
Ïàðààìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (4-àìèíî-2-

ãèäðîêñèáåíçîéíàÿ êèñëîòà; ÏÀÑÊ) îáëàäàåò áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ìèêî-

áàêòåðèé òóáåðêóë¸çà è îòíîñèòñÿ ê ðåçåðâíûì

ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ïðåïàðàòàì [1]. Ïî òóáåðêó-

ëîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïàðààìèíîñàëèöèëàò óñ-

òóïàåò äðóãèì ðåçåðâíûì ïðåïàðàòàì (ïðîòèîíàìè-

äó, öèêëîñåðèíó, êàíàìèöèíó, êàïðåîìèöèíó),

ïîýòîìó åãî ñî÷åòàþò ñ áîëåå àêòèâíûìè îñíîâíû-

ìè è ðåçåðâíûìè ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûìè ïðåïà-

ðàòàìè. Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ çàìåäëÿåò ðàç-

âèòèå ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè è óñèëèâàåò

äåéñòâèå ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåïàðàòîâ [2]. 

ÏÀÑÊ áûñòðî âñàñûâàåòñÿ â ÆÊÒ, ëåãêî ïðîõîäèò

ãèñòîãåìàòè÷åñêèå áàðüåðû è ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî òêà-

íÿì [3]. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ïîäâåðãàåòñÿ èíòåíñèâ-

íîìó ìåòàáîëèçìó ïîñðåäñòâîì N-àöåòèëëòðàíñôåðà-

çû (èçîôîðìà NAT1) ñ îáðàçîâàíèåì íåàêòèâíîãî

ïðîäóêòà àöåòèë-ïàðààìèíîñàëèöèëîâîé êèñëîòû [4].

Îêîëî ïîëîâèíû äîçû îïðåäåëÿåòñÿ â ìî÷å â âèäå ýòî-

ãî àöåòèëèðîâàííîãî ïðîèçâîäíîãî. Ýëèìèíèðîâàíèå

çàâèñèò êàê îò ñêîðîñòè ìåòàáîëèçìà, òàê è îò ïî÷å÷-

íîé ýêñêðåöèè. Ñîïóòñòâóþùèé ïðèåì æèðíîé ïèùè

óâåëè÷èâàåò ñòåïåíü àáñîðáöèè ÏÀÑÊ, ÷òî âûðàæàåò-

ñÿ â óâåëè÷åíèè çíà÷åíèé Cmax è AUC [5].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó-

÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðåïà-

ðàòà ÏÀÑÊ-Àêðè, ïðîèçâîäèìîãî ôèðìîé ÎÀÎ

«ÀÊÐÈÕÈÍ», (Ðîññèÿ) è âûïóñêàåìîãî â âèäå

òàáëåòîê, ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé, ñîäåðæàùèõ

ÏÀÑÊ â âèäå äèãèäðàòà ñîëè íàòðèÿ â êîëè÷åñò-

âå 1000 ìã. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöàõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà 18 äîáðîâîëüöàõ, ïîëó÷à-

âøèõ óòðîì îäíîêðàòíî âíóòðü 6, 9 èëè 12 òàáëåòîê ïî 1 ã

ÏÀÑÊ-Àêðè ïîñëå ñòàíäàðòíîãî çàâòðàêà. Ïîñëå ïåðèîäà îò-

ìûâêè (7 äíåé), äîáðîâîëüöû ïîëó÷àëè óòðîì îäíîêðàòíî

âíóòðü ÏÀÑÊ-Àêðè â äðóãîé äîçèðîâêå. Ïðåïàðàò çàïèâàëè

100 ìë êèïÿ÷¸íîé âîäû.

Ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ èñïûòóåìûå ïîäâåðãàëèñü

òùàòåëüíîìó âðà÷åáíîìó êîíòðîëþ ñ ïðîâåäåíèåì ëàáîðà-

òîðíûõ àíàëèçîâ. Íà êàæäîãî ïðîáàíäà áûëà ñîñòàâëåíà èí-

äèâèäóàëüíàÿ êàðòà îáñëåäîâàíèÿ, â êîòîðîé îòìå÷àëè âîçíè-
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Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ»

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïðåïàðàòà ÏÀÑÊ-Àêðè, ïðîèçâîäèìîãî ôèðìîé ÎÀÎ «ÀÊÐÈÕÈÍ»,
(Ðîññèÿ) è âûïóñêàåìîãî â âèäå òàáëåòîê, ïîêðûòûõ îáîëî÷êîé, ñîäåðæàùèõ ÏÀÑÊ â âèäå äèãèäðàòà ñîëè íàòðèÿ â êîëè÷å-
ñòâå 1000 ìã. Çäîðîâûå äîáðîâîëüöû ïðèíèìàëè îäíîêðàòíî âíóòðü 6, 9 èëè 12 òàáëåòîê ïî 1 ã ÏÀÑÊ-Àêðè, ÷åðåç 7 äíåé äî-
áðîâîëüöû ïðèíèìàëè ÏÀÑÊ-Àêðè â äðóãîé äîçèðîâêå. Ïðîáû êðîâè îòáèðàëèñü ÷åðåç 0,25; 0,5; 0,75, 1, 2, 4, 6, 8 è 10 ÷àñîâ
ïîñëå ââåäåíèÿ. Êîíöåíòðàöèè ÏÀÑÊ â ñûâîðîòêå êðîâè äîáðîâîëüöåâ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Ïðîâåäåííûå èññëåäî-
âàíèÿ ïîçâîëÿò îïòèìèçèðîâàòü äîçèðîâàíèå ÏÀÑÊ äëÿ äîñòèæåíèÿ ýôôåêòèâíîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëèíè÷åñêàÿ ôàðìàêîêèíåòèêà, ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû, ïàðààìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòû,
äîáðîâîëüöû.

Pharmacokinetic parameters of PAS-Akri coated tablets (Akrikhin, Russia) were investigated. The tablets contain paraaminosal-
icylic acid (PAS) as sodium dihydrate in an amount of 1000 mg. The single oral dose of the drug for healthy volunteers in the trial
was 6, 9 or 12 tablets. In 7 days the dosage was changed. The blood samples were collected 0.25, 0.5, 0.75, 1, 2, 4, 6, 8 and 10
hours after the drug administration. The PAS serum levels were determined with HPLC. The trials will allow to optimize the dos-
ing of PAS for providing efficient antituberculosis therapy. 

Key words: clinical pharmacokinetics, antituberculosis drugs, paraaminosalicylic acid, volunteers.
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êàþùèå â ñâÿçè ñ ïðè¸ìîì ïðåïàðàòîâ ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ. Íà-

êàíóíå èññëåäîâàíèÿ äîáðîâîëüöû ïîäâåðãàëèñü îáùåìó ìå-

äèöèíñêîìó îñìîòðó ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ

ëèö ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèé îðãàíîâ è ñèñòåì.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëè ïðîáàíäîâ áåç âûðàæåííûõ ïî-

ðàæåíèé ôóíêöèè ïå÷åíè è ïî÷åê è íå èìåþùèõ ÿçâåííîé áî-

ëåçíè æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè. Â òàáë. 1 ïðèâå-

äåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ íåêîòîðûõ äåìîãðàôè÷åñêèõ

ïîêàçàòåëåé. Â èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëèñü áåðåìåííûå æåí-

ùèíû, ëèöà ñ àëëåðãèåé ê ïðåïàðàòàì, ëèöà äåòñêîãî è ïîæè-

ëîãî âîçðàñòà. Èç èññëåäîâàíèÿ òàêæå èñêëþ÷àëèñü èñòîù¸í-

íûå è òó÷íûå ëþäè.

Ïðîáû êðîâè îòáèðàëèñü â ñëåäóþùèå âðåìåííûå èíòåð-

âàëû ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà: 0,25, 0,5, 0,75, 1, 2, 4, 6, 8 è 10

÷àñîâ. Êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëàñü â ïðîáèðêàõ Vacuette, ñûâî-

ðîòêà îòáèðàëàñü â ïîëèïðîïèëåíîâûå ïðîáèðêè è õðàíèëàñü

ïðè òåìïåðàòóðå -20°. Êîä ïðîáû ñîäåðæàë íîìåð èñïûòóåìîãî,

äîçó ïðåïàðàòà (6, 9, 12) è âðåìåííîé èíòåðâàë îòáîðà êðîâè,

÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ïðèâåä¸ííûì â îò÷¸òå îáîçíà÷åíèÿì. 

Äëÿ ýêñòðàêöèè ïðåïàðàòà èç ïðîá è ïðîâåäåíèÿ õðîìà-

òîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà ýêñòðàêòîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå

ðåàêòèâû è îðãàíè÷åñêèå ðàñòâîðèòåëè: H3PO4, (WAKO, ßïî-

íèÿ), NaH2PO4 (Fluka, Øâåéöàðèÿ), öåòèëýòèëòðèàììîíèóì

áðîìèä (WAKO, ßïîíèÿ), àöåòîíèòðèë (îñ÷).

Öåíòðèôóãèðîâàíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëè íà öåíòðèôóãå

FP-350 Labsystems Oy (Ôèíëÿíäèÿ). Äëÿ ðàâíîìåðíîãî ïåðå-

ìåøèâàíèÿ ïðîá èñïîëüçîâàëè âèáðîâñòðÿõèâàòåëü òèïà

«Vortex» ôèðìû Labomed (Øâåéöàðèÿ).

Àíàëèç ïðîá ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ÏÀÑÊ â îá-

ðàçöàõ ñûâîðîòêè êðîâè äîáðîâîëüöåâ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ íà æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå â ñëåäóþùåé êîìïëåêòàöèè: 

1. íàñîñ âûñîêîãî äàâëåíèÿ Waters 501 (ÑØÀ);

2. ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé äåòåêòîð Spectromonitor D

(LDC, ÑØÀ);

3. êîìïüþòåðíûé èíòåãðàòîð Chromatopac C-R6A

(Shimadzu — Europe GmbH, Ãåðìàíèÿ);

4. èíæåêòîð ìîäåëè 7125 (Rheodyne, ÑØÀ) ñ îáú¸ìîì

ïåòëè 50 ìêë.

Âî âñå îáðàçöû ñûâîðîòêè êðîâè (îáú¸ì 0,25 ìë), âêëþ÷àÿ

íóëåâóþ è ñòàíäàðò (100 ìêã/ìë) ÏÀÑÊ, äîáàâëÿëè 0,5 ìë àöå-

òîíèòðèëà. Çàòåì îáðàçöû ýíåðãè÷íî

âñòðÿõèâàëè â òå÷åíèå 20 ñåê è èíêóáè-

ðîâàëè 10 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 5°Ñ. Äà-

ëåå ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 5000

îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí. Àëèêâîòó ñó-

ïåðíàòàíòà îáú¸ìîì 50 ìêë èíæåêòèðî-

âàëè â õðîìàòîãðàô.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ

ÏÀÑÊ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèìåíÿëè

ìåòîä ÂÝÆÕ [6]. Äëÿ äåòåêòèðîâàíèÿ

èñïîëüçîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñ-

êèé äåòåêòîð. Äëèíà âîëíû ïîãëîùå-

íèÿ ñîñòàâëÿëà 265 íì. 

Êîëîíêà — Silasorb C18, 7 ìêì,

150�4 ìì (ÝËÑÈÊÎ, Ðîññèÿ). Ïðåêî-

ëîíêà — 10�4 ìì, 10 ìêì. Ýëþåíò ñî-

ñòîÿë èç ñìåñè 0,02 M ôîñôàòíîãî áó-

ôåðà (pH 6,2) è àöåòîíèòðèëà 70%:30%

ïî îáú¸ìó ñ äîáàâëåíèåì 1,5 ìM èîíî-

ïàðíîãî ðåàãåíòà öåòèëýòèëòðèàììîíèóì

áðîìèäà. Ñêîðîñòü ýëþèðîâàíèÿ ðàâíÿ-

ëàñü 1,5 ìë/ìèí. Îáúåì ââîäèìîé â õðîìàòîãðàô ïðîáû — 50

ìêë. Âðåìåíà óäåðæèâàíèÿ ÏÀÑÊ 8,7±0,2 ìèí. 

Çàâèñèìîñòü ìåæäó ïðèâåä¸ííîé âûñîòîé õðîìàòîãðàôè-

÷åñêèõ ïèêîâ ÏÀÑÊ (H) â ìêâ�10-2 è êîíöåíòðàöèåé ÏÀÑÊ â

ïðîáå (C) â ìêã/ìë íîñèëà íåëèíåéíûé õàðàêòåð è îïèñûâà-

ëàñü ïîëèíîìîì âèäà Ñ = -15 + 0,1985�H — 0,000011�H2 äëÿ

H>100 è Ñ = 1,09 — 0,0172�H + 0,0011�H2 äëÿ H<100.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè íåïàðàìåòðè-

÷åñêèì ìåòîäîì ñòàòèñòè÷åñêèõ ìîìåíòîâ ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ïðîãðàìì ÐÅÇÎËÜÂÅÍÒÀ [7] è NCOMP [8], ñòàòèñòè÷å-

ñêèé àíàëèç ïî ïðîãðàììå Statgraf c èñïîëüçîâàíèåì

ýëåêòðîííîé òàáëèöû Åõñål.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â íóëåâîé òî÷êå (ïåðåä ââîäîì ïðåïàðàòà) èññëå-

äîâàíèå ïðîá êðîâè ó âñåõ ïðîáàíäîâ íå âûÿâèëî

ïðèñóòñòâèÿ â ñûâîðîòêå ÏÀÑÊ. Â ïîñëåäóþùèå

ñðîêè íàáëþäåíèÿ â ïðîáàõ êðîâè áûëî îáíàðóæåíî

äîñòàòî÷íîå äëÿ àíàëèçà êîëè÷åñòâî ÏÀÑÊ. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ôàðìàêîêèíåòèêà ÏÀÑÊ õàðàêòåðèçóåòñÿ

èíòåð- è èíòðàèíäèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ.

Ïðîôèëè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ óñðåäí¸í-

íûõ êîíöåíòðàöèé â êðîâè ïîñëå ââåäåíèÿ òàáëåòîê

ÏÀÑÊ â äîçàõ 6, 9 è 12 ã èçîáðàæåíû íà ðèñ. 1 â äåêàð-

òîâûõ êîîðäèíàòàõ.

Ïîêàçàíî ñîîòâåòñòâèå ïðîôèëÿ óñðåäí¸í-

íûõ çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè íà ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ êðèâûõ (ðèñ. 2 è 3) ïðè ïðè¸ìå ïðåïà-

ðàòà â ðàçíûõ äîçàõ: èçìåíåíèå äîçû ïðåïàðàòà

íå âûçûâàåò èçìåíåíèé â âåëè÷èíå tmax, â òî æå

âðåìÿ ÷åì áîëüøå äîçà, òåì âûøå êîíöåíòðàöèÿ

ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â êàæäîé âðåìåííîé

òî÷êå. ÏÀÑÊ áûñòðî âñàñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-

êèøå÷íîãî òðàêòà, äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîãî çíà-

÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè â ñðåäíåì ÷åðåç 2 ÷àñà, cî
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Âîçðàñò, ëåò Ðîñò, ñì Âåñ, êã

M 24,06 170,50 66,00

STD 4,45 6,30 10,37

SE 1,05 1,48 2,44

CV% 18,51 3,69 15,71

Таблица 1. Демографические характеристики добровольцев

Рис. 1. Динамика изменения содержания ПАСК в сыворотке крови чело�
века в результате приема препарата в различных дозах
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Ïàðàìåòð Äîçà
6 ã 9 ã 12 ã

D/êã ìàññû, ìã/êã 89±4 139±6 186±8

MRT, ÷ 2,02±0,13 2,31±0,22 2,19±0,13

Kabs, ÷
-1 1,13±0,22 0,96±0,11 1,37±0,04

AUC0—10, ìêã•÷/ìë 463,5±38,9 753,0±79,5 981,6±42,1

T1/2, ÷ 1,46±0,08 1,62±0,20 1,46±0,13

AUC0—�, ìêã•÷/ìë 471,0±39,5 771,0±78,5 1001,1±43,0

Cmax, ìêã/ìë 146,9±11,3 199,2±16,7 246,3±15,7

Tmax, ÷ 2* 2* 2*

Cl/F, ë•÷-1
•êã-1 0,15±0,02 0,15±0,02 0,14±0,01

Vss/F, ë•êã-1 0,30±0,04 0,35±0,07 0,30±0,02

çíà÷åíèÿìè ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèé (Ñmax)

146,9±11,3 ìêã/ìë (D = 6 ã) 199,2±16,7 ìêã/ìë

(D = 9 ã) è 246,3±15,7 ìêã/ìë (D = 12 ã), ñîîòâåò-

ñòâåííî (òàáë. 2). Ïîäîáíûì îáðàçîì ïðîèñõî-

äèëî äîçîçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ïîä

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé ñì. ðèñ. 2). Çíà-

÷åíèÿ êîíñòàíòû àáñîðáöèè (Kabs), ïåðèîäà ïî-

ëóâûâåäåíèÿ (Tmax), ñðåäíåãî âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ

ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå (MRT), îáùåãî êëèðåíñà

(Cl/F) è êàæóùåãîñÿ îáú¸ìà ðàñïðåäåëåíèÿ

(Vss/F) íå çàâèñåëè îò äîçû ââåä¸ííîãî ïðåïàðà-

òà è ñîñòàâëÿëè â ñðåäíåì ïî âñåé èññëåäîâàí-

íîé âûáîðêå äîáðîâîëüöåâ ñ

íîðìàëüíûì ñîñòîÿíèåì âû-

äåëèòåëüíîé ôóíêöèè è áåç

ïàòîëîãèè ÆÊÒ (òàáë. 2).

Äëÿ ïðîâåðêè ëèíåéíîñòè

ôàðìàêîêèíåòèêè òîãî èëè

èíîãî ïðåïàðàòà îáû÷íî ñðàâ-

íèâàþò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå

äàííûå, ïîëó÷åííûå ïîñëå

ââåäåíèÿ èññëåäóåìîãî âåùå-

ñòâà â ðàçíûõ äîçàõ [9]. Åñëè

ïðè òàêîì ñðàâíåíèè îòêëîíå-

íèå äðóã îò äðóãà ôàðìàêîêèíå-

òè÷åñêèõ êðèâûõ, íîðìèðîâàí-

íûõ îòíîñèòåëüíî äîçû, íå

íîñèò ñèñòåìàòè÷åñêîãî õàðàê-

òåðà, ò. å. âûïîëíÿåòñÿ ïðèíöèï

ñóïåðïîçèöèè, èëè ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû èíâàðè-

àíòíû îòíîñèòåëüíî äîçû, ôàð-

ìàêîêèíåòèêà ëåêàðñòâåííîãî

âåùåñòâà èìååò ëèíåéíûé õàðàê-

òåð, ïî êðàéíåé ìåðå, â äèàïàçî-

íå èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðà-

öèé. Êàê âèäíî èç òàáë. 3,

äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â çíà÷å-

íèÿõ íîðìèðîâàííîé îòíîñè-

òåëüíî äîçû ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé

êðèâîé, íå íàáëþäàåòñÿ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ïîç-

âîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î ëèíåéíîñòè ôàðìàêîêèíå-

òèêè ÏÀÑÊ â äèàïàçîíå äîç îò 6 äî 12 ã.

Âûÿâëåíà ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó äîçîé

ÏÀÑÊ íà 1 êã ìàññû òåëà è âåëè÷èíîé ïëîùàäè ïîä

êðèâîé è ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé ïðåïàðàòà â

êðîâè èñïûòóåìûõ (ñì. ðèñ. 2 è 3). Ïóòåì ðåãðåññè-

îííîãî àíàëèçà ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ñîîòíîøåíèÿ: 

AUC = 132,3 + 44,6 �� D/kg, r=0,694;
Cmax = 79,3 + 0,86 �� D/kg, r=0,597.
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Примечание. * — значение медианы.

Таблица 2. Значения фармакокинетических параметров ПАСК при приёме препарата  в различных дозах

Äîçà, ã Cmax /D, ìêã•ìë-1
•ã-1 AUC0—t /D, ìêã•÷•ìë-1

•ã-1 AUC0—��, /D, ìêã•÷•ìë-1
•ã-1

6 34,2±2,6 107,8±9,1 109,5±9,2

9 30,9±2,6 116,7±12,3 119,5±12,1

12 29,7±1,9 118,3±5,1 120,6±5,2

Таблица 3. Инвариантность  параметров фармакокинетики ПАСК относительно введённой дозы

Рис. 2. Зависимость площади под кривой от дозы ПАСК на 1 кг массы тела

Рис. 3. Зависимость максимальной концентрации от дозы препарата на
1 кг массы тела
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Â äàëüíåéøåì äëÿ àíàëèçà ìåæèíäèâèäóàëü-

íûõ ðàçëè÷èé íàìè èñïîëüçîâàëèñü òàêèå âçâå-

øåííûå ïîêàçàòåëè, êàê ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíò-

ðàöèÿ èëè ïëîùàäü ïîä êðèâîé, íîðìèðîâàííûå

îòíîñèòåëüíî äîçû: Cmax/D/kg, AUC/D/kg. Êàê

âèäíî èç ðèñ. 4 è 5 äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíóþ

êàðòèíó äàåò äèàãðàììà ÷àñòîò ðàñïðåäåëåíèÿ.

Óñòàíîâëåíî íîðìàëüíîå ãàóññîâî ðàñïðåäåëåíèå

îñíîâíîé ÷àñòè ïîïóëÿöèè ñî ñìåùåíèåì â îá-

ëàñòü íèçêèõ çíà÷åíèé.

Çàäà÷à ôàðìàêîêèíåòèêè îïòèìèçàöèÿ òåðà-

ïèè. Â çàêëþ÷èòåëüíîé ÷àñòè ïðîâåäåíî ìîäåëè-

ðîâàíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ÏÀÑÊ ïðè ìíîãîêðàò-

íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà â ñëåäóþùèõ ðåæèìàõ: 

D = 9 ã, τ = 24 ÷ (ðèñ. 6);

D = 5 è 4 ã, τ = 12 ÷ (ðèñ. 7);

D = 3 ã, τ = 8 ã (ðèñ. 8);

Ñóòî÷íàÿ äîçà âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñîñòàâëÿëà 9 ã,

÷òî ýêâèâàëåíòíî äîçå 150 ìã íà êã äëÿ ÷åëîâåêà ñ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2009, 54; 1—2 23

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 6. Моделирование профиля концентрации ПАСК
в плазме крови от времени при повторных приёмах
внутрь с интервалом дозирования 24 ч

Рис. 7. Моделирование профиля концентрации ПАСК
в плазме крови от времени при повторных приёмах
внутрь с интервалом дозирования 12 ч

Рис. 8. Моделирование профиля концентрации ПАСК
в плазме крови от времени при повторных приемах
внутрь с интервалом дозирования 8 ч

Ïàðàìåòð Ðåæèì
9 ã / 24 ÷ 4,5 ã / 12 ÷ 3 ã / 8 ÷

Cavg, ìêã/ìë 30,74 30,71 30,65

Ñmax, ìêã/ìë 174,3 78,0 60,2

Cmix, ìêã/ìë 0,01 1,12 5,9

Таблица 4. Средние значения параметров, характеризующих многократное введение ПАСК при моделировании

Рис. 4. Частотное распределение максимальной кон�
центрации ПАСК, нормированной относительно дозы 

Рис. 5. Частотное распределение AUC ПАСК, норми�
рованной относительно дозы 
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ìàññîé 60 êã. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëèñü

ðåàëüíûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ (òàáë. 2), ïîëó-

÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïóòåì.

Çíà÷åíèÿ îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðè-

çóþùèõ ýòè ðåæèìû ëåêàðñòâåííîãî äîçèðîâà-

íèÿ ïðèâåäåíû â òàáë. 4.

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ãåíîòè-

ïèðîâàíèå ïàöèåíòîâ ïîçâîëèò âûÿâèòü ïîëè-

ìîðôèçì N-àöåòèëòðàíñôåðàçû è âûäåëèòü

ñóáïîïóëÿöèè ñ çàìåäëåííûì è ñâåðõèíòåíñèâ-

íûì ìåòàáîëèçìîì. Ïðîâåäåíèå òåðàïåâòè÷åñ-

êîãî ëåêàðñòâåííîãî ìîíèòîðèíãà ïîçâîëèò óñ-

òàíîâèòü ìåæèíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ. Ýòî

ïîçâîëèò îïòèìèçèðîâàòü äîçèðîâàíèå ÏÀÑÊ

äëÿ äîñòèæåíèÿ ýôôåêòèâíîé ïðîòèâîòóáåðêó-

ë¸çíîé òåðàïèè.
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