Основной задачей фармакокинетики и фармакодинамики является разработка и обоснование режима дозирования препаратов, который обеспечил бы быстрое достижение и длительное поддержание концентрации лекарственного средства в пределах терапевтического диапазона (Жердев В.П. и др., 1995; Мирошниченко И.И., 2002). 

Особую ценность фармакокинетические исследования имеют при экспериментальных и клинических испытаниях новых лекарственных средств (Родионов А.П. и др., 1995; Белоусов Ю.Б. и др., 1997). На завершительных стадиях доклинических испытаний фармакокинетика позволяет определять один из важнейших биофармацевтических параметров – биодоступность, как абсолютную, так и относительную. 
Фармакокинетические параметры позволяют предполагать длительность действия препаратов, к таким параметрам относятся период полувыведения и клиренс. Большие объемы распределения, превышающие во много раз физиологические объёмы организма, позволяют делать вывод о депонировании препарата. Если наряду с высокими объёмами распределения наблюдается низкая скорость элиминации, то в данном случае, высока вероятность кумуляции лекарственных препаратов и развитие токсических эффектов.

Таким образом, фармакокинетические исследования очень важны с практической точки зрения, так как уже на стадии доклинических испытаний позволяют определить органы потенциального действия, органы и ткани склонные к депонированию, а, следовательно, предполагать механизмы терапевтического действия, вероятность развития побочных и токсических эффектов. Наряду с этим фармакокинетические параметры позволяют выбрать рациональные пути и схемы дозирования лекарственных средств, а на стадии клинических испытаний позволяют создавать оптимальные схемы фармакотерапии с учетом индивидуальных особенностей организма больного и сопутствующих патологий.

Изучение и раскрытие механизмов превращения химических соединений, в том числе и лекарственных веществ, является актуальной задачей современной экспериментальной и клинической медицины. Фармакокинетика получает всё большее развитие потому, что достоверно доказана зависимость действия лекарственного вещества от его концентрации в организме. Одним из важных факторов, влияющих на уровень концентрации и длительность её поддержания в органах и тканях, является биотрансформация (Лакин К.М., Крылов Ю.Ф., 1981).

Очищение организма от ксенобиотиков осуществляется посредством процессов биотрансформации и экскреции (Каркищенко Н.Н. и др., 2001). Основная часть лекарственных препаратов и их метаболитов выводится из организма путем почечной экскреции. Липофильные вещества, которые интенсивно транспортируются в ультрафильтрат, имеют низкий почечный клиренс вследствие реабсорбции посредством диффузии по градиенту концентрации (Roch-Ramel F. et al., 1992). Кроме того, существуют специфические транспортные системы, которые переносят обратно в кровь из ультрафильтрата полярные вещества, такие как аминокислоты, глюкоза, аскорбиновая кислота, мочевая кислота и некоторые другие, в том числе и лекарственные средства (Silbernagl S., 1992). В ренальной экскреции препаратов также большую роль играют процессы секреции, осуществляемые за счет различных катионных и анионных транспортных систем (Inui K. et al., 1998). 

Для оценки фармакокинетических свойств изучаемых лекарственных веществ рассчитывали ряд параметров.

· Площадь под фармакокинетической кривой “концентрация – время” (AUC) является основным фармакокинетическим параметром и характеризует биологическую доступность лекарственного средства. Данный параметр рассчитывали модельно – независимым методом статистических моментов в программе Microsoft Excel. 
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· Общий (кажущийся) клиренс (cl), отражающий скорость освобождения от препарата единицы объёма биожидкости, как отношение дозы (D) к AUC:



 (мл/час).

· Константа элиминации (Kel), характеризующая снижение концентрации препарата на конечном (моноэкспоненциальном) участке фармакокинетической кривой:



(час-1), где

Cmax и Tmax – максимальная концентрация и время ее достижения,
Cпосл и Tпосл – последнее значение концентрации и время её определения.

· Общий (кажущийся) объём распределения (Vd), под которым понимают такой объём, при распределении в котором, препарат имел бы ту же концентрацию, что и в плазме крови, как отношение клиренса (cl) к константе элиминации (Kel):



(мл).

· Период полувыведения (T1/2), отражающий время, в течении которого концентрация ЛВ в крови снижается вдвое:



(час).

· Среднее время удерживания, характеризующее среднее время пребывания в организме молекулы препарата (MRT):



(час), где

AUMC – площадь под кривой “произведение времени на концентрацию лекарственного вещества-время”.

Для оценки интенсивности проникновения препарата в ткани использовалось вычисление тканевой доступности (ft), определяемой отношением значения AUC в ткани к соответствующей величине AUC в крови. Также оценивали кажущийся коэффициент распределения (Kd) препарата между кровью и тканью, определяемый отношением соответствующих концентраций в один и тот же момент времени на  конечных (моноэкспоненциальных) участках кривых.

Абсолютная биодоступность рассчитывалась как отношение AUC при внесосудистом введении к AUC при внутрисосудистом введении лекарственных веществ. 
Экспериментальные данные обрабатывались с помощью t-критерия Стьюдента (Гланц С., 1999).

Задача 

Рассчитайте абсолютную биодоступность нового антиаритмического средства, изучавшегося на кроликах породы Шиншилла в дозе 10 мг/кг. 

	Кролик Серый
	Кролик Бабочка
	Кролик Черныш

	i.v.
	p.o.
	i.v.
	p.o.
	i.v.
	p.o.

	Т, ч
	С, мкг/мл
	Т, ч
	С, мкг/мл
	Т, ч
	С, мкг/мл
	Т, ч
	С, мкг/мл
	Т, ч
	С, мкг/мл
	Т, ч
	С, мкг/мл

	0,25
	0,438
	0,25
	
	0,25
	0,395
	0,25
	
	0,25
	0,425
	0,25
	

	0,5
	0,427
	0,5
	0,175
	0,5
	0,419
	0,5
	0,133
	0,5
	0,384
	0,5
	0,152

	0,75
	2,27
	0,75
	0,254
	0,75
	2,16
	0,75
	0,224
	0,75
	2,38
	0,75
	0,199

	1
	2,55
	1
	0,288
	1
	1,98
	1
	0,257
	1
	2,23
	1
	0,278

	1,5
	1,99
	1,5
	0,255
	1,5
	2,05
	1,5
	0,244
	1,5
	1,75
	1,5
	0,215

	2
	0,496
	2
	0,182
	2
	0,514
	2
	0,190
	2
	0,487
	2
	0,180

	4
	
	4
	0,185
	4
	
	4
	0,194
	4
	
	4
	0,182

	6
	
	6
	0,105
	6
	
	6
	0,095
	6
	
	6
	0,114


 У кроликов породы шиншилла проводилось изучение биодоступности разрабатываемых лекарственных форм нового антиаритмического средства (в дозе 10 мг/кг). Определите относительную биодоступность ядра таблеток относительно субстанции и таблеток с покрытием относительно ядра и относительно субстанции. Определите лекарственную форму с наибольшей относительной биодоступностью.

	Лекарственная форма
	AUC, мкг*ч/мл

	
	Кролик Серый
	Кролик 

Бабочка
	Кролик 

Черныш

	Субстанция
	1,566
	1,620
	1,761

	Ядро таблеток
	1,148
	1,259
	1,195

	Таблетки с покрытием МДП
	0,876
	0,798
	0,915

	Таблетки с сухим покрытием
	0,852
	1,125
	0,703

	Таблетки с суспензионным покрытием
	0,902
	1,150
	1,190

	Таблетки с плёночным покрытием
	1,474
	1,503
	1,511
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