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Введение. Иммуномодулятор Галавит® является перспективным отечественным препаратом для профи-
лактики и лечения ряда инфекционных заболеваний. Ранее авторами была разработана и исследована in 
vitro его новая лекарственная форма – трансдермальная терапевтическая система (ТТС). Положительные 
результаты экспериментов позволили перейти к изучению фармакокинетических параметров ТТС Гала-
вит® на животных. Целью данной работы является сравнение фармакокинетических параметров внут-
римышечного и трансдермального введений иммуномодулятора Галавит® в экспериментах на животных. 
Материалы и методы. В качестве субстанции использовали аминодигидрофталазиндион натрия в виде 
порошка для приготовления раствора для внутримышечного введения 100 мг (торговое название Гала-
вит®, производитель ООО «СЭЛВИМ»). Изучение фармакокинетики при трансдермальном и внутримы-
шечном введениях выполняли на кроликах-самцах породы Шиншилла массой 4,5–5,0 кг. Определение 
концентрации аминодигидрофталазиндиона натрия в плазме крови животных производили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии по специально разработанной методике. Результаты. 
В отличие от инъекционного способа введения при чрескожном введении аминодигидрофталазиндиона 
натрия наблюдается длительное и равномерное поступление лекарственного вещества (ЛВ) в организм. 
При этом максимальная концентрация препарата Галавит® в крови для доз 40 мг – 0,172 ± 0,054 мкг/мл и 
для 80 мг – 1,16 ± 0,22 мкг/мл сохраняется на постоянном уровне в течение 9 и 8 часов соответственно. 
Относительная биодоступность трандермальной терапевтической системы Галавит® составила 0,65 и 
1,06 для тех же доз. Заключение. Показано, что аппликация трансдермальной терапевтической системы 
Галавит® 80 мг обеспечивает биодоступность, аналогичную внутримышечному введению данного ЛВ в 
той же дозе. При этом значительно снижается его максимальная концентрация в крови и увеличивается 
время удержания препарата Галавит® в организме более чем в 10 раз, что может способствовать пролон-
гированию лекарственного эффекта. В связи с возрастанием в настоящее время интереса к применению 
иммуномодулятора Галавит® при коронавирусной инфекции COVID-19 разработка и исследование новой 
лекарственной формы является перспективной задачей.
Ключевые  слова: трансдермальная терапевтическая  система,  аминодигидрофталазиндион натрия, 
иммуномодулятор, фармакокинетика.
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ВВедеНие
На протяжении последних десятилетий наблю-

дается интенсивный рост научных исследований в 
области разработки и внедрения высокоактивных и 
конкурентоспособных лекарственных форм в лечеб-
ную практику. Все большее внимание уделяется но-
вым системам и средствам доставки лекарственных 
веществ (ЛВ) с улучшенными биофармацевтически-
ми характеристиками, повышающими терапевтиче-
скую эффективность, переносимость и безопасность 
лекарственной терапии [1, 2]. Одним из таких на-
правлений является создание трансдермальных те-
рапевтических систем (ТТС) – лекарственных форм 
контролируемого высвобождения, предназначенных 
для непрерывной подачи содержащихся в них ле-
карственных веществ через неповрежденную кожу 
в системное кровообращение в течение длительного 
(ограниченного только медицинскими показаниями) 
времени с заранее заданной скоростью. Использо-
вание трансдермальной терапевтической системы 
позволяет не только увеличить биодоступность ЛВ, 

но и исключить недостатки других способов его вве-
дения [3, 4].

В настоящее время в медицинской научной лите-
ратуре широко обсуждается вопрос о правомерности 
и эффективности применения иммунотропных ле-
карственных препаратов, активирующих врожден-
ный и адаптивный иммунитет с целью профилакти-
ки и лечения как инфекционных, так и целого ряда 
других заболеваний [5].

Представителем данной группы лекарственных 
средств является российский синтетический препа-
рат Галавит® (действующее вещество – аминодигид-
рофталазиндион натрия), обладающий иммуномоду-
лирующим и выраженным противовоспалительным 
свойством.

Многочисленные исследования подтвержда-
ют эффективность этого препарата в комплексном 
иммунокорригирующем лечении больных с вирус-
ными и бактериальными гнойно-воспалительными 
заболеваниями [6, 7]. Например, было показано, 
что аминодигидрофталазиндион натрия уменьшает 
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Introduction. Immunomodulator Galavit® is a promising domestic drug for the prevention and treatment of various 
infectious diseases. Earlier, the authors have developed and investigated in vitro its new dosage form – transder-
mal therapeutic system (TTS). Positive results from experiments made it possible to proceed to the study of the 
pharmacokinetic parameters of Galavit® TTS in animals. Objective: to compare the pharmacokinetic parameters 
of intramuscular and transdermal administration of immunomodulator Galavit® in animal experiments. Materials 
and methods. Sodium aminodihydrophthalazinedione was used as a substance in the form of a powder to prepare 
a solution for intramuscular administration of 100 mg (trade name Galavit®, manufacturer SELVIM LLC). The 
pharmacokinetics of transdermal and intramuscular injections were studied in male Chinchilla rabbits weighing 
4.5–5.0 kg. Serum sodium aminodihydrophthalazinedione concentrations in animals were determined by high-
performance liquid chromatography using a specially developed technique. Results. In contrast to the injection 
method, a prolonged and uniform inflow of the drug substance (MP) into the body is observed for percutaneous 
administration of sodium aminodihydrophthalazinedione. The maximum serum Galavit® concentration for a 
40 mg dose (0.172 ± 0.054 μg/mL) and for a 80 mg dose (1.16 ± 0.22 μg/mL) remained at a constant level for 
9 and 8 hours, respectively. The relative bioavailability of the Galavit® transdermal therapeutic system was 0.65 
and 1.06 for the same doses. Conclusion. Application of Galavit® 80 mg transdermal therapeutic system provides 
bioavailability that is similar to the intramuscular administration of this drug at the same dose. At the same time, 
its maximum serum concentration significantly decreases and the retention time of Galavit® in the body increases 
by more than 10 times, which can contribute to prolongation of the drug effect. Due to the current growing interest 
in the use of immunomodulator Galavit® for coronavirus infection COVID-19, the development and study of a 
new dosage form is a promising task.
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выраженность катарального и интоксикационного 
синдромов и статистически значимо снижает продол-
жительность при заболеваниях гриппом [8]. По дан-
ным другого исследования, при использовании это-
го препарата происходит уменьшение частоты и 
длительности инфекции, появляется возможность 
снизить потребность в антибиотикотерапии и нор-
мализовать иммунный статус у детей, страдающих 
частыми ОРВИ [9].

Ранее авторами была разработана и исследована in 
vitro трансдермальная терапевтическая система [10, 
11], содержащая аминодигидрофталазиндион натрия. 
Результаты проведенных экспериментов доказали 
принципиальную возможность трансдермального пе-
реноса ЛВ, что позволило перейти к исследованию 
ТТС Галавит® на животных in vivo.

Процесс создания лекарственных форм включает 
в себя ряд обязательных этапов, одним из которых 
является исследование фармакокинетики. По резуль-
татам экспериментального изучения фармакокинети-
ческих параметров лекарственного средства можно 
предсказать концентрацию препарата в крови (плаз-
ме), выбрать ориентировочную схему дозирования, 
которая затем корректируется в ходе клинических 
испытаний [12, 13]. Для определения содержания ЛВ 
в крови могут быть использованы различные методы, 
обеспечивающие надежный мониторинг концентра-
ции фармакологического средства при выбранных 
условиях фармакокинетического эксперимента и 
отвечающие общим требованиям избирательнос-
ти, точности, воспроизводимости. Наиболее часто 
применяется метод высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) [14–16].

Целью данной работы является сравнение фар-
макокинетических параметров внутримышечного 
и трансдермального введений иммуномодулятора 
Галавит® в экспериментах на животных.

МАтериАлы и МетОды
Материалы

Субстанцией служил аминодигидрофталазиндион 
натрия в виде порошка для приготовления раствора 
для внутримышечного введения 100 мг (торговое на-
звание Галавит®, производитель ООО «СЭЛВИМ»). 
Его молекулярная масса составляет 206 Да.

При изготовлении лабораторных образцов ТТС 
Галавит® были использованы вспомогательные ве-
щества и материалы, разрешенные к медицинскому 
применению и отвечающие требованиям действую-
щей нормативной документации.

В состав микроэмульсионной композиции с ЛВ 
Галавит® входили следующие компоненты: вода 
очищенная (ФС.2.2.0019.18), 0,9% раствор натрия 
хлорида (ОАО НПК «ЭСКОМ», Россия), додецил-
сульфат натрия (AppliChem Panreac, Испания), мас-

ло ядер абрикосовых косточек (Desert Whale Jojoba 
Company Ltd., США), α-токоферола ацетат (BASF SE, 
Германия), докузат натрия (Sigma, США), эмульгатор 
Decaglyn PR-20 (Nikko Chemicals Co., Ltd, Япония).

Для создания ТТС Галавит® были выбраны со-
ставляющие: эластичный микрогубчатый материал 
Foam tape 9773 (3М, США), сорбирующая основа 
ПАЛВ-01 (OОО «Группа компаний Пальма», Рос-
сия), пленка Skotchpak 9730 (3М, США).

Также применяли следующие реактивы: цитрат 
натрия (НПО «РЕНАМ», Россия), калия фосфат 
2-замещенный, 3-водный (Panreac, Испания), ка-
лия фосфат 1-замещенный (PCGroup, Россия), ка-
лия гидроксид (Panreac, Испания), ацетонитрил для 
хроматографии (Panreac, Испания), трифторуксус-
ная кислота (Merck, Германия), фильтры шприцевые 
(celluloseacetate, 0,45 μm, 25 mm, Agilent Technologies, 
Германия).

Оборудование
Оборудование, использованное в работе: диспер-

гатор Heidolph DIAX 900 (Германия), ультразвуко-
вой гомогенизатор HeilscherUIS250V, весы аналити-
ческие (GH-200 AND, Япония), центрифуга Hettich 
Rotina 38R (Германия), жидкостный хроматограф 
Agilent 1200 (AgilentTechnologies, США), снабжен-
ный УФ-детектором, автосамплером, дегазатором и 
термостатом колонок.

Методика проведения 
фармакокинетических исследований 
лВ Галавит® при внутримышечном 
введении и при использовании 
трансдермальной терапевтической 
системы

Изучение фармакокинетики аминодигидрофтала-
зиндиона натрия при трансдермальном и внутримы-
шечном введениях выполняли на кроликах-самцах 
породы Шиншилла массой 4,5–5,0 кг.

Кролики получены из питомника лабораторных 
животных ООО «КролИнфо». Производитель предо-
ставил ветеринарное свидетельство последнего кон-
троля здоровья животных. Все экспериментальные 
животные разведены специально и ранее не участ-
вовали в исследованиях. Карантин составил 14 дней. 
Все манипуляции с животными проводили согласно 
правилам, принятым Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных, используемых для 
исследований и других научных целей (European 
Convention for the Protection of Vertebrate Animals 
Used for Experimental and other Scientific Purposes 
(ETS 123) Strasbourg, 1986).

Исследование концентрации аминодигидро-
фталазиндиона натрия в плазме крови кроликов при 




