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Резюме 
Местное применение антибактериальных препаратов в составе комплексной терапии гнойно-воспалительных 
инфекций кожи и ротоглотки позволяет устранять не только симптомы, но и воздействовать на причину забо-
левания. Диоксидин® представляет собой антибактериальный препарат широкого спектра действия, активный 
в отношении как грамположительных, так и грамотрицательных бактерий. Цель исследования — изучение био-
доступности, фармакокинетических параметров и профиля безопасности лекарственного препарата Диоксидин®, 
раствор для местного и наружного применения, 0,25 мг/мл, при накожном и местном нанесении. В качестве пре-
парата сравнения выступала другая лекарственная форма препарата — Диоксидин® в виде раствора для инфу-
зий и наружного применения, 5 мг/мл. Исследование состояло из 4 периодов, отражающих различные пути 
введения лекарственных препаратов: полоскание ротоглотки (путь А), однократное орошение ротоглотки при 
помощи насадки-распылителя (путь В), орошение кожных покровов спины (путь С) и внутривенное введение 
(путь D — для препарата сравнения). Результаты проведённого исследования позволили определить абсолют-
ную нормированную на дозу биодоступность исследуемого препарата при указанных путях введения, а также 
оценить профиль его безопасности. 
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Abstract 
Topical use of antibacterial drugs as part of complex therapy for purulent-inflammatory infections of the skin and oro-
pharynx can not only eliminate the symptoms but also influence the cause of the disease. Dioxidine® is a broad-spectrum 
antibacterial drug, active against both gram-positive and gram-negative bacteria. The aim of this study was to investigate 
the bioavailability, pharmacokinetic parameters, and safety profile of Dioxidine®, solution for topical and external use, 
0.25 mg/ml, in cutaneous and topical application. Another dosage form of Dioxidine® — a solution for infusion and ex-
ternal use, 5 mg/ml — was used as a comparison drug. The study consisted of 4 stages reflecting different routes of drug 
administration: rinsing the oropharynx (path A), a single irrigation of the oropharynx using a spray nozzle (path B), back 
skin irrigation (path C), and intravenous administration (path D — for the reference drug). The results of the study made 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Введение 

Ежегодно в США регистрируют около 12 млн 
обращений к врачу по поводу острого фарин-
гита [1]. Боль в горле, как основной симптом за-
болеваний взрослых и детей, является причиной 
обращения за амбулаторной помощью в 2 и 5% 
случаев, соответственно [2]. Причиной развития 
острого тонзиллофарингита (ОТФ), объединяю-
щего в одну нозологию воспаление нёбных мин-
далин и глотки, в подавляющем большинстве 
случаев являются вирусы и бактерии. Среди бак-
териальных агентов, вызывающих ОТФ, чаще 
всего выявляют β-гемолитический стрептококк 
группы А (БГСА, Streptococcus pyogenes), Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Corynebac-
terium diphtheriae, Neisseria gonorrhoeae и другие 
патогены [3]. Инфицирование бактериями может 
происходить как первично, так и вторично, после 
присоединении бактериальный микрофлоры на 
фоне вирусного заболевания [4]. Несмотря на то, 
что вызванный БГСА тонзиллофарингит может 
протекать в лёгкой форме, последствия длитель-
ного нахождения патогена в организме могут 
представлять серьёзную опасность для здоровья. 
Установлено, что БГСА в ряде случаев приводит 
к развитию острой ревматической лихорадки, 
гломерулонефрита, артритов, ревматической бо-
лезни сердца и других тяжёлых состояний [5–6].  

Пиодермии объединяют группу гнойно-вос-
палительных заболеваний кожи и подкожной 
клетчатки. По глубине поражения выделяют по-
верхностную и глубокую пиодермию. Одним из 
характерных признаков поверхностной пиодер-
мии является появление на коже везикулярно-
пустулёзных высыпаний. В случае развития глу-
бокой пиодермии воспаление распространяется 
до глубоких слоёв дермы, а также может перехо-
дить на подкожно-жировую клетчатку. Симптомы 
пиодермии могут различаться в зависимости от 
локализации, глубины и площади поражения 
тканей. Основными возбудителями пиодермий 
являются стафилококки и стрептококки, наибо-
лее часто — Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
haemolyticus, Staphylococcus еpidermidis и БГСА. 
Пиодермии относятся к наиболее распространён-
ным заболеваниям кожи, на долю которых при-
ходится до 30–40% от всей дерматологической па-

тологии [7–10]. Для местного лечения поверхност-
ных форм пиодермии чаще всего используются 
антисептики для наружного применения и ани-
линовые красители [9, 10]. В случае гнойного от-
деляемого для санации очагов поражения назна-
чают антибактериальные препараты для 
наружного применения. Системную антибакте-
риальную терапию проводят лишь в случае вы-
явления распространённых, глубоких, хрониче-
ских или рецидивирующих пиодермий, при 
отсутствии эффекта от местной терапии, выявле-
нии симптомов интоксикации (лихорадка, недо-
могание), при глубокой локализованной пиодер-
мии на лице, а также в случае развития 
осложнений (лимфаденит, лимфангиит) [11]. 

Лекарственный препарат Диоксидин® пред-
ставляет собой антибактериальный препарат, 
действующим веществом которого является гид-
роксиметилхиноксалиндиоксид. Длительный 
опыт применения, клиническая эффективность 
и хороший профиль безопасности при местном 
нанесении позволяют использовать его для лече-
ния инфекций кожи и ЛОР-органов [12–20]. 
АО «Валента Фарм» разработало новую лекарст-
венную форму препарата Диоксидин® — раствор 
для местного и наружного применения, 
0,25  мг/мл, предназначенную для лечения ост-
рого тонзиллофарингита и поверхностной пио-
дермии. В статье представлены результаты кли-
нического исследования, в котором оценивались 
безопасность, фармакокинетические параметры 
и биодоступность новой лекарственной формы 
препарата Диоксидин® при различных путях вве-
дения в сравнении с ранее зарегистрированной 
лекарственной формой в виде раствора для ин-
фузий и наружного применения, 5 мг/мл. 

Материал и методы 
Клиническое исследование было проведено в соответ-

ствии с протоколом, принципами Хельсинкской Декларации 
Всемирной Медицинской Ассоциации, стандартами по Над-
лежащей Клинической Практике (ICH E6 GCP), а также в со-
ответствии с действующим законодательством Российской 
Федерации (РФ) и Евразийского экономического союза 
(ЕАЭС). До начала исследования было получено разрешение 
Минздрава России на проведение клинического исследования 
№ 322 от 04 мая 2022 г. и одобрение Совета по этике при Минзд-
раве России (выписки из протокола заседания № 295 от 07 де-
кабря 2021 г. и № 311 от 14 июня 2022 г.). До проведения ка-
ких-либо процедур добровольцы подписывали форму 

it possible to determine the absolute dose-normalized bioavailability of the study drug in the indicated routes of admin-
istration, as well as to evaluate its safety profile. 
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информированного согласия и имели право отказаться от 
участия в исследовании в любой момент. 

По своему дизайну данное исследование являлось от-
крытым рандомизированным перекрёстным сравнительным 
исследованием, целью которого являлось изучение безопас-
ности, фармакокинетики и абсолютной биодоступности ле-
карственного препарата Диоксидин®, раствор для местного 
и наружного применения, 0,25 мг/мл, при различных путях 
введения у здоровых добровольцев (идентификатор на пор-
тале ClinicalTrials.gov: NCT05505097). В качестве препарата 
сравнения выступала ранее зарегистрированная лекарствен-
ная форма препарата — Диоксидин®, раствор для инфузий и 
наружного применения, 5 мг/мл. 

В исследование включали здоровых (по данным стан-
дартных клинических, лабораторных, инструментальных ме-
тодов обследования) добровольцев в возрасте от 18 до 45 лет 
с индексом массы тела (ИМТ) от 18,5 до 30 кг/м2 при массе 
тела мужчин � 55 кг, а женщин � 45 кг. Добровольцы соответ-
ствовали следующим критериям включения: уровень систо-
лического артериального давления в пределах от 100 до 130 мм 
рт. ст., а диастолического давления — от 60 до 90 мм рт. ст.; ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) от 60 до 90 уд. в минуту; 
для женщин детородного возраста обязательным являлся от-
рицательный тест на беременность; согласие добровольцев 
воздерживаться от половых контактов или использовать 
двойной барьерный метод контрацепции в течение всего ис-
следования, а также в течение 3 нед. после его завершения; 
способность соблюдать режим дня и режим питания, уста-
новленный протоколом исследования, а также возможность 
посещать все запланированные визиты. 

Основными критериями невключения являлись: отяго-
щённый аллергологический анамнез; лекарственная непере-
носимость действующего и/или вспомогательных веществ; 
невозможность успешно выполнить пробу полоскания рото-
глотки; наличие хронических заболеваний; хирургические 
вмешательства на желудочно-кишечном тракте в анамнезе 
(за исключением аппендэктомии); острые инфекционные за-
болевания менее чем за 4 нед. до скрининга; приём лекарст-
венных препаратов, оказывающих выраженное влияние на 
гемодинамику или функцию печени менее чем за 2 мес. до 
скрининга; регулярный приём лекарственных препаратов в 
течение 2 нед. до скрининга или разовый приём лекарствен-
ных препаратов за 7 дней до скрининга; донорская сдача 
крови (450 мл крови или плазмы и более) менее чем за 3 мес. 
до проведения скрининга; для женщин — приём оральных 
контрацептивов не менее чем за 2 мес. до скрининга, бере-
менность или грудное вскармливание; невозможность воз-
держиваться от половых контактов или использовать двой-
ной барьерный метод контрацепции на протяжении 
исследования и в течение 3 нед. после его окончания; участие 
в другом клиническом исследовании менее чем за 3 мес. перед 
скринингом или параллельно с настоящим исследованием; 
приём более чем 10 ед. алкоголя (1 ед. алкоголя эквивалентна 
330 мл пива, 150 мл вина или 40 мл крепких алкогольных на-
питков) в неделю в течение месяца до включения в исследо-
вание или анамнестические сведения об алкоголизме, нар-
комании, злоупотреблении лекарственными препаратами; 
курение более 10 сигарет в день в настоящее время, либо за 
6  мес. до проведения скрининга; положительный анализ 
крови на ВИЧ, сифилис, гепатиты B и С; положительный ана-
лиз мочи на содержание наркотических веществ и сильно-
действующих лекарственных средств; положительный тест 
на содержание паров алкоголя в выдыхаемом воздухе; поло-
жительный тест на COVID-19; а также прочие условия, кото-
рые, по мнению исследователя, препятствуют включению 
добровольца в исследование. 

Всего в исследовании было скринировано 24 здоровых 
добровольца, из которых 16 человек были рандомизированы 
в 4 группы (n=4) в зависимости от последовательности путей 
введения препаратов. Исследование состояло из 4 периодов, 

отражающих различные пути введения лекарственных пре-
паратов. Путь А предполагал однократное полоскание рото-
глотки исследуемым препаратом в объёме 15,0 мл (3,5 мг) в 
течение не менее 30 с; путь В — однократное орошение рото-
глотки путём 4-кратного распыления препарата (0,84 мг) с по-
мощью насадки-распылителя; путь С — орошение кожных 
покровов спины путём 4-кратного распыления препарата 
(0,84 мг) с расстояния 10 см на 1% площади тела с помощью 
насадки-распылителя и экспозиции раствора в течение 
30 мин; путь D — однократное внутривенное введение препа-
рата сравнения в объёме 1 мл (5 мг). При путях введения А, В 
и С применяли лекарственный препарат Диоксидин®, раствор 
для местного и наружного применения, 0,25 мг/мл, а для пути 
введения D — Диоксидин®, раствор для инфузий и наружного 
применения, 5 мг/мл. Таким образом, каждой из 4 групп доб-
ровольцев соответствовала своя последовательность приме-
нения препаратов — ABCD, BCDA, CDAB или DABC. В группу 
добровольцев из последовательности ABCD было включено 
2 мужчины и 2 женщины (средний возраст 35,3±7,1 лет), в 
группу BCDA — 3 мужчины и 1 женщина (средний возраст 
26,5±4,7 лет), в группу CDAB — 2 мужчины и 2 женщины (сред-
ний возраст 32,5±7,7 лет), в группу DABC — 2 мужчины и 2 жен-
щины (средний возраст 32,0±11,1 лет). 

Общая продолжительность участия в исследовании для 
добровольца составила не более 43 дней. Период скрининга 
составлял от 1 до 14 дней. Длительность каждого из периодов 
исследования составила 24 ч, а отмывочных периодов между 
ними — 7 дней, визит завершения проводился через 7±1 дней 
после последнего применения препаратов. 

В каждом периоде исследования у добровольцев отби-
ралось 16 проб крови: до применения исследуемых препара-
тов (0 мин), через 5 мин; 15 мин; 30 мин; 45 мин; 1,0 ч; 1 ч 30 мин; 
2,0 ч; 2 ч 30 мин; 3,0 ч; 4,0 ч; 6,0 ч; 8,0 ч; 10,0 ч; 12,0 ч и 16,0 ч 
после применения исследуемых препаратов. 

Количественное определение гидроксиметилхиноксалин-
диоксида (диоксидина) в образцах плазмы крови проводили ва-
лидированным методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с масс-спектрометрическим детектированием. 
Биоаналитический метод был валидирован по следующим ха-
рактеристикам: степень извлечения соединений из плазмы, мат-
ричный эффект, нижний предел количественного определения 
(НПКО), калибровочный диапазон, точность, прецизионность, 
селективность (специфичность), перенос пробы, а также стабиль-
ность соединений. При определении НПКО было установлено, 
что диоксидин может быть определён в плазме человека на 
уровне 1 нг/мл с достаточной точностью и прецизионностью. Из-
влечение исследуемого соединения из плазмы крови осуществ-
лялось путём осаждения охлаждённым метанолом. В связи с низ-
кой биодоступностью диоксидина при накожном нанесении, был 
разработан и валидирован дополнительный метод определения 
действующего вещества с НПКО 20 пг/мл. Для данного метода 
определение концентрации диоксидина в плазме крови осу-
ществлялось путём жидкостно-жидкостной экстракции этила-
цетатом с последующим концентрированием в токе азота. 

Рассчитывались следующие фармакокинетические по-
казатели: площадь под фармакокинетической кривой «плаз-
менная концентрация — время» от начального момента при-
менения препарата до времени отбора последнего образца 
крови с концентрацией выше НПКО (AUC(0–t)), площадь под 
фармакокинетической кривой «плазменная концентрация — 
время», экстраполированная до бесконечности (AUC(0–�)); 
максимальная концентрация в плазме крови (Cmax), время 
достижения максимальной концентрации (tmax), период по-
лувыведения (t1/2), время от точки 0 до первой точки с кон-
центрацией выше НПКО (tlag); доля (в %) AUC(0–t) от AUC(0–�); 
константа элиминации (kel); среднее время удержания пре-
парата в крови (MRT); кажущийся объём распределения (Vd). 

Оценка абсолютной биодоступности проводилась путём 
вычисления 90% доверительных интервалов (ДИ) для отно-
шений средних геометрических анализируемых параметров 
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(AUC(0-t) и Cmax) для путей вве-
дения А, В и С относительно 
пути D.  

Безопасность исследуемого 
препарата оценивали по частоте 
развития нежелательных явле-
ний (НЯ) и серьёзных нежела-
тельных явлений (СНЯ), а также 
на основании изменения данных 
лабораторных показателей (об-
щий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, анализ крови 
на гормоны коры надпочечников 
(альдостерон, кортизол), общий 
анализ мочи, оценка клубочко-
вой фильтрации), электрокар-
диографии (ЭКГ) и данных мо-
ниторинга основных показателей 
жизнедеятельности. 

Популяция для анализа 
фармакокинетики состояла из 
всех рандомизированных доб-
ровольцев, завершивших как 
минимум один период иссле-
дования. Популяция для ана-
лиза безопасности включала 
всех рандомизированных доб-
ровольцев, применивших хотя 
бы одну дозу исследуемого 
препарата. 

Расчёт фармакокинетиче-
ских параметров проводился при 
помощи программного обес-
печения Phoenix™ WinNonlin 8.1. 
Статистические расчёты были 
выполнены с помощью специа-
лизированного программного 
обеспечения SAS™ 9.4. 

Результаты  
и обсуждение 
Из 16 рандомизиро-

ванных добровольцев 14 
завершили исследование 
полностью, 2 добровольца 
преждевременно завер-
шили исследование в свя-
зи с положительным те-
стом на COVID-19. При 
этом данные всех 16 доб-
ровольцев были включе-
ны в популяцию для ана-
лиза фармакокинетики и 
безопасности. 

Усреднённые фарма-
кокинетические кривые 
диоксидина для изучае-
мых путей введения пред-
ставлены на рис. 1 и рис. 
2 в линейных и полулога-
рифмических координатах, соответственно. 

На основании полученных данных о концент-
рациях диоксидина был проведён расчёт фарма-
кокинетических параметров. При расчёте Vd и био-

доступности использовалась доза исследуемого 
препарата, равная 3,75 мг для пути А (15 мл × 
0,25 мг/мл), 0,84 мг для пути B (4 × 0,21 мг), 5 мг 
для пути D (1 мл × 5 мг/мл).  

Рис. 1. Усреднённые фармакокинетические кривые диоксидина при различных 
путях введения (в линейных координатах) 
Примечание. По оси X представлено время в часах; по оси Y — средняя арифме-
тическая концентрация ± SD (стандартное отклонение) по точкам отбора проб. 
Fig. 1. Averaged pharmacokinetic curves of Dioxidine® in various routes of administration 
(in linear coordinates) 
Note. The X-axis represents time in hours, and the Y-axis represents the arithmetic mean 
concentration ± SD (standard deviation) at sampling points. 

Рис. 2. Усреднённые фармакокинетические кривые диоксидина при различных 
путях введения (в полулогарифмических координатах) 
Примечание. По оси X представлено время в часах; по оси Y — средняя арифме-
тическая концентрация по точкам отбора проб (логарифмическая шкала, рас-
считана исходя из средних арифметических по временным точкам). Для пути 
введения С только для трёх добровольцев наблюдались единичные пробы с кон-
центрациями выше НПКО. 
Fig. 2. Averaged pharmacokinetic curves of Dioxidine® in various routes of administration 
(in semi-logarithmic coordinates) 
Note. The X axis represents time in hours, the Y axis represents the arithmetic mean con-
centration at sampling points (logarithmic scale calculated based on the arithmetic 
mean at time points). For route C, single samples with concentrations above the LLOQ 
were observed for only three volunteers. 



Для пути C концентрации действующего ве-
щества выше НПКО определялись только у трёх 
добровольцев, в связи с чем непосредственная 
оценка фармакокинетики исследуемого препарата 
не представлялась возможной. Для определения 
основных фармакокинетических параметров 
(AUC(0-t) и Cmax) были применены 2 статистических 
метода, позволяющих оценить выборку с частично 
отсутствующими значениями. Первый метод за-
ключался в приравнивании (вменении) значений 
концентрации ниже уровня НПКО к НПКО. При 
использовании данного метода было рассчитано 
среднее значение Cmax после однократного приме-
нения препарата, которое составило не более 
0,04673±0,08635 нг/мл, а также среднее значение 
AUC(0-t) — не более 0,3383±0,04701 нг×ч/мл. Второй 
метод предполагал нормирование концентраций 
после однократного орошения ротоглотки путём 
4-кратного распыления (путь B) к Cmax пути C. 
Расчёт фармакокинетических параметров при 
помощи данного метода показал значения 
0,04863±0,08929 нг/мл и 0,2959±0,5323 нг×ч/мл для 
средних значений Cmax и AUC(0-t), соответственно. 
Несмотря на то, что для расчёта параметров Cmax 
и AUC(0-t) применялись разные статистические 
методы, в обоих случаях были получены доста-
точно близкие результаты. 

Сведения о фармакокинетических показате-
лях препарата Диоксидин® при различных путях 
введения обобщены в таблице. 

Как видно из представленных значений, пе-
риод полувыведения (t1/2) был сопоставим для пу-
тей введения A, B и D (от 3,414 до 3,971 ч). При этом 
t1/2 был несколько меньше при внутривенном вве-

дении препарата из-за более ранней начальной 
точки определения, что является следствием от-
сутствия фазы абсорбции. Время удержания пре-
парата в крови (MRT) составило 7,137 ч для пути A 
и 6,411 ч для пути B. Различие в значениях (около 
40 мин) могло быть обусловлено как вариабель-
ностью определяемого параметра, так и разно-
стью среднего времени, необходимого для абсорб-
ции препарата. Это перекликается со значением 
tlag (более длинного для пути А — 15 мин в сравне-
нии с путём В — 5 мин). Рассчитанное значение 
MRT для пути D было на 2,3 ч меньше, чем для 
пути А и на 1,6 ч меньше, чем для пути В. Таким 
образом, можно предположить, что выявленная 
разница во времени удержания препарата по 
сравнению с внутривенным введением (путь D) 
соответствует среднему времени его абсорбции 
для путей введения А и В, соответственно. 

Также для путей введения А, В и С был про-
изведён расчёт абсолютной нормированной на 
дозу биодоступности, которая выражалась в виде 
отношения AUC(0-t) исследуемого пути введения к 
AUC(0-t)пути D, а также Cmax исследуемого пути вве-
дения к Cmax пути D. 

Расчёт абсолютной нормированной на дозу 
биодоступности по параметру AUC проводился 
по следующей формуле: 

 
  
 
 
где AUCnoninf — значение параметра AUC для 

неинфузионных путей введения (А, В или С); 
AUCinf — значение параметра AUC для пути D; 
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Усреднённые значения фармакокинетических показателей препарата Диоксидин® (среднее арифметическое 
значение±стандартное отклонение) при различных путях введения 
Averaged values of pharmacokinetic parameters of Dioxidine® (arithmetic mean ± standard deviation) in various 
routes of administration 
Показатель                                                       Путь А                             Путь В                           Путь С**                          Путь D  
Cmax, нг/мл                                                 4,423±6,632                  2,998±1,368              0,04673±0,08635             194,2±91,04 
                                                                                                                                                        0,04863±0,08929                          
AUC(0–t), нг×ч/мл                                     29,25±43,20                  19,41±11,47               0,3383±0,04701              580,5±293,4 
                                                                                                                                                          0,2959±0,5323                            
t1/2, ч                                                              3,971±1,395                  3,643±1,006                             —                          3,414±0,9089 
tmax, ч*                                                                    2,5                                    2,5                                      —                                     — 
tlag, ч*                                                                    0,25                        0,083 (5 мин)                           —                                     — 
Vd, л                                                                1864±1710                   250,8±107,4                             —                           44,86±12,48 
MRT, ч                                                          7,137±2,242                  6,411±1,557                             —                           4,808±1,327 
AUC(0-t) A/AUC(0-t) D, %                          7,993±12,08                            —                                      —                                     — 
Cmax A/Cmax D, %                                       4,004±7,439                            —                                      —                                     — 
AUC(0-t) B/AUC(0-t) D, %                                    —                            19,60±4,995                             —                                     — 
Cmax B/Cmax D, %                                                —                            9,818±3,892                             —                                     — 
AUC(0-t) C/AUC(0-t) D, %                                    —                                     —                          0,4113±0,1651                         — 
                                                                                                                                                          0,3957±0,8228 
Cmax C/Cmax D, %                                                —                                     —                          0,1835±0,3667                         — 
                                                                                                                                                          0,1835±0,3667                            
Примечание. * — данные представлены в виде медианы; ** — для пути С представлены рассчитанные значения 
при помощи методов приравнивания значений и нормирования концентраций. 
Note. * — data presented as median; ** — methods of equating values and normalizing concentrations were used to 
present path C values.

Абсолютная 
биодоступность, 
нормированная 

на дозу

     AUCnoninf/Dose 
= –––––––––––––––,  
       AUCinf/Dose
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Dose — доза препарата, соответствующая пути 
его введения. 

Для пути A среднее значение абсолютной 
нормированной на дозу биодоступности, рассчи-
танное с использованием параметра AUC(0-t), со-
ставило 7,993±12,08%. При расчёте данного пока-
зателя на основании параметра Cmax, его среднее 
значение составляло 4,004±7,439%. Для пути В 
среднее значение абсолютной нормированной на 
дозу биодоступности исследуемого препарата в 
сравнении с однократным внутривенным введе-
нием препарата сравнения (путь D) составило 
19,60±4,995% и 9,818±3,892% для отношений 
AUC(0-t) и Cmax, соответственно. 

Так как для расчёта фармакокинетических 
параметров AUC(0-t) и Cmax для пути С потребова-
лось применение дополнительных статистиче-
ских методов, в результате применения которых 
было получено 2 группы значений, то оценка аб-
солютной нормированной на дозу биодоступно-
сти проводилась отдельно по каждой группе. При 
использовании метода приравнивания концент-
раций ниже НПКО к НПКО, средние значения аб-
солютной нормированной на дозу биодоступности 
пути С в сравнении с однократным внутривенным 
введением (путь D) составляли 0,4113±0,1651% и 
0,1835±0,3667% для отношений AUC(0-t) и Cmax, соот-
ветственно. При применении метода нормирова-
ния концентраций средние значения абсолютной 
нормированной на дозу биодоступности пути C, в 
сравнении с однократным внутривенным введе-
нием (путь D) составили 0,3957±0,8228% и 
0,1835±0,3667% для отношений AUC(0-t) и Cmax, соот-
ветственно. Также были определены значения от-
носительной нормированной на дозу биодоступ-
ности пути А относительно пути В, которые 
определялись как отношения AUC(0-t) A/ AUC(0-t) B 
и Cmax  A/Cmax B и составили 10,53±16,49% и 
10,88±17,88%, соответственно.  

Следующим этапом был проведён диспер-
сионный анализ, в результате которого были рас-
считаны 90% ДИ для отношения геометрических 
средних AUC(0-t)/Доза при различных путях вве-
дения в сравнении с путём D. Так, для пути А 90% 
ДИ для показателя AUC(0-t)/Доза составил 2,31–
6,34%. На основании этого можно заключить, что 
по нормированной AUC(0-t) абсолютная биодоступ-
ность для пути А была в 26 раз ниже по сравне-
нию с путём D. Для пути В 90% ДИ для отношения 
геометрических средних AUC(0-t)/Доза составил 
16,33–21,54%. Рассчитанные значения позволили 
сделать вывод о том, что по нормированной AUC(0-

t) абсолютная биодоступность для пути В была в 
5,3 раза ниже по сравнению с путём D. 

Для пути С при использовании метода при-
равнивания концентраций верхние границы 90% 
ДИ для отношения геометрических средних 

AUC(0-t)/Доза составили 0,49%. Таким образом, 
при использовании метода приравнивания кон-
центраций абсолютная биодоступность для 
пути C была в 204 раза ниже по сравнению с пу-
тём D. В то же время при применении метода нор-
мирования концентраций 90% ДИ для отношения 
геометрических средних AUC(0-t)/Доза составил 
0,33%. В этом случае абсолютная биодоступность 
по показателю нормированной AUC(0-t) была в 
303 раза ниже для пути C по сравнению с путём D. 

Рассчитанные в ходе дисперсионного ана-
лиза 90% ДИ для отношения геометрических 
средних AUC(0-t)/Доза пути А к пути В составил 
12,00–34,65%. На основании рассчитанных 
значений было показано, что абсолютная био-
доступность пути А по нормированным значе-
ниям AUC(0-t) была в 5 раз меньше по сравнению 
с путём В. 

На протяжении исследования было зареги-
стрировано 13 НЯ у 11 добровольцев. При этом 
11 НЯ, выявленные у 9 добровольцев, были от-
несены исследователями в группу возможно свя-
занных с применением препаратов. Среди них 
6 НЯ были зарегистрированы при использовании 
препарата по пути D, по 2 НЯ при путях нанесения 
В и С, а также 1 НЯ при пути применения А. Все 
зарегистрированные НЯ были лёгкой степени тя-
жести и разрешились полным выздоровлением 
без каких-либо последствий для здоровья доб-
ровольцев. В исследовании не было зарегистри-
ровано ни одного СНЯ.  

Заключение 
Проведённое исследование позволило из-

учить фармакокинетику лекарственного препа-
рата Диоксидин®, раствор для местного и наруж-
ного применения, 0,25 мг/мл, при различных 
путях нанесения — при полоскании и распыле-
нии в области ротоглотки, а также при накожном 
применении. Впервые для данного препарата 
была оценена абсолютная нормированная на 
дозу биодоступность при вышеуказанных путях 
нанесения. В ходе исследования был подтвер-
ждён благоприятный профиль безопасности ис-
следуемого препарата при различных путях вве-
дения. Все зарегистрированные НЯ были лёгкой 
степени тяжести и разрешились самостоятельно 
без последствий для здоровья добровольцев. 
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