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Â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû ïðîâåäåí ýêñïåðèìåíò ïî îïðåäåëåíèþ îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà
öåôòðèàêñîí â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ ìèêðîãðàâèòàöèè ó êðûñ. Â äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóï-
ïàõ: îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è óñòàíîâëå-
íî âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó öåôòðèàêñîíà — àíòèîðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîêèíåçèè (ÀÍÎÃ). Â îïûòíîé
ãðóïïå âûÿâëåíî ñíèæåíèå ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè öåôòðèàêñîíà è åãî áèîäîñòóïíîñòè ïðè îäíîêðàòíîì
âíóòðèìûøå÷íîì (â/ì) ââåäåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàëàñü ñêîðîñòü
âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàòà.
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Features of the pharmacokinetics of ceftriaxone
during the antiorthostatic hypokinesia in rats

This study was designed to investigate the effects of simulated microgravity on the plasma kinetics of ceftriaxone in
rats. Comparative analysis of pharmacokinetic parameters in control and experimental groups has revealed the influence of
antiorthostatic hypokinesia (ANOH) on the pharmacokinetics of ceftriaxone. Decreased level of maximum plasma con-
centration (Cmax) and bioavailability of ceftriaxone after single intramuscular (IM) injection were revealed in rats with
antiorthostatic hypokinesia. The rate of absorption of the drug was higher respectively.
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Â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ
îñîáåííîñòÿì ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ íåâåñîìîñòè, áûëè
âûÿâëåíû îïðåäåëåííûå êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåí-
íûå îòëè÷èÿ â ïàòîãåíåçå òàêèõ çàáîëåâàíèé êàê ïå-
ðèòîíèò è îñòðûé ïàíêðåàòèò.

Âûÿâëåíî, íàïðèìåð, ÷òî ðàçâèòèå ïåðèòîíèòà íà
ôîíå àíòèîðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîêèíåçèè (ÀÍÎÃ) ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûìè äåñòðóêòèâíûìè
èçìåíåíèÿìè â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ìåíåå âûðà-
æåííûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, ÷åì ïðè ðàçâèòèè âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ [1]. Ïîìèìî
ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé îïðåäåëåííûì îáðàçîì
ìåíÿþòñÿ áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè [5]. Îñî-
áåííîñòè ïàòîãåíåçà ñâÿçàíû, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ñ îïðåäåëåííûìè ñäâèãàìè â îðãàíèçìå, ïðîèñõîäÿ-
ùèìè ïîä äåéñòâèåì ìîäåëè ìèêðîãðàâèòàöèè. Ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèå æèäêèõ ñðåä â ñïëàíõíè÷åñêîì áàññåé-
íå, ïåðåñòðîéêà êðîâîîáðàùåíèÿ, êàê íà óðîâíå ñèñ-

òåìíîé ãåìîäèíàìèêè, òàê è íà óðîâíå ìèêðîöèðêóëÿ-
öèè, èçìåíåíèÿ â èììóííîé, ýíäîêðèííîé è äðóãèõ
ñèñòåìàõ — âñå ýòî ìîæåò âëèÿòü íà ðàçâèòèå çàáî-
ëåâàíèé â óñëîâèÿõ êîñìè÷åñêèõ ïîëåòîâ [2].

Îäíàêî íåëüçÿ íå ó÷èòûâàòü, ÷òî ïîìèìî îñîáåí-
íîñòåé ïàòîãåíåçà ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà íà òåðà-
ïèþ áóäóò âëèÿòü îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè è
ôàðìàêîäèíàìèêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ íåâåñîìîñòè ìåíÿåòñÿ
ôèçèîëîãè÷åñêèé áàëàíñ æèäêîñòåé è ýëåêòðîëèòîâ,
óðîâåíü ìåòàáîëèçìà è ãîðìîíàëüíûé ïðîôèëü. Ýòè è
ðÿä äðóãèõ èçìåíåíèé ñïîñîáíû ñåðüåçíî èçìåíèòü
êàê ôàðìàêîêèíåòèêó, òàê è ôàðìàêîäèíàìèêó ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ïðîáëåìîé âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëå-
òà íà ôàðìàêîêèíåòèêó îòäåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà÷àëè çàíèìàòüñÿ äîñòàòî÷íî äàâíî êàê
â ðàìêàõ ñîâåòñêèõ, à âïîñëåäñòâèè, è ðîññèéñêèõ íà-
ó÷íûõ ïðîãðàìì, òàê è çà ðóáåæîì [4, 6, 8, 9]. Èìå-



þòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî îòäåëüíûå ïðåïàðàòû, èñïî-
ëüçîâàííûå â êîñìîñå íå ïðîèçâîäÿò òîãî æå äåéñò-
âèÿ, êîòîðîå íàáëþäàëîñü íà Çåìëå [10].

Âìåñòå ñ òåì, èíôîðìàöèè î âëèÿíèè ôàêòîðîâ êîñ-
ìè÷åñêîãî ïîëåòà íà ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ çà âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ êîñìè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé â ýòîé îáëàñòè, ïîëó÷åíî ÿâíî íåäîñòàòî÷íî.

Êàê óñòàíîâëåíî, çà ïåðèîä ìíîãîëåòíèõ ìåäèöèíñêèõ
íàáëþäåíèé çà ñîñòîÿíèåì çäîðîâüÿ ýêèïàæåé ïèëîòèðó-
åìûõ îðáèòàëüíûõ ñòàíöèé è êîñìè÷åñêèõ êîðàáëåé, îä-
íèì èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ìåäèöèíñêèõ ñîáûòèé â óñëî-
âèÿõ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà ÿâëÿåòñÿ âîñïàëèòåëüíûé ïðî-
öåññ [3, 7, 11]. Â ñâÿçè ñ ÷åì èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ýô-
ôåêòîâ ìèêðîãðàâèòàöèè íà ôàðìàêîêèíåòèêó àíòèáàêòå-
ðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðèîáðåòàåò îñîáûé èíòåðåñ.

Èññëåäîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïî-
çâîëèò íå òîëüêî óñòàíîâèòü îáùèå çàêîíîìåðíîñòè
âëèÿíèÿ íåâåñîìîñòè íà ôàðìàêîêèíåòèêó ïðåïàðà-
òîâ, íî è âïëîòíóþ ïîäîéòè ê âûáîðó îïòèìàëüíûõ
ñõåì ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ â óñëîâèÿõ êîñìè÷åñêèõ ïîëåòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ôàðìàêîêèíåòèêè ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èíôåêöèîííîãî âîñïàëå-
íèÿ â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ íåâåñîìîñòè.

Ìåòîäèêà
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 200 áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ ñàìöàõ ìàññîé 220—250 ã. Êðûñû áûëè ðàçäåëåíû
íà 2 ãðóïïû: îïûòíóþ, â êîòîðîé ìîäåëèðîâàëè ýôôåê-
òû ìèêðîãðàâèòàöèè, è êîíòðîëüíóþ, íàõîäèâøóþñÿ
â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Â êàæäîé ãðóïïå áûëî ïî 100 æè-
âîòíûõ. Êðûñû îáåèõ ãðóïï ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûé ïè-
ùåâîé ðàöèîí è â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà èìåëè
ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå è ïèùå. Ìàññà æèâîòíûõ
îïûòíîé ãðóïïû ïåðåä ââåäåíèåì ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿëà
208,9±4,1 ã, êîíòðîëüíîé ãðóïïû — 239,9±3,6 ã. Â êà-
÷åñòâå ìîäåëè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà íàìè áûë âû-
áðàí ïåðèòîíèò — âîñïàëåíèå áðþøèíû. Îäíîé èç
íàèáîëåå óïîòðåáëÿåìûõ ãðóïï àíòèáèîòèêîâ äëÿ ýìïè-
ðè÷åñêîé òåðàïèè îñòðîãî ïåðèòîíèòà ÿâëÿþòñÿ öåôà-
ëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ. Äëÿ ýêñïåðèìåíòà áûë âû-
áðàí ïðåïàðàò ýòîé ãðóïïû — öåôòðèàêñîí. Îí èñïî-
ëüçóåòñÿ ïðè áîëüøèíñòâå íåîñëîæíåííûõ àáäîìèíàëü-
íûõ õèðóðãè÷åñêèõ èíôåêöèé (ïðîáîäíàÿ ãàñòðîäóîäå-
íàëüíàÿ ÿçâà, îñòðûé õîëåöèñòèò, îñòðûé àïïåíäèöèò,
äèâåðòèêóëèò òîëñòîãî êèøå÷íèêà, àáñöåññ ïå÷åíè) è
äàæå ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì ïåðèòîíèòå (ïåðâè÷íîì è
âòîðè÷íîì), êðîìå ïîñëåîïåðàöèîííîãî.

Öåôòðèàêñîí âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà â íåèçìåíåí-
íîì âèäå è íå ïîäâåðãàåòñÿ ìåòàáîëèçìó, îäíàêî, åãî
ôàðìàêîêèíåòèêà ìîæåò ñóùåñòâåííî ìåíÿòüñÿ â óñëî-
âèÿõ íåâåñîìîñòè. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ èçìå-
íåíèÿìè êðîâîîáðàùåíèÿ â ïå÷åíè è ïî÷êàõ, ïðèâîäÿ-
ùèì ê ñäâèãàì â ýëèìèíàöèè ïðåïàðàòà, òàê è ñ èçìå-

íåíèÿìè ïðîòåîìà â óñëîâèÿõ ïîëåòà, ïîñêîëüêó öåôò-
ðèàêñîí îáëàäàåò âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ
ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè.

Ïðåïàðàò ââîäèëè êðûñàì îäíîêðàòíî âíóòðèìû-
øå÷íî â äîçå 0,0285 ìã/ã ìàññû â ìûøöû ïðàâîãî
áåäðà ïîñëå îáðàáîòêè ìåñòà èíúåêöèè àíòèñåïòèêîì.
Îáðàçöû ïëàçìû êðîâè êðûñ ïîëó÷àëè èç ëàáîðàòîðèè
ïîñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ. Æèâîòíûå êàê îïûòíîé,
òàê è êîíòðîëüíîé ãðóïï âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà
÷åðåç 15, 30, 45 ìèí, 1 ÷, 1,5, 2, 3, 4, 6 è 8 ÷ ñ ìîìåíòà
èíúåêöèè ïðåïàðàòà. Â êàæäîé âðåìåííîé òî÷êå âûâî-
äèëîñü èç ýêñïåðèìåíòà ïî 10 æèâîòíûõ äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ.

Ìåòîäèêà ìîäåëèðîâàíèÿ ìèêðîãðàâèòàöèè

Ýôôåêòû ìèêðîãðàâèòàöèè äîñòèãàëèñü ïóòåì âû-
âåøèâàíèÿ êðûñ íà ñïåöèàëüíîì ñòåíäå íà ñðîê 7 ñóò.
ïåðåä ââåäåíèåì öåôòðèàêñîíà.

Ñòåíä ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êàðêàñ íà êîòîðîì ïî
äâóì íàïðàâëÿþùèì ðåëüñàì ïåðåìåùàåòñÿ áàëêà ñ ïî-
äâèæíîé êàðåòêîé. Êàðåòêà ìîæåò äâèãàòüñÿ â ëþáîì
íàïðàâëåíèè â ïðåäåëàõ ãîðèçîíòàëüíîé ïëîñêîñòè íàä
ñåò÷àòûì ïîëîì ðàçìåðîì 40 íà 40 ñì, ïîä êîòîðûì
ïîìåùàåòñÿ ïîääîí äëÿ ñáîðà ýêñêðåìåíòîâ. Äëÿ ïîäâå-
øèâàíèÿ æèâîòíîãî ê ïîäâèæíîé êàðåòêå â öåëÿõ îáåñ-
ïå÷åíèÿ ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ âåñîâîé íàãðóçêè
íà òóëîâèùå èñïîëüçóåòñÿ ñïåöèàëüíàÿ ñèñòåìà, ñîñòîÿ-
ùàÿ èç êàïðîíîâîãî êîñòþìà äëÿ êðûñû ñ îòâåðñòèÿìè
äëÿ êîíå÷íîñòåé. Íà ñïèíêå æèâîòíîãî, â êîñòþìå, ðàñ-
ïîëàãàþòñÿ äâå ìåòàëëè÷åñêèå ïëàñòèíû, êîòîðûå óäåð-
æèâàþò òåëî æèâîòíîãî îò ïðîâèñàíèÿ è ïîçâîëÿþò
ïðèäàòü èçáðàííûé óãîë âûâåøèâàíèÿ äëÿ âñåãî òåëà.

Äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî, êîòîðîìó âíóòðèìûøå÷-
íî ââîäèëè öåôòðèàêñîí, îïðåäåëÿëèñü è ðàññ÷èòûâà-
ëèñü ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû:

Cmax — ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ öåôòðèàêñî-
íà (ìêã/ìë) â ïëàçìå êðîâè;

tmax — âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíò-
ðàöèè, ÷;

MRT — ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ, ÷;
AUC0-8 — ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðà-

öèÿ-âðåìÿ» äëÿ ïðåïàðàòà â èíòåðâàëå îò 0 äî 8 ÷
(â ìêã*÷/ìë äëÿ öåôòðèàêñîíà);

AUC0-� — ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðà-
öèÿ-âðåìÿ» äëÿ ïðåïàðàòà â èíòåðâàëå îò 0 äî �
(â ìêã*÷/ìë äëÿ öåôòðèàêñîíà);

kel — êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíèðîâàíèÿ ïðåïà-
ðàòà;

T1/2 — ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷;
MRT — âðåìÿ óäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà, ÷.
Êðîìå òîãî, óñðåäíÿëèñü çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé

âî âñå ñðîêè íàáëþäåíèÿ.
Âñå ðàñ÷åòû, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðî-

âàííîé êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Ðåçîëüâåíòà»,
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äèñïåðñèîííûé àíàëèç «ANOVA», Statistica 6.0,
Word, Excel è äðóãèõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êîìïüþ-
òåðíûõ ïðîãðàìì.

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé îöåíêè
ïîêàçàòåëåé îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï áûë ïðîâå-
äåí ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ.

Â êà÷åñòâå îñíîâíûõ ïåðåìåííûõ ïðè ýòîì áûëè
âûáðàíû ïîêàçàòåëè AUC (ïëîùàäü ïîä êðèâîé),
Òmax (âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðà-
öèé), Cmax (ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà
â ïëàçìå êðîâè) è Cmax/AUC äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ.

Ìîìåíòû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ (AUC,
MRT äëÿ çàäàííîãî èíòåðâàëà âðåìåíè 0—t) áûëè
ðàññ÷èòàíû ïî ïðàâèëó òðàïåöèé. Ïåðèîä âðåìåíè
íàáëþäåíèÿ t áûë ðàâåí 8 ÷.

Ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA;
ïàðàìåòðè÷åñêèé ìåòîä) îöåíèâàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåò-
ðîâ äâóõ ãðóïï æèâîòíûõ ïîñëå â/ì ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà ïðè 5% óðîâíå çíà÷èìîñòè (* — ð < 0,05 ïðè
ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé).

Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó öåôòðèàêñîíà â ïëàçìå
êðîâè ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèä-
êîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ÓÔ äåòåêòèðîâàíèåì.

Ïðîáû äëÿ ïîëó÷åíèÿ êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ
(ñïàéêè) ãîòîâèëè ïóòåì äîáàâëåíèÿ èçâåñòíîãî êî-
ëè÷åñòâà ñòàíäàðòà îïðåäåëÿåìîãî ñîåäèíåíèÿ â èí-
òàêòíóþ ïëàçìó êðîâè.

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ìåòîäîì àáñî-
ëþòíîé êàëèáðîâêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ «Galaxy» êîìïàíèè «VARIAN». Êà-
ëèáðîâî÷íóþ çàâèñèìîñòü ïîëó÷àëè â ðåçóëüòàòå àíà-
ëèçà ïðîá ïëàçìû ñ äîáàâëåíèåì èçâåñòíîãî êîëè÷å-
ñòâà ñòàíäàðòîâ îïðåäåëÿåìîãî ñîåäèíåíèÿ.

Âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ
öåôòðèàêñîíà â ïëàçìå ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ÓÔ äåòåêòèðîâàíèåì áûëà
ïðîâåäåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè GCP/CLP, ðóêî-
âîäñòâîì FDA äëÿ ïðåäïðèÿòèé «Bioanalytical Method
Validation» (Ìàé 2011 ã.) Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîé
âàëèäàöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà ñîñòàâèëà
0,5 ìêã/ìë. Âîñïðîèçâîäèìîñòü, òî÷íîñòü è äîñòîâåð-
íîñòü äîñòèãàëàñü âî âñåì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé. Ñòå-
ïåíü èçâëå÷åíèÿ èç ïëàçìû êðîâè ñîñòàâèëà 84,6%.

Àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ ïðîèçâåäåí
â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî
ïðîâåäåíèþ êà÷åñòâåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌÇ
ÐÔ (2008) è In vivo bioequivalence guidances (U.S.
Pharmacopeia 24 ‘NF 19, National Formulary, Supple-
ment 1090, 2000).

Ïðîãðàììà ýêñïåðèìåíòà áûëà îáñóæäåíà è îäîá-
ðåíà êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÓ
ÍÈÈ ÎÏÏ ÐÀÌÍ.

Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè ïðîèçâîäèëè â ñî-
îòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñî-
îáùåñòâà 86/609/ÅÅÑ îá èñïîëüçîâàíèè æèâîòíûõ
äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ öåôòðèàêñîíà â ñðàâíèâàåìûõ
ãðóïïàõ æèâîòíûõ ïîêàçàë, ÷òî èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû
áûñòðî âñàñûâàþòñÿ èç ìåñòà ââåäåíèÿ ñ ðàçíîé ñêî-
ðîñòüþ. Òàê ïàðàìåòð, õàðàêòåðèçóþùèé ñêîðîñòü
âñàñûâàíèÿ — Ñmax/AUC0-8, ñîñòàâèë äëÿ îïûòíîé
ãðóïïû 0,576±0,0249* ÷�1 è äëÿ êîíòðîëÿ —
0,504±0,01558 ÷�1. Òàêèì îáðàçîì, ñêîðîñòü âñàñû-
âàíèÿ ó îïûòíîé ãðóïïû âûøå, ÷åì ó êîíòðîëÿ.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèè (Tmax) ñîñòàâèëî äëÿ îïûòíîé ãðóï-
ïû 0,28±0,058* ÷, à äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû —
0,50±0,123 ÷ ñ ìèíèìàëüíûì çíà÷åíèåì Òmax = 0,25 ÷
äëÿ îáåèõ ãðóïï æèâîòíûõ, à äëÿ ìàêñèìàëüíûõ âðå-
ìåííûõ çíà÷åíèé 0,50 è 0,75 ÷ ñîîòâåòñòâåííî äëÿ îïû-
òà è êîíòðîëÿ. Â îïûòíîé ãðóïïå ïðîèçîøëî óìåíüøå-
íèå âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíî êîíöåíòðàöèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé. Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå,
ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ áûëà âûøå ó îïûòíîé ãðóïïû (ïà-
ðàìåòð Ñmax/AUC0-8) ïðèìåðíî â 1,14 ðàçà.

Ñðåäíÿÿ ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ öåôòðèàêñîíà,
îïðåäåëÿåìàÿ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ (Ñmax), ñîñòà-
âèëà äëÿ îïûòíîé ãðóïïû — 115,72±10,04 ìêã/ìë è
äëÿ êîíòðîëÿ — 120,20±14,04 ìêã/ìë. Çäåñü òàêæå
èìåþòñÿ íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ â âåëè÷èíàõ ìàêñèìàëü-
íûõ çíà÷åíèé Ñmàõ: 143,10 — îïûòíàÿ ãðóïïà è
155,20 ìêã/ìë — êîíòðîëü.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC0-8 öåôòðèàêñîíà äëÿ
îïûòíîé ãðóïïû ñîñòàâèëî 201,63±17,21* ìêã � ÷/ìë
è äëÿ êîíòðîëÿ — 239,39±30,36 ìêã � ÷/ìë. Ñòå-
ïåíü îòíîñèòåëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè (âñà-
ñûâàíèÿ) öåôòðèàêñîíà ó îïûòíîé ãðóïïû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì, îïðåäåëÿåìàÿ îòíîøåíèåì ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ çíà÷åíèé AUC0-t, ñîñòàâèëà 84,2%.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC0-� äëÿ öåôòðèàêñîíà äëÿ
îïûòíîé ãðóïïû ñîñòàâèëî 204,13±17,24* ìêã/ìë � ÷ è
äëÿ êîíòðîëÿ — 242,35±30,56 ìêã � ÷/ìë. Â ýòîì ñëó-
÷àå, ñòåïåíü îòíîñèòåëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè
èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâàíèè òî÷å÷íûõ èíäèâèäó-
àëüíûõ îöåíîê, îïðåäåëÿåìàÿ îòíîøåíèåì ñîîòâåòñòâó-
þùèõ çíà÷åíèé AUC0-�, òàêæå ñîñòàâèëà 84,2%.

Îòíîøåíèå îáëàñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé
îò ìîìåíòà AUC0-8 äî AUC0-� ñîñòàâèëî â ñðåäíåì
96,01%, ÷òî ãîâîðèò î äîñòàòî÷íîñòè âðåìåíè îòáîðà
ïðîá êðîâè.
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Â öåëîì, ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü,
÷òî â îïûòíîé ãðóïïå ïðîèñõîäèëî áîëåå áûñòðîå
âñàñûâàíèå ïðåïàðàòà, áûñòðåå äîñòèãàëîñü âðåìÿ
ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè öåôòðèàêñîíà â ïëàçìå,
íî îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü áûëà âûøå â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå íà ôîíå áîëåå âûñîêèõ ìàêñèìàëüíûõ
çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè öåôòðèàêñîíà.

Çàêëþ÷åíèå
Â ïðîâåäåííîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè

óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå ýôôåêòîâ ìèêðîãðà-
âèòàöèè âëèÿåò íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû
àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà öåôòðèàêñîí.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü, â óñëîâèÿõ ÀÍÎÃ ïðîèñõîäèò
óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàòà è ñêîðîñòè
íàñòóïëåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè. Â ñèòóàöèè ñ
àíòèáàêòåðèàëüíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì ýòî íå
èìååò ñóùåñòâåííîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Îäíà-
êî, åñëè ýòà çàêîíîìåðíîñòü îòíîñèòñÿ è ê äðóãèì ëå-
êàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì ýòî ìîæåò îêàçàòü ñóùåñòâåí-
íîå âëèÿíèå íà ñõåìû èíòåíñèâíîé òåðàïèè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ñèëüíîäåéñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ:
íàðêîòè÷åñêèõ îáåçáîëèâàþùèõ, ñåäàòèâíûõ è ñíîòâîð-
íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåïàðàòîâ âëèÿþùèõ íà ñèñòåìíîå àð-
òåðèàëüíîå äàâëåíèå è äð.

Â òîæå âðåìÿ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ öåôòðèàêñîíà íåñêîëüêî âûøå â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå. Â óñëîâèÿõ ÀÍÎÃ òàêæå ñíèæàåòñÿ áèî-
äîñòóïíîñòü öåôòðèàêñîíà ïîñëå â/ì ââåäåíèÿ. Ó÷è-
òûâàÿ îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè öåôòðèàêñîíà è
êðàòíîñòü åãî ââåäåíèÿ: 1—2 ðàçà â ñóòêè, ñíèæåíèå
áèîäîñòóïíîñòè è ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ìîæåò
ïðèâåñòè ê îñëàáëåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà
ïðåïàðàòà. Ýòî ìîæåò ïîòðåáîâàòü êîððåêöèè ñõåì
ââåäåíèÿ èëè äîçèðîâêè öåôòðèàêñîíà.

Ïîñêîëüêó öåôòðèàêñîí ïðàêòè÷åñêè íå ìåòàáîëèçè-
ðóåòñÿ â îðãàíèçìå âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì âûÿâëåííî-
ãî ñíèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà è
åãî áèîäîñòóïíîñòè âåðîÿòíåå âñåãî ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèÿ
ñêîðîñòè ýêñêðåöèè. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíå-
íèåì ïî÷å÷íîãî è ïå÷åíî÷íîãî êðîâîòîêà.

Çíàíèå êèíåòèêè è äèíàìèêè ïîâåäåíèÿ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòàòü è ðàçðàáîòàòü
ýôôåêòèâíûå ìåòîäû ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è ðåæèìû
ïðèåìà, óñîâåðøåíñòâîâàòü ñóùåñòâóþùèå ðåæèìû ïðè-
ìåíåíèÿ äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ íóæä,
à òàêæå ïîíÿòü ïðè÷èíó íåîáû÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
îòâåòîâ, à çíà÷èò è êîððèãèðîâàòü èõ â áóäóùåì.
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