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Уважаемые читатели!

Вы держите в руках новый журнал «Фармакокинетика и Фармакоди-
намика», издаваемый вместо журнала «Клиническая фармакокинети-
ка».

Необходимость расширения формата журнала продиктована стрем-
лением сформировать единое печатное издание для специалистов, рабо-
тающих в смежных областях — фармакокинетики, фармакодинамики 
и биофармации. Это представляется особенно важным именно теперь, 
когда потребность в таких исследованиях ощутимо возросла вследствие 
закономерного повышения их роли в медико-биологических исследо-
ваниях новых и воспроизведённых лекарственных средств, а также при 
оценке качества готовых лекарственных форм. 

В журнале предполагается освещать фундаментальные и приклад-
ные аспекты доклинических и клинических исследований фармако-
кинетики, в частности терапевтического лекарственного мониторинга, 
фармакодинамического и биофармацевтического изучения препара-
тов, их взаимодействия, оценки их биодоступности и биоэквивалент-
ности.

Приглашаем к сотрудничеству всех заинтересованных лиц.

Главный редактор –
Жердев Владимир Павлович,

д.м.н., профессор 

* 125315, Москва, Россия, ул. Балтийская, 8. 
ФГБУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» РАМН

 +7 (495) 601-21-57
/ zherdevpharm@mail.ru

: www.PharmacoKinetica.ru

О журнале 
«Фармакокинетика 

и Фармакодинамика»
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Введение

Препараты, содержащие морфолиновый цикл, 
в зависимости от строения молекул могут прояв-
лять различное фармакологическое действие [10]. 
В  литературе имеются работы обзорного харак-
тера по  веществам, содержащим морфолиновый 
цикл. В  них рассматривается фармакологиче-
ская активность данной группы соединений. В то 
же время в  литературе не  отражены обобщения 
имеющихся данных, в  неполной мере описаны 
какие-либо эмпирические взаимосвязи фарма-
кологического действия с  химическим строени-
ем соединения [7, 14]. Как правило, в литературе 
морфолиновый фрагмент рассматривается не как 
основная часть молекулы, а  как дополнительная 
или вторичная.

Морфолин легко вступает в  различные реак-
ции нуклеофильного замещения, которые приво-
дят к синтезу различных по фармакологическому 
эффекту соединений. Учитывая данный факт, 
а  также доступность сырья и  достаточную про-
стоту исполнения реакций химического синтеза, 
можно считать поиск лекарственных препаратов 
(ЛП) в  этом ряду органических веществ весьма 
перспективным [10].

Препараты, содержащие морфолиновый цикл, 
обладают антимикробным и бактерицидным дей-
ствием [1, 4, 8, 24, 45, 79]. Известны морфолинсо-
держащие препараты, проявляющие фармаколо-
гическую активность при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы (ССС) [2, 3, 10-13, 16].

Весьма широко используются морфолинсо-
держащие препараты для лечения заболеваний 
центральной нервной системы и стимулирования 
умственной деятельности [5, 6, 10, 15, 50, 58, 74, 105, 
115].

Хорошо известно анальгезирующее действие 
морфолинсодержащих препаратов, которое они 

часто проявляют наряду с другими видами фарма-
кологической активности [7, 9, 38, 98].

Анализируя литературные данные о  фарма-
кологической активности морфолинсодержащих 
лекарственных препаратов, можно заключить, 
что они обладают широким спектром фармако-
логического действия. Большинство из  них от-
носятся к  следующим фармакологическим груп-
пам: противомикробные средства, анальгетики, 
сердечно-сосудистые средства, нейротропные 
средства. Установлены следующие основные за-
кономерности зависимости фармакологической 
активности от  строения молекул морфолинсо-
держащих ЛП:
1)	 Наиболее активны морфолиды замещенных 

органических кислот, у  которых отчетливо 
выражено действие на  сердечно-сосудистую 
и  центральную нервную системы, а  также ан-
тимикробная активность;

2)	 Наличие в  молекулах других гетероцикличе-
ских фрагментов способствует проявлению 
анальгетической активности (фрагменты ура-
цила, триазина, пиримидина) и  действию 
на  ЦНС (имидазольные (бензимидазольные), 
пиримидиновые, фурановые радикалы);

3)	 Морфолинсодержащие препараты часто про-
являют комплексное фармакологическое дей-
ствие, что делает их весьма ценными препара-
тами;

4)	 Наличие сравнительно доступных способов 
получения и широкий спектр фармакологиче-
ского действия таких веществ дают основание 
считать их весьма перспективными в  практи-
ческом отношении;

5)	 Дальнейшее изучение зависимости активно-
сти морфолинсодержащих ЛП от  строения их 
молекул даст возможность осуществлять целе-
направленный синтез ценных лекарственных 
средств.

Биотрансформация и фармакокинетика  
морфолинсодержащих лекарственных препаратов

Бастрыгин Д.В., Колыванов Г.Б., Жердев В.П.
ФГБУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» РАМН, Москва

Резюме
В обзоре рассмотрены особенности фармакокинетики лекарственных препаратов, содержащих морфолиновый 

цикл. Большое внимание уделено биотрансформации данных соединений. Дана краткая характеристика фармаколо-
гических эффектов морфолинсодержащих лекарственных препаратов.

Ключевые слова: биотрансформация, фармакокинетика, морфолиносодержащие лекарственные препараты.
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Биотрансформация морфолинсодержащих 
лекарственных препаратов

Одним из важных этапов в исследовании и раз-
работке нового лекарственного препарата являет-
ся изучение его биотрансформации. Необходимо 
определить интенсивность метаболических про-
цессов, основные пути биотрансформации, отме-
тить различия в  количественном и  качественном 
составе метаболитов в плазме крови, органах, моче 
и  кале. Многие препараты, применяющиеся сов
местно при терапии различных патологических 
состояний, могут влиять друг на друга как на фар-
макокинетическом, так и  на  фармакодинамиче-
ском уровне. Это связано в  первую очередь с  ин-
гибирующим или индуцирующим воздействием 
на  один или несколько изоферментов системы 
CYP450 [37, 72]. Поэтому также крайне необходи-
мо оценить возможное влияние препаратов на  те 
или иные изоформы цитохрома P450 с целью пре
дупреждения нежелательных реакций при со-
вместном приёме лекарственных препаратов.

В данном разделе рассматривается метаболизм 
препаратов, имеющих в  своей структуре морфо-
линовое кольцо. Данная группировка встречается 
чаще в  структуре психотропных, сердечно-сосу-
дистых, противомикробных лекарственных пре-
паратов, а также анальгетиков. Поэтому основной 
акцент сделан на препараты, действующие на цен-
тральную нервную систему (ЦНС) и  ССС, хотя 
для обеспечения большей объективности описано 
несколько препаратов и из других фармакологиче-
ских групп.

Ребоксетин — (+-)-(2R*)-2-[AS*] — A - (о-этокси
фенокси)оензил]морфолин (табл.  1) относится 
к  группе антидепрессантов, является селектив-
ным ингибитором обратного захвата норадрена-
лина [21, 23]. У человека метаболизируется в  пе-
чени главным образом при участии изофермен-
та CYP3  A4  цитохрома P450  с  образованием трёх 
неактивных производных [43].

При исследовании  in  vitro было установлено, 
что основным путем биотрансформации являет-
ся О-дезалкилирование [109]. Однако в результате 
проведенного анализа метаболитов в  моче у  раз-
личных видов животных и человека можно сделать 
вывод, что ребоксетин метаболизируется по  трём 
основным направлениям, несущественно отлича-
ющимся от метаболизма in vitro:
1)	 Гидроксилирование этоксибензольного коль-

ца;
2)	 Деалкилирование этоксигруппы;
3)	 Образование свободной гидроксигруппы 

и окисление морфолинового кольца, с образо-
ванием промежуточного морфолона с дальней-
шим раскрытием морфолинового цикла (кры-
сы, люди, собаки).

У обезьян раскрытие морфолинового цикла 
не  наблюдалось [34]. В  моче крыс сложно выде-
лить какой-либо мажорный метаболит, в то время 
как у  мышей, собак и  обезьян основным метабо-
литом является продукт, образующийся после ги-
дроксилирования этоксибензольного кольца (6,6, 
7,1 и 7,8%, соответственно). У всех видов животных 
метаболиты присутствовали в виде глюкуроноко-
ньюгатов и/или сульфоконьюгатов [42].

Оценивая количество метаболитов и  направ-
ления их биотрансформации, можно сделать вы-
вод, что ребоксетин подвергается интенсивно-
му метаболизму с  преобладанием окислитель-
ных процессов. Среди основных изоферментов 
CYP450,  вовлеченных в  метаболизм лекарствен-
ных препаратов, CYP2  D6  может быть не  только 
ингибирован, но  и  принимать участие в  метабо-
лизме, в  частности антидепрессантов. При оцен-
ке вклада CYP2  D6  у  8  быстрых метаболизаторов 
дебризохина после и  в  течение совместного при-
менения хинина (препарат-ингибитор) с ребоксе-
тином [89] не  было обнаружено значимых разли-
чий в абсорбции и фармакокинетике ребоксетина. 
Данный факт может свидетельствовать о том, что 
CYP2 D6 либо не участвует в метаболизме ребоксе-
тина, либо участвует, но с очень слабой интенсив-
ностью. На основании этих данных можно предпо-
ложить, что совместный приём ребоксетина с дру-
кими препаратами, которые метаболизируются 
данной изоформой, может привести к  меньшим 
побочным реакциям, в  отличие от  большинства 
применяемых на  сегодняшний день антидепрес-
сантов [42], что можно рассматривать как преиму-
щество при выборе препарата для наиболее без-
опасной терапии.

Вилоксазин — (RS)-2-[(2‑этоксифенокси)метил]
морфолин (табл.  1) является бициклическим ан-
тидепрессантом [25].

В работе David E. Case и  Peter R. Reeves была 
изучена биотрансформация вилоксазина на  здо-
ровых добровольцах после перорального приёма 
с  целью сравнения основных направлений био-
трансформации препарата у  человека с  живот-
ными (крысы, собаки) и идентификации мажор-
ных метаболитов в  плазме крови человека. В  ре-
зультате данного исследования установлено, что 
O-деалкилирование, характерный путь метабо-
лизма у крыс [32], не является основным для чело-
века. Биотрансформация вилоксазина у человека 
более близка к  биотрансформации у  собак, чем 
у крыс. У людей глюкуронид 5‑гидроксивилокса-
зина обнаруживается в  моче в  значительных ко-
личествах  — около половины от  введенной дозы 
препарата, в то время как свободный 5‑гидрокси-
вилоксазин обнаружен в  следовых количествах, 
что говорит об  интенсивном процессе глюкуро-
нирования. Как и  у  собак, морфолоновое про-
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изводное, образующееся при окислении морфо-
линового фрагмента, подвергается дальнейшему 
гидроксилированию бензольного кольца с  обра-
зованием более полярного продукта. Далее ги-
дроксилированное производное выводится в виде 
соответствующего глюкуронида [31].

Несмотря на сходство метаболизма вилоксази-
на у собак и у человека, можно выделить и некото-
рые отличия. Для человека характерно образова-
ние гидроксилированных производных с  после-
дующей их элиминацией из организма в виде глю-
куронидов. У  собак  же данный путь метаболизма 
менее интенсивен, чем у людей. Для данного вида 
животных более характерны метаболические пре-
вращения в  морфолиновом кольце (образование 
N-метил-N-оксида, окисление морфолинового 
кольца, N-метилирование) [32].

В плазме крови крыс в  больших количествах 
обнаруживается конъюгированное производное 
дезалкилированного вилоксазина, в то время как 
неизмененный препарат составляет лишь малую 
часть. У собак же и у людей наблюдается обратная 
картина — в больших количествах в плазме крови 
определяется неизмененный препарат [32].

Ни один из  метаболитов не  проявил сходной 
или сколько-нибудь значимой фармакологиче-
ской активности по  сравнению с  неизмененным 
препаратом [31, 32].

Инделоксазин  — 2-(3‑H-инден-4‑илоксиметил)
морфолин (табл. 1) препарат, обладающий антиде-
прессантной активностью.

Быстрое снижение радиоизлучения неизме-
ненного препарата по  сравнению с  общей радио-
активностью, а также небольшое количество неиз-
мененного препарата в моче и кале говорит о том, 
что препарат интенсивно метаболизируется при 
пероральном введении. После введения препара-
та перорально с  использованием метода радио-
активной метки было установлено, что основным 
метаболитом в  плазме крови является метаболит 
М-2, который образуется при гидроксилирова-
нии инденовой части молекулы и составляет 23 % 
от  общей радиоактивности. Неизмененный пре-
парат и  метаболит М-1, образующийся при окис-
лении морфолинового кольца, также определя-
ются в значительных количествах — 9 % от общей 
радиоактивности. М-2  является также основ-
ным метаболитом в  моче. Метаболит М-1  в  моче 
не  определялся, а  радиоактивность, соответству-
ющая неизмененному препарату, составила менее 
1 % от общей радиоактивности [57].

После обработки проб мочи β-глюкуронидазой 
и  при использовании метода тонкослойной хро-
матографии (ТСХ) пятна некоторых метаболитов 
перестали детектироваться, что говорит о  при-
сутствии β-глюкуронидов. После обработки мочи 
арилсульфатазой не было обнаружено каких-либо 

изменений, что говорит об  отсутствии уронил-
сульфатов.

Таким образом, основными путями биотранс-
формации для данного препарата являются: об-
разование дигидродиолпроизводного (М-1), ги-
дроксилирование инденового кольца (М-5, М-7), 
N-ацилирование (M-4), окисление морфолиново-
го кольца с последующим его разрывом (М-1, M-6) 
[57].

Гефитиниб  — 4‑Гуазаметиламин, N-(3‑хлор-
4‑фторфенил)-7‑метокси-6-[3-4‑морфолин)про-
окси] (табл. 1), противоопухолевое средство груп-
пы анилинохиназолинов, селективный ингибитор 
тирозинкиназы рецепторов эпидермального фак-
тора роста (EGFR) для лечения немелкоклеточ-
ного рака лёгкого. Подвергается окислительному 
метаболизму посредством изофермента CYP 3 A4. 
In vitro показано, что изоферменты CYP 3 A5 и CYP 
2  D6  также вносят незначительный вклад в  био-
трансформацию препарата [64, 70]. Метаболизм ге-
фитиниба происходит по  трём основным направ-
лениям: метаболизм N-пропилморфолиновой 
группы (основной путь), деметилирование меток-
сильной группы и  окислительное дефторирова-
ние. Морфолиновое кольцо гефитиниба является 
основной мишенью для изоферментов CYP450, так 
как большинство обнаруженных метаболитов — 
это продукты биотрансформации морфолиновой 
части молекулы [68].

В работе McKillop D. с  соавт. проведено ис-
следование видоспецифичности метаболиче-
ских путей гефитиниба (крысы, собаки, человек). 
Установлено, что у крыс основным направлением 
биотрансформации является окисление морфо-
линового кольца. Окисление по  морфолиновой 
части молекулы, вместе с  О-деметилированием, 
также являются основными метаболическими 
путями у собак. Вместе с тем, у данного вида жи-
вотных было отмечено окислительное дефтори-
рование, хотя и в меньшей степени, по сравнению 
с  остальными метаболическими путями. У  чело-
века метаболизм препарата имеет больше общего 
с таковым у собак, чем у крыс. Основные направле-
ния биотрансформации гефитиниба у человека — 
О-деметилирование и  окисление морфолинового 
кольца [69].

Основной метаболит, определяемый в  плазме 
крови человека — О-дезметилгефитиниб, который 
обладает в 14 раз меньшей фармакологической ак-
тивностью по сравнению с гефитинибом и малове-
роятно, что он вносит вклад в реализацию фарма-
кологического эффекта [73].

Морацизин  — [10-[3-(4‑морфолинил)-1‑оксо
пропил]-10Н-фенотиазин-2‑ил] карбаминовой ки
слоты этиловый эфир (табл. 1) — производное фе-
нотиазина, являющееся антиаритмическим пре-
паратом подкласса Iс [106].
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Методом радиоактивной метки на  здоровых 
добровольцах был изучен метаболизм препарата. 
Показано, что препарат интенсивно метаболизи-
руется в печени с образованием большого количе-
ства метаболитов [80]. Обнаружено, что 2 метабо-
лита (2‑амино-10-(3‑морфолинопропионил) фе-
нотиазин и  [10-(3‑аминопропионил)фенотиазин-
2‑ил]карбамат), имеющие период полувыведения 
в 4-7 раз больше неизмененного препарата, облада-
ют структурным сходством с антиаритмическими 
препаратами I класса. Выдвинуто предположение 
о возможной активности данных метаболитов, об-
условливающее столь продолжительное действие 
морацизина.

Интересно отметить, что метаболит, ранее 
идентифицированный как этил [10-(3‑аминопро-
пионил)фенотиазин-2‑ил]карбамат и содержащий 
алкиламинную группировку, может быть отнесен 
по  химической структуре к  антиаритмическим 
препаратам I класса и может также проявлять бо-
лее высокую фармакологическую активность, чем 
неизмененный препарат [80, 88, 93]. Данный мета-
болит характеризуется также более продолжитель-
ным периодом полувыведения (в 6 раз) по сравне-
нию с исходным соединением, что может являться 
косвенным подтверждением фармакологической 
активности.

Единственным метаболитом, определяемым 
у  всех добровольцев, оказался 2‑амино-10‑глюк
уронофенотиазид. Данный метаболит составляет 
самую значительную часть в  общей радиоактив-
ности (11 %) при исследовании методом радио-
активной метки и  обладает довольно продолжи-
тельным периодом полувыведения (17 ч). Однако 
маловероятно, что данный метаболит обладает 
фармакологической активностью, так как в  его 
молекуле нет характерной функциональной груп-
пы (в виде морфолинового кольца или свободной 
аминогруппы), характерной для данного класса 
фармакологически активных веществ [80].

Рассчитанное значение периода полувыведе-
ния для общей радиоактивности составило 85,2 ч, 
а самый продолжительный t1/2 el составил 23,6 ч для 
метаболита морацизина. Величина t1/2 el согласует-
ся с данными представленными ранее [52]. Столь 
продолжительный период полувыведения для об-
щей радиоактивности нельзя объяснить присут-
ствием какого-то одного метаболита. Более про-
должительный период полувыведения для обще-
го излучения по сравнению с самым длительным 
периодом полувыведения одного из  метаболитов 
можно объяснить процессом энтерогепатической 
циркуляции метаболитов. Показано, что при из-
мерении интенсивностей излучения отдельных 
метаболитов содержание их было ниже предела 
обнаружения. Но при измерении общего излуче-

ния обнаруживается значительное его увеличе-
ние [80].

Препарат индуцирует свой собственный мета-
болизм: при многократном введении препарата пе-
риод полувыведения снижается до 2 часов. Несмо-
тря на  то, что концентрация препарата в  плазме 
крови при многократном введении снижается, это 
не влияет на фармакологический эффект [27].

Линезолид  — (S)-N-({3-[3‑фторо-4-(морфонил-
4‑ил)фенил]-2‑оксо-1,3‑оксазолидин-5‑ил}метил)
ацетамид  — представляет собой синтетический 
антибиотик (табл.  1), используемый для лечения 
тяжёлых инфекционных заболеваний, вызван-
ных грамположительными бактериями, которые 
устойчивы к  другим антибиотикам. Представи-
тель класса оксазолидинонов.

У линезолида обнаружено два основных мета-
болита (PNU-142586  и  PNU-142300), образующие-
ся в  процессе окисления морфолинового кольца. 
Неферментативное образование PNU-142586  — 
ступень, ограничивающая скорость выведения 
линезолида. Линезолид, два основных метаболита 
и несколько других метаболитов в основном выво-
дятся с мочой [65].

Линезолид находится в  системном кровотоке 
в  основном в  виде исходного соединения и  выво-
дится в неизменённом виде и в виде двух неактив-
ных карбоновых кислот, PNU-142586 и PNU-142300. 
Также обнаружены другие вторичные метаболиты. 
У крыс, собак и мышей скорость выведения зависит 
от интенсивности метаболизма [95].

Исследования  in  vitro проводили, чтобы опре-
делить печёночные ферменты, участвующие в  ме-
таболическом окислении линезолида. В  микро-
сомах печени человека линезолид окисляется 
до  единственного метаболита, гидроксилинезоли-
да. В  исследованиях  in  vitro показано, что линезо-
лид не метаболизируется следующими ферментами 
CYP450: CYP1  A2, CYP2  C9, CYP2  C19, CYP2  D6, 
CYP2  E1  и  CYP3  A4. Дополнительные исследова-
ния  in  vitro исключили роль флавин-содержащей 
монооксигеназы и моноаминоксидазы как фермен-
тов, участвующих в образовании метаболита лине-
золида. Однако обнаружено, что оптимальные усло-
вия образования метаболита возникают в щелочной 
среде (при pH 9,0), из чего следует, что в метаболизме 
линезолида может участовать неизвестный изофер-
мент системы Р450, не исключён и альтернативный 
путь окисления в микросомах [114].

Молсидомин  — этиловый эфир N-карбокси-
3‑морфолино-сиднонимина (табл.  1)  — являет-
ся активным нитровазодилататором. Оказывает 
также антиагрегантное, анальгезирующее и  ан-
тиангинальное действие. Применяется при сер-
дечной недостаточности, остром инфаркте мио-
карда, стенокардии, ИБС [53, 75, 90].
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Изучена биотрансформация молсидомина 
у  человека (рис.  1). Показано, что препарат ин-
тенсивно метаболизируется в печени путем фер-
ментативного дезэтилкарбоксилирования с  об-
разованием фармакологически активного соеди-
нения SIN-1 (3‑морфолино-сиднонимин), из ко-
торого образуется весьма нестойкое вещество 
SIN-1a (N-морфолино-N-аминосинтонитрил), 
выделяющее NO с  образованием фармакологи-
чески неактивного соединения SIN-1С. После-
дующее окисление морфолинового фрагмента 
приводит к  его разрыву и  образованию метабо-
литов Е и Е1. Также в моче был обнаружен диги-
дроксилированный метаболит  I, который, ско-
рее всего, является промежуточным продуктом 
в образовании метаболита E (рис. 1). В процессе 
биотрансформации образуются и другие метабо-
литы. Метаболизм молсидомина заканчивается 
образованием тиоционата (метаболита F) [90].

В работе Wilson I. с соавт. методом радиоактив-
ной метки на различных видах животных (крысы, 
кролики, собаки) показано, что направления ме-
таболизма у  данных видов животных одинаковы. 
Однако существует различие в количестве основ-
ных метаболитов, характерных для каждого вида 
животных. Так, у  собак основным метаболитом, 
определяемым в  моче, является метаболит Е1, 
в то время как у крыс основной метаболит в моче — 
SIN-1. У  кроликов и  крыс выводятся приблизи-
тельно одинаковое количество метаболитов Е и Е1, 
а  у  собак данное соотношение равно 1:4. У  собак 
также обнаружены 2 метаболита (G и H), структу-
ра которых не была подтверждена и которые не ре-
гистрируются в значительных количествах у крыс 
и кроликов. У кроликов обнаружено очень незна-
чительное количество метаболита SIN-1  в  моче. 
Также установлено различие в  концентрациях 
тиоционата в моче у животных разных видов. Раз-
личия в  концентрациях могут быть объяснены 
различной интенсивностью биотрансформации 
и  скоростью выведения тиоционата у  этих видов 
животных [112].

Моклобемид  — 4‑хлор-N-(2‑морфолиноэтил)-
бензамид (табл.  1)  — антидепрессант, ингибитор 
МАО обратимого действия, влияет преимуще-
ственно на МАО типа А [29].

Моклобемид подвергается интенсивной био-
трансформации в  печени человека. Основными 
метаболитами, определяемыми в  плазме крови, 
являются лактамное производное (Ro 12–8095), 
образующееся в  процессе окисления морфоли-
новой части молекулы, и  N-оксид (Ro12–5637), 
который обладает слабой фармакологической ак-
тивностью как ингибитор МАО-А. Два метаболи-
та, образующиеся после раскрытия морфолоного 
цикла, проявили фармакологическую активность 
в отношении МАО-В [55].

Моклобемид метаболизируется в  печени 
в  ходе окислительных реакций изоферментами 
CYP2 C19, CYP2 D6 и CYP1 А2. Основными мета-
болитами являются N-оксид (Ro 12–5637) и  лак-
тамное производное (Ro 12–8095) [48].

В исследовании Gram с соавт. на здоровых до-
бровольцах было показано, что данный препарат 
является слабым ингибитором CYP2  C19  и  в  ещё  
меньшей степени CYP2  D6  и  CYP1  А2 [63, 47]. 
Установлено, что у  человека основными направ-
ленииями биотрансформации моклобемида явля-
ются: окисление морфолинового кольца, дезами-
нирование и  гидроксилирование ароматического 
кольца [55].

Также выявлено, что моклобемид является 
препаратом субстратом CYP2  D6, так как соче-
танное введение препарата с маркером CYP2 D6 — 

Рис. 1. Пути биотрансформации молсидомина
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Таблица 1
Фармакокинетические свойства морфолинсодержащих ЛП и их метаболитов у крыс, человека и in vitro

№ Название
препарата и его структурная 

формула

Основное
направление
метаболизма

Активные
соединения

в крови

t1/2
препаратов

и их метаболитов
из организма, час

Источники 
литературы

1 Молсидомин Ферментативное деалкилирование с по-
следующим раскрытием цикла

SIN-1 1 [90, 96]

2 Морацизин Образование 2‑амино-
10‑глюкуронофенотиазина 1,2

Неизмененный препарат
2‑амино-10-(3‑морфолинопропионил) 
фенотиазин и [10-(3‑аминопропионил)
фенотиазин-2‑ил]карбамат

2–6
8,9
18

[80, 94, 113]

3 Афобазол Образование гидроксилированного про-
изводного и окисление морфолинового 
цикла 2

Неизмененный препарат
Соединение М-11

0,53
0,48

[15]

4 Моклобемид Окисление морфолинового кольца с по-
следующим его раскрытием 1

Неизмененныи препарат
N –оксид (Ro12–5637)
Лактамное производное (Ro 12–8095)

2–4 [48, 55]

5 Ребоксетин Гидроксилирование 1

O-дезалкилирование 3
Неизмененный препарат 13 [34, 42, 109]

6 Вилоксазин Гидроксилирование 1

O-дезалки лирование 2
Неизмененный препарат 2,5–4 [31, 32]

7 Инделоксазин Гидроксилирование 2 Неизмененный препарат 2,2 [57]

8 Линезолид Окисление морфолинового кольца 
с последующим его раскрытием 1

Неизмененный препарат 5–7 [65, 95]

9 Гефитиниб O-деметилирование 1

Раскрытие
морфолинового
цикла 1,2,3

Неизмененный препарат 3–6 [68, 69]

 Примечание:  1 — направления биотрансформации, характерные для человека;  2 — направления биотрансформации, характерные для крыс;
 3 — направления биотрансформации при исследовании in vitro

O

O

O

O

N

NN

S

Н
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декстрометорфаном не  привело к  изменениям 
в фармакокинетике моклобемида.

Сам морфолин, как химическое соединение 
практически не  подвергается биотрансформации 
у крыс (90 % от введенной дозы выводится в тече-
ние 3 дней) [18]. Окисление морфолинового кольца 
в  соответствующие морфолоны встречается в  ме-
таболизме различных ЛП, содержащих морфоли-
новый цикл: доксапрам [84], вилоксазин [31, 32], 
молсидомин [90], эморфазон [49], ребоксетин [42] 
и другие. Фактически, этот путь метаболизма яв-
ляется основным в  биотрансформации морфоли-
новой части молекулы. Дальнейшие метаболиче-
ские превращения приводят, как правило, к  рас-
крытию кольца с  образованием более полярных 
структур, содержащих гидроксильную и/или кар-
боксильную группу (рис. 2).

 
Представленные в табл. 1 данные по биотранс-

формации и фармакокинетике морфолинсодержа-
щих ЛП могут иметь практическое значение при 
создании и  изучении новых родственных струк-
тур, а также при клиническом назначении подоб-
ных препаратов. Характерными примерами мо-
гут служить следующие препараты: моклобемид 
[55], ребоксетин [42], A-74273 [40], гефитиниб [68], 
тимолол [103]. Раскрытие морфолинового цикла 
у A-74273 обусловлено взаимодействием с изофер-
ментом 3 А4 CYP [40], что позволяет предположить 
участие данной изоформы в  метаболизме морфо-
линового цикла и у других лекарственных препа-
ратов.

Таким образом, образование морфолонов яв-
ляется характерной особенностью метаболизма 
структур, содержащих морфолиновое кольцо [57].

Фармакокинетика морфолинсодержащих 
лекарственных препаратов

Ребоксетин  — антидепрессант, селективный 
ингибитор обратного захвата норадреналина (СИ-
ОЗН) [21, 23, 42].

Всасывание. Ребоксетин у человека быстро вса-
сывается при приёме внутрь, имеет линейную ки-
нетику в дозе до 12 мг/сут. Биодоступность состав-
ляет 94,5 %, максимальная концентрация в плазме 

достигается через 2–4 ч [43], приём пищи не влияет 
на абсорбцию. После приёма в дозе 4 мг Cmax в кро-
ви (130 нг/мл) достигается через 2 ч.

Распределение. Связывание с  белками плазмы 
(преимущественно с  α1‑гликопротеином) состав-
ляет 97 %. Объём распределения — 0,5 л/кг. Равно-
весная концентрация в  крови зависит от  дозы, 
составляет 50–160  нг/мл, достигается в  течение 
5 дней после начала приёма. t1/2 el — 13 ч.

Выведение. Выводится преимущественно поч-
ками (78 % дозы, в т. ч. 10 % — в неизменённом виде).

При сравнении путей выведения ребоксетина 
и  его метаболитов можно отметить, что при ис-
пользовании метода радиоактивной метки в  те-
чение 96  часов у  грызунов (мыши, крысы) около 
50 % (от  общей радиоактивности) введенной дозы 
препарата выводится с  мочой, приблизительно 
столько же выводится с калом. У обезьян выведе-
ние с  мочой является доминирующим путем экс-
креции (66 %), в  то  время как с  калом выводится 
около 16 % [34].

Неизмененное соединение не детектировалось 
в суточной моче крыс, обнаруживается в следовых 
количествах в суточной моче мышей (0,03 %), и вы-
водится в  количестве 1,9 % и  2,5 % от  введенной 
дозы с суточной мочой у собак и обезьян, соответ-
ственно [34].

При изучении фармакокинетики ребоксетина 
на  здоровых добровольцах установлено, что зна-
чения Cmax и  AUC, как и  в  случае с  животными 
(мыши, крысы, собаки, обезьяны), были в  2  раза 
больше для (-)RR-изомера, чем для (+)SS-изомера. 
Время достижения максимальной концентрации 
для обоих энантиомеров равно 2 часам. Не обнару-
жено статистически значимого различия в  значе-
ниях t1/2 el для обоих энантиомеров ((RR) 13,8±1,9 ч, 
(SS) 13,9±5 ч). Связывание с белками является сте-
реоселективным. (RR)-энантиомер более прочно 
связывается с белками, чем (SS)-энантиомер. Фар-
макокинетические параметры, полученные у здо-
ровых добровольцев, обоих энантиомеров очень 
близки с  таковыми, полученными у  различных 
видов животных [34, 42].

Фармакокинетические взаимодействия. У чело-
века метаболизируется в  печени главным образом 
при участии изофермента CYP3  A4, и совместный 
приём ребоксетина с  ингибиторами данного изо-
фермента может значительно повысить содержание 
неизмененного препарата в крови, что, как прави-
ло, приводит к  нежелательным реакциям со  сто-
роны организма [43]. Таким образом, ребоксетин 
имеет ограниченное применение с  ингибиторами 
CYP3  A4, например, с  противогрибковыми препа-
ратами (кетоконазол), макролидными антибиоти-
ками (эритромицин) или с флувоксамином [51].

Нежелательно совместное применение ребок-
сетина с  бензодиазепиновым транквилизатором 

Рис. 2. Метаболические изменения в морфолиновом кольце, характерные 
для вилоксазина и CERM 1841
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лоразепамом. Данный препарат, как и метаболиты 
ребоксетина, выводится в виде глюкуроноконью-
гатов [60] и  наиболее часто применяется при со-
вместной терапии, что может привести к  нежела-
тельным побочным эффектам [34].

Фармакокинетическое взаимодействие меж-
ду лоразепамом и  ребоксетином было изучено 
Jannuzzo с  соавт. на  здоровых добровольцах [56]. 
На  фоне приёма ребоксетина не  было обнаруже-
но значительных изменений в  фармакокинетике 
неизмененного лоразепама и  его коньюгирован-
ного производного. Хотя по  сравнению с  фарма-
кокинетическими параметрами, полученными 
для лоразепама без совместного приёма ребоксе-
тина, наблюдались незначительные изменения 
в  фармакокинетике. Например, более длитель-
ное время достижения максимальной концентра-
ции от  1,3±0,4  до  2,8±0,9  ч, небольшое снижение 
Cmax 28±4  против 26±3  нг/мл или небольшое уве-
личение периода полувыведения 15,2±2,4  про-
тив 16,2±2,3  ч.  Данные статистически значимые, 
но небольшие изменения являются не столь кли-
нически важными [42].

Влияние пола, возраста и  сниженной функции 
печени и  почек на  фармакокинетику препарата. 
Длительный приём ребоксетина и  пол пациента 
не  влияют на  фармакокинетику препарата [42]. 
Тем не менее, у пожилых лиц и пациентов с нару-
шением функции почек и печени может потребо-
ваться коррекция дозы препарата [36, 85].

Вилоксазин  — бициклический антидепрессант 
[25].

Как ребоксетин и  тенилоксазин, вилоксазин 
обладает свойствами, характерными для СИОЗН 
[82, 92].

Различные исследования [26, 77, 104] показа-
ли, что вилоксазин, как антидепрессант, обладает 
сходным фармакодинамическим профилем с ими-
прамином.

В работе David E. Case и  Peter R. Reeves изучена 
фармакокинетика вилоксазина на здоровых добро-
вольцах после перорального приёма препарата [31].

Всасывание. Установлено, что препарат бы-
стро и  полностью всасывается из  ЖКТ. Скорость 
абсорбции увеличивается при приёме препара-
та на  пустой желудок [25]. Лишь незначительное 
количество неизмененного препарата выводится 
с  калом, что подтверждает его полноту всасыва-
ния.

Распределение. Максимальная концентрация 
препарата в  крови достигается приблизительно 
через 2  часа. При приёме второй дозы препарата 
через 4 часа после первой наблюдается небольшое 
увеличение Cmax, хотя после приёма третьей дозы 
препарата через такое же время такого увеличения 
Сmax не  наблюдалось. Препарат не  кумулируется 
в органах и тканях [31].

Выведение. Препарат быстро и  практически 
полностью выводится с мочой. Только 2 % неиз-
менённого препарата выводится с  калом в  те-
чение 72  часов, что может свидетельствовать 
о  почти полном отсутствии энтерогепатической 
рециркуляции. В целом, из организма в неизме-
ненённом виде выводится около 12–15 % от вве-
дённой дозы препарата. Период полувыведения 
2–5  часов, что меньше по  сравнению с  t1/2el три-
циклических антидепрессантов. Пол практиче-
ски не  влияет на  фармакокинетику препарата 
[31].

Фармакокинетические взаимодействия. Ви-
локсазин увеличивает уровень фенитоина в сред-
нем на 37 % [83]. Также значимо увеличивает кон-
центрацию в  крови теофиллина. Препарат сни-
жает клиренс [78], что иногда приводит к передо-
зировке теофиллином и проявлению токсических 
реакций [61].

Инделоксазин — препарат, обладающий антиде-
прессантной активностью.

Фармакокинетика препарата была изучена 
на  крысах после перорального и  внутривенного 
введения с помощью метода радиоактивной метки 
[57].

Всасывание. Препарат полностью всасывается 
через ЖКТ. Биодоступность около 90 %.

Распределение. После введения вещества, ме-
ченного по  атому С 14, максимальный уровень об-
щей радиоактивности достигается через 15 минут 
(t1/2el 2,2  ч) Отношение неизмененного препарата 
к общей радиоактивности было 13,5, 5,9, 0,4 после 
15  мин, 1  ч, 6  ч, соответственно. Период полувы-
ведения равен 0,9 ч.

Выведение. Независимо от  дозы и  пути введе-
ния препарата 61–65 % от  введенной дозы выво-
дится с мочой и 31–36 % с калом в течение 72 часов.

Гефитиниб  — противоопухолевое средство 
группы анилинохиназолинов, селективный инги-
битор тирозинкиназы рецепторов эпидермально-
го фактора роста (EGFR).

Всасывание. После приёма внутрь всасывает-
ся относительно медленно. Абсолютная биодо-
ступность — 59 %. Приём пищи не влияет на био-
доступность. При рН желудочного сока выше 
5 биодоступность гефитиниба снижается на 47 % 
[71].

Распределение. Равновесная концентрация 
достигается после приёма 7–10  доз. Регулярное 
назначение препарата 1  раз в  сутки приводит 
к  увеличению концентрации в  крови в 2–8  раз 
по сравнению с однократным приёмом. Время до-
стижения максимальной концентрации в  плазме 
крови — 3–7 ч. Объём распределения гефитиниба 
в равновесном состоянии — 1400 л, что свидетель-
ствует об  интенсивном распределении в  тканях. 
Наиболее высокие концентрации препарата об-
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наружены в метаболизирующих органах и органах 
выведения  — печени, почках, органе-мишени  — 
легких, ЖКТ, а также в железистых тканях (слёз-
ные, слюнные железы, надпочечники). Отмечена 
низкая проникающая способность гефитиниба 
через ГЭБ. Препарат также хорошо проникает 
в  пигментированные ткани (глаза, пигментиро-
ванная кожа крыс) [69]. Это характерно для основ-
ных и  гидрофобных веществ, каковым является 
гефитиниб [62].

Низкую степень проникновении через ГЭБ 
можно, вероятно, объяснить тем, что некоторые 
транспортные системы, например гликопротеин 
P, эффетивно препятствуют проникновению пре-
парата в мозг [22].

Связь с  белками плазмы крови (с  сывороточ-
ным альбумином и  α1‑гликопротеином)  — около 
90 %.

Выведение. Общий плазменный клиренс гефи-
тиниба — около 500 мл/мин. Период полувыведе-
ния — 41 ч. Столь большой период полувыведения 
говорит о  наличии энтерогепатической рецирку-
ляции. Экскретируется в  основном через желчь 
с калом; с мочой — менее 4 % введенной дозы [69].

При умеренно выраженой печёночной недоста-
точности фармакокинетика существенно не изме-
няется.

Фармакокинетические взаимодействия. Уси-
ливает нейтропению, вызванную применением 
винорелбина. Рифампицин (мощный индуктор 
изофермента CYP 3  A4) уменьшает AUC гефити-
ниба на  83 %. Итраконазол (ингибитор изофер-
мента CYP 3  A4) увеличивает AUC гефитиниба 
на  80 %, что может быть клинически значимым. 
Лекарственные средства, значительно и  длитель-
но повышающие рН желудочного содержимого, 
уменьшают AUC гефитиниба на  47 %. Препара-
ты-индукторы изофермента CYP 3 A4 (фенитоин, 
карбамазепин, барбитураты, настойка зверобоя) 
могут повышать метаболизм и  снижать концен-
трацию гефитиниба в  плазме крови, что может 
приводить к снижению его эффективности. Одно-
временный приём с  метопрололом (субстрат для 
CYP 2  D6) приводил к  незначительному повы-
шению (на  35 %) концентрации метопролола, что 
не является клинически значимым [101].

Морацизин — производное фенотиазина, явля-
яющееся антиаритмическим препаратом подклас-
са Iс [106].

Всасывание. Биодоступность около 38 %. Пери-
од полувыведения 2,4 ч.

В работе Pieniaszek с соавт. на 24 добровольцах 
показано влияние пищи на биодоступность мори-
цизина. Приём пищи существенно не влиял на ве-
личину биодоступности препарата, рассчитанную 
исходя из  площади под фармакокинетической 
кривой [81].

Распределение. Связывание с  белками плазмы 
крови  — 95 % в  основном с  альбуминами). Объём 
распределения (Vd) около 300  л. Вследствие до-
вольно высокой степени связывания с  белками, 
морацизин обладает значительной степенью про-
никновения в ткани.

Выведение. При использовании метода радио-
активной метки после перорального приёма пре-
парата большая часть введенной дозы выводится 
с мочой [80, 94].

Фармакокинетические взаимодействия. В  ис-
следовании MacFarland с соавт. было показано, что 
совместный приём дигоксина не влияет на фарма-
кокинетические параметры морацизина. Однако 
наблюдалось значительное увеличение интервала 
PR и  QRS на  электрокардиограмме. Таким обра-
зом, требуется постоянный мониторинг текущего 
состояния пациента на  предмет возможных ос-
ложнений [94].

Фармакокинетические взаимодействия после 
введения перорально 25  мг варфарина на  фоне 
приёма морацизина были изучены на  12  здо-
ровых добровольцах. В  данном исследовании 
не было обнаружено изменения параметров рас-
пределения, связывания с белками или клирен-
са. Выявлено небольшое, но значимое снижение 
периода полувыведения варфарина. Не отмечено 
каких-либо изменений протромбинового вре-
мени [94].

Фармакокинетические взаимодействия про-
пранолола с  морацизином изучены пока недоста-
точно. Однако не было обнаружено нежелательных 
межлекарственных взаимодействий или значимо-
го изменения кровяного давления при совместном 
приёме препаратов [30, 87].

При совместном приёме циметидина, являю-
щегося ингибитором окислительных процессов 
в  печени, и  морацизина наблюдалось снижение 
клиренса, увеличение периода полувыведения 
(t1/2el) и  площади под фармакокинетической кри-
вой (AUC). Несмотря на существенные изменения 
в  фармакокинетике морацизина при совместном 
приёме с циметидином, не наблюдалось каких-ли-
бо нарушений на  электрокардиограмме. Данный 
факт является подтверждением наличия одного 
или нескольких активных метаболитов, которые 
вносят значительный вклад в реализацию фарма-
кологического эффекта [30, 87].

При совместном приёме морацизина и  анти-
пирина показано влияние морацизина на CYP450. 
Установлено, что препарат является индуктором 
системы CYP450 [94].

Линезолид  — антибиотик из  группы оксазоли-
динонов, действующий на  грамположительные 
кокки. Фармакокинетику линезолида исследова-
ли у животных, здоровых добровольцев и пациен-
тов [65, 95, 108].
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Всасывание. Линезолид обладает высокой био-
доступностью после перорального введения жи-
вотным, время достижения Cmax составляет 0,5–
2 часа. Cmax и AUC изменяются линейно при изме-
нении дозы в широком диапазоне [65].

Линезолид быстро всасывается после перо-
рального введения, биодоступность при перо-
ральном приёме >95 % у  крыс и  собак и  >70 % 
у мышей [95].

Распределение. С  белками связывается 31 % 
препарата, объём распределения равен 30–50  л, 
препарат хорошо проникает в ткани: кожу, кости, 
мышцы, жировую ткань, альвеолярные клет-
ки, жидкость, выстилающую эпителий лёгких, 
и спинномозговую жидкость (СМЖ) [65].

Фармакокинетические исследования у  крыс, 
собак и мышей показали, что связывание линезо-
лида с белками ограничено (<35 %) и что препарат 
очень хорошо распределяется в  органах и  тканях. 
Объём распределения в  равновесном состоянии 
(Vss) практически равен общему объёму жидкости 
организма [95].

Показано, что линезолид хорошо проникает 
(38±4 %) в мозговые оболочки у кроликов, и концен-
трация препарата в  СМЖ составляет 9,5–1,8  мг/л 
после 2 внутривенных инъекций (20 мг/кг) [35]. Ли-
незолид и его метаболиты выводятся также с моло-
ком крыс во время лактации [44].

Экскреция. Для линезолида отмечена линей-
ность Cmax и  AUC в  широком диапазоне доз. Пол 
и  возраст практически не  влияют на  фармакоки-
нетику, но  у  детей плазменный клиренс и  объём 
распределения препарата выше, следовательно, 
плазменные концентрации при приёме эквива-
лентных доз препарата у детей ниже, чем у взрос-
лых. У  пациентов с  незначительным или умерен-
ным снижением функции печени или почек кор-
рекция дозы не  требуется; однако при почечной 
недостаточности в  организме накапливаются 
PNU-142586 и PNU-142300 [65].

Линезолид слабо метаболизируется и  реги-
стрируется в  системном кровотоке в  основном 
в  неизменённом виде. Выводится в  виде исход-
ного соединения (30 % от  введённой дозы) и  двух 
неактивных карбоновых кислот, PNU-142586 (40 % 
от введённой дозы) и PNU-142300 (10 % от введён-
ной дозы). В  то  же время обнаружены и  другие 
вторичные метаболиты. У  крыс, собак и  мышей 
величина клиренса зависит от интенсивности ме-
таболизма. Выведение радиоактивной метки за-
вершается в  течение 24–48  часов. Основной путь 
выведения  — это почечная экскреция исходного 
соединения и  метаболитов. Линезолид подверга-
ется реабсорбции в почечных канальцах, что зна-
чительно замедляет выведение исходного веще-
ства и  вносит вклад в  суммарную величину кли-
ренса [95].

Andes с соавт. изучали фармакокинетику лине-
золида у мышей в дозах 20 и 80 мг/кг. С применени-
ем жидкостной хроматографии высокого давления 
были определены максимальные значения концен-
траций 0,68 и 0,71 мкг/мл и период полувыведения 
1,02 и 1,00 ч, соответственно [20].

Период полувыведения линезолида у животных 
составляет приблизительно 5–7 часов [46, 67].

Линезолид и его метаболиты выводятся с моло-
ком крыс во время лактации. Концентрации препа-
рата в молоке равны концентрациям в плазме крови 
самки. Неизвестно, выводится  ли линезолид с  мо-
локом у  кормящих женщин. Но  поскольку многие 
препараты выводятся с  молоком женщин, при на-
значении линезолида кормящим женщинам следует 
соблюдать осторожность [44].

Фармакокинетические лекарственные взаимо-
действия. Потенциирование действия тирамина 
при приёме линезолида обратимо, оно снижается 
при приёме пищи и  не  зависит от  взаимодействий 
с псевдоэфедрином, фенилпропаноламином и дек-
строметорфаном. Исследования показали, что ли-
незолид в  высоких дозах умеренно потенциирует 
действие тирамина на  сердечно-сосудистую систе-
му и что эти модели можно использовать для оцен-
ки взаимодействий, основанных на ингибировании 
МАО [54].

При одновременном применении линезолида 
и  азтреонама в  виде однократной внутривенной 
инфузии у 12 добровольцев клинически значимых 
фармакокинетических взаимодействий не отмече-
но [33]. При одновременном назначении линезоли-
да и  варфарина или гентамицина [97], или фени-
тоина [17] фармакокинетические взаимодействия 
также не возникали.

Молсидомин — является активным нитровазо-
дилататором. Оказывает также антиагрегантное, 
анальгезирующее и  антиангинальное действие. 
Применяется при сердечной недостаточности, 
остром инфаркте миокарда, стенокардии, ИБС [53, 
75, 90].

Всасывание. Показано, что после однократного 
перорального приёма препарат быстро всасывает-
ся из  ЖКТ. Значения Cmax молсидомина достига-
ются через 0,4–1,6 ч. Время достижения Cmax актив-
ного метаболита SIN-1 составило около 0,5 ч. Зави-
симость между дозой и Cmax и дозой — AUC носит 
линейный характер. Линейная зависимость между 
дозой и  AUC наблюдалась также и  после внутри-
венного введения. Абсолютная биодоступность 
была определена в  2  независимых исследовани-
ях и  составила около 44 % [28] и  59 % [111]. Приём 
пищи не влияет на скорость всасывания.

При исследовании фармакокинетики молси-
домина методом радиоактивной метки было обна-
ружено, что после перорального приёма препарата 
в дозе 2 мг 92,6 % излучения было зарегистрирова-
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но в моче и лишь 3,3 % в кале. Полученные данные 
свидетельствуют о  том, что препарат полностью 
всасывается из ЖКТ после перорального введения 
[39, 112].

Распределение. Объём распределения (Vd) после 
введения в дозе 4 мг однократно внутривенно со-
ставил 73 л. Препарат практически не связывается 
с белками плазмы крови [111].

Экскреция. После внутривенного введения 
неизменённый препарат быстро выводится из ор-
ганизма. Период полувыведения молсидомина со-
ставил 1,2–1,6  ч.  Показано, что данный параметр 
является независимым от вводимой дозы (1–4 мг). 
Это подтверждается линейной зависимостью меж-
ду дозой и AUC после введения молсидомина. Ак-
тивный метаболит SIN-1 обладает сходным с неиз-
мененным препаратом значением t1/2el. Общий кли-
ренс при введении молсидомина в дозе 1, 2, 4 мг со-
ставил 72, 46, 60 л/ч, соответственно.

При многократном приёме фармакокинетика 
препарата не отличалась от таковой при однократ-
ном приёме. Препарат не куммулировался в орга-
нах и тканях.

Фармакокинетика молсидомина и его активно-
го метаболита была изучена на 6 пожилых добро-
вольцах (средний возраст 81,1±3,1 года) и на 6 здо-
ровых молодых добровольцах (25,5±0,6 года). Пре-
парат принимали перорально однократно в  дозе 
2  мг [96]. Концентрация молсидомина в  плазме 
крови, что подтверждается значениями Сmax и AUC, 
была выше у  пожилых людей, чем у  здоровых до-
бровольцев. Период полувыведения и  Tmax были 
значительно больше у пожилых добровольцев, чем 
у молодых. Данный факт объясняется снижением 
интенсивности метаболизма и  элиминации как 
молсидомина, так и  его активного метаболита. 
Для SIN-1  также наблюдалось возрастание вели-
чин концентрации, AUC в  плазме крови, а  также 
увеличение времени выведения.

Изучена фармакокинетика молсидомина по-
сле перорального приёма в дозе 2 и 4 мг у пациен-
тов с  ишемической болезнью сердца. Величины 
Сmax и Тmax были сравнимы с таковыми у здоровых 
добровольцев. Величины концентраций в  плазме 
крови крыс, AUC и  t1/2el имели тенденцию к  уве-
личению после введения молсидомина в дозе 2 мг 
у  пациентов с  ИБС по  сравнению со  здоровыми 
добровольцами. При введении молсидомина в дозе 
4 мг эти параметры были сопоставимы для пациен-
тов с ИБС и здоровых добровольцев. На основании 
литературных данных можно сделать вывод, что 
фармакокинетика у пациентов с ИБС существенно 
не отличается от таковой у здоровых добровольцев 
[76, 100, 107].

Однако в исследовании на 10 пациентах с сер-
дечной недостаточностью  III и  IV типа, которые 
получали молсидомин внутрь в дозе 4 мг установ-

лено, что фармакокинетические параметры молси-
домина у пациентов с сердечной недостаточностью 
отличаются от параметров здоровых добровольцев. 
Полученные данные показывают, что у пациентов 
с  тяжёлой сердечной недостаточностью фармако-
кинетика препарата изменяется из-за снижения 
биотрансформации препарата вследствие пони-
женного кровотока через печень [102].

Фармакокинетика молсидомина и  его актив-
ного метаболита была изучена в  3  исследованиях 
в общей сложности на 21 пациенте со сниженной 
функцией печени. Значительно более высокие 
концентрации препарата в  крови были получены 
у  пациентов по  сравнению со  здоровыми добро-
вольцами. Величина абсолютной биодоступности 
также оказалась выше и составила 93 %, в отличие 
от здоровых добровольцев (44–59 %) [53, 96].

В исследовании Huber T. с соавт. была изучена 
фармакокинетика молсидомина после внутривен-
ного введения в дозе 4 мг у пациентов со снижен-
ной функцией печени [53]. Полученные значения 
плазменных концентраций, площади под фарма-
кокинетической кривой (AUC) и  периода полу-
выведения препарата (t1/2el) оказались значительно 
выше по сравнению со значениями, полученными 
у здоровых добровольцев [90].

Изменения в  фармакокинетике молсидомина 
у  пациентов со  сниженной функией печени мож-
но объяснить снижением интенсивности метабо-
лизма и  увеличением периода полуэлиминации 
препарата. Возможно, снижение интенсивности 
и увеличение t1/2el могут быть и у пациентов с сер-
дечной недостаточностью, а также у пожилых лю-
дей.

Моклобемид  — антидепрессант (ингибитор 
МАО обратимого действия, влияет преимуще-
ственно на МАО типа А) [29].

Всасывание. Абсорбция  — быстрая и  полная 
после приёма препарата внутрь. Время достиже-
ния Cmax наступает через 1  ч после однократного 
приёма. Css наблюдается к концу 1 недели лечения. 
Абсолютная биодоступность составляет 50 % [110].

Распределение. Кажущийся объём распределе-
ния — 1,2 л/кг. Связь с белками плазмы крови (аль-
буминами) средняя — 50 %. Легко проходит ткане-
вые барьеры [63].

В исследовании Pons G. с соавт. показано, что 
проникновение моклобемида в  грудное молоко 
после перорального приёма кормящими матеря-
ми в дозе 300 мг составило в среднем 0,057 и 0,031 % 
от  введенной дозы для неизмененного препарата 
и  его основного метаболита, соответственно. Та-
кое невысокое содержание в  молоке не  может на-
нести вред младенцу [86].

Экскреция. Почечный клиренс неизменённого 
препарата очень низкий, поэтому после перораль-
ного приёма лекарственного вещества только 0,5 % 
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препарата выводится в неизменённом виде с мочой 
[55], общий клиренс 333,0–833,3 мл/мин, t1/2el 1–2 ч.

Фармакокинетические лекарственные взаи-
модействия. Интенсивная биотрансформация 
моклобемида [55] в  печени создаёт предпосылки 
к проявлению различного рода межлекарственных 
взаимодействий [19, 41, 91]. Так, например, приём 
блокатора H2‑гистаминовых рецепторов цимети-
дина приводит к снижению клиренса моклобеми-
да [91].

Исследования межлекарственных взаимодей-
ствий были проведены на здоровых добровольцах 
и  на  пациентах с  депрессорными состояниями. 
Korn с соавт. показано, что трициклические анти-
депрессанты могут приниматься без периода «от-
мывки» после приёма моклобемида [59].

Моклобемид не  взаимодействует с  симпа-
томиметиками (норадреналин, изопротенерол, 
адреналин) [116]. При совместном приёме мо-
клобемида с антигипертензивными препаратами 
не  возникало эффекта ортостатической гипо-
тензии. Комбинированная терапия моклобемида 
с  пероальными контрацептивами, глибенклами-
дом, дигоксином или бензодиазепинами не  по-
казала клинически значимых межлекарственных 
взаимодействий. Однако циметидин увеличивает 
концентрацию моклобемида в  плазме практиче-
ски в 2 раза [117].

В исследовании Soeckel с соавт. было показано, 
что всасывание и  фармакокинетика моклобеми-
да не  изменяется в  зависимости от  возраста [99]. 

Также не обнаружено различий в фармакокинети-
ческих параметрах у  пациентов с  депрессивными 
состояниями [66]. Абсорбция и кинетика выведе-
ния не изменялись даже после длительного приёма 
препарата.

Чтобы показать влияние печёночного метабо-
лизма на  фармакокинетические параметры неиз-
менённого препарата, была изучена фармакокине-
тика моклобемида у пациентов с циррозом печени. 
Установлено, что после приёма препарата per os 
наблюдается значительная пролонгация периода 
полувыведения, снижение общего клиренса, уве-
личение биодоступности и  Cmax при пероральном 
приёме препарата. Для больных со  сниженной 
функцией почек, кроме изменения скорости вса-
сывания в  системный кровоток, не  наблюдалось 
различий в кинетике между пациентами с гемоди-
ализом и без него [99].

Заключение

Проведённый анализ литературы показал, что 
морфолинсодержащие ЛП обладают широким 
спектром фармакологической активности. Пре-
параты данной группы обладают психотропным, 
антимикробным, анальгетическим эффектами, 
а также воздействуют на сердечно-сосудистую си-
стему. Данный факт делает химические структу-
ры, содержащие морфолиновое кольцо, особенно 
перспективными для разработки новых лекар-
ственных препаратов.
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Фармакологические свойства производных 
аминоадамантана 

Адамантан представляет собой каркасное со-
единение, трициклодекан С10  Н16, все кольца ко-
торого находятся в конформации «кресло» [3], об-
ладающее оригинальными химическими и  био-
логическими свойствами. Адамантан был впервые 
выделен в  1933  году из  нефти [28]. Считается, что 
особенности биологического действия произво-
дных адамантана во  многом связаны с  наличием 
объемного и  высоколипофильного каркасного 
ядра. На основе адамантана создан целый ряд фар-
макологических средств, обладающих психости-
мулирующей, противовирусной, иммунотропной, 
противоопухолевой активностью, адаптогенными 
свойствами, а  также противопаркинсонической 
активностью.

Примеры наиболее часто встречаемых в  ме-
дицинской практике препаратов представлены 
в табл. 1.

Биотрансформация производных 
аминоадамантана 

В организме млекопитающих детоксикацию 
ксенобиотиков осуществляют специальные фер-
ментные системы и мембранно-ассоциированные 
рецепторы, регулирующие их активность. Про-
цесс метаболизма ксенобиотиков обычно включа-
ет две последовательные фазы. В первой фазе по-
ступающие в  организм чужеродные соединения 
активируются с  помощью ферментов семейства 
цитохромов Р450  или микросомальных эпоксид- 
гидролаз (mEPOX), образуя короткоживущие про-
межуточные электрофильные метаболиты. Вторая 
фаза метаболизма связана с созданием из этих ме-
таболитов конъюгатов с различными соединения-

ми с целью повышения растворимости и дальней-
шего выведения из организма с мочой [20, 22, 27].

Микросомальные ферменты катализируют 
реакции гидроксилирования, О-, N-, S-дезалки
лирования, окислительного дезаминирования, 
сульфо-окисления и эпоксидирования [8].

Оксигеназные реакции, катализируемые 
цитохромом Р450, весьма разнообразны. Одна 
из  наиболее широко распространенных реакций 
окисления ксенобиотиков  — реакция окисли-
тельного дезалкилирования, которая сопрово-
ждается окислением алкильной группы, присо-
единенной к  N-, O- или S-атомам. Второе место 
по  распространенности принадлежит реакциям 
гидроксилирования циклических соединений, 
в том числе ароматических, предельных и гетеро-
циклических углеводородов [7].

К настоящему времени не установлено, с уча-
стием каких конкретно изоформ цитохрома 
Р450  идет биотрансформация гимантана. Фер-
ментные системы, вовлеченные в  метаболизм 
производных аминоадамантана, будут рассмо-
трены на  примере таких широко используемых 
фармакологических агентов, как мидантан, ме-
мантин и другие. Известно, что в метаболизм этих 
препаратов в  значительной степени вовлечены 
изоформы CYP3  A4  и  CYP2  C19  суперсемейства 
цитохромов печени P450 [2].

В метаболизм каждого из нижеследующих ле-
карственных препаратов вовлечены различные 
изоформы цитохромов P450, поэтому следует под-
робнее рассмотреть метаболизм каждого из  них 
в отдельности.

Основной путь метаболизма производных ами-
ноадамантана  — гидроксилирование адамантиль-
ного радикала одной или несколькими –ОН–груп-
пами. Впоследствии метаболиты образуют конъю-
гаты с глюкуроновой кислотой. Гидроксилирован-
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Таблица 1 
Производные адамантана и их фармакологическая активность 

№  Химическая формула Название препарата Фармакологическое действие

1 Мидантан,
Amantadine, Simmetrel, Mantadix, Paramantine, 
Protexin, Viregite, Virofral и др.

Противопаркинсоническое, противовирусное 
средство [12]

2 Глудантан Противопаркинсоническое средство, антиде-
прессивное, противовирусное [12]

3 Мемантин Противопаркинсоническое средство, средство 
терапии дегенеративных заболеваний голов-
ного мозга [30]

4 Адапромин Противопаркинсоническое, антидепрессив-
ное, противовирусное средство [12]

5 Кармантадин Противопаркинсоническое средство [14]

6 Допамантин Противопаркинсоническое средство [30]

7 Бемантан Противопаркинсоническое средство [6]

8 Димантан Противопаркинсоническое средство
[13]

9 Кемантан Иммуностимулирующее, противопаркинсони-
ческое средство [1]
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•HCl

№  Химическая формула Название препарата Фармакологическое действие

11 Диадоний Недеполяризующий миорелаксант короткого 
действия
[10]

12 Ремантадин Противовирусное средство [14]

13 Тромантадин, Vir-Merz, ViroSerol, Viruserol Противовирусное (противогерпетическое) 
средство
[14]

14 Сомантадина г/х Противовирусное средство [14]

15 Беметазона-адамантоат
(Betsovet)

Противовоспалительное, противоаллергиче-
ское средство
[14]

16 Бромантан Иммунотропная и противовирусная актив-
ность, адаптоген, психостимулятор
[17]

18 Хлодантан Адаптоген, иммуностимулятор [16]

19 Гимантан Противопаркинсоническое средство [5]

Окончание Таблицы 1 
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ные производные характеризуются уменьшенной 
способностью проникновения через ГЭБ по  срав-
нению с неизмененными соединениями.

В экспериментах было показано, что гиман-
тан после введения внутрь длительно находится 
в  организме, интенсивно распределяется по  орга-
нам и тканям, быстро проникает в головной мозг; 
в  стриатуме обнаружено наибольшее содержание 
препарата. Многократное, с интервалом 24 ч, вве-
дение препарата экспериментальным животным 
характеризовалось кумуляцией, поскольку интер-
вал между введениями меньше значения периода 
полувыведения [11].

Однако в экспериментах показано, что при вве-
дении внутрь происходит активный метаболизм 
гимантана с  образованием продуктов, обладаю-
щих высокой проницаемостью в ткани. Предполо-
жено, что он происходит преимущественно по сле-
дующим основным направлениям: гидроксили-
рование адамантанового цикла, метилирование 
гидроксильной группы, образование конъюгатов.

Вещество DAMP (2,4‑диамино-5  адамантил-
метилпиримидин) быстро метаболизируется ми-
кросомальными оксидазами смешанных функций 
в печени [29].

От 60  до  85 % введенного перорально миданта-
на выводится в неизмененном виде [21]. В моче по-
звоночных животных определено 10 метаболитов, 
основной из которых — 1‑ацетиламиноадамантан, 
характерный для большинства животных, также 
мидантан трансформируется в  1‑метиламиноада-
мантан, и 1,1‑дмиетиламиноадамантан, 1‑метиле-
намино-адамантан, в  результате это соединение 
трансформируется в  1‑формил-аминоадамантан. 
Также идентифицировано небольшое количество 
1‑этилиденаминоадамантана и  1‑ацетоксиами-
ноадамантана. Изо всех метаболитов конъюга-
ты с  глюкуроновой кислотой образует 1‑метил-
1‑оксиметиламиноадамантан.

Ремантадин гидроксилируется в  организме по-
звоночных с последующим и параллельным обра-
зованием глюкуронидов [26, 31].

Среди метаболитов мемантина встречает-
ся 1‑амино-4-гидрокси-3,5‑диметиладамантан, 
1‑гидрокси-3,5‑диметиладамантан, 1‑амино-
3‑гидрокси-метил-5‑метиладамантан, 1‑амино-
7‑гидрокси-3,5‑диметиладамантан [33].

Фармакокинетика производных 
аминоадамантана 

Фармакокинетика всей группы препаратов ха-
рактеризуется относительно низким содержанием 
аминоадамантанов в плазме крови и высокой ин-
тенсивностью распределения по органам и тканям 
экспериментальных животных и  человека. Мно-
гие адамантаны способны к кумуляции, подверга-

ются выраженному эффекту первого прохождения 
через печень, экскретируются с желчью, обладают 
хорошей проницаемостью через ГЭБ.

Изменение физико-химических свойств в ряду 
производных модифицирует фармакокинетику и, 
следовательно, динамику развития фармакологи-
ческих эффектов. Чем липофильнее препарат, тем 
более интенсивно он распределяется в  жировую 
ткань, а  высокая гидрофильность способствует 
проникновению в  хорошо васкуляризированные 
органы: мозг, почки, легкие, печень и селезенку.

Препарат АДК-910, будучи гидрофильным, об-
ладает вышеуказанными свойствами, но  интен-
сивнее выводится из организма и не склонен к ку-
муляции, что в свою очередь обеспечивает низкое 
значение токсичности: LD50 = 9200 мг/кг.

LD50 бромантана составляет 5640 мг/кг [14].
Мидантан (1‑аминоадамантан) быстро всасы-

вается при введении внутрь, у  мышей Сmax дости-
гается через 30  мин. Обладает высокой тканевой 
доступностью.

С мочой мышей выделяется до 63 % неизменен-
ного препарата, через 12 часов экскреция обычно 
заканчивается, однако через 70 часов обнаружива-
ется до 18 % препарата, в кале же обнаруживается 
лишь 2 % мидантана. В моче обнаруживается мета-
болит 1‑амио-3‑гидроксиадамантана в количестве 
до 0,1 %. В экскрементах обезьян (моча) обнаружи-
вается 54 % мидантана и 0,3 % неизмененного пре-
парата в кале. В моче человека в течение трех суток 
определяется до 86 % от введенной дозы, большая 
часть которого приходится на первые сутки [9].

Ремантадин хорошо всасывается из  ЖКТ мы-
шей, Cmax достигается через 0,5  часа после перо-
рального введения, t1/2  ремантадина составляет 
1,5 часа при дозе 40 мг/кг, биодоступность состави-
ляет 58,6 %, суммарный клиренс 4,3 л/ч*кг. В плаз-
ме крови мышей обнаруживается два метаболита 
ремантадина, гидроксилированные производные. 
Препарат характеризуется высокой тканевой до-
ступностью, что подтверждается высоким значе-
нием объёма распределения (7,6  л/кг), Тmах мозга 
составляет 1  час, обнаруживается до  4,8 % от  вве-
денной дозы соответственно. Через 12 часов после 
перорального введения в  органах и  тканях опре-
деляются лишь следовые количества препарата 
(0,1 %), кроме печени (0,2 %). Однако радиоактив-
ность меченого  14С-ремантадина определяется 
в течение 96 часов после введения.

Ремантадин легко проходит через ГЭБ, пла-
центу, полностью выводится из организма мышей, 
в т. ч. эмбрионов [19].

Tmax ремантадина у  собак достигалось через 
1,7  часа после перорального введения, значение 
концентрации дозозависимо. t1/2  ремантадина со-
ставляла 3,3 часа, биодоступность 99,4 %, суммар-
ный клиренс 3,7 л/ч*кг, спустя 48 часов после вве-
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дения, в  моче определяется лишь 5 % введённой 
дозы.

У людей различных возрастных групп наблю-
даются различия в  фармакокинетике. В  старшей 
возрастной группе (50–70+ лет) отмечены более 
высокие значения Сmax и t1/2, по сравнению с моло-
дыми (35 лет).

Максимальная концентрация R-ремантадина 
достигается быстрее его S-изомера, однако по-
следний более активно распределяется по тканям 
и органам (1128 против 1082 л), а также реагирует 
с глюкуроновой кислотой интенсивнее [26].

Мемантин. У крыс также при введении внутри-
брюшинно (100 мкмоль/кг) уже через 15 минут на-
ступает Сmax, в  печени максимальная концентра-
ция достигается через 30 минут, а в мозге — через 
60 минут. Через 8 часов определяются следовые ко-
личества препарата в плазме крови, а через 24 часа 
препарат уже не регистрируется в тканях и органах. 
Сmax мемантина в мозге достигается через час и дер-
жится в течение ещё двух часов, однако достигае-
мый уровень концентрации препарата в мозге при 
пероральном приеме значительно ниже, чем при 
внутрибрюшинном, в среднем в 4,4 раза. При этом, 
мемантин распределён неравномерно: наиболь-
шее содержание вещества наблюдается в височной 
доле мозга (0,39 мкг/г) и гипоталамусе (0,31 мкг/г), 
наименьшее  — в  центральной моторной области 
(0,11  мкг/г). Такие концентрации обеспечивают 
необходимый терапевтический эффект.

В плазме крови крыс в  среднем уровень кон-
центрации мемантина в 10–20 раз ниже, чем в моз-
ге [32].

При внутрибрюшинном введении препарат 
в основном выводится с мочой (6–11 % неизменен-
ного препарата), нежели с калом (следовые количе-
ства), в течение 5–6 часов. Большая часть экскре-
тируемого вещества приходится на  2  часа. До  4 % 
введённой дозы приходится на метаболиты меман-
тина [14].

У людей наблюдается высокая вариабель-
ность в значениях выводимого с мочой препарата: 
от  40  до  70 % от  введенной дозы. Период полувы-
ведения варьирует от 53 до 97 часов. В среднем еже-
дневно выделяется 17 % от введенной дозы.

Почечный клиренс мемантина в  среднем со-
ставляет 148,6  мл/мин, причем при защелачива-
нии мочи человека (до рН=8) экскреция и клиренс 
снижаются, а  закисление, наоборот, приводит 
к ускорению выведения препарата, что, вероятно, 
может быть объяснено канальцевой реабсорбцией 
в  почках, зависящей от  рН. При увеличении объ-
ёма выделяемой мочи почечный клиренс увеличи-
вается пропорционально (6 л жидкости в день соз-
дает прирост на  9  мл/мин), однако в  абсолютном 
значении вклад изменения скорости выделения 
мочи в процесс экскреции препарата мал [23].

В мозге и  печени человека обнаружива-
ется метаболит 1‑амино-3‑гидроксиметил-
5‑метиладамантан в  концентрации 1 % от  неиз-
мененного препарата, прочие метаболиты в мозге 
обнаружены не  были. Полученные результаты 
позволяют заключить, что гидроксилированные 
производные мемантина плохо проникают через 
ГЭБ и не вносят вклада в фармакологический эф-
фект препарата.

Адапромин быстро всасывается из  ЖКТ лабо-
раторных животных в  системный кровоток, вре-
мя достижения максимальной концентрации со-
ставляет для крыс 1,34 и 1,48 ч для кроликов соот-
ветственно. Высокая концентрация адапромина 
в крови поддерживается спустя 6 часов после вве-
дения, резкое снижение концентрации наблюда-
ется с 8 часов у крыс, а у кроликов — через 10 ча-
сов. У  лабораторных животных обнаруживаются 
следовые количества препарата в  плазме крови 
спустя 24 часа после введения. Однако у кроликов 
t1/2 равно 3 часам, достигаемое за счет интенсивной 
элиминации водорастворимого адапромина и  его 
метаболитов. Разница в  значениях констант эли-
минации у крыс кроликов вызваны межвидовыми 
различиями [15].

Наибольшая сорбционная способность у  ада-
промина отмечается для печени, затем легких, 
почек и  мозга. В  кале определяется 2,7 % общей 
радиоактивности (внутривенное введение), 10 % 
для перорального способа введения. Вещество вы-
водится с  мочой (до  91,5 % общей радиоактивно-
сти 3Н-адапромина при внутривенном введении 
и 79,6 % при пероральном, из которых 7 процентов 
приходится на  неизмененный препарат) преиму-
щественно в  виде глюкуронида. Возможно, это 
увеличение выведения с  калом обеспечено нали-
чием в  ЖКТ невсосавшегося препарата или про-
дуктов его биотрансформации. Выведение препа-
рата с калом после внутривенного введения позво-
ляет сделать вывод о внутрипеченочной циркуля-
ции меченого адапромина или его метаболитов.

Адапромин быстро абсорбируется из  ЖКТ 
в  кровь, интенсивно распределяется по  вну-
тренним органам и  тканям, легко преодолевает 
ГЭБ. Препарат гидрофилен быстро исчезает из си-
стемного кровотока, и выводится с мочой преиму-
щественно в виде глюкуронида.

Кемантан полностью всасывается из  ЖКТ 
в  кровь, регистрируется уже на  5  минуте после 
перорального введения, в  течение последующих 
4 минут концентрация препарата быстро снижа-
ется, согласно кинетике первого порядка. Время 
достижения максимальной концентрации для пе-
рорально вводимой лекарственной формы в сред-
нем составляет 4,5  минуты, период полувыведе-
ния кемантана колеблется от  7,7  до  8,8  минуты, 
константа элиминации составляет 0,0845 1/мин. 
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Однако собственно значение Сmax для таблеток 
в  среднем в  2,3  раз выше, чем для желатиновых 
капсул с субстанцией. Относительная биодоступ-
ность таблеток также выше по отношению к кап-
сулам (почти в 3 раза).

В организме кроликов кемантан метаболизи-
руется до  гидроксильного производного 1,4‑ада-
мантандиола. Этот метаболит также быстро 
регистрируется в  плазме крови (5  минут после 
перорального введения), но  его концентрация 
достигает максимального уровня через 30–45 ми-
нут и определяется в течение 3 часов. При инку-
бировании цельной крови с  препаратом наблю-
дается постепенное снижение его концентрации, 
в то время как концентрации 1,4‑адамантандиола 
увеличиваются. Это свидетельствует о  том, что 
метаболизм кемантана в  значительной степени 
осуществляется ферментами крови. Интенсив-
ность этого процесса у  человека значительно 
выше, по сравнению с крысами, и неизмененный 
препарат в  плазме крови практически не  иден-
тифицируется. Регистрируется только 1,4‑ада-
мантандиол, который медленно распределяется 
по тканям и органам. MRT кемантана у крыс со-
ставляет 0,314  ч, а  у  человека 6,35  ч.  Аналогич-
но с t1/2 (0,146 ч для крыс и 3,99 для человека) и kel 
(4,734 и 0,311 1/ч соответственно) [14].

В группах мужчин и женщин также были обна-
ружены различия в фармакокинетике: так, у жен-
щин препарат полностью выводится из организма 
в течение 10 часов, в то время как у мужчин он пе-
рестает определяться только через 24 часа. У жен-
щин кемантан обнаруживают в крови значительно 
раньше и в более высокой концентрации по срав-
нению с мужчинами (Сmax = 1,975 против 1,105 со-
ответственно).

За сутки с  мочой экскретируется всего 0,6 % 
введённой дозы, наиболее интенсивно кемантан 
и его метаболит выводятся в течение первых 6 ча-
сов после введения вне зависимости от пола добро-
вольца [4].

Бемантан после введения внутрь крысам быстро 
всасывается из ЖКТ в системный кровоток и уже 
через 15  минут определяется в  плазме крови, до-
стигая Сmax через 30 минут после введения. Во все 
временные интервалы бемантан характеризуется 
высокой тканевой доступностью (kр мозг = 2,0 kр печ = 
4,0).

Неизмененный бемантан в  незначительных 
количествах выводится преимущественно с мочой 
(10 % от введенной дозы).

Препарат DAMP липофилен и  быстро погло-
щается клетками [25]. Как и  прочие представи-
тели данной группы соединений, интенсивно 
проникает в  ткани. Он накапливается в  них 
в значительно больших количествах, чем в плаз-
ме крови, особенно это характерно для печени, 

селезенки, почек и  поджелудочной железы [29]. 
В отличие от прочих паренхиматозных органов, 
в  тканях поджелудочной железы концентрация 
препарата росла со временем (kp панк в 24 часовой 
интервал в 21,2 раза выше, чем в первый час по-
сле введения), DAMP был распределен по тканям 
органа неравномерно. Во всех остальных органах 
через 24 часа концентрация препарата снижается 
до 1–4 % от введенной дозы.

В мозге крыс метаболиты 2,4‑диамино-5  ада-
мантил-метилпиримидина не  обнаружены, что 
свидетельствует об  их неспособности проникать 
через ГЭБ. Метаболиты составляют 4 % от введен-
ной дозы.

Из организма крыс с мочой экскретирует 90 % 
общей радиоактивности в  течение 24  часов, 10 % 
радиоактивности покидает организм с  калом, ча-
стично препарат экскретируется желчью. Из  экс-
кретов только 10 % приходится на  неизменённое 
вещество [29].

У собак DAMP обнаруживается в моче (63,3 %) 
и кале (10,2 %) спустя 48 часов после внутривенно-
го введения. В  моче обнаружено два соединения, 
одно из которых представляет собой гидроксили-
рованный по  адамантильному радикалу DAMP 
и  его сульфатный конъюгат [24]. На  метаболиты 
приходится большая часть радиоактивности, экс-
кретируемой с мочой.

При исследовании препарата гимантана мето-
дом изотопной метки [ 3Н] было определено, что 
гимантан хорошо всасывается из  ЖКТ экспери-
ментальных животных, активно метаболизирует-
ся, особенно при пероральном способе введения. 
За 10 суток выводится всего 39,7 % радиоактивного 
эквивалента гимантана от введенной дозы, причем 
большая часть выводится в  первые сутки, из  них 
на  неизмененное соединение приходится около 
4 %. Согласно ранее полученным данным, ско-
рость выведения  3Н-гимантана в  среднем состав-
ляет 38,7  ч.  [18] Препарат обладает t1/2 360–402  ч, 
а его MRT колеблется от 580 до 526 часов в зависи-
мости от способа введения.

После внутривенного введения препарата ко-
личество неизмененного соединения составляет 
32,26 % от  уровня радиоактивного эквивалента, 
а при введении внутрь — 7,24 %. Рассчитанная ве-
личина абсолютной биодоступности составила 
28,3 %.

Расчет тотального содержания  3Н-гимантана 
в  перерасчете на  весь орган показал, что наи-
большее количество радиоактивного эквивалента 
препарата накапливается в  мышцах и  сальнике. 
На долю мышечной ткани приходится около 50 % 
препарата, в то время как его содержание в крови 
на порядок меньше.

Многократное введение гимантана приводит 
к кумуляции препарата в крови кроликов.
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Наиболее часто, говоря о  метаболизме (био-
трансформации) ксенобиотиков, речь ведут о  си-
стеме цитохрома Р450  в  печени. Причём имеется 
в  виду метаболизм как экзогенных токсинов, так 
и  лекарственных средств (ЛС). Несомненно, пе-
чёночные изоферменты цитохромы Р450  игра-
ют центральную роль в  метаболизме экзогенных 
и  эндогенных соединений, но  гены, кодирующие 
изоферменты цитохрома Р450, кроме того, активно 
экспрессируются и во внепеченочных тканях, что 
отражается на биотрансформации ЛС, активации 
проканцерогенов, метаболизме некоторых гормо-
нов.

Для дыхательных путей характерно, что они 
постоянно «контактируют» с  вредными соедине-
ниями до того, как те пройдут через печень, то же 
касается и  ингаляционных препаратов. Именно 
поэтому возрастает научный интерес к «местным» 
системам цитохрома Р450, и, в частности, в лёгких.

Говоря о  значении «местных» изофермен-
тов цитохрома Р450, следует помнить, что в  лё-
гочной ткани существуют семейства цитохрома 
Р450 (CYP4) и  подсемейства (CYP2  J), связанные 
не  с  метаболизмом ксенобиотиков, а  с  синтезом 
эйкозанойдов, что может сказываться на  течении 

и развитии различных заболеваний, однако в дан-
ном обзоре эти ферменты не рассматриваются.

Значение подсемейств цитохрома Р450, пред-
ставленных в ткани лёгких, в основном связывали 
с  их способностью превращать проканцерогены 
в  активные канцерогены, тем самым потенцируя 
развитие рака лёгкого. Позже было показано, что 
полиморфизм некоторых изоферментов цитох-
рома Р450 влияет и на развитие эмфиземы лёгких 
и  хронической обструктивной болезни лёгких 
(ХОБЛ), а также было показано, что некоторые по-
лиморфизмы могут влиять на  количество потре-
бляемых сигарет.

Интересно, что помимо межиндивидуальных 
различий в  экспрессии изоферментов цитохро-
ма Р450, их экспрессия отличается в  разных от-
делах лёгких [1]. В  целом цитохромы выявляются 
в  бронхиальном и  альвеолярном эпителии, клет-
ках Клара, альвеолярных макрофагах. При этом 
CYP1  A1  в  основном представлен в  эпителии пе-
риферических бронхов (и в большей степени экс-
прессируется у  курильщиков) и  в  некоторых слу-
чаях в эндотелии. CYP1 B1 находят только в альве-
олярных макрофагах. CYP3 A представлен во всех 
изученных образцах лёгких, как в  эпителии, так 

Система цитохрома Р450 в лёгких: роль  
в патогенезе заболеваний и фармакокинетике  
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лёгких и участие в метаболизме лекарственных средств (ЛС). Показано, что измененная активность местных цитохро-
мов, таких как CYP1 A1, CYP2 A6, CYP3 А5 и некоторых других, может приводить к более активному окислению прокан-
цирогенов, в том числе содержащихся в табачном дыме, а значит, увеличивать риск развития лёгочных заболеваний. 
Продемонстрировано, что полиморфизмы CYP1 A1 связаны с повышенной чувствительностью к раку лёгкого, ХОБЛ, 
эмфиземе. С другой стороны, у «медленных метаболизаторов» по CYP2 A6 и CYP3 А5 предрасположенность к раку 
лёгкого может снижаться. Активность изоферментов цитохрома Р450  может вносить определённый вклад в  био-
трансформацию различные лекарственных средств. Так, снижение активности CYP3 A5 в лёгких, увеличивает кон-
центрацию ингаляционных глюкокортикостероидов в ткани лёгких и в системном кровотоке, а CYP2 A13 способен 
изменять метаболизм теофиллина. Таким образом, интерес к системе цитохрома Р450 в лёгких связан с её высокой 
значимостью для патогенеза заболеваний лёгких и фармакокинетики ряда лекарственных средств.
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и  в  макрофагах. CYP2  J2  выявляют в  эпителии 
бронхов от  трахеи до  альвеол и  в  макрофагах, 
а  также в  гладких мышцах бронхов и  эндотелии. 
CYP2  E1  расположен в  эпителии, макрофагах 
и эндотелии. CYP2 B6 определяли в клетках Кла-
ра, а CYP2 C — в серозных клетках бронхиальных 
желёз. МРНК CYP2 A6 была определена в бронхи-
альном эпителии [2].

У курящих и  некурящих обследуемых про-
филь экспрессии изоферментов цитохрома 
Р450  различается. Так экспрессия CYP1  A1, 
CYP1  B1  и  CYP2  S1  в  бронхоальвеолярном ла-
важе (БАЛ) курильщиков выше, а  экспрессия 
CYP2  B6/7  и  CYP3  A5  — ниже. При этом в  слу-
чае определения экспрессии цитохромов в  брон-
хиальных биопсиях были выявлены различия 
от БАЛ: CYP1  A1, CYP1 B1 и CYP2  C9 у куриль-
щиков повышались, в отношении CYP3 A5 отме-
чалась та же тенденция, но статистически не зна-
чимая, а экспрессия CYP2 J2, неизменная в БАЛ, 
подавлялась [3].

Значение различных семейств цитохрома 
Р450  для лёгких различно. Например, фермен-
ты семейства CYP1  способны метаболизиро-
вать полициклические углеводороды в  их ДНК-
связывающие формы, таким образом увеличивая 
вероятность развития неоплазий. Также для всех 
представителей этого семейства характерна ин-
дукция синтеза на  фоне введения полицикличе-
ских углеводородов табачного дыма [2].

Было показано, что некоторые полиморфиз-
мы CYP1  A1 (A4889  G=I462  V, 3801  T/C), а  так-
же гаплотипы CYP1  A1  и  CYP1  A2 (462  V:3860  G 
и 462 V:3801 T:3860 G) связаны с повышенной чув-
ствительностью к оксидативному стрессу и пред-
расположенностью к  развитию ХОБЛ [4]. Эти  же 
полиморфизмы CYP1  A1  связаны с  более высо-
ким риском рака лёгкого, особенно в  азиатской 
популяции, для европейской популяции резуль-
таты были неоднозначными [2, 5]. При изоли-
рованном исследовании полиморфизма  I462  V, 
при котором валин в  462  положении даёт более 
активный фермент CYP1 A1, было показано, что 
наличие этого полиморфизма в  европейской по-
пуляции имеет значение при сочетании рака лёг-
кого и  эмфиземы, увеличивая риск развития за-
болеваний [6]. Гомозиготы по аллели CYP1 A1*2 A 
(3801  T>C, увеличивает индуцибельность фер-
мента и обусловливает большую метаболическую 
активность) заметно чаще встречаются среди 
больных с  тяжелым течением ХОБЛ, а  при соче-
тании гомозиготности по аллели *2 A и T аллели 
матриксной металопротеиназы-9  выражено по-
вышается предрасположенность к ХОБЛ (OR=3.3) 
[5]. Другая связанная с  риском развития ХОБЛ 
ассоциация генов  — GSTT1  нулевой фенотип 
и  CYP1  A1*1  A/*2  A  — увеличивает вероятность 

развития заболевания в 3,7 раза [7]. В отношении 
профессиональных бронхитов (пылевой и  ток-
сический) показано, что присутствие полимор-
физма I462 V CYP1 A1 увеличивает предрасполо-
женность к этим заболеваниям [8]. Вероятно, что 
присутствие более активного CYP1 A1 будет при-
водить к более активному окислению воздушных 
токсинов, что будет предрасполагать к  различ-
ным заболеваниям лёгких.

Возрастает интерес к CYP2 A6, так как он ме-
таболизирует никотин и  активирует один из  ос-
новных канцерогенов табачного дыма — NNK. Из-
вестно, что ферментная активность CYP2  A6  ос-
лаблена у  носителей CYP2  A6*2  или CYP2  A6  del, 
CYP2 A6*1 считается диким типом [9].

Анализ показал, что количество потребляе-
мых сигарет у носителей хотя бы одной редуциро-
ванной аллели ниже, но с другой стороны, это же 
носительство, по-видимому, связано с более труд-
ным отказом от  курения. Это объясняется тем, 
что у  носителей редуцированных аллелей сохра-
няется более высокий уровень никотина в  кро-
ви после выкуренной сигареты. Другим важным 
выводом исследования стало то, что у  носителей 
CYP2  A6  del отмечалась меньшая выраженность 
эмфиземы, в связи с чем было предположено, что 
неспецифические вещества, метаболизируемые 
CYP2  A6,  могут быть ответственны за  разли-
чия в  степени эмфиземы между курильщиками 
с различными генотипами и могут модифициро-
вать специфические воспалительные процессы 
в  лёгких [9]. Ранее в  одном японском исследова-
нии показали, что делеция в гене CYP2 A6 имеет 
защитный эффект против рака лёгкого за  счёт 
уменьшенной активации канцерогенов [10]. 
В  2004  году было проведено крупное исследова-
ние, изучившее многочисленные полиморфизмы 
CYP2  А6  и  выявившее, что у  носителей любой 
из  редуцированных аллелей (а  значит, у  более 
«медленных метаболизаторов») отмечается сни-
жение дневного потребления сигарет, причём эта 
связь ожидаемо сильнее у гомозигот. Схожие дан-
ные были получены и  для снижения риска рака 
лёгкого, при этом чем больше было количество 
пачко-лет, тем сильнее снижение активности 
CYP2  А6  было связано с  более низким уровнем 
риска рака лёгкого [11]. В  одном из  российских 
исследований было показано, что полиморфизм 
CYP2 А6 имеет этнические различия: в группе та-
тар более частое развитие ХОБЛ ассоциировалось 
с наличием аллели *1 A (OR=2,15), а делеционный 
полиморфизм CYP2 A6*4 y больных ХОБЛ встре-
чался реже, чем у контрольной группы, в то время 
как среди русских обследуемых подобной связи 
выявлено не было [12].

Однако в  лёгких в  большем количестве пред-
ставлен другой изофермент цитохрома Р450  это-
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го семейства  — CYP2  A13. Было показано, что 
CYP2  A13, экспрессируемый в  основном в  дыха-
тельных путях, способен метаболизировать тео-
филлин, тем самым, возможно, меняя его концен-
трацию в  лёгких и  терапевтическую эффектив-
ность [13].

Экспрессия CYP3 A в лёгких в основном пред-
ставлена CYP3  A5. Значение этого подсемейства 
определяется участием в метаболизме NNK, а так-
же в метаболизме препаратов, используемых при 
лечении ХОБЛ и  астмы [3]. Было показано, что 
на фоне введения глюкокортикоидов (ГКС) отме-
чается индукция синтеза изоферментов цитохро-
ма Р450 подсемейства 3 А в 4 раза, которая опосре-
дована через глюкокортикоидный рецептор. Од-
нако гипотеза, что ингаляционные ГКС могут по-
вышать уровень CYP3  A5 в альвеолярных макро-
фагах, не  подтвердилась. Возможно, это связано 
с тем, что целевыми клетками для ГКС являются 
клетки бронхиального эпителия. Интересно так-
же, что сигаретный дым заметно снижал уровни 
CYP3 A5 в альвеолярных макрофагах [2].

Что касается значения полиморфизма CYP3 A5, 
то было показано, что у носителей даже одной алле-
ли CYP3 A5*1 («быстрые метаболизаторы» с боль-
шей активностью фермента) отмечается более бы-
строе ежегодное снижение ОФВ1  и  ФЖЕЛ. Кроме 
того, для них характерно более частое развитие 
ХОБЛ (OR=4,3) по  сравнению с  гомозиготами 
CYP3  A5*3/*3 [14]. С  другой стороны, этот  же по-
лиморфизм, возможно, связан с меньшим риском 
рака лёгкого в  тайваньской популяции [15]. При 
этом было показано, что при более высокой кон-
центрации CYP3 A (CYP3 A4 и CYP3 A5 совмест-
но) в бронхоальвеолярных макрофагах отмечается 
более частое связывание ДНК с  полицикличе-
скими углеводами, а  значит, увеличивается риск 
повреждения ДНК [16]. Интересно, что полимор-
физм CYP3  A4*1  В, связанный с  более высокой 
промоторной активностью, повышает риск мелко-
клеточного рака лёгкого и находится в неравновес-
ном сцеплении с полиморфизмом CYP3 A5*1 [17].

Кроме описанных выше, в  лёгких синтези-
руются и  другие изоферменты цитохрома Р450, 
в  том числе участвующие в  метаболизме прокан-
церогенов. Например, показано, что полиморфизм 
CYP2 E1*1 A/*5 B (ассоциирован с повышенной ак-
тивностью фермента) связан у увеличением риска 
ХОБЛ в  6  раз [7]. А  инсерционный полиморфизм 
CYP2  F1  ассоциирован с  особенностями течения 
ХОБЛ у  татар: частота аллели без инсерции гена 
CYP2 F1 в группе татар с крайне тяжёлой стадией 

ХОБЛ и манифестацией после 55 лет значимо выше 
(OR=2,268) [18]. Полиморфизм же CYP2 D6 может 
быть связан с  изменённой предрасположенно-
стью к раку лёгкого. У «медленных метаболизато-
ров» отмечалось некоторое снижение риска рака 
лёгкого (OR=0,69) [19], при этом частота встре-
чаемости «медленных метаболизаторов» доволь-
но небольшая. С  другой стороны полиморфизм 
CYP2 D6 влияет на характер потребления сигарет 
за счёт вовлечения в допаминэргические пути в го-
ловном мозге [2].

Помимо влияния на  предрасположенность 
к  различным заболевания лёгких, «местная» си-
стема цитохрома Р450  также потенциально спо-
собна влиять на фармакокинетику препаратов, ис-
пользуемых ингаляционно.

В целом, в  отношении лекарственной тера-
пии наиболее изученными остаются печёночная 
система цитохрома Р450, однако несколько ис-
следований было посвящено значению и системы 
цитохрома Р450 в лёгких. Выше уже упоминалось, 
что CYP2 A13, экспрессируемый в основном в ды-
хательных путях, способен метаболизировать тео-
филлин, тем самым, возможно, меняя его концен-
трацию в  лёгких и  терапевтическую эффектив-
ность. Хотя в  отношении теофиллина у  CYP1  A2 
(синтезируется в  основном в  печени) отмечается 
заметно большая активность [13]. А недавно в от-
ношении CYP3 A5 было показано, что ингаляци-
онные ГКС (а именно флутиказон) способны необ-
ратимо инактивировать фермент в дозо- и время-
зависимой «манере», причём действие на  другие 
изоформы значительно меньше. Потеря актив-
ности лёгочного CYP3  A5  может существенно 
снижать скорость метаболизма флутиказона, что 
будет приводить к увеличению его концентрации 
в лёгких, а значит, повышению эффективности те-
рапии. Но с другой стороны, абсорбция ГКС также 
повысится, что может послужить источником по-
бочных системных эффектов [20].

В настоящее время большинство исследований 
семейств цитохрома Р450  CYP1, CYP2, CYP3, от-
ветственных за метаболизм ксенобиотиков, связа-
но с  метаболизмом воздушных поллютантов, так 
как именно это, вероятно, влияет на  предраспо-
ложенность к  развитию различных заболеваний, 
в том числе связанных с курением. Но целью даль-
нейших работ должно стать изучение метаболизма 
именно ЛС, так как ингаляционные препараты 
в  настоящее время занимают центральное место 
в  терапии таких распространённых лёгочных за-
болеваний, как бронхиальная астма и ХОБЛ.
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Диоксазид — комбинированный препарат (ли-
офилизированная лекарственная форма), состо-
ящий из  100  мг диоксидина и  250  мг изониазида, 
предназначен для лечения туберкулёза при вну-
трикавернозном введении.

Диоксидин  — 1,4‑Ди-N-окись 2,3‑бис- (окси-
метил) хиноксалина.

Подобно хиноксидину, является антибактери-
альным препаратом широкого спектра действия. 
Эффективен при инфекциях, вызванных синег-
нойной палочкой, палочкой дизентерии, сальмо-
неллами, стафилококками, стрептококками. Дей-
ствует на штаммы бактерий, устойчивые к другим 
химиотерапевтическим препаратам, включая ан-
тибиотики [1].

Изониазид  — гидразид изоникотиновой кис-
лоты  — является основным представителем про-
изводных изоникотиновой кислоты, нашедших 
применение в  качестве противотуберкулёзных 
средств.

Обладает высокой бактериостатической актив-
ностью в  отношении микобактерий туберкулёза. 
Препарат хорошо всасывается из  ЖКТ. Макси-
мальная концентрация в крови достигается через 
1–4 ч после приёма внутрь; в течение 6–24 ч после 
приёма разовой дозы он находится в  крови в  бак-
териостатической концентрации [2]. Применяют 
изониазид для лечения всех форм и  локализаций 
активного туберкулёза у взрослых и детей.

В Центре химии лекарственных средств 
«ВНИХФИ» совместно с  ООО «Фермент» разра-
ботана лекарственная форма комбинации диок-
сидина и изониазида в виде лиофилизированного 
порошка, получившая название Диоксазид для 
лечения туберкулёза. Комбинация диоксидина 
и изониазида в опытах in vitro показала увеличение 
бактериостатической активности в  отношении 
микобактерий туберкулёза, по сравнению с от-
дельным применением изониазида [3].

В настоящей работе решалась задача исследо-
вания биодоступности диоксидина и изониазида, 
применяемых отдельно и в комбинации в виде ле-
карственной формы Диоксазида (по 0,1 г субстан-
ции диоксидина и 0,25 г изониазида) на животных 
после внутрибрюшинного введения.

Экспериментальная часть 

Животные. Исследование проводилось на  бес-
породных крысах-самцах массой тела 160–180 г, по-
лученных из  питомника РАМН «Столбовая», Мо-
сковская обл. Животных содержали в стационарных 
условиях при естественном световом режиме и стан-
дартном рационе (комбикорм, вода). За 20 ч  до нача-
ла эксперимента животных лишали пищи.

Экспериментальное исследование  
биодоступности комбинированного препарата  

Диоксазид 
Логунова И. В., Богомолова Н. С., Чистяков В. В.

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва 

Резюме
На беспородных крысах-самцах изучена биодоступность комбинированного препарата Диоксазида (лиофилизи-

рованный порошок, содержащий 100 мг диоксидина и 250 мг изониазида) после внутрибрюшинного введения дозы 
25 мг/кг по диоксидину и 62,5 мг/кг по изониазиду. В качестве сравнения использовали индивидуальные введения 
субстанции диоксидина и  изониазида в  дозах, соответственно, 25  и  62,5  мг/кг.  МЕТОД: Концентрацию препаратов 
в сыворотке крови определяли методом ВЭЖХ с УФ-детектированием при 260 нм. РЕЗУЛЬТАТЫ: комбинированное 
введение изониазида не влияет на биодоступность диоксидина. Вместе с тем, наблюдается снижение концентрации 
изониазида в крови и увеличение содержания в печени в сравнении с индивидуальным внутрибрюшинным введени-
ем препарата в эквимолярных дозах.

Ключевые слова: биодоступность, Диоксазид, диоксидин, изониазид, туберкулез, внутрикавернозное выделе-
ние.
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Препарат. Для отдельного применения ис-
пользовали субстанции диоксидина и изониазида. 
При комбинированном применении использова-
ли лекарственную форму (лиофилизированный 
порошок, содержащий в  одном флаконе 100  мг 
диоксидина и 250 мг изониазида), изготовленную 
в ООО «Фермент» (Россия).

Способ введения и  дозы. Сравниваемые препа-
раты вводили однократно внутрибрюшинно в экви-
молярных дозах в  физиологическом растворе. Для 
диоксидина — 25 мг/кг, для изониазида — 62,5 мг/кг.

Отбор проб. Пробы крови после декапита-
ции крыс в  объёме 7–9  мл отбирали в  стеклян-
ные (10 мл) пробирки спустя 5, 15, 30, 60, 120, 240, 
360 минут после введения препаратов. После цен-
трифугирования при 3 тыс. об/мин отбирали 3 мл 
сыворотки, замораживали и  хранили до  анализа 
при температуре -20 °С.

Пробы печени (0,5  г) после декапитации крыс 
отбирали спустя 30, 60, 120 минут после введения, 
замораживали и хранили до анализа при темпера-
туре -20 °С.

ВЭЖХ-условия. Для определения диоксидина 
и изониазида в сыворотке крови крыс разработан 
метод высокоэффективной жидкостной хромато-
графии, позволяющий в  одних хроматографиче-
ских условиях фиксировать оба препарата.

Хроматографическая система «Waters». Ко-
лонка «Диасорб-130‑C16  Т», 7  мкм (250×4,6  мм). 
Элюент  — 15 % метанола; 85 % воды, доведенной 
до рН=8,5 бутиламином и подкисленной фосфор-
ной кислотой до рН=6,8. Скорость потока элюен-
та — 0,8 мл/мин. Объем вводимой пробы (инжек-
тор «Rheodyne») — 20 мкл. УФ-детектор при длине 
волны 260 нм. Время удерживания диоксидина — 
7,6 мин, изониазида — 6,2 мин.

Извлечение. К  100  мкл плазмы крови прибав-
ляли 200 мкл охлажденного метанола, перемеши-
вали на приборе «Thermolyne Maxi Mix» (SYBRON). 

После центрифугирования при 14  тыс. об/мин 
20  мкл надосадочной жидкости анализировали 
методом ВЭЖХ. Предел обнаружения диоксиди-
на в сыворотке крови — 0,1 мкг/мл, изониазида — 
0,5 мкг/мл.

Для извлечения изониазида из печени к водно-
му гомогенату (1 мл) прибавляли 300 мкл изопро-
панола, экстрагировали препарат 3 мл хлороформа 
при активном встряхивании. После центрифуги-
рования органический слой отделяли и упаривали 
досуха под током азота. Остаток растворяли при 
встряхивании в 200 мкл элюента, 50 мкл вводили 
в  хроматографическую колонку. Извлечение изо-
ниазида из печени составило 80 %; предел обнару-
жения — 0,5 мкг/0,5 г.

Концентрацию препаратов в сыворотке крови 
крыс рассчитывали методом абсолютной кали-
бровки с  использованием интегрирующей хрома-
тографической системы «МультиХром» «Ампер-
сенд». Калибровочные кривые диоксидина и изо-
ниазида линейны в диапазоне 0,5–50 мкг/мл плаз-
мы крови, 0,5–10  мкг/0,5  г печени. Полученные 
калибровочные графики (мкг/100  мкл плазмы, 
мкг/0,5 г печени) описываются линейным уравне-
нием вида Y = aX + b, где:

для диоксидина a = 0,003; b = 0,15; r = 0,996
для изониазида a = 0,017; b = — 0,077; r = 0,992
�для изониазида (печень) a = 0,224; b = — 0,257; 
r = 0,998
На рис.  1  представлены типичные хромато-

граммы контрольной сыворотки, сыворотки кро-
ви, содержащей диоксидин и  изониазид и  хрома-
тограмма пробы сыворотки крови после введения 
комбинации препаратов.

Фармакокинетические параметры рассчиты-
вали модельно-независимым методом (программа 
«M–IND»), статистическая обработка данных про-
ведена с использованием «Origin 6.0», «SigmaPlot», 
графика — «SigmaPlot».

Рис. 1. Типичные хроматограммы: (A) контрольной сыворотки крови; (B) 100 мкл сыворотки крови, содержащие 3 мкг диоксидина и 7,5 мкг изониазида; (С) 
пробы сыворотки крови через 30 мин после комбинированного введения препаратов.
Ось абсцисс – время, мин; ось ординат – отклик детектора, мВ
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Результаты и обсуждение 

С целью оценки биологической доступности 
исследуемых лекарственных форм были опреде-
лены концентрации диоксидина и  изониазида 

в  сыворотке крови крыс при отдельном и  комби-
нированном применении препаратов, рассчитаны 
основные фармакокинетические параметры, по-
зволяющие количественно охарактеризовать от-
носительную степень всасывания действующего 
вещества (f "), величины площадей под фармако-
кинетическими кривыми зависимости «концен-
трация-время» (AUC0-360), время достижения мак-
симальной концентрации (Тmax) и значения макси-
мальных концентраций (Сmax). Оценку параметра 
(f ') — относительной степени всасывания  — рас-
считывали как отношение площадей AUC0-360  под 
фармакокинетическими кривыми при отдельном 
и комбинированном применении препаратов.

На рис. 2 и 3 представлены фармакокинетиче-
ские профили содержания диоксидина и  изониа-
зида при индивидуальном введении и в комбина-
ции.

В табл. 1 и 2 приведены рассчитанные по кон-
центрационным кривым основные фармакоки-
нетические параметры Сmax, Тmax, MRT (среднее 
время удержания), AUC (площадь под фармакоки-
нетической кривой), CL (клиренс) и Vz (объём рас-
пределения) для диоксидина и изониазида.

С целью оценки относительной биодоступно-
сти диоксидина и  изониазида сравнивали значе-
ния максимальной концентрации (Сmax), времени 
её достижения (Тmax), площади под фармакокине-
тической кривой (AUC0-360), полученные при от-
дельном введении препаратов и в комбинации.

Диоксидин. Из приведённого рис. 2 видно, что 
профиль концентрации диоксидина при индиви-
дуальном введении повторяет профиль концен-
трации при комбинации с  изониазидом. Макси-
мальные концентрации регистрируются спустя 
15 мин после внутрибрюшинного введения в экви-
молярных дозах 25 мг/кг и составляют при отдель-
ном применении 44,6±6,9  мкг/мл, при комбина-
ции  — 36,3±5,2  мкг/мл. Незначительное увеличе-
ние степени всасывания (AUC), рассчитанное как 
отношение площадей под фармакокинетической 
кривой «концентрация-время», для комбиниро-
ванного и  индивидуального введения составило 
всего 5 %:

Таблица 1 
Фармакокинетические параметры диоксидина 

Применение препарата Сmax,
мкг/мл

Тmax,
мин

MRT,
мин

AUC0-360, 
мкг/мл/мин

CL,
мл/мин

Vz,
мл

индивидуальное 44,6 (±6,9) 15 153,0 4456,0 0,7 132
в комбинации 36,3 (±5,2) 15 219,2 4698,0 0,6 165

Таблица 2
Фармакокинетические параметры изониазида 

Применение препарата Сmax, мкг/мл Тmax,
мин

MRT,
мин

AUC0-360, 
мкг/мл/мин

CL,
мл/мин

Vz,
мл

индивидуальное 93,0 (±18,6) 5 75,1 9114,0 1,1 60
в комбинации 79,6 (±13,2) 5 55,1 5955,2 1,6 70
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Рис. 2. Содержание диоксидина в сыворотке крови крыс после отдельного 
внутрибрюшинного введения и в комбинации с изониазидом в дозе 25 мг/
кг. Приведены средние значения с 95% доверительным интервалом, n=6

Рис. 3. Содержание изониазида в сыворотке крови крыс после отдельного 
внутрибрюшинного введения и в комбинации с диоксидином в дозе 62,5 мг/
кг. Приведены средние значения с 95% доверительным интервалом, n=6
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F = AUC
комбинация

/AUC
отдельно

 = 1,05 

Таким образом, проведенные исследования 
показали, что изониазид не влияет на биодоступ-
ность диоксидина.

Изониазид. Из  кинетической кривой, пред-
ставленной на  рис. 3, видно, что при комбиниро-
ванном применении наблюдаются достоверные 
различия в  концентрациях препарата, начиная 
с 60 минут, по сравнению с индивидуальным вве-
дением. Абсорбция в кровь в обоих случаях чрез-
вычайно быстрая. Уже через 5 мин после внутри-
брюшинного введения фиксируются максималь-
ные концентрации изониазида, которые при от-
дельном применении составляют 93,0±18,6 мкг/мл, 
при комбинированном — 79,6±13,2 мкг/мл.

Относительная биодоступность изониазида, 
рассчитанная как отношение площадей под фар-
макокинетической кривой «концентрация-вре-
мя», для комбинации и индивидуального введения 
составила:

F = AUC
комбинация

/AUC
отдельно

 *100 = 65,3 %

Такое снижение биодоступности изониазида 
при комбинированном применении с  диоксиди-
ном может быть объяснено нижеследующими по-
ложениями.

Диоксидин может выступать в  роли индуктора 
метаболизма изониазида. Хорошо известно, что изо-
ниазид в  живом организме активно подвергается 
процессу ацилирования N-ацетилтрансферазой [4]. 
Увеличение активности этого фермента приводит 
к снижению концентрации исходного изониазида.

Вместе с  тем, наблюдаемое нами снижение 
концентрации в крови может происходить за счёт 
более быстрого и  полного распределения изони-
азида по  органам и  тканям, т. е. диоксидин воз-
можно способствует более быстрому и  полному 
проникновению изониазида в  периферические 
ткани, что и  объясняет повышение бактериоста-

тической активности в  отношении микобакте-
рий туберкулёза. Повышение значения Vz (объёма 
распределения) в случае комбинированного при-
менения также является косвенным показателем 
улучшения проникновения в  ткани. Аналогич-
ную картину уже наблюдали на крысах при ком-
бинации изониазида с  антибиотиком рифампи-
цином [5].

Проведённые нами исследования содержания 
изониазида в  печени крыс показали, что количе-
ство изониазида в  этом органе при применении 
препарата в  комбинации с  диоксидином возрас-
тало, по сравнению с данными, полученными при 
индивидуальном применении (табл. 3).

Уже через 30  минут концентрация изониа-
зида в  печени при комбинированном введении 
в  2,5  раза превышает таковую при индивидуаль-
ном применении.

Таким образом, после комбинированного 
введения диоксидина и  изониазида наблюдается 
снижение концентрации изониазида в  сыворотке 
крови и достоверное увеличение содержания в ор-
ганах (в частности, в печени) по сравнению с инди-
видуальным применением.

Выводы 

Проведённое на  крысах исследование биодо-
ступности лекарственной формы диоксазида (ли-
офилизированный порошок, содержащий в одном 
флаконе 100  мг диоксидина и  250  мг изониазида) 
показало:
1)	 при комбинированном применении изониа-

зид не влияет на биодоступность диоксидина. 
Концентрации диоксидина в  изученном вре-
менном интервале практически одинаковы.

2)	 При комбинированном применении проис-
ходит снижение концентрации изониазида 
в  крови и  увеличение содержания в  печени, 
в  сравнении с  индивидуальным внутрибрю-
шинным введением препарата в  эквимоляр-
ных дозах.

Таблица 3 
Концентрации изониазида в печени при отдельном введении субстанции и в комбинации с диоксидином, в дозе 62,5 мг/кг (n=5) 

Показатели Время отбора проб, мин
индивидуальное применение в комбинации с диоксидином

30 мин 60 мин 120 мин 30 мин 60 мин 120 мин
среднее значение, мкг/г 19,6 10,6 3,2 49,7 44,0 16,0
стандартная ошибка 1,4 1,0 0,2 4,7 3,5 0,9
доверительный интервал (95 %) 3,1 2,2 0,5 10,1 7,6 2,0
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Динамика прогресса биологической науки 
и медицины связана с достижениями в квантовой 
физике, биофизике, биохимии, молекулярной био-
логии и молекулярной фармакологии, которая на-
считывает десятки лет [2]. Это позволило получить 
систематические серьёзные разработки по  нано-
технологиям вообще и  нанонейрофармакологии 
в частности [1, 6–8, 11, 14–20].

Исчерпывающую информацию по  нанотехно-
логиям даёт Суздалев И. П. (2008), который счита-
ет, что это область научного знания, направленная 
на решение технологических проблем, связанных 
с  манипуляцией материей (атомами и  молекула-
ми) в диапазоне от 1 до 100 нанометров. При умень-
шении размера изучаемого объекта до  масштабов 
100 нм  и менее на смену классическим физическим 
законам взаимодействия между атомами и молеку-
лами приходят квантовые, например, туннельные 
переходы и поверхностный плазменный резонанс 
(ППР). Система, имеющая размеры нанометрово-
го диапазона, может быть описана с позиции тер-
модинамики нелинейных процессов.

При рассматрении развитий нанобиотехноло-
гий за рубежом (журнал «Российские нанотехноло-
гии», 2008) наибольшего внимания заслуживают:

1. 	 Дорожная карта, составленная корпорацией 
RAND (Research and Development USA). Амери-
канские эксперты обращают внимание на ряд 
приложений по нанотехнологии в биомедици-
не: инженерия живых тканей и  регенератив-
ная медицина; биологические наноструктуры; 
инкапсуляция лекарств и  адресная доставка 
лекарств; визуализация; биофотоника; био-
совместимые имплантанты; биоаналитиче-
ские мембраны; молекулярные биосенсоры; 
биочипы и лаборатории на чипе (lab-on-a-chip); 
функциональные молекулы; переключатели; 
насосы; транспортные средства.

2. 	 Дорожная карта Европейской комиссии 
(Nanoroadmap Medical and Health, 2006), соз-
данная в рамках подготовки и реализации 7‑й 
рамочной программы Европейского Союза 
по  научно-исследовательскому и  технологи-
ческому развитию. Оба документа анализиру-
ют состояние проблемы на сегодняшний день 
и  предлагают прогноз развития нанобиотех-
нологий на  обозримую перспективу (2015–
2020 гг.). Европейские эксперты составили план 
наиболее важных, по их мнению, разделов на-
нобиотехнологий: доставка лекарств; создание 

Фармакодинамика и фармакокинетика 
нанонейрофармакологических препаратов

Сейфулла Р.Д.
Лаборатория клинической фармакокинетики Федерального государственного  

бюджетного учреждения «Научный центр неврологии» РАМН, Москва

Резюме
Нанонейрофармакология представляет собой составную часть теоретической, молекулярной, эксперименталь-

ной и клинической фармакологии с учётом собственной методологии (конструирование и получение нанострукту-
ры и загрузка её традиционными лекарствами). При снабжении наноструктур (липосомы и других) «молекулярным 
компасом» они направленно транспортируются, проникают через биологически мембраны и достигают поражённых 
органов, клеток и субклеточных структур ЦНС. 

Реакционная способность (наноструктуры или наноструктуры и лекарственного препарата) при взаимодействии 
с биологическими молекулами определяют интенсивность первичной фармакологической реакции и последующие 
за ней изменения биохимических и физиологических сдвигов, определяющих механизм их эффективности в организ-
ме больного. 

При создании нанофармакологических препаратов необходимо уделить особое внимание конструкции нано-
структуры, степени её загрузки лекарством, определению пути введения в организм, распределению по различным 
органам (особенно ЦНС), клеткам и субклеточным структурам, исследованию биодоступности и других фармакоки-
нетических параметров, а также токсичности. Фармакодинамика нанофармакологических препаратов осуществля-
ется на животных по всем требованиям доклинических исследований. Далее следуют клинические исследования и 
внедрение препаратов в лечебную практику. В отличие от классических исследований, наноструктуры снабжаются 
«молекулярным компасом», который определяет направление транспорта нанолекарства, что имеет ряд преиму-
ществ (значительно снижаются действующие дозы, замедляется метаболизм, увеличивается биодоступность и дру-
гие свойства).

Ключевые слова: наноструктуры, нанонейрофармакология, фармакодинамика, фармакокинетика, эксперимен-
тальные исследования, клинические исследования.
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новых лекарственных средств; молекулярная 
визуализация; косметика; методы диагности-
ки; хирургия, в том числе трансплантация ор-
ганов и тканей; тканевая инженерия; пищевые 
технологии; геномика и  протеомика; молеку-
лярные биосенсоры.
Эти документы концентрируют внимание 

на  биомедицинских аспектах новых технологий 
(журнал «Российские нанотехнологии», 2008).

Как видно из  приведённых выше дорожных 
карт, одной из  первых задач по  нанотехнологиям 
как в США, так и в Европе является создание но-
вых лекарственных форм для нанофармакологи-
ческих препаратов и направленный транспорт на-
нолекарств к больным органам.

Основные положения и формулировки 

Учитывая то, что создание новых нанофарма-
кологических препаратов осуществляется, в  ряде 
случаев, не  специалистами  — фармакологами, 
нами представлены имеющиеся сведения для 
определения приоритетных направлении исследо-
ваний при создании новых нанолекарств.

Нанофармакология представляет собой со-
ставную часть теоретической, молекулярной, экс-
периментальной и  клинической фармакологии 
с  учётом собственной методологии: конструиро-
вание и  получение наноструктуры, загрузка её 
традиционными лекарствами и  изучение фарма-
кологического действия наноструктуры, лекар-
ства и комплекса наноструктуры и лекарства. При 
сравнении результатов статистической обработ-
ки этих трёх исследований делается заключение 
об эффективности нанолекарства. При снабжении 
наноструктуры (липосомы) «молекулярным ком-
пасом» нанолекарства направленно транспорти-
руются, проникают через биологически мембраны 
клеток и субклеточных структур и взаимодейству-
ют с рецепторами и другими молекулами (нуклеи-
новых кислот, белков, ферментов и других).

Реакционная способность (наноструктуры или 
наноструктуры и  лекарственного препарата) при 
взаимодействии с  биологическими молекулами 
определяет интенсивность первичной фармаколо-
гической реакции и  последующие за  ней измене-
ния биохимических и  физиологических сдвигов, 
определяющих механизм их действия в организме.

Цель исследований: теоретическая разработка, 
экспериментальное исследование и  клиническое 
внедрение лекарственных средств с применением 
наноструктур.

Задачи исследований:
Констатация фактов действия нанофармако-

логических препаратов на:
1)	 фармакодинамику (эффекты и  спектр дей-

ствия нанолекарств);

2)	 фармакокинетику (транспорт, проницаемость 
гисто-гематических барьеров, клеточных мем-
бран, биодоступность препаратов);

3)	 фармакогенетические свойства (индивидуаль-
ная резистентность к  лекарствам, зависящая 
от их нанофармакокинетических параметров);

4)	 токсикологию новых лекарственных форм (на-
нофармакологических), так как сами наноча-
стицы не всегда являются индифферентными.
На рис.  1  схематически показаны лекарства, 

которые могут размещаться как внутри, так и сна-
ружи наноструктуры.

 

Рис. 1. Расположение лекарств в загруженных наноструктурах 

Вопросы применения нанотехнологий в невро-
логии и фармакологии освещены нами в проблем-
ных статьях [14, 15, 22]. Однако в  последние годы 
появились дополнительные сведения о  примене-
нии наноструктур в неврологии.

«Молекулярный компас» для направленного 
транспорта нанолекарств 

«Молекулярным компасом» называют различ-
ные молекулярные структуры, способные опре-
делить избирательное направление движения на-
ноструктур к  поражённым клеткам в  организме 
больного, в  отличие от  пассивного равномерного 
распределения (по  органам и тканям). В зарубеж-
ной литературе обозначаются как системы направ-
ленной доставки лекарств  — drug delivery systems 
(DDS) (рис. 2).

 Нанотехнологические подходы (доставка ле-
карств с  помощью моноклональных антител) для 
решения адресной доставки лекарств позволяют 
значительно улучшить качество жизни больных 
за  счёт снижения побочных эффектов, а  также 
повысить избирательность и, следовательно, эф-
фективность лечения. При этом адресная достав-
ка лекарств позволяет решить ряд принципиально 
важных проблем:
1)	 защитить лекарства от  деградации метаболи-

зирующими ферментами;
2)	 увеличить селективную абсорбцию лекарств 

опухолевыми клетками;
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3)	 контролировать фармакокинетику лекарств;
4)	 увеличить биодоступность лекарств внутри 

опухолевых клеток.
Многие раковые клетки (трансформирован-

ные) имеют на  своей поверхности либо специфи-
ческие рецепторы, либо продуцируют рецепторы, 
характерные для нетрансформированного со-
стояния, как, например, СD19  экспрессируется 
на  всех неопластических клетках острых лейко-
зах В‑клеточного происхождения и  при некото-
рых формах острых монобластных лейкозов. Чис-
ло копий на  поверхности может достигать 104–
105  на  1  клетку. Эти свойства используются для 
доставки лекарств к опухолевым клеткам, предва-
рительно коъюгируя антитела к  этим рецепторам 
с наноструктурами (липосомами). Следовательно, 
при взаимодействии антиген-антитело достига-
ется адресная доставка противоопухолевого ле-
карства до трансформированных клеток. Так осу-
ществляется направленный транспорт лекарства 
при лечении рака простаты и других онкологиче-
ских заболеваний, а также генов.

В настоящее время разработано более 200  си-
стем адресной доставки противоопухолевых и дру-
гих лекарств (пегилированные липосомы, покры-
тые моноспецифическими антителами, и  другие) 
(рис. 3).

 Нанотехнологии позволяют проводить микро-
скопически точные операции по деструкции пато-
логических очагов. Для этого в организм вводятся 
наночастицы металла с  фиксированными на  них 
лекарствами и антителами (рис. 4). 

При помощи специфических антител нано-
структуры, выполняющих роль «молекулярного 

компаса» безошибочно опознают мишени для воз-
действия на  патологически изменённые клетки, 
присоединятся к ним благодаря реакции антиген-
антитело и разрушают их с помощью транспорти-
руемого лекарства (антибластомные антибиоти-
ки).

Важным фактом, полученным в эксперименте, 
было то, что дендримеры обладают функцией на-
правленного транспорта лекарств, уничтожающих 
раковые клетки. В  результате самоорганизации 
дендримеров могут образоваться структуры ден-
дримеросомы, которые оказались полезными для 
направленного транспорта лекарственных препа-
ратов. Поперечный размер дендримеросомы пока-
зывает, что эта супрамолекулярная структура по-
хожа на клеточную мембрану. Новые нанострукту-
ры получены из «двуликих дендримеров», состоят 
из гидрофильной и гидрофобной частей молекулы 
(рис. 5).

Рис. 2. Липосома, снабжённая «молекулярным компасом» (антителами, по-
могающими найти поражённый орган) 

Рис. 3. Строение иммунолипосомы (по А. Ю. Барышникову) 

Рис. 4. Наноструктура золота, покрытая полимерными молекулами, об-
легчающими транспорт через гистогематические барьеры 
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 Эти двуликие дендримеры в воде, по мнению 
профессора Виргил Переса из  Университета Пен-
сильвании, самоорганизуются в  дендримеросо-
мы, по аналогии с фосфолипидными липосомами. 
Дендримеросомы могут быть хозяевами для мно-
гих молекул гостей, которые транспортируются хо-
зяевами как системами доставки лекарств, генов, 
контрастных агентов и  других соединений. В  от-
личие от  липосом и  полимеров, дендримеросомы 
имеют более длительный период жизни, меньшую 
толщину мембраны и другие позитивные свойства. 
Они могут образовать целое семейство супрамоле-
кулярных систем, включая везикулы, трубки, ди-
ски и другие формы.

Раковые клетки нуждаются для деления 
в большом количестве фолиевой кислоты, которая 
избирательно прилипает к  их поверхности. Ис-
ходя из этого, было сделано заключение, что если 
внешняя оболочка дендримеров будет содержать 
молекулы фолиевой кислоты, то такие дендриме-
ры снабжаются «молекулярным компасом» (фоли-
евой кислотой), который помогает избирательно 
найти раковые клетки. С  помощью этих меченых 
дендримеров раковые клетки можно сделать види-
мыми, а если к оболочке дендримеров прикрепить 
ещё молекулы (флуоресцеина), они светятся под 
ультрафиолетом. Прикрепив к  внешней оболоч-
ке дендримера противораковое лекарство (мето-
трексат), можно не только обнаружить эти клетки, 
но и их убить (рис. 6).

 Многие линии раковых клеток чувствительны 
к  температуре 40°С и  выше. Магнитные частицы 
из  Fe3О4  можно нагреть переменным магнитным 
полем. Модифицируя поверхность магнитных на-
ночастиц лютеинизирующим гормоном, рецепто-
ры которого усиленно экспонированы на клетках 
рака молочной железы, получают терапевтическое 

средство, которое при помещении в  магнитном 
поле будет нагреваться, поражая трансформиро-
ванные клетки.

Кроме того, металлосодержащие наночастицы 
могут быть разогреты посредством внешнего элек-
тромагнитного поля до критической температуры, 
приводящей к  гибели нетипичных клеток-мише-
ней. Процесс концентрации металлонаночастиц 
в  патологическом очаге можно визуализировать 
с помощью современных лучевых методов диагно-
стики, так как металлические структуры хорошо 
контрастируют ткани [24].

Соединение повреждённых нейронов при 
помощи наноструткур — принципиально новый 

подход в наноневрологии 

Перспективы использования нанотехнологий 
и  тканевой инженерии в  неврологии демонстри-
рует работа американских учёных, которые путём 
инъекции вводили в  спинной мозг, глаз и  другие 
органы экспериментальных животных пепти-
ды, выделенные из  ламинина, которые способны 
стимулировать рост нейронов. Эти пептиды со-
единяются между собой путём самоорганизации 
в нанонити и образуют трехмерную сеть, которая 
«заселяется» клетками. Под влиянием этой пеп-
тидной наносети клетки быстро дифференциру-
ются в нейроны.

К углеродным нанотрубкам (УНТ) учёные 
Италии и  Швейцарии проявляют определённый 
интерес, который связан с  возможностью приве-
дения доказательств того, что они способны пере-
давать импульс нервным клеткам [25, 28]. Учёные 
культивировали нервные клетки гипокампа крыс 
на  подложках из  одностенных нанотрубок. При 
помощи электронной микроскопии было дока-

Рис. 5. Самоорганизующаяся дендримеросома, способная транспортиро-
вать лекарства Рис. 6. Дендример, транспортирующий флуоресцеин и метотрексат
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зано, что по  всей подложке разрослись нейроны, 
имеющие размеры и  морфологию, характерную 
для здоровых клеток. При этом они соединились 
с нанотрубками в плотном контакте и с биосовме-
стимостью. Авторам удалось продемонстрировать, 
что в  нейронах возникли отклики на  внешнюю 
электростимуляцию, осуществляемую через нано-
трубки посредством присоединённого к подложке 
Ag-электрода. Было сделано заключение, что нано-
трубки способствуют повышению эффективности 
работы мозга, так как имеет место передача через 
них электрического сигнала, в том числе и изоли-
рованного нейрона. Было сделано заключение, что 
полученные факты свидетельствуют в пользу того, 
что углеродные нанотрубки способны устранить 
некоторые неврологические заболевания и  повы-
сить эффективность работы мозга.

Как было показано, углеродные нанотрубки 
способствуют лечению ишемического инсуль-
та. Главным фактором потери нервной ткани 
и  апоптоза является генетическая активация 
белка каспазы-3. Эффективнее лечение включа-
ет предотвращение активации каспазы-3  либо 
генетическими, либо фармакологическими мето-
дами (http://www.nanotechnology.ru/node/251). Ев-
ропейские учёные объединили два этих метода, 
используя функционализированные углеродные 
нанотрубки (ф-УНТ). Эти нанотрубки, приобре-
тающие свойство растворимости при связывании 
их со стенками определённых молекул, способны 
доставлять в поражённую ишемией нервную ткань 
малые интерферирующие молекулы РНК, или 
миРНК. Научную группу возглавлял профессор 
Томаззо Пиццоруссо из Института Неврологии На-
ционального исследовательского совета Италии 
и Флорентийского университета, и профессор Ко-
стас Костарелос из  лаборатории наномедицины 
Лондонского университета.

Наиболее перспективным в  ближайшее вре-
мя профессор Костарелос видит использование 
ф-УНТ с нуклеиновыми кислотами в области вы-
явления генов, вовлечённых в  неврологическое 
заболевание. В  дальнейшем возможно терапевти-
ческое применение наноконструкций с  миРНК 
для лечения различных заболеваний мозга. Про-
фессор Пиццоруссо считает, что лечение головного 
мозга потребует векторов, способных проникать 
через гематоэнцефалический барьер с  низкой си-
стемной токсичностью. Как считает профессор 
Костарелос, «Наш метод применим во  многих об-
ластях неврологии. Большая часть описанных нами 
экспериментов проведена  in  vivo, и  все животные 
хорошо перенесли процедуру».

Вполне возможно, что такие технологии по-
зволят в будущем восполнять утраченные участки 
мозга или заменять патологически изменённую 
нервную ткань на полноценную.

Хорошо известна тесная связь ряда эндокрин-
ных и  неврологических заболеваний; достаточно 
отметить, что сахарный диабет является состав-
ной частью «метаболического синдрома», нередко 
лежащего в  основе цереброваскулярной патоло-
гии. Для лечения сахарного диабета предлагает-
ся принципиально новый тип сенсора на  основе 
нанотрубок, который имплантируется под кожу 
и  регистрирует в  реальном времени изменение 
концентрации глюкозы в крови. Этот сенсор вос-
требован и при разработке принципиально новой 
конструкции искусственной поджелудочной же-
лезы, которая представляет собой биореактор  — 
кремниевый контейнер размером 1 см, внутри ко-
торого содержится культура клеток, выделяющих 
инсулин, размещённых на химически модифици-
рованной кремниевой подложке. Стенки кремние-
вого контейнера пронизаны нанопорами, которые 
свободно пропускают глюкозу, кислород, инсу-
лин, но не пропускают внутрь биореактора клетки 
иммунной системы реципиента, способные унич-
тожить клеточную культуру имплантанта. В  на-
стоящее время конструкция искусственной под-
желудочной железы, успешно апробированная при 
лечении экспериментального диабета, готовится 
для применения в первых пилотных клинических 
исследованиях. На  основе такой  же конструкции 
создаются и  другие искусственные эндокринные 
органы, например, гипофиз: для этого в  биореак-
тор помещается культура нейросекреторных кле-
ток гипофиза.

Основные требования 
нанонейрофармакологии 

Нанонейрофармакология предполагает приме-
нение лекарств в новых лекарственных формах — 
наноструктурах (рис.  7) нейротропного действия 
или самих наноструктур (per se), которые обладают 
явными фармакологическими свойствами корри-
гировать функцию ЦНС (липосомы, фуллерены, 
дендримеры, нанокластеры, нанотрубки и др.).

При снабжении наноструктуры (липосомы) 
«молекулярным компасом» они направленно 
транспортируются, проникают через биологиче-
ские мембраны и  оказывают фармакологическое 
действие на уровне рецепторов и других биологи-
ческих молекул (рис. 8).

 Определённый интерес представляют работы 
по  исследованию механизма действия нанопре-
паратов и  организационные мероприятия, про-
водимые профессором Аляутдином Р. Н. с  соавт. 
с  1995  г. по  настоящее время. В  частности, разра-
ботана методика биохимического синтеза наноча-
стиц металлов (Ag, Au, Cu, Zn, Co, Ni и др.). Стан-
дартизированные наночастицы (15 нм) сохраняют 
свою стабильность на  воздухе в  течение длитель-
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ного времени и могут использоваться в мицелляр-
ных и  водных растворах. При этом они приобре-
тают высокие антимикробные, каталитические 
и другие полезные свойства.

Как было показано в  другой серии экспери-
ментов, транспорт прозерина в головной мозг до-
стоверно увеличивается при помощи поли (бутил)
цианоакрилатных наночастиц, покрытых поли-
сорбатом-8, а поли (бутил)цианоакрилатные нано-
частицы, покрытые аполипопротеином В, аполи-
попротеином Е и  полисорбатом-80  увеличивают 
транспорт деларгина через гемато-энцефаличе-
ский барьер [5].

Антипаркинсоническое действие факторов 
роста нервов, сорбированного на поли (бутил)циа-
ноакрилатных наночастицах, покрытых полисор-
батом-80, исследовано на экспериментальных жи-
вотных [6–10]. На линейных мышах моделировали 
паркинсонический синдром и  исследовали влия-
ние антипаркинсонического действия фактора ро-
ста нервов, сорбированного на  поверхности поли 
(бутил)цианоакрилатных наночастиц, покрытых 
сурфактантом полисорбатом-80.

Симптоматика паркинсонического синдрома 
(показатели ригидности и  повышенной локомо-
торной активности мышей) уменьшалась в случае 
воздействия фактора роста на наночастицах.

Авторы делают вывод, что эти данные свиде-
тельствуют о том, что наночастицы способствуют 
доставке фактора роста нервов при системном вве-
дении.

Как видно из  вышеприведённых данных, по-
ставленные задачи в  значительной степени со-
впадают, особенно по  нанофармакологии, нано-
токсикологии, нанофармации. Главной  же идеей 
является обсуждение методологических основ 
нанофармакологии, а  именно демонстрация воз-
можностей использования достижений нанотех-
нологий в  экспериментальной и  клинической 
фармакологии с целью успешного лечения многих 
неврологических болезней.

Представленные результаты открывают новые 
возможности для разработки путей повышения 
эффективности антиагреганта, нивелирования 
негативных побочных эффектов тиклопидина 
у пациентов и при длительном (пожизненном) ис-

Рис. 8. Пути доставки лекарственных препаратов в клетку при помощи им-
мунолипосом (по Д.В. Соколовой с соавт.)

21

Рис. 7. 
1. Некоторые наноструктуры (2, 3, 4) в сравнении с вирусом (1), принимающие участие в транспорте лекарственных средств в мозг.
2. Принципиальная схема загрузки наноструктур (фуллерены, нанотрубки, дендримеры, липосомы, нанокластеры, виросомы и другие) лекарств для пере-
носа их в заданные точки организма (благодаря «молекулярному компасу» липосом — антитела, полиэтиленгликоль — ПЭГ, рН-зависимость, магнитоу-
правляемость, t-зависимость, комплементарность к рецептору и другие приёмы).
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пользовании препарата в сочетании с гликосфин-
голипидными липосомами при лечении больных 
с цереброваскулярными заболеваниями и др.

Липосомальные формы тиклопидина  in  vitro 
достоверно снижают агрегацию тромбоцитов че-
ловека, что имеет важное практическое значение 
для профилактики тромбозов и эмболий у невро-
логических больных, а также у лиц пожилого воз-
раста (рис. 9) [21, 22].

Коллектив сотрудников ФГБУ «Научный 
центр неврологии» РАМН приносит глубокую бла-
годарность зав. кафедрой биотехнологии и  нано-
технологии МИТХТ академику РАМН Швецу В. И.  
и  профессору Каплуну А. П. за  консультативную 
и  экспериментальную помощь в  этой работе. Ра-
бота выполнена при частичной поддержке гранта 
РФФИ 09–04–13852.

Контрольный анализ фармакокинетических 
исследований, включая системы транспорта ле-

карств, биодоступности, биоэквивалентности 
осуществляется методом хроматомасс-спектро-
метрии [14–20, 26]. С  этой целью нами использу-
ются самые информативные методы анализа на-
нолекарств (жидкостная и газовая хроматография, 
хроматомасс-спектрометрия и  др.). На  приведён-
ном рис.  10  показана хроматомасс-спектрометри-
ческая характеристика наноструктурного карба-
мазепина.

 В опубликованной нами монографии более 
подробно обсуждается действие различных лекар-
ственных наноформ, включая полимерные нано-
частицы, фуллерены, дендримеры, нанотрубки, 
липосомы, хитозаны, виросомы и др. [20].

Собственный опыт [13] в области исследования 
стабильных гликосфинголипидных нанотрубок 
и  липосом в  качестве переносчиков лекарств по-
казал возможность использования модели стиму-
ляции вазомоторной активности кожи с помощью 
накожных аппликаций раствора нитроглицери-
на (эффективность нитроглицерина возрастала 
в 1,5 раза, если в качестве переносчика использо-

Рис. 9. Влияние тиклопидина на АДФ индуцированную агрегацию тромбо-
цитов

1

2

Рис. 10. Хроматограмма (1) и масс-спектр (2) нанокарбамазепина (лаборатория клинической фармакокинетики ФГБУ «НЦН» РАМН)
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вали нанотрубки, и в 2,5 раза при использовании 
липосом) (рис. 11).

 Нанокластеры Фланаганов, по  нашим дан-
ным, [19] при приёме внутрь обладают антиокси-
дантным действием и  свойством повышать рабо-
тоспособность человека при экстремальной физи-
ческой нагрузке, а  также улучшают когнитивные 
функции у неврологических больных (рис. 12).

 Представляет особый интерес комбинирован-
ное применение наноструктур при фотодинами-

ческой терапии, которая исследовалась японски-
ми учеными. Как видно на рис. 13, фуллерены вне-
дрены в  структуру мембраны липосомы. При их 
облучении освобождается синглетный кислород, 
который уничтожает раковые клетки, что имеет 
немаловажное значение в тех случаях, когда опера-
тивное лечение затруднительно или невозможно.

 Исследование биологических эффектов водо-
растворимых комплексов фуллеренов С60  пред-
ставлено в работе Еропкина М. Ю. с соавт. (2011 г.) 
[4], которые использовали  in  vitro на  культуре 
тканей С60/поливинилпирролидон (С60  ПВП), 
С60/гамма-циклодекстрин (С60 — ЦД) и твёрдофаз-
ный С60(поверхность, покрытая фуллереном). Фо-
тотоксичность названных фуллеренов определя-

Рис. 11. Липосомальный нитроглицерин значительно изменяет амплитуду 
вазомоций кожи
Примечания. НГ — нитроглицерин; НТ — нанотрубки, сформиро-
ванные из гликосфинголипидов; НК — нанокапсулы, полученные из на-
нотрубок путём нагревания; НГ 1 % + НТ 0,5 % — нитроглицерин (1 %) 
в смеси с нанотрубками (0,5 %); НГ 1 % + НК 0,5 % — нитроглицерин 
(1 %), упакованный в нанокапсулы (0,5 %). По оси ординат — изменения 
частоты и амплитуды вазомоций ( % от контрольного уровня).

Рис. 12. Нанокластер Фланаганов, обладающий сильным антиоксидантным 
действием, применяемый в клинике

Рис. 13. Липосома с встроенными в её мембрану фуллеренами С60, убивающие раковые клетки посредством синглетного кислорода [27]
Примечание. Углеродные наноструктуры фуллеренов С60 (мелкие 2–5 нм), встроенные в бимолекулярную мембрану липосомы (крупную 150 нм). 
Связанные с липидной мембраной фуллерены С60 индуцируют высвобождение синглетного кислорода, убивающего раковые клетки (фотодинами-
ческая терапия)
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лась при облучении УФА-светом и  видимым све-
том. Было установлено, что все три разновидности 
фуллеренов не  обладают токсичностью в  темноте 
на  тестируемых клеточных линиях. При интен-
сивном облучении комплекс С60/ПВП достоверно 
защищал клетки от  УФ-повреждений, в  то  время 
как С60-ЦД и  С60, покрытый фуллереном, облада-
ли явным цитотоксическим фотодинамическим 
эффектом при УФ-облучении, а также при воздей-
ствии видимым светом. Эффект облучения бло-
кировался антиоксидантами гипоксеном и азидом 
натрия, что свидетельствует, по  мнению авторов, 
о  зависимости фототоксичности от  активных 
форм кислорода, в частности 1О2.

Проблема повышения биодоступности лекар-
ственных средств методами нанофармакологии 
и  фармакокинетика липосомальных препаратов 
исследовалась в лаборатории клинической фарма-
кокинетики Научного центра неврологии РАМН 
с  целью преодоления проблем низкой эффектив-
ности лекарственных средств [13]. Оказалось, что 
липосомальные формы лекарств более эффектив-
ны и менее токсичны, чем их классические анало-
ги, которые отличаются своими фармакокинети-
ческими характеристиками, особенно биодоступ-
ностью.

Заключение 

Таким образом, нанонейрофармакология 
представляет собой относительно новую науку, 
требующую разработки дополнительных сведений 
клиницистам для того, чтобы знать, когда и  как 
применять лекарственные средства, локализован-
ные в наноструктурах [29].

В связи с достижениями нанотехнологий и вне-
дрением их в фармакологию появились новые по-
казания к  применению, дозам и  срокам введения 
лекарств больным. Это предполагает изменение 
фармакодинамики, фармакокинетики, фармако-
генетики и  токсикологии новых лекарственных 
форм препаратов.

Учитывая то, что наноструктуры направлен-
но транспортируют нанолекарства, защищают их 
от  преждевременного метаболизма, повышают 
биодоступность, можно считать, что эта проблема 
в основном фармакокинетическая.

Следовательно, используя нанотехнологиче-
ский подход в  решении фармакологических про-
блем, можно качественным образом изменить ме-
дицинскую науку, тактику и  стратегию лечения 
больных нанолекарствами.

Таким образом, можно заключить, какие пре-
имущества имеет практическое применение нано-
форм лекарственных средств в  области нейрофа-
ракологии:

1)	 разработка лекарственных средств с  адресной 
доставкой;

2)	 улучшение фармакокинетических и фармако-
динамических характеристик лекарств при ис-
пользовании нанотехнологий;

3)	 повышение эффективности при снижении 
действующих доз лекарств;

4)	 снижение токсичности лекарственных средств;
5)	 трансфеккция генов при нейродегенератив-

ных заболеваниях, миопатиях Дюшенна и дру-
гих с целью коррекции генетических дефектов 
в геноме. 
С этой целью необходимы следующие научно-

исследовательские работы с  применением нано-
технологии в клинической неврологии.

Создание и  изучение новых наносомальных 
седативных средств, транквилизаторов, нейро-
лептиков, антидепрессантов, антиконвульсан-
тов, вегетотропных средств, стимуляторов ЦНС 
и вегетативной нервной системы с оптимальными 
клинико-фармакологическими характеристика-
ми, которые могут применяться в  клинической 
неврологии.

Суммарный эффект нанотехнологий в фарма-
кологии — это принципиально новый подход, ко-
торый состоит из следующих составляющих ком-
понентов:
1)	 лекарственные средства применяются в дозах, 

которые значительно меньше, чем известные 
фармакопейные;

2)	 препарат упакован или связан с мембраной на-
ноструктуры и в таком виде достигает органа-
мишени;

3)	 метаболическая трансформация препарата за-
медляется, и  он оказывает более длительное 
и сильное действие в организме больного;

4)	 деградация наноструктуры происходит не сра-
зу, а  в  течение определённого времени, а  эф-
фект препарата суммируется;

5)	 наноструктура сама по себе обладает биологи-
ческой активностью, так как размер и заряд на-
ноструктуры (липосомы, фуллерены и другие) 
влияют на  энергию связей и  взаимодействие 
с клеточными и молекулярными структурами;

6)	 фармакокинетические параметры для каждого 
конкретного препарата, упакованного в нано-
структуры, значительно изменяются.
На основании изложенного выше можно на-

деяться, что в ближайшее время будут достигнуты 
научно-практические успехи, и  многие традици-
онные лекарства будут заменены на более эффек-
тивные и менее токсичные нанонейрофармаколо-
гические препараты.
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Одной из  наиболее важных задач здравоох-
ранения является обеспечение населения без-
опасными, эффективными, качественными и  до-
ступными лекарственными средствами (ЛС). 
В соответствии с  федеральной целевой програм-
мой (ФЦП) «Развитие фармацевтической и  ме-
дицинской промышленности Российской Фе-
дерации на  период до  2020  года и  дальнейшую 
перспективу» производство отечественных ле-
карств (в  том числе и  воспроизводимых) в  нашей 
стране должно существенно вырасти. Создание 
оригинального препарата  — длительный про-
цесс, который занимает более 10 лет. Из синтези-
рованных 5–10  тыс. молекул лишь одна доходит 
до  рынка в  качестве нового препарата. После от-
крытия лекарственного вещества оно несколько 
лет проходит доклинические испытания безопас-
ности и  биологической активности, затем сле-
дует процесс клинических испытаний, который 
продолжается несколько лет. Далее следует про-
цесс регистрации лекарственного средства, по-
сле которого продолжается исследование различ-
ных аспектов его безопасности и эффективности. 
Суммарные затраты на  разработку и  синтез мо-
лекулы и длительный этап доклинических и кли-
нических испытаний (КИ) определяют высокую 
стоимость брендового препарата. Однако в  на-
стоящий момент новых лекарств, разработанных 
в  нашей стране на  отечественном рынке, явно 
недостаточно. Наиболее важным для успешного 
осуществления федеральной целевой программы 
представляется широкое использование воспро-

изводимых лекарственных средств или дженери-
ков. При этом под дженериком подразумевается 
препарат, который является терапевтическим эк-
вивалентом бренда и выпускается только после ис-
течения срока действия патента на оригинальный 
препарат. Требования европейского сообщества 
к  качеству и  безопасности дженериков высоки. 
Их регистрация длится в течение 1–3 лет до появ-
ления препарата на  рынке. Правила регистрации 
дженериков в  Европейском союзе (ЕС) включают 
обязательное информирование о  полном составе 
препарата (активное вещество и  добавки), описа-
ние методов производства и  контроля, использу-
емых производителем, результаты фармакологи-
ческих тестов активной субстанции и  конечного 
продукта, сертификаций GMP на все звенья про-
изводства. Чаще всего дженерики применяются 
при социально значимых заболеваниях, имеющих 
высокую распространённость (артериальной ги-
пертонии, хронической сердечной недостаточно-
сти, туберкулёзе, сахарном диабете и др.). В связи 
с  этим очевидно, что благоприятного влияния 
на  течение и  исход социально значимых заболе-
ваний можно добиться только при использовании 
относительно доступных и  высококачественных 
дженериков.

На фармацевтическом рынке России 80–95  % 
лекарственных препаратов являются воспроиз-
ведёнными или дженериками. Принято считать, 
что основное их достоинство — более низкая сто-
имость при одинаковой терапевтической эффек-
тивности с оригинальным препаратом [1–4].

Пути обеспечения качества и безопасности 
генерических лекарственных препаратов 
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Это обусловливает появление и  развитие 
во  всем мире компаний, которые воспроизводят 
оригинальные лекарственные препараты после 
истечения срока патентной защиты на бренд. Бо-
лее низкая стоимость данных препаратов объяс-
няется тем, что в неё не входят затраты на научную 
разработку лекарственного вещества и  стоимость 
полного досье доклинических и клинических ис-
пытаний. Такие вещества называют генерически-
ми или дженериками. 50  % стоимости дженерика 
составляет стоимость активной субстанции. Для 
того чтобы снизить стоимость, фармацевтические 
компании либо изменяют методы синтеза, либо 
ищут возможность приобретения наиболее дешё-
вых субстанций. В целом приобретение активной 
субстанции у  компаний, специализирующихся 
на её производстве, является общепринятой прак-
тикой. Зачастую активная субстанция приобре-
тается в  странах, мало доступных для контроля: 
Китай, Индия, Вьетнам. Поставки субстанций 
происходят через большое количество посредни-
ков, сведения о месте производства обычно не пу-
бликуются и готовый продукт рекламируется как 
изготовленный в высокоразвитой стране [7]. Каче-
ство наполнителей тоже имеет большое значение: 
любое изменение в  составе вспомогательных ве-
ществ или оболочки может существенно изменить 
качество препарата, его биодоступность, приве-
сти к токсическим или аллергическим явлениям. 
В том, что дженерики отличаются от  оригинала 
составом вспомогательных веществ, можно лег-
ко убедиться, изучив данные фармацевтических 
справочников. Таким образом, источниками низ-
кой стоимости генерических ЛС являются:
•	 отсутствие затрат на поиск и разработку актив-

ного компонента лекарства;
•	 отсутствие затрат на  разработку лекарствен-

ной формы;
•	 отсутствие затрат на  проведение полномас-

штабных клинических исследований.
Для того чтобы дженерик занял достойное ме-

сто на  рынке лекарств, он должен быть эквива-
лентен оригинальному препарату. Существует три 
типа эквивалентности: терапевтическая, фармако-
кинетическая и фармацевтическая. Для получения 
сравнимого терапевтического эффекта дженерики 
должны быть фармацевтическими, фармакокине-
тическими (биологическими) и терапевтическими 
эквивалентами оригинальному препарату. Фар-
мацевтически эквивалентными считаются лекар-
ственные препараты (ЛП), содержащие одинако-
вое количество одной и той же субстанции в одной 
и  той  же лекарственной форме, которая отвечает 
одинаковым или сопоставимым стандартам каче-
ства, и предназначенные для одного пути введения 
[5]. Одним из важнейших тестов, подтверждающих 
фармацевтическую эквивалентность дженериков 

и, кроме того, позволяющих в определенных усло-
виях предсказать их эффективность in vivo, являет-
ся тест «Кинетика растворения» [6].

Однако лекарственные препараты могут со-
ответствовать указанным требованиям, но  от-
личаться, например, по  содержанию вспомога-
тельных веществ (наполнителей). Поэтому замена 
оригинального препарата генерическим без под-
тверждённой фармакокинетической эквивалент-
ности может быть причиной возникновения по-
бочных эффектов. Наиболее полное, по  нашему 
мнению, определение фармакокинетической или 
биоэквивалентности (БЭ) дано в [9]: «отсутствие 
значимых различий в  скорости и  полноте, с  кото-
рыми действующее вещество или активная струк-
тура в  фармацевтически эквивалентных или фар-
мацевтически альтернативных продуктах стано-
вится доступной в  точке приложения лекарства 
при введении в одинаковой молярной дозе и при сход-
ных условиях в специально спланированном исследо-
вании…».

Исследование БЭ является особым клиниче-
ским испытанием (КИ), имеющим отличительные 
черты дизайна, проведения и анализа результатов. 
Как правило, для исследования БЭ применяется 
рандомизированное перекрёстное КИ, изучаю-
щее относительно небольшое число здоровых лиц 
(в  РФ 18  добровольцев), которые по  очереди по-
лучают оба ЛС (при этом требуется интервал «от-
мывки», составляющий не менее 6 периодов полу-
выведения исследуемого ЛС). Перекрёстный ди-
зайн обладает тем преимуществом, что позволяет 
исключить влияние вариации показателей между 
субъектами КИ. Ввиду этого, для получения ста-
тистически значимых результатов в перекрёстном 
дизайне требуется существенно меньшее число 
участников, чем при параллельном дизайне.

Согласно определению ВОЗ, два лекарствен-
ных средства считаются терапевтически экви-
валентными, если они фармацевтически экви-
валентны, имеют одинаковую биодоступность 
лекарственного вещества и после введения в оди-
наковой молярной дозе их действие обеспечивает 
соответствующую эффективность и безопасность 
[1].

Таким образом, терапевтическая эквивалент-
ность является основным требованием взаимоза-
меняемости лекарственных препаратов. Многие 
авторы считают, что для установления терапевти-
ческой эквивалентности необходимо проводить 
чётко спланированные КИ оригинального пре-
парата и дженерика. Такие исследования должны 
быть максимально стандартизованы, что позво-
лило  бы сравнивать результаты разных исследо-
ваний и, соответственно, сравнивать эффектив-
ность и  безопасность разных дженериков. Для 
определения терапевтической эквивалентности 
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необходимо проведение как ограниченных, так 
и крупных клинических исследований эффектив-
ности дженерика при конкретном заболевании, 
изучение сравнительной эффективности ориги-
нального и  воспроизведённого препаратов с  ис-
пользованием чётких конечных критериев. Те-
рапевтическая эквивалентность означает также 
и  организацию исследований безопасности дже-
нериков с  интенсивным мониторингом в  течение 
5 лет после регистрации нежелательных эффектов. 
Но не всё так однозначно. Опубликованы работы, 
в  которых речь идёт об  исследованиях, где были 
выявлены статистически значимые отличия в эф-
фективности, которые, как правило, носили коли-
чественный характер. Так, например, эффектив-
ность изученного дженерика эналаприла (энама) 
была в  1,5  раза меньше, чем эффективность ори-
гинального препарата, при этом дженерик обла-
дал такой же безопасностью, как и оригинальный 
препарат [10]. Кроме того, проведение подобных 
полномасштабных клинических исследований 
по каждому дженерику в настоящее время не пред-
ставляется возможным по  целому ряду причин: 
длительность, высокая стоимость, незаинтересо-
ванность в  проведении таких работ у  компаний, 
производящих дженерики.

Очевидно, что врач должен иметь полноцен-
ную информацию о  качестве как оригинальных 
препаратов, так и дженериков. Однако результаты 
проведения исследований БЭ, как правило, в  от-
крытой печати для большинства врачей малодо-
ступны. В результате врач вынужден назначать 
либо оригинальный препарат при наличии такой 
возможности, или выбрать дженерик по  финан-
совым соображениям из  доступных источников, 
в которых данные по фармакокинетике препарата 
практически одинаковы.

В США дженерики разделены на  группы «А» 
и  «В». Код «А» присваивается дженерикам, про-
шедшим клинические исследования на  терапев-
тическую эквивалентность и  имеющим отличия 
в биоэквивалентности от оригинального ЛС не бо-
лее 3–4  %. Дженерики с кодом «А» могут являться 
заменой оригинальному препарату по  финансо-
вым соображениям. Код «В» присваивается дже-
нерикам, не прошедшим клинические испытания 
на  терапевтическую эквивалентность. Дженерик 
с кодом «В» не может быть автоматической заменой 
оригинальному препарату или другому дженерику 
с  кодом «А». Сведения о  статусе лекарственных 
препаратов — общедоступны и содержатся в спра-
вочнике «Orange Book». В аптеке провизор может 
отпустить больному препарат только с тем торго-
вым названием, которое выписал врач [8].

В настоящее время, согласно действующему 
в  РФ законодательству, генерические препараты 
необходимо сравнивать с  оригинальными в  ис-

следованиях биоэквивалентности. Так как опре-
делить концентрацию препарата в  месте его дей-
ствия зачастую невозможно, то  оценку проводят 
на  основании определения концентрации пре-
парата и/или его метаболитов в  крови. Изучение 
биоэквивалентности лекарственных средств явля-
ется одним из видов КИ, цель которого — сравни-
тельная оценка биодоступности двух препаратов. 
Биоэквивалентность определяют на  основании 
анализа фармакокинетических кривых двух пре-
паратов, полученных после однократного рандо-
мизированного попеременного их приёма здоро-
выми добровольцами (в некоторых случаях — па-
циентами). Обычно определяют: AUC (Area Under 
Curve) — площадь под фармакокинетической кри-
вой (изменение концентрации активного веще-
ства в плазме крови во времени); Сmax — максимум 
или пик концентрации лекарственного вещества 
в  крови; tmax  — время достижения максимальной 
концентрации вещества. Два препарата считают 
биоэквивалентными, если они имеют сопостави-
мые фармакокинетические показатели. Однако 
в  ряде случаев разность концентрации активно-
го вещества в  крови, возникающая при перехо-
де от  оригинального препарата к  генерическому, 
имеет принципиальное значение и  может приве-
сти к исчезновению положительного клиническо-
го эффекта, к  полной неэффективности лечения, 
повышению риска развития побочных явлений, и, 
в  итоге, — к  дестабилизации состояния больного. 
Важным является также определение концентра-
ции активных метаболитов, так как у многих пре-
паратов именно они вызывают необходимый кли-
нический эффект. Поэтому в  некоторых случаях 
исследования БЭ должны проводиться не  только 
для основного вещества, но  и  для его активного 
метаболита.

Почему далеко не  все воспроизводимые лекар-
ственные препараты можно применять по той же 
схеме, что и  оригинальные? По всей видимости, 
одна из причин этого лежит в различии получае-
мых в результате исследований БЭ фармакокине-
тических параметров. В 2001–2004  гг. были пред-
ложены критерии фармакокинетической эквива-
лентности, основанные на построении 90  % дове-
рительных интервалов (ДИ) при парном односто-
роннем тесте значимости. Для заключения о  БЭ 
требуется, чтобы 90  % ДИ логарифмически-транс-
формированных показателей биодоступности ис-
следуемых ЛС не выходили за рамки 80–125  % по-
казателей оригинального препарата [9]. Особенно 
внимательно надо относиться к вынужденной за-
мене оригинального препарата на  дженерик для 
препаратов с узким терапевтическим диапазоном. 
С целью оптимизации фармакотерапии в данных 
случаях, по-видимому, необходимо прибегать 
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к процедуре терапевтического лекарственного мо-
ниторинга (ТЛМ).

Некоторые авторы считают, что сравнительные 
испытания кинетики растворения препаратов мо-
гут дать хорошие результаты и в некоторых случаях 
заменить исследования БЭ [11]. Изучению корре-
ляционных соотношений in vitro/in vivo посвяще-
но достаточно большое количество публикаций 
[12–18]. В некоторых случаях удаётся выявить до-
стоверные корреляции in vitro/in vivo; во  многих 
других случаях подобные соотношения не  были 
выявлены или слабо коррелировали между собой. 
С одной стороны, несмотря на  явные различия 
в скорости высвобождения in vitro, значимых раз-
личий между параметрами биодоступности срав-
ниваемых лекарственных форм не было [15–16].

Так, в  работе [17] подробно рассмотрен тест 
in vivo-in vitro (IVIVC) трёх уровней (А, В и С) для 
твёрдых дозированных лекарственных форм. 
Приводится определение FDA: «IVIVC — это ма-
тематическая модель, описывающая взаимосвязь 
между каким-либо параметром in vitro твёрдой до-
зированной лекарственной формы для внутреннего 
применения (обычно скоростью или степенью вы-
свобождения) и  соответствующим параметром 
in vivo (обычно концентрацией вещества в  плазме 
крови)» [18]. Авторами делается вывод, что данный 
тест применим в  основном для лекарственных 
форм с замедленным высвобождением, поскольку 
при этом обеспечивается точность исследований 
и  получение более предсказуемых и  достоверных 
результатов. Среди всех уровней корреляции наи-
более достоверной для регуляторных целей яв-
ляется корреляция уровня А. Разработка такой 
корреляции тщательно нормируется и  должна 
быть валидирована. Это связано с  тем, что высо-
кая вероятность установления  IVIVC существует 
в  том случае, если процессы высвобождения ле-
карственного вещества из  лекарственной формы 
и его растворения определяют скорость его всасы-
вания в ЖКТ. Авторы данной работы считают, что 
хотя  IVIVC в  первую очередь применима к  про-
лонгированным лекарственным средствам, её 
также можно выявить и для лекарственных форм 
с  немедленным высвобождением с  учётом их по-
ложения в  биофармацевтической классификаци-
онной системе.

Использование в  качестве предварительных 
исследований только теста растворения нам пред-
ставляется необходимым, но  недостаточным. 
В последнее время в мировой литературе стали пу-
бликоваться работы по сравнению оригинальных 
препаратов и дженериков, авторы которых утверж-
дают, что их составы серьёзно отличаются. Наибо-
лее характерным примером такого исследования 
является работа Nightingale C. H., в  которой срав-
нивался оригинальный препарат кларитромицин 

и  40  его дженериков, находящихся на  фармацев-
тическом рынке 18  стран. Автор сравнил ориги-
нальный препарат кларитромицина с  40  копия-
ми в  отношении биоэквивалентности, применив 
стандарты Американской фармакопеи. Исследова-
ние показало, что 70  % дженериков растворяются 
значительно медленнее оригинального препарата, 
что критично для их усвоения. Дженерики отли-
чаются от  оригинала также и  по  количеству дей-
ствующего вещества в  одной единице продукта. 
Количество примесей, не  имеющих отношения 
к  действующему началу, в  большинстве образцов 
больше, чем в оригинале. В «лучшем» генерике их 
было 2  %, в «худшем» — 32  % [19]. В работе [20] при-
водятся интересные данные, полученные эстон-
скими исследователями [21], которые провели 
сравнительное фармакохимическое исследование 
8  препаратов ципрофлоксацина, зарегистриро-
ванных в  этой стране и  незарегистрированных, 
но  ввозимых из  РФ. Тестирование таблетирован-
ных лекарственных форм, чистоты и качества ак-
тивной субстанции проводилось в  соответствии 
с требованиями Американской, Британской и Ев-
ропейской фармакопей. Все исследуемые пре-
параты подвергались тестированию на  раство-
римость, при этом все препараты, кроме одного 
(производства Татхимфармпрепараты) успешно 
прошли тест. Ниже приводятся кривые высвобож-
дения активной субстанции в 0,01 М растворе HCl 
за 30 мин. Тест на количественное содержание ак-
тивной субстанции в препаратах с теми или ины-
ми ограничениями выдержали практически все 
образцы, кроме ципрофлоксацина производства 
«Озон», Россия (рис. 1). 

Рис. 1. Кривые высвобождения активной субстанции в 0,01 М растворе HCl 
за 30 мин

Важной особенностью данной работы являлось 
меньшее содержание активного вещества на  еди-
ницу массы у  российского продукта, что наряду 
с уступающими импортным аналогам показателям 
по  кинетике растворения может означать и  более 
низкую клиническую эффективность препарата 
в данной дозировке из-за иных характеристик био-
доступности. Приведённые в исследовании резуль-
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таты показали, что, несмотря на отсутствие серьёз-
ных отличий в качестве сравниваемых препаратов, 
большинство препаратов отечественного произ-
водства имеют пограничные характеристики по ко-
личественному содержанию активного вещества.

В 2010  г. сотрудниками НАКФФ (Националь-
ное агентство клинической фармакологии и фар-
мации) при активной поддержке сотрудников ла-
боратории ХФ2 ФБГУ НЦЭСМП МЗ и СР РФ было 
проведено сравнительное фармакохимическое ис-
следование двух препаратов валсартана — таблеток 
покрытых оболочкой «Диован» производства Но-
вартис и «Вальсофор» производства ОАО «Синтез» 
[22]. Фармакохимическое исследование сравнива-
емых лекарственных форм проводилось по следу-
ющим параметрам: количественное содержание; 
измерение средней массы; кинетика растворения; 
однородность дозирования; посторонние при-
меси; микробиологическая чистота. По всем вы-
шеназванным параметрам оба препарата успешно 
прошли испытания. Однако если в  случае «Ди-
ована» все полученные результаты находились 
в  медианной зоне, то  в  случае препарата «Валса-
форс» практически все результаты находились 
в  пограничных зонах. Так, если количественное 
содержание валсартана в  таблетках «Диован» со-
ставляло 99,4  % (по  требованию НД 42–12076–04 
(95  %–105  %)), то  в  случае таблеток «Валсафорс» 
было получено значение содержания валсарта-
на, равное 95,1  %; измерение средней массы дало 
схожие результаты: «Диован®» — 324 мг и «Валса-
форс»  — 306  мг; исследование однородности до-
зирования также показало различные диапазоны: 
для «Диован®» 99,4–102,3  % от заявленного на эти-
кетке, а для «Валсафорс» — 93,1–101,0  %. Тест ки-
нетики растворения сравниваемых лекарствен-
ных форм наглядно показал различие в высвобож-
даемости изучаемых препаратов. Ниже приведена 
диаграмма усреднённых кривых кинетики раство-
рения (рис. 2).

 
Рис. 2. Диаграмма усредненных кривых кинетики растворения испытуемых 
препаратов — таблеток покрытых оболочкой «Диован®» (Ряд 1) и «Валса-
форс» (Ряд 2)

Из представленной диаграммы видно, что та-
блетки «Валсафорс» после 30  минут растворения 
высвободили действующее вещество валсартан 
практически на пределе нормы (не менее 75  % (Q) 
от  заявленного содержания в  течение 30  минут) 
по НД 42–12076–04, т. е. немногим более (Q + 5  %) 
для каждой таблетки.

На основании полученных данных было сде-
лано предположение, что можно спрогнозировать 
предполагаемую среднюю дозу валсартана, вы-
свобождающуюся из лекарственной формы и спо-
собную попасть в системный кровоток. Для этого 
была предложена формула, в которой учитывают-
ся полученные результаты:

D
п
 = Q

p
×Q

r
×Q

d
, где 

Dп — предполагаемая доза препарата;
Qp — заявленное содержание активного вещества;
Qr — действительное содержание активного веще-
ства в  %;
Qd  — количество активного вещества, высвобо-
дившегося за 30 мин, в  %.

Для Диована эта величина составила:
Dп д = 160×99,4  %×101,4  % = 161,3 мг.
Для Валсафорса:
Da в = 160×95,1  %×80,76  % = 122,9 мг.
Таким образом, относительное реальное коли-

чество препарата, которое может попасть в систем-
ный кровоток будет составлять:

Dп В/Dп Д = 76,2  %.
На основании полученных данных было при-

нято решение провести сравнительное постмар-
кетинговое фармакокинетическое исследование 
этих двух лекарственных форм валсартана. Такое 
исследование было проведено на  базе люберец-
кой больницы № 2 сотрудниками испытательной 
лаборатории НАКФФ. Исследование проводи-
лось с соблюдением этических принципов, зало-
женных в  Хельсинской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Рекомендации для 
врачей, занимающихся биомедицинскими иссле-
дованиями с участием людей» (1964 г., с последу-
ющими дополнениями, включая версию 2000 г.), 
и  в  соответствии с  международными требовани-
ями к проведению клинических испытаний (ICH 
GCP), Федеральным законом «О лекарственных 
средствах», а  также в  соответствии с  «Методи-
ческими рекомендациями по  проведению каче-
ственных клинических исследований биоэквива-
лентности лекарственных препаратов». В работу 
были включены 18  здоровых добровольцев плюс 
2 — дополнительно для замены выбывших из ис-
следования, отобранных в соответствии с крите-
риями включения и исключения, принятыми при 
проведении подобных исследований и  разбитых 
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на 2 группы (группа А и группа Б). Группы были 
рандомизированы по  полу, возрасту, массе тела. 
Все испытуемые до  включения в  исследование 
были подвергнуты общему медицинскому осмо-
тру и исследованиям.

Осмотр специалиста включал в себя обязатель-
ное измерение параметров гемодинамики (артери-
альное давление на левой и на правой руке, частота 
сердечных сокращений). За 7  дней до  начала ис-
следования было прекращено применение других 
препаратов.

Добровольцы не  должны были принимать 
пищу по крайней мере за 10 часов до приёма дозы 
препарата; приём воды не  разрешался за  1  час 
до  приёма препарата. Исследование проводилось 
в  условиях стационара. Забор проб крови осу-
ществлялся с  помощью кубитального катетера 
и  одноразовых шприцев. У каждого добровольца 
непосредственно перед приёмом препаратов от-
биралась исходная порция крови. Доброволец на-
тощак принимал 1 таблетку (160 мг) одного из пре-
паратов (начало исследования 8.00  утра), запивая 
200 мл кипячёной воды. В дальнейшем отбор проб 
крови происходил через 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0; 
5,0; 6,0; 8,0; 10,0; 12,0; 24,0 часа после приёма пре-
паратов. На 12  часов в  локтевую вену устанавли-
вался катетер, отбор проб крови после снятия ка-
тетера осуществлялся посредством венопункции. 
Стандартный завтрак добровольцы получали че-
рез 4 часа после приёма препарата. Пищевой и во-
дный режим в  последующие часы был обычным. 
Повторное исследование проводилось на 14-й день 
по идентичной схеме.

Кровь в количестве 5 мл отбиралась в стеклян-
ные пробирки. При возникновении экстремаль-
ной ситуации (ухудшение самочувствия, психи-
ческие нарушения, желание испытуемого выйти 
из  исследования) отбор проб прекращался. При 
возникновении непредвиденных ситуаций, ис-
ключающих возможность отбора крови в установ-
ленном временном интервале, работа с  данным 
испытуемым прекращалась, а  шифрованная про-
бирка оставалась пустой, что отражалось в сопро-
водительной документации. Пробирки для отбора 
крови и  плазмы имели маркировку с  указанием 
шифра испытуемого, номера пробы, названия пре-
парата, времени отбора.

Плазму хранили при температуре не  выше 
-20°С до  проведения анализа не  дольше 2  недель. 
Пробы крови с сопроводительным направлением, 
в  котором указываются инициалы добровольца, 
пол, возраст, масса тела, рост, а также данные, со-
ответствующие шифру на пробирке, предоставля-
лись в фармакокинетическую лабораторию.

Определение концентрации валсартана 
в  сыворотке проводили методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии с  масс-
спектрометрическим детектированием.

Из полученных в результате проведенного ис-
следования данных следует, что после однократ-
ного перорального приема таблеток «Валсафорс» 
и «Диован» в одинаковых дозах (по 160 мг) сыворо-
точные концентрации валсартана в  исследуемые 
сроки с учётом разброса данных довольно значи-
тельно различаются. Разброс данных в определе-
нии концентраций можно объяснить значитель-
ной индивидуальной вариабельностью исследуе-
мых добровольцев, что не  противоречит литера-
турным данным, а также выявленным различием 
в составах исследуемых лекарственных форм пре-
паратов. На рис.  3. представлены графики изме-
нения сывороточных концентраций валсартана 
во  времени после однократного приёма таблеток 
«Валсафорс» и  «Диован» (усреднённые данные). 
Как видно из  сравнения этих графиков, харак-
тер кривых зависимости содержания валсарта-
на в  крови после приёма таблеток «Валсафорс» 
и «Диован» отличается. Препарат из исследуемых 
форм достаточно быстро всасывается в  организ-
ме. Время достижения максимальной концентра-
ции и  сами значения максимальной концентра-
ции различаются. Так, в случае применения пре-
парата «Валсафорс» tmax = 3,361±1,696 час и после 
введения содержание его в  крови достигает мак-
симального значения (Сmax = 2,966±2,733 мкг/мл). 
В случае применения препарата «Диован» эти 
величины составляют, по  нашим данным, tmax = 
3,389±1,158  часа и  Сmax = 3,932±3,269  мкг/мл со-
ответственно, затем концентрация валсартана 
в крови монотонно убывает и через 24 часа после 
приёма таблеток «Валсафорс» и «Диован» практи-
чески не определяется (рис. 3).

 
Рис. 3. Усреднённые фармакокинетические кривые концентраций валсар-
тана в  сыворотке крови добровольцев после однократного перорального 
приема препаратов «Валсафорс» (Тест) и «Диован» (Стандарт), 160 мг (n=18, 
средние значения)

Исходя из полученных значений площадей под 
фармакокинетическими кривыми для сравнива-
емых лекарственных форм можно рассчитать от-
носительную биодоступность (f) для препарата 
Валсафорс — f = 0,856±0,617, причём столь низкое 
значение f связано с  более высокими значения-
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ми Сmax валсартана в случае применения таблеток 
«Диован». Биодоступность, рассчитанная по  со-
отношению максимальных концентраций (f’), со-
ставляет f’ = 0,780±0,540.

Полученные результаты не  позволяют сделать 
вывод о хорошем совпадении основных фармако-
кинетических параметров исследованных лекар-
ственных форм валсартана.

Заключение 

Исходя из приведённых литературных данных, 
собственных результатов можно сделать вывод, 
что для выпуска качественного воспроизводимо-
го препарата на рынок необходимо, по-видимому, 
проводить комплексные сравнительные иссле-
дования, включающие как фармакохимические 
испытания (количественное содержание; измере-

ние средней массы; кинетика растворения; одно-
родность дозирования; посторонние примеси), 
так и  качественно проведённые фармакокине-
тические исследования. Только такой комплекс-
ный подход к  проведению биофармацевтических 
и фармакокинетических исследований в процессе 
создания нового лекарственного препарата, оп-
тимизации лекарственной формы и  применения 
лекарственных средств в  клинической практике, 
а также при оценке качества/эффективности вос-
произведённых препаратов может помочь в  деле 
создания качественных ЛС. Такой комплексный 
подход, безусловно, будет способствовать опти-
мизации создания лекарственной формы нового 
соединения с учётом сложных взаимосвязей с раз-
личными вспомогательными веществами, оказы-
вающими существенное влияние на биотрансфор-
мацию создаваемого препарата.
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AUC	 – �площадь под кривой «концентрация дей-
ствующего вещества – время»;

AUCt	 – �площадь под кривой «концентрация дей-
ствующего вещества – время» в интервале 
времени от 0 до момента (t) отбора послед-
ней пробы биоматериала;

AUC∞ 	 – �площадь под кривой «концентрация дей-
ствующего вещества – время» в интервале 
времени от 0 до ∞;

AUCτ,ss 	 – �площадь под кривой «концентрация дей-
ствующего вещества – время» в пределах 
интервала дозирования в стационарных 
условиях (ss) при многократном введении 
лекарственного средства;

С 	 – концентрация действующего вещества;
Сmах	 – �максимальная концентрация действующего 

вещества;
Cmin 	 – �минимальная концентрация действующего 

вещества;
Css 	 – �средняя концентрация действующего веще-

ства в стационарных условиях;
Сt 	 – �концентрация действующего вещества в 

момент t;
CV 	 – коэффициент вариации;
f 	 – �относительная степень всасывания (от-

носительная биодоступность) лекарствен-
ного средства, определяемая отношением 
AUC∞,T/AUC∞,R;

Список условных обозначений

f` 	 – �относительная степень всасывания лекар-
ственного средства, определяемая отноше-
нием AUCt,T/AUCt,R или AUCτ,ss,R /AUCτ,ss,R;

f`` 	 – �отношение Cmax,T /Cmax,R;
Kеl 	 – �константа элиминации лекарственного 

средства;
R 	 – препарат сравнения;
Т 	 – исследуемый препарат;
t 	 – �время от момента приема (введения) ле-

карственного препарата;
tmax 	 – �время достижения максимальной концен-

трации действующего вещества;
T1/2 	 – �период полувыведения лекарственного 

средства;
T>Css 	 – �период времени, в течение которого кон-

центрация лекарственного средства превы-
шает Css;

T>75%Cmax 	 – �период времени, в течение которого кон-
центрация лекарственного средства превы-
шает 75% от Сmах;

μT 	 – �генеральное среднее показателя для иссле-
дуемого препарата;

μR 	 – �генеральное среднее показателя для пре-
парата сравнения;

σ2	 – �средний квадрат «ошибки», или остаточная 
внутрииндивидуальная вариация;

τ 	 – интервал дозирования.

Уважаемые коллеги!

Редакция журнала заинтересована в публика-
ции результатов Ваших работ. 

Для размещения статьи в журнале необходимо 
выслать нам письмо на адрес zherdevpharm@mail.ru 
со следующими данными: 

1.	 Фамилия Имя Отчество (полностью) 
2.	 Фотография(и) для размещения информа-

ции об авторах на сайте (желательно до 2 
Мбайт и в формате jpeg). Файл с фотографи-
ей необходимо назвать: ФИО полностью на 
русском, например, Утин_Дмитрий_Вла-
димирович.jpg. Файлы в другом формате не 
принимаются 

3.	 Должность: зав. кафедрой, профессор ка-
федры, ассистент, доцент, м.н.с., с.н.с., 
Руководитель центра или клиники, зав. 
отделением, Президент, Вице-президент, 

Генеральный директор, Исполнительный 
директор, Главный редактор, Ответствен-
ный секретарь, Начмед и т.п. 

4.	 Статус: к.м.н., к.х.н., к.ф.н., д.м.н., д.х.н., 
д.ф.н., профессор, член-корр., академик и 
т.п. (если нет, то нет) 

5.	 Перечислить область деятельности (специ-
ализацию): например, педиатрия, эпилеп-
тология, неврология, клиническая фарма-
кология, нейрофизиология... 

6.	 Членство в медицинских Обществах (рос-
сийских, международных) 

7.	 Членство в редакциях других журналах 
8.	 Почтовый адрес для переписки: индекс, го-

род, страна, место работы, адрес для пере-
сылки журналов 

9.	 Личный е-mail адрес 
10.	 Телефон для быстрой связи (с кодом города) 
11.	 Web-адрес Вашего сайта или сайта учреж-

дения, где Вы работаете (если он есть) 
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12.	 Другие данные, которые Вы хотите разме-
стить: например, Правительственные на-
грады, заслуженный врач и т.п. 

13.	 Название Рубрики, куда Вы хотите поме-
стить статью(и): 
•	 Передовая статья 
•	 Теоретические основы 
•	 Фармакодинамические исследования 
•	 Фармакокинетические исследования 
•	 Биофармацевтические исследования 
•	 Исследования биотрансформации 
•	 Исследования биоэквивалентности 
•	 Популяционная фармакокинетика 
•	 Терапевтический лекарственный мони-

торинг 
•	 Фармакогенетика 
•	 Нанофармакология 
•	 Практические рекомендации

Если статья не подходит к рубрикам журнала, 
то просто выберите другой журнал или свяжитесь 
с редакцией.

Не забывайте прикрепить саму рукопись в фор-
мате MS WORD с рисунками и таблицами внутри 
статьи, или отдельными файлами. Можно не архи-
вировать до 10 Мбайт (если архивируете, то делай-
те это в WinZIP, а Том архива разбивайте частями 
до 10 Мбайт в WinRAR).

В Теме письма сделайте пометку: В редакцию 
журнала «Фармакокинетика и Фармакодинами-
ка» от ФИО, краткое название статьи.

После получения Вашего письма, содержаще-
го всю вышеперечисленную информацию, статья 
попадает в редакцию журнала, которая после ре-
цензирования принимает решение о целесообраз-
ности её публикации. 

О дальнейшей судьбе статьи мы незамедли-
тельно Вам сообщим, либо по указанному кон-

тактному телефону для быстрой связи, либо по 
личному e-mail.

В случае если возникнет необходимость ис-
править или доработать статью, мы отправим Вам 
текст предложений для внесения соответствую-
щих изменений. 

Автору, статья которого не была принята к пу-
бликации, отправляется мотивированный отказ. 
Помните, что отклонили статью, а не Вас.

Сразу после рецензирования, одобрения ред-
коллегией, коррекции, редакции, решения глав-
ного редактора «В ПЕЧАТЬ» и вёрстки журнала, 
статья будет размещена в on-line доступе на сай-
те, а pdf версию мы перешлём на Ваш личный 
e-mail. 

Авторские экземпляры будут высланы Вам по-
сле выхода журнала из типографии на указанный 
почтовый адрес для переписки.

Требования к статьям для журнала 
«Фармакокинетика и Фармакодинамика»

Статья должна быть написана на основе следу-
ющих правил:

•	 «Единых требований к статьям, пред-
ставляемым в биомедицинские журналы» 
[International committee of medical journal 
editors. Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals. Ann Intern 
Med 1997:126:36-47.] 

•	 «Система стандартов по информации, би-
блиотечному и издательскому делу. Библи-
ографическая ссылка. Общие требования и 
правила составления» ГОСТ Р 7.0.5-2008

Ознакомиться с ними можно на сайте журнала: 
http://pharmacokinetica.ru/text.php?pg=11

По всем возникающим у Вас вопросам обращайтесь к Жердеву Владимиру Павловичу
( +7 (495) 601-21-57, e-mail: zherdevpharm@mail.ru

* 125315, г. Москва, ул. Балтийская, 8
ФГБУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова» РАМН
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