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Îñíîâíàÿ çàäà÷à áèîôàðìàöèè â òåõíîëîãèè ëåêàðñòâ
çàêëþ÷àåòñÿ â ìàêñèìàëüíîì ïîâûøåíèè òåðàïåâòè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ñíèæåíèè äî ìèíè-
ìóìà âîçìîæíîãî ïîáî÷íîãî èõ äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì.

Èñõîäÿ èç ýòîãî, â ìèðîâîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðàêòèêå
äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðè ñîçäàíèè
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âêëþ÷àþò â ñåáÿ áèîôàð-
ìàöåâòè÷åñêèé ñêðèíèíã, ñâÿçàííûé ñ âëèÿíèåì ôàðìàöåâ-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà âûñâîáîæäåíèå, ôàðìàêîêèíåòèêó,
ôàðìàêîäèíàìèêó è òîêñèêîäèíàìèêó ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ.

Ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì ýôôåêòèâíîñòè ïðîâåäåíèÿ
ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü ïðîôåññèîíàëü-
íîé ïîäãîòîâêè ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè áèîôàðìàöèè.

Ïðåïîäàâàíèå áèîôàðìàöèè êàê íàó÷íîé äèñöèïëèíû
áûëî ââåäåíî â 70-õ ãîäàõ XX ñòîëåòèÿ. Ó÷åáíàÿ ëèòåðàòó-
ðà òîãî âðåìåíè ïðåäñòàâëåíà òàêèìè èçäàíèÿìè:

� Áèîôàðìàöèÿ: Ó÷åá.-ìåòîä. ïîñîáèå / Ñîñò. À. È. Òåí-
öîâà, Ë. Ì. Êîçëîâà.— Ì., 1978.— 48 ñ.

� Ìåòîäè÷åñêèå óêàçàíèÿ ê ëàáîðàòîðíûì çàíÿòèÿì ïî
áèîôàðìàöèè äëÿ ñòóäåíòîâ 5-ãî êóðñà / Ïîä. ðåä.
À. È. Òèõîíîâà.— Õàðüêîâ: ÕÃÔÈ, 1987.— 96 ñ.

Â íàñòîÿùèé ïåðèîä ôàðìàöåâòè÷åñêèå âóçû íóæäàþò-
ñÿ â ñîâðåìåííîé ó÷åáíîé ëèòåðàòóðå ïî áèîôàðìàöèè.

Äàííûé ó÷åáíèê ñîñòàâëåí â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîãðàììîé,
óòâåðæäåííîé ÌÇ Óêðàèíû äëÿ ñòóäåíòîâ 5-ãî êóðñà ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèõ âóçîâ è ôàêóëüòåòîâ.

Ãëàâíàÿ öåëü ó÷åáíèêà — îáó÷èòü ñòóäåíòîâ äåÿòåëüíî-
ñòè ïðîâèçîðà êàê òåõíîëîãà-èññëåäîâàòåëÿ, íàó÷èòü èõ ïðî-
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4 Биофармация

ôåññèîíàëüíûì óìåíèÿì è íàâûêàì â îáîñíîâàíèè îïòè-
ìàëüíîé òåõíîëîãèè ýêñòåìïîðàëüíûõ è ãîòîâûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ôîðì, à òàêæå â âûáîðå ñòðóêòóðû èññëåäîâàíèé ïðè
ñîçäàíèè íîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Ó÷åáíèê ñîñòîèò èç ïÿòè ãëàâ è ïðèëîæåíèé. Â ïåðâîé
ãëàâå ïðèâåäåíû îñíîâíûå òåðìèíû è ïîíÿòèÿ áèîôàðìà-
öèè, åå öåëè è çàäà÷è êàê ó÷åáíîé è íàó÷íîé äèñöèïëèíû,
à òàêæå îáùèå ñâåäåíèÿ î ðàçâèòèè áèîôàðìàöèè êàê òåî-
ðåòè÷åñêîé îñíîâû òåõíîëîãèè ëåêàðñòâ.

Âî âòîðîé ãëàâå îñâåùåíû ôàðìàöåâòè÷åñêèå ôàêòîðû
è ðàñêðûòî èõ ñîäåðæàíèå. Ïðåäñòàâëåííûé ìàòåðèàë ñî-
äåðæèò îïóáëèêîâàííûå äàííûå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé îòå-
÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷åíûõ, à òàêæå ñîáñòâåííûå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ àâòîðîâ, êîòîðûå èëëþñòðè-
ðóþò âëèÿíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ñòåïåíü
âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì, ñêîðîñòü èõ âñàñûâàíèÿ â êðîâü, áèîëîãè÷åñêóþ äîñ-
òóïíîñòü è áèîýêâèâàëåíòíîñòü.

Â òðåòüåé ãëàâå ðàññìàòðèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå àñïåêòû
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, âèäû
áèîäîñòóïíîñòè, êðèòåðèè îöåíêè îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé.
Ïîäðîáíî èçëîæåí ìàòåðèàë î âëèÿíèè áèîëîãè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ íà òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â çàâèñèìîñòè îò ïóòè
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, âçàèìîäåéñòâèè ïèùè è àëêîãîëÿ ñ ëå-
êàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, ðîëè ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ
(âíåøíÿÿ ñðåäà, ìåòåîðîëîãè÷åñêèå óñëîâèÿ), áèîðèòìîâ ÷å-
ëîâåêà íà ôàðìàêîòåðàïèþ.

Â ÷åòâåðòîé ãëàâå â èñòîðè÷åñêîì àñïåêòå äàíà õàðàêòå-
ðèñòèêà áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ ìåòîäîâ (in vitro) îöåíêè
ðàñïàäàåìîñòè, ðàñòâîðåíèÿ è âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ èç ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Îïèñàíû ôàð-
ìàêîïåéíûå ìåòîäèêè, à òàêæå ñîâðåìåííûå âèäû îáîðóäî-
âàíèÿ (ïðèáîðîâ) äëÿ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ïÿòàÿ ãëàâà ïîñâÿùåíà çíà÷åíèþ áèîôàðìàöèè äëÿ òåî-
ðèè è ïðàêòèêè òåõíîëîãèè ëåêàðñòâ. Ìàòåðèàë èçëàãàåòñÿ
â âèäå êðàòêîé õàðàêòåðèñòèêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ ó÷å-
òîì çíà÷èìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, îïåðèðóÿ êîòî-
ðûìè, ìîæíî íàïðàâëåííî îïòèìèçèðîâàòü ñîñòàâ è òåõíî-
ëîãèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ëó÷øåãî óñâîåíèÿ
ìàòåðèàëà ïî êàæäîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ïðèâåäåíà ñòðóê-
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òóðà (àëãîðèòì) èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíîãî
ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ïðåïàðàòîâ.

Â êîíöå ó÷åáíèêà èìåþòñÿ ïðèëîæåíèÿ äåéñòâóþùèõ
ïðèêàçîâ ÌÇ Óêðàèíû, íîðìèðóþùèõ òðåáîâàíèÿ ê îôîðì-
ëåíèþ è ïðåäñòàâëåíèþ äîêóìåíòîâ î äîêëèíè÷åñêèõ (ôàð-
ìàêîêèíåòèêà, áèîýêâèâàëåíòíîñòü) èññëåäîâàíèÿõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ó÷åáíèê ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ñòóäåíòîâ 5-ãî êóðñà ôàðìà-
öåâòè÷åñêèõ âóçîâ è ôàêóëüòåòîâ, ìàãèñòðàíòîâ, àñïèðàíòîâ,
à òàêæå íàó÷íûõ ðàáîòíèêîâ, äåÿòåëüíîñòü êîòîðûõ ñâÿçà-
íà ñ ôàðìàöèåé.

Âñå êðèòè÷åñêèå çàìå÷àíèÿ è ïîæåëàíèÿ, íàïðàâëåííûå
íà óëó÷øåíèå äàííîãî ó÷åáíèêà, áóäóò ïðèíÿòû àâòîðàìè
ñ áëàãîäàðíîñòüþ.



Áèîôàðìàöèÿ — íàóêà, èçó÷àþùàÿ çàâèñèìîñòü
òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà
îðãàíèçì îò ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ (ôàðìàöåâòè÷åñêèõ, áèî-
ëîãè÷åñêèõ è äð.).

Áèîôàðìàöèÿ — ýòî íàó÷íàÿ äèñöèïëèíà ôàðìàöèè, çà-
íèìàþùàÿñÿ èññëåäîâàíèåì âëèÿíèÿ ôèçè÷åñêèõ è ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ äåéñòâóþùèõ è âñïîìîãàòåëüíûõ
âåùåñòâ â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ, ïðîèçâîäèìûõ â ðàç-
ëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, íî â îäèíàêîâûõ äîçàõ, íà
èõ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.

Âîçíèêíîâåíèå áèîôàðìàöèè áûëî ïîäãîòîâëåíî âñåì
õîäîì ïîñòóïàòåëüíîãî ðàçâèòèÿ ôàðìàöèè, ìåäèöèíû, õè-
ìèè è äðóãèõ íàóê. Èìåííî íà ñòûêå íåñêîëüêèõ îòðàñëåé
çíàíèé è áåðåò ñâîå íà÷àëî áèîôàðìàöèÿ.

Ïîÿâèëàñü îíà ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ôàêòîâ òåðàïåâòè÷å-
ñêîé íåýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òî åñòü
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû îäíîãî ñîñòàâà, íî ïðèãîòîâëåííûå
ðàçíûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ïðåäïðèÿòèÿìè, îòëè÷àëèñü
òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ. Ýòî áûëî îáóñëîâëåíî ðÿ-
äîì ïðè÷èí: ñòåïåíüþ èçìåëü÷åííîñòè ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ, ïîäáîðîì âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ðàçëè÷èåì òåõ-
íîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàê íàçûâàåìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ. Â ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòóðå òåðìèí «ôàðìàöåâòè-
÷åñêèå ôàêòîðû» ïîëó÷èë ðàñïðîñòðàíåíèå ïðåæäå âñåãî
â ñâÿçè ñ êëèíè÷åñêèì ïîäòâåðæäåíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
äàííûõ î ñóùåñòâîâàíèè çàâèñèìîñòè ìåæäó ýôôåêòèâíîñ-
òüþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ìåòîäàìè èõ ïîëó÷åíèÿ.

Îñíîâîïîëîæíèêàìè áèîôàðìàöèè ñ÷èòàþòñÿ àìåðèêàí-
ñêèå ó÷åíûå Ëåâè è Âàãíåð, áëàãîäàðÿ ðàáîòàì êîòîðûõ áûë

БИОФАРМАЦИЯ
КАК НАУЧНАЯ ДИСЦИПЛИНА

1.1. ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÒÅÐÌÈÍÛ È ÏÎÍßÒÈß
ÁÈÎÔÀÐÌÀÖÈÈ

ÃËÀÂÀ



71.1. Основные термины и понятия биофармации

ïðèíÿò òåðìèí «áèîôàðìàöèÿ», èñïîëüçóåìûé â áîëüøèí-
ñòâå åâðîïåéñêèõ ñòðàí êàê ýêâèâàëåíò àíãëèéñêîãî òåðìè-
íà «biopharmaceutics».

Ñàì òåðìèí «áèîôàðìàöèÿ» âïåðâûå ïîÿâèëñÿ â íàó÷-
íîé ôàðìàöèè ÑØÀ â 60-õ ãîäàõ ÕÕ ñòîëåòèÿ è âñêîðå ïî-
ëó÷èë âñåîáùåå ìåæäóíàðîäíîå ïðèçíàíèå.

Ñëîâî «pharmaceutics», èñïîëüçóåìîå â àíãëèéñêîé ëè-
òåðàòóðå, íå ÿâëÿåòñÿ ñèíîíèìîì «ôàðìàöèÿ», åãî îáîçíà-
÷åíèå — ãàëåíîâàÿ ôàðìàöèÿ. «Biopharmaceutics» è îáðà-
çîâàííîå îò íåãî ïðèëàãàòåëüíîå «biopharmaceutical» äî-
ñëîâíî ïåðåâîäÿòñÿ êàê «áèîãàëåíèêà» è «áèîãàëåíîâûé».

Ïðèñîåäèíåíèå ïðèñòàâêè «áèî» ê òåðìèíó «pharma-
ceutics» åùå íå ãîâîðèò î òîì, ÷òî ðå÷ü èäåò î áèîëîãè÷å-
ñêîé îöåíêå ïðîäóêòîâ ãàëåíîâîé ôàðìàöèè èëè î áèîëîãè-
÷åñêîé ôàðìàöèè â öåëîì.

Ýòèì åìêèì ñëîâîì «áèîôàðìàöèÿ» óäà÷íî è äîñòàòî÷-
íî ïîëíî îïðåäåëåí êîìïëåêñ çàâèñèìîñòåé, ñóùåñòâóþùèõ
ìåæäó ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâîì è ëå÷åáíûì ýôôåêòîì
ïðèãîòîâëåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî òåðìèí «áèîôàðìàöèÿ» íå ñîâñåì
òî÷åí, îí èñïîëüçóåòñÿ è ó íàñ, è çà ðóáåæîì è ââåäåí
â åäèíóþ ñòàíäàðòíóþ ìåæäóíàðîäíóþ áèîôàðìàöåâòè÷å-
ñêóþ òåðìèíîëîãèþ. Ñîâðåìåííàÿ áèîôàðìàöèÿ èìååò ñâîè
âíóòðåííèå òåðìèíû, îáîçíà÷àþùèå îñíîâíûå åå ïîíÿòèÿ.

Ôàêòîðû — îäíîâðåìåííî äåéñòâóþùèå ñèëû, ñîñòîÿ-
íèÿ èëè äðóãèå îáñòîÿòåëüñòâà, âëèÿþùèå íà êîíå÷íûé ðå-
çóëüòàò èññëåäóåìûõ ïðîöåññîâ, äàííûõ èëè ïàðàìåòðîâ.

Ýôôåêòèâíîå âåùåñòâî — áèîëîãè÷åñêè àêòèâíàÿ ÷àñòü
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, íåñóùàÿ îòâåòñòâåííîñòü çà òå-
ðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.

Ýôôåêòèâíîñòü — ñïîñîáíîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
èëè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äîñòèãàòü òðåáóåìîãî ýôôåêòà.

Êëèíè÷åñêèå ôàêòîðû — ôàêòîðû, êîòîðûå âîçíèêàþò
â ïðîöåññå ôàðìàêîòåðàïèè â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (âû-
áîð ñõåìû äîçèðîâàíèÿ, âðåìÿ ïðèåìà ëåêàðñòâåííîãî ïðå-
ïàðàòà, ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ, âçàèìîäåéñòâèå îäíîâðåìåííî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíî ââîäèìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ïðè-
êîâàííîñòü áîëüíîãî ê ïîñòåëè, ôèçè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü,
ñåðüåçíîñòü çàáîëåâàíèÿ, íàðóøåíèÿ ôóíêöèé æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà, ïå÷åíè, ïî÷åê, ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè
è ò. ä).
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Ýêâèâàëåíòíîñòü — ñîîòâåòñòâèå êîëè÷åñòâà ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà (ñðåäñòâà) èëè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-
òà îáîçíà÷åííîìó â àíàëèòè÷åñêîé íîðìàòèâíîé äîêóìåí-
òàöèè èëè èäåíòè÷íîñòü ýôôåêòà èññëåäóåìîãî ñðåäñòâà
ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèé ýêâèâàëåíò — ýòî ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî òåðàïåâòè÷å-
ñêè àíàëîãè÷íîãî âåùåñòâà â îïðåäåëåííîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå è îòâå÷àþùèé òðåáîâàíèÿì, êîòîðûå îïðåäåëÿþòñÿ
òåõíîëîãè÷åñêèìè íîðìàìè.

Êëèíè÷åñêèé ýêâèâàëåíò — ýêâèâàëåíò ëåêàðñòâåííî-
ãî ïðåïàðàòà, êîòîðûé ïîñëå ïðèìåíåíèÿ îäèíàêîâûõ äîç
äàåò îäèíàêîâûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò, ïðîâåðåííûé íà
êàêîì-ëèáî ñèìïòîìå èëè íà ëå÷åíèè áîëåçíè.

Áèîýêâèâàëåíòíîñòü — ýêâèâàëåíò ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, ïðèãîòîâëåííûõ ðàçíûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè èëè òåì
æå çàâîäîì, íî ðàçíûõ ñåðèé, ïîñëå ââåäåíèÿ êîòîðûõ â îäè-
íàêîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå îäíèì è òåì æå ïàöèåíòàì
â îäèíàêîâûõ äîçàõ, ïðîÿâëÿåòñÿ îäèíàêîâûé áèîëîãè÷å-
ñêèé (òåðàïåâòè÷åñêèé) ýôôåêò.

Òåðàïåâòè÷åñêàÿ íåýêâèâàëåíòíîñòü — íåðàâåíñòâî
òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îäíèõ è òåõ æå ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ â îäèíàêîâûõ äîçàõ, ïðèãîòîâëåííûõ ðàçíûìè
ïðîèçâîäèòåëÿìè èëè òåì æå çàâîäîì, íî ðàçíûõ ñåðèé.

Áèîëîãè÷åñêàÿ äîñòóïíîñòü — ñîñòîÿíèå, ïîçâîëÿþùåå
ëåêàðñòâåííîìó âåùåñòâó, ââåäåííîìó â îðãàíèçì, äîñòè÷ü
ìåñòà âîçäåéñòâèÿ.

Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü — âûðàæåííîå â ïðî-
öåíòàõ êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, âûñâîáîæäåí-
íîãî èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, êîòîðîå ïîñëå ââåäåíèÿ äîñ-
òèãàåò ðåöåïòîðà â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äëÿ òîãî, ÷òîáû
âûçâàòü áèîëîãè÷åñêèé ýôôåêò.

Àáñîëþòíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ äîñòóïíîñòü — êîëè÷å-
ñòâî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ââåäåííîãî â ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå âíóòðèâåííî èëè âíóòðèñîñóäèñòî, êîòîðîå ïîñòóïà-
åò â êðîâîîáðàùåíèå áåç âëèÿíèÿ ýôôåêòà ïåðâîãî ïðîõîæ-
äåíèÿ ÷åðåç ïå÷åíü (ýôôåêò «first pass») èëè ïîñëå êîððå-
ëÿöèè íà ýòîò ýôôåêò, è ñêîðîñòü ïðîòåêàíèÿ ýòîãî ïðîöåññà.

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ äîñòóïíîñòü — ñèíîíèì «áèîëîãè-
÷åñêîé äîñòóïíîñòè» èëè «áèîäîñòóïíîñòè».



91.1. Основные термины и понятия биофармации

Ñèñòåìíàÿ äîñòóïíîñòü — ÷àñòü îáùåé àáñîðáèðîâàí-
íîé äîçû ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, êîòîðàÿ ïîïàäàåò â ñèñ-
òåìó êðîâîîáðàùåíèÿ ïîñëå îðàëüíîãî ïðèåìà. Ñèíîíèì
«áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè» è «áèîäîñòóïíîñòè».

Àáñîðáöèÿ (âñàñûâàíèå) — ïðîöåññ ïåðåõîäà ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà ñ ìåñòà ïðèåìà â êðîâîîáðàùåíèå.

Ðåçîðáöèÿ — ñèíîíèì «àáñîðáöèè».
Êîíñòàíòà ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ — îáùàÿ êîí-

ñòàíòà, îïðåäåëÿþùàÿ ñêîðîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà ñ ìåñòà ïðèåìà â îðãàíèçì ÷åðåç áèîëîãè÷å-
ñêóþ ìåìáðàíó.

Áèîòðàíñôîðìàöèÿ — êîìïëåêñíûé ïðîöåññ, â êîòîðîì
ëèïîèäîðàñòâîðèìûå ìîëåêóëû ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
â ïðîöåññå áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé ìåíÿþòñÿ êàòàëèòè÷å-
ñêèìè ýíçèìàìè (îêñèäàöèÿ, ðåäóêöèÿ, ãèäðîëèç, ñèíòåç) íà
ìåòàáîëèòû.

×èñòîòà — ãèïîòåòè÷åñêèé îáúåì ó÷àñòêà òåëà, êîòî-
ðûé áûë èçáàâëåí îò ñîîòâåòñòâóþùåãî âåùåñòâà çà åäèíè-
öó âðåìåíè.

×èñòîòà âñåãî òåëà — ÷èñòîòà ãèïîòåòè÷åñêîãî îáú-
åìà ïëàçìû â ìèëëèëèòðàõ (îáúåì äèñòðèáóöèè), ñ ïîìîùüþ
êîòîðîé îðãàíèçì îñâîáîæäàåòñÿ îò ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà, âûäåëÿÿ åãî ÷åðåç ïî÷êè, æåë÷ü, ëåãêèå, êîæó è ìå-
òàáîëèçàöèåé.

Äèñòðèáóöèÿ — ïðîöåññ, âî âðåìÿ êîòîðîãî ðàñïðåäå-
ëÿåòñÿ èëè ðàññåèâàåòñÿ ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî èç êðîâè
â îäíó èëè áîëüøåå ÷èñëî ÷àñòåé, â òêàíè è îðãàíû òåëà.

Êîíñòàíòà ñêîðîñòè äèñòðèáóöèè — êîíñòàíòà ñêî-
ðîñòè ïåðåõîäà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ñèñòåìû êðîâî-
îáðàùåíèÿ ê êàêîé-ëèáî èëè ê êàêèì-ëèáî ÷àñòÿì òåëà.

Ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé— ïîâåðõ-
íîñòü, êîòîðàÿ â ñèñòåìå êîîðäèíàò îãðàíè÷åíà îòðåçêîì
(îñüþ õ è êðèâîé), õàðàêòåðèçóþùàÿ êîíöåíòðàöèþ ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà â êðîâè (ñûâîðîòêå, ïëàçìå, ìî÷å) â çà-
âèñèìîñòè îò âðåìåíè. Îíà îãðàíè÷åíà âî âðåìåíè èëè ýê-
ñòðàïîëèðîâàíà äî áåñêîíå÷íîñòè.

Ýêñêðåöèÿ (âûäåëåíèå) — ïðîöåññ, âî âðåìÿ êîòîðîãî
âûâîäèòñÿ ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî (ïðåïàðàò) èç ñèñòåìû
êðîâîîáðàùåíèÿ ÷åðåç ïî÷êè â ìî÷ó, ÷åðåç æåë÷ü è ñëþíó
â êèøêè è êàë, ÷åðåç êîæó, ìîëî÷íûå è ïîòîâûå æåëåçû.
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Êîíñòàíòà âñàñûâàíèÿ — îáùàÿ êîíñòàíòà, îïðåäåëÿ-
þùàÿ ñêîðîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
ñ ìåñòà ïðèåìà ÷åðåç áèîëîãè÷åñêóþ ìåìáðàíó â îðãàíèçì.

Êîíñòàíòà ýëèìèíàöèè — êîíñòàíòà ñêîðîñòè ïðîöåñ-
ñà, âî âðåìÿ êîòîðîãî ýôôåêòèâíîå âåùåñòâî óñòðàíÿåòñÿ èç
òåëà ýêñêðåöèåé èëè áèîòðàíñôîðìàòèâíûìè ïðîöåññàìè.

Ôàðìàêîêèíåòèêà — îïèñàíèå èçìåíåíèé âî âðåìåíè
êîíöåíòðàöèé ââåäåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è åãî
ìåòàáîëèòîâ â îðãàíèçìå; îõâàòûâàåò òàêèå òðàíñïîðòíûå
ïðîöåññû äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è åãî ìåòàáîëèòîâ â îðãà-
íèçìå, êàê âñàñûâàíèå, ðàñïðåäåëåíèå, áèîòðàñôîðìàöèÿ
è ýëèìèíàöèÿ.

LADMER — îáùèé òåðìèí, õàðàêòåðèçóþùèé îòäåëüíûå
ó÷àñòêè âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ îðãà-
íèçìîì (Liberation, Absorption, Distribution, Metabolism,
Elimination, Response).

Áèîôàðìàöèÿ îïèðàåòñÿ íà çíàíèÿ ìàòåìàòèêè, ôèçèêè,
íåîðãàíè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè, ôàðìàöåâòè÷åñêîé
õèìèè, ôèçèîëîãèè, àíàòîìèè, áèîõèìèè, ôàðìàêîëîãèè, òåõ-
íîëîãèè ëåêàðñòâ, ïîýòîìó â åå òåðìèíîëîãèè ÷àñòî èñïîëü-
çóþòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå, õèìè÷åñêèå è òåõíîëîãè÷åñêèå
òåðìèíû.

Â îòëè÷èå îò ôàðìàêîëîãèè áèîôàðìàöèÿ íå èçó÷àåò
ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è òî÷êè ïðèëîæåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî
èëè âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà. Îíà èññëåäóåò èñêëþ÷è-
òåëüíî âëèÿíèå ïåðåìåííûõ ôàêòîðîâ íà ôàðìàêîäèíàìè-
êó è ôàðìàêîêèíåòèêó ïðåïàðàòîâ.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿåòñÿ ïðîöåññàìè èõ àáñîðá-
öèè (âñàñûâàíèÿ), ðàñïðåäåëåíèÿ è ýëèìèíàöèè (âûâåäåíèÿ)
èç ìàêðîîðãàíèçìà, áèîôàðìàöèÿ óäåëÿåò îñîáîå âíèìàíèå
èçó÷åíèþ ýòèõ ïðîöåññîâ, ðàâíî êàê è âëèÿíèþ íà íèõ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé íàóêå ïîÿâèëñÿ íîâûé ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèé òåðìèí LADMER (ñì. ðèñ. 1.1), êîòîðûé
õàðàêòåðèçóåò îòäåëüíûå ó÷àñòêè âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà ñ îðãàíèçìîì, òî åñòü âêëþ÷àåò â ñåáÿ
áèîôàðìàöèþ, ôàðìàêîêèíåòèêó è ôàðìàêîäèíàìèêó.

Â äàííîé ñõåìå îòñóòñòâóåò ÷åòêàÿ ãðàíèöà ìåæäó îò-
äåëüíûìè åå ó÷àñòêàìè, òàê êàê îíè òåñíî âçàèìîñâÿçàíû



111.1. Основные термины и понятия биофармации

ìåæäó ñîáîé è îïðåäåëÿþò êîíå÷íûé ðåçóëüòàò — ñòåïåíü
òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîçäàâàåìîãî ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà.

Ïîýòîìó âñå èçó÷àåìûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ â áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ àñïåê-
òàõ. Â ñâÿçè ñ ýòèì â ïðèêàç ÌÇ Óêðàèíû ¹ 259 îò
16.08.1996 ã. «Ïîðÿäîê ïðîâåäåííÿ äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, âèìîãè äî óìîâ ïðîâåäåííÿ îêðåìèõ
äîñë³äæåíü» âêëþ÷åíû òðåáîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ ôàðìà-
êîêèíåòèêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ïðèëîæå-
íèå 1), à â ïðèêàç ÌÇ Óêðàèíû ¹ 355 îò 25.09.2002 ã.
«Î âíåñåíèè èçìåíåíèé è äîïîëíåíèé ê Èíñòðóêöèè î ïðî-
âåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
è ýêñïåðòèçû ìàòåðèàëîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé» âêëþ-
÷åíû òðåáîâàíèÿ ïî îáÿçàòåëüíîé ïðîâåðêå áèîäîñòóïíîñòè
è áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ïðèëî-
æåíèå 2).

Ðèñ. 1.1. Ñòðóêòóðà ñèñòåìû LADMER
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Íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ áèîôàðìàöèè ðàçâèâàþòñÿ â ñëå-
äóþùèõ íàïðàâëåíèÿõ:

� ðàçðàáîòêà ýêñïåðèìåíòàëüíî-òåîðåòè÷åñêèõ îñíîâ
áèîôàðìàöåâòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà;

� èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ è äðóãèõ ïåðå-
ìåííûõ ôàêòîðîâ íà ïðîöåññû âûñâîáîæäåíèÿ è âñà-
ñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì;

� èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ äëÿ îïòèìèçàöèè ñîñòàâà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ
è ñïîñîáîâ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ;

� èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ, ïðîèñõîäÿùèõ ïðè âçàèìîäåéñòâèè êîìïîíåíòîâ
ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñ áåëêàìè è ëèïèäàìè
ìåìáðàí ðàçëè÷íûõ êëåòîê;

� ðàçðàáîòêà âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ è èçáèðàòåëüíûõ
ìåòîäîâ àíàëèçà ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàí-
öèé â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ;

� ïîèñê íîâûõ ìîäóëÿòîðîâ áèîäîñòóïíîñòè;
� ñîçäàíèå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ çàäàííûìè áèî-

ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, êîòîðûå äîëæíû îáåñ-
ïå÷èâàòü îïòèìàëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü äåéñòâóþùèõ
âåùåñòâ;

� èçó÷åíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ãëàâíîé öåëüþ áèîôàðìàöèè êàê íà-

óêè ÿâëÿåòñÿ òåîðåòè÷åñêîå è ýêñïåðèìåíòàëüíîå îáîñíî-
âàíèå ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ñîâåð-
øåíñòâîâàíèå èìåþùèõñÿ ñ ó÷åòîì ïîâûøåíèÿ èõ òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà è óìåíüøåíèÿ ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ
íà îðãàíèçì.

Ïðè ðåøåíèè óêàçàííûõ çàäà÷ âàæíóþ ðîëü èãðàþò èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè (ÁÄ) ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî â ôàðìàöåâòè-
÷åñêèé êîìïëåêñ çíàíèé, ãäå ðàíåå åäèíñòâåííûìè êðèòå-
ðèÿìè ñëóæèëè èõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå êîíñòàíòû, ââîäÿòñÿ
íîâûå ïîëîæåíèÿ, èìåþùèå ÷èñòî áèîëîãè÷åñêîå, ìåäèöèí-
ñêîå îáîñíîâàíèå. Â ñâÿçè ñ ýòèì êðàéíå íåîáõîäèìà ïðî-
ôåññèîíàëüíàÿ ïîäãîòîâêà ñïåöèàëèñòîâ (ïðîâèçîðîâ) â îá-
ëàñòè áèîôàðìàöèè.
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Çàäà÷è áèîôàðìàöèè êàê ó÷åáíîé äèñöèïëèíû:
— îáó÷åíèå ñòóäåíòîâ äåÿòåëüíîñòè ïðîâèçîðà êàê òåõ-

íîëîãà-èññëåäîâàòåëÿ;
— èçó÷åíèå òåîðåòè÷åñêèõ îñíîâ, ïðèîáðåòåíèå ïðîôåñ-

ñèîíàëüíûõ óìåíèé è íàâûêîâ â âûáîðå ñòðóêòóðû èññëå-
äîâàíèé ïðè ðàçðàáîòêå ñîñòàâîâ è òåõíîëîãèè íîâûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ;

— ïðîãíîçèðîâàíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ïðîöåññå ïðèìåíåíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ  ïðåïàðàòîâ  â  ðàçëè÷íûõ  ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ;

— èñïîëüçîâàíèå îñíîâ áèîôàðìàöèè â îáîñíîâàíèè îïòè-
ìàëüíîé òåõíîëîãèè ýêñòåìïîðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

1.2. ÎÁÙÈÅ ÑÂÅÄÅÍÈß Î ÐÀÇÂÈÒÈÈ
ÁÈÎÔÀÐÌÀÖÈÈ

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïîíÿòèå áèîôàðìàöèè ââåäåíî
â 60-å ãîäû ÕÕ ñòîëåòèÿ, ìíîãèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå
áûëè ïîëó÷åíû çàäîëãî äî ýòîãî. Òàê, èçâåñòíû ýìïèðè÷å-
ñêèå íàáëþäåíèÿ äðåâíèõ âðà÷åâàòåëåé, íàïðèìåð Èáí Ñèíû,
î âëèÿíèè äîáàâîê ìåäà è íåêîòîðûõ ðàñòèòåëüíûõ ñðåäñòâ
íà óðîâåíü äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Â ÕIÕ âåêå çà-
ðóáåæíûå è îòå÷åñòâåííûå ó÷åíûå ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòà-
íîâèëè çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà îò ïóòè åãî ââåäåíèÿ; äîêàçàëè âëè-
ÿíèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ íà ïðîöåññû âñàñûâà-
íèÿ ëåêàðñòâ. Ñòàëà î÷åâèäíîé íåñîñòîÿòåëüíîñòü ïðåæíèõ
ìåòîäîâ îöåíêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ñâîäè-
ëèñü â îñíîâíîì ê èõ òîâàðîâåä÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêå è ñòàí-
äàðòèçàöèè ïî êîëè÷åñòâåííîìó ñîäåðæàíèþ äåéñòâóþùèõ
èíãðåäèåíòîâ. Îäíàêî ýòè ôàêòû îñòàâàëèñü íåçàìå÷åííûìè
ôàðìàöèåé âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîãî íàó÷íîãî îáîñíîâàíèÿ.

Ñ ÷èñòî òåõíîëîãè÷åñêèì ïîäõîäîì ê ëåêàðñòâåííûì
ïðåïàðàòàì íåâîçìîæíî áûëî îáúÿñíèòü ðàçëè÷èå â äåé-
ñòâèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âûïóñêàåìûõ ðàçëè÷íû-
ìè çàâîäàìè-ïðîèçâîäèòåëÿìè, õîòÿ ñîäåðæàíèå â íèõ ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìå. Òàêîå ÿâëå-
íèå áûëî íàçâàíî òåðàïåâòè÷åñêîé íåýêâèâàëåíòíîñòüþ.
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Íàëè÷èå òåðàïåâòè÷åñêîé íåýêâèâàëåíòíîñòè íå óêëà-
äûâàëîñü â ïðèâû÷íûå ïðåäñòàâëåíèÿ è íàõîäèëîñü â ïðî-
òèâîðå÷èè ñ òåì, ÷òî êîëè÷åñòâà äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ
â èäåíòè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, èçãîòîâëÿåìûõ ðàç-
ëè÷íûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè ïðè ñîîòâåòñòâèè èõ òðåáîâàíè-
ÿì àíàëèòè÷åñêîé íîðìàòèâíîé äîêóìåíòàöèè, íå îêàçûâà-
þò îäèíàêîâûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.

Ïðè÷èíà ðàçëè÷íîé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ îáúÿñíÿëàñü çà ñ÷åò èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé
îðãàíèçìà áîëüíîãî.

Ïîñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé îêàçàëèñü íàñòîëüêî çíà÷èòåëüíûìè, ÷òî â êîìïëåêñå
ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ íàóê îôîðìèëîñü íîâîå íàïðàâëåíèå,
îòðàæàþùåå áèîëîãè÷åñêóþ îöåíêó ãîòîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ è ïðåïàðàòîâ. Òàê âîçíèêëà áèîôàðìàöèÿ, êîòîðàÿ
ïðèçâàíà ðåøàòü âîïðîñû âçàèìîñâÿçè è âçàèìîîòíîøåíèé
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êàê îñîáûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ñèñòåì, òàê è ìàêðîîðãàíèçìà êàê áèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû.

Îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè áèîôàðìàöèè èìåþò
ðàáîòû çàðóáåæíûõ ó÷åíûõ: Õàëàáàëà (×åõèÿ), Çàòóðåöêî-
ãî, Êðóâ÷èíñêîãî (Ïîëüøà), Ìþíçåëÿ (Øâåéöàðèÿ), Òðàí-
äàôèëîâà (Áîëãàðèÿ) è äð. Ñóùåñòâåííûé âêëàä â áèîôàð-
ìàöèþ âíåñëè òàêèå èññëåäîâàòåëè, êàê Ãîðîõîâöåâ (1877),
Ìàíàññåéí (1878), Çàñåöêèé (1880), Øàöêèé (1900). Èõ èäåè
î çàâèñèìîñòè òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îò ðàçëè÷íûõ
ôàêòîðîâ è íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñîñòàâëÿþò êðàåóãîëüíûé
êàìåíü áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé êîíöåïöèè.

ÕÕ âåê — âðåìÿ áóðíîãî ðàçâèòèÿ áèîôàðìàöèè. Â 70-å
ãîäû â ÀÌÍ ÑÑÑÐ áûëî ñîçäàíî îòäåëåíèå «Áèîôàðìàöèÿ»
ïîä ïðåäñåäàòåëüñòâîì ÷ëåíà-êîððåñïîíäåíòà ÀÌÍ ïðîôåñ-
ñîðà Àíòîíèíû Èâàíîâíû Òåíöîâîé. Íàó÷íûé ñîâåò ïðåçè-
äèóìà ÀÌÍ ÑÑÑÐ «Ôàðìàêîëîãèÿ è ôàðìàöèÿ» ðàçðàáîòàë
öåëåâóþ ïðîãðàììó áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
Ïðè ãîëîâíîì èíñòèòóòå ïî ïðîáëåìå «Ôàðìàöèÿ» áûë îò-
êðûò áèîôàðìàöåâòè÷åñêèé öåíòð. Òîãäà æå áûëè óòâåðæ-
äåíû ó÷åáíàÿ ïðîãðàììà äëÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ âóçîâ
è ïðîãðàììà äëÿ ñäà÷è êàíäèäàòñêîãî ìèíèìóìà ïî áèî-
ôàðìàöèè. Â Íàöèîíàëüíîì ôàðìàöåâòè÷åñêîì óíèâåðñè-
òåòå (ã. Õàðüêîâ) ñ 1987 ãîäà ïðåïîäàåòñÿ êóðñ áèîôàðìà-
öèè ïðè êàôåäðå àïòå÷íîé òåõíîëîãèè ëåêàðñòâ.
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ â ôàðìàöåâòè÷å-
ñêèõ âóçàõ ñóùåñòâóþò êàôåäðû áèîôàðìàöèè. Â Àâñòðèè
ôóíêöèîíèðóåò Èíñòèòóò ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè
è áèîôàðìàöèè.

Îñíîâîïîëîæíèêàìè áèîôàðìàöèè â ÑÍÃ è Óêðàèíå ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðîôåññîðà ß. È. Õàäæàé è Ä. Ï. Ñàëî. Èññëåäîâàíèÿ
â ýòîé îáëàñòè áûëè ïðîäîëæåíû è ðàçâèòû ïðîôåññîðàìè
È. Ì. Ïåðöåâûì, Ã. Ñ. Áàøóðîé, À. È. Òèõîíîâûì, Í. À. Ëÿïó-
íîâûì, Ã. Â. Îáîëåíöåâîé, Ì. Â. Øòåéíãàðäòîì, Í. À. Êàçàðè-
íîâûì, Ä. È. Äìèòðèåâñêèì, Â. À. Ñïèðèäîíîâûì è äð.

Áîëüøàÿ çàñëóãà â ðàçâèòèè áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðè ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
ïðèíàäëåæèò ó÷åíûì Ìîñêîâñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè
èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ïðîôåññîðó À. È. Òåíöîâîé, äîöåíòó
Ë. Ì. Êîçëîâîé, ïðîôåññîðó Ì. Ò. Àëþøèíó, Ïÿòèãîðñêîãî
ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóòà — ïðîôåññîðàì È. Ñ. Àæãè-
õèíó, È. À. Ìóðàâüåâó, À. Å. Äîáðîòâîðñêîìó è äð.

Óñèëèÿìè ó÷åíûõ Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ÃÍÖËÑ, ã. Õàðüêîâ) è Íàöèîíàëü-
íîãî ôàðìàöåâòè÷åñêîãî óíèâåðñèòåòà (ÍÔàÓ, ã. Õàðüêîâ)
ñîçäàíà øêîëà ïî áèîôàðìàöèè, êîòîðàÿ çàëîæèëà íàó÷íûé
ôóíäàìåíò, íåîáõîäèìûé äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ
è áåçâðåäíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ðàçëè÷íûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ôîðìàõ ñ ó÷åòîì ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Â îáëàñòè ñêðèíèíãà, ñâÿçàííîãî ñ ñèíòåçîì íîâûõ ñóá-
ñòàíöèé è èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì, âûäàþ-
ùèéñÿ âêëàä â áèîôàðìàöèþ âíåñëè òàêèå ó÷åíûå, êàê ïðî-
ôåññîðà Â. Ï. ×åðíûõ, Ï. À. Ïåòþíèí, À. È. Áåðåçíÿêîâà,
Ë. Â. ßêîâëåâà è äð.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ó÷åíûõ íàøëè îòðàæåíèå â íà-
ó÷íûõ ïóáëèêàöèÿõ, âêëþ÷àÿ ìîíîãðàôèè, ñòàòüè, ìåòîäè-
÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè è äð.

Ê ñóùåñòâåííûì íàó÷íûì äîñòèæåíèÿì â îáëàñòè áèî-
ôàðìàöèè ìîæíî îòíåñòè ñëåäóþùèå:

1. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæäó òèïîì ìàçåâûõ îñíîâ è ýô-
ôåêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ àíòèñåïòèêîâ, àíòèáèîòèêîâ, áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé ïðîäóêòîâ ï÷åëîâîäñòâà è äðó-
ãèõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ýòî ïîçâîëèëî ðàçðà-
áîòàòü è âíåäðèòü â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ÑÍÃ ìàçè
«Ëåâîñèí», «Ëåâîìèêîëü», «Äèîêñèêîëü» è ìíîãèå äðóãèå.
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2. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæäó ðàñïðåäåëåíèåì ìîëåêóë
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, â ÷àñòíîñòè êîðòèêîñòåðîèäîâ, â ðàç-
ëè÷íûõ ôàçàõ äèñïåðñíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì â çàâè-
ñèìîñòè îò ñòðóêòóðû ýòèõ ôàç è ìåæäó âûñâîáîæäåíèåì,
áèîäîñòóïíîñòüþ, ýôôåêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ è ïîáî÷íûìè
ýôôåêòàìè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ðåçóëüòàòû ýòèõ
èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàíû ïðè ðàçðàáîòêå ìàçè è ëèíè-
ìåíòà ñèíàôëàíà, ìàçåé ãèäðîêîðòèçîíîâîé è ïðåäíèçîëî-
íîâîé, ìàçè «Òðèàêîðò», àýðîçîëÿ «Êîðòîíèçîëü», ìàçåé «Òðè-
ìèñòèí», «Êîðòîíèòîë» è äð.

3. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìåæäó íàäìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòó-
ðîé àññîöèàòîâ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÏÀÂ), ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè äèñïåðñíûõ ñèñòåì, âûñâî-
áîæäåíèåì, áèîäîñòóïíîñòüþ, àêòèâíîñòüþ äåéñòâèÿ è ïðî-
ÿâëåíèåì òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè öåëåíàïðàâ-
ëåííî óïðàâëÿòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè è òîêñèêîëîãè÷å-
ñêèìè ñâîéñòâàìè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ðàçëè÷íûõ ëå-
êàðñòâåííûõ ôîðìàõ: ìàçÿõ, ïåíàõ, ñóïïîçèòîðèÿõ, ãåëÿõ
è äðóãèõ — è ëåãëè â îñíîâó ñîçäàíèÿ òàêèõ ïðåïàðàòîâ,
êàê «Ñóëüéîäîïèðîí», ñóïïîçèòîðèåâ «Ïðîïîôåí», «Ïîëåí-
ôåí», ìàçåé «Ëèïîâèò», «Ïðîëèäîêñèä» è äð.

4. Óñòàíîâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñðîäñòâîì ëåêàðñòâåí-
íûõ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ê ðàçëè÷íûì áèîìåìáðà-
íàì, ñòðóêòóðîé áèîìåìáðàí, áèîäîñòóïíîñòüþ è ýôôåêòèâ-
íîñòüþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ.

5. Èññëåäîâàíû çàêîíîìåðíîñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî,
ôàðìàêî- è òîêñèêîäèíàìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ â êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòàõ, à òàêæå
èçó÷åíî âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è òåõíîëîãèè
òàáëåòèðîâàíèÿ íà âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
èç òàáëåòîê è èõ áèîäîñòóïíîñòü. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
ëåãëè â îñíîâó ñîçäàíèÿ ãðóïïû êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïà-
ðàòîâ ñ ïàðàöåòàìîëîì, òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ ïðî-
äóêòàìè ï÷åëîâîäñòâà (òàáëåòêè «Ïðîïîëèí», «Ïðîïîëòèí»,
«Ôåïðîãèò») è äð.

6. Èçó÷åíî âëèÿíèå õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ ñ ïîìîùüþ àìèíîêèñëîò íà èõ áèîäîñ-
òóïíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ. Íàïðèìåð, àöåëèçèí
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(îòå÷åñòâåííûé ðàñòâîðèìûé àñïèðèí) è åãî ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû âíåäðåíû â ïðîèçâîäñòâî è ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó.

Ïðîáëåìû áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ àñïåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ øèðîêî îáñóæäàëèñü íà ðàçëè÷íûõ ñúåçäàõ, ñèìïî-
çèóìàõ, êîíôåðåíöèÿõ.

Òàê, â 1970 ãîäó ñîñòîÿëèñü ÷åòûðå ìåæäóíàðîäíûõ, îäèí
åâðîïåéñêèé, îäèí âñåñîþçíûé ñèìïîçèóìû ïî áèîôàðìà-
öèè.

Â 1990 ãîäó â Ñëîâàêèè ïðîøåë VI Ìåæäóíàðîäíûé ñèì-
ïîçèóì ïî áèîôàðìàöèè è ôàðìàêîêèíåòèêå, â êîòîðîì
ïðèíÿëè ó÷àñòèå ñâûøå 200 äåëåãàöèé. Íà íåì ðàññìàòðè-
âàëñÿ îáøèðíûé êðóã âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ñîçäàíèåì íî-
âûõ è ñîâåðøåíñòâîâàíèåì ñóùåñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü ÷åòâåðòûé öåíòðàëüíûé Åâðîïåéñêèé
ñèìïîçèóì ïî ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè è áèîôàðìà-
öèè, ñîñòîÿâøèéñÿ â 2001 ãîäó â Àâñòðèè. Ïðîâåäåíèå ñèì-
ïîçèóìà áûëî îðãàíèçîâàíî Èíñòèòóòîì ôàðìàöåâòè÷åñêîé
òåõíîëîãèè è áèîôàðìàöèè (ã. Âåíà) âìåñòå ñ Åâðîïåéñêè-
ìè àññîöèàöèÿìè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ òåõíîëîãîâ. Ãëàâíàÿ
öåëü ñèìïîçèóìà çàêëþ÷àëàñü â òîì, ÷òîáû ïðîìîòèâèðî-
âàòü òåñíîå ñðàùèâàíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè, èí-
äóñòðèàëüíîé àïòåêè (ïðîèçâîäñòâà) è áèîôàðìàöèè, îáðà-
çóþùèõ ñèñòåìó ôàðìàöåâòè÷åñêèõ íàóê. Ó÷àñòíèêè ñèì-
ïîçèóìà ïîä÷åðêíóëè, ÷òî â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ âñå
áîëüøå óâåëè÷èâàåòñÿ çíà÷åíèå íàó÷íîãî ñîòðóäíè÷åñòâà
àêàäåìè÷åñêèõ, èíäóñòðèàëüíûõ è ðåãóëèðóþùèõ ó÷ðåæ-
äåíèé ôàðìàöåâòè÷åñêîé îòðàñëè.

Èíòåðåñ ê áèîôàðìàöèè êàê ê íàó÷íîìó íàïðàâëåíèþ
ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå ãëóáîêèì, è âñå áîëüøåå êîëè÷åñòâî
ó÷åíûõ çàíèìàþòñÿ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü áèîôàðìàöèè óäàëîñü óñïåøíî
ðåøèòü ðÿä çàäà÷ íàó÷íîé ôàðìàöèè è ìåäèöèíû è îêàçàòü
ñóùåñòâåííîå âîçäåéñòâèå íà äàëüíåéøåå ðàçâèòèå òåîðèè
ñîâðåìåííîãî ëåêàðñòâîâåäåíèÿ.



Âñå ôàðìàöåâòè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå îêà-
çûâàþò âëèÿíèå íà áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, ìîæíî ðàçäåëèòü íà ïÿòü ãðóïï:

— ôèçè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà;
— ïðîñòàÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî

âåùåñòâà;
— âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà (èõ ïðèðîäà, ôèçè÷åñêîå

ñîñòîÿíèå è êîëè÷åñòâî);
— ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà è ïóòè åå ââåäåíèÿ â îðãàíèçì;
— òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ.
Òùàòåëüíîå èññëåäîâàíèå èçâåñòíûõ ñëó÷àåâ òåðàïåâòè-

÷åñêîé íåýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïîêà-
çàëî, ÷òî àêòèâíîñòü äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà (ëåêàðñòâåí-
íîãî ñðåäñòâà), åãî âûñâîáîæäåíèå èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
è âñàñûâàíèå íàõîäÿòñÿ â òåñíîé çàâèñèìîñòè îò ôàðìàöåâ-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ.

Ïîýòîìó èçó÷åíèå ïîñëåäíèõ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì
ñ òî÷êè çðåíèÿ áèîôàðìàöèè ââèäó èõ ñóùåñòâåííîãî âëèÿ-
íèÿ íà äèíàìèêó áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ïðîöåññå õðàíå-
íèÿ è ìíîãèå äðóãèå ïîêàçàòåëè.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ñîãëàñíî äèñïåðñîëîãè÷åñêîé
êëàññèôèêàöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ êàê âñåñòîðîííèå áèíàð-
íûå äèñïåðñíûå ñèñòåìû, ñîñòîÿùèå èç äèñïåðñíîé ôàçû
(ÄÔ) è äèñïåðñèîííîé ñðåäû (ÄÑ). Ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî
â âèäå ÄÔ ìîæåò áûòü â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå â òâåðäîì,
æèäêîì èëè ãàçîîáðàçíîì ñîñòîÿíèè. Â ñâîþ î÷åðåäü äèñ-
ïåðñèîííàÿ ñðåäà ìîæåò áûòü âñïîìîãàòåëüíûì êîìïîíåí-
òîì ñèñòåìû (íàïðèìåð, îñíîâà äëÿ ìàçè, ðàñòâîðèòåëü
â æèäêèõ äèñïåðñíûõ ñèñòåìàõ).

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ
И ИХ СОДЕРЖАНИЕ

ÃËÀÂÀ
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Ïî ñ ò å ï å í è  ä è ñ ï å ð ñ í î ñ ò è  ëåêàðñòâåííûå äèñ-
ïåðñíûå ñèñòåìû êëàññèôèöèðóþò íà ãîìîãåííûå è ãåòåðî-
ãåííûå.

Ãîìîãåííûå — îäíîôàçíûå èîííî- èëè ìîëåêóëÿðíî-äèñ-
ïåðñíûå ñèñòåìû. Ýòî èñòèííûå ðàñòâîðû ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö
ÄÔ äëÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé äî 1 íì, äëÿ âûñîêî-
ìîëåêóëÿðíûõ — îò 1 äî 100 íì (0,001—0,1 ìêì). Â îñîáóþ
ãðóïïó âûäåëÿþòñÿ êîëëîèäíûå ñèñòåìû è ðàñòâîðû âûñî-
êîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé (ÂÌÑ) ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö äî
100 íì, êîòîðûå ñîõðàíÿþò ãîìîãåííîñòü òîëüêî â îïðåäå-
ëåííûõ óñëîâèÿõ ñ ó÷åòîì òåìïåðàòóðû, äàâëåíèÿ, ðàñòâî-
ðèòåëÿ, ðÍ ñðåäû è äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Ãåòåðîãåííûå — äâóõôàçíûå ãðóáîäèñïåðñíûå ñèñòåìû
ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö îò 100 äî 1000 íì (0,1—1 ìêì) è áîëåå.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ áèîôàðìàöèè è ôàðìàêîêèíåòèêè ëå-
êàðñòâåííûé ïðåïàðàò áóäåò îáëàäàòü íåîáõîäèìîé áèîëî-
ãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè ëåêàð-
ñòâåííîå âåùåñòâî áóäåò ïðåäñòàâëåíî â íàèáîëåå âûãîäíîì
ñîñòîÿíèè äëÿ ðåçîðáòèâíîãî ïðîöåññà (â èîííî- èëè ìîëå-
êóëÿðíî-äèñïåðñíîì âèäå). Ïîýòîìó íàèáîëåå ïðèåìëåìû-
ìè ÿâëÿþòñÿ ãîìîãåííûå äèñïåðñíûå ñèñòåìû (ðàñòâîðû,
àýðîçîëè è äð.). Åñëè ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî íàõîäèòñÿ
â ãðóáîäèñïåðñíîì ñîñòîÿíèè, òî íåîáõîäèìî ñîçäàòü óñëî-
âèÿ  â  ëåêàðñòâåííîé  ôîðìå  èëè  â  ìîìåíò  ïðèìåíåíèÿ
â îðãàíèçìå áîëüíîãî äëÿ ïåðåâîäà èç ãðóáîäèñïåðñíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ â èîííî- èëè ìîëåêóëÿðíî-äèñïåðñíîå.

Äëÿ ýòîé öåëè è ïðèìåíÿþò ðàçëè÷íûå òåõíîëîãè÷åñêèå
ïðèåìû, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, îñîáûå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû ñ çàäàííûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè,
à òàêæå èñïîëüçóþò ôèçèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè îðãàíèç-
ìà (ðÍ ñðåäû æåëóäêà è êèøå÷íèêà, ëèïîèäíóþ ðàñòâîðè-
ìîñòü, áóôåðíûå ñèñòåìû êðîâè è äð.).

2.1. ÔÈÇÈ×ÅÑÊÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÂÅÙÅÑÒÂÀ

Ïîä ôèçè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
ïîíèìàþò:

— ñòåïåíü èçìåëü÷åíèÿ èëè äèñïåðñíîñòü (âåëè÷èíà
÷àñòèö) ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ;
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— ïîëèìîðôèçì ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ;
— àãðåãàòíîå ñîñòîÿíèå (àìîðôíîñòü, êðèñòàëëè÷íîñòü,

ôîðìà è õàðàêòåð êðèñòàëëîâ);
— ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà (ðÍ, ðàñòâîðèìîñòü, îï-

òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ýëåêòðîïðîâîäèìîñòü, òåìïåðàòóðà
ïëàâëåíèÿ);

— ïîâåðõíîñòíûå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
(ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå, ôèëüíîñòü è ò. ä.).

— ñòåïåíü ÷èñòîòû (âèä è êîëè÷åñòâî çàãðÿçíåíèé,
â òîì ÷èñëå íàëè÷èå ìèêðîîðãàíèçìîâ, àëëåðãåíîâ, âÿæó-
ùèõ âåùåñòâ è äð.).

Ôèçè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ îêàçûâàåò
âëèÿíèå íà ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â ïðî-
öåññå õðàíåíèÿ, òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, ñêîðîñòü
âñàñûâàíèÿ, ðàñïðîñòðàíåíèÿ è âûâåäåíèÿ åãî èç îðãàíèçìà.

Íàèáîëåå ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ôàðìàêîòåðàïèþ ñòå-
ïåíü èçìåëü÷åíèÿ è ïîëèìîðôèçì ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Èçìåëü÷åíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ — ýòî íàèáîëåå
ïðîñòàÿ, íî â òî æå âðåìÿ îäíà èç íàèáîëåå âàæíûõ òåõíî-
ëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé, âûïîëíÿåìàÿ ôàðìàöåâòîì ïðè ïðè-
ãîòîâëåíèè ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Äèñïåðñíîñòü
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà îêàçûâàåò âëèÿíèå íå òîëüêî íà
ñûïó÷åñòü ïîðîøêîîáðàçíûõ ìàòåðèàëîâ, íàñûïíóþ ìàññó,
îäíîðîäíîñòü ñìåøèâàíèÿ, òî÷íîñòü äîçèðîâàíèÿ. Îñîáåííî
âàæíî îòìåòèòü òî, ÷òî îò ðàçìåðà ÷àñòèö çàâèñèò ñêîðîñòü
è ïîëíîòà âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, à òàêæå åãî
êîíöåíòðàöèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ, ãëàâíûì îáðà-
çîì â êðîâè, ïðè ëþáûõ ñïîñîáàõ åãî íàçíà÷åíèÿ â âèäå
ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Íàïðèìåð, â òàáëåòêàõ, ðàñïàâøèõñÿ â æåëóäêå, âåëè÷è-
íà ÷àñòèö çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò ðàçìåð ÷àñòèö ïîðîø-
êà, âñëåäñòâèå ÷åãî è êîíöåíòðàöèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà
ïîñëå ïðèåìà òàáëåòêè íèæå, ÷åì ïîñëå ïðèåìà ïîðîøêà.
Âåëè÷èíà ÷àñòèö ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ìèêñòóðàõ-ñóñ-
ïåíçèÿõ, ýìóëüñèÿõ è ëèíèìåíòàõ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ãëàâ-
íûõ õàðàêòåðèñòèê ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Âëèÿíèå âåëè÷èíû ÷àñòèö íà òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü âïåðâûå áûëî äîêàçàíî äëÿ ñóëüôàíèëàìèäíûõ, à çà-
òåì ñòåðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ïðîèçâîäíûõ ôóðàíà,
êèñëîòû ñàëèöèëîâîé, àíòèáèîòèêîâ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ —
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äëÿ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ, îáåçáîëèâàþùèõ, ìî÷åãîííûõ, ïðî-
òèâîòóáåðêóëåçíûõ, àíòèäèàáåòè÷åñêèõ è êàðäèîòîíè÷åñêèõ
ñðåäñòâ. Òàê, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ìèêðîíè-
çèðîâàííîãî ñóëüôàäèàçèíà åãî ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ â êðîâè ëþäåé äîñòèãàåòñÿ íà äâà ÷àñà ðàíüøå, ÷åì ïðè
åãî íàçíà÷åíèè â âèäå ïîðîøêà îáû÷íîé ñòåïåíè èçìåëü÷å-
íèÿ. Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè ñóëüôàäèàçè-
íà â êðîâè îêàçûâàþòñÿ íà 40 % âûøå, à îáùåå êîëè÷åñòâî
âñîñàâøåãîñÿ âåùåñòâà — íà 20 % áîëüøå. Ïðåïàðàò êàëü-
öèôåðîë ñïîñîáåí âñàñûâàòüñÿ è îêàçûâàòü ëå÷åáíîå äåé-
ñòâèå òîëüêî òîãäà, êîãäà ðàçìåð ÷àñòèö ìåíåå 10 ìêì.

Ïðè óìåíüøåíèè ÷àñòèö ãðèçåîôóëüâèíà ñ 10 äî 2, 6 ìêì
ðåçêî âîçðàñòàåò åãî âñàñûâàíèå â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì
òðàêòå, ÷òî ïîçâîëÿåò â äâà ðàçà ñíèçèòü åãî òåðàïåâòè÷å-
ñêóþ äîçó. Ïîëó÷àÿ ìîëåêóëÿðíóþ ñòåïåíü äèñïåðñíîñòè
ãðèçåîôóëüâèíà â ïîëèâèíèëïèððîëèäîíå, óäàëîñü óâåëè-
÷èòü â 7—11 ðàç áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü ýòîãî àíòè-
áèîòèêà äàæå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèêðîíèçèðîâàííîé ôîðìîé
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Ïîýòîìó ïðîìûøëåííîñòü âûïóñ-
êàåò òàáëåòêè ìèêðîíèçèðîâàííîãî ãðèçåîôóëüâèíà, äèãîê-
ñèíà, êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé.

Âëèÿíèå ñòåïåíè èçìåëü÷åíèÿ íà ïðîöåññ âñàñûâàíèÿ
îñîáåííî ÿðêî ïðîÿâëÿåòñÿ â ìàçÿõ è ñóïïîçèòîðèÿõ, ïðè-
ãîòîâëåííûõ íà îäíîé è òîé æå îñíîâå, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôðàêöèé ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ðàçìåð ÷àñòèö êîòîðîãî
çàìåòíî îòëè÷àåòñÿ.

Íàïðèìåð, À. È. Òåíöîâà óñòàíîâèëà, ÷òî âûñâîáîæäåíèå
ñóëüôàíèëàìèäîâ, ïðåäíèçîëîíà, ãèäðîêîðòèçîíà, ñàëèöèëî-
âîé êèñëîòû èç ìàçåé è èõ âñàñûâàíèå ÷åðåç êîæó íàõîäÿò-
ñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðîâ ÷àñòèö. Â. Ì. Ãðåö-
êèé äîêàçàë, ÷òî ñòðåïòîöèä, íîðñóëüôàçîë, àíåñòåçèí, èçìåëü-
÷åííûå äî 5—18 ìêì, âñàñûâàþòñÿ èç ìàçåé ÷åðåç êîæó
êðîëèêîâ â çíà÷èòåëüíî áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ âåùåñòâàìè, èçìåëü÷åííûìè äî 150—180 ìêì.

Îäíàêî âûáîð ñòåïåíè èçìåëü÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà äîëæåí áûòü íàó÷íî îáîñíîâàí. Íåëüçÿ ñ÷èòàòü îï-
ðàâäàííûì ñòðåìëåíèå ïîëó÷èòü â êàæäîì ñëó÷àå ìèêðî-
íèçèðîâàííûé ïîðîøîê, ïîñêîëüêó â ðÿäå ñèòóàöèé ðåçêîå
óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ÷àñòèö ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ìî-
æåò âûçâàòü èíàêòèâàöèþ âåùåñòâà, áûñòðîå âûâåäåíèå åãî
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èç îðãàíèçìà èëè ìîæåò ïðîÿâèòüñÿ íåæåëàòåëüíîå (òîêñè-
÷åñêîå) äåéñòâèå íà îðãàíèçì, à òàêæå ñíèæåíèå ñòàáèëüíîñòè
ïðåïàðàòà. Â ÷àñòíîñòè, ñ ðåçêèì óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè äèñ-
ïåðñíîñòè ïåíèöèëëèíà è ýðèòðîìèöèíà ñíèæàåòñÿ èõ ïðîòè-
âîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå. Ýòî îáúÿñíÿ-
åòñÿ óñèëåíèåì ïðîöåññîâ èõ ãèäðîëèòè÷åñêîé äåñòðóêöèè
èëè ñíèæåíèåì èõ ñòàáèëüíîñòè â ïðèñóòñòâèè ïèùåâàðè-
òåëüíûõ ñîêîâ, à òàêæå óâåëè÷åíèåì ïîâåðõíîñòè êîíòàêòà
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ñ áèîëîãè÷åñêèìè æèäêîñòÿìè.

Ïîýòîìó íåîáõîäèìà ñòðîãàÿ ðåãëàìåíòàöèÿ ðàçìåðîâ
÷àñòèö âåùåñòâà ïðè ðàçðàáîòêå àíàëèòè÷åñêîé íîðìàòèâ-
íîé äîêóìåíòàöèè (ÀÍÄ) íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.

Òàêèì îáðàçîì, ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî â ëåêàðñòâåí-
íîì ïðåïàðàòå äîëæíî èìåòü îïòèìàëüíóþ ñòåïåíü èçìåëü-
÷åíèÿ, îò êîòîðîé çàâèñèò åãî áèîäîñòóïíîñòü.

Áîëüøîå âëèÿíèå íà òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ îêàçûâàþò òàêæå ïîëèìîðôíûå ìîäèôè-
êàöèè.

Ïîëèìîðôèçì (îò ãðå÷åñêèõ ñëîâ «poli» — ìíîãî,
«morphe» — ôîðìà) — ýòî ñïîñîáíîñòü õèìè÷åñêîãî âåùåñòâà
îáðàçîâûâàòü â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ êðèñòàëëèçàöèè êðèñ-
òàëëû, îòëè÷àþùèåñÿ äðóã îò äðóãà êëàññîì ñèììåòðèè èëè
ôîðìîé, ôèçè÷åñêèìè, à èíîãäà è õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Èçâåñòíî, ÷òî ïîëèìîðôíûå ìîäèôèêàöèè îáðàçóþò ìíî-
ãèå õèìè÷åñêèå è â òîì ÷èñëå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà. Ñî
âðåìåíè îòêðûòèÿ ïîëèìîðôèçìà óãëåðîäà Äýâè (1809) (ãðà-
ôèò, óãîëü è àëìàç) ïîäðîáíî èçó÷åíû ïåðåõîäû îäíèõ ïîëè-
ìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé â äðóãèå. Êàê ïîä÷åðêèâàåòñÿ èññëå-
äîâàòåëÿìè, õèìè÷åñêèé ñîñòàâ îñòàåòñÿ íåèçìåííûì, ÷òî
è ïðèíèìàåòñÿ â îñíîâíîì çà îöåíêó êà÷åñòâà. Îáçîð ðàáîò ïî
èññëåäîâàíèþ ïîëèìîðôèçìà â ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâàõ ïðè-
âåäåí â òðóäàõ À. È. Òåíöîâîé, Õàëåáëåéíà, Áóøå, Õàëàáàëà.

×àñòèöû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ïîðîøêîîáðàçíîì òâåð-
äîì ñîñòîÿíèè èìåþò ðàçëè÷íîå ñòðîåíèå (êðèñòàëëè÷åñêîå
èëè àìîðôíîå), êîòîðîå çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé ìîëåêóëÿð-
íîé ñòðóêòóðû òîãî èëè èíîãî âåùåñòâà. Ýëåêòðîííî-ìèêðî-
ñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ëåêàðñòâåííûå âå-
ùåñòâà â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìåþò êðèñòàëëè÷åñêîå ñòðî-
åíèå âñëåäñòâèå ôèêñèðîâàííîãî ðàñïîëîæåíèÿ àòîìîâ
â ìîëåêóëå è íàïðàâëåííîãî ðîñòà êðèñòàëëîâ â îïðåäåëåííûõ
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óñëîâèÿõ â ïðîöåññå êðèñòàëëèçàöèè. Àìîðôíîå ñîñòîÿíèå
âñòðå÷àåòñÿ ðåæå. Ëþáîå ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî â ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ óñëîâèÿõ (ðàñòâîðèòåëü, òåìïåðàòóðà, äàâëåíèå
è äðóãèå) êðèñòàëëèçóåòñÿ â îïðåäåëåííîé ñèñòåìå è îáëàäàåò
îïðåäåëåííûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè (ðàñ-
òâîðèìîñòü, òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ, óäåëüíàÿ ïîâåðõíîñòü,
ïðî÷íîñòü, ôîðìà è ðàçìåð ÷àñòèö è äð.). Ïðè èçìåíåíèè
óñëîâèé âåùåñòâî êðèñòàëëèçóåòñÿ â äðóãîé ñèñòåìå è îáëàäà-
åò äðóãèìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè, à ñëåäî-
âàòåëüíî, è äðóãèìè ïîêàçàòåëÿìè áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñ-
òè. Òàêèå ôèçè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîðîøêîâ â ñóùåñòâó-
þùåé ÀÍÄ, êàê «êðèñòàëëè÷åñêèé», «ìåëêîêðèñòàëëè÷åñêèé»,
«àìîðôíûé», «ëåãêèé ïîðîøîê», ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íûìè äëÿ
òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, íî äëÿ âûÿâëåíèÿ èõ âëèÿíèÿ íà
òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íóæíû áîëåå òî÷íûå îïðåäåëå-
íèÿ, êîòîðûå äàåò êðèñòàëëîõèìèÿ.

Ñóùåñòâóåò ñåìü êðèñòàëëîãðàôè÷åñêèõ ñèñòåì (ñèí-
ãîíèé) — ìîíîêëèííàÿ, äèêëèííàÿ, òðèãîíàëüíàÿ, òåòðà-
ãîíàëüíàÿ, ãåêñàãîíàëüíàÿ, ðîìáè÷åñêàÿ, êóáè÷åñêàÿ, êîòî-
ðûå ñëóæàò äëÿ èäåíòèôèêàöèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.
È. ß. Àíäðîíèê è Ô. Â. Áàáèëåâ èçäàëè àòëàñ äèôðàêòî-
ãðàìì êðèñòàëëè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ðàçðàáîòà-
ëè èíôîðìàöèîííî-ïîèñêîâóþ ñèñòåìó äëÿ èäåíòèôèêàöèè
êðèñòàëëè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïî èõ äèôðàêöè-
îííûì ñïåêòðàì. Èñïîëüçîâàíèå àòëàñà è àâòîìàòèçèðîâàí-
íîé ñèñòåìû ïîèñêà ïîçâîëÿþò óñêîðèòü èäåíòèôèêàöèþ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Îáðàçîâàíèå ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé
ìîæåò ïðîèñõîäèòü è â æèäêèõ, è â ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ (íàïðèìåð, ïðè çàìåíå ðàñòâîðèòåëåé; ïðè ââåäåíèè
â æèäêèå èëè ìÿãêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ðàçëè÷íûõ
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ; ïðè ñóøêå, î÷èñòêå, ïðèãîòîâëå-
íèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è â ïðîöåññå èõ õðàíåíèÿ).

ßâëåíèå ïîëèìîðôèçìà ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
õàðàêòåðíî äëÿ ñàëèöèëàòîâ, áàðáèòóðàòîâ, ñóëüôàíèëàìè-
äîâ, ãîðìîíàëüíûõ ñðåäñòâ. Äëÿ áîëüøèíñòâà ìîäèôèêàöèé
íåò ñïåöèàëüíûõ íàçâàíèé è èõ îáîçíà÷àþò áóêâàìè α, β

è ò. ä. èëè öèôðàìè I, II, III è ò. ä.
Ïðèìåðîâ ïîëèìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ìíîæåñòâî. Òàê, âñòðå÷àþòñÿ äâå ïîëèìîðôíûå ìî-
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äèôèêàöèè êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé, îäíà èç êîòîðûõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíåé äðóãîé â 1,5 ðàçà. Ó ëåâîìèöåòèíà
÷åòûðå ïîëèìîðôíûå ôîðìû, èç íèõ 100 %-íîé àêòèâíîñ-
òüþ îáëàäàåò îäíà, ó ôåíîáàðáèòàëà — îäèííàäöàòü, ó òåñòî-
ñòåðîíà — øåñòü è ò. ä. Àìîðôíàÿ ìîäèôèêàöèÿ òàêæå îò-
ëè÷àåòñÿ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì îò êðèñòàëëè÷åñêîé. Íàïðè-
ìåð, íîâîáèîöèí ñóùåñòâóåò â êðèñòàëëè÷åñêîé è àìîðôíîé
ìîäèôèêàöèÿõ. Àìîðôíàÿ ôîðìà ðàñòâîðÿåòñÿ â 10 ðàç
áûñòðåå êðèñòàëëè÷åñêîé.

Ó÷åò è ðàöèîíàëüíîå èñïîëüçîâàíèå ÿâëåíèé ïîëèìîð-
ôèçìà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èñêëþ÷èòåëüíî âàæíû â ôàð-
ìàöåâòè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå. Ïîëèìîðôíûå
ìîäèôèêàöèè îäíîãî è òîãî æå âåùåñòâà õàðàêòåðèçóþòñÿ
ðàçëè÷íûìè êîíñòàíòàìè ñòàáèëüíîñòè, òåìïåðàòóðîé
ôàçîâîãî ïåðåõîäà, ðàñòâîðèìîñòüþ, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå
è îïðåäåëÿåò êàê ñòàáèëüíîñòü âåùåñòâà, òàê è åãî ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Îñîáîå çíà÷åíèå èìååò ðàñòâîðèìîñòü ðàçëè÷íûõ ïîëè-
ìîðôíûõ ìîäèôèêàöèé, òàê êàê îò íåå çàâèñèò àáñîðáöèÿ
(âñàñûâàíèå) ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ïðîöåññ ðàñòâîðåíèÿ òàêæå îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ýô-
ôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî êàê äèñïåðñíàÿ ôàçà íåñîìíåí-
íî âçàèìîäåéñòâóåò ñ æèäêîñòüþ, òî åñòü ñ äèñïåðñèîííîé
ñðåäîé. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò òà èëè èíàÿ õèìè÷åñêàÿ ðå-
àêöèÿ, îòâåòñòâåííàÿ çà èçìåíåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè âåùåñòâ.

Æèäêîñòè êëàññèôèöèðóþò íà ïîëÿðíûå, ïîëóïîëÿðíûå
è íåïîëÿðíûå. Â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé ïðèðîäû ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà è ðàñòâîðèòåëÿ, ýíåðãèè âçàèìîäåé-
ñòâèÿ â æèäêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ îáðàçóþòñÿ èîííûå,
ìîëåêóëÿðíî-äèñïåðñíûå ñèñòåìû èëè ãðóáîäèñïåðñíûå
âçâåñè. Â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíèÿ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ýêçî-
èëè ýíäîòåðìè÷åñêèå ÿâëåíèÿ, êîíòðàêöèÿ. Âñå ýòî íåîáõî-
äèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðèãîòîâëåíèè æèäêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì, íàó÷íî îáîñíîâûâàÿ òåõíîëîãè÷åñêèå ïðèåìû è ñî-
ñòàâ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Ðàñòâîðèìîñòü âåùåñòâ çàâèñèò â áîëüøîé ìåðå îò èõ
ïîâåðõíîñòíûõ ñâîéñòâ, â òîì ÷èñëå îò ñòåïåíè èõ èçìåëü-
÷åíèÿ. Çíà÷èòåëüíîå ðàçëè÷èå â âåëè÷èíå ÷àñòèö ëåêàðñòâåí-
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íîãî âåùåñòâà ìîæåò ïðèâåñòè ê íåîäèíàêîâîé ñêîðîñòè
âñàñûâàíèÿ è ñîäåðæàíèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ îä-
íîãî è òîãî æå ïðåïàðàòà, à ñëåäîâàòåëüíî, ê âîçìîæíîé åãî
êëèíè÷åñêîé íåýêâèâàëåíòíîñòè.

Îáû÷íî áîëåå ðàñòâîðèìûå âåùåñòâà áûñòðåå âûñâîáîæ-
äàþòñÿ èç ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, áûñòðåå âñàñûâàþòñÿ, áûñò-
ðåå ïðîÿâëÿþò ëå÷åáíîå äåéñòâèå. Â òî æå âðåìÿ äëÿ ïðî-
ëîíãèðîâàíèÿ äåéñòâèÿ áîëåå ïðèãîäíû òðóäíîðàñòâîðèìûå
ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà. ×òîáû ïîëó÷èòü òàêèå ëåêàðñòâåí-
íûå âåùåñòâà, èíîãäà ñîçäàþò ñðåäó, â êîòîðîé ïðåïàðàò íå
ðàñòâîðÿåòñÿ. Íàïðèìåð, ïðè íàçíà÷åíèè ðàñòâîðà ýñòðàäè-
îëà áåíçîàòà â ìàñëå ïðåïàðàò îêàçûâàåò òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò â òå÷åíèå òðåõ ñóòîê, à ïðè ââåäåíèè åãî â âèäå âîä-
íîé âçâåñè — îêîëî òðåõ íåäåëü.

Ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ìîæåò ìåíÿòüñÿ
â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáîâ èõ ïåðåêðèñòàëëèçàöèè, à â ãîòî-
âûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâàõ — îò íàëè÷èÿ èñïîëüçóåìûõ
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è òåõíîëîãèè ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì. Íà ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ âëèÿåò è âûáîð ëåêàðñòâåííîé ôîð-
ìû. Òàê, ïðè èñïîëüçîâàíèè î÷åíü òðóäíî ðàñòâîðèìûõ ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ñëó÷àå ïåðîðàëüíîãî èõ íàçíà÷åíèÿ
ðàöèîíàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ òîíêàÿ ñóñ-
ïåíçèÿ. Òàêèå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà ëó÷øå âñåãî íàçíà-
÷àòü â âèäå ýëàñòè÷íûõ êàïñóë, çàïîëíåííûõ ñóñïåíçèåé.

Îñîáåííî çíà÷èòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ðàñòâîðèìîñòü
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îêàçûâàåò âûáîð âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ — ñîëþáèëèçàòîðîâ, ñîðàñòâîðèòåëåé, ïîâåðõ-
íîñòíî-àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ïî-
âûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà. Ýòî ïîäòâåðæäàåò íåîá-
õîäèìîñòü íàïðàâëåííîãî èñïîëüçîâàíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ
âåùåñòâ, à òàêæå âûáîðà òåõíîëîãè÷åñêîãî ñïîñîáà ïîëó÷å-
íèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïóòåé ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðèìîñ-
òè òðóäíîðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ è òåì ñàìûì áèîäîñòóï-
íîñòè.

1. Ñ ïîìîùüþ ñîëþáèëèçàöèè, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ êàê
ïðîöåññ ñàìîïðîèçâîëüíîãî ïåðåõîäà â óñòîé÷èâûé ðàñòâîð
ñ ïîìîùüþ ÏÀÂ íåðàñòâîðèìûõ èëè òðóäíîðàñòâîðèìûõ
â äàííîì ðàñòâîðèòåëå ñîåäèíåíèé. Â îòå÷åñòâåííîé ëèòå-
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ðàòóðå ýòîò ïðîöåññ åùå íàçûâàåòñÿ êîëëîèäíîé èëè ñîïðÿ-
æåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ.

2. Ñ èñïîëüçîâàíèåì èíäèâèäóàëüíûõ èëè ñìåøàííûõ
ðàñòâîðèòåëåé (áåíçèëáåíçîàò, ñïèðò áåíçèëîâûé, ïðîïèëåí-
ãëèêîëü, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ýòèëöåëëþëîçà, äèìåêñèä, ãëè-
öåðèí è äð.).

3. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèäðîòðîïèè, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò
ïîëó÷åíèå ãèäðîôèëüíûõ êîìïëåêñîâ ñ îðãàíè÷åñêèìè âå-
ùåñòâàìè, ñîäåðæàùèìè ýëåêòðîíîäîíîðíûå çàìåñòèòåëè —
ïîëÿðíûå ðàäèêàëû. Ïðèìåðàìè ãèäðîòðîïíûõ âåùåñòâ
ìîãóò ñëóæèòü íàòðèÿ ñàëèöèëàò, íàòðèÿ áåíçîàò, ãåêñàìå-
òèëåíòåòðàìèí, íîâîêàèí, àíòèïèðèí, ìî÷åâèíà, ãëèöåðèí,
àìèíîêèñëîòû, îêñèêèñëîòû, ïðîòåèíû è äð.

4. Ïóòåì îáðàçîâàíèÿ ñîëåé è êîìïëåêñîâ:
à) òðóäíîðàñòâîðèìûå âåùåñòâà: îñíîâàíèÿ, êèñëàÿ ôîð-

ìà ñîåäèíåíèé â ùåëî÷è èëè ñ íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòîì
ïåðåõîäèò â ëåãêîðàñòâîðèìóþ ñîëü. Òàêèì îáðàçîì ìîæ-
íî ïåðåâåñòè â ðàñòâîðèìûå ñîåäèíåíèÿ ôåíîáàðáèòàë, íîð-
ñóëüôàçîë, ñòðåïòîöèä, îñàðñîë è äðóãèå âåùåñòâà;

á) ïîëó÷åíèå âîäíûõ ðàñòâîðîâ éîäà ñ ïîìîùüþ ëåãêîðà-
ñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ éîäà ñ éîäèäàìè ùåëî÷íûõ ìåòàë-
ëîâ;

â) äëÿ ïîëó÷åíèÿ âîäíûõ ðàñòâîðîâ ïîëèåíîâûõ àíòèáèî-
òèêîâ (íèñòàòèíà, ëåâîðèíà è äð.) èñïîëüçóþò ïîëèâèíèë-
ïèððîëèäîí, ñ êîòîðûì îíè îáðàçóþò êîìïëåêñíûå ñîåäè-
íåíèÿ, ãäå íåðàñòâîðèìîå â âîäå âåùåñòâî è ñîëþáèëèçàòîð
ñâÿçàíû êîîðäèíàòèâíîé ñâÿçüþ. Ýòè êîìïëåêñû õîðîøî
ðàñòâîðèìû â âîäå. Íà÷àòûå â ýòîì íàïðàâëåíèè íàó÷íûå
èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ðàñêðûâàòü íîâûå çàêîíîìåðíîñ-
òè â îòíîøåíèè «ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî — âñïîìîãàòåëü-
íîå âåùåñòâî» â ñëîæíûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñèñòåìàõ,
êàêèìè ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.

5.Ñèíòåòè÷åñêèé ïóòü — ââåäåíèå â ñòðóêòóðó ìîëåêó-
ëû ãèäðîôèëüíûõ ãðóïï: —ÎÍ; —ÑÎÎÍ; —ÑÍ2—ÑÎÎÍ;
—ÑÍ2ÎÍ. Ïðèìåð: óíèòèîë.

Íà òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå îêàçûâàþò òàêæå èõ îïòè÷åñêèå

ñâîéñòâà. Ñðåäè îïòè÷åñêèõ èçîìåðîâ íåò õèìè÷åñêîãî ðàç-
ëè÷èÿ, íî êàæäûé èç íèõ âðàùàåò ïëîñêîñòü ïîëÿðèçàöè-
îííîãî ëó÷à â îïðåäåëåííîì íàïðàâëåíèè. Íåñìîòðÿ íà òî
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÷òî õèìè÷åñêèé àíàëèç ïîëíîñòüþ ïîäòâåðæäàåò íàëè÷èå
îäíîãî è òîãî æå âåùåñòâà â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ
ñ ðàçëè÷íûìè èçîìåðàìè, îíè íå áóäóò òåðàïåâòè÷åñêè ýê-
âèâàëåíòíû.

Ïðè âñàñûâàíèè ïðåïàðàòà â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàê-
òå áîëüøóþ ðîëü èãðàåò ñòåïåíü èîíèçàöèè âåùåñòâà.
Â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè âîäîðîäíûõ èîíîâ ëåêàðñò-
âåííûå âåùåñòâà ìîãóò áûòü â èîíèçèðîâàííîé èëè íåèîíè-
çèðîâàííîé ôîðìå. Ïîêàçàòåëü ðÍ âëèÿåò òàêæå íà ðàñòâî-
ðèìîñòü, êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ, ìåìáðàííûé ïîòåíöèàë è ïîâåðõíîñòíóþ àêòèâíîñòü.

Áåçâîäíûå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà è êðèñòàëëîãèäðà-
òû èìåþò ðàçíóþ ðàñòâîðèìîñòü, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Íàïðèìåð, áûñòðåå
ðàñòâîðÿþòñÿ áåçâîäíûå ôîðìû êîôåèíà, àìïèöèëëèíà, òåî-
ôèëëèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ êðèñòàëëîãèäðàòàìè, à ñëåäîâà-
òåëüíî, è áûñòðåå âñàñûâàþòñÿ.

2.2. ÏÐÎÑÒÀß ÕÈÌÈ×ÅÑÊÀß
ÌÎÄÈÔÈÊÀÖÈß

Ïîä òåðìèíîì ïðîñòàÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêà-
öèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîíèìàþò òàêîé ôàêòîð, êîãäà
îäíî è òî æå âåùåñòâî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â êà÷åñòâå
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ðàçíûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíè-
ÿõ (ñîëü, îñíîâàíèå, êèñëîòà, ýôèð, êîìïëåêñíîå ñîåäèíåíèå
è äðóãèå), â êîòîðûõ ïîëíîñòüþ ñîõðàíÿåòñÿ îòâåòñòâåííàÿ
çà ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ÷àñòü ìîëåêóëû âåùåñòâà.

Íàïðèìåð: íîâîêàèí — îñíîâàíèå è íîâîêàèíà ãèäðîõëî-
ðèä — ñîëü; êîäåèí — îñíîâàíèå è êîäåèíà ôîñôàò — ñîëü;
êîôåèí — îñíîâàíèå è êîôåèí-áåíçîàò íàòðèÿ — ñîëü; êèñ-
ëîòà àëüãèíîâàÿ è íàòðèåâàÿ èëè êàëüöèåâàÿ ñîëè êèñëîòû
àëüãèíîâîé.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ îôèöèíàëüíûõ ñòàíäàðòîâ çàìåíà îäíèõ
âåùåñòâ äðóãèìè ïðàâîìî÷íà è íå äîëæíà âûçûâàòü âîçðà-
æåíèé è âëèÿòü íà òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, òàê êàê
âåùåñòâà èìåþò àíàëîãè÷íîå ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå.
Îäíàêî ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïðîñòûõ ìîäèôèêà-
öèé ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ïîëó÷àþò ðàçëè÷íûå ðåçóëü-
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òàòû, îáóñëîâëåííûå èõ ôàðìàêîêèíåòèêîé. Òàê, àëêàëîèä
õèíèí — îñíîâàíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â ìåäèöèí-
ñêîé ïðàêòèêå â âèäå ðàçëè÷íûõ ñîëåé: õèíèíà ñóëüôàòà
(ðàñòâîðèìîñòü 1:800), õèíèíà õëîðèäà (ðàñòâîðèìîñòü 1:34),
õèíèíà áðîìèäà (ðàñòâîðèìîñòü 1:16). Ýòè âåùåñòâà èìåþò
ðàçíóþ ôàðìàêîêèíåòèêó, ñîõðàíÿÿ îñíîâíîå äåéñòâèå. Ïðè
çàìåíå èîíà âîäîðîäà â êèñëîòå àñêîðáèíîâîé íà èîí íà-
òðèÿ ïîñëåäíÿÿ ïðèîáðåòàåò ñïîñîáíîñòü èçìåíÿòü â áîëü-
øåé ñòåïåíè ýëåêòðîëèòíûé áàëàíñ îðãàíèçìà è ïðîÿâëÿòü
íåõàðàêòåðíûå äëÿ íåå ñâîéñòâà — óãíåòàòü ôóíêöèþ èí-
ñóëÿðíîãî àïïàðàòà ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ðàñòâî-
ðû ýòìîçèíà, àìôîòåðèöèíà Á è ïàðòóñèñòåíà íåëüçÿ ãîòî-
âèòü íà èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå, òàê êàê ïðîèñõîäèò ÿâëå-
íèå âûñàëèâàíèÿ. Ïðèìåíÿòü â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ
ðàñòâîð ãëþêîçû íå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðè ïðèãîòîâëåíèè ðà-
ñòâîðîâ âåùåñòâ ùåëî÷íîãî õàðàêòåðà. Îíà óìåíüøàåò àê-
òèâíîñòü ýóôèëëèíà, ãåêñàìèòèëåíòåòðàìèíà, êîôåèí-áåíçî-
àòà íàòðèÿ è äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ âñëåäñòâèå
èçìåíåíèÿ ðÍ ñðåäû. Ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû íå ñëåäóåò òàê-
æå ðàçáàâëÿòü ðàñòâîðîì ãëþêîçû, òàê êàê îíè ëåãêî ïîä-
âåðãàþòñÿ ãèäðîëèçó. Ñ ðàñòâîðîì ãëþêîçû è íàòðèÿ õëî-
ðèäà íåëüçÿ ñî÷åòàòü ýññåíöèàëå äëÿ èíúåêöèé (íàáëþäàåò-
ñÿ îïàëåñöåíöèÿ ðàñòâîðà).

Ïðîñòàÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ (çàìåíà ïðåïàðàòà
â âèäå ñîëè ñ îäíèì êàòèîíîì àíàëîãè÷íûì â õèìè÷å-
ñêîì îòíîøåíèè ïðåïàðàòîì â âèäå ñîëè ñ äðóãèì êàòèî-
íîì èëè ïðåïàðàòîì â âèäå êèñëîòû, ýôèðà è òàê äàëåå)
÷àùå èìååò ìåñòî â çàâîäñêîì ïðîèçâîäñòâå.

Áèîôàðìàöèÿ óäåëÿåò ñåðüåçíîå âíèìàíèå èçó÷åíèþ
ôàêòîðà ïðîñòîé õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè, èáî ó÷åò åãî
âëèÿíèÿ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïî-
çâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåí-
íîãî âìåøàòåëüñòâà, óìåíüøèòü ðàñõîä ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, ðåçêî ïîâûñèòü ñòàáèëüíîñòü ìíîãèõ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ è èõ ïðåïàðàòîâ.

Íà îñíîâàíèè áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èñññëåäîâàíèé äî-
êàçàíî: ïðîèçâîëüíàÿ çàìåíà êàêîãî-ëèáî èîíà â ìîëå-
êóëå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, èñõîäÿ èç ÷èñòî òåõ-
íîëîãè÷åñêèõ èëè ýêîíîìè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé, íåäîïóñ-
òèìà.
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2.3. ÂÑÏÎÌÎÃÀÒÅËÜÍÛÅ ÂÅÙÅÑÒÂÀ

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà áûâàþò ïðèðîäíîãî,
ñèíòåòè÷åñêîãî è ïîëóñèíòåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè
ïðèãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì îíè ìîãóò âûïîëíÿòü
ðàçëè÷íûå ôóíêöèè: ðàñòâîðèòåëåé, ñîëþáèëèçàòîðîâ, ñòà-
áèëèçàòîðîâ, îñíîâ, ÏÀÂ, çàãóñòèòåëåé, ýìóëüãàòîðîâ, êîíñåð-
âàíòîâ, êîððèãåíòîâ, êðàñèòåëåé è ò. ä.

Ê òàêèì âåùåñòâàì îòíîñÿòñÿ: êðàõìàë, ãëþêîçà, âîäà
î÷èùåííàÿ, ñïèðò ýòèëîâûé, âàçåëèí, ìàñëî êàêàî, òàëüê, áåí-
òîíèòû, àýðîñèë, ïàðàôèí, ïøåíè÷íàÿ ìóêà, ïîëèýòèëåíîê-
ñèäû, ðàçëè÷íûå ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû è äð.

Íà ïðîòÿæåíèè âñåé ìíîãîâåêîâîé èñòîðèè ôàðìàöèè
âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ðàññìàòðèâàëèñü êàê èíäèôôå-
ðåíòíûå âåùåñòâà â ôàðìàêîëîãè÷åñêîì è õèìè÷åñêîì îò-
íîøåíèÿõ, âûïîëíÿþùèå ðîëü ôîðìîîáðàçîâàòåëåé. Îíè
äîáàâëÿëèñü ê ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì ñ öåëüþ ïðèäà-
íèÿ èì ñîîòâåòñòâóþùåé ôîðìû, óäîáíîé äëÿ ïðèìåíåíèÿ,
òðàíñïîðòèðîâêè è õðàíåíèÿ. Â ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëèñü íàèáîëåå äîñòóïíûå è äå-
øåâûå âåùåñòâà. Ïðè ýòîì íå ó÷èòûâàëîñü âëèÿíèå ïðèðî-
äû è êîëè÷åñòâà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íà áèîëîãè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Âìåñòå ñ òåì íè îäèí ôàðìàöåâòè÷åñêèé ôàêòîð íå îêà-
çûâàåò ñòîëü ñóùåñòâåííîãî è ñëîæíîãî âëèÿíèÿ íà äåé-
ñòâèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà êàê âñïîìîãàòåëüíûå âå-
ùåñòâà. Áèîôàðìàöèÿ âïåðâûå äàëà íàó÷íîå îáîñíîâàíèå
ïðèìåíåíèþ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è ïîêàçàëà ïîëíåé-
øóþ íåñîñòîÿòåëüíîñòü ýìïèðè÷åñêîãî îòíîøåíèÿ ê íèì,
óíàñëåäîâàííîãî ôàðìàöèåé åùå èç äàëåêîãî ïðîøëîãî. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ â îáëàñòè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ áûëè íà-
ñòîëüêî çíà÷èòåëüíû è ðåâîëþöèîííû, ÷òî íà ýòîì îñíîâà-
íèè íåêîòîðûå ó÷åíûå îïðåäåëèëè áèîôàðìàöèþ êàê íà-
óêó, èçó÷àþùóþ âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íà
òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Áëàãîäàðÿ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèì ðàáîòàì áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà — ýòî íå èíäèôôåðåíò-
íàÿ ìàññà, èñïîëüçóåìàÿ â ÷èñòî òåõíîëîãè÷åñêîì îòíîøå-
íèè. Îíè îáëàäàþò îïðåäåëåííûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè è â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ñóáñòàíöèè ìîãóò



30 Глава 2. Фармацевтические факторы и их содержание

óñèëèâàòü, ñíèæàòü, èçìåíÿòü õàðàêòåð äåéñòâèÿ ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí è ñî-
÷åòàíèé (êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ è àäñîðáöèè, ìîëåêóëÿðíûõ
ðåàêöèé è òàê äàëåå), â ðåçóëüòàòå ÷åãî ìîæåò ðåçêî èçìåíÿòü-
ñÿ ñêîðîñòü è ïîëíîòà âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-
òà. Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè è âñïîìîãàòåëü-
íûìè âåùåñòâàìè ïðîèñõîäèò êàê â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, òàê è â ïðîöåññå èõ õðàíåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì âëèÿíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ
âåùåñòâ íà áèîäîñòóïíîñòü ìîæåò áûòü ðàçëè÷íûì. Îñíîâ-
íîé ïðè÷èíîé èçìåíåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÿâëÿ-
åòñÿ õèìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó èíãðåäèåíòàìè
â ñèñòåìå «ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî — âñïîìîãàòåëüíîå âå-
ùåñòâî» ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñîâ ïîëèìåðîâ, ìèöåëë, àñ-
ñîöèàòîâ ìèöåëë, ìàêðîìîëåêóë ÂÌÑ, õåìîñîðáöèè è äð. Îá-
ðàçóþùèåñÿ ñîåäèíåíèÿ ìîãóò áûòü âåñüìà ïðî÷íûìè èëè,
íàîáîðîò, ëåãêî ðàçðóøàåìûìè, õàðàêòåðèçîâàòüñÿ âûñîêîé
ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòüþ èëè ñáàëàíñèðîâàííîé ýíåðãè-
åé ñèñòåìû, óñèëèâàòü èëè îñëàáëÿòü îñíîâíóþ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêóþ ðåàêöèþ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è ò. ä.

Êàê èçâåñòíî, ñòåïåíü âçàèìîäåéñòâèÿ îïðåäåëÿåòñÿ ýíåð-
ãèåé ôèçèêî-õèìè÷åñêîé èëè õèìè÷åñêîé ñâÿçè. Åñëè ñâÿçü
íåïðî÷íàÿ  [âàí-äåð-âààëüñîâû ñèëû — 4,2  êÄæ/ìîëü
(1 êêàë/ìîëü) èëè âîäîðîäíàÿ ñâÿçü 29—42 êÄæ/ìîëü (7—
10 êêàë/ìîëü)], òî ïðîöåññ ìîæåò áûòü îáðàòèì, ïîñêîëüêó
îðãàíèçì ñïðàâèòñÿ ñ ýòîé ñâÿçüþ, ìîæåò ðàñùåïèòü, âèäîèç-
ìåíèòü åå, è ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî áóäåò óòèëèçèðîâàíî.

Íî åñëè îáðàçîâàëàñü ïðî÷íàÿ ñâÿçü, êîâàëåíòíàÿ ñ ýíåð-
ãèåé â 420—585 êÄæ/ìîëü, ïðîöåññ ìîæåò ñòàòü íåîáðàòè-
ìûì, òàê êàê â îðãàíèçìå îòñóòñòâóþò óñëîâèÿ äëÿ ðàçðó-
øåíèÿ ýòîé ñâÿçè.

Ïîýòîìó âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ìîãóò ñâåñòè
ê ìèíèìóìó òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà, óñèëèòü åãî âïëîòü äî òîêñè÷åñêîãî ïðî-
ÿâëåíèÿ èëè âîâñå èçìåíèòü.

Íàïðèìåð, êîìïëåêñ àìôåòàìèíà ñ êàðáîêñèìåòèëöåëëþ-
ëîçîé ïðàêòè÷åñêè íå âñàñûâàåòñÿ, è ñîîòâåòñòâåííî íå îáåñ-
ïå÷èâàåòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò.

Ôåíîáàðáèòàë â ïîëèýòèëåíãëèêîëå ñëàáî ðàñòâîðÿåòñÿ
è, êàê ñëåäñòâèå, íå âñàñûâàåòñÿ. Êîìïëåêñû òåîôèëëèí-
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ôåíîáàðáèòàë è êàëüöèé òåòðàöèêëèíîâûé — òðóäíîðàñòâî-
ðèìûå ñîåäèíåíèÿ è ïðàêòè÷åñêè íå âñàñûâàþòñÿ.

Ãëèíèñòûå ìèíåðàëû îáëàäàþò àäñîðáöèîííûìè ñâîé-
ñòâàìè è çàäåðæèâàþò âûñâîáîæäåíèå àëêàëîèäîâ, àíåñòå-
òèêîâ, àíòèáèîòèêîâ è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ. Ìàãíèÿ òðèñè-
ëèêàò è ìàãíèÿ îêñèä ñïîñîáñòâóþò äåñòðóêöèè ñòåðîèä-
íûõ ãîðìîíîâ. Èçâåñòíûå àíòèîêñèäàíòû íàòðèÿ ñóëüôèò,
áèñóëüôèò è ìåòàáèñóëüôèò, ââåäåííûå â áóôåðíûé ðàñòâîð
òèàìèíà (ðÍ = 3,5), ðàçðóøàþò åãî äî òèàçîëà. Âèòàìèí D
â òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ â ïðèñóòñòâèè âñïîìîãà-
òåëüíûõ âåùåñòâ ëåãêî èçîìåðèçóåòñÿ (òàëüê, àììîíèÿ ñè-
ëèêàò, êàëüöèÿ ôîñôàò, êèñëîòà ëèìîííàÿ è äð.).

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ìîãóò íå òîëüêî ñíèæàòü
ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íî
è îáðàçîâûâàòü ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå, íàîáîðîò, õàðàêòåðèçó-
þòñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ ðàñòâîðåíèÿ è áèîäîñòóïíîñòüþ (íà-
ïðèìåð, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí ñ ïðåäíèçîëîíîì; ïîëèâèíèë-
ïèððîëèäîí ñ ãðèçåîôóëüâèíîì; ïîëèâèíèëïèððîëèäîí ñ ñà-
ëèöèëàìèäîì; ñîðáèò ñ ñàëèöèëîâîé êèñëîòîé; íîðñóëüôàçîë
ñ ìî÷åâèíîé). Ñàïîíèíû óñèëèâàþò ïðîöåññû âñàñûâàíèÿ ãëþ-
êîçû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Íàòðèÿ ëàóðèëñóëü-
ôàò óñêîðÿåò âñàñûâàíèå ïåíèöèëëèíà, ãðèçåîôóëüâèíà è äð.

Èçáèðàòåëüíàÿ ðåçîðáöèÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èç-
ìåíåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû, ÷åðåç êîòîðûå èäåò ïðîöåññ
âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, íåîáõîäèìî ðàññìàòðè-
âàòü êàê ñëîæíûé ðåöåïòîðíûé ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ êîòî-
ðîãî ðåçîðáöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì
Ôèêà íà îñíîâàíèè çàêîíà äèôôóçèè, íî â ïîðÿäêå ñòðîãîé
î÷åðåäíîñòè è ñ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ.

Î÷åðåäíîñòü è ñêîðîñòü ðåçîðáöèè îïðåäåëÿþòñÿ ðàç-
ëè÷íûìè ôàêòîðàìè: âðåìåíåì ïðèåìà ëåêàðñòâåííî-
ãî ïðåïàðàòà äî åäû èëè ïîñëå åäû, âèäîì ïèùè, êîëè÷å-
ñòâîì è õàðàêòåðîì çàïèâàåìîé æèäêîñòè, âðåìåíåì
ñóòîê, ôèçèîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì ñëèçèñòûõ, õèìè-
÷åñêèìè è ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è äð.

Ñðåäè óêàçàííûõ ôàêòîðîâ íåîáõîäèìî ðàññìîòðåòü ïî-
ñëåäíèå ïðè âñåõ ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ. Èçâåñòíî, ÷òî
ëó÷øåé ðåçîðáòèâíîé ñïîñîáíîñòüþ îáëàäàþò äèññîöèèðó-
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þùèå íèçêîìîëåêóëÿðíûå ñîåäèíåíèÿ, âåùåñòâà, èìåþùèå
äèôèëüíóþ ñòðóêòóðó ñ ìåòèëüíûìè, ýòèëüíûìè, ôåíèëü-
íûìè è äðóãèìè ðàäèêàëàìè, âåùåñòâà ñ áîëüøèì ñðîäñòâîì
ê áèîñðåäàì îðãàíèçìà.

Ôåíîìåí èçáèðàòåëüíîé ðåçîðáöèè íàãëÿäíî ïðîèëëþñ-
òðèðîâàí â ýêñïåðèìåíòàõ ïðîôåññîðà À. È. Òåíöîâîé, êîã-
äà âî âñåõ îïûòàõ ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå î âëèÿíèè êîððåãèðóþùèõ âåùåñòâ (âèøíåâîãî ñèðî-
ïà, ìàëèíîâîé ýññåíöèè, êèñëîòû ëèìîííîé) íà ñêîðîñòü
âñàñûâàíèÿ êàëüöèÿ õëîðèäà.

Èíîãäà ïðè îïðåäåëåííîì êîìïîçèöèîííîì ñîñòàâå
âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ñòàíîâÿòñÿ äåéñòâóþùè-
ìè âåùåñòâàìè, à àêòèâíûå èíãðåäèåíòû — âñïîìîãà-
òåëüíûìè âåùåñòâàìè.

Íàïðèìåð, ìàííèò âûïîëíÿåò ðîëü íàïîëíèòåëåé â òàá-
ëåòêàõ, à â æèäêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ äåéñòâóåò êàê
ñëàáèòåëüíîå. À òàêèå äåéñòâóþùèå âåùåñòâà, êàê óðåòàí,
àíòèïèðèí, õèíèí, ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ñîëþáèëèçàöèè è ïðî-
ëîíãèðîâàíèÿ ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, èçìåíÿÿ óðî-
âåíü ôàðìàêîêèíåòèêè.

Íåëüçÿ ïðîâåñòè ÷åòêîé ãðàíèöû ìåæäó äåéñòâóþùèì
âåùåñòâîì è âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâîì â ëåêàðñòâåí-
íîé ôîðìå, è ïîýòîìó ñîâðåìåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ íàóêà
âûäâèãàåò òðåáîâàíèå ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ: óñòàíîâèòü ñòåïåíü âëèÿíèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ
âåùåñòâ íà òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâ.
Èíà÷å ãîâîðÿ, âñïîìîãàòåëüíîå âåùåñòâî äîëæíî ïðèìåíÿòü-
ñÿ íå âîîáùå, à êîíêðåòíî ñ èíäèâèäóàëüíîé ñóáñòàíöèåé.

Íåîáîñíîâàííîå ïðèìåíåíèå âñïîìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà
ìîæåò ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ, óñèëåíèþ, èçìåíåíèþ ëå-
÷åáíîãî ýôôåêòà èëè ïîëíîé ïîòåðå ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Â ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòóðå èçâåñòíû ïðèìåðû âëèÿíèÿ
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ íà òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü.
Íàïðèìåð, ëàêòîçà ñâîäèò ê ìèíèìóìó äåéñòâèå èçîíèàçèäà,
íî óñèëèâàåò äåéñòâèå òåñòîñòåðîíà, çàìåäëÿåò äåéñòâèå áàð-
áèòàëà. Òâèí-80 óñèëèâàåò àáñîðáöèþ âèòàìèíîâ À, D, Å.

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ìîãóò íå òîëüêî óñèëèâàòü,
íî è óìåíüøàòü òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå, ìåõàíè÷åñêè ïðå-
ãðàæäàÿ ïóòü ê ðåçîðáöèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

!

!
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Â ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ âñïîìîãà-
òåëüíûõ âåùåñòâ, îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ìàçåâûì
è ñóïïîçèòîðíûì îñíîâàì. Òàê, ïðîôåññîð È. Ñ. Àæãèõèí
èçó÷àë âëèÿíèå âèäà îñíîâ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ â ñóïïîçèòîðèÿõ ñ íàòðèÿ ñàëèöèëàòîì, êèñëî-
òîé àöåòèëñàëèöèëîâîé, íîðñóëüôàçîëîì, ýôåäðèíà ãèäðîõëî-
ðèäîì, òåòóðàìîì, èçîíèàçèäîì, ÏÀÑÊ, ôòèâàçèäîì, ôóðà-
çîëèäîíîì, áóòàäèîíîì è äð. Ââåäåíèå äàæå íåáîëüøîãî
êîëè÷åñòâà äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ) ðåçêî óâåëè÷èâà-
ëî ñêîðîñòü àáñîðáöèè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ.

Â ñâÿçè ñ ïðîèçâîäñòâîì íîâûõ îñíîâ èçìåíèëîñü ïðåä-
ñòàâëåíèå î òåðàïåâòè÷åñêîì äåéñòâèè ìàçåé. Ïðèìåíåíèå
ýìóëüñèîííûõ îñíîâ îáåñïå÷èâàåò áîëåå ëåãêóþ äèôôóçèþ
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ÷åðåç êîæó è ðàñøèðÿåò âîçìîæ-
íîñòè ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ êàê â ìàñëÿíóþ, òàê
è â âîäíóþ ôàçû.

Íàïðèìåð, áåëêîâûå ïðåïàðàòû, ãåëåîáðàçíûå ñòðóêòóðû,
ðàñòâîðû ÂÌÑ çàòðóäíÿþò ðåçîðáöèþ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (àëüìàãåëü).

Ìàçè, ïðèãîòîâëåííûå íà âàçåëèíå, îêàçûâàþò ïîâåðõíî-
ñòíîå äåéñòâèå, òàê êàê âàçåëèí ïëîõî ïðîíèêàåò â êîæó
è ïðåãðàæäàåò äîñòóï ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ê òêàíÿì
(ìàçè ñóëüôàíèëàìèäîâ, ôåíîëîâ, àíòèáèîòèêîâ è äð.).

Çàìåíà âàçåëèí-ëàíîëèíîâîé îñíîâû íà ïîëèýòèëåíãëè-
êîëåâóþ â êîìáèíèðîâàííîé ìàçè «Ëåâîñèí» ïîçâîëèëà
â 20—80 ðàç ïîâûñèòü åå àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå. Â ýòîé
ìàçè èñïîëüçîâàí ïîòåíöèðóþùèé ýôôåêò ïîëèýòèëåíãëè-
êîëÿ-400 (ÏÝÃ-400) íà ëåâîìèöåòèí, îòêðûòûé Ã. Ñ. Áàøó-
ðîé è Â. È. Áîãäàíîâîé. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè ðàñòâîðåíèè
ëåâîìèöåòèíà â ÏÝÃ-400 ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàçëè÷íûõ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ ê íåìó âîçðàñòàåò (ñòàôèëîêîêêîâ Âóäà è ñåí-
íîé ïàëî÷êè â 62 ðàçà; áðþøíîòèôîçíûõ, ïàòîãåííûõ êè-
øå÷íûõ ïàëî÷åê è äèçåíòåðèéíûõ áàêòåðèé — â 8 ðàç).

Àíòèìèêðîáíûé ñïåêòð äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ ïðè ïðè-
ìåíåíèè ïîäîáíûõ îñíîâ òàêæå âîçðàñòàåò, çà èñêëþ÷åíè-
åì ïåíèöèëëèíà.

Ñîãëàñíî áèîôàðìàöåâòè÷åñêèì è ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêèì ïîêàçàòåëÿì âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà äîëæíû îáåñ-
ïå÷èòü âñþ ãàììó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ, ÷òîáû îáåñïå÷èòü ñîâðåìåííûå òðåáîâàíèÿ
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ôàðìàêîòåðàïèè. Ãëàâíàÿ ðîëü âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ
ñâîäèòñÿ ê ìîäèôèêàöèè ôàðìàêîêèíåòèêè ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ è òîëüêî çàòåì ê ôîðìîîáðàçîâàíèþ. Òàêîé ïîä-
õîä ê âñïîìîãàòåëüíûì âåùåñòâàì ïîçâîëÿåò â áîëüøåé
ñòåïåíè îáåñïå÷èâàòü ñåëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ è óìåíüøàòü èëè äàæå ïîëíîñòüþ óñòðàíÿòü
ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ëåêàðñòâà. Äðóãèìè ñëîâàìè, íàó÷íî
îáîñíîâàííîå èñïîëüçîâàíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ëå-
æèò â îñíîâå ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
çàäàííîãî òèïà è íàïðàâëåíèÿ: äëÿ äåòåé, ãåðèàòðè÷åñêèõ
áîëüíûõ, âåòåðèíàðíûõ öåëåé è äð.

Âûáîð âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ïðîâîäèòñÿ íà íàó÷íîé
è ðàöèîíàëüíîé îñíîâå (ýêîíîìè÷åñêîé, ýñòåòè÷åñêîé è äðó-
ãèõ), òî åñòü ïðåäóñìàòðèâàþòñÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîå íàçíà-
÷åíèå, îáåñïå÷åíèå áèîäîñòóïíîñòè, òåõíîëîãè÷åñêèå õàðàê-
òåðèñòèêè è ñâîéñòâà, ýêîíîìè÷íîñòü è äîñòóïíîñòü. Òàêèì
îáðàçîì, ðàçíîîáðàçèå ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ è âñïîìîãà-
òåëüíûõ âåùåñòâ è ñòðåìèòåëüíûé ðîñò èõ àññîðòèìåíòà
îáÿçûâàþò ñïåöèàëèñòà îòêàçàòüñÿ îò ïîïûòîê ïðåâðàùå-
íèÿ ëþáîãî âñïîìîãàòåëüíîãî ìàòåðèàëà â óíèâåðñàëüíûé,
ïðèìåíÿåìûé ñ ëþáûì ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâîì.

2.4. ÂÈÄ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÔÎÐÌÛ
È ÏÓÒÈ ÅÅ ÂÂÅÄÅÍÈß Â ÎÐÃÀÍÈÇÌ

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè î âëèÿíèè ëå-
êàðñòâåííîé ôîðìû íà òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî îïòèìàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà äîñòèãàåòñÿ òîëüêî ïðè
åãî íàçíà÷åíèè â ðàöèîíàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå. Êðî-
ìå òîãî, â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî èçáåæàòü ìíîãèõ ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îðãàíèçì.

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà — ýòî ðàöèîíàëüíàÿ ñ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, óäîáíàÿ äëÿ ïðèåìà è õðàíåíèÿ ôîðìà
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, îáåñïå÷èâàþùàÿ åãî îïòèìàëüíûé
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ìèíèìóìå ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ.

Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ëåêàðñòâåííàÿ ôîð-
ìà — ýòî ìàòåðèàëüíàÿ íîðìà ïðîÿâëåíèÿ äèàëåêòè÷åñêîãî
åäèíñòâà äåéñòâóþùèõ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, à òàê-
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æå òåõíîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò îïòè-
ìàëüíîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòðóêòóðíóþ
åäèíèöó êàê ôàðìàêîòåðàïèè, òàê è ïðîìûøëåííîãî ïðîèç-
âîäñòâà.

Âàæíåéøåé çàäà÷åé ïðè ðàçðàáîòêå è ïðèãîòîâëåíèè
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå îïòèìàëüíûõ
óñëîâèé äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ è ïîñëåäóþùåãî âñàñûâàíèÿ
ñóáñòàíöèè. Äàííûì óñëîâèÿì ïîä÷èíåíû âñå îñòàëüíûå
òðåáîâàíèÿ, êîòîðûì äîëæíà îòâå÷àòü ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà.

Ôàðìàöèÿ ðàññìàòðèâàëà ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó êàê ñðåä-
ñòâî òðàíñïîðòèðîâêè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â îðãàíèçì.
Â ýòîé ñâÿçè â îñíîâíîì ó÷èòûâàëîñü óäîáñòâî ââåäåíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ÷åðåç åñòåñòâåííûå ïóòè, è ïîýòîìó
ïåðîðàëüíûì ïóòåì ââîäÿòñÿ 70—80 % âñåõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ. Ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ òîé èëè èíîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íå ïðîâîäèëèñü, à ñëîæèâøàÿñÿ ïðàê-
òèêà ïîêàçàëà, ÷òî èç âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íàèáîëü-
øåé ïîïóëÿðíîñòüþ ïîëüçóþòñÿ òàáëåòêè (50 % âñåõ ÃËÑ).
Â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå äî 70 % ñîñòàâëÿþò æèäêèå
ëåêàðñòâà. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ïåðîðàëüíûé
ïóòü — ñàìûé óäîáíûé, õîòÿ è íå âñåãäà ýôôåêòèâíûé. Ïðè
ââåäåíèè «per os» ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà ïîäâåð-
ãàþòñÿ ýíçèìàòè÷åñêîìó ðàñùåïëåíèþ, òåðÿþò àêòèâíîñòü,
ðàçäðàæàþò  ñëèçèñòóþ  îáîëî÷êó  æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, âñòóïàþò â õèìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ïðè ðàçëè÷-
íûõ ðÍ ñðåäû îò 2 äî 8. Ïðè ýòîì ïðîäóêòû ðàçëîæåíèÿ
âûçûâàþò ðàçëè÷íûå îñëîæíåíèÿ.

Ðåçîðáöèîííûå ïðîöåññû âñëåäñòâèå èíäèâèäóàëüíîñòè
êàæäîãî ïðåïàðàòà è ïàòîëîãèè áîëüíîãî ðàçëè÷íû, ïîýòî-
ìó ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà èìåþò è ðàçíóþ áèîäîñòóïíîñòü.

Ñòåïåíü âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íà ïðîöåññû âñà-
ñûâàíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ âûñâîáîæäåíèÿ àêòèâ-
íîé ñóáñòàíöèè èç ïåðîðàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
è âîçìîæíîñòüþ êîíòàêòà ñî ñëèçèñòûìè æåëóäêà, êèøå÷íèêà
è âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èõ ñåêðåòàìè. Ï î  ñ ò å ï å í è  â û ñ â î -
á î æ ä å í è ÿ  è  ñîîòâåòñòâåííî ë ó ÷ ø å é  á è î ë î ã è ÷ å -
ñ ê î é  ä î ñ ò ó ï í î ñ ò è  âñå ïåðîðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå
ñðåäñòâà ìîæíî ðàñïîëîæèòü â òàêîé ðÿä: ðàñòâîðû—ýìóëü-
ñèè—ñóñïåíçèè—ïîðîøêè—ãðàíóëû—òàáëåòêè.
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Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà âëèÿåò íà òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü â êîìïëåêñå ñ äðóãèìè ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ôàêòîðà-
ìè. Ýòî ìîæíî ïðîñëåäèòü íà ïðèìåðå òàáëåòîê è êàïñóë
«Ïðîïîëòèíà» (òàáë. 2.1).

Ò à á ë è ö à  2.1

Äèíàìèêà ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê è êàïñóë
«Ïðîïîëòèí»

Ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå ñóììû ôåíîëüíûõ ñîåäèíå-
íèé â êàïñóëàõ «Ïðîïîëòèíà» íàáëþäàëîñü â èññëåäóåìûõ
ïðîáàõ ïîñëå ïîëíîãî èõ ðàñòâîðåíèÿ, òî åñòü ÷åðåç 6—
8 ìèí. Ñîäåðæàíèå ñóììû ôåíîëüíûõ ñîåäèíåíèé â òàá-
ëåòêàõ «Ïðîïîëòèí» â ýòîò ïåðèîä âðåìåíè ñîñòàâèëî
16,2±3,1 %, äîñòèãíóâ ïèêà êîíöåíòðàöèè â ïðîáàõ ÷åðåç
30 ìèí (ñðåäíåå âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê).

Ðàñõîæäåíèå â ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòàõ ñâÿçàíî ñ íàëè-
÷èåì ó òàáëåòîê êèøå÷íî-ðàñòâîðèìîé îáîëî÷êè. Ñàìà îáî-
ëî÷êà ðàñòâîðèëàñü ïðè âèçóàëüíîì íàáëþäåíèè ÷åðåç 3—
5 ìèí. Êðîìå òîãî, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà â òàáëåòêàõ
«Ïðîïîëòèíà» (ñàõàð, êðàõìàë, êàëüöèÿ ñòåàðàò, ìàãíèÿ êàð-
áîíàò îñíîâíîé) è â êàïñóëàõ «Ïðîïîëòèíà», êîòîðûå ñîäåð-
æàò ìàãíèÿ êàðáîíàò îñíîâíîé è àýðîñèë, îêàçûâàþò ñóùå-
ñòâåííîå âëèÿíèå íà áèîäîñòóïíîñòü ÔÃÏÏ. Òàáëåòêè ðà-
ñòâîðÿþòñÿ â êèøå÷íèêå, êàïñóëû — â æåëóäêå.

Íà îñíîâàíèè ìíîãî÷èñëåííûõ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé è íàó÷íîãî îáîñíîâàíèÿ âëèÿíèÿ äàííîãî ôàê-
òîðà ìîæíî ñîçäàâàòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ñ çàäàííû-
ìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, â êîòîðûõ çàëîæåí
îïðåäåëåííûé ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò: ñèíåðãèçì, ïî-
òåíöèðîâàíèå, àíòàãîíèçì, ïðîëîíãèðîâàíèå, äèôôåðåíöèðî-
âàííîå èëè íàïðàâëåííîå äåéñòâèå, ðàñøèðåíèå àíòèáàêòåðè-
àëüíîãî ñïåêòðà è äð. Ïðè ýòîì çàäàííûé òåðàïåâòè÷åñêèé
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ýôôåêò îáåñïå÷èâàåòñÿ íå òîëüêî ñòðóêòóðîé ëåêàðñòâåí-
íîé ôîðìû, íî è âîçìîæíîñòüþ çàäåéñòâîâàòü ôèçèîëîãè-
÷åñêèå îñîáåííîñòè îðãàíèçìà. Ïîýòîìó ñðåäè ñîâðåìåííûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû òàáëåòêè:
ðåòàðä, äóðóëû, ñýíäâè÷è, äóïëåêñ, ýíòåðîñîëþáèëüíûå, ïåð-
ëèíãâàëüíûå, ñóáëèíãâàëüíûå, áóêêàëüíûå, èìïëàíòàöèîí-
íûå è äð. Â çàâèñèìîñòè îò ñèòóàöèè ìîæíî èñïîëüçîâàòü
ðàçëè÷íûå ðåêòàëüíûå ôîðìû: ñóïïîçèòîðèè ñëîéíûå, ïî-
ëûå, íàáóõàþùèå, ðåêòèîëû, øïðèöû, òàìïîíû, êëèçìû è äð.

Ïîÿâèëèñü â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå è óñïåøíî ïðèìå-
íÿþòñÿ â ôàðìàêîòåðàïèè íîâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû íà
îñíîâå ìèêðî- è ìîíîêàïñóëèðîâàíèÿ, ñïàíñóëû, äåïî-ïðå-
ïàðàòû, ïñåâäîïîðîøêè è ïñåâäîñóñïåíçèè, à òàêæå ëèïîñî-
ìû, èîíèêñåíû, êîëëàãåíû è äð.

Âûáîð ðàöèîíàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû îêàçûâàåò
ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, çàìåíà òàáëåòèðîâàííûõ ôîðì
òåîôèëëèíà, ýóôèëëèíà, äèïðîôèëëèíà, äèãîêñèíà íà ðåê-
òàëüíûå ñóïïîçèòîðèè çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò èõ áèîëî-
ãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü. Ïðèìåíåíèå ðåêòàëüíûõ ôîðì ýòèõ
ïðåïàðàòîâ ïîçâîëÿåò óìåíüøèòü èõ äîçó. Ïî äàííûì
Â. Â. Íàãîðíîãî, Â. Î. Ãîëîâêèíà, È. Ë. Êå÷èíà, ñóïïîçèòî-
ðèÿìè ìîæíî çàìåíèòü ââåäåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ â âèäå
èíúåêöèé, òàê êàê ðåêòàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ ïî áèîäîñòóï-
íîñòè ïðèðàâíèâàåòñÿ ê èíúåêöèîííîìó è ïîçâîëÿåò íå òðàâ-
ìèðîâàòü áîëüíîãî. Êðîìå òîãî, ïðè âíóòðèâåííîì ïóòè ââå-
äåíèÿ ïðåïàðàòû áûñòðî âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà, à ïîñëå
ðåêòàëüíîãî íàçíà÷åíèÿ íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ è ìèêðîêëèçì (íàïðèìåð êñàí-
òèâåðèíà) íàáëþäàåòñÿ ïðîëîíãèðîâàíèå èõ äåéñòâèÿ. Äëÿ
äîñòèæåíèÿ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ íèòðîãëèöåðèíà
ðåêîìåíäóåòñÿ âìåñòî òàáëåòîê ïðèìåíÿòü ïëàñòûðü «Íèò-
ðîäåðì». Øèðîêî èçâåñòíûé ïðîòèâîèøåìè÷åñêèé ïðåïà-
ðàò «Òðèíèòðîëîíã» ëó÷øå ââîäèòü â âèäå ïëàñòèíîê. Ýòà
ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà ïîçâîëÿåò èíäèâèäóàëüíî äîçèðîâàòü
ïðåïàðàòû, îáåñïå÷èâàÿ áåñïåðåáîéíîå è ìàêñèìàëüíîå
òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå. Ñîãëàñíî ñòàòèñòèêå ïðèìåðíî
30 % áîëüíûõ èñïûòûâàþò òðóäíîñòè ïðè ïðèåìå òàáëåòîê
è êàïñóë, ïîýòîìó îíè èçìåëü÷àþò òàáëåòêè è âñêðûâàþò
êàïñóëû. 23 % ïàöèåíòîâ ïðåäïî÷èòàþò ðàñòâîðèìûå ëå-
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êàðñòâåííûå ôîðìû. Ñ ó÷åòîì ýòîãî ïðîìûøëåííîñòü íà-
ëàæèâàåò âûïóñê ïîñëåäíèõ. Òàê, âçàìåí îáû÷íûõ êàïñóë
àìîêöèëëèíà (áèîäîñòóïíîñòü 75 %) âûïóñêàåòñÿ ïðåïàðàò
«Ôëåêìîêñèíà ñîëþòàá» (áèîäîñòóïíîñòü 95 %).

Âûáîð ëåêàðñòâåííîé ôîðìû îäíîâðåìåííî îïðåäåëÿåò
è ñïîñîá (ïóòü) ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â îðãàíèçì.

Êàæäûé ïóòü ââåäåíèÿ èìååò ñâîè ïðåèìóùåñòâà, íî íå
êàæäûé èç íèõ ýôôåêòèâåí. Â ñèëó òåõ èëè èíûõ ïðè÷èí
èíîãäà äàæå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà íå îáåñïå÷è-
âàåò áèîäîñòóïíîñòü. Íàïðèìåð, ïðè òåðàïèè õîðèîãîíèíîì
â âèäå èíúåêöèé íàáëþäàëèñü èçìåíåíèÿ ýìîöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî, àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, à ââåäåíèå ïðåïà-
ðàòà â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ íå îêàçàëî ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé.
Ïðè ÿâëåíèÿõ ñåðäå÷íîé äåêîìïåíñàöèè ðàöèîíàëüíûìè
ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè ïðåïàðàòîâ ñåðäå÷íûõ ãëèêîçè-
äîâ ñëåäóåò ñ÷èòàòü èíúåêöèè è ðåêòàëüíûå ôîðìû, òàê êàê
ïåðîðàëüíûé ïðèåì âûçûâàåò ðàçäðàæåíèå êèøå÷íèêà
(èçúÿçâëåíèå, êðîâîòå÷åíèå, áîëè), ÷òî ñâÿçàíî ñ íàðóøåíè-
åì âñàñûâàþùåé ñïîñîáíîñòè ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê ó òàêèõ
áîëüíûõ. Äëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ìåòèíäîëîì â ñóïïîçèòîðè-
ÿõ ïðîòåêàåò áåç îñëîæíåíèé ïðè õîðîøåì ëå÷åáíîì ýô-
ôåêòå, òîãäà êàê ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà â òàáëåòêàõ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ äèñïåïòè÷åñêèìè ÿâëåíèÿìè, ðàññòðîéñòâàìè
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû è äðóãèìè îñëîæíåíèÿìè.

Òàêèì îáðàçîì, ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà äîëæíà áûòü óäîá-
íîé äëÿ ïðèìåíåíèÿ, âûãîäíîé è ðàöèîíàëüíîé íå òîëü-
êî ñ ýêîíîìè÷åñêîé, ýñòåòè÷åñêîé ñòîðîí, íî ïðåæäå
âñåãî ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàðìàêîäèíàìèêè ïðåïàðàòà
è îáåñïå÷åíèÿ ñîâðåìåííûõ òðåáîâàíèé ôàðìàêîòåðàïèè.

2.5. ÒÅÕÍÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÏÐÎÖÅÑÑ

Òåõíîëîãè÷åñêèå (ïðîèçâîäñòâåííûå) ïðîöåññû —
ýòî ìåòîäû, êîòîðûå ñîñòîÿò èç îïðåäåëåííûõ òåõíîëîãè-
÷åñêèõ ïðèåìîâ è îïåðàöèé.

Äî 60-õ ãîäîâ ÕÕ ñòîëåòèÿ ñïîñîáó ïðèãîòîâëåíèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êàê ôàêòîðó, êîòîðûé âëèÿåò íà
ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà, íå ïðèäàâàëè ñóùåñòâåííîãî çíà-
÷åíèÿ. Ýòî â áîëüøîé ñòåïåíè ñïîñîáñòâîâàëî îò÷óæäåíèþ

!
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íàóêè î ìåòîäàõ ïðèãîòîâëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îò
êëèíè÷åñêèõ äèñöèïëèí, ïðåâðàùåíèþ åå â îäíó èç îòðàñ-
ëåé îáùåé òåõíîëîãèè — îáùåãî òîâàðîâåäåíèÿ.

Ïðè òàêîì ïîäõîäå ê ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì íå
ó÷èòûâàëîñü, ÷òî èõ ïîâåäåíèå â îðãàíèçìå ìîæåò çàâèñåòü
îò ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè. Â àïòåêàõ è íà çàâîäàõ
ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ãîòîâèëèñü â òî÷íîì ñîîòâåòñòâèè
ñ ïîëîæåíèÿìè îáùåé òåõíîëîãèè è îöåíèâàëèñü èñõîäÿ èç
òîâàðîâåä÷åñêèõ ïðèíöèïîâ ïî ìàññå, êîíñèñòåíöèè, ãåîìåò-
ðè÷åñêîé ôîðìå, ñîäåðæàíèþ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ è äð.

Îòêðûòèå â óñëîâèÿõ êëèíèêè çàâèñèìîñòè òåðàïåâòè-
÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îò ñïî-
ñîáîâ èõ ïðèãîòîâëåíèÿ îçíà÷àëî ïðèíöèïèàëüíî íîâîå ïî-
íèìàíèå ïðîöåññîâ ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè. ×àñòî
èçìåíåíèÿ â âåùåñòâå íåëüçÿ îïðåäåëèòü õèìè÷åñêèìè ìå-
òîäàìè, è òîëüêî áèîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà ÿâëÿåòñÿ äîñòîâåð-
íîé ïðè îïðåäåëåíèè äîáðîêà÷åñòâåííîñòè ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà.

Áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè äàòü íà-
ó÷íîå îáúÿñíåíèå ðîëè òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñïîñî-
áîâ ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ðàçâèòèè ýô-
ôåêòà. Äî ñòàíîâëåíèÿ áèîôàðìàöèè ýòîìó âîïðîñó ïðàê-
òè÷åñêè íå óäåëÿëîñü âíèìàíèå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò ñòàáèëüíîñòü
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ñêîðîñòü åãî âûñâîáîæäåíèÿ èç
ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, èíòåíñèâíîñòü âñàñûâàíèÿ è â êî-
íå÷íîì èòîãå åãî òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü.

Â çàâèñèìîñòè îò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ, ôèçèêî-ìåõàíè-
÷åñêèõ è äðóãèõ õàðàêòåðèñòèê ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðè-
ìåíÿþò ñïåöèôè÷åñêèå ìåòîäû èõ ïðèãîòîâëåíèÿ è àï-
ïàðàòóðó. Íàïðèìåð, ïðè ïðèãîòîâëåíèè ñóïïîçèòîðèåâ
îñóùåñòâëÿþò èçìåëü÷åíèå, ïðîñåèâàíèå ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ, ðàñïëàâëåíèå îñíîâû, ñìåøèâàíèå, âûëèâàíèå ñóïïî-
çèòîðíîé ìàññû â ôîðìû, îõëàæäåíèå è ò. ä.; ïðè ïîëó÷å-
íèè òàáëåòîê — èçìåëü÷åíèå, ñóøêó, ïðîñåèâàíèå, ñìåøèâà-
íèå, ãðàíóëÿöèþ, îïóäðèâàíèå ãðàíóëÿòà, ïðåññîâàíèå,
ïîêðûòèå òàáëåòîê îáîëî÷êàìè.

Ñðåäè ðàçíîîáðàçèÿ òåõíîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé ïðîèçâîä-
ñòâåííîãî ïðîöåññà ïðèãîòîâëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äà-
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ëåêî íå âñå îïåðàöèè ðàâíîçíà÷íû êàê â îòíîøåíèè ôèçèêî-
ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, òàê è â àñ-
ïåêòå èõ âëèÿíèÿ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ïðåïàðàòîâ. Íåðàâ-
íîçíà÷íû è âàæíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ôîðì â ôàðìàêîòåðà-
ïèè, è èõ ðàñïðîñòðàíåííîñòü, è ñòåïåíü èçó÷åííîñòè èõ
ïðîèçâîäñòâåííûõ ïðîöåññîâ.

Áëàãîäàðÿ ïîïóëÿðíîñòè òàáëåòîê, èõ ïðåèìóùåñòâåííîìó
ïðèìåíåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ôîðìà-
ìè,  îíè ñòàëè îäíîé èç îñíîâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì â ñå-
ðåäèíå ÕÕ âåêà è îêàçàëèñü íàèáîëåå èçó÷åííûìè â ôàðìà-
öåâòè÷åñêîì è áèîôàðìàöåâòè÷åñêîì îòíîøåíèè. Áîëåå òîãî,
øèðîêîìó èññëåäîâàíèþ ïîäâåðãàþòñÿ âñå ñòàäèè ïîëó÷åíèÿ
òàáëåòîê ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ âëèÿíèÿ ïîñòàäèéíûõ îïåðàöèé
íà èõ ôèçèêî-ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà è ôàðìàêîòåðàïåâòè÷å-
ñêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Îñîáåííî òùàòåëüíîìó ýêñïåðèìåíòàëü-
íîìó èçó÷åíèþ ïîäâåðãëèñü òàêèå îïåðàöèè, êàê ãðàíóëÿöèÿ,
ïðåññîâàíèå, ñóøêà è ò. ä. Òåîðåòè÷åñêè è îïûòíûì ïóòåì
óæå â 60-å ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ áûëà îáîñíîâàíà íåîáõî-
äèìîñòü ðàöèîíàëüíîãî ñåëåêòèâíîãî ïîäõîäà ê èñïîëüçîâà-
íèþ ñòàäèé òàáëåòèðîâàíèÿ ïðè ïðèãîòîâëåíèè òàáëåòîê.

Â ìåíüøåé ñòåïåíè èçó÷åíî âëèÿíèå òåõíîëîãè÷åñêèõ
îïåðàöèé íà ôèçèêî-ìåõàíè÷åñêèå è áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè ïðè ïîëó÷åíèè äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
(ñóñïåíçèè, ýìóëüñèè, ëèíèìåíòû, àýðîçîëè è äð.).

Â òåõíîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíèÿ ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì èìåþòñÿ è ïîâòîðÿþùèåñÿ îïåðàöèè, îáùèå
äëÿ ðÿäà ñòàäèé ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
Â ïðîèçâîäñòâåííûõ ïðîöåññàõ ïðè ïðèãîòîâëåíèè ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ â àïòåêàõ èëè íà çàâîäàõ ïðèìåíÿþòñÿ ðàç-
ëè÷íûå òåõíîëîãè÷åñêèå ïðèåìû: èçìåëü÷åíèå, ðàñòâîðåíèå,
ñóøêà, ôèëüòðîâàíèå, ñòåðèëèçàöèÿ, çàìîðàæèâàíèå è äð.

Òåõíîëîãè÷åñêèå ñòàäèè èìåþò ñâîè ïàðàìåòðû è ðåæè-
ìû, êîòîðûå óêàçûâàþòñÿ â òåõíîëîãè÷åñêîì ðåãëàìåíòå.
Íåñîáëþäåíèå ýòèõ ïàðàìåòðîâ ïðèâîäèò ê îïðåäåëåííîìó
èçìåíåíèþ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ âî âðåìÿ îáðàáîòêè, ïî-
ñêîëüêó âñå âèäû ìåõàíè÷åñêîãî, ëó÷åâîãî, òåïëîâîãî, çâóêî-
âîãî è äðóãèõ âîçäåéñòâèé âûçûâàþò äåñòðóêöèþ (ìåõàíî-
êðåêèíã) ìîëåêóë. Èçâåñòíû ÿâëåíèÿ êðèîëèçà, ïèðîëèçà,
ôîòîëèçà, ðàäèîëèçà, ìåõàíîëèçà, âûçûâàþùèå ìåõàíè÷åñêèå
ïðåâðàùåíèÿ â âåùåñòâå, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà èíàêòè-
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âàöèþ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ èëè çà òîêñè÷íîñòü ïîëó÷åí-
íûõ ñîåäèíåíèé.

Â ðåçóëüòàòå ìåõàíîêðåêèíãà ìîëåêóë ïîÿâëÿþòñÿ ñâî-
áîäíûå ðàäèêàëû, êîòîðûå â ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé ðåàêöèè
ìîãóò âñòóïàòü â õèìè÷åñêóþ ñâÿçü ñ êèñëîðîäîì, îáðàçóÿ
òîêñè÷íûå ïåðîêñèäíûå ñîåäèíåíèÿ, èëè ìîãóò âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ìåæäó ñîáîé, îáðàçóÿ íåàêòèâíûå ïîëèìåðû.

Âîïðîñàìè ìåõàíîõèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé â âåùåñòâå
ïðè ðàçëè÷íîãî ðîäà âîçäåéñòâèÿõ íà íåãî çàíèìàåòñÿ íî-
âàÿ îáëàñòü íàóêè — ìåõàíîõèìèÿ.

Êà÷åñòâî óïàêîâêè è ñðîê õðàíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðå-
ïàðàòà, íàëè÷èå îáîëî÷êè òàêæå îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Íåìàëîâàæíóþ ðîëü ïðè ïðèãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ èãðàþò è ñóáúåêòèâíûå ôàêòîðû. Îñîáåííî ýòî
êàñàåòñÿ ìåëêîñåðèéíîãî ïðîèçâîäñòâà. Íàïðèìåð, â àïòåêå
âûáîð òåõíîëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé è ïðèåìîâ çàâèñèò îò êâà-
ëèôèêàöèè è óðîâíÿ çíàíèé ñïåöèàëèñòà, åãî ïðîèçâîäñòâåí-
íîãî îïûòà, àíàëèòè÷åñêîãî ìûøëåíèÿ, ñèòóàöèè è òàê
äàëåå, è âñå ýòè ôàêòîðû ìîãóò âëèÿòü íà êà÷åñòâî ïðîèçâî-
äèìîé ïðîäóêöèè.

Ôàðìàöåâò äîëæåí èìåòü âûñîêèé óðîâåíü ïîäãîòîâêè,
÷òîáû ó÷èòûâàòü ðàçëè÷íûå ïåðåìåííûå ôàêòîðû ïðè ïðè-
ãîòîâëåíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

2.6. ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÔÀÊÒÎÐÛ
È ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈÊÀ

Ñîçäàíèå ñîâðåìåííîãî êîíêóðåíòîñïîñîáíîãî ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà íåâîçìîæíî áåç ãëóáîêîãî ïîíèìà-
íèÿ ìåõàíèçìîâ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõî-
äÿùèõ ïðè âçàèìîäåéñòâèè êîìïîíåíòîâ ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà ñ áèîëîãè÷åñêèìè îáúåêòàìè è áèîëîãè÷åñêèìè
ïîâåðõíîñòÿìè: áåëêàìè è êëåòêàìè êðîâè, ñîñóäàìè, ñëè-
çèñòîé, òêàíüþ êîæè è äð.

Ïîýòîìó íåîáõîäèìî âñåñòîðîííåå èññëåäîâàíèå ìåõàíèç-
ìîâ âçàèìîäåéñòâèÿ âñïîìîãàòåëüíûõ è ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ ñ áåëêàìè è ëèïèäàìè ìåìáðàí ðàçëè÷íûõ êëåòîê,
à òàêæå èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
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ðàòîâ äëÿ îïòèìèçàöèè ñîñòàâà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ
è ñïîñîáà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ôàðìàêîêèíåòèêà èçó÷àåò êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåí-
íûå èçìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â áèîæèäêîñòÿõ
è îðãàíàõ, îõâàòûâàÿ ýòàïû âñàñûâàíèÿ, ðàñïðåäåëåíèÿ, áèî-
òðàíñôîðìàöèè è âûâåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç îðãà-
íèçìà. Áèîôàðìàöèÿ, â îòëè÷èå îò ôàðìàêîêèíåòèêè, èçó÷àåò
èñêëþ÷èòåëüíî óñëîâèÿ îñóùåñòâëåíèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ.

Ñîâðåìåííûå áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íàïðàâ-
ëåíû íà óñòàíîâëåíèå çàâèñèìîñòè ìåæäó ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè ïðåïàðàòîâ è âûáîðîì åãî ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, ëåêàðñòâåííîé ôîðìû è ïóòè
ââåäåíèÿ, âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà. Ðîëü ôàðìàêîêèíåòèêè â ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå è ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêèå àñïåêòû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âñåñòîðîííå îñâå-
ùåíû â ðàáîòàõ òàêèõ ó÷åíûõ, êàê Í. ß. Ãîëîâåíêî, À. È. Òåí-
öîâà, À. Ä. Íàçàðîâ, Â. Â. ×èñòÿêîâ, Â. À. Ãîðüêîâ, F. Kozjek,
S. Primozic, E. Zathurecky, P. G. Welling, J. T. Dolusio è äð.

Ñòåïåíü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà çàâè-
ñèò ïðåæäå âñåãî îò êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà,
âñàñûâàþùåãîñÿ â îðãàíèçì. Â ñâîþ î÷åðåäü íà ïðîöåññ âñà-
ñûâàíèÿ âëèÿåò òàêîé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ôàêòîð, êàê ëå-
êàðñòâåííàÿ ôîðìà è ïóòü åå ââåäåíèÿ, ïðàâèëüíûé ïîäáîð
êîòîðîé ñîçäàåò íåîáõîäèìûå óñëîâèÿ äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ
è òðàíñïîðòà âåùåñòâ ñ ìåñòà ââåäåíèÿ â îáëàñòü ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Ïðè âûñâîáîæäåíèè ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû íåìàëîâàæíóþ ðîëü èã-
ðàþò òàêæå åãî ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà (íàïðèìåð, ñòå-
ïåíü äèñïåðñíîñòè, ðàñòâîðèìîñòü, ëèïîôèëüíîñòü è äð.),
ïðèðîäà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è èõ êîëè÷åñòâî, à òàê-
æå ýíäîãåííûå ôàêòîðû îðãàíèçìà.

Ýíäîãåííûå ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà ïðîöåññ âñàñûâàíèÿ
(ðÍ ñðåäû æåëóäêà èëè êèøå÷íèêà, íàëè÷èå ïèùè, æèäêîñ-
òè, ôåðìåíòîâ è ò. ï.), è èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ ëåêàðñòâåííûìè
ïðåïàðàòàìè áîëåå ïîäðîáíî ðàññìîòðåíû â ãëàâå 3.

Äëÿ òîãî ÷òîáû ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò îêàçàë òåðàïåâ-
òè÷åñêèé ýôôåêò, íåîáõîäèìî ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî äîñòà-
âèòü â òå îðãàíû è òêàíè, â êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ åãî ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå. Ê ïîðàæåííîìó ïàòîëîãè÷åñêèì
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ïðîöåññîì îðãàíó ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî äîñòàâëÿåòñÿ ïî-
ñðåäñòâîì òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû — êðîâè. ×òîáû ïîïàñòü
â òðàíñïîðòíóþ ñèñòåìó èç êëåòêè òêàíè, ëåêàðñòâåííîå âå-
ùåñòâî äîëæíî ïðîéòè îïðåäåëåííûé ïóòü, êîòîðûé çàâèñèò
îò ñïîñîáà ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â îðãàíèçì.

Ïðè âíóòðèñîñóäèñòîì ââåäåíèè ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî
ñðàçó è ïîëíîñòüþ ïîïàäàåò â êðîâÿíîå ðóñëî. Ïðè äðóãèõ
ïóòÿõ ââåäåíèÿ, ïðåæäå ÷åì ïîïàñòü â êðîâîòîê, ëåêàðñòâåí-
íîå âåùåñòâî äîëæíî ïðîíèêíóòü ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåì-
áðàíû êëåòîê è ãèñòîãåìàòè÷åñêèå áàðüåðû.

Âûñâîáîäèâøååñÿ ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî äîñòèãàåò ïî-
âåðõíîñòè âñàñûâàíèÿ ïóòåì äèôôóçèè. Ïðîöåññ âñàñûâà-
íèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ïàññèâíîé äèôôóçèè, àê-
òèâíîãî òðàíñïîðòà âåùåñòâà ñ áåëêàìè îðãàíèçìà èëè ïó-
òåì öèòîçà. Âñàñûâàåìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ çàâèñèò
îò ñòðóêòóðû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Ðàçëè÷àþò ÷åòûðå òèïà
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí:

� èìåþùèå ïîðû — êîíâåêöèÿ è äèôôóçèÿ ìîëåêóë
âåùåñòâ ïðîèñõîäèò ÷åðåç çàïîëíåííûå âîäîé ïîðû;

� èìåþùèå ïîðû è ïîëóïðîíèöàåìûå ñëîè — ìîæåò
îñóùåñòâëÿòüñÿ äèôôóçèÿ ìîëåêóë íåýëåêòðîëèòîâ
ñ îòíîñèòåëüíî áîëüøîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé;

� íå èìåþùèå ïîð — ìîãóò äèôôóíäèðîâàòü òîëüêî æè-
ðîðàñòâîðèìûå íåèîíèçèðîâàííûå ìîëåêóëû;

� áåç ïîð — àêòèâíûé òðàíñïîðò ìîæåò ïðîèñõîäèòü
ñ ïîìîùüþ ìîëåêóë ñïåöèôè÷åñêèõ âåùåñòâ-ïåðåíîñ-
÷èêîâ, îáðàçóþùèõ îáðàòèìóþ ñâÿçü ñ âåùåñòâîì.

Òðàíñïîðò êðóïíûõ è òðóäíîðàñòâîðèìûõ ìîëåêóë îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ïèíîöèòîçà — ñ ïîìîùüþ äâèæåíèÿ ìåì-
áðàíû è îáðàçîâàíèÿ âîêðóã ÷àñòèö óëüòðàìèêðîñêîïè÷å-
ñêèõ ïóçûðüêîâ-âàêóîëåé.

Ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà, ïîñòóïàþùèå â êðîâü ëþáûìè
ïóòÿìè, ðàçíîñÿòñÿ ïî âñåìó îðãàíèçìó è ðàâíîìåðíî ðàñ-
ïðåäåëÿþòñÿ âî âñåì îáúåìå êðîâè äî óñòàíîâëåíèÿ ñîñòîÿ-
íèÿ ïîäâèæíîãî ðàâíîâåñèÿ â îðãàíàõ îðãàíèçìà.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîöåññû èìåþò ñâîè îñîáåííîñ-
òè è èõ ñîîòâåòñòâóþùèå ïîêàçàòåëè çàâèñÿò îò ìíîãèõ
ôàêòîðîâ. Ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ (Í. ß. Ãîëîâåíêî, L. Frick,
M. Cibaldi è äð., 2002), ñóùåñòâóþò ôóíäàìåíòàëüíûå õà-
ðàêòåðèñòèêè, ÿâëÿþùèåñÿ îáùèìè äëÿ âñåõ ýòàïîâ ôàð-
ìàêîêèíåòèêè:
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— ñòðóêòóðà è ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåí-
íîãî ïðåïàðàòà;

— ñðåäà, åå ðàñòâîðÿþùàÿ ñïîñîáíîñòü, äèññîöèàöèÿ;
— òèï áèîëîãè÷åñêîé ìåìáðàíû;
— êëåòî÷íàÿ è òêàíåâàÿ ïðîíèöàåìîñòü (äèôôóçèÿ, àê-

òèâíûé òðàíñïîðò, öèòîç).
Äëÿ àíàëèçà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íàèáîëåå

ïðîáëåìàòè÷íûì ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ïðå-
ïàðàòà â ìåñòå íàõîæäåíèÿ â îðãàíèçìå. Îøèáêà, âîçíèêàþ-
ùàÿ íà ýòîì ýòàïå, ñâîäèò íà íåò äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Âûñîêàÿ òî÷íîñòü ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
äîñòèãàåòñÿ ñ ïîìîùüþ âíåäðåíèÿ íîâûõ òåõíîëîãèé ïîäãî-
òîâêè îáðàçöîâ è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ (ñîâðå-
ìåííûå õðîìàòîãðàôè÷åñêèå ïðèáîðû è äð.).

Ïðîöåññ âñàñûâàíèÿ çàâèñèò îò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ó áèîëîãè-
÷åñêèõ ìåìáðàí òðåõñëîéíàÿ ñòðóêòóðà (áåëîê—ëèïèä—
áåëîê), íåîáõîäèìî, ÷òîáû äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ ïîñëåäíèå èìåëè äâîéíóþ ðàñòâîðèìîñòü, òî
åñòü ýòîò ïðîöåññ ïðîèñõîäèë êàê â âîäíîé, òàê è â ëèïèä-
íîé ôàçàõ. Â ôàðìàöèè ýòî ñâîéñòâî ñîåäèíåíèé íîñèò íà-
çâàíèå ëèïîôèëüíîñòü. Ïîâûñèòü âñàñûâàåìîñòü èîíîãåí-
íûõ ãèäðîôèëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ìîæíî ïóòåì
èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîôèëüíûõ ïðîòèâîèîíîâ (J. Ivan, E. Min-
ker, W. Suss, E. Fernander Sanchez è äð.), à ÷òîáû óñêîðèòü
òðàíñäåðìàëüíóþ äîñòàâêó ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ïðèáå-
ãàþò ê ïîìîùè òàê íàçûâàåìûõ ïðîìîòîðîâ (H. Loth, 1990).
Â êà÷åñòâå ëåêàðñòâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ââåäåíèÿ â ñîñòàâ
òðàíñäåðìàëüíûõ êîìïîçèöèé, îïèñàíû äèêëîôåíàê, àòðî-
ïèíà ñóëüôàò, ñêîïîëàìèíà ãèäðîáðîìèä è äð.

Ïðè âñàñûâàíèè ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âëèÿíèå òàêèõ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïðåïàðàòà, êàê ðÍ è ñòå-
ïåíü äèññîöèàöèè. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì
(Ëèïèíñêè è äð., 1997) ñóùåñòâóþò îïòèìàëüíûå ôèçèêî-
õèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ:

— êîëè÷åñòâî ãðóïï-äîíîðîâ ïðîòîíîâ áîëüøå 5;
— êîëè÷åñòâî ãðóïï-àêöåïòîðîâ ïðîòîíîâ áîëüøå 10;
— ñ log Ð1 > 50;

1 Êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ âåùåñòâà ïðè åãî ðàñòâîðåíèè (Ð), êî-
òîðûé âûðàæàåòñÿ â ëîãàðèôìè÷åñêîé øêàëå (log Ð).



452.6. Фармацевтические факторы и фармакокинетика

— ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà (Ì. ì.) áîëüøå 500.
Òàêàÿ çàêîíîìåðíîñòü îñíîâûâàåòñÿ íà ëèïîôèëüíîñòè,

ìîëåêóëÿðíîé ìàññå è ñïîñîáíîñòè ìîëåêóë îáðàçîâûâàòü
âîäîðîäíûå ñâÿçè. Äàííîå ïîëîæåíèå íå ïîäõîäèò ñîåäèíå-
íèÿì, êîòîðûå ïåðåäâèãàþòñÿ â êëåòêå áëàãîäàðÿ òðàíñïîðò-
íûì áåëêàì.

Êðîìå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû, îäíèì èç ïîêàçàòåëåé ñïî-
ñîáíîñòè âåùåñòâà ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð ÿâëÿåòñÿ ïîëÿðíîñòü ïîâåðõíîñòè ìîëåêóë. Íàèëó÷-
øèå óñëîâèÿ äëÿ ýòîãî ñëåäóþùèå: ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà
ìåíüøå 450; ïîëÿðíîñòü ìåíüøå 9 íì.

Ïîïàäàÿ â êðîâîòîê, âåùåñòâî âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêà-
ìè ïëàçìû êðîâè è ôåðìåíòàìè, êàòàëèçèðóþùèìè ìåòàáî-
ëèçì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðîõîäèò îïðåäåëåííûé
ïóòü, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ òåðÿåòñÿ
åãî àêòèâíîñòü. Íàèáîëüøåå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå îêà-
çûâàþò ëåêàðñòâåííûå ôîðìû äëÿ èíúåêöèé, â ÷àñòíîñòè
âíóòðèâåííûå è âíóòðèñîñóäèñòûå. Ñîõðàíåíèþ ìàêñèìàëü-
íîé òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñïîñîáñòâóþò èñïîëüçóå-
ìûå â ïîñëåäíèå ãîäû ëèïîñîìàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîð-
ìû, êîòîðûå äîñòàâëÿþò ñîåäèíåíèÿ â îáëàñòü ëîêàëèçàöèè
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è òîëüêî òàì âûñâîáîæäàþò
ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà. Ïîÿâèëèñü äàííûå î íèîñîìàõ
(âåçèêóëû íà îñíîâå íåèîíîãåííûõ ÏÀÂ, â ÷àñòíîñòè ïîëè-
îêñèýòèëåíàëêèëüíûõ ýôèðîâ), êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ
êàê èíòåðåñíàÿ è ïåðñïåêòèâíàÿ ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà äëÿ
îïòèìèçàöèè ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÷åðåç êîæó
è ñëèçèñòûå îáîëî÷êè.

Äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïóòåé áèîõèìè÷åñêîãî ïðåâðàùå-
íèÿ ëåêàðñòâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, êðîìå ëèïîôèëüíîñòè,
ðàçìåðà è ïîâåðõíîñòè ñîîòâåòñòâóþùåé ìîëåêóëû, òàêæå
íàëè÷èå ãðóïï, êîòîðûå ìîãóò áûòü àòàêîâàíû ôåðìåíòàìè,
è îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçâèâàåòñÿ íî-
âîå íàïðàâëåíèå ôàðìàêîêèíåòèêè — ñòåðåîôàðìàêîêèíå-
òèêà.

Ïî äàííûì Â. Ê. Ïèîòðîâñêîãî è À. À. Ôèðñîâà, ïðè
èñïîëüçîâàíèè â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå õèðàëüíûõ ïðåïà-
ðàòîâ, èìåþùèõ â ñòðóêòóðå îäèí èëè íåñêîëüêî îïòè÷åñêè
àêòèâíûõ öåíòðîâ (ñìåñü ýíàíòèîìåðîâ), ñóùåñòâåííî ìåíÿ-
åòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.
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Íà ìåòàáîëèçì çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå îêàçûâàåò ïðî-
ñòàÿ õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ. Íîâàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ
ãðóïïà, ââåäåííàÿ â ìîëåêóëó âåùåñòâà, â ðåçóëüòàòå õè-
ìè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðîòåêàþùèõ â îðãàíèçìå, èçìåíÿåò
õàðàêòåð è ñèëó òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êàê â ñòîðî-
íó ïîâûøåíèÿ åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ïðî-
ëåêàðñòâà), òàê è â ñòîðîíó åãî ñíèæåíèÿ. Ïðè ýòîì èç-
ìåíÿåòñÿ ýôôåêò ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ïå÷åíü, êî-
òîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì îðãàíîì ìåòàáîëèçìà
áîëüøèíñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Â ðåçóëüòàòå
ìåòàáîëèçìà ñîåäèíåíèå ìîæåò ñòàòü ýëåêòðîôèëüíûì
ïî õèìè÷åñêîé ïðèðîäå è âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áèîëîãè-
÷åñêèìè ìàêðîìîëåêóëàìè, âûçûâàÿ òîêñè÷åñêèå ÿâëåíèÿ,
ìóòàãåíåç, êàíöåðîãåíåç è ò. ï.

Äëÿ èçó÷åíèÿ áèîõèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòîâ
èëè îïðåäåëåíèÿ ïóòåé èõ òðàíñôîðìàöèè ðàçðàáîòàíû ðàç-
ëè÷íûå ìàòåìàòè÷åñêèå ìåòîäû.

Äëèòåëüíîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà çàâèñèò îò ìíî-
ãèõ ôàêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè öèðêóëÿ-
öèè âåùåñòâà â ïëàçìå. Ñâÿçûâàíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
ñ áåëêàìè ïëàçìû îãðàíè÷èâàåò èõ êîíöåíòðàöèþ â òêàíÿõ
è â ìåñòå äåéñòâèÿ, òàê êàê çàòðóäíÿåòñÿ ïðîöåññ èõ ïåðåõîäà
÷åðåç ìåìáðàíû, âñëåäñòâèå ÷åãî òåðÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü. Êðîìå òîãî, äëèòåëüíîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåê-
òà çàâèñèò îò ïåðåìåííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Íà-
ïðèìåð, ïðîëîíãèðîâàííîå äåéñòâèå îêàçûâàþò ïëîõî ðàñòâî-
ðèìûå âåùåñòâà â òàêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, êàê ñóñïåíçèÿ.

Îäíàêî, ïðèìåíÿÿ îñîáûå òåõíîëîãè÷åñêèå ïðèåìû è
âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, ìîæíî ñîçäàòü óñëîâèÿ äëÿ áû-
ñòðîãî íàñòóïëåíèÿ ýôôåêòà, íî òàêèå ëåêàðñòâåííûå ïðå-
ïàðàòû è áûñòðåå âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà.

Òàêèì îáðàçîì, ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò â îðãàíèçìå
ïðåòåðïåâàåò ôèçèêî-õèìè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðåâðà-
ùåíèÿ ñ îáðàçîâàíèåì áîëåå ïîëÿðíûõ (âîäîðàñòâîðèìûõ)
ìåòàáîëèòîâ, êîòîðûå ëåã÷å âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà.

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ìîæåò âûñâîáîæäàòüñÿ èç îðãà-
íèçìà â âèäå ìåòàáîëèòîâ èëè â íåèçìåííîì âèäå. Ýëèìè-
íàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ïî÷êè, ïîòîâûå, ñëþííûå è ìî-
ëî÷íûå æåëåçû, ñ êàëîì. Áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ âûäåëÿþòñÿ ïî÷êàìè è ÷åðåç æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé
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òðàêò. Ïðè âûäåëåíèè ïðåïàðàòîâ òàêæå íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü ôàðìàöåâòè÷åñêèå ôàêòîðû.

Ñðåäè ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ïðåïàðàòà,
âëèÿþùèõ íà ýêñêðåöèþ, áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò îòíîñè-
òåëüíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà. Íàïðèìåð, ïî äàííûì Hirom
è ñîàâòîðîâ (1972), ñ ìî÷îé âûâîäÿòñÿ âåùåñòâà, èìåþùèå
ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó ìåíåå 300. Åñëè ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà
áîëåå 300, ïðîïîðöèîíàëüíàÿ ÷àñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-
ðàòà âûäåëÿåòñÿ ñ æåë÷üþ.

Áèîëîãè÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ, êàê ïðàâèëî, ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ èõ ãèäðîôèëüíî-
ñòè, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ðåàáñîðáöèè ýïèòåëèåì ïî-
÷å÷íûõ êàíàëüöåâ è âûâåäåíèþ èç îðãàíèçìà. Òàêèå ñîåäè-
íåíèÿ ìîãóò âûäåëÿòüñÿ òàêæå ñ æåë÷üþ èëè ÷åðåç
ýïèòåëèé êèøå÷íèêà. Ñî ñëþíîé è ÷åðåç ëåãêèå âûäåëÿ-
þòñÿ ëåòó÷èå âåùåñòâà. Ýòî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè
ââåäåíèè ïðåïàðàòîâ â àýðîçîëüíîé ôîðìå.

Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà âûâåäåíèå èìååò ðÍ ìî÷è
è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, ïðåïàðàòû, èìåþùèå êèñ-
ëóþ ñðåäó, áûñòðî âûâîäÿòñÿ ïðè êèñëîé ðåàêöèè ìî÷è, è, íà-
ïðîòèâ, ñëàáûå îñíîâàíèÿ — ïðè ùåëî÷íîé ñðåäå. Íàïðèìåð,
ýëèìèíàöèÿ ìîðôèíà ãèäðîõëîðèäà, êîäåèíà ôîñôàòà, õèíèíà
ñóëüôàòà, íîâîêàèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè êèñëîé ìî÷å, à â ùå-
ëî÷íîé ñðåäå áûñòðåå âûâîäÿòñÿ ïðîèçâîäíûå áàðáèòóðîâîé
êèñëîòû, ñàëèöèëàòîâ è ñóëüôàíèëàìèäíûå ïðåïàðàòû.

Èçìåíÿþò âûäåëåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ îðãàíèç-
ìîì è ðàçëè÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû, î âëèÿíèè êî-
òîðûõ ìàòåðèàë èçëîæåí â ãëàâå 3.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ õèìè÷åñêèì ñòðîåíèåì ñîåäèíåíèé
â àñïåêòå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âñå ëåêàð-
ñòâåííûå âåùåñòâà óñëîâíî äåëÿò íà «æåñòêèå» è «ìÿãêèå».
«Æåñòêèå» ëåêàðñòâà íå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ôåðìåíòàìè,
êàòàëèçèðóþùèìè ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ. Ñ òàêèìè
ïðåïàðàòàìè äîñòàòî÷íî ëåãêî ðàáîòàòü, ïîñêîëüêó äëÿ íèõ
ñóùåñòâóþò ïðîãíîñòè÷åñêèå àëãîðèòìû. «Ìÿãêèå» ëåêàð-
ñòâà ñïîñîáíû ê ìåòàáîëèçìó. Ãëàâíîé çàäà÷åé ïðè ðàçðà-
áîòêå òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå ïóòåé èõ ìå-
òàáîëèçìà è ñîçäàíèå óñëîâèé, ïðè êîòîðûõ óêàçàííûé ïðî-
öåññ áûë áû óïðàâëÿåìûì. Ñ ýòîé öåëüþ ðàçðàáîòàíû
ðàçíîîáðàçíûå àíàëèòè÷åñêèå ìåòîäû.
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Îäíàêî äàííûå ìåòîäû íå ïîäõîäÿò äëÿ ìàññîâîãî ñêðè-
íèíãà ìåòàáîëèçìà âåùåñòâ. Îñíîâíàÿ ïðîáëåìà â ìåòàáî-
ëèòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè ñîåäèíåíèé — ïðîãíîçèðîâàíèå
áèîõèìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ìîëåêóëû. Äëÿ åå ðåøåíèÿ
íåîáõîäèìû çíàíèÿ â îáëàñòè ôåðìåíòîëîãèè (àêòèâíûå
öåíòðû ýíçèìîâ) è õèìèè (ñòðóêòóðà âåùåñòâ è èõ ôèçèêî-
õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà). Ñîâðåìåííûå íàïðàâëåíèÿ ìîëåêó-
ëÿðíîãî äèçàéíà ëåêàðñòâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.1.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò òåîðèè èëè ìîäåëè, íà îñíîâå
êîòîðûõ ìîæíî ðàçðàáîòàòü àëãîðèòì, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ
îïèñàíèå âñåõ ó÷àñòêîâ ìîëåêóëû. Ïî ìíåíèþ ðÿäà ó÷åíûõ
(Ì. ß. Ãîëîâåíêî è äð.), ïðè ñîçäàíèè ëåêàðñòâ â ñëó÷àå
ìîäèôèêàöèè òðàíñôåðíîãî ó÷àñòêà íåîáõîäèìî íå ðàçðó-
øèòü ýôôåêòîôîðíóþ ÷àñòü ìîëåêóëû. Äðóãèå ìåòîäû ðå-
øåíèÿ ïðîáëåì, âîçíèêàþùèõ â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäñòàâëåíû â ãëàâå 5.

Òàêèì îáðàçîì, â îáùåé ñõåìå ìîëåêóëÿðíîãî äèçàéíà è èçó-
÷åíèè íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íåîáõîäèìî êîìïëåêñ-
íî ó÷èòûâàòü ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ «ëèãàíä—áèîëîãè-
÷åñêàÿ ìèøåíü» è ïðîöåññû åãî ìåòàáîëèçìà â îðãàíèçìå.

Ðèñ. 2.1. Ñîâðåìåííûå íàïðàâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíîãî äèçàéíà
ëåêàðñòâ



Â ïîñëåäíèå ãîäû â Óêðàèíå çíà÷èòåëüíî âîçðîñ-
ëî ÷èñëî êàê çàðóáåæíûõ, òàê è îòå÷åñòâåííûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåäëàãàåìûõ äëÿ ðåãèñòðàöèè. Áîëüøèí-
ñòâî èç íèõ (äî 80 %) ñîñòàâëÿþò ïðåïàðàòû ãåíåðèêè —
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïðîèçâîäèìûå ðàçëè÷íûìè ôàðìà-
öåâòè÷åñêèìè ôèðìàìè ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ñðîêà äåéñòâèÿ
ïàòåíòà íà îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò. Ãåíåðè÷åñêèå ïðåïàðà-
òû ñîäåðæàò òî æå àêòèâíîå âåùåñòâî, â òîé æå äîçå è â òîé
æå ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, ÷òî è ñîîòâåòñòâóþùåå îðèãè-
íàëüíîå ñðåäñòâî. Â òî æå âðåìÿ êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà ïî-
êàçàëà, ÷òî ïðåïàðàòû, èìåþùèå îäíè è òå æå àêòèâíûå
âåùåñòâà â îäèíàêîâîé äîçå, íî âûïóñêàåìûå ðàçëè÷íûìè
ïðîèçâîäèòåëÿìè, ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ êàê ïî òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, òàê è ïî ÷àñòîòå è âûðàæåííîñòè
âûçûâàåìûõ èìè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ.

Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ îñîáåííîñòÿìè èõ ïîïàäà-
íèÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê, à òàêæå â òå îðãàíû è òêàíè,
â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò èõ ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå. Ýòî ñâîé-
ñòâî ïðåïàðàòîâ õàðàêòåðèçóåò ïîíÿòèå áèîäîñòóïíîñòè.
Èìåííî ñ ðàçëè÷èÿìè â áèîäîñòóïíîñòè â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ñâÿçàíû ðàçëè÷èÿ â òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ îäíè è òå æå àêòèâíûå âåùåñòâà.

Áèîäîñòóïíîñòü (ÁÄ) — ÷àñòü ââåäåííîãî ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà, êîòîðàÿ ïîïàäàåò â ñèñòåìíûé êðîâîòîê ïðè ïåðî-
ðàëüíîì, âíóòðèìûøå÷íîì, èíãàëÿöèîííîì è äðóãèõ ïóòÿõ
ââåäåíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî ïðè âíóòðèñîñóäèñòîì ââåäåíèè ÁÄ
âåùåñòâà áóäåò ðàâíà 100 %, à ïðè äðóãèõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ
(ïåðîðàëüíîì, ðåêòàëüíîì, âíóòðèìûøå÷íîì è ò. ä.) — çíà-
÷èòåëüíî íèæå è ïî÷òè íèêîãäà íå äîñòèãàåò 100 %.

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ДОСТУПНОСТЬ
ЛЕКАРСТВ

ÃËÀÂÀ



50 Глава 3. Биологическая доступность лекарств

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ÂÎÇ ÎÎÍ ìåðîé áèî-
ëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ÿâëÿåòñÿ îòíîøåíèå (â ïðîöåíòàõ)
êîëè÷åñòâà âñîñàâøåãîñÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, íàçíà-
÷åííîãî â èññëåäóåìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå (À), ê êîëè÷å-
ñòâó âñîñàâøåãîñÿ òîãî æå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, íàçíà-
÷åííîãî â òîé æå äîçå, íî â âèäå ñòàíäàðòíîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû (Á), òî åñòü ÁÄ= (À : Á)•100. ×àùå âñåãî áèîäîñòóï-
íîñòü ëåêàðñòâà îïðåäåëÿþò ïóòåì ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷å-
íèÿ èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
â ïëàçìå êðîâè ïðè íàçíà÷åíèè èññëåäóåìîé è ñòàíäàðòíîé
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Åñëè â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîé ëåêàðñò-
âåííîé ôîðìû èñïîëüçóåòñÿ ðàñòâîð äëÿ âíóòðèâåííîãî ââå-
äåíèÿ (âíóòðèâåííûå èíúåêöèè, èíôóçèè), êîòîðûé îáåñïå-
÷èâàåò 100 %-íóþ áèîäîñòóïíîñòü, ìîæíî îïðåäåëèòü àáñî-
ëþòíóþ áèîäîñòóïíîñòü (ÀÁÄ). Îíà îïðåäåëÿåòñÿ ïóòåì
èçìåðåíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
âåùåñòâà â ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå êðîâè âî âðåìåíè. Ïëî-
ùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ» (AUC — àááðå-
âèàòóðà îò àíãë. area under curve — ïëîùàäü ïîä êðèâîé) —
ýòî ïëîùàäü ôèãóðû, îãðàíè÷åííîé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé
êðèâîé è îñÿìè êîîðäèíàò (AUC = Ñ0/Kel, ãäå Ñ0 — íà÷àëü-
íàÿ êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâà â ñûâîðîòêå êðîâè, Kel — êîí-
ñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè). Ïðè ëèíåéíîñòè êèíåòèêè
ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå âåëè÷èíà AUC ïðîïîðöèîíàëüíà îá-
ùåìó êîëè÷åñòâó (äîçå) ïðåïàðàòà, ïîïàâøåãî â ñèñòåìíûé
êðîâîòîê. ×àñòî îïðåäåëÿþò ïëîùàäü ïîä ÷àñòüþ êðèâîé
(îò íóëÿ äî íåêîòîðîãî âðåìåíè t). Ýòîò ïàðàìåòð îáîçíà÷à-
þò êàê AUCt, íàïðèìåð îò 0 äî 8 ÷àñîâ — AUC8. Àáñîëþòíàÿ
áèîäîñòóïíîñòü ðàâíà îòíîøåíèþ AUC ïîñëå ââåäåíèÿ èñ-
ñëåäóåìûì ìåòîäîì (ïåðîðàëüíî, âíóòðèìûøå÷íî èëè äðó-
ãèì) ê AUC ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

Âàæíûì ïîêàçàòåëåì ÿâëÿåòñÿ òàêæå îòíîñèòåëüíàÿ
áèîäîñòóïíîñòü (ÎÁÄ), êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåò îòíîñèòåëü-
íóþ ñòåïåíü âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç èñïû-
òóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.
ÎÁÄ îïðåäåëÿåòñÿ äëÿ ðàçëè÷íûõ ñåðèé ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðè èçìåíåíèè òåõíîëîãèè ïðîèçâîäñòâà è äëÿ
ïðåïàðàòîâ, ïðîèçâåäåííûõ ðàçëè÷íûìè ôèðìàìè. Îáû÷íî
ÎÁÄ óñòàíàâëèâàþò äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðè
îäíîì è òîì æå ïóòè ââåäåíèÿ, íî ìîæíî îïðåäåëÿòü ÎÁÄ
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è ïðè ðàçíûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÎÁÄ èñ-
ïîëüçóþòñÿ äàííûå îá óðîâíå ñîäåðæàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà â êðîâè èëè åãî ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ïîñëå îäíîðà-
çîâîãî èëè ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ. Äîñòîâåðíîñòü ïîëó-
÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ïåðåêðåñòíîãî ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò
óñòðàíèòü ðàçëè÷èÿ, ñâÿçàííûå ñ âëèÿíèåì ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî è ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà íà áèîäîñ-
òóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

ÎÁÄ òàêæå îïðåäåëÿåòñÿ, ÷òîáû ñðàâíèòü áèîäîñòóïíîñòü
äâóõ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äëÿ âíåñîñóäèñòîãî
ââåäåíèÿ îäíîãî è òîãî æå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Äëÿ ïðåïàðàòîâ, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ïîäâåðãàþùèõñÿ
ìåòàáîëèçìó â ïå÷åíè ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, èñïîëüçó-
åòñÿ ïîíÿòèå îáùàÿ áèîäîñòóïíîñòü. Îáùàÿ áèîäîñòóï-
íîñòü — ÷àñòü ïðèíÿòîé âíóòðü äîçû ïðåïàðàòà, êîòîðàÿ
äîñòèãëà ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà â íåèçìåíåííîì âèäå è â âè-
äå ìåòàáîëèòîâ, îáðàçîâàâøèõñÿ â ïðîöåññå âñàñûâàíèÿ â ðå-
çóëüòàòå ïðåñèñòåìíîãî ìåòàáîëèçìà («ýôôåêòà ïåðâîãî ïðî-
õîæäåíèÿ»).

3.1. ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ
ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÉ ÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÈ
ËÅÊÀÐÑÒÂ

Ïðè èçó÷åíèè áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ íàèáîëåå âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû:

� ìàêñèìóì (ïèê) êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà â êðîâè;

� âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè;
� ïëîùàäü ïîä êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ëåêàðñò-

âåííîãî âåùåñòâà â ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå êðîâè âî
âðåìåíè.

Îñíîâíûå ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè, êîòîðûå èñïîëü-
çóþòñÿ ïðè èçó÷åíèè áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3.1.

Ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ ïèêà êîíöåíòðàöèè
õîðîøî èëëþñòðèðóåò ðèñ. 3.2, íà êîòîðîì äâå êðèâûå èçîá-
ðàæàþò êèíåòèêó êîíöåíòðàöèè â êðîâè îäíîãî è òîãî æå
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âåùåñòâà, ñîäåðæàùåãîñÿ â ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîð-
ìàõ (À è Á). Ãîðèçîíòàëüíîé ëèíèåé îòìå÷åíà ìèíèìàëü-
íàÿ ýôôåêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÌÝÊ), ïðè êîòîðîé äàííîå
âåùåñòâî îêàçûâàåò òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå (4 ìêã/ìë).
Ïðè ýòîì âèäíî, ÷òî â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå Á ëåêàðñòâåí-

Ðèñ. 3.1. Îñíîâíûå ïàðàìåòðû ôàðìàêîêèíåòèêè, êîòîðûå
èñïîëüçóþòñÿ ïðè èçó÷åíèè áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ:
1— ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (Ñ); 2 — ïèê; 3 — âðåìÿ (t) äîñòè-

æåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè; 4 — ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîí-

öåíòðàöèÿ — âðåìÿ»

Ðèñ. 3.2. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè (C) ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ åãî â äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ:
1— ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà À; 2 — ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà Á; Ð — ïèê

êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà; ÌÝÊ — ìèíèìàëüíàÿ ýô-

ôåêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ
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íîå âåùåñòâî õîòÿ è ïîëíîñòüþ âñàñûâàåòñÿ, íî òåðàïåâòè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ íå îêàçûâàåò, òàê êàê íå äîñòèãàåò ÌÝÊ.

Íà ðèñ. 3.3 ïðåäñòàâëåíà êèíåòèêà ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà, èìåþùåãî ÌÝÊ 6 ìêã/ìë è ìèíèìàëüíóþ òîêñè÷å-
ñêóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÒÊ) 8 ìêã/ìë, ïðè ïðèìåíåíèè â äâóõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ À è Á. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìû À êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâà ïðåâûøàåò ÌÒÊ,
è, ñëåäîâàòåëüíî, îíî îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå. Ïðè
ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû Á ëåêàðñòâåííîå âåùå-
ñòâî ñîäåðæèòñÿ â êðîâè â òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè,
íî íå äîñòèãàåò òîêñè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè è íå îêàçûâàåò
ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì.

Âòîðûì âàæíûì ïàðàìåòðîì ÿâëÿåòñÿ âðåìÿ äîñòèæå-
íèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà â áèîëîãè÷å-
ñêîé æèäêîñòè Ð, ïîñêîëüêó îòðàæàåò ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ
âåùåñòâà è ñêîðîñòü íàñòóïëåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåê-
òà. Èç ðèñ. 3.3 ñëåäóåò, ÷òî Ð ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìû À äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 1 ÷, à â ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå Á — ÷åðåç 4 ÷. Ïðåäïîëîæèì, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå
ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ÿâëÿåòñÿ ñíîòâîðíûì ñðåäñòâîì.
Îíî äîñòèãàåò ìèíèìàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè

Ðèñ. 3.3. Îïðåäåëåíèå ìèíèìàëüíîé òîêñè÷åñêîé êîíöåíòðà-
öèè (ÌÒÊ) è ìèíèìàëüíîé ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÝÊ)
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ïî äèíàìèêå åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè
ïðè ïðèìåíåíèè â äâóõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ (À è Á):
1— ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà À; 2 — ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà Á; Ð — ïèê

êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà; ÀUÑÀ = 34,4 (ìêã/ìë) ·÷,

ÀUÑÁ = 34,2 (ìêã/ìë)·÷
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è îêàçûâàåò ñíîòâîðíûé ýôôåêò â ïåðâîì ñëó÷àå ÷åðåç 30
ìèí, à âî âòîðîì ñëó÷àå — òîëüêî ÷åðåç 2 ÷. Âìåñòå ñ òåì
äåéñòâèå ñíîòâîðíîãî âåùåñòâà â ïåðâîì ñëó÷àå (ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû À) ïðîäîëæàåòñÿ 5,5 ÷,
âî âòîðîì ñëó÷àå (ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåííîé ôîð-
ìû Á) äëèòñÿ 8 ÷.

Òàêèì îáðàçîì, ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòè-
êè îäíîãî è òîãî æå ñíîòâîðíîãî ñðåäñòâà â ðàçíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ôîðìàõ ðàçëè÷àþòñÿ ïîêàçàíèÿ ê èõ ïðèìåíåíèþ.
Ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó À öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíÿòü â ñëó÷àå
íàðóøåíèÿ çàñûïàíèÿ, òîãäà êàê ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó Á —
â ñëó÷àå íàðóøåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñíà.

Òðåòüèì, íàèáîëåå âàæíûì ïàðàìåòðîì áèîäîñòóïíîñòè
ÿâëÿåòñÿ ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ» (AUC),
êîòîðàÿ îòðàæàåò êîëè÷åñòâî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ïîñòó-
ïèâøåãî â êðîâü ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà.

Íà ðèñ. 3.3 ïðåäñòàâëåíû êðèâûå, õàðàêòåðèçóþùèå ïî-
êàçàòåëè áèîäîñòóïíîñòè äâóõ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì îäíîãî è òîãî æå âåùåñòâà. Äàííûå êðèâûå èìåþò ðàç-
íóþ ôîðìó, ðàçíûå ïèêè è íåîäèíàêîâîå âðåìÿ äîñòèæåíèÿ
ÌÝÊ. Â òî æå âðåìÿ ïëîùàäè ïîä ýòèìè êðèâûìè îäèíàêî-
âû [AUC äëÿ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû À ðàâíà 34,4 (ìêã/ìë)·÷,
äëÿ Á — 34,2 (ìêã/ìë)·÷], ñëåäîâàòåëüíî, îáå ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû îáåñïå÷èâàþò ïîñòóïëåíèå â êðîâü îäèíàêîâîãî êî-
ëè÷åñòâà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Îäíàêî îíè îòëè÷à-
þòñÿ ïî ñòåïåíè àáñîðáöèè è ñêîðîñòè äîñòèæåíèÿ ÌÝÊ
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ÷òî îêàçûâàåò áîëüøîå âëèÿíèå
êàê íà êîëè÷åñòâåííûå, òàê è íà êà÷åñòâåííûå ïàðàìåòðû
èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, à ýòî çíà÷èò, ÷òî èõ íåëüçÿ
îòíåñòè ê áèîýêâèâàëåíòíûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì.
Ýòó êà÷åñòâåííóþ õàðàêòåðèñòèêó ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè
íàçíà÷åíèè è èñïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâ àíàëîãè÷íîãî ñîñòà-
âà è äåéñòâèÿ, íî ïðîèçâåäåííûõ ðàçëè÷íûìè ôàðìàöåâòè-
÷åñêèìè ôèðìàìè.

Íà ðèñ. 3.4 ïðåäñòàâëåíû êðèâûå, îòðàæàþùèå êèíåòè-
êó îäíîãî è òîãî æå âåùåñòâà ïðè èñïîëüçîâàíèè åãî â òðåõ
ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ — À, Á è Â.

Ïëîùàäü ïîä êðèâîé, õàðàêòåðèçóþùåé ëåêàðñòâåííóþ
ôîðìó À, áîëüøå, ÷åì ïîä êðèâîé Á è çíà÷èòåëüíî áîëüøå,
÷åì ïîä êðèâîé Â. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî ëåêàðñòâåííàÿ ôîð-
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ìà À îáåñïå÷èâàåò âñàñûâàíèå â êðîâü ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà ãîðàçäî ëó÷øå, ÷åì ëåêàðñòâåííûå ôîðìû Á è Â.

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ñðàâíåíèÿ ðàçëè÷íûõ ãåíåðè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ðåøåíèÿ âîïðîñà î çàìåíå
ïðåïàðàòà íà àíàëîã íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïàðàìåòðû áèî-
äîñòóïíîñòè. Ðàçëè÷èÿ â ñòåïåíè àáñîðáöèè è ñêîðîñòè äî-
ñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà ìîãóò îêàçàòü ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íå òîëüêî íà
êîëè÷åñòâåííûå ïàðàìåòðû òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðå-
ïàðàòà, íî è íà åãî êà÷åñòâåííóþ õàðàêòåðèñòèêó.

3.2. ÔÀÊÒÎÐÛ, ÂËÈßÞÙÈÅ
ÍÀ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÓÞ ÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÜ
ËÅÊÀÐÑÒÂ

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ñðàçó ïîïàäàåò â ñèñòåì-
íûé êðîâîòîê òîëüêî ïðè âíóòðèñîñóäèñòîì ââåäåíèè. Ïðè
âñåõ äðóãèõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ ýòîìó ïðåäøåñòâóåò öåëûé
ðÿä ðàçíîîáðàçíûõ ïðîöåññîâ. Ïðåæäå âñåãî ëåêàðñòâåííîå
âåùåñòâî äîëæíî âûñâîáîäèòüñÿ èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû —
òàáëåòêè, êàïñóëû, ñóïïîçèòîðèÿ è ò. ä. Òàáëåòêè ñíà÷àëà
ðàçðóøàþòñÿ, òîëüêî ïîñëå ýòîãî ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî

Ðèñ. 3.4. Îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà ïðè ïðèìåíåíèè åãî â òðåõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ:
1 — ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà À; 2 — ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà Á; 3 — ëå-

êàðñòâåííàÿ ôîðìà Â; ÀUÑÀ = 39,9 (ìêã/ìë)·÷, ÀUÑÁ = 32,2 (ìêã/ìë)·÷,

ÀUÑÂ = 14,0 (ìêã/ìë)·÷
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ïåðåõîäèò â ðàñòâîð. Ó êàïñóë ñíà÷àëà ðàñòâîðÿåòñÿ îáî-
ëî÷êà, çàòåì âûñâîáîæäàåòñÿ ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî, êîòî-
ðîå òîëüêî ïîñëå ýòîãî ïåðåõîäèò â ðàñòâîð. Ïðè ââåäåíèè
â âèäå ñóñïåíçèè ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ðàñòâîðÿåòñÿ ïîä
âîçäåéñòâèåì æèäêîñòåé îðãàíèçìà (ñëþíà, æåëóäî÷íûé ñîê,
æåë÷ü è ò. ä.). Îñíîâà ñóïïîçèòîðèåâ òàåò â ïðÿìîé êèøêå,
è òîãäà ëåêàðñòâî ñòàíîâèòñÿ ñïîñîáíûì ê ðàñòâîðåíèþ
è âñàñûâàíèþ. Ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ ìîæåò óìåíüøàòüñÿ,
à ïðîäîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ óâåëè÷èâàòüñÿ, åñëè ïðåïà-
ðàò ââîäèòñÿ â âèäå íåðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ, êîòîðûå
ïîòîì ðàñïàäàþòñÿ â îáëàñòè ââåäåíèÿ, îáðàçóÿ ôîðìó, ðàñ-
òâîðèìóþ â âîäå. Êàê ïðèìåð ìîæíî ïðèâåñòè áåíçèëïåíè-
öèëëèíà íàòðèåâóþ ñîëü, ïðîòàìèí-öèíê-èíñóëèí.

Êîãäà ëåêàðñòâî ïåðåøëî â ðàñòâîðèìóþ, ïðèãîäíóþ
ê ïîãëîùåíèþ èç ìåñòà ââåäåíèÿ ôîðìó, åìó åùå ïðåäñòîèò
ïðåîäîëåòü ðÿä ìåìáðàí, ïåðåä òåì êàê ïðîíèêíóòü â êà-
ïèëëÿðíîå ðóñëî è ïîïàñòü â ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Â çàâè-
ñèìîñòè îò ìåñòà ïîãëîùåíèÿ ïðîíèêíîâåíèå â êàïèëëÿð-
íîå ðóñëî íå âñåãäà ýêâèâàëåíòíî ïîïàäàíèþ â ñèñòåìíûé
êðîâîòîê.

Ïðåïàðàò, ââåäåííûé ïåðîðàëüíî èëè ðåêòàëüíî, ïîãëî-
ùàåòñÿ êàïèëëÿðàìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ),
ïîñëå ÷åãî ÷åðåç ìåçåíòåðèàëüíûå âåíû ïîïàäàåò â ïîðòàëü-
íóþ âåíó è ïå÷åíü. Åñëè ïðåïàðàò áûñòðî ìåòàáîëèçèðóåò-
ñÿ â ïå÷åíè, òî îïðåäåëåííàÿ åãî ÷àñòü ïðåâðàùàåòñÿ â ìåòà-
áîëèòû åùå äî òîãî, êàê îí îêàæåòñÿ â ñèñòåìíîì êðîâîòî-
êå. Ýòî ïîëîæåíèå åùå áîëåå ñïðàâåäëèâî äëÿ ïðåïàðàòîâ,
êîòîðûå ìåòàáîëèçèðóþòñÿ â ïðîñâåòå êèøå÷íèêà, åãî ñòåí-
êå èëè ìåçåíòåðèàëüíûõ âåíàõ. Äàííîå ÿâëåíèå íîñèò íà-
çâàíèå ïðåñèñòåìíîãî ìåòàáîëèçìà èëè ýôôåêòà ïåðâîãî
ïðîõîæäåíèÿ (ÝÏÏ).

Ïî îöåíêàì ôèçèîëîãîâ, íàèáîëüøåå ðàññòîÿíèå, íà êî-
òîðîå êëåòêè â òêàíÿõ îòñòîÿò îò êàïèëëÿðîâ, ñîñòàâëÿåò
îêîëî 0,125 ìì. Òàê êàê êëåòêè îðãàíèçìà ÷åëîâåêà èìåþò
ñðåäíèé äèàìåòð 0,01 ìì, ìîëåêóëà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-
ðàòà ïîñëå ïîïàäàíèÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê äîëæíà ïðå-
îäîëåòü áèîëîãè÷åñêèé áàðüåð, ñîñòîÿùèé ïðèáëèçèòåëüíî
èç 10—12 êëåòîê, ïðåæäå ÷åì âñòóïèòü â ñïåöèôè÷åñêîå
âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðîì. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîïàñòü â ìîçã,
ãëàç, ãðóäíîå ìîëîêî è ðÿä äðóãèõ îðãàíîâ è òêàíåé, ëåêàð-
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ñòâó íåîáõîäèìî ïðåîäîëåòü òàêæå ñïåöèàëüíûå áèîëîãè-
÷åñêèå áàðüåðû, òàêèå êàê ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé, ãåìàòî-
îôòàëüìè÷åñêèé, ïëàöåíòàðíûé è äð.

Òàêèì îáðàçîì, êîãäà ëåêàðñòâî ââîäèòñÿ â îðãàíèçì âíå-
ñîñóäèñòûì ïóòåì, öåëûé ðÿä õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
è ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñïîñîáíû îêàçàòü ñóùåñò-
âåííîå âëèÿíèå íà åãî áèîäîñòóïíîñòü. Ïðè ýòîì ôèçèîëîãè-
÷åñêèå ôàêòîðû ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè êàê ñàìè ïî ñåáå, òàê
è âî âçàèìîäåéñòâèè ñ ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè.

Ðàññìîòðèì íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå ìåäèêî-áèîëîãè÷å-
ñêèå ôàêòîðû, ñïîñîáíûå âëèÿòü íà áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâ,
à ñëåäîâàòåëüíî, íà èõ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü è òîê-
ñè÷íîñòü.

3.2.1. ÂËÈßÍÈÅ ÏÓÒÈ ÂÂÅÄÅÍÈß
ÍÀ ÁÈÎÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÜ

ÏÅÐÎÐÀËÜÍÛÉ ÑÏÎÑÎÁ ÂÂÅÄÅÍÈß ËÅÊÀÐÑÒÂ

Áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íàçíà÷àþò
ïåðîðàëüíî, òî åñòü ÷åðåç ðîò. Ýòîò ïóòü ââåäåíèÿ ëåêàðñòâ
íàèáîëåå ïðîñòîé è óäîáíûé. Â òî æå âðåìÿ ïðè äàííîì
ïóòè ââåäåíèÿ êîëè÷åñòâî ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò îêàçàòü
âëèÿíèå íà áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâ, íàèáîëüøåå.

Âëèÿíèå ôåðìåíòîâ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû âîçäåéñòâóþò íà îðãàíèçì íå-
îäèíàêîâî, â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êîãäà îíè ïðèíèìàþòñÿ:
äî åäû, âî âðåìÿ èëè ïîñëå åäû, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ èçìåíåíè-
åì ðÍ ñðåäû ÆÊÒ, íàëè÷èåì â íåì ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ
è àêòèâíûõ âåùåñòâ, âûäåëÿåìûõ ñ æåë÷üþ äëÿ îáåñïå÷å-
íèÿ ïðîöåññà ïèùåâàðåíèÿ.

Â ïåðèîä ïðèåìà ïèùè è ïîñëå íåãî êèñëàÿ ñðåäà æå-
ëóäêà äîñòèãàåò ðÍ = 2,9…3,0, à òîíêîãî êèøå÷íèêà —
8,0…8,4, ÷òî îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà èîíèçàöèþ,
ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâ, ñêîðîñòü èõ ïðîõîæäåíèÿ ïî ïèùå-
âàðèòåëüíîìó òðàêòó è âñàñûâàíèå â êðîâü. Òàê, êèñëîòà
àöåòèëñàëèöèëîâàÿ ïðè ðÍ ñåêðåòèðóþùåãî æåëóäêà îò 1
äî 3 íàõîäèòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ â íåèîíèçèðîâàí-
íîé ôîðìå è âñëåäñòâèå ýòîãî (çà ñ÷åò õîðîøåé ðàñòâîðèìîñòè
â ëèïèäàõ) ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ âñàñûâàåòñÿ. Ïðèåì
àñïèðèíà âìåñòå ñ ïèùåé óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ïðåïàðà-
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òà, ïðåâðàùàþùåãîñÿ â ôîðìó ñîëè, ñêîðîñòü åãî âñàñûâà-
íèÿ â æåëóäêå ñíèæàåòñÿ äî çíà÷åíèé, ïðèìåðíî ñîâïàäàþ-
ùèõ ñî ñêîðîñòüþ âñàñûâàíèÿ àñïèðèíà â òîíêîì êèøå÷-
íèêå, à áèîäîñòóïíîñòü â öåëîì ñíèæàåòñÿ.

Ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà, ïðèíÿòûå ïîñëå åäû,
ìîãóò óòðàòèòü èëè çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü àêòèâíîñòü, âçàè-
ìîäåéñòâóÿ ñ ïèùåâàðèòåëüíûìè ñîêàìè.

Ïîä âîçäåéñòâèåì êèñëîé ñðåäû è ôåðìåíòîâ æåëóäêà
èíàêòèâèðóþòñÿ ýðèòðîìèöèí, áåíçèëïåíèöèëëèí, ïàíêðå-
àòèí, ïèòóèòðèí, èíñóëèí è öåëûé ðÿä äðóãèõ ïðåïàðàòîâ.
Ãåêñàìåòèëåíòåòðàìèí ïîëíîñòüþ ðàñïàäàåòñÿ íà àììèàê
è ôîðìàëüäåãèä. Ïðåïàðàòû ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ (ëàíäûøà,
ñòðîôàíòà, ìîðñêîãî ëóêà) ïîëíîñòüþ ðàçðóøàþòñÿ, à ó íàè-
áîëåå ñòîéêèõ èç íèõ — ïðåïàðàòîâ íàïåðñòÿíêè — ñóùå-
ñòâåííî ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòîâ
ÆÊÒ. Îäíàêî ïðè íàëè÷èè ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ
áûñòðåå âñàñûâàþòñÿ òåòðàöèêëèíû è èçîíèàçèä. Æåëóäî÷-
íûé ñîê ñòèìóëèðóåò âñàñûâàíèå è àöåòèëèðîâàíèå (ïåðå-
õîä â íåàêòèâíóþ ôîðìó) ñóëüôàíèëàìèäíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñåðüåçíûì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ âñàñûâàíèÿ ìíîãèõ ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ ìóöèí, âûäåëÿþùèéñÿ ïîñëå
ïðèåìà ïèùè è âûñòèëàþùèé òîíêîé, âûñîêîâÿçêîé ïëåí-
êîé ñëèçèñòóþ ðòà, æåëóäêà è êèøå÷íèêà. Ñòðåïòîìèöèíà
ñóëüôàò, àòðîïèíà ñóëüôàò, ïðåïàðàòû êðàñàâêè, ñêîïîëàìè-
íà ãèäðîáðîìèä, ïëàòèôèëëèíà ãèäðîòàðòðàò, ñïàçìîëèòèí,
àïðîôåí, ìåòàöèí îáðàçóþò ñ ìóöèíîì ïëîõî âñàñûâàþùè-
åñÿ êîìïëåêñû.

Æåë÷ü ïîâûøàåò ðàñòâîðèìîñòü íåêîòîðûõ æèðîðàñòâî-
ðèìûõ âåùåñòâ (âèòàìèíîâ) è â òî æå âðåìÿ ñïîñîáíà îáðà-
çîâûâàòü òðóäíîðàñòâîðèìûå è íåâñàñûâàþùèåñÿ êîìïëåêñû
ñ íåîìèöèíà ñóëüôàòîì, ïîëèìèêñèíà Â ñóëüôàòîì. Æåë÷-
íûå êèñëîòû ìîãóò ñâÿçûâàòüñÿ ñ íàòðèÿ ïàðààìèíîñàëè-
öèëàòîì, óãëåì àêòèâèðîâàííûì, áåëîé ãëèíîé è òàê äàëåå,
à èõ äåôèöèò ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ âñàñûâàíèÿ äðóãèõ
ëåêàðñòâ (äèôåíèíà, ðèôàìïèöèíà, áóòàäèîíà è äð.).

Èòàê, áîëüøèíñòâî ïðèíÿòûõ ïåðîðàëüíî ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ ïîäâåðãàþòñÿ çíà÷èòåëüíîìó âîçäåéñòâèþ
ôåðìåíòîâ è ðàçëè÷íûõ âûñîêîàêòèâíûõ âåùåñòâ ÆÊÒ,
âûäåëÿåìûõ âî âðåìÿ è ïîñëå ïðèåìà ïèùè, ÷òî ìîæåò
ñóùåñòâåííî ïîâëèÿòü íà èõ áèîäîñòóïíîñòü.

!
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Âëèÿíèå ñîñòàâà è òåìïåðàòóðû ïèùè. Íà ýôôåêòèâ-
íîñòü äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ áîëüøîå âëèÿíèå
îêàçûâàþò ñîñòàâ è òåìïåðàòóðà ïèùè.

Îáû÷íàÿ ñìåøàííàÿ ïèùà ñîäåðæèò âåùåñòâà ðàñòèòåëü-
íîãî, æèâîòíîãî è ìèíåðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ: áåëêè,
æèðû, óãëåâîäû, àìèíîêèñëîòû, æèðíûå êèñëîòû, ãëèöåðèí,
äóáèëüíûå âåùåñòâà (â ÷àå, õóðìå), êîôåèí (â ÷àå, êîôå), ñå-
ðîòîíèí (â êðàïèâå, àðàõèñå, áàíàíàõ, àíàíàñàõ), òèðàìèí
(â ñûðå, áàíàíàõ, ôàñîëè, ñåëüäè, êîôå, ïèâå, âèíå, ïå÷åíè öûï-
ëÿò), îêñàëàòû (â ðåâåíå, ñåëüäåðåå, ùàâåëå, øïèíàòå), ñòåðè-
íû, ôèòîñòåðèíû, èîíû òÿæåëûõ ìåòàëëîâ è äðóãèå õèìè-
÷åñêè è ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà. Êðîìå òîãî,
â ïèùó ââîäÿòñÿ ðàçëè÷íûå ïèùåâûå äîáàâêè: êîíñåðâàí-
òû (ñîðáèíîâàÿ, óêñóñíàÿ, ëèìîííàÿ êèñëîòû), àíòèîêñèäàí-
òû, ýìóëüãàòîðû, êðàñèòåëè, ïîäñëàùèâàþùèå âåùåñòâà, êî-
òîðûå ìîãóò àêòèâíî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ëåêàðñòâåííûìè
âåùåñòâàìè è âëèÿòü íà èõ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü —
â îäíèõ ñëó÷àÿõ ïîâûøàòü ðàñòâîðèìîñòü è âñàñûâàíèå ëå-
êàðñòâ, â äðóãèõ, îáðàçóÿ íåðàñòâîðèìûå èëè òðóäíîðàñòâî-
ðèìûå êîìïëåêñû (íàïðèìåð, ñ áåëêàìè, äóáèëüíûìè âåùå-
ñòâàìè, äèïåïòèäàìè) ñ ñîñòàâíûìè ÷àñòÿìè ïèùè, óìåíü-
øàòü èõ âñàñûâàíèå.

Â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà ïèùà ïî-ðàçíîìó âîçäåéñòâóåò
íà ïåðèñòàëüòèêó è ñåêðåòîðíóþ ôóíêöèþ ïèùåâàðèòåëü-
íîãî òðàêòà, îò ÷åãî çàâèñÿò ñòåïåíü è ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ
ëåêàðñòâ.

Áåëêîâàÿ ïèùà (ÿéöà, ñûð, ìîëîêî, ãîðîõ, ôàñîëü) ñíèæà-
åò ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò äèãèòîêñèíà, õèíèäèíà, öè-
ìåòèäèíà, êîôåèíà, òåîôèëëèíà, òåòðàöèêëèíà è ïåíèöèë-
ëèíà, àíòèêîàãóëÿíòîâ, ñåðäå÷íûõ ãëèêîçèäîâ è ñóëüôàíèë-
àìèäîâ.

Æèðû (îñîáåííî ñîäåðæàùèå âûñøèå æèðíûå êèñëîòû)
óìåíüøàþò âûäåëåíèå æåëóäî÷íîãî ñîêà, çàìåäëÿþò ïåðè-
ñòàëüòèêó æåëóäêà, ÷òî ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ïèùåâàðèòåëü-
íûõ ïðîöåññîâ è òðàíñïîðòèðîâêè ïèùåâîé ìàññû. Ïîä âëè-
ÿíèåì ïèùè, áîãàòîé æèðàìè, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ
âñàñûâàíèå ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, îñîáåííî æèðî-
ðàñòâîðèìûõ, íàïðèìåð ïðîòèâîãëèñòíûõ, àíòèêîàãóëÿíòîâ,
ñóëüôàíèëàìèäîâ, ãðèçåîôóëüâèíà, àíàïðèëèíà, äèôåíèíà,
æèðîðàñòâîðèìûõ âèòàìèíîâ À, D, Å, K, êàðáàìàçåïèíà, ïðå-
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ïàðàòîâ ëèòèÿ, ñåäóêñåíà, ìåòðîíèäàçîëà è ò. ä. Äåôèöèò
â ïèùå æèðîâ çàìåäëÿåò ìåòàáîëèçì ýòèëìîðôèíà ãèäðî-
õëîðèäà. Ïðåäâàðèòåëüíûé ïðèåì æèðíîé ïèùè óìåíüøà-
åò àêòèâíîñòü ñàëîëà è áåñàëîëà.

Íàëè÷èå â ïèùå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà óãëåâîäîâ (ñàõàð,
êîíôåòû, âàðåíüå) çàìåäëÿåò ìîòîðèêó æåëóäêà, çàäåðæèâà-
åò âñàñûâàíèå â êèøå÷íèêå èçîíèàçèäà, êàëüöèÿ õëîðèäà.
Âëèÿíèå óãëåâîäîâ ïèùè ìîæåò áûòü è îïîñðåäîâàííûì —
÷åðåç ïðîìåæóòî÷íûé îáìåí.

Ïèùà çàìåäëÿåò âñàñûâàíèå ôåíîêñèìåòèëïåíèöèëëè-
íà, íàòðèåâîé ñîëè îêñàöèëëèíà, àìïèöèëëèíà, ðèôàìïèöè-
íà, ëèíêîìèöèíà ãèäðîõëîðèäà, êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëî-
âîé, ãëèáåíêëàìèäà, èçîíèàçèäà è ò. ä. Ëåêàðñòâåííûå âå-
ùåñòâà, ñîäåðæàùèå ñåðó, ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ èîíàìè
òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, ïîñòîÿííî íàõîäÿùèìèñÿ â ïèùå, îáðà-
çóþò íåðàñòâîðèìûå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå íèçêîé áèî-
ëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ. Âñàñûâàíèå ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ èç ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà çàäåðæèâàþò è íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûå  ïðîäóêòû  ãèäðîëèçà  ïèùåâûõ  âåùåñòâ:
ãëþêîçà, àìèíîêèñëîòû, æèðíûå êèñëîòû, ãëèöåðèí, à òàê-
æå ñòåðèíû, ñîäåðæàùèåñÿ â ïèùå.

Áîãàòàÿ âèòàìèíàìè è ìèíåðàëüíûìè âåùåñòâàìè ïèùà
îêàçûâàåò âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâ.
Ïèùà, ñîäåðæàùàÿ êèñëîòó àñêîðáèíîâóþ, ñòèìóëèðóåò
ôóíêöèþ îêñèäàç, óñêîðÿÿ ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ, à èíîãäà ñíèæàåò èõ òîêñè÷íîñòü; ïèùà, ñîäåðæàùàÿ
êèñëîòó ôîëèåâóþ, óñêîðÿåò ìåòàáîëèçì ïèðèäîêñèíà ãèä-
ðîõëîðèäà, ñíèæàåò ýôôåêòèâíîñòü ëåâîäîïû. Ó áîëüíûõ,
óïîòðåáëÿþùèõ â ïèùó ïðîäóêòû, áîãàòûå âèòàìèíîì K
(øïèíàò, áåëîêî÷àííàÿ êàïóñòà), çàìåòíî èçìåíÿåòñÿ ïðî-
òðîìáèíîâîå âðåìÿ, à òàêæå ìåòàáîëèçì àíòèêîàãóëÿíòîâ,
áàðáèòóðàòîâ, íîçåïàìà, ôåíàöåòèíà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
ïèùà ïîâûøàåò áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâ, íàïðèìåð âåðîø-
ïèðîíà, äèêóìàðèíà, áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ è äð.

Îïðåäåëåííîå âëèÿíèå îêàçûâàåò è òåìïåðàòóðà ïèùè.
Î÷åíü õîëîäíàÿ (íèæå 7 °C), à òàêæå ÷ðåçìåðíî ãîðÿ÷àÿ
(âûøå 70 °C) ïèùà è íàïèòêè âûçûâàþò ðàññòðîéñòâî îðãà-
íîâ ïèùåâàðåíèÿ. Îò õîëîäíîé ïèùè óñèëèâàåòñÿ âûäåëè-
òåëüíàÿ ôóíêöèÿ è ïîâûøàåòñÿ êèñëîòíîñòü ñîäåðæèìîãî
æåëóäêà ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì è îñëàáëåíèåì ïåðå-
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âàðèâàþùåé ñïîñîáíîñòè æåëóäî÷íîãî ñîêà. Óïîòðåáëåíèå
÷ðåçìåðíî ãîðÿ÷åé ïèùè ïðèâîäèò ê àòðîôèè ñëèçèñòîé
æåëóäêà, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèì ñíèæåíèåì ñåêðåöèè
ôåðìåíòîâ ÆÊÒ. Ýòè èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè ÆÊÒ â ñâîþ î÷å-
ðåäü âëèÿþò íà áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâ.

Âëèÿíèå õàðàêòåðà æèäêîñòè, èñïîëüçóåìîé äëÿ çàïè-

âàíèÿ ëåêàðñòâ. Îïðåäåëåííóþ ðîëü â áèîäîñòóïíîñòè ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ èãðàåò õàðàêòåð æèäêîñòè, êîòîðîé
çàïèâàþò ëåêàðñòâî. ×àñòî, ÷òîáû çàìàñêèðîâàòü íåïðèÿò-
íûé âêóñ è çàïàõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, èñïîëüçóþò ðàçëè÷-
íûå ôðóêòîâî-ÿãîäíûå èëè îâîùíûå ñîêè, òîíèçèðóþùèå
íàïèòêè, ñèðîïû, ìîëîêî. Áîëüøèíñòâî ôðóêòîâî-ÿãîäíûõ
è îâîùíûõ ñîêîâ êèñëûå è ìîãóò ðàçðóøàòü êèñëîòîíåóñ-
òîé÷èâûå ñîåäèíåíèÿ, íàïðèìåð àìïèöèëëèíà íàòðèåâóþ
ñîëü, öèêëîñåðèí, ýðèòðîìèöèí (îñíîâàíèå), áåíçèëïåíèöèë-
ëèíà êàëèåâóþ ñîëü. Ñîêè ìîãóò çàìåäëèòü âñàñûâàíèå èáó-
ïðîôåíà, ôóðîñåìèäà, óñèëèòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò
àäåáèòà, áàðáèòóðàòîâ, äèàêàðáà, íåâèãðàìîíà, íèòðîôóðàíîâ,
ñàëèöèëàòîâ. Ôðóêòîâûå ñîêè è íàïèòêè ñîäåðæàò äóáèëü-
íûå âåùåñòâà, êîòîðûå îñàæäàþò äèãèòîêñèí, êîôåèí-áåíçî-
àò íàòðèÿ.

Â ñîñòàâ òîíèçèðóþùèõ íàïèòêîâ «Áàéêàë», «Ïåïñè-êîëà»
âõîäÿò èîíû æåëåçà, êîòîðûå â ÆÊÒ îáðàçóþò íåðàñòâîðè-
ìûå êîìïëåêñû ñ ëèíêîìèöèíà ãèäðîõëîðèäîì, îëåàíäîìè-
öèíà ôîñôàòîì, òåòðàöèêëèíà ãèäðîõëîðèäîì, íàòðèÿ òèîñóëü-
ôàòîì, óíèòèîëîì, çàìåäëÿÿ âñàñûâàíèå ïîñëåäíèõ.

Øèðîêî èñïîëüçóåìûå äëÿ ýòèõ öåëåé ÷àé è êîôå ñîäåð-
æàò, ïîìèìî êîôåèíà è òåîôèëëèíà, òàíèí è ðàçëè÷íûå äó-
áèëüíûå âåùåñòâà è ìîãóò ïîòåíöèðîâàòü ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèé ýôôåêò ïàðàöåòàìîëà, êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé, îá-
ðàçîâûâàòü òðóäíîðàñòâîðèìûå ñîåäèíåíèÿ ñ àìèíàçèíîì,
àòðîïèíà ñóëüôàòîì, ãàëîïåðèäîëîì, êîäåèíîì, ìîðôèíà ãèä-
ðîõëîðèäîì è ïàïàâåðèíà ãèäðîõëîðèäîì. Ïîýòîìó íå ðå-
êîìåíäóåòñÿ çàïèâàòü èìè ïðèíèìàåìûå ëåêàðñòâà, çà èñ-
êëþ÷åíèåì ñíîòâîðíûõ áàðáèòóðàòîâ, êîòîðûå çàïèâàþò
1/2 ñòàêàíà òåïëîãî, íåêðåïêîãî è íåñëàäêîãî ÷àÿ.

Ïðè ïîäñëàùèâàíèè ëåêàðñòâ ñèðîïàìè èëè ìîëî÷íûì
ñàõàðîì ðåçêî çàìåäëÿåòñÿ âñàñûâàíèå èçîíèàçèäà, èáóï-
ðîôåíà, êàëüöèÿ õëîðèäà, òåòðàöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà, ôó-
ðîñåìèäà.
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Íåêîòîðûå ëåêàðñòâà, îáëàäàþùèå ðàçäðàæàþùèì äåé-
ñòâèåì íà ñëèçèñòóþ ÆÊÒ, çàïèâàþò ìîëîêîì. Ñ ìîëîêîì
è ìîëî÷íûìè ïðîäóêòàìè ñìåøèâàþò ëåêàðñòâà äëÿ ïðè-
åìà èõ ãðóäíûìè äåòüìè. Ìîëîêî ìîæåò èçìåíÿòü ëåêàð-
ñòâåííóþ ñóáñòàíöèþ è óìåíüøàòü áèîäîñòóïíîñòü, íàïðè-
ìåð, áåíçèëïåíèöèëëèíà, öåôàëåêñèíà. Ñòàêàí öåëüíîãî
ìîëîêà ñíèæàåò íà 50—60 % êîíöåíòðàöèþ â êðîâè òåò-
ðàöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà, îêñèòåòðàöèêëèíà è ìåòàöèêëè-
íà ãèäðîõëîðèäà, îêàçûâàÿ íåñêîëüêî ìåíüøåå âëèÿíèå íà
âñàñûâàíèå äîêñèöèêëèíà ãèäðîõëîðèäà. Íå ðåêîìåíäóåò-
ñÿ çàïèâàòü ìîëîêîì ïðåïàðàòû, èìåþùèå êèñëîòîóñòîé-
÷èâîå ïîêðûòèå (ýíòåðîñîëþáèëüíîå), íàïðèìåð áèñàêîäèë,
ïàíêðåàòèí, ïàíêóðìåí, èç-çà îïàñíîñòè ïðåæäåâðåìåííî-
ãî ðàñòâîðåíèÿ ïðåäîõðàíèòåëüíîé îáîëî÷êè. Ïî òîé æå
ïðè÷èíå íåöåëåñîîáðàçíî çàïèâàòü óêàçàííûå ïðåïàðàòû
ùåëî÷íûìè ìèíåðàëüíûìè âîäàìè (Áîðæîìè, Ëóæàíñêàÿ,
Ñâàëÿâà, Ñìèðíîâñêàÿ). Íàîáîðîò, ùåëî÷íûìè ìèíåðàëü-
íûìè âîäàìè ñëåäóåò çàïèâàòü ïàíêðåàòèí, ÏÀÑÊ, ñàëèöè-
ëàòû, öèòðàìîí, ôòàçèí, íîâîöåôàëãèí è ñóëüôàíèëàìèä-
íûå ïðåïàðàòû. Ïîñëåäíèå àöåòèëèðóþòñÿ â îðãàíèçìå,
à àöåòèëüíûå ñîåäèíåíèÿ â íåéòðàëüíîé è êèñëîé ñðåäå íå
ðàñòâîðÿþòñÿ è âûïàäàþò â îñàäîê â âèäå êàìíåé. Â ùå-
ëî÷íîé æå ñðåäå àöåòèëèðîâàííûå ñóëüôàíèëàìèäû íàõî-
äÿòñÿ â ðàñòâîðåííîì ñîñòîÿíèè è ëåãêî âûâîäÿòñÿ èç îðãà-
íèçìà.

Ïðèåì äåòüìè ëåêàðñòâ â ñìåñè ñ ìîëîêîì ìîæåò ïðè-
âåñòè ê íàðóøåíèþ òî÷íîñòè èõ äîçèðîâàíèÿ. Çàïèâàþò
ìîëîêîì òå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, êîòîðûå ðàçäðàæàþò
ïîâåðõíîñòü ñëèçèñòîé ÆÊÒ, íå èçìåíÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü
ïðè ðÍ ìîëîêà (6,4), íå ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêàìè è êàëüöèåì
ìîëîêà (áóòàäèîí, èíäîìåòàöèí, ïðåäíèçîëîí, ðåçåðïèí, òðè-
õîïîë, ñîëè êàëèÿ, íèòðîôóðàíû, âèáðàìèöèí, ýòîêñèä, êèñ-
ëîòà ìåôåíàìèíîâàÿ, ïðåïàðàòû éîäà è ò. ä.).

Íåêîòîðûå áîëüíûå, ïðèíèìàÿ ëåêàðñòâî, íå çàïèâàþò åãî
âîâñå, ÷òî íå ðåêîìåíäóåòñÿ äåëàòü, ïîñêîëüêó êàïñóëû, òàá-
ëåòêè, äðàæå, ïðèëèïàÿ ê îòäåëüíûì ÷àñòÿì âíóòðåííåé
ïîâåðõíîñòè ïèùåâîäà è ÆÊÒ, ðàçðóøàþòñÿ, íå äîñòèãàÿ
ìåñòà âñàñûâàíèÿ. Êðîìå òîãî, îíè âûçûâàþò ðàçäðàæåíèå
â ìåñòå ïðèëèïàíèÿ, à îòñóòñòâèå äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà
æèäêîñòè çàäåðæèâàåò èõ âñàñûâàíèå.



633.2. Факторы, влияющие на биологическую доступность лекарств

Âëèÿíèå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ (äèåòû). Â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè íàçíà÷åíèè ëåêàðñòâ íåîáõîäèìî
ïîäáèðàòü è ñîîòâåòñòâóþùóþ äèåòó, ÷òîáû êîìïîíåíòû
ïèùè íå èçìåíÿëè áèîäîñòóïíîñòè ïðåïàðàòîâ è íå âûçû-
âàëè íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé.

Íåðàöèîíàëüíîå ïèòàíèå â ïåðèîä áîëåçíè âëèÿåò íà âåñü
õîä ëå÷åíèÿ, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü çàáîëåâàíèþ îòäåëüíûõ
îðãàíîâ è âûçâàòü ðåöèäèâû. Íàïðèìåð, èçáûòîê íàòðèÿ
õëîðèäà â ïèùå ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ, æèâîòíûõ æèðîâ — ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà, çà-
áîëåâàíèé îðãàíîâ ïèùåâàðåíèÿ.

Íåðàöèîíàëüíàÿ äèåòà ìîæåò ïðèâåñòè ê èíàêòèâàöèè
ïðåïàðàòîâ, îáðàçîâàíèþ òðóäíîóñâîÿåìûõ êîìïëåêñîâ, êàê,
íàïðèìåð, â ñëó÷àå ñî÷åòàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ (òâîðîã, êåôèð,
ìîëîêî) ñ òåòðàöèêëèíàìè.

Â òî æå âðåìÿ, óïîòðåáëÿÿ â ïèùó îâîùè è ôðóêòû, ìîæ-
íî ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèþ êèøå÷íèêà, ïîïîëíÿòü äåôèöèò
ìàêðî- è ìèêðîýëåìåíòîâ, ôèòîíöèäîâ, ýôèðíûõ ìàñåë
è àðîìàòè÷åñêèõ âåùåñòâ, âëèÿþùèõ íà èìóííûé ñòàòóñ,
ðåãóëèðîâàòü ñåêðåöèþ ïèùåâàðèòåëüíûõ æåëåç, ëàêòàöèþ
è ò. ä.

Äåôèöèò â îðãàíèçìå êàëèÿ ìîæíî âîñïîëíèòü ïðèåìîì
êóðàãè, èçþìà, ñâåêëû, ÿáëîê, òûêâû, ñóõîôðóêòîâ.

Ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîàíåìè÷åñêèõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ ìîæíî óïîòðåáëåíèåì ïðîäóêòîâ ñ âûñî-
êèì ñîäåðæàíèåì æåëåçà (çåìëÿíèêà, àáðèêîñû, ÿáëîêè,
ñâåêëà, ãðàíàòû) â ñî÷åòàíèè ñ êèñëîòîé àñêîðáèíîâîé.

Ïðè ëå÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïî÷åê è ìî-
÷åâûâîäÿùèõ ïóòåé ðåêîìåíäóåòñÿ óïîòðåáëåíèå àðáóçîâ.

Èñïîëüçîâàíèå ìàëîêàëîðèéíûõ îâîùåé (êàïóñòû, ìîð-
êîâè, ðåïû, îãóðöîâ, ïîìèäîðîâ, áàêëàæàíîâ, êàáà÷êîâ è òàê
äàëåå) óìåíüøàåò êàëîðèéíîñòü ðàöèîíà, ïðåïÿòñòâóåò âñà-
ñûâàíèþ õîëåñòåðîëà, óñèëèâàåò åãî âûâåäåíèå èç îðãàíèç-
ìà, ñïîñîáñòâóåò îïîðîæíåíèþ êèøå÷íèêà.

Ïðàâèëüíûé ïîäáîð ëå÷åáíîãî ïèòàíèÿ ïðè íàçíà÷å-

íèè ëåêàðñòâ ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü èõ áèî-

äîñòóïíîñòü, à ñëåäîâàòåëüíî, óìåíüøèòü èõ äîçèðîâ-

êó, èçáåæàòü íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé ïðè

ñîõðàíåíèè äîëæíîé ýôôåêòèâíîñòè.

!
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ÐÅÊÒÀËÜÍÛÉ ÏÓÒÜ ÂÂÅÄÅÍÈß ËÅÊÀÐÑÒÂ

Ðåêòàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ ëåêàðñòâ (÷åðåç ïðÿ-
ìóþ êèøêó) îáåñïå÷èâàåò èõ áûñòðîå âñàñûâàíèå (÷åðåç 7—
10 ìèí). Îí èñïîëüçóåòñÿ â öåëÿõ êàê ìåñòíîãî, òàê è îáùå-
ãî äåéñòâèÿ. Ïðè ðåêòàëüíîì ïóòè ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ óæå ÷åðåç 5—15 ìèí â êðîâè ñîçäàåòñÿ ìèíè-
ìàëüíàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ
íàëè÷èåì â ïðÿìîé êèøêå ãóñòîé ñåòè êðîâåíîñíûõ è ëèì-
ôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, õîðîøåé âñàñûâàåìîñòüþ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ, ðàñòâîðèìûõ êàê â âîäå, òàê è â æèðàõ, ÷åðåç
ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ïðÿìîé êèøêè. Âåùåñòâà, àáñîðáèðóþ-
ùèåñÿ â íèæíåé ÷àñòè ïðÿìîé êèøêè, ÷åðåç íèæíèå ãåìîð-
ðîèäàëüíûå âåíû ïîïàäàþò â ñèñòåìíûé êðîâîòîê, ìèíóÿ
ïå÷åíî÷íûé áàðüåð. Òîò ôàêò, ÷òî ïðè ðåêòàëüíîì ïóòè ââå-
äåíèÿ ëåêàðñòâà íå ïîäâåðãàþòñÿ äåñòðóêöèè ôåðìåíòíîé
ñèñòåìîé ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå «ýôôåêòà ïåðâè÷íîãî ïðîõîæ-
äåíèÿ», çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò èõ áèîäîñòóïíîñòü ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì.

Ïðè ðåêòàëüíîì ïóòè ââåäåíèÿ íà áèîäîñòóïíîñòü
ìîãóò îêàçàòü âëèÿíèå èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè
êðîâîñíàáæåíèÿ ïðÿìîé êèøêè, ñîñòîÿíèå åå ñëèçèñ-
òîé (ñ âîçðàñòîì ïðè ñèñòåìàòè÷åñêîì óïîòðåáëåíèè
ñëàáèòåëüíûõ è ñèñòåìàòè÷åñêîì íåäîñòàòêå ðàñòèòåëü-
íîé êëåò÷àòêè â ïèùå ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñëè-
çèñòîé êèøêè óõóäøàåòñÿ).

Æåëåçû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîëñòîé êèøêè âûäåëÿþò
æèäêèé ùåëî÷íîé ñåêðåò (ðÍ èíîãäà ïðåâûøàåò 9). Èçìå-
íåíèÿ ðÍ êèøå÷íèêà, òàê æå, êàê èçìåíåíèÿ ðÍ æåëóäêà,
ñóùåñòâåííî âëèÿþò íà ñòåïåíü èîíèçàöèè è âñàñûâàíèå
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Íà ïðîöåññ êèøå÷íîé àáñîðáöèè îêàçûâàþò âîçäåéñòâèå
âåãåòàòèâíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà (α2- è β-àäðåíåðãè÷åñêèå
àãîíèñòû ñòèìóëèðóþò âñàñûâàíèå, à õîëèíåðãè÷åñêèå àãî-
íèñòû — ñåêðåöèþ), ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà, áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûå ïåïòèäû. Ýíäîêðèííàÿ, âåãåòàòèâíàÿ íåðâíàÿ è íåé-
ðîïåïòèäíàÿ ñèñòåìû ðåãóëèðóþò òàêæå äâèãàòåëüíóþ àê-
òèâíîñòü òîëñòîé êèøêè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåò
äëèòåëüíîñòü íàõîæäåíèÿ ëåêàðñòâ â êèøå÷íèêå.

Êðîìå òîãî, ðÿä çàáîëåâàíèé ïðÿìîé êèøêè (ãåìîððîé,
òðåùèíû  àíîðåêòàëüíîé  îáëàñòè,  ïðîêòèò)  óõóäøàþò

!
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áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ââîäèìûõ ðåê-
òàëüíî.

ÈÍÃÀËßÖÈÎÍÍÛÉ ÏÓÒÜ ÂÂÅÄÅÍÈß ËÅÊÀÐÑÒÂ

Ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íîå âåùåñòâî ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó áðîíõîâ áûñòðî âñà-
ñûâàåòñÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê, íå ïîäâåðãàÿñü ïåðâè÷íîìó
ìåòàáîëèçìó â ïå÷åíè. Ïðè äàííîì ïóòè ââåäåíèÿ íà áèî-
äîñòóïíîñòü ïðåïàðàòîâ ìîãóò ïîâëèÿòü ñîïóòñòâóþùèå çà-
áîëåâàíèÿ áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû, êóðåíèå (êàê ôàêòîð,
ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîãî áðîíõèòà ñ ñîîò-
âåòñòâóþùåé ïåðåñòðîéêîé ñòðóêòóðû ñòåíêè áðîíõîâ),
à òàêæå ñîñòîÿíèå êðîâîîáðàùåíèÿ â áðîíõîïóëüìîíàëü-
íîé ñèñòåìå.

3.2.2. ÂËÈßÍÈÅ ÒÅÌÏÅÐÀÒÓÐÛ ÒÅËÀ
È ÎÊÐÓÆÀÞÙÅÉ ÑÐÅÄÛ

Òåìïåðàòóðà òåëà è îêðóæàþùåé ñðåäû îêàçûâà-
åò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà òå÷åíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèî-
õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå.

Â óñëîâèÿõ ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû è âëàæíîñòè âîç-
äóõà îòäà÷à òåïëà èç îðãàíèçìà â îêðóæàþùóþ ñðåäó çà-
òðóäíÿåòñÿ è ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ òîëüêî ïðè íàïðÿæå-
íèè ìåõàíèçìîâ ôèçè÷åñêîé òåðìîðåãóëÿöèè (ðàñøèðåíèå
ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ, óñèëåíèå ïîòîîòäåëåíèÿ). Çàòðóä-
íåíèå òåïëîîòäà÷è ïðèâîäèò ê ïåðåãðåâàíèþ îðãàíèçìà.
Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèì âîç-
áóæäåíèåì ÖÍÑ, äûõàíèÿ è êðîâîîáðàùåíèÿ, óñèëåíèåì
îáìåíà âåùåñòâ. Îáèëüíîå ïîòîîòäåëåíèå ïðèâîäèò ê îáåç-
âîæèâàíèþ îðãàíèçìà, ñãóùåíèþ êðîâè, óìåíüøåíèþ îáú-
åìà öèðêóëèðóþùåé æèäêîñòè, íàðóøåíèþ ýëåêòðîëèòíîãî
áàëàíñà. Âñå ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, âëèÿåò íà ïðîöåññû âñàñû-
âàíèÿ, ðàñïðåäåëåíèÿ è ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâ, èõ áèîäîñ-
òóïíîñòü.

Åùå áî′ëüøèå èçìåíåíèÿ ôóíêöèé îðãàíîâ è ñèñòåì ðàç-
âèâàþòñÿ ïðè ëèõîðàäêå. Èçìåíÿåòñÿ âîçáóäèìîñòü äûõà-
òåëüíîãî öåíòðà, ÷òî ìîæåò âûçâàòü ñíèæåíèå àëüâåîëÿð-
íîé âåíòèëÿöèè è ïàðöèàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ êèñëîðîäà
â êðîâè. Ïîâûøàåòñÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé. Ñïàçì
ñîñóäîâ êîæè â íà÷àëå ðàçâèòèÿ ëèõîðàäî÷íîé ðåàêöèè
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óâåëè÷èâàåò îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå ñîïðîòèâëå-
íèå òîêó êðîâè, ÷òî âûçûâàåò ïîäúåì àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ. Â äàëüíåéøåì â ñâÿçè ñ ðàñøèðåíèåì ñîñóäîâ, óñèëå-
íèåì ïîòîîòäåëåíèÿ è ïîòåðåé æèäêîñòè îðãàíèçìîì âî
âòîðîé ñòàäèè ëèõîðàäêè àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïàäàåò,
èíîãäà ñóùåñòâåííî. Âîçíèêíîâåíèå ëèõîðàäêè ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ òàêæå çíà÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè ìåòàáîëèçìà: ïî-
âûøàåòñÿ ðàñïàä ìûøå÷íîãî áåëêà, óâåëè÷èâàåòñÿ ãëþêî-
íåîãåíåç, èçìåíÿåòñÿ ñèíòåç áåëêîâ â ïå÷åíè, ñêîðîñòü áèî-
õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ãåïàòîöèòàõ, êëåòêàõ äðóãèõ
îðãàíîâ.

Ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû âñàñûâàíèå, ìåòàáîëèçì
è òðàíñïîðò ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïðîòåêàþò áûñòðåå,
à ïðè ïîíèæåíèè çàìåäëÿþòñÿ. Ëîêàëüíîå îõëàæäåíèå òêà-
íåé îðãàíèçìà ïðèâîäèò ê ñïàçìó ñîñóäîâ, â ðåçóëüòàòå ðåç-
êî çàìåäëÿåòñÿ âñàñûâàíèå, î ÷åì ñëåäóåò ïîìíèòü ïðè ìå-
ñòíîì ââåäåíèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Âëèÿíèå òåìïåðàòóðíîãî ôàêòîðà íà ôàðìàêîêèíåòèêó
ëåêàðñòâ îáÿçàòåëüíî íàäî ó÷èòûâàòü â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ëåêàðñòâà íàçíà÷àþòñÿ
áîëüíûì ñ ðåçêî íàðóøåííîé òåðìîðåãóëÿöèåé.

3.2.3. ÂËÈßÍÈÅ ÌÀÃÍÈÒÍÎÃÎ ÏÎËß
È ÌÅÒÅÎÐÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÔÀÊÒÎÐÎÂ

Ìàãíèòíîå ïîëå îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå
íà âûñøèå öåíòðû íåðâíîé è ãóìîðàëüíîé ðåãóëÿöèè, áèî-
òîêè ñåðäöà è ìîçãà, ïðîíèöàåìîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ìåìá-
ðàí. Ìóæ÷èíû áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê àêòèâíîñòè ìàãíèò-
íîãî ïîëÿ Çåìëè, ÷åì æåíùèíû. Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíû
ê ìàãíèòíûì áóðÿì â àòìîñôåðå Çåìëè áîëüíûå ñ íàðóøå-
íèÿìè íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåì. Â äíè ìàã-
íèòíûõ áóðü ó íèõ îòìå÷àåòñÿ îáîñòðåíèå áîëåçíè, íàáëþ-
äàþòñÿ ãèïåðòîíè÷åñêèå êðèçû, íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèò-
ìà, ïðèñòóïû ñòåíîêàðäèè, ñíèæàåòñÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü
è ò. ä. Â ñâîþ î÷åðåäü, èçìåíåíèÿ â ðàáîòå ñåðäöà, èíòåíñèâ-
íîñòè êðîâîîáðàùåíèÿ è ïðåæäå âñåãî ïðîíèöàåìîñòè áèî-
ìåìáðàí ìîãóò ñóùåñòâåííî èçìåíÿòü áèîäîñòóïíîñòü ëå-
êàðñòâ ïðè ðàçëè÷íûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ, êàê â ñòîðîíó åå ïîíè-
æåíèÿ, òàê è ïîâûøåíèÿ.

!
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Ìåòåîðîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû (àáñîëþòíàÿ âëàæíîñòü
âîçäóõà, àòìîñôåðíîå äàâëåíèå, íàïðàâëåíèå è ñèëà âåòðà,
ñðåäíåñóòî÷íàÿ òåìïåðàòóðà è äðóãèå) âëèÿþò íà ýëàñòè÷-
íîñòü êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, âÿçêîñòü è âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ êðî-
âè. Ïîíèæåíèå àòìîñôåðíîãî äàâëåíèÿ íà 1,3—1,6 êÏà (10—
12 ìì ðò. ñò.) ìîæåò ïðèâåñòè ê ñîñóäèñòûì íàðóøåíèÿì,
äîæäëèâàÿ ïîãîäà âûçûâàåò äåïðåññèþ. Îñîáåííî íåáëàãî-
ïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå íà çäîðîâüå ÷åëîâåêà îêàçûâàþò ãðî-
çû, óðàãàíû. Â êóáè÷åñêîì ñàíòèìåòðå âîçäóõà îáû÷íî ñîäåð-
æèòñÿ îò 200 äî 1000 ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ.
Îíè âëèÿþò íà èíòåíñèâíîñòü ðàáîòû ñåðäöà, äûõàíèå, äàâ-
ëåíèå êðîâè è íà îáìåí âåùåñòâ. Áîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ïîëîæèòåëüíûõ èîíîâ âûçûâàåò ó ëþäåé äåïðåññèþ, óäóøüå,
ãîëîâîêðóæåíèå, ïîíèæåíèå îáùåãî òîíóñà, óñòàëîñòü è îá-
ìîðîêè. À ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ
äåéñòâóåò íà îðãàíèçì áëàãîòâîðíî: ñïîñîáñòâóåò óëó÷øå-
íèþ ïñèõè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ è íàñòðîåíèÿ. Î÷åâèäíî, ýòî ñâÿ-
çàíî ñ òåì, ÷òî îíè ïðåïÿòñòâóþò îáðàçîâàíèþ ñåðîòîíèíà (íåé-
ðîïåðåäàò÷èêà, ñâÿçàííîãî ñ îùóùåíèåì áîëè). Ïðè ãðîçå
óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ â àòìîñôåðå.

Ñîñòîÿíèå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, îáùåãî òîíó-
ñà îðãàíèçìà ðåãóëèðóþò èíòåíñèâíîñòü êðîâîîáðàùå-
íèÿ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ è â îïðåäåëåííîé
ìåðå èíòåíñèâíîñòü áèîòðàíñôîðìàöèè ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ â ìåòàáîëèòû. Ýòî íàõîäèò îòðàæåíèå â èçìå-
íåíèè àáñîëþòíîé è îáùåé áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâ.

3.2.4. ÂËÈßÍÈÅ ÂÎÇÐÀÑÒÀ È ÏÎËÀ ×ÅËÎÂÅÊÀ

Âîçðàñò ÷åëîâåêà òàêæå âëèÿåò íà áèîäîñòóïíîñòü
ëåêàðñòâ. Äëÿ ìîëîäûõ áîëüíûõ õàðàêòåðíû áîëåå âûñîêèå
ïîêàçàòåëè âñàñûâàíèÿ, âûâåäåíèÿ, íàèìåíüøåå âðåìÿ äîñòè-
æåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâ; äëÿ ñòàðûõ —
áîëåå âûñîêîå çíà÷åíèå ïåðèîäîâ ïîëóâûâåäåíèÿ ëåêàðñòâ.

Ïðè íàçíà÷åíèè ëåêàðñòâ äåòÿì íåîáõîäèìî ïîìíèòü,
÷òî ó äåòåé äî ïîëóòîðà ëåò áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâ,
ïðèíÿòûõ âíóòðü, ëèøü íåìíîãèì îòëè÷àåòñÿ îò òà-
êîâîé ó âçðîñëûõ. Îäíàêî èõ âñàñûâàíèå (è àêòèâíîå,
è ïàññèâíîå) ïðîèñõîäèò î÷åíü ìåäëåííî. Â ðåçóëüòàòå
â ïëàçìå êðîâè ñîçäàþòñÿ íåáîëüøèå êîíöåíòðàöèè, ÷àñòî
íåäîñòàòî÷íûå äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

!
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Ó äåòåé íåæíàÿ, ëåãêî ðàçäðàæèìàÿ ñëèçèñòàÿ ïðÿìîé
êèøêè, âîçíèêàþùèå ðåôëåêñû âåäóò ê áûñòðîìó îïîðîæ-
íåíèþ êèøå÷íèêà è óìåíüøåíèþ áèîäîñòóïíîñòè ââîäèìûõ
ðåêòàëüíî ïðåïàðàòîâ.

Ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ ñëèçèñòàÿ äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé òàêæå ëåãêî ïîäâåðãàåòñÿ ðàçäðàæåíèþ è ðåàãè-
ðóåò íà íåãî îáèëüíûì îòäåëåíèåì ñåêðåòà, ÷òî ñóùåñòâåí-
íî çàòðóäíÿåò âñàñûâàíèå ëåêàðñòâ. Â òî æå âðåìÿ ïðè íà-
íåñåíèè ëåêàðñòâà íà êîæó äåòåé ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî
÷åðåç íåå çíà÷èòåëüíî ëåã÷å, ÷åì ó âçðîñëûõ, ïðîèñõîäèò
âñàñûâàíèå ëþáûõ âåùåñòâ.

Ñ äðåâíèõ âðåìåí çàìå÷åíû ðàçëè÷èÿ â äåéñòâèè ëåêàðñòâ,
îáóñëîâëåííûå ïîëîì. Âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ëåêàðñòâà â îðãà-
íèçìå æåíùèí çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ó ìóæ÷èí, ñîîòâåò-
ñòâåííî è óðîâåíü êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
â êðîâè æåíùèí âûøå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ îòíîñè-
òåëüíî áîëüøèì ñîäåðæàíèåì «èíåðòíîé» æèðîâîé òêàíè
ó æåíùèí, êîòîðàÿ èãðàåò ðîëü äåïî.

3.2.5. ÂËÈßÍÈÅ ÁÈÎÐÈÒÌÎÂ

Îäíèì èç ñàìûõ ìîùíûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà
÷åëîâåêà è ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè, ÿâëÿåò-
ñÿ äåéñòâèå áèîðèòìîâ. Êàæäàÿ êëåòêà íàøåãî îðãàíèçìà
÷óâñòâóåò âðåìÿ — ÷åðåäîâàíèå äíÿ è íî÷è. Äëÿ ÷åëîâåêà
õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå â äíåâíûå ÷àñû è ñíèæåíèå â íî÷-
íûå ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé (÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðà-
ùåíèé, ìèíóòíîãî îáúåìà êðîâè, àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, òåì-
ïåðàòóðû òåëà, ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, ñîäåðæàíèÿ ñàõàðà
â êðîâè, ôèçè÷åñêîé è óìñòâåííîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè).

Áèîëîãè÷åñêèå ðèòìû îõâàòûâàþò øèðîêèé äèàïàçîí
ïåðèîäîâ: âåêîâûå, ãîäîâûå, ñåçîííûå, ìåñÿ÷íûå, íåäåëüíûå,
ñóòî÷íûå. Âñå îíè ñòðîãî êîîðäèíèðîâàíû. Öèðêàäíûé, èëè
îêîëîñóòî÷íûé, ðèòì ó ÷åëîâåêà ïðîÿâëÿåòñÿ ïðåæäå âñåãî
â ñìåíå ïåðèîäîâ ñíà è áîäðñòâîâàíèÿ. Ñóùåñòâóåò è áèîëî-
ãè÷åñêàÿ ðèòìèêà îðãàíèçìà ñ ãîðàçäî ìåíüøåé ÷àñòîòîé,
÷åì ñóòî÷íàÿ, êîòîðàÿ îòðàæàåòñÿ íà ðåàêòèâíîñòè îðãà-
íèçìà è îêàçûâàåò âëèÿíèå íà äåéñòâèå ëåêàðñòâ. Òàêîâà,
íàïðèìåð, ãîðìîíàëüíàÿ ðèòìèêà (æåíñêèé ìåíñòðóàëüíûé
öèêë). Óñòàíîâëåíû ñóòî÷íûå ðèòìû ôåðìåíòíûõ ñèñòåì
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ïå÷åíè, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ñâÿçàíû ñ âíåøíèìè ðåãó-
ëÿòîðàìè ðèòìîâ.

Â îñíîâå áèîëîãè÷åñêîé ðèòìèêè îðãàíèçìà ëåæèò ðèò-
ìèêà îáìåíà âåùåñòâ. Ó ÷åëîâåêà îáìåííûå (ïðåèìóùåñòâåí-
íî êàòàáîëè÷åñêèå) ïðîöåññû, îáåñïå÷èâàþùèå áèîõèìè÷å-
ñêóþ îñíîâó àêòèâíîñòè, íî÷üþ äîñòèãàþò ìèíèìóìà, òîãäà
êàê áèîõèìè÷åñêèå ïðîöåññû, îáåñïå÷èâàþùèå íàêîïëåíèå
ñóáñòðàòíûõ è ýíåðãåòè÷åñêèõ ðåñóðñîâ, äîñòèãàþò ìàêñè-
ìóìà. Ãëàâíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì áèîëîãè÷åñêóþ
ðèòìèêó, ÿâëÿþòñÿ óñëîâèÿ ñóùåñòâîâàíèÿ îðãàíèçìà. Ñå-
çîííûå è îñîáåííî ñóòî÷íûå ðèòìû âûñòóïàþò êàê áû
â ðîëè äèðèæåðîâ âñåõ êîëåáàòåëüíûõ ïðîöåññîâ îðãàíèç-
ìà, è ïîýòîìó âíèìàíèå ó÷åíûõ áîëåå âñåãî ñîñðåäîòî÷åíî
íà èçó÷åíèè ýòèõ ðèòìîâ.

Ó÷åò ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðèòìîâ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì
óñëîâèåì äëÿ îáîñíîâàíèÿ îïòèìàëüíîãî âðåìåíè ïðè-
åìà ëåêàðñòâ.

Îïûò ôàðìàêîòåðàïèè îáóñëîâèë íåîáõîäèìîñòü óïîòðåá-
ëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â îïðåäåëåííûé ïåðèîä âðå-
ìåíè ñóòîê, ìåñÿöà, ñåçîíà è òàê äàëåå, íàïðèìåð, ïðèåì ñíî-
òâîðíûõ èëè ñåäàòèâíûõ âåùåñòâ â âå÷åðíèå èëè íî÷íûå
÷àñû, òîíèçèðóþùèõ è âîçáóæäàþùèõ ñðåäñòâ — â óòðåí-
íèå èëè äíåâíûå ÷àñû, ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
äëÿ ïðîôèëàêòèêè ñåçîííûõ (âåñåííèõ èëè ëåòíèõ) àëëåð-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Áóðíîå ðàçâèòèå ìåäèöèíû è áèîëîãèè âî âòîðîé ïîëî-
âèíå ÕÕ âåêà ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, îáúÿñíèòü è ïðåäñêà-
çàòü âëèÿíèå ôàêòîðîâ âðåìåíè èëè, âåðíåå, òîé ôàçû áèî-
ðèòìà îðãàíèçìà, âî âðåìÿ êîòîðîé èñïîëüçîâàëîñü ëåêàð-
ñòâî, íà åãî ýôôåêòèâíîñòü, âûðàæåííîñòü ïîáî÷íûõ äåéñòâèé
è âûÿâèòü ìåõàíèçì ýòîãî âëèÿíèÿ.

Âîïðîñû äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íà îðãàíèçì
â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ñóòîê, ñåçîíîâ ãîäà èçó÷àåò õðî-
íîôàðìàêîëîãèÿ, êîòîðàÿ óñòàíàâëèâàåò ïðèíöèïû è ïðà-
âèëà ðàöèîíàëüíîãî ïðèåìà ëåêàðñòâ, èçûñêèâàåò ñõåìû èõ
ïðèìåíåíèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ äåñèíõðîíîçîâ. Õðîíîôàðìàêîëî-
ãèÿ òåñíî ñâÿçàíà ñ õðîíîòåðàïèåé è õðîíîáèîëîãèåé.
Çàäà÷è õðîíîòåðàïèè â îáùåì âèäå ìîæíî ñôîðìóëèðîâàòü
êàê îðãàíèçàöèþ ëå÷åáíîãî ïðîöåññà, îñíîâàííîãî íà ó÷åòå
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èíäèâèäóàëüíîãî áèîðèòìîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà è åãî êîð-
ðåêöèè ñ ïîìîùüþ âñåõ ìåòîäîâ, èìåþùèõñÿ â ðàñïîðÿæå-
íèè ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû.

Ïðè ðàññîãëàñîâàíèè áèîðèòìîâ îðãàíèçìà ñ äàò÷èêàìè
âðåìåíè ðàçâèâàåòñÿ äåñèíõðîíîç, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïðèçíà-
êîì ôèçèîëîãè÷åñêîãî äèñêîìôîðòà. Îí âñåãäà âîçíèêàåò ïðè
ïåðåìåùåíèÿõ ñ çàïàäà íà âîñòîê èëè ñ âîñòîêà íà çàïàä,
â óñëîâèÿõ æèçíè ïðè íåîáû÷íûõ ðåæèìàõ òðóäà è îòäûõà
(ñìåííàÿ ðàáîòà), èñêëþ÷åíèè ãåîôèçè÷åñêèõ è ñîöèàëüíûõ
äàò÷èêîâ âðåìåíè (ïîëÿðíûå äåíü è íî÷ü, êîñìè÷åñêèå ïîëå-
òû, ãëóáîêîâîäíûå ïîãðóæåíèÿ), âîçäåéñòâèè ñòðåññîðíûõ
ôàêòîðîâ (õîëîä, òåïëî, èîíèçèðóþùèå èçëó÷åíèÿ, áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, ïñèõè÷åñêîå è ìûøå÷íîå íàïðÿ-
æåíèå, âèðóñû, áàêòåðèè, ñîñòàâ ïèùè). Ïîýòîìó ðèòìû çäî-
ðîâîãî è áîëüíîãî ÷åëîâåêà çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àþòñÿ.

Â òå÷åíèå ñóòîê íàáëþäàåòñÿ íåîäèíàêîâàÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü îðãàíèçìà ê îïòèìàëüíûì è òîêñè÷åñêèì äîçàì ëå-
êàðñòâ. Â ýêñïåðèìåíòå óñòàíîâëåíà 10-êðàòíàÿ ðàçíèöà
ëåòàëüíîñòè êðûñ îò ýëåíèóìà è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ýòîé
ãðóïïû â 3 ÷ íî÷è ïî ñðàâíåíèþ ñ 8 ÷ óòðà. Òðàíêâèëèçàòî-
ðû ïðîÿâëÿþò ìàêñèìàëüíóþ òîêñè÷íîñòü â àêòèâíóþ ôàçó
ñóòîê, ñîâïàäàþùóþ ñ âûñîêîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòüþ.
Èõ íàèìåíüøàÿ òîêñè÷íîñòü îòìå÷åíà âî âðåìÿ íîðìàëüíî-
ãî ñíà. Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü àäðåíàëèíà ãèäðîõëîðèäà, ýôåä-
ðèíà ãèäðîõëîðèäà, ìåçàòîíà è äðóãèõ àäðåíîìèìåòèêîâ
óâåëè÷èâàåòñÿ äíåì è çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ íî÷üþ.
À îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü àòðîïèíà ñóëüôàòà, ïëàòèôèëëèíà ãèä-
ðîòàðòðàòà, ìåòàöèíà è äðóãèõ õîëèíîëèòèêîâ íàìíîãî âûøå
íî÷üþ, â íåàêòèâíóþ ôàçó ñóòîê. Áîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ê ñíîòâîðíûì è íàðêîçíûì ñðåäñòâàì íàáëþäàåòñÿ â âå-
÷åðíèå ÷àñû, à ê àíåñòåòèêàì â ñòîìàòîëîãèè — â 14—15 ÷
äíÿ (â ýòî âðåìÿ è ðåêîìåíäóåòñÿ óäàëÿòü çóáû).

Çíà÷èòåëüíûì êîëåáàíèÿì â òå÷åíèå ñóòîê ïîäâåðãàåò-
ñÿ èíòåíñèâíîñòü âñàñûâàíèÿ, òðàíñïîðòà è ðàñïàäà ðàçëè÷-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Íàïðèìåð, âðåìÿ ïîëóðàñïàäà
ïðåäíèçîëîíà ïðè ââåäåíèè åãî áîëüíûì â óòðåííèå ÷àñû
ïðèìåðíî â 3 ðàçà áîëüøå, ÷åì ïðè ââåäåíèè âî âòîðîé ïî-
ëîâèíå äíÿ. Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè è òîêñè÷íîñòè ïðåïàðà-
òà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ ôåðìåíòíûõ ñèñ-
òåì ïå÷åíè è ïî÷å÷íîé ôóíêöèè.
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Ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ñóòî÷íûõ èçìåíåíèÿõ ôàðìàêîêè-
íåòèêè èãðàþò èíòåíñèâíîñòü îáìåííûõ ðåàêöèé è ñëîæ-
íûå âçàèìîäåéñòâèÿ æåëåç âíóòðåííåé ñåêðåöèè. Âàæíûì
ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ âîñïðèèì÷èâîñòü áèîñèñòåì ê âîçäåé-
ñòâèþ. Â ñâÿçè ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ âñàñûâàíèÿ, ïðåâðàùåíèÿ,
âûâåäåíèÿ ëåêàðñòâ è ÷óâñòâèòåëüíîñòè àêòóàëåí âîïðîñ
ñèíõðîííîñòè âðåìåíè íàèáîëüøåé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà
è ìàêñèìàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó. Â ñëó÷àå ñîâïà-
äåíèÿ ýòèõ ìàêñèìóìîâ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà áóäåò
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàòüñÿ.

Ïîñêîëüêó â ïåðèîä àêðîôàçû (âðåìÿ ìàêñèìóìà ôóíê-
öèè) ñóòî÷íîãî, ñåçîííîãî èëè äðóãèõ ðèòìîâ óñòàíîâëåíà
ïîâûøåííàÿ ðàáîòîñïîñîáíîñòü èëè àêòèâíîñòü ñèñòåì,
à òàêæå íàèáîëüøàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê è òêàíåé
ê âåùåñòâàì, òî ââåäåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïåðåä
íà÷àëîì èëè â íà÷àëå àêðîôàçû äàåò âîçìîæíîñòü äîñòè÷ü
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ìåíüøèìè äîçàìè è ñíèçèòü èõ
îòðèöàòåëüíîå ïîáî÷íîå äåéñòâèå.

3.2.6. ÂËÈßÍÈÅ ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ
È ÈÍÄÈÂÈÄÓÀËÜÍÛÕ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÅÉ
ÎÐÃÀÍÈÇÌÀ

Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå â ðåàêöèè îðãàíèçìà íà
ëåêàðñòâî èìååò åãî èñõîäíîå ñîñòîÿíèå.

Âëèÿíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è çàáîëåâàíèé æå-
ëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ïå÷åíè íà ïðîöåññû âñàñûâà-
íèÿ è ìåòàáîëèçìà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàññìîòðåíî
âûøå.

Ìíîãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû ïðèâîäÿò ê íàðóøå-
íèþ áàðüåðíîé ôóíêöèè áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí, èçìå-
íåíèþ ïðîíèöàåìîñòè áèîëîãè÷åñêèõ áàðüåðîâ. Â ïåðâóþ
î÷åðåäü ýòî ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ñïîñîáñòâóþùèå ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíîìó (ïåðîêñèäíîìó) îêèñëåíèþ ëèïèäîâ, âîñ-
ïàëèòåëüíûå ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê àêòèâàöèè ôîñôîëè-
ïàç è ãèäðîëèçó èìè ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ. Âàæíîå
çíà÷åíèå èìåþò òàêæå ïðîöåññû, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ èçìå-
íåíèåì ýëåêòðîëèòíîãî ãîìåîñòàçà òêàíåé, ÷òî âûçûâàåò ìå-
õàíè÷åñêîå (îñìîòè÷åñêîå) ðàñòÿæåíèå ìåìáðàí. Îáùàÿ
ñòðåññîðíàÿ ðåàêöèÿ îðãàíèçìà òàêæå ïðèâîäèò ê îáÿçà-
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òåëüíîìó èçìåíåíèþ ñâîéñòâ âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ áàðüåðîâ,
÷òî íå ìîæåò íå îêàçàòü âëèÿíèÿ íà áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâ
è ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè ó áîëüíûõ òàêîé
êàòåãîðèè.

Íàëè÷èå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ òàêæå îáóñëîâëèâà-
åò èçìåíåííóþ ðåàêòèâíîñòü êëåòîê è òêàíåé ïî îòíîøå-
íèþ ê ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì (÷àñòî â êîìáèíàöèè
ñ âëèÿíèåì è íà ôàðìàêîêèíåòèêó). Íàïðèìåð, ñòðåññ ìî-
æåò óñèëèòü ïðîöåññ âîçáóæäåíèÿ è îñëàáèòü òîðìîæåíèå
â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïî÷åê íàáëþäà-
åòñÿ çàìåäëåíèå ýêñêðåöèè, ïðè çàáîëåâàíèÿõ æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà è ïå÷åíè íàðóøàþòñÿ ïðîöåññû âñàñûâà-
íèÿ è ðàñïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâ.

Â øèðîêèõ ïðåäåëàõ ìîæåò êîëåáàòüñÿ èíäèâèäóàëüíàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì, íàïðèìåð
ê áóòàäèîíó, â 6—7 ðàç, ê äèêóìàðèíó â 10—13 ðàç. Ðàçëè-
÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëåêàðñòâàì ñâÿçàíû ñ íåîäèíàêî-
âîé èíòåíñèâíîñòüþ èõ ìåòàáîëèçìà èç-çà ãåíåòè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ, ñ èíäèâèäóàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè ðåöåïòîðíîãî ìå-
õàíèçìà.

3.2.7. ÂËÈßÍÈÅ ÀËÊÎÃÎËß

Àëêîãîëü îòðèöàòåëüíî âëèÿåò íà ïðîÿâëåíèå òå-
ðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ìíîãèõ ëåêàðñòâ è ÿâëÿåòñÿ ïðè-
÷èíîé ïîÿâëåíèÿ îïàñíûõ îñëîæíåíèé.

Ýòàíîë âîçäåéñòâóåò íà ôàðìàêîäèíàìèêó è ôàðìàêî-
êèíåòèêó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè.
Íåïîñðåäñòâåííî íà áèîäîñòóïíîñòü âëèÿþò ñëåäóþùèå ôàê-
òîðû:

� èçìåíåíèå ïðîíèöàåìîñòè ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüå-
ðîâ âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ òåêó÷åñòè ëèïèäíûõ ìåì-
áðàí ïðè èõ âçàèìîäåéñòâèè ñ ýòàíîëîì;

� èçìåíåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí,
íàðóøåíèå ïðîíèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
÷åðåç áèîìåìáðàíû;

� èçìåíåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ôåðìåíòîâ (Na+-K+-
ÀÒÔàçû, Cà2+-ÀÒÔàçû, 5-íóêëåîòèäàçû, àöåòèëõîëèí-
ýñòåðàçû, àäåíèëàòöèêëàçû, ôåðìåíòîâ ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîé öåïè);
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� ïîâûøåíèå ñåêðåöèè æåëóäî÷íîé ñëèçè è ñíèæåíèå
âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâ â æåëóäêå;

� ïåðåêëþ÷åíèå ñèñòåìû ìèêðîñîìàëüíîé íåñïåöèôè-
÷åñêîé ôåðìåíòàòèâíîé îêñèäàçíîé îêèñëÿþùåé ñèñ-
òåìû ïå÷åíè (ÌÝÎÑ — ìèêðîñîìàëüíîé ýòàíîëîêèñ-
ëÿþùåé ñèñòåìû) íà îêèñëåíèå ýòàíîëà, â ðåçóëüòàòå
÷åãî ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå óðîâíÿ îêèñëåíèÿ äðóãèõ
ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ ëèãàíäîâ;

� èíäóêöèÿ ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè è êàê
ñëåäñòâèå èçìåíåíèå ñêîðîñòè è óðîâíÿ áèîòðàíñôîð-
ìàöèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ïðè îäíîâðåìåííîì íàçíà÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ è ñïèðòà ýòèëîâîãî èõ âçàèìîäåéñòâèå ìîæåò ïðîèñ-
õîäèòü ñðàçó ïî íåñêîëüêèì ìåõàíèçìàì, ÷òî èìååò âàæíîå
êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Ýôôåêò âçàèìíîãî âîçäåéñòâèÿ àëêîãîëÿ è ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ íà îðãàíèçì çàâèñèò îò èõ êîíöåíòðàöèè
â êðîâè, ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ, äîçû è âðåìåíè ââåäåíèÿ. Â íåáîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ
(äî 5 %) àëêîãîëü óâåëè÷èâàåò âûäåëåíèå æåëóäî÷íîãî ñîêà,
à â êîíöåíòðàöèè ñâûøå 30 % îò÷åòëèâî ñíèæàåò åãî âûäå-
ëåíèå è òîðìîçèò ïðîöåññû ïèùåâàðåíèÿ. Âñàñûâàíèå ìíî-
ãèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ óâåëè÷èâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå
ïîâûøåíèÿ èõ ðàñòâîðèìîñòè ïîä âëèÿíèåì ýòàíîëà. Îá-
ëàäàÿ ëèïîôèëüíûìè ñâîéñòâàìè, àëêîãîëü îáëåã÷àåò ïðî-
íèêíîâåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ÷åðåç ôîñôîëèïèäíûå
ìåìáðàíû êëåòîê, à â áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ïîðàæàÿ ñëè-
çèñòóþ îáîëî÷êó æåëóäêà, åùå áîëåå óâåëè÷èâàåò âñàñûâà-
íèå ëåêàðñòâ. ßâëÿÿñü ñîñóäîðàñøèðÿþùèì ñðåäñòâîì, ýòà-
íîë óñêîðÿåò ïðîíèêíîâåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
â òêàíè. Óãíåòåíèå ìíîãèõ ôåðìåíòîâ, êîòîðîå íàñòóïàåò ïðè
óïîòðåáëåíèè àëêîãîëÿ, óñèëèâàåò äåéñòâèå ëåêàðñòâ è ïðè-
âîäèò ê òÿæåëûì èíòîêñèêàöèÿì ïðè ïðèåìå îáû÷íûõ
ëå÷åáíûõ äîç. Ýòî êàñàåòñÿ íåéðîëåïòèêîâ, àíàëüãåòèêîâ,
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ, ñíîòâîðíûõ, ìî÷åãîííûõ ñðåäñòâ,
à òàêæå àíòèäåïðåññàíòîâ, èíñóëèíà, íèòðîãëèöåðèíà. Ñî-
÷åòàíèå ïðèåìà âûøåïåðå÷èñëåííûõ ãðóïï ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ è àëêîãîëÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ òÿæåëûìè îòðàâëå-
íèÿìè, ÷àñòî ñî ñìåðòåëüíûì èñõîäîì. Ñìåðòü íàñòóïàåò
âñëåäñòâèå ðåçêîãî óãíåòåíèÿ æèçíåííî âàæíûõ öåíòðîâ
ãîëîâíîãî ìîçãà — äûõàòåëüíîãî è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî.
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Àëêîãîëü ïîòåíöèðóåò äåéñòâèå àíòèêîàãóëÿíòîâ (êèñ-
ëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé, äèêóìàðèíà, íåîäèêóìàðèíà, ñèí-
êóìàðà, ôåíèëèíà è äð.). Îí íàñòîëüêî óñèëèâàåò èõ äåé-
ñòâèå, ÷òî ìîãóò âîçíèêíóòü îáèëüíîå êðîâîòå÷åíèå è êðî-
âîèçëèÿíèå âî âíóòðåííèå îðãàíû è ìîçã.

Àëêîãîëü îêàçûâàåò ìíîãîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà âñà-
ñûâàíèå è îáìåí ãîðìîíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Â ÷àñòíîñòè,
óñèëèâàåòñÿ ñàõàðîñíèæàþùåå äåéñòâèå èíñóëèíà è ñèíòå-
òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ äèàáåòà, âñëåäñòâèå ÷åãî
ìîæåò ðàçâèòüñÿ äèàáåòè÷åñêàÿ êîìà.

Îñîáåííî íåäîïóñòèìî ïðèìåíåíèå àëêîãîëÿ è ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ, âëèÿþùèõ íà ôóíêöèþ öåíòðàëüíîé íåðâ-
íîé ñèñòåìû: óñïîêàèâàþùèõ, ñíîòâîðíûõ, ïðîòèâîñóäîðîæ-
íûõ (áðîìèäîâ, õëîðàëãèäðàòà, äèôåíèíà è äðóãèõ), à òàêæå
òðàíêâèëèçàòîðîâ (õëîðäèàçåïîêñèäà, äèàçåïàìà, îêñàçåïà-
ìà, ìåïðîáàìàòà è äðóãèõ), àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ
è äð. Íå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíåíèå àëêîãîëÿ îäíîâðåìåí-
íî ñ íèòðîãëèöåðèíîì, ïîñêîëüêó ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê êîë-
ëàïñó. Ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèå ñóëüôàìèäû, ëåâîìèöåòèí, ãðè-
çåîôóëüâèí, ìåòðîíèäàçîë äàþò àíòàáóñíûé ýôôåêò (òåòó-
ðàì-àëêîãîëüíàÿ ðåàêöèÿ), òàê êàê íàðóøàåòñÿ ìåòàáîëèçì
ýòàíîëà â îðãàíèçìå.

Ïîä âëèÿíèåì àëêîãîëÿ ñíèæàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü âè-
òàìèíîòåðàïèè. Ïðîèñõîäèò èíàêòèâàöèÿ è ñíèæåíèå êîí-
öåíòðàöèè àíòèáèîòèêîâ â òêàíÿõ. Àëêîãîëü óñèëèâàåò òîê-
ñè÷íîñòü ñóëüôàíèëàìèäîâ è àíòèãåëüìèíòíûõ ñðåäñòâ, îí
íåñîâìåñòèì ñ ïðîòèâîñóäîðîæíûìè ñðåäñòâàìè.

Èç ïðèâåäåííûõ ïðèìåðîâ âèäíî, ÷òî îòðèöàòåëüíîå
äåéñòâèå àëêîãîëÿ ïðè ëå÷åíèè ëåêàðñòâåííûìè ïðå-
ïàðàòàìè ìíîãîîáðàçíî è ïðîÿâëÿåòñÿ â ðàçëè÷íîé ñòå-
ïåíè. Íî âî âñåõ ñëó÷àÿõ ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîòå-
ðàïèè ñíèæàåòñÿ èëè äàæå óòðà÷èâàåòñÿ.

3.2.8. ÂËÈßÍÈÅ ÊÓÐÅÍÈß

Íà äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ìîãóò âëè-
ÿòü âåùåñòâà, ïîñòóïàþùèå â îðãàíèçì ïðè êóðåíèè. Íèêî-
òèí êàê Í-õîëèíîìèìåòèê ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ñèìïà-
òè÷åñêèõ è ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ ãàíãëèåâ, ìîçãîâîãî ñëîÿ
íàäïî÷å÷íèêîâ, íàðóøåíèþ ôóíêöèè ÖÍÑ. Ñòèìóëÿöèÿ ìîç-

!
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ãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ âåäåò ê ñóæåíèþ ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ ñîñóäîâ, ÷òî íàðóøàåò êðîâîñíàáæåíèå ìíîãèõ îðãà-
íîâ è òêàíåé. Àêòèâàöèÿ ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ ãàíãëèåâ ïî-
âûøàåò ñåêðåöèþ êèñëîãî æåëóäî÷íîãî ñîêà, ÷òî èãðàåò ðîëü
ïðè âñàñûâàíèè ëåêàðñòâ. Íèêîòèí, áåíçïèðåí è èõ ïðîèç-
âîäíûå èçìåíÿþò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà. Êó-
ðåíèå ñòèìóëèðóåò îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì ôåíàöåòè-
íà, ïðîïðàíîëîëà, òåîôèëëèíà, íîêñèðîíà, àìèíàçèíà, äèàçå-
ïàìà, âñëåäñòâèå ÷åãî èõ ýôôåêòèâíîñòü ñíèæàåòñÿ. Ïðè
êóðåíèè ñíèæàåòñÿ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò äåêñàìåòàçî-
íà, ôóðîñåìèäà (ëàçèêñà), ïðîïîêñèôåíà è ïåðîðàëüíûõ êîí-
òðàöåïòèâîâ. Â ñîñòàâ àðîìàòèçèðîâàííûõ ñèãàðåò âõîäÿò
êóìàðèíû, êîòîðûå ìîãóò óñèëèòü äåéñòâèå àíòèêîàãóëÿí-
òîâ — ïðîèçâîäíûõ êóìàðèíà.

Â öåëîì ðÿäå ñëó÷àåâ âëèÿíèå êóðåíèÿ íà áèîäîñòóï-
íîñòü è òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâ òðåáóåò
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè íàçíà÷åíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ è îöåíêå èõ òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè
è òîêñè÷íîñòè íåîáõîäèìî îáÿçàòåëüíî ó÷èòûâàòü
äåéñòâèå ìíîãî÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ âíåøíåé è âíóò-
ðåííåé ñðåäû.

3.3. ÂËÈßÍÈÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈß
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ
ÍÀ ÁÈÎÄÎÑÒÓÏÍÎÑÒÜ

Ïîä òàêèì âçàèìîäåéñòâèåì ïîíèìàþò êà÷åñòâåí-
íîå è êîëè÷åñòâåííîå èçìåíåíèå ýôôåêòà îäíîãî ëåêàðñòâåí-
íîãî ñðåäñòâà ïîä âëèÿíèåì äðóãîãî.

Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âàæíî ïîìíèòü, ÷òî äàæå
ôàðìàêîëîãè÷åñêè èíäèôôåðåíòíûå ñîñòàâíûå ÷àñòè ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîãóò âñòóïàòü âî âçàèìîäåéñòâèå ñ äðó-
ãèì âåùåñòâîì, âëèÿÿ íà åãî áèîäîñòóïíîñòü. Ëåêàðñòâåí-
íîå ñðåäñòâî òàêæå ñïîñîáíî âñòóïàòü â ñâîåîáðàçíîå âçàè-
ìîäåéñòâèå ñ ñàìèì ñîáîé. Ïðè ïîâòîðíîì ïðèåìå îíî ìîæåò
èíäóöèðîâàòü ìèêðîñîìàëüíîå îêèñëåíèå ÷óæåðîäíîãî âå-
ùåñòâà è òåì ñàìûì óñêîðÿòü ñâîé ñîáñòâåííûé ìåòàáîëèçì
(êëàññè÷åñêèé ïðèìåð — áàðáèòóðàòû). Ëåêàðñòâî ìîæåò
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òàêæå óõóäøàòü ñâîå ñîáñòâåííîå âëèÿíèå íà îðãàíû (ïðèìå-
ðîì ìîæåò ñëóæèòü âîçíèêíîâåíèå îïèàòíîé òîëåðàíòíîñòè).

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ëå-
êàðñòâ íåîáõîäèìî ïîñòîÿííî ó÷èòûâàòü ïî ñëåäóþùèì
ïðè÷èíàì:

— ïî÷òè êàæäûé ãîñïèòàëèçèðîâàííûé áîëüíîé âî âðå-
ìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñòàöèîíàðå ïîëó÷àåò íåñêîëüêî ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ (èíîãäà íàñ÷èòûâàåòñÿ äî 40! âåùåñòâ, íà-
çíà÷åííûõ îäíîìó ïàöèåíòó);

— ìíîãî÷èñëåííûå ãîòîâûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìáèíàöèþ äâóõ è áîëåå âåùåñòâ;

— çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà àìáó-
ëàòîðíîì ëå÷åíèè, ïîòðåáëÿþò òàêèå ëåêàðñòâà, êàê ñëàáè-
òåëüíûå, àíàëüãåòèêè, ñíîòâîðíûå è äð. Âðà÷ ìîæåò óçíàòü
îá ýòîì òîëüêî ïîñëå òùàòåëüíîãî ñáîðà ëåêàðñòâåííîãî
àíàìíåçà;

— íåêîòîðûå ïàöèåíòû îáðàùàþòñÿ çà ïîìîùüþ ñðàçó
ê íåñêîëüêèì âðà÷àì, íå óïîìèíàÿ î ðåêîìåíäàöèÿõ äðó-
ãèõ âðà÷åé è èõ íàçíà÷åíèÿõ;

— ëèöà ïîæèëîãî âîçðàñòà ÷àñòî ñòðàäàþò íåñêîëüêè-
ìè çàáîëåâàíèÿìè, ÷òî ïðèâîäèò ê îáúåêòèâíîé íåîáõîäè-
ìîñòè óïîòðåáëåíèÿ íåñêîëüêèõ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâ.

Èç âñåõ âîçìîæíûõ âçàèìîäåéñòâèé òîëüêî îêîëî 1—
10 % ïðåäñòàâëÿþò ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåê-
òîâ, îäíàêî ðèñê âçàèìíîãî ñíèæåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñóùå-
ñòâåííî âûøå.

Ê íîâûì ñîîáùåíèÿì î ëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâè-
ÿõ âñåãäà ñëåäóåò îòíîñèòüñÿ î÷åíü âíèìàòåëüíî.

×èñëî âîçìîæíûõ âçàèìîäåéñòâèé íà ïåðâûé âçãëÿä
÷ðåçâû÷àéíî âåëèêî, õîòÿ êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå èìåþò äà-
ëåêî íå âñå. Ðàçëè÷àþò òðè âèäà âçàèìîäåéñòâèé: ôàðìà-
öåâòè÷åñêîå, ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå.

3.3.1. ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ

Ýòîò âèä âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè
âåùåñòâàìè ïðîèñõîäèò âíå îðãàíèçìà. Ïîñêîëüêó â àáñî-
ëþòíîì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ òàêèå âçàèìîäåéñòâèÿ íåæå-
ëàòåëüíû, èõ íàçûâàþò íåñîâìåñòèìîñòüþ. Ïðåäóïðåæäåíèå
ïîäîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé — ïðîôåññèîíàëüíàÿ çàäà÷à ïðî-
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âèçîðà. Â êà÷åñòâå òèïè÷íûõ ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ôàð-
ìàöåâòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íàçîâåì ñëåäóþùèå:

� íåïðàâèëüíîå õðàíåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ÷òî
ìîæåò ïðèâåñòè ê ôèçèêî-õèìè÷åñêîìó âçàèìîäåéñò-
âèþ àêòèâíûõ è èíäèôôåðåíòíûõ âåùåñòâ, âõîäÿùèõ
â ñîñòàâ îäíîãî ëåêàðñòâà, ïîä âëèÿíèåì òåìïåðàòó-
ðû, ñâåòà, âëàæíîñòè è äð.;

� ñìåøèâàíèå ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â îä-
íîì øïðèöå;

� íåñòàáèëüíûå èíôóçèîííûå ðàñòâîðû (íàïðèìåð, ïåíè-
öèëëèí â ùåëî÷íîì ðàñòâîðå èëè êàòåõîëàìèíû â ðàñ-
òâîðå, êîòîðûé äëèòåëüíîå âðåìÿ íàõîäèëñÿ íà ñâåòó
è ïîäâåðãàëñÿ âëèÿíèþ êèñëîðîäà âîçäóõà è îùåëà-
÷èâàíèþ);

� àäñîðáöèÿ âåùåñòâà íà ïîâåðõíîñòè ïëàñòìàññû, èç êî-
òîðîé èçãîòîâëåíû ôëàêîí, øïðèö, ñèñòåìà äëÿ èíôóçèè.

3.3.2. ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÅ
ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü
äðóã ñ äðóãîì ïðè èõ âñàñûâàíèè, òðàíñïîðòå, â ïðîöåññå áèî-
òðàíñôîðìàöèè è âûâåäåíèÿ. Ðåçóëüòàòîì ýòîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà â ïëàçìå êðîâè, òî åñòü ìåíÿåòñÿ åãî áèîäîñòóïíîñòü,
à ñëåäîâàòåëüíî, òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü.

Âñàñûâàíèå. Ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ñëåäóåò ó÷è-
òûâàòü êàê ñêîðîñòü, òàê è ïîëíîòó âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ. Èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ îñîáåííî
âàæíû â îñòðûõ ñèòóàöèÿõ, êîãäà íåîáõîäèìî áûñòðî äîáèòüñÿ
ìàêñèìàëüíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Ïðè ëå÷åíèè õðîíè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé ñêîðîñòü àáñîðáöèè íå èãðàåò îñîáîé ðîëè.
Ïîëíîòà âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âñåãäà èìååò
áîëüøîå çíà÷åíèå, òàê êàê îíà âëèÿåò íà ñîîòíîøåíèå ìåæäó
ââîäèìîé äîçîé ïðåïàðàòà è åãî êîíöåíòðàöèåé â êðîâè.

Âñàñûâàíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîì òðàêòå ìåíÿåòñÿ ïîä âëèÿíèåì äðóãèõ ïðåïàðàòîâ,
åñëè îíè âîçäåéñòâóþò íà îäèí èç ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ:

— âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì õèìè÷åñêè â ïðîñâå-
òå ÆÊÒ;
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— èçìåíÿþò êèñëîòíîñòü ñîäåðæèìîãî æåëóäêà è êè-
øå÷íèêà;

— âëèÿþò íà âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ ñîäåðæèìîãî ïî ïè-
ùåâàðèòåëüíîìó òðàêòó;

— èçìåíÿþò íîðìàëüíóþ ôëîðó ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà;
— âëèÿþò íà ñåêðåöèþ æåë÷è;
— èçìåíÿþò êðîâîñíàáæåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ÆÊÒ

è ïå÷åíè;
— îáëàäàþò àäñîðáèðóþùèìè ñâîéñòâàìè.
È ïðîöåññ âñàñûâàíèÿ, è âçàèìîäåéñòâèå íà óðîâíå ðå-

çîðáöèè çàâèñÿò îò âèäà ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.
Ëåã÷å âñåãî âçàèìîäåéñòâóþò ëåêàðñòâà, íàõîäÿùèåñÿ â âîä-
íîì èëè ñïèðòîâîì ðàñòâîðå, ïîñêîëüêó îíè â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ æåëóäî÷íîãî ñîêà. Âñàñû-
âàíèå çàìåäëÿåòñÿ, è îäíîâðåìåííî îãðàíè÷èâàåòñÿ âçàèìî-
äåéñòâèå ëåêàðñòâ, êîãäà âåùåñòâà ïðèìåíÿþòñÿ â ôîðìå
êðóïíûõ êðèñòàëëîâ, â êàïñóëàõ èëè â ñîåäèíåíèè ñ èîíî-
îáìåííèêàìè. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ âçàèìîäåéñòâèå ãîòîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íà÷èíàåòñÿ òîëüêî òîãäà, êîãäà îíè
óæå ïåðåõîäÿò â èçìåíåííîå ñîñòîÿíèå.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîãóò êàê óãíåòàòü, òàê è ñòè-
ìóëèðîâàòü âñàñûâàíèå äðóã äðóãà.

Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíî íàðóøàåòñÿ âñàñûâàíèå ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðåïàðàò ñâÿçûâà-
åòñÿ èëè ñòàíîâèòñÿ íåðàñòâîðèìûì ïîä âëèÿíèåì äðóãî-
ãî ïðåïàðàòà. Òàê, òåòðàöèêëèíû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ íå-
êîòîðûìè äâóõ- è òðåõâàëåíòíûìè èîíàìè (Ñà2+, Àl3+, Fe2+,
Mg2+) îáðàçóþò êîìïëåêñû, êîòîðûå ïðàêòè÷åñêè íå âñàñû-
âàþòñÿ. Âñàñûâàíèå ìåòàöèêëèíà è äîêñèöèêëèíà ïî÷òè
ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåòñÿ æåëåçà ñóëüôàòîì. Äðóãèå ïðåïàðà-
òû æåëåçà òàêæå ñóùåñòâåííî íàðóøàþò âñàñûâàíèå àíòè-
áèîòèêîâ òåòðàöèêëèíîâîãî ðÿäà. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî
ìíîãèå áîëüíûå ïðèíèìàþò àíòàöèäíûå ïðåïàðàòû, ñîäåð-
æàùèå äâóõâàëåíòíûå èîíû, îäíîâðåìåííî ñ àíòèáèîòèêà-
ìè, âñàñûâàíèå êîòîðûõ â òàêèõ ñëó÷àÿõ ðåçêî ñíèæàåòñÿ.

Îñîáî ñëåäóåò îñòàíîâèòüñÿ íà èñïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ ñ èîíîîáìåííûìè ñâîéñòâàìè. Õîëåñòèðàìèí
ñâÿçûâàåò íå òîëüêî æåë÷íûå êèñëîòû (æåëàåìûé òåðàïåâ-
òè÷åñêèé ýôôåêò), íî, ê ñîæàëåíèþ, è öåëûé ðÿä ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ: òðèìåòîïðèì, êëèíäàìèöèí, öåôàëåêñèí, òåò-
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ðàöèêëèí, òèðîêñèí. Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè æåë÷íûõ
êèñëîò â êèøå÷íèêå, îáóñëîâëåííîå õîëåñòèðàìèíîì, íàðó-
øàåò âñàñûâàíèå íå òîëüêî õîëåñòåðîëà, íî è ëèïîôèëüíûõ
ëåêàðñòâ. Â ýòîé ñèòóàöèè îáÿçàòåëüíî ñëåäóåò ïðèíèìàòü
â ðàñ÷åò óìåíüøåíèå âñàñûâàíèÿ æèðîðàñòâîðèìûõ âèòà-
ìèíîâ (ñðåäè íèõ — âèòàìèíà K), àíòèêîàãóëÿíòîâ, äèãèòîê-
ñèíà.

Óìåíüøàþò âñàñûâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (çà÷àñ-
òóþ òðóäíîïðåäñêàçóåìûì îáðàçîì) òàêæå âñå àäñîðáåíòû —
óãîëü, êàîëèí, àíòàöèäû.

Ïîâûøåíèå èëè ñíèæåíèå êèñëîòíîñòè ñîäåðæèìîãî
æåëóäêà è êèøå÷íèêà ìîæåò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ èîíè-
çàöèè ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è èõ ðàñòâîðèìîñòè
â æèðàõ, à ñëåäîâàòåëüíî, è ê èçìåíåíèþ âñàñûâàíèÿ ýòèõ
âåùåñòâ. Ñòåíêà êèøå÷íèêà ÿâëÿåòñÿ ëèïèäíîé ìåìáðàíîé,
÷åðåç êîòîðóþ íàèáîëåå ëåãêî ïðîíèêàþò íåèîíèçèðîâàí-
íûå, õîðîøî ðàñòâîðèìûå â æèðàõ âåùåñòâà. Àíòàöèäíûå
ñðåäñòâà, ïîâûøàÿ ðÍ æåëóäî÷íîãî ñîäåðæèìîãî è òåì ñà-
ìûì óâåëè÷èâàÿ èîíèçàöèþ êèñëûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ èõ ðàñòâîðèìîñòè â æèðàõ è çàìåä-
ëåíèþ âñàñûâàíèÿ. Àíòàöèäû ïîäàâëÿþò âñàñûâàíèå íåïðÿ-
ìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, íåêîòîðûõ ñóëüôàíèëàìèäîâ, íèòðî-
ôóðàíòîèíà, ñàëèöèëàòîâ, ôåíèëáóòàçîíà, ñíîòâîðíûõ ïðå-
ïàðàòîâ.

Àíàëîãè÷íîå äåéñòâèå íàáëþäàåòñÿ â ðåçóëüòàòå èíãè-
áèðîâàíèÿ ñåêðåöèè æåëóäî÷íîãî ñîêà Í2-ãèñòàìèíîáëîêà-
òîðàìè. Òàê, öèìåòèäèí ñïîñîáåí óìåíüøàòü âñàñûâàíèå
àìïèöèëëèíà, òðèìåòîïðèìà è ñóëüôàìåòîêñàçîëà.

Îïðåäåëåííîå âëèÿíèå íà âñàñûâàíèå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, îñîáåííî ìåäëåííî èëè íå ïîëíîñòüþ àáñîðáèðóþ-
ùèõñÿ (äèãîêñèí, òåòðàöèêëèí), ìîãóò îêàçûâàòü ïðåïàðà-
òû, äåéñòâóþùèå íà ïåðèñòàëüòèêó æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà – õîëèíîëèòè÷åñêèå, àíòèõîëèíýñòåðàçíûå è ñëàáè-
òåëüíûå ñðåäñòâà.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íà äåéñòâèè ïðåïàðàòà ñêàçûâàþòñÿ
èçìåíåíèÿ êèøå÷íîé ôëîðû, âûçâàííûå äðóãèì ëåêàðñòâåí-
íûì âåùåñòâîì. Íàïðèìåð, ïðîòèâîìèêðîáíûå ñðåäñòâà
ìîãóò çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü ñèíòåç âèòàìèíà K êèøå÷íûìè
ìèêðîîðãàíèçìàìè è òåì ñàìûì ïîòåíöèðîâàòü äåéñòâèå
ïåðîðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ.
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Âñàñûâàíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîä äåéñòâèåì äðó-
ãèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ è ïðè ïàðåíòåðàëüíîì
ïðèìåíåíèè. Òàê, ñîñóäîñóæèâàþùèå ïðåïàðàòû (àäðåíàëèí,
íîðàäðåíàëèí) çàäåðæèâàþò âñàñûâàíèå ìåñòíûõ àíåñòåòè-
êîâ. Ýòî ÿâëåíèå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â õèðóðãèè è àíåñ-
òåçèîëîãèè äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè àíåñòåçèè.

Îáåçáîëèâàþùèå ñðåäñòâà, ïðèìåíÿþùèåñÿ ïðè èíôàðê-
òå ìèîêàðäà, óìåíüøàþò ïîëíîòó è ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ
äèãîêñèíà è äèçîïèðàìèäà.

Ðàñïðåäåëåíèå. Ïðè ïîñòóïëåíèè â êðîâîòîê ïîñëå ïå-
ðîðàëüíîãî èëè ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûå
âåùåñòâà ðàñïðåäåëÿþòñÿ â îðãàíèçìå íåðàâíîìåðíî. Ðàç-
ëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèè îïèñûâàþòñÿ ñ ïîìîùüþ ïîíÿòèÿ
«Kompartiment». Ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà
îïðåäåëÿåòñÿ ñâîáîäíîé êîíöåíòðàöèåé åãî àêòèâíîé ôîð-
ìû â Kompartiment, êîòîðóþ ìîæíî èçìåíèòü ïðè ïîìîùè
äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ñêîðîñòü è ñòåïåíü ðàñïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ â îðãàíèçìå â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëèâàþò-
ñÿ èíòåíñèâíîñòüþ êðîâîòîêà. Â ñâîþ î÷åðåäü, îí çàâèñèò
îò ìèíóòíîãî îáúåìà ñåðäöà, òîíóñà êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ,
îáúåìà öèðêóëèðóþùåé æèäêîñòè. Îêàçûâàÿ äåéñòâèå íà
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, òàêèå ïðåïàðàòû, êàê àäðåíî-
ìèìåòèêè, áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû, ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû, äè-
óðåòèêè, ãèïîòåíçèâíûå è àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà, ìî-
ãóò âëèÿòü íà ðàñïðåäåëåíèå äðóãèõ ëåêàðñòâ, à ñëåäîâà-
òåëüíî, íà èíòåíñèâíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ äåéñòâèÿ.

Ðÿä ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïðè ïîïàäàíèè â êðîâü îá-
ðàòèìî ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêàìè ïëàçìû íà 90—98 % (ñåð-
äå÷íûå ãëèêîçèäû, ôåíèëáóòàçîí, èíäîìåòàöèí, âàðôàðèí,
ñóëüôàäèìåòîêñèí). Íà ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ ëåêàðñòâ ñ áåë-
êîì òàêæå ìîãóò âëèÿòü äðóãèå âåùåñòâà.

Åñëè áîëüíîé îäíîâðåìåííî ïðèíèìàåò äâà ïðåïàðàòà
ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ê îäíèì è òåì æå áåëêàì, òî ìîæåò
ïðîèçîéòè âûòåñíåíèå îäíîãî ïðåïàðàòà èç êîìïëåêñà ñ áåë-
êîì è óâåëè÷åíèå åãî ñîäåðæàíèÿ â êðîâè â ñâîáîäíîé, ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìå. Â ðåçóëüòàòå ïîâûñèòñÿ íå
òîëüêî åãî òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü, íî è òîêñè÷íîñòü.
Óìåíüøåíèå ñâÿçûâàíèÿ ñ áåëêàìè ïðåïàðàòà ñ 98 äî 96 %
âåäåò ê äâóêðàòíîìó óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè â êðîâè åãî
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ñâîáîäíîé ôîðìû. Ñïîñîáíîñòü âåùåñòâà âûòåñíÿòü äðóãèå
ïðåïàðàòû èç êîìïëåêñîâ ñ áåëêîì óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå
âîçðàñòàíèÿ åãî êîíöåíòðàöèè è ñðîäñòâà ê àëüáóìèíàì.
Ïîäîáíîå äåéñòâèå îêàçûâàþò êëîôèáðàò, ñàëèöèëàòû, ôå-
íèëáóòàçîí, èíäîìåòàöèí, êîòîðûå âûòåñíÿþò èç êîìïëåêñà
ñ áåëêîì âàðôàðèí è ôåíèòîèí. Ñóëüôàíèëàìèäû, äèêóìà-
ðîë è ñàëèöèëàòû ïîòåíöèðóþò äåéñòâèå òîëáóòàìèäà
è ìåòîòðåêñàòà.

Íå òîëüêî ñàìè âåùåñòâà, íî è èõ ìåòàáîëèòû ìîãóò âû-
òåñíÿòü äðóãèå ïðåïàðàòû èç êîìïëåêñîâ ñ áåëêàìè. Òàêèì
ìåòàáîëèòîì, íàïðèìåð, ÿâëÿåòñÿ êèñëîòà òðèõëîðóêñóñ-
íàÿ — ïðîäóêò îáìåíà õëîðàëãèäðàòà.

Ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà ìîãóò ñîåäèíÿòüñÿ ñ ðàçëè÷íû-
ìè áåëêàìè ïëàçìû, êîòîðûå èìåþò ìíîãî ó÷àñòêîâ ñâÿçû-
âàíèÿ. Íàïðèìåð, àëüáóìèíû èìåþò íå ìåíåå 10 òàêèõ ó÷à-
ñòêîâ ñ ðàçëè÷íûì àôôèíèòåòîì ê ðàçíûì ïðåïàðàòàì.
Ïðè íàñûùåíèè ó÷àñòêîâ ñâÿçûâàíèÿ èçáûòîê ïðåïàðàòà
ñâÿçûâàåòñÿ äðóãèì áåëêîì. Òàê, ïðåäíèçîëîí ñâÿçûâàåòñÿ
ãëîáóëèíîì, íî ñïîñîáíîñòü ïîñëåäíåãî âñòóïàòü â êîìïëåê-
ñû ñ ýòèì âåùåñòâîì ñíèæàåòñÿ ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè.
Â ýòîì ñëó÷àå èçáûòîê ïðåïàðàòà ñâÿçûâàåòñÿ àëüáóìèíîì.

Âûòåñíåíèå îäíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äðóãèì èç
êîìïëåêñà ñ ïðîòåèíàìè ïëàçìû èìååò áîëüøîå ïðàêòè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå â ñëåäóþùèõ ñëó÷àÿõ:

� âûòåñíÿåìîå ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî À ïî òåðàïåâòè-
÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè áîëåå àêòèâíî (áîëüøå 95 %)
â ñâÿçàííîì ñ áåëêîì ñîñòîÿíèè;

� âûòåñíÿþùåå ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî Á ïðîÿâëÿåò
áîëåå ñèëüíîå ñðîäñòâî ê áåëêó è äîñòèãàåò â ïëàçìå
êðîâè äîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè;

� ýôôåêòèâíîñòü âûòåñíÿåìîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñò-
âà À ÷åòêî âçàèìîñâÿçàíà ñ äîçîé.

Îñîáåííî âàæíû äëÿ êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè äâà ñëó÷àÿ
òàêîãî òèïà âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâ:

— ïðè ãèïåðáèëèðóáèíåìèè íîâîðîæäåííûõ áèëèðóáèí
ìîæåò âûòåñíÿòüñÿ ñóëüôàíèëàìèäàìè èëè ñàëèöèëàòàìè,
÷òî ïðèâîäèò ê ÿäåðíîé æåëòóõå;

— ïîñëå ïðèìåíåíèÿ õèíèäèíà è âåðàïàìèëà (íåñêîëü-
êî â ìåíüøåé ñòåïåíè) â ïëàçìå êðîâè ïîâûøàåòñÿ êîíöåí-
òðàöèÿ äèãîêñèíà (íî íå äèãèòîêñèíà).
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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçëè÷íûå ïðåïàðà-
òû ìîãóò èçìåíÿòü ñâÿçûâàíèå äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ òêàíÿìè. Òàê, õèíèäèí âûòåñíÿåò äèãîêñèí èç ìåñò
åãî ñâÿçûâàíèÿ â ìèîêàðäå. Â ðåçóëüòàòå óðîâåíü äèãîêñè-
íà â êðîâè âîçðàñòàåò.

Äëÿ íåâðîëîãèè âàæíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò èçìåíåíèÿ ïðî-
íèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ) ïðè êîì-
áèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Òàê,
êîôåèí è ýóôèëëèí ïîâûøàþò ïðîíèêíîâåíèå â ñïèííî-
ìîçãîâóþ æèäêîñòü ïåíèöèëëèíîâ ïðè ìåíèíãîêîêêîâîì
ìåíèíãèòå. Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ ïðè ñî÷åòàí-
íîì èñïîëüçîâàíèè ïðîáåíåöèäà ñ àìîêñèöèëëèíîì. Ñóùåñò-
âåííîå âëèÿíèå íà ïðîíèêíîâåíèå ëåêàðñòâ ÷åðåç ÃÝÁ îêà-
çûâàåò ñïèðò ýòèëîâûé.

Èçìåíåíèÿ ðÍ òàêæå ìîãóò âëèÿòü íà ðàñïðåäåëåíèå ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ, åñëè ðÍ ïîñëåäíèõ íàõîäèòñÿ â ïðåäå-
ëàõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèé. Ñíèæåíèå ðÍ ñïîñîáñòâóåò
ïðîíèêíîâåíèþ êèñëûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â êëåòêó
(íàïðèìåð êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé ïðè èíòîêñèêàöèÿõ,
ïðîòåêàþùèõ ñ ÿâëåíèÿìè ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà), à ùå-
ëî÷íûõ — â ýêñòðàöåëþëëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî. Îäíîâðåìåí-
íî ñíèæåíèå ðÍ áëàãîïðèÿòñòâóåò ðåíàëüíîìó âûâåäåíèþ
ùåëî÷íûõ âåùåñòâ, ïîýòîìó èõ êîíöåíòðàöèÿ óìåíüøàåòñÿ.

Áèîòðàíñôîðìàöèÿ. Áèîòðàíñôîðìàöèÿ áîëüøèíñòâà
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ïå÷åíè ïîä âëèÿ-
íèåì ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ. Êàê ïðàâèëî, îíà ïðîõî-
äèò äâà ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòàïå îáðàçóþòñÿ ìåòàáîëèòû,
êîòîðûå ìîãóò èìåòü áî′ëüøóþ, ðàâíóþ èëè ìåíüøóþ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì ñî-
åäèíåíèåì. Íà âòîðîì ýòàïå ýòè ìåòàáîëèòû ïðåâðàùàþò-
ñÿ â âîäîðàñòâîðèìûå êîíúþãàòû, êîòîðûå ëåãêî âûâîäÿòñÿ
èç îðãàíèçìà.

Â ïðîöåññå íåñïåöèôè÷åñêèõ îêèñëèòåëüíûõ ðåàêöèé íà
ïåðâîì ýòàïå ìåòàáîëèçìà âîçìîæíà êîíêóðåíöèÿ çà «îá-
ëàäàíèå» ôåðìåíòàìè ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè,
äðóãèìè ýêçîãåííûìè âåùåñòâàìè, à òàêæå ýíäîãåííûìè
ëèãàíäàìè. Ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê óñèëåíèþ äåéñòâèÿ ëå-
êàðñòâ. Ê ñîæàëåíèþ, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ êëèíè÷åñêîå çíà-
÷åíèå òàêîãî ðîäà êîíêóðåíòíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ïðåïà-
ðàòîâ ïîêà îêîí÷àòåëüíî íå âûÿñíåíî.
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Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ëåêàðñòâàìè ìîæåò ïðîèñõîäèòü
è áåç âçàèìíîãî ó÷àñòèÿ â îáìåíå âåùåñòâ. Òàê, õëîðàìôå-
íèêîë òîðìîçèò ñìåøàííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ îêñèäàöèþ
äðóãèõ ñðåäñòâ, õîòÿ îí íå ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ öèòî-
õðîìà Ð-450. Àíòàãîíèñò Í2-ðåöåïòîðîâ öèìåòèäèí, â îòëè-
÷èå îò ðàíèòèäèíà, óãíåòàåò ñìåøàííóþ ôóíêöèîíàëüíóþ
îêñèäàöèþ ìíîãî÷èñëåííûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, íàïðè-
ìåð ïåðîðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, òåîôèëëèíà. Ïîýòîìó èìåííî ðàíèòèäèí, à íå öèìå-
òèäèí äîëæåí áûòü ïðåïàðàòîì âûáîðà â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà
íåîáõîäèìû ëåêàðñòâà ñ îãðàíè÷åííîé øèðîòîé òåðàïåâòè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Äðóãîé ïðèìåð òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ,
èìåþùèé êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå,— ýðèòðîìèöèí è âàëüï-
ðîåâàÿ êèñëîòà.

Äëÿ ïîíèìàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
â ïðîöåññå èõ áèîòðàíñôîðìàöèè áîëüøóþ ðîëü èãðàåò
è äðóãîå ñâîéñòâî ñèñòåìû ñìåøàííîé ôóíêöèîíàëüíîé îê-
ñèäàöèè — èíäóêöèÿ ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ. Ðåçóëü-
òàò ýòîãî ÿâëåíèÿ — íåîáõîäèìîñòü ðåãóëÿðíîãî óâåëè÷åíèÿ
äîçû ëåêàðñòâà äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïåðâîíà÷àëüíîãî ýôôåêòà.

Ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ñïîñîáíû óñêîðÿòü
ñèíòåç è óâåëè÷èâàòü àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ
ïðåâðàùåíèÿ äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Ìåõàíèçì èõ
äåéñòâèÿ ñâÿçàí ñî ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ ñîîòâåòñòâó-
þùèì ôåðìåíòîì (íàïðèìåð, öèòîõðîìîì P-450). Â ðåçóëü-
òàòå èíäóêöèè ôåðìåíòîâ óìåíüøàåòñÿ ïåðèîä ïîëóâûâå-
äåíèÿ ïðåïàðàòà. Ñòèìóëÿöèÿ ìåòàáîëèçìà ÿâëÿåòñÿ îáðà-
òèìîé. Ïîñëå îòìåíû èíäóêòîðà ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ
âîçðàñòàåò, è óðîâåíü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â êðîâè äîñ-
òèãàåò èñõîäíîãî èëè äàæå ïðåâûøàåò åãî. Õîðîøî èçó÷åíî
èíäóöèðóþùåå äåéñòâèå ôåíîáàðáèòàëà, ðèôàìïèöèíà
è ôåíèòîèíà (äèôåíèíà), ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ìîæåò ñîïðî-
âîæäàòüñÿ ñíèæåíèåì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äðó-
ãèõ ïðåïàðàòîâ. Òàê, ôåíîáàðáèòàë ñíèæàåò àíòèêîàãóëÿíò-
íîå äåéñòâèå âàðôàðèíà, ÷òî çàñòàâëÿåò óâåëè÷èâàòü äîçó
ïîñëåäíåãî. Ïðè îòìåíå ôåíîáàðáèòàëà ìåòàáîëèçì âàðôà-
ðèíà âîçâðàùàåòñÿ ê èñõîäíîìó óðîâíþ; ïðè ýòîì àíòèêî-
àãóëÿíò, êîòîðûé áîëüíîé ïðîäîëæàåò ïðèíèìàòü â óâåëè-
÷åííîé äîçå, ìîæåò âûçâàòü êðîâîòå÷åíèå. Èíäóêöèÿ ôåð-
ìåíòîâ ïîä âëèÿíèåì äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ñëóæèò ïðè÷èíîé
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êðîâîòå÷åíèé ïðè ïðèåìå àíòèêîàãóëÿíòîâ â 14 % ñëó÷àåâ.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óñòàíîâëåíî, ÷òî èíäóêöèþ ôåðìåí-
òîâ ìîãóò âûçûâàòü áàðáèòóðàòû, ãëþòåòèìèä, äèõëîðàëôå-
íàçîí, ãðèçåîôóëüâèí, ôåíèòîèí, êëîôèáðàò.

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû — èíäóêòîðû ôåðìåíòîâ ìèê-
ðîñîìàëüíîãî îêèñëåíèÿ — ìîãóò óñêîðÿòü òàêæå ìåòàáî-
ëèçì ýíäîãåííûõ âåùåñòâ. Òàê, ôåíîáàðáèòàë ïîâûøàåò
áèîòðàíñôîðìàöèþ áèëèðóáèíà, âèòàìèíîâ K è D. Ñíèæå-
íèå óðîâíÿ êàëüöèôåðîëà âèòàìèíà D ìîæåò ïðèâåñòè
ê íàðóøåíèþ êàëüöèåâîãî ìåòàáîëèçìà è ñïîíòàííûì ïå-
ðåëîìàì êîñòåé ó ëèö ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, äëè-
òåëüíî ïîëó÷àþùèõ ñíîòâîðíûå ñðåäñòâà, â òîì ÷èñëå íîê-
ñèðîí. Ôåíèòîèí óñêîðÿåò ìåòàáîëèçì ãëþêîêîðòèêîèäîâ,
òåñòîñòåðîíà è òèðîêñèíà.

Â îòëè÷èå îò òîðìîæåíèÿ èíäóêöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ, êàê
ïðàâèëî, ìåäëåííî, ïðèáëèçèòåëüíî â òå÷åíèå íåäåëè, ïðîòå-
êàåò äëèòåëüíî (íåñêîëüêî íåäåëü).

Îñëàáëåíèå ýôôåêòà — òîëüêî ïåðâîå çâåíî â öåïè ôàê-
òîðîâ ðèñêà, òàê êàê îíî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äîçû ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ïðèíèìàåìîãî íà ôîíå èíäóêòîðà.
Êîãäà ïðèåì èíäóöèðóþùåãî ïðåïàðàòà ïðåêðàùàåòñÿ, ïðî-
èñõîäèò ïåðåäîçèðîâêà äðóãîãî ïðåïàðàòà, äîçà êîòîðîãî áûëà
óâåëè÷åíà. Èìåííî ïîýòîìó ñëåäóåò ïðåäóñìàòðèâàòü âîç-
ìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ êðîâîòå÷åíèé ïðè ñîâìåñòíîì
íàçíà÷åíèè ñíîòâîðíûõ è àíòèêîàãóëÿíòîâ, âîçìîæíîñòü
óìåíüøåíèÿ íàäåæíîñòè äåéñòâèÿ ãîðìîíàëüíûõ êîíòðà-
öåïòèâîâ ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèåìå ñ íèìè ïðîòèâîýïè-
ëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ èëè ðèôàìïèöèíà.

Õðîíè÷åñêîå ïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ òàêæå èíäóöèðóåò
ìèêðîñîìàëüíûé ìåòàáîëèçì ýêçîãåííûõ âåùåñòâ. Ýòî íà-
áëþäàåòñÿ òî òåõ ïîð, ïîêà íå ðàçîâüåòñÿ àëêîãîëüíîå ïî-
âðåæäåíèå ïå÷åíè. Òàêàÿ îáóñëîâëåííàÿ àëêîãîëåì èíäóê-
öèÿ èìååò êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè ëå÷åíèè ïðîòèâîýïè-
ëåïòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè — ôåíèòîèíîì, ôåíîáàðáèòàëîì,
êàðáàìàçåïèíîì. Íå ìåíåå âàæíà îíà ïðè ïðèìåíåíèè ïåð-
îðàëüíûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ è ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ. Îñòðàÿ ïåðåäîçèðîâêà àëêîãîëÿ, íàîáîðîò, ðåçêî òîðìî-
çèò ìåòàáîëèçì áîëüøèíñòâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, à òàê-
æå  äðóãèõ  ýêçîãåííûõ  âåùåñòâ,  ÷òî  ìîæåò  ïðèâåñòè
ê òÿæåëûì ïîñëåäñòâèÿì.
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Íåêîòîðûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü
ñèíòåç è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèç-
ìå äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Íåïðÿìûå àíòèêîàãóëÿí-
òû, èçîíèàçèä, ôåíèëáóòàçîí, ìåòèëôåíèäàò, äèñóëüôèðàì,
ñóëüôàôåíàçîë óãíåòàþò áèîòðàíñôîðìàöèþ ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîãî ñðåäñòâà ôåíèòîèíà è íåðåäêî âûçûâàþò ïðîÿâëå-
íèå åãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Ïðè îäíîâðåìåííîì ïðèìå-
íåíèè òîëáóòàìèäà è ôåíèëáóòàçîíà, íåïðÿìûõ àíòèêîàãó-
ëÿíòîâ, èëè õëîðàìôåíèêîëà òîëáóòàìèä äàæå â îáû÷íûõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ âûçûâàåò ãèïîãëèêåìèþ. Èçâåñòíû
ñìåðòåëüíûå ñëó÷àè ïðè îäíîâðåìåííîì íàçíà÷åíèè áîëü-
íûì àçàòèîïðèíà (èëè 6-ìåðêàïòîïóðèíà) è àëëîïóðèíî-
ëà. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî àëëîïóðèíîë èíãèáèðóåò ôåðìåíò
êñàíòèíîêñèäàçó, êîòîðàÿ ìåòàáîëèçèðóåò âûøåíàçâàííûå
öèòîñòàòèêè.

Âûâåäåíèå ñ ìî÷îé è æåë÷üþ. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà
ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü è íà ñòàäèè èõ âûâåäåíèÿ èç îðãà-
íèçìà. Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìåþò äâà ïóòè âûâåäåíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ — ïî÷êàìè è ñ æåë÷üþ. Äðóãèå ïóòè
(ñî ñëþíîé, ïîòîì, âûâåäåíèå ëåãêèìè) íåñóùåñòâåííû. Ïî÷-
êè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûì îðãàíîì âûâåäåíèÿ äëÿ íåëåòó÷èõ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è èõ ìåòàáîëèòîâ, ïîýòîìó íà óðîâ-
íå ýòîãî îðãàíà âçàèìîäåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ äî-
ñòàòî÷íî âûðàæåíî.

Áîëüøèíñòâî ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé ñëàáûå êèñëîòû èëè ùåëî÷è. Âíà÷àëå îíè ôèëüòðó-
þòñÿ ïî÷å÷íûìè êëóáî÷êàìè, çàòåì ïðîèñõîäèò èõ îáðàò-
íàÿ ðåàáñîðáöèÿ â êàíàëüöàõ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïóòåì
ïàññèâíîé äèôôóçèè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé
õàðàêòåðèñòèêîé êëåòî÷íûõ ìåìáðàí äëÿ äèôôóçèè ïðåä-
ïî÷òèòåëüíû íåäèññîöèèðîâàííûå ôîðìû ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà. Êàê èçâåñòíî, ðàñòâîðèìîñòü ñëàáûõ ýëåêòðîëè-
òîâ çàâèñèò îò ñòåïåíè èîíèçàöèè. Ïîñêîëüêó íà ñòåïåíü
èîíèçàöèè âåùåñòâà áîëüøîå âëèÿíèå îêàçûâàåò êèñëîò-
íîñòü ðàñòâîðà, òî èçìåíåíèÿ ðÍ, âûçûâàåìûå äðóãèìè ïðå-
ïàðàòàìè, ìîãóò ñóùåñòâåííî èçìåíèòü âûâåäåíèå ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ ñ ìî÷îé. Ïîêàçàòåëü ðÍ ìî÷è ïîâûøàåòñÿ
ïðè ïðèìåíåíèè íàòðèÿ áèêàðáîíàòà è ñíèæàåòñÿ ïðè ëå-
÷åíèè êèñëîòîé àñêîðáèíîâîé. Íàçíà÷àÿ ñðåäñòâà, âûçûâà-
þùèå îùåëà÷èâàíèå ìî÷è, ìîæíî ïîâûñèòü âûâåäåíèå áàðáè-
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òóðàòîâ è ñàëèöèëàòîâ. Ýòîò ýôôåêò èñïîëüçóåòñÿ íà ïðàêòèêå
ïðè ëå÷åíèè îòðàâëåíèé ýòèìè ïðåïàðàòàìè. Íàîáîðîò, ñëà-
áûå ùåëî÷è (àìôåòàìèí, õèíèäèí, òðèìåòîïðèì) ïðè îùå-
ëà÷èâàíèè ìî÷è õîðîøî ðåàáñîðáèðóþòñÿ. Ýòî ÿâëåíèå èíîã-
äà èñïîëüçóåòñÿ â áîëüøîì ñïîðòå äëÿ ìàñêèðîâêè àìôåòà-
ìèíîâûõ äîïèíãîâ. Ïðè íàçíà÷åíèè íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàòà
àìôåòàìèí çíà÷èòåëüíî ëó÷øå ðåàáñîðáèðóåòñÿ, åãî äåéñòâèå
ïðîëîíãèðóåòñÿ, à êîíöåíòðàöèÿ â ìî÷å (â êîòîðîé îïðåäå-
ëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ äîïèíãîâ) ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ.

Ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà, ïðåæäå âñåãî îðãàíè-
÷åñêèå êèñëîòû, ïðîõîäÿò èç êðîâè â ìî÷ó ÷åðåç êàíàëü-
öåâûé ýïèòåëèé ïóòåì àêòèâíîãî òðàíñïîðòà è ìîãóò êîí-
êóðèðîâàòü çà ýòîò ïóòü. Âåùåñòâà, êîòîðûå îáëàäàþò âû-
ñîêèì  ñðîäñòâîì  ê  òðàíñïîðòíîé  ñèñòåìå  (íàïðèìåð
ïðîáåíåöèä), ìîãóò áëîêèðîâàòü ñåêðåöèþ äðóãèõ âåùåñòâ.
Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, âåäåò ê çàäåðæêå ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà â îðãàíèçìå. Òàê, ïðîáåíåöèä çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò
âûâåäåíèå ïåíèöèëëèíà è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ýòîãî ðÿäà
(àìîêñèöèëëèíà, òèêàðöèëëèíà, ìåçëîöèëëèíà), à òàêæå îò-
äåëüíûõ öåôàëîñïîðèíîâ. Ïðîáåíåöèä òàêæå ìîæíî èñïîëü-
çîâàòü êàê ìàñêèðóþùåå äîïèíãñðåäñòâî: îí âûðàæåííî
òîðìîçèò êàíàëüöåâóþ ñåêðåöèþ êèñëûõ ìåòàáîëèòîâ àíà-
áîëèêîâ.

Äèóðåòèêè, â ÷àñòíîñòè ôóðîñåìèä, òàêæå ïîäàâëÿþò
êàíàëüöåâóþ ñåêðåöèþ ïåíèöèëëèíîâ è öåôàëîðèäèíà, óä-
ëèíÿþò ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ è ïîâûøàþò èõ êîíöåíòðà-
öèþ â êðîâè. Ôóðîñåìèä ñíèæàåò êëèðåíñ ãåíòàìèöèíà
è ëåâîìèöåòèíà, êîòîðûå âûâîäÿòñÿ èç îðãàíèçìà ïóòåì
ôèëüòðàöèè â êëóáî÷êàõ. Íàðóøåíèå âûâåäåíèÿ èîíîâ Na+,
ïðèñóùåå äåéñòâèþ áîëüøèíñòâà äèóðåòèêîâ, ìîæåò ïîâû-
øàòü äî ðèñêîâûõ çíà÷åíèé â ïëàçìå êðîâè êîíöåíòðàöèþ
Li+, òåðàïåâòè÷åñêàÿ øèðîòà êîòîðîãî îãðàíè÷åíà.

Âçàèìîäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ íà ñòàäèè èõ âûâåäåíèÿ èç
îðãàíèçìà ìîæåò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ êàê ñèñòåì-
íûõ, òàê è ìåñòíûõ (ïî÷å÷íûõ) ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Òàê,
ôåíèëáóòàçîí, ïîäàâëÿÿ âûâåäåíèå îêñèàöåòîãåêñàìèäèíà,
âûçûâàåò ðàçâèòèå ãèïîãëèêåìèè. Õëîðèä àììîíèÿ, ñíèæàÿ
ðÍ ìî÷è áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ñóëüôàäèàçèí, ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ àöåòèëñóëüôàäèàçèíà, êîòîðûé îñàæäàåòñÿ
â êèñëîé ñðåäå è âûçûâàåò ïîðàæåíèå ïî÷åê.
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Ïðåïàðàòû, âûâîäÿùèåñÿ ñ æåë÷üþ, ïîïàäàþò â êèøå÷-
íèê, ãäå îíè ðåàáñîðáèðóþòñÿ èëè óäàëÿþòñÿ ñ êàëîì â íå-
èçìåííîì âèäå èëè â âèäå ìåòàáîëèòîâ, îáðàçóþùèõñÿ ïîä
âëèÿíèåì ôåðìåíòîâ êèøå÷íèêà, áàêòåðèé è ò. ä. Ñ æåë-
÷üþ ÷àñòè÷íî âûâîäÿòñÿ ïåíèöèëëèíû è öåôàëîñïîðèíû,
÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ôàðìàêîòåðàïèè çàáîëåâà-
íèé ïå÷åíè è æåë÷íûõ ïóòåé. Ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå íà ñåê-
ðåöèþ è âûâåäåíèå æåë÷è, áóäóò îêàçûâàòü ñîîòâåòñòâóþ-
ùåå âëèÿíèå íà âûâåäåíèå ëèïîôèëüíûõ ëåêàðñòâ.

3.3.3. ÔÀÐÌÀÊÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÎÅ
ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ

Ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü
íà óðîâíå ðåöåïòîðîâ èëè ìåäèàòîðîâ. Òàêîãî ðîäà âçàèìî-
äåéñòâèå íàçûâàþò ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèì. Â ýòîì ñëó÷àå
áèîäîñòóïíîñòü ïðåïàðàòîâ íå ìåíÿåòñÿ.

Ïðåäíàìåðåííîå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå
ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ ñ öåëüþ:

� óñèëåíèÿ æåëàåìûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ (íà-
ïðèìåð, êîìáèíàöèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ,
öèòîñòàòèêîâ, äèóðåòèêîâ, áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ);

� îáîþäíîãî äîïîëíåíèÿ äåéñòâèÿ (íàïðèìåð, íåéðîëåï-
òàíàëüãåçèÿ);

� îñëàáëåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ (íàïðèìåð, èìè-
ïèíåì ñ öåëàñòàòèíîì, ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû è ïðåïà-
ðàòû êàëèÿ).

Íåðåäêî ïðè ïðàâèëüíî ðàçðàáîòàííûõ ñõåìàõ ëå÷åíèÿ
âñå òðè öåëè äîñòèãàþòñÿ îäíîâðåìåííî.

Êîíêóðèðîâàòü çà ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû ìîãóò êàê
àãîíèñòû, òàê è àíòàãîíèñòû. Êëàññè÷åñêèì ïðèìåðîì êîí-
êóðåíòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå àòðîïè-
íà — áëîêàòîðà õîëèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ïðè ïåðåäîçè-
ðîâêå õîëèíîìèìåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ èëè îòðàâëåíèè èìè.
Êîíêóðåíòíîå âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ æå ïðåïàðàòîâ â äðó-
ãîé ñèòóàöèè ìîæåò îêàçàòüñÿ îïàñíûì. Òàê, ó áîëüíîãî ãëà-
óêîìîé, ïîëó÷àþùåãî ïèëîêàðïèí, íàçíà÷åíèå àòðîïèíà
â êà÷åñòâå ñïàçìîëèòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ïðè êàêîì-ëèáî
ñîïóòñòâóþùåì çàáîëåâàíèè ìîæåò ïðèâåñòè ê ðåçêîìó
ïîâûøåíèþ âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ. Óãíåòåíèå âûçâàí-
íîé ãèñòàìèíîì ñåêðåöèè æåëóäî÷íîãî ñîêà áëîêàòîðàìè
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Í2-ãèñòàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òàêæå ïðèìåð êîíêóðåíòíîãî
àíòàãîíèçìà ïðåïàðàòîâ. Åùå ïðèìåð êîíêóðåíòíîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ íà óðîâíå ðåöåïòîðîâ — îäíîâðåìåííîå íàçíà-
÷åíèå àäðåíîìèìåòèêîâ è àäðåíîáëîêàòîðîâ. Íà ïðèíöèïå
êîíêóðåíòíîãî àíòàãîíèçìà îñíîâàíà âñÿ àíòèäîòíàÿ òåðàïèÿ.

Âëèÿíèå íà ìåäèàòîðû. Äëÿ ðÿäà ëåêàðñòâ îñíîâîé ìå-
õàíèçìà äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ìåäèàòîðû. Ýôôåê-
òèâíîñòü òàêèõ ïðåïàðàòîâ ñóùåñòâåííî èçìåíÿåòñÿ ïðè
îäíîâðåìåííîì ïðèåìå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, îêàçûâàþ-
ùèõ âîçäåéñòâèå íà òå æå ìåäèàòîðû. Ïðèìåðîì ìîæåò
ñëóæèòü âçàèìîäåéñòâèå ðåçåðïèíà ñ èíãèáèòîðàìè ìîíî-
àìèíîêñèäàçû (ÌÀÎ). Ðåçåðïèí âûñâîáîæäàåò êàòåõîëàìè-
íû, êîòîðûå ðàçðóøàþòñÿ ÌÀÎ, ÷òî ïðèâîäèò ê èñòîùåíèþ
çàïàñîâ ìåäèàòîðîâ. Óñòðàíåíèå ýôôåêòà ðåçåðïèíà èíãè-
áèòîðàìè ÌÀÎ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íàðóøåíèÿ ìåòàáî-
ëèçìà ìåäèàòîðîâ, âûñâîáîæäàþùèõñÿ ïîä âëèÿíèåì ðå-
çåðïèíà. Èíãèáèòîðû ÌÀÎ, çàìåäëÿÿ ðàçðóøåíèå ìåäèàòî-
ðîâ, óñèëèâàþò è ïðîëîíãèðóþò äåéñòâèå ýôåäðèíà è äðóãèõ
àäðåíîìèìåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Åùå ïðèìåð ïîäîáíîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ – êóðàðåïîäîáíûå ïðåïàðàòû è àíòèõîëèíýñòå-
ðàçíûå ñðåäñòâà. Êóðàðåïîäîáíûå ìèîðåëàêñàíòû áëîêèðó-
þò ðåöåïòîðû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê àöåòèëõîëèíó. Â òî æå
âðåìÿ àíòèõîëèíýñòåðàçíûå ñðåäñòâà áëîêèðóþò ôåðìåíò,
êàòàëèçèðóþùèé ïðåâðàùåíèÿ àöåòèëõîëèíà. Ïðè ââåäå-
íèè ïðîçåðèíà, ãàëàíòàìèíà è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóï-
ïû ïîâûøàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ìåäèàòîðà àöåòèëõîëèíà
â çîíå õîëèíîðåöåïòîðîâ, ÷òî âûçûâàåò âûòåñíåíèå ìèîðåëàê-
ñàíòîâ èç í-õîëèíîðåöåïòîðîâ ñêåëåòíûõ ìûøö è âîññòà-
íîâëåíèå íåðâíî-ìûøå÷íîé ïåðåäà÷è âîçáóæäåíèÿ. Äàííûå
àíòàãîíèñòè÷åñêèå âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ëåêàðñòâåííû-
ìè ñðåäñòâàìè øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â àíåñòåçèîëîãèè.

Èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðåöåïòîðîâ. Íåêîòîðûå
ïðåïàðàòû èçìåíÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê äðóãèì
ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì. Ìåõàíèçì ñåíñèáèëèçàöèè ðå-
öåïòîðîâ íå âñåãäà âïîëíå ÿñåí. Ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ìèîêàðäà ê àäðåíàëèíó âî âðåìÿ öèêëîïðîïàíîâîãî
èëè ôòîðîòàíîâîãî íàðêîçà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íàðóøåíèé
ðèòìà ñåðäöà. Èñòîùåíèå çàïàñîâ êàëèÿ ïîä âëèÿíèåì äè-
óðåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèîêàðäà
ê ñåðäå÷íûì ãëèêîçèäàì.
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Èçìåíåíèå êèíåòèêè ïðåïàðàòà â ìåñòå äåéñòâèÿ. Ëå-
êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîãóò èçìåíÿòü ìåñòíûå òðàíñïîðò,
áèîòðàíñôîðìàöèþ è ñâÿçûâàíèå ñ íåàêòèâíûìè ó÷àñòêà-
ìè òêàíè äðóãèõ âåùåñòâ. Ýòè â ñóùíîñòè êèíåòè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ, òåì íå ìåíåå, îòíîñÿò ê ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîìó
âçàèìîäåéñòâèþ ïðåïàðàòîâ, òàê êàê îíè ïðîèñõîäÿò â îáëàñ-
òè ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ è òåñíî ñâÿçàíû ñ ìåõàíèç-
ìîì äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Ïðèìåðîì òàêîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ãèïîòåí-
çèâíîãî ïðåïàðàòà ãóàíåòèäèíà ïîä âëèÿíèåì òðèöèêëè-
÷åñêèõ àíòèäåïðåññàíòîâ. Ãóàíåòèäèí ïðîíèêàåò â îêîí÷à-
íèÿ àäðåíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ è âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå
íîðàäðåíàëèíà, êîòîðûé ðàçðóøàåòñÿ ìîíîàìèíîêñèäàçîé.
Èñòîùåíèå çàïàñîâ íîðàäðåíàëèíà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
ñèíàïòè÷åñêîé èííåðâàöèè ñîñóäîâ è ñíèæåíèþ àðòåðèàëüíî-
ãî äàâëåíèÿ (ÀÄ). Òðèöèêëè÷åñêèå àíòèäåïðåññàíòû, áëîêè-
ðóÿ ìåìáðàííî-òðàíñïîðòíóþ ñèñòåìó, íàðóøàþò ïîãëîùå-
íèå ãóàíåòèäèíà ñèìïàòè÷åñêèìè íåéðîíàìè è ïðåïÿòñòâó-
þò åãî äåéñòâèþ. Íàçíà÷åíèå äåçèïðàìèíà áîëüíûì, êîòîðûõ
óñïåøíî ëå÷èëè ãóàíåòèäèíîì èëè áåòàíèäèíîì, òàêæå ïðè-
âîäèò ê ïîâûøåíèþ ÀÄ è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ — ê ïîëíî-
ìó óñòðàíåíèþ ãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ.

3.3.4. ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ

Ïîä ôèçèîëîãè÷åñêèì âçàèìîäåéñòâèåì ïîäðàçóìå-
âàåòñÿ íåçàâèñèìîå äåéñòâèå íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ íà ðàçëè÷íûå îðãàíû è òêàíè, îáðàçóþùèå ÷àñòü îäíîé
ôèçèîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû. Ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü ïðè-
ìåíåíèå äèóðåòèêîâ è ìèîòðîïíûõ ñïàçìîëèòèêîâ ïðè ïîâû-
øåíèè ÀÄ, äèóðåòèêîâ è èíãèáèòîðîâ àíãåíèíïðåâðàùàþùèõ
ôåðìåíòîâ (ÀÏÔ) ïðè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè èëè ýñòðî-
ãåíîâ è ïðîãåñòåðîíà â êà÷åñòâå ïðîòèâîçà÷àòî÷íûõ ñðåäñòâ.

Êàê ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå, òàê è ôèçèîëîãè÷åñêîå âçàè-
ìîäåéñòâèå íå âëèÿåò íà áèîäîñòóïíîñòü ïðåïàðàòîâ, íî ìîæåò
ñóùåñòâåííî èçìåíèòü èõ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü.

Ñëåäóåò îòäåëüíî óïîìÿíóòü î âçàèìîäåéñòâèè ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ, îêàçûâàþùèõ âîçäåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå
îðãàíû èëè êëåòêè, íî ïðèìåíÿåìûõ îáû÷íî ñîâìåñòíî
ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè èëè ïðåäóïðåæ-
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äåíèÿ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé. Ïðèìåð — ïðèìåíåíèå àíàëüãå-
òèêîâ, òðàíêâèëèçàòîðîâ è àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðè
èíôàðêòå ìèîêàðäà èëè íàçíà÷åíèå ïðîòèâîãðèáêîâûõ
ñðåäñòâ ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè àíòèáèîòèêàìè.

3.4. ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÛÅ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ
È ÏÐÈÍÖÈÏÛ ÈÕ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈß

ßâëåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
íà ïðàêòèêå èñïîëüçóåòñÿ ïðè íàçíà÷åíèè êîìáèíèðîâàí-
íûõ ïðåïàðàòîâ.

Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû — ýòî ëåêàðñòâåííûå
ôîðìû, ñîäåðæàùèå äâà è áîëåå àêòèâíûõ ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèõ âåùåñòâà. Áëèçêîå ïîíÿòèå — êîìáèíèðîâàííàÿ òå-
ðàïèÿ — ïîäðàçóìåâàåò îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå äâóõ
è áîëåå ìîíîêîìïîíåíòíûõ ïðåïàðàòîâ.

Äîëÿ êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ â àññîðòèìåíòå àï-
òåê ñîñòàâëÿåò îêîëî 20 % íàèìåíîâàíèé. Äëÿ íèõ õàðàê-
òåðíû êàê ïðåèìóùåñòâà, òàê è íåäîñòàòêè. Ê «ñóáúåêòèâ-
íûì» ïðåèìóùåñòâàì îòíîñÿòñÿ:

� óäîáñòâî ïðèìåíåíèÿ äëÿ ïàöèåíòà (èçáàâëÿåò åãî
ïàìÿòü è âíèìàíèå  îò íåîáõîäèìîñòè ñîñòàâëÿòü ñëîæ-
íûå êîìáèíàöèè èç ðàçëè÷íûõ òàáëåòîê, ãëîòàòü èõ
«ãîðñòÿìè» è ò. ä.);

� ïñèõîëîãè÷åñêèé è ñîöèàëüíûé êîìôîðò (ñóùåñòâåí-
íî ïðîùå ïðîãëîòèòü îäíó òàáëåòêó, ÷åì íåñêîëüêî, âî
âðåìÿ ðàáîòû, â îáùåñòâåííîì ìåñòå è äð.);

� ýêîíîìè÷åñêèé ôàêòîð — â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ öåíà
êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ íèæå ñóììàðíîé öåíû
ìîíîïðåïàðàòîâ.

«Îáúåêòèâíûå» äîñòîèíñòâà êîìáèíèðîâàííûõ ïðå-
ïàðàòîâ:

� ïîòåíöèðîâàíèå äåéñòâèÿ:
— çà ñ÷åò îäíîíàïðàâëåííîãî ýôôåêòà èíãðåäèåíòîâ,
— óìåíüøåíèÿ èíàêòèâàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
â îðãàíèçìå (ïîäàâëåíèå áèîòðàíñôîðìàöèè),
— ñîçäàíèå îäíèì èíãðåäèåíòîì óñëîâèé äëÿ ïðî-
ÿâëåíèÿ ýôôåêòà äðóãîãî (êîìáèíàöèè àíòèáèîòèêîâ
è èíãèáèòîðîâ ëàêòàìàç);
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� ñíèæåíèå ðèñêà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ;
� ìîäåëèðîâàíèå åñòåñòâåííûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå

(äâóõôàçíûå ýñòðîãåí-ãåñòàãåííûå êîíòðàöåïòèâû).
Íåäîñòàòêè êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ

«îáðàòíîé ñòîðîíîé» èõ äîñòîèíñòâ è îáóñëîâëåíû «íåðàç-
ëó÷íîñòüþ» èíãðåäèåíòîâ. Ýòî â ïåðâóþ î÷åðåäü:

� ôèêñèðîâàííîå ñîîòíîøåíèå àêòèâíûõ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ âåùåñòâ (íå ïîçâîëÿåò â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè
èçìåíèòü äîçó îäíîãî èíãðåäèåíòà);

� íåñèíõðîííîñòü ìàêñèìóìà íàñòóïëåíèÿ ýôôåêòà, åãî
ïðîäîëæèòåëüíîñòè;

� íåâîçìîæíîñòü ðàçíîíàïðàâëåííîãî ñî÷åòàíèÿ ñ ïèùåé
(äî, ïîñëå èëè âî âðåìÿ åäû).

Âñå âûøåñêàçàííîå ïîçâîëÿåò ñôîðìóëèðîâàòü ïðèíöè-

ïû ðàöèîíàëüíîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè.
1. Íàçíà÷àòü òîëüêî òå ëåêàðñòâà, äëÿ êîòîðûõ ó ïàöè-

åíòà åñòü ÷åòêèå ïîêàçàíèÿ.
2. Êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû íàçíà÷àòü òîëüêî â ñëó-

÷àå ÷åòêèõ ïîêàçàíèé ê êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè.
3. Ïðèìåíÿòü êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû òîëüêî â ñëó-

÷àå «òèïè÷íîãî» òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.
4. Ïðèìåíÿòü êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû òîëüêî íà

ýòàïå ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè (íå â îñòðûé ïåðèîä çàáî-
ëåâàíèÿ íà ýòàïå ïîäáîðà àäåêâàòíûõ äîç).

5. Äàâàòü ïàöèåíòó ÷åòêèå óêàçàíèÿ î âîçìîæíûõ âçàè-
ìîäåéñòâèÿõ ïðåïàðàòîâ, ïðèíèìàåìûõ âíóòðü, ñ ïèùåé
è äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè.

6. Îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå êîìáèíèðîâàííûì ïðåïàðà-
òàì ïðè íåîáõîäèìîñòè äëèòåëüíîãî (ïîæèçíåííîãî) ëå÷å-
íèÿ «íåäèñöèïëèíèðîâàííûõ» ïàöèåíòîâ.

3.5. ÁÈÎÝÊÂÈÂÀËÅÍÒÍÎÑÒÜ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

3.5.1. ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÏÎÍßÒÈß

Ñ ïîíÿòèåì áèîäîñòóïíîñòè òåñíî ñâÿçàíî ïîíÿ-
òèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè. Äâà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâà
ñ÷èòàþòñÿ áèîýêâèâàëåíòíûìè, åñëè îíè îáåñïå÷èâàþò îäè-
íàêîâóþ áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ïîñëå
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íàçíà÷åíèÿ â îäèíàêîâîé äîçå è îäèíàêîâîé ëåêàðñòâåííîé
ôîðìå. Ïî ðåãëàìåíòó ÂÎÇ (1994, 1996) è ÅÑ (1992) ðàçëè-
÷èÿ â ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ äëÿ áèîýêâèâà-
ëåíòíûõ ïðåïàðàòîâ íå äîëæíû ïðåâûøàòü 20 %.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷åíèå áèîýêâèâàëåíòíîñòè ÿâëÿ-
åòñÿ îñíîâíûì âèäîì ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ
êà÷åñòâà ãåíåðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Âíåäðåíèå îïðåäåëåíèÿ
áèîýêâèâàëåíòíîñòè êàê ìåòîäà ïîçâîëÿåò ñäåëàòü îáîñíî-
âàííîå çàêëþ÷åíèå î êà÷åñòâå, ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñ-
òè ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâàíèè ìåíüøåãî îáú-
åìà ïåðâè÷íîé èíôîðìàöèè è â áîëåå ñæàòûå ñðîêè, ÷åì
ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóþò ðåãëàìåíòû èçó÷åíèÿ
áèîýêâèâàëåíòíîñòè ÂÎÇ (1996), ÅÑ (1992), Ðîññèéñêîé Ôå-
äåðàöèè (1995, 2000). Â íèõ èçëîæåíû îñíîâíûå îáîñíî-
âàíèÿ íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâà-
ëåíòíîñòè. Ýòè èññëåäîâàíèÿ îáÿçàòåëüíî ïðîâîäÿò, åñëè ñó-
ùåñòâóåò ðèñê îòñóòñòâèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè èëè ðèñê
ñíèæåíèÿ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ è êëèíè÷å-
ñêîé áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòà.

Íàïðèìåð, îáÿçàòåëüíî îöåíèâàþòñÿ ïðåïàðàòû äëÿ ëå-
÷åíèÿ ñîñòîÿíèé, ïðè êîòîðûõ íåîáõîäèì ãàðàíòèðîâàííûé
òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò; ïðåïàðàòû ñ íåáîëüøîé òåðàïåâ-
òè÷åñêîé øèðîòîé; ïðåïàðàòû, ôàðìàêîêèíåòèêà êîòîðûõ
îñëîæíåíà ñíèæåíèåì àáñîðáöèè ìåíåå 70 % èëè ñ âûñî-
êîé ýëèìèíàöèåé (áîëåå 79 %); ïðåïàðàòû ñ íåóäîâëåòâîðè-
òåëüíûìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè (íèçêàÿ ðàñòâî-
ðèìîñòü, íåñòàáèëüíîñòü, ïîëèìîðôèçì); ïðåïàðàòû ñ çàäîêó-
ìåíòèðîâàííûì ïîäòâåðæäåíèåì ñóùåñòâîâàíèÿ ïðîáëåìû
áèîäîñòóïíîñòè.

Èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè (ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè) íè â êîåé ìåðå íå ñëåäóåò ðàñ-
ñìàòðèâàòü êàê àëüòåðíàòèâó èñïûòàíèÿì ôàðìàöåâòè-
÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè — ýêâèâàëåíòíîñòè ãåíåðè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ ïî êà÷åñòâåííîìó è êîëè÷åñòâåííîìó
ñîñòàâó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îöåíèâàåìîìó ïî ôàðìà-
êîïåéíûì òåñòàì, ïîñêîëüêó ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíò-
íîñòü íå ãàðàíòèðóåò ýêâèâàëåíòíîñòè ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêîé. Âìåñòå ñ òåì, èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðåä-
ïîëàãàþò, ÷òî áèîýêâèâàëåíòíûå îðèãèíàëó ãåíåðè÷åñêèå
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ïðåïàðàòû îáåñïå÷èâàþò îäèíàêîâóþ ýôôåêòèâíîñòü è áåç-
îïàñíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè, òî åñòü ÿâëÿþòñÿ òåðàïåâòè÷å-
ñêèìè ýêâèâàëåíòàìè.

Îöåíêà áèîýêâèâàëåíòíîñòè áàçèðóåòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ
èçó÷åíèÿ îòíîñèòåëüíîé áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà â ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòàõ. Ïî ñâîåé ñóùíîñòè
èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îñî-
áûé âèä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ïðåæäå âñå-
ãî íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî èçó÷åíèå áèîýêâèâàëåíòíî-
ñòè — ýòî êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, ãäå ñóáúåêòîì èññëåäî-
âàíèÿ âûñòóïàåò ÷åëîâåê. Ïîýòîìó ê òàêèì èññëåäîâàíèÿì
ïðåäúÿâëÿþòñÿ âñå òå îôèöèàëüíûå òðåáîâàíèÿ è ïîëîæå-
íèÿ, ÷òî è êî âñåì äðóãèì êëèíè÷åñêèì èñïûòàíèÿì. Ïëà-
íèðîâàòü è ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ áèîýê-
âèâàëåíòíîñòè äîëæåí êîëëåêòèâ ñïåöèàëèñòîâ ðàçëè÷íîãî
ïðîôèëÿ: êëèíè÷åñêèå ôàðìàêîëîãè, âðà÷è-êëèíèöèñòû,
áèîõèìèêè, õèìèêè-àíàëèòèêè. Èçó÷åíèå áèîýêâèâàëåíòíî-
ñòè äîëæíî ïðîõîäèòü â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïà-
ìè «Íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè» (GLP) â öåëÿõ
ãàðàíòèè êà÷åñòâà ïðåäñòàâëÿåìûõ äàííûõ è çàùèòû ïðàâ,
çäîðîâüÿ è áëàãîïîëó÷èÿ èññëåäóåìûõ.

Èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè íà æèâîòíûõ íå ïî-
ëó÷èëè øèðîêîãî ïðèçíàíèÿ è ïðàêòè÷åñêè íå èñïîëüçó-
þòñÿ. Ê íèì ïðèáåãàþò òîëüêî íà ýòàïå äîêëèíè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé èëè â ñëó÷àå èçó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïðåäíàç-
íà÷åííûõ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â âåòåðèíàðèè. Êàê ïðàâèëî,
òåðìèí «áèîýêâèâàëåíòíîñòü» â ýòîì ñëó÷àå çàìåíÿåòñÿ
òåðìèíîì «ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü».

Ïðè îïðåäåëåíèè ýêâèâàëåíòíîñòè ïðîòèâîìèêðîáíûõ
ïðåïàðàòîâ âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ in vitro, îäíà-
êî è â ýòîì ñëó÷àå òåðìèí «áèîýêâèâàëåíòíîñòü» ïðåäïî-
÷èòàþò íå èñïîëüçîâàòü.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â Óêðàèíå èìååòñÿ äîñòàòî÷íàÿ ìà-
òåðèàëüíî-òåõíè÷åñêàÿ áàçà, èñïîëüçóþòñÿ âûñîêîýôôåêòèâ-
íûå ìåòîäû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-
ìåòðîâ, ïðîâîäèòñÿ ïîäãîòîâêà ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè èñ-
ñëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò ðåøàòü
àêòóàëüíóþ çàäà÷ó ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñ-
òè ãåíåðè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îòå÷åñòâåííîãî è çàðóáåæíîãî
ïðîèçâîäñòâà.
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3.5.2. ÎÁÚÅÊÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÉ
ÁÈÎÝÊÂÈÂÀËÅÍÒÍÎÑÒÈ

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ íà áèîýêâèâàëåíòíîñòü
ÿâëÿþòñÿ ãåíåðè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ
âíåñîñóäèñòîãî ââåäåíèÿ (ïðèåì âíóòðü, ïîä ÿçûê è äðóãèå)
ïðè óñëîâèè, ÷òî äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ îïîñðåäîâàíî ïî-
ÿâëåíèåì ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ñèñòåìíîì êðîâîòî-
êå. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü
ñîîòâåòñòâóþùèé îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò èëè åãî àíàëîã,
íàøåäøèé øèðîêîå ìåäèöèíñêîå ïðèìåíåíèå (æåëàòåëüíî
òîò, êîòîðûé ïðîèçâîäèòñÿ ïî ëèöåíçèè àâòîðîâ îðèãèíàëü-
íîãî ïðåïàðàòà).

Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïîäòâåðæäåíèÿ ýêâèâàëåíòíîñòè íå òðå-
áóåòñÿ. Íàïðèìåð, äëÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àíàëîãîâ ðàçðå-
øåííûõ ñðåäñòâ ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ â âèäå ðàñòâîðîâ —
èíúåêöèîííûå ðàñòâîðû, ðàñòâîðû äëÿ íàðóæíîãî ïðèìåíå-
íèÿ, ãëàçíûå êàïëè.

Äëÿ ïðåïàðàòîâ, ê êîòîðûì êîíöåïöèÿ áèîäîñòóïíîñòè
íå ïðèìåíèìà (ïðåïàðàòû íåñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ — íàðóæ-
íîãî, ãëàçíîãî, âàãèíàëüíîãî è äðóãîãî), ðåêîìåíäóåòñÿ ïðî-
âîäèòü ñðàâíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èëè ôàðìàêîäèíàìè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ.

3.5.3. ÊÎÍÒÈÍÃÅÍÒ ÈÑÑËÅÄÓÅÌÛÕ
ÏÐÈ ÈÇÓ×ÅÍÈÈ ÁÈÎÝÊÂÈÂÀËÅÍÒÍÎÑÒÈ

Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî íà ïàðàìåòðû áèîäîñòóï-
íîñòè çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå ìîãóò îêàçûâàòü èíäèâèäóàëü-
íûå àíàòîìî-ôèçèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè, êîíòèíãåíò èñ-
ñëåäóåìûõ ïðè èçó÷åíèè áèîýêâèâàëåíòíîñòè äîëæåí áûòü
ìàêñèìàëüíî îäíîðîäíûì. ×òîáû ñíèçèòü ðàçáðîñ ïîëó÷àå-
ìûõ äàííûõ, èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäÿòñÿ íà çäîðî-
âûõ äîáðîâîëüöàõ. Ìîãóò ïðèâëåêàòüñÿ ëèöà îáîåãî ïîëà
â âîçðàñòå îò 18 äî 55 ëåò. Ìàññà òåëà èñïûòóåìûõ íå äîëæ-
íà âûõîäèòü çà 20 %-íûå ïðåäåëû âîçðàñòíîé ôèçèîëîãè-
÷åñêîé íîðìû äëÿ äàííîãî ïîëà. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû
èñïûòóåìûå áûëè íåêóðÿùèìè. Ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâà-
íèé íåîáõîäèìî ïðîâåñòè òùàòåëüíûé ñáîð àíàìíåçà, à òàêæå
îáñëåäîâàòü èñïûòóåìûõ ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíûõ ëàáîðà-
òîðíûõ òåñòîâ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ëèö ñ íàðóøåíèÿìè ôóíê-
öèè ýëèìèíèðóþùèõ îðãàíîâ (ïå÷åíü, ïî÷êè) è ñåðäå÷íî-
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ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Äî è â ïðîöåññå èñïûòàíèé ìîæíî
ïðîâîäèòü ñïåöèàëüíûå ìåäèöèíñêèå îáñëåäîâàíèÿ, íåîáõî-
äèìîñòü êîòîðûõ îáóñëîâëåíà îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âìåñòî çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ
â èññëåäóåìóþ ãðóïïó âêëþ÷àþòñÿ ïàöèåíòû ñ îïðåäåëåí-
íûìè çàáîëåâàíèÿìè. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ ìîæåò âîçíèêíóòü,
åñëè èññëåäóåìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî îáëàäàåò èçâåñò-
íûìè ïîáî÷íûìè äåéñòâèÿìè è çäîðîâüþ äîáðîâîëüöåâ ìî-
æåò áûòü íàíåñåí ñåðüåçíûé óùåðá (íàïðèìåð, èçó÷åíèå ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â îíêîëîãèè, ïðè
ëå÷åíèè ÂÈ×-èíôåêöèè è äð.).

Ìèíèìàëüíîå ÷èñëî èñïûòóåìûõ, íåîáõîäèìîå äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, ñîñòàâëÿåò 12 ÷åëîâåê. Áàíê
äîáðîâîëüöåâ, îòâå÷àþùèõ âûøåóêàçàííûì êðèòåðèÿì, ôîð-
ìèðóåòñÿ ñ ó÷åòîì ó÷àñòèÿ êàíäèäàòîâ â äðóãèõ èññëåäîâà-
íèÿõ è äîíîðñòâå. Ìèíèìàëüíûé èíòåðâàë ìåæäó ó÷àñòè-
åì â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ è äîíîðñòâå ñîñòàâëÿåò 3 ìåñÿ-
öà. Âñå äîáðîâîëüöû äîëæíû áûòü èíôîðìèðîâàíû î öåëÿõ
è ïðîöåäóðå ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé, ÷òî äîêóìåíòèðóåòñÿ
â ñïåöèàëüíîì «Èíôîðìèðîâàííîì ñîãëàñèè».

Ïëàíèðîâàíèå è ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû áàçè-
ðîâàòüñÿ íà çíàíèÿõ ôàðìàêîêèíåòèêè è ôàðìàêîäèíàìè-
êè èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Çà 2 íåäåëè äî íà÷àëà èñïûòàíèé äîáðîâîëüöû ïðèãëà-
øàþòñÿ äëÿ ïîâòîðíîãî ñáîðà àíàìíåçà. Â òîì ñëó÷àå, åñëè
â ïåðèîä, ïðåäøåñòâóþùèé áåñåäå, äîáðîâîëåö ïåðåíåñ êà-
êèå-ëèáî çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå ìîãóò ïîâëèÿòü íà ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèÿ, åãî íå âêëþ÷àþò â ãðóïïó èñïûòóåìûõ.

Â õîäå ïîäãîòîâêè ê èññëåäîâàíèþ îñóùåñòâëÿåòñÿ òàê-
æå ïîäáîð äóáëåðîâ íà ñëó÷àé íåïðåäâèäåííîé çàìåíû âû-
áûâøèõ èç èññëåäîâàíèÿ äîáðîâîëüöåâ. ×èñëî äóáëåðîâ ñî-
ñòàâëÿåò 25 % îò ÷èñëà äîáðîâîëüöåâ.

Äëÿ âñåõ èñïûòóåìûõ äîëæíû áûòü ñîçäàíû ñòàíäàðò-
íûå óñëîâèÿ, à èìåííî:

� ïèùåâîé è âîäíûé ðåæèì (ñòàíäàðòíàÿ äèåòà â òå÷å-
íèå 1-õ ñóòîê äî èññëåäîâàíèÿ è â òå÷åíèå âñåãî åãî
ïðîâåäåíèÿ);

� ïîëíîå èñêëþ÷åíèå ïðèåìà êàêèõ-ëèáî äðóãèõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ â òå÷åíèå 2-õ ñóòîê äî ïðèåìà èçó-
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÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ è â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêî-
êèíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ;

� èñêëþ÷åíèå óïîòðåáëåíèÿ àëêîãîëÿ, êîôåèíà, íàðêî-
òè÷åñêèõ ñðåäñòâ, êîíöåíòðèðîâàííûõ ñîêîâ;

� ñòàíäàðòíûé äâèãàòåëüíûé ðåæèì è ðåæèì äíÿ.
Ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ äîáðîâîëüöåâ, ñîáëþäåíèå èìè ðåæèìà,

îðãàíèçàöèÿ ïèòàíèÿ, ïðàâèëüíîñòü îòáîðà îáðàçöîâ êðîâè è èõ
îáðàáîòêà êîíòðîëèðóþòñÿ èññëåäîâàòåëÿìè-êëèíèöèñòàìè.

Èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðîâîäÿòñÿ ñ îäíîé
äîçèðîâêîé (æåëàòåëüíî íàèáîëüøåé) äàííîãî ãåíåðè÷åñêî-
ãî ïðåïàðàòà â äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå, äàæå åñëè äëÿ
ðåãèñòðàöèè îíà çàÿâëåíà â íåñêîëüêèõ äîçèðîâêàõ. Â ñëó-
÷àå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî òèïà äåéñòâèÿ
áèîýêâèâàëåíòíîñòü ñëåäóåò ïðîâåðÿòü äëÿ êàæäîé äîçû
îòäåëüíî. Îöåíêà áèîýêâèâàëåíòíîñòè ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ
êàê íà äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïðå-
ïàðàòîâ, òàê è ïðè èõ ìíîãîêðàòíîì (êóðñîâîì) ïðèìåíå-
íèè. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå íåîáõîäèìî, ÷òîáû èñïûòóåìûå
ïîëó÷àëè ïðåïàðàòû â îäèíàêîâîé ðàçîâîé äîçå ñ îäèíàêî-
âûì èíòåðâàëîì äîçèðîâàíèÿ (â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóê-
öèåé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ äàííîãî ëåêàðñòâåííîãî
ñðåäñòâà) âïëîòü äî äîñòèæåíèÿ ñòàöèîíàðíîãî ñîñòîÿíèÿ.

Îñîáåííîñòüþ äèçàéíà èññëåäîâàíèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè
ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî êàæäûé èç èñïûòóåìûõ ïîëó÷àåò êàê èçó÷à-
åìûé ïðåïàðàò, òàê è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ. Ïðè îòáîðå äîáðî-
âîëüöåâ â ãðóïïû ïðåäïî÷òåíèå îòäàåòñÿ ïåðåêðåñòíîìó ìå-
òîäó ñ ðàíäîìèçèðîâàííûì ðàñïðåäåëåíèåì äîáðîâîëüöåâ.

Èíòåðâàë âðåìåíè ìåæäó ïðèåìîì èçó÷àåìîãî ïðåïàðà-
òà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ çàâèñèò îò äëèòåëüíîñòè öèðêó-
ëÿöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â îðãàíèçìå è äîëæåí ñî-
ñòàâëÿòü íå ìåíåå 6 ïåðèîäîâ ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò1/2). Âðåìÿ
ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïåðâîãî ïåðèîäà èññëåäîâàíèÿ äî íà÷àëà
âòîðîãî äîáðîâîëüöû ïðîâîäÿò äîìà, íî äîëæíû ïðèäåðæè-
âàòüñÿ â ýòîò ïåðèîä óñòàíîâëåííîãî ðåæèìà.

3.5.4. ÎÒÁÎÐ ÏÐÎÁ ÊÐÎÂÈ ÏÐÈ ÈÇÓ×ÅÍÈÈ
ÁÈÎÝÊÂÈÂÀËÅÍÒÍÎÑÒÈ

Áèîìàòåðèàëîì, â êîòîðîì ñëåäóåò îïðåäåëÿòü êîí-
öåíòðàöèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ïðè èññëåäîâàíèÿõ áèî-
ýêâèâàëåíòíîñòè, ÿâëÿþòñÿ ïëàçìà, ñûâîðîòêà èëè öåëüíàÿ
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êðîâü. Ñõåìà îòáîðà ïðîá, êàê â ëþáîì ôàðìàêîêèíåòè÷å-
ñêîì èññëåäîâàíèè, îïðåäåëÿåòñÿ ôîðìîé êðèâîé «êîíöåíò-
ðàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà — âðåìÿ». ×åì ñëîæíåå
ôîðìà, òåì ÷àùå ñëåäóåò îòáèðàòü ïðîáû. Âðåìÿ îòáîðà ïðîá
äîëæíî îáåñïå÷èâàòü ïîëó÷åíèå äëÿ êàæäîãî ôðàãìåíòà
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé íåñêîëüêèõ òî÷åê — íå ìå-
íåå äâóõ äëÿ ôàçû ïåðâîíà÷àëüíîãî âîçðàñòàíèÿ êîíöåíò-
ðàöèè è íå ìåíåå ïÿòè — äëÿ ôàçû åå ñíèæåíèÿ. Îáùàÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà êîíöåíòðàöèåé ëåêàð-
ñòâåííîãî ñðåäñòâà äîëæíà áûòü íå ìåíåå ÷åì â 4 ðàçà áîëü-
øå ïåðèîäà ïîëóâûâåäåíèÿ.

Ïðè îòáîðå ïðîá êðîâè äîëæíû ñòðîãî ñîáëþäàòüñÿ ñëå-
äóþùèå óñëîâèÿ:

� êðîâü çàáèðàåòñÿ èç ëîêòåâîé âåíû ÷åðåç ñïåöèàëü-
íûé êóáèòàëüíûé êàòåòåð;

� ïåðâàÿ ïîðöèÿ êðîâè (èñõîäíàÿ, òî åñòü äî ïðèåìà ïðå-
ïàðàòà) áåðåòñÿ óòðîì íàòîùàê ÷åðåç 5—10 ìèí ïîñ-
ëå óñòàíîâêè êàòåòåðà â ëîêòåâîé âåíå;

� âðåìÿ îòáîðà ïîñëåäóþùèõ ïðîá ñîîòâåòñòâóåò ïðî-
ãðàììå èññëåäîâàíèÿ è çàâèñèò îò ôàðìàêîêèíåòèêè
èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà;

� ïðîáû êðîâè òùàòåëüíî ìàðêèðóþòñÿ (øèôð èñïûòó-
åìîãî, íîìåð ïðîáû è íàçâàíèå ïðåïàðàòà);

� ïðîìåæóòîê âðåìåíè ìåæäó çàáîðîì ïðîá êðîâè è åå
îáðàáîòêîé íå äîëæåí ïðåâûøàòü 5 ìèí;

� îáðàçöû ïëàçìû èëè ñûâîðîòêè êðîâè äîëæíû õðà-
íèòüñÿ ïðè òåìïåðàòóðå íå âûøå –20 °Ñ;

� ïåðâûé ïðèåì ïèùè äîïóñêàåòñÿ íå ðàíåå ÷åì ÷åðåç
4 ÷ ïîñëå ïðèåìà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà;

� ïðè âîçíèêíîâåíèè íåïðåäâèäåííûõ ñèòóàöèé, èñêëþ-
÷àþùèõ âîçìîæíîñòü îòáîðà êðîâè â óñòàíîâëåííîì âðå-
ìåííîì èíòåðâàëå, ðàáîòà ñ äàííûì èñïûòóåìûì ïðî-
äîëæàåòñÿ, íî øèôðîâàííàÿ ïðîáèðêà îñòàåòñÿ ïóñòîé.

3.5.5. ÌÅÒÎÄÛ ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈß ÊÎÍÖÅÍÒÐÀÖÈÈ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ Â ÏÐÎÁÀÕ ÊÐÎÂÈ
ÏÐÈ ÈÇÓ×ÅÍÈÈ ÁÈÎÝÊÂÈÂÀËÅÍÒÍÎÑÒÈ

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ â ïëàçìå, ñûâîðîòêå èëè öåëüíîé êðîâè ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû ðàçëè÷íûå ìåòîäû (ôèçèêî-õèìè÷åñêèå, èì-
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ìóíîëîãè÷åñêèå, ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå è äðóãèå), îáåñïå÷è-
âàþùèå âîçìîæíîñòü óâåðåííîãî ñëåæåíèÿ çà êîíöåíòðà-
öèåé ïðåïàðàòà ïðè âûáðàííûõ óñëîâèÿõ ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè åãî äëèòåëüíîñòè, è îòâå-
÷àþùèå îáùèì òðåáîâàíèÿì èçáèðàòåëüíîñòè, òî÷íîñòè,
âîñïðîèçâîäèìîñòè.

Åñëè âñëåäñòâèå ïðåñèñòåìíîé ýëèìèíàöèè ëåêàðñòâåííî-
ãî ñðåäñòâà îíî íå îáíàðóæèâàåòñÿ â êðîâè â íåèçìåíåííîì
ñîñòîÿíèè è (èëè) íå îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ
(ïðîëåêàðñòâî), íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü êîíöåíòðàöèþ èìåííî
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà, à íå ïðîëåêàðñòâà.

3.5.6. ÀÍÀËÈÇ ÔÀÐÌÀÊÎÊÈÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ
ÄÀÍÍÛÕ. ÎÖÅÍÊÀ ÁÈÎÝÊÂÈÂÀËÅÍÒÍÎÑÒÈ

Îöåíêà áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà
èëè åãî îñíîâíîãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà (åñëè
èçó÷åííûå ïðåïàðàòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðîëåêàðñòâà) îñ-
íîâûâàåòñÿ íà ñðàâíåíèè çíà÷åíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå àíàëèçà êðèâûõ «êîí-
öåíòðàöèÿ C — âðåìÿ t» äëÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà è ïðå-
ïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Èíäèâèäóàëüíûå çíà÷åíèÿ ïëîùàäè ïîä êðèâûìè «êîí-
öåíòðàöèÿ — âðåìÿ» — AUC (êàê â ïðåäåëàõ äëèòåëüíîñòè
íàáëþäåíèÿ çà êîíöåíòðàöèåé ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà —
AUCt, òàê è â ïðåäåëàõ îò 0 äî ∞ — AUC∞), ìàêñèìàëüíîé
êîíöåíòðàöèè Ñmax è âðåìåíè åå äîñòèæåíèÿ tmax ñëåäóåò
ðàññ÷èòàòü ïî äàííûì «êîíöåíòðàöèÿ — âðåìÿ», óñòàíîâ-
ëåííûì ó êàæäîãî èñïûòóåìîãî äëÿ êàæäîãî èç èçó÷åííûõ
ïðåïàðàòîâ. Çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ AUCt, Ñmax è tmax ìîãóò
áûòü îöåíåíû êàê ìîäåëüíûìè ìåòîäàìè (ïóòåì îïèñàíèÿ
äàííûõ «êîíöåíòðàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà — âðåìÿ»
ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëüþ), òàê è âíåìîäåëüíûìè ìåòîäàìè
(íàèáîëüøåå èç èçìåðåííûõ çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè — Ñmax

è ñîîòâåòñòâóþùåå âðåìÿ íàáëþäàåìîãî ìàêñèìóìà — tmax).
Âåëè÷èíó AUCt ðàññ÷èòûâàþò ñ ïîìîùüþ ìåòîäà îáû÷íûõ
èëè ëîãàðèôìè÷åñêèõ òðàïåöèé. Çíà÷åíèÿ AUC∞ îïðåäåëÿ-
þò ïî ôîðìóëå: AUC∞= AUCt + Ñt/Kel ãäå Ñt è Kel — ðàñ÷åò-
íûå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â ïî-
ñëåäíåé ïðîáå è êîíñòàíòû ýëèìèíàöèè ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ



993.5. Биоэквивалентность лекарственных средств

âû÷èñëåíèÿ Ñt è Kel êîíå÷íûé (ìîíîýêñïîíåíöèàëüíûé)
ó÷àñòîê ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé îïèñûâàþò ñ ïîìî-
ùüþ íåëèíåéíîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà èëè óðàâíåíèåì
ïðÿìîé ëèíèè â êîîðäèíàòàõ ln C — t, èñïîëüçóÿ ìåòîä ëè-
íåéíîé ðåãðåññèè.

Ïðè äîñòàòî÷íîé äëèòåëüíîñòè íàáëþäåíèÿ, êîãäà AUCt ≥
≥ 80 % AUC∞, äëÿ îöåíêè ïîëíîòû âñàñûâàíèÿ èññëåäóåìî-
ãî ïðåïàðàòà ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü çíà÷åíèÿ AUCt, à ïðè óñ-
ëîâèè, ÷òî AUCt < 80 % AUC∞,— çíà÷åíèÿ AUC∞.

Ïîñëåäóþùèé  àíàëèç  ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ  äàííûõ
ïðåäóñìàòðèâàåò âû÷èñëåíèå èíäèâèäóàëüíûõ îòíîøåíèé
AUCt èëè AUC∞ (ñîîòâåòñòâåííî f ′ è f — îöåíêè îòíîñèòåëü-
íîé ñòåïåíè âñàñûâàíèÿ) è Cmax (f ′′) äëÿ ëþáûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ôîðì, îòíîøåíèé Cmax/ÀUCt èëè Ñmax/AUC∞ êàê õàðàê-
òåðèñòèê ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ — äëÿ îáû÷íûõ ôîðì, à äëÿ
ôîðì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ — ðàçíîñòåé ìåæäó çíà-
÷åíèÿìè Cmax è ìèíèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè Ñmin, îòíå-
ñåííûõ ê èíòåãðàëüíîé ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè Css = AUCt/t,
ãäå t — äëèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ çà êîíöåíòðàöèåé ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà.

Îöåíêà áèîýêâèâàëåíòíîñòè ïðîâîäèòñÿ ïî ïàðàìåòðàì
AUCt èëè AUC∞, à òàêæå Cmax — äëÿ ëþáûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì, ïî ïàðàìåòðàì Ñmax/AUCt èëè Cmax/AUC∞ — äëÿ îáû÷-
íûõ ôîðì è ïî ïàðàìåòðó (Ñmax – Cmin)/Css — äëÿ ôîðì ïðî-
ëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.

Ïðåïàðàòû ñ÷èòàþòñÿ áèîýêâèâàëåíòíûìè, åñëè 90 %-íûé
äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë äëÿ ãåîìåòðè÷åñêîãî ñðåäíåãî, âû-
÷èñëåííîãî äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ îòíîøåíèé ëîãàðèôìè÷å-
ñêè ïðåîáðàçîâàííûõ çíà÷åíèé êàæäîãî èç ïåðå÷èñëåííûõ
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (çà èñêëþ÷åíèåì Ñmax),
äëÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ê òàêîâûì äëÿ ïðåïàðàòà ñðàâ-
íåíèÿ, íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 0,80...1,25. Äëÿ Cmax ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ïðåäåëû ñîñòàâëÿþò 0,70...1,43. Ãðàíèöû âûøå-
óïîìÿíóòîãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà ðàññ÷èòûâàþò ñ ïî-
ìîùüþ äâóõ îäíîñòîðîííèõ òåñòîâ (ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî
ìåòîäó Schuirmann’à) ïîñëå ëîãàðèôìè÷åñêîãî ïðåîáðàçî-
âàíèÿ çíà÷åíèé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ.

Åñëè íàçâàííûé äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë â ñëó÷àå ïàðà-
ìåòðîâ AUCt èëè AUC∞ âûõîäèò çà óñòàíîâëåííûå ïðåäåëû,
ïðåïàðàòû ñ÷èòàþòñÿ íåáèîýêâèâàëåíòíûìè.



Áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ)
çàâèñèò îò ðàñïàäàåìîñòè, ðàñòâîðåíèÿ è âûñâîáîæäåíèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû, ïîýòîìó
îöåíêà óêàçàííûõ ôàðìàêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíîé ïðè ðàçðàáîòêå ñîñòàâà íîâûõ ïðåïà-
ðàòîâ, à òàêæå ïðè êîíòðîëå èõ êà÷åñòâà íà ïðîèçâîäñòâå.

Â èäåàëüíîì ñëó÷àå ïðîöåññ ðàñïàäàåìîñòè, ðàñòâîðåíèÿ
è âûñâîáîæäåíèÿ íåîáõîäèìî èññëåäîâàòü ñ ïîìîùüþ òà-
êèõ ôàðìàêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ, êîòîðûå äàâàëè áû
ðåçóëüòàòû, ñîïîñòàâèìûå ñ ìåòîäàìè in vivo. Îäíàêî ýòî
óäàåòñÿ îñóùåñòâèòü ëèøü ÷àñòè÷íî. Ñîâåðøåííî ÿñíî, ÷òî
èññëåäîâàíèÿ in vivo íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ìàñ-
ñîâîé îöåíêè êà÷åñòâà ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Äëÿ ýòèõ öå-
ëåé íóæíû ïðîñòûå, áûñòðûå, òî÷íûå ìåòîäû in vitro, êîòî-
ðûå ïîçâîëÿþò ïðè íåîáõîäèìîñòè ïðîâîäèòü ìíîãîêðàò-
íûå èññëåäîâàíèÿ.

4.1. ÐÀÑÏÀÄÀÅÌÎÑÒÜ
ÒÂÅÐÄÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÔÎÐÌ

Ðàñïàäàåìîñòü — ýòî ñïîñîáíîñòü òàáëåòîê è êàï-
ñóë ïðåâðàùàòüñÿ â ÷àñòèöû ëåêàðñòâåííûõ è âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâ ïðè ñîïðèêîñíîâåíèè ñ âîäîé (ïèùåâàðèòåëü-
íûìè ñîêàìè).

Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ðàñïàäàåìîñòè íà÷àëàñü â 20—30-õ
ãîäàõ ÕÕ âåêà. Â Ôàðìàêîïåå ÑØÀ èçìåíåíèÿ â ìåòîäèêå
áûëè ñäåëàíû â ÕVI èçäàíèè (1960), à â Ôàðìàêîïåå ÑÑÑÐ —
â IX èçäàíèè â 1961 ãîäó. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåñò «Ðàñïàäà-
åìîñòü» ïðèíàäëåæèò ê ñòàíäàðòíûì ñïîñîáàì îöåíêè êà-

ФАРМАКО�ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ
МЕТОДЫ ОЦЕНКИ РАСПАДАЕМОСТИ,
РАСТВОРЕНИЯ И ВЫСВОБОЖДЕНИЯ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ
ИЗ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

ÃËÀÂÀ
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÷åñòâà òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è âêëþ÷åí âî âñå
ñîâðåìåííûå ôàðìàêîïåè ìèðà, â òîì ÷èñëå è Ãîñóäàðñòâåí-
íóþ ôàðìàêîïåþ Óêðàèíû (ñò. 2.9.1 è 2.9.2, ñ. 151).

Ïðè ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ ðàñïàäàåìîñòè ó÷èòûâàëèñü òà-
êèå ïàðàìåòðû, êàê õàðàêòåð è êîëè÷åñòâî ñðåäû, ïîâåðõíî-
ñòíîå íàòÿæåíèå è âÿçêîñòü, òåìïåðàòóðà, ñïîñîá ñìåøèâà-
íèÿ. Â äàííîì ñëó÷àå âîçìîæíà êîððåëÿöèÿ ðåçóëüòàòîâ
îïûòîâ in vitro è in vivo, ïðîâîäèìûõ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ
ñ èñïîëüçîâàíèåì èñêóññòâåííîé ïèùåâàðèòåëüíîé æèäêîñ-
òè ñ ðàçëè÷íûì ðÍ è ðàçëè÷íûìè îáðàçöàìè, èìèòèðóþùè-
ìè ïåðèñòàëüòè÷åñêèå äâèæåíèÿ ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà.

Ïðèáîðû è ìåòîäû îöåíêè ðàñïàäàåìîñòè â ñîîòâåòñòâèè
ñ òåì, èçìåíÿåòñÿ èëè íåò âçàèìîðàñïîëîæåíèå îáðàçöîâ
è ñðåäû, ìîæíî ðàçäåëèòü íà äèíàìè÷åñêèå è ñòàòè÷åñêèå.
Îáùèì äëÿ ýòèõ ìåòîäîâ ÿâëÿåòñÿ íàáëþäåíèå çà ðàñïàäà-
åìîñòüþ òàáëåòêè èëè êàïñóëû â èñïûòóåìîé ñðåäå ñ îäíî-
âðåìåííûì ïåðåìåøèâàíèåì.

Èñïûòàíèå íà ðàñïàäàåìîñòü ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü, ðàñ-
ïàäàþòñÿ ëè òàáëåòêè èëè êàïñóëû â ïðåäåëàõ óñòàíîâëåí-
íîãî âðåìåíè, êîãäà îíè ïîìåùåíû â æèäêóþ ñðåäó â ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ.

4.1.1. ÑÒÀÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÅÒÎÄÛ

Ñ òî÷êè çðåíèÿ òåõíèêè èñïîëíåíèÿ, ñòàòè÷åñêèå
ìåòîäû î÷åíü ïðîñòû. Ñóòü ìåòîäèêè çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäó-
þùåì: òàáëåòêó ïîìåùàþò íà ñèòî, à âðåìåíåì ðàñïàäàåìî-
ñòè ñ÷èòàþò âðåìÿ, íåîáõîäèìîå íà òî, ÷òîáû ÷àñòèöû ðàñ-
ïàâøåéñÿ òàáëåòêè ïðîøëè ÷åðåç ñèòî. Îñíîâíîé íåäîñòà-
òîê ýòîãî ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îòäåëüíûå ÷àñòèöû
ðàñïàâøåéñÿ òàáëåòêè îñòàþòñÿ íà ñèòå, ÿ÷åéêè êîòîðîãî
çàáèâàþòñÿ êëåéêèìè âñïîìîãàòåëüíûìè âåùåñòâàìè. Â ñâÿ-
çè ñ ýòèì îïðåäåëåíèå âðåìåíè ðàñïàäàåìîñòè ÿâëÿåòñÿ
íåòî÷íûì. Ïîýòîìó áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàíèå ðàç-
ëè÷íûõ èíäèêàòîðíûõ ïðèñïîñîáëåíèé, íàïðèìåð èãëû
ñ îïðåäåëåííîé íàãðóçêîé è ïðîâîëî÷íîé ïåòëè, êîòîðàÿ
äàâèò íà îáðàçåö òàêèì îáðàçîì, ÷òî ïîñëå åãî ðàñïàäà èãëà
ïðîõîäèò ÷åðåç ñèòî è ñèãíàëèçèðóåò îá îêîí÷àíèè ïðîöåññà.

Ðàçðàáîòêà ñòàòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàå-
ìîñòè ñòàëà ïåðâûì øàãîì íà ïóòè ñîçäàíèÿ ñîâðåìåííûõ
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ìåòîäîâ ôàðìàêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ. Â äàëüíåéøåì àêòèâíîå ðàçâèòèå ïîëó÷è-
ëè äèíàìè÷åñêèå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàåìîñòè.

4.1.2. ÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÅÒÎÄÛ

Ê äèíàìè÷åñêèì îòíîñÿòñÿ ìåòîäû, ðàçðàáîòàííûå
åùå äëÿ ïèëþëü. Èç íèõ ñëåäóåò óïîìÿíóòü ìåòîä Çàòóðå-
öêîãî, êîòîðûé ñ ïîìîùüþ öèðêóëÿöèè æèäêîñòè óñòðàíèë
òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ çàäåðæàíèåì ÷àñòèö íà ñèòå. Íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü, ÷òî àâòîð óæå â 1947 ãîäó èñêàë ñîîòâåòñò-
âèå ìåæäó âðåìåíåì ðàñïàäàåìîñòè ïèëþëè in vitro è in vivo.

Â ñîâðåìåííûõ äèíàìè÷åñêèõ ìåòîäàõ èñïîëüçóþòñÿ, êàê
ïðàâèëî, äâèæåíèÿ îáðàçöà â íåïîäâèæíîé æèäêîñòè (êðó-
ãîâûå, êîëåáàòåëüíûå, ïîñòóïàòåëüíûå).

Ìåòîäû ñ ðàâíîìåðíûì âðàùàòåëüíûì äâèæåíèåì îá-
ðàçöîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èñïîëüçóþò óñòðîéñòâà ñ öèëèíä-
ðè÷åñêèì ïðîâîëî÷íûì áàðàáàíîì, êîòîðûé âðàùàåòñÿ
â îïûòíîé æèäêîñòè. Âðàùåíèå — ìåäëåííîå, äî 6 îá/ìèí,
÷òî ñîîòâåòñòâóåò äâèæåíèþ ñîêîâ â æåëóäêå. Äëÿ óëó÷øå-
íèÿ ïðîõîæäåíèÿ ÷åðåç ñèòî ÷àñòèö ðàñïàâøåéñÿ òàáëåòêè
â áàðàáàí âêëàäûâàþò ñòåêëÿííûå ïàëî÷êè.

Ìåòîäû ñ êîëåáàòåëüíûì äâèæåíèåì îáðàçöà. Äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ èñïîëüçóþò óñòðîéñòâî ñ ïðîâîëî÷íûì áàðàáà-
íîì èç êèñëîòîóñòîé÷èâîãî ìàòåðèàëà, êîòîðûé â âåðõíåé
÷àñòè ìîæåò áûòü îòêðûòûì, òî åñòü â íåãî óäîáíî âêëàäû-
âàòü èñïûòóåìûå îáðàçöû. Áàðàáàí âûïîëíÿåò íå âðàùà-
òåëüíîå, à êîëåáàòåëüíîå äâèæåíèå ïðèáëèçèòåëüíî äî óãëà
85° ñ ÷àñòîòîé 6 öèêëîâ/ìèí. Ïîäîáíîå äâèæåíèå áîëüøå
ñîîòâåòñòâóåò ïåðèñòàëüòè÷åñêèì äâèæåíèÿì æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà, à òàáëåòêà íèêîãäà íå ïàäàåò ðåçêî, ÷òî
íå óäàåòñÿ ïðåäîòâðàòèòü â ïðîöåññå âðàùåíèÿ.

Ìåòîäû ñ ïåðèîäè÷åñêèì äâèæåíèåì îáðàçöà. Äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ èñïîëüçóþò âðàùàþùèåñÿ ïðîáèðêè. Òàáëåòêó
âêëàäûâàþò â ïðîáèðêó, íàïîëíåííóþ îïûòíîé æèäêîñòüþ.
Ñêîðîñòü âðàùåíèÿ äîëæíà áûòü òàêîé, ÷òîáû ïàäàþùàÿ
òàáëåòêà íå êîñíóëàñü äíà ïðîáèðêè. Îïûò ïðîâîäÿò ïàðàë-
ëåëüíî â ïÿòè ïðîáèðêàõ. Ê íåäîñòàòêàì ýòîãî ìåòîäà îò-
íîñÿòñÿ òðóäíîñòü ïîääåðæàíèÿ ïîñòîÿííîé òåìïåðàòóðû
â ïðîöåññå îïûòà è ïîìóòíåíèå, îáðàçóþùååñÿ ïðè íåïðåðûâ-
íîì ïåðåìåøèâàíèè ñîäåðæèìîãî. Ïîýòîìó áûë ïðåäëîæåí



1034.1. Распадаемость твердых лекарственных форм

ðÿä óñîâåðøåíñòâîâàíèé. Íàïðèìåð, ïðîáèðêó çàêðåïëÿëè
â òåðìîñòàòå, à äëÿ óñòðàíåíèÿ ïîãðåøíîñòåé ïðè íàáëþäå-
íèè çà ïîìóòíåâøåé æèäêîñòüþ ñîäåðæèìîå ïðîáèðêè ïî
èñòå÷åíèè 15 ìèí ïðîöåæèâàëè ÷åðåç ñèòî, íà êîòîðîì äîë-
æåí îñòàâàòüñÿ íåðàñïàâøèéñÿ èëè íåðàñòâîðèâøèéñÿ îñàäîê.

Â äðóãèõ óñòðîéñòâàõ èçìåíåíèå ïîëîæåíèÿ îáðàçöîâ
äîñòèãàåòñÿ ðàçìåùåíèåì èõ íà ñèòå, êîòîðîå ïåðèîäè÷å-
ñêè ñîâåðøàåò ïîñòóïàòåëüíûå äâèæåíèÿ. Íàèáîëåå èç-
âåñòíûì è ïðàêòè÷íûì ÿâëÿåòñÿ óñòðîéñòâî, ïðèíÿòîå
Ôàðìàêîïååé ÑØÀ (èçä. ÕIV), êîòîðîå ïðèâîäèòñÿ è â ïî-
ñëåäóþùèõ èçäàíèÿõ. Ïîñêîëüêó óñòðîéñòâî ïîëó÷èëî ðàñ-
ïðîñòðàíåíèå âî âñåì ìèðå, åãî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê
ìåæäóíàðîäíûé ñòàíäàðò.

Â ÃÔÓ ïðèâåäåíî îïèñàíèå òàêîãî óñòðîéñòâà (ðèñ. 4.1).
Ðàáî÷àÿ ÷àñòü óêàçàííîãî ïðèáîðà ñîñòîèò èç æåñòêîé êîð-
çèíêè ñ ñåò÷àòûì äíîì, ïîääåðæèâàþùåé øåñòü öèëèíäðè-
÷åñêèõ ñòåêëÿííûõ òðóáîê 1. Êàæäàÿ òðóáêà ñíàáæåíà öè-
ëèíäðè÷åñêèì äèñêîì (ðèñ. 4.1, â) èç ïðîçðà÷íîé ïëàñò-
ìàññû. Ñòåêëÿííûå òðóáêè óäåðæèâàþòñÿ âåðòèêàëüíî
ñâåðõó è ñíèçó äâóìÿ íàêëàäíûìè ïðîçðà÷íûìè ïëàñòìàñ-
ñîâûìè ïëàñòèíàìè 2 è 4.

Ðèñ. 4.1. Óñòðîéñòâî ïðèáîðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàåìîñ-
òè òàáëåòîê è êàïñóë (ïî ÃÔÓ):
à — âèä ñáîêó; á — âèä ñâåðõó; â — ïëàñòìàññîâûé äèñê

Ê íèæíåé ïîâåðõíîñòè íèæíåé ïëàñòèíû ïðèêðåïëåíà
ñåòêà 5 èç íåðæàâåþùåé ñòàëüíîé ïðîâîëîêè. Ïëàñòèíû
óäåðæèâàþòñÿ  æåñòêî  âåðòèêàëüíûìè  ìåòàëëè÷åñêèìè
ñòåðæíÿìè ïî îêðóæíîñòè.
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Åùå îäèí ìåòàëëè÷åñêèé ñòåðæåíü 3 ïðèêðåïëåí ê öåíò-
ðó âåðõíåé ïëàñòèíû, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèêðåïèòü êîðçèíêó
ê ìåõàíè÷åñêîìó óñòðîéñòâó, êîòîðîå ìîæåò ïîäíèìàòü
è îïóñêàòü åå ïëàâíî ñ ïîñòîÿííîé ÷àñòîòîé â ïðåäåëàõ 28—
32 öèêëîâ/ìèí íà ðàññòîÿíèå îò 50 äî 60 ìì.

Êîðçèíêó ïîìåùàþò â æèäêîñòü, óêàçàííóþ â ñîîòâåò-
ñòâóþùåé ÀÍÄ, â ïîäõîäÿùåì ñîñóäå (â ñòàêàíå âìåñòèìî-
ñòüþ 1 ë). Îáúåì æèäêîñòè äîëæåí áûòü òàêèì, ÷òî, êîãäà
êîðçèíêà íàõîäèòñÿ â êðàéíåì âåðõíåì ïîëîæåíèè, ñåòêà
äîëæíà áûòü, êàê ìèíèìóì, íà 15 ìì íèæå ïîâåðõíîñòè
æèäêîñòè; êîãäà æå êîðçèíêà íàõîäèòñÿ â ñàìîì íèæíåì
ïîëîæåíèè, ñåòêà äîëæíà áûòü íà 25 ìì âûøå äíà ñîñóäà,
à âåðõíèå îòêðûòûå êîíöû ñòåêëÿííûõ òðóáîê — íàä ïîâåðõ-
íîñòüþ æèäêîñòè. Òåìïåðàòóðó æèäêîñòè îò 36 äî 38 °Ñ
ïîääåðæèâàþò ñ ïîìîùüþ ïîäõîäÿùåãî óñòðîéñòâà. Êîíñò-
ðóêöèÿ êîðçèíêè ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïðè óñëîâèè ñîáëþäå-
íèÿ óêàçàííûõ âûøå òðåáîâàíèé äëÿ ñòåêëÿííûõ òðóáîê
è ïðîâîëî÷íîé ñåòêè.

Ìåòîäèêà (ÃÔÓ, ñ. 151). Â êàæäóþ èç øåñòè òðóáîê ïîìåùà-
þò îäíó òàáëåòêó èëè êàïñóëó è, åñëè óêàçàíî, äèñê; îïóñêàþò
êîðçèíêó â ñîñóä ñ æèäêîñòüþ, óêàçàííîé â îáùèõ ñòàòüÿõ è ÀÍÄ.
Âêëþ÷àþò ïðèáîð, ïî èñòå÷åíèè óêàçàííîãî âðåìåíè êîðçèíêó
âûíèìàþò è èññëåäóþò ñîñòîÿíèå òàáëåòîê. Ïðåïàðàò âûäåðæè-
âàåò èñïûòàíèå, åñëè ðàñïàëèñü âñå òàáëåòêè èëè êàïñóëû. Èñïû-
òàíèå íà ðàñïàäàåìîñòü âûäåðæàíî, êîãäà íà ñåòêå:

à) íåò îñòàòêà;
á) åñòü îñòàòîê, ñîñòîÿùèé èç ìÿãêîé ìàññû, íå èìåþùåé îùó-

òèìî òâåðäîãî íåñìà÷èâàåìîãî ÿäðà;
â) åñòü òîëüêî ôðàãìåíòû ïîêðûòèÿ (òàáëåòêè) èëè òîëüêî

ôðàãìåíòû îáîëî÷êè íà ñåòêå, èëè, åñëè áûëè èñïîëüçîâàíû äèñêè,
ôðàãìåíòû îáîëî÷êè, ïðèëèïøèå ê íèæíåé ïîâåðõíîñòè äèñêà

(êàïñóëû).

Îïðåäåëåííûìè íåäîñòàòêàìè äàííîãî ïðèáîðà ìîæíî
íàçâàòü íàëè÷èå âêëàäûøåé â òðóáêàõ, êîòîðûå ñóùåñòâåííî
óñêîðÿþò ðàñïàä òàáëåòîê è êàïñóë, à òàêæå èíòåíñèâíîå
äâèæåíèå êîðçèíêè, êîòîðîå íå ñîîòâåòñòâóåò ïåðèñòàëüòè-
÷åñêèì äâèæåíèÿì ÆÊÒ (äâèæåíèå êîðçèíêè äîëæíî áûòü
áîëåå ìåäëåííûì, à àìïëèòóäà ïåðåìåùåíèé — êîðî÷å).

Âìåñòå ñ òåì ïðèáîð óäîáåí â èñïîëüçîâàíèè, ïîçâîëÿåò
ó÷èòûâàòü ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå
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â îðãàíèçìå, è äàåò âîñïðîèçâîäèìûå ðåçóëüòàòû. Ïîýòîìó
íà äàííûé ìîìåíò îí øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â íàó÷íî-èññëå-
äîâàòåëüñêèõ ðàáîòàõ è äëÿ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ëåêàðñòâ
â ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè.

Èç ïåðå÷íÿ ñîâðåìåííîãî îáîðóäîâàíèÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê è êàïñóë ñëåäóåò îòìåòèòü ïðèáîðû
ïðîèçâîäñòâà PharmaTest (Ãåðìàíèÿ), ìîäåëè PTZ Auto, êîòî-
ðûå âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàåìîñòè
òàáëåòîê è êàïñóë â ñîîòâåòñòâèè ñ ôàðìàêîïåÿìè ÑØÀ, Ãåð-
ìàíèè, Âåëèêîáðèòàíèè è Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà (ðèñ. 4.2).

Ìîäåëü PTZ Auto ñîäåðæèò êà÷àþùèé ìåõàíèçì, ðàáî-
÷èé ñîñóä, âñòðîåííûé öèðêóëÿðíûé òåðìîñòàò ñ èíòåðâà-
ëîì 25—40 °Ñ è òî÷íîñòüþ ±0,5 °Ñ, êëàâèàòóðó äëÿ ââîäà
ïàðàìåòðîâ, ÆÊ-äèñïëåé, òàéìåð, âíåøíèé òåìïåðàòóðíûé
äàò÷èê äëÿ èçìåðåíèÿ òåìïåðàòóðû â áàíå èëè ñîñóäå, ïëåê-
ñèãëàñîâóþ âîäÿíóþ áàíþ, óñòðîéñòâî äëÿ îñâåùåíèÿ áàíè,
óêîìïëåêòîâàííóþ êîðçèíêó ñ øåñòüþ äèñêàìè è ñòåêëÿí-
íûé ñòàêàí âìåñòèìîñòüþ 1 ë.

Ðèñ. 4.2. Ïðèáîð äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê
è êàïñóë ïðîèçâîäñòâà PharmaTest (Ãåðìàíèÿ):
à — ìîäåëü PTZ Auto; á — ìîäåëü PTZ Auto 2EZ

Ìîäåëü PTZ Auto 2EZ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëíîñòüþ àâòî-
ìàòèçèðîâàííóþ âåðñèþ ïðèáîðà PTZ Auto ñ óñîâåðøåíñòâî-
âàííîé ýëåêòðîíèêîé è êîðçèíàìè ÐÒ-ÌKÒ. Äâîéíîé àíàëè-
çàòîð ïîääåðæèâàåò íåçàâèñèìóþ ðàáîòó êàæäîé êîðçèíû, ÷òî
ïîçâîëÿåò ìàêñèìàëüíî òî÷íî îïðåäåëèòü âðåìÿ ðàñïàäà êàæ-
äîãî îáðàçöà â êîðçèíå. Àíàëèçàòîð óïðàâëÿåò ëèôòîì, ÷òî
ñóùåñòâåííî îáëåã÷àåò èçìåíåíèå èñïûòàòåëüíîé ñðåäû.
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Ìîäåëü PTZ Auto 2EZ ñîäåðæèò òðè ðàáî÷èõ ñîñóäà,
äâà RS-232 èíòåðôåéñà äëÿ âíåøíåãî êîíòðîëÿ è ïåðåäà÷è
äàííûõ è âíåøíèé êîíòðîëåð PTZ-K MKK. Âûñîêîïðîèç-
âîäèòåëüíîé ñèñòåìîé èç äàííîãî ðÿäà ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ
PTZ Auto 4EZ, ïðèìåíÿåìàÿ ïðè ïðîâåäåíèè íåïðåðûâíîãî
òåñòèðîâàíèÿ. Îíà ñîäåðæèò ÷åòûðå êîðçèíû ÐÒ-ÌKÒ, ïðî-
èçâîäèò àâòîìàòè÷åñêîå èçìåðåíèå òåìïåðàòóðû ñðåäû
è áàíè, àâòîìàòè÷åñêóþ ðåãèñòðàöèþ òî÷êè ðàñïàäà, à òàê-
æå âûäà÷ó ïîëíîãî îò÷åòà î ïðîâåäåíèè èñïûòàíèÿ.

4.2. ÐÀÑÒÂÎÐÅÍÈÅ È ÅÃÎ ÊÈÍÅÒÈÊÀ

Îïðåäåëåíèå ðàñïàäàåìîñòè òâåðäûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé ìåðå ñäåëàòü âûâîä
î âûñâîáîæäåíèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ðàñïàâøèõñÿ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì è âñëåäñòâèå ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ìàëîïîä-
õîäÿùèì äëÿ îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè ëåêàðñòâ.

Ê ÷èñëó áîëåå íàäåæíûõ ìåòîäîâ îöåíêè êà÷åñòâà ëå-
êàðñòâ, áëàãîäàðÿ êîòîðûì èñêëþ÷àåòñÿ èõ òåðàïåâòè÷åñêàÿ
íåàäåêâàòíîñòü, îòíîñÿòñÿ ìåòîäû ïî îïðåäåëåíèþ ñêîðîñòè
ðàñòâîðåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ïîä ñòåïåíüþ ðàñòâîðåíèÿ òâåðäîé äîçèðîâàííîé ôîðìû
ïîíèìàþò êîëè÷åñòâî (äîëþ) äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ïðî-
öåíòàõ, êîòîðîå äîëæíî ïåðåéòè â ðàñòâîð çà îïðåäåëåííûé
ïðîìåæóòîê âðåìåíè.

Ìåòîäû îöåíêè ðàñòâîðåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íå-
çàìåíèìû ïðè ñðàâíåíèè ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì
îäíîãî è òîãî æå âåùåñòâà è ïðè êîíòðîëå êà÷åñòâà â ïðîèç-
âîäñòâåííîì ïðîöåññå.

Âî âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ ïðîèñõîäÿò äâà ïðîöåññà: âûñâî-
áîæäåíèå ìîëåêóë èç êðèñòàëëè÷åñêèõ ñâÿçåé è èõ äèôôó-
çèÿ â ðàñòâîðèòåëü. Ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ïðåäñòàâëåíà
âðåìåíåì, íåîáõîäèìûì íà îñâîáîæäåíèå ìîëåêóëû èç êðè-
ñòàëëè÷åñêîé ñâÿçè, è âðåìåíåì, íåîáõîäèìûì íà äèôôó-
çèþ. Åå ìîæíî âû÷èñëèòü ïî ñëåäóþùåìó óðàâíåíèþ:

 dm         K · D
—— = —————— · O · (Cs – C),
 dt       D + K + h

ãäå dm/dt — êîëè÷åñòâî âåùåñòâà, ïåðåõîäÿùåå â ðàñòâîð çà
åäèíèöó âðåìåíè;
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K — êîíñòàíòà ñêîðîñòè;
Î — ïîâåðõíîñòü ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà;
Cs— íàñûùåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ äàííîãî âåùåñòâà;
C — êîíöåíòðàöèÿ äàííîãî âåùåñòâà â îïðåäåëåííîå âðåìÿ;
D — êîýôôèöèåíò äèôôóçèè;
h — òîëùèíà äèôôóçèîííîãî ñëîÿ.
Âî âðåìÿ ðàñòâîðåíèÿ ïîâåðõíîñòíûé è äèôôóçèîííûé

ïðîöåññû íå íàõîäÿòñÿ â ðàâíîâåñèè. Óðàâíåíèå ðàñòâîðå-
íèÿ ïîçâîëÿåò âûâîäèòü è îïðåäåëÿòü ïàðàìåòðû, îò êîòî-
ðûõ çàâèñèò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ. Ê òàêèì ïàðàìåòðàì
îòíîñÿòñÿ òåìïåðàòóðà, ðàñòâîðèìîñòü, ïîâåðõíîñòü, âÿçêîñòü.

Âëèÿíèå òåìïåðàòóðû ïðè îïðåäåëåíèè ñêîðîñòè ðàñòâî-
ðåíèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â òîì, ÷òî âñå èñïûòàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ ïðè
îäèíàêîâîé òåìïåðàòóðå (37 °Ñ).

Ïîä ðàñòâîðèìîñòüþ ïîíèìàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâî-
ðåííîãî âåùåñòâà â íàñûùåííûõ ðàñòâîðàõ ïðè îïðåäåëåí-
íîé òåìïåðàòóðå. Ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
ïðèâîäèòñÿ â ôàðìàêîïåÿõ è ó÷åáíèêàõ.

Ðàñòâîðèìîñòü ñëàáûõ ýëåêòðîëèòîâ ìåíÿåòñÿ ñ èçìåíå-
íèåì ðÍ. Äëÿ ñëàáûõ êèñëîò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ðàñòåò
ñ óâåëè÷åíèåì ðÍ, à äëÿ ñëàáûõ îñíîâàíèé — ïàäàåò. Ðàñ-
òâîðèìîñòü ñîëåé îòëè÷àåòñÿ îò ðàñòâîðèìîñòè ñîîòâåòñòâó-
þùèõ êèñëîò èëè îñíîâàíèé. Íàïðèìåð, íàòðèåâûå è êàëè-
åâûå ñîëè ñëàáûõ êèñëîò, òàê æå êàê è ñîëè ñèëüíûõ êèñ-
ëîò ñî ñëàáûìè îñíîâàíèÿìè, ðàñòâîðÿþòñÿ ëó÷øå, ÷åì
ñâîáîäíûå êèñëîòû èëè îñíîâàíèÿ. Îáúÿñíÿåòñÿ ýòî áóôåð-
íîé ìîùíîñòüþ äèôôóçèîííîãî ñëîÿ.

Ðàñòâîðåíèå ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî âåëè÷èíå ïîâåðõ-
íîñòè êðèñòàëëîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèôôóçèîííûé ñëîé,
êîòîðûé îáðàçóåòñÿ âîçëå êðèñòàëëîâ, èìååò ïðèáëèçèòåëü-
íî òó æå âåëè÷èíó, ÷òî è èõ ðàäèóñ.

Ðàñòâîðåíèå íà÷èíàåòñÿ ñî ñìà÷èâàíèÿ ïîâåðõíîñòè êðè-
ñòàëëîâ. Ñìà÷èâàåìîñòü ïðåäñòàâëåíà ðàçíèöåé ìåæäó ïî-
âåðõíîñòíûì íàòÿæåíèåì êðèñòàëëîâ è ïîâåðõíîñòíûì
íàòÿæåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ, à ýòî ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé óãëà
ñîïðèêîñíîâåíèÿ, êîòîðûé ñæèìàåò ðàñòâîðèòåëü ìåæäó
êðèñòàëëîì è âîçäóõîì. Åñëè ýòîò óãîë ìåíüøå 50°, òî ñìà-
÷èâàíèå ïîëîæèòåëüíî, è îíî òåì áîëüøå, ÷åì ìåíüøå óãîë.
Åñëè ïîâåðõíîñòü ëåãêî ñìà÷èâàåòñÿ, ðàñòâîðåíèå ïðîòåêà-
åò áûñòðåå. Åñëè ðàñòâîðèòåëü èìååò îäèíàêîâûé ñ ïîâåðõ-
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íîñòüþ êðèñòàëëîâ çàðÿä, òî îíè îòòàëêèâàþòñÿ äðóã îò äðó-
ãà, ïîýòîìó ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ óìåíüøàåòñÿ. Ïîìèìî
ñìà÷èâàåìîñòè, çäåñü ïðîÿâëÿåòñÿ òàêæå ôàêòîð îáðàçîâàíèÿ
ïîâåðõíîñòè êðèñòàëëîâ. Ñìà÷èâàåìûå êðèñòàëëû ïðàâèëü-
íîé ñòðóêòóðû áóäóò ðàñòâîðÿòüñÿ ìåäëåííåå, ÷åì íåñìà÷è-
âàåìûå êðèñòàëëû ñ îòêëîíåíèÿìè â ðåøåòêå. Îäíàêî, åñëè
êðèñòàëëû ñ äåôîðìàöèåé ðåøåòêè õîðîøî ñìà÷èâàåìû, òî
îíè áóäóò ðàñòâîðÿòüñÿ ñóùåñòâåííî áûñòðåå, ÷åì ñìà÷èâà-
åìûå êðèñòàëëû ñ ïðàâèëüíîé ðåøåòêîé, ÷òî òîëüêî ïîä-
òâåðæäàåò çíà÷åíèå ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ.

Èçìåíåíèÿ â âåëè÷èíå ïîâåðõíîñòè êðèñòàëëîâ ïðè
óïðàâëåíèè ñêîðîñòüþ ðàñòâîðåíèÿ íà ïðàêòèêå èñïîëüçó-
þòñÿ î÷åíü ÷àñòî (ïðè ìèêðîíèçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâàõ äîñòèãàåòñÿ õîðîøàÿ àáñîðáöèÿ, è äîçó ìîæíî
óìåíüøàòü áåç ñíèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè
â êðîâè).

Ðàñòâîðåíèå ïðîòåêàåò òåì áûñòðåå, ÷åì ìåíüøå áóäåò
âÿçêîñòü äèôôóçèîííîãî ñëîÿ.

Ïðèâåäåííîå óðàâíåíèå ðàñòâîðåíèÿ ïðåíåáðåãàåò âëèÿ-
íèåì ïåðåìåøèâàíèÿ, à èñõîäèò èç ïðåäïîëîæåíèÿ êîíñòàíò-
íîãî ñìà÷èâàíèÿ. Òî÷íî îïðåäåëèòü âëèÿíèå ñêîðîñòè ïå-
ðåìåøèâàíèÿ íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü
ïëîòíîñòü, âåëè÷èíó è âèä êðèñòàëëîâ òâåðäîãî âåùåñòâà,
âÿçêîñòü, êîëè÷åñòâî è òåìïåðàòóðó æèäêîé ôàçû, âèä ìå-
øàëêè è ñìåñèòåëÿ, ñïîñîá öèðêóëÿöèè è äðóãèå ôàêòîðû.
Òî åñòü ñêîðîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ è çàâèñÿùèå îò íåå ïàðà-
ìåòðû äîëæíû ïîääåðæèâàòüñÿ êîíñòàíòíî.

Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðàñòâîðåíèå ïðîèñõîäèò íà
ïîâåðõíîñòè; ýôôåêò ïåðåìåøèâàíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ â êàæäîé
îáëàñòè êðèñòàëëîâ îäèíàêîâûé, êðèñòàëëû ïðè ðàñòâîðåíèè
ñîõðàíÿþò ñâîé âèä; è ôîðìà êðèñòàëëîâ — øàðîîáðàçíàÿ.

4.2.1. ÌÅÒÎÄÛ È ÓÑÒÐÎÉÑÒÂÀ

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ áûëî ðàç-
ðàáîòàíî ìíîæåñòâî ìåòîäîâ è óñòðîéñòâ (ñ ýòîé öåëüþ ìî-
ãóò òàêæå èñïîëüçîâàòüñÿ è óñòðîéñòâà ïî îïðåäåëåíèþ ðàñ-
ïàäàåìîñòè).

Óñòðîéñòâà è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ðàñòâîðåíèÿ äîëæ-
íû îòâå÷àòü ñëåäóþùèì óñëîâèÿì:
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� âèä, ðàçìåðû è ïîëîæåíèå êàæäîé îòäåëüíîé ÷àñòè
óñòðîéñòâà äîëæíû áûòü òî÷íî îïðåäåëåíû;

� óñòðîéñòâî äîëæíî áûòü îòíîñèòåëüíî ïðîñòûì, íå
ñëîæíûì â îáñëóæèâàíèè, ïðèñïîñàáëèâàåìûì ê èç-
ìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì îïûòà, à ïðè ïîâòîðíîì îïû-
òå äîëæíî äàâàòü âîñïðîèçâîäèìûå ðåçóëüòàòû;

� ïðîöåññ ðàñòâîðåíèÿ, ïðîòåêàþùèé â óñòðîéñòâå, äîë-
æåí êîððåëèðîâàòü ñ ïðîöåññîì àáñîðáöèè in vivo;

� óñòðîéñòâî äîëæíî áûòü óïðàâëÿåìûì, îáåñïå÷èâàòü
èçìåíåíèå ñêîðîñòè, ðàâíîìåðíîå íåòóðáóëåíòíîå ïå-
ðåìåøèâàíèå;

� êîíñòðóêöèÿ ïðèáîðà äîëæíà ïîçâîëÿòü âêëàäûâàíèå
îáðàçöîâ â ðàñòâîðèòåëü ïðè ðàáîòàþùåì óñòðîéñòâå
è ïîääåðæàíèå èõ â íåèçìåííîì ïîëîæåíèè, ïðè
êîòîðîì îáðàçöû ïîëíîñòüþ ïîãðóæåíû â ðàñòâîð.
Â ïðîöåññå ðàñòâîðåíèÿ îáðàçåö äîëæåí ïîäâåðãàòüñÿ
òîëüêî ìèíèìàëüíîìó ìåõàíè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ äëÿ
ïîääåðæàíèÿ ñòàíäàðòíûõ óñëîâèé ñâîåé ìèêðîñðåäû;

� ïîñóäà äëÿ ðàñòâîðåíèÿ äîëæíà áûòü çàêðûòîé, ÷òîáû
íå èñïàðÿëñÿ ðàñòâîðèòåëü, è ïðîçðà÷íîé, ÷òî îáëåã÷à-
åò íàáëþäåíèå çà ïðîöåññîì ðàñòâîðåíèÿ. Ðàñòâîðè-
òåëü äîëæåí èìåòü ñòàíäàðòíûé ñîñòàâ;

� óñòðîéñòâî äîëæíî áûòü ïðèãîäíûì äëÿ ðàñïàäàþ-
ùèõñÿ, íåðàñïàäàþùèõñÿ, ôëîòàöèîííûõ, à òàêæå ìåë-
êî èçìåëü÷åííûõ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Äèñêîâûé ìåòîä. Ýòîò ìåòîä ïðèãîäåí äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ôàêòè÷åñêîé ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ. Ìåòîä áûë ìíîãîêðàò-
íî ìîäèôèöèðîâàí, ïðè÷åì ïðåäëîæåííûå èçìåíåíèÿ êàñà-
ëèñü ÷àñòîòû âðàùåíèÿ, âèäà ðóêîÿòè äëÿ êðåïëåíèÿ îáðàç-
öà è ðåãóëèðîâêè äâèæåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ.

Â äàííîì ìåòîäå òàáëåòêà êðåïèòñÿ ïàðàôèíîì ê àêðè-
ëîâîé ðóêîÿòè (äèñêó), è ñ ðàñòâîðèòåëåì ñîïðèêàñàåòñÿ
òîëüêî îäíà ïîâåðõíîñòü òàáëåòêè. Ðóêîÿòü ñ ïðîáîé âðà-
ùàåòñÿ â ñîñóäå, ñîäåðæàùåì 200 ìë ðàñòâîðèòåëÿ, ïðè òåì-
ïåðàòóðå 37 °Ñ. ×èñëî îáîðîòîâ — 300 èëè 400 â ìèíóòó.

Ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîðíîãî ñòàêàíà. Â ýòîì
ìåòîäå èñïîëüçóåòñÿ 250 ìë ðàñòâîðèòåëÿ, ïîäîãðåòîãî äî
òåìïåðàòóðû 37 °Ñ. Ïåðåìåøèâàíèå îáåñïå÷èâàåòñÿ ïðîïåë-
ëåðíîé ìåøàëêîé, ðàñïîëîæåííîé ïî öåíòðó. ×èñëî îáîðî-
òîâ — 60 îá/ìèí.



110 Глава 4. Методы оценки распадаемости, растворения и высвобождения ЛВ

Â äàííîì ìåòîäå êðèòè÷åñêè îöåíèâàåòñÿ ñïîñîá ðàç-
ìåùåíèÿ îáðàçöà (âçàèìîðàñïîëîæåíèÿ îáðàçöà è ìåøàë-
êè). ×òîáû ïðåäîòâðàòèòü èçìåíåíèå ïîëîæåíèÿ îáðàçöà,
áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü öèëèíäðè÷åñêóþ ïîñóäó
ñ ïîëóñôåðè÷åñêèì äíîì. Òåì ñàìûì óäàëîñü çàôèêñèðî-
âàòü ïîëîæåíèå îáðàçöà, íî èçìåíåíèå ãåîìåòðè÷åñêîé ôîð-
ìû ïîñóäû ïîâëåêëî çà ñîáîé èçìåíåíèå ïðîöåññà ðàñòâî-
ðåíèÿ.

Ìîäèôèêàöèåé, êîòîðàÿ ðàçðåøèëà òó æå ïðîáëåìó, ÿâ-
ëÿåòñÿ âêëàäûâàíèå îáðàçöà â ðóêîÿòü èëè â êîðçèíêó.
Íåèçìåííîñòü ïîëîæåíèÿ êîðçèíêè, çàêðåïëåííîé íà ìåòàë-
ëè÷åñêîé ïîäñòàâêå, îáåñïå÷èâàåòñÿ ìàãíèòîì, íàõîäÿùèì-
ñÿ ïîä äíîì îïûòíîé êîðçèíêè. Â äðóãîì èñïîëíåíèè ýòèõ
óñòðîéñòâ ôèêñàöèÿ îáðàçöà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïëàñòèíêàìè,
ïðèñïîñîáëåííûìè äëÿ êðåïëåíèÿ òàáëåòêè èëè êàïñóëû.
Ïëàñòèíêè èçãîòàâëèâàþòñÿ èç îðãàíè÷åñêîãî ñòåêëà èëè
òåôëîíà è ïîçâîëÿþò êðåïèòü ìíîæåñòâî (êàê ïðàâèëî,
øåñòü) êàïñóë èëè òàáëåòîê. Ïðè èñïîëüçîâàíèè òàêîãî óñ-
òðîéñòâà èñ÷åçàþò òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ îöåíêîé êàïñóë,
êîòîðûå èìåþò òåíäåíöèþ ïëàâàòü íà ðàñòâîðèòåëå èëè
ïðèëèïàòü ê ñòåíêå. Öèðêóëÿöèÿ ðàñòâîðèòåëÿ âîçëå îá-
ðàçöîâ òàêæå ñòàíîâèòñÿ áîëåå ðåãóëÿðíîé.

Ìåòîä âðàùàþùåéñÿ êîðçèíû. Îïðåäåëåíèå ðàñòâîðå-
íèÿ ïðîâîäÿò â óñòðîéñòâå, ñîñòîÿùåì èç îïûòíîé åìêîñòè
è êîðçèíêè èç íåðæàâåþùåé ñòàëè.

Â ëèòåðàòóðå ÷àñòî îáîñíîâûâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâà ýòîãî
ìåòîäà, íî ñëåäóåò îòìåòèòü è íåêîòîðûå åãî íåäîñòàòêè:

— ÷àñòèöû ðàñïàâøåãîñÿ îáðàçöà çàêóïîðèâàþò îòâåð-
ñòèÿ êîðçèíêè è èñêàæàþò óñëîâèÿ ðàñòâîðåíèÿ, â îñíîâ-
íîì ýòî ïðîèñõîäèò ñ êàïñóëàìè;

— ÷àñòèöû ñêàïëèâàþòñÿ â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ åìêîñòè
è íåðàâíîìåðíî ïîïàäàþò â ïîòîê ðàñòâîðèòåëÿ, òî åñòü ðàñ-
òâîðåííîå âåùåñòâî ðàñïðåäåëåíî íåðàâíîìåðíî â îáùåì
îáúåìå ðàñòâîðèòåëÿ;

— íà êîðçèíêå îñòàþòñÿ ïóçûðüêè âîçäóõà, êîòîðûå ìå-
øàþò ïðîöåññó ðàñòâîðåíèÿ;

— íåïðàâèëüíîå ðàñïîëîæåíèå ðóêîÿòè êîðçèíêè èëè
åå íåáîëüøàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàþò íåïðàâèëüíûå êîëåáà-
íèÿ, à òåì ñàìûì ìåíÿåòñÿ îáùèé õàðàêòåð öèðêóëÿöèè
âîêðóã îáðàçöà;
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— êèñëîòà õëîðèñòîâîäîðîäíàÿ âûçûâàåò êîððîçèþ ñåò-
êè êîðçèíêè è îãðàíè÷èâàåò ñðîê åå ýêñïëóàòàöèè;

— ìåòîä íå ðåãèñòðèðóåò èçìåíåíèÿ âî âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâàõ;

— ñêîðîñòü è èíòåíñèâíîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ âåëèêè,
è ïîýòîìó âðåìÿ, ïðåäíàçíà÷åííîå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñòâî-
ðåíèÿ, ñóùåñòâåííî ñîêðàùàåòñÿ â ñðàâíåíèè ñ âðåìåíåì,
óñòàíîâëåííûì ïðè àáñîðáöèè in vivo.

Äàííûé ìåòîä áûë íåîäíîêðàòíî ìîäèôèöèðîâàí è àâòî-
ìàòèçèðîâàí. Ïðîñòîé ìîäèôèêàöèåé ÿâëÿëàñü ïåðåäåëêà
êîðçèíêè, êîòîðàÿ çàêëþ÷àëàñü â ôèêñàöèè ïëå÷èêîâ ìå-
øàëêè êî äíó êîðçèíêè, ÷òîáû ïðåïÿòñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ
íåïîäâèæíîãî ñëîÿ ðàñïàâøèõñÿ ÷àñòèö, îñàæäåííûõ íà äíå
åìêîñòè ïîä êîðçèíêîé. Â ðåçóëüòàòå óëó÷øàëîñü ðàñïðå-
äåëåíèå ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà â ðàñòâîðèòåëå, íî îäíîâðå-
ìåííî óâåëè÷èâàëàñü èíòåíñèâíîñòü öèðêóëÿöèè.

Äðóãàÿ ïåðåäåëêà çàêëþ÷àëàñü â çàìåíå ÷àñòîãî ñèòà
ðåäêèì, ÷òî ïîçâîëèëî óëó÷øèòü öèðêóëÿöèþ ðàñòâîðèòå-
ëÿ. Êîðçèíó ïðåäëàãàëîñü óñòàíîâèòü íà ãîðèçîíòàëüíóþ
îñü, ïîñêîëüêó òàêèì îáðàçîì òàáëåòêà íàõîäèëàñü íà îäè-
íàêîâîì ðàññòîÿíèè îò öåíòðà âðàùåíèÿ, âíå çàâèñèìîñòè
îò ñêîðîñòè âðàùåíèÿ êîðçèíêè. Ïåðåìåøèâàíèå òàêæå
ñòàëî áîëåå ðàâíîìåðíûì.

Îòäàëåííîé ìîäèôèêàöèåé êîðçèíî÷íîãî ìåòîäà ìîæíî
ñ÷èòàòü óñòðîéñòâî, â êîòîðîì êîðçèíà íàõîäèòñÿ â ãîðè-
çîíòàëüíîì ïîëîæåíèè, ñ íèçêîé ÷àñòîòîé âðàùåíèÿ, ïðè-
áëèæåííîé ê ïåðèñòàëüòè÷åñêîìó äâèæåíèþ ÆÊÒ. Âçÿòèå
ïðîáû íà îïðåäåëåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ïðîèñõîäèò
â çàäàííûå èíòåðâàëû àâòîìàòè÷åñêè. Ïðåèìóùåñòâî óñòðîé-
ñòâà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îíî ïðèãîäíî äëÿ îöåíêè ïðåïà-
ðàòîâ ñ óïðàâëÿåìûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà.

Òåñò íà ðàñòâîðèìîñòü ñ îïèñàíèåì âíåøíåãî âèäà åìêî-
ñòè è êîðçèíêè ïðèâåäåí â ÃÔÓ (ñò. 2.9.3, ñ. 153).

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ òåñòà íà ðàñòâîðèìîñòü ìîæåò èñïîëü-
çîâàòüñÿ ïðèáîð ñ ëîïàñòüþ-ìåøàëêîé, êîðçèíêîé èëè,
â ñïåöèàëüíûõ ñëó÷àÿõ, ñ ïðîòî÷íîé êþâåòîé, åñëè íåò äðó-
ãèõ óêàçàíèé â ÀÍÄ. Â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå ïðè-
ìåíåíèÿ òåñòà «Ðàñòâîðåíèå» äîëæíî áûòü óêàçàíî ñëåäó-
þùåå:
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� èñïîëüçóåìûé ïðèáîð, à â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïðèìåíÿ-
åòñÿ ïðèáîð ñ ïðîòî÷íîé êþâåòîé, äîëæåí áûòü óêàçàí
òàêæå òèï ïðîòî÷íîé êþâåòû;

� ñîñòàâ, îáúåì è òåìïåðàòóðà ðàñòâîðÿþùåé ñðåäû;
� ñêîðîñòü âðàùåíèÿ èëè ñêîðîñòü ïðîòåêàíèÿ ñðåäû

ðàñòâîðåíèÿ;
� âðåìÿ, ìåòîä è îáúåì îòáèðàåìîãî èñïûòóåìîãî ðàñ-

òâîðà èëè óñëîâèÿ äëÿ íåïðåðûâíîãî êîíòðîëÿ;
� ìåòîä àíàëèçà;
� êîëè÷åñòâî èëè êîëè÷åñòâà äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ, êî-

òîðûå äîëæíû ðàñòâîðèòüñÿ çà óêàçàííîå âðåìÿ.
Âûáîð èñïîëüçóåìîãî ïðèáîðà çàâèñèò îò ôèçèêî-õèìè-

÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.
Ïðèáîð ñ êîðçèíêîé (ðèñ. 4.3) âêëþ÷àåò â ñåáÿ:
— öèëèíäðè÷åñêèé ñîñóä 1 èç áîðîñèëèêàòíîãî ñòåêëà

èëè äðóãîãî ïîäõîäÿùåãî ïðîçðà÷íîãî ìàòåðèàëà ñ ïîëó-
ñôåðè÷åñêèì äíîì è íîìèíàëüíîé âìåñòèìîñòüþ 1000 ìë
ñ êðûøêîé 2, çàìåäëÿþùåé èñïàðåíèå; â êðûøêå äîëæíî

áûòü  öåíòðàëüíîå  îòâåð-
ñòèå  äëÿ  îñè  ìåøàëêè
è äðóãèå îòâåðñòèÿ äëÿ
òåðìîìåòðà 3 è óñòðîéñòâ,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ èçâëå-
÷åíèÿ æèäêîñòè;

— ìåøàëêó 4, ñîñòîÿ-
ùóþ  èç  âåðòèêàëüíîãî
âàëà 5, ê íèæíåé ÷àñòè êî-
òîðîãî ïðèêðåïëåíà öè-
ëèíäðè÷åñêàÿ êîðçèíêà.
Êîðçèíêà (ðèñ. 4.3, á) ñî-
ñòîèò èç äâóõ ÷àñòåé: âåðõ-
íÿÿ ÷àñòü À ñ îòâåðñòèåì
2 ìì  ïðèâàðåíà  ê  âàëó
è ñíàáæåíà òðåìÿ óïðóãè-
ìè çàæèìàìè 6, ïîçâîëÿþ-
ùèìè  óäàëÿòü  íèæíþþ
÷àñòü êîðçèíêè äëÿ ââåäå-
íèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïà-
ðàòà è ïðî÷íî óäåðæèâàþ-
ùèìè åå êîíöåíòðè÷åñêè

Ðèñ. 4.3. Îáîðóäîâàíèå ñ êîðçèíêîé
(ïî ÃÔÓ):
à — ñõåìà îáùåãî âèäà ïðèáîðà â ñáîðå; á —

ýëåìåíòû êîðçèíêè (âíèçó — âèä ñâåðõó)
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ñ îñüþ ñîñóäà âî âðåìÿ âðàùåíèÿ; íèæíÿÿ ÷àñòü Á êîð-
çèíêè, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé ñâàðåííóþ â âèäå öèëèíä-
ðà îáîëî÷êó 7 èç ïðîâîëîêè äèàìåòðîì 0,254 ìì è ïëî-
ùàäüþ îòâåðñòèé 0,381 ìì2; êîðçèíêà ñ çîëîòûì ïîêðû-
òèåì  òîëùèíîé  2,5 ìêì  ìîæåò  èñïîëüçîâàòüñÿ  äëÿ
ïðîâåäåíèÿ èñïûòàíèé â ðàçáàâëåííîé êèñëîòíîé ñðåäå;
äíî êîðçèíêè äîëæíî íàõîäèòüñÿ íà âûñîòå 25±2 ìì îò
âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè äíà ñîñóäà; âåðõíÿÿ ÷àñòü âàëà
äîëæíà ïîäñîåäèíÿòüñÿ ê ìîòîðó, ñíàáæåííîìó ðåãóëÿòî-
ðîì ñêîðîñòè; ìåøàëêà äîëæíà âðàùàòüñÿ ïëàâíî, áåç çà-
ìåòíûõ êà÷àíèé;

— âîäÿíóþ áàíþ, êîòîðàÿ ïîääåðæèâàåò ïîñòîÿííóþ òåì-
ïåðàòóðó ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ 37,0±0,5 °Ñ.

Ïðèáîð ñ ëîïàñòüþ (ðèñ. 4.4) âêëþ÷àåò â ñåáÿ:
— ñîñóä 1 ñ êðûøêîé 2 èäåíòè÷íû îïèñàííîìó âûøå

äëÿ ïðèáîðà ñ êîðçèíêîé;
— ìåøàëêó 4, ñîñòîÿùóþ èç âåðòèêàëüíîãî âàëà 5,

ê êîíöó êîòîðîãî ïðèêðåïëåíà ëîïàñòü 6, èìåþùàÿ ôîðìó
÷àñòè êðóãà, îòðåçàííîãî äâóìÿ ïàðàëëåëüíûìè õîðäàìè;
ìåøàëêà äîëæíà âðàùàòüñÿ ïëàâíî, áåç çàìåòíîãî êà÷àíèÿ;

— âîäÿíóþ áàíþ,
êîòîðàÿ ïîääåðæèâà-
åò ïîñòîÿííóþ òåìïå-
ðàòóðó ñðåäû ðàñòâî-
ðåíèÿ 37,0±0,5 °Ñ.

Ñðåäà ðàñòâîðå-
íèÿ. Åñëè ñðåäîé ðàñ-
òâîðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ áó-
ôåðíûé ðàñòâîð, òî åãî
ðÍ  óñòàíàâëèâàåòñÿ
ñ òî÷íîñòüþ äî 0,05 îò
óêàçàííîãî çíà÷åíèÿ.
Ïåðåä ïðîâåäåíèåì èñ-
ïûòàíèÿ èç ñðåäû ðàñ-
òâîðåíèÿ   óäàëÿþòñÿ
ðàñòâîðåííûå ãàçû, ïî-
ñêîëüêó îíè ìîãóò âû-
çâàòü îáðàçîâàíèå ïó-
çûðüêîâ, êîòîðûå ñó-
ùåñòâåííî âëèÿþò íà
ðåçóëüòàòû.

Ðèñ. 4.4. Îáîðóäîâàíèå ñ ëîïàñòüþ-ìåøàëêîé
(ïî ÃÔÓ):
à — ñõåìà îáùåãî âèäà ïðèáîðà; á — ëîïàñòü-ìå-

øàëêà (âíèçó — âèä ñâåðõó â ðàçðåçå)
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Ìåòîäèêà (ïî ÃÔÓ, ñ. 155). Ïîìåùàþò óêàçàííûé îáúåì ñðå-

äû ðàñòâîðåíèÿ â ñîñóä, ñîáèðàþò ïðèáîð, íàãðåâàþò ñðåäó ðàñòâî-

ðåíèÿ äî òåìïåðàòóðû 37,0±0,5 °Ñ è óäàëÿþò òåðìîìåòð.
Ïîìåùàþò îäíó åäèíèöó èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â ïðèáîð.

Äëÿ ïðèáîðà ñ ëîïàñòüþ ïåðåä íà÷àëîì âðàùåíèÿ ëîïàñòè ïîìå-

ùàþò ïðåïàðàò íà äíî ñîñóäà; òâåðäûå äîçèðîâàííûå ôîðìû, êîòî-

ðûå ïðè ýòîì ìîãóò âñïëûâàòü, ïîìåùàþò íà äíî ñîñóäà ãîðèçîí-

òàëüíî ñ ïîìîùüþ ïîäõîäÿùåãî óñòðîéñòâà, íàïðèìåð ïðîâîëîêè

èëè ñòåêëÿííîé ñïèðàëè.
Äëÿ ïðèáîðà ñ êîðçèíêîé ïðåïàðàò ïîìåùàþò â ñóõóþ êîðçèí-

êó, êîòîðóþ îïóñêàþò â ñîîòâåòñòâóþùåå ïîëîæåíèå ïåðåä íà÷à-

ëîì âðàùåíèÿ.

Ñëåäóåò ïðèíÿòü ìåðû äëÿ íåäîïóùåíèÿ ïðèñóòñòâèÿ ïóçûðü-

êîâ âîçäóõà íà ïîâåðõíîñòè ïðåïàðàòà. Âðàùåíèå ëîïàñòè èëè

êîðçèíêè ñ óêàçàííîé ñêîðîñòüþ (±4 %) íà÷èíàþò íåìåäëåííî.
Îòáîð ïðîá è îöåíêà ðåçóëüòàòîâ. Â óêàçàííîå âðåìÿ èëè

÷åðåç óêàçàííûå èíòåðâàëû, èëè íåïðåðûâíî îñóùåñòâëÿþò îòáîð

ïðîá ïî 1 ìë óêàçàííîãî îáúåìà èëè îáúåìîâ èç îáëàñòè ïîñðåäè-

íå ìåæäó ïîâåðõíîñòüþ ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ è âåðõíåé ÷àñòüþ êîð-

çèíêè èëè ëîïàñòè íà ðàññòîÿíèè íå áëèæå 10 ìì îò ñòåíêè ñîñó-

äà. Èñêëþ÷àÿ òå ñëó÷àè, êîãäà èñïîëüçóþòñÿ íåïðåðûâíûå èçìå-
ðåíèÿ (îòîáðàííàÿ æèäêîñòü ïðè ýòîì âîçâðàùàåòñÿ îáðàòíî

â ñîñóä) èëè êîãäà îòáèðàåòñÿ òîëüêî îäíà ïîðöèÿ æèäêîñòè, ñëå-

äóåò êîìïåíñèðîâàòü îòîáðàííûé îáúåì æèäêîñòè ïðèáàâëåíèåì

ðàâíîãî îáúåìà ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ èëè ñîîòâåòñòâóþùèìè èçìå-

íåíèÿìè â ðàñ÷åòàõ.
Îòîáðàííóþ æèäêîñòü ôèëüòðóþò, èñïîëüçóÿ èíåðòíûé ôèëüòð

ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàçìåðîì ïîð, êîòîðûé íå âûçûâàåò çíà÷è-

òåëüíîé àäñîðáöèè àêòèâíîãî êîìïîíåíòà èç ðàñòâîðà è íå ñîäåð-

æèò òàêèõ âåùåñòâ, ýêñòðàãèðóåìûõ ñðåäîé ðàñòâîðåíèÿ, êîòîðûå

âëèÿëè áû íà ðåçóëüòàòû óêàçàííîãî àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà. Àíà-

ëèç ôèëüòðàòà ïðîâîäÿò ìåòîäîì, óêàçàííûì â ÷àñòíûõ ñòàòüÿõ.
Êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ðàñòâîðèâøåãîñÿ çà óêàçàí-

íîå âðåìÿ, âûðàæàåòñÿ â ïðîöåíòàõ îò ñîäåðæàíèÿ, óêàçàííîãî

â ðàçäåëå «Ñîñòàâ».

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàííîãî èñïûòàíèÿ ïðîèçâîäèòåëè âû-
ïóñêàþò ñîâðåìåííîå îáîðóäîâàíèå. Íàïðèìåð, PharmaTest
(Ãåðìàíèÿ) ïðîèçâîäèò áîëåå 20 âèäîâ óñòàíîâîê äëÿ òåñ-
òèðîâàíèÿ íà ðàñòâîðåíèå òàáëåòîê è êàïñóë. Íà ðèñ. 4.5
ïðèâåäåíà ñåìèïîçèöèîííàÿ ìîäåëü PTWS 3CE, êîòîðàÿ
ñîäåðæèò ñåìü êðóãëîäîííûõ ñîñóäîâ ñ êðûøêàìè, ïëåê-
ñèãëàñîâóþ âîäÿíóþ áàíþ ñ êðûøêîé, ýëåêòðîïîäúåìíîå
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óñòðîéñòâî, ïîêðûòûå òåô-
ëîíîì ëîïàñòíûå ìåøàë-
êè è êîðçèíêè. Â êîìï-
ëåêòå ïðåäóñìîòðåí íàáîð
ïðèñïîñîáëåíèé äëÿ óñòà-
íîâêè ãëóáèíû è öåíòðè-
ðîâàíèÿ ìåøàëîê. Ýëåêò-
ðîííûé êîíòðîëëåð ñêî-
ðîñòè âðàùåíèÿ ìåøàëîê
ïîçâîëÿåò ðåãóëèðîâàòü
÷àñòîòó âðàùåíèÿ îò 20
äî 250 îá/ìèí. Âñòðîåí-
íûé òåðìîñòàò-öèðêóëÿ-
òîð ïîääåðæèâàåò òåìïå-
ðàòóðó â äèàïàçîíå îò 25
äî 45 °Ñ ñ òî÷íîñòüþ ±0,2 °Ñ. Íåêîòîðûå ìîäåëè êîìïëåêòó-
þòñÿ ñúåìíûì òåðìîäàò÷èêîì ñ âîçìîæíîñòüþ îïðåäåëå-
íèÿ òåìïåðàòóðû â êàæäîì èç ñîñóäîâ.

Â ñîâðåìåííûõ ïðèáîðàõ äëÿ òåñòèðîâàíèÿ íà ðàñòâîðè-
ìîñòü ïðåäóñìîòðåíû óäîáíûå ýëåêòðîííûå èëè æèäêîêðè-
ñòàëëè÷åñêèå äèñïëåè äëÿ îòðàæåíèÿ çàäàííîé è òåêóùåé
ñêîðîñòè ïåðåìåøèâàíèÿ è òåìïåðàòóðû, âðåìåíè òåñòèðî-
âàíèÿ, âåëè÷èíû ðÍ è ò. ï.

Ñóùåñòâóþò ïîëíîñòüþ àâòîìàòè÷åñêèå âûñîêîïðîèçâî-
äèòåëüíûå ñèñòåìû èñïûòàíèÿ íà ðàñòâîðèìîñòü, ïîçâîëÿ-
þùèå íå îñòàíàâëèâàòü ýêñïåðèìåíò äàæå â íî÷íîå âðåìÿ
è â âûõîäíûå äíè. Â íèõ àâòîìàòèçèðîâàíû çàïîëíåíèå ñî-
ñóäîâ ñðåäîé äëÿ èñïûòàíèÿ, ââåäåíèå îáðàçöîâ, âûáîð ñðå-
äû è èçìåðåíèÿ, à òàêæå ìîéêà ñîñóäîâ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
òåñòèðîâàíèÿ. Àíàëèç êîíöåíòðàöèè ìîæåò îñóùåñòâëÿòü-
ñÿ ñ ïîìîùüþ ïîäêëþ÷åííîãî ñïåêòðîôîòîìåòðà.

Ïðîòî÷íûé ìåòîä. Íåäîñòàòêè êîðçèíî÷íîãî ìåòîäà
è ìåòîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîðíîãî ñòàêàíà ïîäòîëê-
íóëè èññëåäîâàòåëåé íà ðàçðàáîòêó ïðîòî÷íîãî ìåòîäà, ïðè
ýòîì îíè ñòðåìèëèñü óñîâåðøåíñòâîâàòü öèðêóëÿöèþ ïðè
ïåðåìåøèâàíèè, êîòîðàÿ çàâèñèò îò ðàçìåðîâ è âèäà åìêîñ-
òè, îáúåìà ðàñòâîðèòåëÿ, ïîëîæåíèÿ è âèäà ìåøàëêè è ò. ä.
Ýòè âëèÿíèÿ òðóäíî ïîääàþòñÿ ñòàíäàðòèçàöèè, áîëüøîé
îáúåì ðàñòâîðèòåëÿ (ïî÷òè 2000 ìë), èñïîëüçóåìûé â äàí-
íûõ ìåòîäàõ, íå ïðèãîäåí â óñëîâèÿõ in vivo. Êðîìå òîãî, âî

Ðèñ. 4.5. Óñòàíîâêà äëÿ òåñòèðîâàíèÿ
íà ðàñòâîðåíèå òàáëåòîê è êàïñóë ïðî-
èçâîäñòâà PharmaTest (Ãåðìàíèÿ), ìî-
äåëü PTWS 3CE
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âñåõ ìåòîäàõ ñî ñòàêàíîì êîíöåíòðàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà ðàñòåò îò íóëÿ äî ïðåäåëà íàñûùåíèÿ èëè äî êîí-
öåíòðàöèè, ñîîòâåòñòâóþùåé ïîëíîìó ðàñòâîðåíèþ. Ýòîò ðîñò
êîíöåíòðàöèè íå ñîîòâåòñòâóåò ðîñòó êîíöåíòðàöèè in vivo,
ïîñêîëüêó â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðàñòâîðåííîå è àáñîðáèðî-
âàííîå âåùåñòâî âûâîäèòñÿ ñ ìåñòà àáñîðáöèè.

Â ïðîòî÷íîì óñòðîéñòâå ìàòåðèàë âêëàäûâàåòñÿ â êîë-
áó, ðàñïîëîæåííóþ âåðòèêàëüíî, íà ñèòî, ÷åðåç êîòîðîå ïðî-
õîäèò ðàñòâîðèòåëü. Ïðîõîæäåíèåì ÷åðåç ñèòî îáðàçóåòñÿ
ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåííîå ëàìèíàðíîå òå÷åíèå. Íà îïðå-
äåëåííîé âûñîòå êîëáà ïåðåêðûòà äðóãèì ñèòîì, ïðå-
ïÿòñòâóþùèì ïðîõîæäåíèþ ðàñòâîðåííûõ ÷àñòèö. Ïðî-
ôèëüòðîâàííàÿ èì æèäêîñòü ïðèãîäíà äëÿ àíàëèòè÷åñêîãî
îïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðåííîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Ðàñòâî-
ðèòåëü â óñòðîéñòâå äâèæåòñÿ ïåðåêà÷êîé; ïðè ïðîõîæäå-
íèè ÷åðåç òåïëîîáìåííèê îí íàãðåâàåòñÿ äî çàäàííîé òåì-
ïåðàòóðû. Óñîâåðøåíñòâîâàíèåì òå÷åíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ
ìîæíî èìèòèðîâàòü óñëîâèÿ ïðîõîæäåíèÿ ðàñòâîðåííîãî ëå-
êàðñòâà ÷åðåç áèîëîãè÷åñêóþ ìåìáðàíó. Â äðóãèõ óñòðîé-
ñòâàõ ýòîãî âèäà ïåðåìåøèâàíèå îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîòîêîì
æèäêîñòè, ñîçäàâàåìûì ïåðèñòàëüòè÷åñêèì íàñîñîì. Îáðà-
çîâàâøèéñÿ ïîòîê ÿâëÿåòñÿ ñåðèåé îäíîíàïðàâëåííûõ èì-
ïóëüñîâ áåç ïåðåìåøèâàíèÿ æèäêîñòè ðàñòâîðà, ïðîõîäÿ-
ùåé ê êîëáå îêîëî îáðàçöà. Êîëáà èìååò âèä äåëèòåëüíîé
âîðîíêè, ñïîñîáñòâóþùåé òîìó, ÷òî ñêîðîñòü ïîòîêà ïàäàåò
ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ðàññòîÿíèÿ îò çîíû ïåðåìåøèâàíèÿ.
Æèäêîñòü ïîäàåòñÿ â ðîâíîé ãîðèçîíòàëüíîé ïëîñêîñòè,
è â êîëáå íå îáðàçóåòñÿ íèêàêèõ ìåðòâûõ òî÷åê, ÷òî ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî ïîäòâåðäèëîñü ñ ïîìîùüþ îêðàøåííûõ ðàñ-
òâîðîâ.

Ïðè ðàçðàáîòêå ïðîòî÷íûõ ìåòîäîâ, ïîìèìî âåðòèêàëü-
íîé êîëáû, èñïîëüçîâàëàñü è êîëáà, îðèåíòèðîâàííàÿ ãîðè-
çîíòàëüíî.

Ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ó âñåõ ïðîòî÷íûõ ìåòîäîâ ìíîãî îá-
ùåãî. Óñòðîéñòâà èìåþò îäèíàêîâûå îñíîâíûå ÷àñòè, òàêèå
êàê ðåçåðâóàð, íàñîñ, òåïëîîáìåííèê, êîëáó (êîëîííó), ðóêî-
ÿòü äëÿ òàáëåòêè, ôèëüòðîâàëüíóþ ñèñòåìó äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà.

Ðàñòâîðèòåëü õðàíèòñÿ â ðåçåðâóàðå è ëèáî öèðêóëèðó-
åò â ñèñòåìå, ëèáî ïðîõîäèò ÷åðåç íåå. Äâèæåíèå ðàñòâîðè-
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òåëÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ íàñîñîì: êîëåáàòåëüíûì, ïóëüñàöèîí-
íûì èëè öåíòðîáåæíûì.

Êîëáà, êàê ïðàâèëî, öèëèíäðè÷åñêàÿ, ðàñïîëîæåííàÿ âåð-
òèêàëüíî èëè ãîðèçîíòàëüíî. Ãîðèçîíòàëüíî ðàñïîëîæåí-
íûå êîëáû íå îïðàâäàëè ñåáÿ, ïîòîê ðàñòâîðèòåëÿ â íèõ íå-
ëàìèíàðåí, è âîêðóã îáðàçöà âîçíèêàåò òóðáóëåíöèÿ. Ïðè
îïûòå ñ òàáëåòêàìè, ñîäåðæàùèìè êðàñèòåëü, îáíàðóæèëîñü,
÷òî â ãîðèçîíòàëüíîé êîëáå ðàñòâîð âåùåñòâà óäåðæèâàåòñÿ
íà äíå, â âåðõíèõ ñëîÿõ ïðàêòè÷åñêè íàõîäèòñÿ îäèí ðàñ-
òâîðèòåëü.

Ïîòîê ðàñòâîðèòåëÿ ìîæåò áûòü âîñõîäÿùèì èëè íèñ-
õîäÿùèì. Íèñõîäÿùèé ïîòîê âûãîäåí òåì, ÷òî íåò îáðàòíî-
ãî ïðèòîêà ïîä âëèÿíèåì ðàçäåëåíèÿ ïëîòíîñòè ðàñòâîðà
è ðàñòâîðèòåëÿ, íî òðóäíîñòè âîçíèêàþò, êîãäà îïûò íà÷è-
íàåòñÿ. Ïðåèìóùåñòâåííåå ìåòîä ñ âîñõîäÿùèì ïîòîêîì.
Òå÷åíèå æèäêîñòè äîëæíî áûòü ëàìèíàðíûì. Îáðàçîâàíèþ
ýòîãî òèïà òå÷åíèÿ ñïîñîáñòâóþò âêëàäûâàåìûå â êîëáó øà-
ðèêè èç ñòåêëÿííîé âàòû èëè ôèëüòð èç ñïåêøåãîñÿ ñòåêëà,
ìàðëÿ.

Âêëàäûâàíèå îáðàçöà ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì ìîìåíòîì
ýòèõ îïûòîâ. Òàáëåòêà íå äîëæíà â ïðîöåññå îïûòà ìåíÿòü
ñâîå ïîëîæåíèå, îíà äîëæíà îñòàâàòüñÿ â öåíòðå ïîòîêà ðàñ-
òâîðèòåëÿ. Êàê ïðàâèëî, òàáëåòêà ôèêñèðóåòñÿ â ìàðëå, ñòåê-
ëÿííîé âàòå èëè ñòåêëÿííûìè øàðèêàìè. Ñòåêëÿííûå øà-
ðèêè — ýòî íå ñàìûé óäà÷íûé ñïîñîá, ïîñêîëüêó îíè âîç-
äåéñòâóþò íà òàáëåòêó ìåõàíè÷åñêè.

Ïðîòî÷íûé ìåòîä ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ
ñ÷èòàåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì. Â ñðàâíåíèè ñ ìåòîäîì âðàùàþ-
ùåéñÿ êîðçèíêè îí èìååò ïðåèìóùåñòâî â ìåíåå èíòåíñèâ-
íîì ïåðåìåøèâàíèè, ÷òî ïðèáëèæàåò åãî ê óñëîâèÿì in vivo.

Ïðîòî÷íûé ïðèáîð (ïî ÃÔÓ, ðèñ. 4.6) âêëþ÷àåò â ñåáÿ:
— ðåçåðâóàð 1 äëÿ ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ;
— íàñîñ 2, êîòîðûé ïðîêà÷èâàåò ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ââåðõ

÷åðåç ïðîòî÷íóþ êþâåòó;
— ïðîòî÷íóþ êþâåòó 3 (ðèñ. 4.7) èç ïðîçðà÷íîãî ìàòå-

ðèàëà, óñòàíîâëåííóþ âåðòèêàëüíî, êîòîðàÿ ñîñòîèò èç ôèëü-
òðóþùåé ñèñòåìû, ïðåäîòâðàùàþùåé ïîòåðþ íåðàñòâîðèâ-
øèõñÿ ÷àñòèö è âîäÿíîé áàíè, ïîääåðæèâàþùåé ïîñòîÿí-
íóþ òåìïåðàòóðó ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ 37,0±0,5 °Ñ;

— åìêîñòü 4 äëÿ ñáîðà àíàëèçèðóåìîé ïðîáû.
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Ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ (ñì. «Ìåòîä âðàùàþùåéñÿ êîðçèíêè»).

Ìåòîäèêà (ïî ÃÔÓ, ñ. 155). ×òîáû ïðåäîõðàíèòü âõîä â êàìå-

ðó, ïðåäíàçíà÷åííûé äëÿ æèäêî-
ñòè, íà äíî êîíóñà ïîìåùàþò

îäèí øàðèê äèàìåòðîì 5±0,5

ìì, çàòåì ñòåêëÿííûå øàðèêè

ïîäõîäÿùåãî ðàçìåðà, ïðåäïî÷òè-

òåëüíåå äèàìåòðîì 1±0,1 ìì.
Ïîñðåäñòâîì ñïåöèàëüíîãî äåð-

æàòåëÿ ïîìåùàþò îäíó åäèíè-

öó èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â

êþâåòó íà ïîâåðõíîñòü (èëè

âíóòðü) ïîëó÷åííîãî ñëîÿ ñòåê-

ëÿííûõ øàðèêîâ. Ñîáèðàþò
ôèëüòðóþùóþ ãîëîâêó.

Íàãðåâàþò ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ

äî òåìïåðàòóðû 37,0±0,5 °Ñ. Èñ-

ïîëüçóÿ ïîäõîäÿùèé íàñîñ, ïðî-

ïóñêàþò ñ óêàçàííîé ñêîðîñòüþ

(±5 %) ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ÷åðåç
äíî êþâåòû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîä-

õîäÿùåãî íåïðåðûâíîãî ïîòîêà.

Îòáîð ïðîá è îöåíêà ðå-
çóëüòàòîâ. Îòáîð ïðîá âñåãäà

ïðîâîäÿò ó âûõîäíîãî îòâåðñòèÿ

êþâåòû íåçàâèñèìî îò òîãî, îò-
êðûòà öåïü èëè çàêðûòà. Èñêëþ-

÷àÿ òå ñëó÷àè, êîãäà èñïîëüçóþò-

Ðèñ. 4.7. Ïðîòî÷íûå êþâåòû ïî (ÃÔÓ):
à — ÿ÷åéêà 22,6 ìì; á — ÿ÷åéêà
12,0 ìì

Ðèñ. 4.6. Ïðîòî÷íûé ïðèáîð (ïî ÃÔÓ)
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ñÿ íåïðåðûâíûå èçìåðåíèÿ (îòîáðàííàÿ æèäêîñòü ïðè ýòîì âîç-

âðàùàåòñÿ îáðàòíî â ñîñóä) èëè êîãäà îòáèðàåòñÿ òîëüêî îäíà ïîð-

öèÿ æèäêîñòè, ñëåäóåò êîìïåíñèðîâàòü îòîáðàííûé îáúåì æèä-
êîñòè ïðèáàâëåíèåì ðàâíîãî îáúåìà ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ èëè ñîîò-

âåòñòâóþùèìè èçìåíåíèÿìè â ðàñ÷åòàõ.

Îòîáðàííóþ æèäêîñòü ôèëüòðóþò, èñïîëüçóÿ èíåðòíûé ôèëüòð

ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðàçìåðîì ïîð, êîòîðûé íå âûçûâàåò çíà÷è-

òåëüíîé àäñîðáöèè àêòèâíîãî êîìïîíåíòà èç ðàñòâîðà è íå ñîäåð-

æèò òàêèõ âåùåñòâ, ýêñòðàãèðóåìûõ ñðåäîé ðàñòâîðåíèÿ, êîòîðûå
âëèÿëè áû íà ðåçóëüòàòû óêàçàííîãî àíàëèòè÷åñêîãî ìåòîäà. Àíà-

ëèç ôèëüòðàòà ïðîâîäÿò ìåòîäîì, óêàçàííûì â ÀÍÄ. Êîëè÷åñòâî

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ðàñòâîðèâøåãîñÿ çà óêàçàííîå âðåìÿ, âûðà-

æàåòñÿ â ïðîöåíòàõ îò ñîäåðæàíèÿ, óêàçàííîãî â ðàçäåëå «Ñîñòàâ».

4.3. ÏÐÎÕÎÆÄÅÍÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ
ÂÅÙÅÑÒÂ ×ÅÐÅÇ ÌÅÌÁÐÀÍÛ

Â òî âðåìÿ êàê â îäíîêàìåðíûõ ìîäåëÿõ èññëåäó-
åòñÿ ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ òâåðäîãî âåùåñòâà â âîäå èëè
â áóôåðíûõ ðàñòâîðàõ, èìèòèðóþùèõ ñîêè æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà, ïðè èçìåðåíèè ïðîõîæäåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ â äâóõ- è òðåõêàìåðíûõ ìîäåëÿõ îïðåäåëÿåò-
ñÿ ðàñòâîðåíèå âìåñòå ñ ïåðåõîäîì ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà
â æèðîâóþ ñðåäó (îòíîøåíèå ðàâíîâåñèÿ è ïåðåíîñà), ÷òî
ñîîòâåòñòâóåò ïðîõîæäåíèþ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ÷åðåç
ëèïîèäíûé êèøå÷íûé áàðüåð èëè ïðîõîæäåíèþ ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà èç âîäíîé ñðåäû ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà
÷åðåç êèøå÷íóþ ìåìáðàíó â âîäíóþ ñðåäó ïëàçìû êðîâè.

Ñ ôèçè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ñóòü äàííîãî ìåòîäà çàêëþ-
÷àåòñÿ â îïðåäåëåíèè ðàñïðåäåëèòåëüíîãî êîýôôèöèåíòà
ìåæäó âîäîé è æèðîâîé ñðåäîé è îïðåäåëåíèè êîíñòàíòû
ñêîðîñòè ïðîíèêàíèÿ.

Îáðàçîâàíèå ðàâíîâåñèÿ â ñèñòåìå äâóõ íåñìåøèâàþùèõ-
ñÿ æèäêîñòåé çàâèñèò îò ñêîðîñòè ïåðåìåøèâàíèÿ, ïîâåðõ-
íîñòè, âÿçêîñòè ðàñòâîðèòåëÿ, ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâà â íå-
âîäíîé ôàçå è îò ðÍ.

Ìåìáðàííûå ñèñòåìû èñïîëüçóþòñÿ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ
ñèñòåì, òðàíñïîðòèðîâî÷íûå õàðàêòåðèñòèêè êîòîðûõ ñîîò-
íîñèëèñü áû ñ ïàññèâíîé àáñîðáöèåé â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.
Òàêèå ñèñòåìû ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèå ìíîãèõ
ïåðåìåííûõ, äåéñòâóþùèõ â óñëîâèÿõ in vivo, à òàêæå èñ-
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ïîëüçóþòñÿ äëÿ îöåíêè ñïîñîáíîñòè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ ïðîõîäèòü ÷åðåç ïèùåâàðèòåëüíûå ìåìáðàíû.

Ìåìáðàíû ìîäåëåé äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîíèêàíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ äîëæíû îáëàäàòü ñëåäóþùèìè ñâîéñòâàìè:

à) ìåìáðàíà äîëæíà áûòü òîíêîé, ÷òîáû êîëè÷åñòâî îñòàâ-
øèõñÿ â íåé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ áûëî ìèíèìàëüíûì;

á) òðàíñïîðòèðîâêà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ÷åðåç ìåì-
áðàíó äîëæíà áûòü îñíîâàíà íà ðàñòâîðèìîñòè ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà â ìåìáðàíå (ìåìáðàíû, â êîòîðûõ âîçìîæíî
ïðîõîæäåíèå ÷åðåç ïîðû, íå ïðèãîäíû äëÿ äàííîé öåëè);

â) ìåìáðàíà äîëæíà áûòü äîñòàòî÷íî ñòîéêîé ê ìåõàíè-
÷åñêèì íàãðóçêàì, ÷òîáû âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà íå íàðó-
øàëàñü åå ÷óâñòâèòåëüíîñòü;

ã) ìåìáðàíà äîëæíà ïîçâîëÿòü äîêàçûâàòü êîððåëÿöèþ
ìåæäó ñêîðîñòüþ ïðîíèêàíèÿ è àáñîðáöèåé in vivo.

Ìåìáðàíû ìîäåëåé äåëÿòñÿ íà äâå ãðóïïû: ïåðâóþ ñî-
ñòàâëÿþò ìåìáðàíû áèîýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé, êîòî-
ðûå ñëóæàò äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî è áèîôèçè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèé  ðîëè  è  ôóíêöèè  ìåìáðàíû  è  ñêîíñòðóèðîâàíû
íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå; âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò áûñò-
ðîòðàíñïîðòèðîâî÷íûå ìåìáðàíû, êîòîðûå ñëóæàò äëÿ
èññëåäîâàíèÿ òðàíñïîðòèðîâêè. Ðå÷ü èäåò î ïðîíèêàíèè,
ïðè êîòîðîì ñ îäíîé ñòîðîíû ìåìáðàíû âîçíèêàåò ñîðáöèÿ,
à ñ äðóãîé — äåñîðáöèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Èñêóññòâåííûå ëèïîèäíûå ìåìáðàíû ìîæíî ïîëó÷èòü
òðåìÿ ñïîñîáàìè.

Ïåðâûé ñïîñîá çàêëþ÷àåòñÿ â âûñóøèâàíèè ðàçáàâëåííî-
ãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî ëèïîèä è ñîîòâåòñòâóþùèé íîñèòåëü.

Ñòàáèëüíîñòü îáðàçîâàííîé òàêèì îáðàçîì ìåìáðàíû
çàâèñèò îò ïðîôèëüòðîâàííîãî âåùåñòâà (íîñèòåëÿ), êîòî-
ðûì, êàê ïðàâèëî, ìîãóò áûòü êîëëîäèé, àëüãèíàíû èëè ñèí-
òåòè÷åñêèå ïîëèìåðû. Îáðàçîâàòü ýòèì ñïîñîáîì ìåìáðàíó
ñ îäèíàêîâîé âåëè÷èíîé ïîð íåëåãêî, ïîñêîëüêó ïðèñóòñòâóåò
ìíîæåñòâî âîçäåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ: ñîñòàâ èñõîäíîãî âå-
ùåñòâà è åãî êîíöåíòðàöèÿ, ñîäåðæàíèå âîäû â èñïîëüçóå-
ìîì âåùåñòâå, êà÷åñòâî è ñâîéñòâî ïîâåðõíîñòè, íà êîòîðîé
îáðàçóåòñÿ ìåìáðàíà, òåìïåðàòóðà è âðåìÿ ñóøêè, âëàæíîñòü,
ñïîñîáíîñòü íàáóõàíèÿ âûñóøåííîé ìåìáðàíû è äð.

Ïðèìåðîì ìåìáðàí ýòîãî òèïà ñëóæèò ìåìáðàíà, ñîñòîÿ-
ùàÿ èç ýòèëöåëëþëîçû, æèäêîãî ïàðàôèíà è áèîëîãè÷åñêî-
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ãî ýëåìåíòà (ëåöèòèíà è õîëåñòåðîëà), êîòîðàÿ î÷åíü õîðî-
øî èìèòèðóåò óñëîâèÿ in vivo. Íåîáõîäèìîé ñîñòàâíîé ÷àñ-
òüþ ìåìáðàíû âûñòóïàåò ëåöèòèí, ïîñêîëüêó îí ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ýëåìåíòîì áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí. Ñâîèìè ãèä-
ðîôèëüíûìè ãðóïïàìè ëåöèòèí âîçäåéñòâóåò íà ðàñòâîðè-
ìîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ìåìáðàíå. Âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ëåöèòè-
íå ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò ðàñòâîðèìîñòè â äðóãèõ
ëèïîèäíûõ âåùåñòâàõ, íàïðèìåð â æèäêîì ïàðàôèíå, ìàñ-
ëàõ, æèðíûõ êèñëîòàõ è ò. ï.

Âòîðîé ñïîñîá ñîñòîèò â ïðîïèòêå (èìïðåãíàöèè) ñîîò-
âåòñòâóþùåãî íîñèòåëÿ (òêàíè, ïëåíêè) ëèïîèäîì. Â êà÷å-
ñòâå íîñèòåëÿ èñïîëüçîâàëàñü ëüíÿíàÿ, øåëêîâàÿ òêàíü, ïî-
ëèàìèä, ôèëüòðîâàëüíàÿ áóìàãà, ïëåíêà èç àöåòèëöåëëþëî-
çû, ïîëèýòèëåíà, ïîëèâèíèëõëîðèäà è òîìó ïîäîáíîå,
â êà÷åñòâå ïðîïèòî÷íûõ ëèïîèäíûõ âåùåñòâ — æèäêèé ïà-
ðàôèí, íàòóðàëüíûå è ñèíòåòè÷åñêèå ôîñôîëèïèäû, ðàñòè-
òåëüíûå ìàñëà, æèðíûå êèñëîòû è èõ ýôèðû, èçîàìèëàöå-
òàò, äèèçîïðîïèëàäèïàò, òðèáóòèëôîñôàò è äð. Ïðè èçãîòîâ-
ëåíèè ýòèõ ìåìáðàí âàæíî, ÷òîáû â èõ ñîñòàâ âõîäèëî
ïðîïèòî÷íîå âåùåñòâî, ïîòîìó ÷òî ïîðû ñàìîãî íîñèòåëÿ
äîëæíû áûòü áîëüøå âåëè÷èíû ìîëåêóë ïðîíèêàþùåãî âå-
ùåñòâà. Íåäîñòàòîê äàííîãî ñïîñîáà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî
äëÿ ïðîïèòêè ÷àùå âñåãî ïðèìåíÿþòñÿ âåùåñòâà, ÷óæäûå
îðãàíèçìó (æèäêèé ïàðàôèí, ðàñòèòåëüíûå ìàñëà, òðèáóòèë-
ôîñôàò). Èçâåñòíûé ïðèìåð òàêèõ ìåìáðàí — ìåìáðàíû
â ðåñîðáöèîííîé ìîäåëè ôèðìû Sartorius.

Òðåòüèì ñïîñîáîì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïëåíêè, êî-
òîðàÿ  ñàìîñòîÿòåëüíî  âûïîëíÿåò  ôóíêöèþ  ëèïîèäíîãî
áàðüåðà. Íåïîëÿðíîé ìåìáðàíîé ýòîãî òèïà ñëóæèò äèìå-
òèëïîëèñèëèêîí.

Ñêîðîñòü ïðîíèêàíèÿ çàâèñèò îò ñâîéñòâ äèôôóçèîííî-
ãî ñëîÿ íà ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû, îò óñëîâèÿ ìåäëåííîãî
ïåðåìåøèâàíèÿ, êîòîðîå ñîîòâåòñòâóåò ìåäëåííîìó ïåðåìå-
øèâàíèþ æåëóäî÷íîãî è êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî. Ñóùå-
ñòâåííîå âëèÿíèå äèôôóçèîííîãî ñëîÿ íà ïðîíèêàíèå ÷àñ-
òè÷íî îïðîâåðãàåò òåîðèþ ðàñïðåäåëåíèÿ âåùåñòâà â çàâè-
ñèìîñòè îò ðÍ, ïîñêîëüêó â äèôôóçèîííîì ñëîå äâèæóòñÿ
òàêæå èîíèçèðîâàííàÿ è íåèîíèçèðîâàííàÿ ôîðìû ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà.
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Ìåòîäû è óñòðîéñòâà (äâóõ- è òðåõêàìåðíûå). Ìåòîäû
è óñòðîéñòâà äëÿ îïðåäåëåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ èç ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äåëÿòñÿ íà äâå
ãðóïïû. Ïåðâóþ îáðàçóþò äâóõ- è òðåõêàìåðíûå ìîäåëè
áåç òâåðäîé ìåìáðàíû, âòîðóþ — óñòðîéñòâà è ìåòîäû, èñ-
ïîëüçóþùèå îäíó èç âûøåîïèñàííûõ òâåðäûõ ìåìáðàí.

Ìåòîäû è óñòðîéñòâà áåç òâåðäîé ìåìáðàíû. Ãëàâ-
íûé ïðåäñòàâèòåëü äâóõêàìåðíîé ìîäåëè — óñòðîéñòâî, êîòî-
ðîå èçãîòàâëèâàåòñÿ ïîä íàçâàíèåì ðåñîìàò. Êîíñòðóêöèÿ
óñòðîéñòâà îñíîâàíà íà ñâåäåíèè, ÷òî àáñîðáöèÿ ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà çàâèñèò îò ðàñòâîðåíèÿ â ïèùåâàðèòåëüíûõ
ñîêàõ è îò ðàñïðåäåëèòåëüíîãî êîýôôèöèåíòà äàííîãî âå-
ùåñòâà ìåæäó ëèïîèäíîé è âîäíîé ôàçîé.

Â  äâóõêàìåðíîì  óñòðîéñòâå  âåùåñòâî,  ðàñòâîðåííîå
â âîäíîé ñðåäå, ïðèõîäèò â ñîïðèêîñíîâåíèå ñ ëèïîèäíîé
ôàçîé. Áëàãîäàðÿ ïåðåìåøèâàíèþ ðàñòâîðåííîå âåùåñòâî
îòíîñèòåëüíî áûñòðî ðàñïðåäåëÿåòñÿ ìåæäó âîäîé è ëèïî-
èäíîé ôàçîé. Ñîäåðæàíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ëèïî-
èäíîé ôàçå äèñêðåòíî àíàëèçèðóåòñÿ. Ýòà ìîäåëü ïîçâîëÿåò
èññëåäîâàòü âëèÿíèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, ñòðóêòóðû
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ðÍ, âÿçêîñòè.

Ê íàèáîëåå èçâåñòíûì ïðåäñòàâèòåëÿì òðåõêàìåðíûõ
ìîäåëåé áåç òâåðäîé ìåìáðàíû îòíîñèòñÿ òðóáî÷êà â ôîðìå
ïåðåâåðíóòîé áóêâû ýïñèëîí ñ âîäíûìè ôàçàìè â îáîèõ
ïëå÷àõ è ëèïîèäíîé ôàçîé, ñîåäèíÿþùåé îáå ôàçû. Êîãäà
ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ðàñòâîðèìî â îäíîé èç ôàç, òî ïðè
ìåäëåííîì ïåðåìåøèâàíèè êîëåáàòåëüíûì äâèæåíèåì
óñòðîéñòâà ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ðàñïðåäåëÿåòñÿ âî âñå
òðè ôàçû. Ïðîöåññ òðàíñïîðòèðîâêè ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà ìîæíî îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâåííî â ëþáîé èç òðåõ ôàç.

Ìåòîäû è óñòðîéñòâà ñ òâåðäîé ìåìáðàíîé. ßäðîì
âñåõ óñòðîéñòâ, â êîòîðûõ èñïîëüçóþòñÿ òâåðäûå ìåìáðàíû,
ÿâëÿþòñÿ ïðîíèöàåìûå ÿ÷åéêè, êîòîðûå äîëæíû îáåñïå÷è-
âàòü öåëîñòíîñòü ìåìáðàíû, êîíñòàíòíóþ òåìïåðàòóðó, ïî-
çâîëÿòü îñóùåñòâëÿòü ïåðåìåøèâàíèå è âçÿòèå ïðîáû.

Áûëî îïèñàíî è ñêîíñòðóèðîâàíî ìíîæåñòâî ïðîíèöàå-
ìûõ ÿ÷ååê, êîòîðûå äîñòàòî÷íî îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà.
Îñíîâíûìè îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè ìîæíî íàçâàòü èõ
âåëè÷èíó è ôîðìó.
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Ðàçëè÷àþòñÿ òðè îñíîâíûõ òèïà ïðîíèöàåìûõ ÿ÷ååê.
Îòíîñèòåëüíî ïðîñòîé ñèñòåìîé ÿâëÿåòñÿ ãîðèçîíòàëüíàÿ,
â êîòîðîé ìåìáðàíà ðàñïîëîæåíà ìåæäó äâóìÿ êàìåðàìè.
Âåðõíÿÿ êàìåðà áûâàåò îòêðûòà èëè çàêðûòà. Íèæíÿÿ êà-
ìåðà ñíàáæåíà ìàãíèòíûìè ìåøàëêàìè.

Âòîðîé òèï ïðîíèöàåìûõ ÿ÷ååê èìååò ìåìáðàíó, óêðåï-
ëåííóþ íà êîíöå öèëèíäðà, ïîãðóæåííîãî â åìêîñòü ñ áîëü-
øîé âìåñòèìîñòüþ.

Òðåòèé òèï ïðîíèöàåìûõ ÿ÷ååê èìååò âåðòèêàëüíóþ
ìåìáðàíó. Ñðåäè óñòðîéñòâ ýòîé ãðóïïû íàèáîëåå èçâåñòíà
òàê íàçûâàåìàÿ ðåñîðáöèîííàÿ ìîäåëü ôèðìû Sartorius,
èçãîòîâëÿåìàÿ â ïðîìûøëåííûõ óñëîâèÿõ.

Ðàñòâîðåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è àáñîðáöèÿ — ýòî
äâà âçàèìîñâÿçàííûõ øàãà, çàâèñÿùèõ äðóã îò äðóãà â áîëü-
øåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè è âîçäåéñòâóþùèõ äðóã íà äðó-
ãà: ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðèáàâëÿåòñÿ êîëè÷åñòâî àáñîðáèðî-
âàííîãî âåùåñòâà ïðîïîðöèîíàëüíî êîëè÷åñòâó ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà, íàõîäÿùåãîñÿ â ðàñòâîðå; ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ðàñòâîðåíèå, îñîáåííî â òðóäíîðàñòâîðèìûõ âåùåñòâàõ, ìî-
æåò çàâèñåòü, ïîìèìî ïðî÷åãî, îò ñêîðîñòè òðàíñïîðòèðîâ-
êè â áèîñðåäó. Îáà ïðîöåññà îïðåäåëÿþò ñêîðîñòü âòîðæå-
íèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â áèîñðåäó, è òîëüêî îäèí èç
íèõ íîñèò ðåøàþùèé õàðàêòåð, ÷òî ñëåäóåò èç ñîîòíîøå-
íèÿ ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ è ñêîðîñòè àáñîðáöèè. Â îòëè-
÷èå îò ðàñòâîðåíèÿ, êîòîðîå íà îñíîâàíèè êîìïëåêñíûõ
çàâèñèìîñòåé (íàïðèìåð, ïåðåìåííûõ äàííûõ îò ôîðìû ïðè-
ìåíåíèÿ) òîëüêî èçðåäêà ñëåäóåò ïðîñòûì çàêîíîìåðíîñ-
òÿì.

Äèôôóçèÿ ðàñòâîðåííûõ âåùåñòâ â ïèùåâàðèòåëüíîì
òðàêòå â áîëüøåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè òîðìîçèòñÿ ïèùåé.
Ïðè ïîëíîì ãîëîäå ýòîò ýìïèðè÷åñêèé ôàêòîð èìååò âåëè-
÷èíó, ðàâíóþ 1, ïîñëå ëåãêîãî çàâòðàêà — ïðèáëèçèòåëüíî
0,8, ïîñëå îáåäà — îêîëî 0,3.

Äëÿ óïîìÿíóòîãî óñòðîéñòâà ôèðìû Sartorius áûëî ïîä-
ãîòîâëåíî íåñêîëüêî âèäîâ ìåìáðàí, ïðè÷åì â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ ìåìáðàííûé ôèëüòð èç íèòðîöåëëþëîçû ïðîïèòû-
âàëè ëàóðèëîâûì ñïèðòîì, ëàìèíîâûì ìàñëîì, êàïðèëî-
âîé, ëèíîëîâîé êèñëîòîé èëè ñìåñüþ ýòèõ âåùåñòâ â ðàç-
ëè÷íûõ îáúåìíûõ ñîîòíîøåíèÿõ. Ïðîíèêàíèÿ ÷åðåç ýòè
ìåìáðàíû ñðàâíèâàëè ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â îïû-
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òå in vivo. Íàèáîëåå ïðèåìëåìûõ ðåçóëüòàòîâ äîáèëèñü
ñ ìåìáðàííûì ôèëüòðîì, ïðîïèòàííûì ñìåñüþ êèñëîòû
êàïðèëîâîé ñ ëàóðèëîâûì ñïèðòîì. Äëÿ èçìåðåíèé áûëè
èñïîëüçîâàíû äâå ïðîíèöàåìûå ÿ÷åéêè.

Â ïåðâîé èç íèõ âîäíûé ðàñòâîð ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà íàõîäèòñÿ â îäíîé êàìåðå, âòîðàÿ êàìåðà çàïîëíåíà
èñêóññòâåííîé ïëàçìîé. Âî âðåìÿ îïûòà ÿ÷åéêà âðàùàåòñÿ
âîêðóã îñè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ïëîñêîñòè ìåìáðàíû,
÷òî îáåñïå÷èâàåòñÿ äâèæåíèåì ìåòàëëè÷åñêîãî äèñêà, ïå-
ðåìåøèâàþùåãî èõ ñîäåðæàíèå.

Â äðóãîé — îáå âîäíûå ôàçû (ðàñòâîð ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà è èñêóññòâåííàÿ ïëàçìà) íàõîäÿòñÿ â äâóõ ïîäî-
ãðåòûõ åìêîñòÿõ, ñîäåðæèìîå êîòîðûõ ïåðåìåøèâàåòñÿ.
Ñ ïîìîùüþ íàñîñà îáå ýòè êàìåðû ïîïàäàþò â ïðîíèöàå-
ìóþ ÿ÷åéêó, è íàñòóïàåò ïðîíèêàíèå. Êîëè÷åñòâî ëåêàðñò-
âåííîãî âåùåñòâà, ïðîøåäøåãî ÷åðåç ìåìáðàíó, ôèêñèðóåò-
ñÿ ÷åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè.

Óïîìÿíóòûå ÿ÷åéêè è ìåìáðàíû èñïîëüçîâàëèñü ïðè
êîíñòðóèðîâàíèè ðåñîðáöèîííîé ìîäåëè Sartorius, êîòîðàÿ
ñëóæèò äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíñòàíò ñêîðîñòè ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íàõîäÿòñÿ â êîððåëÿöèè
ñ âåëè÷èíàìè, ïîëó÷åííûìè in vivo.

4.4. ÂÛÑÂÎÁÎÆÄÅÍÈÅ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ
ÈÇ ÌßÃÊÈÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÔÎÐÌ

Îöåíêà âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç
ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ÌËÔ), íàïðèìåð ìàçåé, îïðå-
äåëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ îñíîâû âûñâîáîæäàòü ëåêàðñòâåííûå
âåùåñòâà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíî è ïðåäëîæåíî ìíîãî ðàç-
ëè÷íûõ ìåòîäîâ ïî îïðåäåëåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ ìàçåâûìè îñíîâàìè. Âñå ýòè ìåòîäû ìîæíî
ðàçäåëèòü:

� íà ìîäåëüíûå îïûòû in vitro, îñíîâàííûå íà ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ;

� áèîëîãè÷åñêèå ìåòîäû in vivo, ïðîâîäèìûå íà æèâûõ
îðãàíèçìàõ èëè èçîëèðîâàííûõ îðãàíàõ.
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Ðåçóëüòàòû áèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ íå âñåãäà âîñïðîèç-
âîäèìû, ïîýòîìó äëÿ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïðèìå-
íÿþò îïûòû in vitro.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñðàâíèìûõ ðåçóëüòàòîâ íåîáõîäèìî ïîä-
äåðæèâàòü ïîñòîÿííóþ òåìïåðàòóðó, îäèíàêîâûé ñîñòàâ
îïûòíîé ñðåäû, îäèíàêîâûå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà, èñïîëüçîâàòü îáðàçöû àíàëîãè÷íîé âåëè÷èíû
ñ îäèíàêîâîé ñòåïåíüþ äèñïåðñíîñòè ñóñïåíäèðîâàííîãî èëè
ýìóëüãèðîâàííîãî âåùåñòâà.

4.4.1. ÔÈÇÈÊÎ-ÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ
È ÌÈÊÐÎÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÅÒÎÄÛ

Ê ýòîé ãðóïïå ìåòîäîâ ñëåäóåò îòíåñòè ìåòîä àãà-
ðîâûõ ïëàñòèíîê. Ñóòü ìåòîäà ñîñòîèò â òîì, ÷òî íåáîëü-
øîå êîëè÷åñòâî èñïûòóåìîé ìàçè íàíîñÿò íà àãàðîâûé ãåëü,
ñîäåðæàùèé ðåàêòèâ, êîòîðûé îáðàçóåò îêðàøåííûå ñîåäè-
íåíèÿ ñ ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâîì. Ïî ìåðå äèôôóçèè ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ìàçè îêðàøåííàÿ çîíà ãåëÿ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ. Ëèíåéíûìè ðàçìåðàìè ýòîé çîíû è ìîæåò áûòü
èçìåðåíà ñòåïåíü äèôôóçèè âåùåñòâà èç ìàçè. Òåõíèêà ïðî-
âåäåíèÿ ìåòîäà óïðîùàåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè êðàñèòåëÿ
â êà÷åñòâå äèôôóíäèðóþùåãî âåùåñòâà. Åñëè âåùåñòâî ñïî-
ñîáíî ôëþîðåñöèðîâàòü, òî äëÿ åãî èäåíòèôèêàöèè ïðèìå-
íÿþò àïïàðàò äëÿ ôëþîðåñöåíòíîãî àíàëèçà.

Â òîì ñëó÷àå, åñëè äåéñòâóþùèå âåùåñòâà îáëàäàþò àí-
òèñåïòè÷åñêèìè èëè áàêòåðèöèäíûìè ñâîéñòâàìè, ïðèìå-
íÿþò ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé òåñò, êîòîðûé îòëè÷àåòñÿ îò
ïðåäûäóùèõ ìåòîäîâ ñïîñîáîì èäåíòèôèêàöèè. Îïðåäå-
ëåííîå êîëè÷åñòâî ìàçè âíîñÿò â öèëèíäðè÷åñêîå îòâåð-
ñòèå, ñäåëàííîå â àãàðå, ñîäåðæàùåì ñòàíäàðòíóþ êóëüòó-
ðó ìèêðîîðãàíèçìà. Ìèêðîîðãàíèçìû íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå
íå ðàñòóò òàì, ãäå äëÿ íèõ îáðàçóåòñÿ ìèíèìàëüíîå òîðìî-
çÿùåå èëè ãóáèòåëüíîå äåéñòâèå äèôôóíäèðóþùåãî èç ìàçè
âåùåñòâà. Òàêèì îáðàçîì, âîêðóã ìàçè îáðàçóåòñÿ çîíà òîð-
ìîæåíèÿ, êîòîðàÿ îòñóòñòâóåò ïðè ïðèìåíåíèè íåïîäõîäÿ-
ùåé ìàçåâîé îñíîâû. Äèàìåòð èëè øèðèíà çîíû òîðìîæå-
íèÿ, õàðàêòåðèçóþùàÿ ñòåïåíü äèôôóçèè ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà èç ìàçåâîé îñíîâû, èçìåðÿåòñÿ ÷åðåç 24 èëè 48 ÷
èíêóáàöèè ÷àøåê Ïåòðè ñ àãàðîì â òåðìîñòàòå (37 °Ñ).
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Âðåìÿ èçìåðåíèÿ çîí çàâèñèò îò ñêîðîñòè äèôôóçèè âå-
ùåñòâà.

Íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû ïðÿìîé äèôôó-
çèè, êîãäà ìàçåâàÿ îñíîâà íàõîäèòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîì
êîíòàêòå ñî ñðåäîé (ðàñòâîðîì, ãåëåì è äð.), â êîòîðóþ äîë-
æíî äèôôóíäèðîâàòü ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî.

Ïðè ïðèìåíåíèè õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî ìåòîäà íåîá-
õîäèìà ôèëüòðîâàëüíàÿ áóìàãà, óâëàæíåííàÿ ðàñòâîðîì èí-
äèêàòîðà. Ìàçü ïîìåùàåòñÿ â öåíòðå ôèëüòðîâàëüíîé áó-
ìàãè â íåáîëüøîì öèëèíäðå, îòêðûòîì ñ îáîèõ êîíöîâ.
Ñêîðîñòü äèôôóçèè îïðåäåëÿåòñÿ ïóòåì èçìåðåíèÿ ðàññòî-
ÿíèÿ îò íàðóæíîãî êðàÿ ìàçè äî íàðóæíîãî êðàÿ îêðàøåí-
íîé çîíû íà ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãå.

Ñðàâíèòåëüíî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûì òåñòîì äëÿ
îïðåäåëåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç
ìàçåé ÿâëÿåòñÿ ìåòîä äèôôóçèè ÷åðåç ìåìáðàíó, êîãäà
èçó÷àåìàÿ ìàçü îòäåëÿåòñÿ îò äèôôóçèîííîé ñðåäû êàêîé-
ëèáî ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìáðàíîé. Â êà÷åñòâå ìåìáðàíû èñ-
ïîëüçóþò ðàçëè÷íûé ìàòåðèàë (íàèáîëåå ÷àñòî — öåëëîôàí).
Òîëùèíà öåëëîôàíîâîé ïëåíêè îêàçûâàåò íåçíà÷èòåëüíîå
âëèÿíèå íà äèôôóçèþ, à ìàòåðèàë íå âñòóïàåò âî âçàèìî-
äåéñòâèå ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè.

Ïðîöåññ èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îïðåäåëåí-
íîå êîëè÷åñòâî ìàçè ïîìåùàåòñÿ â êàìåðó äëÿ äèàëèçà, êî-
òîðàÿ ïîãðóæàåòñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Èññëåäîâà-
íèå ïðîâîäèòñÿ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ. Äèôôóíäèðîâàííîå
ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî îïðåäåëÿþò îáû÷íûìè õèìè÷åñêè-
ìè èëè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè.

×òîáû ïðèáëèçèòü óñëîâèÿ îïûòà ê óñëîâèÿì íàìàçû-
âàíèÿ ìàçè íà êîæó, èñïîëüçîâàëè óñòðîéñòâî, â êîòîðîì
â ïðîöåññå îïðåäåëåíèÿ äèôôóçèè âåùåñòâ ïðåäóñìàòðèâà-
åòñÿ ïåðåìåøèâàíèå ìàçè. Äëÿ ïðèáëèæåíèÿ îïûòà ê áèî-
ëîãè÷åñêèì óñëîâèÿì ïðèìåíÿëèñü ìåìáðàíû æèâîòíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ (íàïðèìåð ÿè÷íàÿ îáîëî÷êà, ñëåïàÿ êèøêà
ÿãíåíêà, áðþøèíà ðîãàòîãî ñêîòà, êîæà ñ çàòûëêà êðîëèêà
è äðóãèå) è ñîîòâåòñòâóþùàÿ ñðåäà.

Â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè ìåòîäèê ñ ìèêðîáèîëîãè÷åñêîé
äåòåêöèåé áûëî ïðåäëîæåíî ìíîæåñòâî âàðèàíòîâ óñîâåð-
øåíñòâîâàíèé, êîòîðûå ìîæíî îáúåäèíèòü â òðè òèïà â ñî-
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îòâåòñòâèè ñ òåì, êàê âíîñèòñÿ îáðàçåö â êóëüòóðó ìèêðîáà,
íàõîäÿùåãîñÿ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå.

×àñòî èñïîëüçóåìûì ìåòîäîì ÿâëÿåòñÿ ìåòîä, ïðè êîòî-
ðîì íà ïîëîòíå ñ êóëüòóðîé ìèêðîáà (îáû÷íî ïåïòîíîâûé
àãàð) äåëàåòñÿ íåáîëüøîå êðóãëîå îòâåðñòèå è çàïîëíÿåòñÿ
ïðîáîé ìàçè. Âàæíî, ÷òîáû îáðàçåö íàõîäèëñÿ â òåñíîì
êîíòàêòå ñ ïèòàòåëüíîé ñðåäîé íà âñåé ïîâåðõíîñòè îòâåð-
ñòèÿ, ÷òî íàäåæíåå äîñòèãàåòñÿ íàíåñåíèåì ïîäîãðåòîãî îá-
ðàçöà â ïîëóòâåðäîì ñîñòîÿíèè. Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòà-
òîâ íàäî ñëåäèòü çà òåì, ÷òîáû âûñîòà ïèòàòåëüíîé ñðåäû
â ÷àøêå Ïåòðè áûëà îäèíàêîâîé, ñðåäà èìåëà âñåãäà îäèíà-
êîâûé ðÍ è íå íàáëþäàëîñü ðàçíèöû â ñîäåðæàíèè äðóãèõ
âåùåñòâ, âíåñåííûõ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó.

Äðóãîé âîçìîæíîñòüþ óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ îïûòîâ ìî-
æåò áûòü ðàçìåùåíèå îáðàçöà ìàçè â ìåòàëëè÷åñêîì (àëþ-
ìèíèåâîì) öèëèíäðå íà ïèòàòåëüíîé ñðåäå.

Òðåòüÿ âîçìîæíîñòü — ýòî íàíåñåíèå îáðàçöà íà áóìàãó
(äèñê â äèàìåòðå äî 1 ñì), êîòîðàÿ êëàäåòñÿ íà òâåðäóþ ïè-
òàòåëüíóþ ñðåäó.

4.4.2. ÌÅÒÎÄÛ Ñ ÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÉ
(ÔÈÇÈÊÎ-ÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÉ) ÄÅÒÅÊÖÈÅÉ

Ïðè ýòèõ ìåòîäàõ äëÿ îöåíêè âûñâîáîæäåíèÿ ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà ìîæíî íàáëþäàòü èëè äèôôóçèþ
â æèðîâîé ñðåäå, èëè äèôôóçèþ â âîäíîé ñðåäå â ôîðìå
ãèäðîãåëÿ, èëè ïðîíèêàíèå â æèäêóþ ñðåäó.

Äèôôóçèÿ â æèðîâîé ñðåäå (áåç ïåðåõîäà ÷åðåç ïîëó-
ïðîíèöàåìóþ ìåìáðàíó) ìîæåò èññëåäîâàòüñÿ ñëåäóþùèì
îáðàçîì: îáðàçåö ìàçè íàíîñèòñÿ íà ïëîùàäü, îáîçíà÷åííóþ
íà ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãå, êîòîðàÿ êëàäåòñÿ íà ðàñòâîð, ïðåä-
ñòàâëÿþùèé ðåöåïòîðíóþ ôàçó. Çàêðûòàÿ ÷àøêà îñòàâëÿ-
åòñÿ íà 4 ÷ â òåðìîñòàòå ïðè òåìïåðàòóðå 25 °Ñ. Ñòåïåíü
äèôôóçèè âåùåñòâà îïðåäåëÿåòñÿ êîëè÷åñòâåííî â ðåöåï-
òîðíîé ôàçå.

Äðóãàÿ ðàçíîâèäíîñòü ýòîãî æå ìåòîäà òàêîâà: îáðàçåö
íàíîñèòñÿ íà ôèëüòðîâàëüíóþ áóìàãó, ïîìåùàåòñÿ íà äíî
÷àøêè Ïåòðè, çàëèâàåòñÿ, íàïðèìåð, âàçåëèíîì è îñòàâëÿåò-
ñÿ íà 12 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 30 °Ñ. Â âàçåëèíå îïðåäåëÿåòñÿ
êîëè÷åñòâî âûñâîáîæäåííîãî ëåêàðñòâà. Àíàëîãè÷íûé ïîä-
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õîä ñóùåñòâóåò è äëÿ âåùåñòâ ãèäðîôèëüíîãî õàðàêòåðà.
Â ýòîì ñëó÷àå îáðàçåö çàëèâàåòñÿ âîäîé.

Åñëè ðå÷ü èäåò î ãèäðîôîáíîé ìàçè, òî åå ìîæíî èññëå-
äîâàòü ïðÿìîé äèôôóçèåé: ìàçü â ðàñòîïëåííîì âèäå íàíî-
ñèòñÿ íà âîäíóþ ðåöåïòîðíóþ ôàçó.

Äèôôóçèÿ â âîäíîé ñðåäå. Òåõíèêà äèôôóçèè â ñðåäå
â ôîðìå ãèäðîãåëÿ àíàëîãè÷íà òåõíèêå îïûòîâ ñ ìèêðîáèîëî-
ãè÷åñêîé èíäèêàöèåé íà ïîëîòíàõ ïèòàòåëüíîé ñðåäû. Ãèä-
ðîãåëü âûáèðàåòñÿ ïî êîíñèñòåíöèè, ïðåèìóùåñòâî îòäàåò-
ñÿ æåëàòèíîâûì ãèäðîãåëÿì, à íå àãàðîâûì. Íóæíî ñëå-
äèòü, ÷òîáû îáðàçåö ìàçè èìåë î÷åíü òåñíûé êîíòàêò ñ ãåëåì,
ïîñêîëüêó ôàçîâàÿ ðåàêöèÿ äîëæíà áûòü âûðàçèòåëüíîé,
à ãðàíèöà öâåòîâîé çîíû — ÷åòêîé. Íåäîñòàòêîì ýòèõ ìåòî-
äîâ ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî èçìåðåíèå äèàìåòðà îêðàøåííîé
çîíû ñîïðÿæåíî ñ äîâîëüíî áîëüøîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïî-
ãðåøíîñòüþ. Âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ çàâèñèò îò ñïî-
ñîáà ïîäãîòîâêè ãåëÿ è ïîëîòíà, îò õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ïî-
êàçàòåëÿ äåòåêöèè, îò ïîñòîÿíñòâà îêðàñêè îáðàçóþùåãîñÿ
ñîåäèíåíèÿ, ïðîäîëæèòåëüíîñòè âûäåðæêè è òåìïåðàòóðû.

Ðåöåïòîðíàÿ ôàçà ìîæåò áûòü âîäíîé (âîäà, ôèçèîëîãè-
÷åñêèé ðàñòâîð, ðàñòâîð Ðèíãåðà, áóôåðíûå ðàñòâîðû) èëè

Ðèñ. 4.8. Óñòðîéñòâî äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ ïðîíèêàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà èç ìàçè â æèäêóþ ñðåäó:
À— òðóáî÷êà ñ îáðàçöîì ìàçè; Â — ðå-

öåïòîðíàÿ ôàçà; Ñ — öåëëîôàí. Îïûò

ïðîâîäèòñÿ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °Ñ. Ðå-

öåïòîðíàÿ ôàçà — ðàñòâîð Ðèíãåðà, ìàçü

ñîäåðæèò êðàñÿùåå âåùåñòâî, íàïðèìåð

ìåòèëåíîâûé ñèíèé

Ðèñ. 4.9. Óñòðîéñòâî äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ ïðîíèêàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà èç ìàçè â æèäêóþ ñðåäó:
À — êàìåðà, çàïîëíåííàÿ îáðàçöîì

ìàçè; Â — ðåöåïòîðíàÿ ôàçà; Ñ — öåë-

ëîôàí. Êàìåðà ìîæåò áûòü ñíàáæåíà

ìåøàëêîé
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áåçâîäíîé. Ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî, êîòîðîå â íåå ïåðåõî-
äèò, îïðåäåëÿåòñÿ õèìè÷åñêèìè èëè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè,
à â íàñòîÿùåå âðåìÿ, êàê ïðàâèëî, ñïåêòðàëüíûìè ìåòîäàìè.

Ïðèñïîñîáëåíèÿ äëÿ ýòèõ îïûòîâ ïðîñòû. Íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûå èç íèõ ñõåìû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4.8
è 4.9.

4.5. ÂÛÑÂÎÁÎÆÄÅÍÈÅ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ
ÈÇ ÐÅÊÒÀËÜÍÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÔÎÐÌ

Îöåíêà âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç
ðåêòàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ÐËÔ) îïðåäåëÿåòñÿ ñïî-
ñîáíîñòüþ îñíîâû âûñâîáîæäàòü ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà.
Ñóùåñòâóþò äâà îñíîâíûõ ïîäõîäà ê îïðåäåëåíèþ âûñâî-
áîæäåíèÿ: èíñòðóìåíòàëüíûé (in vitro) è áèîëîãè÷åñêèé
(in vivo). Äëÿ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïðèìåíÿþò îïû-
òû in vitro, êîòîðûå áàçèðóþòñÿ íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
è ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ ìåòîäàõ.

Øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ìåòîä àãàðîâûõ ïëàñòèíîê, êîòî-
ðûé îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî äëÿ ìàçåé ñïîñîáîì íàíåñåíèÿ
ñóïïîçèòîðíîé ìàññû íà àãàðîâûé ãåëü. Äëÿ ëó÷øåãî êîíòàê-
òà ñ ðåöåïòîðíîé ôàçîé ñóïïîçèòîðèè íåîáõîäèìî ðàñïëàâèòü.
Ñòåïåíè äèôôóçèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà îöåíèâàþò ëè-
íåéíûìè çàìåðàìè îêðàøåííîé çîíû. Åñëè äåéñòâóþùèå âå-
ùåñòâà îáëàäàþò àíòèñåïòè÷åñêèìè èëè áàêòåðèöèäíûìè ñâîé-
ñòâàìè, ïðèìåíÿþò ìèêðîáèîëîãè÷åñêèé òåñò.

Òàêæå ïðèìåíèìûìè äëÿ ñóïïîçèòîðèåâ ÿâëÿþòñÿ ìå-
òîäû ïðÿìîé äèôôóçèè, äèôôóçèè ÷åðåç ìåìáðàíó è õðî-
ìàòîãðàôè÷åñêèé ìåòîä (ñì. ïîäðàçäåë 4.4).

Ôàðìàêîïåÿ áûâøåãî ÑÑÑÐ (èçä. ÕI) ïðåäëàãàåò ìåòîä
Êðóâ÷èíñêîãî — ìåòîä ðàâíîâåñíîãî äèàëèçà ÷åðåç ïîëóïðî-
íèöàåìóþ ìåìáðàíó èç ïðèðîäíûõ èëè ñèíòåòè÷åñêèõ ìà-
òåðèàëîâ.

Ôàðìàêî-òåõíîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðèíÿòûå Ãîñó-
äàðñòâåííîé ôàðìàêîïååé Óêðàèíû, ïðèáëèæåíû ê òðåáî-
âàíèÿì ôàðìàêîïåé ÑØÀ, Ãåðìàíèè, Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà,
ßïîíèè. Îíè ðåãëàìåíòèðóþò äëÿ ñóïïîçèòîðèåâ ïðîâåäå-
íèå èñïûòàíèé íà ðàñïàäàåìîñòü è ðàñòâîðèìîñòü.
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Èñïûòàíèå íà ðàñïàäàåìîñòü ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü, ðàç-
ìÿã÷àþòñÿ èëè ðàñïàäàþòñÿ ðåêòàëüíûå èëè âàãèíàëüíûå
ñóïïîçèòîðèè â òå÷åíèå óñòàíîâëåííîãî âðåìåíè, åñëè îíè
ïîìåùåíû â æèäêóþ ñðåäó â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ,
óêàçàííûõ íèæå.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îáðàçöû ðàñïàëèñü, åñëè:
à) íàáëþäàåòñÿ ïîëíîå ðàñòâîðåíèå;
á) êîìïîíåíòû ñóïïîçèòîðèÿ ðàçäåëèëèñü — ðàñïëàâëåí-

íûå æèðîâûå âåùåñòâà ñîáðàëèñü íà ïîâåðõíîñòè æèäêî-
ñòè, íåðàñòâîðèìûå ÷àñòèöû îñåëè íà äíî, à ðàñòâîðèìûå
êîìïîíåíòû ðàñòâîðèëèñü;

â) ðàçìÿã÷åíèå îáðàçöà ñîïðîâîæäàåòñÿ çàìåòíîé ñìå-
íîé ôîðìû, áåç ïîëíîãî ðàçäåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ èëè îòñóò-
ñòâèåì ó ñóïïîçèòîðèÿ òâåðäîãî ÿäðà, îêàçûâàþùåãî ñîïðî-
òèâëåíèå äàâëåíèþ ñòåêëÿííîé ïàëî÷êè.

Ïðèáîð (ÃÔÓ, ñò. 2.9.2, ñ. 152) (ðèñ. 4.10) ñîñòîèò èç
ïðîçðà÷íîãî ñòåêëÿííîãî èëè ïëàñòìàññîâîãî ïóñòîãî öè-
ëèíäðà 1 ñ ñîîòâåòñòâóþùåé òîëùèíîé ñòåíîê. Âíóòðè
öèëèíäðà ñ ïîìîùüþ òðåõ çàæèìîâ 2 çàêðåïëåíî ìåòàëëè-
÷åñêîå ïðèñïîñîáëåíèå, êîòîðîå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâà ïåð-
ôîðèðîâàííûõ äèñêà 3 èç íåðæàâåþùåãî ìåòàëëà, çàêðåï-
ëåííûõ íà ðàññòîÿíèè ïðèáëèçèòåëüíî 30 ìì äðóã îò äðó-
ãà. Äèàìåòð äèñêîâ ïî÷òè ðàâíÿåòñÿ âíóòðåííåìó äèàìåòðó
öèëèíäðà, è â êàæäîì äèñêå èìååòñÿ 39 îòâåðñòèé äèàìåò-
ðîì 4 ìì.

Èñïûòàíèÿ ïðîâîäÿò, èñïîëüçóÿ òðè òàêèõ ïðèñïîñîáëå-
íèÿ, êàæäîå èç êîòîðûõ ñîäåðæèò îòäåëüíûé îáðàçåö 5.

Êàæäîå ïðèñïîñîáëåíèå ïîìåùàþò â ðåçåðâóàð 6 ñ òåð-
ìîðåãóëèðóþùèì óñòðîéñòâîì îáúåìîì íå ìåíåå 4 ë, çà-
ïîëíåííûé âîäîé 7 ñ òåìïåðàòóðîé îò 36 äî 37 °Ñ, åñëè íåò
äðóãèõ óêàçàíèé â ÷àñòíîé ñòàòüå, è ïðèêðûâàþò ñòåêëÿí-
íîé êðûøêîé 4.

Ðåçåðâóàð ñíàáæåí ñâîáîäíî âðàùàþùåéñÿ ìåøàëêîé
è ìåõàíèçìîì, êîòîðûé ïîääåðæèâàåò åãî â âåðòèêàëüíîì
ïîëîæåíèè íå ìåíåå ÷åì íà 90 ìì íèæå ïîâåðõíîñòè âîäû
è äàåò âîçìîæíîñòü ïåðåâîðà÷èâàòü åãî íà 180°, íå âûíèìàÿ
èç âîäû. Òðè ïðèñïîñîáëåíèÿ ìîæíî òàêæå ïîìåñòèòü îä-
íîâðåìåííî â îäèí ðåçåðâóàð âìåñòèìîñòüþ 12 ë.

Ìåòîäèêà. Èñïûòûâàþò òðè ñóïïîçèòîðèÿ. Êàæäûé îáðàçåö
ïîìåùàþò íà íèæíèé äèñê ïðèñïîñîáëåíèÿ, óñòàíàâëèâàþò ïðè-
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ñïîñîáëåíèå â öèëèíäð ïðèáîðà è çàêðåïëÿþò åãî. Ïðèáîð îïóñ-

êàþò â ðåçåðâóàð ñ âîäîé è íà÷èíàþò èñïûòàíèå. Ïðèáîð ïåðåâî-

ðà÷èâàþò êàæäûå 10 ìèí. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ âðåìåíè, óêàçàííîãî
â îáùåé èëè îòäåëüíîé ñòàòüå, èññëåäóþò îáðàçöû. Ïðåïàðàò âû-

äåðæèâàåò èñïûòàíèå, åñëè âñå îáðàçöû ðàñïàëèñü.

Ðèñ. 4.10. Ïðèáîð äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàåìîñòè ñóïïîçè-
òîðèåâ è ïåññàðèåâ (ïî ÃÔÓ)

Ðàçëè÷íûå ìîäåëè ïðèáîðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàå-
ìîñòè è ðàñòâîðèìîñòè ñóïïîçèòîðèåâ âûïóñêàþòñÿ ïðîèç-
âîäèòåëÿìè àíàëèòè÷åñêîãî îáîðóäîâàíèÿ. Íàïðèìåð, ïðèáî-
ðû ôèðìû PharmaTest (Ãåðìàíèÿ), ìîäåëü PTS 3E è PTS WÎ
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4.11.

Ïðèáîð ïðîâåðêè ðàñïàäàåìîñòè ñâå÷åé PTS 3E ïîçâîëÿ-
åò ïðîâîäèòü òåñòèðîâàíèå òðåõ îáðàçöîâ. Âðåìÿ òåñòèðîâà-
íèÿ ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíî îò 1 ìèí äî 10 ÷, ïðè ýòîì
òî÷êà ðàñïàäàåìîñòè ôèêñèðóåòñÿ âðó÷íóþ. Âî âðåìÿ ðàáî-
òû êîíòåéíåð ïîâîðà÷èâàåòñÿ íà 180°. Ïðèáîð èìååò ñúåì-
íûå áàíþ è äåðæàòåëü.
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Ïðèáîð äëÿ ïðîâåðêè ðàñòâîðèìîñòè ñâå÷åé PTS WÎ ðà-
áîòàåò â íîðìàëüíîé áàíå äëÿ ðàñòâîðåíèÿ, ÿ÷åéêà ïîìå-
ùàåòñÿ â îáû÷íûé ñîñóä äëÿ ðàñòâîðåíèÿ, ïðèâîä ìåøàë-
êè ñîåäèíÿåòñÿ ñ ãîðèçîíòàëüíî âðàùàþùåéñÿ äèàëèçíîé
ÿ÷åéêîé. Äåéñòâóþùèå ñîñòàâëÿþùèå äèôôóíäèðóþò ÷å-
ðåç ìåìáðàíó ÿ÷åéêè è ìîãóò áûòü èçìåðåíû îáû÷íûì
ñïîñîáîì.

Ðèñ. 4.11. Ïðèáîðû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàåìîñòè ñóïïî-
çèòîðèåâ ôèðìû PharmaTest (Ãåðìàíèÿ):
à — ìîäåëü PTS 3E äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäîåìêîñòè ñóïïîçèòîðèåâ;

á — ìîäåëü PTS WÎ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè ñóïïîçèòîðèåâ

Äëÿ èñïûòàíèÿ ñóïïîçèòîðèåâ íà ðàñòâîðèìîñòü ÃÔÓ
ðåãëàìåíòèðóåò èñïîëüçîâàíèå ïðîòî÷íîãî ïðèáîðà äëÿ òâåð-
äûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, íî ñî ñïåöèàëüíîé êþâåòîé.

Ïðîòî÷íàÿ êþâåòà, ïðåäñòàâëåííàÿ íà ðèñ. 4.12, ïðåäíàç-
íà÷åíà äëÿ ëèïîôèëüíûõ òâåðäûõ äîçèðîâàííûõ ôîðì, òà-
êèõ êàê ñóïïîçèòîðèè è ìÿãêèå êàïñóëû. Îíà ñîñòîèò èç
òðåõ ïðîçðà÷íûõ ÷àñòåé, êîòîðûå âñòàâëÿþòñÿ äðóã â äðóãà.
Íèæíÿÿ ÷àñòü III ñäåëàíà èç äâóõ ñîîáùàþùèõñÿ êàìåð,
ïðèñîåäèíåííûõ ê óñòðîéñòâó ïåðåïîëíåíèÿ.

Ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ ïðîõîäèò ÷åðåç êàìåðó À è ïîäíèìà-
åòñÿ ââåðõ. Äâèæåíèå ïîòîêà â êàìåðå Á íàïðàâëåíî âíèç
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ê ìàëåíüêîìó îòâåðñòèþ, êîòîðîå
âåäåò ââåðõ ê ôèëüòðóþùåìó óñò-
ðîéñòâó. Ñðåäíÿÿ ÷àñòü II êþâå-
òû èìååò ïîëîñòü, ïðåäíàçíà÷åí-
íóþ äëÿ ñáîðà ëèïîôèëüíûõ âñïî-
ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå
âñïëûâàþò â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ.

Ìåòàëëè÷åñêàÿ ðåøåòêà ñëó-
æèò â êà÷åñòâå ãðóáîãî ôèëüòðà.
Â âåðõíåé ÷àñòè I åñòü ìåñòî, êóäà
ïîìåùàåòñÿ ôèëüòð èç áóìàãè,
ñòåêëîâîëîêíà èëè öåëëþëîçû.

Ìåòîäèêà. Ïîìåùàþò îäíó åäè-

íèöó èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â êàìå-

ðó À. Çàêðûâàþò êþâåòó âìåñòå ñ ïîä-

ãîòîâëåííûì ôèëüòðóþùèì óñòðîéñò-

âîì. Â íà÷àëå èñïûòàíèÿ â êàìåðå À
óäàëÿþò âîçäóõ ÷åðåç ìàëåíüêîå îò-

âåðñòèå, ñîåäèíåííîå ñ ôèëüòðóþùèì

óñòðîéñòâîì. Íàãðåâàþò ñðåäó ðàñòâî-

ðåíèÿ äî ïîäõîäÿùåé òåìïåðàòóðû,

ó÷èòûâàÿ òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ ïðå-

ïàðàòà. Èñïîëüçóÿ ïîäõîäÿùèé íàñîñ,
ïðîïóñêàþò ñ óêàçàííîé ñêîðîñòüþ

(±5 %) íàãðåòóþ ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ

÷åðåç äíî êþâåòû, ïîëó÷àÿ íåïðåðûâ-

íûé ïîòîê. Êîãäà ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ íà÷íåò ïåðåëèâàòüñÿ ÷åðåç

êðàé, âîçäóõ áóäåò âûõîäèòü ÷åðåç êàïèëëÿð, è êàìåðó Á çàïîëíÿ-

þò ñðåäîé ðàñòâîðåíèÿ.
Ïðåïàðàò ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ÷åðåç ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ â ñîîòâåò-

ñòâèè ñî ñâîèìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Â îáîñíîâàí-

íûõ è ðàçðåøåííûõ ñëó÷àÿõ èñïûòàíèþ ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ ïðåä-

ñòàâèòåëüíûå ÷àñòè ñóïïîçèòîðèåâ áîëüøîãî ðàçìåðà.

Îòáîð ïðîá è îöåíêà ðåçóëüòàòîâ (ñì. â ïîäðàçäåëå 4.2

î ïðîòî÷íîì ìåòîäå).

Ðèñ. 4.12. Ïðîòî÷íàÿ êþâåòà
äëÿ ëèïîôèëüíûõ òâåðäûõ
äîçèðîâàííûõ ôîðì (ïî ÃÔÓ):
1 — ñèòî ñ îñòðèåì; 2 — êàïèë-

ëÿðíàÿ òðóáêà; 3 — ìåòàëëè÷å-

ñêàÿ ðåøåòêà



Áèîëîãè÷åñêàÿ äîñòóïíîñòü (ÁÄ) ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì — îäèí èç âàæíûõ êðèòåðèåâ îöåíêè òåðàïåâòè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâ â ïðîöåññå ðàçðàáîòêè èõ ñîñòàâà
è òåõíîëîãèè. Òùàòåëüíîå èçó÷åíèå áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê ëåêàðñòâ íåîáõîäèìî â òåõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ, êîòîðûå ñîäåðæàò ñèñòåìíî äåéñòâóþùèå ëåêàð-
ñòâåííûå âåùåñòâà è â êîòîðûõ ïðîöåññó àáñîðáöèè äîëæåí
ïðåäøåñòâîâàòü ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ. Ýòî ïðåæäå âñåãî
ïåðîðàëüíûå, îðàëüíûå, ðåêòàëüíûå, ïåðêóòàííûå (ìàçè, êðå-
ìû, ïàñòû è äðóãèå) ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, à òàêæå ëåêàðñòâà
íîâîãî ïîêîëåíèÿ — òåðàïåâòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñèñòå-
ìû (ÒËÑ), èñïîëüçóåìûå êàê äëÿ ìåñòíîãî, òàê è äëÿ ñèñ-
òåìíîãî ëå÷åíèÿ. Íå ìåíåå âàæíûì ÿâëÿåòñÿ áèîôàðìà-
öåâòè÷åñêîå èçó÷åíèå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ïðåäíàçíà÷åí-
íûõ äëÿ ëîêàëüíîãî (ìåñòíîãî) ïðèìåíåíèÿ (ãëàçíûå,
íàçàëüíûå, óøíûå, èíãàëÿöèîííûå, âàãèíàëüíûå ïðåïàðàòû).
Íàïðèìåð, ïîñêîëüêó ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà íîñà, à òàêæå ëåã-
êèå ñïîñîáíû àáñîðáèðîâàòü ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà, äåé-
ñòâóþùèå ñèñòåìíî, òî ñ òåðàïåâòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ýòè
îðãàíû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ çíà÷èòåëüíî øèðå äëÿ ëå÷å-
íèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé; â ñâÿçè ñ ýòèì âîçðàñòàþò ìíî-
ãî÷èñëåííûå äàííûå î áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñ-
òèêàõ òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìàëîàêòóàëüíû ïðè
ðàçðàáîòêå èíúåêöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, òàê êàê ïðè
èõ ââåäåíèè îòñóòñòâóþò ïðîöåññû âûñâîáîæäåíèÿ è àáñîðá-
öèè, òî åñòü ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ïîñòóïàåò íåïîñðåäñòâåí-
íî â êðîâü, à ñ íåé — ê íóæíîìó îðãàíó. Èñêëþ÷åíèå â äàí-
íîì ñëó÷àå ñîñòàâëÿþò ïàðåíòåðàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû,
îáëàäàþùèå ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì è îáåñïå÷èâàþ-

БИОФАРМАЦИЯ —
ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ ОСНОВА
ТЕХНОЛОГИИ ЛЕКАРСТВÃËÀÂÀ
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ùèå ðàâíîìåðíóþ èëè êîíòðîëèðóåìóþ ïîäà÷ó ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ â êðîâîòîê.

Ñîâåðøåíñòâîâàíèå òðàäèöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì,
ñîçäàíèå è ïðîèçâîäñòâî ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâ ñ êîíòðîëè-
ðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì è íàïðàâëåííîé äîñòàâêîé ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ — ñåðüåçíîå äîñòèæåíèå òåõíîëîãèè ëå-
êàðñòâ, êîòîðîå ñòàëî âîçìîæíûì òîëüêî íà îñíîâå êîìï-
ëåêñíûõ õèìèêî-òåõíîëîãè÷åñêèõ è áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Íàóêîåìêèé ïðîöåññ ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ íîâîãî ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà âêëþ÷àåò â ñåáÿ íåñêîëüêî ýòàïîâ,
à åãî ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñîñòàâëÿåò îò 10 äî 15 ëåò. Êðîìå òîãî,
ðåàëèçàöèÿ äàííîãî ïðîöåññà âîçìîæíà ïðè ó÷àñòèè ðàçëè÷-
íûõ ñïåöèàëèñòîâ — õèìèêîâ, òåõíîëîãîâ, ôàðìàêîëîãîâ è äð.

Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî òåõíîëîãèè è áèîôàðìàöåâ-
òè÷åñêîìó èçó÷åíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (íà ýòàïå
äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ) â óïðîùåííîì âèäå ïðåäñòàâëå-
íà íà ðèñ. 5.1, èç êîòîðîãî ñëåäóåò, ÷òî îðãàíèçàöèÿ èññëå-
äîâàíèé ïî ñîçäàíèþ íîâûõ ñîñòàâîâ è ðàçðàáîòêå òåõíîëî-
ãèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïîñëåäîâàòåëü-
íîì èçó÷åíèè îòáèðàåìûõ êîìïîçèöèé.

Íà êàæäîì èç ýòàïîâ èññëåäîâàíèé ïåðåä ðàçðàáîò÷èêà-
ìè ñòîÿò îïðåäåëåííûå çàäà÷è. Çíàíèÿ, íàêîïëåííûå òàêè-
ìè çàðóáåæíûìè è îòå÷åñòâåííûìè ó÷åíûìè, êàê J. G. Wag-
ner, G. Levy, Â. Ï. Ãåîðãèåâñêèé, À. È. Ãðèçîäóá, Â. Ï. ×åð-
íûõ, Ä. Ï. Ñàëî, À. È. Òèõîíîâ, Ì. Â. Øòåéíãàðò, Ô. À. Êîíåâ,
Å. Å. Áîðçóíîâ, À. È. Òåíöîâà, È. Ñ. Àæãèõèí, È. Ì. Ïåðöåâ,
Â. À. Ãîëîâêèí, Ã. Â. Öàãàðåéøâèëè, Ò. À. Ãðîøîâûé è äðó-
ãèå, ïîçâîëÿþò âûäåëèòü ÷åòûðå îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ ðàç-
âèòèÿ áèîôàðìàöèè:

� èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ìîäåëèðîâàíèÿ áèîäîñòóï-
íîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ;

� èçó÷åíèå ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ êîìïî-
íåíòîâ ñîñòàâà è ñòàáèëüíîñòè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû;

� àíàëèç è ñòàíäàðòèçàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ;
� óñòàíîâëåíèå îïòèìàëüíîãî âèäà è ñîñòàâà ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè.

Ñîäåðæàíèå ïðèâåäåííûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàòåëü-
ñêîé ðàáîòû óêàçûâàåò íà òî, ÷òî áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå
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è õèìèêî-òåõíîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ñîçäà-
íèÿ è âíåäðåíèÿ â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ðàññìàòðèâàþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ çíà÷èòåëü-
íî øèðå è çàíèìàþò îïðåäåëåííîå ìåñòî â ñèñòåìå LADMER
(ðèñ. 5.2).

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðåäâàðèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííî-
ãî âåùåñòâà è ñ ó÷åòîì âñåé èçâåñòíîé èíôîðìàöèè î ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìå îñóùåñòâëÿþò ñîáñòâåííî ïîèñê îïòèìàëü-
íûõ çíà÷åíèé ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñ îáÿçàòåëüíûì
èçó÷åíèåì áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ àñïåêòîâ, ñòðóêòóðíî-ìå-
õàíè÷åñêèõ, ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è äðóãèõ ñâîéñòâ ïîëó÷àå-
ìûõ êîìïîçèöèé áóäóùåãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà. Ïðè
ýòîì èññëåäîâàíèÿ äîëæíû áûòü ñïëàíèðîâàíû òàêèì îá-
ðàçîì, ÷òîáû âåñòè íàïðàâëåííûé ïîèñê ñ ðàöèîíàëüíûì
÷èñëîì îïûòîâ è ìèíèìàëüíîé îøèáêîé ýêñïåðèìåíòà. Íà
âñåõ ñòàäèÿõ ïîèñêà íåîáõîäèìûìè ÿâëÿþòñÿ àíàëèç è ñòàí-
äàðòèçàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ïîñëåäóþùåå ïðîâåäåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ è ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äàåò âîçìîæíîñòü äîñòîâåð-
íî îöåíèòü áèîëîãè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü âûáðàííûõ â ðåçóëü-
òàòå ýêñïåðèìåíòà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è óñòàíî-
âèòü îïòèìàëüíûé ñîñòàâ ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ðèñ. 5.1. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ñîçäàíèþ è áèîôàðìà-
öåâòè÷åñêîìó ñêðèíèíãó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (äîêëè-
íè÷åñêîå èçó÷åíèå)

* Требования МЗ Украины см. в приложении 1.
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Íèæå ïðåäñòàâëåíû êðàòêèå õàðàêòåðèñòèêè íåêîòîðûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ ó÷åòîì çíà÷èìûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ, îïåðèðóÿ êîòîðûìè, ìîæíî íàïðàâëåííî îïòèìè-
çèðîâàòü ñîñòàâ è òåõíîëîãèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðèñ. 5.2. Ïðîáëåìû, âîçíèêàþùèå â ñèñòåìå LADMER, è ïóòè
èõ óñòðàíåíèÿ â ïðîöåññå âíåäðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðà-
òà â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó (ïî Ì. Ãîëîâåíêî, 2002 ã.)
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5.1. ÏÅÐÎÐÀËÜÍÛÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ
ÔÎÐÌÛ

Ïåðîðàëüíî ïðèìåíÿþò ðàñòâîðû, ýìóëüñèè, ñóñ-
ïåíçèè è ðàçëè÷íûå âèäû äîçèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì (òàáëåòêè, ãðàíóëû, êàïñóëû, ïèëþëè è äð.). Ëåêàð-
ñòâåííîå âåùåñòâî, ñîäåðæàùååñÿ â íèõ, ìîæåò áûòü àáñîð-
áèðîâàíî â ëþáîé ÷àñòè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ),
ïîñêîëüêó ñòðîåíèå åãî ìåìáðàíû ýòî ïîçâîëÿåò. Îäíàêî
îñíîâíûì àáñîðáöèîííûì îðãàíîì ñëóæèò âåðõíèé îòäåë
òîíêîé êèøêè. Â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè ïðè ðàñòâîðèìîñòè
âåùåñòâà â êèñëîé ñðåäå è îïòèìàëüíîì êîýôôèöèåíòå ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ òàêæå àáñîðáöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü
æåëóäêà. Àíàòîìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà ýòèõ
äâóõ ÷àñòåé ÆÊÒ, êîòîðûå îñîáåííî âàæíû äëÿ àáñîðáöèè
ïåðîðàëüíî ïðèíÿòûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, èçëîæåíû
â êóðñàõ ôèçèîëîãèè è ôàðìàêîëîãèè.

5.1.1. ÆÈÄÊÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÔÎÐÌÛ

Ðàñòâîðû. Ðàñòâîðû, ñ áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé òî÷êè
çðåíèÿ, íàèáîëåå ôèçèîëîãè÷íû è ýôôåêòèâíû ïî ñðàâíåíèþ
ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè. Ëåêàðñòâåííûå âå-
ùåñòâà, ïðèíèìàåìûå â âèäå ðàñòâîðîâ, îáëàäàþò õîðîøåé
áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòüþ, òî åñòü áûñòðåå âñàñûâàþòñÿ
è ñêîðåå îêàçûâàþò ëå÷åáíîå äåéñòâèå. Çàëîãîì âûñîêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ÿâëÿåòñÿ ââåäåíèå åãî
â ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó â ðàñòâîðåííîì ñîñòîÿíèè. Ïîýòîìó
ãëàâíîå óñëîâèå êà÷åñòâà ïðèãîòîâëÿåìûõ æèäêèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì — ýòî íàëè÷èå â ðàñïîðÿæåíèè ôàðìàöåâòà
ïàðàìåòðà ðàñòâîðèìîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Îíè óñòàíàâëèâàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, îäíîâðåìåííî ñ èçó-
÷åíèåì èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ðàçëè÷íûõ ðàñ-
òâîðèòåëÿõ è â îïðåäåëåííîì èíòåðâàëå èñïîëüçóåìûõ êîí-
öåíòðàöèé.

Ðàñòâîðèìîñòü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îáîáùåííóþ õàðàêòå-
ðèñòèêó õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû âåùåñòâà è ìåðó åãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ðàñòâîðÿþùåé ñèñòåìîé. Â òåõíîëîãèè ëåêàðñòâ
îíà ïîçâîëÿåò îòðàáîòàòü ïðèíöèï ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ â ëåêàðñòâåííûå ôîðìû.
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Ïîìèìî ðàñòâîðèìîñòè âåùåñòâ, â ðàñòâîðàõ íà àáñîðá-
öèþ âëèÿþò òàêæå ñîñòàâ ðàñòâîðèòåëÿ, åãî pH, âÿçêîñòü,
ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå. Èçâåñòíî, ÷òî âîäà î÷èùåííàÿ
è äðóãèå ðàñòâîðèòåëè îáëàäàþò îãðàíè÷åííîé ðàñòâîðÿþ-
ùåé ñïîñîáíîñòüþ. ×àùå âñåãî â ðàñòâîðàõ â êà÷åñòâå ðàñ-
òâîðèòåëÿ èñïîëüçóþò âîäó èëè âîäó ñ äîáàâëåíèåì ñïèðòà
ýòèëîâîãî, ïðîïèëåíãëèêîëÿ, ãëèöåðèíà è ò. ï., êîòîðûå óëó÷-
øàþò ðàñòâîðèìîñòü ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Äëÿ
ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè èñïîëüçóþò êîìïëåêñîîáðàçîâà-
òåëè, ñîëþáèëèçàòîðû, ñîðàñòâîðèòåëè (ìî÷åâèíó, ïîëèâèíèë-
ïèððîëèäîí, ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ìíîãîîñíîâíûå îêñèêèñëî-
òû, äèìåòèëñóëüôîêñèä è äð.). Âñå ýòè âåùåñòâà îêàçûâàþò
íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà ÁÄ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.
Óëó÷øàÿ ðàñòâîðèìîñòü, à òåì ñàìûì è àáñîðáöèþ, îíè
óëó÷øàþò ÁÄ, íî ìîãóò åå è óõóäøèòü, îáðàçóÿ êîìïëåêñû
ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè.

Ðàñòâîðèìîñòü è àáñîðáöèÿ çàâèñÿò òàêæå îò ðÍ ïðîâîä-
íèêà, êîòîðûé ÷àñòî â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ ðåãóëèðóåòñÿ
ñ òî÷êè çðåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, êèñëûé
ðÍ äëÿ ñîëåé àëêàëîèäîâ). Âåùåñòâà, ïîâûøàþùèå âÿçêîñòü,
ñíèæàþò àáñîðáöèþ, ïîñêîëüêó òðàíñïîðòèðîâêà ðàñòâîðîâ
ñ áîëüøîé âÿçêîñòüþ â ÆÊÒ ïðîèñõîäèò ìåäëåííåå. Ñâîé-
ñòâà íåêîòîðûõ ðàñòâîðèòåëåé è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5.1.

Äëÿ ñîçäàíèÿ æèäêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ñ îïòèìàëü-
íûìè ñâîéñòâàìè íåîáõîäèìà äîñòàòî÷íàÿ èçó÷åííîñòü ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ: ïëîòíî-
ñòè, ðàñòâîðèìîñòè, ñìà÷èâàåìîñòè, îáúåìíûõ ïàðàìåòðîâ,
à òàêæå èõ îðãàíè÷åñêîé ñâÿçè ñ òåõíîëîãè÷åñêèìè ïðîöåñ-
ñàìè â ðàñòâîðàõ.

Íàèáîëåå âàæíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ, èñïîëüçóåìûõ â ðàñòâîðàõ, ÿâëÿþòñÿ êîýôôèöèåíò
óâåëè÷åíèÿ îáúåìà (ÊÓÎ) è êàæóùèåñÿ ìîëüíûå îáúåìû.

Êàê àíàëèòè÷åñêóþ âåëè÷èíó ÊÓÎ ìîæíî îïðåäåëèòü ðàç-
íûìè ìåòîäàìè, ïðåäëîæåííûìè Ì. Á. Ðåâçèíûì, Ð. È. Àëà-
øååâîé è Í. À. Êóäàêîâîé, À. È. Áîíäàðåíêî è äð.

Â  íàñòîÿùåå  âðåìÿ  ýêñïåðèìåíòàëüíî  óñòàíîâëåíû
è îïóáëèêîâàíû â ó÷åáíîé è íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ÊÓÎ ðàç-
ëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â âîäíûõ, ñïèðòîâûõ è ìàñ-
ëÿíûõ ðàñòâîðàõ.
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Ò à á ë è ö à  5.1
Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà â ðàñòâîðàõ
è èõ âëèÿíèå íà áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü
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Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî õèìè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ îïðåäåëÿåò ðàçëè÷íîå âçàèìîäåéñòâèå èõ
ñ äèñïåðñèîííîé ñðåäîé è îêàçûâàåò âëèÿíèå íà âåëè÷èíó
ÊÓÎ. Òàê, ó ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íåîðãàíè÷åñêîé ïðèðî-
äû ÊÓÎ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì
ó îðãàíè÷åñêèõ. Íåîðãàíè÷åñêèå ìîëåêóëû êîìïàêòíû
è ëó÷øå ïðèñïîñàáëèâàþòñÿ ê ñòðóêòóðå ðàñòâîðèòåëÿ. Èç
ñîëåé îäíîçàðÿäíûõ êàòèîíîâ òîëüêî àììîíèÿ õëîðèä ìîæíî
ïðèðàâíÿòü ïî âåëè÷èíå ÊÓÎ ê îðãàíè÷åñêèì âåùåñòâàì,
÷òî îáóñëîâëåíî îáúåìîì åãî ìîëåêóëû.

Íåìàëî íåîðãàíè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñîäåð-
æàò êðèñòàëëèçàöèîííóþ âîäó. Ó êðèñòàëëîãèäðàòîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ îáåçâîæåííûìè ïðåïàðàòàìè çíà÷åíèÿ ÊÓÎ
âûøå íà âåëè÷èíó, ïðèáëèæàþùóþñÿ ê ìàññå âîäû.

Âåñüìà èíòåðåñíî âëèÿíèå ôóíêöèîíàëüíûõ õèìè÷åñêèõ
ãðóïï íà ÊÓÎ. Òàê, çàìåùåíèå âîäîðîäà àìèíîãðóïïû íà
ìåòèëüíûå ãðóïïû ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ
ãèäðîôîáíîñòè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà è ñîîòâåòñòâåííî
ê óâåëè÷åíèþ ÊÓÎ. Íàïðèìåð, çà ñ÷åò àìèíîãðóïïû, ðàñïî-
ëîæåííîé â ïàðà-ïîëîæåíèè ÊÓÎ íàòðèÿ ñàëèöèëàòà îòëè-

Îêîí÷àíèå òàáë. 5.1
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÷àåòñÿ îò ÊÓÎ íàòðèÿ ï-àìèíîñàëèöèëàòà íà 9,2 %. Óâåëè-
÷åíèå ÷èñëà ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï â áåíçîëüíîì êîëüöå
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ãèäðîôèëüíîñòè, óìåíüøåíèþ ÊÓÎ.
Òàê, ó ðåçîðöèíà îí íà 11,9, ó ãèäðîõèíîíà — íà 15,9, ó òà-
íèíà — íà 20,7 % íèæå, ÷åì ó ôåíîëà.

Óìåíüøåíèå ïîëÿðíîñòè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ÊÓÎ
(êèñëîòà àìèíîêàïðîíîâàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îðãàíè÷åñêèìè
êèñëîòàìè).

Â ãðóïïå ðàñòâîðèìûõ ñóëüôàíèëàìèäîâ îò÷åòëèâîå âëè-
ÿíèå íà âåëè÷èíó ÊÓÎ íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ó òèîäèàçîëü-
íîé ãðóïïû (ýòàçîë-íàòðèé) ïî ñðàâíåíèþ ñ òèàçîëîâîé.

Åñëè ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñíûì, òî
âåëè÷èíà ÊÓÎ çàâèñèò ïðåèìóùåñòâåííî îò òîãî êîìïîíåí-
òà, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â ïðåïàðàòå â ïðåâàëèðóþùåì (ïðå-
îáëàäàþùåì) êîëè÷åñòâå. Òàê, â ñóõèõ ýêñòðàêòàõ â êà÷å-
ñòâå ðàçáàâèòåëåé ñîäåðæèòñÿ ñàõàð ìîëî÷íûé. Èìåííî ýòèì
îáñòîÿòåëüñòâîì ìîæíî îáúÿñíèòü áëèçîñòü çíà÷åíèé ÊÓÎ
ñ ñàõàðàìè, íåñêîëüêî ñíèæåííûõ çà ñ÷åò ýêñòðàêòèâíûõ
âåùåñòâ.

Îïðåäåëåííàÿ çàâèñèìîñòü çíà÷åíèé ÊÓÎ è ñòðóêòóðû
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íàáëþäàåòñÿ è â äðóãèõ ðàñòâîðè-
òåëÿõ (ñïèðòîâûõ, ìàñëÿíûõ).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçëè÷íûå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà èìå-
þò ðàçëè÷íûå ÊÓÎ, êîòîðûå äîëæíû ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ïðèãî-
òîâëåíèè æèäêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì. Ïî ïàðàìåòðó ÊÓÎ
ìîæíî ðàññ÷èòûâàòü èíêðåìåíòû ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï,
ïëîòíîñòü ðàñòâîðîâ ïîðîøêîîáðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Íàèáîëåå øèðîêî ÊÓÎ èñïîëüçóþòñÿ â àïòå÷íîé ïðàê-
òèêå äëÿ ðàñ÷åòà êîëè÷åñòâà ðàñòâîðèòåëÿ ïðè ìàññîîáúåì-
íîì ïðèãîòîâëåíèè ñëîæíûõ æèäêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ãëàâíûìè îáúåìíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè* ðàñòâîðîâ ÿâ-
ëÿþòñÿ:

� êàæóùèåñÿ ìîëüíûå îáúåìû ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà;
� ïàðöèàëüíûå èçáûòî÷íûå îáúåìû;
� ïàðöèàëüíûå ïðåäåëüíûå ìîëüíûå îáúåìû.
Âåëè÷èíû êàæóùèõñÿ ìîëüíûõ îáúåìîâ íàõîäÿòñÿ â çà-

âèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
è òåñíî ñâÿçàíû ñ ïëîòíîñòüþ ðàñòâîðîâ è âåëè÷èíàìè ÊÓÎ.

* Îïðåäåëåíèÿ óêàçàííûõ õàðàêòåðèñòèê ïðèâåäåíû â êóðñå ôèçè-
÷åñêîé è êîëëîèäíîé õèìèè.
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Êàæóùèåñÿ ìîëüíûå îáúåìû, ïîëó÷àåìûå ñ ðàçëè÷íûìè
ðàñòâîðèòåëÿìè, ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ìåõàíèçìå ðà-
ñòâîðåíèÿ èçó÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
âàæíûì ïðîöåññîì ïðè ðàçðàáîòêå ðàöèîíàëüíîé òåõíîëî-
ãèè ðàñòâîðîâ. Ýòàïû ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà
è òåõíîëîãèè ðàñòâîðîâ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5.3.

Ðèñ. 5.3. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëü-
íîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ðàñòâîðîâ

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà
è òåõíîëîãèè ðàñòâîðîâ äëÿ óñêîðåíèÿ ïðîöåññà ðàñòâîðåíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïðèìåíÿþò ëèáî ïðîñòûå òåõíîëîãè-
÷åñêèå îïåðàöèè (íàãðåâàíèå, ïðåäâàðèòåëüíîå èçìåëü÷åíèå,
ïåðåìåøèâàíèå), ëèáî áîëåå ñëîæíûå ïðèåìû (èñïîëüçîâà-
íèå ñîðàñòâîðèòåëåé, êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëåé, ñîëþáèëèçà-
òîðîâ è äð.), ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ
ÁÄ ðàñòâîðîâ — êàê ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.
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Æèäêèå ãåòåðîãåííûå äèñïåðñíûå ñèñòåìû. Àáñîðáöèÿ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ïðèìåíÿåìûõ â ôîðìå ýìóëüñèé
è ñóñïåíçèé, ïðîòåêàåò â îñíîâíîì â âåðõíåé ÷àñòè òîíêîé
êèøêè, ïîñêîëüêó äëÿ àáñîðáöèè èç æåëóäêà îíè íå îáëà-
äàþò äîñòàòî÷íîé ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå. Æèäêîå ñîñòîÿ-
íèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñïîñîáñòâóåò èõ áûñòðîìó ïðîíèêíî-
âåíèþ íà ìåñòî àáñîðáöèè, îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ïîâûøå-
íèå ñåêðåöèè ÆÊÒ è âîçáóæäàåò ïåðèñòàëüòèêó. Áûñòðîìó
ïåðåõîäó èç æåëóäêà â êèøå÷íèê ïðåïÿòñòâóþò âûñîêîå
ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ â ýìóëüñèÿõ è ïîâûøåííàÿ âÿçêîñòü
ýìóëüñèîííûõ, à òàêæå ñóñïåíçèîííûõ ñèñòåì. Âñïîìîãà-
òåëüíûå âåùåñòâà, ñîäåðæàùèåñÿ â ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîð-
ìàõ, âñòóïàþò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ êèøå÷íîé ìåìáðàíîé è,
êàê ïðàâèëî, óëó÷øàþò åå ïðîíèöàåìîñòü.

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà, âàæíûå äëÿ âûñâîáîæäå-
íèÿ è òðàíñïîðòèðîâêè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ýìóëü-
ñèé è ñóñïåíçèé, âûðàæàþòñÿ ñëåäóþùèìè óðàâíåíèÿìè.

Äëÿ äèôôóçèè ðàñòâîðèìîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç
ïðîâîäíèêà äåéñòâèòåëüíî:

Q = 2 · C0
π

Dt
.

Äèôôóçèÿ ñóñïåíäèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
èç ïðîâîäíèêà ïðîòåêàåò ïî çàâèñèìîñòè:

Q =

Äèôôóçèÿ ýìóëüãèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç
ïðîâîäíèêà ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà óðàâíåíèåì:

                   
 D1                     P · D2 – D1D → De = ——————  1 + 3V2 ——————  .

               
V1 + P · V2              P · D2 – 2D1

Êîíñòàíòà äèôôóçèè ïî Ñòîêñó—Ýéíøòåéíó èìååò âèä:
            

R · T
D = ————————,
       

NÀ · 6 · π · η · r

ãäå Q — âûñâîáîæäåííîå âåùåñòâî;
Cs — ðàñòâîðèìîñòü;
P — êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ;
NÀ — ÷èñëî Àâîãàäðî;
D, D1, D2 — êîýôôèöèåíòû äèôôóçèè;

(          )
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η — âÿçêîñòü;
r — ðàäèóñ ìîëåêóëû;
C0 — íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ;
t — âðåìÿ;
R — ãàçîâàÿ ïîñòîÿííàÿ;
V1, V2 — ôàçîâûé îáúåì 1, 2;
T — àáñîëþòíàÿ òåìïåðàòóðà;
De— ýôôåêòèâíûé êîýôôèöèåíò äèôôóçèè.
Èç ïðèâåäåííûõ óðàâíåíèé âèäíî, ÷òî íà àáñîðáöèþ ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ïåðîðàëüíûõ ýìóëüñèé è ñóñ-
ïåíçèé îêàçûâàþò âëèÿíèå âåëè÷èíà ïîâåðõíîñòè, âÿç-
êîñòü, ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå, ïîâåðõíîñòíî-àêòèâ-
íûå âåùåñòâà, ðàñòâîðÿþùàÿ ñïîñîáíîñòü êîìïîíåíòîâ
äèñïåðñèîííîé ñðåäû è îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ.

Âÿçêîñòü. Â ýìóëüñèÿõ âÿçêîñòü ìàñëÿíîé ñðåäû ïîâû-
øàåòñÿ:

— ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå âÿçêîãî ìàñëà;
— ïðè ðàñòâîðåíèè â íåé âûñøèõ æèðíûõ ñïèðòîâ

è êèñëîò, ýìóëüãàòîðà Ò-2, ìîíîãëèöåðèäîâ;
— ïðè óâåëè÷åíèè ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ìàñëÿíîé ñðåäû.
Âÿçêîñòü  âîäíîé  ñðåäû  ïîâûøàåòñÿ  ïðè  âêëþ÷åíèè

â ñîñòàâ ýìóëüñèé ìàñëî/âîäà (ì/â) ãåëåîáðàçóþùèõ âñïî-
ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ: ïðîèçâîäíûõ öåëëþëîçû è àëüãèíî-
âîé êèñëîòû, ðàçëè÷íûõ ïîëèñàõàðèäîâ.

Âûñîêàÿ âÿçêîñòü äèñïåðñèîííîé ñðåäû ñ÷èòàåòñÿ ôàê-
òîðîì, êîòîðûé çàìåäëÿåò äèôôóçèþ ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà â ìåìáðàíå, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â çàìåäëåíèè àáñîðáöèè.
Ìàêñèìàëüíàÿ  êîíöåíòðàöèÿ  ëåêàðñòâåííîãî  âåùåñòâà
â êðîâè â ýòîì ñëó÷àå äîñòèãàåò ïåðâîíà÷àëüíîé âåëè÷èíû
ñðàâíèòåëüíî ïîçæå, ïðè÷åì ìîæåò íàñòóïèòü è íåïîëíàÿ
àáñîðáöèÿ. ßâíîå ñíèæåíèå ÁÄ ñ ðîñòîì âÿçêîñòè áûëî
äîêàçàíî íà ïðèìåðå íàòðèÿ ñàëèöèëàòà, íèòðîôóðàíòîèíà,
êèñëîòû ñàëèöèëîâîé è äð. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòèì ïðå-
ïàðàòàì òèàìèí è ðèáîôëàâèí èç ñèñòåìû ñ áîëüøåé âÿç-
êîñòüþ àáñîðáèðóþòñÿ òàê æå õîðîøî, êàê è èç íåâÿçêèõ
ðàñòâîðîâ, î÷åâèäíî, ïîòîìó, ÷òî â ìåõàíèçìå èõ àáñîðáöèè
àêòèâíûé ýëåìåíò ïðåîáëàäàåò íàä äèôôóçèîííûì.

Ñïåöèôèöèðîâàòü æå âëèÿíèå âÿçêîñòè íà ÁÄ íåëåãêî,
ïîñêîëüêó âÿçêîñòü âëèÿåò è íà ïåðèñòàëüòèêó ÆÊÒ, è, êðîìå
òîãî, âåùåñòâà, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ äîñòèãàåòñÿ áîëüøàÿ

!
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âÿçêîñòü, ÷àñòî èçìåíÿþò ðÍ, äèýëåêòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñ-
òèêè è îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå æèäêîé ñðåäû, îáðàçóÿ ñî
ìíîãèìè âåùåñòâàìè (îñîáåííî ïîëèñàõàðèäàìè) êîìïëåê-
ñû è îñàäêè.

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà. Âîçäåéñòâèå ïîâåðõ-
íîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÏÀÂ) íà àáñîðáöèþ ïðîÿâëÿåòñÿ
â òîì, ÷òî îíè èçìåíÿþò ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàíû, óëó÷øà-
þò ñìà÷èâàíèå ïîâåðõíîñòè, âñëåäñòâèå ÷åãî âëèÿþò íà ðà-
ñòâîðèìîñòü, à òàêæå ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ.

Ëó÷øåå ñìà÷èâàíèå äîñòèãàåòñÿ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ÏÀÂ, êîòîðîãî äîñòàòî÷íî äëÿ óñêîðåíèÿ ðàñòâîðåíèÿ ìíîãèõ
ãèäðîôîáíûõ âåùåñòâ. Ïðè àññîöèàöèè ñ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâ-
íîé ìîëåêóëîé ýôôåêòèâíîå âåùåñòâî ïðèáëèæàåòñÿ ê ìåñòó
àáñîðáöèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýòîò ôàêòîð âîçðàñòàåò. Äàííûé
ìåõàíèçì ïîäòâåðæäàåòñÿ äîáàâëåíèåì ñîðáèìàêðîãåëÿ îëå-
àòà ê õîëåñòåðîëó, ôåíàöåòèíó, ñïèðîíîëàêòîíó è äð.

ÏÀÂ âîçäåéñòâóþò íà ìåìáðàíó ðàñòâîðåíèåì è âûäå-
ëåíèåì ôîñôîëèïèäîâ (ëèçîëåöèòèí), ÷òî èçìåíÿåò ñòðóê-
òóðó ìåìáðàíû, êîòîðàÿ ñòàíîâèòñÿ â âûñøåé ñòåïåíè ïðî-
íèöàåìîé.

Âëèÿíèå ÏÀÂ íà àáñîðáöèþ ïðîÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî
â ïîâûøåíèè ñìà÷èâàåìîñòè ïîâåðõíîñòè è èçìåíåíèè
ñâîéñòâ àáñîðáöèîííûõ ìåìáðàí, íî è â ñïîñîáíîñòè ñîëþ-
áèëèçèðîâàòü ãèäðîôîáíûå âåùåñòâà. Â ðåçóëüòàòå ïåðåõî-
äà ìåíåå ðàñòâîðèìîãî âåùåñòâà â ðàñòâîð ïîâûøàåòñÿ,
ñ îäíîé ñòîðîíû, åãî ÁÄ, à ñ äðóãîé — âåùåñòâî ôèêñèðóåòñÿ
â ìèöåëëàõ, ÷òî çàòðóäíÿåò åãî äèôôóçèþ ê ìåñòó àáñîðá-
öèè. Ýòî ÿâëåíèå âîçíèêàåò òîãäà, êîãäà êîíöåíòðàöèÿ ÏÀÂ
ïðåâûøàåò êðèòè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ ìèöåëëîîáðàçîâà-
íèÿ (ÊÊÌ). Ïðè ýòîì ìèöåëëû îáðàçóþò âòîðóþ, ñêàïëèâà-
þùóþñÿ íà ñîëþáèëèçèðîâàííîì âåùåñòâå êîëëîèäíóþ
ôàçó. Àáñîðáöèÿ çàìåäëÿåòñÿ, ïîñêîëüêó ìèöåëëû îáðàçó-
þò êàêîé-òî âèä ñêîïëåíèÿ ýôôåêòèâíîãî âåùåñòâà, èç êî-
òîðîãî ïðè ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ îíî âûñâîáîæäàåòñÿ êè-
íåòèêîé ïñåâäîíóëåâîãî ïîðÿäêà. Ýòî äåéñòâèòåëüíî, íàïðè-
ìåð, äëÿ êèñëîòû ñàëèöèëîâîé, íî íå äëÿ ýòàíîëà, êîòîðûé
â ìèöåëëàõ íå çàäåðæèâàåòñÿ.

Ðàñòâîðÿþùàÿ ñïîñîáíîñòü êîìïîíåíòîâ äèñïåðñè-
îííîé ñðåäû. Äëÿ óëó÷øåíèÿ ñòåïåíè äèñïåðñíîñòè â æèä-
êèå ãåòåðîãåííûå ñèñòåìû â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èç òåõíî-
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ëîãè÷åñêèõ ñîîáðàæåíèé äîáàâëÿþò ýòàíîë, ñîðáèòîë, ãëè-
öåðèí, ïðîïèëåíãëèêîëü, äèìåêñèä è ò. ï. Ýòè âåùåñòâà
óñêîðÿþò è óâåëè÷èâàþò àáñîðáöèþ, âî-ïåðâûõ, çà ñ÷åò ðàñ-
òâîðåíèÿ ÷àñòè ñóñïåíäèðîâàííîãî âåùåñòâà, à âî-âòîðûõ,
áëàãîäàðÿ ñâîåé áîëüøîé ëèïîôèëüíîñòè îáëåã÷àþò ïåðå-
õîä ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ÷åðåç ìåìáðàíó.

Âåëè÷èíà ïîâåðõíîñòè. Â ñóñïåíçèÿõ âåëè÷èíà ïîâåðõ-
íîñòè çàâèñèò îò âåëè÷èíû äèñïåðãèðîâàííûõ ÷àñòèö. Ïðà-
âèëüíî ñîñòàâëåííàÿ, ñ òî÷êè çðåíèÿ ñêîðîñòè àáñîðáöèè
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ñóñïåíçèÿ íàõîäèòñÿ ìåæäó ðàñòâî-
ðîì è òàáëåòêîé, ïîñêîëüêó âåùåñòâî â íåé åùå íå ðàñòâî-
ðåíî, íî ôàçà âûñâîáîæäåíèÿ (ðàñïàäàåìîñòè) è ñìà÷èâà-
íèÿ îòñóòñòâóåò.

Âåëè÷èíà ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö ñóñïåíäèðîâàííîãî ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ ðåøàþùèì ôàêòîðîì
äëÿ ðàñòâîðåíèÿ è àáñîðáöèè. Ïóòåì èçìåëü÷åíèÿ ÷àñòèö
ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà óâåëè÷èâàåòñÿ íå-
çíà÷èòåëüíî, à ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ âîçðàñòàåò ñóùåñòâåí-
íî. Óñêîðåíèå ðàñòâîðåíèÿ ñïîñîáñòâóåò áîëåå áûñòðîé àá-
ñîðáöèè, õîòÿ îíà ïðîòåêàåò ïî çàêîíàì äèôôóçèè.

Óìåíüøåíèå âåëè÷èíû ÷àñòèö èìååò ñâîè ãðàíèöû íå
òîëüêî ñ òî÷êè çðåíèÿ òåõíîëîãè÷åñêîé, íî è ñ òî÷êè çðåíèÿ
ÁÄ. Òàê, íàïðèìåð, ïðè ïðèåìå òðèìåòîïðèìñóëüôàìåòîê-
ñàçîëà ñ âåëè÷èíîé ÷àñòèö 12 è 6 íì åùå îïðåäåëÿëàñü
ðàçíèöà, â òî âðåìÿ êàê ïðè âåëè÷èíå 5 è 3 íì îíà îòñóò-
ñòâîâàëà. Ïðè÷èíîé ýòîãî áûëà ñëàáàÿ ñìà÷èâàåìîñòü î÷åíü
ìàëåíüêèõ ÷àñòèö ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ âûñîêîé ÁÄ íå âåëè÷èíà ÷àñòèö ÿâëÿ-
åòñÿ ðåøàþùåé, à èõ ýôôåêòèâíàÿ ïîâåðõíîñòü, êîòîðàÿ çà-
âèñèò îò âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ðàçìåðîì ÷àñòèö è ïîâåðõ-
íîñòíûì íàòÿæåíèåì äèñïåðñèîííîé ñðåäû. Äàííîå ÿâëå-
íèå òàêæå îáúÿñíÿåò, ïî÷åìó àáñîðáöèÿ èç ëåêàðñòâà,
ñîäåðæàùåãî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ñëèçèñòûõ âåùåñòâ, ïðî-
òåêàåò ìåäëåííåå, ÷åì èç òàáëåòêè.

Ýìóëüñèè õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëüøîé ïîâåðõíîñòüþ äèñ-
ïåðãèðîâàííîé ôàçû. Îäíàêî ýòî ïðåèìóùåñòâî â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè ïàðàëèçóåòñÿ î÷åíü ìåäëåííîé òðàíñïîðòèðîâ-
êîé ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà (äèôôóçèÿ) ê ìåìáðàíå.

Ïðåèìóùåñòâî ýìóëüñèé çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ëåêàð-
ñòâåííîå âåùåñòâî âî âíóòðåííåé ôàçå íå ïîäâåðæåíî âëèÿ-
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íèþ æåëóäî÷íîãî ñîêà. Ïîìèìî ýòîãî, ìàñëÿíèñòîå ëåêàð-
ñòâåííîå âåùåñòâî, àññîöèèðîâàííîå ñ ìîëåêóëàìè æèðà èç
ïèùè, ìîæåò ïîïàñòü ÷åðåç ëèìôó â ñèñòåìíóþ öèðêóëÿ-
öèþ. Òàê, íàïðèìåð, îáúÿñíÿåòñÿ àáñîðáöèÿ âèòàìèíà À èç
æèðîâûõ ñèñòåì. Èç ñèñòåì âîäà/ìàñëî (â/ì) áûëà äîñòèã-
íóòà àáñîëþòíàÿ àáñîðáöèÿ èíñóëèíà è âûñîêîìîëåêóëÿð-
íûõ ñîåäèíåíèé (ÂÌÑ).

Àáñîðáöèÿ, ïðîòåêàþùàÿ èñêëþ÷èòåëüíî ëèìôàòè÷åñêè-
ìè ïóòÿìè, ïðîÿâëÿåòñÿ â ÿâíî ñìåùåííîé êðèâîé ïëàçìà-
òè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè è âîçìîæíà òîëüêî â òåõ ýìóëüñè-
ÿõ, â êîòîðûõ ìàñëÿíàÿ ôàçà ñîñòîèò èç ëåãêî ïåðåâàðèâàå-
ìûõ æèðîâ.

Ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî âûñâîáîæäàåòñÿ èç ñèñòåìû ì/â
â ïðîöåññå äèôôóçèè, íà ñêîðîñòü êîòîðîé ìàêñèìàëüíî
ìîæíî ïîâëèÿòü ëèøü èçìåíåíèåì äèôôóçèîííîé ïîâåðõ-
íîñòè (âåëè÷èíà êàïåëü), ïîñêîëüêó âåëè÷èíà ìîëåêóëû
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è âÿçêîñòü âíóòðåííåé ôàçû ìî-
ãóò ìîäèôèöèðîâàòüñÿ òîëüêî ìèíèìàëüíî. Êîýôôèöèåíò
ðàñïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â âîäíîé è ìàñëÿ-
íîé ôàçå ÿâëÿåòñÿ òàêæå îðèåíòèðîì ïðè ñóæäåíèè î âåðî-
ÿòíîé ñêîðîñòè äèôôóçèè.

Àáñîðáöèîííûå èññëåäîâàíèÿ ñóëüôàäèàçèíà, èíäîêñîëà
èëè ãðèçåîôóëüâèíà äîêàçàëè, ÷òî ÁÄ ýìóëüñèîííûõ ñèñ-
òåì ëó÷øå ÁÄ îñòàëüíûõ îðàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.
Äëÿ àáñîðáöèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ýìóëüñèé ðåøà-
þùèì ôàêòîðîì âûñòóïàåò êîíöåíòðàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà â âîäíîé ôàçå. Ïðè îãðàíè÷åííîé ðàñòâîðèìîñòè
â âîäíîé ôàçå âàæíî âçàèìíîå ñîîòíîøåíèå îáúåìîâ îáåèõ
ôàç.

Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ. Êàê è â îñòàëüíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ôîðìàõ, â ñóñïåíçèÿõ è ýìóëüñèÿõ âîçìîæíî îáðàçîâà-
íèå êîìïëåêñîâ, êîòîðûå óõóäøàþò ÁÄ. Âçàèìîäåéñòâèÿ
âîçíèêàþò ñ êîíñåðâàíòàìè, êîððèãåíòàìè, êðàñèòåëÿìè,
à òàêæå ñ êîìïîíåíòàìè ïèùè, ðàâíî êàê è ñ äðóãèìè, îäíî-
âðåìåííî ïðèíÿòûìè ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè (íàïðè-
ìåð, ñ îðàëüíî íåñèñòåìíî äåéñòâóþùèìè âåùåñòâàìè, êà-
êèìè ÿâëÿþòñÿ àíòàöèäû).

Ñóñïåíçèè. Åñëè â òåõíîëîãèè ðàñòâîðîâ ãëàâíûé âîï-
ðîñ — ýòî ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, òî â òåõ-
íîëîãèè ñóñïåíçèé — òåðìîäèíàìè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü.
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Ðàçðàáîòêà òåîðåòè÷åñêèõ è ïðàêòè÷åñêèõ âîïðîñîâ ñòà-
áèëèçàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñóñïåíçèé ñâÿçàíà ïðåæäå
âñåãî ñ èçó÷åíèåì àäñîðáöèîííûõ ïðîöåññîâ ðàçëè÷íûìè
ìåòîäàìè, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü öåëûé ðÿä ïàðàìåò-
ðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ íå òîëüêî âåëè÷èíó ïîâåðõíîñòè ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà, íî è ñòåïåíü åãî ôèëüíîñòè, óäåëü-
íóþ ïîâåðõíîñòü, íàëè÷èå è âåëè÷èíó ïîð è äð.

Îñîáóþ âàæíîñòü ýòè âîïðîñû ïðèîáðåòàþò ïðè ïðèãî-
òîâëåíèè ñóñïåíçèé ñ ãèäðîôîáíûìè ëåêàðñòâåííûìè âå-
ùåñòâàìè, äëÿ êîòîðûõ öåëåñîîáðàçíà âîçìîæíî áîëüøàÿ
ãèäðîôèëèçàöèÿ ïîâåðõíîñòè. Îíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìî-
ùüþ ÏÀÂ, ðåçêî ïîíèæàþùèõ àáñîëþòíóþ âåëè÷èíó ñìà-
÷èâàíèÿ.

Ïîäáîð âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ — ÂÌÑ è ÏÀÂ — ñ÷è-
òàåòñÿ ïåðâûì ýòàïîì â ñòàáèëèçàöèè ñóñïåíçèé. Âòîðûì
ýòàïîì ÿâëÿåòñÿ ñêðèíèíã ðåñóñïåíäèðóåìîñòè è óñòîé÷è-
âîñòè ïðè èñïîëüçîâàíèè è õðàíåíèè.

Êîëè÷åñòâî ÏÀÂ óñòàíàâëèâàåòñÿ ñïåöèàëüíûìè ìåòî-
äàìè (ñì.: Òèõîíîâ À. È., ßðíûõ Ò. Ã. Òåõíîëîãèÿ ëåêàðñòâ:
Ó÷åá. äëÿ ôàðìàö. âóçîâ è ôàê.: Ïåð. ñ óêð. / Ïîä ðåä.
À. È. Òèõîíîâà.— Õ.: Èçä-âî ÍÔÀÓ; Çîëîòûå ñòðàíèöû,
2002.— 704 ñ.). ×àñòü èç íèõ òðåáóåò ìíîãî÷èñëåííûõ ïðåä-
âàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòîâ, ïîðîþ â íåñêîëüêèõ äåñÿòêàõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñîäåðæàùèõ ðàçëè÷íûå ñòàáèëèçàòî-
ðû è èõ êîìáèíàöèè (ìåòîä ïîñòàäèéíîãî îòáîðà — ñêðè-
íèíãà). Ïðè ýòîì ñòàáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå äîáàâîê îöåíè-
âàåòñÿ ïî êîíå÷íîìó ðåçóëüòàòó: òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ïîëó÷àåìîãî ïðåïàðàòà, âûñâîáîæäåíèþ ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà, âðåìåíè ðåñóñïåíäèðîâàíèÿ, âðåìåíè æèçíè ñèñ-
òåìû êàê ôàêòîðà ñòàáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ è âðåìåíè
ñóùåñòâîâàíèÿ åå åäèíè÷íîãî îáúåìà êàê êðèòåðèÿ óñòîé-
÷èâîñòè.

Âñå ýòè ìåòîäû êîñâåííî õàðàêòåðèçóþò ñòàáèëèçèðóþ-
ùåå äåéñòâèå âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â ñóñïåíçèÿõ, íî
òåîðåòè÷åñêè íå îáîñíîâûâàþò òåõíîëîãèþ ïîäáîðà ñòàáè-
ëèçàòîðà â íèõ.

Ìåæäó òåì âûñâîáîæäåíèå è ðåçîðáöèÿ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ èç ñóñïåíçèé îïðåäåëÿåòñÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
êîíöåíòðàöèåé ÏÀÂ. Ïðè÷åì ïðèíöèï: ÷åì áîëüøå, òåì
ëó÷øå — äàëåêî íå âñåãäà ñåáÿ îïðàâäûâàåò. Íàïðèìåð, äî-
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êàçàíî, ÷òî ëó÷øåå âûñâîáîæäåíèå è ðåçîðáöèÿ íîðñóëüôà-
çîëà íàáëþäàþòñÿ èç ñóñïåíçèè ñ 0,001 % ñàõàðîçû ìîíî-
ëàóðàòà, ÷åì èç ñóñïåíçèè ñ áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé
ýòîãî ÏÀÂ. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ èññëåäîâàíèÿ ïî
ñîçäàíèþ ìåòîäèê ïîäáîðà êîëè÷åñòâà ÏÀÂ, â ÷àñòíîñòè,
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîêàçàòåëÿ âåëè÷èíû ïîâåðõíîñòíîãî íà-
òÿæåíèÿ, èçìåðåíèÿ êîýôôèöèåíòà ïîãëîùåíèÿ óëüòðàçâó-
êà è äð.

Ñî÷åòàíèå íåñêîëüêèõ âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ äëÿ ñòà-
áèëèçàöèè ñóñïåíçèé ïðåäïîëàãàåò ðåøåíèå äâóõ çàäà÷: âî-
ïåðâûõ — ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ñóñïåíçèé, à âî-âòî-
ðûõ — óâåëè÷åíèå èëè õîòÿ áû ñîõðàíåíèå áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ïðè îïòèìóìå óñòîé-
÷èâîñòè ñàìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Òàê, èñïîëüçóÿ êîìïëåêñ ÏÂÑ (ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà)
èëè ÏÂÏ (ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà) ñ òâèíîì-80, ìîæíî ïî-
ëó÷èòü ñóñïåíçèþ ñóëüôàäèìåòîêñèíà, êîòîðàÿ ñîçäàåò áî-
ëåå âûñîêèé óðîâåíü ïðåïàðàòà â êðîâè, ÷åì ñóñïåíçèÿ, ïðè-
ãîòîâëåííàÿ áåç ÂÌÑ.

Âÿçêîñòü ñóñïåíçèé êàê îäèí èç ôàêòîðîâ èõ óñòîé÷èâî-
ñòè îáåñïå÷èâàåòñÿ ðàçëè÷íûìè âåùåñòâàìè: ÂÌÑ, ÏÀÂ,
àýðîñèëîì, áåíòîíèòîì è ìíîãèìè äðóãèìè. Ìåõàíèçì ñòà-
áèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ ó íèõ ðàçëè÷íûé. È ïîýòîìó îáÿ-
çàòåëüíûì ýëåìåíòîì ïðè ðàçðàáîòêå âîïðîñîâ óñòîé÷èâî-
ñòè ñóñïåíçèé ÿâëÿþòñÿ ñîïîñòàâëåíèå ñâîéñòâ âñåõ êîìïî-
íåíòîâ ñèñòåìû è êîððåêòèðîâêà ñîñòàâà ñòàáèëèçèðóþùèõ
äîáàâîê â çàâèñèìîñòè îò ñâîéñòâ âñïîìîãàòåëüíûõ è ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ðåãóëèðóþùèõ îäíîâðåìåííî ýôôåê-
òèâíîå âûñâîáîæäåíèå è äåéñòâèå âõîäÿùèõ â íèõ íåðàñ-
òâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ êîìïîíåíòîâ.

Ïðè ïðèìåíåíèè êîìïëåêñíûõ ñòàáèëèçàòîðîâ ïîâåðõ-
íîñòíîå íàòÿæåíèå ìîæåò ñëóæèòü ïîêàçàòåëåì ñòðóêòóð-
íûõ èçìåíåíèé â äèñïåðñíûõ ñèñòåìàõ.

Èç ìíîæåñòâà âîçìîæíûõ äëÿ ñòàáèëèçàöèè ÏÀÂ, êîíê-
ðåòíîãî âåùåñòâà ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ (îòñóòñòâèå
õèìè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ó÷åò ñïîñîáà ïðèìåíåíèÿ
è ò. ä.) ïðåäïî÷òåíèå ñëåäóåò îòäàòü òîìó ÏÀÂ, êðèòè÷å-
ñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî íàèìåíüøàÿ, ïîñêîëüêó ëþáîå
âñïîìîãàòåëüíîå âåùåñòâî â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ÿâëÿåòñÿ
ïîñòîðîííèì.
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Êîëè÷åñòâî ÂÌÑ çàâèñèò îò íàçíà÷åíèÿ ñóñïåíçèé — äëÿ
èíúåêöèîííîãî ââåäåíèÿ íåîáõîäèìî ïðîõîæäåíèå æèäêî-
ñòè ÷åðåç èãëó øïðèöà (0,018—0,020 Ïà · ñ), à äëÿ âíóòðåí-
íåãî è íàðóæíîãî óïîòðåáëåíèÿ îòíîñèòåëüíàÿ âÿçêîñòü íå
äîëæíà ïðåâûøàòü 5—6 åä. (òàáë. 5.2).

Ò à á ë è ö à  5.2

Ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå è âÿçêîñòü ðàñòâîðîâ ÂÌÑ
è èõ ñî÷åòàíèé ñ ÏÀÂ (ïî À. È. Áîíäàðåíêî)
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Ïðîäîëæåíèå òàáë. 5.2
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Îêîí÷àíèå òàáë. 5.2

Îïòèìàëüíîé ñ÷èòàåòñÿ âÿçêîñòü, êîòîðàÿ íå ïðèâîäèò
ê çàìåäëåíèþ âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Òàêîé
âÿçêîñòüþ îáëàäàþò ðàñòâîðû ÌÖ â êîíöåíòðàöèè 0,06 %,
NaÊÌÖ — 0,03 %, ÏÂÑ — 1 %, ãëèöèðàì — 0,1 %. Â ñóñïåí-
çèÿõ äëÿ âíóòðåííåãî è íàðóæíîãî ïðèìåíåíèÿ âåëè÷èíû
âÿçêîñòè ñèëüíî êîëåáëþòñÿ (òàáë. 5.3).

Ò à á ë è ö à  5.3

Íåêîòîðûå ïðèìåðû âÿçêîñòè îòå÷åñòâåííûõ
ñóñïåíçèé (ïî À. È. Áîíäàðåíêî)
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Îêîí÷àíèå òàáë. 5.3

Èçó÷åíèå âîïðîñîâ ñòàáèëèçàöèè ñóñïåíçèé ïîçâîëèëî
èññëåäîâàòåëÿì ðåêîìåíäîâàòü íîâûå ïàðàìåòðû äëÿ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè — ýòî êðèòè-
÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ îñàæäåíèÿ, êðèòè÷åñêîå ïîâåðõíîñò-
íîå íàòÿæåíèå, êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñìà÷èâàíèÿ, êðè-
òè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñòàáèëèçàöèè.

Êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ îñàæäåíèÿ ñîîòâåòñòâóåò êîí-
öåíòðàöèè ðàñòâîðèòåëÿ, íèæå êîòîðîé íàáëþäàåòñÿ êðèñòàë-
ëèçàöèÿ (îñàæäåíèå) ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ðàñòâîðà.
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Êðèòè÷åñêîå ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå ñîîòâåòñòâóåò
ïîâåðõíîñòíîìó íàòÿæåíèþ ðàñòâîðà ÏÀÂ â êîíöåíòðàöèè,
ðàâíîé êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ñìà÷èâàíèÿ.

Êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñìà÷èâàíèÿ õàðàêòåðèçóåò
ñïîñîáíîñòü ÏÀÂ ñìà÷èâàòü ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî.

Êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñòàáèëèçàöèè (ÊÊÑ) õàðàê-
òåðèçóåò  ñïîñîáíîñòü  ñóñïåíçèè  ê  ñîõðàíåíèþ  óñòîé÷è-
âîñòè è âû÷èñëÿåòñÿ ïî ôîðìóëå:

ÊÊÑ = (ρòâ – ρæ)/η,

ãäå ρòâ — ïëîòíîñòü òâåðäîé äèñïåðñíîé ôàçû;
 ρæ — ïëîòíîñòü æèäêîé äèñïåðñèîííîé ñðåäû;
   η — âÿçêîñòü äèñïåðñèîííîé ñðåäû.
Êîíöåíòðàöèîííàÿ ïîñòîÿííàÿ — êðèòè÷åñêàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ ñòàáèëèçàöèè — îòâå÷àåò ìàêñèìàëüíîé ñòàáèëè-
çàöèè ñóñïåíçèè, ìèíèìàëüíûì çíà÷åíèÿì âÿçêîñòè è ïî-
âåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ ðàñòâîðîâ ÏÀÂ.

Âñå ýòè ÷åòûðå ïàðàìåòðà â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ìåòîäà-
ìè ñëóæàò îñíîâîé îáåñïå÷åíèÿ ñòàáèëüíîñòè ôàðìàöåâòè-
÷åñêèõ ñóñïåíçèé.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ðåøåíèè âîïðîñîâ î ïðèãîòîâëåíèè
ñóñïåíçèé íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ñèñòåìíûé ïîäõîä, ïðî-
ãíîçèðîâàòü êîëè÷åñòâî âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ â çàâè-
ñèìîñòè îò ñâîéñòâ èñõîäíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ñòå-
ïåíè ãèäðîôèëüíîñòè èëè ãèäðîôîáíîñòè). Ñëåäóåò çíàòü
ñîðáöèîííûå ñâîéñòâà âåùåñòâ è õàðàêòåð èõ èçìåíåíèÿ
â çàâèñèìîñòè îò âèäà ÏÀÂ, ïðèíöèï ïîäáîðà ðàñòâîðèòå-
ëåé, îáåñïå÷èâàþùèõ ãèäðîôèëèçàöèþ ïîðîøêîâ è ïîãðó-
æåíèå èõ â äèñïåðñèîííóþ ñðåäó. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé
ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ñóñïåí-
çèé ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 5.4.

Ýìóëüñèè. Ïðîáëåìà ôèçè÷åñêîé, õèìè÷åñêîé è ìèêðî-
áèîëîãè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ýìóëüñèé ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëü-
íîé â òåõíîëîãèè äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Ñòàáèëüíîñòü ýìóëüñèé çàâèñèò îò ïðèðîäû ýìóëüãàòî-
ðà, äèñïåðñèîííîé ñðåäû è ìàñëÿíîé ôàçû, ñîîòíîøåíèÿ
ìåæäó ìàñëîì, âîäîé è ýìóëüãàòîðîì, ñïîñîáà ïðèãîòîâëå-
íèÿ ýìóëüñèè, ñïîñîáà ââåäåíèÿ ýìóëüãàòîðà (ÏÀÂ, ÂÌÑ
è äð.). Â çàâèñèìîñòè îò ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ ýìóëüñèè äîëæ-
íû ëèáî ñïîñîáñòâîâàòü áûñòðîìó è ïîëíîìó âûñâîáîæäå-
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Ðèñ. 5.4. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëü-
íîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ñóñïåíçèé
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íèþ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ëèáî îáåñïå÷èâàòü ïðîëîíãà-
öèþ èõ äåéñòâèÿ. Âñå ýòè ôàêòîðû ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè
ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ýìóëüñèé.
Ïðè ýòîì âàæíî ïîìíèòü, ÷òî ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ÏÀÂ
è ðàñòâîðèòåëåé íà áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
â ýìóëüñèÿõ ìîæåò áûòü ñâÿçàí êàê ñ ïðîöåññàìè, ïðîòåêàþ-
ùèìè â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå (ñîëþáèëèçàöèÿ, ïîâûøåíèå
ðàñòâîðèìîñòè è ñòåïåíè äèñïåðñíîñòè, ïåðåðàñïðåäåëåíèå
ìåæäó ôàçàìè), òàê è ñ âîçäåéñòâèåì âñïîìîãàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ íà áèîìåìáðàíû, ðåöåïòîðû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
â êëåòêàõ è ò. ä. Íàïðèìåð, ïðîïèëåíãëèêîëü, ïîëèýòèëåí-
îêñèäû (ÏÝÎ), äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ), ãëèöåðèí âëèÿ-
þò íà ñòðóêòóðíîå ñîñòîÿíèå ìåìáðàí è âíóòðèêëåòî÷íîé
âîäû. Ãëþêîêîðòèêîèäíûå ðåöåïòîðû ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðà-
ìè, ÷óâñòâèòåëüíûìè ê èîííîé ñèëå ðàñòâîðà, êîíöåíòðà-
öèè èîíîâ êàëüöèÿ è ìàãíèÿ, âîçäåéñòâèþ õåëàòíûõ âåùåñòâ,
ãëèöåðèíà. Òî åñòü äîáàâêè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ ìîãóò
êàê ïîòåíöèðîâàòü, òàê è èíãèáèðîâàòü âñàñûâàíèå è òåðà-
ïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.

Ïðè ñòàáèëèçàöèè ýìóëüñèé îòäåëüíûìè ãðóïïàìè ÏÀÂ
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äèñïåðñíîñòü ýìóëüñèé, èõ ðåîëîãè-
÷åñêèå ñâîéñòâà, ñòàáèëüíîñòü, óäåëüíàÿ ýëåêòðîïðîâîäè-
ìîñòü çàâèñÿò îò ñóììàðíîãî ãèäðîôèëüíî-ëèïîôèëüíîãî
áàëàíñà (ÃËÁ) ýìóëüãàòîðîâ* ì/â è â/ì. Ãðèôôèí ââåë
ïîíÿòèå êðèòè÷åñêîãî èëè îïòèìàëüíîãî ÃËÁ äàííîé ìàñ-
ëÿíîé ôàçû, ñîîòâåòñòâóþùåãî ñóììàðíîìó ÃËÁ äâóõ ýìóëü-
ãàòîðîâ 1-ãî è 2-ãî ðîäà, ïðè êîòîðîì â ðÿäó îáðàçóåòñÿ
íàèáîëåå ñòàáèëüíàÿ ýìóëüñèÿ. Âìåñòå ñ òåì èíòåðåñ ê âå-
ëè÷èíå êðèòè÷åñêîãî ÃËÁ, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ ó÷åíûõ,
îãðàíè÷åí, òàê êàê äëÿ ðàçëè÷íûõ ìàñëÿíûõ ôàç îí ïðàêòè-
÷åñêè íå îïðåäåëÿåòñÿ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ áûëî óñòàíîâëåíî
íåñîáëþäåíèå ïðèíöèïà àääèòèâíîñòè ÃËÁ ýìóëüãàòîðîâ,
çàâèñèìîñòü âåëè÷èíû êðèòè÷åñêîãî ÃËÁ îò êîíöåíòðà-
öèè è ïðèðîäû ýìóëüãàòîðîâ. Êðîìå òîãî, ÿâëåíèå êðèòè-
÷åñêîãî ÃËÁ îãðàíè÷åíî óçêîé íîìåíêëàòóðîé ýìóëüãàòî-
ðîâ. Òåì íå ìåíåå ìåòîä âûáîðà ñîñòàâà ýìóëüñèé ïóòåì

* Àññîðòèìåíò ýìóëüãàòîðîâ, èõ õàðàêòåðèñòèêè è ñâîéñòâà, ìåòîäû
îïðåäåëåíèÿ ÃËÁ ïðåäñòàâëåíû â ó÷åáíîé è íàó÷íîé ëèòåðàòóðå, íà-
ïðèìåð â ó÷åáíèêàõ À. È. Òèõîíîâà (1995, 2002), È. Ì. Ïåðöåâà (1999),
Â. Ï. Ãåîðãèåâñêîãî (1996, 2000) è äð.
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îïðåäåëåíèÿ êðèòè÷åñêîãî ÃËÁ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ãëàâ-
íûõ ñðåäè äðóãèõ ñïîñîáîâ.

Äëÿ ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà ýìóëüñèé ïðè-
ìåíÿþò ìåòîä òðèàíãóëÿðíûõ äèàãðàìì. Îäíàêî, íåñìîòðÿ
íà ñâîþ èíôîðìàòèâíîñòü, îí ìåíåå ðàñïðîñòðàíåí âñëåä-
ñòâèå òðóäîåìêîñòè âûïîëíåíèÿ.

Ïåðñïåêòèâåí âûáîð ñîñòàâà íà îñíîâàíèè îïðåäåëåíèÿ
òåìïåðàòóðû èíâåðñèè ôàç (ÒÈÔ) ýìóëüñèé. Îáðàùåíèå
ôàç çàâèñèò îò èõ îáúåìà, òåìïåðàòóðû è ïîä÷èíÿåòñÿ ïðà-
âèëó Áàíêðîôòà. Â ñëó÷àå êîëëîèäíûõ ÏÀÂ îáðàùåíèå ôàç
ðåãóëèðóåòñÿ èõ ÃËÁ. Â ýìóëüñèÿõ, ñòàáèëèçèðîâàííûõ òâåð-
äûìè ýìóëüãàòîðàìè, ÒÈÔ çàâèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó
ðàáîòàìè ñìà÷èâàíèÿ èõ ÷àñòèö îáåèìè ôàçàìè.

Äàëüíåéøèé ïðîãðåññ â îáëàñòè ñòàáèëèçàöèè ýìóëüñèé
ñâÿçûâàþò ïðåæäå âñåãî ñ ðàñøèôðîâêîé ñòðóêòóðû àäñîðá-
öèîííûõ ñëîåâ è èçó÷åíèåì ìîëåêóëÿðíûõ è òåðìîäèíà-
ìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñòàáèëèçàöèè, ÷åãî ìîæíî äîñòè÷ü
ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåííûõ èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ èññëå-
äîâàíèÿ: ñïèíîâûõ çîíäîâ, ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, ÿäåð-
íî-ìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ßÌÐ) âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ, ïðî-
òîííîé ðåëàêñàöèè è äð. Ýòè ìåòîäû óñïåøíî ïðèìåíÿëèñü
â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïðè èññëåäîâàíèè ñâîéñòâ ìèêðîýìóëü-
ñèé. Ïîñëåäíèå îáðàçóþòñÿ ïðè ñìåøèâàíèè äâóõ âçàèìíî
íåðàñòâîðèìûõ æèäêîñòåé è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îäíîðîä-
íóþ, ïðîçðà÷íóþ è ñóùåñòâåííî óñòîé÷èâóþ ìîíîäèñïåðñ-
íóþ ñèñòåìó ì/â è â/ì ñ äèàìåòðîì êàïåëåê, êàê ïðàâèëî,
â èíòåðâàëå 10—60 íì. Ìèêðîýìóëüñèè ïðîçðà÷íû áëàãî-
äàðÿ ìàëîìó ðàçìåðó ÷àñòèö è ñîñòîÿò èç ÷åòûðåõ êîìïî-
íåíòîâ: äâóõ æèäêèõ ôàç è äâóõ ÏÀÂ.

Íåêîòîðûå àâòîðû ñâÿçûâàþò âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü
ýìóëüñèé, ñòàáèëèçèðîâàííûõ äâóìÿ ýìóëüãàòîðàìè ì/â
è â/ì, ñ îáðàçîâàíèåì òðåòüåé óïîðÿäî÷åííîé ôàçû èç ýìóëü-
ãàòîðîâ, êîòîðàÿ èìååò ãåëåâóþ èëè æèäêîêðèñòàëëè÷å-
ñêóþ ñòðóêòóðó. Ýòè ôàçû èçó÷àëèñü ìåòîäàìè ýëåêòðîí-
íîé ìèêðîñêîïèè è ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà. Æèä-
êîêðèñòàëëè÷åñêèì (ìåçîìîðôíûì) íàçûâàåòñÿ òàêîå
ñîñòîÿíèå âåùåñòâà, êîòîðîå îáëàäàåò ñòðóêòóðíûìè ñâîé-
ñòâàìè, ïðîìåæóòî÷íûìè ìåæäó ñâîéñòâàìè òâåðäîãî êðè-
ñòàëëà è æèäêîñòè. Â êðèñòàëëàõ óïîðÿäî÷åíî êàê ïîëî-
æåíèå, òàê è îðèåíòàöèÿ ìîëåêóë. Â æèäêèõ êðèñòàëëàõ
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Ðèñ. 5.5. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëü-
íîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ýìóëüñèé

óïîðÿäî÷åíà îðèåíòàöèÿ ìîëåêóë, íî îòñóòñòâóåò êîððåëÿ-
öèÿ èõ ïîëîæåíèÿ. Ìîëåêóëû ìîãóò âçàèìíî ïåðåìåùàòü-
ñÿ, íî â ìåçîôàçàõ ñîõðàíÿåòñÿ àíèçîòðîïèÿ, õàðàêòåðèçó-
þùàÿ ðàçëè÷èå ôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïî ðàçíûì íàïðàâëå-
íèÿì.

Ëèîòðîïíûå æèäêèå êðèñòàëëû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
äâóõ- èëè áîëåå êîìïîíåíòíûå ñèñòåìû, îáðàçóþùèåñÿ ïðè
ðàñòâîðåíèè äèôèëüíûõ ìîëåêóë ÏÀÂ â âîäå èëè äðóãèõ
ïîëÿðíûõ ðàñòâîðèòåëÿõ, ñìåøèâàþùèõñÿ ñ âîäîé. Æèä-
êèå êðèñòàëëû ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíè-
ÿõ (ìåçîôàçàõ). Â çàâèñèìîñòè îò òèïà ÏÀÂ è êîëè÷åñòâà
äîáàâëåííîé âîäû ëèîòðîïíûå ôàçû îáðàçóþò ðàçíîîáðàç-
íûå ñòðóêòóðû.

Â îòëè÷èå îò ñôåðè÷åñêèõ ìèöåëë ëèîòðîïíûì æèäêèì
êðèñòàëëàì ñâîéñòâåííû áîëåå ïëîòíàÿ óïàêîâêà ìîëåêóë
ÏÀÂ è áîëåå âûðàæåííàÿ àíèçîòðîïèÿ. Â ðåçóëüòàòå ýòè
àññîöèàòû ïðèíèìàþò íåñôåðè÷åñêóþ ôîðìó è îáðàçóþò
ìåæäó ñîáîé â îáúåìå ñèñòåìû ïðîñòðàíñòâåííóþ ñåòêó, îáó-
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ñëîâëèâàþùóþ ïîâûøåíèå âÿçêîñòè ðàñòâîðîâ ÏÀÂ íà íå-
ñêîëüêî ïîðÿäêîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèè ýìóëüñèé
íåîáõîäèìî ðåøèòü ñëåäóþùèå çàäà÷è: âûáðàòü îïòè-
ìàëüíûé ñîñòàâ, îïðåäåëèòü òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
ïðèãîòîâëåíèÿ, ïðèìåíèòü ðàöèîíàëüíûé ñïîñîá äèñ-
ïåðãèðîâàíèÿ è îáåñïå÷èòü íåîáõîäèìîé àïïàðàòóðîé.

Ðàöèîíàëüíûé âûáîð ñîñòàâà ìîæåò çíà÷èòåëüíî óïðî-
ñòèòü òåõíîëîãèþ. Íàïðèìåð, ïðè êðèòè÷åñêîì ÃËÁ ïðîèñ-
õîäèò ñàìîýìóëüãèðîâàíèå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îòïàäàåò íåîá-
õîäèìîñòü â èñïîëüçîâàíèè ãîìîãåíèçàòîðîâ. Ïðàâèëüíûé
âûáîð òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà âêëþ÷àåò â ñåáÿ òåìïåðà-
òóðíûå ðåæèìû, ñïîñîá ââåäåíèÿ ýìóëüãàòîðîâ è èõ ïåðâî-
íà÷àëüíóþ ëîêàëèçàöèþ, ïîëó÷åíèå îáðàòíûõ ýìóëüñèé
ñ ïîñëåäóþùåé èíâåðñèåé ôàç è ò. ä. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ýòî
ìîæåò íå òîëüêî ñóùåñòâåííî ïîâëèÿòü íà ñâîéñòâà ýìóëü-
ñèé, íî è ñíèçèòü ýíåðãåòè÷åñêèå çàòðàòû â ïðîöåññå ýìóëü-
ãèðîâàíèÿ, ïîâûñèâ ýôôåêòèâíîñòü äèñïåðãèðîâàíèÿ. Âû-
áîð àïïàðàòóðû è ñïîñîáà äèñïåðãèðîâàíèÿ, à òàêæå åãî
ïðèìåíåíèå ïîäðîáíî îïèñàíû â êëàññè÷åñêîé ëèòåðàòóðå.
Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà
è òåõíîëîãèè ýìóëüñèé ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 5.5.

5.1.2. ÒÂÅÐÄÛÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÔÎÐÌÛ

Â ýòîì ïîäðàçäåëå ðàññìàòðèâàþòñÿ áèîôàðìàöåâ-
òè÷åñêèå ñâîéñòâà òàáëåòîê (ïåðîðàëüíûõ, îðàëüíûõ) è æå-
ëàòèíîâûõ êàïñóë. Â íåì íå ïðèâîäÿòñÿ ñâåäåíèÿ î òåðà-
ïåâòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ ñ óïðàâëÿåìûì âûñâîáîæäåíèåì
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (òðàíñäåðìàëüíûõ, ëèïîñîìàëüíûõ
è äðóãèõ), êîòîðûå òàêæå ðàçðàáàòûâàþòñÿ íà îñíîâàíèè
áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé. Î ñïîñîáàõ ïðèãîòîâëåíèÿ òàêèõ ñèñòåì, âñïîìîãàòåëü-
íûõ âåùåñòâàõ è êèíåòèêå âûñâîáîæäåíèÿ èç íèõ ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâ ïîäðîáíî ðàññêàçûâàåòñÿ â äðóãèõ ó÷åáíûõ
ïîñîáèÿõ. Êîíöåïöèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñèñòåì è óñîâåðøåí-
ñòâîâàíèå ìåìáðàííîãî ðåãóëèðîâàíèÿ îòêðûâàþò íîâûå
ïóòè äëÿ ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè.

Ïåðîðàëüíûå òàáëåòêè. ÁÄ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ïðè-
íÿòûõ â òàáëåòèðîâàííîé ôîðìå, îáåñïå÷èâàåòñÿ ðàñïàäàå-

!
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ìîñòüþ òàáëåòêè ïðè ñîïðèêîñíîâåíèè ñ ïèùåâàðèòåëüíû-
ìè ñîêàìè, à èìåííî â ïåðâîé ôàçå îêàçûâàåòñÿ âîçäåéñòâèå
íà çåðíà ãðàíóëÿòà è äàëüøå íà ïåðâè÷íûå ÷àñòèöû ëåêàðñò-
âåííûõ è âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ. Îíè æå, â ñâîþ î÷åðåäü,
ðàñòâîðÿþòñÿ â ïèùåâàðèòåëüíûõ ñîêàõ è â ñîîòâåòñòâèè
ñî ñâîèìè ñâîéñòâàìè àáñîðáèðóþòñÿ â æåëóäêå èëè òîíêîé
êèøêå.

Òàêèì îáðàçîì, ðàñïàäàåìîñòü è ðàñòâîðåíèå òàáëåòêè
îòíîñÿòñÿ ê âàæíûì ïîêàçàòåëÿì åå êà÷åñòâà, òàê êàê îíè
ñâÿçàíû ñ ýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà
îðãàíèçì.

Ðàñïàäàåìîñòü* (ðàçðóøåíèå) — ýòî òàêîå ñîñòîÿíèå
òàáëåòêè, êîãäà îíà ïðèîáðåòàåò ìåëêîäèñïåðñíîå ñîñòîÿ-
íèå ïðè ñîïðèêîñíîâåíèè ñ æèäêîñòüþ.

Ôàêòîðû, êîòîðûå âëèÿþò íà ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê,
èìåþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå è äëÿ ïðîöåññà àáñîðáöèè.
Ê ýòèì ôàêòîðàì îòíîñÿòñÿ: ðàçìåð ÷àñòèö, êîëè÷åñòâî
è òèï ðàçðûõëÿþùèõ âåùåñòâ, ñïîñîá èõ ââåäåíèÿ â ìàññó
äëÿ òàáëåòèðîâàíèÿ, íàëè÷èå ÏÀÂ, òèï ãðàíóëÿöèè (èëè åå
îòñóòñòâèå ïðè ïðÿìîì ïðåññîâàíèè), ñìà÷èâàåìîñòü êîì-
ïîíåíòîâ òàáëåòî÷íîé ìàññû, äàâëåíèå ïðåññîâàíèÿ, ìàòåðè-
àë ïîêðûòèÿ è ò. ä.

Ðàñòâîðåíèå* õàðàêòåðèçóåò ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Èñïûòàíèå íà ðàñòâîðåíèå óñòàíàâëèâàåò âåëè÷èíó ñêî-
ðîñòè ïåðåõîäà ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé
ôîðìû â ðàñòâîð (ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ) â òå÷åíèå îïðåäå-
ëåííîãî âðåìåíè.

Òåñò íà ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ íåçàìåíèì ïðè ïîäáîðå
îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è ïàðàìåòðîâ òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðî-
öåññà ïîëó÷åíèÿ òâåðäûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Íà ðàñòâîðèìîñòü òàáëåòîê îêàçûâàþò âëèÿíèå ñëåäóþ-
ùèå ôàêòîðû: ðàçìåð ÷àñòèö, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà, èõ
ñîîòíîøåíèå ìåæäó ñîáîé è òåõíîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðî-
öåññà òàáëåòèðîâàíèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ðàñòâîðåíèå
â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì íà ðàñïàäàåìîñòü, âëèÿåò ïîäáîð âñïî-
ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ è äàâëåíèå ïðåññîâàíèÿ.

Âåëè÷èíà ÷àñòèö. Â òàáëåòêàõ, òàê æå êàê è â äðóãèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, ÁÄ çàâèñèò îò ðàçìåðà ÷àñòèö.

* Ìåòîäèêè îïðåäåëåíèÿ ðàñïàäàåìîñòè è ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê ñì.
â ãëàâå 4.
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Ïîðîøêîîáðàçíûå ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ïîëè-
äèñïåðñíûìè ñèñòåìàìè, ñîñòîÿùèìè èç ÷àñòèö ðàçëè÷íûõ
ôîðì è ðàçìåðîâ. Ïîäàâëÿþùåå èõ áîëüøèíñòâî èìååò êðè-
ñòàëëè÷åñêîå, ðåæå — àìîðôíîå ñîñòîÿíèå. Â ïðîöåññå ïðè-
ãîòîâëåíèÿ òàáëåòîê ÷àñòèöû ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
óìåíüøàþòñÿ ïðè èçìåëü÷åíèè â ñàìîì íà÷àëå ïðîèçâîä-
ñòâåííîãî ïðîöåññà. Âëàæíàÿ ãðàíóëÿöèÿ ñïîñîáñòâóåò óâå-
ëè÷åíèþ ÷àñòèö è óìåíüøåíèþ óäåëüíîé ïîâåðõíîñòè. Åñëè
íåîáõîäèìî, ÷òîáû â òàáëåòêå ñîõðàíèëèñü ïåðâè÷íûå ìåë-
êèå ÷àñòèöû, òî äîëæíà áûòü èñïîëüçîâàíà ãðàíóëÿöè-
îííàÿ æèäêîñòü, â êîòîðîé ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî íåðà-
ñòâîðèìî, èëè æå íóæíî èçáåæàòü âëàæíîé ãðàíóëÿöèè.
Åñëè ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ðàñòâîðèìî â ãðàíóëÿöèîí-
íîé æèäêîñòè, òî ïðè åå âûïàðèâàíèè îáðàçóþòñÿ êðèñòàë-
ëû, êîòîðûå âñåãäà áîëüøå. Óâåëè÷åíèå ÷àñòèö íå òàê î÷å-
âèäíî ïðè ñóõîé ãðàíóëÿöèè èëè ïðÿìîì ïðåññîâàíèè íå-
ãðàíóëèðîâàííîé ñìåñè. Êðîìå òîãî, ïðè íåïîñðåäñòâåííîì
ôîðìîâàíèè òàáëåòîê èçìåíÿåòñÿ ðàçìåð ãðàíóëèðîâàííûõ
çåðåí, ïîñêîëüêó ïðè áîëüøîì äàâëåíèè ïðåññà îíè êðî-
øàòñÿ.

Ïåðâè÷íûå ÷àñòèöû ïîÿâëÿþòñÿ â ìîìåíò, êîãäà òàáëåò-
êà èñïîëüçóåòñÿ. Çíà÷åíèå ðàçìåðà ÷àñòèö äëÿ ÁÄ óäàëîñü
ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàòü íà áîëüøîì êîëè÷åñòâå ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ. Èçâåñòíûé ïðèìåð — êèñëîòà àöåòèëñà-
ëèöèëîâàÿ, â êîòîðîé ïîñëå óìåíüøåíèÿ ðàçìåðà ÷àñòèö
â 30 ðàç ïîëó÷èëè äâîéíîé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò.

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ ðàçìåðà ÷àñòèö íà ñêîðîñòü
ðàñòâîðåíèÿ íåêîòîðûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ôåíàöåòè-
íà, áàðáèòàëà, êèñëîòû àöåòèëñàëèöèëîâîé) â ðàñòâîðå
0,1 ìîëü/ë êèñëîòû õëîðèñòîâîäîðîäíîé áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ âîçðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ðàçìå-
ðà ÷àñòèö. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ ãèäðîôîáíûì õàðàêòåðîì ïå-
ðå÷èñëåííûõ âåùåñòâ. Îäíàêî ñ äîáàâëåíèåì ñìà÷èâàòåëÿ
çàâèñèìîñòü ðàçìåðà ÷àñòèö îò ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ ïðè-
îáðåòàåò îáû÷íûé õàðàêòåð.

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà. Ïîëó÷åíèå òàáëåòîê ïðàê-
òè÷åñêè íåâîçìîæíî áåç âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ. Â êà÷å-
ñòâå òàêîâûõ èñïîëüçóþò: ðàçáàâèòåëè (íàïîëíèòåëè), ðàç-
ðûõëèòåëè, ñâÿçûâàþùèå (ñêëåèâàþùèå) âåùåñòâà, àíòè-
ôðèêöèîííûå (ñêîëüçÿùèå, ñìàçûâàþùèå), êðàñèòåëè èëè
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îêðàøåííûå ìàòåðèàëû, ñòàáèëèçàòîðû, ïëåíêîîáðàçîâàòå-
ëè, êîððèãåíòû. Âñå ýòè âåùåñòâà ñ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ
ïîçèöèé çíà÷èìû è â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âëèÿþò íà ðàñïà-
äàåìîñòü, ðàñòâîðåíèå òàáëåòîê è èõ ÁÄ.

Ðàçáàâèòåëè (íàïîëíèòåëè) — âåùåñòâà, êîòîðûå ââî-
äÿòñÿ â ñîñòàâ òàáëåòèðóåìûõ ñìåñåé äëÿ äîñòèæåíèÿ íåîá-
õîäèìîé ìàññû òàáëåòèðóåìûõ ïðåïàðàòîâ ñ ìàëûì ñîäåð-
æàíèåì ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (îò 0,001 äî 0,01 ã). Ê íèì
îòíîñÿòñÿ ñâåêëîâè÷íûé è ìîëî÷íûé ñàõàðà, íàòðèÿ õëî-
ðèä, ãëþêîçà, íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàò, ïðîèçâîäíûå öåëëþëî-
çû è äð.

Ðîëü ðàçáàâèòåëåé â ïðîèçâîäñòâå òàáëåòîê âåñüìà ñó-
ùåñòâåííà: îíè â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿþò ñòàáèëü-
íîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ñòåïåíü è ñêîðîñòü èõ óñâîå-
íèÿ, îðãàíîëåïòè÷åñêèå ñâîéñòâà òàáëåòîê.

Óäîáíûìè íàïîëíèòåëÿìè ñ òî÷êè çðåíèÿ ÁÄ ÿâëÿþòñÿ
êðàõìàëû, ìàííèò, ñîðáèò. Íå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü
ñàìîñòîÿòåëüíî ëàêòîçó áåç êðàõìàëà, ïîñêîëüêó òàáëåòêè
ïîëó÷àþòñÿ î÷åíü òâåðäûìè è ðàñïàäàþòñÿ ìåäëåííî. Ñà-
õàð, ãëþêîçà è ñàõàðîçà áîëåå ïðèãîäíû äëÿ îðàëüíûõ, ÷åì
ïåðîðàëüíûõ òàáëåòîê. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ òàáëåòîê ýòìîçèíà
è ôòîðàçèíà ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü êàëüöèÿ ôîñôàò
äâóçàìåùåííûé, òàê êàê ëàêòîçà, ñàõàðîçà, àýðîñèë çíà÷è-
òåëüíî óìåíüøàþò ÁÄ äàííûõ âåùåñòâ.

Ïðîäëåíèþ âðåìåíè ðàñïàäàåìîñòè òàáëåòîê è ïðîëîí-
ãèðîâàíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ ñïîñîáñòâóþò ìîäèôèöèðîâàííûå êðàõìàëû (íàïðè-
ìåð êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë â ñîñòàâå òàáëåòîê êåòîôåíèë-
áóòàçîíà).

Ñâÿçûâàþùèå (ñêëåèâàþùèå) âåùåñòâà ââîäÿòñÿ â ñî-
ñòàâ òàáëåòî÷íîé ìàññû äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïðî÷íîñòè ãðà-
íóë è òàáëåòîê (êàê ïðàâèëî, äëÿ óâëàæíåíèÿ ïðè ãðàíó-
ëÿöèè).

Ê íèì îòíîñÿòñÿ âîäà, ñïèðò ýòèëîâûé, ñàõàðíûé ñèðîï,
êðàõìàëüíûé êëåéñòåð, ðàñòâîðû ÂÌÑ (æåëàòèíà, ïîëèâè-
íèëîâîãî ñïèðòà, ìåòèëöåëëþëîçû è äð.).

Ñâÿçûâàþùèå âåùåñòâà îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ñêîðîñòü
ðàñòâîðåíèÿ. Òàê, ÂÌÑ, ðàñòâîðèìûå â íåïîëÿðíûõ ðàñòâî-
ðèòåëÿõ, óâåëè÷èâàþò ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ íåêîòîðûõ ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ (íàïðèìåð ôåíîáàðáèòàëà), à ãèäðî-
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ôèëüíûå ñâÿçûâàþùèå âåùåñòâà óìåíüøàþò åå, õîòÿ âðåìÿ
ðàñïàäàåìîñòè â îáîèõ ñëó÷àÿõ îñòàåòñÿ îäíèì è òåì æå.
Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè è âÿçêîñòè ðàñòâîðà ñâÿçûâà-
þùåãî âåùåñòâà âîçðàñòàåò ïðî÷íîñòü òàáëåòîê è óõóäøà-
åòñÿ ðàñïàäàåìîñòü. Èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî ñêëåèâàþùèõ
âåùåñòâ ìîæåò ñòàòü îäíîé èç ïðè÷èí öåìåíòàöèè òàáëåòîê
ïðè õðàíåíèè è çíà÷èòåëüíîãî óìåíüøåíèÿ èõ áèîëîãè÷å-
ñêîé äîñòóïíîñòè.

Èäåàëüíîå ñâÿçûâàþùåå âåùåñòâî ïîçâîëÿåò îñóùåñòâèòü
ïðîèçâîäñòâî òàáëåòîê ñ äîñòàòî÷íîé ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íî-
ñòüþ, íî ïðè ýòîì îáëàäàþùèõ ñîîòâåòñòâóþùèì ñâîéñòâîì
ðàñïàäàòüñÿ è âûñâîáîæäàòü ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà. Õî-
ðîøèì ñâÿçûâàþùèì âåùåñòâîì ñ÷èòàåòñÿ æåëàòèí, ñïî-
ñîáñòâóþùèé ðàñïàäó è ðàñòâîðèìîñòè ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ ïðè ãèäðîôèëèçóþùåì äåéñòâèè. Íàïðèìåð, ñêîðîñòü
ðàñòâîðåíèÿ ôåíàöåòèíà âîçðàñòàåò ïðè ãðàíóëÿöèè ñ æå-
ëàòèíîâûì ðàñòâîðîì è ðàñòåò òåì áîëüøå, ÷åì ìåíåå äèñ-
ïåðñíîå ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî.

Íàèáîëüøàÿ ðàñòâîðèìîñòü è âûñâîáîæäåíèå öåôàëåê-
ñèíà ìîíîãèäðàòà èç òàáëåòîê íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèìåíå-
íèè ïîëèâèíèëïèððîëèäîíà.

Êðàõìàëû, âûïîëíÿþùèå â òàáëåòêàõ ìíîæåñòâî ôóíê-
öèé, âëèÿþò òàêæå íà ñïîñîáíîñòü ðàñïàäàòüñÿ è íà ñêî-
ðîñòü ðàñòâîðåíèÿ. Îáúåì êðàõìàëà äî 20 % äåéñòâóåò áëà-
ãîïðèÿòíî, ÷òî âûçâàíî íåáîëüøîé ïëàñòè÷íîé äåôîðìàöè-
åé ñàìîãî êðàõìàëà, îáåñïå÷èâàþùåé ñîîòâåòñòâóþùóþ
ïîðèñòîñòü â âåùåñòâàõ, ïîäâåðæåííûõ äåôîðìàöèè.

Â ñîñòàâ ðàñòâîðîâ ñâÿçûâàþùèõ âåùåñòâ èíîãäà ââîäÿò
êîìïîíåíòû, êîòîðûå ïîääåðæèâàþò â òàáëåòêàõ èçáûòî÷-
íóþ âëàæíîñòü, íàïðèìåð ãëèöåðèí. Îíè áëàãîïðèÿòíî âëè-
ÿþò íà ðàñïàäàåìîñòü, à òàêæå íà ðàñòâîðåíèå.

Òàêèì îáðàçîì, ñâÿçûâàþùèå âåùåñòâà â íåáîëüøîì
êîëè÷åñòâå îêàçûâàþò ëèøü íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà
ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê, îñîáåííî åñëè èñïîëüçóåòñÿ ìåëêî-
çåðíèñòûé ãðàíóëÿò. Íàèáîëåå ÿâíî ñâÿçûâàþùèå âåùåñòâà
âîçäåéñòâóþò íà ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ òàáëåòîê. Êîãäà ãðà-
íóëÿðíûå çåðíà èìåþò ãèäðîôèëüíóþ ïîâåðõíîñòü è õîðî-
øî ðàñïàäàþòñÿ, òî ÏÀÂ, êàê, íàïðèìåð íàòðèÿ ëàóðèëñóëü-
ôàò, îêàçûâàþò íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ðàñïàäàåìîñòü.
Êîãäà ãðàíóëÿðíûå çåðíà ìåíåå ãèäðîôèëüíû è ðàñïàäàþò-
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ñÿ íå òàê ëåãêî, òî ÏÀÂ ìîæåò óñêîðèòü ïðîöåññ ðàñòâîðå-
íèÿ. Ãèäðîôîáíûå ñêëåèâàþùèå âåùåñòâà, íàïðèìåð ñòåà-
ðàòû, èìåþò, íàîáîðîò, òåíäåíöèþ çàìåäëÿòü ïðîöåññ ðàñòâî-
ðåíèÿ.

Ðàçðûõëÿþùèå âåùåñòâà ñïîñîáñòâóþò áûñòðîìó ìåõà-
íè÷åñêîìó ðàçðóøåíèþ (ðàñïàäàåìîñòè) òàáëåòêè â æåëóä-
êå èëè êèøå÷íèêå ïðè ñîïðèêîñíîâåíèè ñ ïèùåâàðèòåëü-
íûìè ñîêàìè. Ê íèì îòíîñÿòñÿ êðàõìàë è åãî ïðîèçâîäíûå,
àãàð-àãàð, êèñëîòà àëüãèíîâàÿ è åå ñîëè, ñìåñè íàòðèÿ êàð-
áîíàòà ñ êèñëîòàìè ëèìîííîé èëè âèííîêàìåííîé, ÏÀÂ —
ñïåíû, òâèí-80 è äð.

Ïðè ðàçðóøåíèè òàáëåòêè ïðîèñõîäèò ðåçêîå óâåëè÷å-
íèå ñóììàðíîé ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö, ÷òî ïðèâîäèò ê ïðîïîð-
öèîíàëüíîìó óñêîðåíèþ ïðîöåññà âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà. Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî äëÿ óñêîðåíèÿ ïðîöåññà
ðåçîðáöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà è ïðèáëèæåíèÿ ìîìåí-
òà íàñòóïëåíèÿ íåîáõîäèìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà
æåëàòåëüíî, ÷òîáû òàáëåòêà ïðè ïîñòóïëåíèè â æåëóäî÷íî-
êèøå÷íûé òðàêò ðàñïàäàëàñü ïî ìåðå âîçìîæíîñòè íà áî-
ëåå ìåëêèå ÷àñòè÷êè.

Àíòèôðèêöèîííûå è äðóãèå âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà
òàêæå ìîãóò âëèÿòü íà ðàñïàäàåìîñòü è ðàñòâîðåíèå òàáëå-
òîê.

Íà ðàñïàäàåìîñòü è ðàñòâîðåíèå ìîæíî âëèÿòü ïîëîæè-
òåëüíî (óñêîðÿòü) è îòðèöàòåëüíî (çàìåäëÿòü). Ïðè îáû÷-
íûõ ïåðîðàëüíûõ òàáëåòêàõ ðå÷ü èäåò îá óñêîðåííîì ðàñ-
ïàäå è ðàñòâîðåíèè; çàìåäëåíèå ïðèíèìàåòñÿ âî âíèìàíèå
ïðè èñïîëüçîâàíèè êèøå÷íî-ðàñòâîðèìûõ ïðåïàðàòîâ è ïðå-
ïàðàòîâ ñ óïðàâëÿåìûì âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ.

Îäíàêî ðàñïàäàåìîñòü òàáëåòîê çàâèñèò íå òîëüêî îò
ïðèñóòñòâèÿ âåùåñòâ, ñïîñîáñòâóþùèõ äàííîìó ïðîöåññó, íî
è îò äðóãèõ ôàêòîðîâ, êàêèìè ÿâëÿþòñÿ òâåðäîñòü òàáëåòîê,
ôèçè÷åñêèå è õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííûõ è âñïî-
ìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, òèï è ðàçìåð òàáëåòîê, ñïîñîá ãðàíó-
ëÿöèè, âåëè÷èíà ãðàíóëÿðíûõ çåðåí, âëàæíîñòü è ò. ä. Òàá-
ëåòêè, ñîäåðæàùèå íåðàñòâîðèìûå èëè ìàëîðàñòâîðèìûå
â âîäå âåùåñòâà, ðàñïàäàþòñÿ áûñòðåå, ÷åì òàáëåòêè ñ ëåãêî-
ðàñòâîðèìûìè ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè. Ïîñêîëüêó îíè
èìåþò ìåíüøåå ñðîäñòâî ñ âîäîé è êèøå÷íûìè æèäêîñòÿ-
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ìè, ê íèì äîáàâëÿþò âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå ðàñïàäàå-
ìîñòè, êîòîðûå áûñòðî âïèòûâàþò âîäó, íàáóõàþò è ðàçðó-
øàþò ñòðóêòóðó òàáëåòîê. Åñëè ðå÷ü èäåò î õîðîøî ðàñòâî-
ðèìûõ âåùåñòâàõ, òî ïðèìåíåíèå âåùåñòâ, ñïîñîáñòâóþùèõ
ðàñïàäàåìîñòè, ìåíåå ýôôåêòèâíî, òàê êàê ðàñòâîðÿþùåå âå-
ùåñòâî îêðóæåíî êîíöåíòðèðîâàííûì ðàñòâîðîì, êîòîðûé
ïðåïÿòñòâóåò äèôôóçèè âîäû â òàáëåòêè.

Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ ïðîöåññîì ôîðìîâàíèÿ òàá-
ëåòîê. Èç ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðîöåññîì ïðåññîâàíèÿ,
íà ïåðâîì ìåñòå íàõîäÿòñÿ òèï òàáëåòêè è ïîâåðõíîñòü.
Òàáëåòêè ñ ìåíüøåé ïîâåðõíîñòüþ âûñâîáîæäàþò ëåêàð-
ñòâåííîå âåùåñòâî ìåäëåííåå, ÷åì òàáëåòêè ñ áîëüøåé ïî-
âåðõíîñòüþ.

Äàâëåíèå ïðåññà äîëæíî áûòü ïîäîáðàí òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû äîáèòüñÿ ñîîòâåòñòâóþùåé ìåõàíè÷åñêîé ïðî÷íîñòè,
íî îäíîâðåìåííî è áûñòðîé ðàñïàäàåìîñòè è ðàñòâîðåíèÿ.
Èçâåñòíî, ÷òî ñ âîçðàñòàíèåì äàâëåíèÿ ïðåññà âîçðàñòàåò
è òâåðäîñòü òàáëåòîê, à âðåìÿ ðàñïàäàåìîñòè è ðàñòâîðåíèÿ
óäëèíÿåòñÿ. Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ ïðåññîâàíèÿ íà
ðàçìåð ÷àñòèö áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìàëûå ÷àñòèöû ïîä
âëèÿíèåì äàâëåíèÿ àãëîìåðèðóþòñÿ, õîòÿ â áîëüøåé ñòåïå-
íè èçìåëü÷àþòñÿ. Ïðè ïðåññîâàíèè ïîä áîëüøèì äàâëåíè-
åì óìåíüøàåòñÿ òàêæå îáúåì ïîð, âñëåäñòâèå ÷åãî âðåìÿ
ðàñïàäàåìîñòè ïðîäëåâàåòñÿ. Ýòè íàáëþäåíèÿ íå ðàñïðîñò-
ðàíÿþòñÿ íà âñå ñëó÷àè, ïîñêîëüêó â ïðèñóòñòâèè íåêîòî-
ðûõ âåùåñòâ (íàïðèìåð ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëî-
çû) ïðè óâåëè÷åíèè äàâëåíèÿ ðàñòåò òâåðäîñòü è ïðîäëåâà-
åòñÿ âðåìÿ ðàñïàäàåìîñòè, íî ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà íå ìåíÿåòñÿ.

Îðàëüíûå òàáëåòêè (òàáëåòêè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ðî-
òîâîé ïîëîñòè) — îáû÷íî ýòî òàáëåòêè áåç îáîëî÷êè, êîòî-
ðûå ñîäåðæàò ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà ñ ëîêàëüíûì è ñèñ-
òåìíûì âîçäåéñòâèåì. Ñîñòàâ òàáëåòîê îáåñïå÷èâàåò ïî-
ñòåïåííîå âûñâîáîæäåíèå è ìåñòíîå äåéñòâèå àêòèâíîãî
âåùåñòâà (âåùåñòâ) èëè âûñâîáîæäåíèå è âñàñûâàíèå äåé-
ñòâóþùåãî âåùåñòâà (âåùåñòâ) â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ
ïîëîñòè ðòà. Îíè äåëÿòñÿ íà ùå÷íûå è ïîäúÿçû÷íûå (ñóá-
ëèíãâàëüíûå).

Â ùå÷íûõ òàáëåòêàõ ñîäåðæàòñÿ âîçäåéñòâóþùèå íà ñè-
ñòåìó âåùåñòâà. Îíè çàêëàäûâàþòñÿ â ïðîñòðàíñòâî ìåæäó
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äåñíîé è ùåêîé, ãäå ñâîáîäíî ðàñòâîðÿþòñÿ. Òàê ïðèìåíÿ-
þòñÿ â îñíîâíîì ñòåðîèäíûå ãîðìîíû.

Ïîäúÿçû÷íûå òàáëåòêè ïðàêòè÷åñêè ñõîäíû ñî ùå÷íû-
ìè, íî ñ òîé ðàçíèöåé, ÷òî çàêëàäûâàþòñÿ îíè ïîä ÿçûê, òî
åñòü íà ìåñòî, ïîêðûòîå ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé ñ áîëüøèì
÷èñëîì ñîñóäîâ. Ïîäúÿçû÷íûå òàáëåòêè ñ íèòðîãëèöåðè-
íîì äîëæíû î÷åíü áûñòðî ðàñïàäàòüñÿ è ðàñòâîðÿòüñÿ, äëÿ

Ðèñ. 5.6. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëü-
íîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè òàáëåòîê
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îñòàëüíûõ òàáëåòîê ëó÷øå, êîãäà îíè ðàñïàäàþòñÿ ìåäëåí-
íî, òîãäà ðàñòâîðåííîå ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî àáñîðáèðó-
åòñÿ ëó÷øå è âñòóïàåò â äåéñòâèå, à íå ñãëàòûâàåòñÿ ñî ñëþ-
íîé. Àáñîðáöèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, êîòîðûå âûñâîáîæ-
äàþòñÿ èç ùå÷íûõ è ïîäúÿçû÷íûõ òàáëåòîê, ïðîèñõîäèò
ñ ïîìîùüþ ñîñóäîâ ïîëîñòè ðòà, áîãàòûõ ìóêîçîé. Ñ òî÷êè
çðåíèÿ àáñîðáöèè, ýòîò ñïîñîá èìååò îãðîìíîå ïðåèìóùå-
ñòâî. Ùå÷íîå è ïîäúÿçû÷íîå óïîòðåáëåíèå ëåêàðñòâà èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ìà-
ëûõ äîçàõ (íàïðèìåð íèòðîãëèöåðèí, ïîëîâûå ãîðìîíû, âà-
ëèäîë, ãîìåîïàòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà). Ïðè
àáñîðáöèè â ïîëîñòè ðòà ïðåîáëàäàþò ïðîöåññû äèôôóçèè
è ïðîíèêàíèÿ, è ïîýòîìó àáñîðáöèÿ çàâèñèò îò èçâåñòíûõ
óñëîâèé — ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî äîëæíî áûòü ëèïîôèëü-
íûì è íåèîíèçèðîâàííûì.

Ýòàïû ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè
òàáëåòîê ïîêàçàíû íà ðèñ. 5.6.

Êàïñóëû. Ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ ÃÔÓ êàïñóëû — òâåð-
äûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ òâåðäîé èëè ìÿãêîé îáîëî÷-
êîé ðàçíîé ôîðìû è âìåñòèìîñòè. Îáû÷íî êàïñóëà ñîäåð-
æèò îäíó äîçó ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Ñ òî÷êè çðåíèÿ
àáñîðáöèè, ìîæíî îòäåëüíî ãîâîðèòü îá îáîëî÷êå è ñîäåð-
æèìîì êàïñóëû.

Îñíîâíûì êîìïîíåíòîì îáîëî÷êè ÿâëÿåòñÿ æåëàòèí —
ïðîäóêò ÷àñòè÷íîãî ãèäðîëèçà êîëëàãåíà. Â çàâèñèìîñòè
îò ñïîñîáà ðàçëîæåíèÿ ïîëó÷àþò êèñëîòíûé (À) èëè ùå-
ëî÷íîé (Â) æåëàòèí. Ïðè èõ ñìåøèâàíèè ìîæíî ïîëó÷èòü
êàïñóëû ñ îïðåäåëåííûìè ðåîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòè-
êàìè (âÿçêîñòü, ïðî÷íîñòü, ðÍ).

Â ñîñòàâ îáîëî÷åê êàïñóë, êðîìå æåëàòèíà, âêëþ÷àþò
âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà:

� ïëàñòèôèêàòîðû — äëÿ ïðèäàíèÿ ýëàñòè÷íîñòè (ãëè-
öåðèí, ñîðáèò, ÏÝÃ);

� êîíñåðâàíòû — äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ìèêðîáíîé êîí-
òàìèíàöèè (íèïàãèí, íèïàçîë, êèñëîòû ñàëèöèëîâàÿ,
ñîðáèíîâàÿ);

� êðàñèòåëè, ïðèäàþùèå ýñòåòè÷åñêèé âèä (òèòàíà äè-
îêñèä, æåëåçà îêñèä, áåòà-êàðîòèí);

� ãèäðîðåãóëÿòîðû — äëÿ ñîõðàíåíèÿ íåîáõîäèìîé âëàæ-
íîñòè êàïñóë (ïðîèçâîäíûå êðàõìàëà, ïîëèïåïòèäû);
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� äåçèíòåãðàíòû — äëÿ áûñòðîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ èëè ââåäåíèÿ ãàçîâ â êàïñóëüíóþ
ìàññó (àìèíîêèñëîòû, òâèíû, íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíàò).

Îáîëî÷êà ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ ëèáî ðàçðûâàåòñÿ, ëèáî
ðàñòâîðÿåòñÿ, âûñâîáîæäàÿ ñîäåðæèìîå êàïñóëû. Ââåäåíèå
â æåëàòèí äåçèíòåãðàíòîâ ïîçâîëÿåò óñêîðèòü ýòîò ïðîöåññ.
Êàê èçâåñòíî, æåëàòèí ïðè äëèòåëüíîì õðàíåíèè ñêëîíåí
ê «ñòàðåíèþ», è ïîýòîìó äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïîêàçàòåëÿ ðàñïà-
äàåìîñòè êàïñóë èñïîëüçóþò ââåäåíèå äåçèíòåãðàíòîâ (àìè-
íîêèñëîò, êàçåèíà, ïðîòåèíîâ, òâèíîâ, íàòðèÿ ãèäðîêàðáîíà-
òà). Êðîìå òîãî, ñ ýòîé öåëüþ âîçìîæíû äèñïåðãèðîâàíèå
â æåëàòèíîâóþ ìàññó êèñëîðîäà, àçîòà, óãëåêèñëîãî ãàçà, èíåðò-
íûõ ãàçîâ èëè îáðàáîòêà æåëàòèíà ÿíòàðíûì àíãèäðèäîì.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ áûñòðîå ðàçðóøåíèå öåëîñòíîñòè
êàïñóëû íå íàñòóïàåò. Ãàñòðîèíòåñòèíàëüíûå æèäêîñòè
ïðîíèêàþò âîâíóòðü êàïñóëû, ðàñòâîðÿþò åå ñîäåðæèìîå,
è îáðàçîâàâøèéñÿ ðàñòâîð ïðîõîäèò ÷åðåç ñòåíêè êàïñóëû
â ïèùåâàðèòåëüíûé òðàêò. Ðàçóìååòñÿ, ñòåíêè êàïñóëû ïî-
òîì ïîñòåïåííî ñìÿã÷àþòñÿ è ðàçðóøàþòñÿ, à â êîíå÷íîé
ôàçå ñîäåðæèìîå ïîëíîñòüþ âûñâîáîæäàåòñÿ.

Ïðè íåîáõîäèìîñòè ëîêàëèçàöèè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ â òîíêîì êèøå÷íèêå âîçìîæíî ïðèìåíåíèå
êèøå÷íî-ðàñòâîðèìûõ êàïñóë, óñòîé÷èâûõ ê äåéñòâèþ
æåëóäî÷íîãî ñîêà. Òàêèå êàïñóëû ïîëó÷àþò ââåäåíèåì îò-
âåðäèòåëåé (íàòðèÿ àëüãèíàòà è äðóãèõ), îáðàáîòêîé ôîðì-
àëüäåãèäîì, íàíåñåíèåì ïëåíî÷íûõ ïîêðûòèé íà çàïîëíåí-
íûå êàïñóëû (ïðîèçâîäíûå ìåòèëöåëëþëîçû, ñîïîëèìåðû,
ïðèðîäíûå âîñêè è äð.) èëè èçìåíåíèåì ñâîéñòâ ñîäåðæè-
ìîãî êàïñóë (ïîêðûâàþò ïëåíêîé ãðàíóëû èëè ìèêðîêàï-
ñóëû).

Âñå áîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷àþò êàïñóëû ñ ïðî-
ëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì — êàïñóëû-ðåòàðä. Èõ ñîäåð-
æèìîå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìáèíàöèþ âåùåñòâ, ïðåïÿòñòâó-
þùèõ áûñòðîìó âûñâîáîæäåíèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ:
àêðèëîâûå ïîëèìåðû, ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû è äð.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî ñîçäàâàòü â âèäå êàïñóë ðàç-
ëè÷íûå ïî ëîêàëèçàöèè è âðåìåíè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû.

Â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà æåëàòèíîâîé ìàññû êàïñóëû
ìîãóò áûòü òâåðäûå è ìÿãêèå. Â òåõíîëîãèè ìÿãêèõ êàïñóë
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íàïîëíèòåëü ïîìåùàåòñÿ åùå â ìÿãêóþ îáîëî÷êó, êîòîðàÿ
â äàëüíåéøåì ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ îïðåäåëåííîé îáðàáîòêå,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýëàñòè÷íîñòü îáîëî÷êè ìîæåò áûòü óòðà-
÷åíà. Â ñëó÷àå æå ñ òâåðäûìè êàïñóëàìè èõ çàïîëíÿþò òîëü-
êî ïîñëå òîãî, êàê îíè ïîëíîñòüþ ñôîðìèðîâàíû.

Ñîäåðæèìîå ìÿãêèõ êàïñóë áûâàåò æèäêèì (ìàñëà, ðàñ-
òâîðû, ñóñïåíçèè) èëè ïàñòîîáðàçíûì (ïàñòû, ìàçè, ãåëè).
Òâåðäûå êàïñóëû ìîæíî çàïîëíÿòü êàê òâåðäûìè (ïîðîø-
êàìè, ãðàíóëàìû, ìèêðîêàïñóëàìè), òàê è æèäêèìè êîìïî-
íåíòàìè, çàïå÷àòûâàÿ ìåñòî ñîåäèíåíèÿ êðûøå÷êè è êîð-
ïóñà (ñâàðèâàÿ, çàïàèâàÿ èëè íàíîñÿ ïëåíî÷íîå ïîêðûòèå).

Äëÿ ïðîöåññà àáñîðáöèè ðåøàþùèì ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî
ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà, íî è ïðèñóòñòâóþùåå âñïîìîãàòåëüíîå
âåùåñòâî, òèï êîòîðîãî â êàïñóëàõ çàâèñèò îò õàðàêòåðà èõ
ñîäåðæèìîãî. Â ñëó÷àå ïîðîøêîîáðàçíîãî ñîäåðæèìîãî äî-
áàâëÿþò íàïîëíèòåëè (ñàõàð ìîëî÷íûé, ìèêðîêðèñòàëëè÷å-
ñêóþ öåëëþëîçó) è ñêîëüçÿùèå âåùåñòâà (êèñëîòó ñòåàðèíî-
âóþ, êàëüöèÿ èëè ìàãíèÿ ñòåàðàò, òàëüê). Åñëè íàïîëíÿåòñÿ
ãðàíóëÿò, òî îí ñîäåðæèò ñâÿçûâàþùèå âåùåñòâà (âîäó, ñïèðò,
ðàñòâîðû ÂÌÑ) è âåùåñòâà, óñêîðÿþùèå åãî ðàñïàäàåìîñòü
(êðàõìàë, êèñëîòó àëüãèíîâóþ, ñïåíû, òâèíû). Â æèäêîñòíûõ
êîìïîíåíòàõ ïðèñóòñòâóþò íåâîäíûå ïðîâîäíèêè (ðàñòèòåëü-
íûå ìàñëà, ýòàíîë). Êàæäîå èç ýòèõ âåùåñòâ ìîæåò ïîâëèÿòü
íà ïðîöåññ àáñîðáöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Ñðàâíèâàÿ ÁÄ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ïðèíÿòûõ â òàá-
ëåòêàõ è êàïñóëàõ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî çà÷àñòóþ ìåæäó
ýòèìè ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè ðàçíèöà íåçíà÷èòåëüíàÿ,
ïîñêîëüêó èíîãäà ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî ëó÷øå àáñîðáè-
ðóåòñÿ èç òàáëåòîê, èíîãäà — èç êàïñóë.

Íî èçâåñòíû ñëó÷àè, êîãäà áîëåå âûñîêàÿ ÁÄ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ â âèäå êàïñóë ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü èçâåñò-
íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà â íîâîì êà÷åñòâå. Íàïðè-
ìåð, òàáëåòêè òàçåïàìà 20 ìã ïðîÿâëÿþò òðàíêâèëèçèðóþùåå
äåéñòâèå, êàïñóëû â òîé æå äîçå îêàçûâàþò ãèïíîòè÷åñêèé
(ñíîòâîðíûé) ýôôåêò.

Êðîìå óêàçàííîãî âûøå, ïðè ñîçäàíèè êàïñóëèðîâàííûõ
ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Â ñëó÷àå, åñëè ñêîðîñòü íå ñîîò-
âåòñòâóåò òðåáîâàíèÿì ÃÔÓ, öåëåñîîáðàçíî åå ïîâûñèòü
âûáîðîì äðóãîãî òèïà õèìè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ, èñïîëüçî-
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âàíèåì äðóãîé êðèñòàëëè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè èëè äîáàâ-
ëåíèåì ñîëþáèëèçàòîðîâ.

Ðèñ. 5.7. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëü-
íîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè êàïñóë

Ýòàïû ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè
êàïñóë ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5.7.

5.2. ÐÅÊÒÀËÜÍÛÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ
ÔÎÐÌÛ

Ðåêòàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ìîãóò äåé-
ñòâîâàòü ëîêàëüíî èëè ñèñòåìíî. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ÁÄ, íàèáî-
ëåå âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, âîçäåé-
ñòâóþùèå ñèñòåìíî. Êàê ïðàâèëî, îíè ñîäåðæàò àíàëüãåòè-
÷åñêèå, æàðîïîíèæàþùèå, ñïàçìîëèòè÷åñêèå è äðóãèå
ñðåäñòâà. Õîòÿ ðåêòàëüíî, ïîìèìî ñóïïîçèòîðèåâ, ïðèìåíÿ-
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þòñÿ è äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû (ìàçè, êëèçìû, òàìïî-
íû, ïåíû, êàïñóëû è äðóãèå), â äàííîì ðàçäåëå ïðèâîäÿòñÿ
ñâåäåíèÿ òîëüêî î ñóïïîçèòîðèÿõ.

Àíàòîìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðåäïîñûëêè ðåê-

òàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ. Ìåñòîì àáñîðáöèè ïðè ðåêòàëüíîì
óïîòðåáëåíèè ÿâëÿåòñÿ âåðõíèé îòäåë ïðÿìîé êèøêè. Ñëè-
çèñòàÿ îáîëî÷êà ïðÿìîé êèøêè ïîêðûòà îäíîñëîéíûì öè-
ëèíäðè÷åñêèì ýïèòåëèåì, êîòîðûé â íèæíåé ÷àñòè ïîñòå-
ïåííî ïåðåõîäèò â ìíîãîñëîéíûé ïëîñêèé. Ýïèòåëèé ñî-
äåðæèò  ìíîãî÷èñëåííûå  êëåòêè,  çàïîëíåííûå  ñëèçüþ,
îáðàçóþùåéñÿ èç ïðîìóöèíà. Ýïèòåëèé ñëèçèñòîé ñëóæèò
íå òîëüêî ñåêðåòîðîì ñëèçè, ÷åðåç íåãî ïðîõîäèò âñàñûâà-
íèå æèäêîñòè è ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ, âêëþ÷àÿ ëåêàðñòâåí-
íûå. Â îñíîâíîì ýòî íåäèññîöèèðîâàííûå ôîðìû ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ, êîòîðûå â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðîíèêàþò ÷å-
ðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó.

Âñþ ïîâåðõíîñòü ïðÿìîé êèøêè ïîêðûâàåò ñëèçü (â êî-
ëè÷åñòâå 1—3 ìë), êîòîðàÿ çàùèùàåò åå îò ìåõàíè÷åñêèõ
è õèìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, çàòðóäíÿÿ ïðè ýòîì ïðîíèöàå-
ìîñòü âåùåñòâ â êðîâü è ëèìôó. Ïîêàçàòåëü ðÍ ñëèçè ñî-
ñòàâëÿåò 7,6—7,9. Ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ â ïðÿ-
ìîé êèøêå ðÍ ñäâèãàåòñÿ äî 6,3—6,6. Áóôåðíûå ñâîéñòâà
â ïîêðûâàþùåé îáîëî÷êó ñëèçè ôàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò,
ïîýòîìó ââîäèìûå ëåêàðñòâåííûå è âñïîìîãàòåëüíûå âåùå-
ñòâà ìîãóò èçìåíÿòü åå ðÍ. Ðåãóëèðóÿ ñ ïîìîùüþ ââîäè-
ìûõ íîñèòåëåé ëåêàðñòâ ðåàêöèþ æèäêîñòè â ïðÿìîé êèø-
êå, ìîæíî ñîçäàâàòü îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ äëÿ óñêîðåíèÿ
èëè çàìåäëåíèÿ âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ðÿä ÏÀÂ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ðåêòàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì, âçàèìîäåéñòâóÿ ñî ñëèçüþ, ñíèæàþò åå ïîâåðõíîñòíîå
íàòÿæåíèå, ÷åì ñïîñîáñòâóþò ïðîíèöàåìîñòè òêàíåâûõ îáî-
ëî÷åê ïðÿìîé êèøêè.

Âûøå àíàëüíîãî êàíàëà íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ðàñïîëà-
ãàþòñÿ â âåðòèêàëüíîì íàïðàâëåíèè 8—10 ñêëàäîê â âèäå
ïàðàëëåëüíûõ âàëèêîâ Ìîðãàíüè äëèíîé 1—3 ñì. Ìåæäó
âàëèêàìè îáðàçóþòñÿ óãëóáëåíèÿ, çàêàí÷èâàþùèåñÿ ñëåïû-
ìè êàðìàøêàìè (êðèïòàìè). Â êðèïòàõ ìîãóò çàäåðæèâàòüñÿ
÷àñòè÷êè ââîäèìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è èõ íîñèòå-
ëåé, ÷òî è ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ ïðè ââåäåíèè ëåêàðñòâ äëÿ
ëå÷åíèÿ ìåñòíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ.
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Ïîäñëèçèñòûé ñëîé ïðÿìîé êèøêè ñîñòîèò èç ðûõëîé
âîëîêíèñòîé òêàíè, â êîòîðîé íàõîäÿòñÿ îòäåëüíûå ëèìôà-
òè÷åñêèå ñîñóäû (èíòðàìóðàëüíûå) è êëåòêè-öèñòåðíû, íà-
çâàííûå «çàïàñíûìè ðåçåðâóàðàìè». Ïîñëåäíèå èãðàþò áîëü-
øóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè âñàñûâàíèÿ èç ïðÿìîé êèøêè.

Öèðêóëÿðíûé ìûøå÷íûé ñëîé ïðÿìîé êèøêè îñóùå-
ñòâëÿåò ìåëêèå ñîêðàùåíèÿ, áëàãîäàðÿ ÷åìó åå ñîäåðæèìîå
ïåðåìåøèâàåòñÿ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ëó÷øåìó êîíòàêòó ââî-
äèìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé.
Äâèãàòåëüíàÿ ôóíêöèÿ ïðÿìîé êèøêè òåñíî ñâÿçàíà ñ ðàç-
ëè÷íûìè ïðîöåññàìè, ïðîèñõîäÿùèìè â æåëóäî÷íî-êèøå÷-
íîì òðàêòå.

Êðîâîñíàáæåíèå ïðÿìîé êèøêè îáåñïå÷èâàåòñÿ ïÿòüþ
àðòåðèÿìè — íåïàðíîé âåðõíåé ïðÿìîêèøå÷íîé è äâóìÿ ïà-
ðàìè ñðåäíèõ è íèæíèõ ïðÿìîêèøå÷íûõ àðòåðèé. Ñåòü âåí
ïðÿìîé êèøêè îáðàçóåòñÿ èç ìíîãî÷èñëåííûõ ðàçâåòâëå-
íèé (ãåìîððîèäàëüíîå ñïëåòåíèå). Îòòîê êðîâè èç íèæíèõ
è ñðåäíèõ ðåêòàëüíûõ âåíîçíûõ ñïëåòåíèé ïðîèñõîäèò
â ñèñòåìó íèæíåé ïîëîé âåíû è, ìèíóÿ ïå÷åíü, íåïîñðåäñòâåí-
íî â áîëüøîé êðóã êðîâîîáðàùåíèÿ, à èç âåðõíèõ âåíîçíûõ
ñïëåòåíèé — â ñèñòåìó âîðîòíîé âåíû è ïîïàäàåò â ïå÷åíü.

Ëèìôàòè÷åñêèå ñîñóäû è óçëû, îòâîäÿùèå ëèìôó îò ïðÿ-
ìîé êèøêè, â îñíîâíîì ðàñïîëîæåíû âäîëü àðòåðèé. Îò
âåðõíåé ÷àñòè êèøêè ëèìôà ïîñòóïàåò â óçëû, ðàñïîëîæåí-
íûå âäîëü âåðõíåé ïðÿìîêèøå÷íîé àðòåðèè, îò ñðåäíåé ÷à-
ñòè ïðÿìîé êèøêè — â ïîä÷ðåâíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû
è îò çàäíåïðîõîäíîãî îòâåðñòèÿ — â ïàõîâûå ëèìôàòè÷åñêèå
óçëû. Îòòîê ëèìôû ÷åðåç ñîîòâåòñòâóþùèå ñîñóäû ïðîèñ-
õîäèò â ãðóäíîé ïðîòîê è íåïîñðåäñòâåííî â áîëüøîé êðóã
êðîâîîáðàùåíèÿ.

Óêàçàííûå îñîáåííîñòè îòòîêà êðîâè è ëèìôû îò ïðÿ-
ìîé êèøêè ñîçäàþò ïðåèìóùåñòâà ðåêòàëüíîé ôàðìàêîòå-
ðàïèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðîðàëüíûì ââåäåíèåì ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ — çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü âñîñàâøèõñÿ â ïðÿìîé
êèøêå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ìèíóÿ ïå÷åíü, ïîïàäàåò
â áîëüøîé êðóã êðîâîîáðàùåíèÿ. Ïðè ýòîì âûñîêîàêòèâíûå
ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà, íàçíà÷åííûå â ìèíèìàëüíûõ äî-
çàõ (ñîëè ðÿäà àëêàëîèäîâ, ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû, îòäåëüíûå
àíòèáèîòèêè è äðóãèå), ðåêòàëüíûì ïóòåì â çíà÷èòåëüíî
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè ââåäåíèè â æåëóäîê, óñïåâàþò
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ïðîÿâèòü òåðàïåâòè÷åñêèå äåéñòâèå, òàê êàê íå ñðàçó èíàê-
òèâèðóþòñÿ ïå÷åíüþ.

Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî êàæäîå âåùåñòâî, êîòîðîå àáñîðáèðóåò-
ñÿ ðåêòàëüíî, ïîñòóïàåò â áîëüøîå êðîâîîáðàùåíèå è íà ìåñòî
ñâîåãî âîçäåéñòâèÿ â îòíîñèòåëüíî íåèçìåííîì ñîñòîÿíèè,
òàê æå, êàê è â ïå÷åíü, ãäå èç-çà ñâîåãî ìîëåêóëÿðíîãî ñòðî-
åíèÿ â êàêîé-òî ìåðå èçìåíÿåòñÿ ïåðåä òåì, êàê ìîæåò íà-
÷àòüñÿ âîçäåéñòâèå. Ïîýòîìó ïîíÿòíî ñòðåìëåíèå îáåñïå÷èòü
àáñîðáöèþ ðåêòàëüíî óïîòðåáëÿåìûõ âåùåñòâ â íèæíåé ÷àñ-
òè àìïóëû ïðÿìîé êèøêè.

Ýòî äîñòèãàåòñÿ òîãäà, êîãäà îñíîâà ñóïïîçèòîðèåâ ïîñëå
ðàñïëàâëåíèÿ èëè ðàñòâîðåíèÿ íå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âñåé
îáîëî÷êå àìïóëû ïðÿìîé êèøêè, à îñòàåòñÿ â åå íèæíåé
÷àñòè. Ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü ïðîõîæäåíèå ÷åðåç ïå÷åíü
íåâîçìîæíî. Ìèíîâàòü ïå÷åíü ìîæåò òîëüêî ÷àñòü ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà è òî òîëüêî ïðè ïåðâîé öèðêóëÿöèè
ïîñëå åãî ïîñòóïëåíèÿ â îðãàíèçì. Êîãäà ëåêàðñòâåííîå âå-
ùåñòâî óæå â êðîâè, îíî çàêîíîìåðíî ïîñòóïàåò òàêæå
è â ïå÷åíü. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïðè ðåêòàëüíîé àáñîðáöèè â ïåð-
âîé ôàçå â ïå÷åíü ïîñòóïàåò òîëüêî 20 % àáñîðáèðîâàííîãî
âåùåñòâà (ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå — 100 %).

Îñíîâíûìè óñëîâèÿìè äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
ââîäèìûõ ðåêòàëüíî, ÿâëÿþòñÿ âûñâîáîæäåíèå èõ èç ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìû, âñàñûâàíèå ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû
è òðàíñïîðòèðîâêà ñ òîêîì êðîâè ëèìôû ê ìåñòó âîçäåéñòâèÿ.

Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà èç ðåêòàëüíîé
ôîðìû — íà÷àëüíàÿ è î÷åíü âàæíàÿ ñòàäèÿ îáåñïå÷åíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè ðåêòàëüíîé òåðàïèè.

Ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è îñíîâû. Ñâîéñòâà
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è îñíîâû âëèÿþò íà ðåêòàëüíóþ
àáñîðáöèþ ñîîáùà è êîìïëåêñíî. Íà âîïðîñ, êàê äîñòè÷ü
îïòèìàëüíîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ðåêòàëüíî ââîäè-
ìîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ìîæíî ïðàâèëüíî îòâåòèòü
òîëüêî òîãäà, êîãäà îöåíèâàåòñÿ îïðåäåëåííîå âåùåñòâî (ãðóï-
ïà âåùåñòâ), ïðèíÿòîå â îïðåäåëåííîì òèïå îñíîâû.

Êàê âî âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, òàê è â ñóïïîçèòî-
ðèÿõ, íà ïðîöåññ àáñîðáöèè âëèÿþò ðàñòâîðèìîñòü
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ðàçìåð åãî ìîëåêóë, ñâÿçàí-
íûå ñî ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèêàíèÿ ÷åðåç ìåìáðàíó, ðàç-
ìåð ÷àñòèö è âçàèìîäåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
ñ îñíîâîé.

!
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Ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è îñíîâû. Åñëè
îñíîâà íåðàñòâîðèìà â âîäå, ëèìèòèðóþùèì ôàêòîðîì äëÿ
åå àáñîðáöèè ÿâëÿåòñÿ äèôôóçèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
èç íåå. Åñëè æå îíà ðàñòâîðèìà â âîäå, òî àáñîðáöèÿ çàâèñèò
îò ñêîðîñòè ðàñòâîðåíèÿ è ãëàâíîå îò ïîñëåäóþùåãî ïðîíè-
êàíèÿ ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó êèøêè (ìåìáðàíó). Íà
ïåðåõîä èç îñíîâû â ðåêòàëüíûé ãëèåí (æèäêîñòü) âëèÿåò
ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â îñíîâå è ðàñïðå-
äåëèòåëüíûé êîýôôèöèåíò ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ìåæ-
äó îñíîâîé è ðåêòàëüíîé æèäêîñòüþ. Ðàñòâîðèìûå â âîäå
ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà èç æèðîâûõ îñíîâ ïðîÿâëÿþò áîëü-
øóþ ñêîðîñòü àáñîðáöèè.

Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ãèäðîôèëü-
íûõ îñíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñòåïåííî, ïîñêîëüêó ìåäëåííî
ïðîèñõîäèò èõ ðàñòâîðåíèå â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå ðåê-
òàëüíîé æèäêîñòè. Êðîìå òîãî, íà àáñîðáöèþ âëèÿåò òàêîé
ôàêò, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ýëåìåíòîì â ëåêàðñòâåí-
íîì âåùåñòâå: àíèîí èëè êàòèîí.

Åñëè ýôôåêòèâíûì ýëåìåíòîì â ãèäðîôèëüíûõ ëåêàðñò-
âåííûõ âåùåñòâàõ ÿâëÿåòñÿ àíèîí (íàïðèìåð íàòðèåâàÿ ñîëü
êèñëîòû ï-àìèíîñàëèöèëîâîé), òî îíè ëó÷øå àáñîðáèðóþò-
ñÿ èç æèðîâûõ îñíîâ, ÷åì èç ìàêðîãåëåâûõ. Îáùåå àáñîð-
áèðîâàííîå êîëè÷åñòâî âåùåñòâà ñîñòàâëÿåò ñàìîå áîëüøåå
30 % ïðèíÿòîé äîçû, ìàêñèìóì êîíöåíòðàöèè äîñòèãàåòñÿ
ìåíüøå ÷åì çà îäèí ÷àñ.

Äîáàâëåíèåì ýìóëüãàòîðîâ (íàòðèÿ ëàóðèëñóëüôàòà,  ñîð-
áèìàêðîãåëÿ îëåàòà è äðóãèõ) êîëè÷åñòâî àáñîðáèðîâàííî-
ãî âåùåñòâà ìîæíî ïîâûñèòü äî 45 %. Âìåñòå ñ òåì íåöåëå-
ñîîáðàçíî ðàñòâîðÿòü ãèäðîôèëüíûå âåùåñòâà â íåáîëüøîì
êîëè÷åñòâå âîäû è ðàñòâîð ýìóëüãèðîâàòü â îñíîâå èëè ââî-
äèòü â ôîðìå ðàñòâîðà (êàê ìèêðîêëèçìó), ïîñêîëüêó ýòè
òåõíîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû íå óâåëè÷èâàþò àáñîðáöèþ ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà. Îäíàêî íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó,
÷òî æèðîâûå îñíîâû ðàçëè÷àþòñÿ ïî õèìè÷åñêîìó ñîñòàâó
è ÷òî àáñîðáöèÿ, íàïðèìåð, èç ñèíòåòè÷åñêèõ ãëèöåðèíýôèð-
íûõ îñíîâ (âèòåïñîë), êàê ïðàâèëî, áîëüøå, ÷åì èç ìàñëà
êàêàî.

Åñëè ýôôåêòèâíûì ýëåìåíòîì â ãèäðîôèëüíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ  âåùåñòâàõ  ÿâëÿåòñÿ  êàòèîí,  òî  îíè  èç  ìàñëà
êàêàî è ìàêðîãåëÿ àáñîðáèðóþòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî îäèíà-
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êîâî. Ñàìàÿ õîðîøàÿ àáñîðáöèÿ — èç ñèíòåòè÷åñêèõ ãëè-
öåðèíýôèðîâ, îíà ïðåâûøàåò 40 %. Â ýòîé ãðóïïå ãèäðî-
ôèëüíûõ âåùåñòâ ñ äîáàâëåíèåì ýìóëüãàòîðîâ àáñîðáöèÿ
òàêæå ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò.

Â ðåêòàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ íà àáñîðáöèþ îï-
ðåäåëåííîå âëèÿíèå îêàçûâàþò íåîðãàíè÷åñêèå êàòèîíû.
Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøîå êîëè÷åñòâî îðãàíè÷åñêèõ àíèîíîâ àá-
ñîðáèðóåòñÿ ëó÷øå â ôîðìå ùåëî÷íûõ ñîëåé, ÷åì ñâîáîä-
íûõ êèñëîò. Òîò ôàêò, ÷òî íàòðèåâàÿ ñîëü ïåíèöèëëèíà
àáñîðáèðóåòñÿ ëó÷øå, ÷åì êàëüöèåâàÿ, ãîâîðèò î òðóäíîé
àáñîðáèðóåìîñòè êàëüöèåâîãî èîíà, è ïîýòîìó ïðè ðåêòàëü-
íîì ïðèìåíåíèè ïðåèìóùåñòâî íà ñòîðîíå íàòðèåâûõ è êà-
ëèåâûõ ñîëåé.

Ãèäðîôîáíûå âåùåñòâà, ââåäåííûå â îðãàíèçì â æèðîâûõ
îñíîâàõ, ìåäëåííî äèôôóíäèðóþò èç îñíîâû â íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî ðåêòàëüíîé æèäêîñòè. Ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà,
ìàëîðàñòâîðèìûå â ëèïèäàõ, ñóñïåíäèðîâàííûå â ñóïïîçè-
òîðèÿõ (êîíöåíòðàöèÿ áîëüøå, ÷åì íàñûùåííàÿ), äèôôóí-
äèðóþò â ðåêòàëüíóþ æèäêîñòü çíà÷èòåëüíî áûñòðåå.

Íåñìîòðÿ íà âñå òðóäíîñòè îáîáùåíèÿ ñâåäåíèé î ÁÄ
ðåêòàëüíî ïðèìåíÿåìûõ ëåêàðñòâ, ìîæíî ñôîðìóëèðîâàòü
ïîëîæåíèå î âûáîðå îñíîâû: ÷åì ëó÷øå ðàñòâîðèìî ëåêàð-
ñòâåííîå âåùåñòâî â âîäå, òåì âûøå âåðîÿòíîñòü äëÿ áûñò-
ðîé è ïîëíîé àáñîðáöèè, òåì ëó÷øå àáñîðáöèÿ èç îñíîâû,
êîòîðàÿ â âîäå íåðàñòâîðèìà.

Êîíöåíòðàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ñòåïåíü èîíè-

çàöèè, âåëè÷èíà ÷àñòèö. Ðåêòàëüíàÿ àáñîðáöèÿ íîñèò õà-
ðàêòåð ïðîíèêàíèÿ, ïðîòåêàþùåãî ïî çàêîíàì äèôôóçèè,
è ïîýòîìó âñàñûâàíèå ÷åðåç ìåìáðàíó çàâèñèò îò êîíöåíò-
ðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ðåêòàëüíîé æèäêîñòè. ×åì
âûøå ýòà êîíöåíòðàöèÿ, òåì áûñòðåå è çíà÷èòåëüíåå åãî
àáñîðáöèÿ. Ïîñêîëüêó ìåìáðàíà èìååò ëèïîèäíûé õàðàê-
òåð, âåùåñòâà ïðîõîäÿò ÷åðåç íåå â íåèîíèçèðîâàííîé ôîð-
ìå. Âûñâîáîæäåíèå ñóñïåíäèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî âå-
ùåñòâà èç îñíîâû ïðîèñõîäèò òåì áûñòðåå, ÷åì ìåíüøå ðàç-
ìåð ÷àñòèö.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà
è òåõíîëîãèè ñóïïîçèòîðèåâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðèðî-
äó è êîëè÷åñòâî îñíîâû, âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñòâà (ÏÀÂ,
ñòðóêòóðîîáðàçîâàòåëè, ñêëåèâàþùèå, êðàñèòåëè è äðóãèå),
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ôèçè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííûõ è âñïîìîãàòåëüíûõ
âåùåñòâ (ñòåïåíü äèñïåðñíîñòè, ïîëèìîðôèçì, ðàñòâîðèìîñòü,
âÿçêîñòü è äðóãèå ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-
êè), òåõíîëîãè÷åñêèå îïåðàöèè è àïïàðàòóðó, ïðèìåíÿåìóþ
äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, âèä ðåêòàëüíîé ëå-
êàðñòâåííîé ôîðìû.

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ðåê-
òàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò ìå-
òîäû íàïðàâëåííîãî ðåãóëèðîâàíèÿ ðåîëîãè÷åñêèõ õàðàê-
òåðèñòèê ñóïïîçèòîðíûõ îñíîâ è âçàèìîñâÿçàííûõ ñ íèìè
ïàðàìåòðîâ ÁÄ.

Ñóïïîçèòîðíûå îñíîâû è èõ êîìïîçèöèè ñî âñïîìîãà-
òåëüíûìè âåùåñòâàìè îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ñâÿçíîäèñïåðñ-
íûõ ñèñòåì.

Êðèòåðèÿìè, îïðåäåëÿþùèìè óñòîé÷èâîñòü ñóïïîçèòî-
ðèåâ, èõ ñïîñîáíîñòü ê ôîðìîâàíèþ, ñîïðîòèâëåíèþ ðàçðó-
øàòüñÿ è äåôîðìèðîâàòüñÿ â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíèÿ, óïà-
êîâêè èëè õðàíåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ èõ ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèå
ñâîéñòâà: âÿçêîñòü, óïðóãîñòü, ïëàñòè÷íîñòü, ïðî÷íîñòü, ïðå-
äåëû ïðî÷íîñòè è òåêó÷åñòè, ìîäóëè óïðóãîñòè è âÿçêîñòè.

Ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèå ñâîéñòâà íåêîòîðûõ ëèïîôèëü-
íûõ ñóïïîçèòîðíûõ îñíîâ — ìàñëà êàêàî; çàâîäñêîé æèðî-
âîé îñíîâû (ÇÆÎ) ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: ìàñëî êàêàî—ãèä-
ðèðîâàííîå ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî (ÃÏÌ)—ïàðàôèí (3:6:1);
ãèäðèðîâàííîå õëîïêîâîå ìàñëî (ÃÕÌ); òâåðäûé æèð íà
ïàëüìîÿäðîâîé îñíîâå (ÃÏß); ÃÕÌ-5Ò; ëàíîëü è ëàíîëåâàÿ
îñíîâà ñîñòàâà: ëàíîëü—ÃÏÌ—ïàðàôèí (6:3:1) — ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 5.4.

Äëÿ óêàçàííûõ îñíîâ ïðèâåäåíû âåëè÷èíû ìîäóëÿ áûñò-
ðîé (Å1) è ìåäëåííîé (Å2) ýëàñòè÷íûõ äåôîðìàöèé, íàèáîëü-
øåé ïëàñòè÷åñêîé âÿçêîñòè (η), óñëîâíîãî ñòàòè÷åñêîãî ïðå-
äåëà òåêó÷åñòè (Ðê1) è âû÷èñëåííûå ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷å-
ñêèå õàðàêòåðèñòèêè — ýëàñòè÷íîñòü (λ), ïëàñòè÷íîñòü
(Ðê1/η1), ïåðèîä ðåëàêñàöèè (Θ), âåëè÷èíû áûñòðîé (Å0), ìåä-
ëåííîé (Å2), ýëàñòè÷íîé è ïëàñòè÷íîé (Å1τ) τ-äåôîðìàöèè,
óñëîâíîé ìîùíîñòè äåôîðìàöèè (Nε).

Êàæäàÿ èç èññëåäîâàííûõ îñíîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñîîò-
âåòñòâóþùèì íàáîðîì ïëàñòè÷íî-âÿçêî-óïðóãèõ ñâîéñòâ.
Ïðèëîæåíèå ñèëû ñäâèãà âûçûâàåò òåêó÷åñòü ñèñòåìû äî
îïðåäåëåííîãî ïðåäåëà Ðê1, ñ óâåëè÷åíèåì ñèëû ñäâèãà ïðî-
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èñõîäèò ðåçêèé ñïàä âÿç-
êîñòè âñëåäñòâèå ðàçðó-
øåíèÿ ñòðóêòóðû îñíîâû.

×åì âûøå âåëè÷èíà
ïëàñòè÷åñêîé âÿçêîñòè
è ïðåäåëà òåêó÷åñòè, òåì
îñíîâû áîëåå ïðî÷íûå,
ñóïïîçèòîðèè èç íèõ ëåã-
êî ïðåîäîëåâàþò ñîïðîòèâ-
ëåíèå ñôèíêòåðà ïðÿìîé
êèøêè, íå ðàçðóøàþòñÿ
ïðè óïàêîâêå è òðàíñïîð-
òèðîâàíèè. Îäíàêî çíà÷è-
òåëüíîå ïîâûøåíèå ïðî÷-
íîñòè îñíîâû çàòðóäíÿåò
ïðîöåññ ãîìîãåíèçàöèè
ìàññû ïðè ïðèãîòîâëå-
íèè ñóïïîçèòîðèåâ è ìî-
æåò ñóùåñòâåííî ñíè-
æàòü âûñâîáîæäåíèå èç
íèõ ëåêàðñòâåííîãî ïðå-
ïàðàòà. Èç ïðèâåäåííûõ
îñíîâ òîëüêî ëàíîëü îò-
ëè÷àåòñÿ âûñîêèìè ïîêà-
çàòåëÿìè ïëàñòè÷åñêîé
âÿçêîñòè è óñëîâíîãî ïðå-
äåëà òåêó÷åñòè. Ââåäåíèå
åãî â ñîñòàâ ÃÏÌ è ïàðà-
ôèíà (ëàíîëåâàÿ îñíîâà)
ñíèæàåò ïðî÷íîñòü îñíî-
âû è ïðèáëèæàåò åå ê òðå-
áîâàíèÿì êëàññè÷åñêîé
ñóïïîçèòîðíîé îñíîâû —
ìàñëà êàêàî.

Çàâîäñêàÿ  æèðîâàÿ
îñíîâà õàðàêòåðèçóåòñÿ
íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè
ïðî÷íîñòè ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìàñëîì êàêàî, ÷òî óêà-
çûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü
ðåãóëèðîâàíèÿ åå ñîñòà-
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âà ïóòåì ââåäåíèÿ ìàñëà êàêàî èëè ïàðàôèíà. Â îòëè÷èå
îò äðóãèõ îñíîâ â ÇÆÎ âîçìîæíî ââåäåíèå çíà÷èòåëüíî áîëü-
øèõ êîëè÷åñòâ ïîðîøêà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ áåç îïàñ-
íîñòè ðåçêî óâåëè÷èòü ïðî÷íîñòü ãîòîâûõ ñóïïîçèòîðèåâ.

Ïëàñòè÷íîñòü ñóïïîçèòîðíûõ îñíîâ íåïîñðåäñòâåííî çà-
âèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ âåëè÷èí ïðåäåëà òåêó÷åñòè è ïëàñòè-
÷åñêîé âÿçêîñòè. Îñíîâû ëåãêî ôîðìèðóþòñÿ ïîä âîçäåé-
ñòâèåì ñèëû, áîëåå âûñîêîé, ÷åì ïðåäåë òåêó÷åñòè, è ñîõðà-
íÿþò ñâîþ ôîðìó ïðè äåéñòâèè ñèëû, ìåíüøåé ýòîãî ïðåäåëà.
Íàèáîëåå  âûñîêèì  ïîêàçàòåëåì  ïëàñòè÷íîñòè  îáëàäàåò
ÃÕÌ-5Ò, çàòåì òâåðäûé æèð íà ïàëüìîÿäðîâîé îñíîâå (ÃÏß).
Ìàñëî êàêàî è ëàíîëåâàÿ îñíîâà ïî âåëè÷èíå ïëàñòè÷íîñòè
ðàâíîöåííû.

Êðîìå îáðàòèìîé óïðóãîé äåôîðìàöèè è ïðåîáëàäàþùåé
íåîáðàòèìîé ïëàñòè÷åñêîé äåôîðìàöèè, äëÿ ñóïïîçèòîðíûõ
îñíîâ õàðàêòåðíà òàêæå äåôîðìàöèÿ óïðóãîãî ïîñëåäåéñòâèÿ
(ýëàñòè÷íîñòü). Ýëàñòè÷íîñòü ñóïïîçèòîðíûõ îñíîâ íåîáõî-
äèìî ó÷èòûâàòü ïðè ðåøåíèè âîïðîñà î ââåäåíèè ðàçëè÷-
íûõ ïî ñâîèì ôèçè÷åñêèì ñâîéñòâàì ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ. Ñ óâåëè÷åíèåì ýëàñòè÷íîñòè ñóïïîçèòîðíîé îñíîâû
è ìàññû íàìíîãî çàìåäëÿåòñÿ ðàçðóøåíèå èõ ñòðóêòóðû, ÷òî
â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ âûñâîáîæäåíèÿ âå-
ùåñòâ èç ðåêòàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

Âñå óêàçàííûå â òàáë. 5.4 îñíîâû îòëè÷àþòñÿ çíà÷èòåëü-
íûì ðàçâèòèåì ïëàñòè÷åñêîé äåôîðìàöèè è ñîãëàñíî êëàñ-
ñèôèêàöèè ñòðóêòóðíûõ ñèñòåì (Êðóãëèöêèé, 1977) îòíî-
ñÿòñÿ ê ïÿòîìó ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêîìó òèïó.

Óñëîâíàÿ ìîùíîñòü äåôîðìàöèè ñóïïîçèòîðíûõ îñíîâ
ìîæåò îðèåíòèðîâàòü òåõíîëîãà-èññëåäîâàòåëÿ è òåõíîëî-
ãà-ïðîèçâîäñòâåííèêà íà âåëè÷èíó ýíåðãîçàòðàò äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ôîðìîâàíèÿ ñóïïîçèòî-
ðèåâ. Ïî âåëè÷èíå óñëîâíîé ìîùíîñòè äåôîðìàöèè èõ ìîæ-
íî ðàñïîëîæèòü â òàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè:

ëàíîëü > ëàíîëåâàÿ îñíîâà > ÃÏß > ìàñëî êàêàî >
> ÃÕÌ-5Ò > ÃÕÌ > ÇÆÎ.

Â çàâîäñêîé æèðîâîé îñíîâå íàáëþäàåòñÿ òàêæå è íèæ-
íèé ïðåäåë ïëàñòè÷íîñòè êîìïîçèöèè. Â ëàíîëå è ëàíîëå-
âîé îñíîâå ðåçêî óâåëè÷åíû ìîäóëè óïðóãîñòè, ýëàñòè÷íîñ-
òè, ïëàñòè÷åñêîé âÿçêîñòè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò âûñîêèé ïî-
êàçàòåëü óñëîâíîé ìîùíîñòè äåôîðìàöèè. Âñå îñíîâû,
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ñòîÿùèå â ïðèâåäåííîì ðÿäó ïîñëå ìàñëà êàêàî, îòëè÷àþò-
ñÿ íåâûñîêèìè çíà÷åíèÿìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò è î íåîáõî-
äèìîñòè ñóùåñòâåííî ìåíüøèõ ýíåðãîçàòðàò íà èõ ïåðåðà-
áîòêó â ñóïïîçèòîðèè.

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ îïòèìàëüíûõ ñòðóêòóðíî-ìåõàíè÷åñêèõ
õàðàêòåðèñòèê ñóïïîçèòîðíûõ îñíîâ ê íèì äîáàâëÿþò àëþ-
ìèíèÿ ñòåàðàò, ìàãíèÿ ñòåàðàò è äðóãèå ñîëè æèðíûõ êèñëîò.

Óâåëè÷åíèå óñëîâíîé ìîùíîñòè äåôîðìàöèè ñóïïîçèòîð-
íûõ êîìïîçèöèé ñ÷èòàåòñÿ íåöåëåñîîáðàçíûì, òàê êàê çà-
òðóäíÿåòñÿ ïðîöåññ ãîìîãåíèçàöèè ñèñòåìû è çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàåòñÿ ðàñõîä ìîùíîñòåé íà ïðîèçâîäñòâî ëåêàð-
ñòâåííîé ôîðìû.

Ðèñ. 5.8. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëü-
íîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ñóïïîçèòîðèåâ

Ýòàïû ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè
ñóïïîçèòîðèåâ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 5.8.
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5.3. ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÔÎÐÌÛ,
ÊÎÒÎÐÛÅ ÍÀÍÎÑßÒÑß ÍÀ ÊÎÆÍÛÅ
ÏÎÊÐÎÂÛ È ÑËÈÇÈÑÒÛÅ ÎÁÎËÎ×ÊÈ

5.3.1. ÌßÃÊÈÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÔÎÐÌÛ

Ìÿãêèå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû (ëèíèìåíòû, ìàçè,
êðåìû, ãåëè, ïàñòû) ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ïðèìåíåíèÿ íà íà-
ðóæíîé ïîâåðõíîñòè ÷åëîâå÷åñêîãî òåëà. Êàê ïðàâèëî, îíè
ñîñòîÿò èç âñïîìîãàòåëüíûõ è ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Âñïî-
ìîãàòåëüíûå âåùåñòâà ÿâëÿþòñÿ ïðîñòîé èëè ñëîæíîé îñ-
íîâîé äëÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, êîòîðóþ ìîæíî ãîòîâèòü
îòäåëüíî èëè ïîëó÷àòü â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíèÿ ìÿãêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

Ïî ô ó í ê ö è î í à ë ü í î ì ó  í à ç í à ÷ å í è þ  (ñîãëàñíî
ÃÔÓ) èõ ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì:

� ìÿãêèå îñíîâû-íîñèòåëè (âàçåëèí, ëàíîëèí è äð.);
� âåùåñòâà, ïîâûøàþùèå òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ è âÿç-

êîñòü (ïàðàôèí, ñïåðìàöåò, ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ðàñ-
òèòåëüíûå ìàñëà, âîñêè, ìàêðîãåëè ñ âûñîêîé ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññîé è äð.);

� ãèäðîôîáíûå ðàñòâîðèòåëè (ìèíåðàëüíûå è ðàñòèòåëü-
íûå ìàñëà, èçîïðîïèëïàëüìèàò, èçîïðîïèëìèðèñòàò, ïî-
ëèàëêèëñèëîêñàíû, áåíçèëáåíçîàò è äð.);

� âîäà è ãèäðîôèëüíûå ðàñòâîðèòåëè (ýòàíîë è èçîïðî-
ïàíîë, ìàêðîãåëè 200—600, ïðîïèëåíãëèêîëü, ïðîïè-
ëåíêàðáîíàò, ãëèöåðèí, äèìåòèëñóëüôîêñèä è äð.);

� ýìóëüãàòîðû òèïà ìàñëî/âîäà (íàòðèÿ ëàóðèëñóëüôàò,
ýìóëüãèðóþùèé âîñê (ýìóëüãàòîð ¹ 1), ïîëèñîðáàòû,
ïîëèîêñèýòèëåíãëèêîëåâûå ýôèðû âûñøèõ æèðíûõ
ñïèðòîâ, öåòèëïèðèäèíèÿ õëîðèä, ñîëè âûñøèõ æèð-
íûõ êèñëîò, îêñèýòèëèðîâàííîå êàñòîðîâîå ìàñëî, ïî-
ëèîêñèýòèëåíãëèêîëåâûå ýôèðû ñòåàðèíîâîé êèñëî-
òû è äð.);

� ýìóëüãàòîðû òèïà âîäà/ìàñëî (âûñøèå æèðíûå ñïèð-
òû, õîëåñòåðîë, ñïèðòû øåðñòÿíîãî âîñêà, ñïåíû, ãëè-
öåðèíà ìîíîñòåàðàò è äð.);

� ãåëåîáðàçîâàòåëè (êàðáîìåðû, êèñëîòà àëüãèíîâàÿ è åå
ñîëè, ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû, ïîëèýòèëåí íèçêîìî-
ëåêóëÿðíûé, ïðîêñàíîëû, ìàêðîãåëè 1500—8000, áåí-
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òîíèò, êàîëèí, ñèëèöèÿ äèîêñèä êîëëîèäíûé, ãóììè-
àðàáèê, òðàãàêàíò, æåëàòèí è äð.);

� àíòèìèêðîáíûå êîíñåðâàíòû (áåíçàëêîíèÿ õëîðèä,
ìèðàìèñòèí, öåòðèìèä, öåòèëïèðèäèíèÿ õëîðèä, ñîëè
õëîðãåêñèäèíà, êèñëîòû áåíçîéíàÿ è ñîðáèíîâàÿ è èõ
ñîëè, ýôèðû êèñëîòû ï-ãèäðîêñèáåíçîéíîé (ïàðàáåíû),
ñïèðò áåíçèëîâûé, êðåçîë, õëîðêðåçîë, èìèäîìî÷åâè-
íà, ôåíîêñèýòàíîë, ìàêðîãåëü, ýòàíîë è äð.);

� àíòèîêñèäàíòû (àëüôà-òîêîôåðîë, êèñëîòà àñêîðáèíî-
âàÿ è åå ïðîèçâîäíûå, áóòèëãèäðîêñèàíèçîë è áóòèë-
ãèäðîêñèòîëóîë, êèñëîòà ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíàÿ
è åå ñîëè, êèñëîòà ëèìîííàÿ, ïðîïèëãàëëàò, íàòðèÿ
ìåòàáèñóëüôèò è äð.);

� ñîëþáèëèçàòîðû (áåòà-öèêëîäåêñòðèí, ãèäðîôèëüíûå
ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà (ÏÀÂ) è äð.);

� îòäóøêè (ìåíòîë, ýôèðíûå ìàñëà, ôåíèëýòàíîë è äð.);
� âåùåñòâà äëÿ ñîçäàíèÿ èëè ñòàáèëèçàöèè îïðåäåëåí-

íîãî çíà÷åíèÿ ðÍ (êèñëîòà ëèìîííàÿ, ôîñôàòíûå ñîëè
íàòðèÿ è äð.);

� êðàñèòåëè, êîððèãåíòû âêóñà è äð.
Äåéñòâóþùèå âåùåñòâà äîëæíû áûòü ðàâíîìåðíî ðàñ-

ïðåäåëåíû â îñíîâå, êîòîðàÿ â çàâèñèìîñòè îò åå ñîñòàâà
è ñâîéñòâ ìîæåò âëèÿòü íà èõ âûñâîáîæäåíèå, áèîäîñòóï-
íîñòü è òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå (ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ, õàðàêòåð è ñîñòàâ îñíîâ) è áèîëîãè÷å-
ñêèå ôàêòîðû (ñâîéñòâà ðîãîâîãî ñëîÿ è äðóãèå), îêàçûâàþ-
ùèå âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
â ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ, äåéñòâóþò íå èçîëèðîâàí-
íî äðóã îò äðóãà, à â òåñíîé âçàèìîñâÿçè.

Íà ñêîðîñòü àáñîðáöèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ìàçåé
íåïîñðåäñòâåííî âëèÿþò êîýôôèöèåíò äèôôóçèè ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà â ðîãîâîì ñëîå, ðàñïðåäåëèòåëüíûé êîýôôè-
öèåíò ìåæäó ðîãîâûì ñëîåì è îñíîâîé, êîíöåíòðàöèÿ ðà-
ñòâîðåííîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â îñíîâå, äîëÿ ñâî-
áîäíîãî è íåäèññîöèèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
è âåëè÷èíà ïîâðåæäåííîé ïîâåðõíîñòè. Êîñâåííî íà ñêî-
ðîñòü àáñîðáöèè âëèÿåò òîëùèíà ðîãîâîãî ñëîÿ.

Êîæà, êàê öåëåâîé îðãàí êîæíîé òåðàïèè, ñâîåé ñòðóêòó-
ðîé, ñâîéñòâàìè è ôóíêöèåé îòëè÷àåòñÿ îò îñòàëüíûõ ìåñò
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èñïîëüçîâàíèÿ ëåêàðñòâà. Îñíîâíûå ñâåäåíèÿ îá àíàòîìèè,
ôèçèîëîãèè è ïàòîëîãèè êîæè ðàññìîòðåíû â êóðñå ôèçèî-
ëîãèè è ôàðìàêîëîãèè.

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

(ðàñòâîðèìîñòü, äèñïåðñíîñòü, ñòðîåíèå èõ ìîëåêóë, ïîëèìîð-
ôèçì, ãèäðîôèëüíî-ëèïîôèëüíûé áàëàíñ, ñòåïåíü èîíèçàöèè
è äðóãèå) îïðåäåëÿþò èõ ñðîäñòâî ê áèîìåìáðàíàì è ïðî-
íèêíîâåíèå ÷åðåç èîííûå êàíàëû.

Â ëèíèìåíòàõ, ìàçÿõ è êðåìàõ ñ ðàñòâîðåííûì ëåêàð-
ñòâåííûì âåùåñòâîì î÷åíü âàæíûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ
ñòåïåíü åãî äèññîöèàöèè. ×åðåç áèîìåìáðàíû ïðîíèêàþò
òîëüêî íåäèññîöèèðîâàííûå ìîëåêóëû. Äèññîöèàöèþ ìîæ-
íî ïðèîñòàíîâèòü, íàïðèìåð, â ãèäðîãåëÿõ è ãèäðîêðåìàõ
ðåãóëèðîâêîé ðÍ èõ îñíîâ.

Ïðåäïîñûëêè äëÿ àáñîðáöèè åñòü ó îëåîôèëüíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ ñ ìîëåêóëàìè ñðåäíåé âåëè÷èíû â íåäèñ-
ñîöèèðîâàííîì ñîñòîÿíèè. Íà ñòàöèîíàðíóþ è ïñåâäîñòà-
öèîíàðíóþ äèôôóçèþ âëèÿþò íå òîëüêî ñâîéñòâà ëåêàð-
ñòâåííîãî âåùåñòâà, íî è ñâîéñòâà ñèñòåìû ëåêàðñòâåííîå
âåùåñòâî — îñíîâà — ðîãîâîé ñëîé.

Êîýôôèöèåíò äèôôóçèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà çàâè-
ñèò îò âåëè÷èíû åãî ìîëåêóë è îò ñðåäû, â êîòîðîé îíè äâè-
æóòñÿ. Çàâèñèìîñòü îò âåëè÷èíû ìîëåêóë îïðåäåëÿåòñÿ
óðàâíåíèåì:

D · M1/2 = k,

ãäå D — êîýôôèöèåíò äèôôóçèè;
M — ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà;
k — êîíñòàíòà.
Ââèäó òîãî, ÷òî çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà äèôôóçèè îò

ìîëåêóëÿðíîé ìàññû õàðàêòåðíà äëÿ âåùåñòâ ñ àíàëîãè÷-
íîé ñòðóêòóðîé è â îäèíàêîâîé ñðåäå, òî èõ êîýôôèöèåíòû
äèôôóçèè ïðèáëèçèòåëüíî ðàâíû è äëÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ â ðîãîâîì ñëîå ñîñòàâëÿþò ïîðÿäêà 10–12 ñì2/ñ, â áî-
ëåå ãëóáîêèõ ñëîÿõ ýïèäåðìû è äåðìèñà — îêîëî 10–7 ñì2/ñ,
â ìàçåâûõ è êðåìîâûõ îñíîâàõ — îò 10–6 äî 10–8 ñì2/ñ (íà
íåãî îêàçûâàåò âëèÿíèå, íàïðèìåð, âÿçêîñòü îñíîâû). Ìèíè-
ìàëüíûé êîýôôèöèåíò äèôôóçèè â ðîãîâîì ñëîå îáúÿñíÿ-
åò, ïî÷åìó ïðîíèêàíèå ÷åðåç íåãî ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ìåä-
ëåííûì è îïðåäåëÿþùèì äåéñòâèåì äëÿ ñêîðîñòè àáñîðá-



1855.3. Лекарственные формы для кожи и слизистых оболочек

öèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, íàíåñåííûõ íà íåïîâðåæäåí-
íóþ êîæó. Â äàííîì ñëó÷àå íà íåãî äåéñòâóþò ëåêàðñòâåí-
íûå âåùåñòâà èëè äðóãèå êîìïîíåíòû ìàçè è êðåìîâ, èçìå-
íÿþùèå ñòðóêòóðó ðîãîâîãî ñëîÿ.

Âàæíîé âåëè÷èíîé, âëèÿþùåé íåïîñðåäñòâåííî íà ñêî-
ðîñòü àáñîðáöèè, ÿâëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðåííîãî
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ìàçè (êðåìå). Äîêàçàíî, ÷òî
ìàêñèìàëüíî äîñòèãàåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàâíà íàñûùåííîé
êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â îñíîâå. Îïûòàìè
íà ìîäåëÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî âûñâîáîæäåíèå, êàê ïåð-
âîå äåéñòâèå ïðè àáñîðáöèè, íàõîäèòñÿ â êîððåëÿöèè íå
ñ êîíöåíòðàöèåé ðàñòâîðåííîãî âåùåñòâà è íå ñ åå ðàñïðåäå-
ëèòåëüíûì êîýôôèöèåíòîì ìåæäó îñíîâîé è âîäîé, à ñ ïðî-
èçâîäíûì ýòèõ îáåèõ âåëè÷èí. Î÷åíü õîðîøàÿ ðàñòâîðè-
ìîñòü ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â îñíîâå ïðè íåñîîòâåòñòâó-
þùåì ðàñïðåäåëèòåëüíîì êîýôôèöèåíòå «îñíîâà/âîäà»
òîðìîçèò âûñâîáîæäåíèå. Ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî «íåîõîò-
íî» âûñâîáîæäàåòñÿ èç ñðåäû, ñ êîòîðîé èìååò áîëüøåå ñðîä-
ñòâî, â äðóãóþ ñðåäó, ñðîäñòâî ñ êîòîðîé ó íåãî çíà÷èòåëüíî
ìåíüøå.

Ðàñïðåäåëèòåëüíûé êîýôôèöèåíò ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà ìåæäó ðîãîâûì ñëîåì è îñíîâîé òðóäíî ðàññ÷èòàòü,
ïîýòîìó ÷àñòî ïðè âû÷èñëåíèè ðàñïðåäåëèòåëüíûé êîýô-
ôèöèåíò ìîäåëÿðíîé ñèñòåìû çàìåíÿþò îðãàíè÷åñêèì ðà-
ñòâîðèòåëåì, â êà÷åñòâå êîòîðîãî èñïîëüçóåòñÿ: ýôèð; ýôèð,
íàñûùåííûé âîäîé; áåíçèí è äð. Õîðîøàÿ ñïîñîáíîñòü àá-
ñîðáèðîâàòüñÿ íàáëþäàåòñÿ ó âåùåñòâ ñ ðàñïðåäåëèòåëüíûì
êîýôôèöèåíòîì «ìàñëî/âîäà», ðàâíûì 1, òî åñòü ó âåùåñòâ,
êîòîðûå ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâî ðàñòâîðèìû êàê â ìàñ-
ëàõ, òàê è â âîäå.

Âåùåñòâà, ïëîõî ðàñòâîðèìûå è íåðàñòâîðèìûå â âîäå
(íîðñóëüôàçîë, ëåâîìèöåòèí, òåòðàöèêëèí, àíåñòåçèí è äðó-
ãèå), ñëàáåå âûñâîáîæäàþòñÿ èç ãèäðîôîáíûõ ìàçåâûõ îñ-
íîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãèäðîôèëüíûìè. Ñòåïåíü âûñâîáîæäå-
íèÿ óêàçàííûõ âåùåñòâ íàðàñòàåò ñ óâåëè÷åíèåì ãèäðîôèëü-
íîñòè îñíîâû. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò àíåñòåçèí, êîòîðûé,
îáëàäàÿ áîëüøèì ñðîäñòâîì ñ ìàñëîì, äèôôóíäèðóåò èç
ýìóëüñèîííîé îñíîâû òèïà ì/â íåñêîëüêî õóæå, íåæåëè èç
ýìóëüñèè òèïà â/ì. Âåùåñòâà, ðàñòâîðèìûå â âîäå (íåîìè-
öèíà ñóëüôàò), âûñâîáîæäàþòñÿ ëó÷øå èç ãèäðîôèëüíûõ
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îñíîâ, ÷åì èç ãèäðîôîáíûõ è ýìóëüñèîííîé òèïà â/ì. Òà-
êèì îáðàçîì, âëèÿíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà íà àáñîðá-
öèþ, ðàñòâîðèìîñòü íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü âî âçàèìî-
ñâÿçè ñ õàðàêòåðîì îñíîâû.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ çàâèñèò îò èõ ñòåïåíè äèñïåðñíîñòè. Â ñóñïåíçè-
îííûõ ëèíèìåíòàõ, ìàçÿõ è êðåìàõ ðàçìåð ÷àñòèö îêà-
çûâàåò âëèÿíèå íà ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà â îñíîâå, à òàêæå íà åãî ñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü
â ðîãîâîé ñëîé, ðàçìåð ïîð â êîòîðîì íå ïðåâûøàåò 100 ìêì.
Ñ ïîâûøåíèåì äèñïåðñíîñòè ÷àñòèö âåùåñòâà óâåëè÷èâà-
åòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü äèôôóíäèðîâàòü èç íîñèòåëÿ, à çíà÷èò,
óâåëè÷èâàåòñÿ åãî êîíöåíòðàöèÿ íà ãðàíèöå ìàçü — êîæíûé
ïîêðîâ.

Íàïðèìåð, êîðòèêîñòåðîèäû, ñóëüôàíèëàìèäû, ëåâîìèöå-
òèí, àðîìàòè÷åñêèå àìèíû áûñòðåå è íàèáîëåå ïîëíî âûñâî-
áîæäàþòñÿ èç ìàçåé è âñàñûâàþòñÿ ÷åðåç êîæó, áóäó÷è èç-
ìåëü÷åííûìè äî ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêîãî èëè ìèêðîíè-
çèðîâàííîãî ñîñòîÿíèÿ. Ñ ó÷åòîì äàííîãî ôàêòîðà ïðè
ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàðñòâ â ôîðìå ìàçåé ïîÿâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíîñòü ñíèæåíèÿ äîçèðîâêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñ ñî-
õðàíåíèåì íåîáõîäèìîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïîñëåäíèõ.

Êàê òåðàïåâòè÷åñêè ðàâíîöåííûå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü
òîëüêî òå ñóñïåíçèîííûå ìàçè (êðåìû), â êîòîðûõ â ìîìåíò
ïðèìåíåíèÿ ïðè îäèíàêîâîé êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî
âåùåñòâà â ðàâíûõ êîëè÷åñòâàõ îñíîâû íàõîäÿòñÿ ÷àñòèöû
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà îäèíàêîâîé âåëè÷èíû. Èçìåíåíèå
ðàçìåðà ÷àñòèö âî âðåìÿ ïðîäîëæèòåëüíîãî õðàíåíèÿ ìîæ-
íî ïðåäóïðåäèòü èëè óìåíüøèòü, ïðàâèëüíî âûáðàâ îñíîâó.

Õàðàêòåð è ñîñòàâ îñíîâû. Â ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðìàõ òèï îñíîâû, åå ðåîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà, íàëè÷èå ÏÀÂ
è ðàñòâîðèòåëåé îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ïðîöåññ âñàñûâà-
íèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè íàêîæíîì íàíåñåíèè áèîäîñòóï-
íîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ âûøå, åñëè èñïîëüçóþòñÿ
îñíîâû ãèäðîôèëüíûå è ýìóëüñèîííûå òèïà ì/â, à íå ãèäðî-
ôîáíûå, æèðîâûå èëè ýìóëüñèîííûå òèïà â/ì.

Ïî ïðèçíàêó âûñâîáîæäåíèÿ è âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ ìàçåâûå îñíîâû ìîæíî ðàñïîëîæèòü â òàêîì
ïîðÿäêå: ðàñòâîðû è ãåëè ãèäðîôèëüíûõ ÂÌÑ — ýìóëüñè-
îííûå îñíîâû òèïà ì/â — ýìóëüñèîííûå îñíîâû òèïà â/ì —
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àáñîðáöèîííûå îñíîâû — ãèäðîôîáíûå îñíîâû. Âìåñòå ñ òåì
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî àáñîðáöèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íå
âñåãäà êîððåëèðóåò ñ èõ äèôôóçèåé èç ìàçåé. Äîêàçàíî, ÷òî
ìàçè âèòàìèíîâ À, Ñ, ìíîãèõ ñóëüôàíèëàìèäîâ, ðåçîðöèíà,
ëåâîìèöåòèíà è äðóãèõ àíòèáèîòèêîâ áîëåå ýôôåêòèâíû íà
îñíîâàõ, ÿâëÿþùèõñÿ ãåëÿìè ïîëèýòèëåíîêñèäà è äðóãèõ
ÂÌÑ, ÷åì íà æèðîâûõ. Ýçåðèí, òåñòîñòåðîí ëó÷øå âñàñûâà-
þòñÿ èç ìàçåé íà ýìóëüñèîííîé îñíîâå òèïà â/ì ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãåëÿìè è ýìóëüñèÿìè òèïà ì/â. Êèñëîòà ñàëèöèëî-
âàÿ, íèêîòèíàòû, ôëþêîðòîëîí áîëåå èíòåíñèâíî âñàñûâà-
þòñÿ èç ìàçåé íà ýìóëüñèîííûõ îñíîâàõ òèïà ì/â, âàçåëèíå
è õóæå — íà îñíîâå ãèäðîãåëåé ÏÝÎ. Ìàëîýôôåêòèâíû ìàçè
éîäà, öèíêà îêñèäà íà ãèäðîôèëüíûõ îñíîâàõ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìàçÿìè íà æèðîâîé îñíîâå, à ìàçü ñèíàëàðà íà îñíîâå ÏÝÎ
ïðàêòè÷åñêè íå îáëàäàåò òåðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì. Ìàçü
ìåðêóðèÿ àìèäîõëîðèäà îäèíàêîâî àêòèâíà êàê íà ãèäðî-
ôèëüíîé, òàê è íà ãèäðîôîáíîé îñíîâàõ.

Íà âûñâîáîæäåíèå è áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ â ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ âëèÿþò èõ ñîëþáè-
ëèçàöèÿ è âÿçêîñòü îñíîâ. Òàê, íåêîòîðûå âñïîìîãàòåëüíûå
âåùåñòâà ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâàíèþ ïîëèìîðôíûõ ñòðóê-
òóð ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò èõ áèîíåýê-
âèâàëåíòíîñòü. Íàïðèìåð, â ïðèñóòñòâèè òâèíà-80 îáðàçóåò-
ñÿ íàèáîëåå àêòèâíàÿ ïîëèìîðôíàÿ ôîðìà ìåòèëïðåäíèçî-
ëîíà. Ñòàáèëüíàÿ è òåðàïåâòè÷åñêè âûñîêîýôôåêòèâíàÿ
ôîðìà ñóëüôàòèàçîëà îáðàçóåòñÿ â ïðèñóòñòâèè ïîëèâèíèë-
ïèððîëèäîíà è ìåòèëöåëëþëîçû, à ðàñòâîðû æåëàòèíà çà-
ìåäëÿþò ïåðåõîä àêòèâíîé ôîðìû ñóëüôàòèàçîëà â íåàê-
òèâíóþ.

Ìàçè, ïðèãîòîâëåííûå íà îñíîâàõ, ñîäåðæàùèõ ÏÀÂ, íà-
ïðèìåð 2 %-íàÿ ìàçü êèñëîòû áîðíîé è 5 %-íûå ìàçè ñåðû
è êèñëîòû ñàëèöèëîâîé — íà êîíñèñòåíòíîé ýìóëüñèîííîé
îñíîâå âîäà — âàçåëèí, ïðîÿâëÿþò òàêóþ æå àêòèâíîñòü, êàê
è ñîîòâåòñòâóþùèå 10 %-íûå ìàçè íà âàçåëèíå. Ìàçü òðè-
ìåêàèíà íà îñíîâå stearoli compositum îêàçûâàåò â 24—
60 ðàç áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîå ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåå äåé-
ñòâèå, ÷åì ìàçè íà ýìóëüñèîííûõ îñíîâàõ òèïà ì/â, â/ì
è ãèäðîãåëÿõ. Êèñëîòà áîðíàÿ èç ìàçåé íà îñíîâàõ ñ ãëèöå-
ðèíà ìîíîñòåàðàòîì âûñâîáîæäàåòñÿ â êîëè÷åñòâàõ â 50 ðàç
áîëüøèõ, ÷åì èç ìàçåé íà îñíîâàõ ñ õîëåñòåðîëîì. Ýòî âëè-
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ÿíèå â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå ïðîÿâëÿåòñÿ ïî-ðàçíî-
ìó â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà âçàèìîäåéñòâèÿ ÏÀÂ ñ ðàç-
ëè÷íûìè êîìïîíåíòàìè ìàçè.

Òàêèì îáðàçîì, áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ çàâèñÿò îò äîáàâîê ÏÀÂ, èõ ïðèðîäû
è êîíöåíòðàöèè.

Óâåëè÷åíèå âûñâîáîæäåíèÿ, áèîäîñòóïíîñòè, ïîâûøåíèå
ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ îòìå÷àþòñÿ ðàçëè÷íûìè àâòîðà-
ìè ïðè äîáàâëåíèè ê îñíîâàì ãèäðîôèëüíûõ ðàñòâîðèòå-
ëåé: ÄÌÑÎ (äèìåòèëñóëüôîêñèäà), ïðîïèëåíãëèêîëÿ, ÏÝÎ,
ñïèðòà ýòèëîâîãî è äð.

Âñàñûâàíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ìàçåé, êàê ïðà-
âèëî, çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ïðè íàëè÷èè â èõ ñîñòàâå «àê-
òèâàòîðîâ» ýòîãî ïðîöåññà. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè
ëåêàðñòâ ÷åðåç êîæó åå ðîãîâîé ñëîé äåéñòâóåò êàê ëèïî-
ôèëüíûé áàðüåð, ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàþùèé ñêîðîñòü ïðî-
íèêíîâåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Ñêîðîñòü èõ äèôôó-
çèè ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà ïóòåì èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû çà-
ùèòíîãî ñëîÿ (ýïèäåðìèñà) êîæè çà ñ÷åò ðàñòâîðåíèÿ
ëèïèäîâ èëè ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè (äèñïåðñíîñòè) ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ÷òî óëó÷øàåò èõ ñïîñîáíîñòü äèôôóí-
äèðîâàòü ÷åðåç êîæó.

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàòîðû âñàñûâàíèÿ (ýòèëîâûé, öå-
òèëîâûé ñïèðòû, öåòèëïàëüìèòàò, öåòèëìåðèñòàò, äèìåòèë-
ñóëüôîêñèä, äèìåòèëôîðìàìèä, ìàñëî òåðïåíòèíîâîå, ÏÝÎ,
ÏÀÂ è äðóãèå) ìîãóò óñèëèòü ïðîíèêàíèå ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ ÷åðåç êîæó, ðàñòâîðÿÿ ëèïèäíûå êîìïîíåíòû êîæ-
íîãî ïîêðîâà èëè äåéñòâóÿ êàê ñîðàñòâîðèòåëè, óâåëè÷èâàÿ
òåðìîäèíàìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé
â ðîãîâîì ñëîå. Äèìåòèëñóëüôîêñèä ïîâûøàåò âñàñûâàíèå
ñóëüôàíèëàìèäîâ, àíàáîëè÷åñêèõ è àíäðîãåííûõ ãîðìîíîâ,
ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ìèíåðàëîêîðòèêîèäîâ, ýñòðîãåíîâ, ïðî-
ãåñòåðîíà, ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, àíòèãèñòàìèííûõ, ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûõ, ñîñóäîðàñøèðÿþùèõ è çàùèùàþùèõ
îò ÓÔ-ðàäèàöèè âåùåñòâ, àíòèêîàãóëÿíòîâ, êèñëîòû ñàëè-
öèëîâîé è äð. Îäíàêî èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ è î ñíèæåíèè âñà-
ñûâàíèÿ èç ìàçåé íàòðèÿ ñàëèöèëàòà è ïðåäíèçîëîíà â ïðè-
ñóòñòâèè ÄÌÑÎ. Â äåðìàòîëîãè÷åñêèõ ìàçÿõ ðåêîìåíäóåò-
ñÿ ïðèìåíÿòü äî 50 % äèìåòèëñóëüôîêñèäà, à â ìàçÿõ äëÿ
íàíåñåíèÿ íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó — íå áîëåå 10 %.
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Ãîâîðÿ î âëèÿíèè òèïà îñíîâû íà âûñâîáîæäåíèå è áèî-
äîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ýìóëüñèîííûõ ëèíè-
ìåíòàõ, ìàçÿõ, êðåìàõ, íåëüçÿ íå îòìåòèòü òàêîãî ôàêòîðà, êàê
ôàçà èõ ëîêàëèçàöèè. Åñëè, íàïðèìåð, ãèäðîôîáíûå èëè ãèä-
ðîôèëüíûå âåùåñòâà ëîêàëèçîâàíû âî âíóòðåííåé ôàçå ýìóëü-
ñèé ñîîòâåòñòâåííî ì/â èëè â/ì, òî äëÿ èõ âûñâîáîæäåíèÿ
èìååòñÿ ýíåðãåòè÷åñêèé áàðüåð â âèäå äèñïåðñèîííîé ñðåäû,
â êîòîðîé âåùåñòâî ïëîõî ñìà÷èâàåòñÿ. Ïîñêîëüêó ÷óæåðîä-
íàÿ ôàçà çàäåðæèâàåò âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
òî äëÿ ñîçäàíèÿ ïðîëîíãèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ â êà÷åñòâå
îñíîâ öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ìíîæåñòâåííûå ýìóëüñèè.
Ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî, ëîêàëèçîâàííîå â íàèáîëåå ãëóáî-
êîé ôàçå ýòèõ ýìóëüñèé, ïðîõîäèò ÷åðåç íåñêîëüêî ôàç, ïðåæ-
äå ÷åì äîñòèãàåò áèîîáúåêòà. Íà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ
âåùåñòâ èç ìíîæåñòâåííûõ ýìóëüñèé âëèÿåò ðàçíîñòü â îñ-
ìîòè÷åñêîì äàâëåíèè ìåæäó ôàçàìè, ñîçäàâàåìàÿ ïðè ââåäå-
íèè ýëåêòðîëèòîâ, ÃËÁ ýìóëüãàòîðîâ, à òàêæå ïðè ìèêðîêàï-
ñóëèðîâàíèè ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðîâ êàïåëü ýìóëüñèé.

Â ñëó÷àå ãèäðîôîáíûõ âåùåñòâ, ëîêàëèçóþùèõñÿ âî âíóò-
ðåííèõ ôàçàõ ýìóëüñèé ì/â, èõ âûñâîáîæäåíèå áóäåò çàìåä-
ëÿòüñÿ ïî äâóì ïðè÷èíàì: èç-çà íèçêîé âðàùàòåëüíîé ïîä-
âèæíîñòè ìîëåêóë è áàðüåðà äëÿ èõ ïåðåíîñà ê áèîîáúåêòó
â âèäå âîäíîé ñðåäû. Ïîïàäàÿ â âîäó, ìîëåêóëû ãèäðîôîá-
íûõ âåùåñòâ àññîöèèðóþò, âñëåäñòâèå ýòîãî äèôôóçèÿ èõ
ê áèîîáúåêòó çàìåäëÿåòñÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ òîãî, ÷òîáû
óïðàâëÿòü âûñâîáîæäåíèåì ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, íàäî
íàó÷èòüñÿ ðåãóëèðîâàòü ðàñïðåäåëåíèå è âðàùàòåëüíóþ ïîä-
âèæíîñòü èõ ìîëåêóë â îñíîâå.

Ïîâûñèòü âûñâîáîæäåíèå ãèäðîôîáíîãî âåùåñòâà èç ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ìîæíî çà ñ÷åò ââåäåíèÿ áîëüøèõ
(40—60 %) êîíöåíòðàöèé ïðîïèëåíãëèêîëÿ. Ïðè ýòîì âû-
áîð ñîñòàâà ðàñòâîðèòåëåé è ÏÀÂ äîëæåí îáåñïå÷èâàòü ïðå-
áûâàíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ñîëþáèëèçèðîâàííîì
ñîñòîÿíèè èëè â âèäå èñòèííîãî ðàñòâîðà.

Ãèäðîôèëüíûå âåùåñòâà ìîãóò ïåðåðàñïðåäåëÿòüñÿ â ìàñ-
ëÿíóþ ôàçó ýìóëüñèé ïðè çàìåíå âàçåëèíîâîãî ìàñëà íà
áîëåå ïîëÿðíûå ìàñëà — ðàñòèòåëüíûå.

Óìåíüøåíèå ÃËÁ ýìóëüãàòîðîâ òèïà ì/â è â/ì â äèñ-
ïåðñíûõ ñèñòåìàõ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ âðàùàòåëüíîé
ïîäâèæíîñòè ìîëåêóë ãèäðîôèëüíûõ âåùåñòâ, ëîêàëèçîâàí-
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íûõ â âîäíîé ñðåäå. Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå ÃËÁ äîëæíî
îòðàçèòüñÿ íà âûñâîáîæäåíèè èç îñíîâ êàê ãèäðîôèëüíûõ,
òàê è ãèäðîôîáíûõ âåùåñòâ.

Âûòåñíåíèå ìîëåêóë ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ôàçó ðàñ-
òâîðèòåëÿ ìîæåò ïîâëèÿòü íà èõ âñàñûâàíèå, êîòîðîå áóäåò
çàâèñåòü îò ñïîñîáíîñòè íåâîäíîãî ðàñòâîðèòåëÿ ïðîíèêàòü
÷åðåç áèîìåìáðàíû. Ïîñëåäíåå ñâÿçàíî ñ åãî ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé, óâåëè÷åíèå êîòîðîé ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü ïðîíèêàòü
÷åðåç ìåìáðàíû. Êðîìå òîãî, íà âñàñûâàíèå áóäåò âëèÿòü
êîíöåíòðàöèÿ ãèäðîôèëüíîãî ðàñòâîðèòåëÿ â âîäå, îáóñëîâ-
ëèâàþùàÿ êàê ñòåïåíü äåñîðáöèè ìîëåêóë â ôàçó ðàñòâîðè-
òåëÿ, òàê è ñàìó ñòðóêòóðó áèîìåìáðàí.

Âëèÿíèå ýìóëüãàòîðîâ òèïà ì/â íà ÁÄ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ — ÿâëåíèå ñëîæíîå, êîòîðîå òðóäíî ïðåäñêàçàòü,
à òåì áîëåå óïðàâëÿòü èì âî âñåõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ.
Ñëîæíîñòü çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îíè ïðîÿâëÿþò ñâîå äåé-
ñòâèå íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ. Ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
ýìóëüãàòîðû ÷àñòî ñïîñîáñòâóþò àáñîðáöèè ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ, âîçäåéñòâóÿ íà ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí, à áëàãîäà-
ðÿ ñâîèì ñâîéñòâàì ñìà÷èâàòü — ïîâûøàþò ðàñòâîðèìîñòü
ìàëîðàñòâîðèìûõ âåùåñòâ èëè îáðàçóþò ñ íèìè íåìèöåë-
ëÿðíûå êîìïëåêñû, êîòîðûå ðàñòâîðÿþòñÿ ëó÷øå, ÷åì ëå-
êàðñòâåííûå âåùåñòâà. Ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ æå,
íàîáîðîò, îíè èìåþò òåíäåíöèþ çàìåäëÿòü àáñîðáöèþ âñëåä-
ñòâèå îáðàçîâàíèÿ ìèöåëëÿðíûõ êîìïëåêñîâ.

Ïðè÷èíîé èçìåíåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè áèîëîãè÷åñêîé ñè-
ñòåìû ìåìáðàí, êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ êîæà, ñ÷èòàåòñÿ âçàèìî-
äåéñòâèå ìîëåêóë ýìóëüãàòîðîâ ñ êîìïîíåíòàìè ìåìáðàí
(ôîñôîëèïèäàìè, ïðîòåèíàìè è âîäîé). Ýòè âçàèìîäåéñòâèÿ,
âåðîÿòíî, ïðîÿâëÿþòñÿ â èçìåíåíèè ýïèäåðìàëüíîé ìåì-
áðàíû. Åñëè (à ýòî îáùåïðèíÿòàÿ òî÷êà çðåíèÿ) ìåìáðàíî-
âûå ëèïèäû ñëóæàò áàðüåðîì ïðè äèôôóçèè âîäû, òî âïî-
ñëåäñòâèè âçàèìîäåéñòâèå ýìóëüãàòîðîâ ñ ôîñôîëèïèäàìè
ìîæåò îáëåã÷èòü òðàíñïîðòèðîâêó âîäû è èîíîâ ÷åðåç êîæó.

Âìåøàòåëüñòâîì â ñòðóêòóðó áèîìåìáðàí, êîòîðàÿ óñêî-
ðÿåò ïðîöåññ âñàñûâàíèÿ, ÿâëÿåòñÿ òàêæå ãèäðàòàöèÿ ðîãî-
âîãî ñëîÿ. Âàçåëèí èíãèáèðîâàíèåì ïåðñïèðàöèè ãèäðàòè-
ðóåò ðîãîâîé ñëîé, íî íåñìîòðÿ íà ýòî, ïðîíèêàíèå è îñîáåí-
íî ïðîíèöàåìîñòü è àáñîðáöèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â íåì
áûâàþò î÷åíü íèçêèìè. Ñëåäîâàòåëüíî, ýòè ôàêòîðû äëÿ
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ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ — ÿâëåíèå êîìïëåêñíîå, è èõ íåëüçÿ
îáúÿñíèòü òîëüêî îäíèì âîçäåéñòâèåì îñíîâû.

Â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âîçäåéñòâóåò íà ÁÄ ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ îñíîâîé. Ëåêàðñòâåííîå
âåùåñòâî ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ ñ îñíîâîé õèìè÷åñêè èëè ôè-
çè÷åñêè. Êàæäàÿ òàêàÿ ñâÿçü âëèÿåò óæå íà âûñâîáîæäå-
íèå, ïîñêîëüêó îáðàçîâàâøèéñÿ êîìïëåêñ îòëè÷àåòñÿ îò ñâî-
áîäíîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà âåëè÷èíîé ìîëåêóëû, ðàñ-
òâîðèìîñòüþ, êîýôôèöèåíòîì äèôôóçèè è êîýôôèöèåíòîì
ðàñòâîðåíèÿ. Èçâåñòíû âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ ñ ôåíîëüíîé ãðóïïîé, ñ ìàêðîãåëÿìè è èõ ñîåäèíåíèÿ-
ìè, íàïðèìåð ïîëèâèíèëïèððîëèäîíîì, êàðáîêñèìåòèëöåë-
ëþëîçîé è òîìó ïîäîáíîå, äàëåå èçâåñòíû ðåàêöèè êàòèîíîâûõ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñ àíèîíîâûìè âñïîìîãàòåëüíûìè
âåùåñòâàìè (ýìóëüãàòîðàìè) è, íàîáîðîò, ìèöåëëÿðíûå êîì-
ïëåêñû ÏÀÂ ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè è ò. ï.

Ïðèâåäåííûå ïðèìåðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ìà-
çÿõ ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò ïðèðîäû, ñâîéñòâ è êîëè÷åñòâåí-
íûõ ñîîòíîøåíèé êîìïîíåíòîâ ìàçåâîé îñíîâû.

Íà ýôôåêòèâíîñòü ìàçåé âëèÿåò ñïîñîá èõ ïðèãîòîâëå-
íèÿ (âíåäðåíèå â îñíîâó, ïîðÿäîê ñìåøèâàíèÿ êîìïîíåíòîâ
è ò. ä.). Òàê, íàïðèìåð, êîëè÷åñòâî êèñëîòû ñàëèöèëîâîé,
âûñâîáîæäàþùåéñÿ èç ìàçè, óâåëè÷èâàåòñÿ â ñëó÷àå ñìå-
øèâàíèÿ åå ñ ãîòîâîé êîíñèñòåíòíîé ýìóëüñèîííîé îñíîâîé,
à íå ñ êàêèì-ëèáî èç êîìïîíåíòîâ. Êðîìå òîãî, ñêîðîñòü âû-
ñâîáîæäåíèÿ êèñëîòû ñàëèöèëîâîé èç ìàçè âûøå â ñëó÷àå
ñìåøèâàíèÿ åå ñ îñíîâîé ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ÷åì
ïðè òåìïåðàòóðå ïëàâëåíèÿ îñíîâû. Âûñâîáîæäåíèå êèñëî-
òû ñàëèöèëîâîé óâåëè÷èâàåòñÿ, åñëè îíà ïðåäâàðèòåëüíî ðàñ-
òâîðÿåòñÿ â îñíîâå, à íå ââîäèòñÿ â îñíîâó ñóñïåíçèîííûì
ñïîñîáîì.

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
è áèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ìÿãêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü îäíîçíà÷íî,
êàê àáñîëþòíî íåîñïîðèìûé ôàêò, ïîñêîëüêó îíè ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ñëîæíûå äèñïåðñíûå ñèñòåìû, ãäå âîçìîæíî îäíî-
âðåìåííîå âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ, ÷òî ìîæåò ñêàçàòüñÿ
íà ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâà â öåëîì. Èíîãäà âçàèìîäåé-
ñòâèÿ  êîìïîíåíòîâ  ëåêàðñòâà  (îáðàçîâàíèå  êîìïëåêñîâ)
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Ðèñ. 5.9. Ñòðóêòóðà èññëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå îïòèìàëüíîãî
ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ìÿãêèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ëèíèìåí-
òîâ, ìàçåé, ãåëåé, êðåìîâ, ïàñò)
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èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîòåíöèðóþùåãî ýôôåêòà.
Ïîýòîìó ïðè ñîçäàíèè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
öåëåñîîáðàçíî èçó÷àòü âëèÿíèå îäíîâðåìåííîãî ïðèñóòñòâèÿ
â ìÿãêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå íåñêîëüêèõ âåùåñòâ íà ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâà â öåëîì èëè
îòäåëüíûõ åãî êîìïîíåíòîâ. Ðàçðàáîòàòü îïòèìàëüíûé ñî-
ñòàâ ìÿãêîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû äëÿ îïðåäåëåííîé öåëè
è íàçíà÷åíèÿ ìîæíî òîëüêî ïîñëå êîìïëåêñà âñåñòîðîííèõ
è òùàòåëüíûõ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Ýòàïû
ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíîãî ñîñòàâà è òåõíîëîãèè ìÿãêèõ ëå-
êàðñòâåííûõ ôîðì ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 5.9.

5.4. ÎÔÒÀËÜÌÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÔÎÐÌÛ

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ îôòàëüìîëîãèè
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îñîáóþ ãðóïïó ñðåäè ëåêàðñòâ, ïðèìå-
íÿåìûõ â òåðàïèè ÷åëîâåêà.

Åñòåñòâåííîé ñðåäîé äëÿ âíîñèìûõ â ãëàç ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåçíàÿ æèäêîñòü. Âçàèìîñâÿçü ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ãëàçà è ïðèìåíÿåìûõ äëÿ åãî ëå÷å-
íèÿ è ïðîôèëàêòèêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îêàçûâàåò
çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà èõ áèîëîãè÷åñêóþ äîñòóïíîñòü.

Ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ ÃÔÓ ãëàçíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñò-
âà — ýòî ñòåðèëüíûå æèäêèå, ìÿãêèå èëè òâåðäûå ïðåïàðà-
òû, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ íàíåñåíèÿ íà ãëàçíîå ÿáëîêî è (èëè)
êîíúþíêòèâó èëè ââåäåíèÿ â êîíúþíêòèâàëüíûé ìåøîê.

Èõ êëàññèôèöèðóþò íà ãëàçíûå êàïëè, ãëàçíûå ïðèìî÷-
êè, ãëàçíûå ñïðåè, ãëàçíûå ìÿãêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
ãëàçíûå âñòàâêè.

Íà ïóòè ïðîíèêàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ãëàç-
íûå òêàíè èìåþòñÿ äâà áàðüåðà: êðîâü — âîäÿíèñòàÿ âëàãà
è êðîâü — ñåò÷àòêà. Ïåðâûé áàðüåð îáðàçóåòñÿ ïèãìåíòè-
ðîâàííûì ñëîåì ðåñíèò÷àòîãî ýïèòåëèÿ è ýíäîòåëèåì ñî-
ñóäîâ ðàäóæêè è õàðàêòåðèçóåòñÿ äâóìÿ ìåõàíèçìàìè ïðî-
íèöàåìîñòè, îïðåäåëÿåìûìè îñìîòè÷åñêèì äàâëåíèåì è åãî
ðàçíîñòüþ. Âòîðîé áàðüåð ëîêàëèçóåòñÿ â ïèãìåíòèðîâàí-
íîì ñëîå ðåñíèò÷àòîãî ýïèòåëèÿ è ýíäîòåëèè êðîâåíîñíûõ
ñîñóäîâ êëåò÷àòêè. Ýòî áîëåå ïëîòíûé, ìåíåå ïðîíèöàåìûé
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áàðüåð, ïðîíèêàíèå ÷åðåç êîòîðûé çàâèñèò îò ðàñòâîðèìîñ-
òè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ëèïèäàõ. Óêàçàííûé áàðüåð
â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàòðóäíÿåò äèôôóçèþ âåùåñòâ, ñëàáî-
ðàñòâîðèìûõ èëè íåðàñòâîðèìûõ â ëèïèäàõ.

Ïîðèñòàÿ ñòðóêòóðà ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè ãëàçà è êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ ðåñíèò÷àòîãî òåëà ïîçâîëÿåò äèôôóíäèðî-
âàòü ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì ñ ìîëåêóëàìè äîñòàòî÷íî
áîëüøîãî ðàçìåðà, îäíàêî ïëîòíûå òêàíè ïèãìåíòèðîâàííî-
ãî ýïèòåëèÿ ñåò÷àòêè, à òàêæå èçáûòî÷íîå äàâëåíèå ïåðåä-
íåé êàìåðû çàòðóäíÿþò äàëüíåéøóþ ìèãðàöèþ ìîëåêóë.

Âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû è äðóãèå ïàòîëîãè÷åñêèå ïî-
âðåæäåíèÿ áàðüåðà êðîâü — âîäÿíèñòàÿ âëàãà ïðèâîäÿò
ê äîñòàòî÷íî ñâîáîäíîìó ïðîíèêàíèþ â òêàíè ãëàçà ðÿäà
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ äàæå â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ,
â òî âðåìÿ êàê â òêàíè çäîðîâîãî ãëàçà îíè ïðàêòè÷åñêè íå
ïîñòóïàþò.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýïèòåëèé ðåñíèò÷àòîãî òåëà òðàíñïîð-
òèðóåò îðãàíè÷åñêèå èîíû èç âîäÿíèñòîé âëàãè çàäíåé êà-
ìåðû â êðîâü ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìà, õàðàêòåðíîãî äëÿ ïî-
÷å÷íûõ êàíàëüöåâ.

Ïðè ìåñòíîì íàçíà÷åíèè ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ ãëàâíûì
îáðàçîì â ôîðìå ãëàçíûõ êàïåëü è ìàçåé ââîäèìîå ëåêàð-
ñòâåííîå âåùåñòâî î÷åíü áûñòðî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ïî âñåìó
îðãàíèçìó. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé àáñîðáöèè ðÿäà ðàäèî-
àêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, íàçíà÷åííûõ â ôîðìå
ãëàçíûõ êàïåëü, ïîêàçûâàþò, ÷òî ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü
ïðåïàðàòà ÷åðåç íåáîëüøîé ïîñëå ââåäåíèÿ ïðîìåæóòîê
âðåìåíè îñòàåòñÿ â ãëàçó, áîëüøàÿ æå ÷àñòü ïîñòóïàåò â äðó-
ãèå òêàíè. Òàê, íàïðèìåð, ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå îáû÷íîé èí-
ñòèëëÿöèè ðàäèîàêòèâíîãî êîðòèêîñòåðîèäà â ãëàçà êðîëè-
êà òîëüêî 1,6 % ââåäåííîãî êîëè÷åñòâà ýòîãî ëåêàðñòâåííî-
ãî âåùåñòâà íàõîäèëîñü â òêàíÿõ ãëàçà æèâîòíîãî, îñòàëüíîå
åãî êîëè÷åñòâî ïîñòóïèëî â òêàíè äðóãèõ îðãàíîâ ÷åðåç
êðîâÿíîå ðóñëî. Åñëè æå ëåêàðñòâåííîå âåùåñòâî íàíîñè-
ëîñü â âèäå ðàñòâîðà â êîëè÷åñòâå 0,25 ìë ìåæäó âåêàìè,
óäåðæèâàåìûìè â ðàñêðûòîì ñîñòîÿíèè ñ ïîìîùüþ íàëî-
æåíèÿ øâîâ, òî êîëè÷åñòâî ïðåïàðàòà â êîíúþíêòèâàëüíîì
ìåøêå ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ñîñòàâëÿëî 29 %.

Îäíàêî íåñìîòðÿ íà áûñòðîå óäàëåíèå ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ èç ãëàçíûõ ñðåä â ðåçóëüòàòå îòòîêà ïðè ìåñòíîì
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ïðèìåíåíèè, òåðàïåâòè÷åñêèé óðîâåíü, íåîáõîäèìûé äëÿ
ðåàëèçàöèè êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà, ïîääåðæèâàåòñÿ äîâîëü-
íî äîëãî.

Ïðè ìåñòíîì ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâ â ãëàçíîé ïðàêòèêå
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî âûòåêàíèå ÷àñòè ïðåïàðàòîâ èç êîíú-
þíêòèâàëüíîãî ìåøêà, ýëèìèíàöèÿ ÷åðåç ñëåçîíîñîâîé ïðî-
òîê ñíèæàþò èõ ýôôåêòèâíîñòü. Áîëåå íàäåæíîé ÿâëÿåòñÿ
àïïëèêàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà ãëàçíîå ÿáëîêî, îñî-
áåííî ýôôåêòèâíàÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè èìïðåãíèðîâàííûõ
ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâîì ìÿãêèõ êîíòàêòíûõ ëèíç, ÷òî
îáû÷íî ïðàêòèêóåòñÿ â ñëó÷àå äëèòåëüíîãî ìåñòíîãî ëå÷å-
íèÿ ãëàóêîìû ïèëîêàðïèíà ãèäðîõëîðèäîì. Ïðè íàçíà÷å-
íèè àíòèáèîòèêîâ è êîðòèêîñòåðîèäîâ ýôôåêòèâíûìè ñ÷è-
òàþòñÿ ñóáêîíúþíêòèâàëüíûå è ðåòðîáóëüáàðíûå èíúåêöèè
ñ ïðåäâàðèòåëüíûì ìåñòíûì ââåäåíèåì 4 %-íîãî ðàñòâîðà
ëèäîêàèíà èëè äðóãîãî àíåñòåòèêà. Ïðè ýòîì ñîõðàíåíèå
âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â òêàíÿõ
ãëàçà îòìå÷àåòñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè.

Âàæíûì ýòàïîì â ñîçäàíèè îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå çàâèñèìîñòè ñòåïåíè è ñêî-
ðîñòè ïðîíèêàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â òêàíè ãëàçà
îò ïóòè ââåäåíèÿ.

Íàçíà÷åíèå ðàçíîîáðàçíûõ ãëàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ â òîé èëè èíîé äîçèðîâêå ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷-
íûõ ïóòåé ââåäåíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ çíàíèåì ïðîíèöàåìîñòè
ñòðóêòóð ãëàçà. Òàê, ïðîõîæäåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
÷åðåç íåïîâðåæäåííóþ ðîãîâèöó îáúÿñíÿåòñÿ íå òîëüêî îáû÷-
íîé äèôôóçèåé, íî è èõ ðàçëè÷íîé ñïîñîáíîñòüþ ê ðàñòâî-
ðåíèþ âî âíóòðèãëàçíûõ æèäêîñòÿõ. ×òî êàñàåòñÿ ñîáñòâåí-
íî ðîãîâèöû, ÷åðåç êîòîðóþ äèôôóíäèðóþò âíóòðü ãëàçà
áîëüøèíñòâî íàçíà÷àåìûõ ìåñòíî ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
òî îíà âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ñëîæíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî
áàðüåðà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé ïîïåðåìåííî ÷åðåäóþùèåñÿ
ñëîè ëèïèäîâ è âîäû. Õèìè÷åñêèé àíàëèç ðîãîâèöû ïîêà-
çàë, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ëèïèäîâ â åå ýïèòåëèàëüíîì è ýíäî-
òåëèàëüíîì ñëîÿõ â 100 ðàç âûøå, ÷åì â ñòðîìå. Â ðåçóëü-
òàòå ïðîíèöàåìîñòü ýòèõ ñëîåâ äëÿ âåùåñòâ ëèïîôèëüíîé
ïðèðîäû çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì, íàïðèìåð äëÿ ýëåêòðîëè-
òîâ, äëÿ êîòîðûõ íàðóæíàÿ è âíóòðåííÿÿ îáîëî÷êè ðîãîâè-
öû ôàêòè÷åñêè íåïðîíèöàåìû. Íàîáîðîò, ñòðîìà ñðàâíèòåëü-
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íî ëåãêî ïðîïóñêàåò ýëåêòðîëèòû, íî ñëóæèò ïðåãðàäîé íà
ïóòè âåùåñòâ ëèïîôèëüíîé ïðèðîäû.

Ïðàêòè÷åñêè âñåì ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì, ëåãêî ïðî-
íèêàþùèì â ãëàç ïîñëå ìåñòíîé àïïëèêàöèè, ïðèñóùà ñïî-
ñîáíîñòü íàõîäèòüñÿ â ðàâíîâåñíîì ñîñòîÿíèè â èîíèçèðî-
âàííîé è íåèîíèçèðîâàííîé ôîðìàõ. Âåùåñòâà, ÿâëÿþùèåñÿ
ýëåêòðîëèòàìè èëè íåýëåêòðîëèòàìè, ñêâîçü íåïîâðåæäåí-
íóþ ðîãîâèöó íå ïðîíèêàþò.

Ýïèòåëèàëüíûé ñëîé êîíúþíêòèâû îáëàäàåò òåìè æå
ñòðóêòóðíûìè è ôèçèîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî è ýïè-
òåëèé ðîãîâèöû.

Ñïîñîáíîñòü èçáèðàòåëüíî àäñîðáèðîâàòü ëåêàðñòâåííûå
âåùåñòâà â çàâèñèìîñòè îò èõ ãèäðî- èëè ëèïîôèëüíîñòè
õàðàêòåðíà äëÿ âñåõ ó÷àñòêîâ ðîãîâèöû, ÷òî íåîäíîêðàòíî
äîêàçûâàëîñü ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.
Ôèáðîçíàÿ æå îáîëî÷êà ãëàçíîãî ÿáëîêà — ñêëåðà, õîòÿ
è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òâåðäûé ñòðóêòóðíûé ýëåìåíò ãëàçà,
òàêîé ñåëåêòèâíîé ïðîíèöàåìîñòüþ íå îáëàäàåò.

Åùå îäíèì áàðüåðîì â ñèñòåìå êðîâü — òêàíü ãëàçà
ÿâëÿþòñÿ òîíêîñòåííûå ñîñóäû ðàäóæêè.

Â ðàññìàòðèâàåìîé ñòðóêòóðå ïðîíèöàåìîñòè ãëàçíûõ
òêàíåé îñîáîå ïîëîæåíèå çàíèìàåò öèëèàðíûé ýïèòåëèé.
Îí àáñîðáèðóåò èîíû îäíèõ âåùåñòâ è ñâîáîäíî ïðîïóñêàåò
äðóãèå, ÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ ñåêðåòîðíî-äèôôóçèîííîé
òåîðèåé âîçíèêíîâåíèÿ âîäÿíèñòîé âëàãè, îïðåäåëÿþùåé
êëåòêè öèëèàðíîãî ýïèòåëèÿ êàê îðãàí, ñåêðåòèðóþùèé
êàìåðíóþ âëàãó.

Òàêèì îáðàçîì, ãëàçíûå ìåìáðàíû — ñëîæíàÿ àáñîðáèðó-
þùàÿ ñèñòåìà, îáóñëîâëèâàþùàÿ íåðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëå-
íèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ãëàçíûõ òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ.

Ñóùåñòâåííîå  âëèÿíèå  íà  àáñîðáöèþ,  ðàñïðåäåëåíèå
è ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ãëàç-
íûõ ñðåäàõ îêàçûâàþò õèìè÷åñêèé ñîñòàâ è êîíâåêöèÿ âíóò-
ðèãëàçíûõ æèäêîñòåé. Èññëåäîâàíèå õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà
êàìåðíîé âëàãè, ïðîâîäèâøååñÿ â òå÷åíèå ðÿäà ëåò ìíîãè-
ìè àâòîðàìè, ïîêàçàëî, ÷òî ñîñòàâ æèäêîñòè ïåðåäíåé êàìå-
ðû è ñòåêëîâèäíîãî òåëà îòëè÷àåòñÿ îò ñîñòàâà ïëàçìû êðî-
âè íå òîëüêî êà÷åñòâåííî, íî è êîëè÷åñòâåííî, ïðè÷åì ýòè
èçìåíåíèÿ îáóñëîâëåíû ðàçëè÷íûìè ïðåâðàùåíèÿìè, ïðî-
èñõîäÿùèìè íà êàïèëëÿðíîé ìåìáðàíå.
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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå àíèîíîâ (õëîðà) â êàìåðíîé
âëàãå áîëåå âûñîêîå ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ñîäåðæàíèåì â ñû-
âîðîòêå êðîâè. Â òî æå âðåìÿ ñîäåðæàíèå êàòèîíîâ (íàò-
ðèÿ) â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èòåëüíî âûøå. Ñòåíêè êàïèë-
ëÿðîâ, îáèëüíî ïðîíèçûâàþùèõ ðàçëè÷íûå òêàíè ãëàçà,
âûïîëíÿþò ðîëü ïîëóïðîíèöàåìîé ìåìáðàíû. Ïîýòîìó áî′ëü-
øàÿ êîíöåíòðàöèÿ õëîðà è ìåíüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ íàòðèÿ
â ïåðåäíåé êàìåðå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíöåíòðàöèåé ýòèõ âå-
ùåñòâ â ñûâîðîòêå îáúÿñíÿþòñÿ óðàâíåíèåì ðàâíîâåñèÿ
Äîííàíà èëè, â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ òâåðäûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ, «çàêîíîì íàêîïëåíèÿ», ñîãëàñíî êîòîðîìó
äèôôóçèîííûé ïîòîê ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ÷åðåç ìåì-
áðàíó çàâèñèò îò çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà äèôôóçèè âåùåñò-
âà D, òîëùèíû ìåìáðàíû σ è ïîâåðõíîñòè ïðåïàðàòà S:

 dm          dC
—— = SD ——,
 dt           dσ

ãäå m — ìàññà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà;
Ñ — êîíöåíòðàöèÿ â íåì äåéñòâóþùåãî íà÷àëà.
Îäíàêî ýòè óðàâíåíèÿ íå â ïîëíîé ìåðå ïîçâîëÿþò ïî-

íÿòü ïðè÷èíû ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â õèìè÷åñêîì ñî-
ñòàâå êàìåðíîé âëàãè è ñûâîðîòêè êðîâè. Òàê, íàïðèìåð,
àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ êàëèÿ, êàëüöèÿ, ôîñôîðà è ñåðû ìåæ-
äó ñûâîðîòêîé êðîâè è êàìåðíîé âëàãîé ñâèäåòåëüñòâóåò,
÷òî îíî íå ñîîòâåòñòâóåò ñîîòíîøåíèÿì, âûòåêàþùèì èç
óðàâíåíèÿ äîííàíîâñêîãî ðàâíîâåñèÿ. Èññëåäîâàíèÿ ïîêà-
çàëè òàêæå, ÷òî ðÿä âåùåñòâ, íàïðèìåð áåëêè, ôåðìåíòû
è àíòèòåëà, ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóþò â æèäêîñòè ôèçèîëîãè-
÷åñêè èçìåíåííîãî ãëàçà. Òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî æèäêîñòü
ïåðåäíåé êàìåðû ïî÷òè íå ñîäåðæèò áåëêà, îáúÿñíÿåò ïðå-
îáëàäàíèå â ïåðåäíåé êàìåðå àíèîíîâ. Ïîñêîëüêó íà îäíîé
ñòîðîíå êàïèëëÿðíîé ìåìáðàíû èìååòñÿ ýëåêòðîëèò ñ íå-
äèôôóíäèðóþùèì èîíîì (êîëëîèä), òî îäíîèìåííî çàðÿ-
æåííûå èîíû, ñïîñîáíûå ê äèôôóçèè, ïðîõîäÿò íà äðóãóþ
ñòîðîíó ìåìáðàíû â áî′ëüøåì êîëè÷åñòâå, ÷åì ðàçíîèìåííî
çàðÿæåííûå. Òàê êàê â êðîâè ñîäåðæèòñÿ ìíîãî áåëêîâ,
ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå êîëëîèä-
íûå èîíû (àíèîíû), à â æèäêîñòè ïåðåäíåé êàìåðû áåëêà
î÷åíü ìàëî, â ïåðåäíþþ êàìåðó ïåðåõîäÿò â áî′ëüøåì êîëè-
÷åñòâå àíèîíû, ÷åì êàòèîíû.
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Äåòàëüíûé àíàëèç ðàññìàòðèâàåìûõ ÿâëåíèé ñëåäóåò
ïðîâîäèòü ñ ó÷åòîì ìîëåêóëÿðíîãî ñòðîåíèÿ êîìïîíåíòîâ
ñàìèõ ïîëóïðîíèöàåìûõ ìåìáðàí, êîòîðûå ñîãëàñíî ñîâðå-
ìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì ñîñòîÿò èç äâîéíîãî ñëîÿ ñìåøàí-
íûõ ïîëÿðíûõ ëèïèäîâ. Â ýòîì ñëîå óãëåâîäîðîäíûå öåïè
îáðàùåíû âíóòðü è îáðàçóþò íåïðåðûâíóþ óãëåâîäîðîäíóþ
ôàçó, à ãèäðîôèëüíûå ÷àñòè ìîëåêóë íàïðàâëåíû íàðóæó;
êàæäàÿ èç ïîâåðõíîñòåé äâîéíîãî ñëîÿ ëèïèäîâ ïîêðûòà
ìîíîìîëåêóëÿðíûì ñëîåì áåëêà, ïîëèïåïòèäíûå öåïè êî-
òîðîãî íàõîäÿòñÿ â âûòÿíóòîé ôîðìå, òî åñòü èìåþò β-êîí-
ôèãóðàöèþ.

Ñâåäåíèÿ î ÷ðåçâû÷àéíî íèçêîì ñîäåðæàíèè áåëêà âî
âíóòðèãëàçíûõ æèäêîñòÿõ î÷åíü âàæíû â àñïåêòå ðàññìîò-
ðåíèÿ ìåõàíèçìà ðàñïðåäåëåíèÿ ïîñòóïàþùèõ â ýòè æèä-
êîñòè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, òàê êàê áåëêè îáëàäàþò âû-
ðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ ê îáðàçîâàíèþ ñî ìíîãèìè ëåêàð-
ñòâåííûìè âåùåñòâàìè ïëîõî àáñîðáèðóåìûõ êîìïëåêñîâ.
Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå áåëêà ïðåäîïðåäåëÿåò âûñîêóþ
àêòèâíîñòü ìíîãèõ ãëàçíûõ ëåêàðñòâ ñðàçó æå ïîñëå èõ ââå-
äåíèÿ.

Òðàíñïîðò ñûâîðîòî÷íûõ àëüáóìèíîâ ÷åðåç ìåìáðàíû
ãëàçíûõ êàïèëëÿðîâ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò. Ýòèì â çíà-
÷èòåëüíîé ìåðå îáúÿñíÿåòñÿ çàäåðæêà ìåìáðàíàìè è öåëî-
ãî ðÿäà äðóãèõ âåùåñòâ, â îñîáåííîñòè òàêèõ, êîòîðûå íàõî-
äÿòñÿ â ñûâîðîòêå â êîìïëåêñå ñ áåëêàìè. Íàïðèìåð, êàëü-
öèé ñûâîðîòêè êðîâè ëèøü íà 50 % (ïî íåêîòîðûì äàííûì,
íà 75 %) ïåðåõîäèò âî âëàãó ïåðåäíåé êàìåðû, â òî âðåìÿ
êàê íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôîð è êàëèé ëåãêî ïðîíèêàþò ñêâîçü
ìåìáðàíó êàïèëëÿðîâ.

Â òî æå âðåìÿ íåêîòîðûå âåùåñòâà èçáèðàòåëüíî êîí-
öåíòðèðóþòñÿ âíóòðèãëàçíûìè æèäêîñòÿìè, ÷òî óêàçûâàåò
íà èõ âàæíîñòü â îáåñïå÷åíèè íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ îðãàíà çðåíèÿ. Òàê, óðîâåíü êèñëîòû àñêîðáèíîâîé
â êàìåðíîé âëàãå ñóùåñòâåííî (â 20 ðàç) ïðåâûøàåò åå êîí-
öåíòðàöèþ â êðîâè (1247,4 è 56,7—62,37 ìêìîëü/ë ñîîò-
âåòñòâåííî). Òîò ôàêò, ÷òî êèñëîòà àñêîðáèíîâàÿ ìîæåò êîí-
öåíòðèðîâàòüñÿ â êàìåðíîé âëàãå, ïîçâîëÿåò áåç îïàñåíèé
íàçíà÷àòü âèòàìèí Ñ âíóòðü è ñ ïîëíûì îñíîâàíèåì ðàñ-
ñ÷èòûâàòü íà ïðîíèêàíèå åãî â òêàíè ãëàçà â äîñòàòî÷íîì
êîëè÷åñòâå.
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Âûñîêàÿ ñêîðîñòü ïîñòóïëåíèÿ âî âíóòðèãëàçíûå æèä-
êîñòè õàðàêòåðíà òàêæå äëÿ ìîíîñàõàðèäîâ, îñîáåííî äëÿ
ïåíòîç è ãåêñîç, â òî âðåìÿ êàê äèñàõàðèäû ïðîíèêàþò ÷å-
ðåç êàïèëëÿðíóþ ìåìáðàíó î÷åíü ìåäëåííî, à ïîëèñàõàðè-
äû íå ïðîíèêàþò âîîáùå.

Ðàçëè÷íûå ÷àñòè çðèòåëüíîãî àíàëèçàòîðà ïî-ðàçíîìó
ðåàãèðóþò íà ïîñòóïëåíèå òåõ èëè èíûõ õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ. Ê ïðèìåðó, ñåðà ïðîíèêàåò â ñòåêëîâèäíîå òåëî ÷å-
ðåç âñþ åãî ïîãðàíè÷íóþ ïîâåðõíîñòü, à èîíû íàòðèÿ, êàëèÿ
è õëîðà — òîëüêî ÷åðåç öèëèàðíóþ ÷àñòü.

Èçó÷åíèå äâèæåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé, â òîì ÷èñëå
è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, â æèäêîñòÿõ ãëàçà ïîêàçûâà-
åò, ÷òî ýòî äâèæåíèå îñóùåñòâëÿåòñÿ â îñíîâíîì ÷åðåç ýí-
äîòåëèàëüíûå êëåòêè êàïèëëÿðîâ, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò
ãëàâíûé îáìåí ìåæäó êðîâüþ è âíóòðèãëàçíûìè æèäêî-
ñòÿìè. Îäíàêî ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ â ýòîì ïðîöåññå äàëåêî
íå ïàññèâíû è íå îãðàíè÷èâàþòñÿ ëèøü ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèìè çàêîíîìåðíîñòÿìè. Ýíäîòåëèé êàïèëëÿðîâ îáëàäàåò
òàêæå ðÿäîì âàæíûõ â áèîëîãè÷åñêîì îòíîøåíèè ñâîéñòâ
áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ñëîæíûõ è òîíêèõ ìåõàíèçìîâ è ñèñ-
òåì, óïðàâëÿåìûõ ïîñðåäñòâîì íåéðîãóìîðàëüíîé ðåàêöèè.
Òîò ôàêò, ÷òî ðàçíîîáðàçíûå âåùåñòâà ïðîíèêàþò â ñòåêëî-
âèäíîå òåëî, îñîáåííî â çàäíèå åãî ñëîè, áîëåå ìåäëåííî, ÷åì
â êàìåðíóþ âëàãó, ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûðàæåííîé ïðî-
íèöàåìîñòè êàïèëëÿðîâ ñåò÷àòêè, ÷åì êàïèëëÿðîâ ñîñóäè-
ñòîé îáîëî÷êè.

×òî êàñàåòñÿ öèðêóëÿöèè âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè (âëà-
ãè ïåðåäíåé êàìåðû), èãðàþùåé âàæíåéøóþ ðîëü â ïåðåíî-
ñå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, òî îíà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîñðåä-
ñòâîì ïðîñòîãî âûòåêàíèÿ ÷åðåç êàíàëû îòòîêà, ïðè÷åì
â ýòîì ôèçèîëîãè÷åñêîì àêòå íå ó÷àñòâóþò íè äèàëèç, íè
ôèëüòðàöèÿ. Êîíâåêöèÿ âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè èìååò
òåïëîâóþ ïðèðîäó è çàâèñèò îò ðàçíîñòè òåìïåðàòóð ðàäóæêè
è ðîãîâèöû, à ñêîðîñòü êîíâåêöèè îïðåäåëÿåòñÿ âÿçêîñòüþ
æèäêîñòè. Òåðìè÷åñêàÿ êîíâåêöèÿ æèäêîñòåé íàáëþäàåò-
ñÿ íå òîëüêî â ïåðåäíåé êàìåðå ãëàçà, íî è â ëþáûõ äðóãèõ
âíóòðèãëàçíûõ ïîëîñòÿõ, çàïîëíåííûõ áåññòðóêòóðíîé è íå
ñëèøêîì ãóñòîé ñðåäîé. Îñíîâíîé æå íàãðåâ ãëàçíîãî ÿá-
ëîêà, îïðåäåëÿþùèé êîíâåêòèâíûé ïåðåíîñ, ïðîèñõîäèò ãëàâ-
íûì îáðàçîì çà ñ÷åò êîíòàêòíîãî ïåðåíîñà òåïëà èç ãëóáè-
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íû îðáèòû. Ïåðåäíÿÿ ÷àñòü ãëàçà, ñîïðèêàñàþùàÿñÿ ñ âîç-
äóõîì îêðóæàþùåé ñðåäû, âñåãäà èìååò íàèáîëåå íèçêóþ
ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè åãî ÷àñòÿìè òåìïåðàòóðó, ÷òî îáåñ-
ïå÷èâàåò ïîñòîÿííîå íàëè÷èå ãðàäèåíòà òåìïåðàòóð, ÿâëÿþ-
ùåãîñÿ äâèæóùåé ñèëîé êîíâåêöèè.

Óêàçàííûå îñîáåííîñòè êîíâåêòèâíîãî ïåðåíîñà âíóòðè-
ãëàçíûõ æèäêîñòåé âî ìíîãîì îáúÿñíÿþò ñïåöèôèêó ôàð-
ìàêîêèíåòèêè ãëàçíûõ ëåêàðñòâ, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ
ñâîåîáðàçíûìè, ïðèñóùèìè òîëüêî ãëàçó è èíîãäà êàæóùè-
ìèñÿ àíîìàëüíûìè ìåõàíèçìàìè âñàñûâàíèÿ, ðàñïðåäåëå-
íèÿ, áèîòðàíñôîðìàöèè è âûâåäåíèÿ.

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî âîä-
íûå ðàñòâîðû ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ çíà÷èòåëüíî áûñòðåå
ïðîíèêàþò â ãëàçíûå ñðåäû ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàñëÿíûìè
è ïðàêòè÷åñêè ëþáûìè äðóãèìè ïóòÿìè ââåäåíèÿ. Îäíàêî
â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïåðèîä ñîõðàíåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîé êîíöåí-
òðàöèè ëåêàðñòâ êîðî÷å, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàñëÿíûõ
ðàñòâîðîâ è îñîáåííî ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñóñïåíçèé.

Ðàñòâîðû âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé è ïîëèìåð-
íûå îñíîâû äëÿ ìàçåé ñïîñîáñòâóþò áîëåå ìåäëåííîìó ïî-
ñòóïëåíèþ ëåêàðñòâ â òêàíè è æèäêîñòè ãëàçà, ïðîëîíãè-
ðóÿ èõ äåéñòâèå.

Ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà âñàñûâàíèå è ïðîÿâëåíèå òå-
ðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ îêàçûâà-
þò ðàçíîîáðàçíûå ñòàáèëèçàòîðû, ïî÷òè âñåãäà èñïîëüçóå-
ìûå ïðè ïîëó÷åíèè ãëàçíûõ ëåêàðñòâ â ôîðìå ðàñòâîðîâ.
Îíè ìîãóò çàìåäëÿòü âñàñûâàíèå, èñêàæàòü ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé àñïåêò, à èíîãäà âûçûâàòü ðàçäðàæàþùóþ è òîêñè÷å-
ñêóþ ðåàêöèè. Èçâåñòíû òàêæå ïðèìåðû íåæåëàòåëüíîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñòàáèëèçàòîðîâ ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâà-
ìè â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ. Òàê, ñòàáèëüíîñòü âèòàìèíà Â,
ÿâëÿþùåãîñÿ ñîñòàâíûì êîìïîíåíòîì ìíîãèõ ãëàçíûõ êà-
ïåëü, ñíèæàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè îáû÷íûõ àíòèîêñèäàíòîâ —
íàòðèÿ ñóëüôèòà, áèñóëüôèòà è ìåòàñóëüôèòà, ÷òî òðåáóåò
ïðè âûáîðå ñòàáèëèçàòîðîâ äëÿ ãëàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ òùàòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ âîïðîñîâ ñîâìåñòèìîñòè.

Â îôòàëüìîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, êàê óæå îòìå÷àëîñü
âûøå, èíîãäà ïðèìåíÿþòñÿ âåùåñòâà, îêàçûâàþùèå îïðåäå-
ëåííîå âëèÿíèå íà ïðîíèöàåìîñòü ãëàçíûõ ìåìáðàí, ÷àùå
âñåãî ñ öåëüþ îáëåã÷åíèÿ ïðîíèêàíèÿ ñêâîçü íèõ ðÿäà ëå-
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êàðñòâ, äëÿ êîòîðûõ ìåìáðàíû ãëàçà ïðåäñòàâëÿþò òðóäíî-
ïðåîäîëèìûé áàðüåð. Ê ÷èñëó òàêèõ âåùåñòâ îòíîñèòñÿ äè-
êàèí, íàçíà÷àåìûé áîëüíûì ãëàóêîìîé ïðè ðàçëè÷íûõ äè-
àãíîñòè÷åñêèõ îáñëåäîâàíèÿõ è îïåðàòèâíîì âìåøàòåëüñòâå.
Çàêàïûâàíèå 0,25—0,5 %-íîãî ðàñòâîðà äèêàèíà â ãëàç
ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïðîíèöàåìîñòè ðîãîâèöû â 6—10 ðàç,
÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ ëîêàëüíîãî íàñûùåíèÿ
ãëàçà äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè ïîñëå ïðåêðà-
ùåíèÿ äåéñòâèÿ äèêàèíà.

Èçâåñòíû òàêæå ñïåöèàëüíûå ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáñòâóþ-
ùèå ðàñïðîñòðàíåíèþ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ãëàçíûõ ñðå-
äàõ. Òàê, ôåðìåíò ãèàëóðîíèäàçà, ðàñùåïëÿþùèé ìîëåêóëó
êèñëîòû ãèàëóðîíîâîé è òåì ñàìûì ñíèæàþùèé åå âÿç-
êîñòü, óñêîðÿåò ïðîíèêàíèå â òêàíè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
ââåäåííûõ â ãëàç â âèäå ðàñòâîðîâ, ýìóëüñèé èëè ñóñïåí-
çèé. Ýòèì ñâîéñòâîì ïîëüçóþòñÿ êëèíèöèñòû, íàçíà÷àÿ ïðå-
ïàðàòû ãèàëóðîíèäàçû (ëèäàçó è ðîäàíèäàçó) â êîìáèíàöèè
ñ àíåñòåòèêàìè, ñóëüôàíèëàìèäàìè, ïðîòèâîâèðóñíûìè ñðåä-
ñòâàìè. Îñîáåííî ýôôåêòèâíî ãèàëóðîíèäàçà ñïîñîáñòâóåò
ïðîíèêàíèþ â òêàíè ãëàçà ëåâîìèöåòèíà è òåòðàöèêëèíà.
Íåñêîëüêî ìåíüøèé ýôôåêò îòìå÷åí ïðè ñîâìåñòíîì íà-
çíà÷åíèè ãèàëóðîíèäàçû ñ êàíàìèöèíîì, ãðèçåîôóëüâèíîì
è íèñòàòèíîì.

Óñêîðåíèå âñàñûâàåìîñòè ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
ïðèìåíÿåìûõ â îôòàëüìîëîãèè, áûëî ìíîãîêðàòíî çàðåãèñ-
òðèðîâàíî òàêæå ïðè äîáàâëåíèè â ñîñòàâ ëåêàðñòâ äëÿ ãëàç
(êàê æèäêèõ, òàê è ìàçåé) äèìåòèëñóëüôîêñèäà.

Ñ öåëüþ çàìåäëåíèÿ âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
â êðîâÿíîå ðóñëî ðåêîìåíäóåòñÿ êîìáèíèðîâàòü èõ ñ àäðå-
íàëèíîì èëè âðåìåííî ñäàâëèâàòü ñëåçíûå êàíàëüöû. Ýòîò
æå ýôôåêò ìîæåò áûòü äîñòèãíóò è äðóãèì ïðèåìîì — ââå-
äåíèåì ìèêðîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñóñïåíçèé, îòëè÷àþùèõñÿ
ïîíèæåííîé ñêîðîñòüþ àáñîðáöèè. Ïðèìåíåíèå ñ ýòîé öå-
ëüþ ìàñëÿíûõ ðàñòâîðîâ, íåñìîòðÿ íà èõ íåæíîå äåéñòâèå
íà êîíúþíêòèâó è âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü ïî îòíîøåíèþ
ê ìèêðîôëîðå, íå ïîëó÷èëî øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ âñëåä-
ñòâèå òîãî, ÷òî òîíêèé ñëîé ìàñëà, ïîêðûâàÿ ðîãîâèöó, ñóùå-
ñòâåííî óõóäøàåò çðåíèå.

Â ãëàçíûõ ìàçÿõ çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ýôôåêòèâ-
íîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îêàçûâàþò îñíîâû. Òàê, íàëè-
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÷èå ãèäðîôèëüíûõ êîìïîíåíòîâ â îñíîâàõ ñïîñîáñòâóåò áî-
ëåå áûñòðîìó ïðîíèêàíèþ ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ (â ÷àñòíîñ-
òè, ïèëîêàðïèíà) ÷åðåç ðîãîâèöó. Ïðèìåíåíèå ëèïîôèëüíûõ
îñíîâ, íàîáîðîò, ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ âñàñûâàíèÿ äåéñòâó-
þùèõ âåùåñòâ, îäíàêî íå ïîçâîëÿåò ïðîäëèòü òåðàïåâòè÷å-
ñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ íàñòîëüêî, ÷òîáû åãî ìîæíî áûëî
íàçâàòü ïðîëîíãèðîâàííûì. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îò÷åòëèâîãî
ýôôåêòà ïðîëîíãàöèè â òàêèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìî äîáàâëå-
íèå ñïåöèàëüíûõ âåùåñòâ, çàìåäëÿþùèõ âûñâîáîæäåíèå
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà èç îñíîâû è óâåëè÷èâàþùèõ ïå-
ðèîä åãî áèîëîãè÷åñêîãî ïîëóðàñïàäà.

Íàëè÷èå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé â îñíîâàõ,
êàê ïðàâèëî, óëó÷øàåò âñàñûâàåìîñòü ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ èç íèõ. Âîçìîæíî, ýòî ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå ïîâû-
øåíèÿ ñêîðîñòè ïðîíèêàíèÿ âåùåñòâ â êëåòêè, îïðåäåëÿå-
ìîé ôîðìóëîé Ôèêà:

 dm             dC
—— = –DS ——,
 dC             dx

ãäå dm/dÑ — ñêîðîñòü äèôôóçèè;
dÑ/dx  — ãðàäèåíò êîíöåíòðàöèè;
S — ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè, ÷åðåç êîòîðóþ ïðîèñõîäèò äèô-

ôóçèÿ;
D — êîíñòàíòà äèôôóçèè.
Ñêîðîñòü ïðîíèêàíèÿ ìîæíî îïðåäåëèòü òàêæå ïî ôîð-

ìóëå, ïðåäëîæåííîé Êîëëåíäåðîì è Áåðëóíäîì:
 dm
—— = –KS(C – C0), dt

ãäå Ñ – Ñ0 — ðàçíîñòü êîíöåíòðàöèé âåùåñòâà ìåæäó êëåò-
êîé è ñðåäîé;

K — êîíñòàíòà ïðîíèöàåìîñòè.
Ñ òî÷êè çðåíèÿ áèîôàðìàöèè, ãëàçíûå êàïëè, ïðèìî÷êè,

ìàçè, êðåìû, ãåëè äëÿ ìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ èìåþò íèçêóþ
áèîäîñòóïíîñòü èç-çà áûñòðîãî ïðåäðîãîâîãî âûâåäåíèÿ, àá-
ñîðáöèè íà êîíúþíêòèâå, ÷àñòè÷íîé ïîëíîòû èñïîëüçîâà-
íèÿ ââåäåííîé äîçû èç-çà ëàêðèìàöèè è íîðìàëüíîé ñëåçî-
òåêó÷åñòè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
ïðåïàðàòîâ ïðè çàêàïûâàíèè íå ïðåâûøàåò íåñêîëüêèõ ïðî-
öåíòîâ.
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Ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè îôòàëüìîëîãè÷åñêèìè
ïðåïàðàòàìè ðàñòâîðèìûå, íåðàñòâîðèìûå è áèîðàñòâîðè-
ìûå ãëàçíûå âñòàâêè («inserts») îáëàäàþò ëó÷øåé áèîäîñ-
òóïíîñòüþ áëàãîäàðÿ óâåëè÷åíèþ âðåìåíè êîíòàêòà ïðåïà-
ðàòà ñ ïîâåðõíîñòüþ ãëàçà, à òàêæå âîçìîæíîñòè îáåñïå÷å-
íèÿ ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâà.

Íà ðàñòâîðèìîñòü áèîïîëèìåðíûõ ïëåíîê çíà÷èòåëüíîå
âëèÿíèå îêàçûâàþò ìåõàíè÷åñêèå è òåìïåðàòóðíûå ôàêòî-
ðû. Òàê, íàïðèìåð, ñêîðîñòü ðàñòâîðåíèÿ ãëàçíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïëåíîê ñ ôåíîëüíûì ãèäðîôèëüíûì ïðåïàðàòîì ïðî-
ïîëèñà óâåëè÷èâàåòñÿ â 2 ðàçà ïðè èñïîëüçîâàíèè óêàçàí-
íûõ ôàêòîðîâ (òàáë. 5.5).

Ò à á ë è ö à  5.5

Ðàñòâîðèìîñòü ãëàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïëåíîê
ñ ôåíîëüíûì ãèäðîôèëüíûì ïðåïàðàòîì ïðîïîëèñà
(À. È. Òèõîíîâ, 1983)

Ìàêñèìàëüíîå âûñâîáîæäåíèå ôåíîëüíîãî ãèäðîôèëüíîãî
ïðåïàðàòà ïðîïîëèñà íàáëþäàåòñÿ èç ïëåíîê, ïðèãîòîâëåí-
íûõ íà îñíîâå áèîïîëèìåðà ðàñòâîðèìîãî, ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÏÂÏ è NaKÌÖ (ðèñ. 5.10).

Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâ èç äèôôóçèîííûõ «inserts»
êîíòðîëèðóåòñÿ ñëåçíîé æèäêîñòüþ, ïðîíèêàþùåé ÷åðåç
ìåìáðàíó, è ñïîñîáñòâóåò äîñòèæåíèþ íåîáõîäèìîãî âíóò-
ðåííåãî äàâëåíèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò óïðàâëÿòü âûñâîáîæäåíè-
åì ëåêàðñòâà èç ðåçåðâóàðà.

Ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâà èç äèôôóçèîííûõ
ñèñòåì õàðàêòåðèçóåòñÿ òðåìÿ ïåðèîäàìè. Íà÷àëüíàÿ ñêî-
ðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ îáû÷íî âûñîêàÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
äîñòèæåíèþ ñîñòîÿíèÿ ðàâíîâåñèÿ ìåæäó ðåçåðâóàðîì è ïî-
âåðõíîñòüþ ãëàçà. Çàòåì ñêîðîñòü óìåíüøàåòñÿ äî íåêîòî-
ðîãî ïîñòîÿííîãî çíà÷åíèÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðàâíîìåðíîé
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ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâà. Â òðåòüåì ïåðèîäå ïðî-
èñõîäèò îêîí÷àòåëüíîå óìåíüøåíèå ñêîðîñòè âûñâîáîæäå-
íèÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà ëåêàðñòâà.
Ïðèìåðîì äèôôóçèîííûõ «inserts» ñ òàêîé êèíåòèêîé âû-
ñâîáîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ «Ocusept», â êîòîðîé ïåðâûé ïåðèîä
äëèòñÿ 1 äåíü, âòîðîé — 7 äíåé; òðåòèé ïåðèîä íå ìîæåò
áûòü ïîëíîñòüþ èññëåäîâàí, òàê êàê êîíöåíòðàöèÿ ëåêàð-
ñòâà íàõîäèòñÿ íèæå òåðàïåâòè÷åñêîãî óðîâíÿ.

Âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ðàñòâîðèìûõ
îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ «inserts» íà îñíîâå ñèíòåòè÷åñêèõ
è ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ äâóìÿ ôà-
çàìè: ïåðâàÿ ñîîòâåòñòâóåò ïðîíèêàíèþ ñëåçíîé æèäêîñòè
â «inserts», ÷òî îáóñëîâëèâàåò âûñîêóþ ñêîðîñòü âûñâîáîæ-
äåíèÿ ëåêàðñòâà áëàãîäàðÿ äèôôóçèè è îáðàçîâàíèå ñëîÿ
ãåëÿ âîêðóã ïîðû «inserts». Ýòî âíåøíåå ãåëåîáðàçîâàíèå
âûçûâàåò çàòåì âòîðîé ïåðèîä, ñîîòâåòñòâóþùèé óìåíüøå-
íèþ ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ, êîòîðàÿ ïðîäîëæàåò êîíòðî-
ëèðîâàòüñÿ äèôôóçèåé.

Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç
ðàñòâîðèìûõ îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ «inserts» íà îñíîâå íà-
òóðàëüíûõ ïîëèìåðîâ ñîïîñòàâèìà ñ êèíåòèêîé âûñâîáîæ-
äåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ èç ãèäðîôèëüíûõ êîíòàêò-
íûõ ëèíç.

Ðèñ. 5.10. Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ôåíîëüíîãî ãèäðîôèëü-
íîãî ïðåïàðàòà ïðîïîëèñà èç îñíîâ:
1— ïîëèìåð áèîðàñòâîðèìûé; 2 — ÏÂÏ; 3 — NaKÌÖ
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Èç áèîðàñòâîðèìûõ ãëàçíûõ âñòàâîê òðóäíî êîíòðîëè-
ðîâàòü ïðîöåññ âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâà. Ìåòîäû êîíòðî-
ëÿ âûñâîáîæäåíèÿ ñâÿçàíû ñ ñîâåðøåíñòâîâàíèåì êîíñò-
ðóêöèè âñòàâêè,— íàïðèìåð, òàêèå îôòàëüìîëîãè÷åñêèå
«inserts» ìîãóò ñîñòîÿòü èç øåñòè ñëîåâ, êàæäûé èç êîòî-
ðûõ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçëè÷íîé ñêîðîñòüþ ýðîçèè, ÿâëÿþ-
ùåéñÿ êîíòðîëèðóþùèì ôàêòîðîì ñêîðîñòè âñåãî ïðîöåñ-
ñà âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâà; ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâûõ ïåð-
ñïåêòèâíûõ áèîðàñòâîðèìûõ ìàòåðèàëîâ; ñ èçìåíåíèåì
ñîñòàâîâ ïóòåì ââåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ âñïîìîãàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ. Ïðè âûñâîáîæäåíèè ëåêàðñòâà èç òàêèõ ñèñòåì âàæ-
íûì ÿâëÿåòñÿ êîíòàêò ñðåäñòâà ñî ñëåçíîé æèäêîñòüþ.

Òàêèì îáðàçîì, áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, òåñíî
ñâÿçàííûå ñ äàííûìè ôàðìàêîêèíåòèêè, âíîñÿò áîëüøîé
âêëàä â ïðîáëåìó áåçîïàñíîãî ïðèìåíåíèÿ ãëàçíûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïîìîãàþò óñòàíîâèòü çàâèñèìîñòü ëå÷åá-
íîãî ýôôåêòà ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà îò åãî ôèçè÷åñêèõ,
õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Ñ áèîôàðìàöèåé ñâÿ-
çàíî âñå òî, ÷òî ïîìîãàåò ðàçðàáîòàòü íîâûå è óñîâåðøåí-
ñòâîâàòü ñóùåñòâóþùèå òåõíîëîãèè îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, à òàêæå ïîâûñèòü èõ ýôôåêòèâíîñòü.

5.5. ÍÀÇÀËÜÍÛÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ
ÑÐÅÄÑÒÂÀ

Íàçàëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà — ýòî æèäêèå,
ìÿãêèå èëè òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, ïðåäíàçíà-
÷åííûå äëÿ ââåäåíèÿ â íîñîâóþ ïîëîñòü ñ öåëüþ îêàçàíèÿ
ìåñòíîãî èëè ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ. Ê íèì îòíîñÿòñÿ íà-
çàëüíûå êàïëè è æèäêèå àýðîçîëè, íàçàëüíûå ïðîìûâàíèÿ,
íàçàëüíûå ïîðîøêè, íàçàëüíûå ïàëî÷êè, íàçàëüíûå ìÿãêèå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Êàê ïðàâèëî, îíè ñîäåðæàò îäíî
èëè íåñêîëüêî äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ.

Íîñîâàÿ ïîëîñòü ó÷àñòâóåò â ôóíêöèÿõ äûõàíèÿ, çàùè-
òû, îáîíÿíèÿ è ðåçîíàíñà ãîëîñà. Ðåñïèðàòîðíàÿ îáîëî÷êà,
êîòîðàÿ âûñòèëàåò íîñîâóþ ïîëîñòü, ïîêðûòà îäíîñëîéíûì
ìíîãîðÿäíûì ìåðöàòåëüíûì ýïèòåëèåì è ñîäåðæèò íåáîëü-
øîå êîëè÷åñòâî ñëèçèñòûõ æåëåç. Ðåñíèò÷àòûå êëåòêè ÿâ-
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ëÿþòñÿ îñíîâíûì ñòðóêòóðíûì ýëåìåíòîì ìåðöàòåëüíîãî
ýïèòåëèÿ. Îáåñïå÷åíèå òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè ìåðöàòåëü-
íîãî ýïèòåëèÿ — îñíîâîïîëàãàþùèé ôàêòîð äëÿ äîñòèæå-
íèÿ ñîîòâåòñòâèÿ íàçàëüíûõ ïðåïàðàòîâ àíàòîìî-ôèçèîëî-
ãè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì ïóòè ââåäåíèÿ.

×åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó íîñà ìîãóò ïðîíèêàòü ëåêàð-
ñòâåííûå âåùåñòâà, ðàñòâîðèìûå â âîäå è â æèðàõ. Ïðè âîñ-
ïàëåíèè ñëèçèñòîé åå ïðîíèöàåìîñòü âîçðàñòàåò. Àáñîðá-
öèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà çàâèñèò îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
âåùåñòâà. Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû äëÿ ðèíîëîãèè íå äîëæ-
íû íàðóøàòü çàùèòíóþ ôóíêöèþ ñëèçèñòîé íîñà, òàê êàê
íà ðåãåíåðàöèþ ýïèòåëèÿ òðåáóåòñÿ íåäåëÿ, à íà âîññòàíîâ-
ëåíèå îòìåðøèõ ðåñíè÷åê — òðè ìåñÿöà. Ãèäðîôèëüíûå íà-
çàëüíûå ôîðìû ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ïðàêòè-
÷åñêè íå íàðóøàþò ôóíêöèþ äâèæåíèÿ ðåñíè÷åê. Ìàñëÿ-
íûå ïðåïàðàòû, ñìåøèâàÿñü ñî ñëèçüþ, íå äîñòèãàþò ïîëíîãî
êîíòàêòà ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé íîñà. Ìàñëî òàêæå ïîêðû-
âàåò ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó, ïðåïÿòñòâóåò åå àêòèâíîñòè, è ëå-
êàðñòâåííûå âåùåñòâà èç íåãî ïëîõî ïðîíèêàþò â ñëèçèñ-
òóþ îáîëî÷êó. Äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðåñíèò-
÷àòîãî ýïèòåëèÿ âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò îñìîëÿðíîñòü
è ðÍ íàçàëüíûõ ðàñòâîðîâ. Íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíû ïðåïà-
ðàòû ñ îñìîëÿðíîñòüþ, ñîîòâåòñòâóþùåé 0,5—4 %-íûì ðàñ-
òâîðàì íàòðèÿ õëîðèäà. Êîìôîðòíîñòü â ïðèìåíåíèè îáåñ-
ïå÷èâàþò ðàñòâîðû ñ ðÍ = 6,5...8.

Ïðè ðàçðàáîòêå òåõíîëîãèè íàçàëüíûõ êàïåëü äëÿ ðàñ-
òâîðåíèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü
áóôåðíûå ðàñòâîðû, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò óâåëè÷åíèþ õè-
ìè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ïóòåì ïîäáîðà îïðåäåëåííîãî çíà-
÷åíèÿ ðÍ, ïîâûøåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåêîòî-
ðûõ ëåêàðñòâåííûõ êîìïîíåíòîâ, à òàêæå óìåíüøåíèþ ÷óâ-
ñòâà äèñêîìôîðòà, ñâÿçàííîãî ñ îñìîëÿðíîñòüþ, ïðè ââåäåíèè
ïðåïàðàòîâ â íîñîâóþ ïîëîñòü. ×àùå âñåãî ïðèìåíÿþòñÿ
áîðíî-áîðàòíûé, öèòðàòíûé è ôîñôàòíûé áóôåðû. Îäíàêî
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàñòâîðû êèñëîòû áîðíîé â êîíöåíò-
ðàöèè âûøå 1 %-íîé çàìåäëÿþò äâèæåíèå ðåñíè÷åê ìåðöà-
òåëüíîãî ýïèòåëèÿ, òî åñòü âëèÿþò íà åãî òðàíñïîðòíóþ ôóíê-
öèþ. Åñëè ïðèìåíÿåìûå áóôåðíûå êîìïîíåíòû íå îáåñïå-
÷èâàþò äîëæíîå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå, â ðàñòâîð äîáàâëÿþò
èçîòîíèðóþùèå àãåíòû â òðåáóåìîì êîëè÷åñòâå.
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Ó÷èòûâàÿ íåäîñòàòêè, ñâÿçàííûå ñ êðàòêîâðåìåííûì
äåéñòâèåì âîäíûõ ðàñòâîðîâ, áîëüøîå âíèìàíèå ïðè ïðèãî-
òîâëåíèè íàçàëüíûõ êàïåëü óäåëÿþò ïðîëîíãèðîâàíèþ äåé-
ñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò áûñòðîìó
âûòåêàíèþ êàïåëü è îáåñïå÷èâàåò â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî
âðåìåíè ïîñòîÿííóþ êîíöåíòðàöèþ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ
íà òåðàïåâòè÷åñêîì óðîâíå. Íàèáîëåå ÷àñòî ñ ýòîé öåëüþ
ïðèìåíÿþò æåëàòèí, ïîëèâèíèëïèððîëèäîí, ìåòèëöåëëþëîçó,
íàòðèé êàðáîêñèìåòèëöåëëþëîçó, ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçó,
ïîëèýòèëåíãëèêîëü, ñïèðò ïîëèâèíèëîâûé, ïðîèçâîäíûå
êèñëîòû ïîëèàêðèëîâîé. Íàïðèìåð, 1—2 %-íûé ðàñòâîð
ìåòèëöåëëþëîçû èëè 0,2—1 %-íûå ïðîèçâîäíûå êèñëîòû
ïîëèàêðèëîâîé îêàçûâàþò íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà òðàíñ-
ïîðòíóþ ôóíêöèþ ðåñíèò÷àòîãî ýïèòåëèÿ. Ðàçáàâëåííûå
æèäêèé ïîëèýòèëåíãëèêîëü è ïðîïèëåíãëèêîëü ïðèìåíÿ-
þòñÿ äëÿ ïðîëîíãàöèè êàïåëü è äëÿ ðàñòâîðåíèÿ íåêîòî-
ðûõ ëåêàðñòâåííûõ èíãðåäèåíòîâ. Ñ áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé
òî÷êè çðåíèÿ ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì êàïåëü ÿâëÿåòñÿ
íåâîçìîæíîñòü òî÷íî äîçèðîâàòü ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà
ïðè èõ ïðèìåíåíèè, òàê êàê íå ïîääàåòñÿ ó÷åòó ÷àñòü ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ, êîòîðàÿ âñàñûâàåòñÿ è îêàçûâàåò òå-
ðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Íàèáîëåå óäîáíî è ýêîíîìè÷íî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå
îñíîâ áèîñîâìåñòèìûå ïîëèìåðû, ñïîñîáíûå ðàñòâîðÿòüñÿ
â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ ñ çàäàííîé ñêîðîñòüþ.

Íàçàëüíûå ìÿãêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ðàññìàòðè-
âàþòñÿ êàê ìÿãêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ ìåñòíîãî
ïðèìåíåíèÿ è äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü ïðåäúÿâëÿåìûì
ê íèì òðåáîâàíèÿì.

Ýòîò âèä ëåêàðñòâåííîé ôîðìû â ïðèìåíåíèè èìååò ñëå-
äóþùèå ïðåèìóùåñòâà:

— ïðîëîíãèðîâàííîå äåéñòâèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
âñëåäñòâèå çàìåäëåíèÿ òðàíñïîðòíîé ôóíêöèè ðåñíèò÷àòî-
ãî ýïèòåëèÿ;

— çàùèòà ñëèçèñòîé íîñà îò âûñûõàíèÿ è ïàòîãåííûõ
ôàêòîðîâ.

Îïòèìàëüíîé ìàçåâîé ôîðìîé äëÿ íîñà ÿâëÿþòñÿ ãèäðî-
ãåëåâûå ìàçè, ïðè ïðèãîòîâëåíèè êîòîðûõ äîñòèãàåòñÿ íàè-
áîëåå ïîëíîå ñîîòâåòñòâèå ôèçèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì,
òàêèì êàê ðÍ è èçîòîíè÷íîñòü. Ïðè çàìåäëåíèè òðàíñïîðò-
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íîé ôóíêöèè îíè îêàçûâàþò ïðîëîíãèðîâàííîå ìåñòíîå äåé-
ñòâèå ñ óâëàæíÿþùèì ýôôåêòîì. Â êà÷åñòâå îñíîâ äëÿ ãå-
ëåé îïðàâäàëè ñåáÿ ïðîèçâîäíûå ìåòèëöåëëþëîçû è êèñëî-
òû ïîëèìåòèëàêðèëîâîé.

Ïëîõî ïåðåíîñèìûé 1 %-íûé ðàñòâîð êîëëîèäíîãî ñå-
ðåáðà âñëåäñòâèå áëîêèðîâêè äâèæåíèÿ ðåñíè÷åê ýïèòåëèÿ
â ãèäðîãåëå ñ áóôåðíûìè ðàñòâîðàìè íå îêàçûâàåò íåæåëà-
òåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ. Ïîëèìåðíûå ðàñòâîðû ðàâíîìåðíî
ðàñïðåäåëÿþòñÿ íà ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ, îáðàçóÿ ñ èõ ñåê-
ðåòàìè ãîìîãåííûå ñìåñè, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ëó÷øåìó êîí-
òàêòó ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñ ïîðàæåííûì ó÷àñòêîì
è ïðîäëåíèþ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Áëàãîäàðÿ àäñîðá-
öèîííûì ñâîéñòâàì ïðîèçâîäíûå öåëëþëîçû ñïîñîáíû ïî-
ãëîùàòü ýêñêðåòîðíûå è ñåêðåòîðûå ïðîäóêòû, ÷òî îñîáåí-
íî âàæíî ïðè âîñïàëåíèè è îáðàçîâàíèè ãíîÿ.

Ìàçè íà îñíîâå ïîëèýòèëåíãëèêîëåé ïðèìåíÿþò äëÿ äî-
ñòèæåíèÿ îñìîòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ýìóëüñèîííûå ìàçè (ìàñ-
ëî/âîäà) áëàãîäàðÿ ãèäðîôèëüíîñòè õàðàêòåðèçóþòñÿ ëó÷-
øåé àäàïòàöèåé ê ôèçèîëîãè÷åñêèì óñëîâèÿì, ÷åì ìàçè
íà ãèäðîôîáíîé îñíîâå. Ê âîäíîé ôàçå ïðåäúÿâëÿþòñÿ òå
æå òðåáîâàíèÿ, ÷òî è ê âîäíûì íàçàëüíûì ðàñòâîðàì.
Â êà÷åñòâå ãèäðîôîáíûõ îñíîâ ïðè ïðèãîòîâëåíèè íàçàëü-
íûõ ìàçåé ïðèìåíÿþòñÿ òàêèå æå ãèäðîôîáíûå îñíîâû, êàê
è äëÿ ãëàçíûõ ìàçåé.

Ýïèòåëèé ñëèçèñòîé íîñà ïðîíèçàí ñåòüþ êðîâåíîñíûõ
è ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ëåêàðñòâåííîé
ñóáñòàíöèè áîëüøóþ ñîðáöèîííóþ ïîâåðõíîñòü è ïðÿìîé
ïóòü â ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Ñ ó÷åòîì ýòîãî â ïîëîñòü íîñà
ìîãóò ââîäèòü ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿåìûå íå òîëüêî äëÿ ëå÷å-
íèÿ íàçàëüíûõ çàáîëåâàíèé, íî è äëÿ âîçäåéñòâèÿ íà ñèñòå-
ìó (íàïðèìåð âàçîïðåññèí è äð.). Ïðåèìóùåñòâà íàçàëüíîé
ôîðìû ââåäåíèÿ äàþò âîçìîæíîñòü ïåðåâîäèòü íà èíòðàíà-
çàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ èçâåñòíûå âåùåñòâà, ðàíåå ââîäè-
ìûå äðóãèìè ïóòÿìè, à òàêæå ñîçäàâàòü òàêèå ñîñòàâû, êî-
òîðûå òîëüêî ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ïðîÿâëÿþò
íàèáîëåå îïòèìàëüíûå ðåçóëüòàòû. Ëåãêîäîñòóïíûé è ïî-
òåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûé èíòðàíàçàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ
ëåêàðñòâ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ çàìåòíûõ àëüòåðíàòèâ
èíúåêöèîííîìó ââåäåíèþ èç-çà åãî áîëüøåé áåçîïàñíîñòè
â îòíîøåíèè èíôèöèðîâàíèÿ áîëüíîãî.
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Ìíîãî÷èñëåííûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
èíòðàíàçàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ ïðåäïî÷òèòåëåí ïðè ââåäå-
íèè òåõ ëåêàðñòâ, äëÿ êîòîðûõ îðàëüíîå ââåäåíèå çàòðóäíå-
íî èëè ìîæåò ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíûì âàðèàöèÿì â ïî-
êàçàòåëÿõ êîíöåíòðàöèè âåùåñòâà â ïëàçìå êðîâè. Ïîëîñòü
íîñà ìîæåò ñëóæèòü ïîäõîäÿùèì ïóòåì ââåäåíèÿ äëÿ äîñ-
òèæåíèÿ â êðîâè óðîâíÿ ëåêàðñòâà, ýêâèâàëåíòíîãî òîìó,
êîòîðûé ïîëó÷àþò ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè, è àáñîðá-
öèÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî áîëüøå,
÷åì ïðè îðàëüíîì ââåäåíèè. Ïîýòîìó ýòîò ïóòü íàèáîëåå
ýôôåêòèâåí ïðè ââåäåíèè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, äëÿ êî-
òîðûõ ïðè îðàëüíîì ââåäåíèè íå äîñòèãàåòñÿ ìàêñèìàëü-
íàÿ áèîäîñòóïíîñòü èç-çà íåñòàáèëüíîñòè â óñëîâèÿõ ÆÊÒ,
íåäîñòàòî÷íîé èëè ìåíÿþùåéñÿ àáñîðáöèè. Óæå äàâíî áûëè
ñäåëàíû óäà÷íûå ïîïûòêè ââîäèòü ÷åðåç íîñ ÷åòâåðòè÷íûå
àììîíèåâûå ñîåäèíåíèÿ, ïåïòèäíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà,
ãåòåðîãåííûå ñîåäèíåíèÿ è äð. Íàçàëüíûé ïóòü ââåäåíèÿ
òàêæå èñïîëüçóþò äëÿ âàêöèíàöèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåðåñ ê èññëåäîâàíèÿì â îáëàñòè
ñîçäàíèÿ èíòðàíàçàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ âîçðàñ-
òàåò.

Ïðè ñîçäàíèè íàçàëüíûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî ðóêî-
âîäñòâîâàòüñÿ ñëåäóþùèìè ïðèíöèïàìè:

— ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, íàíîñèìûå íà ñëèçèñòóþ îáî-
ëî÷êó, íå äîëæíû íàðóøàòü îñíîâíûå ôóíêöèè íîñà è â ïåð-
âóþ î÷åðåäü òðàíñïîðòíóþ, à äîëæíû ñïîñîáñòâîâàòü èõ íîð-
ìàëèçàöèè â ñëó÷àÿõ èçìåíåíèÿ ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññàõ;

— ëåêàðñòâåííûå ôîðìû íå äîëæíû ïðè÷èíÿòü íåóäîá-
ñòâà ïðè ââåäåíèè è òðàâìèðîâàòü ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó;

— äëÿ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ðèíèòîâ öåëåñîîáðàçíî
ðàçðàáàòûâàòü ïðåïàðàòû íà ãèäðîôèëüíîé îñíîâå, ðàâíî-
ìåðíî ðàñïðåäåëÿþùåéñÿ ïî ñëèçèñòîé îáîëî÷êå è äåïîíè-
ðóþùåé ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà â ìåñòå ââåäåíèÿ;

— ñîñòàâ è ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà ñîçäàâàåìûõ ïðåïàðà-
òîâ äîëæíû îáåñïå÷èâàòü èõ áåçâðåäíîñòü, ýôôåêòèâíîñòü
è ñòàáèëüíîñòü;

— áåçâðåäíîñòü è òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü íàçàëü-
íûõ ïðåïàðàòîâ ñëåäóåò îöåíèâàòü ñ ïîìîùüþ îáúåêòèâíûõ
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íîñà.
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5.6. ÓØÍÛÅ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ
ÑÐÅÄÑÒÂÀ

Óøíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé æèäêèå, ìÿãêèå èëè òâåðäûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû, ïðåä-
íàçíà÷åííûå äëÿ çàêàïûâàíèÿ, ðàñïûëåíèÿ, âäóâàíèÿ èëè
ïðèêëàäûâàíèÿ ê ñëóõîâîìó êàíàëó è äëÿ ïðîìûâîê ïðè
åãî î÷èñòêå. Ê íèì îòíîñÿòñÿ óøíûå êàïëè è àýðîçîëè,
óøíûå ïðîìûâêè, óøíûå ìàçè, óøíûå òàìïîíû, ïîðîøêè
äëÿ âäóâàíèÿ èëè ñóõèå àýðîçîëè.

Êàê èçâåñòíî, óõî ïîäðàçäåëÿþò íà íàðóæíîå, ñðåäíåå
è âíóòðåííåå. Íàðóæíîå óõî ñîñòîèò èç óøíîé ðàêîâèíû
è íàðóæíîãî ñëóõîâîãî êàíàëà. Ìåñòíîå ïðèìåíåíèå óø-
íûõ ïðåïàðàòîâ íà íåïîâðåæäåííîå óõî îõâàòûâàåò ëèøü
íàðóæíûé ñëóõîâîé êàíàë, è òîëüêî ïðè ïåðôîðèðîâàíèè
áàðàáàííîé ïåðåïîíêè âîçìîæíî èõ ïðîíèêàíèå â ïîëîñòü
ñðåäíåãî óõà.

Ëåêàðñòâà, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ óøíûõ çàáîëåâà-
íèé, èìåþò ëîêàëüíîå äåéñòâèå. Ïîñêîëüêó êîíöåíòðàöèÿ
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, à òàêæå èñïîëüçóåìûå åãî êîëè-
÷åñòâà íåâåëèêè, òî âîçäåéñòâèå íà ñèñòåìó ìîæíî èñêëþ-
÷èòü ïîëíîñòüþ.

Ýïèòåëèé íàðóæíîãî óõà â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ýïè-
òåëèé íîñà, ïîäâåðæåí ðàçäðàæåíèþ, ïîýòîìó ê óøíûì ïðå-
ïàðàòàì íå ïðåäúÿâëÿåòñÿ òðåáîâàíèå ñîîòâåòñòâèÿ ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì îðãàíèçìà. Ïðåïàðàòû, ââîäèìûå
â ñðåäíåå óõî, äîëæíû îòâå÷àòü òðåáîâàíèÿì ñòåðèëüíîñ-
òè è èçîòîíè÷íîñòè. Åñëè òàêèå ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþòñÿ
äëÿ ëå÷åíèÿ òðàâìèðîâàííîãî èëè ïðîîïåðèðîâàííîãî óõà,
îíè òàêæå íå äîëæíû ñîäåðæàòü êîíñåðâàíòîâ è äîëæíû
áûòü ïîìåùåíû â îäíîðàçîâóþ óïàêîâêó. Ñòåðèëüíûå óø-
íûå ïðåïàðàòû ãîòîâÿò, èñïîëüçóÿ ìàòåðèàëû è ìåòîäû,
ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñòåðèëüíîñòè, ïðåäîòâ-
ðàùåíèÿ âíåñåíèÿ êîíòàìèíàöèè è ðîñòà ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ.

Óøíûå ïðåïàðàòû äîëæíû îêàçûâàòü íåîáõîäèìîå òå-
ðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå, áûòü íåòîêñè÷íûìè è íå ïðîÿâëÿòü
÷ðåçìåðíîãî ðàçäðàæàþùåãî ýôôåêòà. Ïðè íåêîòîðûõ çà-
áîëåâàíèÿõ ãèïåðîñìîòè÷åñêèé ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ
òåðàïèè. Îí äîñòèãàåòñÿ êàê ðàñòâîðèòåëÿìè (ñïèðòîì, ãëè-
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öåðèíîì, ïðîïèëåíãëèêîëåì), òàê è äðóãèìè âñïîìîãàòåëü-
íûìè âåùåñòâàìè, âõîäÿùèìè â ñîñòàâ óøíûõ ïðåïàðàòîâ,
êîòîðûå ñ òî÷êè çðåíèÿ áèîôàðìàöèè îêàçûâàþò ñóùåñòâåí-
íîå âëèÿíèå íà âûñâîáîæäåíèå è ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ. Âñå ýòè âåùåñòâà íå äîëæíû óõóäøàòü
ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà è äîëæíû îáåñïå-
÷èâàòü åãî ñòàáèëüíîñòü ïðè õðàíåíèè. Íåêîòîðûå óøíûå
ïðåïàðàòû ïðèìåíÿþò â òåïëîì âèäå, âñëåäñòâèå ýòîãî îíè
äîëæíû áûòü òåðìîñòàáèëüíûìè. Ê óøíûì ïðåïàðàòàì, ïî-
ìåùåííûì â ìíîãîðàçîâóþ óïàêîâêó, äîáàâëÿþò àíòèìèê-
ðîáíûé êîíñåðâàíò â íåîáõîäèìîé êîíöåíòðàöèè.

Åñëè äåéñòâóþùèå âåùåñòâà ñàìè îáëàäàþò àíòèìèêðîá-
íûì äåéñòâèåì, óñèëèâàþùèìñÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ãè-
ïåðîñìîòè÷åñêèì ýôôåêòîì, òî äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå
êîíñåðâàíòîâ íåöåëåñîîáðàçíî.

Âîäíî-ñïèðòîâûå è âîäíî-ãëèêîëåâûå (ñìåñè èç ñïèðòà,
ïðîïèëåíãëèêîëÿ, ãëèöåðèíà, âîäû), à òàêæå ñïèðòîâûå
è ãëèêîëåâûå ðàñòâîðû î÷åíü ÷àñòî èñïîëüçóþò äëÿ óëó÷-
øåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ. Ýòè ðàñòâîðû
ïðîÿâëÿþò ïîäñóøèâàþùèé ýôôåêò, â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ
îêàçûâàÿ ñìÿã÷àþùåå äåéñòâèå. Ðàñòâîðèòåëè è èõ ñìåñè
â äàííûõ ñîñòàâàõ ìîãóò òàêæå ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ïîâûøå-
íèÿ ñòàáèëüíîñòè íåêîòîðûõ âåùåñòâ. Óøíûå ñóñïåíçèè
è ýìóëüñèè ãîòîâÿò ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ è îáîðóäîâàíèÿ,
àíàëîãè÷íûõ ïðè ïðîèçâîäñòâå âñåõ ñóñïåíçèé è ýìóëüñèé,
è ê íèì ïðåäúÿâëÿþòñÿ òå æå òðåáîâàíèÿ: ïðè âçáàëòûâà-
íèè ñóñïåíçèé è ýìóëüñèé â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ àãðåãà-
òèâíîé óñòîé÷èâîñòè äîëæíî âîññòàíàâëèâàòüñÿ ðàâíîìåð-
íîå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïî âñåìó îáúåìó è îáåñïå÷èâàòü-
ñÿ òðåáóåìîå äîçèðîâàíèå ïðè ïðèìåíåíèè.

Ìàñëÿíûå ðàñòâîðû äëÿ îòîëîãèè ìàëîàêòóàëüíû èç-çà
îòñóòñòâèÿ îñìîòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Óøíûå ìàçè ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ àïïëèêàöèè íà íàðóæ-
íûé ñëóõîâîé êàíàë. Òåõíîëîãèÿ èõ ïîëó÷åíèÿ íå îòëè÷àåòñÿ
îò äåðìàòîëîãè÷åñêèõ ìàçåé. Äëÿ äîñòèæåíèÿ æåëàåìîãî
îñìîòè÷åñêîãî ýôôåêòà, òàêîãî, êàê â êàïëÿõ, ïðè ïðèãîòîâ-
ëåíèè ìàçåé ÷àñòî ïðèìåíÿþò ñîâðåìåííûå ýòèëåíãëèêîëå-
âûå îñíîâû.

Äëÿ èíòåíñèôèêàöèè òåðàïèè è ïðîäëåíèÿ äåéñòâèÿ
ëåêàðñòâ øèðîêî èñïîëüçóþò òàìïîíû, ïðîïèòàííûå ðàñòâî-
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ðàìè èëè ìàçÿìè. Ìåíåå áîëåçíåííû äëÿ âîñïðèèì÷èâîãî
ê áîëè ýïèòåëèÿ óøíûå ïîðîøêè äëÿ âäóâàíèÿ èëè ñóõèå
àýðîçîëè. Ïðè âäóâàíèè îíè ïðîíèêàþò äîñòàòî÷íî ãëóáî-
êî, äîñòèãàÿ áàðàáàííîé ïåðåïîíêè, à ïðè åå ïåðôîðèðîâà-
íèè — ñðåäíåãî óõà. Ìåëêî èçìåëü÷åííîå âåùåñòâî õîðîøî
ïðèëèïàåò è îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå.
Òàêèì îáðàçîì, â óøíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ íà áèîäîñ-
òóïíîñòü ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ îêàçûâàþò âëèÿíèå òå æå
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ôàêòîðû (ðàñòâîðèìîñòü, âñïîìîãàòåëü-
íûå âåùåñòâà, òåõíîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ è òîìó ïîäîáíîå),
÷òî è â äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ.

5.7. ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ
ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÍÀÍÎ×ÀÑÒÈÖ

Óñïåõè â ôàðìàêîëîãèè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ñâÿçàíû ñ íîâûìè ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè è õèìè÷åñêè-
ìè òåõíîëîãèÿìè èõ ïîëó÷åíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäè-
ìî îòìåòèòü îñîáóþ àêòóàëüíîñòü áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïî ñîçäàíèþ ëåêàðñòâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ.

Ëåêàðñòâà íîâîãî ïîêîëåíèÿ ïðèíÿòî íàçûâàòü òåðàïåâ-
òè÷åñêèìè ñèñòåìàìè. Îò òðàäèöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì  îíè îòëè÷àþòñÿ ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì, êîí-
òðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ è èõ
öåëåâûì òðàíñïîðòîì ê ìèøåíè.

Ïðîíèêàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â êëàññè÷åñêèõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ îáåñïå÷èâàåòñÿ ÷åðåç ýíäîòåëèàëü-
íûå òêàíè, à ëåêàðñòâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ — íà óðîâíå ëèçî-
ñîìàëüíîãî òðàíñïîðòà.

Îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà, êëàññèôèêàöèÿ è òåõíîëîãèÿ äàí-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðèâåäåíû â ó÷åáíèêàõ ïîä ðå-
äàêöèåé ïðîôåññîðîâ È. Ì. Ïåðöåâà è È. À. Çóïàíöà (1999),
Â. È. ×óåøîâà (1999), À. È. Òèõîíîâà (2002), à òàêæå â íà-
ó÷íîé ëèòåðàòóðå.

Â äàííîé ãëàâå ñ áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ
ðàññìàòðèâàþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà íà îñíîâå íàíî-
÷àñòèö. Îíè ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòåëÿìè ÷åò-
âåðòîãî ïîêîëåíèÿ ëåêàðñòâ.
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Íàíî÷àñòèöû ïîëó÷àþò ïîëèìåðèçàöèåé ìèöåëë. Â íàèáî-
ëåå îáùåé ñõåìå èõ ïîëó÷åíèÿ èìååò ìåñòî ñîëþáèëèçàöèÿ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà, ïðè êîòîðîé îíî âêëþ÷à-
åòñÿ â ìèöåëëû. Ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ  (òåìïåðàòó-
ðà, ðÍ ñðåäû, ñêîðîñòü ïåðåìåøèâàíèÿ) ñîëþáèëèçèðîâàí-
íûé ðàñòâîð âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðàñòâîðîì ïîëèìåðèçóþùå-
ãî àãåíòà. Ïðîöåññ ïîëèìåðèçàöèè èíäóöèðóþò ñ ïîìîùüþ
γ-ëó÷åé, ÓÔ-îáëó÷åíèÿ. Ðàçìåðû ÷àñòèö ïîëó÷åííîãî ëåã-
êîãî ïîðîøêà ñîñòàâëÿþò îò 10 äî 1000 íì, óäåëüíàÿ ïîâåðõ-
íîñòü — 10 ì2/ã. Íàíî÷àñòèöû, äèñïåðãèðîâàííûå â âîäå,
ìîãóò äàâàòü ïðîçðà÷íûå èëè îïàëåñöèðóþùèå ðàñòâîðû,
ââîäèìûå ïàðåíòåðàëüíî. Ðàçëè÷íûå ëåêàðñòâåííûå âåùå-
ñòâà âêëþ÷àþòñÿ â ÷àñòèöû â ïðîöåññå ïîëèìåðèçàöèè èëè
àäñîðáèðóþòñÿ íà îñàæäåííûõ ÷àñòèöàõ, ïðè÷åì àäñîðáöèÿ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûé ìåõàíèçì
ñâÿçûâàíèÿ. Ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ èç íàíî÷àñòèö òåñíî ñâÿçàíà ñî ñêîðîñòüþ ðàçðóøå-
íèÿ ýòèõ ÷àñòèö è â íåêîòîðîé ñòåïåíè ìîæåò êîíòðîëèðî-
âàòüñÿ âûáîðîì ìîíîìåðà.

Â çàâèñèìîñòè îò àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ è ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ îñîáåííîñòåé âûäåëÿþò òàêèå íàíî÷àñòèöû: íàíîêðèñ-
òàëëû, íàíîêàïñóëû, íàíîñôåðû è ïîëèìåðíûå ìèöåëëû.

Íàíîêàïñóëû — ëèïîñîìû (êîíòåéíåðû äëÿ äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ) íåòîêñè÷íû, ïðè îïðåäåëåííûõ óñ-
ëîâèÿõ ìîãóò ïîãëîùàòüñÿ êëåòêàìè. Ìåìáðàíà ëèïîñîìû
ìîæåò  ñëèâàòüñÿ  ñ  êëåòî÷íîé  ìåìáðàíîé,  ÷òî  ïðèâîäèò
ê âíóòðèêëåòî÷íîé äîñòàâêå èõ ñîäåðæèìîãî (ðèñ. 5.11).

Ëèïîñîìû ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ òðàíñïîðòèðîâêè
êàê ãèäðîôèëüíûõ, òàê è ãèäðîôîáíûõ ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ. Â çàâèñèìîñòè îò ëèïèäíîãî ñîñòàâà, ïîâåðõíîñòíîãî
çàðÿäà è ðàçìåðîâ èçìåíÿþòñÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà ëèïîñîì è èõ áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè —
òàêèå, êàê ñêîðîñòü êëèðåíñà ñ ó÷àñòêà èíúåêöèè è èç ïëàç-
ìû êðîâè, äîñòàâêà ê îðãàíó-ìèøåíè. Ëèïîñîìû ðàçëè÷íî-
ãî ëèïèäíîãî ñîñòàâà âêëþ÷àþò â ñåáÿ ðàçíîå êîëè÷åñòâî
ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà.

Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ëèïîñîìû
çàâèñèò îò ñòðîåíèÿ, ðàçìåðîâ, çàðÿäà, ëèïèäíîãî ñîñòàâà
ëèïîñîì, à òàêæå îò ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñàìèõ ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Ïîïàâ â îðãàíèçì, ëèïîñîìû ïîä âîç-
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äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ ñèñòåì ðàçðóøàþòñÿ, âûñâîáîæäàÿ
ñîäåðæèìîå. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
ëèïîñîì â êà÷åñòâå íîñèòåëåé ëåêàðñòâ â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè îïðåäåëÿåòñÿ áûñòðîòîé ðàçðóøåíèÿ ëèïîñîì â îðãà-
íèçìå.

Íà òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ëèïîñîì êàê ñðåäñòâà
äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà áîëüøîå âëèÿíèå îêàçû-
âàþò åå ðàçìåð, ñòðîåíèå ëèïèäíîãî ñëîÿ è ñîîòíîøåíèå ëå-
êàðñòâåííîå âåùåñòâî — ëèïèä. Îò ðàçìåðîâ ëèïîñîì è ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè èõ îáðàáîòêè óëüòðàçâóêîì çàâèñÿò êîí-
öåíòðàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, âêëþ÷åííûõ â íèõ, è èõ
ðàñïðåäåëåíèå â îðãàíèçìå.

Âåùåñòâî, çàêëþ÷åííîå â ëèïîñîìû, çàùèùåíî îò âîçäåé-
ñòâèÿ ôåðìåíòîâ, ÷òî óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðà-
òîâ, ïîäâåðæåííûõ áèîäåñòðóêöèè â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêî-
ñòÿõ. Â Ãîñóäàðñòâåííîé àêàäåìèè òîíêîé õèìè÷åñêîé òåõ-
íîëîãèè èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà (Ìîñêâà) ðàçðàáàòûâàåòñÿ
ëèïîñîìàëüíàÿ ôîðìà àíòèïàðêèíñîíè÷åñêîãî ïðåïàðàòà —

Ðèñ. 5.11. Ñïîñîáû ïðîíèêàíèÿ ñîäåðæèìîãî ëèïîñîì â êëåòêó
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ÄÎÔÀ. Ïðè èñïîëüçîâàíèè òðàäèöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì ÄÎÔÀ íà 80 % äåêàðáîêñèëèðóåòñÿ â êðîâîòîêå, ÷òî
ñíèæàåò åãî ýôôåêòèâíîñòü è ïðèâîäèò ê ñåðüåçíûì ïîáî÷-
íûì ÿâëåíèÿì. Â ëèïîñîìàõ æå ÄÎÔÀ íå äîñòóïåí äëÿ
ôåðìåíòàòèâíîé äåñòðóêöèè.

Ïðåèìóùåñòâîì íàíî÷àñòèö êàê ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
ÿâëÿåòñÿ ïîñòåïåííîå âûñâîáîæäåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà, èíêîðïîðèðîâàííîãî â íèõ, ÷òî óâåëè÷èâàåò âðåìÿ åãî
äåéñòâèÿ. Ýòîò ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ó ïðåïàðàòîâ ÄÎÔÀ, èíó-
ëèíà, öåôàçîëèíà. Ñòåïåíü æå ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ çàâèñèò îò õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà
ëèïîñîì.

Îäíî èç âàæíûõ ñâîéñòâ ëèïîñîì (êàê è äðóãèõ íàíî-
÷àñòèö) — ñîîòíîøåíèå ðàçìåðîâ íàíî÷àñòèö è äèàìåòðà ïîð
êàïèëëÿðîâ — ñòàëî îñíîâîé äëÿ ñîçäàíèÿ ýôôåêòèâíûõ
àíòèðàêîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Òàê êàê ðàçìåð íàíî÷àñòèö áîëüøå äèàìåòðà ïîð êàïèë-
ëÿðîâ, èõ îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ îãðàíè÷èâàåòñÿ îáëàñòüþ
ââåäåíèÿ. Íàïðèìåð, ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè îíè íå
âûõîäÿò çà ïðåäåëû êðîâîòîêà, òî åñòü ïëîõî ïðîíèêàþò
â îðãàíû è òêàíè. Â ðåçóëüòàòå ðåçêî ïîíèæàåòñÿ òîêñè÷å-
ñêîå äåéñòâèå ñóáñòàíöèè, àññîöèèðîâàííîé ñ íàíî÷àñòèöà-
ìè. Ýòî ñâîéñòâî ïîñëóæèëî îñíîâîé äëÿ íàïðàâëåííîé äî-
ñòàâêè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â îïóõîëè è î÷à-
ãè âîñïàëåíèÿ. Òàê êàê êàïèëëÿðû, ñíàáæàþùèå ýòè îáëàñòè
êðîâüþ, êàê ïðàâèëî, ñèëüíî ïåðôîðèðîâàíû, òî íàíî÷àñòèöû
áóäóò íàêàïëèâàòüñÿ â îïóõîëè. Äàííîå ÿâëåíèå ïîëó÷èëî
íàçâàíèå — ïàññèâíîå íàöåëèâàíèå. Òàêèì îáðàçîì, ñóùå-
ñòâóþò äâå ïðè÷èíû, âñëåäñòâèå êîòîðûõ ëèïîñîìàëüíûå
ïðåïàðàòû àíòèêàíöåðîãåííûõ ñóáñòàíöèé î÷åíü ýôôåêòèâ-
íû: óìåíüøåíèå òîêñè÷íîñòè è ïàññèâíîå íàöåëèâàíèå.

Äîêàçàíî, ÷òî ëèïîñîìàëüíûå ïðåïàðàòû îáëàäàþò áîëåå
ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì, îíè ìåíåå òîêñè÷íû, ÷åì
ðàñòâîðû, òàê êàê â ìåíüøåé ñòåïåíè íàêàïëèâàþòñÿ â îðãà-
íàõ, òîãäà êàê â êðîâè èõ êîíöåíòðàöèÿ âûøå.

Ëèïîñîìû  â  íåçíà÷èòåëüíîì  êîëè÷åñòâå  ïðîíèêàþò
â ìèîêàðä è ñêåëåòíûå ìûøöû, âåðîÿòíî, âñëåäñòâèå îñî-
áåííîñòåé ñòðîåíèÿ ýíäîòåëèÿ ýòèõ îðãàíîâ. Îíè íå ïîñòó-
ïàþò â ñèñòåìó îðãàíîâ âûäåëåíèÿ è ïîýòîìó íå ïîäâåðãà-
þòñÿ ãëîìåðóëÿðíîé ôèëüòðàöèè.
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Èñïîëüçîâàíèå ëèïîñîì ïîçâîëÿåò èçìåíÿòü ôàðìàêî-
êèíåòèêó âêëþ÷åííûõ â íèõ âåùåñòâ — ñêîðîñòü óäàëåíèÿ
èç çîíû ââåäåíèÿ è èç êðîâè, ðàñïðåäåëåíèå è ïåðåðàñïðå-
äåëåíèå â îðãàíàõ è òêàíÿõ, ýôôåêòèâíîñòü äîñòàâêè ê îï-
ðåäåëåííûì òêàíÿì è îðãàíàì.

Óìåíüøåíèå òîêñè÷íîñòè â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ëèïî-
ñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ äàåò âîçìîæíîñòü ïîâûñèòü äîçó áåç
çàìåòíûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò
êà÷åñòâåííî íîâûå ðåçóëüòàòû ïðè ëå÷åíèè ëèïîñîìàëüíû-
ìè ïðåïàðàòàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà ìèðîâîì ôàðìà-
öåâòè÷åñêîì ðûíêå ïîÿâèëîñü íåñêîëüêî ëèïîñîìàëüíûõ
ïðîòèâîðàêîâûõ ïðåïàðàòîâ — òàêèõ, êàê àíòðàöèêëèíû:
äàóíîìèöèí è äîêñîðóáèöèí, à òàêæå âèíêðèñòèí, àííàìè-
öèí è òðåòèíîèí.

Äîêàçàíà ëó÷øàÿ äîñòóïíîñòü ìîçãà äëÿ ëèïîñîìàëüíûõ
ïðåïàðàòîâ ÄÎÔÀ è öèòîñòàòèêîâ. Óìåíüøåíèåì îáúåìà
ðàñïðåäåëåíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè
ÄÎÔÀ â êðîâîòîêå îáúÿñíÿåòñÿ ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå
ïðîíèêàíèÿ åãî ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð.

Íî ëèïîñîìû, êàê è äðóãèå íàíî÷àñòèöû, äîâîëüíî áûñò-
ðî çàõâàòûâàþòñÿ ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìîé (ÐÝÑ).
Ýòî ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ ëèïîñîì ñ áåë-
êàìè ïëàçìû — îïñîíèíàìè (â îñíîâíîì êîìïîíåíòàìè êîì-
ïëåìåíòà). Îïñîíèíû «ìåòÿò» ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà è äå-
ëàþò èõ ìèøåíÿìè äëÿ êëåòîê ÐÝÑ. Ñ óâåëè÷åíèåì âðåìå-
íè èõ öèðêóëÿöèè åùå áîëüøå ïîâûøàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü
ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Áûëî ïðåäëîæåíî ìîäèôèöè-
ðîâàòü èõ ïîâåðõíîñòü ïîëèìåðàìè ñ ãèáêîé ãèäðîôèëüíîé
öåïüþ, íàïðèìåð ïîëèýòèëåíãëèêîëåì (ÏÝÃ). Äëÿ ýòîãî èñ-
ïîëüçóþòñÿ ñïåöèàëüíûå ìîäèôèöèðîâàííûå ëèïèäû, íàïðè-
ìåð ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí (ÔÝÀ), êîíúþãèðîâàííûé ñ ÏÝÃ.

Î÷åíü ýôôåêòèâíû ëèïîñîìû äëÿ ïðåïàðàòîâ, ìèøåíüþ
êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ êëåòêè ÐÝÑ, òàê êàê èìåííî ýòè êëåòêè
èíòåíñèâíî ïîãëîùàþò íàíî÷àñòèöû. Òàêàÿ ñèòóàöèÿ ñêëà-
äûâàåòñÿ ïðè âíóòðèêëåòî÷íîé ìèêðîáíîé èíôåêöèè è ïðè
âàêöèíàöèè. Äîêàçàíî, ÷òî äîñòàâêà àìôîòåðöèíà Â íåïî-
ñðåäñòâåííî â çàðàæåííûå êëåòêè ïðèâîäèò ê ïðåêðàñíûì
ðåçóëüòàòàì ïðè ñèñòåìíûõ ãðèáêîâûõ èíôåêöèÿõ, âèñöå-
ðàëüíîì ëåéøìàíèîçå. Ñ ýòîé öåëüþ ïðèìåíÿþò òàêèå ïðå-
ïàðàòû, êàê AmBiosome, ABLC, Amphocil.
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Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ âàêöèí èììóí-
íûé îòâåò óñèëèâàåòñÿ âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî àíòèãåíû, àññî-
öèèðîâàííûå ñ ëèïîñîìàìè, ïîïàäàþò íåïîñðåäñòâåííî
â àíòèãåíïðåäñòàâëÿþùèå êëåòêè. Êðîìå àíòèãåíà (âèðóñ-
íûé êàïñèä), â ëèïîñîìó âêëþ÷àþò áåëêè, ñïîñîáñòâóþùèå
ñëèÿíèþ ìåìáðàí ëèïîñîì è êëåòîê, íàïðèìåð ãåìàããëþòè-
íèí âèðóñà ãðèïïà. Äëÿ òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÷àñòî ïðèìåíÿ-
þò òåðìèí «âèðîñîìû».

Èñïîëüçîâàíèå ëèïîñîì äàåò âîçìîæíîñòü êîíñòðóèðî-
âàòü ïîëèâàëåíòíûå âàêöèíû: íàïðèìåð, ïðîòèâ íåñêîëü-
êèõ øòàììîâ ãðèïïà (ñèíãàïóðñêèé, ïåêèíñêèé è Éàìàãà-
òà), ãåïàòèòà À è Â, äèôòåðèè, ñòîëáíÿêà. Â Øâåéöàðèè îäîá-
ðåíî íåñêîëüêî òàêèõ âàêöèí.

Åùå îäíîé îáëàñòüþ ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîì ñòàíîâèòñÿ
ãåííàÿ òåðàïèÿ, ïðè êîòîðîé âàæíà àäðåñíàÿ äîñòàâêà
â íóæíûé òèï êëåòîê. Ëèïîñîìû â äàííîì ñëó÷àå íå òîëü-
êî çàùèùàþò ãåíåòè÷åñêèé ìàòåðèàë îò íóêëåàç, íî è âû-
ñòóïàþò êàê èíèöèàòîðû ýíäîöèòîçà. Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâ-
íûì ïðîöåññîì ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ âèðîñîì ÿâëÿåòñÿ ñëè-
ÿíèå åå ìåìáðàíû ñ ìåìáðàíîé ýíäîñîìû, ïðîèñõîäÿùåå ïîä
äåéñòâèåì ãåìàããëþòèíèíà. Ïðè ýòîì ñîäåðæèìîå ëèïîñî-
ìû ïîïàäàåò â öèòîçîëü, òî åñòü èçáåãàåò ëèïîñîìàëüíûõ
ôåðìåíòîâ. Èìåííî ýòîò ïóòü ñ÷èòàåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì
äëÿ ëèïîñîì, íàãðóæåííûõ ãåíåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì. Â êà-
÷åñòâå «ìîëåêóëÿðíîãî àäðåñà» íàèáîëåå ÷àñòî âûáèðàþò
èììóíîãëîáóëèíû, èìåþùèå ñîîòâåòñòâóþùèå ìèøåíè íà
öåëåâûõ êëåòêàõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñòåïåííî ñêëàäûâàåòñÿ ìîäåëü «èäå-
àëüíîé» ëèïîñîìû êàê ñðåäñòâà íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ëå-
êàðñòâåííîãî âåùåñòâà â êëåòêó. Èñïîëüçîâàíèå ëèïîñîì
äëÿ îðãàíî- è îðãàíåëëîèçáèðàòåëüíîé èëè ïðåèìóùåñòâåí-
íîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ñóáñòðàòîâ êëåòî÷-
íîãî îáìåíà ìîæåò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè èçìåíèòü ôàð-
ìàêîêèíåòèêó è ýôôåêòèâíîñòü òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ëèïîñîìû ìîãóò áûòü âåñüìà ïîëåçíû äëÿ ñîëþáèëèçà-
öèè âåùåñòâ, ïëîõî ðàñòâîðèìûõ êàê â âîäå, òàê è â ìàñëå,
íàïðèìåð òàêñîëà, êèñëîòû áåòóëèíîâîé.

Îñíîâíîé íåäîñòàòîê ëèïîñîì êàê ëåêàðñòâåííîé ôîð-
ìû — îòíîñèòåëüíî íåáîëüøàÿ ñòàáèëüíîñòü ïðè õðàíåíèè.
Òàêîãî íåäîñòàòêà ëèøåíû ïîëèìåðíûå íàíî÷àñòèöû, èìå-
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þùèå ïðàêòè÷åñêè òå æå îáëàñòè âîçìîæíîãî ïðèìåíåíèÿ.
Íî â îòëè÷èå îò ëèïîñîì ïîëèìåðíûå íàíî÷àñòèöû ñîñòîÿò
èç ìåíåå áåçîïàñíîãî ìàòåðèàëà, ÷åì ôîñôîëèïèäû. Ýòèì
â îñíîâíîì ñäåðæèâàåòñÿ èõ ïðîäâèæåíèå â êà÷åñòâå ëå-
êàðñòâåííîé ôîðìû.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîëó÷àþò ðàñïîñòðàíåíèå íàíîêðèñ-
òàëëû. Òàêàÿ ôîðìà î÷åíü ïîëåçíà äëÿ óâåëè÷åíèÿ áèîäîñ-
òóïíîñòè ïëîõî ðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâ. Áèîäîñòóïíîñòü òàêî-
ãî ðîäà ñóáñòàíöèé âîçðàñòàåò â íåñêîëüêî ðàç ïðè ïåðåõîäå
îò îáû÷íûõ ïîðîøêîâ ê íàíîêðèñòàëëàì (íàíîñóñïåíçèÿì).
Î÷åíü ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå â âèäå
íàíîêðèñòàëëîâ ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ âåùåñòâ. Íàïðèìåð,
ïðè êîðîíàðîãðàôèè èçîáðàæåíèå ñîñóäîâ ñåðäöà ñîõðàíÿ-
åòñÿ íå áîëåå íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ñåêóíä. Çàòåì âñëåä-

Ðèñ. 5.12. Îñíîâíûå ïóòè òåõíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî
ðàçðàáîòêå òåðàïåâòè÷åñêèõ ñèñòåì íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ
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ñòâèå âûõîäà âåùåñòâà èç ñîñóäèñòîãî ðóñëà êàðòèíà áûñò-
ðî òåðÿåò êîíòðàñòíîñòü. Ââåäåíèå æå íàíîêðèñòàëëè÷å-
ñêèõ ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ âåùåñòâ ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü ñî-
ñóäèñòóþ ñèñòåìó â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ìèíóò.
Áîëåå øèðîêî äàííàÿ ïðîáëåìà îñâåùåíà â îòå÷åñòâåííîé
è çàðóáåæíîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå.

Ñåãîäíÿ  áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî ñîçäà-
íèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïåðåøëè íà êà÷åñòâåííî
äðóãîé óðîâåíü — óðîâåíü êîíñòðóèðîâàíèÿ öåëåíàïðàâëåí-
íûõ ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ê îðãàíó-
ìèøåíè.

Îñíîâíûå ïóòè òåõíîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî ðàçðà-
áîòêå òåðàïåâòè÷åñêèõ ñèñòåì íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 5.12.

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç âûøåèçëîæåííîãî ïîçâîëÿåò îï-
ðåäåëèòü áèîôàðìàöèþ êàê ýêñïåðèìåíòàëüíî-òåîðåòè÷å-
ñêóþ áàçó äëÿ ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îïòè-
ìàëüíîãî ñîñòàâà. Ó÷èòûâàÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà
âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, èñïîëüçóÿ ñïåöèàëüíûå òåõíîëî-
ãè÷åñêèå ïðèåìû, ìîæíî êîððåêòèðîâàòü ñêîðîñòü è ñòåïåíü
ïðîöåññîâ âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, ñêîðîñòü åãî
ðàñïðåäåëåíèÿ â òêàíÿõ è âûâåäåíèÿ, äîáèâàòüñÿ ïðîëîíãà-
öèè äåéñòâèÿ, ðåãóëèðîâàòü â çàäàííîì íàïðàâëåíèè áèî-
äîñòóïíîñòü ïðåïàðàòà. Âñå ýòî äàåò âîçìîæíîñòü íà îñíîâå
îäíîé è òîé æå ñóáñòàíöèè ñîçäàâàòü áîëåå ýôôåêòèâíûå
è ìåíåå òîêñè÷íûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû.



Ïîðÿäîê ïðîâåäåííÿ äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, âè-
ìîãè äî óìîâ ïðîâåäåííÿ îêðåìèõ äîñë³äæåíü ðîçðîáëåí³ â³äïîâ³äíî äî
ñòàòò³ 6 Çàêîíó Óêðà¿íè «Ïðî ë³êàðñüê³ çàñîáè».

1. ÇÀÃÀËÜÍ² ÏÎËÎÆÅÍÍß

1.1. Äîêë³í³÷íå âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ïåðåäáà÷àº õ³ì³÷í³,
ô³çè÷í³, á³îëîã³÷í³, ì³êðîá³îëîã³÷í³, ôàðìàêîëîã³÷í³, òîêñèêîëîã³÷í³ òà ³íø³
íàóêîâ³ äîñë³äæåííÿ ç ìåòîþ âèâ÷åííÿ ¿õ ñïåöèô³÷íî¿ àêòèâíîñò³ òà áåç-
ïå÷íîñò³.

1.2. Äîêë³í³÷íå âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ïåðåäáà÷àº çä³éñíåííÿ
õ³ì³÷íèõ, ô³çè÷íèõ, á³îëîã³÷íèõ, ì³êðîá³îëîã³÷íèõ, ôàðìàêîëîã³÷íèõ, òîê-
ñèêîëîã³÷íèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü ç ìåòîþ âñòàíîâëåííÿ ñïå-
öèô³÷íî¿ òà çàãàëüíî¿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³, à òàêîæ íåøê³äëè-
âîñò³ äëÿ îðãàí³çìó ä³þ÷èõ ðå÷îâèí òà ãîòîâèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â.

1.3. Äîêë³í³÷íå âèâ÷åííÿ º íåâ³ä’ºìíîþ ÷àñòèíîþ ïðîöåñó ñòâîðåííÿ
ë³êàðñüêîãî çàñîáó. Âñòàíîâëåí³ çà ðåçóëüòàòàìè äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ
õàðàêòåðèñòèêè ñïåöèô³÷íî¿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ òà íåøê³äëè-
âîñò³ ï³ä ÷àñ çàñòîñóâàííÿ òà ùîäî éîãî ìîæëèâèõ â³ääàëåíèõ íàñë³äê³â
º ïðèíöèïîâèìè ôàêòîðàìè, ÿê³ âèçíà÷àþòü ìîæëèâ³ñòü ïåðåäà÷³ ë³êàð-
ñüêîãî çàñîáó äî ïðîìèñëîâîãî âèïóñêó òà äîö³ëüí³ñòü éîãî ìåäè÷íîãî
çàñòîñóâàííÿ.

Ðåãëàìåíòóþ÷³ òà êîíòðîëüí³ ôóíêö³¿ ùîäî ïîðÿäêó îðãàí³çàö³¿ òà
ïðîâåäåííÿ, à òàêîæ âèçíà÷åííÿ íåîáõ³äíèõ îáñÿã³â äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åí-
íÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â âèêîíóº Ôàðìàêîëîã³÷íèé êîì³òåò ÌÎÇ Óêðà¿íè.

1.4. Äîêë³í³÷íå âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ïðîâîäèòüñÿ ñïåö³àë³çî-
âàíèìè äîñë³äíèìè áàçàìè (óñòàíîâàìè, îðãàí³çàö³ÿìè òà ï³äïðèºìñòâà-
ìè), ïåðåë³ê ÿêèõ âèçíà÷àºòüñÿ íà ï³äñòàâ³ ñåðòèô³êàö³¿ ç óðàõóâàííÿì
íîðì, ùî çàñòîñîâóþòüñÿ â ì³æíàðîäí³é ïðàêòèö³.

1.5. Ñåðòèô³êàö³þ áàç äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â òà
êîíòðîëü çà ¿õ ä³ÿëüí³ñòþ ç ìåòîþ ñïðèÿííÿ äîäåðæàííþ âèìîã äî ïëà-
íóâàííÿ òà ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü, ïîðÿäêó ðåºñòðàö³¿ îäåðæàíèõ ðå-
çóëüòàò³â çä³éñíþº Ôàðìàêîëîã³÷íèé êîì³òåò ÌÎÇ Óêðà¿íè ÷åðåç Öåíòð
äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ³ â³äïîâ³äí³ åêñïåðòí³ ãðóïè.

1.6. Êîíòðîëü ìàòåð³àë³â (çâ³òó) äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêîãî
çàñîáó ùîäî äîäåðæàííÿ ìåòîäè÷íèõ âèìîã, íåîáõ³äíèõ îáñÿã³â òà äîñòî-

Приложение 1

ÇÀÒÂÅÐÄÆÅÍÎ
íàêàçîì ÌÎÇ Óêðà¿íè
â³ä 16 ñåðïíÿ 1996 ð. ¹ 259

ÇÀÐÅªÑÒÐÎÂÀÍÎ
â Ì³í³ñòåðñòâ³ þñòèö³¿ Óêðà¿íè
31 æîâòíÿ 1996 ð. çà ¹ 640/1665

ПОРЯДОК
проведення доклінічного вивчення лікарських засобів,

вимоги до умов проведення окремих досліджень
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â³ðíîñò³ çä³éñíþºòüñÿ ñïåö³àë³çîâàíèìè åêñïåðòíèìè êîì³ñ³ÿìè Ôàðìà-
êîëîã³÷íîãî êîì³òåòó ÌÎÇ Óêðà¿íè. Ó âèïàäêàõ ïðîâåäåííÿ äîêë³í³÷íî-
ãî âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â íà íåñåðòèô³êîâàíèõ äîñë³äíèõ áàçàõ àáî
çà óìîâè âèêîíàííÿ äîêë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü ñïåö³àë³çîâàíèìè óñòàíîâà-
ìè ³íøèõ êðà¿í, ÿê³ íå ñåðòèô³êîâàí³ çà ñòàíäàðòàìè GLP îäåðæàí³ ðå-
çóëüòàòè ï³äëÿãàþòü êîíòðîëþ ç áîêó Öåíòðó äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â Ôàðìàêîëîã³÷íîãî êîì³òåòó ÌÎÇ Óêðà¿íè ùîäî ¿õ
â³äïîâ³äíîñò³ âñòàíîâëåíèì âèìîãàì.

1.7. Äîêë³í³÷íå âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ìîæå âèêîíóâàòèñÿ íà
äîãîâ³ðíèõ çàñàäàõ. Àâòîðñüê³, ìàéíîâ³ é íåìàéíîâ³ ïðàâà, ïîâ’ÿçàí³
ç äîêë³í³÷íèì âèâ÷åííÿì ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ðåãóëþþòüñÿ â³äïîâ³äíî
äî çàêîíîäàâñòâà.

2. ÏÎÐßÄÎÊ ÄÎÊË²Í²×ÍÈÕ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÜ

Ë²ÊÀÐÑÜÊÈÕ ÇÀÑÎÁ²Â

2.1. Ïîðÿäîê äîêë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü âèçíà÷àºòüñÿ â³äïîâ³äíî äî
ðóáðèêàö³¿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ó íàñòóïíèõ ãðóïàõ:

². Ë³êàðñüê³ çàñîáè ç íîâèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é.
II. Â³äîì³ ë³êàðñüê³ çàñîáè ç íîâèì øëÿõîì ââåäåííÿ.
III. Â³äîì³ ë³êàðñüê³ çàñîáè ç ïðèíöèïîâî íîâèìè ï³äõîäàìè äî äîçó-

âàííÿ.
IV. Ë³êàðñüê³ çàñîáè ç³ çì³íåíîþ òåõíîëîã³ºþ îäåðæàííÿ â³äîìèõ

ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é áåç çì³íè òèïó òà ñêëàäó ë³êàðñüêî¿ ôîðìè.
V. Ë³êàðñüê³ çàñîáè íà îñíîâ³ ðåñèíòåçîâàíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóá-

ñòàíö³é (çà â³äîìîþ òåõíîëîã³ºþ).
VI. Ë³êàðñüê³ çàñîáè êîìá³íîâàí³, ÿê³ âì³ùóþòü äâ³ òà á³ëüøå â³äîì³

ôàðìàêîëîã³÷í³ ñóáñòàíö³¿.
VII. Ë³êàðñüê³ çàñîáè êîìá³íîâàí³, ÿê³ ïîðÿä ç â³äîìèìè âì³ùóþòü

íîâ³ ôàðìàêîëîã³÷í³ ðå÷îâèíè.
VIII. Ë³êàðñüê³ çàñîáè ç³ çì³íîþ â ñêëàä³ äîïîì³æíèõ ôàðìàöåâòè÷-

íèõ ðå÷îâèí íà îñíîâ³ â³äîìèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é ó â³äîì³é
ë³êàðñüê³é ôîðì³.

²Õ. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, ðåêîìåíäîâàí³ çà íîâèìè ïîêàçàííÿìè áåç çì³íè
òèïó, ñêëàäó ë³êàðñüêî¿ ôîðìè òà ðåæèìó âæèâàííÿ.

X. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, çàðåºñòðîâàí³ â êîëèøíüîìó ÑÐÑÐ äî 01.12.91 ð.,
ÍÒÄ íà ÿê³ ðîçðîáëåí³ â Óêðà¿í³.

XI. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, âèãîòîâëåí³ çà â³ò÷èçíÿíîþ òåõíîëîã³ºþ ç âèêî-
ðèñòàííÿì ³ìïîðòíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é ³ (÷è) ³ìïîðòíèõ ôàð-
ìàöåâòè÷íèõ ðå÷îâèí, â³äïîâ³äí³ ë³êàðñüê³ ôîðìè ÿêèõ çàðåºñòðîâàí³
â Óêðà¿í³ ÷è â êîëèøíüîìó ÑÐÑÐ.

XII. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, ÿê³ âèãîòîâëåí³ çà ë³öåíç³éíîþ òåõíîëîã³ºþ
ç âèêîðèñòàííÿì ôàðìàêîëîã³÷íèõ ³ ôàðìàöåâòè÷íèõ ñóáñòàíö³é, ë³êàð-
ñüê³ ôîðìè ÿêèõ â³äïîâ³äàþòü çàðåºñòðîâàíèì â Óêðà¿í³ ÷è â êîëèø-
íüîìó ÑÐÑÐ.

XIII. Ãîìåîïàòè÷í³ ë³êàðñüê³ çàñîáè.
XIV. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, âèãîòîâëåí³ çà íîâîþ òåõíîëîã³ºþ ç âèêîðèñ-

òàííÿì ³ìïîðòíî¿ òàáëåòìàñè, ãðàíóëÿòó, â³äïîâ³äí³ ë³êàðñüê³ ôîðìè ÿêèõ
çàðåºñòðîâàí³ â Óêðà¿í³ ÷è â êîëèøíüîìó ÑÐÑÐ.
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XV. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, âèãîòîâëåí³ çà íîâîþ òåõíîëîã³ºþ ç âèêîðèñ-
òàííÿì ³ìïîðòíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é ³ (÷è) ³ìïîðòíèõ ôàðìà-
öåâòè÷íèõ ðå÷îâèí, â³äïîâ³äí³ ë³êàðñüê³ ôîðìè ÿêèõ çàðåºñòðîâàí³
â Óêðà¿í³ ÷è â êîëèøíüîìó ÑÐÑÐ.

XVI. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, âèãîòîâëåí³ ç “in bulk” (ôàñóâàííÿ ãîòîâî¿
ë³êàðñüêî¿ ôîðìè), ùî çàðåºñòðîâàí³ ó ôîðì³ “in bulk”.

2.2. Îáñÿã äîêë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, ÿê³ íåîáõ³äíî ïðîâåñòè äëÿ ïîäàí-
íÿ ìàòåð³àë³â äî Ôàðìàêîëîã³÷íîãî êîì³òåòó ÌÎÇ Óêðà¿íè ç ìåòîþ ïî-
äàëüøî¿ åêñïåðòèçè, âèçíà÷àºòüñÿ çã³äíî ³ç çàçíà÷åíèìè ²—ÕV² ãðóïàìè
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ³ º îäíàêîâèì äëÿ â³ò÷èçíÿíèõ ³ çàðóá³æíèõ ë³êàð-
ñüêèõ çàñîá³â (äîñë³äæåííÿ ïðîâîäÿòüñÿ çà íåîáõ³äí³ñòþ).

2.2.1. Ë³êàðñüê³ çàñîáè ç íîâèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é:
Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà òðüîõ âèäàõ òâàðèí;
2. Ï³äãîñòðà òîêñè÷í³ñòü;
3. Õðîí³÷íà òîêñè÷í³ñòü;
4. Ì³ñöåâîïîäðàçíþâàëüíà òà (÷è) óëüöåðîãåííà ä³ÿ;
5. Ìîæëèâà êóìóëÿòèâíà ä³ÿ;
6. Ìîæëèâ³ àëåðãåíí³ âëàñòèâîñò³;
7. Òîêñè÷íà ä³ÿ íà ³ìóííó ñèñòåìó;
8. Òåðàòîãåíí³ñòü; åìáð³îëåòàëüí³ñòü; ôåòîòîêñè÷í³ñòü; ãîíàäîòîê-

ñè÷í³ñòü;
9. Ìîæëèâ³ ìóòàãåíí³ âëàñòèâîñò³;
10. Ìîæëèâà êàíöåðîãåííà ä³ÿ;
11. Ë³êàðñüêà çàëåæí³ñòü: ïðè íåîáõ³äíîñò³; îáîâ’ÿçêîâî – äëÿ ïðèí-

öèïîâî íîâèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â;
12. Ë³êóâàííÿ îòðóºíü ïðè ïåðåäîçóâàíí³ â åêñïåðèìåíò³.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà ê³ëüêîìà êðèòåð³ÿìè;
2. Çàãàëüíà ôàðìàêîëîã³ÿ.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
2.2.2. Â³äîì³ ë³êàðñüê³ çàñîáè ç íîâèì øëÿõîì ââåäåííÿ:
Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà îäíîìó âèä³ òâàðèí;
2. Ï³äãîñòðà òîêñè÷í³ñòü;
3. Ì³ñöåâîïîäðàçíþâàëüíà òà (÷è) óëüöåðîãåííà ä³ÿ.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà ê³ëüêîìà êðèòåð³ÿìè.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
2.2.3. Â³äîì³ ë³êàðñüê³ çàñîáè ç ïðèíöèïîâî íîâèìè ï³äõîäàìè äî

äîçóâàííÿ:
Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà òðüîõ âèäàõ òâàðèí;
2. Ï³äãîñòðà òîêñè÷í³ñòü;
3. Õðîí³÷íà òîêñè÷í³ñòü;
4. Ì³ñöåâîïîäðàçíþâàëüíà òà (÷è) óëüöåðîãåííà ä³ÿ;
5. Ìîæëèâà êóìóëÿòèâíà ä³ÿ;
6. Ìîæëèâ³ àëåðãåíí³ âëàñòèâîñò³;
7. Òîêñè÷íà ä³ÿ íà ³ìóííó ñèñòåìó;
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8. Òåðàòîãåíí³ñòü; åìáð³îëåòàëüí³ñòü; ôåòîòîêñè÷í³ñòü; ãîíàäîòîê-
ñè÷í³ñòü;

9. Ìîæëèâ³ ìóòàãåíí³ âëàñòèâîñò³;
10. Ë³êàðñüêà çàëåæí³ñòü.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà ê³ëüêîìà êðèòåð³ÿìè;
2. Çàãàëüíà ôàðìàêîëîã³ÿ.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
1. Äèíàì³êà âñìîêòóâàííÿ òà âèâåäåííÿ;
2. Á³îäîñòóïí³ñòü.
2.2.4. Ë³êàðñüê³ çàñîáè ç³ çì³íåíîþ òåõíîëîã³ºþ îäåðæàííÿ â³äîìèõ

ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é áåç çì³íè òèïó òà ñêëàäó ë³êàðñüêî¿ ôîðìè:
Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà îäíîìó âèä³ òâàðèí ïðè ââåäåíí³ ïðåïàðàòó

â ë³êàðñüê³é ôîðì³;
2. Ï³äãîñòðà òîêñè÷í³ñòü;
3. Ì³ñöåâîïîäðàçíþâàëüíà òà (÷è) óëüöåðîãåííà ä³ÿ;
4. Ìîæëèâ³ àëåðãåíí³ âëàñòèâîñò³.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
2.2.5. Ë³êàðñüê³ çàñîáè íà îñíîâ³ ðåñèíòåçîâàíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ

ñóáñòàíö³é (çà â³äîìîþ òåõíîëîã³ºþ):
Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà îäíîìó âèä³ òâàðèí ïðè ââåäåíí³ ïðåïàðàòó

â ë³êàðñüê³é ôîðì³ â ïîð³âíÿíí³ ç ë³êàðñüêîþ ôîðìîþ íà îñíîâ³ îðèã³-
íàëüíî¿ ñóáñòàíö³¿;

2. Ï³äãîñòðà òîêñè÷í³ñòü;
3. Ì³ñöåâîïîäðàçíþâàëüíà òà (÷è) óëüöåðîãåííà ä³ÿ;
4. Ìîæëèâ³ àëåðãåíí³ âëàñòèâîñò³.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
2.2.6. Ë³êàðñüê³ çàñîáè êîìá³íîâàí³, ÿê³ âì³ùóþòü äâ³ òà á³ëüøå â³äîì³

ôàðìàêîëîã³÷í³ ñóáñòàíö³¿:
Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà òðüîõ âèäàõ òâàðèí;
2. Ï³äãîñòðà òîêñè÷í³ñòü;
3. Õðîí³÷íà òîêñè÷í³ñòü;
4. Ì³ñöåâîïîäðàçíþâàëüíà òà (÷è) óëüöåðîãåííà ä³ÿ;
5. Ìîæëèâà êóìóëÿòèâíà ä³ÿ;
6. Ìîæëèâ³ àëåðãåíí³ âëàñòèâîñò³;
7. Òîêñè÷íà ä³ÿ íà ³ìóííó ñèñòåìó;
8. Òåðàòîãåíí³ñòü; åìáð³îëåòàëüí³ñòü; ôåòîòîêñè÷í³ñòü; ãîíàäîòîê-

ñè÷í³ñòü;
9. Ìîæëèâ³ ìóòàãåíí³ âëàñòèâîñò³;
10. Ë³êàðñüêà çàëåæí³ñòü: ïðè íåîáõ³äíîñò³.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà ê³ëüêîìà êðèòåð³ÿìè;
2. Çàãàëüíà ôàðìàêîëîã³ÿ.
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Ôàðìàêîê³íåòèêà
1. Äèíàì³êà âñìîêòóâàííÿ òà âèâåäåííÿ;
2. Á³îäîñòóïí³ñòü.
2.2.7. Ë³êàðñüê³ çàñîáè êîìá³íîâàí³, ÿê³ ïîðÿä ç â³äîìèìè âì³ùóþòü

íîâ³ ôàðìàêîëîã³÷í³ ðå÷îâèíè:
Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà òðüîõ âèäàõ òâàðèí;
2. Ï³äãîñòðà òîêñè÷í³ñòü;
3. Õðîí³÷íà òîêñè÷í³ñòü;
4. Ì³ñöåâîïîäðàçíþâàëüíà òà (÷è) óëüöåðîãåííà ä³ÿ;
5. Ìîæëèâà êóìóëÿòèâíà ä³ÿ;
6. Ìîæëèâ³ àëåðãåíí³ âëàñòèâîñò³;
7. Òîêñè÷íà ä³ÿ íà ³ìóííó ñèñòåìó;
8. Òåðàòîãåíí³ñòü; åìáð³îëåòàëüí³ñòü; ôåòîòîêñè÷í³ñòü; ãîíàäîòîê-

ñè÷í³ñòü;
9. Ìîæëèâ³ ìóòàãåíí³ âëàñòèâîñò³;
10. Ìîæëèâà êàíöåðîãåííà ä³ÿ;
11. Ë³êàðñüêà çàëåæí³ñòü: ïðè íåîáõ³äíîñò³; îáîâ’ÿçêîâî – äëÿ ïðèí-

öèïîâî íîâèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â;
12. Ë³êóâàííÿ îòðóºíü ïðè ïåðåäîçóâàíí³ â åêñïåðèìåíò³.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà ê³ëüêîìà êðèòåð³ÿìè;
2. Çàãàëüíà ôàðìàêîëîã³ÿ.
2.2.8. Ë³êàðñüê³ çàñîáè ç³ çì³íîþ â ñêëàä³ äîïîì³æíèõ ôàðìàöåâòè÷-

íèõ ðå÷îâèí íà îñíîâ³ â³äîìèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é ó â³äîì³é
ë³êàðñüê³é ôîðì³:

Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà òðüîõ âèäàõ òâàðèí;
2. Ï³äãîñòðà òîêñè÷í³ñòü;
3. Ì³ñöåâîïîäðàçíþâàëüíà òà (÷è) óëüöåðîãåííà ä³ÿ;
4. Ìîæëèâ³ àëåðãåíí³ âëàñòèâîñò³.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà îäíèì êðèòåð³ºì.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
1. Äèíàì³êà âñìîêòóâàííÿ òà âèâåäåííÿ;
2. Á³îäîñòóïí³ñòü.
2.2.9. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, ðåêîìåíäîâàí³ çà íîâèìè ïîêàçàííÿìè áåç

çì³íè òèïó, ñêëàäó ë³êàðñüêî¿ ôîðìè òà ðåæèìó âæèâàííÿ.
Íåøê³äëèâ³ñòü
Äîñë³äæåííÿ íå ïðîâîäÿòüñÿ.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà îäíèì êðèòåð³ºì;
2. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà ê³ëüêîìà êðèòåð³ÿìè.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
2.2.10. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, çàðåºñòðîâàí³ â êîëèøíüîìó ÑÐÑÐ äî 01.12.91 ð.,

ÍÒÄ (íîðìàòèâíî-òåõí³÷íà äîêóìåíòàö³ÿ) íà ÿê³ ðîçðîáëåíà â Óêðà¿í³;
— äî Ôàðìàêîëîã³÷íîãî êîì³òåòó ÌÎÇ Óêðà¿íè íàäàþòüñÿ ìàòåð³à-

ëè, ÿê³ áóëè ðîçãëÿíóò³ ó Ôàðìàêîëîã³÷íîìó êîì³òåò³ ÑÐÑÐ. Äîäàòêîâ³
êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ íå ïðîâîäÿòüñÿ.
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2.2.11. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, âèãîòîâëåí³ çà â³ò÷èçíÿíîþ òåõíîëîã³ºþ
ç âèêîðèñòàííÿì ³ìïîðòíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ñóáñòàíö³é ³ (÷è) ³ìïîðò-
íèõ ôàðìàöåâòè÷íèõ ðå÷îâèí, â³äïîâ³äí³ ë³êàðñüê³ ôîðìè ÿêèõ çàðåºñò-
ðîâàí³ â Óêðà¿í³ ÷è â êîëèøíüîìó ÑÐÑÐ:

Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà îäíîìó âèä³ òâàðèí.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà îäíèì êðèòåð³ºì.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
2.2.12. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, ÿê³ âèãîòîâëåí³ çà ë³öåíç³éíîþ òåõíîëîã³ºþ

ç âèêîðèñòàííÿì ôàðìàêîëîã³÷íèõ ³ ôàðìàöåâòè÷íèõ ñóáñòàíö³é,
ë³êàðñüê³ ôîðìè ÿêèõ â³äïîâ³äàþòü çàðåºñòðîâàíèì â Óêðà¿í³ ÷è â êî-
ëèøíüîìó ÑÐÑÐ:

Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà îäíîìó âèä³ òâàðèí.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà îäíèì êðèòåð³ºì.
Ôàðìàêîê³íåòèêà
2.2.13. Ãîìåîïàòè÷í³ ë³êàðñüê³ çàñîáè:
Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Õðîí³÷íà òîêñè÷í³ñòü;
2. Ìîæëèâ³ àëåðãåíí³ âëàñòèâîñò³.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
Ôàðìàêîê³íåòèêà
2.2.14. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, âèãîòîâëåí³ çà íîâîþ òåõíîëîã³ºþ ç âèêîðè-

ñòàííÿì ³ìïîðòíî¿ òàáëåòìàñè, ãðàíóëÿòó, â³äïîâ³äí³ ë³êàðñüê³ ôîðìè ÿêèõ
çàðåºñòðîâàí³ â Óêðà¿í³ ÷è â êîëèøíüîìó ÑÐÑÐ:

Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà îäíîìó âèä³ òâàðèí.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà îäíèì êðèòåð³ºì.
2.2.15. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, âèãîòîâëåí³ çà íîâîþ òåõíîëîã³ºþ ç âèêîðè-

ñòàííÿì ³ìïîðòíî¿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ñóáñòàíö³¿ ³ (÷è) ³ìïîðòíèõ ôàðìà-
öåâòè÷íèõ ðå÷îâèí, â³äïîâ³äí³ ë³êàðñüê³ ôîðìè ÿêèõ çàðåºñòðîâàí³
â Óêðà¿í³ ÷è â êîëèøíüîìó ÑÐÑÐ:

Íåøê³äëèâ³ñòü
1. Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü íà îäíîìó âèä³ òâàðèí.
Ôàðìàêîëîã³÷íà àêòèâí³ñòü
1. Ñïåöèô³÷íà àêòèâí³ñòü çà îäíèì êðèòåð³ºì.
2.2.16. Ë³êàðñüê³ çàñîáè, âèãîòîâëåí³ ³ç “in bulk” (ôàñóâàííÿ ãîòîâî¿

ë³êàðñüêî¿ ôîðìè), ùî çàðåºñòðîâàí³ ó ôîðì³ “in bulk”:
Äîêë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ íå ïðîâîäÿòüñÿ.
[…]



1. Ó ðîçä³ë³ 2:
1.1. Ï³äïóíêò 2.1.1 ïóíêòó 2.1 ï³ñëÿ ñë³â «ïàö³ºíòàõ (äîáðîâîëüöÿõ)»

äîïîâíèòè ñëîâàìè «òà (àáî) çäîðîâèõ äîáðîâîëüöÿõ».
1.2. Ïóíêò 2.1 äîïîâíèòè ï³äïóíêòàìè 2.1.7, 2.1.8 òàêîãî çì³ñòó:
«2.1.7. Á³îäîñòóïí³ñòü — øâèäê³ñòü òà ñòóï³íü, ç ÿêèìè àêòèâíà

ñóáñòàíö³ÿ àáî ¿¿ àêòèâíà ÷àñòèíà àáñîðáóºòüñÿ ç ë³êàðñüêî¿ ôîðìè òà
ñòàº äîñòóïíîþ â ì³ñö³ ¿¿ ïåðåäáà÷óâàíî¿ ä³¿».

«2.1.8. Á³îåêâ³âàëåíòí³ñòü — äâà ë³êàðñüê³ çàñîáè ââàæàþòüñÿ á³î-
åêâ³âàëåíòíèìè, ÿêùî âîíè ôàðìàöåâòè÷íî åêâ³âàëåíòí³ àáî ôàðìàöåâ-
òè÷íî àëüòåðíàòèâí³ òà ¿õ á³îäîñòóïí³ñòü ï³ñëÿ ââåäåííÿ â îäíàêîâèõ
ìîëÿðíèõ äîçàõ ïîä³áíà â ñòóïåí³, ÿêèé äàº çìîãó ðîçðàõîâóâàòè íà ¿õ
îäíàêîâó åôåêòèâí³ñòü òà áåçïåêó».

1.3. Ïóíêò 2.3 äîïîâíèòè ï³äïóíêòîì 2.3.1 òàêîãî çì³ñòó:
«2.3.1. Ãåíåðè÷íèé ë³êàðñüêèé çàñ³á — ãîòîâèé ë³êàðñüêèé çàñ³á, ÿêèé

çäàòíèé çàì³íèòè íîâèé ë³êàðñüêèé çàñ³á ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ òåðì³íó ä³¿
ïàòåíòó».

1.4. Ïóíêò 2.16 ï³ñëÿ ñë³â «Åêñïåðòèçà ìàòåð³àë³â» äîïîâíèòè ñëîâà-
ìè «äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ òà», à òàêîæ ï³ñëÿ ñë³â «îö³íêà ìàòåð³àë³â»
äîïîâíèòè ñëîâàìè «äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ òà».

2. Ðîçä³ë 3 âèêëàñòè â òàê³é ðåäàêö³¿:
«3.1. Äëÿ ïðîâåäåííÿ êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó

çàìîâíèê ïîäàº â Öåíòð çàÿâó äîâ³ëüíî¿ ôîðìè, äî ÿêî¿ äîäàþòüñÿ:
ìàòåð³àëè, ÿê³ ì³ñòÿòü çàãàëüíó ³íôîðìàö³þ ïðî ë³êàðñüêèé çàñ³á;
ðåçóëüòàòè éîãî äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ òà êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü

(ÿêùî òàê³ ïðîâîäèëèñü);
çðàçîê ë³êàðñüêîãî çàñîáó ³ç ñåðòèô³êàòîì éîãî ïîõîäæåííÿ, çàòâåð-

äæåíîãî çàìîâíèêîì1, 2 ;
â³äîìîñò³ ùîäî òîãî, äå áóâ âèðîáëåíèé ë³êàðñüêèé çàñ³á, íàäàíèé íà

êë³í³÷í³ âèïðîáóâàííÿ;

Приложение 2

ÇÀÒÂÅÐÄÆÅÍÎ
Íàêàç Ì³í³ñòåðñòâà îõîðîíè
çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè
â³ä 25.09.2002 ð. ¹ 355

ÇÀÐÅªÑÒÐÎÂÀÍÎ
â Ì³í³ñòåðñòâ³ þñòèö³¿ Óêðà¿íè
14 æîâòíÿ 2002 ð. çà ¹ 825/7113

ЗМІНИ ТА ДОПОВНЕННЯ
до інструкції про проведення клінічних випробувань

лікарських засобів
та експертизи матеріалів клінічних випробувань

1 Äëÿ íåñåð³éíî¿ ïðîäóêö³¿. Íàäàë³ íàäàþòüñÿ çðàçêè ë³êàðñüêîãî çàñîáó, âè-

ãîòîâëåí³ â³äïîâ³äíî äî ñåðòèô³êàòà ïîõîäæåííÿ, ó ê³ëüêîñò³, íåîáõ³äí³é äëÿ

çä³éñíåííÿ êîíòðîëþ ÿêîñò³ â Ëàáîðàòîð³¿ êîíòðîëþ ÿêîñò³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â

Öåíòðó òà êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü.
2 Êð³ì ì³æíàðîäíèõ áàãàòîöåíòðîâèõ êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü.
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â³äîìîñò³ ïðî òåõíîëîã³þ âèãîòîâëåííÿ (âèðîáíèöòâà) ë³êàðñüêîãî
çàñîáó òà äîêóìåíòàö³ÿ, çà ÿêîþ çä³éñíþâàâñÿ êîíòðîëü âèãîòîâëåííÿ òà
ÿêîñò³ ë³êàðñüêîãî çàñîáó2.

3.2. Íàäàí³ ìàòåð³àëè ï³äëÿãàþòü åêñïåðòèç³ â Öåíòð³, ÿêà ïðîâî-
äèòüñÿ â ïîðÿäêó, ïåðåäáà÷åíîìó ðîçä³ëîì 4 ö³º¿ ²íñòðóêö³¿. Ïðè ïîçè-
òèâíèõ âèñíîâêàõ, íàäàíèõ çàìîâíèêîì ìàòåð³àë³â, Öåíòðîì âèçíà÷à-
þòüñÿ êë³í³÷íà áàçà (áàçè), âèä òà îáñÿã êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü. Ïðî ïðèé-
íÿòå ð³øåííÿ Öåíòð ïîâ³äîìëÿº çàìîâíèêó.

Ó ðàç³ íàäàííÿ íà êë³í³÷í³ âèïðîáóâàííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó íåñåð³é-
íîãî âèðîáíèöòâà Öåíòð ìîæå ïåðåâ³ðèòè óìîâè éîãî âèãîòîâëåííÿ.

3.3. Ï³ñëÿ âèçíà÷åííÿ êë³í³÷íèõ áàç çàìîâíèê ïîäàº â Öåíòð ìàòåð³àëè:
ïðîòîêîë êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó, ÿêèé ðîçðîá-

ëÿºòüñÿ â³äïîâ³äíî äî âèäó òà ôàçè âèïðîáóâàííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó,
ìåòîäè÷íèõ ðåêîìåíäàö³é òà íîðìàòèâíèõ äîêóìåíò³â Öåíòðó, à òàêîæ
ªâðîïåéñüêîãî Åêîíîì³÷íîãî Ñï³âòîâàðèñòâà. Ñòðóêòóðà ïðîòîêîëó íàâå-
äåíà â äîäàòêó 1;

áðîøóðó äîñë³äíèêà (ðåôåðàòèâíèé âèêëàä ðåçóëüòàò³â äîêë³í³÷íîãî
òà êë³í³÷íîãî (ÿêùî ïðîâîäèëîñü) äîñë³äæåíü ë³êàðñüêîãî çàñîáó, ÿê³ ìàþòü
çíà÷åííÿ äëÿ éîãî âèâ÷åííÿ íà ëþäèí³) àáî ³íñòðóêö³þ äëÿ ìåäè÷íîãî
çàñòîñóâàííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó. Ñòðóêòóðà áðîøóðè äîñë³äíèêà íàâåäå-
íà â äîäàòêó 2;

³íôîðìàö³þ äëÿ äîñë³äæóâàíîãî òà (àáî) ôîðìó ³íôîðìîâàíî¿ ïèñüìî-
âî¿ çãîäè;

³íäèâ³äóàëüíó ðåºñòðàö³éíó ôîðìó (ó ðàç³ ïîòðåáè);
ðåçóëüòàòè ïîïåðåäí³õ åêñïåðòèç òà (àáî) ð³øåíü Öåíòðó, ùî ñòîñó-

þòüñÿ äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ òà êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ ë³êàðñüêîãî
çàñîáó (çà íàÿâíîñò³)».

3. Ó ðîçä³ë³ 4:
3.1. Íàçâó ðîçä³ëó 4 âèêëàñòè â òàê³é ðåäàêö³¿: «Åêñïåðòèçà ìàòåð³-

àë³â äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ àáî êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ ë³êàðñüêèõ çà-
ñîá³â».

3.2. Ó ïóíêò³ 4.1 ñëîâà «ó ïóíêò³» çàì³íèòè ñëîâàìè «ó ðîçä³ë³».
3.3. Ïóíêò 4.2 âèêëàñòè â òàê³é ðåäàêö³¿: «Åêñïåðòèçà ìàòåð³àë³â

äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó àáî êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ
ïðîâîäèòüñÿ íà óìîâàõ äîãîâîðó ì³æ çàìîâíèêîì òà Öåíòðîì. Îïëàò³
ï³äëÿãàº åêñïåðòèçà ìàòåð³àë³â äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ òà êë³í³÷íîãî âè-
ïðîáóâàííÿ çã³äíî ç ïðîòîêîëîì (áåç óðàõóâàííÿ ê³ëüêîñò³ êë³í³÷íèõ
áàç) òà ïîïðàâêàìè äî ïðîòîêîëó».

3.4. Ïóíêò 4.3 ï³ñëÿ ñë³â «äîäàòêîâ³ äàí³ ñòîñîâíî» äîïîâíèòè ñëîâà-
ìè «äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ àáî». Äðóãå ðå÷åííÿ ïóíêòó 4.3 âèêëàñòè
â òàê³é ðåäàêö³¿: «×àñ, ïîòð³áíèé äëÿ ¿õ ï³äãîòîâêè, íå âõîäèòü äî òåðì³-
íó åêñïåðòíèõ ðîá³ò».

Àáçàö äðóãèé ïóíêòó 4.3 ï³ñëÿ ñë³â «òî ìàòåð³àëè» äîïîâíèòè ñëîâà-
ìè «äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ àáî».

3.5. Àáçàö ïåðøèé ïóíêòó 4.4 ï³ñëÿ ñë³â «äî ìàòåð³àë³â» äîïîâíèòè
ñëîâàìè «äîêë³í³÷íîãî âèâ÷åííÿ àáî». Â àáçàö³ äðóãîìó ïóíêòó 4.4 ï³ñëÿ
ñë³â «òî ìàòåð³àëè» âèëó÷èòè ñëîâà «êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ».

3.6. Àáçàö øîñòèé ïóíêòó 4.7 ï³ñëÿ ñëîâà «(äîáðîâîëüö³â)» äîïîâíè-
òè ñëîâàìè «³ çäîðîâèõ äîáðîâîëüö³â».
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4. Ó ðîçä³ë³ 5:
4.1. Ïóíêò 5.1 äîïîâíèòè ðå÷åííÿì òàêîãî çì³ñòó: «Ë³êàðñüêèé çàñ³á

ïåðåäàºòüñÿ çà àêòîì ïåðåäàííÿ, â ÿêîìó çàçíà÷àþòüñÿ ê³ëüê³ñòü òà íî-
ìåðè ñåð³¿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó, ÿê³ áóëè ïîäàí³ äî Ëàáîðàòîð³¿ êîíòðîëþ
ÿêîñò³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â Öåíòðó äëÿ ïðîâåäåííÿ êîíòðîëþ ÿêîñò³ (äëÿ
ì³æíàðîäíèõ áàãàòîöåíòðîâèõ êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü â³äïîâ³äíî äî ñåð-
òèô³êàòà ÿêîñò³ ë³êàðñüêîãî çàñîáó, íàäàíîãî âèðîáíèêîì)».

4.2. Ïóíêò 5.8 äîïîâíèòè ðå÷åííÿì òàêîãî çì³ñòó: «Ïðè ïîòðåá³ Öåíòð
ìàº ïðàâî âèëó÷èòè äîñë³äæóâàíèé ë³êàðñüêèé çàñ³á ó ê³ëüêîñò³, íåîáõ³äí³é
äëÿ ïðîâåäåííÿ ïîâòîðíîãî àíàë³çó ÿêîñò³ â Ëàáîðàòîð³¿ êîíòðîëþ ÿêîñò³
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â Öåíòðó, à òàêîæ äëÿ ïðîâåäåííÿ ³íøèõ åêñïåðòèç».

5. Ó ðîçä³ë³ 6:
5.1. Ïóíêò «6.2. Åêñïåðòèçà ðåçóëüòàò³â êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ

ïðîâîäèòüñÿ áåçêîøòîâíî» — âèêëþ÷èòè.
5.2. Ïóíêò 6.9 âèêëàñòè â òàê³é ðåäàêö³¿: «Ïðè ïîçèòèâíèõ âèñíîâ-

êàõ åêñïåðòèçè Öåíòð çàòâåðäæóº ðåçóëüòàòè êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ,
âèêëàäåí³ â çâ³ò³, òà ðåêîìåíäóº àáî íå ðåêîìåíäóº ïðîäîâæåííÿ ïðîâå-
äåííÿ êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ ë³êàðñüêîãî çàñîáó. Ïðî ïðèéíÿòå ð³øåííÿ
Öåíòð ïîâ³äîìëÿº çàìîâíèêó».

6. Äîïîâíèòè ²íñòðóêö³þ ïðî ïðîâåäåííÿ êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü òà
åêñïåðòèçó ìàòåð³àë³â êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü ðîçä³ëîì 6 òàêîãî çì³ñòó:

«6. Îñîáëèâîñò³ ïðîâåäåííÿ êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü ë³êàðñüêèõ çà-
ñîá³â ç ìåòîþ âñòàíîâëåííÿ á³îåêâ³âàëåíòíîñò³

6.1. Êë³í³÷í³ âèïðîáóâàííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â òà åêñïåðòèçà ìàòåð³à-
ë³â ùîäî êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ ç ìåòîþ âñòàíîâëåííÿ á³îåêâ³âàëåíò-
íîñò³ ïðîâîäÿòüñÿ â³äïîâ³äíî äî ðîçä³ë³â 3—7 ö³º¿ ²íñòðóêö³¿.

6.2. Îá’ºêòîì äîñë³äæåííÿ ïðè ïðîâåäåíí³ êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ
ç ìåòîþ âñòàíîâëåííÿ á³îåêâ³âàëåíòíîñò³ º ãåíåðè÷í³ ë³êàðñüê³ çàñîáè,
ÿê³ ïðèçíà÷àþòüñÿ äëÿ ïîçàñóäèííîãî ââåäåííÿ çà óìîâè, ùî ¿õ ä³ÿ îïî-
ñåðåäêîâàíà ïîÿâîþ ðå÷îâèíè â ñèñòåìíîìó êðîâîîá³ãó.

6.3. ßê ïðåïàðàò ïîð³âíÿííÿ âèêîðèñòîâóþòü â³äïîâ³äí³ ë³êàðñüê³
çàñîáè ç äîâåäåíîþ á³îäîñòóïí³ñòþ, ïåðåë³ê ÿêèõ âèçíà÷àº Öåíòð.

6.4. Äî êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ ç ìåòîþ âñòàíîâëåííÿ á³îåêâ³âàëåíò-
íîñò³ ìîæóòü çàëó÷àòèñÿ ïàö³ºíòè (äîáðîâîëüö³) àáî çäîðîâ³ äîáðîâîëüö³.

6.5. ßê çäîðîâ³ äîáðîâîëüö³ äî êë³í³÷íîãî âèïðîáóâàííÿ ç ìåòîþ
âñòàíîâëåííÿ á³îåêâ³âàëåíòíîñò³ ìîæóòü çàëó÷àòèñÿ îñîáè â³êîì â³ä 18
äî 55 ðîê³â. Çäîðîâèìè äîáðîâîëüöÿìè ìîæóòü áóòè îñîáè, ÿê³ íå ìàþòü
õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ òà íåéðîåíäîêðèííî¿ ñèñòåì,
ïå÷³íêè, íèðîê, à òàêîæ îñîáè, ÿê³ íå ìàþòü îáòÿæåíîãî àëåðãîëîã³÷íîãî
àíàìíåçó.

Äî äîñë³äæåííÿ íå ìîæóòü çàëó÷àòèñÿ íåïîâíîë³òí³ îñîáè, âàã³òí³ òà
æ³íêè, ÿê³ ãîäóþòü äèòèíó ãðóääþ, îñîáè, ÿê³ ïåðåáóâàþòü ó ñë³ä÷èõ ³çî-
ëÿòîðàõ, ó ì³ñöÿõ ïîçáàâëåííÿ âîë³, à òàêîæ â³éñüêîâîñëóæáîâö³ ñòðîêî-
âî¿ ñëóæáè.

6.6. Â³äïîâ³äí³ äîñë³äæåííÿ ïðîòèïóõëèííèõ, ïñèõîòðîïíèõ òà
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ÿê³ çàñòîñîâóþòüñÿ ïðè Â²Ë-³íôåêö³ÿõ, ìîæóòü ïðî-
âîäèòèñÿ ³ç çàëó÷åííÿì ïàö³ºíò³â, ÿêèì ïîêàçàíî ïðèçíà÷åííÿ äîñë³-
äæóâàíîãî ë³êàðñüêîãî çàñîáó».

7. Ó çâ’ÿçêó ³ç öèì ðîçä³ë 6 ö³º¿ ²íñòðóêö³¿ ââàæàòè ðîçä³ëîì 7.
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