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Èçó÷åíà ôàðìàêîêèíåòèêà ñèäíîêàðáà ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè ñ ëàäàñòåíîì. Âûÿâëå-

íî, ÷òî ñèäíîêàðá ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì êîìáèíàöèè áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ ðåãèñò-

ðèðóåòñÿ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ. Ïîñëå ââåäåíèÿ êðûñàì êîìáèíèðîâàííîé ôîðìû

ñèäíîêàðáà è ëàäàñòåíà ïîëó÷åíû áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ ðàñïðåäåëå-

íèÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ ñèäíîêàðáà, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ñèäíîêàðáà. Îòíîñè-

òåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü ñèäíîêàðáà èç êîìáèíàöèè ñîñòàâëÿåò 112,5 %.

Ïñèõîìîòîðíûé ñòèìóëÿòîð ñèäíîêàðá ïî ðÿäó

ñâîéñòâ ïðåâîñõîäèò àìôåòàìèí, îäíàêî îáëàäàåò íå-

äîñòàòêàìè â âèäå êðàòêîâðåìåííîãî ýôôåêòà, èñòî-

ùàþùåãî äåéñòâèÿ, áîëüøîãî ÷èñëà íå ðåàãèðóþùèõ,

ëèáî ïàðàäîêñàëüíî ðåàãèðóþùèõ íà ïðåïàðàò ëèö

[1, 2].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî,

÷òî ïåðñïåêòèâíûì êîððåêòîðîì ñèäíîêàðáà, ïîçèòèâ-

íî äîïîëíÿþùèì ñïåêòð åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ îðèãèíàëüíûé ïðåïàðàò ëàäàñòåí

[3, 4], ñî÷åòàþùèé ìÿãêîå ïñèõîñòèìóëèðóþùåå è àí-

êñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèÿ [5].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå

ôàðìàêîêèíåòèêè ñèäíîêàðáà ïðè ñîâìåñòíîì ââåäå-

íèè ñ ëàäàñòåíîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 200 ã (ïèòîìíèê “Ñòîëáîâàÿ”

ÐÀÌÍ). Æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðü îäíîêðàòíî äèñ-

ïåðãèðîâàííûå â 5 % ðàñòâîðå ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ 400

ñèäíîêàðá è êîìáèíàöèþ ñèäíîêàðáà ñ ëàäàñòåíîì

(1:1) â äîçå 100 ìã3êã. Ïðîáû êðîâè ïîëó÷àëè äåêàïè-

òàöèåé êðûñ äî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, à òàêæå ÷åðåç

30 ìèí, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 24, 48 è 72 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ. Íà

êàæäûé âðåìåííîé èíòåðâàë áðàëè 6 æèâîòíûõ.

Ê îïûòíûì ïðîáàì ïëàçìû, ïîëó÷åííûì öåíòðèôó-

ãèðîâàíèåì êðîâè ïðè 3000 îá3ìèí â òå÷åíèå 15 ìèí,

è ãîìîãåíàòîâ îðãàíîâ äîáàâëÿëè 10-êðàòíûé îáúåì

äèýòèëîâîãî ýôèðà (íà 1,0 ìë ïëàçìû èëè 1,0 ã ãîìîãå-

íàòà) è ýêñòðàãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí íà ýëåêòðè÷å-

ñêîì âñòðÿõèâàòåëå. Ïðîáèðêè ïåðåíîñèëè â ìîðîçè-

ëüíóþ êàìåðó (–18° C) è âûäåðæèâàëè ~ 45 ìèí. Ýêñò-

ðàêöèþ ïðîâîäèëè äâàæäû. Ýôèðíûå ýêñòðàêòû îáúå-

äèíÿëè è óïàðèâàëè â òîêå àçîòà, ïîñëå ÷åãî ïðîáèðêè

ïîìåùàëè â âàêóóìíûé ýêñèêàòîð ñ ïÿòèîêèñüþ ôîñ-

ôîðà íà 2 ÷. Ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 0,5 – 1,0 ìë

ïîäâèæíîé ôàçû; 200 ìêë ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà ââî-

äèëè â ïåòëþ èíæåêòîðà õðîìàòîãðàôà.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñèäíîêàðáà â

ïëàçìå êðîâè è ãîìîãåíàòàõ îðãàíîâ æèâîòíûõ èñïî-

ëüçîâàëè ìåòîä âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðî-

ìàòîãðàôèè. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè

íà êîìïüþòåðèçîâàííîé ñèñòåìå Perkin Elmer (ÑØÀ),

îñíàùåííîé èçîêðàòè÷åñêîé ïîìïîé — ÐÅ-250,

ÓÔ-äåòåêòîðîì ñ ïåðåìåííîé äëèíîé âîëíû —

ÐÅ-290. Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ: êîëîíêà

“Luna” ôèðìû “Phenomenex” ñ îáðàùåííîôàçíûì

ñîðáåíòîì C
18

(2) (4,6 � 250 ìì; 5 ìêì); ïîäâèæíàÿ

ôàçà — ìåòàíîë : 10 ìÌîëü KH
2
PO

4
(2:1 ïî îáúåìó);

ñêîðîñòü ïîäâèæíîé ôàçû — 1,0 ìë3ìèí; äåòåêòèðî-

âàíèå — 330 íì. Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ïðîâî-

äèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (22 – 24 °C). Ïðåäåë

îáíàðóæåíèÿ ñèäíîêàðáà — 25 íã3ìë.

Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó âåùåñòâà â õðîìàòîãðàôè-

÷åñêèõ ôðàêöèÿõ ïðîâîäèëè ìåòîäîì íîðìàëèçàöèè

ïî äàííûì àáñîëþòíîé êàëèáðîâêè. Îñíîâíûå ôàðìà-

êîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ðàññ÷èòûâàëè ìîäåëü-

íî-íåçàâèñèìûì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-

ìû “M-IND” [6]. Îòíîñèòåëüíóþ áèîäîñòóïíîñòü ðàñ-

ñ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå [7]:

F = (AUC
êîìá.

3AUC
ñóáñò.

) � 100 %.

Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå áûëè ïîä-

âåðãíóòû ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå.

Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé äëÿ ñðàâíèâàåìûõ ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ

Ñòüþäåíòà ñ îäèíàêîâûìè èëè ðàçëè÷íûìè äèñïåðñè-

ÿìè âûáîðîê.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ñèäíîêàðáà â ïëàç-

ìå êðîâè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â æåëó-

äîê ñóáñòàíöèè ñèäíîêàðáà 100 ìã3êã (à) è êîìáèíà-

öèè ëàäàñòåíà è ñèäíîêàðáà ïî 100 ìã3êã (á) ïðåäñòàâ-

ëåíû íà ðèñ. 1. Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ñîîòâåòñòâóþ-

ùèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, âåëè÷èíû êîòî-

ðûõ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíòåðïðåòàöèè â ðàìêàõ

îäíîêàìåðíîé ìîäåëè ñî âñàñûâàíèåì ñîãëàñóþòñÿ ñ

ïðèâåäåííûìè ðàíåå â ëèòåðàòóðå [8, 9].

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðè-

âûõ è ïàðàìåòðîâ ñèäíîêàðáà ïîêàçàë, ÷òî ïðåïàðàò

âñàñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà äîñòà-

òî÷íî ìåäëåííî.

Ïîñêîëüêó ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êîíöåíòðàöèè

ñèäíîêàðáà â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëèòü íå óäàëîñü,

îöåíêó ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé
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(AUC ) ïðîâîäèëè îò íóëÿ äî ïîñëåäíåãî âðåìåííîãî

èíòåðâàëà, êîãäà ðåãèñòðèðîâàëè çíà÷èìûå óðîâíè

êîíöåíòðàöèé, ò.å. äî 24 ÷ (AUC
0 � 24

).

Âåëè÷èíû êîíöåíòðàöèé ñèäíîêàðáà ïîñëå ââåäå-

íèÿ ñóáñòàíöèè è êîìáèíàöèè äîñòîâåðíî ðàçëè÷à-

ëèñü òîëüêî â 3- è 24-÷àñîâûå èíòåðâàëû ( p < 0,05).

Ïðè ýòîì ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè óñðåä-

íåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñèäíîêàðáà â 2 ðàçà ïðåâûøàëà

çíà÷åíèå ýòîãî ïàðàìåòðà, ïîëó÷åííîãî ïîñëå ââåäå-

íèÿ êîìáèíàöèè. È, íàîáîðîò, ÷åðåç 24 ÷ óñðåäíåííûå

êîíöåíòðàöèè ñèäíîêàðáà áûëè â 52 ðàçà âûøå ïîñëå

ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè

(ðèñ. 1).

Àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñèäíî-

êàðáà, õàðàêòåðèçóþùèõ äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ âå-

ùåñòâà â îðãàíèçìå æèâîòíûõ (k
el
, MRT), ïîêàçàë, ÷òî

ñèäíîêàðá â ñëó÷àå ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè âåùåñòâ âû-

âîäèòñÿ èç îðãàíèçìà æèâîòíûõ çíà÷èòåëüíî ìåäëåí-

íåå (â 7 ðàç). Ñðåäíåå âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ (MRT) ñèäíî-

êàðáà â îðãàíèçìå êðûñ ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè â 2

ðàçà ìåíüøå àíàëîãè÷íîãî ïàðàìåòðà, ïîëó÷åííîãî

ïîñëå ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè (òàáëèöà).

Àáñîëþòíûå âåëè÷èíû êàæóùåãîñÿ êëèðåíñà (Ñl
po

)

äëÿ àíàëèçèðóåìûõ îáúåêòîâ ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷à-

þòñÿ. Ïðè ýòîì êèíåòè÷åñêèé îáúåì ðàñïðåäåëåíèÿ

ñèäíîêàðáà â îðãàíàõ è òêàíÿõ â 6 ðàç âûøå ó êðûñ,

êîòîðûì ââîäèëè êîìáèíàöèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîò-

íûìè, êîòîðûì ââîäèëè ñóáñòàíöèþ âåùåñòâà.

Ðàçëè÷èÿ â âåëè÷èíàõ k
el
, MRT è V

z
, âîçìîæíî, îáó-

ñëîâëåíî ðàçíûì ñðîäñòâîì ê àêòèâíûì öåíòðàì ôåð-

ìåíòàòèâíûõ ñèñòåì, îòâåòñòâåííûõ çà áèîòðàíñôîð-

ìàöèþ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ

êîìáèíàöèè. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàþò

êàê óðîâíè êîíöåíòðàöèé ñèäíîêàðáà, òàê è åãî ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèå ïðîôèëè ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàí-

öèè è êîìáèíàöèè (ðèñ. 1, à è á ).

Ðàñïðåäåëåíèå ñèäíîêàðáà èçó÷àëîñü â ãîìîãåíàòàõ

îðãàíîâ-ìèøåíåé — ãîëîâíîì ìîçãå, ïå÷åíè, ïî÷êàõ è

ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå. Äëÿ êàæäîãî îðãàíà â èññëåäó-

åìûé èíòåðâàë âðåìåíè (1, 2 è 6 ÷) ðàññ÷èòûâàëè êî-

ýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ Ê
ð

= C
òêàíü

3C
ïëàçìà

.

Îòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â

òêàíÿõ ê åãî êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì. Ýòî îòíî-

øåíèå õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü ïðîíèöàåìîñòè ñîåäèíå-

íèé â òêàíè îðãàíèçìà è ñïîñîáíîñòü ïîñëåäíèõ ê èç-

áèðàòåëüíîìó çàõâàòó ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ èç

êðîâÿíîãî ðóñëà [7].

Àíàëèç êîýôôèöèåíòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ ñèäíîêàðáà

â îðãàíàõ è òêàíÿõ (ðèñ. 2 è 3) ïîêàçàë, ÷òî ëåêàðñò-

âåííîå âåùåñòâî õîðîøî ðàñïðåäåëÿåòñÿ â çíà÷èòåëü-

íî âàñêóëÿðèçèðîâàííûõ îðãàíàõ (ïå÷åíü —

2,49 – 1,24; ïî÷êè — 1,49 – 0,66) (ðèñ. 2, à è á ). Â òî

æå âðåìÿ ñîäåðæàíèå ñîåäèíåíèÿ â óìåðåííî âàñêóëÿ-

ðèçèðîâàííîé òêàíè (ñêåëåòíûå ìûøöû —
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Ðèñ. 1. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü ñèäíîêàðáà â ïëàçìå

êðîâè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â æåëóäîê ñóáñòàíöèè

ñèäíîêàðáà (à ) è êîìáèíàöèè ñèäíîêàðáà ñ ëàäàñòåíîì (á ).
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Ðèñ. 2. Êîýôôèöèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ ñèäíîêàðáà â ïå÷åíè (à )

è ïî÷êàõ (á ) êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â æåëóäîê ñóá-

ñòàíöèè ñèäíîêàðáà è êîìáèíàöèè, ñîäåðæàùåé ëàäàñòåí è

ñèäíîêàðá.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ñèäíîêàðáà ó êðûñ ïîñëå

îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â æåëóäîê ñóáñòàíöèè ñèäíîêàðáà è

êîìáèíàöèè, ñîäåðæàùåé ñèäíîêàðá è ëàäàñòåí (1:1), â äîçå

100 ìã3êã

Ïàðàìåòðû Ñóáñòàíöèÿ Êîìáèíàöèÿ

AUC0 � 24, íã3ìë � ÷ 29418,23 33083,83

Tmax, ÷ 3,0 4,0

Cmax, íã3ìë 5118,8 3181,5

Clpo, ë3÷ 3,39 3,02

kel, ÷ – 1 0,254 0,038

MRT, ÷ 5,17 9,98

Vz, ë 13,35 78,72

F (îòíîñèòåëüíî ñóáñòàíöèè), % 112,5



0,89 – 0,54) ìåíüøå (ðèñ. 3, á ). Â îðãàíå-ìèøåíè (ãî-

ëîâíîé ìîçã) êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ êîëåáëåòñÿ

â èíòåðâàëå 1,34 – 0,78 (ðèñ. 3, à ). Ìàêñèìàëüíîå çíà-

÷åíèå Ê
ð

â ïå÷åíè îòìå÷àåòñÿ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ

ñóáñòàíöèè è êîìáèíàöèè; â ìîçãå — ÷åðåç 2 ÷; â ïî÷-

êàõ â ñëó÷àå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ñèäíîêàðáà — ÷åðåç

1 ÷ è ïîñëå ââåäåíèÿ êîìáèíàöèè — ÷åðåç 6 ÷; â ñêå-

ëåòíûõ ìûøöàõ — ÷åðåç 1 – 2 ÷.

Ñðàâíåíèå çíà÷åíèé Ê
ð

ñèäíîêàðáà â ðàçëè÷íûõ îð-

ãàíàõ è òêàíÿõ â ñëó÷àÿõ ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ñèäíî-

êàðáà è êîìáèíàöèè íå âûÿâèëî äîñòîâåðíûõ ðàçëè-

÷èé êðîìå 1 ÷àñîâîãî âðåìåííîãî èíòåðâàëà â ìîçãå

(ðèñ. 3, à ) è 6 ÷àñîâîãî — â ïî÷êàõ (ðèñ. 2, á ). Â òî æå

âðåìÿ âåëè÷èíû êîýôôèöèåíòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ ñèä-

íîêàðáà â ïå÷åíè ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè â ðàçëè÷-

íûå âðåìåííûå èíòåðâàëû âûøå, ÷åì ïîñëå ââåäåíèÿ

êîìáèíàöèè (ðèñ. 2, à ). Äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ àíàëèçè-

ðóåìûõ îðãàíîâ çíà÷åíèÿ K
ð

ïîñëå ââåäåíèÿ êîìáèíà-

öèè âûøå, ÷åì ïîñëå âåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ñèäíîêàðáà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñèäíîêàðá ïîñëå ââåäåíèÿ

êðûñàì êîìáèíàöèè áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ ðåãèñò-

ðèðóåòñÿ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò-

ñÿ ñîîòâåòñòâóþùèìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðà-

ìåòðàìè (k
el
, MRT). Êðîìå òîãî, ïîñëå ââåäåíèÿ êðû-

ñàì êîìáèíèðîâàííîé ôîðìû ñèäíîêàðáà è ëàäàñòåíà

ïîëó÷åíû áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòîâ

ðàñïðåäåëåíèÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ ñèäíîêàðáà, ÷åì ïî-

ñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ñèäíîêàðáà.
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EFFECT OF LADASTEN ON THE PHARMACOKINETICS OF SYDNOCARB

V. P. Zherdev, G. B. Kolyvanov, O. Yu. Kravtsova, M. N. Levina, A. A. Litvin,

A. K. Sariev, B. A. Badyshtov, and S. B. Seredenin

Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia

Pharmacokinetics of sydnocarb upon the joint administration with ladasten was investigated in rats. Introduced in this combination, sydnocarb was detected

in the blood plasma for a longer time, showed higher values of the distribution coefficients in organs and tissues, and was characterized by a higher bioavaila-

bility (112.5%) than upon separate administration in the same dose.
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Ðèñ. 3. Êîýôôèöèåíòû ðàñïðåäåëåíèÿ ñèäíîêàðáà â ìîçãå (à ) è

ñêåëåòíûõ ìûøöàõ (á ) êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â æå-

ëóäîê ñóáñòàíöèè ñèäíîêàðáà è êîìáèíàöèè, ñîäåðæàùåé ëàäà-

ñòåí è ñèäíîêàðá.




