**)		селезенка, общая радиоактивность, DPM		селезенка, общая радиоактивность, DPM/г		ln селезенка, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес печени, мг		разбавление (1/**)		печень, общая радиоактивность, DPM		печень, общая радиоактивность, DPM/г		ln печень, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес почек, мг		разбавление (1/**)		почки, общая радиоактивность, DPM		почки, общая радиоактивность, DPM/г		ln почки, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес сердца		разбавление (1/**)		сердце, общая радиоактивность		сердце, общая радиоактивность, DPM/г		ln сердце, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес легкого		разбавление (1/**)		легкие, общая радиоактивность, DPM		легкие, общая радиоактивность, DPM/г		ln легкие, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мышц, мг		разбавление (1/**)		мышцы, общая радиоактивность, DPM		мышцы, общая радиоактивность, DPM/г		ln мышцы, общая рядиоактивность,  DPM/г

		1		5 мин.		1		18.6		0.08		46		575				98		6		881		17620				376		6		2757		55140				5 мин.		1		138		6		1253		25060				104		6		5242		104840				70		11		1641		60170				5 мин.		1		30		16		3643		194293				124		6		776		15520

		2		5 мин.		2		14.5		0.24		350		1458.3333333333				100		6		905		18100				394		6		1940		38800				5 мин.		2		175		6		1947		38940				110		6		3066		61320				69		11		2605		95517				5 мин.		2		80		6		1873		37460				122		6		1358		27160

				A										1017		6.9242845809								17860		9.7903188544								46970		10.757264379		A										32000		10.3734911818								83080		11.327559278								77843		11.2624535388		A										115877		11.6602816861								21340		9.9683385249

				m										442		0.4344262295								240		0.0134378499								8170		0.1739408133		m										6940		0.216875								21760		0.2619162253								17673		0.2270372115		m										78417		0.6767252539								5820		0.2727272727

		3		15 мин.		1		19.5		0.02		89		4450				99		6		253		5060				410		6		1437		28740				15 мин.		1		362		6		269		5380				120		6		2083		41660				110		6		4082		81640				15 мин.		1		82		6		12190		243800				164		6		1557		31140

		4		15 мин.		2		11.5		0.24		207		862.5				75		11		1407		51590				352		6		3158		63160				15 мин.		2		218		6		3213		64260				66		11		3135		114950				61		11		1829		67063				15 мин.		2		44		16		3272		174507				106		11		734		26913

		5		15 мин.		3		17.7		0.31		253		816.1290322581				415		6		1244		24880				436		6		1879		37580				15 мин.		3		350		6		2044		40880				133		6		4506		90120				74		11		2660		97533				15 мин.		3		58		16		2279		121547				192		6		1144		22880

		6		15 мин.		4		15		0.4		548		1370				194		6		1477		29540				406		6		2951		59020				15 мин.		4		344		6		2837		56740				126		6		5940		118800				84		11		4777		175157				15 мин.		4		64		11		3927		143990				158		6		2110		42200

		7		15 мин.		5		15.5		0.285		318		1115.7894736842				130		6		1187		23740				414		6		2809		56180				15 мин.		5		346		6		4403		88060				100		11		2209		80997				81		11		1128		41360				15 мин.		5		50		16		3803		202827				127		6		1090		21800

		8		15 мин.		6		15.6		0.21		240		1142.8571428571				142		6		2272		45440				350		6		3022		60440				15 мин.		6		296		6		3513		70260				106		6		4266		85320				109		11		1665		61050				15 мин.		6		57		16		919						129		6		1496		29920

				A										1626		7.3940090369								30042		10.3103405859								50853		10.8367009516		A										54263		10.9016040169								88641		11.392351037								87301		11.3771121056		A										177334		12.085790239								29142		10.279943337

				m										571		0.3509762293								6812		0.2267540274								5784		0.1137370013		m										11652		0.2147252574								11373		0.1283078908								19205		0.2199837517		m										45137		0.2545310608								3018		0.1035503715

		9		30 мин.		1		17.3		0.15		2165		14433.3333333333				124		6		1677		33540				458		6		3317		66340				30 мин.		1		332		6		2227		44540				98		11		1659		60830				88		11		1200		44000				30 мин.		1		78		11		2290		83967				88		11		664		24347

		10		30 мин.		2		8.1		0.08		893		11162.5				28		21		736		51520				374		6		1693		33860				30 мин.		2		226		6		4603		92060				60		11		2910		106700				42		16		1683		89760				30 мин.		2		24		16		2017		107573				90		11		520		19067

		11		30 мин.		3		11.6		0.19		737		3878.9473684211				82		11		1151		42203				358		6		2354		47080				30 мин.		3		190		6		4671		93420				80		11		3290		120633				64		11		1091		40003				30 мин.		3		44		16		1378		73493				110		11		835		30617

		12		30 мин.		4		8.6		0.08		216		2700				36		16		870		46400				396		6		2128		42560				30 мин.		4		240		6		4636		92720				60		11		3378		123860				61		11		1216		44587				30 мин.		4		50		16		1083		57760				74		11		341		12503

		13		30 мин.		5		21.8		0.23		464		2017.3913043478				476		6		961		19220				450		6		4297		85940				30 мин.		5		298		6		3103		62060				156		6		4874		97480				110		11		3309		121330				30 мин.		5		72		11		4739		173763				202		6		1138		22760

		14		30 мин.		6		12.7		0.08		182		2275				46		16		1281		68320				437		6		2014		40280				30 мин.		6		306		6		4279		85580				92		11		3992		146373				77		11		809		29663				30 мин.		6		46		16		2286		121920				117		11		3853

				A										6078		8.7124082685								43534		10.6812949687								52677		10.8719278787		A										78397		11.2695366884								109313		11.6019685729								61557		11.0277224638		A										103079		11.5432552752								21859		9.9923527657

				m										2182		0.3590431141								6780		0.1557466816								8030		0.1524442539		m										8331		0.1062708229								11847		0.1083788866								14659		0.2381294892		m										16996		0.1648819777								4679		0.214062303

		15		1 ч.		1		14.3		0.16		157		981.25				115		6		1529		30580				375		6		1810		36200				1 ч.		1		240		6		2599		51980				105		11		2220		81400				74		11		1247		45723				1 ч.		1		50		16		1514		80747				217		6		1172		23440

		16		1 ч.		2		17.5		0.338		245		724.8520710059				195		6		2117		42340				396		6		3577		71540				1 ч.		2		300		6		3557		71140				148		6		2974		59480				95		11		1962		71940				1 ч.		2		90		11		2744		100613				250		6		1343		26860

		17		1 ч.		3		15.7		0.318		107		336.4779874214				80		11		1364		50013				440		6		353						1 ч.		3		266		6		3373		67460				84		11		720		26400				82		11		383		14043				1 ч.		3		30		21		532		37240				185		6		479		9580

		18		1 ч.		4		13.5		0.118		110		932.2033898305				58		11		1481		54303				365		6		2320		46400				1 ч.		4		288		6		5085		101700				95		11		1959		71830				95		11		855		31350				1 ч.		4		83		11		940		34467				202		6		804		16080

		19		1 ч.		5		16.7		0.297		206		693.6026936027				90		11		2123		77843				425		6		2436		48720				1 ч.		5		338		6		4113		82260				113		6		6638		132760				88		11		838		30727				1 ч.		5		55		16		926		49387				196		6		894		17880

				A										734		6.5980691885								51016		10.839894588								40572		10.6108334525		A										74908		11.2240159729								74374		11.2168616974								38757		10.565058063		A										60491		11.0102443621								18768		9.8399085709

				m										114		0.1554522055								7824		0.1533712458								7455		0.1837528345		m										8268		0.1103766209								17303		0.232652806								9695		0.2501435928		m										12964		0.2143130621								2998		0.1597316296

		20		2 ч.		1		29		0.26		268		1030.7692307692				104		11		3160		115867				432		6		3462		69240				2 ч.		1		386		6		6327		126540				102		11		6073		222677				118		6		2765		55300				2 ч.		1		68		11		2702		99073				253		6		866		17320

		21		2 ч.		2		12.3		0.23		651		2830.4347826087				66		11		1956		71720				374		6		2616		52320				2 ч.		2		250		6		6554		131080				122		6		4926		98520				94		11		1345		49317				2 ч.		2		55		16		1437		76640				198		6		1462		29240

		22		2 ч.		3		11.6		0.09		90		1000				95		11		1694		62113				406		6		2854		57080				2 ч.		3		253		6		7564		151280				100		11		3390		124300				94		11		1002		36740				2 ч.		3		59		11		2648		97093				100		11		985		36117

		23		2 ч.		4		18.6		0.07		65		928.5714285714				40		16		1476		78720				307		6		2576		51520				2 ч.		4		252		6		6300		126000				66		11		1915		70217				73		11		868		31827				2 ч.		4		85		11		1532		56173				196		6		1292		25840

		24		2 ч.		5		20.4		0.11		59		536.3636363636				346		6		3023		60460				449		6		3110		62200				2 ч.		5		394		6		4947		98940				132		5		6208		103467				121		6		3304		66080				2 ч.		5		89		11		1749		64130				172		6		1489		29780

		25		2 ч.		6		20.4		0.06		28		466.6666666667				106		11		2066		75753				456		6		3113		62260				2 ч.		6		375		6		4225		84500				126		6		4757		95140				102		11		1221		44770				2 ч.		6		70		11		1575		57750				218		6		1206		24120

				A										1132		7.0318598832								77439		11.2572443738								59103		10.9870426034		A										119723		11.6929388043								119053		11.687326851								47339		10.7650874119		A										75143		11.2271526798								27069		10.2061608595

				m										354		0.3123386729								8240		0.1064093444								2768		0.0468399139		m										9804		0.0818850825								21899		0.1839412759								5093		0.1075808032		m										7832		0.1042320965								2577		0.0951864972

		26		4 ч.		1		20		0.27		148		548.1481481481				103		11		1856		68053				404		6		2354		47080				4 ч.		1		414		6		6742		134840				144		6		4690		93800				114		6		1258		25160				4 ч.		1		64		11		2208		80960				304		6		926		18520

		27		4 ч.		2		21		0.4		488		1220				524		6		1493		29860				416		6		5230		104600				4 ч.		2		484		6		6087		121740				161		6		3913		78260				110		6		2247		44940				4 ч.		2		88		11		3267		119790				220		6		1291		25820

		28		4 ч.		3		30		0.45		302		671.1111111111				388		6		2098		41960				482		6		2345		46900				4 ч.		3		518		6		6807		136140				231		6		3883		77660				142		6		1196		23920				4 ч.		3		176		6		1236		24720				254		6		1435		28700

		29		4 ч.		4		32		0.44		320		727.2727272727				522		6		2469		49380				418		6		2170		43400				4 ч.		4		313		6		5312		106240				160		6		4228		84560				139		6		1450		29000				4 ч.		4		100		6		3500		70000				275		6		1419		28380

		30		4 ч.		5		30		0.26		246		946.1538461538				101		11		1885		69117				328		6		4025		80500				4 ч.		5		304		6		6177		123540				132		6		4508		90160				105		6		997		19940				4 ч.		5		94		11		1493		54743				237		6		885		17700

		31		4 ч.		6		20		0.2		145		725				360		6		2505		50100				448		6		2667		53340				4 ч.		6		347		6		6630		132600				190		6		6233		124660				128		6		1891		37820				4 ч.		6		80		11		1627		59657				373		6		1783		35660

				A										806		6.6924322824								51412		10.8476204036								62637		11.0451061151		A										125850		11.7428460006								91517		11.424276384								30130		10.3132766321		A										68312		11.131835846								25797		10.1580005636

				m										98		0.1216216714								6192		0.1204313508								10043		0.160345197		m										4615		0.0366735163								7122		0.0778216299								3859		0.1280917678		m										12874		0.1884577737								2774		0.1075431602

		32		6 ч.		1		40		0.6		172		286.6666666667				168		6		1403		28060				374		6		686		13720				6 ч.		1		278		6		4745		94900				180		6		1964		39280				174		6		956		19120				6 ч.		1		112		6		1264		25280				380		6		781		15620

		33		6 ч.		2		21		0.5		164		328				484		6		1470		29400				484		6		1820		36400				6 ч.		2		226		6		4437		88740				184		6		7392		147840				148		6		2399		47980				6 ч.		2		92		6		2621		52420				200		6		1553		31060

		34		6 ч.		3		19		0.56		296		528.5714285714				184		6		1993		39860				414		6		1278		25560				6 ч.		3		378		6		6604		132080				142		6		4735		94700				118		6		1907		38140				6 ч.		3		93		6		1750		35000				221		6		979		19580

		35		6 ч.		4		21		0.44		244		554.5454545455				197		6		1048		20960				386		6		1522		30440				6 ч.		4		231		6		9500		190000				122		6		2782		55640				114		6		1129		22580				6 ч.		4		84		6		1689		33780				248		6		473		9460

		36		6 ч.		5		26		0.4		191		477.5				374		6		2135		42700				352		6		2259		45180				6 ч.		5		134		6		14477		289540				92		11		3136		114987				81		11		1296		47520				6 ч.		5		76		16		1594		85013				228		6		1048		20960

		37		6 ч.		6		25		0.2		74		370				110		6		3221		64420				324		6		2733		54660				6 ч.		6		294		6		6256		125120				110		6		4995		99900				95		11		994		36447				6 ч.		6		96		11		908		33293				112		6		1900		38000

				A										424		6.050237868								37567		10.5338724114								34327		10.4436777849		A										153397		11.940782438								92058		11.4301716782								35298		10.4715752885		A										44131		10.6949202801								22447		10.018897404

				m										45		0.107018809								6286		0.1673398251								5922		0.172521462		m										30947		0.2017436031								16143		0.1753542012								4977		0.1409971658		m										8951		0.2028187522								4250		0.1893211847

		38		8 ч.		1		18		0.48		295		614.5833333333				463		6		2710		54200				454		6		1466		29320				8 ч.		1		318		6		6286		125720				177		6		3216		64320				96		11		877		32157				8 ч.		1		108		6		863		17260				130		6		1421		28420

		39		8 ч.		2		25		0.3		188		626.6666666667				57		16		2452		130773				346		6		1240		24800				8 ч.		2		244		6		6434		128680				74		11		1432		52507				74		11		719		26363				8 ч.		2		48		11		1130		41433				190		6		1227		24540

		40		8 ч.		3		20		0.36		271		752.7777777778				142		6		2308		46160				158		6		975		29250				8 ч.		3		386		6		4533		90660				322		6		1376		27520				98		11		542		19873				8 ч.		3		92		11		689		25263				110		11		660		24200

		41		8 ч.		4		19		0.35		322		920				96		11		976		35787				246		6		2471		49420				8 ч.		4		382		6		5610		112200				484		6		1163		23260				96		11		1066		39087				8 ч.		4		84		11		3095		113483				128		6		1035		20700

		42		8 ч.		5		22		0.33		326		987.8787878788				98		11		2018		73993				394		6		391		7820				8 ч.		5		248		6		1017		20340				130		6		1247		24940				100		6		1125		22500				8 ч.		5		76		11		1403		51443				254		6		398		7960

		43		8 ч.		6		15		0.23		216		939.1304347826				104		6		2608		52160				438		6		1684		33680				8 ч.		6		286		6		8147		162940				138		6		5072		101440				111		11		236		8653				8 ч.		6		100		6		173		3460				234		6		392		7840

				A										807		6.6931247638								65512		11.089992003								29048		10.2767163883		A										106757		11.5783073804								48998		10.7995302246								24772		10.1174782327		A										42057		10.6467864039								18943		9.8492073456

				m										67		0.0832736659								14018		0.2139785613								5493		0.1891060043		m										19793		0.1854068445								12516		0.2554474014								4285		0.1729931028		m										15892		0.3778708787								3632		0.1917353433

		44		24 ч.		1		10		0.36		121		336.1111111111				131		6		4277		85540				322		6		1288		25760				24 ч.		1		330		6		4204		84080				134		6		2009		40180				98		11		554		20313				24 ч.		1		50		11		640		23467				74		11		343		12577

		45		24 ч.		2		15		0.47		116		246.8085106383				486		6		3932		78640				379		6		709		14180				24 ч.		2		330		6		3013		60260				150		6		1502		30040				142		6		788		15760				24 ч.		2		66		11		987		36190				62		11		368		13493

		46		24 ч.		3		13		0.22		90		409.0909090909				44		16		2128		113493				341		6		721		14420				24 ч.		3		84		11		2158		79127				74		11		319		11697				74		11		230		8433				24 ч.		3		35		16		593		31627				26		21		348		24360

		47		24 ч.		4		10		0.29		57		196.5517241379				70		11		2517		92290				309		6		1153		23060				24 ч.		4		128		6		3267		65340				80		11		616		22587				105		6		351		7020				24 ч.		4		54		11		1062		38940				59		11		297		10890

		48		24 ч.		5		21		0.29		82		282.7586206897				40		16		2200		117333				340		6		891		17820				24 ч.		5		68		11		2228		81693				56		11		692		25373				73		11		443		16243				24 ч.		5		37		16		522		27840				75		11		540		19800

				A										294		5.6844779188								97459		11.487190476								19048		9.8547173882		A										74100		11.2131708113								25975		10.1649026487								13554		9.5144369857		A										31613		10.3613131631								16224		9.6942469064

				m										37		0.1245573058								7665		0.0786475308								2321		0.1218670601		m										4748		0.0640712822								4658		0.1793406225								2517		0.1856988092		m										2786		0.088128209								2532		0.1560486129

		скв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес селезенки(мг)		разбавление (1/**)		селезенка, общая радиоактивность, DPM		селезенка, общая радиоактивность, DPM/г		ln селезенка, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес печени, мг		разбавление (1/**)		печень, общая радиоактивность, DPM		печень, общая радиоактивность, DPM/г		ln печень, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес почек, мг		разбавление (1/**)		почки, общая радиоактивность, DPM		почки, общая радиоактивность, DPM/г		ln почки, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес сердца		разбавление (1/**)		сердце, общая радиоактивность		сердце, общая радиоактивность, DPM/г		ln сердце, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес легкого		разбавление (1/**)		легкие, общая радиоактивность, DPM		легкие, общая радиоактивность, DPM/г		ln легкие, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мышц, мг		разбавление (1/**)		мышцы, общая радиоактивность, DPM		мышцы, общая радиоактивность, DPM/г		ln мышцы, общая рядиоактивность,  DPM/г





Stat.znach.

		

				455816 - 0,1мл. амиксин

				Доза -  50 мг/кг

		ПЕРОРАЛЬНОЕ ВВЕДЕНИЕ																												ПЕРОРАЛЬНОЕ ВВЕДЕНИЕ

		cкв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес селезенки(мг)		разбавление (1/**)		селезенка, общая радиоактивность, DPM		селезенка, общая радиоактивность, DPM/г		ln селезенка, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес печени, мг		разбавление (1/**)		печень, общая радиоактивность, DPM		печень, общая радиоактивность, DPM/г		ln печень, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес почек, мг		разбавление (1/**)		почки, общая радиоактивность, DPM		почки, общая радиоактивность, DPM/г		ln почки, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес сердца		разбавление (1/**)		сердце, общая радиоактивность		сердце, общая радиоактивность, DPM/г		ln сердце, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес легкого		разбавление (1/**)		легкие, общая радиоактивность, DPM		легкие, общая радиоактивность, DPM/г		ln легкие, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мышц, мг		разбавление (1/**)		мышцы, общая радиоактивность, DPM		мышцы, общая радиоактивность, DPM/г		ln мышцы, общая рядиоактивность,  DPM/г

		1		15 мин.		1		10		0.08		59		737.5				42		16		792		42240				382		6		177		3540				15 мин.		1		192		6		5620		112400				52		16		309		16480				56		16		178		9493				15 мин.		1		40		16		354		18880				82		11		146		5353

		2		15 мин.		2		8		0.1		76		760				100		11		112		4107				402		6		66		1320				15 мин.		2		272		6		4030		80600				66		11		307		11257				48		16		107		5707				15 мин.		2		38		16		337		17973				74		11		91		3337

		3		15 мин.		3		12		0.1		15		150				74		11		160		5867				374		6		35		700				15 мин.		3		170		6		6341		126820				69		11		405		14850				58		11		243		8910				15 мин.		3		46		11		584		21413				132		11		118		4327

		4		15 мин.		4		10		0.19		73		384.2105263158				56		16		165		8800				362		6		103		2060				15 мин.		4		224		6		5084		101680				63		11		540		19800				62		11		263		9643				15 мин.		4		54		16		372		19840				108		11		102		3740

		5		15 мин.		5		12		0.12		76		633.3333333333				130		6		136		2720				434		6		119		2380				15 мин.		5		346		6		4453		89060				62		11		278		10193				64		11		321		11770				15 мин.		5		50		16		278		14827				146		11		115		4217

		6		15 мин.		6		10		0.16		57		356.25				44		16		216		11520				388		6		159		3180				15 мин.		6		210		6		5462		109240				48		16		412		21973				46		16		170		9067				15 мин.		6		48		16		475		25333				134		6		159		3180

				A										504		6.2216809797								12542		9.4368560092								2197		7.6946963388		A										103300		11.5453926551								15759		9.665159859								9098		9.1158465255		A										19711		9.8889377715								4026		8.3004182066

				m										100		0.1980202111								6081		0.4848091								441		0.2007226497		m										6812		0.0659409083								1893		0.1201438673								799		0.0877694293		m										1439		0.0729870797								325		0.0806387162

		7		30 мин.		1		11		0.13		15		115.3846153846				114		6		292		5840				410		6		161		3220				30 мин.		1		290		6		840		16800				74		11		209		7663				72		11		134		4913				30 мин.		1		60		11		386		14153				90		11		30		1100

		8		30 мин.		2		12		0.17		26		152.9411764706				105		11		372		13640				397		6		225		4500				30 мин.		2		274		6		7575		151500				86		11		722		26473				87		11		222		8140				30 мин.		2		74		11		614		22513				174		11		133		4877

		9		30 мин.		3		10		0.12		22		183.3333333333				77		11		371		13603				360		6		158		3160				30 мин.		3		218		6		3611		72220				92		11		489		17930				82		11		214		7847				30 мин.		3		66		11		514		18847				117		11		122		4473

		10		30 мин.		4		14		0.2		97		485				214		6		1153		23060				376		6		155		3100				30 мин.		4		323		6		5769		115380				110		11		522		19140				102		11		244		8947				30 мин.		4		64		11		543		19910				167		11		60		2200

		11		30 мин.		5		22		0.25		124		496				116		6		751		15020				410		6		73		1460				30 мин.		5		452		6		2050		41000				155		6		578		11560				126		6		194		3880				30 мин.		5		120		6		264		5280				256		6		128		2560

				A										287		5.6578496121								14233		9.563295071								3088		8.0352789111		A										79380		11.2820017263								16553		9.7143427704								6745		8.8166061867		A										16141		9.6890972462								3042		8.0202704728

				m										84		0.293092892								2736		0.1922415036								483		0.1564303538		m										24431		0.3077774514								3248		0.1961993087								989		0.1466492544		m										3034		0.1879426159								712		0.2339236367

		12		1 ч.		1		11.5		0.22		91		413.6363636364				73		11		577		21157				374		6		305		6100				1 ч.		1		195		6		3086		61720				60		11		423		15510				60		11		229		8397				1 ч.		1		63		16		343		18293				124		6		132		2640

		13		1 ч.		2		8.5		0.072		70		972.2222222222				24		26		275		23833				367		6		229		4580				1 ч.		2		228		6		3318		66360				52		11		414		15180				44		16		291		15520				1 ч.		2		29		26		247		21407				78		11		176		6453

		14		1 ч.		3		10.5		0.266		1541		5793.2330827068				51		16		836		44587				360		6		232		4640				1 ч.		3		230		6		3213		64260				72		11		679		24897				70		11		446		16353				1 ч.		3		78		11		820		30067				146		6		312		6240

		15		1 ч.		4		9		0.122		88		721.3114754098				18		26		470		40733				333		8		165		4400				1 ч.		4		232		6		4322		86440				67		11		626		22953				52		16		202		10773				1 ч.		4		63		11		735		26950				99		11		136		4987

		16		1 ч.		5		8.8		0.288		94		326.3888888889				143		6		343		6860				420		6		204		4080				1 ч.		5		98		11		2284		83747				60		11		282		10340				64		11		161		5903				1 ч.		5		71		11		350		12833				70		11		92		3373

		17		1 ч.		6		11.3		0.258		102		395.3488372093				44		16		942		50240				395		6		273		5460				1 ч.		6		226		6		7854		157080				66		11		814		29847				56		16		431		22987				1 ч.		6		60		11		237		8690				161		11		319		11697

				A										1437		7.2703292244								31235		10.3492945399								4877		8.4922172053		A										86601		11.3690679249								19788		9.8928197421								13322		9.4971887637		A										19707		9.888712267								5898		8.6824251041

				m										877		0.6102481653								6783		0.2171524324								308		0.0631225249		m										14723		0.1700138526								2978		0.1505081725								2538		0.190495878		m										3333		0.1691371727								1315		0.2229275256

		18		2 ч.		1		12		0.14		52		371.4285714286				94		11		981		35970				366		6		434		8680				2 ч.		1		228		6		3832		76640				96		11		888		32560				65		11		298		10927				2 ч.		1		54		11		711		26070				146		11		196		7187

		19		2 ч.		2		21		0.18		64		355.5555555556				56		11		1963		71977				176		6		367		7340				2 ч.		2		418		6		8387		167740				406		6		611		12220				226		6		722		14440				2 ч.		2		104		6		1264		25280				130		6		265		5300

		20		2 ч.		3		14		0.4		154		385				170		6		1808		36160				412		6		432		8640				2 ч.		3		314		6		10646		212920				150		6		1569		31380				138		6		577		11540				2 ч.		3		70		11		818		29993				101		6		603		12060

		21		2 ч.		4		14		0.37		110		297.2972972973				112		6		2189		43780				374		6		262		5240				2 ч.		4		156		6		7029		140580				122		6		1641		32820				86		11		392		14373				2 ч.		4		56		11		392		14373				156		6		479		9580

		22		2 ч.		5		11		0.12		51		425				90		11		1482		54340				366		6		365		7300				2 ч.		5		178		6		5716		114320				76		11		856		31387				66		11		379		13897				2 ч.		5		42		16		327		17440				146		6		266		5320

		23		2 ч.		6		18		0.06		46		766.6666666667				132		6		2588		51760				373		6		269		5380				2 ч.		6		285		6		10538		210760				117		11		1057		38757				72		11		393		14410				2 ч.		6		68		11		393		14410				242		6		236		4720

				А										433		6.0718718387								48998		10.7995302246								7097		8.8673804692		А										153827		11.9435817064								29854		10.3040703914								13264		9.4928423844		А										21261		9.9646349135								7361		8.9039661665

				m										69		0.1586558563								5556		0.1133856243								616		0.086800756		m										22076		0.1435148601								3701		0.1239841347								652		0.0491719997		m										2736		0.1286678325								1189		0.1615466295

		24		4 ч.		1		15		0.2		105		525				138		11		770		28233				376		6		360		7200				4 ч.		1		164		6		9425		188500				96		11		1340		49133				86		11		431		15803				4 ч.		1		68		11		588		21560				236		6		446		8920

		25		4 ч.		2		11		0.1		124		1240				56		16		492		26240				364		6		510		10200				4 ч.		2		154		6		7949		158980				60		11		1159		42497				64		11		540		19800				4 ч.		2		48		11		795		29150				52		11		494		18113

		26		4 ч.		3		14		0.04		22		550				60		16		782		41707				352		6		538		10760				4 ч.		3		174		6		11989		239780				68		11		1425		52250				60		11		1171		42937				4 ч.		3		81		11		977		35823				114		6		564		11280

		27		4 ч.		4		16		0.1		124		1240				106		11		1047		38390				396		6		708		14160				4 ч.		4		291		6		12232		244640				98		11		2187		80190				98		11		997		36557				4 ч.		4		66		11		1168		42827				141		6		510		10200

		28		4 ч.		5		18		0.16		117		731.25				106		11		1310		48033				384		6		562		11240				4 ч.		5		220		6		8894		177880				118		6		2072		41440				108		6		859		17180				4 ч.		5		105		6		873		17460				152		6		397		7940

		29		4 ч.		6		9		0.22		46		209.0909090909				118		11		1002		36740				382		6		660		13200				4 ч.		6		216		6		102214						82		11		1623		59510				74		11		662		24273				4 ч.		6		48		16		530		28267				158		6		358		7160

				A										749		6.6190373166								36557		10.5066340441								11127		9.3170999085		A										168297		12.0334835741								54170		10.8998825287								26092		10.1693712575		A										29181		10.2812768992								10602		9.2688189017

				m										170		0.2264766466								3353		0.0917279673								999		0.0897610632		m										36446		0.2165565059								5868		0.1083218297								4551		0.174434908		m										3771		0.1292289492								1621		0.1528681498

		30		6 ч.		1		13		0.3		111		370				120		6		883		17660				386		6		273		5460				6 ч.		1		152		6		5136		102720				68		11		707		25923				50		11		383		14043				6 ч.		1		52		11		483		17710				128		6		352		7040

		31		6 ч.		2		9		0.44		157		356.8181818182				410		6		710		14200				454		6		263		5260				6 ч.		2		500		6		7762		155240				146		6		1107		22140				118		6		564		11280				6 ч.		2		116		6		1067		21340				210		6		232		4640

		32		6 ч.		3		16		0.13		26		200				120		6		904		18080				350		6		798		15960				6 ч.		3		244		6		5260		105200				58		11		1230		45100				57		11		513		18810				6 ч.		3		51		11		536		19653				110		6		450		9000

		33		6 ч.		4		20		0.37		163		440.5405405405				75		11		845		30983				385		6		482		9640				6 ч.		4		195		6		7512		150240				82		11		924		33880				80		11		556		20387				6 ч.		4		63		11		601		22037				151		6		398		7960

		34		6 ч.		5		11		0.3		117		390				64		11		854		31313				428		6		461		9220				6 ч.		5		220		6		6873		137460				70		11		1037		38023				72		11		463		16977				6 ч.		5		69		11		463		16977				155		6		381		7620

		35		6 ч.		6		12		0.1		62		620				64		11		1021		37437				346		6		432		8640				6 ч.		6		186		6		8608		172160				70		11		1060		38867				72		11		544		19947				6 ч.		6		42		16		564		30080				134		6		816		16320

				A										396		5.9819859007								24946		10.1244509513								9030		9.1083076464		A										137170		11.8289763115								33989		10.4337889528								16907		9.7354961601		A										21299		9.9664362689								8763		9.0783316291

				m										56		0.1403857932								3867		0.1550353331								1587		0.175731144		m										11446		0.0834469793								3507		0.1031830137								1470		0.0869522216		m										1932		0.0906842226								1624		0.1852734009

		36		8 ч.		1		19		0.32		136		425				144		6		2990		59800				388		6		422		8440				8 ч.		1		284		6		7481		149620				138		6		1827		36540				102		11		549		20130				8 ч.		1		64		11		678		24860				234		6		407		8140

		37		8 ч.		2		13		0.26		96		369.2307692308				103		6		1742		34840				364		6		260		5200				8 ч.		2		200		6		3441		68820				76		11		674		24713				77		11		242		8873				8 ч.		2		42		16		243		12960				166		6		359		7180

		38		8 ч.		3		20		0.3		99		330				84		11		2288		83893				379		6		930		18600				8 ч.		3		231		6		6146		122920				70		11		1290		47300				96		11		509		18663				8 ч.		3		82		1		339		1130				120		11		458		16793

		39		8 ч.		4		15		0.22		159		722.7272727273				34		21		1118		78260				336		6		520		10400				8 ч.		4		248		6		5799		115980				62		11		890		32633				58		11		460		16867				8 ч.		4		66		11		877		32157				120		11		344		12613

		40		8 ч.		5		14		0.27		84		311.1111111111				70		11		1123		41177				370		6		328		6560				8 ч.		5		186		6		5832		116640				115		6		1433		28660				118		6		664		13280				8 ч.		5		120		6		291		5820				236		6		212		4240

		41		8 ч.		6		10		0.27		124		459.2592592593				102		6		2546		50920				348		6		897		17940				8 ч.		6		212		6		2858		57160				118		6		1599		31980				106		6		667		13340				8 ч.		6		100		6		1100		22000				122		6		346		6920

				A										436		6.0781499173								58148		10.970752496								11190		9.3227758013		A										105190		11.5635235177								33638		10.423405053								15192		9.62853888		A										16488		9.7103746447								9314		9.1393216403

				m										62		0.1414164794								8070		0.1387769537								2352		0.2101984833		m										14336		0.1362860044								3179		0.0945191645								1696		0.1116083979		m										4858		0.2946624492								1864		0.2001193758

		42		24 ч.		1		10		0.48		158		329.1666666667				44		16		2499		133280				382		6		1036		20720				24 ч.		1		63		11		4170		152900				58		11		805		29517				79		11		373		13677				24 ч.		1		48		11		1309		47997				41		16		373		19893

		43		24 ч.		2		19		0.2		78		390				436		6		3273		65460				341		6		236		4720				24 ч.		2		188		6		5472		109440				132		6		1921		38420				126		6		705		14100				24 ч.		2		70		21		542		37940				72		11		705		25850

		44		24 ч.		3		12		0.31		92		296.7741935484				68		11		2217		81290				286		6		1013		20260				24 ч.		3		195		6		6874		137480				51		11		770		28233				72		11		189		6930				24 ч.		3		26		21		793		55510				53		11		189		6930

		45		24 ч.		4		11		0.25		96		384				47		16		2545		135733				324		6		1052		21040				24 ч.		4		228		6		5160		103200				75		11		1049		38463				82		11		304		11147				24 ч.		4		40		21		740		51800				54		11		304		11147

		46		24 ч.		5		10		0.18		81		450				39		16		2471		131787				326		6		656		13120				24 ч.		5		225		6		6885		137700				68		11		1054		38647				78		11		505		18517				24 ч.		5		52		11		1306		47887				57		11		505		18517

				A										370		5.9134710377								109510		11.6037711483								15972		9.6785924682		A										128144		11.7609099106								34656		10.4532261498								12874		9.4629650526		A										48227		10.7836673974								16467		9.7091338995

				m										26		0.0715738645								14976		0.1367559356								3173		0.1986591193		m										9390		0.0732756569								2369		0.0683603357								1901		0.1476883411		m										2931		0.0607727537								3341		0.2028848314

		cкв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес селезенки(мг)		разбавление (1/**)		селезенка, общая радиоактивность, DPM		селезенка, общая радиоактивность, DPM/г		ln селезенка, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес печени, мг		разбавление (1/**)		печень, общая радиоактивность, DPM		печень, общая радиоактивность, DPM/г		ln печень, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес почек, мг		разбавление (1/**)		почки, общая радиоактивность, DPM		почки, общая радиоактивность, DPM/г		ln почки, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес сердца		разбавление (1/**)		сердце, общая радиоактивность		сердце, общая радиоактивность, DPM/г		ln сердце, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес легкого		разбавление (1/**)		легкие, общая радиоактивность, DPM		легкие, общая радиоактивность, DPM/г		ln легкие, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мышц, мг		разбавление (1/**)		мышцы, общая радиоактивность, DPM		мышцы, общая радиоактивность, DPM/г		ln мышцы, общая рядиоактивность,  DPM/г

				доза - 362408,33

		cкв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г

		1		30 мин.		1		22		0.47		268		570.2127659574				416		6		395		7900

		2		30 мин.		2		19.6		0.45		161		357.7777777778				278		6		125		2500

		3		30 мин.		3		22.7		0.55		167		303.6363636364				274		6		50		1000

		4		30 мин.		4		23		0.5		174		348				318		6		162		3240

				A										395		5.9786496024								3660		8.2052184264

				m

		5		2 ч.		1		17.8		0.37		209		564.8648648649				370		6		145		2900

		6		2 ч.		2		16.9		0.36		167		463.8888888889				381		6		219		4380

		7		2 ч.		3		15.6		0.49		108		220.4081632653				401		6		216		4320

		8		2 ч.		4		22.6		0.43		301		700				410		6		272		5440

				A										487		6.1888604119								4260		8.3570244393

				m





Chart1

				в/в		b		a		SS		δэксп.		δ(в)		δ(а)		mb		ma		V		Cl		t 1/2		S0		S tn-∞		Stn

				почки		-0.0567		11.5845		9.8994		1.4142		0.0001		0.0066		0.0038		0.0272		0.00003		0.00003		12.2261		1895092.3098		1465724.5192		1320151.024

				мышцы		-0.0207		10.1761		7.9078		1.1297		0.0001		0.004		0.0027		0.0211		0.00003		0.00003		33.4938		1269583.357		1031395.3758		478099.357

				сердце		-0.0641		10.8652		18.7218		2.6745		0.0005		0.0357		0.0078		0.063		0.00003		0.00003		10.8054		815815.4873		1213746.021		613328.7585

				легкие		-0.0416		11.3327		13.687		1.9553		0.0001		0.021		0.0033		0.483		0.00003		0.00003		16.655		2006948.2691		2784896.964		1100039.95

				мозг		-0.0481		10.9939		18.5059		2.6437		0.0002		0.0121		0.0049		0.0367		0.00003		0.00003		14.4119		1238021.2773		977143.5398		764122.2255

				плазма п/о		-0.0103		6.1607		12.0981		2.0163		0.0001		0.0306		0.0036		0.0619		0.00003		0.00003		67.1864		45930.8662		48819.0893		11770.46345





		0.083		0.083		0		0		0		0

		0.25		0.25		0		0		0		0

		0.5		0.5		0		0		0		0

		1		1		0		0		0		0

		2		2		0		0		0		0

		4		4		0		0		0		0

		6		6		0		0		0		0

		8		8		0		0		0		0

		24		24						0		0



c v.v.

p.o

Время, час

DPM/мл

плазма крови

1016.6666666667

1626.2126081332

503.5489766082

6077.862001017

286.5318250377

733.6772283721

1437.0234783456

1132.1342908299

433.4913484913

806.2809721143

749.2234848485

424.2139249639

396.2264537265

806.8395000732

436.2214020547

294.2641751336

369.988172043




_3.xls
Диагр. V.v.

		0.083		0.083		0.083		0.083		0.083		0.083		0.083		0.083

		0.25		0.25		0.25		0.25		0.25		0.25		0.25		0.25

		0.5		0.5		0.5		0.5		0.5		0.5		0.5		0.5

		1		1		1		1		1		1		1		1

		2		2		2		2		2		2		2		2

		4		4		4		4		4		4		4		4

		6		6		6		6		6		6		6		6

		8		8		8		8		8		8		8		8

		24		24		24		24		24		24		24		24



селезінка

мозок

печінка

нирки

мишци

серце

легені

плазма

Час, год

С. имп/мин г (мл)

Внутрішньовенне введення

17840

46970

32000

83080

21340

77843

115877

1016.6666666667

30042

50853

54263

88641

29142

87301

155947

1626.2126081332

43534

52677

78397

109313

47762

61557

103079

6077.862001017

51016

41984

74908

74374

18768

38757

60491

733.6772283721

77439

59103

119723

119053

27068

47339

75143

1132.1342908299

51412

62637

125850

91517

25797

30130

68312

806.2809721143

35567

34327

153397

92058

22447

35298

44131

424.2139249639

65512

29048

106757

48998

18943

24772

42057

806.8395000732

97459

19048

74100

25975

16224

13554

31613

294.2641751336



почки

		0.083		0.083		21760		21760		1893		1893

		0.25		0.25		11373		11373		3248		3248

		0.5		0.5		11847		11847		2978		2978

		1		1		17303		17303		3701		3701

		2		2		21899		21899		5868		5868

		4		4		7122		7122		3507		3507

		6		6		16143		16143		3179		3179

		8		8		12316		12316		2369		2369

		24		24		4658		4658



в.в

р.о

Время, час

С. имп/мин г

почки

83080

88641

15759

109313

16553

74374

19788

119053

29854

91517

54170

92058

33989

48998

33638

25975

34656



мышцы

		0.083		0.083		5820		5820		325		799

		0.25		0.25		3018		3018		712		989

		0.5		0.5		4679.1165262971		4679.1165262971		1315		2538

		1		1		2998		2998		1189		625

		2		2		2577		2577		1621		4551

		4		4		2774		2774		1624		1470

		6		6		4250		4250		1864		1696

		8		8		3632		3632		3341		1901

		24		24		2532		2532



в.в

р.о

Время, час

С. имп/мин г

мышцы

21340

29142

4026

21858.6666666667

3042

18768

5898

27068

7361

25797

10602

22447

8763

18943

9314

16224

16467



сердце

		0.083		0.083		799		799		17673		17673

		0.25		0.25		989		989		19205		19205

		0.5		0.5		2538		2538		14659		14659

		1		1		625		625		9694.7318454693		9694.7318454693

		2		2		4551		4551		5092.7556876241		5092.7556876241

		4		4		1470		1470		3859.4049627717		3859.4049627717

		6		6		1696		1696		4976.8866265796		4976.8866265796

		8		8		1901		1901		4285.423585673		4285.423585673

		24		24						2517		2517



в.в

р.о

Время, час

С, имп/мин г

Сердечная мышца

77843

87301

9098

61557

6745

38757

965

47339

5093

30130

3859

35298

4977

24772

4285

13554

12874



легкие

		0.083		0.083		1548		1548		55449		55449

		0.25		0.25		3034		3034		45137.0111305567		45137.0111305567

		0.5		0.5		3333		3333		16996		16996

		1		1		2736		2736		12964		12964

		2		2		3771		3771		7832		7832

		4		4		1932		1932		12874		12874

		6		6		4858		4858		8951		8951

		8		8		2931		2931		15892		15892

		24		24						2786		2786



в.в

р.о

Время, час

С. имп/мин г

легкие

115877

177334

19557

103079

16141

60491

19707

75143

21261

68312

29181

44131

21299

42057

16488

31613

48227



ln селез

		0.083		0.083

		0.25		0.25

		0.5		0.5

		1		1

		2		2

		4		4

		6		6

		8		8

		24		24



в.в

р.о

Время, час

ln C

селезенка

9.7891984061

10.3103516816

9.4368382911

10.681297521

9.5633184911

10.839894588

10.3492945399

11.2572458086

10.7995347599

10.8476268872

10.5066279653

10.4791735206

10.1244687677

11.0899886109

10.9707467635

11.4871870557

11.6037711483



ln гол.мозг

		0.083		0.083

		0.25		0.25

		0.5		0.5

		1		1

		2		2

		4		4

		6		6

		8		8

		24		24



в.в

р.о

Время, час

ln С

гол. мозг

10.757264379

10.8366943968

7.6948480724

10.8719342066

8.0352789111

10.6450438723

7.4342573821

10.9870369635

8.8674274385

11.0451114368

9.3171298662

10.4436874955

9.0949295205

10.2767049131

9.3227758013

9.8547173882

9.6785924682



ln печень

		0.083		0.083

		0.25		0.25

		0.5		0.5

		1		1

		2		2

		4		4

		6		6

		8		8

		24		24



в.в

р.о

Время, час

ln C

печень

10.3734911818

10.901597874

11.5453926551

11.2695409403

11.2820017263

11.2240159729

11.3690666418

11.6929360201

11.9435838733

11.7428460006

12.0334835741

11.940784611

11.8289763115

11.5783105027

11.5635235177

11.2131708113

11.7609099106



ln почки

		0.083		0.083

		0.25		0.25

		0.5		0.5

		1		1

		2		2

		4		4

		6		6

		8		8

		24		24



в.в

р.о

Время, час

ln C

почки

11.327559278

11.3923497835

9.6651669096

11.6019706058

9.7143226333

11.2168616974

9.8928309723

11.6873240511

10.3040741132

11.4242800264

10.8998825287

11.4301740922

10.4337922218

10.7995347599

10.4234116593

10.164889816

10.4532261498



ln мышцы

		0.083		0.083

		0.25		0.25

		0.5		0.5

		1		1

		2		2

		4		4

		6		6

		8		8

		24		24



в.в

р.о

Время, час

ln С

мышцы

9.9683385249

10.2799357116

8.3005286062

9.9923527657

8.0202704728

9.8399085709

8.6823685894

10.2061074974

8.9039510721

10.1580134851

9.2687979415

10.018912254

9.0782935911

9.8491897491

9.1392739235

9.6942469064

9.7091136572



ln сердце

		0.083		0.083

		0.25		0.25

		0.5		0.5

		1		1

		2		2

		4		4

		6		6

		8		8

		24		24



в.в

р.о

Время, час

ln С

сердечная мышца

11.2624492567

11.3771171965

9.1158098881

11.0277188538

8.8165567686

10.5650666636

6.8721281013

10.7650897591

8.5356223269

10.3132766321

8.2581633615

10.4715815841

8.5125825789

10.1174692621

8.362875831

9.5144369857

9.4629650526



ln легкие

		0.083		0.083

		0.25		0.25

		0.5		0.5

		1		1

		2		2

		4		4

		6		6

		8		8

		24		24



в.в

р.о

Время, час

ln C

легкие

11.6602845627

12.085790239

9.8810885576

11.5432509635

9.6891178978

11.0102498726

9.8887291816

11.2271482438

9.9646296875

11.1318407256

10.2812730915

10.6949177623

9.9664154022

10.64678112

9.7103881226

10.3613237074

10.7836743092



ln плазма

		0.083		0.083

		0.25		0.25

		0.5		0.5

		1		1

		2		2

		4		4

		6		6

		8		8

		24		24



в.в

р.о

Время, час

дт С

плазма крови

6.9242845809

7.3940090369

6.2216809797

8.7124082685

5.6578496121

6.5980691885

7.2703292244

7.0318598832

6.0718718387

6.6924322824

6.6190373166

6.050237868

5.9819859007

6.6931247638

6.0781499173

5.6844779188

5.9134710377



Ср. знач.

		

						Время		С v.v.		C p.o.		m v.v.		m p.o.

						селезенка																				время		c v.v.		p.o		m v.v		m p.o.

						0.083		17840.000				240												плазма		0.083		1017				442

						0.25		30042		12542		6812		6081												0.25		1626.2126081332		503.5489766082		570.7619692058		99.7128746425

						0.5		43534		14233		6780		2736												0.5		6077.862001017		286.5318250377		2182.2144998641		83.9804412472

						1		51016		31235		7824		6783												1		733.6772283721		1437.0234783456		114.0517432542		876.9409412233

						2		77439		48998		8240		5556												2		1132.1342908299		433.4913484913		353.609321946		68.7759410979

						4		51412		36557		6192		3353												4		806.2809721143		749.2234848485		98.0612394102		169.6816223867

						6		35567		24946		6286		3867												6		424.2139249639		396.2264537265		45.3988690157		55.624564999

						8		65512		58148		14018		8070												8		806.8395000732		436.2214020547		67.1884829525		61.6888949215

						24		97459		109510		7665		14976												24		294.2641751336		369.988172043		36.6527528552		26.4814832875

						мозг												внутривенное введение

						0.083		46970				8170						t		селезенка		гол.мозг		печень		почки		мышцы		сердечная мышца		легкие		плазма

						0.25		50853		2197		5784		441				0.083		17840.000		46970		32000		83080		21340		77843		115877		1016.6666666667

						0.5		52677		3088		8030		483				0.25		30042		50853		54263		88641		29142		87301		155947		1626.2126081332

						1		40572		1693		7455.22		404				0.5		43534		52677		78397		109313		47762		61557		103079		6077.862001017

						2		59103		7097		2768		616				1		51016		41984		74908		74374		18768		38757		60491		733.6772283721

						4		62637		11127		10043		999				2		77439		59103		119723		119053		27068		47339		75143		1132.1342908299

						6		34327		8910		5922		1644				4		51412		62637		125850		91517		25797		30130		68312		806.2809721143

						8		29048		11190		5493		2353				6		35567		34327		153397		92058		22447		35298		44131		424.2139249639

						24		19048		15972		2321		3173				8		65512		29048		106757		48998		18943		24772		42057		806.8395000732

						печень												24		97459		19048		74100		25975		16224		13554		31613		294.2641751336

						0.083		32000				6940						lnC V.v.

						0.25		54263		103300		11652		6812				t		селезенка		гол.мозг		печень		почки		мышцы		сердечная мышца		легкие		плазма

						0.5		78397		79380		8331		24431				0.083		9.7891984061		10.757264379		10.3734911818		11.327559278		9.9683385249		11.2624492567		11.6602845627		6.9242845809

						1		74908		86601		8268		14723				0.25		10.3103516816		10.8366943968		10.901597874		11.3923497835		10.2799357116		11.3771171965		11.9572714849		7.3940090369

						2		119723		153827		9804		22076				0.5		10.681297521		10.8719342066		11.2695409403		11.6019706058		10.7739856232		11.0277188538		11.5432509635		8.7124082685

						4		125850		509010		4615		36446				1		10.839894588		10.6450438723		11.2240159729		11.2168616974		9.8399085709		10.5650666636		11.0102498726		6.5980691885

						6		153397		137170		30947		11446				2		11.2572458086		10.9870369635		11.6929360201		11.6873240511		10.2061074974		10.7650897591		11.2271482438		7.0318598832

						8		106757		105190		19793		14336				4		10.8476268872		11.0451114368		11.7428460006		11.4242800264		10.1580134851		10.3132766321		11.1318407256		6.6924322824

						24		74100		128144		4748		9390				6		10.4791735206		10.4436874955		11.940784611		11.4301740922		10.018912254		10.4715815841		10.6949177623		6.050237868

						почки												8		11.0899886109		10.2767049131		11.5783105027		10.7995347599		9.8491897491		10.1174692621		10.64678112		6.6931247638

						0.083		83080				21760						24		11.4871870557		9.8547173882		11.2131708113		10.164889816		9.6942469064		9.5144369857		10.3613237074		5.6844779188

						0.25		88641		15759		11373		1893

						0.5		109313		16553		11847		3248				пероральное введение

						1		74374		19788		17303		2978				t		селезенка		гол.мозг		печень		почки		мышцы		сердечная мышца		легкие		плазма

						2		119053		29854		21899		3701				0.25		12542		2197		103300		15759		4026		9098		19557		503.5489766082

						4		91517		54170		7122		5868				0.5		14233		3088		79380		16553		3042		6745		16141		286.5318250377

						6		92058		33989		16143		3507				1		31235		1693		86601		19788		5898		965		19707		1437.0234783456

						8		48998		33638		12316		3179				2		48998		7097		153827		29854		7361		5093		21261		433.4913484913

						24		25975		34656		4658		2369				4		36557		11127		168296.666666667		54170		10602		3859		29181		749.2234848485

						мышцы												6		24946		8910		137170		33989		8763		4977		21299		396.2264537265

						0.083		21340				5820						8		58148		11190		105190		33638		9314		4285		16488		436.2214020547

						0.25		29142		4026		3018		325				24		109510		15972		128144		34656		16467		12874		48227		369.988172043

						0.5		21859		3042		4679		712				lnC P.o.		селезенка		гол.мозг		печень		почки		мышцы		сердечная мышца		легкие		плазма

						1		18768		5898		2998		1315				0.25		9.4368382911		7.6948480724		11.5453926551		9.6651669096		8.3005286062		9.1158098881		9.8810885576		6.2216809797

						2		27068		7361		2577		1189				0.5		9.5633184911		8.0352789111		11.2820017263		9.7143226333		8.0202704728		8.8165567686		9.6891178978		5.6578496121

						4		25797		10602		2774		1621				1		10.3492945399		7.4342573821		11.3690666418		9.8928309723		8.6823685894		6.8721281013		9.8887291816		7.2703292244

						6		22447		8763		4250		1624				2		10.7995347599		8.8674274385		11.9435838733		10.3040741132		8.9039510721		8.5356223269		9.9646296875		6.0718718387

						8		18943		9314		3632		1864				4		10.5066279653		9.3171298662		12.0334835741		10.8998825287		9.2687979415		8.2581633615		10.2812730915		6.6190373166

						24		16224		16467		2532		3341				6		10.1244687677		9.0949295205		11.8289763115		10.4337922218		9.0782935911		8.5125825789		9.9664154022		5.9819859007

						сердце												8		10.9707467635		9.3227758013		11.5635235177		10.4234116593		9.1392739235		8.362875831		9.7103881226		6.0781499173

						0.083		77843				17673						24		11.6037711483		9.6785924682		11.7609099106		10.4532261498		9.7091136572		9.4629650526		10.7836743092		5.9134710377

						0.25		87301		9098		19205		799				селезенка								гол.мозг				печень

						0.5		61557		6745		14659		989				t		в.в		р.о		t		в.в		р.о		t		в.в		р.о

						1		38757		965		9695		2538				0.083		17840				0.083		46970				0.083		32000

						2		47339		5093		5092.7556876241		625				0.25		30042		12542		0.25		50853		2197		0.25		54263		103300

						4		30130		3859		3859		4551				0.5		43534		14233		0.5		52677		3088		0.5		78397		79380

						6		35298		4977		4977		1470				1		51016		31235		1		41984		1693		1		74908		86601

						8		24772		4285		4285		1696				2		77439		48998		2		59103		7097		2		119723		153827

						24		13554		12874		2517		1901				4		51412		36557		4		62637		11127		4		125850		168296.666666667

						легкое												6		35567		24946		6		34327		8910		6		153397		137170

						0.083		115877				55449						8		65512		58148		8		29048		11190		8		106757		105190

						0.25		155947		19557		45137		1548				24		97459		109510		24		19048		15972		24		74100		128144

						0.5		103079		16141		16996		3034				почки						мышцы						сердечная мышца

						1		60491		19707		12964		3333				t		в.в		р.о		t		в.в		р.о		t		в.в		р.о

						2		75143		21261		7832		2736				0.083		83080				0.083		21340				0.083		77843

						4		68312		29181		12874		3771				0.25		88641		15759		0.25		29142		4026		0.25		87301		9098

						6		44131		21299		8951		1932				0.5		109313		16553		0.5		21859		3042		0.5		61557		6745

						8		42057		16488		15892		4858				1		74374		19788		1		18768		5898		1		38757		965

						24		31613		48227		2786		2931				2		119053		29854		2		27068		7361		2		47339		5093

																		4		91517		54170		4		25797		10602		4		30130		3859

																		6		92058		33989		6		22447		8763		6		35298		4977

																		8		48998		33638		8		18943		9314		8		24772		4285

				почки														24		25975		34656		24		16224		16467		24		13554		12874

				83080		21760												легкие						плазма

				88641		11373												t		в.в		р.о		t		в.в		р.о

				109313		11847												0.083		115877				0.083		1016.6666666667

				74374		17303												0.25		177334		19557		0.25		1626.2126081332		503.5489766082

				119053		21899												0.5		103079		16141		0.5		6077.862001017		286.5318250377

				91517		7122												1		60491		19707		1		733.6772283721		1437.0234783456

				92058		16143												2		75143		21261		2		1132.1342908299		433.4913484913

				48998		12316												4		68312		29181		4		806.2809721143		749.2234848485

				25975		4658												6		44131		21299		6		424.2139249639		396.2264537265

																		8		42057		16488		8		806.8395000732		436.2214020547

				мышцы														24		31613		48227		24		294.2641751336		369.988172043

				21340		5820												ln селезенка						ln гол.мозг						ln печень

				29142		3018												t		в.в		р.о				в.в		р.о				в.в		р.о

				21859		4679												0.083		9.7891984061				0.083		10.757264379				0.083		10.3734911818

				18768		2998												0.25		10.3103516816		9.4368382911		0.25		10.8366943968		7.6948480724		0.25		10.901597874		11.5453926551

				27068		2577												0.5		10.681297521		9.5633184911		0.5		10.8719342066		8.0352789111		0.5		11.2695409403		11.2820017263

				25797		2774												1		10.839894588		10.3492945399		1		10.6450438723		7.4342573821		1		11.2240159729		11.3690666418

				22447		4250												2		11.2572458086		10.7995347599		2		10.9870369635		8.8674274385		2		11.6929360201		11.9435838733

				18943		3632												4		10.8476268872		10.5066279653		4		11.0451114368		9.3171298662		4		11.7428460006		12.0334835741

				16224		2532												6		10.4791735206		10.1244687677		6		10.4436874955		9.0949295205		6		11.940784611		11.8289763115

				сердце														8		11.0899886109		10.9707467635		8		10.2767049131		9.3227758013		8		11.5783105027		11.5635235177

				77843		17673												24		11.4871870557		11.6037711483		24		9.8547173882		9.6785924682		24		11.2131708113		11.7609099106

				87301		19205												ln почки						ln мышцы						ln сердечная мышца

				61557		14659														в.в		р.о				в.в		р.о				в.в		р.о

				38757		9695												0.083		11.327559278				0.083		9.9683385249				0.083		11.2624492567

				47339		5092.7556876241												0.25		11.3923497835		9.6651669096		0.25		10.2799357116		8.3005286062		0.25		11.3771171965		9.1158098881

				30130		3859												0.5		11.6019706058		9.7143226333		0.5		9.9923527657		8.0202704728		0.5		11.0277188538		8.8165567686

				35298		4977												1		11.2168616974		9.8928309723		1		9.8399085709		8.6823685894		1		10.5650666636		6.8721281013

				24772		4285												2		11.6873240511		10.3040741132		2		10.2061074974		8.9039510721		2		10.7650897591		8.5356223269

				13554		2517												4		11.4242800264		10.8998825287		4		10.1580134851		9.2687979415		4		10.3132766321		8.2581633615

				легкие														6		11.4301740922		10.4337922218		6		10.018912254		9.0782935911		6		10.4715815841		8.5125825789

				115877		55449												8		10.7995347599		10.4234116593		8		9.8491897491		9.1392739235		8		10.1174692621		8.362875831

				155947		45137												24		10.164889816		10.4532261498		24		9.6942469064		9.7091136572		24		9.5144369857		9.4629650526

				103079		16996												ln легкие						ln плазма

				60491		12964												t		в.в		р.о		t		в.в		р.о

				75143		7832												0.083		11.6602845627				0.083		6.9242845809

				68312		12874												0.25		12.085790239		9.8810885576		0.25		7.3940090369		6.2216809797

				44131		8951												0.5		11.5432509635		9.6891178978		0.5		8.7124082685		5.6578496121

				42057		15892												1		11.0102498726		9.8887291816		1		6.5980691885		7.2703292244

				31613		2786												2		11.2271482438		9.9646296875		2		7.0318598832		6.0718718387

				мозг														4		11.1318407256		10.2812730915		4		6.6924322824		6.6190373166

				46970		8170												6		10.6949177623		9.9664154022		6		6.050237868		5.9819859007

				50853		5784												8		10.64678112		9.7103881226		8		6.6931247638		6.0781499173

				52677		8030												24		10.3613237074		10.7836743092		24		5.6844779188		5.9134710377

				40572		7455.22

				59103		2768

				62637		10043

				34327		5922

				29048		5493

				19048		2321





Ср. знач.
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		0		0		0



время

c v.v.
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КАл щури
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Хром.кал

		

								ХРОМАТОГРАМА КАЛА (си - ма 10:1:0,7)

		1день №1						1день №2								2 день №1						2 день №2

		cкв.№		Dpm				cкв.№		название		Dpm				cкв.№		Dpm				cкв.№		название		Dpm

		1		1				1				27				1		62				1				34

		0.1		35				2		старт		57				2		46				2		старт		23

		0.2		181				3				47				0.1		28				3		№1		26

		0.3		90				4		№1		52				0.2		60				4				53

		0.4		195				5		№2		0				0.3		9				5		№2		28

		0.5		41				6				109				0.4		54				6				154

		0.6		800				7				64				0.5		89				7				0

		0.7		18				8				36				0.6		618				8		амиксин		123

		0.8		17				9		амиксин		336				0.7		112				9				22

		0.9		49				10				178				0.8		34				10				17

		1		12				11				0				0.9		10				11		?		102

		12		17				12		?		108				1		0				12				29

		13		33				13				0				13		112				13				14

								14				31				14		76				14				0

								15		фронт		2				15						15

																								моча мішей

												1день №1										2 день №1						2 день №2

						кал крісі						1		1				27				1		62				1		34

												2		35				57				2		46				2		23

				0.1		35						3		86				47				0.1		28				3		26

				0.2		56						4		80				52				0.2		150				4		53

				0.3		80						5		58				0				0.3		98				5		28

				0.4		58						6		41				109				0.4		170				6		154

				0.5		41						7		732				64				0.5		95				7		0

				0.6		732						8		18				36				0.6		690				8		123

				0.7		18						9		17				336				0.7		111				9		22

				0.8		17						10		49				178				0.8		34				10		17

				0.9		49						11		12				0				0.9		10				11		102

				1		12						12		17				108				1		20				12		29

												13		33				0				13		112				13		14

																		31				14		76				14		0

																		2

						ХРОМАТОГРАММА МОЧИ

																						кал миши

												1день №2								0.1		28

				название		Dpm						cкв.№		название		Dpm				0.2		60

						36						1				54				0.3		9

						0						2		старт		100				0.4		54

				старт		125						3		№1		170				0.5		89

				№1		410						4		№2		94				0.6		618

				№2		204						5				166				0.7		112

						115						6				108				0.8		34

						51						7		амиксин		543				0.9		10

				амиксин		531						8				24				1		0

						19						9				12

						33						10				18

						10						11				9

						24						12		?		5

						0						13		фронт		217

				фронт		48





Лист1

		

		Калибровка раствора амиксина 1мг - 25 мл этанола

		объем (мл)		dpm				М

		0.1		4109		4709		4409

		0.2		9677		10162		9919.5

		0.3		15277		14661		14969

		0.4		20429		19255		19842

		0.5		25048		25755		25401.5

		0.6		29152		29553		29352.5

		0.7		33665		33940		33802.5

		0.8		38670		38338		38504

		0.9		43352		43782		43567

		1		49213		48373		48793

				Хроматограма спиртового раствора амиксина( 0,1мл) (чистота)

				Dpm

				26

		старт		58

		№1		53

				71

		№2		42

				89

				23

				35

		амиксин		3908

		амиксин		733

				55

				27

				20

		фронт		22

				29

		отмыв		354

				Экскреция амиксина с мочой и калом крыс (пероральное введение) доза -  50 мг/кг

														общая радиактивн.						экстракция

				№крысы		вес крысы		№дня		кал(г)		моча(мл)		кал		моча		кал (повтор)		кал		остаток		остаток (повтор)		моча		остаток

				№1		210		1		3.884		24		466		2315		1286		970		516		419		2820		1173

								2		4.46		25		388		2740		998		311		148		338		3295		489

				№2		160		1		3.832		12.5		226		2823		637		794		95		238		3508		1314

								2		4.124		21.5		344		1786		403		376		376		381		2630		816





Лист1
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DPM

Хроматограма амиксина раствор №2



V.v

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0

		0



V

dpm

калибровка



P.o

		

				Доза -  50 мг/кг

				455816 - 0,1 амиксин

						ВНУТРИВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ												ВНУТРИВЕННОЕ ВВЕДЕНИЕ

		скв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес селезенки(мг)		разбавление (1/**)		селезенка, общая радиоактивность, DPM		селезенка, общая радиоактивность, DPM/г		ln селезенка, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес печени, мг		разбавление (1/**)		печень, общая радиоактивность, DPM		печень, общая радиоактивность, DPM/г		ln печень, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес почек, мг		разбавление (1/**)		почки, общая радиоактивность, DPM		почки, общая радиоактивность, DPM/г		ln почки, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес сердца		разбавление (1/**)		сердце, общая радиоактивность		сердце, общая радиоактивность, DPM/г		ln сердце, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес легкого		разбавление (1/**)		легкие, общая радиоактивность, DPM		легкие, общая радиоактивность, DPM/г		ln легкие, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мышц, мг		разбавление (1/**)		мышцы, общая радиоактивность, DPM		мышцы, общая радиоактивность, DPM/г		ln мышцы, общая рядиоактивность,  DPM/г

		1		5 мин.		1		18.6		0.08		46		575				98		6		881		17620				376		6		2757		55140				5 мин.		1		138		6		1253		25060				104		6		5242		104840				70		11		1641		60170				5 мин.		1		30		16		3643		194293				124		6		776		15520

		2		5 мин.		2		14.5		0.24		350		1458.3333333333				100		6		905		18100				394		6		1940		38800				5 мин.		2		175		6		1947		38940				110		6		3066		61320				69		11		2605		95517				5 мин.		2		80		6		1873		37460				122		6		1358		27160

				A										1017		6.9242845809								17860		9.7903188544								46970		10.757264379		A										32000		10.3734911818								83080		11.327559278								77843		11.2624535388		A										115877		11.6602816861								21340		9.9683385249

				m										442		0.4344262295								240		0.0134378499								8170		0.1739408133		m										6940		0.216875								21760		0.2619162253								17673		0.2270372115		m										78417		0.6767252539								5820		0.2727272727

		3		15 мин.		1		19.5		0.02		89		4450				99		6		253		5060				410		6		1437		28740				15 мин.		1		362		6		269		5380				120		6		2083		41660				110		6		4082		81640				15 мин.		1		82		6		12190		243800				164		6		1557		31140

		4		15 мин.		2		11.5		0.24		207		862.5				75		11		1407		51590				352		6		3158		63160				15 мин.		2		218		6		3213		64260				66		11		3135		114950				61		11		1829		67063				15 мин.		2		44		16		3272		174507				106		11		734		26913

		5		15 мин.		3		17.7		0.31		253		816.1290322581				415		6		1244		24880				436		6		1879		37580				15 мин.		3		350		6		2044		40880				133		6		4506		90120				74		11		2660		97533				15 мин.		3		58		16		2279		121547				192		6		1144		22880

		6		15 мин.		4		15		0.4		548		1370				194		6		1477		29540				406		6		2951		59020				15 мин.		4		344		6		2837		56740				126		6		5940		118800				84		11		4777		175157				15 мин.		4		64		11		3927		143990				158		6		2110		42200

		7		15 мин.		5		15.5		0.285		318		1115.7894736842				130		6		1187		23740				414		6		2809		56180				15 мин.		5		346		6		4403		88060				100		11		2209		80997				81		11		1128		41360				15 мин.		5		50		16		3803		202827				127		6		1090		21800

		8		15 мин.		6		15.6		0.21		240		1142.8571428571				142		6		2272		45440				350		6		3022		60440				15 мин.		6		296		6		3513		70260				106		6		4266		85320				109		11		1665		61050				15 мин.		6		57		16		919						129		6		1496		29920

				A										1626		7.3940090369								30042		10.3103405859								50853		10.8367009516		A										54263		10.9016040169								88641		11.392351037								87301		11.3771121056		A										177334		12.085790239								29142		10.279943337

				m										571		0.3509762293								6812		0.2267540274								5784		0.1137370013		m										11652		0.2147252574								11373		0.1283078908								19205		0.2199837517		m										45137		0.2545310608								3018		0.1035503715

		9		30 мин.		1		17.3		0.15		2165		14433.3333333333				124		6		1677		33540				458		6		3317		66340				30 мин.		1		332		6		2227		44540				98		11		1659		60830				88		11		1200		44000				30 мин.		1		78		11		2290		83967				88		11		664		24347

		10		30 мин.		2		8.1		0.08		893		11162.5				28		21		736		51520				374		6		1693		33860				30 мин.		2		226		6		4603		92060				60		11		2910		106700				42		16		1683		89760				30 мин.		2		24		16		2017		107573				90		11		520		19067

		11		30 мин.		3		11.6		0.19		737		3878.9473684211				82		11		1151		42203				358		6		2354		47080				30 мин.		3		190		6		4671		93420				80		11		3290		120633				64		11		1091		40003				30 мин.		3		44		16		1378		73493				110		11		835		30617

		12		30 мин.		4		8.6		0.08		216		2700				36		16		870		46400				396		6		2128		42560				30 мин.		4		240		6		4636		92720				60		11		3378		123860				61		11		1216		44587				30 мин.		4		50		16		1083		57760				74		11		341		12503

		13		30 мин.		5		21.8		0.23		464		2017.3913043478				476		6		961		19220				450		6		4297		85940				30 мин.		5		298		6		3103		62060				156		6		4874		97480				110		11		3309		121330				30 мин.		5		72		11		4739		173763				202		6		1138		22760

		14		30 мин.		6		12.7		0.08		182		2275				46		16		1281		68320				437		6		2014		40280				30 мин.		6		306		6		4279		85580				92		11		3992		146373				77		11		809		29663				30 мин.		6		46		16		2286		121920				117		11		3853

				A										6078		8.7124082685								43534		10.6812949687								52677		10.8719278787		A										78397		11.2695366884								109313		11.6019685729								61557		11.0277224638		A										103079		11.5432552752								21859		9.9923527657

				m										2182		0.3590431141								6780		0.1557466816								8030		0.1524442539		m										8331		0.1062708229								11847		0.1083788866								14659		0.2381294892		m										16996		0.1648819777								4679		0.214062303

		15		1 ч.		1		14.3		0.16		157		981.25				115		6		1529		30580				375		6		1810		36200				1 ч.		1		240		6		2599		51980				105		11		2220		81400				74		11		1247		45723				1 ч.		1		50		16		1514		80747				217		6		1172		23440

		16		1 ч.		2		17.5		0.338		245		724.8520710059				195		6		2117		42340				396		6		3577		71540				1 ч.		2		300		6		3557		71140				148		6		2974		59480				95		11		1962		71940				1 ч.		2		90		11		2744		100613				250		6		1343		26860

		17		1 ч.		3		15.7		0.318		107		336.4779874214				80		11		1364		50013				440		6		353						1 ч.		3		266		6		3373		67460				84		11		720		26400				82		11		383		14043				1 ч.		3		30		21		532		37240				185		6		479		9580

		18		1 ч.		4		13.5		0.118		110		932.2033898305				58		11		1481		54303				365		6		2320		46400				1 ч.		4		288		6		5085		101700				95		11		1959		71830				95		11		855		31350				1 ч.		4		83		11		940		34467				202		6		804		16080

		19		1 ч.		5		16.7		0.297		206		693.6026936027				90		11		2123		77843				425		6		2436		48720				1 ч.		5		338		6		4113		82260				113		6		6638		132760				88		11		838		30727				1 ч.		5		55		16		926		49387				196		6		894		17880

				A										734		6.5980691885								51016		10.839894588								40572		10.6108334525		A										74908		11.2240159729								74374		11.2168616974								38757		10.565058063		A										60491		11.0102443621								18768		9.8399085709

				m										114		0.1554522055								7824		0.1533712458								7455		0.1837528345		m										8268		0.1103766209								17303		0.232652806								9695		0.2501435928		m										12964		0.2143130621								2998		0.1597316296

		20		2 ч.		1		29		0.26		268		1030.7692307692				104		11		3160		115867				432		6		3462		69240				2 ч.		1		386		6		6327		126540				102		11		6073		222677				118		6		2765		55300				2 ч.		1		68		11		2702		99073				253		6		866		17320

		21		2 ч.		2		12.3		0.23		651		2830.4347826087				66		11		1956		71720				374		6		2616		52320				2 ч.		2		250		6		6554		131080				122		6		4926		98520				94		11		1345		49317				2 ч.		2		55		16		1437		76640				198		6		1462		29240

		22		2 ч.		3		11.6		0.09		90		1000				95		11		1694		62113				406		6		2854		57080				2 ч.		3		253		6		7564		151280				100		11		3390		124300				94		11		1002		36740				2 ч.		3		59		11		2648		97093				100		11		985		36117

		23		2 ч.		4		18.6		0.07		65		928.5714285714				40		16		1476		78720				307		6		2576		51520				2 ч.		4		252		6		6300		126000				66		11		1915		70217				73		11		868		31827				2 ч.		4		85		11		1532		56173				196		6		1292		25840

		24		2 ч.		5		20.4		0.11		59		536.3636363636				346		6		3023		60460				449		6		3110		62200				2 ч.		5		394		6		4947		98940				132		5		6208		103467				121		6		3304		66080				2 ч.		5		89		11		1749		64130				172		6		1489		29780

		25		2 ч.		6		20.4		0.06		28		466.6666666667				106		11		2066		75753				456		6		3113		62260				2 ч.		6		375		6		4225		84500				126		6		4757		95140				102		11		1221		44770				2 ч.		6		70		11		1575		57750				218		6		1206		24120

				A										1132		7.0318598832								77439		11.2572443738								59103		10.9870426034		A										119723		11.6929388043								119053		11.687326851								47339		10.7650874119		A										75143		11.2271526798								27069		10.2061608595

				m										354		0.3123386729								8240		0.1064093444								2768		0.0468399139		m										9804		0.0818850825								21899		0.1839412759								5093		0.1075808032		m										7832		0.1042320965								2577		0.0951864972

		26		4 ч.		1		20		0.27		148		548.1481481481				103		11		1856		68053				404		6		2354		47080				4 ч.		1		414		6		6742		134840				144		6		4690		93800				114		6		1258		25160				4 ч.		1		64		11		2208		80960				304		6		926		18520

		27		4 ч.		2		21		0.4		488		1220				524		6		1493		29860				416		6		5230		104600				4 ч.		2		484		6		6087		121740				161		6		3913		78260				110		6		2247		44940				4 ч.		2		88		11		3267		119790				220		6		1291		25820

		28		4 ч.		3		30		0.45		302		671.1111111111				388		6		2098		41960				482		6		2345		46900				4 ч.		3		518		6		6807		136140				231		6		3883		77660				142		6		1196		23920				4 ч.		3		176		6		1236		24720				254		6		1435		28700

		29		4 ч.		4		32		0.44		320		727.2727272727				522		6		2469		49380				418		6		2170		43400				4 ч.		4		313		6		5312		106240				160		6		4228		84560				139		6		1450		29000				4 ч.		4		100		6		3500		70000				275		6		1419		28380

		30		4 ч.		5		30		0.26		246		946.1538461538				101		11		1885		69117				328		6		4025		80500				4 ч.		5		304		6		6177		123540				132		6		4508		90160				105		6		997		19940				4 ч.		5		94		11		1493		54743				237		6		885		17700

		31		4 ч.		6		20		0.2		145		725				360		6		2505		50100				448		6		2667		53340				4 ч.		6		347		6		6630		132600				190		6		6233		124660				128		6		1891		37820				4 ч.		6		80		11		1627		59657				373		6		1783		35660

				A										806		6.6924322824								51412		10.8476204036								62637		11.0451061151		A										125850		11.7428460006								91517		11.424276384								30130		10.3132766321		A										68312		11.131835846								25797		10.1580005636

				m										98		0.1216216714								6192		0.1204313508								10043		0.160345197		m										4615		0.0366735163								7122		0.0778216299								3859		0.1280917678		m										12874		0.1884577737								2774		0.1075431602

		32		6 ч.		1		40		0.6		172		286.6666666667				168		6		1403		28060				374		6		686		13720				6 ч.		1		278		6		4745		94900				180		6		1964		39280				174		6		956		19120				6 ч.		1		112		6		1264		25280				380		6		781		15620

		33		6 ч.		2		21		0.5		164		328				484		6		1470		29400				484		6		1820		36400				6 ч.		2		226		6		4437		88740				184		6		7392		147840				148		6		2399		47980				6 ч.		2		92		6		2621		52420				200		6		1553		31060

		34		6 ч.		3		19		0.56		296		528.5714285714				184		6		1993		39860				414		6		1278		25560				6 ч.		3		378		6		6604		132080				142		6		4735		94700				118		6		1907		38140				6 ч.		3		93		6		1750		35000				221		6		979		19580

		35		6 ч.		4		21		0.44		244		554.5454545455				197		6		1048		20960				386		6		1522		30440				6 ч.		4		231		6		9500		190000				122		6		2782		55640				114		6		1129		22580				6 ч.		4		84		6		1689		33780				248		6		473		9460

		36		6 ч.		5		26		0.4		191		477.5				374		6		2135		42700				352		6		2259		45180				6 ч.		5		134		6		14477		289540				92		11		3136		114987				81		11		1296		47520				6 ч.		5		76		16		1594		85013				228		6		1048		20960

		37		6 ч.		6		25		0.2		74		370				110		6		3221		64420				324		6		2733		54660				6 ч.		6		294		6		6256		125120				110		6		4995		99900				95		11		994		36447				6 ч.		6		96		11		908		33293				112		6		1900		38000

				A										424		6.050237868								37567		10.5338724114								34327		10.4436777849		A										153397		11.940782438								92058		11.4301716782								35298		10.4715752885		A										44131		10.6949202801								22447		10.018897404

				m										45		0.107018809								6286		0.1673398251								5922		0.172521462		m										30947		0.2017436031								16143		0.1753542012								4977		0.1409971658		m										8951		0.2028187522								4250		0.1893211847

		38		8 ч.		1		18		0.48		295		614.5833333333				463		6		2710		54200				454		6		1466		29320				8 ч.		1		318		6		6286		125720				177		6		3216		64320				96		11		877		32157				8 ч.		1		108		6		863		17260				130		6		1421		28420

		39		8 ч.		2		25		0.3		188		626.6666666667				57		16		2452		130773				346		6		1240		24800				8 ч.		2		244		6		6434		128680				74		11		1432		52507				74		11		719		26363				8 ч.		2		48		11		1130		41433				190		6		1227		24540

		40		8 ч.		3		20		0.36		271		752.7777777778				142		6		2308		46160				158		6		975		29250				8 ч.		3		386		6		4533		90660				322		6		1376		27520				98		11		542		19873				8 ч.		3		92		11		689		25263				110		11		660		24200

		41		8 ч.		4		19		0.35		322		920				96		11		976		35787				246		6		2471		49420				8 ч.		4		382		6		5610		112200				484		6		1163		23260				96		11		1066		39087				8 ч.		4		84		11		3095		113483				128		6		1035		20700

		42		8 ч.		5		22		0.33		326		987.8787878788				98		11		2018		73993				394		6		391		7820				8 ч.		5		248		6		1017		20340				130		6		1247		24940				100		6		1125		22500				8 ч.		5		76		11		1403		51443				254		6		398		7960

		43		8 ч.		6		15		0.23		216		939.1304347826				104		6		2608		52160				438		6		1684		33680				8 ч.		6		286		6		8147		162940				138		6		5072		101440				111		11		236		8653				8 ч.		6		100		6		173		3460				234		6		392		7840

				A										807		6.6931247638								65512		11.089992003								29048		10.2767163883		A										106757		11.5783073804								48998		10.7995302246								24772		10.1174782327		A										42057		10.6467864039								18943		9.8492073456

				m										67		0.0832736659								14018		0.2139785613								5493		0.1891060043		m										19793		0.1854068445								12516		0.2554474014								4285		0.1729931028		m										15892		0.3778708787								3632		0.1917353433

		44		24 ч.		1		10		0.36		121		336.1111111111				131		6		4277		85540				322		6		1288		25760				24 ч.		1		330		6		4204		84080				134		6		2009		40180				98		11		554		20313				24 ч.		1		50		11		640		23467				74		11		343		12577

		45		24 ч.		2		15		0.47		116		246.8085106383				486		6		3932		78640				379		6		709		14180				24 ч.		2		330		6		3013		60260				150		6		1502		30040				142		6		788		15760				24 ч.		2		66		11		987		36190				62		11		368		13493

		46		24 ч.		3		13		0.22		90		409.0909090909				44		16		2128		113493				341		6		721		14420				24 ч.		3		84		11		2158		79127				74		11		319		11697				74		11		230		8433				24 ч.		3		35		16		593		31627				26		21		348		24360

		47		24 ч.		4		10		0.29		57		196.5517241379				70		11		2517		92290				309		6		1153		23060				24 ч.		4		128		6		3267		65340				80		11		616		22587				105		6		351		7020				24 ч.		4		54		11		1062		38940				59		11		297		10890

		48		24 ч.		5		21		0.29		82		282.7586206897				40		16		2200		117333				340		6		891		17820				24 ч.		5		68		11		2228		81693				56		11		692		25373				73		11		443		16243				24 ч.		5		37		16		522		27840				75		11		540		19800

				A										294		5.6844779188								97459		11.487190476								19048		9.8547173882		A										74100		11.2131708113								25975		10.1649026487								13554		9.5144369857		A										31613		10.3613131631								16224		9.6942469064

				m										37		0.1245573058								7665		0.0786475308								2321		0.1218670601		m										4748		0.0640712822								4658		0.1793406225								2517		0.1856988092		m										2786		0.088128209								2532		0.1560486129

		скв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес селезенки(мг)		разбавление (1/**)		селезенка, общая радиоактивность, DPM		селезенка, общая радиоактивность, DPM/г		ln селезенка, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес печени, мг		разбавление (1/**)		печень, общая радиоактивность, DPM		печень, общая радиоактивность, DPM/г		ln печень, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес почек, мг		разбавление (1/**)		почки, общая радиоактивность, DPM		почки, общая радиоактивность, DPM/г		ln почки, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес сердца		разбавление (1/**)		сердце, общая радиоактивность		сердце, общая радиоактивность, DPM/г		ln сердце, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес легкого		разбавление (1/**)		легкие, общая радиоактивность, DPM		легкие, общая радиоактивность, DPM/г		ln легкие, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мышц, мг		разбавление (1/**)		мышцы, общая радиоактивность, DPM		мышцы, общая радиоактивность, DPM/г		ln мышцы, общая рядиоактивность,  DPM/г





Stat.znach.

		

				455816 - 0,1мл. амиксин

				Доза -  50 мг/кг

		ПЕРОРАЛЬНОЕ ВВЕДЕНИЕ																												ПЕРОРАЛЬНОЕ ВВЕДЕНИЕ

		cкв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес селезенки(мг)		разбавление (1/**)		селезенка, общая радиоактивность, DPM		селезенка, общая радиоактивность, DPM/г		ln селезенка, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес печени, мг		разбавление (1/**)		печень, общая радиоактивность, DPM		печень, общая радиоактивность, DPM/г		ln печень, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес почек, мг		разбавление (1/**)		почки, общая радиоактивность, DPM		почки, общая радиоактивность, DPM/г		ln почки, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес сердца		разбавление (1/**)		сердце, общая радиоактивность		сердце, общая радиоактивность, DPM/г		ln сердце, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес легкого		разбавление (1/**)		легкие, общая радиоактивность, DPM		легкие, общая радиоактивность, DPM/г		ln легкие, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мышц, мг		разбавление (1/**)		мышцы, общая радиоактивность, DPM		мышцы, общая радиоактивность, DPM/г		ln мышцы, общая рядиоактивность,  DPM/г

		1		15 мин.		1		10		0.08		59		737.5				42		16		792		42240				382		6		177		3540				15 мин.		1		192		6		5620		112400				52		16		309		16480				56		16		178		9493				15 мин.		1		40		16		354		18880				82		11		146		5353

		2		15 мин.		2		8		0.1		76		760				100		11		112		4107				402		6		66		1320				15 мин.		2		272		6		4030		80600				66		11		307		11257				48		16		107		5707				15 мин.		2		38		16		337		17973				74		11		91		3337

		3		15 мин.		3		12		0.1		15		150				74		11		160		5867				374		6		35		700				15 мин.		3		170		6		6341		126820				69		11		405		14850				58		11		243		8910				15 мин.		3		46		11		584		21413				132		11		118		4327

		4		15 мин.		4		10		0.19		73		384.2105263158				56		16		165		8800				362		6		103		2060				15 мин.		4		224		6		5084		101680				63		11		540		19800				62		11		263		9643				15 мин.		4		54		16		372		19840				108		11		102		3740

		5		15 мин.		5		12		0.12		76		633.3333333333				130		6		136		2720				434		6		119		2380				15 мин.		5		346		6		4453		89060				62		11		278		10193				64		11		321		11770				15 мин.		5		50		16		278		14827				146		11		115		4217

		6		15 мин.		6		10		0.16		57		356.25				44		16		216		11520				388		6		159		3180				15 мин.		6		210		6		5462		109240				48		16		412		21973				46		16		170		9067				15 мин.		6		48		16		475		25333				134		6		159		3180

				A										504		6.2216809797								12542		9.4368560092								2197		7.6946963388		A										103300		11.5453926551								15759		9.665159859								9098		9.1158465255		A										19711		9.8889377715								4026		8.3004182066

				m										100		0.1980202111								6081		0.4848091								441		0.2007226497		m										6812		0.0659409083								1893		0.1201438673								799		0.0877694293		m										1439		0.0729870797								325		0.0806387162

		7		30 мин.		1		11		0.13		15		115.3846153846				114		6		292		5840				410		6		161		3220				30 мин.		1		290		6		840		16800				74		11		209		7663				72		11		134		4913				30 мин.		1		60		11		386		14153				90		11		30		1100

		8		30 мин.		2		12		0.17		26		152.9411764706				105		11		372		13640				397		6		225		4500				30 мин.		2		274		6		7575		151500				86		11		722		26473				87		11		222		8140				30 мин.		2		74		11		614		22513				174		11		133		4877

		9		30 мин.		3		10		0.12		22		183.3333333333				77		11		371		13603				360		6		158		3160				30 мин.		3		218		6		3611		72220				92		11		489		17930				82		11		214		7847				30 мин.		3		66		11		514		18847				117		11		122		4473

		10		30 мин.		4		14		0.2		97		485				214		6		1153		23060				376		6		155		3100				30 мин.		4		323		6		5769		115380				110		11		522		19140				102		11		244		8947				30 мин.		4		64		11		543		19910				167		11		60		2200

		11		30 мин.		5		22		0.25		124		496				116		6		751		15020				410		6		73		1460				30 мин.		5		452		6		2050		41000				155		6		578		11560				126		6		194		3880				30 мин.		5		120		6		264		5280				256		6		128		2560

				A										287		5.6578496121								14233		9.563295071								3088		8.0352789111		A										79380		11.2820017263								16553		9.7143427704								6745		8.8166061867		A										16141		9.6890972462								3042		8.0202704728

				m										84		0.293092892								2736		0.1922415036								483		0.1564303538		m										24431		0.3077774514								3248		0.1961993087								989		0.1466492544		m										3034		0.1879426159								712		0.2339236367

		12		1 ч.		1		11.5		0.22		91		413.6363636364				73		11		577		21157				374		6		305		6100				1 ч.		1		195		6		3086		61720				60		11		423		15510				60		11		229		8397				1 ч.		1		63		16		343		18293				124		6		132		2640

		13		1 ч.		2		8.5		0.072		70		972.2222222222				24		26		275		23833				367		6		229		4580				1 ч.		2		228		6		3318		66360				52		11		414		15180				44		16		291		15520				1 ч.		2		29		26		247		21407				78		11		176		6453

		14		1 ч.		3		10.5		0.266		1541		5793.2330827068				51		16		836		44587				360		6		232		4640				1 ч.		3		230		6		3213		64260				72		11		679		24897				70		11		446		16353				1 ч.		3		78		11		820		30067				146		6		312		6240

		15		1 ч.		4		9		0.122		88		721.3114754098				18		26		470		40733				333		8		165		4400				1 ч.		4		232		6		4322		86440				67		11		626		22953				52		16		202		10773				1 ч.		4		63		11		735		26950				99		11		136		4987

		16		1 ч.		5		8.8		0.288		94		326.3888888889				143		6		343		6860				420		6		204		4080				1 ч.		5		98		11		2284		83747				60		11		282		10340				64		11		161		5903				1 ч.		5		71		11		350		12833				70		11		92		3373

		17		1 ч.		6		11.3		0.258		102		395.3488372093				44		16		942		50240				395		6		273		5460				1 ч.		6		226		6		7854		157080				66		11		814		29847				56		16		431		22987				1 ч.		6		60		11		237		8690				161		11		319		11697

				A										1437		7.2703292244								31235		10.3492945399								4877		8.4922172053		A										86601		11.3690679249								19788		9.8928197421								13322		9.4971887637		A										19707		9.888712267								5898		8.6824251041

				m										877		0.6102481653								6783		0.2171524324								308		0.0631225249		m										14723		0.1700138526								2978		0.1505081725								2538		0.190495878		m										3333		0.1691371727								1315		0.2229275256

		18		2 ч.		1		12		0.14		52		371.4285714286				94		11		981		35970				366		6		434		8680				2 ч.		1		228		6		3832		76640				96		11		888		32560				65		11		298		10927				2 ч.		1		54		11		711		26070				146		11		196		7187

		19		2 ч.		2		21		0.18		64		355.5555555556				56		11		1963		71977				176		6		367		7340				2 ч.		2		418		6		8387		167740				406		6		611		12220				226		6		722		14440				2 ч.		2		104		6		1264		25280				130		6		265		5300

		20		2 ч.		3		14		0.4		154		385				170		6		1808		36160				412		6		432		8640				2 ч.		3		314		6		10646		212920				150		6		1569		31380				138		6		577		11540				2 ч.		3		70		11		818		29993				101		6		603		12060

		21		2 ч.		4		14		0.37		110		297.2972972973				112		6		2189		43780				374		6		262		5240				2 ч.		4		156		6		7029		140580				122		6		1641		32820				86		11		392		14373				2 ч.		4		56		11		392		14373				156		6		479		9580

		22		2 ч.		5		11		0.12		51		425				90		11		1482		54340				366		6		365		7300				2 ч.		5		178		6		5716		114320				76		11		856		31387				66		11		379		13897				2 ч.		5		42		16		327		17440				146		6		266		5320

		23		2 ч.		6		18		0.06		46		766.6666666667				132		6		2588		51760				373		6		269		5380				2 ч.		6		285		6		10538		210760				117		11		1057		38757				72		11		393		14410				2 ч.		6		68		11		393		14410				242		6		236		4720

				А										433		6.0718718387								48998		10.7995302246								7097		8.8673804692		А										153827		11.9435817064								29854		10.3040703914								13264		9.4928423844		А										21261		9.9646349135								7361		8.9039661665

				m										69		0.1586558563								5556		0.1133856243								616		0.086800756		m										22076		0.1435148601								3701		0.1239841347								652		0.0491719997		m										2736		0.1286678325								1189		0.1615466295

		24		4 ч.		1		15		0.2		105		525				138		11		770		28233				376		6		360		7200				4 ч.		1		164		6		9425		188500				96		11		1340		49133				86		11		431		15803				4 ч.		1		68		11		588		21560				236		6		446		8920

		25		4 ч.		2		11		0.1		124		1240				56		16		492		26240				364		6		510		10200				4 ч.		2		154		6		7949		158980				60		11		1159		42497				64		11		540		19800				4 ч.		2		48		11		795		29150				52		11		494		18113

		26		4 ч.		3		14		0.04		22		550				60		16		782		41707				352		6		538		10760				4 ч.		3		174		6		11989		239780				68		11		1425		52250				60		11		1171		42937				4 ч.		3		81		11		977		35823				114		6		564		11280

		27		4 ч.		4		16		0.1		124		1240				106		11		1047		38390				396		6		708		14160				4 ч.		4		291		6		12232		244640				98		11		2187		80190				98		11		997		36557				4 ч.		4		66		11		1168		42827				141		6		510		10200

		28		4 ч.		5		18		0.16		117		731.25				106		11		1310		48033				384		6		562		11240				4 ч.		5		220		6		8894		177880				118		6		2072		41440				108		6		859		17180				4 ч.		5		105		6		873		17460				152		6		397		7940

		29		4 ч.		6		9		0.22		46		209.0909090909				118		11		1002		36740				382		6		660		13200				4 ч.		6		216		6		102214						82		11		1623		59510				74		11		662		24273				4 ч.		6		48		16		530		28267				158		6		358		7160

				A										749		6.6190373166								36557		10.5066340441								11127		9.3170999085		A										168297		12.0334835741								54170		10.8998825287								26092		10.1693712575		A										29181		10.2812768992								10602		9.2688189017

				m										170		0.2264766466								3353		0.0917279673								999		0.0897610632		m										36446		0.2165565059								5868		0.1083218297								4551		0.174434908		m										3771		0.1292289492								1621		0.1528681498

		30		6 ч.		1		13		0.3		111		370				120		6		883		17660				386		6		273		5460				6 ч.		1		152		6		5136		102720				68		11		707		25923				50		11		383		14043				6 ч.		1		52		11		483		17710				128		6		352		7040

		31		6 ч.		2		9		0.44		157		356.8181818182				410		6		710		14200				454		6		263		5260				6 ч.		2		500		6		7762		155240				146		6		1107		22140				118		6		564		11280				6 ч.		2		116		6		1067		21340				210		6		232		4640

		32		6 ч.		3		16		0.13		26		200				120		6		904		18080				350		6		798		15960				6 ч.		3		244		6		5260		105200				58		11		1230		45100				57		11		513		18810				6 ч.		3		51		11		536		19653				110		6		450		9000

		33		6 ч.		4		20		0.37		163		440.5405405405				75		11		845		30983				385		6		482		9640				6 ч.		4		195		6		7512		150240				82		11		924		33880				80		11		556		20387				6 ч.		4		63		11		601		22037				151		6		398		7960

		34		6 ч.		5		11		0.3		117		390				64		11		854		31313				428		6		461		9220				6 ч.		5		220		6		6873		137460				70		11		1037		38023				72		11		463		16977				6 ч.		5		69		11		463		16977				155		6		381		7620

		35		6 ч.		6		12		0.1		62		620				64		11		1021		37437				346		6		432		8640				6 ч.		6		186		6		8608		172160				70		11		1060		38867				72		11		544		19947				6 ч.		6		42		16		564		30080				134		6		816		16320

				A										396		5.9819859007								24946		10.1244509513								9030		9.1083076464		A										137170		11.8289763115								33989		10.4337889528								16907		9.7354961601		A										21299		9.9664362689								8763		9.0783316291

				m										56		0.1403857932								3867		0.1550353331								1587		0.175731144		m										11446		0.0834469793								3507		0.1031830137								1470		0.0869522216		m										1932		0.0906842226								1624		0.1852734009

		36		8 ч.		1		19		0.32		136		425				144		6		2990		59800				388		6		422		8440				8 ч.		1		284		6		7481		149620				138		6		1827		36540				102		11		549		20130				8 ч.		1		64		11		678		24860				234		6		407		8140

		37		8 ч.		2		13		0.26		96		369.2307692308				103		6		1742		34840				364		6		260		5200				8 ч.		2		200		6		3441		68820				76		11		674		24713				77		11		242		8873				8 ч.		2		42		16		243		12960				166		6		359		7180

		38		8 ч.		3		20		0.3		99		330				84		11		2288		83893				379		6		930		18600				8 ч.		3		231		6		6146		122920				70		11		1290		47300				96		11		509		18663				8 ч.		3		82		1		339		1130				120		11		458		16793

		39		8 ч.		4		15		0.22		159		722.7272727273				34		21		1118		78260				336		6		520		10400				8 ч.		4		248		6		5799		115980				62		11		890		32633				58		11		460		16867				8 ч.		4		66		11		877		32157				120		11		344		12613

		40		8 ч.		5		14		0.27		84		311.1111111111				70		11		1123		41177				370		6		328		6560				8 ч.		5		186		6		5832		116640				115		6		1433		28660				118		6		664		13280				8 ч.		5		120		6		291		5820				236		6		212		4240

		41		8 ч.		6		10		0.27		124		459.2592592593				102		6		2546		50920				348		6		897		17940				8 ч.		6		212		6		2858		57160				118		6		1599		31980				106		6		667		13340				8 ч.		6		100		6		1100		22000				122		6		346		6920

				A										436		6.0781499173								58148		10.970752496								11190		9.3227758013		A										105190		11.5635235177								33638		10.423405053								15192		9.62853888		A										16488		9.7103746447								9314		9.1393216403

				m										62		0.1414164794								8070		0.1387769537								2352		0.2101984833		m										14336		0.1362860044								3179		0.0945191645								1696		0.1116083979		m										4858		0.2946624492								1864		0.2001193758

		42		24 ч.		1		10		0.48		158		329.1666666667				44		16		2499		133280				382		6		1036		20720				24 ч.		1		63		11		4170		152900				58		11		805		29517				79		11		373		13677				24 ч.		1		48		11		1309		47997				41		16		373		19893

		43		24 ч.		2		19		0.2		78		390				436		6		3273		65460				341		6		236		4720				24 ч.		2		188		6		5472		109440				132		6		1921		38420				126		6		705		14100				24 ч.		2		70		21		542		37940				72		11		705		25850

		44		24 ч.		3		12		0.31		92		296.7741935484				68		11		2217		81290				286		6		1013		20260				24 ч.		3		195		6		6874		137480				51		11		770		28233				72		11		189		6930				24 ч.		3		26		21		793		55510				53		11		189		6930

		45		24 ч.		4		11		0.25		96		384				47		16		2545		135733				324		6		1052		21040				24 ч.		4		228		6		5160		103200				75		11		1049		38463				82		11		304		11147				24 ч.		4		40		21		740		51800				54		11		304		11147

		46		24 ч.		5		10		0.18		81		450				39		16		2471		131787				326		6		656		13120				24 ч.		5		225		6		6885		137700				68		11		1054		38647				78		11		505		18517				24 ч.		5		52		11		1306		47887				57		11		505		18517

				A										370		5.9134710377								109510		11.6037711483								15972		9.6785924682		A										128144		11.7609099106								34656		10.4532261498								12874		9.4629650526		A										48227		10.7836673974								16467		9.7091338995

				m										26		0.0715738645								14976		0.1367559356								3173		0.1986591193		m										9390		0.0732756569								2369		0.0683603357								1901		0.1476883411		m										2931		0.0607727537								3341		0.2028848314

		cкв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес селезенки(мг)		разбавление (1/**)		селезенка, общая радиоактивность, DPM		селезенка, общая радиоактивность, DPM/г		ln селезенка, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес печени, мг		разбавление (1/**)		печень, общая радиоактивность, DPM		печень, общая радиоактивность, DPM/г		ln печень, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес почек, мг		разбавление (1/**)		почки, общая радиоактивность, DPM		почки, общая радиоактивность, DPM/г		ln почки, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес сердца		разбавление (1/**)		сердце, общая радиоактивность		сердце, общая радиоактивность, DPM/г		ln сердце, общая рядиоактивность,  DPM/г		t		№		вес легкого		разбавление (1/**)		легкие, общая радиоактивность, DPM		легкие, общая радиоактивность, DPM/г		ln легкие, общая рядиоактивность,  DPM/г		вес мышц, мг		разбавление (1/**)		мышцы, общая радиоактивность, DPM		мышцы, общая радиоактивность, DPM/г		ln мышцы, общая рядиоактивность,  DPM/г

				доза - 362408,33

		cкв.№		t		№		вес жив.(г)		плазма,объем (мл)		плазма,общая радиоактивность		пл.,DPM/г		ln, плазма		вес мозга, мг		разбавление (1/**)		мозг, общая радиоактивность , DPM		мозг, общая радиоактивность, DPM/г		ln мозг, общая рядиоактивность,  DPM/г

		1		30 мин.		1		22		0.47		268		570.2127659574				416		6		395		7900

		2		30 мин.		2		19.6		0.45		161		357.7777777778				278		6		125		2500

		3		30 мин.		3		22.7		0.55		167		303.6363636364				274		6		50		1000

		4		30 мин.		4		23		0.5		174		348				318		6		162		3240

				A										395		5.9786496024								3660		8.2052184264

				m

		5		2 ч.		1		17.8		0.37		209		564.8648648649				370		6		145		2900

		6		2 ч.		2		16.9		0.36		167		463.8888888889				381		6		219		4380

		7		2 ч.		3		15.6		0.49		108		220.4081632653				401		6		216		4320

		8		2 ч.		4		22.6		0.43		301		700				410		6		272		5440

				A										487		6.1888604119								4260		8.3570244393

				m





Chart1

				в/в		b		a		SS		δэксп.		δ(в)		δ(а)		mb		ma		V		Cl		t 1/2		S0		S tn-∞		Stn

				почки		-0.0567		11.5845		9.8994		1.4142		0.0001		0.0066		0.0038		0.0272		0.00003		0.00003		12.2261		1895092.3098		1465724.5192		1320151.024

				мышцы		-0.0207		10.1761		7.9078		1.1297		0.0001		0.004		0.0027		0.0211		0.00003		0.00003		33.4938		1269583.357		1031395.3758		478099.357

				сердце		-0.0641		10.8652		18.7218		2.6745		0.0005		0.0357		0.0078		0.063		0.00003		0.00003		10.8054		815815.4873		1213746.021		613328.7585

				легкие		-0.0416		11.3327		13.687		1.9553		0.0001		0.021		0.0033		0.483		0.00003		0.00003		16.655		2006948.2691		2784896.964		1100039.95

				мозг		-0.0481		10.9939		18.5059		2.6437		0.0002		0.0121		0.0049		0.0367		0.00003		0.00003		14.4119		1238021.2773		977143.5398		764122.2255

				плазма п/о		-0.0103		6.1607		12.0981		2.0163		0.0001		0.0306		0.0036		0.0619		0.00003		0.00003		67.1864		45930.8662		48819.0893		11770.46345





		0.083		0.083		0		0		0		0

		0.25		0.25		0		0		0		0

		0.5		0.5		0		0		0		0

		1		1		0		0		0		0

		2		2		0		0		0		0

		4		4		0		0		0		0

		6		6		0		0		0		0

		8		8		0		0		0		0

		24		24						0		0



c v.v.

p.o

Время, час

DPM/мл

плазма крови

1016.6666666667

1626.2126081332

503.5489766082

6077.862001017

286.5318250377

733.6772283721

1437.0234783456

1132.1342908299

433.4913484913

806.2809721143

749.2234848485

424.2139249639

396.2264537265

806.8395000732

436.2214020547

294.2641751336

369.988172043
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