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Результаты клинического исследования безопасности, 
фармакокинетики и фармакодинамики оригинального 
антитромбоцитарного препарата из группы ингибиторов 
гликопротеиновых IIb/IIIa-рецепторов у здоровых 
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Цель. Изучение переносимости, безопасности, фармакокинетики 
(ФК) и  фармакодинамики препарата Ангипур при внутривенном 
введении здоровым добровольцам в  однократных разовых дозах.
Материал и методы. В клиническое исследование I фазы включено 
20 здоровых добровольцев мужского пола (средний возраст 30,8±7,7 
лет; средняя масса тела 77,4±12,1 кг). Препарат Ангипур (0,02% кон-
центрат для приготовления раствора для инфузий) вводился каждо-
му добровольцу 3 дня подряд последовательно в разовых однократ-
ных дозах 0,015, 0,05 и 0,09 мг/кг. Добровольцы были разделены на 6 
групп (1, 1, 3, 5, 5, 5), каждая последующая группа набиралась только 
после завершения исследования добровольцами предыдущей груп-
пы. Оценивались частота и тяжесть нежелательных явлений (НЯ), ос-
новные ФК параметры препарата Ангипур и его антиагрегационная 
активность методом импедансной агрегатометрии.
Результаты. По данным клинического и  лабораторного монито-
ринга в  исследовании не зарегистрировано НЯ средней тяжести 
или тяжелых, серьезных НЯ. Всего зафиксировано 6 НЯ легкой 
степени тяжести у 4 добровольцев. Для 4 НЯ (незначительные от-
клонения в общем анализе крови и эпизод носового кровотечения) 
причинно-следственная связь с  препаратом Ангипур была клас-
сифицирована как возможная и  для 1 НЯ (слабо положительная 
реакция на скрытую кровь в  кале)  — как вероятная. Определены 
основные ФК параметры препарата Ангипур после однократ-
ного внутривенного введения доз 0,015, 0,05 и  0,09  мг/кг: Cmax  — 
12,44±4,689, 46,10±14,295, 92,48±33,896 нг/мл; Vd — 304,01±55,300, 
299,67±64,244, 252,96±47,790 л; T1/2  — 6,72±1,290, 6,84±2,341, 
6,06±2,287 ч; Cl  — 32,19±6,919, 32,29±8,357, 31,55±10,113 л/ч, со-
ответственно. Выявлена прямая пропорциональная зависимость 
(линейность ФК) параметров Cmax, AUC0-t и AUC0-∞ от величины до-
зы. Установлено дозозависимое снижение степени и площади под 
кривой аденозиндифосфат-индуцированной агрегации тромбоци-

тов в период от 15 мин до 2-4 ч после введения препарата Ангипур 
в дозах 0,05 и 0,09 мг/кг.
Заключение. В клиническом исследовании I фазы показана хоро-
шая переносимость здоровыми добровольцами последователь-
ного однократного внутривенного введения препарата Ангипур 
в дозах 0,015, 0,05 и 0,09 мг/кг, охарактеризованы его основные ФК 
параметры, продемонстрировано дозозависимое антиагрегантное 
действие.
Ключевые слова: ангипур, 3-метил-8-(пиперазин-1-ил)-7-(тиетан-
3-ил)-1-этил-1Н-пурин-2,6(3Н,7Н)-диона гидрохлорид, здоровые 
добровольцы, фармакокинетика, безопасность, импедансная агре-
гатометрия.
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volunteers: results of the clinical trial
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Aim. To study the tolerability, safety, pharmacokinetics (PK) and 
pharmacodynamics of single intravenous infusions of Angipur in healthy 
male volunteers.
Material and methods. The Phase I trial included 20 healthy male 
volunteers (mean age, 30,8±7,7 years; mean body weight, 77,4±12,1 kg). 
Angipur (0,02% concentrate for solution for infusion) was administered 
to every subject in single doses 0,015, 0,05, 0,09 mg/kg for 3 
consecutive days. Volunteers were divided in 6 groups (1, 1, 3, 5, 5, 5); 
every following group was recruited only after the previous one finished 
the study. The following were assessed: rate and severity of adverse 
events (AEs), key PK parameters of Angipur and its antiplatelet activity 
by impedance aggregometry.
Results. No moderate or severe AEs, as well as no serious AEs 
were reported according to obtained data of clinical and laboratory 
monitoring of healthy subjects. Totally 6 mild AEs were registered 
in 4 subjects. Four AEs (mild hematological deviations and episode 
of nose bleed) were classified as possibly related to study drug and 
1 AE (positive fecal occult blood test)  — probably related. Key PK 
parameters of Angipur in single intravenous doses 0,015, 0,05 и  0,09 
mg/kg were determined as follows: Cmax — 12,44±4,689, 46,10±14,295, 
92,48±33,896 ng/ml; Vd  — 304,01±55,300, 299,67±64,244, 
252,96±47,790 l; T1/2  — 6,72±1,290, 6,84±2,341, 6,06±2,287 h; Cl  — 
32,19±6,919, 32,29±8,357, 31,55±10,113 l/h, respectively. Dose 
proportionality (linear PK) for parameters Cmax, AUC0-t and AUC0-∞ 
was established. Dose-dependent reduction of ADP-induced platelet 
aggregation degree and area under curve was revealed at period of 15 
min to 2-4 h after Angipur infusion in doses 0,05 and 0,09 mg/kg.
Conclusion. Results of phase I clinical trial demonstrated good 
tolerability of single intravenous infusions of Angipur (0,015, 0,05 и 0,09 

mg/kg) in healthy subjects. We determined key PK parameters and 
indicated dose-dependent antiplatelet activity of Angipur.
Keywords: Angipur, 3-methyl-8-(piperazin-1-yl)-7-(thietan-3-yl)-1-
ethyl-1H-purine-2,6(3H,7H)-dione hydrochloride, healthy subjects, 
pharmacokinetics, safety, impedance aggregometry.
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Ключевые моменты
•  Проведено открытое нерандомизированное кли-

ническое исследование I фазы по изучению без-
опасности, фармакокинетики и фармакодинами-
ки оригинального антитромбоцитарного препара-
та Ангипур из группы непептидных ингибиторов 
гликопротеиновых IIb/IIIa-рецепторов.

•  Показана хорошая переносимость здоровыми 
добровольцами последовательного однократного 
внутривенного введения препарата Ангипур в до-
зах 0,015, 0,05 и 0,09 мг/кг, определены основные 
фармакокинетические параметры, показано дозо-
зависимое антиагрегантное действие посредством 
метода импедансной агрегатометрии.

•  Полученные пилотные данные по безопасно-
сти, фармакокинетике и фармакодинамике пре-
парата Ангипур позволили разработать дизайн 
проводимого в настоящего время клинического 
исследования II фазы.

Key messages
•  An open-label non-randomized phase I clinical 

trial was conducted to study the safety, pharma co  ki -
netics and pharmacodynamics of the original non -
peptide glycoprotein IIb/IIIa inhibitor Angipur.

•  Favorable tolerability in healthy volunteers of single 
intravenous administration of Angipur at doses of 
0,015, 0,05 and 0,09 mg/kg was shown; the main phar -
ma cokinetic parameters were determined; dose-
dependent antiplatelet activity was shown by impe-
dance aggregometry.

•  Obtained pilot data on safety, pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of Angipur made it possible 
to develop the design of ongoing phase II clinical 
trial.

АД — артериальное давление, АДФ — аденозиндифосфат, АФС — активная фармацевтическая субстанция, в/в — внутривенно, ГП — гликопротеиновый, ИП — исследуемый препарат, НЯ — нежелательное 
явление, ФД — фармакодинамика, ФК — фармакокинетика, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиограмма, AUC — площадь под кривой, CTCAE 4.03 — Common terminology 
criteria for adverse events, общие терминологические критерии для нежелательных явлений.
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Введение
Антиагрегантная терапия является краеуголь-

ным камнем в  лечении сердечно-сосудистых забо-
леваний, т.к. существенно снижает риск атеротром-
боза. Современный арсенал антитромбоцитарных 
препаратов представлен несколькими фармакологи-
ческими группами с разными механизмами действия 
и особенностями клинического применения [1].

Ингибиторы гликопротеиновых (ГП) IIb/IIIa 
рецепторов тромбоцитов являются наиболее быст-
рыми и  мощными антиагрегантами, т.к. их меха-
низм действия заключается в  торможении общего 
конечного этапа агрегации тромбоцитов  — связы-
вания ГП IIb/IIIa рецепторов с RGD трипептидом 
(аргинин-глицин-аспарагиновая кислота) молеку-
лы фибриногена, что препятствуют образованию 
фибриногеновых мостиков между соседними акти-
вированными тромбоцитами. Блокада ГП IIb/IIIa 
рецепторов предотвращает агрегацию тромбоци-
тов, вызванную тромбином, тромбоксаном А2, кол-
лагеном и адреналином [2, 3].

Согласно современным клиническим реко-
мендациям, применение ингибиторов ГП IIb/IIIa 
рецепторов тромбоцитов показано, главным об-
разом, при коронароангиопластике высокого рис-
ка: массивный или тотальный тромбоз коронар-
ной артерии, острый тромбоз стента, дистальная 
эмболизация коронарного русла (отсутствие или 
недостаточность перфузии миокарда, несмотря 
на успешное восстановление антеградного крово-
тока в  эпикардиальной артерии) [4]. В  частности, 
синдром замедленного кровотока или отсутствия 
кровотока (англ. “slow-/no-reflow syndrome”) явля-
ется опасным и  распространенным осложнением 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ). 
Применение ингибиторов ГП IIb/IIIа рецепто-
ров — эффективный медикаментозный метод лече-
ния данного осложнения, имеющий серьезную до-
казательную базу [5, 6].

Доступные в настоящее время ингибиторы ГП 
IIb/IIIa рецепторов включают абциксимаб и  руци-
ромаб (Fab-фрагменты моноклональных антител), 
эптифибатид (циклический гептапептид) и тирофи-
бан (непептидный низкомолекулярый препарат) [4].

Однако применение моноклональных анти-
тел ассоциируется с  высоким риском кровотече-
ния (необратимое антитромбоцитарное действие), 
развитием иммунозависимой тромбоцитопении 
и  аллергическими реакциями вследствие обра-
зования антихимерных антител. У  эптифибатида 
кровоточивость и  другие побочные эффекты вы-
ражены меньше (обратимое антитромбоцитар-
ное действие), однако описаны иммуногенность 
и  тромбоцитопения [7, 8]. Непептидный препарат 
тирофибан характеризуется более благоприятным 
профилем безопасности в  контексте риска крово-
течений и  тромбоцитопении (при меньшей стои-

мости) [9, 10]. Именно данный препарат является 
единственным непептидным ингибитором ГП IIb/
IIIa-рецепторов, доступным с  недавнего времени 
в России (зарегистрирован в ноябре 2020г).

Отечественных химиосинтетических ингиби-
торов ГП IIb/IIIa-рецепторов тромбоцитов на се-
годняшний день не существует. Большинство со-
временных антиагрегантов другого механизма 
действия также импортируется из-за рубежа, что 
сопряжено с  достаточно высокими затратами, по-
этому разработка, изучение и внедрение новых ан-
титромбоцитарных средств российского производ-
ства является важной задачей в решении проблемы 
тромботических осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний в России.

Ангипур (ООО “Компания “ЭЛТА”, Россия) 
представляет собой оригинальный антитромбо-
цитарный низкомолекулярный лекарственный 
препарат из группы непептидных ингибиторов 
ГП IIb/IIIa-рецепторов, полученный путем хими-
ческого синтеза. На кафедре фармацевтической 
химии ФГБОУ ВО “Башкирский государствен-
ный медицинский университет” Минздрава 
России была синтезирована субстанция 3-метил-
8-(пиперазин-1-ил)-7-(тиетан-3-ил)-1-этил-1Н-
пурин-2,6(3Н,7Н)-диона гидрохлорид (патент RU 
2404181 С1 от 02.06.2009) и на ее основе разработан 
препарат Ангипур в лекарственной форме — 0,02% 
концентрат для приготовления раствора для инфу-
зий. Данное торговое название зарегистрировано 
05.12.2018г (идентификационный номер 686292).

На базе ФГБОУ ВО “Волгоградский государствен-
ный медицинский университет” Минздрава России 
были проведены доклинические исследования 
активной фармацевтической субстанции (АФС) 
Ф-168) и лекарственного препарата Ангипур, в ко-
торых изучены фармакологические и  токсиколо-
гические свойства [11-13]. В  результате исследо-
ваний АФС Ф-168 в условиях in vitro и  in vivo было 
установлено, что механизм ее антиагрегантного 
действия сложный, преимущественно связанный 
с  блокированием ГП IIb/IIIa рецепторов тромбо-
цитов. Было продемонстри ровано прямое дозо-
зависимое связывание АФС Ф-168 с  интегринами 
CD41а и СD61 ГП IIb/IIIa рецепторов. Полученные 
данные изучения острой и  хронической токсично-
сти позволили отнести препарат к  классу малото-
ксичных веществ [14]. Результаты доклинических 
исследований стали основанием для проведения 
клинического исследования I фазы препарата Ан-
гипур у здоровых добровольцев № 01/17-ELTA, ко-
торое было одобрено Минздравом России (разре-
шение № 566 от 13.11.2018).

Цель исследования  — изучение переносимо-
сти, безопасности, фармакокинетики (ФК) и  фар-
макодинамики (ФД) препарата Ангипур (0,02% 
концентрата для приготовления раствора для ин-
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фузий) при внутривенном (в/в) введении здоро-
вым добровольцам в  однократных разовых дозах 
0,015 мг/кг, 0,05 мг/кг и 0,09 мг/кг.

Материал и методы
На клинической базе кафедры общей и  клиниче-

ской фармакологии ФГАОУ ВО “Российский универ-
ситет дружбы народов” — в ГБУЗ г. Москвы “Городская 
поликлиника № 2 Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы”  — было проведено открытое нерандомизирован-
ное клиническое исследование I фазы по изучению пере-
носимости, безопасности, ФД и  ФК препарата Ангипур 
при в/в введении здоровым добровольцам.

Исследование проводили в соответствии с этически-
ми принципами, изложенными в  Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации (2013г), Фе-
деральным законом РФ “Об обращении лекарственных 
средств” № 61-ФЗ от 12.04.2010, Национальным стандар-
том РФ ГОСТ Р 52379-2005 “Надлежащая клиническая 
практика”, Приказом Минздрава России от 01.04.2016 
№  200н “Об утверждении правил надлежащей клиниче-
ской практики”.

Набор добровольцев в  исследование осуществлялся 
поэтапно с  делением на 6 групп и  с  последовательным 
увеличением числа добровольцев в  группе: 1, 1, 3, 5, 5, 
5. Каждая последующая группа набиралась только после 
завершения исследования добровольцами предыдущей 
группы. Такой дизайн допускается согласно британскому 
и европейскому руководствам по исследованиям, прово-
димым впервые у  человека, в  случае, если исследуемый 
препарат является низкомолекулярным химическим со-
единением, не является высокотоксичным и  имеет ко-
роткий период полувыведения [15, 16]. При этом были 
соблюдены необходимые условия: наличие “сигнальных” 
добровольцев и  последовательная оценка безопасности.

Исследуемый препарат (ИП) Ангипур (0,02% кон-
центрат для приготовления раствора для инфузий) в раз-
ведении физиологическим раствором натрия хлорида 
0,9% (в соотношении 1:1) вводился каждому добровольцу 
1 раз/сут. утром 3 дня подряд в/в с помощью перфузора 
в  течение 15 мин последовательно в  разовых однократ-
ных дозах 0,015, 0,05 и 0,09 мг/кг, что, с учетом разведе-
ния, составляло 0,15, 0,5 и  0,9 мл/кг готового раствора 
ИП, соответственно.

Критериями включения в исследование были:
• мужской пол;
• возраст 18-45 лет;
• индекс массы тела 18,5-28 кг/м2;
• верифицированный диагноз “здоров” по данным 

стандартных клинических, лабораторных и  инструмен-
тальных методов обследования;

• наличие письменного информированного со-
гласия добровольца на участие в исследовании, согласно 
действующему законодательству.

Основными критериями невключения в  исследова-
ние являлись: отягощенный аллергологический анамнез; 
непереносимость действующего вещества или вспомога-
тельных компонентов исследуемого препарата; наличие 
в  анамнезе заболеваний системы крови, хронических 
заболеваний сердечно-сосудистой, бронхолегочной, 
нервной, эндокринной систем, желудочно-кишечного 
тракта, печени, почек; хирургические вмешательства на 

желудочно-кишечном тракте в анамнезе; острые инфек-
ционные заболевания за <4 нед. до начала исследования; 
отклонения от физиологической нормы данных парамет-
ров жизненно-важных функций  — артериального дав-
ления (АД) и  частоты сердечных сокращений, электро-
кардиограммы (ЭКГ) и  лабораторных анализов; прием 
лекарственных препаратов, оказывающих выраженное 
влияние на гемодинамику, функцию печени; алкоголизм, 
наркомания, токсикомания, положительный анализ мочи 
на содержание наркотических и  психотропных веществ.

На основании представленных выше критериев от-
бора по результатам скринингового обследования в иссле-
дование было включено 20 здоровых добровольцев муж-
ского пола в возрасте 19-44 лет (средний возраст 30,8±7,7 
лет) с массой тела 59-95 кг (в среднем, 77,4±12,1 кг). Все 
участники полностью прошли все процедуры исследова-
ния и завершили его согласно протоколу.

Оценку безопасности (количество, тяжесть нежела-
тельных явлений (НЯ), их связь с ИП) проводили по дан-
ным клинического (жалобы, результаты физикального 
осмотра по системам органов, состояние жизненно-важ-
ных функций), инструментального (ЭКГ в  12-ти отведе-
ниях) и  лабораторного (клинический и  биохимический 
анализы крови, общий анализ мочи, анализ коагулограм-
мы, анализ кала на скрытую кровь) мониторинга.

Критериями непереносимости ИП были: возникно-
вение аллергической или псевдоаллергической реакции, 
большого или умеренного кровотечения, тромбоцитопе-
нии IV ст. или тромбоцитопении III ст. с кровотечением, 
другого НЯ ≥III ст. тяжести по критериям CTCAE 4.03 
(Common terminology criteria for adverse events — “Общие 
терминологические критерии для нежелательных явле-
ний”) или серьезных НЯ, связанных с введением препа-
рата. 

В исследовании изучались следующие фармакокине-
тические параметры:

• Cmax (нг/мл) — максимальная концентрация;
• AUC0-t (нг×ч/мл)  — площадь под кривой зави-

симости концентрации от времени от нулевого момента 
(т.е. от начала введения) до последнего момента измере-
ния;

• AUC0-∞ (нг×ч/мл)  — площадь под кривой зави-
симости концентрации от времени от нулевого момента 
(т.е. от начала введения) с  экстраполяцией до бесконеч-
ности;

• Vd (л) — объем распределения;
• Т1/2 (ч) — период полувыведения;
• kel (1/ч) — константа скорости элиминации;
• Cl (л/ч) — общий (плазменный) клиренс;
• MRT (mean residence time) (ч)  — среднее время 

удержания препарата. 
Все ФК параметры были рассчитаны индивидуаль-

но для каждого здорового добровольца с  помощью не-
компартментного метода на основании его данных вре-
мя–концентрация препарата в  крови с  использованием 
фактических значений времени взятия образцов крови, 
собранных до начала введения и в следующие временные 
точки после окончания в/в введения каждой дозы ИП: 
через 1, 15, 30 мин, 1, 2, 4, 7, 9, 12 ч.

Определение концентрации ИП в плазме крови про-
водили в  биоаналитической лаборатории ООО “Экзактэ 
Лабс” методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии и тандемной масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС/
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МС). Нижний предел количественного определения для 
препарата Ангипур составлял 0,1 нг/мл.

Оценка ФД ИП проводилась посредством опре-
деления аденозиндифосфат (АДФ)-индуцированной 
агрегации тромбоцитов импедансным методом с  по-
мощью агрегометра “Сhrono-Log” (модель 590) на об-
разцах цельной крови [17], собранных до начала введе-
ния и  в  следующие временные точки после окончания 
в/в введения каждой дозы ИП: через 15, 30 мин, 1, 2, 4, 
7 ч. Для исследования АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов использовался АДФ в конечной концентра-
ции 5 мкМ. Запись агрегатограмм осуществлялась в  те-
чение 6 мин при постоянном перемешивании образцов 
(1000 об./мин) и температуре 37O С. Для количественного 
описания агрегации тромбоцитов применялись следую-
щие параметры:

• степень агрегации (Amplitude, Ом)  — оценивает-
ся по максимальной амплитуде агрегатограммы, которая 
соответствует наибольшему увеличению сопротивления 
(импеданса) на электроде после добавления индуктора 
(АДФ);

• AUC, т.е. произведение амплитуды на скорость ее 
достижения;

• время задержки (Lag Time, сек) — оценивается по 
времени, прошедшему после добавления индуктора и до 
начала агрегации.

Исходя из полученных данных, рассчитывалась 
дельта (%) ингибирования агрегации тромбоцитов на фо-
не введения ИП для каждого вышеуказанного параметра.

Статистический анализ выполнен с  помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics, версия 26.0. Для представ-
ления описательной статистики количественных по-
казателей демографических характеристик и  фармако-
динамических параметров использовали среднее (M) 
и  стандартное отклонение (SD) при незначительных 
отличиях от нормального закона распределения или ме-
диану (Me) и  интерквартильный размах [Q1-Q3], если 
графические методы демонстрировали значительное от-
личие распределения значений показателя от нормально-
го закона. Качественные показатели представлены в виде 
абсолютных и относительных (долей в процентах) значе-
ний. Различия между дозовыми уровнями для ФД пока-
зателей тестировались с  помощью непараметрического 
парного критерия знаковых рангов Уилкоксона. Соот-
ношение пропорциональности между основными ФК 
параметрами (AUC, Cmax) и  вводимой дозой (dose) ИП 

анализировали на основе модели степенной функции 
(the power model: y=a×doseb, где a — константа и b — кон-
станта пропорциональности). Статистически значимыми 
считались различия на уровне значимости 5%.

Результаты
Оценка безопасности. На всем протяжении кли-

нического исследования участники жалоб не предъ-
являли. Общее состояние добровольцев на всех 
визитах было удовлетворительным. Фи зикальное 
обследование по основным системам органов от-
клонений от нормы не выявило, за исключением 
местной реакции (гиперемия) на фиксирующий 
кубитальный катетер пластырь, развившейся у  од-
ного добровольца. Введение ИП во всех трех дозах 
не оказало значимого влияния на показатели систо-
лического и  диастолического АД, частоты сердеч-
ных сокращений, частоты дыхательных движений 
и температуры тела, которые оставались в пределах 
нормы в течение всего периода наблюдения. Также 
инфузии ИП не оказали значимого влияния на по-
казатели биохимического анализа крови, коагуло-
граммы, общего анализа мочи и параметры ЭКГ.

В ходе исследования после в/в введения пре-
парата Ангипур у  4 (20%) добровольцев развилось 
в общей сложности 6 НЯ (таблица 1). Все НЯ были 
классифицированы как имеющие легкую степень 
тяжести, не требовали отмены ИП, специального 
лечения и разрешились самостоятельно. 3 НЯ, воз-
никшие у одного и того же добровольца, представ-
ляли собой клинически значимые (по оценке ис-
следователей) отклонения показателей общего ана-
лиза крови: снижение гемоглобина со 137 до 109 г/л 
и гематокрита с 41,8 до 34,0%, повышение скорости 
оседания эритроцитов до 18 мм/ч.

Легкое носовое кровотечение, зарегистриро-
ванное у одного добровольца через 12 ч после вве-
дения ИП в дозе 0,05 мг/кг, прекратилось самосто-
ятельно без медицинского вмешательства и больше 
не возобновлялось. Также только у  одного добро-
вольца была выявлена слабо положительная реак-

Таблица 1 
НЯ, зарегистрированные после однократного в/в введения препарата Ангипур 

здоровым добровольцам (n=20) в изучаемых дозах
НЯ n (%) Доза*, мг/кг Степень тяжести Связь с препаратом
Увеличение скорости оседания эритроцитов 1 (5) 0,05 легкая возможная
Снижение содержания гемоглобина 1 (5) 0,015 легкая возможная
Снижение гематокрита 1 (5) 0,05 легкая возможная
Местная реакция на фиксирующий пластырь 1 (5) 0,05 легкая не подлежит 

классификации
Носовое кровотечение 1 (5) 0,05 легкая возможная
Положительная реакция на скрытую кровь в кале 1 (5) 0,09 легкая вероятная

Примечание: * — НЯ считалось относящимся к определенной дозе ИП, если оно развилось в течение суток после введения этой дозы и до 
введения следующей дозы. НЯ — нежелательное явление.
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ция на скрытую кровь в кале через 24 ч после вве-
дения ИП в дозе 0,09 мг/кг, однако при повторном 
анализе спустя 8 дней реакция на скрытую кровь 
была отрицательной. Причинно-следственная 
связь для данного НЯ была оценена как вероятная.

Возникновение среднетяжелого или тяжелого 
кровотечения, тромбоцитопении IV ст. или тромбо-
цитопении III ст. с кровотечением, другого НЯ ≥III 
ст. тяжести по критериям CTCAE 4.03 или серьез-
ных НЯ у  ≥5 добровольцев, получивших какую-
либо дозу ИП, означало бы непереносимость этой 
дозы, и  у  остальных добровольцев она бы не при-
менялась. Максимально переносимой дозой в  та-
ком случае считалась бы предыдущая доза. В прове-
денном исследовании ни у одного из добровольцев 
после введения каждой дозы ИП не отмечалось НЯ 
указанной выше тяжести, что позволило считать 
переносимость всех доз препарата хорошей.

Анализ ФК. Концентрация Ангипура в  плазме 
крови была измерена у  всех здоровых доброволь-
цев во всех запланированных временных точках, 
что позволило определить основные ФК параметры 
ИП при однократном в/в введении (таблица 2).

Максимальная концентрация (Cmax) ИП в плаз-
ме крови после однократного в/в введения доз 
0,015, 0,05 и 0,09 мг/кг отмечалась через 1 мин по-
сле окончания введения. Спустя 15 мин после за-
вершения инфузии концентрация ИП быстро сни-
жалась с  последующим медленным снижением 
в  течение 12 ч (рисунок 1). Концентрация и  пло-
щадь под кривой “концентрация–время” напря-
мую зависели от дозы. Другими словами, выявлена 
прямая пропорциональная зависимость парамет-
ров Cmax, AUC0-t и  AUC0-∞ от величины дозы, т.е. 
линейность фармакокинетики ИП, поскольку 90% 
доверительный интервал для коэффициента про-
порциональности (b) указанных параметров содер-
жал 1 (p=0,000).

Объем распределения (Vd) составил не <250  л, 
что свидетельствует об интенсивном распределении 
ИП в ткани и биологические жидкости организма. 

Период полувыведения (Т1/2) после введения изуча-
емых доз был равен ~6,5 ч, а  общий клиренс (Сl) 
препарата составил ~32 л/ч.

Анализ ФД. В  рамках исследования влияния 
препарата Ангипур на индуцированную агрегацию 
тромбоцитов были изучены агрегатограммы, полу-
ченные в  каждой временнóй точке после введения 
индуктора АДФ (в конечной концентрации 5 мкМ) 
до и после введения ИП в изучаемых дозах.

Снижение максимальной амплитуды (Amplitude) 
агрегатограммы (наибольшего сопротивления на 
электроде), характеризующей степень агрегации 

Таблица 2 
ФК параметры препарата Ангипур 

 при однократном в/в введении здоровым добровольцам (n=20) в изучаемых дозах
ФК
параметры

Доза
0,015 мг/кг, M±SD 0,05 мг/кг, M±SD 0,09 мг/кг, M±SD

AUC0-t, нг×ч/мл 27,11±3,653 92,04±14,388 180,39±34,354
AUC0-∞, нг×ч/мл 37,03±6,663 125,76±30,163 239,61±72,446
Cmax, нг/мл 12,44±4,689 46,10±14,295 92,48±33,896
kel, 1/ч 0,1073±0,0231 0,1109±0,03307 0,1257±0,03443
T1/2, ч 6,72±1,290 6,84±2,341 6,06±2,287
Cl, л/ч 32,19±6,919 32,29±8,357 31,55±10,113
Vd, л 304,01±55,300 299,67±64,244 252,96±47,790
MRT, ч 8,94±1,678 8,93±2,762 8,18±2,798

Примечание: ФК — фармакокинетика, MRT — mean residence time (среднее время удержания препарата). 

Время, ч
Доза, мг/кг
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Показан: 95% доверительный интервал
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Рис. 1     Средние ФК кривые при однократном в/в введении пре-
парата Ангипур в изучаемых дозах здоровым добровольцам 
(n=20) по полулогарифмической шкале. Цветное изображе-
ние доступно в электронной версии журнала. 
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тромбоцитов, было зафиксировано в  период от 
15 мин до 2-4 ч после введения ИП в  дозах 0,05 
и  0,09  мг/кг. Максимальное снижение степени 
агрегации (по снижению максимальной амплиту-
ды) составляло, в  среднем, 51,79% и  наблюдалось 
после введения препарата в  дозе 0,09  мг/кг (рису-
нок 2). После введения ИП в  дозе 0,05  мг/кг оно 
было в среднем несколько меньше (42,60%), но ста-
тистически не отличалось (медианы 47,73 и 50,00%, 
соответственно). Максимальное снижение степени 

агрегации после введения препарата Ангипур в до-
зе 0,015  мг/кг было статистически значимо мень-
ше, чем после его введения в дозах 0,05 и 0,09 мг/кг 
(непараметрический критерий знаковых рангов 
Уилкоксона, р=0,015 и  р=0,006, соответственно).

Снижение AUC агрегации тромбоцитов имело 
место также в период от 15 мин до 2-4 ч после вве-
дения ИП в дозах 0,05 и 0,09 мг/кг. Максимальное 
снижение данного показателя составляло, в  сред-
нем, 54,13% после введения ИП в  дозе 0,09  мг/кг. 
После введения ИП в  дозе 0,05  мг/кг оно было, 
в  среднем, меньше  — 45,71%, но статистически 
не отличалось (медианы 52,24% и  57,68%, соот-
ветственно). При этом снижение AUC агрегации 
тромбоцитов после введения ИП в дозе 0,015 мг/кг 
было статистически значимо меньше по сравнению 
с  дозами 0,05 и  0,09  мг/кг (непараметрический 
критерий знаковых рангов Уилкоксона, р=0,031 
и р=0,005, соответственно) (рисунок 3).

Увеличение времени задержки агрегации тром-
боцитов (Lag Time) было зарегистрировано в пери-
од от 15 мин до 7 ч после введения ИП в различных 
дозах с  тенденцией к  увеличению максимального 
замедления агрегации для дозы 0,09  мг/кг (рису-
нок 4). Соответственно, именно при введении этой 
дозы наблюдалось максимальное повышение дан-
ного параметра  — в  среднем, на 123,45% (медиана 
83,90%). После введения ИП в меньших дозах вре-
мя задержки увеличивалось максимально на 89,68% 
(доза 0,05  мг/кг) и  119,4% (доза 0,015  мг/кг), од-
нако статистически не отличалось (медианы 61,63 
и 11,15%, соответственно).

Таким образом, ИП в  дозах 0,05 и  0,09  мг/кг 
вызывал дозозависимое снижение степени и  пло-
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Рис. 2     Максимальное изменение (%) степени агрегации (Amplitude) 
после в/в однократного введения препарата Ангипур в изу-
чаемых дозах здоровым добровольцам.

Примечание: *  — наблюдения (экстремальные выбросы) со зна-
чениями, превышающими три интерквартильных размаха, Мe  — 
медиана.

Рис. 3     Максимальное изменение (%) AUC после однократного в/в 
введения препарата Ангипур в  изучаемых дозах здоровым 
добровольцам.

Примечание: *  — наблюдения (экстремальные выбросы) со значе-
ниями, превышающими три интерквартильных размаха;  — наблю-
дения (выбросы) со значениями, лежащими в диапазоне от 1,5 до 3 
интерквартильных размахов; Мe — медиана.

Рис. 4     Максимальное изменение (%) времени задержки агрегации 
(Lag Time) после однократного в/в введения препарата 
Ангипур в изучаемых дозах здоровым добровольцам.

Примечание: *  — наблюдения (экстремальные выбросы) со значе-
ниями, превышающими три интерквартильных размаха;  — наблю-
дения (выбросы) со значениями, лежащими в диапазоне от 1,5 до 3 
интерквартильных размахов; Me — медиана.
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щади под кривой АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов в период от 15 мин до 2-4 ч после его 
введения.

Обсуждение
На основании результатов, полученных в  ходе 

данного клинического исследования, можно сделать 
вывод о хорошей переносимости препарата Ангипур 
при однократном в/в введении здоровым добро-
вольцам. Самочувствие участников в ходе всего ис-
следования было хорошим, жалоб не возникло. По 
данным клинического и лабораторного мониторин-
га не было зарегистрировано состояний, соответ-
ствующих установленным критериям непереноси-
мости, а также НЯ средней тяжести или выше. При 
этом необходимо отметить, что было зафиксировано 
несколько НЯ легкой степени тяжести, для которых 
причинно-следственная связь с ИП была классифи-
цирована как возможная или вероятная.

У одного добровольца после введения исследу-
емого препарата имело место клинически значимое 
снижение гемоглобина, гематокрита и  повышение 
скорости оседания эритроцитов. Альтернативной 
причиной данных отклонений могла быть индиви-
дуальная реакция на частые заборы крови с  уста-
новкой кубитального катетера на трое сут. Также 
у  одного добровольца отмечалась слабо положи-
тельная проба на скрытую кровь в  кале через сут. 
после введения максимальной изучаемой дозы 
(0,09  мг/кг). Здесь следует отметить, что данный 
анализ проводился иммунохроматографическим 
методом, который, с одной стороны отличается хо-
рошими показателями чувствительности и  специ-
фичности, но с  другой  — может давать ложнопо-
ложительные результаты по ряду причин [18, 19]. 
Нельзя не выделить и единственный случай легко-
го кратковременного носового кровотечения, за-
фиксированного у добровольца после введения ИП 
в  дозе 0,05  мг/кг. При этом данное НЯ развилось 
спустя 12 ч после инфузии, когда концентрация 
препарата в  плазме крови была уже низкой. В  лю-
бом случае, описанные выше возможные наруше-
ния гемостаза требуют особого внимания при даль-
нейшей разработке ИП.

Результаты исследования также позволили 
впервые охарактеризовать ФК профиль препара-
та Ангипур, что необходимо для разработки режи-
ма дозирования в  дальнейших фазах клинических 
исследований. Интересно, что по ФК у  здоровых 
добровольцев Ангипур близок к  тирофибану, ко-
торый также относится к  низкомолекулярным ми-
метическим ингибиторам ГП IIb/IIIa-рецепторов 
тромбоцитов. При этом Ангипур имеет несколько 
больший объем распределения и период полувыве-
дения по сравнению с тирофибаном [20].

Для оценки ингибирующего действия ИП 
на агрегацию тромбоцитов у  здоровых субъектов 

использовался метод электронного импеданса. 
Данный метод отличается от других тем, что агрега-
ция происходит не в объеме жидкой среды образца, 
а на поверхности электродов, тем самым моделируя 
образование слоя тромбоцитов на поврежденном 
участке ткани, что приближает методику к услови-
ям in vivo. Кроме того, метод импедансной агрега-
тометрии способен быстро определять параметры 
индуцированной агрегации тромбоцитов [21, 22]. 
В  настоящем исследовании удалось выявить до-
зозависимое ингибирующее действие препара-
та Ангипур на АДФ-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов в  дозах 0,05 и  0,09  мг/кг. При этом 
статистически значимые результаты показаны по 
двум параметрам агрегации (Amplitude и  AUC) из 
трех, подвергшихся анализу.

Говоря в целом о количественных методах изу-
чения агрегационной способности тромбоцитов, 
следует отметить их разнообразие (турбидиметри-
ческий метод Борна и  О’Брайена, метод флуктуа-
ций светопропускания З. А. Габбасова, электрон-
но-импедансный метод, люминесцентная агрегато-
метрия и  др.). Однако ни один из перечисленных 
методов не является унифицированным и стандар-
тизированным, лишенным недостатков. В  част-
ности, результаты используемого в  настоящем ис-
следовании метода импедансной агрегатометрии 
могут варьировать в  зависимости от количества 
тромбоцитов и  гематокрита. Кроме того, результа-
ты различных методик не всегда коррелируют меж-
ду собой и, что особенно важно, с  клиническими 
исходами. По этим причинам клиническая практи-
ческая ценность исследования агрегации тромбо-
цитов для контроля эффективности антиагрегант-
ной терапии находится под вопросом [17, 21, 22].

Завершая обсуждение проведенного клиниче-
ского исследования, важно отметить, что пилот-
ные данные по безопасности, ФК и  ФД препарата 
Ангипур у  человека позволили разработать дизайн 
последующего клинического исследования II фазы 
(пациенты с  острым коронарным синдромом), ко-
торое продолжается в настоящее время [23].

Заключение
Результаты проведенного клинического ис-

следования I фазы применения препарата Ангипур 
(0,02% концентрат для приготовления раствора для 
инфузий) в  однократных последовательных дозах 
0,015, 0,05 и  0,09  мг/кг на здоровых добровольцах:

• продемонстрировали безопасность и перено-
симость в/в введения препарата в изучаемых дозах;

• позволили определить основные ФК пара-
метры препарата и выявить линейность его ФК;

• подтвердили показанное в  доклинических 
исследованиях дозозависимое антиагрегантное 
действие препарата посредством метода импеданс-
ной агрегатометрии.
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