


фенотипирования ферментов метаболизма и определения их активности с использованием 

эндогенных соединений. Для достижения поставленной цели диссертантом были 

сформулированы и последовательно решены 5 исследовательских задач, что определило 

структуру и логику диссертационного исследования. Диссертационная ра.бота состоит из 

введения, трех глав, общих выводов и списка литературы, изложенных на 118 страницах 

машинописного текста. Диссертация иллюстрирована 14 рисунками и 13 таблицами. 

Библиографический список включает 122 литературных источника, из них 112 - на 

иностранном языке. 

Во введении автором обоснована актуальность изучаемой проблемы, определены 

цели и задачи исследования, сформулированы научная новизна и практическая значимость 

работы, определены положения, выносимые на защиту. 

В первой главе - «Обзор литературы» - представлен литературный обзор по 

проблемной области исследования. При сравнительном анализе разработанных 

«коктейльных» методов фенотипирования изоферментов СУР выяснилось, что 

большинство из методов обладают рядом недостатков, затрудняющих их использование в 

практике лабораторий клинической фармакологии: многоэтапная пробоподготовха с 

раздельным количественным определением аналитов, использование субстратов с высоким 

риском возникновения нежелательных лекарственных явлений. Таким образом, автором 

обоснована необходимость разработки «коктейльного» метода с использованием 

безопасных лекарственных веществ, а также эндогенных веществ, в качестве субстратов

маркеров изоферментов СУР, и их последующее количественное определение в моче, 

изолируя аналиты в одну пробу с целью дальнейшего совместного количественного 

определения методом LC-MS/МS в процессе одного анализа. 

Во второй главе - «Материалы и методы» - автором представлена информация о 

химических свойствах изучаемых аналитов, а также подробно описаны использованные в 

процессе разработки и валидации методики оборудование и реактивы. 

Третьи глава - «Основные результаты и их обсуждение» посвящена 

подробному описанию разработки методих пробоподготовки и последующего 

количественного определения субстратов-маркёров СУР и их метаболитов в плазме крови 

и мочи. Автор поэтапно приводит разработанные методики изолирования аналитов и.з 

бижидкости, в том числе описывая полученные промежуточные результаты, В данной 

главе приведены условия хроматографического разделения и детектирования исследуеt,,tых 

аналитов. Приведены подробные отчёты о валидации разработанных методик по осн.ов.оым 
валидационtiым параметрам в соответствии с действующей норматю,н.ой докумецтацией. 

Описаны результаты успешного применения используемых методи� в раЭЩtЧНЫК







ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Изложенное выше позволяет сделать вывод, что диссертационная работа Егоренкова 

Евгения Андреевича на тему: «Разработка методик совместного количественного 

определения лекарственных веществ - субстратов-маркеров различных изоферментов 

цитохрома Р450 методом LC-MS/МS» является законченной научно-квалификационной 

работой, вьmолненной по актуальной теме, в которой изложены новые научно 

обоснованные разработки и методики, имеющие существенное значение для проведения 

фармакокинетических исследований новых и уже известных лекарственных средств. 

По своей актуальности, новизне, уровню и объему выполненных исследований, 

теоретической и практической значимости диссертация соответствует требованиям п. 9 

Положения о присуждении ученых степеней, утвержденного Постановлением 

Правительства РФ от 24.09.2013 г. № 842 (в редакции Постановления Правительства РФ 

от 21.04.2016 г. № 335), предЪявляемым к кандидатским диссертациям, а ее автор, 

Егоренков Евгений Андреевич, заслуживает присуждения искомой ученой степени 

кандидата фармацевтических наук по специальности 14.04.02 - фармацевтическая химия, 

фармакогнозия. 
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