


Степень обоснован кости научных положений, выводов и рекомендации.
Цель диссертационного исследования закmочалась в разработке и валидации

методики совместного количественного определения субстратов-маркеров основных 
изоферментов СУР и их метаболитов в биожидкости организма методом ВЭЖХ:-МС/МС 
для фенотипирования ферментов метаболизма и определения их активности с 
использованием эндогенных соединений.

Для этого автором бьmи сформулированы и последовательно решены 5 научных 
задач, алгоритм решения которых предопределил структуру и логику диссертационного 
исследования. 

Диссертация изложена на 118 страницах машинописного текста и состоит из 
введения, 3 глав и общих выводов, содержит 14 рисунков и 13 таблиц. Библиографический 
список включает 122 литературных источника, из них 112 - на иностранном языке. 

Первая глава посвящена аналитическому обзору профильной литературы по 

вопросу использования методик определения активности основных изоферментов СУР 

методом фенотипирования in vivo, в том числе, «коктейльные» методы. В интересах 

выбора объектов исследования автором проведена работа по определению основных 

изоферментов СУР, метаболизирующих лекарственные вещества. Также в данной главе 

автор привел сравнительную характеристику описанных в литературе методик 

количественного определения субстратов-маркеров и их метаболитов и критически 

оценил достоинства и недостатки каждой из них, таким образом предопределив основные 

подходы в разработке собственных методик пробоподготовки и последующего 

совместного количественного определения. 

Во второй главе представлены физико-химические характеристики используемых в 

диссертационном исследовании лекарственных и эндогенных веществ. В этой же главе 

представлен список оборудования, реактивов и статистических методов, используемых 

для решения поставленных научных задач. 

В рамках третьей главы представлены результаты разработки и валидации

методик пробоподготовки с последующим совместным количественным определением

исследуемых аналитов в плазме крови и моче. Автором проведена валидация

разработанных биоаналитических методов по основным параметрам: селективность,

линейность, эффект матрицы, точность и прецизионность, предел количественного

определения, перенос пробы, стабильность. Полученные результаты валидации 

соответствуют критериям приемлемости согласно действующей нормативной 





/ 
Теоретические результаты разработки подходов к пробоподготовке и

количественному определению исследуемых аналитов в биожидкостях организма могут

бьпь в дальнейшем использованы для проведения исследования фармакокинетики

различных лекарственных и эндогенных веществ.

Результаты работы могут использоваться в процессе подготовки специалистов по 

специальности 33.05.01 Фармация и слушателям курсов повышения квалификации при 

организации и подготовке к занятиям. 

Достоинства и недостатки в содержании и оформлении диссертации. 

Оценивая данное диссертационное исследование в целом положительно, 

необходимо отметить следующие недостатки и замечания: 

1. В качестве внутреннего  стандарта выбран карбамазепин, являющийся 

структурным аналогом лишь двух исследуемых аналитов. 

Использование дейтерированных внутренних стандартов могло бы повысить 

точность и линейность разрабатываемых методик. 

2. Определение активности основных изоферментов СУР после трансплантации

печени проводилось лишь однократно. Это может дать недостоверные результаты 

для специалистов-трансплантологов и гепатологов. 

3. Диссертация в целом написана хорошим литературным языком, однако в тексте

встречаются отдельные стилистические погрешности и опечатки. 

Указанные замечания не снижают высокой результативности и научной значимости 

данного диссертационного исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Диссертационная работа Егоренкова Евгения Андреевича на тему: «Разработка 

методик совместного количественного определения лекарственных веществ 

субстратов-маркеров различных изоферментов цитохрома Р450 методом LC-MS/МS», 

представленная в Диссертационный совет Д 208.040.09 на соискание ученой степени 

кандидата фармацевтических наук по специальности 14.04.02 - фармацевтическая химия, 

фармакогнозия, является законченной научно-квалификационной работой, в которой 

содержится решение актуальной задачи по разработке новых методик 




