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РЕФЕРАТ 
Клиренс играет важную роль в определении функциональной активности орга-
нов и систем, которые принимают непосредственное участие в метаболизации 
и удалении различных экзогенных веществ. Он также является важным пока-
зателем для оценки зависимости концентрации ксенобиотиков в биологиче-
ских жидкостях на различных временных промежутках от их изначальной до-
зировки, что позволяет использовать эти параметры для диагностических це-

лей. Однако, методы определения клиренса напрямую зависят от характеристик элими-
нации вещества. Цель настоящего исследования – провести экспериментальное исследо-
вание, направленное на установление клиренса экзогенного сорбитола у лабораторных 
животных с отсутствием патологий гепатобилиарной и выделительной систем. Проана-
лизировав полученные данные, мы сделали вывод о стабильных показателях клиренса 
при энтеральном введении сорбитола у клинически здоровых животных, так как с каж-
дым пройденным временным интервалом концентрация сорбитола снижалась на опреде-
ленную величину. Показатель клиренса характеризовался положительными значениями, 
что говорит о том, что экзогенный сорбитол не имеет тенденции к удержанию в биоло-
гических жидкостях. Результаты исследования показали стабильные и сопоставимые 
межиндивидуальные показатели клиренса, что свидетельствует о линейности процесса 
элиминации сорбитола в отсутствие патологий. Положительной особенностью такого 
понижения является его предсказуемость и возможность использования этой информа-
ции в клинических целях. Однако, следует отметить, что линейное понижение концен-
трации экзогенной субстанции может быть нарушено при наличии патологических со-
стояний. Дальнейшим направлением исследований будет являться изучение фармакоки-
нетических параметров (в частности, клиренса) сорбитола при различных патологиях 
гепатобилиарной системы, что позволит оценить возможность применения данных те-
стов при диагностике гепатобилиарных патологий. 

https://rscf.ru/project/23-26-00011/
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Клиренс является важным показате-

лем функциональной активности органов 
и их систем, непосредственно участвую-
щих в биотрансформации и элиминации 
экзогенных веществ [1]. Он также служит 
важным критерием для определения влия-
ния дозировки ксенобиотиков на их со-
держание в биологических жидкостях в 
различные временные интервалы, что 
позволяет использовать данные парамет-
ры с диагностической целью. Однако спо-
собы определения клиренса напрямую 
зависят от характера элиминации веще-
ства [2]. 

Так, в случае «стандартной» элимина-
ции, когда выведение экзогенной суб-
станции при энтеральных введениях про-
изводится, преимущественно, экскретор-
ной системой, показатели клиренса 
наиболее значительно коррелируют с та-
ким параметром, как период полувыведе-
ния, поскольку он отражает скорость, с 
которой экзогенное вещество выводится 
из организма. Соответственно, клиренс 
определяет скорость удаления данной 
субстанции и часто прямо пропорциона-
лен периоду полувыведения – чем выше 
клиренс, тем короче период полувыведе-
ния [3-5].  

Ещё одним значительным критерием 
является объём распределения, который 
указывает на меру, с которой ксенобио-
тик распределяется внутри организма. 
Влияние объема распределения на кли-
ренс и период полувыведения объясняет-
ся принципом «объем-скорость»: если 
объем распределения высок, то экзоген-
ное вещество более распределено в тка-
нях организма и менее доступно для уда-
ления, что может привести к увеличению 
периода полувыведения и снижению кли-
ренса [6]. 

Все вышеперечисленные параметры – 
клиренс, период полувыведения и объем 
распределения – взаимосвязаны и могут 
быть использованы для создания и реали-
зации диагностических клиренс-методов 
оценки, позволяющих определять функ-
циональное состояние связанных систем 
органов (в частности, гепатобилиарной) 

[7,8]. 
Цель настоящего исследования - про-

вести экспериментальное исследование, 
направленное на установление почечного 
клиренса экзогенного сорбитола у лабо-
раторных животных с отсутствием пато-
логий гепатобилиарной и выделительной 
систем. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Исследования проводились в виварии 
кафедры фармакологии и токсикологии 
ФГБОУ ВО СПбГУВМ. 

Исследования были проведены в соот-
ветствии принципами Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов и дру-
гих научных целей, правилами надлежа-
щей лабораторной и клинической (GLP и 
GCP) практики, а также требованиям Ди-
рективы 2010/63/EU Европейского парла-
мента и совета Европейского Союза от 22 
сентября 2010 года по охране животных, 
используемых в научных целях [9,10]. 
Дизайн исследования одобрен комиссией 
по биоэтике ФГБОУ ВО «Санкт-
Петербургский государственный универ-
ситет ветеринарной медицины». 

Для выполнения данного исследова-
ния использовали нелинейных лаборатор-
ных крыс – 10 самцов и 10 самок. Сред-
няя живая масса крыс составляла около 
200 г с погрешностью 5%, а возраст ис-
следуемых особей составлял 3-4 месяца. 
Условия кормления и содержания под-
опытных животных были организованы в 
соответствии с методическими рекомен-
дациями [11,12]. После оценки классиче-
ских клинико-биохимических параметров 
[13,14], нами был сделан вывод о том, что 
подопытные животные являются клини-
чески здоровыми. 

В связи со стандартной моделью эли-
минации сорбитола, для вычисления кли-
ренса было использовано стационарное 
дифференциальное уравнение: 

, где: 
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K – клиренс (мл/ч/кг); 
CU - концентрация в моче за сутки 

(ммоль/л);  
Q – объём мочи в сутки (мл/24 ч); 
CB - постоянная концентрация в плаз-

ме за время эксперимента (ммоль/л) [15]. 
Так как, исходя из характера экспери-

мента, невозможно установить соответ-
ствие между количеством сорбитола в 
моче за сутки и уровнями за тот же пери-
од в плазме крови, [16], вместо постоян-
ной концентрации нами использовалась 
формула расчёта равновесной 
(стационарной концентрации) по форму-
ле: 

Где: 

CSS- равновесная (стационарная) кон-
центрация (ммоль/л); 

F- биодоступность (%); 
D – доза (мг/кг); 
T1/2 – период полувыведения (ч); 
Vd – объём распределения (м3) 
t – интервал между введениями (в свя-

зи с однократностью введения был при-
нят за 1) [15]. 

Расчётные параметры для сорбитола 
были взяты из данных других исследова-
телей [16-20], параметры Сu и К были 
выявлены в ходе данного эксперимента. 

Из подопытных животных были сфор-
мированы опытная и контрольная группы 
(по 5 самок и 5 самцов в каждой), под-
опытной внутрижелудочно вводился рас-
твор сорбитола пищевого из расчета 100 
мг/кг в пересчёте на чистый D-глюцитол, 
так как данная дозировка считается 
наиболее применяемой с целью определе-
ния сорбитола в биожидкостях после эн-
терального введения [16]. Контрольной 
группе вводился эквивалентный объём 
воды для инъекций. 

Уровень сорбитола определялся мето-
дом Коркорана и Пейджа с модификаци-
ей [21,22], с использованием спектрофо-
тометра УФ-1100 («Shanghai Mapada In-
struments Co., Ltd.», Китай) спустя 24 часа 
после введения в моче лабораторных жи-
вотных посредством помещения в инди-

видуальные, покрытые полимерной плен-
кой [23]. 

Расчёт достоверности разницы (р) по 
критерию Стьюдента не проводился в 
связи с поисковым характером исследова-
ния и отсутствием групп сравнения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS   
Эндогенная концентрация сорбитола у 

здоровых животных лежит ниже границы 
чувствительности используемого метода, 
по этой причине числовые значения для 
контрольной группы отсутствуют.  Дан-
ные по концентрации экзогенного сорби-
тола (дозировка - 100 мг/кг) в моче за сут-
ки, а также клиренс, рассчитанный для 
каждой особи представлены на рисунках 
1,2. 

Проведя анализ полученных данных, 
можно сделать вывод, что энтеральное 
введение сорбитола у клинически здоро-
вых животных имеет стабильные показа-
тели клиренса, с каждым прошедшим 
временным интервалом концентрация 
сорбитола снижается на определенную 
величину. Показатель клиренса характе-
ризовался положительными значениями, 
следовательно, экзогенный сорбитол не 
имеет тенденции к удержанию в биологи-
ческих жидкостях. 

По результатам исследования нами 
фиксировались стабильные и соизмери-
мые межиндивидуальные показатели кли-
ренса, что свидетельствует о линейности 
процесса элиминации сорбитола в отсут-
ствии патологий, что доказывается распо-
ложением значений на графике в одной 
из условных геометрических четвертей.  

Также близкие межиндивидуальные 
значения клиренса сорбитола при энте-
ральном введении косвенно свидетель-
ствуют об экскреции, преимущественно, 
путём гломерулярной фильтрации, следо-
вательно, в контексте оценки состояния 
гепатобилиарной системы, данный пока-
затель следует считать неоднозначным, 
так как при данном способе элиминации 
наибольшее влияние на показатели кли-
ренса будет оказывать состояние выдели-
тельной системы животного (в частности, 
системы канальцев нефронов), а не его 
гепатобилиарная биотрансформация. 
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ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
Проанализировав полученные данные, 

можно сделать вывод, что при энтераль-
ном введении клиренс сорбитола является 
стабильным показателем у клинически 
здоровых животных, для которого харак-
терен фармакокинетический линейный 
спад концентрации, т.е. каждый пройден-
ный интервал времени сопровождается 
снижением концентрации субстанции на 
определенную величину. Положительной 
особенностью такого понижения является 
его предсказуемость и возможность ис-
пользования этой информации в клиниче-
ских целях. 

Однако, следует отметить, что линей-
ное понижение концентрации экзогенной 
субстанции может быть нарушено при 
наличии патологических состояний. 
Дальнейшим направлением исследований 
будет являться изучение фармакокинети-
ческих параметров (в частности, клирен-
са) сорбитола при различных патологиях 
гепатобилиарной системы, что позволит 

Рисунок 1 – Концентра-
ции сорбитола в моче (в 
ммоль/л), а также кли-
ренс сорбитола (в мл/ч/
кг) у подопытной груп-
пы животных (самцы, 
дозировка – 100 мг/кг). 

Рисунок 2 – Концентра-
ции сорбитола в моче (в 
ммоль/л), а также кли-
ренс сорбитола (в мл/ч/
кг) у подопытной груп-
пы животных (самки, 
дозировка – 100 мг/кг). 

оценить возможность применения данных 
тестов при диагностике гепатобилиарных 
патологий. 
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ABSTRACT  
Clearance plays an important role in de-

termining the functional activity of organs 
and systems that are directly involved in the 
metabolization and removal of various exog-
enous substances. It is also an important in-
dicator for measuring the effect of xenobi-
otic dosage on their concentration in biologi-
cal fluids over various time periods, which 
allows the use of these parameters for diag-
nostic purposes. However, methods for de-
termining clearance are directly dependent 
on the removal characteristics of the sub-
stance. The purpose of this study is to con-
duct an experimental study aimed at estab-
lishing the clearance of exogenous sorbitol 
in laboratory animals with the absence of 
pathologies of the hepatobiliary and excreto-
ry systems. Having analyzed the data ob-
tained, we concluded that clearance rates 
were stable after enteral administration of 
sorbitol in clinically healthy animals, i.e. 
with each time interval passed, the concen-
tration of sorbitol decreases by a certain val-
ue. The clearance indicator was character-
ized by positive values, which indicates that 
exogenous sorbitol is not retained in biologi-
cal fluids. The results of the study showed 
stable and comparable interindividual clear-
ance rates, which indicates the linearity of 
the process of sorbitol elimination in the 
absence of pathologies. A positive feature of 
this reduction is its predictability and the 
possibility of using this information for clini-
cal purposes. However, it should be noted 
that the linear decrease in the concentration 
of an exogenous substance may be disrupted 
in some cases, for example, in the presence 
of pathological conditions; therefore, a fur-
ther direction of research will be to study 
changes in the pharmacokinetic parameters 
(in particular, clearance) of sorbitol in vari-
ous pathologies of the hepatobiliary system. 
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