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ПРЕДИСЛОВИЕ

Вопросам фармакокинетики химиотерапевтических 
препаратов посвящены многие работы. При этом в большинстве 
из них речь идет об антибиотиках. Можно сказать, что исследо
вания в области фармококинетики антибиотиков способствовали 
развитию фармакокинетики как научной дисциплины.

Изучение фармакокинетики химиотерапевтических препара
тов преследует две цели: возможно более полное знание их те
рапевтических возможностей и опасности побочного действия. 
В отношении химиотерапевтических препаратов эти связи (рас
пределение—действие терапевтическое и побочное) проявляют
ся и изучены с наибольшей полнотой.

Авторы настоящей книги на протяжении многих лет изучали 
закономерности циркуляции химиотерапевтических препаратов, 
главным образом антибиотиков, в организме лабораторных жи
вотных и человека. Написан ряд обзоров литературы, ставив
ших целью анализ современного состояния отдельных разделов 
фармакокинетики лекарственных средств, используемых для ле
чения инфекционных заболеваний. В предлагаемой читателю 
книге содержится попытка обобщения и систематизации собст
венных и литературных данных, имеющих отношение к указан
ной проблеме. Естественно, в монографии относительно неболь
шого объема не представляется возможным сделать это с до
статочной полнотой. Задача осложняется еще и тем, что сведе
ния, касающиеся фармакокинетических свойств химиотерапев
тических препаратов, содержат много цифрового материала. 
Учитывая это, мы в большинстве случаев основное внимание 
уделили работам, опубликованным в последние годы.

Экспериментальные разработки авторов и их сотрудников 
включали изучение закономерностей связывания химиотерапев
тических препаратов белками крови и гомогенатами внутренних 
органов, механизмов их почечного выделения (особенно актив
ного транспорта в мембранах клеток эпителия почечных каналь
цев), возможностей использования методов математической 
фармакокинетики для расширения объема получаемой инфор
мации, особенностей распределения антибиотиков в организме 
в условиях повторного и комбинированного применения (в част
ности, с диуретиками), а также при различных патологических 
состояниях, преимущественно инфекционного и аллергического 



происхождения. Самостоятельное значение имеют исследования 
в области общей и частной клинической фармакокинетики про- 
тивобактериальных средств. Данные, полученные в результате 
проведенной работы, представляют, как нам кажется, опреде
ленный интерес. Объектами собственных наблюдений были 
естественные и полусинтетические пенициллины, цефалоспори
ны, тетрациклины, противотуберкулезные антибиотики стрепто
мицин и рифампицин, сульфаниламиды, дп-К-окиси хиноксали
на и некоторые другие протнвомикробные средства.

Трудно выделить вопрос общей фармакокинетики химиотера
певтических препаратов, который мог бы считаться в настоящее 
время окончательно решенным. Появление каждого нового пре
парата пополняет не только частную фармакокинетику, но и 
общую. В настоящее время подробно изучается распределение 
в организме подавляющего большинства вновь создаваемых 
химиотерапевтических препаратов. Наряду с изучением новых 
препаратов продолжаются исследования и по фармакокинетике 
созданных сравнительно давно. В качестве примера можно на
звать работы по пенициллинам.

Одним из важных и мало изученных вопросов фармакокине
тики химиотерапевтических препаратов является вопрос о про
никновении их в клетки организма и внутриклеточного распре
деления. Очевидно, что в настоящее время мы находимся в са
мом начале изучения этой проблемы. Между тем не трудно 
предсказать, какие благоприятные перспективы могут откры
ваться для теории и практики химиотерапии, если в ближайшие 
годы в этой области удастся существенно продвинуться вперед.

Определенный интерес представляют исследования относи
тельно влияния ферментов (в первую очередь протеолитических) 
на фармакокинетику антибиотиков. Установлено, что в боль
шинстве случаев под влиянием протеолитических ферментов 
концентрация антибиотиков в крови и органах повышается. 
Важно изучать механизм этого явления и проводить исследо
вания на клеточном уровне.

Первоосновой любого фармакокинетического исследования 
является методика определения содержания препарата в биоло
гическом субстрате. В отношении химиотерапевтических препа
ратов многое сделано, однако предстоит провести еще большую 
работу. В настоящей монографии мы не касаемся этого вопро
са, однако считаем необходимым упомянуть о нем в предисло
вии. При разработке каждой новой методики необходимо отве
тить на вопрос, что именно определяется и как полно проводит
ся определение: только препарата в его активной форме или же 
и продуктов метаболизма и части, связанной белком и др. Не 
вызывает сомнений, что часто встречающиеся расходждения 
данных исследователей, изучающих один и тот же препарат на 
одном и том же виде животного, в ряде случаев объясняются 
различиями в использованных методах.
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Первый раздел настоящей книги посвящен общим вопросам 
фармакокинетики химиотерапевтических препаратов, второй — 
описанию фармакокинетики антибактериальных антибиотиков, 
антибактериальных синтетических препаратов, противотуберку
лезных, противогрибковых, противовирусных, противопротозой- 
ных, противоопухолевых, а также комбинированных протпво- 
бактериальных препаратов. В первом разделе описаны общие 
закономерности фармакокинетики химиотерапевтических препа
ратов, а также проникновение их в клетки организма, проницае
мость для них тканевых барьеров, связывание химиотерапевти
ческих препаратов сывороткой! крови и тканями.

Нашей целью было обобщить данные по фармакокинетике 
химиотерапевтических препаратов, выделить важнейшие направ
ления в общей фармакокинетике и подвести итог исследованиям, 
часть которых проведена в НИИ по биологическим испытаниям 
химических соединений при постоянном внимании и содействии 
директора института, члена-корреспондента АН СССР Л. А. Пи- 
рузяна.



РАЗДЕЛ I

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 
ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

Глава 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНЫХ ПРОЦЕССОВ, 
ОПРЕДЕЛЯЮЩИХ ЦИРКУЛЯЦИЮ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ВЕЩЕСТВ В ОРГАНИЗМЕ

Фармакокинетика — наука о движении лекарствен
ных веществ в организме. Содержание предмета — изучение из
менений концентраций препаратов в крови и органах, а также 
механизмов, определяющих эти изменения. Термин «фармако
динамика» употребляют для обозначения понятия фармаколо
гии вообще, т. е. о развитии во времени физиологических сдви
гов, вызванных введением лекарственного вещества; препарат 
выступает здесь в качестве активного действующего начала, 
определяющего связь и последовательность событий. С точки 
зрения фармакокинетики, лекарственное вещество, напротив, 
выступает в пассивной роли, подвергаясь изменениям, сущность 
которых определяется физиологическими процессами.

Всасывание (абсорбция) — процесс поступления вещества из 
места введения в кровь — является необходимым условием про
явления системного лекарственного эффекта. Для препаратов, 
применяемых местно, повышенная всасываемость, напротив, 
нежелательна. При внутривенных инъекциях о всасывании, есте
ственно, говорить нельзя. Скорость всасывания препарата после 
парентерального введения зависит от его дозы, концентрации 
раствора, величины поверхности, с которой осуществляется 
всасывание, кровоснабжения области, куда вводят препарат, 
способности вещества к диффузии и др. Как правило, для па
рентерального применения пригодны лишь вещества, хорошо 
растворяющиеся в воде. Однако возможно поступление препа
ратов в кровь из взвесей или эмульсий.

Всасывание лекарственных веществ из желудочно-кишечно
го тракта — процесс более сложный. Зависимость этого процес
са от растворимости вещества не всегда можно с определен
ностью предсказать. Недостаточная абсорбция часто объясня
ется малой стабильностью препаратов в кислом содержимом 
желудка или в щелочной среде тонкого кишечника. Во многих 
случаях присутствие пищи в желудочно-кишечном тракте огра
ничивает скорость всасывания. Полнота всасывания препарата 
после введения его внутрь практически всегда значительно ни-
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же, чем после парентерального введения, кроме того, она под
вержена гораздо большим колебаниям. Тем не менее несомнен
ные удобства перорального использования лекарственных 
средств заставляют изыскивать лекарственные формы, пригод
ные для введения внутрь. Кроме того, концентрация препаратов 
в крови после перорального применения, как правило, несколько 
ниже, чем после парентерального, но более стабильна. Инъек
ционные способы введения предпочтительны в случаях, когда 
необходимо достигнуть очень быстрого эффекта.

Кинетике содержания, препарата в крови при фармакокине
тических исследованиях уделяют большое внимание. Эмпириче
ские наблюдения свидетельствуют о том, что длительность ле
карственного эффекта часто коррелирует с продолжительностью 
циркуляции препаратов в плазме. Такая корреляция кажется 
даже несколько неожиданной. Ведь местом приложения дейст
вия большей части фармакологических агентов является не 
кровь, а рецепторы тканей. Лечебное действие химиотерапевти
ческих препаратов также определяется (кроме случаев бакте
риемии) преимущественно угнетением возбудителен во вневаску- 
лярно расположенных очагах инфекции. Тем не менее данные 
о закономерностях циркуляции лекарственных веществ в крови 
представляют большую практическую ценность.

Очевидно, сам факт обнаружения препарата в крови после 
того пли иного способа его введения свидетельствует о возмож
ности проявления лекарственного действия в условиях целост
ного организма. Во многих случаях возникновению определен
ного фармакологического или химиотерапевтического эффекта 
соответствует пороговая концентрация препарата в крови. Даль
нейшее повышение концентрации сопровождается усилением 
действия или существенно не влияет на его выраженность. За
висимость концентрация — эффект часто оказывается очень 
сложной, но в каждом конкретном случае она может быть уста
новлена и использована на практике. В некоторых случаях эф
фект определяется не столько концентрацией вещества, сколько 
скоростью изменения концентрации.

Основные фармакокинетические параметры кинетики содер
жания препаратов в крови — время достижения и высота мак
симального уровня (пик), скорость и характер снижения кон
центрации, длительность циркуляции в определимых или, что 
более важно, в терапевтических концентрациях.

Элиминация — удаление лекарственных веществ из организ
ма. Осуществляется она за счет выведения почками, экстраре- 
нальной экскреции и процессов биотрансформации.

Почечная экскреция — распространенный вид элиминации 
лекарственных средств. Многие препараты выводятся преиму
щественно с мочой, где их концентрации значительно превыша
ют таковые в плазме крови. Ультрафильтрация в клубочках по
чек является необходимым компонентом экскреции всех цир
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кулирующих в крови веществ. Этот процесс ограничивается 
связыванием препаратов белками плазмы и не играет сущест
венной роли для соединений, практически полностью сорбирую
щихся ими. Некоторые лекарственные вещества могут подвер
гаться обратному всасыванию из ультрафильтрата в почечных 
канальцах, например сульфаниламиды, что способствует их дли
тельной циркуляции в организме. Другие препараты (например, 
пенициллины) обладают способностью секретироваться в ка
нальцах почек, что соответственно ускоряет их элиминацию. Ре
абсорбция и секреция в отличие от клубочковой фильтрации 
активные процессы, требующие затраты энергии. Секреция в 
почечных канальцах не зависит от способности соединений сор
бироваться белками плазмы.

Основные показатели, характеризующие почечную экскрецию 
препаратов, — полнота выделения, отражающая степень всасы
ваемости и роль ренального фактора в механизмах элиминации, 
кинетика концентрации в моче, скорость выведения с мочой, 
механизм почечного очищения плазмы (процессы фильтрации, 
реабсорбции и секреции). Скорость почечной экскреции принято 
оценивать по величине почечного клиренса. Этот показатель 
определяется уровнем концентрации препарата в крови и в моче 
и выражает количество миллилитров плазмы, полностью очи
щающейся от вещества при прохождении через почки за 1 мин. 
Несмотря на явную условность показателя (ни одно вещество, 
за исключением, может быть, некоторых пенициллинов, пол
ностью не удаляется из крови почками), он позволяет судить 
не только о скорости, но и о механизмах выведения препаратов 
с мочой. Последнее возможно при сравнении клиренса изучае
мого вещества с клиренсом стандартного препарата, экскрети
рующегося за счет клубочковой фильтрации (для этой цели 
удобно использовать инулин). Если значение клиренса иссле
дуемого препарата ниже, чем для стандартного, можно говорить 
об участии обратного всасывания в канальцах, если выше — 
то о канальцевой секреции. Это не совсем точно (реабсорбция 
и секреция могут частично или полностью перекрывать одна 
другую), но вполне достаточно для ориентировки.

Внепочечная экскреция играет, как правило, вспомогатель
ную роль в элиминации лекарственных веществ из организма. 
Однако для некоторых препаратов, в частности антибиотиков, 
выведение из организма с желчыо может иметь решающее зна
чение в механизмах очищения плазмы (например, нафциллин 
или рифампицин). Экскретированные в просвет кишечника со
единения часто способны вновь всасываться в кровь. Образую
щийся таким образом кишечно-печеночный кругооборот явля
ется фактором, способствующим удлинению времени циркуля
ции препаратов в организме. При парентеральном применении 
лекарственных веществ выделение с желчыо определяет их 
содержание в фекалиях.
8



Другие пути экстрареиальной эскреции, например выведение 
с молоком, слезами, слюной, потом, малосущественны для фар
макокинетической характеристики препаратов. Тем ие менее их 
изучение может представлять практический интерес в плане 
уточнения показаний и противопоказаний для применения ле
карственных препаратов в определенных условиях. Летучие 
вещества элиминируют с выдыхаемым воздухом. Таким путем 
преимущественно удаляются из организма ингаляционные нар
котики.

Биотрансформация (метаболизм)— сумма химических прев
ращений, которые претерпевает лекарственное вещество в орга
низме. Эти процессы принято рассматривать как частный слу
чай явления детоксикации, ведущей к образованию продуктов, 
легко удаляющихся из организма почками. В большинстве слу
чаев биотрансформация сопровождается образованием метабо
литов, менее активных или полностью лишенных активности, 
присущей исходному соединению. Однако из этого правила 
имеются исключения (красный стрептоцид, хииоксидин и др.). 
В большинстве случаев химические превращения лекарственных 
препаратов осуществляются в печени, но ферменты, принимаю
щие участие в их метаболизме, могут также находиться в крови 
или в других тканях.

Биотрансформация лекарственных препаратов в организме 
характеризуется кинетикой содержания их метаболитов в плаз
ме крови, в моче, желчи и тканях. Отделение продуктов хими
ческих превращений от исходного вещества и их разделение 
между собой осуществляются с помощью хроматографических 
методов. Идентификация метаболитов проводится, как правило, 
путем сравнения со стандартными соединениями, синтезирован
ными в качестве предполагаемых продуктов биотрансформации. 
Особую ценность имеют хромато-масс- и спектрометрические ис
следования, делающие во многих случаях такое сравнение из
лишним. Полезная информация может быть получена при 
сравнительном изучении кинетики радиоактивных меток, вве
денных в различные участки одной и той же молекулы. Для 
веществ, внепочечной экскрецией которых можно пренебречь и 
фармакокинетика которых удовлетворительно описывается од- 
ночастевой моделью, суммарная скорость бпотрансформации 
может быть выражена значением внепочечного клиренса, вычис
ляемого как разность общего плазматического и почечного кли
ренсов (общий клиренс — количество миллилитров плазмы, очи
щаемой полностью от вещества за 1 мин при помощи всех ме
ханизмов элиминации).

Связывание белками плазмы крови принято рассматривать 
как физико-химический процесс адсорбции. Большинство лекар
ственных препаратов обладает в той или иной степени способ
ностью к связыванию. Практическое значение этого процесса не 
до конца выяснено. Известно, что вещество, находящееся в
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комплексе с белком, нередко лишено специфической активности. 
Принято считать, что связывание препятствует проникновению 
препаратов из крови в ткани, особенно в тех случаях, когда 
процесс протекает как простая диффузия. Однако имеются мно
гочисленные экспериментальные подтверждения того, что соеди
нения, способные сорбироваться белками в значительной сте
пени, могут накапливаться в тканях в высоких концентрациях 
и оказывать выраженное терапевтическое действие.

Бесспорное значение для характеристики механизма почеч
ной экскреции препаратов имеют показатели связывания белка
ми плазмы: почечный клиренс всегда вычисляется с поправкой 
на этот процесс, поскольку в клубочках фильтруется только та 
часть вещества, которая находится в свободном состоянии. Этим 
же определяется и обратная зависимость между скоростью вы
ведения препаратов с мочой и их способностью к связыванию 
в случаях, когда канальцевая секреция не принимает участия 
в элиминации. Все же важность такой зависимости не во всех 
случаях бесспорна.

Медленная экскреция почками может определяться и значи
тельной выраженностью реабсорбции. В ряде случаев вещества 
с высоким сродством к белкам плазмы полнее подвергаются 
биотрансформации.

Процент связывания препаратов сывороточными белками 
(считают, что по связывающей способности они идентичны 
белкам плазмы) определяют методами равновесного диализа, 
ультрафильтрации, ультрацентрифугирования и др. [Кив- 
ман Г. Я. и др., 1971]. Следует иметь в виду, что значения этого 
показателя подвержены большим видовым колебаниям. Важ
ную информацию дает изучение молекулярных механизмов свя
зывания [Маркович М. Н. и др., 1977].

Кинетика содержания в тканях. — наименее изученная из 
фармакокинетических характеристик. Действие лекарственных 
препаратов в большинстве случаев осуществляется вневаску- 
лярно.

Малая изученность кинетики концентраций лекарственных 
веществ в тканях объясняется серьезными методическими труд
ностями их определения, а отчасти и трудоемкостью исследо
ваний такого рода. Тем не менее есть все основания полагать, 
что дальнейшее развитие фармакокинетики (особенно химио
терапевтических препаратов) неизбежно связано с преимущест
венным вниманием к вопросам распределения препаратов в ор
ганах и тканях.

В качестве основных показателей способности лекарственных 
препаратов проникать из крови в ткани мы предлагаем учиты
вать величину и время достижения максимального уровня в 
ткани, скорость и характер снижения содержания, длительность 
поддержания определимых (а также терапевтических) концент
рации, величину концентрационного градиента (отношение кон- 
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центрацпи в ткани к содержанию в крови) и закономерности 
изменения этого показателя во времени. Во многих случаях в 
начальном периоде циркуляции концентрация препарата в тка
ни ниже, чем в сыворотке, затем выравнивается и, наконец, 
превышает концентрацию его в крови. В количественном выра
жении эти соотношения могут варьировать в больших преде
лах и зависят в частности от способности препаратов к диф
фузии.

При определении концентраций веществ в тканях необходи
мо вносить поправку из-за выраженного влияния биологических 
субстратов. Использование математических моделей распреде
ления лекарственных веществ в организме значительно расши
ряет возможность интерпретировать экспериментальные данные 
и позволяет извлечь из них дополнительную информацию. Од
нако ценность этой информации не следует преувеличивать. 
В принципе она определяется степенью соответствия избранной 
модели условиям опыта.

По одночастевой модели организм представляется проточным 
замкнутым сосудом, содержащим гомогенную жидкость, в ко
тором по одной трубке подается изучаемый препарат, а по дру
гой выводится. Кинетика концентраций вещества описывается 
простым экспоненциальным уравнением. Модель в ряде случаев 
соответствует изменению сывороточных концентраций во вре
мени, хотя далеко не так часто, как это принято думать, и, по- 
видимому, только при внутривенном введении относительно не
больших доз препаратов.

Исходя из постулирования одночастевой модели распределе
ния, можно вычислить такие параметры, как концентрация в 
«нулевое» время, константа элиминации первого порядка, период 
двукратного снижения концентрации в плазме крови, плазмати
ческий клиренс, объем распределения. По величине последнего 
показателя иногда пытаются судить о способности вещества 
проникать из плазмы в тканевую жидкость и внутрь клеток.

В соответствии с двучастевой моделью (описывается двумя 
экспоненциальными уравнениями) организм делится на 2 от
сека: кровь и ткани (последние рассматриваются суммарно); 
для каждого из них могут быть вычислены константы, анало
гичные упомянутым выше.

В рассмотрение могут быть включены дополнительные факто
ры: всасывание из места введения, депонирование в какой-либо 
ткани, несколько путей элиминации, скорость образования раз
личных метаболитов. Многокомпонентные модели могут быть 
рассчитаны только с помощью электронно-вычислительных ма
шин. Последние все чаще используются для разработки рацио
нальных дозировок препаратов, особенно при их длительном 
применении. Такие расчеты не всегда точны из-за недостаточ
ности наших знаний о фармакокинетических свойствах веществ, 
учитываемых при программировании.

11



В целом сложные модели точнее простых, но труднее рас
считываются. Математическая фармакокинетика имеет будущее, 
и дальнейшие исследования в этой области актуальны.

Практическое приложение фармакокинетических исследова
ний весьма многосторонне. Во-первых, изучение фармакокинети
ческих свойств препаратов позволяет выяснить оптимальные пу
ти их введения и рациональные дозировки для использования 
в лечебной практике. Выбор пути введения зависит от резуль
татов изучения абсорбционных свойств при учете максимального 
удобства терапии для больного. Установление дозировок — более 
сложный процесс. Перенос на человека экспериментальных 
данных, полученных на животных, не может быть основан на 
каких-либо универсальных закономерностях: он индивидуален в 
каждом отдельном случае. Длительность циркуляции веществ 
в сыворотке крови и тканях животных не может служить на
дежным критерием для рекомендации терапевтических режимов 
в клинике. И все же, несмотря на все эти трудности, результаты 
фармакокинетических опытов на животных позволяют составить 
план соответствующих наблюдений у здоровых и больных в 
процессе лечения. При современном уровне знаний разработка 
рационального режима практического использования нового- 
препарата не может вестись по какому-либо универсальному 
рецепту и требует от врача немало опыта, интуиции и такта. 
Однако во всех случаях невозможно обойтись без данных фар
макокинетических исследований.

Во-вторых, сведения о фармакокинетических свойствах ле
карственных веществ позволяют уточнить показания и противо
показания к их применению. Так, вещества, хорошо прони
кающие через гематоплацеитарный барьер, следует с осторож
ностью применять при беременности. Противомикробные препа
раты, активно экскретирующиеся почками или накапливающие
ся в печени, пригодны для лечения инфекций мочевых или желч
ных путей соответственно. При менингитах целесообразно на
значать вещества, хорошо проникающие из крови в спинномоз
говую жидкость, и т. д.

В-третьих, данные фармакокинетических исследований спо
собствуют лучшему пониманию механизма действия лекарст
венных препаратов (и, следовательно, делают более рациональ
ным их клиническое использование). В частности, они позволя
ют уточнить место фармакологического действия, сравнить ак
тивность исходного вещества и метаболитов. Особый интерес 
представляет изучение связывания препаратов специфическими 
рецепторами. \

В-четвертых, знание фармакокинетических показателей мо
жет облегчить рациональный поиск новых препаратов с желае
мыми закономерностями распределения в организме, а в неко
торых случаях и с более высокой или более широкой актив
ностью, например при выявлении метаболитов, обладающих 
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преимуществами перед исходным веществом по специфической 
активности.

В-пятых, использование фармакокинетических методов на 
определенных стадиях отбора новых биологически активных 
соединении, в частности химиотерапевтических, может ускорить 
и облегчить поиск. Так, перспективным в ряде случаев представ
ляется изучение кинетики бактериостатических (и особенно 
микостатических) титров изучаемого соединения в крови жи
вотных.

В-шестых, изучение фармакокинетической интерференции 
между различными соединениями может способствовать выяс
нению закономерностей различных физиологических и биохими
ческих процессов, например, таких, как механизмы канальцевой 
секреции в почках или структурная обусловленность субстрат
ной принадлежности к ферментной системе микросом клеток 
печени и др.

Таблица 1. Основные термины фармакокинетики

Термин Условное сокращение Единица измерения

Константа скорости всасывания Квс. ч-1; мни-1 
мкг/мл; мг/лМаксимальная концентрация лекарст

ва в крови
Смаке.

Время достижения максимальной кон
центрации в крови

Тмакс. ч; мин

Концентрация лекарства в крови в 
«нулевое время»

Константа скорости элиминации ле
карства

Со

Кэл.

мгк/мл; мг/л

Время двукратного снижения кон- ‘ 
центрации лекарственного средства 
в крови (время полувыведения его 
из крови)

Т50%, Т1/а ч-1; мин-1

Плазматический клиренс (общий кли
ренс, сывороточный клиренс)

С1„л. мл/мин; 
мл/(мин-1 м2); 
мл/(мин-1,73 м2);

Почечный клиренс С1поч. мл/мин;
мл/(мин «1 м2); 
мл/(мин*1,73  м2);

Внепочечиый клиренс С1в/поч. мл/мин;
мл/(мин -1 м2); 
мл/(мин -1,73 м2);

Площадь, ограниченная кривой кон
центрации лекарственного препара
та в крови

SKp. мкг/(мл-ч); 
мкг/ (мл -мин)

Объем распределения Vp. мл; л; % от массы 
тела

Концентрационный градиент (отноше
ние концентрации препарата в тка- 
ни к его концентрации в крови)

Кгр. %

13



Особого внимания заслуживает связь между фармакокинети
кой и изысканием новых лекарственных форм препаратов.

Приводим наиболее часто употребляемые фармакокинетиче
ские термины, их символы и размерность (табл. 1).

Глава 2

ФАРМАКОКИНЕТИКА ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ 
ПРЕПАРАТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ИХ СВОЙСТВ, 
СПОСОБА ПРИМЕНЕНИЯ, ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ 
ОСОБЕННОСТЕЙ ОРГАНИЗМА И ЕГО 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ

В н-астоящей главе рассматриваются факторы, влия
ющие на процессы, обусловливающие создание лечебных кон
центраций химиотерапевтических средств в организме. 1акпм1 
факторами являются химическое строение вещества, его фпзико 
химические свойства, особенности лекарственной формы, доза, 
пути и число введений и др. С другой стороны, распределение 
лекарств зависит от состояния организма, его возрастных, по 
ловых и других особенностей. Эти факторы необходимо зпа^ 
и использовать для достижения максимального терапевтическо 
действия препаратов и сведения к минимуму возможности про 
явления их токсического действия.

Зависимость распределения 
химиотерапевтических препаратов в организме 
от их свойств, применяемой лекарственной формы, 
дозы, кратности и пути введения
Относительная молекулярная масса (ОММ) лекар

ственного препарата может в значительной мере определять их 
фармакокинетические свойства. Например, W. Е. Wright и 
V. D. Line (1980) установили зависимость между ОММ 18 це
фалоспоринов и экскрецией их с желчыо. Антибиотики с ОММ 
ниже 450 в относительно небольших количествах выводятся с 
желчыо. крыс (менее 15%). При ОММ выше 450 экскреция 
цефалоспоринов с желчыо увеличилась, достигая 80—90% в 
зависимости от ОММ.

Величина частиц препарата играет важную роль для его 
всасывания из желудочно-кишечного тракта. У кроликов после 
введения внутрь в дозе 750 мг мелкокристаллического порошка 
левомицетина максимальные концентрации антибиотика в крови 
были значительно выше (22 мкг/мл), чем после применения 
равных доз крупнокристаллического порошка (15,8 мкг/мл); 
мелкокристаллический препарат находился в крови животных 
в течение более длительного времени и в более высоких кон-
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центрациях [Батуашвили Т. А., 1980]. После введения испытуе
мым ампициллина тригидрата с различной величиной гранул 
(0,75; 0,17 и 0,072 мм) суточная экскреция антибиотика состав
ляла соответственно 30,69; 41,64 и 46,95% [Vila Jato J. L. et al., 
1973]. Зависимость всасывания в желудочно-кишечном тракте 
от величины частицы лекарства установлена для различных 
химиотерапевтических средств, в частности для гризеофульвина 
[Lin С., Symshowicz S., 1975].

Применение препаратов в той или иной лекарственной фор
ме часто вызывает изменения скорости и количества их всасы
вания в пищеварительном тракте. Так, у больных, получавших 
левомицетин в виде драже, средняя максимальная концентрация 
препарата в желчи наблюдалась в течение 3-го часа и состав
ляла 11,21 мкг/мл, в то время как, будучи использован в кап
сулах, антибиотик определялся в желчи раньше (в течение 2-го 
часа) и концентрация его была выше (14,53 мкг/мл); общее 
количество антибиотика, выделенное в желчь за 12 ч, равнялось 
в среднем 1182,79 и 1511,13 мг соответственно [Гавелка И., 
1972]. После приема эритромицина в таблетках, покрытых обо
лочкой, в крови определяются более высокие концентрации его, 
чем после приема таблеток без покрытия.

На всасывание лекарственных веществ влияют и другие фак
торы, как, например, форма кристаллов, вспомогательные ве
щества в лекарственной форме, их состав и количество, техно
логия приготовления и др. Эти и некоторые другие вопросы 
биодоступности антибиотиков, принимаемых внутрь, рассмат
риваются в обзоре А. Ф. Зак (1977).

При увеличении дозы химиотерапевтических препаратов не 
всегда пропорционально происходит нарастание их концентра
ций в крови. Например, при приеме различных доз талампицил- 
лпна гидрохлорида (185, 250, 500, 742, 1000, 1500 и 2000 мг) 
максимальная концентрация ампициллина в сыворотке крови 
исследуемых составляла соответственно 4,08; 4,8; 8,91; 8,45; 
13,64; 17,42 и 20,09 мкг/мл [Jones К. Н. et al., 1978]. В литера
туре приводятся достаточно разноречивые данные о зависимости 
концентраций в крови бензилпенициллина от его дозы. Одни 
авторы отмечают лишь незначительное повышение концентра
ций пенициллина в крови при увеличении дозы, другие, напро
тив, наблюдали значительное увеличение содержания антибио
тика в сыворотке крови после умеренного увеличения дозы. 
Длительность циркуляции бензилпенициллина в организме уве
личивается с повышением дозы в меньшей степени, чем его 
концентрация в крови. Однако следует иметь в виду, что с уве
личением дозы бензилпенициллина увеличивается не только 
длительность содержания препарата в организме, но и уровень 
его [Рудзит Э. А., Нефедова 3. В., 1969, 1971]. Одним из харак
терных фармакокинетических свойств бензилпенициллина явля
ется высокая скорость его выведения с мочой, что можно объяс-
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нить активной секрецией антибиотика в канальцах почек. Про- 
/Импгпи^пВН0Г° почечного транспорта является ферментативным. 
Многочисленные экспериментальные исследования свидетсльст- 
JL* 0 Jfn1’ что емкость соответствующих ферментных систем 
ттипттииа ПКЗ ак’ степень очищения плазмы от бензилпени- 
остяртгст’ “3‘меРяемая величиной почечного клиренса препарата, 
иентпятшй тояинои в пределах очень больших колебаний кон- 
выеогнг rTnoGI?eCTBa В КРОВИ- Однако при введении чрезвычайно 
вой сркпрттг ензплпенициллина относительная роль канальце- 
жаться Рртлп/ в элиминаПии вещества из организма может сии- 
пиллимя v л ^с(тановлено, что почечный клиренс бензилпени
циллина у люден снижается с 303 мл/мин до 42 мт/мин пои 
увеличении дозы с 400 000 ЕЛ ™ 9пмппм гп 2 мл/мии пр 
или ппогтатт» тл пд до 2U 000 000 ЕД при виутривен-
конпрмтпят И Ингибиторы канальцевой секреции повышают 
VMpnpnuRTv^HI° ие113плпепициллина в крови после введения как 
это nnPRMiTTTaK П б°льщих доз препарата. В последнем случае 
Данныр пит»11116’ ПО‘ВИДИМОМУ, выражено в меньшей степени, 
снижения ° с„охРанеп11И экспоненциального характера
введения яптн^еПТ^аЦПИ бензилпенициллина в плазме после 
получены в vrnII0TIIKa В б°ЛЬШПХ дозах не убедительны, так как 
ва ' овиях непостоянства почечного клиренса вещест

ва 3 В°ПТ^1На кР°ликах показано [Рудзит Э. А., Нефедо- 
ви vnnnnPTn^J’ ЧТ° снижение уровня бензилпенициллина в кро- 
нием тлгп m п ПТеЛЬН° Д0казь1Вается экспоненциальным уравне- 

Наимрнрр ?И нспольз°ваиии умеренных доз—до 25 000 ЕД/кг. 
нициллиня r о!УЧ6Н ВОПРОС 0 концентрации в тканях бензилпе- 
бесспориым зависимости от введенной дозы. Можно считать 
та в плРзчмр vnf? Т°’ ЧТ° С Увеличением концентраций препара- 
ность лостм-грт ' ичпвается и содержание его в тканях. Возмож- 
жидкостп тЛтЛ]Я зиаЧ11Тельиых концентраций в спинномозговой Це^циллинЦ1^11 М03Га пРи использовании высоких доз бензпл- 
клиникр м показаиа в эксперименте кдпнике. Несмотря на многочисленные 
нир данных не позволяет сделать 
ние бензилпенициллина вьщщ — ь KDOBI 
Вс^аэтооы Времени концентрационный

се авторы единодушны п tq1vi d п? 
тканях1 оетп?аЦИЯ бензилПенппиллина 
п ь " ■ Дпако на вопрос, могут . 
пи ТЬСЯ В тканях концентрации 
плазме, однозначного ответа т----------

исследователей, изучавших 
ппп^ ЛИНа междУ кровью и тканями, 
концентраций остярт^11! препарата в организме соотношение 
зитом и 3. В. Нефедовой Н°969)У пяР°ВИ’ ПолУченные э- А- РУД’ 
что при ввргтрпмтт г 69) Данные свидетельствуют о том,

при введении бензилпенициллина в большой дозе
16

и широко применяется в 
исследования, разноре- 

ние пи<,оиляет сделать вывод о том, где содержа-
-— 1 Циллина выше — в крови или в тканях и посто-
Все aivrnnL киИпентрационный градиент ткань/кровь.
««er одушны в том, что в ранние сроки .после введе-

" —...... а в крови выше, чем в
ли в более поздние сроки соз- 
", превышающие таковые в 

не существует. Между тем, боль- 
тлт'....... распределение бензилпе-

иаходили, что на всем



(100 000 ЕД/кг) содержание антибиотика в нормально васкули- 
зироваиных тканях может превышать его уровень в крови (в бо
лее поздние сроки циркуляции в организме); в этих же условиях 
введения концентрационный градиент ткань/кровь не является 
величиной постоянной и увеличивается во времени для всех 
внутренних органов.

Закономерности циркуляции препаратов в организме в зави
симости от применяемой дозы, рассмотренные на примере бен
зилпенициллина, не могут быть распространены на другие хи
миотерапевтические препараты. Например, при приеме клинд
амицина пальмитата удвоение дозы антибиотика приводило к 
увеличению максимальных концентраций в крови людей в 
1,2 раза [Metzier С. М. et al., 1973], а прием удвоенной дозы 
метронидазола — в 3 раза [Bergan Т., Arnold Е., 1980]. Скорость 
элиминации препаратов из крови в зависимости от дозы меня
ется по-разному. Так, при приеме рифампицина в дозах 8, 12 
и 16 мг/кг Т5о % составляет соответственно 2,6; 2,8 и 6,4 ч 
[Curci G. et al., 1972], клиндамицина пальмитата в дозах 150, 
225, 300 и 600 мг — 3,41; 3,52; 3,18 и 3,18 ч [Metzier С. М. et al., 
1973], метронидазола в дозах 250, 500 и 1000 мг—10,36; 8,8 и 
14,73 ч [Bergan Т., Arnold Е., 1980]. Выведение различных пре
паратов с мочой мало меняется от дозы: 6-часовая экскреция 
ампициллина с мочой у людей после приема 185, 250, 500, 742, 
1000, 1500 и 2000 мг талампициллина равняется соответственно 
63, 67, 50, 56, 54, 51 и 53% [Jones К. Н. et al., 1978], а экскре
ция цефаклора после приема 100, 150, 250 и 500 мг — 72, 75, 71 
и 72% [Glynne A. et al., 1978]. Даже у близких по химическому 
строению лекарственных средств могут наблюдаться различия 
в циркуляции в зависимости от дозы. После приема клиндами
цина гидрохлорида в дозах 150 и 300 мг Т50 % всасывания в 
кровь составляет 0,22 и 0,16 ч, а после приема клиндамицина 
пальмитата — 0,24 и 0,21 ч, Т50 % элиминации в крови — 2,82; 
3,23 и 3,41; 3,18 ч; максимальная концентрация в крови — 2,84; 
3,44 и 2,02; 2,87 мкг/мл; время достижения максимальной кон
центрации в крови—1,06; 0,91 и 0,96; 1,09 ч; площадь, ограни
ченная кривой концентрации,— 14,88; 18,49 и 11,92;
15,46 мкг/(мл-ч) [Metzi С. М. et al., 1973].

Значительный практический интерес представляет вопрос о 
концентрациях препаратов в крови после их повторного примене
ния. В литературе достаточно широко обсуждается вопрос о 
фармакокинетической кумуляции при многократном применении 
лекарственных средств. Это особенно относится к препаратам, 
обладающим малой терапевтической шпротой или избиратель
ной токсичностью (иефро- и ототоксичность и др.). В клинике 
фармакокинетическая кумуляция может наблюдаться в резуль
тате применения недостаточно уточненных доз и интервалов 
между их введением, а также использования повышенных доз 
лекарственных средств. Кумуляция может быть связана с пзби-
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V. Nitti с сотр. (1973). Больные 1-й группы получали в течение 
4 дней (с 10-го по 13-й день) рифампицин в дозе 10 мг/м, боль 
ные 2-й группы в эти же дни получали фепобароптал в cjr 
дозе 200 мг. Отмечено снижение Т50% элиминации рифамш Ц 
в крови больных обеих групп: у больных 1-й группы 1зо% 
день равнялось 4,46 ч, на 14-й день — 3,84 ч, а у больных 
группы — соответствено 4,94 и 3,82 ч. У больных контр* э 
группы, не получавших между 1-м и 14-м днем „никаких 
карств, Т50 % рифампицина в крови на 1-й и 14-й день 
однократного приема равнялось 3,93 и 4,49 ч. явисит

Распределение препаратов в организме существенно з 
от пути их введения. Например, у крыс наиболее выс01ч!,1епдСЛе 
центрацпи морфоциклина наблюдали в крови и органах ‘0 
однократного введения его в брюшную аорту, нижнюю ‘ 
и бедренную вены (при этом существенной разницы в kohl 
ции препарата не установлено); значительно более низ1 после 
центрацпи морфоциклина в крови и органах обнаружен введе- 
внутримышечного введения и еще более низкие ПОСЛеоифам- 
ния внутрь. Через 30 мин после внутривенного введения p^^. 
пицина SV в дозе 20 мг/кг концентрация его в крови с 1С_^ 
ла 28,3 мкг/мл, в печени, почках, легких и селезенк?п1,1МЫшеч- 
соответственио 30,3; 4,3; 5,9 и 1,6 мкг/'г, а после внур 33. 3 4 
ного введения того же количества—15,9 мкг/мл, , 10() мг/кг 
и 12 мкг/г. После введения антибиотика внутрь в до парен- 
концентрация его в крови и органах была ниже, чем пр> i
теральном введении в дозе 20 мг/кг. Небольшие ко ;твпвен- 
тибиотика обнаружены в ткани мозга только послеппт?пп1гтвен- 
ного введения [Яковлев В. П., 1978]. Элиминация лекар е 
ных средств также зависит от пути их введения. Напри, 1, сИ. 
внутривенного введения левомицетина в количестве 3 j ч 
мальные концентрации в желчи наблюдаются 4 1 _ bie 
(41,8 мкг/мл); после внутримышечного введения макси 
концентрации в желчи определялись позже (через 4 ч) f
ниже (5,28 мкг/мл). За 12 ч с желчыо выделялось 2иоу 
после внутривенного введения и 661 мкг после внутри 
ной инъекции [Гавелка И. и др., 1972].

Зависимость всасывания 
химиотерапевтических препаратов 
из желудочно-кишечного тракта 
от состава пищи и времени ее приема 
Состав принимаемой пищи по-разному может отра 

жаться на всасывании принимаемых внутрь лекарственнь > 
средств. Молоко и молочные продукты в значительной мере сиг 
жают всасывание тетрациклиновых антибиотиков из желудочн 
кишечного тракта, возможно, из-за значительного содержанн 
в них кальция и магния, так как известно, что тетрациклин 
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образуют хелатные комплексы с поливалентными катионами 
металлов; некоторые из этих комплексов нерастворимы и плохо 
всасываются из желудочно-кишечного тракта [Neuvonen Р. J., 
1976]. Почечное выведение тетрациклина, принятого внутрь с 
молоком, при 30-часовом наблюдении снизилось с 42,5 до 9,3% 
[Poiger Н., Schlatter С., 1978]. Пища с высоким содержанием 
углеводов снижает концентрацию антибиотика в крови иссле
дуемых примерно на 50%; такое же, но менее выраженное дей
ствие оказывает пища с высоким содержанием жира или белка. 
Максимальная концентрация тетрациклина в крови после прие
ма пищи с высоким содержанием углеводов, жира или белка 
(соответственно 2,6; 2,7 и 2 мкг/мл) была существенно ниже, 
чем у исследуемых, принимавших антибиотик натощак 
(4,5 мкг/мл); у этих же людей отмечена меньшая площадь, 
ограниченная кривой концентраций препарата в крови [27; 31,7 
и 25,5 мкг/(мл -ч)], по сравнению с контролем [56,6 мкг/(мл-ч)]. 
Пища специального состава в меньшей степени влияла на кон
центрации в крови исследуемых доксициклина; концентрации 
снижались примерно на 20%; фармакокинетические параметры 
также изменялись меньше, чем при использовании тетрацик
лина.

Аналогичные исследования, проведенные с ампициллином и 
амоксициллином, показали, что при приеме пенициллинов после 
пищи с высоким содержанием углеводов, жиров или белка кон
центрации препаратов в крови были ниже, чем после приема 
натощак [Welling Р. G. et al., 1977].

Отмечено, что всасывание ампициллина и пивампнцпллпна 
в кровь п содержание их в желчи больных зависят от состава 
пищи; концентрация ампициллина в крови и желчи после прие
ма стандартного завтрака (2 сухаря и чай) была значительно 
выше, чем после приема специальной пищи для этих больных 
[Peitsch W. et al., 1975]. Более высокие концентрации гризео- 
фульвииа в крови наблюдались при его приеме с жирной пи
щей, а также после его применения в жировой суспензии 
[<Lin С., Symchowicz S., 1975]. Сбалансированная пища оказыва
ла более выраженное действие на всасывание тиамфеникола, чем 
пища с высоким содержанием липидов [Owada Е. et al., 1974].

Количество принимаемой жидкости в ряде случаев оказыва
ет влияние на скорость всасывания препарата. При приеме 
амоксициллина с 250 мл воды концентрация антибиотика в сы
воротке крови исследуемых была выше, чем после приема с 
25 мл воды; отмечены изменения ряда фармакокинетических 
параметров. Количество принимаемой жидкости в меньшей сте
пени влияло на фармакокинетические параметры ампициллина 
и практически не влияло на всасывание тетрациклина и докси
циклина [Welling Р. G. et al., 1977].

Степень заполнения желудочно-кишечного тракта пищей мо
жет влиять на процесс всасывания химиотерапевтических пре-
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паратов, принятых внутрь. Прием пищи существенно снижал 
всасывание ампициллина из желудочно-кишечного тракта и 
оказывал менее выраженное влияние на всасывание амоксицил
лина [Eshelman F. N., Spyker D. А., 1978]. При исследовании 
всасывания сульфалена было установлено, что после приема 
пищи константа скорости всасывания снижается по сравнению 
с приемом препарата натощак (0,64 и 0,85 ч-1), Смаке становит
ся ниже (36,3 и 52,9 мкг/мл) и Тмакс удлиняется (7,6 и 5,2 ч); 
прием пищи не влиял на объем распределения сульфалена и 
скорость его элиминации из крови [Холодов Л. Е., ЛильииЕ.Т., 
1980]. По данным D. J. Siegler с соавт. (1974), концентрация 
рифампицина в крови после приема натощак определяется 
через 2^ч (8,84 мкг/мл), а после приема стандартного завтрака 
(яйцо, бекон, молоко, каша) — через 4 ч (6,61 мкг/мл), причем 
за 24 ч с мочой экскретируется меньшее количество препарата.

Вопрос о целесообразности применения лекарственных 
средств до или после еды должен решаться в зависимости от 
свойств препарата и характера заболевания. Препараты, быст
ро всасывающиеся и быстро исчезающие из крови, следует, 
очевидно, для достижения пролонгирующего действия применять 
после еды, а для быстрого создания определенного уровня в 
крови их следует, вероятно, принимать натощак.

пределение химиотерапевтических препаратов 
ппгаВИСИМ0С1и от Фенологических особенностей 

низма и его функционального состояния

ДОВОЙ 
друга, 
кровь,

Распределение препаратов в организме различной в11' 
принадлежности может существенно отличаться друг °т 
Эти различия могут касаться скорости всасывания 0 
скорости элиминации из нее, распределения по органам 

и тканям метаболизма и выведения из организма. Например» 
при введении милоксацина внутрь в дозе 100 мг/кг максималь
ные концентрации в сыворотке крови мышей определялись через 
qq о1Исл иКРЫ?оИ С0^ак через 1 ч и составляли соответственно 
«3,8; 60,4 и о8,4 мкг/мл [Izawa A. et al., 1980]. После внутр11' 
венного введения цефтизоксима в дозе 20 мг/кг Кэл из кроН 
47<РЬ1п’П7°(1ак И обезьян равнялась соответственно 5,9» 
П7?я / с И с Л \ЛО%В КР°ВИ в Р-фазе — 0,267; 0,333; 1,06 11 
3670- ИСЛР 11 мкг/(мл-ч), общий клиренс-"36/0, 1160, 19з и оэб мл/(ч-кг) [Murakawa Т et al 1980]. П0' 
6 *азе У7п^еНН“°ГО введеиия гризеофульвина Т50%’ в крови а 
Kptc-42 СОСТавляет 9,5-21 ч, у мышей —75 мин, У
экскоепия “и«- У кР°ЛИК0В-42-112 мин, у собак-47 мйН; 
52% У кпыс и мЫ„.?”ВИЯеТСЯ соответственно 64, 73, 55, 78 " 
таболита гризеофульвииТ^Т^Р7™3™^ ДВа главных 
глюкуоонипл и л п львииа — 4-Деметилгризеофульвии в виДе глюкуронида и 6-деметилгризеофульвин в свободной фоРМе; 
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у людей, кроликов и собак главным метаболитом является 
6-деметплгрпзеофульвнн, содержащийся в моче в свободной 
форме [Lin С., Symchowicz S., 1975]. Цефтпзокспм связывается 
сывороткой крови человека, собаки, кролика, крысы и мыши 
на 31, 17, 25, 32 и 13%, а цефамандол— на 75, 28, 80, 83 и 23% 
[Murakawa Т. et al., 1980].

Приведенные примеры показывают, что особенности распре
деления препаратов у разных видов животных и человека за
трудняют перенос полученных в эксперименте фармакокинетиче
ских данных на человека.

Фармакокинетические параметры лекарственных средств 
могут колебаться в большом диапазоне у различных индивиду
умов. Так, через 15 мин после внутривенного введения цефокси- 
тнна концентрация в сыворотке крови людей колебалась от 
106,3 до 144,8 мкг/мл, через 1 ч — от 25,7 до 50,2 мкг/мл, через- 
4 ч — от 1,6 до 4,4 мкг/мл; суточная экскреция с мочой колеба
лась от 73,7 до 95,2%. Отмечены также колебания фармакоки
нетических параметров цефокситина: объем распределения со
ставлял 5,5—11,5 л, Т50% в крови — 0,6—1,1 ч, почечный кли
ренс— 199,4—258 мл/мин, SKP.— 109,6—161,9 мкг/(мл-ч) [Vlas- 
ses Р. Н. et al., 1980]. После приема 500 мг эритромицина сте
арата натощак максимальная концентрация антибиотика в кро
ви колебалась от 0,06 до 4,68 мкг/мл. ТмаКс. — от 0,5 до 3 ч, 
SKp. — от 0,18 до 10,02 мкг/(мл-ч) [Rutland J. et al., 1979]. При 
внутривенном введении амикацина и гентамицина индивидуаль
ные различия фармакокинетических параметров были более 
выражены для последнего антибиотика: Т50 % амикацина в кро
ви колебалось от 1,5 до 2,3 ч, гентамицина — от 1,2 до 3,5 ч, 
общин клиренс антибиотиков равнялся соответственно 69,6—105 
и 66—123,9 мл/мин, почечный — 54,8—НО и 47,3—119 мл/мин, 
кажущийся объем распределения — 0,11—0,38 и 0,1—0,23 л/кг, 
Кэл: — 0,192—0,679 и 0,408—0,859 мни-1, суточная экскреция 
антибиотиков с мочой — 72,1—95,2 и 57,4—93,4% [Walker J. М. et 
al., 1979].

При исследовании фармакокинетики сульфалена у 14 
пар близнецов были выявлены следующие колебания фармакоки
нетических параметров; Кэл; — от 4,2 до 23,5 ч-1, Т50 % в крови — 
от 29 до 166 ч, объем распределения — от 9,2 до 20,4 л [Холо
дов Л. Е., Лнлыш Е. Т., 1980].

Исследования, проведенные Л. Е. Холодовым и Е. Т. Лиль- 
иным (1980) по оценке соотносительной роли наследственных 
и средовых факторов в индивидуальной вариации фармакокине
тических параметров сульфалена, показали, что константа ско
рости всасывания препарата почти полностью определяется 
внешнесредовыми факторами, а время двукратного снижения 
концентраций препарата в крови и кажущийся объем распреде
ления определяются генетическими факторами.

Особенности возраста сказываются на циркуляции химиоте
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рапевтических препаратов в крайних возрастных группах — 
у новорожденных п людей пожилого возраста.

У новорожденных выведение бензилпенициллина осуществля
ется главным образом путем фильтрации в клубочковом аппа
рате почек; активная секреция, свойственная взрослым, в этот 
период значительно снижена. По данным И. J. Rohwedder и 
Т. Wagner (1968), у детей в первые дни жизни отмечается 
преимущественно клубочковая фильтрация ампициллина, а че
рез 3 нед существенно возрастает роль канальцевой секреции. 
Клиренс инулина к 3-й педеле удваивается, а к концу года 
увеличивается в 2!/2—3 раза. Клиренс ампициллина у детей всех 
возрастов превышает клиренс инулина. Время элиминации ам
пициллина у детей в период новорожденное™ удлиняется в 2
3 раза по сравнению с таковым у детей старшего возраста. При 
исследовании кинетики нафциллина у 13 недоношенных детей 
(средняя масса тела детей составляла 1,2 кг) было установле
но, что у детей в возрасте менее 3 нед объем распределения 
равнялся 326 мл/кг, а Кэл: — 0,204 ч-1, а у детей в возрасте 
24—68 дней эти показатели составляли 303 мл/кг и 0,394 ч"1 
[Banner W. et al., J980]. После однократного внутримышечного 
введения в дозе 7,5 мг/кг не выявлено различий в содержании 
амикацина в крови детей с массой тела менее 2000 г и у детей 
с массой тела 2000 г и более. Экскреция в течение 12 ч с мочой 
составляла 40% у детей в первые 3 дня жизни, 29% — в возра
сте 4—6 дней, 50% — у детей в возрасте 7 дней и старше. По
казатель Т50% амикацина в крови находился в обратной зави
симости от возраста: в возрасте 1—3 дня он равнялся 7—8 ч, 
в возрасте 7 дней и старше — 4—5 ч. Отмечена также обратная 
зависимость между Т5о% и продолжительностью внутриутробного 
развития: показатель был выше у детей, внутриутробное разви
тие которых продолжалось 30—38 пед, по сравнению с детьми, 
родившимися в возрасте 38 нед. У детей с массой тела при 
рождении меньше 2000 г объем распределения в возрасте I""
4 дней равнялся 563 мл/кг, в возрасте 4—7 дней —568 мл/кг, в
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или 41, 35 и 28—31% от массы тела, плазматический клиренс — 
40, 47 и 106—112 мл/(мин-1,73 м2), суточная экскреция с мо
чой— 69, 85 и 95—98% [Guggenbichler J. Р. et al., 1978]. При 
исследовании кинетики сульфазомпдина у детей разных возраст
ных групп (от 1 дня до 12 мес и старше) было показано, что 
полнота всасывания препарата, принятого внутрь, не зависит 
от возраста и составляет 95,7% у новорожденных и 94,4% у де
тей более позднего возраста. Наряду с этим скорость всасыва
ния сульфазомпдина различна в разных возрастных группах 
[Heimann G. et al., 1978].

Недостаточное развитие защитных механизмов к моменту 
рождения и в раннем возрасте проявляется в повышенной про
ницаемости биологических барьеров гематоэнцефалического, 
синовиального и др. При повторном введении метициллина 
концентрация препарата в спинномозговой жидкости у детей с 
менингитом выше, чем у взрослых [Покровский В. И., Покров
ская И. Я., 1973].

Что касается другой крайней возрастной группы, а именно 
лиц в возрасте старше 60 лет, то у них также были найдены 
более высокие и длительно сохранявшиеся концентрации анти
бактериальных препаратов в крови по сравнению с более мо
лодыми субъектами. Например, сравнение фармакокинетических 
параметров пивмециллинама у 6 пожилых людей (старше 
65 лет) и у 6 молодых людей (моложе 30 лет) показало, что- 
после однократного приема всасывание препарата было одина
ковым в обеих возрастных группах, но элиминация из крови 
пожилых людей происходила медленнее, чем у молодых: Кэл. 
равнялась 0,38 и 0,8 ч-1, Т50% —3,97 и 0,88 ч; у пожилых вели
чина SKP. была больше, чем у молодых—12,5 и 6,4 мкг/(мл-ч) 
[Ball А. Р. et al., 1978]. По данным Е. J. Triggs с соавт. (1980),. 
концентрация ампициллина в крови у пожилых людей (67 лет — 
84 года) как после внутривенного введения, так и после приема 
внутрь в дозе 500 мг была выше и снижалась медленнее, чем- 
у лиц более молодого возраста (22 года — 46 лет). Плазматиче
ский клиренс после внутривенного введения ампициллина у по
жилых был ниже, а Т50%и SKP. — выше у молодых; после прие
ма ампициллина внутрь у пожилых людей отмечался более- 
высокий показатель Т50о/, SKp. и Смакс. по сравнению с более 
молодыми людьми.

Почечная экскреция доксициклина у пожилых людей (сред
ний возраст 79 лет) составляла 18%, а у более молодых (сред
ний возраст 47 лет) —32% [Alestig К., 1974].

Основной причиной задержки препаратов в организме счи
тают снижение функции почек в пожилом возрасте.

Влияние пола на кинетику химиотерапевтических средств в 
литературе освещено недостаточно. Однако имеются данные, что- 
концентрация рифампицина в крови у женщин была примерно 
в 2 раза выше, чем у мужчин [Zwolska-Kwiek Z., 1974]. У боль-
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ных травматологической клиники после внутривенного введения 
доксициклина концентрация в сыворотке крови и различных 
тканях (кости, кожа, подкожная жировая клетчатка, сухожи
лия, мышцы) у женщин была выше, чем у мужчин [Gnarpe Н. 
et al., 1976]. Наряду с этим имеются данные другого характера: 
после внутримышечной инъекции цефуроксима максимальная 
концентрация его в крови у женщин была ниже, чем у мужчин; 
у женщин отмечалось более позднее достижение пика концент
рации в крови и более низкие показатели SKp. [Harding S. М. 
et al., 1979]. По данным A. Philipson с соавт. (1975), после 
приема 50 мг амоксициллина, ампициллина или эппцнллпна 
Смаке.- в крови женщин равнялись соответственно 6,4; 5,2 и 
3J мкг/мл, у мужчин — 6,1; 4,9 и 3 мкг/мл, Т50% в крови — 73, 
67, 77 и 54, 87, 84 мин, суточная экскреция с мочой — 53,7; 44,1; 
23,6% и 59,4; 55,7; 29,6%.

У женщин возможны также изменения в распределении пре
паратов, связанные с фазой менструального цикла.

После приема внутрь 250 мг тетрациклина концентрация его 
в крови через 2, 4 и 5 ч у лиц со средней массой тела 54 кг 
составляла 1,2; 1,1 и 0,8 мкг/мл, а в крови тучных людей (сред
няя масса тела 86,5 кг) —0,6; 0,5 и 0,3 мкг/мл. У женщин с 
массой^тела 40—60 кг концентрация рифампицина в сыворотке 
крови была выше, чем у женщин с массой тела 61—80 кг; У 
мужчин таких изменений не выявлено [Zwolska-Kwiek Z., 1974]. 
Если масса тела больного составляет 40—60 кг, то средняя кон
центрация ампициллина в синовиальной жидкости у получивших 
лечебные дозы антибиотика составляет 2,57 мкг/мл, если масса 
тела 60 80 кг, то концентрация антибиотика составляет

мкг/мл, 80—100 кг — 0,85 мкг/мл [Baciocco Е. A., Iles R- ^-»

В литературе обсуждается вопрос об особенностях распреДе' 
ления лекарственных средств в зависимости от места их вве
дения. В исследованиях с цефацетрилом показано, что после 
инъекции в оедро максимальная концентрация его в сыворотке 
крови определялась через 30 мин (35,3 мкг/мл) и она была на 
24 /о выше, чем после инъекции в мышцы ягодицы (28,5 мкг/мЛ 
через 45 мин) в интервале 2—8 ч отношения были обратными. 
За 6 ч с мочой экскретировалось больше препарата при введе
нии его в мышцы бедра. В исследованиях с цефалоридином 11 

тамицином не выявлепо^подобных изменений, за исключением 
птт* 11брпппЭ1г\и^еЩт>И спмочои Цефалоридина при введении в мыШ- 
dins с сотвт 1SHQ70^eeVGS S-’ 1975Ь По Данным S. М. Наг- 
omg с соавт. (1979), при инъекции в мышцы бедра Т50% цефУ' 
ную 1облтст^°пп было,меньше» чем при введении его в ягодич- 
Т . . с . другие фармакокинетические показатели (Смаке.» 
лисьС * КР ’ П04’’ выведение с мочой) практически не изменя-

сасывание многих принятых внутрь лекарственных средств
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зависит от pH желудочного сока. Так, при приеме здоровыми 
исследуемыми кетоконазола в растворе соляной кислоты кон
центрация препарата в сыворотке крови была выше, чем после 
приема одного кетоконазола; более низкий уровень в крови 
обнаруживался после приема кетоконазола с бикарбонатом нат
рия [Van der Meer J. W. M. et al., 1980].

После физических упражнений (встать на ящик высотой 
32 см и сойти с него по 20 раз каждые 10 мин в течение 2 ч) у 
исследуемых наблюдался более высокий уровень в крови в тече
ние 2 ч введенного внутримышечного цефуроксима, чем у иссле
дуемых, находящихся в покое. После физической нагрузки с 
мочой в первые 2 ч экскретировалось большее количество ан
тибиотика [Harding S. М. et al., 1979]. При более интенсивных 
упражнениях (игра в баскетбол за 15 мин до приема препарата 
и в течение 50 мин каждый час на протяжении 4 ч) СмаКс. в 
крови сульфаметизола, тетрациклина и доксициклина была су
щественно выше, чем у находящихся в покое.

После физической нагрузки отмечено увеличение SKp. препа
ратов, а также некоторое увеличение почечной экскреции суль
фаметазола и снижение — тетрациклина и доксициклина [Gli- 
talo Р. et al., 1977].

Отмечены изменения в кинетике препаратов в различное 
время суток. Всасывание противоопухолевого антибиотика хри- 
зомаллииа из кишечника больных иочыо происходит менее 
интенсивно, чем днем; ночью препарат медленнее выделяется 
из организма [Смоляиская Л. 3., Агаджаиова Н. Н., 1977]. 
Отмечено снижение скорости выделения сульфизомпдина и суль- 
фпзоксазола у детей в ночные часы по сравнению с дневными 
[Кгаиег В., 1970].

Данные литературы о распределении химиотерапевтических 
препаратов в организме беременных достаточно разноречивы. 
Наряду с работами, в которых не выявлены различия в цирку
ляции лекарственных средств у беременных и небеременных,, 
имеются данные и другого порядка. В исследованиях A. Philip- 
son (1977) показано, что при внутривенном введении и приеме 
внутрь концентрация ампициллина в плазме беременных была 
ниже, чем после родов почти на 50%. Фармакокинетический 
анализ полученных данных также выявил различия у беремен
ных и небеременных женщин. Почечный клиренс ампициллина 
у беременных был ниже, а плазматический — выше, чем у не
беременных женщин.

В эксперименте на крысах показано, что в первой половине 
беременности всасывание рифампицина при ингаляционном вве
дении не отличалось от такового у небеременных животных; 
с увеличением срока беременности наблюдается заметное по
вышение всасывания антибиотика [Зельцер И. 3. и др., 1980].
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Влияние внешних воздействий
на распределение химиотерапевтических препаратов 
в организме

Распределение препаратов в организме может ме
няться под влиянием различных внешних воздействий (темпера
тура, лучевое поражение, гипоксия и др.).

Температура окружающей среды в этом отношении играет 
важную роль. Так, по литературным данным, при перегревании 
животных в тепловой камере количество бензилпенициллина в 
крови, большинстве органов и моче повышается, а срок пребы
вания антибиотика в организме увеличивается. У крыс, подверг
шихся перегреванию, столь заметного изменения распределения 
окситетрациклина замечено не было.

На распределение окситетрациклипа более существенное 
влияние оказывает охлаждение, после которого концентрация 
антибиотика в органах значительно превышает таковую у жи
вотных контрольной группы. Концентрация тетрациклина в 
органах крыс, подвергшихся охлаждению, в 3—4 раза превыша
ла концентрацию препарата у крыс, подвергшихся перегрева
нию, и была в 1 г/2—2 раза выше, чем у интактных животных.

Лучевое поражение, сопровождающееся острым геморрагиче
ским синдромом, может влиять на распределение препаратов в 
организме. Отмечалось более быстрое исчезновение пеницил
лина из крови облученных животных. У крыс, подвергшихся об
лучению средней летальной дозой, уровень бензилпенициллина 
на 3-й и 6-й дни был снижен, а стрептомицина — повышен. 
Более низкую концентрацию и меньшую продолжительность на
хождения бензилпенициллина в легких у облученных животных 
наблюдали после интратрахеального введения или после инга
ляции аэрозолей антибиотика.

У взрослых крыс, находящихся в условиях гипоксии, наблю
дали более медленную элиминацию амикацина и гентамицина 
из крови: Т50 % амикацина при гипоксии повышалось с 47 Д° 
78 мин после внутримышечной инъекции и с 43 до 104 миН 
после внутривенного введения; С1пл. амикацина в условиях ги
поксии равнялся 0,254 л/(кг-ч) по сравнению с 0,466 л/(кг-ч) 
в контроле. Показатель Тг„ FPIJT Л Xf ТГТТТТТТ П Т-» ч * г V т Т-> ГА 'Г Т-Т Т-»Т Xв контроле. Показатель Т50 % гентамицина в крови у животных 
с гипоксемией равнялся 76 мин, в контроле — 46 мин. У ново
рожденных крольчат, находящихся в условиях гипоксии, Tso% 
амикацина в крови было выше, чем в контроле— 160 и 104 мнН 
соответственно [A'lirhiy N. J. et al., 19781. Замедленная элимИ'
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Глава 3

ФАРЛ1АК0КИНЕТИКА 
ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ 
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ состояниях

При том, что существует обширная литература по 
фармакокинетике, работ, посвященных анализу роли патологи
ческого процесса в циркуляции препаратов, не так уж много. 
Вместе с тем наибольший интерес как с точки зрения преду
преждения побочного действия, так и наиболее эффективного 
использования представляют данные о циркуляции лекарств у 
больных, страдающих различными заболеваниями органов и 
систем, выявление изменений при этом всасывания, распределе
ния и выведения препаратов. За небольшим исключением, пла
номерных исследований влияния различных патологических 
процессов на кинетику лекарственных веществ в организме не 
проводится.

Сложность исследований по выявлению влияния патологиче
ского процесса на циркуляцию химиотерапевтических препара
тов у больных определяется в первую очередь трудностью под
бора соответствующей контрольной группы больных. В ряде 
случаев особенности влияния патологического процесса на цир
куляцию лекарственных веществ трудно установить из-за слож
ности получения биологического материала для исследования 
(например, измененные ткани при воспалительных и новообра
зовательных процессах). Если к этому добавить, что для изу
чения кинетики химиотерапевтических препаратов в организме 
исследования должны проводиться повторно, то становится по
нятным немногочисленность такого рода работ. Большую по
мощь при изучении влияния патологических процессов на цир
куляцию лекарственных веществ в организме могут оказать экс
периментальные исследования на соответствующих моделях. Бо
лее того, ряд исследований можно провести только в экспери
ментальных условиях.

Переходя к вопросу о циркуляции препаратов при различных 
заболеваниях, следует отметить, что при ряде заболеваний в 
патологический процесс вовлекаются многие органы и системы 
и выделить преимущественное влияние какого-либо органа на 
распределение препаратов часто бывает затруднительно. На
пример, при гипертонической болезни нередко наблюдается на
рушение функции почек. Встречаются заболевания, при которых 
поражаются сразу несколько органов.

В связи с этим, очевидно, следует рассматривать особенности 
распределения лекарственных веществ при преимущественной 
локализации процесса в том или ином органе, в той или иной 
системе.
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Циркуляция химиотерапевтических препаратов 
при заболеваниях сердечно-сосудистой системы

В связи с тем что сердечно-сосудистая система вы
полняет транспортную и депонирующую в отношении лекарст
венных веществ функцию, те или иные отклонения в ее дея
тельности могут отразиться на их циркуляции. Даже в физио
логических условиях, при активном мышечном движении в 
результате повышенного кровообращения возможно усиление 
всасывания препаратов. Нарушение местного кровообращения 
также может отражаться на всасывании препаратов. На замед
лении всасывания бензилпенициллина при внутримышечном вве
дении с целью пролонгации его циркуляции в организме были 
в свое время основаны методы совместного применения анти
биотика с адреналином, охлаждение места инъекции и др.

Изменяется циркуляция лекарственных веществ у больных 
с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, сопровождаю
щимися нарушением кровообращения. Следует иметь в виду» 
что нарушения кровообращения (не обязательно связанные с 
заболеваниями сердца) встречаются довольно часто и сопро
вождают многие заболевания. Кроме того, в зависимости от 
состояния кровообращения могут меняться функции различных 
органов (например, почек, мозга). В связи с этим изменения 
в распределении препаратов, наблюдаемые при различных за
болеваниях, в немалой степени обусловлены изменениями в 
системе кровообращения. Имеются данные, что у больных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями концентрация левомице
тина в крови зависит от выраженности застойных явлений и тем 
ниже, чем больше проявления недостаточности кровообращения. 
Так, показано, что у больных с пороками сердца и недостаточ
ностью кровообращения III степени концентрация антибиотика 
в крови была в 2—3 раза ниже, чем у здоровых. При недоста
точности кровообращения II степени концентрация препарата и 
крови была несколько выше, а при недостаточности кровооб
ращения I степени не отличалась от таковой у здоровых.

У больных с тяжелой сердечной недостаточностью (отеки? 
цианоз, одышка) снижение концентрации карбенициллина & 
крови происходило медленнее, чем у здоровых; время двукрат
ного снижения концентрации препарата в крови было примеря0 
в 2 раза больше, чем у здоровых детей того же возраста [Si
mon С. et al., 19/1]. Значительное повышение концентрации я 
крови цефапирина у больного с сердечной недостаточностью 
наблюдали Н. G. Robson и М. I. Boxvmer (1974).

Ь больных с коарктацией аорты концентрация флюклокса- 
циллина,” цефалоридина и доксициклина в крови верхних ко
нечностей была выше, чем в нижних, а у больных контрольной 
грхппы такой разницы не было обнаружено; после адекватно 
выполненной коррекции коарктации аорты и гладкого после- 
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операционного течения различие концентрации антибиотиков в 
верхних и нижних конечностях исчезало [Белян А. Н., 1974].

Значительные отклонения в распределении антибиотиков 
встречаются при различных видах шока, клиническая картина 
которого определяется значительными гемодинамическими рас
стройствами.

Так, при анафилактоидном шоке у крыс и анафилактиче
ском шоке у морских свинок максимальные концентрации пре
паратов в крови и органах достигаются в более поздний срок 
и находятся в организме животных в течение более длительного 
времени. Была установлена прямая зависимость между тя
жестью аллергической реакции и различием в распределении 
антибиотиков у подопытных животных. По мере улучшения со
стояния животных происходила нормализация циркуляции пре
паратов. Сравнительное изучение распределения феиоксиметил- 
пенпциллина и различных солей бензилпенициллина показало, 
что анафилактоидный шок меньше всего влияет на концентра
цию в крови феиоксиметилпенициллпиа, а наиболее выраженные 
изменения концентрации во время шока относились к калиевой 
соли бензилпенициллина; среднее положение по характеру из
менений в циркуляции занимают новокаиновая соль и бицил
лин. При эндотоксиновом шоке у мышей, крыс, кроликов и 
обезьян после введения тетрациклинов появляется флуоресцен
ция легких, которая не наблюдается у интактных животных, а 
флуоресценция печени и коры почек ослабляется; при шоке раз
вивается слоистая флуоресценция кишок в отличие от равномер
ной у здоровых животных. В процессе развития шока эти изме
нения становятся более выраженными [Малек П. и др., 1974]. 
Описаны изменения в распределении тетрациклинов при других 
видах шока — травматическом, геморрагическом, турникетном.

Циркуляция химиотерапевтических препаратов 
при заболеваниях легких

При обширных процессах в легких, сопровождающих
ся легочно-сердечной недостаточностью, концентрация левоми
цетина в крови больных была ниже, чем у здоровых; при забо
леваниях легких без явлений сердечно-легочной недостаточно
сти концентрация антибиотика в крови не отличалась от таковой 
у здоровых.

Отмечены особенности распределения бензилпенициллина у 
больных с различными заболеваниями легких (эмфизема, брон
хиальная астма и др.). Некоторые авторы находили более вы
сокие концентрации антибиотиков в крови больных пневмонией 
по сравнению с концентрациями у здоровых лиц. У животных 
с экспериментальной стафилококковой пневмонией всасывание 
введенных ингаляционно лиикомицнна и клиндамицина проис
ходило медленнее, чем у здоровых животных. При внутривен-
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У крыс с инфекцией, вызванной внутрибрюшинным введени
ем стафилококка, наблюдали повышенное всасывание тетрацик
линов из желудочно-кишечного тракта [Алеутский Н. И. и др., 
1973]. У собак с экспериментальным панкреатитом концентра
ция ампициллина в панкреатической жидкости была почти в 
15 раз выше, чем у здоровых животных [Rubinstein Е. et al., 
1980].

Циркуляция химиотерапевтических препаратов 
при заболеваниях печени

Естественно, что заболевания печени отражаются в 
большей степени на циркуляции тех препаратов, которые вы
деляются в больших количествах с желчью пли подвергаются 
биотрансформации в этом органе. Однако в ряде случаев могут 
наблюдаться изменения в циркуляции лекарственных средств, 
в небольших количествах выделяющихся с желчыо. Например, 
роль печени в элиминации пенициллина в нормальных условиях 
невелика и поэтому заболевания печени мало влияют на кон
центрацию его в крови. Вместе с тем при нарушении функции 
почек, когда повышается выведение антибиотика с желчью, 
заболевания печени, например цирроз, увеличивают задержку 
пенициллина в крови. Аналогичные изменения в фармакокине
тике у больных с почечно-печеночным синдромом отмечены при 
изучении циркуляции других препаратов.

Заболевания печени в значительной степени влияют на кон
центрацию в крови препаратов, претерпевающих биотрансфор
мацию в ней. Например, у больных циррозом печени концент
рация левомицетина, подвергающегося метаболическим превра- 
щениям в печени, определяется в крови значительно дольше, чем 
у больных без заболеваний печени; у этих же больных отмече
но снижение выведения с мочой глюкуронида левомицетина 
[Watanabe А., 1974]. Плазматический клиренс препарата у 
больных с недостаточной функцией печени почти в 2 раза ниже, 
чем у лиц с нормальной функцией печени [Koup J. R. et al., 
1979]. Вместе с тем элиминация из крови тпамфенпкола, близ
кого по строению и свойствам к левомицетину, ио отличающе
муся механизмом элиминации, у больных циррозом печени и 
вирусным гепатитом не отличалась от таковой у здоровых 
[Menz Н. Р. et al., 1974]. Больше всего заболевания печени и 
желчных путей влияют на циркуляцию лекарственных веществ, 
для которых выделение с желчью является одним из основных 
путей удаления из организма. Так, у больных раком печени 
наблюдали более высокую концентрацию в крови, более дли
тельную циркуляцию в организме и более выраженную экскре
цию с мочой рифампцпиа по сравнению с показателями у больных 
другими заболеваниями [Pacilio G. et al., 1973]. Концентрация 
рифампцпиа в крови у больного с обтурацией общего желчного 
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протока была в 100 с лишним раз выше, чем в норме [Nestle W., 
1969]. Отмечено снижение константы скорости элиминации 
рифамицина SV у больных с нарушением функции печени: если 
Кэл. антибиотика из крови у здоровых лиц составляла 0,138, то 
у больных циррозом печени она равнялась 0,051, у больных с 
метастазами в печени — 0,069, у больных с ожирением печени — 
0,074, у больных с заболеваниями сердца с застойными явления
ми в печени — 0,061, у больных хроническим гепатитом — 0,058 
[Laudano О. М., Brasca А., 1974]. В эксперименте на крысах 
показано, что при применении холестатического средства — тау- 
ролитохолата натрия — экскреция с желчыо адриамицина сни
жается с 27 до 2%, выведение с мочой увеличивается с 4,4 до 
9%, элиминация антибиотика из плазмы замедляется [Tavoli- 
ni N.. Guarino А. М., 1980]. У больных туберкулезом, получав
ших рифампицин в сочетании с изониазидом и этамбутолом, в 
ряде случаев наблюдалось повышение содержания трансаминаз 
в крови, которое сопровождалось повышением концентрации в 
крови рифампицина и удлинением показателя Т50о/о с 4,4 до 6,5 ч; 
кинетика изониазида в крови больных не изменялась [Knop Р- 
et al., 1977].

При тяжелых заболеваниях печени могут наблюдаться изме
нения в кинетике и тех препаратов, которые не элиминируют в 
больших количествах с желчыо. G. Р.. Lewis и W. J. Jusko 
(1975) показали, что у больных хроническим циррозом печени 
фармакокинетические параметры в-ведениого внутривенно ампи
циллина (антибиотик метаболизирует или экскретируется с 
желчью в небольших количествах и в неизмененном виде выво
дится с мочой в количестве около 90%) существенно изменя
ются. У больных циррозом печени и обструкцией желчных пу- 
тей отмечалось увеличение Т50о/о нафциллина в крови и экскре
ции препарата с мочой; наряду с этим происходило увеличение 
показателей объема распределения, плазматического и печеноч
ного клиренса [Marshall J. Р. et al., 1977].

Многие исследователи отмечают, что концентрация антибио
тиков в желчи резко снижается или они вообще не определяют
ся при тяжелых заболеваниях печени, обтурации желчных про
токов, вызванных рубцовыми изменениями, образованием кам
ней или опухолевым процессом. Например, у больных с камня
ми желчного пузыря, когда нарушается отток из него желчи, 
концентрация ампициллина, определяемая в желчи общего 
желчного протока, составляет 22,3 мкг/мл, а из желчного пузы
ря 13,1 мкг/мл, у больных с блокированным желчным про
током, но без обтурации общего желчного протока концентра
ция препарата соответственно равна 12,9 и 1,45 мкг/мл, у боль
ных с обтурацией общего желчного протока концентрация ан
тибиотика практически не определялась [Mortimer Р. R. et al., 

РИ вовлечении в процесс паренхимы печени максималь
ная концентрация левомицетина в желчи (в среднем
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5,39 мкг/мл) определяется через 4—5 ч, у больных с нормаль
ной функцией печени — через 3—4 ч и составляет 11,09 мкг/мл; 
в течение 12 ч выделяется соответственно 932 и 1293 мкг анти
биотика [Havelka J. et al., 1973]. Наиболее высокий уровень 
цефокситина в желчных путях обнаружен у больных с функ
ционирующим желчным пузырем, а самый низкий — у больных 
острым холециститом и желтухой; у больных с нефункцпонирую- 
щпм желчным пузырем концентрация в нем антибиотика была 
значительно ниже, чем в желчи общего желчного протока [Lo
gan М. N. et al., 1979].

Циркуляция химиотерапевтических препаратов
при заболеваниях почек

В мировой фармакологической литературе вопросу о 
циркуляции лекарственных веществ при заболеваниях почек, в 
первую очередь сопровождающихся почечной недостаточностью, 
уделяется самое пристальное внимание. По этому вопросу опу
бликованы многие сотни работ. Это объясняется главным об
разом тем, что при длительном лечении таких больных может 
наступить выраженная кумуляция препарата в организме. Если 
для малотоксичных пенициллинов повышение концентрации в 
крови в десятки раз может не вызвать проявления их токсиче
ского действия, то для некоторых препаратов, обладающих 
меньшей терапевтической широтой действия (например, анти
биотики группы аминоглнкозндов, являющиеся потенциально 
ото- и нефротоксичными препаратами), такое повышение кон
центраций в крови может вызвать нежелательное действие на 
организхм больного. Однако даже при применении пенициллина 
в больших дозах некоторые исследователи отмечали у больных 
с почечной недостаточностью проявление нейротоксического 
действия: появление тонико-клонических судорог отдельных 
групп мышц, галлюцинаций и других симптомов.

Изменения циркуляции лекарственных веществ при наруше
нии функции почек выражаются в повышении их концентрации 
в крови, пролонгированном пребывании в организме, снижении 
выведения с мочой. Разница в экскреции препаратов у больных 
с почечной недостаточностью и у больных с нормальной функ
цией почек может достигать 100-кратной. Выраженность изме
нений в циркуляции лекарственных веществ зависит от степени 
почечной недостаточности и удельного веса почечной экскреции 
препарата в общем механизме элиминации. Наиболее выражен
ные изменения фармакокинетики отмечаются для препаратов, 
выделяющихся преимущественно почками; содержание их в кро
ви находится в прямой зависимости от функции почек. Препа
раты, которые выводятся из организма преимущественно вне- 
почечным путем, обычно не накапливаются или мало кумули
руют в крови больных с почечной недостаточностью.
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Уже в первые годы применения бензилпенициллина в печати 
появились сообщения, чю у больных с нарушенной функцией 
почек повышается концентрация антибиотика в крови и увеличи
вается время пребывания его в организме. В дальнейшем экспе
риментальные и клинические исследования подтвердили эти 
выводы. Было, например, установлено, что у нефрэктомирован- 
ных кроликов Т50% бензилпенициллина, феноксимстилнспнцил- 
лина, оксациллина и 6-АПК в крови увеличивается в G—9 раз 
[Рудзит Э. А., 1971], а при недостаточной функции почек У 
больных повышается до 7—10 ч (иногда до 16—30 ч), по срав
нению с 30 мин у здоровых. Пенициллины задерживаются в 
крови не только при первичных заболеваниях почек, но и при 
многих других заболеваниях, при которых почки вовлекаются 
в процесс вторично.

Существуют определенные закономерности всасывания п 
выведения препаратов в зависимости от степени нарушения 
функции почек. Например, D. Kampf с соавт. (1980) были ис
следованы концентрации мезлоциллина в сыворотке крови У 
больных с нормальной функцией почек и у больных с различно 
выраженной почечной недостаточностью.

После внутривенной инфузии мезлоциллина в течение 30 мин 
в дозе 60 мг/кг концентрации его в крови повышаются, а дли
тельность циркуляции увеличивается в зависимости от состоя
ния функции почек. При почечной недостаточности увеличива
ется, Т50% и снижается Кэл. и С1ПЛ.. Экскреция мезлоциллина с 
мочой снижается до 8% по сравнению с 65% у здоровых людей-

Многие исследователи отметили у больных с почечной не
достаточностью повышение в крови концентрации цефалоспо
риновых антибиотиков, более длительную их циркуляцию, за' 
медленное выведение с мочой. Так, если после внутримышечного 
введения цефамандола средняя концентрация в плазме у боль
ных с тяжелой почечной недостаточностью — 42 мкг/мл, показа
тель Т50% повышался с 1,49 до 11,48 ч, С1пл: снижался со 138 Д° 
37 мл/мин, С1поч.— 125 до 16 мл/мин, почечная экскреция-^ 
с 54 до 33% [Szerwinski A. W., Pederson J. А., 1979]. J. Р- 
lastre с соавт. (1978) показал зависимость кинетики цефокситп 
на от состояния функции почек. У больных с почечной недоста
точностью значительно повышалась концентрация антибиотика 
в крови и удлинялось время его циркуляции после внутривен
ной инфузии в течение 30 мин в дозе 30 мг/кг.

У больных после аллотрансплантации почки с клиренсом 
эндогенного креатинина от 8 до 23 мл/мин (низкая фильтраци
онная способность трансплантата) отмечено значительное по
вышение в крови цефалоридина, удлинение времени его цирКУ' 
ляции, повышение Tso%, снижение экскреции с мочой [Богомо- 
лова Н. С. и др., 1980]. V. Т. Andriole (1978) приводит сводные 
данные о величине Тзо% восьми цефалоспоринов у больных с 
разной степенью нарушения функции почек.
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В эксперименте и клинике отмечено нарушение при пораже
нии почек циркуляции антибиотиков группы амипогликозпдов. 
Например, у больных с клиренсом креатинина 3—14 мл/мин 
Т50% гентамицина в крови увеличивается до 21—55 ч по срав
нению с 1,7—2,3 ч при нормальной функции почек [Culler R. Е. 
et al., 1972], а также отмечена зависимость кинетики сисомицп- 
па, амикацина и лнвидомицина от степени нарушения функции 
почек [A. Leroy et al., 1976].

У больных с поражением ночек изменяется циркуляция анти
биотиков группы тетрациклинов, причем неоднозначно для раз
ных препаратов. Так, после внутривенного введения оксптетра- 
циклина Т50% антибиотика в крови больных с олигоанурией 
увеличивается, экскреция окситетрациклина снижается парал
лельно нарушению клубочковой фильтрации. После гемодиализа 
Т5с% антибиотика в крови укорачивается [Merier G. et al.. 
1970]. Менсе всего при почечной недостаточности изменяется 
кинетика доксициклина, миноциклина и хлортетрациклина, пре
паратов, выделяющихся из организма в значительной степени 
внепочечным путем. Показано, что у больных с клиренсом 
креатинина 1,1—8,6 мл/мин концентрации доксициклина и ми
ноциклина в сыворотке крови были аналогичны тем, которые 
наблюдались в крови лиц с нормальной функцией почек; Т5оо0 в 
крови миноциклина у больных с почечной недостаточностью 
повышалось с 14,6 до 17,3 ч, доксициклина — с 13,8 до 20,6 ч; 
SKp. миноциклина не изменялась, а доксициклина — увеличива
лась на 37%. Наибольшие изменения наблюдались в почечной 
экскреции: у больных с почечной недостаточностью выведение 
миноциклина с мочой за 72 ч снизилось с 11 до 0.7%, докси
циклина—с 57 до 2% [Heaney D., Eknoyan G., 1978].

При заболевании почек нарушается циркуляция других ан
тибиотиков (ристомицина, ванкомицина, циклосерина, полимик
сина, олеандомицина и др.) и синтетических химиотерапевтиче

ских средств. У больных с почечной недостаточностью Т50%5-фтор- 
цитозина в крови колебалось от 2,8 до 83 ч (у здоровых Т50% 
составляло 2,36—3,99 ч); у больных с анурией Tso% повышалось 
до 250 ч. Отмечено снижение экскреции препарата с мочой 
[Schonebeck J. et al., 1973]. У больных с клиренсом креатинина 
ниже 10 мл/мин Т50% триметоприма в крови увеличивалось с 
10,6 до 46,3 ч, а сульфаметоксазола —с 9,3 до 50,2 ч; выведение 
с мочой за 48 ч при почечной недостаточности снизилось с 53,3 
до 26—31% и с 30,4 до 1,3—10,1% соответственно [Craig W. А., 
Kunin С. М., 1973].

Наряду с этим в литературе имеются данные, свидетельст
вующие о том, что почечная недостаточность мало влияет на 
кинетику в организме таких антибиотиков, как рифампицин, 
линкомицин и клиндамицин, левомицетин. Так, концентрации 
рифампицина в крови и моче у больных со сниженной функцией 
почек были сопоставимы с установленными у больных, функция 
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почек у которых была не нарушена; не изменяется и Ts0% анти
биотика в крови [Konig К., 1971]. Существенно нс изменяется 
концентрация в крови клиндамицина у больных с анурией 
[Joshi А. М. et al., 1974].

Антибиотики можно разделить на 3 группы: 1—нс кумули
рующиеся в крови больных с уремией, так как роль почек в их 
выведении невелика; 2 — элиминируемые почти полностью за 
счет почечной экскреции, с резким повышением концентрации 
в крови при почечной недостаточности; 3 — промежуточная груп
па (табл. 2).

Выведение

Таблица 2. Влияние почечной недостаточности на циркуляцию 
антибиотиков

преимущественно почками 
(значительные изменения цир
куляции при почечной недос

таточности)

преимущественно внепочеч- 
ным путем (почечная недо
статочность мало влияет . 

на их циркуляцию)

почечным и внепочечным пу
тем (почечная недостаточность 
влияет.на их циркуляцию, ио 

в меньшей степени, чем в 
I группе)

Аминогликозиды

Полимиксины

Ванкомицин

Амфотерицин Б
Тетрациклины (кроме

хлортетрациклина, ми
ноциклина и доксицик
лина)

Левомицетин 
Эритромицин 
Рифамицины 
Новобиоцин 
Хлортетрациклин 
Миноциклин 
Доксициклин

Пенициллины 
Цефалоспорины

Следует отметить, что нарушение циркуляции препаратов 
может наблюдаться и при скрытой форме почечной недостаточ
ности. А. М. Маршак и др. (1970), Л. А. Лурье, В. П. Яков
лев (1972) показали, что у больных мочекаменной болезнью 
изменялось выведение с мочой некоторых пенициллинов (ампи
циллина, оксациллина, карбенициллина, бензилпенициллина) 
при одновременном повышении концентрации препаратов в 
крови. Это подтверждает ранее высказанное мнение, что кине
тика выведения пенициллинов почками является тонким тестом 
функционального состояния последних. О том же свидетельст
вуют исследования В. И. Наумовой с соавт. (1979), которые 
установили снижение секреции бензилпенициллина проксималь
ными канальцами почек у детей с болезнями почек в функцио
нально-компенсированной стадии, которая оценивалась по нор*  
мальной величине клиренса эндогенного креатинина и функции 
осмотического концентрирования, а также при изолированном 
или сочетанном их изменении без признаков нарушенного гомео
стаза.



У больных с нарушенной иннервацией мочевого пузыря 
вследствие травматического поражения спинного мозга изменя
ется ритм выведения карбенициллина с мочой, снижается почеч
ный клиренс препарата с 238 до 72 мл/мин, уменьшается выве
дение антибиотика с мочой с 85 до 32%. В моче у больных 
создаются концентрации в десятки, сотни, а иногда и тысячи 
раз меньшие, чем у здоровых [Яковлев В. П. и др., 1971]. Ана
логичные, ио менее выраженные изменения наблюдали при изу
чении кинетики доксициклина [Лившиц А. В., Яковлев В. П., 
1972]. При электрической стимуляции мочевого пузыря, спо
собствующей образованию относительно координированного 
активного процесса мочеиспускания, происходит некоторая нор
мализация кинетики антибиотиков в организме больных.

Следует отметить, что влияние заболеваний почек на цирку
ляцию лекарственных веществ не всегда однозначно. При ис
следовании циркуляции сульфаниламидов пролонгированного 
действия у мышей и кроликов в условиях стафилококковой ин
токсикации, которая наряду с прочими изменениями вызывает 
выраженное поражение преимущественно канальцевого аппара
та почек, показано, что содержание свободного препарата у 
животных с интоксикацией ниже, чем у здоровых животных 
(табл? 3). Более быстрая элиминация сульфаниламидов пропе

та б л и ц а 3. Фармакокинетические показатели свободных сульфаниламидов 
у кроликов в нормальных условиях и при стафилококковой интоксикации

Параметры

Сульфален Сульфаднметоксин

интокси
кация контроль Р

интокси
кация контроль -р

Кэл, Ч-1 0,27 0,14 <0,05 0,26 0,13 <0,05
Т50%, ч 2,7 5,0 <0,05 2,9 5,3 <0 05
С1пл., мл/мин 2,3 1,4 <0,05 3,3 1,5 <0,05
С1поч, мл/мин 0.5 0,2 <0,05 0,7 0,3 <0,05
Выведение с мочой за

4 ч, % 12,9 6,1 <0,05 14,3 8,6 <0,05
Содержание ацетилиро-

ванного препарата в
моче, % 66 70 >0,05 68 73 >0,05

ходит за счет ускоренного выведения препаратов почками. Уско
ренное выведение сульфаниламидов из организма в условиях 
стафилококковой интоксикации показано также в опытах иа 
мышах, что исключает видовую специфичность наблюдаемогс 
феномена [Рудзит Э. А. и др., 1977]. Аналогичные результаты 
получены в клинике. У некоторых больных с преимущественным 
поражением канальцев почек отмечены более низкие концентра
ции в крови сульфалена по сравнению с концентрациями пре-
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Таблица 4. Концентрации в крови свободного сульфалена (в мг/л) 
у больных с заболеваниями почек и у лиц контрольной группы после приема 
внутрь 1 г препарата

Группа больных
Время исследования, ч

•< 8 26 50

Больные с заболеванием почек 36 41 36 20
Контрольная группа 55 63 51 41 .
Р <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

парата у больных без заболевания почек (табл. 4). У больных 
наблюдали достоверное увеличение константы скорости элими- 
нации препарата из крови и уменьшение времени полувыведе
ния (табл. 5). Болес быстрая элиминация сульфалена из орга-

Та блица 5. Фармакокинетические параметры свободного сульфалена 
у больных с заболеваниями почек и у лиц контрольной группы

Группа больных

Параметры

Кэл - ч-1 Т50% - 4
С1 поч • 
мл/мин

Выведение 
с мочой за 

50 ч, %

Содержание 
ацетилирован

ного препарата 
в моче, %

Больные с заболевания- 0,024 30 3,4 29 37
ми почек

Контрольная группа 0,010 70 0,9 14 56

Р <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

низма больных происходит в основном за счет ускоренной экс
креции препарата почками: почечный клиренс свободного 
сульфалена в 4 раза превышает таковой у лиц контрольной 
группы. У нефрологических больных с мочой выводится в 2 ра' 
за больше сульфаниламида, чем у лиц с нормально функциони
рующими почками. Наблюдаемый эффект большей частью, по- 
видимому, обусловлен снижением реабсорбции препарата в 
пораженных почках из первичной мочи в кровь, что приводит к 
ускорению экскреции препарата с мочой [Яковлев В. П. и ДР-> 
1981J.

Важным моментом при лечении больных с нарушенной функ
цией почек является разработка индивидуальных схем лечения 
с учетом степени нарушения функции почек, свойств препаратов 
и особенностей их выведения из организма больного, соотноше
нии между терапевтическими концентрациями в крови и ур°в*  
нем, превышение которого может привести к токсическим про- 
явлениям. Общим принципом медикаментозной терапии при 
снижении выделительной функции почек является применение 
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препаратов в дозах и с интервалами, обеспечивающими уровень 
в крови, соответствующий наблюдаемому у больных с нормаль
но функционирующими почками. Основными ориентирами, на 
основе которых разрабатывают схемы лечения больных при на
рушении функции почек, служат показатели, характеризующие 
функциональную деятельность почек (концентрация азотистых 
шлаков в крови, скорость клубочковой фильтрации и др.), а так
же концентрацию лекарственного средства в крови и скорость 
его элиминации. Предложены различные формулы, номограммы, 
по которым определяют дозу препарата. Существуют таблицы, 
в которых приводятся дозы и интервалы между введением ле
карственного средства в зависимости от состояния функции 
почек. В одной из таблиц, опубликованных D. I-Ioffler (1980), 
приводятся данные по пенициллинам и цефалоспоринам, в дру
гой— по аминогликозидам.

Циркуляция химиотерапевтических препаратов 
при других заболеваниях

Как видно из изложенного, изменение нормального 
функционирования органов и систем может существенно влиять 
на циркуляцию химиотерапевтических препаратов в организме; 
при этом распределение препаратов нарушается в случае изме
нения функции органов даже в пределах физиологических коле
баний. Более значительные отклонения наблюдаются при выра
женной патологии. Естественно, при инфекционных заболевани
ях в той или иной степени страдают все функции организма, 
роль которых в распределении антибиотиков уже обсуждалась. 
Принимая во внимание, что одним из наиболее постоянных кли
нических проявлений инфекционного процесса является повы
шение температуры тела, определенный интерес представляют 
данные о распределении химиотерапевтических препаратов в 
этих условиях.

В опытах на кошках и кроликах показано, что при введении 
а-динирофенола, вызывающего у животных повышение темпера
туры тела на 1,8—3°С, сопровождающееся явлениями интокси
кации (вялость, боковое положение, слюнотечение и др.), на
блюдается значительное повышение концентрации бензилпени
циллина в органах и нарушение резистентности гематоэнцефа
лического и гематоофтальмического барьера. При гипертермии 
у кроликов, вызванной введением липополисахарида из Esche
richia coli, концентрация в крови триметоприма была более низ
кой, однако при фармакокинетическом анализе существенных 
различий в константе скорости элиминации, времени полувыве
дения и константах перехода не отмечали; лишь только объем 
распределения препарата у кроликов с гипертермией был выше, 
чем у нормальных животных [Ladefoged О., 1977]. Более мед-
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ленное снижение концентраций в крови бензилпенициллина на
блюдали у больных в условиях пиротерапии.

Важным патогенетическим звеном инфекционного процесса 
является бактериальная интоксикация. В опытах на кроликах 
установлено, что после введения стафилококкового токсина у 
животных происходит замедление достижения максимальных 
концентраций бензилпенициллина и стрептомицина в крови; кон
центрация антибиотика в этом случае в крови и органах нахо
дится на более высоком уровне и держится в течение более дли
тельного времени, чем у здоровых животных. Указанные явле
ния объясняются как замедлением всасывания антибиотиков из 
места введения, так и нарушением выведения их почками (по
казатель почечного клиренса снижался в результате уменьшения 
клубочковой фильтрации, особенно канальцевой секреции). Из
менения в распределении антибиотиков зависели от тяжести 
клинической картины. Упомянутое в предыдущем разделе ycKOj 
репное выведение долгодействующих сульфаниламидов с мочой 
у лабораторных животных в условиях экспериментальной ста
филококковой интоксикации удается удовлетворительно объяс
нить угнетением активной реабсорбции препаратов в мембра
нах клеток эпителия почечных канальцев — процессом, противо
положным по направленности канальцевой секреции пеницил
линов и цефалоспоринов [Рудзит Э. А. и др., 1977].

На модели острого стафилококкового сепсиса у кроликов 
отмечено значительное повышение концентрации бензилпени
циллина в крови, увеличение более чем в 7 раз Т50о/0, снижение 
в 15 раз С1Пл. и более чем в 50 раз почечного. У животных 
снижались также количество экскретируемого с мочой препар3' 
та, внепочечный клиренс, уменьшался объем распределения и 
нарушалось выведение препарата с желчью. При хроническом 
стафилококковом сепсисе концентрация антибиотиков в крови 
не отличалась от таковой у здоровых. Другие показатели пре' 
терпевали те же изменения, что и при остром сепсисе, но были 
менее выраженными; исключение составляет внепочечный кли 
репс, который был выше нормы.

Сходные изменения циркуляции пенициллина отмечены 3 
опытах на крысах с тяжелой пневмококковой инфекцией: у них 
увеличивается Т50 % препарата в крови, уменьшается объем рзС' 
пределеиня, снижается общий и почечный клиренс, повышается 
роль виепочечного фактора в элиминации антибиотика; при лег
кой форме инфекции существенных изменений в циркуляции 
препарата не установлено.

Изучение распределения тетрациклинов у крыс с пневмо
кокковой инфекцией показало, что циркуляция этих препаратов 
в принципе изменяется одинаково: наблюдается более медлен
ное достижение максимальных концентраций в крови и органах» 
антибиотики определяются в организме животных в более вы
соких концентрациях, остаются в нем в течение более длитель-
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ного времени, примерно в 2 раза уменьшается почечная экскре
ция [Кивман Г. Я., и др., 1968]. Аналогичные изменения в цир
куляции антибиотиков при экспериментальной инфекции у жи
вотных отмечали и другие исследователи.

У больных туберкулезом циклосерии выделяется из орга
низма быстрее и в меньшем объеме [Степанян Э. С. и др., 1960]. 
У больных со вспышкой туберкулезного процесса происходило 
более быстрое нарастание концентрации стрептомицина в крови 
по сравнению с концентрациями у больных с затуханием и ста
билизацией процесса [Карачунскпй М. А., Дорожкова И. Р., 
1970]. В острой фазе дизентерийного процесса гентамицин, при
нятый внутрь, выделялся в количестве 11%, а после затихания 
процесса — 2% [Nunnery A. W., Riley М. D., 1969]. В острой 
стадии ангины концентрация свободной фракции бензилпени
циллина в крови была выше, чем в крови здоровых; повышение 
концентрации антибиотика было более выражено при среднетя
желом и тяжелом течении болезни, чем при легком. Выделение 
бензилпенициллина с мочой в острой стадии ангины составляет 
в среднем 87%, у больных в период реконвалесценции — 52% 
[Ляшенко 10. И., 1979].

У детей, больных диабетом, наблюдали более низкие кон
центрации в крови канамиципа, бекапамицииа и амикацина по 
сравнению со здоровыми детьми; у больных детей отмечены 
более низкие концентрации антибиотиков в моче [Garcia G. et 
al., 1977]. При диабете Т50% карбенициллина в крови детей было 
короче (33,5 мин) по сравнению с детьми контрольной группы 
(50,1 мни); установлена обратная зависимость между Т50% ан
тибиотика и скоростью клубочковой фильтрации [Madacsy L. 
et al., 1976].

У исследуемых, длительно принимавших алкоголь, Т5о% док
сициклина в крови было короче (10,5 ч), чем в контрольной 
группе (14,7 ч); экскреция антибиотика с мочой в течение 48 ч 
у лиц, в прошлом страдавших алкоголизмом, была достоверно 
ниже (61,2 мг), чем у исследуемых контрольной группы 
(78,4 мг). Кинетика тетрациклина у больных алкоголизмом не 
отличалась от таковой у лиц контрольной группы [Neuvo- 
nen Р. G. et al., 1976].

У детей с недостаточным белково-калорийным питанием мак
симальная концентрация левомицетина в плазме определялась 
позже (через 4—6 ч) и была выше (21,3 мкг/мл), чем у здоро
вых детей (через 2 ч 17,8 мкг/мл). Препарат определялся в 
крови длительнее при недостаточном питании. Максимальные 
концентрации антибиотика в моче у детей с недостаточным пи
танием были снижены и только 35—55% левомицетина нахо
дилось в конъюгированной форме (у здоровых детей 75—80%). 
После лечения в течение 4—8 нед фармакокинетические пока 
затели антибиотика приблизились к таковым у здоровых детей 
[Menta S. et al., 1975].
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Изучение проницаемости гематолабиринтного барьера для 
стрептомицина, меченного радиоактивной серой, у сенсибили
зированных кроликов показало, что в лабиринтной жидкости 
подопытных животных в отличие от интактных препарат опреде
лялся не через 60, а через 30 мин; содержание его через 60 мин 
было более высоким, чем в контроле. Нарастание концентраций 
стрептомицина в лабиринтной жидкости происходило не до 4 ч, 
как в контроле, а до 5—6 ч. Освобождение лабиринтной жид
кости от антибиотика у сенсибилизированных кроликов проис
ходило медленнее, чем у контрольных животных [Сагало- 
вич Б. М., Сенюков М. В., 1970]. Состояние сенсибилизации или 
местная анафилактическая реакция не влияли на распределение 
антибиотиков в крови и органах экспериментальных животных. 
При выраженной анафилактической или анафилактоидной ре
акции наблюдались значительные изменения в циркуляции пре
паратов, которые разбирались выше.

Распределение лекарственных средств может изменяться не 
только в результате поражений, обусловленных основным забо
леванием, ио и вследствие побочных реакций лекарственной те
рапии, например более длительное пребывание бензилпеницил
лина в крови больных с реакцией Яриша — Герксгеймсра или 
более высокие концентрации антибиотика у больных с сальвар- 
сановым дерматитом. Отмечено повышение и ускорение выде
ления циклосерина у больных, у которых за 1—3 нед до обсле
дования отмечались аллергические реакции в ответ на введение 
противобактериальных препаратов или кровохарканье.

Глава 4

ПРОНИЦАЕМОСТЬ ТКАНЕВЫХ БАРЬЕРОВ
ДЛЯ ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ
В УСЛОВИЯХ ПАТОЛОГИИ

Не вызывает сомнений, что проницаемость тканей, об
разующих полости организма (плевральная, суставная), выпол
няющих барьерные функции (гематоэнцефалический, гематооф- 
тальмический барьер) или, наконец, новообразованных (воспа
лительная, злокачественная), имеет первостепенное значение 
для достижения терапевтического действия препарата при J10' 
кализованной инфекции. В условиях инфекционной патологии 
проницаемость тканей по сравнению с нормальным состоянием 
часто резко меняется, причем далеко не однозначно. Характери
стика проницаемости тканей зависит от возбудителя инфекции, 
стадии процесса и препарата, в отношении которого она изуча
ется. Все это, безусловно, по-разному отражается на создании 
терапевтических концентраций лекарственного препарата и 
участках, пораженных патологическим процессом. Включение в 
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настоящую главу некоторых данных, не имеющих прямого от
ношения к инфекционной патологии, определяется значением их 
с точки зрения анализа механизма измененной проницаемости 
тканей при инфекции (асептическое воспаление) или использо
ванием противобактериальных препаратов с целью диагностики 
главным образом злокачественных опухолей.

Проникновение химиотерапевтических препаратов 
в асептические и инфекционные очаги воспаления

Проникновение химиотерапевтических препаратов в 
очаги воспаления необходимо оценивать при лечении очаговых 
инфекций, а также ряда заболеваний, сопровождающихся воз
никновением ограниченных нагноительных, казеозных пли дру- 
гнп образований. Создание концентрации, достаточной для про
явления протнвомикробного действия в участках инфекционного 
воспаления, представляет собой основу противобактериальной 
химиотерапии. Присутствие химиотерапевтического средства в 
асептических очагах воспаления существенно для предупрежде
ния их инфицирования. Важность экспериментального изучения 
вопроса определяется еще и тем, что по содержанию протнво- 
микробных препаратов в крови далеко не всегда можно судить 
о количестве их в различных тканях и особенно в очагах вос
паления.

Анализ данных литературы показывает, что в разные перио
ды процесса проникновение лекарственного вещества в очаги 
воспаления происходит неодинаково. Перенос препаратов из 
крови в ткани облегчается в острой стадии процесса, характе
ризующейся явлениями гиперемии и отека. В таких очагах 
создается значительная концентрация препарата с тенденцией 
к его накоплению вне зависимости от характера воспаления 
(асептическое или инфекционное).

В некоторых исследованиях, в которых изучали проникно
вение препаратов в асептические очаги воспаления, авторы от
метили возможность создания в них относительно высоких кон
центраций. Так, бензилпенициллин, ампициллин, оксациллин, 
канамиции и тетрациклин проникают в соединительнотканную 
гранулему у крыс, вызванную подкожным введением стериль
ного марлевого тампона, и в гранулему, вызванную у крыс под
кожным введением 10% горчицы в растительном масле [Гейт- 
ман И. Я., Кивман Г. Я., 1976]. Более высокое содержание 
антибиотиков наблюдалось в соединительнотканной гранулеме 
(табл. 6). Введенный внутримышечно трипсин способствовал 
повышению концентрации пенициллинов и канамицина в обоих 
типах гранулем. Концентрация тетрациклина в гранулеме повы
шалась только при его внутрибрюшинном введении. Цефазолин 
определялся в экссудате гранулемы крыс, вызванной введением 
кротонового масла, в концентрациях 3,1—5,7 мкг/мл, а цефало-





обнаруживался в более низких концентрациях, чем в крови 
[Raeburn J. А., 1976]. Изучение проникновения стрептомицина в 
тканевую жидкость кантаридинового пузыря у больных с раз
ными фазами туберкулезного процесса показало, что в фазе 
вспышки заболевания коэффициент проницаемости препарата 
значительно выше, чем в фазе рассасывания и стабилизации 
[Карачуиский М. А., Дорожкова И. Р., 1970].

Особенно выражено свойство накапливаться в области пато
логически измененных тканей у антибиотиков группы тетрацик
линов. При помощи флюоресцентного метода отмечено накопле
ние тетрациклинов в тканях, измененных вследствие регенера
тивных (после переломов костей) и некротических (эксперимен
тальный острый некроз поджелудочной железы) процессов, в 
окружности язвы желудка и мочевого пузыря, в области ин
фаркта миокарда, атеросклеротических бляшках, ишемизирован
ных почках и печени, поврежденных неомицином и сулемой, 
поперечнополосатых мышцах при их ишемии пли повреждении 
в результате механической или электрической травмы. Флюо
ресценцию тетрациклинов наблюдали во всех тканях, в которых 
отмечалась тенденция к обызвествлению и образованию камней, 
а также при минерализации костей, остеомиелите, гипертрофи
ческой остеоартропатии и остеоартрите. Отмечено накопление 
тетрациклинов в местах повреждения миокарда, вызванных по
стоянной или временной блокадой нисходящей ветви левой ко- 
короиарной артерии. Свойство тетрациклинов кумулировать в 
ткани, поврежденной в результате ожога, использовано для 
уточнения степени последнего [Malek Р. et al., 1963, 1964]. 
В эксперименте па кроликах с искусственно вызванными тер
мическими ожогами показано, что через 1—2 ч после внутривен
ного введения тетрациклина флюоресцирует вся поверхность 
ткани с ожогом I степени, а в области ожогов II и III степени 
флюоресцирует лишь область, граничащая со здоровой тканыо. 
Через сутки после введения антибиотика при ожоге I степени 
ткань не флюоресцирует, II степени флюоресцирует по всей пло
щади, а при III степени по-прежнему флюоресцирует только 
пограничная зона. Подобную закономерность наблюдали в кли
нике.

Тетрациклины проникают в измененные участки кожи при 
различных заболеваниях ее. Например, тетрациклин и деметил- 
хлортетрациклин после приема внутрь обнаружены у больных 
с дерматитами непсориатического происхождения только в по
раженной коже, причем во многих случаях их концентрация 
здесь была выше в 10 раз и более, чем в сыворотке [Cullen S. J., 
Crounse R. G., 1965].

Высокие концентрации антибиотиков и тенденция к ку
муляции препаратов установлены также при изучении проник
новения препаратов в инфекционные очаги воспаления. В абс
цессе, вызванном введением культуры микроорганизмов (стафи-
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лококки, пневмококки, кишечная палочка, микобактерии тубер
кулеза и др.), обнаружены достаточно высокие концентрации 
препаратов. Отмечено, что стрептомицин проникает в казеозные 
массы регионарного по отношению к месту заражения лимфа- I 
тического узла морских свинок достаточно быстро: препарат 
обнаруживается там через 1 ч после введения. Однако содер'1 
жание антибиотиков в крови было в l’/o—2 раза больше, чем! 
в капсуле, и в 2—3 раза больше, чем в казеозной массе [Архи- i 
пова О. П., Уварова О. А., 1972]. I

При экспериментальной очаговой стафилококковой инфекции 
у кроликов (гайморит и пневмония) содержание канамицина в • 
слизистой оболочке верхнечелюстной пазухи и в ткани инфици 
рованного легкого ниже, но антибиотик определяется 
чем в неизмененных тканях [Финогеев Ю. П. и др., . , J*  I 
У крыс с инфицированной Staphylococcus aureus или Eschericni 
coli гранулемой концентрации цефазолина и цефалотина в экс 
судате гранулемы через 30 мин после инфицирования были те
ми же, что в экссудате стерильной гранулемы; через 24 ч после 
инфицирования антибиотики обнаруживались в экссудате в До
лее низких концентрациях [Nishida М., Murakawa Т., 1977]. 
Отмечено накопление тетрациклинов в периферических участках 
мышечной ткани, подвергшейся некрозу в результате введения 
Clostridium perfringens; антибиотики не проникали в отечную 
жидкость в центре мионекроза.

У детей с аппендицитом показано, что концентрация ампи
циллина в червеобразном отростке была ниже, чем в крови и 
зависела от степени его деструкции: при катаральном аппеиД11' 
ците содержание антибиотика было в 1,5—2,2 раза выше, чем 
при гангренозном. Содержание ампициллина в отделяемом из 
послеоперационной раны у детей с аппендикулярным перитоии^ 
том составляло в среднем 4,5 мкг/мл и было близким к концепт 
рации антибиотика в крови [Комиссаров И. А., 1978].

Иная картина наблюдается при хронических процессах. Бес
сосудистые очаги при туберкулезе, образование плотных капсуД 
вокруг абсцессов и каверн создают неблагоприятные условия 
для проникновения препаратов в очаги воспаления. В завися 
мости от плотности капсулы бензилпенициллин по-разному ДиФ 
фундирует в полость кисты. При тонкой капсуле в содержимой 
кисты определяется примерно в 10 раз больше введенного вну 
тривенно антибиотика, чем в содержимом кисты с толстыми 
стенками; аналогичным образом происходит диффузия бензил 
пенициллина из полости кисты: при толстой стенке он появ 
ляется в крови через 1 ч после введения в полость, а при тон
кой—через 30 мин п в гораздо большей концентрации. В экс
судате хронической язвы на ноге максимальная концентрация 
принятого внутрь клиндамицина определялась намного поз>ке 
(через 3 ч) и была ниже (2,2 мкг/мл), чем в сыворотке крови 
16 мкг/мл через 30 мин [Raeburn J. А., 1976].
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Существуют данные о том, что бензилпенициллин с трудом 
проникает в полость подкожного абсцесса, актиномикомы, абс
цесса мозга. Стрептомицин также не проникает в абсцессы, 
окруженные плотной капсулой; низкие концентрации его обна
руживают в очагах при хроническом воспалительном процессе. 
Стрептомицин в весьма малых количествах диффундирует в 
полость каверны легкого, очаги казеозного некроза, полости 
натечных абсцессов при костно-суставном туберкулезе.

Проникновение химиотерапевтических препаратов 
в ткани опухолей

Существуют сообщения о способности антибиотиков 
группы тетрациклинов концентрироваться в опухолевых тканях. 
Предполагается, что тетрациклины образуют в этих случаях 
комплексы с двухвалентными катионами, в частности с нонами 
кальция. Способность тетрациклиновых антибиотиков избира
тельно накапливаться в тканях, измененных вследствие злока
чественного роста, предложена в качестве основы соответствую
щего метода диагностики опухолей. При обследовании 37 боль
ных раком желудка положительная реакция (флюоресценция 
тетрациклина) отмечена у 17 из 19 человек, получавших тетра
циклин внутрь, и у всех остальных больных, которым антибио
тик вводили внутривенно или внутримышечно [Konturek S. et al., 
1964]. В контрольной группе, в которую вошли здоровые люди 
и лица с заболеваниями желудка доброкачественного характера, 
положительная реакция наблюдалась лишь у 5 из 38. По дан
ным Г. Г. Гитинова (1971), достоверность полученных резуль
татов при проведении тетрациклинового теста, выявленная у 
больных раком желудка, отмечена в 75% случаев; по мнению 
автора, этим методом возможно диагностировать почти все раз
новидности рака желудка, в том числе и на ранних этапах раз
вития опухоли (I—II стадии). Однако существует мнение 
[Malek Р. et al., 1963], что накопление тетрациклиновых анти
биотиков в злокачественных опухолях неспецнфнчно и диагно
стическая ценность этого метода преувеличена.

Свойство тетрациклина кумулироваться в опухолевой ткани 
было использовано в нейрохирургии для того, чтобы получить 
возможность визуально отграничить опухоль мозга от здоровой 
ткани во время операции.

Отмечено избирательное накопление в опухолевой ткани блео
мицина у мужчин, страдающих раком полового члена, и у жен
щин, у которых диагностирован рак шейки матки. При этом 
препарат отсутствовал в окружающей ткани. Высокие концент
рации антибиотика обнаружены в опухолях у животных [Fuji
ta Н., Kimura К., 1970].

Высокую концентрацию блеомицина отмечали в опухолевой 
ткани (15,9 мкг/г) мышей с чешуйчатоклеточной карциномой;
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тика вНкожеР^Гвотныха(I7°?° мкг/гГв0 '“нце!,тРацией аитибио- 
комой, вызванной ввеюннД/эо ’ В 0ПЬ1тах на мышах с cap- 
блеомицина в ткани опухоли (^Гмг/гГбУ^"3’ содеРжание 
чем в коже (26 9 мкг/нт,-!, ’ мкг/г) было намного ниже, 
мицин быстрее чем тД ‘'а Ь саРкомы инактивировала блео- 
1972] Р ’ чем ткаиь карциномы [Umezawa Н. et al.,

12 4 к еН/И6М ПлевРы, составляла"’ стРаДа1°Щих карциномой с^’У«г/мл, 3 в еыворотк™ 36,6; 15,1 И
антибпп11 4 4 после внУтРивенного rr ^3,1 11 65,6 мкг/мл; че- 

Тика в плевральной жидкостиД6ИИЯ 500 мг концентрация 
50 1 и в сыворотке крови со-

Циллина>былаВ1шже1'в 3-П1 Гизи°ЛЬНЫХ кониентрация карбени- 
et al., 19721 коХ™,.,, Р ’ ем в инта|<тной ткани [Ivan Е. 
легких была’в 1'/2—4РпазаЯ шгкп"Ц"ЛЛ"На В опУхолевой ткани 
[Яковлев В. П. и др 1972] ЖС> Ч°М В неизмененных участках

^рет^ефозн^есгёо^чюГ* ПеВТИЧеСКИХ ПреПараТ°В

пикают через неи^нит.^31' правило, плохо или вообще не про- 
ском или инфекций оболочки. При асептиче-
вятся проницаемыми т™ эспалении серозные оболочки стано- 
рации препаратов обнял антибнотиков: эффективные коицент- 
перптоните инаруживают при перикардите, плеврите,

Отм * *
метициллина, цефалопнп^06 содеР>капие бензилпенициллина, 
перикардиальной житкоет ’̂и гевтамиЦина и стрептомицина в 
литом. У больного с тубопг • с°бак с инфекционным перикар- 
бензилпенициллина в пРпп^ЛеЗНЫМ пеРпкардитом концентрация 
1> 4 и б ч после BiivTnrL каРдиальной жидкости через 30 мин» 
ставляла 3,1; 6 2 3 ?у^р“^Ь1Шеуног° введения 1 000 000 ЕД со- 
крови 12,5; 12; 0 8 и 0 д’ МЕ,г'Мл прп с°ДеРжании в сыворотке 
бензилпенициллина в прпн!-п МЛ’ ^олее высокая концентрация 
У оольных со сниженной Жгпт-РДИЗ льп°п жидкости определялась 
ципа на протяжении 4 ч пл\н1еИ почек- Концентрация геитамИ' 
дозе 1,7 мг/кг в перикапгша тЛ в[,1УтРнмышечного введения в 

мкг/мл (в сыворотке крови ЯЖИДКОСТИ составляла 4-~ 
Цпя Феноксиметилпенициллина r 3,8-—1,5 мкг/мл). Концентра- 
больиых в течение 6 ч равняли г1ер11каРДиалыюй жидкости У 
12,5-0,05 мкг/мл; максХЛЛ J'°’2 Мкг/мл’ а в КРОВП^ 
срикардиальиой жидкости пппЯ кони'ентРаЦия антибиотика в 

в сыворотке крови [Tan J. S. et аТ^отм?13 На 14 позже’ чеМ 

д(и,,";'еЕр.итом о®иаРУживаютоя уболь- 



ставляла соответственно 9,4; 14,6; 52,8 и 82,7; 42,7; 35,2 мкг/мл 
[Cole D. R., Pung J., 1977]. Через 1—2 ч после введения послед
ней дозы тобрамицина (в течение 10 дней в суточной дозе
5,1 мг/кг) концентрация антибиотика в плевральной жидкости 
у больных с эмпиемой составляла 0,3—1,8 мкг/мл, через 6— 
12 ч — 0,1—4,5 мкг/мл при содержании в сыворотке крови 2— 
6,3 и 1—6,1 мкг/мл [Hall W. Н. et al., 1977]. Высокие концент
рации доксициклина и цефуроксима обнаружены в плевральной 
жидкости больных на 2—3-й день после торакальной операции 
[Hoffstedt В. et al., 1980].

Достаточно широко исследовано проникновение различных 
препаратов в асцитическую жидкость в эксперименте и в кли
нике. В опытах на собаках с асцитом, вызванным наложением 
лигатуры на нижшою полую вену, показано, что отношение мак
симальных концентраций цефалоридина, цефазолина, цефалоти- 
на, каиамицииа, амикацина, гентамицина, тобрамицина, клинд
амицина и метронидазола в асцитической жидкости к макси
мальным концентрациям в сыворотке крови составляет соот
ветственно 19,1; 25,8; 21,4; 11,3; 17; 19,1; 17,2; 26,9 и 47%; мак
симальные концентрации в асцитической жидкости цефалотина 
определялись через 2 ч, каиамицииа — через 3 ч, клиндамици
на— через 5 ч, других препаратов — через 4 ч. Отмечен парал
лелизм показателя проникновения препаратов в асцитическую 
жидкость и Т50% элиминации их из сыворотки крови [Ger- 
ding D. N. et al., 1976]. Отношение концентрации бензилпени
циллина, ампициллина, оксациллина, каиамицииа и тетрацик
лина в перитонеальной жидкости крыс с воспалением брюшины, 
вызванным введением в брюшную полость скипидара, составля
ет соответственно 0,27; 0,25; 0,28; 0,91 и 1,66 [Гейтман И. Я., 
Кивман Г. Я., 1976].

У больных с генерализованным перитонитом концентрация 
тобрамицина в перитонеальной жидкости через 1 ч после вве
дения последней дозы (10-дневпое введение в суточной дозе
5,1 мг/кг) составляла 0,4—6,2 мкг/мл, через 3—4 ч — 2,1 — 
10,8 мкг/мл, через 7—12 ч —2,5—5,4 мкг/мл при содержании 
препарата в сыворотке крови 3,3—11,5; 3,6—13,6 и 2,5—
5,5 мкт/мл [Hall W. Н. et al., 1977]. Концентрация ампициллина 
в выпоте из брюшной полости у детей с перитонитом аппенди
кулярного происхождения близка к концентрации антибиотика 
в сыворотке крови [Комиссаров И. А., 1978]. У женщин с саль
пингитом после внутривенной инфузии в течение 30 мин отно
шение концентрации доксициклина в перитонеальной жидкости 
к концентрации в сыворотке крови на протяжении 5 ч колеба
лось от 0,6 до 1,0, составляя в среднем 0,78 [Anderson К. et al., 
1976].

Большое значение для проницаемости серозных оболочек 
имеет стадия воспалительного процесса. Чем продолжительнее 
процесс, тем меньше проникает антибиотик через серозные ооо-
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Проникновение химиотерапевтических препаратов 
через синовиальные оболочки

лочки. Стрептомицин быстро и в достаточной степени поступает 
в плевральную полость в острой фазе развития серозного плев- 1 
рита, в фазе стабилизации процесса антибиотик определяется I 
в экссудате лишь в минимальной лечебной концентрации, а 
при эмпиеме плевры он вообще не обнаруживается. Ь больных 
серозным плевритом стрептомицин проникает в плевральную 
полость при содержании его в крови в количестве 20 ЕД/мл. 
При гнойном плеврите найти препарат в плевральном содержи
мом не удается. При введении антибиотика непосредственно в 
полость проникновение его в кровь через воспаленные серозные I 
оболочки также зависит от стадии воспалительного процесса. 
Чем меньше давность плеврита или искусственного пневмото
ракса, тем быстрее и интенсивнее стрептомицин переходит в I 
кровь, и, наоборот, чем больше давность плевральных измене 
ний, тем-дольше антибиотик сохраняется в плевральном экссу 
дате, что особенно характерно для эмпиемы плевры.

Высокая концентрация антибиотика в плевральном экссудате 
после однократного введения, по данным некоторых псследо 
вателей, у больных пневмоплевритом, продолжительность кото
рого составляет менее 2 лет, сохраняется до 24—36 ч, а с дав
ностью заболевания более 3 лет — 2 сут, у больных гнойным 
плевритом с давностью заболевания более 3 лет — до 4—о сут, 
а у некоторых из них — до 6—7 сут.

Антибиотики обычно в весьма малых количествах 
проникают через неизмененные синовиальные оболочки. Прони
цаемость повышается при воспалительных или других патоло
гических изменениях в области суставов.

При воспалении суставов концентрация антибиотиков в си
новиальной жидкости составляет 10—50%, а в некоторых слу
чаях— и до 100% по отношению к содержанию в крови. На
пример, если концентрация бензилпенициллина в крови у боль
ных с артритом составляет 12,3—100 мкг/мл, то в синовиальной 
жидкости она равна 1,6—25 мкг/мл [Drutz D. J. et al., 1967]. 
Концентрация ампициллина в синовиальной жидкости у боль
ных после двухдневного приема в суточной дозе 2 г через 2 и 
после ^последнего приема равнялась в среднем 1,8 мкг/мл, а че
рез 3,5—7 ч — 0,68 мкг/мл; концентрация антибиотика в эти л<е 
сроки в сыворотке крови равнялась 2,92 и 0,75 мкг/мл. Через 
2 ч отношение концентрации ампициллина в синовиальной жид
кости к концентрации в крови составляло 1 : 1 —1 :5 а в более 
поздние сроки 1:2—4 : 1. Через 1—2 ч после последней инъек
ции канамицина (антибиотик вводили в течение 2 сут в дозе 

мг/кг в день) концентрация в синовиальной жидкости равня
лась 16 мкг/мл, в сыворотке крови—18 мкг/мл, а отношение



концентраций составило 1:1, 1 : 2 и 2 : 1 [Bacio'cco Е. А.,
Iles R. L., 1971]. Через 1 ч после внутривенного введения 1 г 
цефалотина концентрация его в синовиальной ткани у больных 
с заболеванием суставов составляла в среднем 2,4 мкг/г, окса
циллина— 1,8 мкг/г, метициллина— 1,9 мкг/г; в крови в эти же 
сроки концентрация препаратов составляла 11,9; 18,9 и
17,1 мкг/мл [Fitzgerald R. Н. et al., 1978]. По данным G. Bes- 
sard с соавт. (1980), доксициклин содержался в синовиальной 
жидкости в концентрациях, составляющих 11—75% по отноше
нию к содержанию в крови.

Проницаемость гематоэнцефалического барьера 
для химиотерапевтических препаратов

Известно, что гематоэнцефалический барьер непро
ницаем для большинства антибиотиков, применяемых в тера
певтических дозах. При использовании антибиотиков в дозах, 
значительно превышающие терапевтические, возможно их про
никновение в спинномозговую жидкость. Следует учесть, что у 
детей раннего возраста и у лиц в возрасте старше 60 лет отме
чается тенденция к повышению проницаемости барьера. Сопо
ставление концентрации метициллина у детей и взрослых, боль
ных менингитом, проведенное Н. Я. Покровской и М. Ф. Кутер- 
ницкой (1970), показало, что концентрация препарата в спин
номозговой жидкости при повторных инъекциях у взрослых 
меньше, чем у детей. Наряду с этим имеются данные, свиде
тельствующие об отсутствии разницы в степени проникновения 
антибиотиков через гематоэнцефалический барьер: концентра
ция левомицетина в спинномозговой жидкости у новорожденных, 
младенцев и детей раннего возраста в течение 1-й недели ле
чения составляла соответственно 64,5; 61,2 и 64,1% от содер
жания в сыворотке крови [Windorfer A., Pringsheim W., 1977].

Факторы, способствующие увеличению концентрации анти
биотиков в крови, повышают возможность проникновения пре
паратов в спинномозговую жидкость. Так, внутрибрюшинфе 
введение пробеницида в дозе 200 мг/кг увеличивало степень 
проникновения бензилпенициллина в спинномозговую жидкость 
с 2,6 до 35,4<% [Spector R., Lorenzo А. V., 1974].

Клинические наблюдения и экспериментальные работы на 
животных свидетельствуют о том, что при менингитах различной 
этиологии противобактериальпые препараты определяются в 
спинномозговой жидкости в бактериостатических концентрациях 
после применения их в терапевтических дозах.

В опытах на кроликах с воспалением мозговых оболочек, 
вызванным различными видами бактерии (а-, [3- и у-стрептокок- 
ки, пневмококк, менингококк и стафилококк), наиболее высокие 
концентрации бензилпенициллина в спинномозговой жидкости 
наблюдали при менингитах, вызванных [3-стрептококком, а в 
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менингококковым менингитом [Llorens J. et al., 1977]. Показана 
зависимость показателя проникновения цефамаидола в спин
номозговую жидкость от содержания в ней белка и глюкозы; 
корреляции между содержанием цефамаидола в спинномозго
вой жидкости и плеоцитозом не выявлено [Korzeniowski О. М. 
et al., 1978]. У больных, получавших карбеиициллин в суточной 
дозе 200 мг/кг средняя концентрация его в спинномозговой жид
кости составляла 0,65; 1,3 и 9,1 мкг/мл при концентрации белка 
в спинномозговой жидкости соответственно =С74, ^75 и
^200 мг/100 мл, а у больных, получавших ампициллин — 0,45;
2.2 и 13,8 мкг/мл; при лечении этими антибиотиками в суточной 
дозе 400 мг/кг концентрация его в спинномозговой жидкости 
повышалась [Overturf G. D. et al., 1977].

Степень проникновения препаратов в спинномозговую жид
кость зависит от величины их связывания белками крови. В опы
тах на кроликах показано, что цефалоспорины, связывающиеся 
белками крови менее 50% (цефалоридии, цефацетрил и цефра- 
дии), содержатся в крови в концентрации, составляющей 16,6;
7.2 и 7% от концентрации в сыворотке крови, а антибиотики, 
имеющие показатель связывания выше 50% (цефазолин, цефа- 
маидол и цефалотин), проникают в спинномозговую жидкость в 
меньшей степени [Sande М. Е. et al., 1978]. При почечной не
достаточности отмечено значительное повышение концентрации 
ампициллина в спинномозговой жидкости, а показатель про
никновения антибиотика в нее увеличивается у больных с ме
нингитом без почечной недостаточности [Iwarson S. et al., 1978]. 
У больных с асептическим менингитом концентрация цефокспти- 
на в спинномозговой жидкости была ниже чувствительности ме
тода (1,56 мкг/мл) у 11 из 12 больных, а у больных бактери
альным менингитом концентрация его на 1-й, 3-й и 10-й день 
лечения составляла в среднем 3,3; 4,7 и 2,9 мкг/мл [Humbert G. 
et al., 1980].

Операции на мозге, травмы черепа могут повышать прони
цаемость гематоэнцефалического барьера.

При различных видах шока (анафилактоидный, травматиче
ский, турникетный, геморрагический) нарушается проницае
мость гематоэнцефалического барьера для бензилпенициллина 
и тетрациклинов. При экспериментальной стафилококковой ин
токсикации у кроликов бензилпенициллин в ткани мозга обна
ружен даже после внутримышечного его введения в дозе 
10 000 ЕД/кг.

Различные лекарственные средства могут изменять прони
цаемость гематоэнцефалического барьера для противобактери- 
альиых препаратов. В опытах на кураризированных кроликах 
(кураризацию проводили внутривенным введением галламина 
триэтиодида) показано, что после внутривенного введения бен
зилпенициллина в дозе 6 г/кг концентрация его в спинномозго
вой жидкости через 1 ч составляла 85,3 мкг/мл, оксациллина
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19,2 мкг/мл, ампициллина — 27,8 мкг/мл при содержании в спин
номозговой жидкости интактных кроликов 2,2; 3,6 и 0,о мк / «■
галламин не влиял на концентрацию антибиотиков в сыворои 
крови животных, которая у подопытных и контрольных крол 
ков составляла соответственно 621 и 708, 591 н боб, ' 
405 мкг/мл [Kolb R. et al., 1976]. Применение кофеина и эуфил 
лина при менингококковом менингите в эксперименте и кли I 
приводит к повышению концентрации бензилпенициллина 
спинномозговой жидкости и мягких мозговых оболочках L 
нов К. С., Веровая А. В., 1977]. Фуросемид повышал соде^ с 
ние бензилпенициллина в спинномозговой жидкости кролик 
экспериментальным менингитом, особенно при выраженном 
палительном процессе в мягких мозговых оболочках; диур .. 
повышал концентрации бензилпенициллина в сппнпомоз1 
жидкости у больных менингококковым менингитом [Иванов •

В работе R. W. A. Barling и J. В. Selkon (1978) 
сводные данные о проникновении химиотерапевтических Щ 
ратов через гематоэнцефалический барьер.

Проницаемость гематоофтальмического барьера
для химиотерапевтических препаратов
При парентеральном применении препаратов в доааД’ 

обеспечивающих высокую концентрацию их в крови, или 1 
местном применении они могут быть обнаружены в тканях г> 
ного яблока [Майчук 10. Ф., 1973]. Однако лекарствен^ 
средства плохо проникают в глубокие слои, например в сте1 еЬ1 
видное тело. Даже при местном применении, обеспечиваю 
более высокую концентрацию препаратов в тканях глазного 
лока? их не всегда можно обнаружить в стекловидном теле‘ сд 

Воспалительные процессы в глазном яблоке сопровождаю 
повышением проницаемости гематоофтальмического барье 1 ‘ 

При экскориации эпителия роговицы у кошек содержав 
примененного местно бензилпенициллина в тканях глазного я 
лока увеличивается неравномерно: в роговице — в 6—18 ’
хрусталике — в 2—6 раз, стекловидном теле — в l'A Раза 11 ы 
вообще не повышается. При скарификации эпителия роговин 
глаза кроликов тетрациклин после внутривенного введения ° 
наруживается в роговице и стекловидном теле только поражс1 
ного глаза в случае, если антибиотик был использован в Д°3^ 
150—200 мг. При субконъюнктивальном введении тетрациклин 
в дозе 10 мг через 1—4 ч в роговице интактного глаза содержи 
лось 2—23 ЕД/мл препарата, а в скарифицированной роговИ 
це 13—88 ЕД/мл; концентрация в водянистой влаге составлЯ
ла соответственно 1—6 и 0,7—37 ЕД/мл. Более высокая концеНт 
рация тетрациклина в тканях скарифицированного глаза обиа 
ружена также после применения препарата в виде инстилляций’
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при экспериментальном воспалении глаза у кроликов содержа
ние неомицина во влаге передней камеры составляло 5,89 мкг/мл, 
а во влаге передней камеры здорового глаза — 0,84 мкг/мл. Вы
сокая концентрация метициллина обнаружена у кроликов в 
стекловидном теле глаза с асептическим воспалением, вызван
ным ожогом роговицы соляной кислотой, при субконъюнкти
вальной или ретробульбарной инъекции препарата. На этой же 
модели показано хорошее проникновение гентамицина в стекло
видное тело при введении антибиотика под конъюнктиву, рет- 
робульбарно и внутримышечно [Щскогова И. Г., 1976].

У кошек с нейропаралитическим кератитом, вызванным пере
резкой тройничного нерва, содержание бензилпенициллина во 
всех тканях глаза значительно возрастает по сравнению со здо
ровым, однако н в этом случае хрусталик и стекловидное тело 
содержат намного меньше антибиотика. Если при кератите со
держание бензилпенициллина во влаге камеры увеличивается 
в 9 раз, то в хрусталике и стекловидном теле оно повышается 
только в 2—3 раза. У 8 больных с тяжелым иридоциклитом 
средняя концентрация доксициклина в жидкости передней ка
меры глаза через 2 ч после приема 100 мг препарата составля
ла 0,82 мкг/мл, а у 2 больных с внутриглазной меланомой — 
0,27 и 0,51 мкг/мл; концентрация антибиотика в крови у этих 
больных была соответственно равна 2,74; 5,4 и 7,7 мкг/мл 
[Krause U. et al., 1972].

Глава 5

СВЯЗЫВАНИЕ
ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ
СЫВОРОТКОЙ КРОВИ И ТКАНЯМИ

Циркуляция химиотерапевтических препаратов в ор
ганизме в значительной мере определяется степенью и характе
ром их взаимодействия с биологическими субстратами крови и 
органов. Можно выделить по крайней мере три далеко не одно
значных аспекта проблемы взаимодействия препаратов с кровью 
и органами, а именно влияние на: 1)—всасывание лекарствен
ных веществ из места введения; 2) —содержание в крови, про
никновение в ткани и инактивацию; 3)—выделение из орга
низма.

Всасывание антибактериальных препаратов в кровь тормо
зится, если они находятся в связанном состоянии. С этой целью 
некоторые исследователи предложили вводить антибиотики с 
аутокровью или в масляном растворе, сорбирующем препараты.

Значительная количественная разница в связывании химио
терапевтических препаратов белками крови может существен
ным образом влиять на величину концентрации свободного пре-
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ими химиотерапевтических препаратов. В то же время присут
ствие в некоторых органах большого количества ферментов не 
исключает возможности разрушения лекарственных веществ. 
И в том и в другом случае активность препаратов будет сни
жаться, причем во втором случае необратимо.

Важную роль играет связывание препаратов белками крови 
и для почечной экскреции. Известно, что в клубочках почек 
фильтруется только не связанная белками часть препарата. 
В связи с этим чем больше связывается препарат белками кро
ви, тем он медленнее выделяется почками при помощи клубоч
ковой фильтрации. Естественно, это относится к препаратам, 
экскретирующимся в основном путем клубочковой фильтрации. 
Так, было установлено, что для тетрациклинов эффект пролон
гации обусловлен тем, что их выведение почками осуществля
ется в основном путем фильтрации в клубочках, а для пеницил
лина, выводящегося канальцами, влияние связывания не будет 
столь выраженным.

В связи с тем что клубочковая фильтрация определяется 
показателем связывания препаратов, а канальцевая секреция 
не зависит от величины связывания белками, то на первый про
цесс можно влиять, только изменяя протеинсвязанную часть, 
а на канальцевую секрецию путем одновременного введения 
других препаратов, блокирующих эту функцию [Portwich F„ 
Biittner Н., 1966].

Мы не касаемся других вопросов, весьма важных, но пред
ставляющих специальный интерес, а именно математического 
моделирования процесса связывания препаратов белками крови, 
роли белкового связывания при моделировании фармакокинети
ки, молекулярных механизмов связывания и др. [Соловь
ев В. Н., 1973; Маркович М. Н., и др., 1977; Фирсов А. А. и др., 
1979].

Количественные показатели
связывания химиотерапевтических препаратов 
сывороткой крови и роль некоторых факторов, 
определяющих этот процесс

Существует большое число работ, посвященных опре
делению количественных показателей связывания химиотерапев
тических препаратов. Еще больше работ, в которых авторы 
лишь констатируют, связывается или не связывается препарат 
сывороткой крови, снижает или не снижает он свою активность 
в ее присутствии.

Степень связывания, определяемая при использовании даже 
одних и тех же методов исследования, по данным разных ав
торов, различна для одних и тех же антибиотиков. Например, 
показатели связывания бензилпенициллина, установленные с
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__ ь*.

помощью метода равновесного диализа, колебались от 28,2 до 
66,7%, тетрациклина — от 24 до 56%, хлортетрацикл ина — от 48 
до 71,4% и др. Следует, однако, отметить, что в отношении по- 
лусинтетических пенициллинов эти расхождения менее выра
жены, что, возможно, связано с совершенствованием методиче
ской техники и ее унификацией.

Антибиотики разных групп иногда весьма существенно отли
чаются друг от друга по степени связывания белками крови. 
Например, макролиды и аминоглнкозиды или вообще нс свя
зываются или связываются незначительно. В то же время анти
биотики группы пенициллина или тетрациклина имеют, как пра
вило, высокий показатель связывания.

Существенная разница в показателях связывания наблюдя*  
ется даже для препаратов, близких по своему химическому 
строению. Например, у ампициллина показатель связывания 
Ю 31,5%, а у другого представителя группы полуеннтетических 
пенициллинов — диклоксациллина — 83—97%. Окситетрациклин 
связывается белками крови на 20—30%, а метациклин на 78—* 
95%. Более того, существуют различия в связывании белками 
крови у антибиотиков, отличающихся друг от друга только на 
группу СН2 (феноксиалкилпенициллииы) или наличием или от
сутствием атома хлора (изоксазолилпенициллины). Эти приме
ры свидетельствуют, что даже небольшие изменения в химиче
ском строении препаратов находят свое отражение в показате
лях связывания их белками сыворотки крови.

Величина связывания препарата белками в определенной 
мере зависит от его исходной концентрации. Известно, что про*  
цесс комплексообразования антибиотика с белком носит адсорб
ционный характер. С увеличением концентрации препарата по
казатель связывания остается постоянным до тех пор пока не 
наступит «насыщения» белков. В дальнейшем, несмотря на 
увеличение абсолютного количества связанного антибиотика, 
процент связывания снижается. При этом «емкость» сывороточ
ных белков весьма велика и «насыщение» их происходит в боль-



тнлпенициллин— соответственно на 68,7, 39,4 и 51,2%, метицил
лин— на 17,7, 10,2 и 4,5% и ампициллин — на 17, 7,9 и 17,15%. 
По данным G. N. Rolinson и R. Sutherland (1965), показатели 
связывания бензилпенициллина сывороткой крови человека, ло
шади, овцы, кролика и теленка равны соответственно 51, 41, 30, 
35 и 37%, а клоксациллина — 91, 70, 80, 78 и 75% •

Сывороткой крови разной видовой принадлежности сульф
аниламиды связываются также в неодинаковой степени. Это 
объясняется разным содержанием в ней альбуминов. Степень 
связывания сывороткой крови сульфазина в зависимости от ее 
видовой принадлежности увеличивается в следующем порядке: 
мышь, собака, крупный рогатый скот, кролик, крыса и человек. 
Сыворотка крови человека связывает сульфаниламиды пролон
гированного действия в разной степени, например, сульфазин — 
на 50%, а сульфаметоксидин — на 75%. Некоторые длительно 
действующие препараты почти полностью связываются белка
ми. Установлено, что в ряде случаев сывороткой крови больных 
препараты связываются в меньшей степени, чем сывороткой 
крови здоровых людей. Возможными причинами этого являются 
снижение концентрации альбумина, измененный состав амино
кислот и повышенное содержание билирубина в крови. Выведе
ние препаратов практически не зависит от адсорбции их альбу
мином. Существует зависимость между способностью сульф
аниламидов связываться белками, их диффузией в ткани и те
рапевтическим действием [Неугодова Н. П. и др., 1979].

В некоторых случаях исследователи не находили существен
ной разницы в связывающей способности различных сывороток. 
Так, например, было показано, что связывание тетрациклина, 
хлортетрациклииа и диметилхлортетрациклина было примерно 
одинаковым плазмой как человека, так и собак. То же было 
установлено в отношении сыворотки человека и быка приме
нительно к метициллину и иовобиоцину. Сходство показателей 
связывания препаратов человеческой и бычьей сывороткой по
зволило некоторым авторам рекомендовать использовать бычыо 
сыворотку в качестве растворителя для стандарта при опреде
лении активности антибиотиков в крови. С другой стороны, было 
показано, что 5% альбумин крови человека связывает фенокси- 
метилпенициллин, оксациллин и клоксациллин в более высокой 
степени, чем 7% бычий альбумин. Различия в показателях 
связывания бычьей и человеческой сывороткой бензилпеницил
лина свидетельствуют о недостаточной обоснованности исполь
зования для определения содержания антибиотиков в крови 
человека и различных видов животных метода разведения стан
дартного ряда бычьей сывороткой. Видовые различия в пока
зателях связывания могут быть не только количественными, ио 
и качественными. Это особенно относится к кроличьей сыворот
ке [Kunin С. М., 1965]. В связи с тем что белки крови являются 
основными связывающими компонентами сыворотки, снижение 
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или увеличение их концентрации может отражаться на показа
телях связывания ими химиотерапевтических препаратов.

Наряду с этим существуют данные, свидетельствующие о 
том, что диапазон снижения концентрации белка, вызывающий 
снижение показателя связывания, не всегда одинаков и, по-ви
димому, зависит от исследуемого препарата. Так, уменьшение 
абсолютного количества альбумина в растворе в 4 раза не влия
ло на показатель связывания новобиоципа (4,3% раствор свя
зывал антибиотик на 76,7%, а 1,1% раствор —на 73,4%).

Индивидуальные колебания в связывании лекарственных 
веществ могут зависеть как от содержания альбуминов или 
других белковых фракций в крови, так и от присутствия различ
ных веществ, в том числе и лекарственных. Из сравнительно 
немногочисленных работ, посвященных этому вопросу, следует 
упомянуть исследования G. N. Rolinson и R. Sutherland (1965)- 
Авторы получали сыворотку от здоровых лиц и определяли свя
зывание ею препаратов методом ультрафильтрации: через 1 неД 
исследование повторяли вновь. Установлены заметные различия 
в связывании бензилпенициллина у разных лиц, а также у оД' 
ного и того же лица, при повторном исследовании. Связывание 
антибиотика в 1-й день исследования колебалось от 43 до 52,5%- 
на 2-й день —от 50,5 до 59%, через 1 нед —от 58 до 66,5% и 
при повторном исследовании — от 59,5 до 65%. Колебания У 
одного и того же лица при исследовании через день составляли 
от 0 до 8,5%, а при исследовании через 1 иед — от 6,5 до 15,5%- 
По данным Г. Я- Кивмана и И. Я. Гейтмана (1972), колебания 
связывания бензилпенициллина индивидуальными сыворотками 
здоровых доноров составляли 14%, метициллина — 16%, тетра
циклина— 14%.

Качество сыворотки (ее физико-химические показатели, зна
чение pH, длительность и условия хранения и др.) может су
щественным образом влиять на ее способность связывать лекар
ственные средства. При хранении pH сыворотки повышается 
вследствие потери углекислоты. Значение pH свежей сыворотки 
крови человека составляет 7,4, а через несколько дней храпения 
в рефрижераторе оно повышается до 8,0. Длительность хране- 
споЯсоСбХ°стиТКИ С°ПРОВО“СЯ снижением ее связывающей 

г^яаывакзщую способнпгаЗМЫ сУШ'ественным образом измени- 
С(1967) изучала влияние .юрмТлыГоТ"' Л' ЯК°бС°Н “ 
течение 30 мин при 56 °C Sa ак -XД.ЫВОрОТ И пР0ГРет0И в 
показали отсутствие активности ж^ЛСТЬ антиоиотик°в. Авторы 
добавлении его в количестве 1_ г ’<симетплпенициллина при
морских свинок; при добавлении К Н0Рмальн°й сыворотке
активность антибиотика составлялV £ТРеТ0Й СЫВ0Р°1Ке 
добпые результаты отмечены и н 2V° 0Т ИСХ°ДНОЙ- По-
Способность прогретой сывоооткн гПТЗХ ° бензилпениЦиллином.

I ои сыворотки связывать активность неоми
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цина п мономицина увеличивалась: в опытах с нормальной сы
вороткой активность неомицина была почти вдвое, а активность 
мономицина почти втрое выше, чем в опытах с прогретой сы
вороткой.

Компоненты крови, связывающие 
химиотерапевтические препараты

Как уже было показано, большинство химиотерапев
тических препаратов вступает в соединение с белками. При этом 
роль различных белковых компонентов крови в связывании пре
паратов неодинакова. Большинство исследователей, используя 
различные методы, показали, что основной белковой фракцией, 
ответственной за связывание большей части антибиотиков, яв
ляется альбумин.

Еще в 1945 г. с помощью метода равновесного диализа было 
установлено, что бензилпенициллин вступает в соединение с 
сывороточным альбумином. Дальнейшие исследования, прове
денные с помощью различных методов, подтвердили эти дан
ные. При использовании методов электрофореза на бумаге и 
ауторадиографии было установлено, что радиоактивный пени
циллин локализуется во фракции альбуминов. Подобные данные 
получены при использовании обычного бензилпенициллина. 
В опытах с белковыми фракциями было показано, что у-глобу- 
лин не связывает пенициллин, а 5% раствор альбумина связы
вает пенициллин в тех же количествах, что и нативная сыво
ротка (45,6%); в среднем с 1 мг альбумина связывается 0,94 ЕД 
пенициллина. Было установлено, что молекула альбумина свя
зывает две молекулы пенициллина, при этом молекула альбу
мина лошадиной сыворотки может связать максимально 17 мо
лекул пенициллина. Полусинтетические пенициллины так же, 
как бензилпенициллин, связываются альбумином сыворотки 
крови [Гейтман И. Я-, Кивман Г. Я., 1970].

С помощью электрофореза было показано, что распределе
ние антибиотиков группы тетрациклинов совпадает с распреде
лением фракции глобулинов крови. Однако при сочетанном ис
пользовании электрофореза и равновесного диализа с приме
нением отдельных белковых фракций было установлено, что 
тетрациклин и хлортетрациклин связываются альбумином и 
у-глобулииом, а окситетрациклин — альбумином крови. Из об
щего количества хлортстрациклина, связанного компонентами 
плазмы, 85% связывается альбумином. Изучением количествен
ных показателей связывания новобиоципа различными белками 
сыворотки крови человека с использованием метода равновесно
го диализа установлено, что, кроме альбумина, препарат связы
вают и другие фракции. Показано, что 4,3% раствор альбумина 
связывает новобиоцин на 76,7%; 1,1 % раствор альбумина — на 
73,4%, у-глобулин— на 37,8%; р-глобулин— на 20,5%; а- и



р-глобулины — на 49,5%, смесь глобулинов — на 66,2%, натив
ная сыворотка крови человека — на 73,6% и все белки — на 
75,9%.

Левомицетин, стрептомицин и дигидрострептомицин образу
ют комплексы с альбумином и а- и р-глобулином [Кивман Г. Я- 
и др., 1970]. Существуют данные, свидетельствующие, что аль
бумин крови связывает неомицин и моиомнцпн. С помощью 
препаративного электрофореза па бумаге и его пересекающего 
метода было установлено взаимодействие мономицина с фрак
цией у-глобулинов. Полимиксин и неомицин образуют комплек
сы с альбумином и у-глобулином.

Леворпн и нистатин в большей степени связываются альбу
мином, чем глобулинами: в присутствии 4,3% раствора альбу
мина активность их снижалась па 43 и 33,5%, а в присутствии 
2,5/о раствора глобулинов — на 11 и 7,5%.

Влияние связывания 
химиотерапевтических препаратов 
сывороткой крови на их противобактериальную 
активность
Терапевтическая активность протпвобактериальнЫХ 

препаратов при чувствительности возбудителя инфекции к ним 
находится в прямой зависимости от их активной концентраций 
в органах и тканях. Связывание препаратов белками крови при
водит к снижению активной концентрации, действующей на 
возбудителя, так как связанная часть препарата не обладает 
противомпкробным действием. В зависимости от степени связы
вания препаратов белками крови происходит снижение его ак
тивной концентрации. Изучение противомикробиой активности 
химиотерапевтических препаратов в присутствии сывороточных 
белков показало, что минимальная бактериостатическая кон
центрация повышается параллельно степени связывания белка
ми. Было установлено, что в присутствии 50% сыворотки чело
века минимальная тормозящая концентрация феиоксиметилпе- 
нициллина в отношении Staph, aureus spec. (1951) снижается 
на 6о%, бензилпенициллина— на 47%, фенетициллина на 74%, 
пропициллина —на 81%, метициллина — на 40% а в отношений 
Staph, aureus 209-Р — соответственно на 70, 75 80 88 и 25%- 
По другим данным, минимальная тормозящая концентрация 
ве23пазТ^еноксимЛ "РИС*ТСТВИИ «^воротки крови снижается 
в 2 раза, фенокепметилпеницпллина и фенетициллина_ в 4 Ра'
ксОцн=“6%™^
не изменяется Отче?ливаГ 3ХС^мп^ИЦИЛЛИНа “ “°™ляйЛ 
зывания препарата и снижением егп меж«У величиной свЯ 
сыворотки крови видна на ппи ,/п активиости в присутствии 
при добавлении 25%ДСыворотки Z изоксазолилпениЦиллинрВ- 
циллпна в отношении К штЛ' <ровп человека активность окса 

аммов стафилококков снижалась 0



2—4 раза, клоксациллина— в 4 раза и диклоксациллина— в 4— 
8 раз [Knott Т. et al., 1965].

Существует прямая зависимость между снижением противо- 
бактерпальпой активности препаратов в сыворотке и количест
вом связанного препарата, установленным методом ультрафиль
трации: активность бензилпенициллина, феиоксиметилпенпцил- 
лина, фенетициллина, пропициллина и клоксациллина в^жидкой 
питательной среде составляет соответственно 0,02; 0,017; 0,045; 
0,055 и 0,21 мкг/мл, в присутствии 95% сыворотки крови чело
века—0,04; 0,067; 0,18; 0,36 и 3,1 мкг/мл, процент снижения 
активности — 50, 75, 76, 85 и 93, а степень связывания сыворот
кой крови человека, определенная методом ультрафильтрации 
59, 79, 82, 88 и 94% [Rolinson G. N., Sutherland R., 1965].

Следует отметить, что некоторые антибиотики в присутствии 
сыворотки крови иногда повышают свою активность, это отно
сится к неомицину, стрептомицину, канамицину и ристоцитину. 
Было найдено, что неомицин повышает свою активность в сы
воротке; активность колимицина в сыворотке крови обезьян 
повышается в 5 раз.

Изменение концентрации белков сыворотки по-разному 
влияет на противомикробпую концентрацию различных препа
ратов. J. у. Bennett и W. М. М. Kirby (1965) указывают, что 
патологическое снижение концентрации белка незначительно 
влияет на противомикробную активность антибиотиков, которые 
в минимальной степени связываются белками, так как противо- 
микробной активностью обладает лишь свободная форма пре- 
парата. Что касается антибиотиков, в значительной степеш' свя
зываемых сывороточными белками, их активность зависит от 
“Е’Х"6.'.’”,—« 

существует прямая зависимость между степенью связывания а 
тибиотиков белками сыворотки крови и снижением их протпво- 
Мнкробной активности: чем большее количество препар 
ходится в связанном состоянии, тем больше он ™Р®ет 
активность. Терапевтический эффект достигается . е_
1 пвной концентрации не ниже минимальных ' 1
ских значений для данного вида микроорганизма. В связи с 
этим, для того чтобы не допустить снижения концентрации 
препарата в результате комплексообразования, неооходпмо 
повышать дозь!, что не всегда можно сделать, не вызывая ток- 
спческого эффекта.

Влияние связывания 
химиотерапевтических препаратов сывороткой крови 
на их токсические свойства
Наряду со снижением противобактериальной актив

ности связывание химиотерапевтических средств сывороткой 
крови может сопровождаться снижением их токсических свойств. 
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Отмечена возможная связь между взаимодействием антибио
тиков с сывороткой и их токсическими свойствами. Изучение 
токсических свойств тетрациклинов, растворенных в сыворотке 
\рови, показало, что растворы препаратов в воде и изотониче- 

Т„\.М растворе хлорида натрия оказываются для мышей значи- 
твгАп°пТ0КСИЧНее по сравнению с растворами тех же антибио- 
гн-1плтплпЬ1В0Р0ТКе' ^пример, максимально переносимая доза 
вочр ' nnrrf3 тетрацихлина» растворенного в дистиллированной 
50°/*  глмл ляла „ 1190, в физиологическом растворе — 2388, 
сыворотке—°2Г™Ю"П сыворотД<е —2900 и 50% гетерологичной 
состяипстп ЕД/мышь. Эти показатели для тетрациклина
для окги^п°ОТВеТСТВенно 1066> 140°- 2530 и 2400 ЕД/мышь, 
3WH Птт етрациклива —!240, 1880, 2500 и 2400 ЕД/мышь. Ре
ли пяпн^3УЧеНИЯ *̂ 50 этпх препаратов для мышей подтвердш 
ллятт- пп ’ полУченные при изучении максимально переносимой 
2825 ' гиДРохлорида тетрациклина она составляла 1866, 
и 2R9R рп/И 3 00 ЕД/МЫШЬ, тетрациклина—1528, 2515, 3178 
2795 ЕЛ/ МЫШЬ< ДЛЯ ^«тетрациклина — 2000, 2350, 3133 и 
что ппнг г ЫШЬ' ^BTOpbI объясняют полученные результаты тем, 
rnvrnn Утст„впе в растворах антибиотиков сыворотки, особенно 
■[<ир °ГНЧИ0Н’ играет’ с ОДНОЙ стороны, роль буфера, поддер- 
' Щего нормальный уровень pH (pH растворов антибиоти- 
6 2) В Листиллированной воде — 2,5—2,7, а в сыворотке — 5,8— 

’ )> с другой стороны, по составу приближает их к сыворотке 
<рови и потому токсическое действие на животных в большей 
шстн должно быть отнесено только за счет вводимого антибио
тика. Дальнейшие исследования [Якобсон Л. М. и др., 1967] 
показали, что прогревание сыворотки при 56°C в течение 30 мин 
и последующее растворение в ней тетрациклина значительно 
повышают его токсические свойства.

Влияние различных соединений 
на связывание химиотерапевтически сывороткой крови Репаратов

Как было показано, фармакокинетика химиотерапев
тических препаратов в организме в значительной степени опре
деляется степенью связывания их белками сыворотки. Это н 
первую очередь относится к препаратам, имеющим высокий 
показатель связывания, так как в этом случае количество ак
тивной формы препарата в организме минимально. На способ
ность антибиотиков взаимодействовать с белками крови могут, 
в частности, влиять вещества, химически сходные и применяв' 
мые одновременно с ними, а также образующиеся метаболиты 
[Buttner Н., Portwich F„ 1966].

Детальное изучение влияния различных веществ на показа*  
тели связывания антибиотиков было проведено С. М. Kunin 
(1965), установившим, что ортокрезотиновая кислота снижает
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связывание анциллина на 28,8%, феноксиметнлпенициллина — 
на 36,5%, бензилпенициллина — на 18%. Аналогичным дейст
вием обладают и некоторые другие соединения (сульфаэтил
тиадиазол, ацетилсалициловая кислота и др.).

В опытах с использованием равновесного диализа было уста
новлено, что в присутствии 200 мкг/мл оксациллина показатель 
связывания бензилпенициллина снижается с 64 до 55%; показа
тель связывания оксациллина в присутствии бензилпеницилли
на не изменяется [Hitzenberger G., 1970]. При низких концент
рациях нитрофурантоина (0,2 мкг/мл) степень его связывания 
снижалась на 8% после добавления сульфонамида в дозе 
Ю мг/100 мл.

Действие ингибиторов связывания зависит от их концентра
ции. G. N. Rolinson и R. Sutherland (1965) показали, что уровень 
клоксациллина в сыворотке крови человека был в 4—5 раз вы
ше по сравнению с теми случаями, когда в сыворотке присутст
вовало 500 мкг/мл таких соединений, как салицилат натрия, 
Y-резорциловая кислота, сульфаднмизин, новобиоцин.

Исследование наиболее активных ингибиторов связывания в 
опытах на животных позволило установить, что введение кроли- 
кам ортокрезотииовой кислоты приводит к повышению содержа
ния анциллина в органах животных; соединение оказывало 
влияние при введении как до введения антибиотика, так и после 
него. Результаты опытов свидетельствуют о том, что это соеди
нение вытесняет пенициллины из комплекса с белком и увели
чивает концентрацию свободного пенициллина в тканях [Ки- 
nin С. М., 1965].

Наряду с этим известны вещества, повышающие связывание 
антибиотиков. При изучении связывания бензилпенициллина 
методом ультрафильтрации D. Mukherzee (1970) установил, что 
альбумин крови человека, взятый в концентрации 40, 30, 20 и 
Ю мкг/мл, связывает антибиотик на 44,2, 36, 29,3 и 21%, а в 
присутствии пальмитиновой кислоты показатель связывания 
бензилпенициллина повышается соответственно до 53,1, 43,7, 36,4 
и 28,6%.

Связывание химиотерапевтических препаратов 
тканями внутренних органов

Процесс взаимодействия химиотерапевтических 
средств с сывороткой крови и гомогенатами органов имеет ряд 
общих закономерностей.

Связывание препаратов гомогенатами органов в значитель
ной мере определяется химическим строением вводимого пре
парата. Это отчетливо проявляется при изучении близких по 
структуре веществ. Так, с помощью метода равновесного диали
за было установлено, что по возрастанию показателя связыва
ния белками мозга и мышц пенициллины располагаются в сле-
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ппп В сРс^нем 113 21% больше, чем гомогенатами органов, то 
1 изводные х^°Ртетрациклина и окситетрациклина связыва- 

ь сывороткой крови в равной или в меньшей степени, чем 
гомогенатами органов.
С1 Подобно сывороточным белкам, тканевые гомогенаты могут 
о^Пукать активность антибиотиков с помощью двух процессов: 

ратимого связывания и необратимой инактивации. Если речь 
ст еУ 0 сорбционном процессе, то при разведении смеси соответ- 

вующих гомогенатов с антибиотиками элюирующей жидкостью 
ропсходит десорбция активного препарата с субстрата. В слу- 

е ферментативного разрушения или химической инактивации 
с^свобождения препарата не происходит. Показана обратимость 
о ЯЗЬ1вання пенициллина и тетрациклина, что свидетельствует 

ведущей роли в этом процессе образования подвижных комп
асов. В опытах с гомогенатами органов крыс была установле- 
3 ооратимость связывания новобпоцииа: с увеличением разве- 

и Ппя гомогенатов процент выявления антибиотика возрастает 
Г1Рп разведении в 20 раз гомогената печени высвобождается 

х°ло 50% препарата, а гомогенатов других органов — 60—70%. 
Рп 50-кратном разведении удается выявить почти 100% содер

жащегося в гомогенатах новобпоцииа, за исключением гомоге- 
атов печени и почек. Комплекс пенициллина с гомогенатом 
егкнх диссоциировал наполовину при разведении в 10 раз и 
олностью — при разведении в 100 раз; показатель связывания 
птибиотика гомогенатом печени снижался вдвое при разведе- 
J111 в Ю раз и составлял около 16% при разведении в 100 раз.
вязывапие пенициллинов белками мозга и мышц носит обра- 

1ИМЫЙ характер и усиливается при денатурации белка. Пока- 
3113 обратимость связывания гомогенатами органов крыс каи- 

амицпна.
Некоторые исследователи наряду с обратимым связыванием 

отметили необратимую инактивацию антибиотиков гомогената
ми органов. Даже при 100-кратном разведении им не удалось 
извлечь весь новобиоцин из гомогенатов печени и почек. Отме- 
ена возможность ферментативной инактивации флоримицина 

г°Могенатами органов крыс и кроликов; активность антибиотика 
8 присутствии гомогенатов печени, почек, легких, селезенки, 
СеРДЦа и мозга крыс снижалась в среднем на 60—81% и не из
менялась при разведении гомогенатов в 5 и 10 раз. Об ннакти- 
пзцпи пенициллина, стрептомицина, тетрациклинов гомогената- 
Ми органов экспериментальных животных свидетельствуют наши 
опыты, а также Н Н. Алеутского и др. (1973) и Т. Nakagawa 
(1972).

Наиболее выраженной инактивирующей способностью обла
дает печень, что связано с содержанием в ней большого коли
чества различных ферментов, которые могут разрушать препа- 
Раты. Например, Л. М. Якобсон и Л. Н. Астанина (1969) уста
новили, что стерильная печень здоровых людей, погибших от 
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аряду с изменением концентрации белка не менее важную 
роль в изменении показателя связывания могут играть отклоне
ния от нормального содержания других составных частей плаз- 

Ь1, ответственных за этот процесс. Исследования показали, что 
истатин и леворин связывают холестерин. При изучении свя

зывания антибиотиков сывороткой крови здоровых кроликов и 
Роликов с экспериментальным атеросклерозом оказалось, что 

добавлении к сыворотке препаратов степень снижения их 
<^тивностп возрастала с увеличением концентрации холестери- 

а в крови при иепзменяющемся содержании белка. При содер
жании в сыворотке кроликов 1,1 ммоль/л холестерина актив- 

ость леворииа снижалась на 63,2%, а нистатина — на 59%, при 
увеличении холестерина до 15,6 ммоль/л активность снижалась 
ответственно на 78 и 74%, при дальнейшем увеличении до 

>2 ммоль/л — на 86,3 и 81,5%. Насыщение глобулинов липи- 
Дзми и в первую очередь холестерином (p-липопротеиды) повы- 

ает их способность связывать полиеновые антибиотики.
Ь условиях патологии может изменяться связывание и инак- 

ивация антибиотиков органами. Н. Н. Алеутский (1968) в опы- 
ах иа изолированных почках кроликов, крыс и собак с экспери- 

ывнтальным нефритом и гипертонией показал, что тетрациклины 
этих случаях связываются значительно интенсивнее, чем поч- 

ками здоровых животных. При экспериментальной гипертонии 
наиболее интенсивно препараты связываются почками при зло- 
вачественной форме этого заболевания. Было установлено, что 

Ри инфицировании почки кроликов связывают тетрациклины 
/Л10Рфоциклин, гликоциклин и ролитетрациклин) более прочно, 
Чем в норме. При экспериментальном нефрите и гипертонии фик
сация этих антибиотиков более выражена, чем в норме и еще 
°лее усиливается при этих заболеваниях, осложненных инфек- 

Нпеи [Алеутский Н. Н. и др., 1973].
В опытах на котятах с экспериментальной дизентерией оыло 

показано, что ткани органов связывают тетрациклин и окситет- 
Рациклин в большей степени и комплексы диссоциируют мед
леннее, чем в опытах с тканями органов здоровых животных. 

Ри интоксикации печени четыреххлористым углеродом степень 
Называния и инактивации гомогенатом печени бензилпеницил
лина, стрептомицина и тетрациклина снижается [Nakagawa Т„ 
*У/21.

Глава 6
ПРОНИКНОВЕНИЕ
ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ
В КЛЕТКИ ОРГАНИЗМА

Большие успехи, достигнутые при лечении инфекцион
ных заболеваний после введения в клиническую практику анти- 
иотиков, сульфаниламидов и других препаратов, общеизвест
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нии лекарственного вещества в клетку его действие отсутствует, 
однако повышение концентрации препарата в питательной среде 
позволяет в ряде случаев решить вопрос окончательно. Во всех 
подобных исследованиях количественные данные, касающиеся 
препарата, ограничены показателями концентрации его в пита
тельной среде, что не дает даже ориентировочного представле
ния о содержании его в клетке. Кроме того, вопрос осложня
ется тем, что микроорганизмы, находящиеся внутри клеток, по 
состоянию и количеству которых судят о действии препарата, 
могут изменять свой обмен и связанную с ним чувствительность 
к химиотерапевтическим препаратам.

Уже первые сообщения, посвященные изучению действия хи
миотерапевтических препаратов на бактерии, располагающиеся 
внутри клеток, культивируемых вне организма, показали, что, 
во-первых, эти микроорганизмы подвергаются действию специ
фических средств и, во-вторых, для подавления их роста необ
ходимы значительно более высокие концентрации препаратов, 
Чем для такого же действия на микроорганизмы, находящиеся 
во внеклеточной среде. Изучение действия стрептомицина на 
Б. tuberculosis, фагоцитированные клетками перитонеального 
экссудата мышей, показало, что антибиотик в концентрации 

мкг/мл предупреждает внеклеточную пролиферацию бактерии 
11 не влияет на внутриклеточную. Увеличение концентрации 
стрептомицина до 80 мкг/мл приводит к задержке размножения 
туберкулезных бактерий внутри клеток. Внутриклеточный рост 
стафилококков в клетках HeLa наблюдается в присут 
*°24 мкг/мл стрептомицина, а микроорганизмы, 
вне клеток, погибают от концентрации препарата 64 мкг/м. 
Стрептомицин в концентрации 5—оО мкг/м л гg препарата

рост Р tularensis в клетках HeLa и FL. Д
«а внеклеточио расположенные бактерии проявляется в кон
центрации 0 3—05 мкг/мл. Низкую активность стрептомицина 
и Дигидрострептомицина в отношении ^^Р^Х^ГнТзараж^н- 
°Рганизмов отмечали ряд исследователей. В опь7па^1^п3^Хио- 
иых стафилококком культурах фибробластов кур Р
На было показано, что цефалоридин и ам ют количествоЦИИ ю мкг/мл в течение 12 сут инкубации снижают ^олвчес™ 
Микроорганизмов в цитоплазме клеток до 0,013 1 025 /0 соо
Ветственно по отношению к исходному уровню, еще более вы
раженным было действие ^антибиотиков в концентрации 
' °°р“личное3 по стелен/выраженности противомнкробное дей
ствие в отношении внутриклеточно расположенных бактерии 
Установлено для тетрациклинов, пенициллинов, аминогликози- 
Д°в, макролидов и других химиотерапевтических препаратов.

Большинство исследователей судили о проницаемости кле
точных мембран для антибиотиков по показателям иифициро- 
взнности клеток, динамике количества микроорганизмов в при
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сутствии препарата и их высеваемости из разрушенных клеток. 
Наряду с этим некоторые авторы констатировали проникнове
ние антибиотиков в клетки по изменению морфологии находя
щихся там бактерий.

Естественно предположить, что недостаточная активность 
препаратов в^отношении внутриклеточно расположенных бакте
рии может объясняться их пониженной чувствительностью (при 
условии, что клеточная оболочка проницаема для антибиоти
ков^. Действительно, было установлено, что после 2-часового 
преоыванпя в макрофагах перитонеального экссудата мышей 
чувствительность золотистого стафилококка к канамицпну и 
мономицину понижается [Соловьев В. Н. и др., 1967; Пав
лов Е. П., 1972]. Отмечено снижение чувствительности к риф" 
ампицину у стафилококков, выделенных из фагоцитов ткани 
селезенки [Павлов Е. П., Тушов Э. Г., 1974]. При длительном 
паразитировании микроорганизмов внутри клетки возможен их 
переход в состояние персистирования, характеризуемое сниже
нием пролиферативной активности и уменьшением чувствитель- 

гт пРотпв°бактериальиым препаратам [Соловьев В. Н., 
iyo/j. По мнению В. Г. Жукова и С. М. Навашииа (1965), часть 
внутриклеточно расположенных микроорганизмов может нахо
диться в состоянии покоя.

Для действия антибиотиков на микроорганизмы, находящие
ся внутри клетки, большое значение имеет химический состав 
цитоплазмы. В. Н. Соловьев и И. Р. Балыиь (1967) высказыва- 
от предположение, что кислая реакция участков цитоплазмы, 
THR0T°PbIX Расположены бактерии, отрицательно влияет на ак- 

шность канамицина, наиболее проявляемую при больших зна
чениях pH.
три^аРЯДУ С пеРечислениЬ1ми факторами, объясняющими сни- 
инп активности противобактериальных препаратов в отноше- 
г>ат^ппУТрИКЛеТ0ЧИ0 Расположенных микроорганизмов, в лите- 
пуппЕо существуют ссылки на внутриклеточные мембраны, пред- 
19691 рЩие оактеРии от действия антибиотиков [Roux J. et al., 
поп-пгт1" пом°Щыо фазовоконтрастной и флюоресцентной мик- 
ные ол! показано, что в жизнеспособных клетках (синовиаль- 
СКИХ свинпЛеЛ0ВеКа’ Ь-клетки мышей- фагоциты мышей и мор- 
непронииаДСВ°КРУГ микРо°Рганпзмов образуется мембрана, 
ся внутпи Д тетРациклина: микроорганизмы, находящие- 
,f В”утри клет°к, не флюоресцируют; флюоресценцию внутри- клеточно расположенных микроорганизмов пяАп, Ц п
после гибели клеток хозяина, что свметел, ЮДаЛИ ™Л , 
матическом происхождении оболочки. ЭлегтппУСТ ° цитопла 
ческое исследование показало, что впутгшт-ч РОЫ11°-микроскопи- 
ные бактерии Bruc. abortus находятся^ V еточно расположен- 
цитоплазмы; оба барьера (клеточмЛ вакУОлях и отделены от 
ют ИХ от циркулирующих противобактёрХХхОЧаНгЫДовТДеЛЯ' 
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Проницаемость клеточной мембраны 
для химиотерапевтических препаратов

прп Можно выделить три метода непосредственного опре-
„ сипя препарата в клетке: радиографию и радиометрию ме- 

иых соединений, флюоресцентную микроскопию и микробиоло- 
шеское определение активности препаратов.

Одним из путей изучения проницаемости клетки для химио- 
еРапевтических препаратов является использование радиоак- 
ивпых (меченных S, Р, С и др.) соединений. При помощи ме
да микроауторадиографии можно довольно точно изучать 

распределение радиоактивного препарата в клетке. Другим ме- 
одом регистрации радиоактивного излучения является подсчет 
мпульсов, исходящих из клеточной взвеси пли внеклеточной 

ЖИДКОСТИ.
С использованием меченного 3=S пенициллина, добавленного

* фибробластам мышей, было установлено, что содержание 
Репарата в клетках составляет 35—100% по сравнению с его 

концентрацией в окружающей жидкости. В опытах с фибро- 
1Аа7ам11 куриных эмбрионов было показано, что поступление 
^‘Фузидина в клетки происходит с первых минут инкубации 
повышается в течение 1-го часа; в дальнейшем увеличение 

Радиоактивности в клетках не отмечено [Герасимова С. С., 
ершаиович В. Н., 1973]. Было показано, что опухолевые клет- 

<н мышей, инкубированные с 3Н-актиномицином D, поглощают 
его в течение 10 мин; поглощение актиномицина зависело от 
емпературы (больше при 37°С, меньше прп 15°С), времени 

Джубации и не зависело от концентрации препарата — 0,01 — 
10 мкг/мл [Kessel D., Wodinsky I., 1968]. Было также установ- 
ено, что актиномицин поглощается опухолевыми клетками мы- 
еи> которым предварительно вводили 50 мг/кг препарата1 

Максимальное количество поглощенного препарата наблюдали 
Перез 2—4 ч после его введения. Быстрое насыщение асцитных 
клеток лимфаденоза мышей наблюдали в опытах с 3Н-брунео- 
мицпном [Падрон Э. и др., 1974]. Не установлено проникнове
ния радиоактивного стрептомицина в макрофаги брюшного экс
судата мышей в течение 20 ч наблюдения [Bonventre Р. F. et 
at, 1967].

Метод оценки проницаемости клеточной мемораны для хи- 
Ми°терапевтических препаратов с помощью флюоресцентной 
Микроскопии основан на том, что некоторые препараты, напри
мер тетрациклины, обладают свойством флюоресцировать в уль
трафиолетовом свете. Метод позволяет довольно точно устано
вить локализацию антибиотика в клетке и по интенсивности 
Флюоресценции в какой-то мере судить о концентрации препа- 
Рэта. Полуколичественное определение содержания препарата в 
клетке и отсутствие четкой ориентации в противомикробной ак
тивности флюоресцирующих объектов снижают ценность данно
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го метода. Кроме того, исследования ограничиваются из-за того, 
что лишь некоторые препараты способны флюоресцировать. Не
смотря на недостатки, простота, доступность и наглядность ме
тода явились причиной широкого его применения при изучении 
различных аспектов химиотерапии.

В опытах на мышах было установлено, что после внутривен
ного и внутримышечного введения окситетрациклина наблюда
ется специфическая флюоресценция в клетках проксимальных 
отделов и собирательных трубочек почек, клетках печени и 
желчных капилляров, в эпителии пищевода и кишечника. 
В дальнейшем аналогичные данные были получены в опытах 
с тетрациклином и хлортетрациклином после введения их па
рентерально и внутрь [Чернух А. М„ Кивман Г. Я-, 1962]. Тетра
циклин был обнаружен в цитоплазме макрофагов перитонеаль
ного экссудата мышей [Майорова В. А., 1967], клетках печени, 
эпителии кишечника и мочевого пузыря мышей, крыс и аксолот
лей. Флюоресценцию различных клеток после введения тетра
циклинов отмечали и другие исследователи.

Тетрациклин обнаруживали в лейкоцитах гранулемы крыс, 
вызванной подкожным введением скипидара, и в зрелых, мел
ких лимфоцитах миндалин у больных.

Есть данные по использованию метода флюоресцентной мик
роскопии для изучения проникновения в клетку других препа
ратов. После инкубации однослойной культуры клеток ITeLa, 
Hep и L-клеток и фибробластов эмбриона человека в растворе 
левомицетина в концентрации 800 мкг/мл и после облучения 
ультрафиолетом наблюдалась флюоресценция цитоплазмы и яд
рышек. Интенсивность флюоресценции увеличивалась с повыше
нием концентрации препарата и продолжительностью облучения. 
Флюоресценция наблюдалась также после облучения суспензии 
клеток.

Одним из путей изучения проницаемости клеточной мембра
ны для химиотерапевтических средств является определение 
поглощения их клетками организма и содержания препаратов в 
лизате клеток с помощью микробиологического метода. Этим 
методом можно количественно изучать поглощение препарата 
клетками и его содержание внутри клетки. Кроме того, можно 
определить, в каком виде находится препарат в клетке (актив
ном, связанном), что представляется важным с точки зрения 
оценки действия препарата на внутриклеточно расположенные 
микроорганизмы. Недостатки метода заключаются в трудности 
дифференцировать количество препарата, проникшего в клетку 
и адсорбированного на ее поверхности, который при разрушений 
клетки может смешиваться с цитоплазмой и искажать получен- 
ные результаты. Если же попытаться отмыть адсорбированный 
клетками препарат, то не исключена возможность извлечь часть 
его из цитоплазмы клеток. Одним из путей установить показа
тель сорбции антибиотиков клетками является учет уменьшения 
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количества препарата в среде, содержащей клеточную (ткане
вую) культуру [Кивман Г. Я- и др., 1967].

В опытах с культурой макрофагов мышей, инкубированных 
с 20 ЕД/мл антибиотиков, а затем разрушенных повторным за
мораживанием и оттаиванием, установлено, что тетрациклин, 
морфоциклин н мономицин быстро проникают в клетки и опре
деляются в лизате в концентрациях, превышающих концентра
цию в окружающей среде в 27г—47г раза. Пенициллин и стреп
томицин проникают в макрофаги медленнее и их концентрации 
в лизате клеток составляют 20—50% от содержания в среде. Но 
Данным В А Майоровой (1967), при внутрибрюшинном введе
нии антибиотика в дозе 1000 ЕД мышам содержание гликоцик- 
лина, морфоциклина, тетрациклина и ролитетрациклина в лизи
рованных макрофагах составляло соответственно 5746, 0001, i~ou 
и Ю91 ЕД/мл взвеси клеток. Максимальное количество препара
та наблюдали через 30—60 мин после введения. Через 5 ч содер
жание препарата в макрофагах снижалось и равнялось соответ 
ственно 274 105 62 и 42 ЕД/мл. В экссудате брюшной полости 
этнх животных через 30 мин концентрация гликоциклина состав
ляла 868 ЕД/мл морфоциклина— 236, ролитетрациклина 
150 ЕД/мл. В опытах in vitro и in vivo установлена высокая 
концентрация диметилхлортетрациклина ВНУТР« ’ Р „ой
Шающая в 7—9 раз его концентрацию в экстрацеллюлярной 
Жидкости „

При изучении проницаемости клеточной мембраны .Д'номер- 
“иотерапевтических препаратов путем Установления законом^ 
«остей поглощения их изолированными птаУтель,10й

ено, что макрофаги морских свинок сор IJ д около
„Р^ДЫ 40% тетрациклина [Кивман Г. Я- Р ’гт/пгшан и др. 
19CO стрептомицина и дпгпдрострсптомицп”а п макро-969; Яковлев В. П„ Кивман Г. Я- 19 0J■ » присуклеткп 
Ратов морских свинок, пнкуонровапп - ' 1968,
«стлощают 18,3-25,6% препарата [Кивман ГЛ

69]. Из лизата извлекалось ~0’ ’ 00фагами флорими-
Циня10Г0 клетками- Показатели соро разрушенных макрофагов

ч-1нкубации" 9>1%п 

в ФибУЧбИНе проникновения бензплмнициллпна^п препаратов в 

Ьг бГнзИлп’еВХллииаМи™е влияет на п^—ние—зл- 

Фпбро^S «S предварительно ^кубпр. 
«анных сЮо и 1000мкг/мл „^^"ГзЗЗ мкХ
Стрептомининя содержится соответственно 23,О и 333 мкг/мл, 
54.5 и 325 мкг/’мл зд и 24,5 мкг/мл антибиотиков. В аналогии- 
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чем эритроциты кролика. В эритроциты проникают и другие 
тетрациклины [Hirozane Т., 1972].

Эритроциты связывают стрептомицин в меньшей степени, чем 
другие антибиотики [Вагпа К. et al., 1967]. Г. Я. Кивмаи и со
авт. (1971) нашли, что стрептомицин, а также другие ампноглп- 
козидные антибиотики (неомицин, мономицин и канамицин) 
связываются эритроцитами крови человека соответственно на 
28,36, 30 и27%.

Т. Hirozane (1972) и др. отметили, что эритроциты связы
вают левомицетин. Имеются данные о связывании эритроцитами 
спирамицина, эндурацидина, трихомицина и некоторых других 
антибиотиков. О свободной диффузии рифампицина в эритроциты 
свидетельствуют опыты J. Bate и А. М. I. Cole (1974); его уро
вень в клетках может в 2 раза и более превышать концентрации 
во внеклеточной среде [Mandell G. L., 1973].

Но данным Н. П. Неугодовой и др. (1977) и И. Я. Гейтмана 
11 Др- (1980), эритроциты в нативной крови практически не свя
зывают сульфамонометоксин, сульфален и этазол. Авторы пола
гают, что взаимодействие препаратов с изолированными эрит
роцитами, находящимися в искусственной среде, не отражает за
кономерности истинного распределения сульфаниламидов в 
крови.

Связывание химиотерапевтических препаратов 
субклеточными структурами 
и распределение препаратов в клетке
В целях рационального применения противобактери- 

здьных препаратов при химиотерапии инфекции с в”утр111^ть 
точной локализацией возбудителя весьма желател 1
пРедставление о распределении препарата в клетке (естествен 
*°> Для соединений, диффундирующих через кле^ 
<у), о наличии их в свободном (активном) СОСТОЯ1"1; 4HJX 
словлено тем, что наличие биологически активнв1Х RCy6K^cx„. 
Структур предполагает возможность взаимодействия их с \и 
“иотерУаРпев?^2сКИмИ средствами и, как в " "
активности последних. Действительно, уже н^ ’ селД<овгания 
п°казали неравномерность распределения антибиотиков в кле 
“е- В опытах с использованием флюоресцентной микроскопии 
было установлено, что антибиотики группы тетрациклинов (т.т- 
Рациклин, хлортетрациклпп и окситетрациклин) локализуются в 
основном’,;.цитоплазме клеток; флюоресценции ядер при этом 
не наблюдали ГЧернух А. М., Кивмаи Г. Я-, I90JJ.

в дальнейшем исследования позволили уточнить внутрикле
точную локализацию тетрациклинов. В опытах с культурой кле
ток почек обезьян специфическое интенсивное свечение обнару
жено только в митохондриях. Флюоресценцию не наблюдали в 
хромосомах делящихся клеток и в центросомах L-клеток. После
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внутрибрюшинного введения тетрациклина мышам интенсивную 
флюоресценцию наблюдали в митохондриях почек, тогда ка. 
флюоресценция митохондрий селезенки была умеренной, а моз 
га — слабой. Если тетрациклин добавляли к фракциям мозга, т _ 
флюоресценция окрашенных митохондрий увеличивалась. 1 
добная избирательная локализация тетрациклина в мптохонд 
риях отмечена при изучении субклеточных фракций, полученных 
дифференциальным центрифугированием гомогенатов мозга i 
печени мышей. При дезинтеграции митохондрий наблюдали ДИФ 
фузную флюоресценцию. После контакта клеток печени, HeLa, 
асцитной гепатомы с хлортетрациклииом флюоресцировала лиШ 
цитоплазма, но не ядро и не ядрышки. Изучение субклеточных 
фракций клеток печени и асцитной гепатомы животных, кот0 
рым предварительно вводили тетрациклин, показало, что фРа1 
ция ядер не флюоресцирует, а флюоресцирует только фракии 
митохондрий. После внутрибрюшинного введения преимуШеС 
венную локализацию тетрациклина в митохондриях отмечали 
макрофагах перитонеального экссудата мышей [Майорова В J •» 
1967], клетках печени, эпителия кишечника и слизистой оо.о 
лочки мочевого пузыря мышей, крыс и аксолотлей. В то я 
время в исследованиях, проведенных с тетрациклином, мече* 
ным тритием, было установлено, что этот препарат после впу 
рибрюшинного введения крысам обнаруживался не только 
митохондриях, но и в других субклеточных фракциях печен 
крыс — ядрах, микросомах и надосадочной жидкости, включа 
шей цитоплазму.

Левомицетин содержался только в цитоплазме и ядрышках, 
а в ядрах флюоресценция отсутствовала. В то же время npi 
добавлении левомицетина сукцината к субклеточным фракция 
печени и почек крыс и последующей инкубации в течение 2 
при 37°C установлено, что разрушение препарата с высвобоя 
дением свободного левомицетина происходит преимуществен! _ 
в ядрах и митохондриях, активность которых была незначитель
ной. Установлена преимущественная локализация радиоактиВ' 
ного актиномицина D во фракции ядер [Holzer Н. et al., 1967J- 
При фракционировании асцитных клеток лимфаденоза мыше11 
установлено, что наибольшее количество 3Н-бруиеомпцпна на' 
ходится во фракции ядер (42,6%); во фракции митохондрий и 
рибосом содержатся примерно равные количества (15,2 11 
14,2%), а в цитоплазме —27,7% [Падрон Э. и др., 1974].

Количественные показатели взаимодействия антибиотиков с 
субклеточными фракциями установлены в исследованиях 
Г. Я. Кивмана с соавт. [Кивман Г. Я., Смольникова Н М., 1965; 
1968; Смольникова Н. М., 1967; Смольникова Н. М., Кив
ман Г. Я-, 1966], показавших, что активность тетрациклина по
сле инкубации с ядрами снижается на 65,4%, а с митохондрия
ми на 92,1 /о; связывание наступает вскоре после начала ин
кубации и не изменяется на протяжении 60 мин. Не установлено 
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строгой зависимости между исходной концентрацией антибио
тика (5 и 20 мкг/мл) и показателями снижения его активности, 
в то же время надосадочиая жидкость, включающая цитоплаз
му, повышала активность тетрациклина на 17,3—21,3%- С ис
пользованием специально разработанных методических приемов 
было изучено распределение тетрациклина между компонентами 
клеток, взятыми в соотношениях, близких к имеющимся в клет
ке, и установлена преимущественная локализация тетрациклина 
в митохондриях печени крыс, которые сорбировали 91,1% пре
парата; остальное количество содержалось в цитоплазме, а в 
ядрах препарат обнаружен не был [Смольникова Н. М., Кив- 
Ман Г. Я., 1966]. Подобные исследования, проведенные с пени
циллином [Смольникова Н. М., 1967], показали, что сорбция 
препарата смесью ядер и митохондрий составляет 57% и не за
висит от концентрации антибиотика (8—80 ЕД/мл), времени (ие 
Позднее чем через 5 мин) и температуры (0—4 °C и 37 °C) ин
кубации. Контакт пенициллина с надосадочной жидкостью не 
приводит к изменению активности препарата. Изучение распре
деления пенициллина между клеточными компонентами, взвтьь 
Ми в соотношениях, близких к естественным, показало, что оО /о 
пведенного препарата находится в митохондриях, 44% в ци
топлазме и 6%—в ядрах. Канамицин локализуется преимуще
ственно в митохондриях [Кивман Г. Я., Смольникова .
’ЭбЗ]. Показатели сорбции канамицина субклеточными фрак- 
чиями ие зависят от времени инкубации и концентрации пре 
ПаРатов. Надосадочная жидкость снижает активность капами

™ =Г 
еяьные количества стрептомицина (окол /°гт<11Вчан г я 

чорбции субклеточными фракциями канамицина [Кп. степени 
и Др-, 19691 В отличие от тетрациклина, в больше - 
с°РбиРУем°го митохондриями, чем ядрам^’ пкеР^иЛевНравНой 
.биотики поглощаются субклеточными в сорбциистепени. Не было установлено существенных различии и?м0

Рептомицина субклеточными фракциям!Е пцина между
ПвзяетымпЯВ Соотношениях, близ- 

Ких т- очными ФРакци ’ митохондрии клеток печени^ИХ к естественным, показало что мити^“7_ 34о/ цитоплаз- сРЬ1с сорбируют 50% антибиотика, ядра 34 /о, цитоплаз 
ма — 9 °/Показано отсутствие связывания бензилпенициллина, окса- 
>Ha3HZSac'гемоглобином разведен
«Ым В 10 паз ГКостюк Ю. И., Кивман Г. Я.,1963J- строма и 
оболочки СриЛоцит™ кроликов сорбируют 16,5% бензилпени
циллина 198о/Р оксапиллина, 15% метициллина, а эритроцитов 
Человека’.^соответственно 6,5, 30 и 14%. Сорбция ие измени- 
лась с увеличением исходной концентрации пенициллинов. 
В эритроцитах кролика содержалось 29,9% активного бензил- 
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тиками группы тетрациклинов установлено, что после отмыва
ния клеток в лизате обнаружено 52,7—57,1% исходного содер
жания тетрациклина, 37,5—43,2% хлортетрациклпиа и лишь 
0,6—6% окситетрациклина. Отмывание клеток влияло также 
на содержание в клетке аминогликозидов. По другим данным, 
промывание клеток L-штамма фибробластов мышей, инкубиро
ванных с радиоактивным пенициллином, приводило к вымыва
нию большей части радиоактивности и в клетках оставалось 
—8% исходного количества препарата. Отмывание клеток 

HeLa, Hep, L-клеток и фибробластов эмбриона человека, пред
варительно инкубированных g левомицетином, приводило к двоя
кому результату, что зависело от температуры, при которой 
проводилось отмывание; при 4 °C вымывалось незначительное 
количество препарата, а при 25 °C большая часть антибиотика 
Удалялась и флюоресценция отсутствовала. При промывании кле
ток, сорбировавших 3Н-брунеомицин, с помощью этанола осво
бождали 50—60% связанного антибиотика [Падрон о.,

Частичная обратимость связывания антибиотиков макрофа 
гами брюшного экссудата морских свинок показана в опытах с 
тетрациклином, стрептомицином и дигидрострептомицином [ \ив 
Маи Г. Я. и др. 1967; Яковлев В. П., Кивман Г. Я-, 19/0J.

Обратимый или частично обратимый характер носит связы- 
ванне антибиотиков органоидами клеток. Если поместить mi - 
кондрии культуры клеток почек обезьян, инкубирова . 
Рациклином, в среду без антибиотика, можно отметить. посте
пенное снижение флюоресценции. По данным • ’
Н. М. Смольниковой (1965) и Н. М. Смольниковой ( 967) см 
зывание тетрациклина и пенициллина органо д 
Дени крыс в определенной мере обратимо. ^„П1.пп чпитооии-

Отмечена обратимость связывания антибиотиков эритр 
тами и их составными частями. Связывание.б“2!1М1ТЙ хаоактер- 
Тами пенициллина носит лишь частично обратимый характер, 
Почти половина исходной концентрации пенит g к et а1., 
1ое^ами необратимо [Барна К- и др., ’ ПОВТОрного дна- >967]. По данным этих же авторов с помощью .«ложном 
иза высвобождалось только 30,6/о гтпомой обратимо

бензилпенициллина. Связывание пенициллина стромой 
Полностью ппп ппитооном диализе высвобождалось JZ /0 
энного антибиотика Обратимость связывания пенициллинов 
(брпот антибиотика. мир и метпциллпна) показана в
он тах1ПЮИНЛКост1ок ■и Г ЯКпвмана (1968). Обратимость

еледш,й определялся в течение длительного времени в сыворот- 
Ке Подданным к'Х Barna с соавт. (1967), значительная часть 

^тетрациклина и частично тетрациклина связывается бычьи-
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ми эритроцитами необратимо, а окситетрациклин — обратимо. 
После отмывания эритроцитов, сорбировавших стрептомицин, 
освобождалась только часть антибиотика; связывание стрепто
мицина стромой почти необратимо.

Проникновение химиотерапевтических препаратов 
в клетки в условиях патологии
Нарушение функционального состояния клетки в ре

зультате действия физических, химических, бактериологических 
и других факторов может сопровождаться изменением ее про
ницаемости для различных веществ, в том числе противобакте- 
риальных препаратов.

После повреждения эпителия почечных канальцев крыс с 
помощью перевязки сосудов пли воздействия почечных токси
нов внутрибрюшинно вводили 150 мг/кг тетрациклина. При изу
чении в ультрафиолетовом свете у здоровых животных в эпи
телии почечных канальцев после введения тетрациклина наблю
далась слабая флюоресценция. У крыс с поврежденным эпите
лием почечных канальцев отмечалась резко выраженная флюо
ресценция, обнаруживаемая еще до появления патологических 
изменений эпителия. В других исследованиях авторы [Тарр Е. 
et al., 1965] обнаружили накопление тетрациклина в некротизи
рованных клетках почечных канальцев. Аналогичные данные 
получены другими авторами, установившими, что при ишемии 
почек некротические клетки проксимального отдела канальцев 
накапливали тетрациклин в большей степени, чем интактные 
клетки. Накопление тетрациклина в клетках происходило также 
при экспериментальном инфаркте надпочечников крыс [Тарр Е- 
et al., 1966]. По другим данным, тетрациклины после внутри
венного введения локализовались в печени и почках животных 
с геморрагическим шоком в частично пораженных клетках, 15 
частности в эпителии почечных канальцев. При некоторых пато
логических состояниях (гидронефроз, стафилококковая инфек
ция, экспериментальный пиелонефрит) отмечали флюоресцен
цию двух видов: быстро диффундирующую в интактном эпите
лии и стойко фиксированную на клеточном субстрате в патоло
гически измененных клетках. Установлена длительная фиксации 
тетрациклиновых антибиотиков в эпителиальных клетках, по
врежденных ишемией, введением токсических доз неомицина, 
сулемой и др. Значительные скопления тетрациклина наблюда- 
ются в воспаленных участках миндалин больных получав 

поверхностного 
вирусом Tn^itro^noZmLoXXi'^mV^’ повРеждеШ,ь“! 
лококковой септицемией пропин я рМпЛШ1, К КРОЛИКОВ с0 стафи 
для пенициллинов и тетрациклинов г оболочек эритроцитов 
ни, чем у здоровых животных. снижается в большей степе- 
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со?^аК видно из приведенных данных, химиотерапевтические 
Чрп7СТВа облаДают различной способностью диффундировать 
ерез клеточные мембраны.

тепяпП°ЗИЦИ“ пзУчеШ1Я условий, определяющих действие химио- 
Hbfp Певтическпх препаратов на микроорганизмы, расположен- 
св В11Утриклеточно, важнейшим является вопрос о количестве 
д 0Д,10Г0 (актнвного) препарата в клетке. Существующие 
во?ПЬ1С П3.ЗВОЛЯ1ОТ считать, что по сравнению с общим количест- 
Ная апт11био™°в> поглощенных клетками, лишь незначитель- 

часть находится в них в активном состоянии.
Чес ез^льтаты исследований показывают, что по общему коли- 
еготвУ препарата в среде невозможно судить о концентрации 
в внутри клеток и тем более о количестве его, находящегося 
к aKTIIBII°M состоянии. Количество и судьба препарата в клет- 
Pbi Разного происхождения, по-видимому, и определяют некото- 
его° ?асхождення> встречающиеся у разных авторов, при оценке 

терапевтической концентрации в отношении паразптирую- 
р внутри клеток микроорганизмов.

ппе 1ИЗКая проницаемость клеток для протпвобактсриальных 
п ааРатов является главным фактором пониженной активности 

Р ПаРатов в отношении внутриклеточно расположенных микро- 
Т{ /низмов. Наряду с этим существенную роль в снижении про- 
Па Микробной активности препаратов играют особые условия 
Не, ЗИТ11Р°ванпя микроорганизмов в цитоплазме клеток, изме- 
Ма Ие Метаболпческой активности бактерий, появление цитоплаз- 
Лоп11Ческих мембран и другие факторы. По мнению В. Н. Со- 
Пап еВа активность антибиотика в отношении бактерий,

Ротирующих внутри клетки, определяется проницаемостью 
Хи\Т°ЧНов оболочки, распределением препарата внутри клетки, 
1г1Д111Ческим составом участков цитоплазмы, окружающих фаго- 
КгтТПР°ваннь1е бактерии, и чувствительностью бактериальной 
ПорТКИ' вместе с тем при оценке протпвомпкробной активности 
сво.ВаРат°в необходимо иметь в виду высокие сорбционные 
Ина1СТВа субклеточных структур и возможность необратимой 
ррг-КТ11ВаНпи препаратов внутри клетки [Кивмаи Г. Я-, Смоль- 
Я^°Ва Ы. М., 1965; Кивман Г. Я. и др., 1967; Кивман Г. Я-, 

К°Влсв В. П„ 1971].

Глава 7
ОСОБЕННОСТИ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ 
ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ
В ОРГАНИЗМЕ В УСЛОВИЯХ КОМБИНИРОВАННОГО 
ПРИМЕНЕНИЯ С ДРУГИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ 

СРЕДСТВАМИ
В клинической практике часто используют лечение 

Ср 1ПотеРапевтическими препаратами в сочетании с другими
Яствами. Широкое использование комбинаций противобакте-
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вождается изменением распределения их в организме. Описано 
вытеснение бензилпенициллина из комплекса с белками под 
влиянием некоторых сульфаниламидов и показано, что распре
деление антибиотика в организме в значительной степени зави
сит от его связывания белками плазмы и может меняться при 
угнетении этого связывания другими веществами [Kunin С. М., 
1965]. Увеличение концентрации ампициллина в крови собак в 
процессе и после инфузии гидрокортизона объясняют торможе
нием гормоном связывания антибиотика с белком [Johnson В. L.

al., 1974]. Ряд лекарственных средств может вызывать изме
нения проницаемости гистогематпческпх барьеров, например 
описано повышение проницаемости гематоэнцефалического барь
ера под влиянием гиалуронидазы.

Многие химиотерапевтические средства выводятся почками 
путем секреции в почечных канальцах. Например, пенициллины 
секретируются в канальцах почек в количестве 50—80% [Руд*  
Зит Э. А., 1971], цефалоспорины — 57—95% [Яковлев В. П. 
и др., 1981]. Естественно, что применением веществ, тормозящих 
секреторную систему почек, можно снизить выделение лекарст- 
пенных веществ, выводящихся путем активного переноса. Веще
ства, тормозящие активный транспорт из крови в мочу, можно 
Разделить на 2 группы. К 1-й группе относятся неспецифические 
ингибиторы, влияющие на активный транспорт (прежде всего 
блокирующие различные звенья энергетического обмена инги
биторы анаэробного распада глюкозы, ингибиторы цикла три- 
Карбоновых кислот и цитохромной системы, разобщители дыха
ния с окислительным фосфорилированием). Во 2-ю группу вхо
дят специфические ингибиторы, обладающие способностью к 
секреции в канальцах и в связи с этим конкурентно угнетающие 
активный транспорт соединений, секретирующихся при участии 
идентичных механизмов. Специфические ингибиторы канальце
вой секреции не вызывают извращения нормального обмена ве
ществ в тканях. Их действие проявляется лишь в условиях, 
обеспечивающих осуществление процессов активного транспор 
Та- Одним из наиболее активных ингибиторов гиппуратномсисте- 
MbI канальцевой секреции этой группы является каронам д, 
предложенный для удлинения циркуляции бензилпенициллина 
в организме То же действие оказывает пробеницид и его ди- 
аильный аналог-этамид. Пробеницид в настоящее время до
статочно широко применяется в клиническом практике для 
пролонгации действия бензилпенициллина и других пеницил
линов

Многие лекарственные средства могут взаимодействовав на 
Различных этапах фармакокинетического процесса. Препараты, 
влияющие на циркуляцию химиотерапевтических средств, встре
чаются среди различных фармакологических групп. Этим свой
ством обладают некоторые гормоны, протеолитические фермен- 
ТЬ1> антикоагулянты и др.
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Гормоны

Очевидно, что гипо- и гиперфункция желез внутрен
ней секреции (а также введение гормональных препаратов) 
может изменять функциональное состояние органов, отвечаю
щих за циркуляцию лекарственных средств. Например, в регу
ляции процессов, обеспечивающих активный транспорт веществ 
в почках, принимают участие многие железы внутренней секре
ции. После удаления щитовидной железы снижаются секретор
ная активность почечных канальцев, плазмоток п клубочковая 
фильтрация.

i адреналэктомированных животных уменьшаются секреция 
диодраста, инулина и мочевины, плазмоток и клубочковая филь
трация. J

Многократное введение кортизона вызывает снижение кон
центрации оензилпенициллина в крови и органах эксперимеН 
тальных животных и ускорение его выведения с мочой. Т5о% ай' 

hiлютика в крови под влиянием кортизона укорачивается, а
й Un04‘ повыша1°тся. Эти эффекты наблюдаются при по-

Р м пРименении гормона в дозе 2 мг/кг и более; однократ
ное использование кортизона в дозе 0,5—10 мг/кг, а также 
r-vnl?r^°e ввелеине в Д°зе 0,5 мг/кг в сутки не влияют на иир*  
ncL-r ° антибиотика. Введение гидрокортизона собакам вызы 
son R овь™ение нонцентрэций в крови ампициллина [John^ 
qnnn ‘ ‘ 3’’ 1974]. Бензилпенициллин, введенный с прсдни-
пнмпи'га’п° н„аРУживается в легочной ткани животных с экспе- 
ттритпо ьнои хР°нической пневмонией в более высоких кои

R О7С11 ПРИ изолиР°ванном использовании [Сазо-
• Ф., 1976]. При введении животным гидрокортизона апе- 

та происходило более быстрое снижение концентрации клиН' 
^цКоПЦИНа В КРОВИ крыс. У некоторых наиболее ослабленный 

отных отмечалось резкое повышение содержания антибио 
тика в крови [Думова А. М. и др., 1975]. При внутримышечном 
введении канамицина в одном шприце с гидрокортизоном рез*°  
снижалась экскреция антибиотика с мочой кроликов и значи
тельно повышалась его концентрация в сыворотке крови, спин
номозговой жидкости и тканях [Иванов К. С. и др., 1976]; 
У больных туберкулезом наблюдали снижение показателей

ревматизмом, лечившихся коптиклггР°ВИ °™ечены У бо^ьНЛ' 
Михайлова И. Н.., 1969] Р икостероидами [Болотина А. К?"

88



ГК'

Ферменты

Многие ферменты обладают способностью лизировать
нежизнеспособные белки и нуклеопротеиды, а также оказывают 
противовоспалительное, антикоагуляционное и дегидратацион- 
ное действие. Последнее связывают с увеличением проницаемо
сти тканей. Влияние ферментов на циркуляцию химиотерапевти
ческих препаратов в организме неоднозначно. Эффект зависит 
от вида фермента и исследуемого препарата, их доз, соотноше
ния времени их применения и др.

[циллина в крови и жидкости гранулемы у крыс 
Z., 1971]. Более высокие и длительно сохранявшиеся

концентрации антибиотиков в крови наблюдали у больных, по
лучавших этот фермент. Гиалуронидаза увеличивает в 4 5 раз 
всасывание стрептомицина из полости матки у женщин с обли
терированными маточными трубами [Rizov В. et al., 1972].

Большое число работ посвящено изучению влияния протео
литических ферментов — химотрипсина, трипсина, а также их 
сочетания на циркуляцию антибиотиков.

После введения крысам трипсина и химотрипсина в дозе 
2 мг/кг концентрация бензилпенициллина в крови и органах 
Животных увеличивалась на 46—102%, а при введении в дозе 
Ю мг/кг — на 61—116%. Трипсин и химотрипсин в этих же до
зах повышали концентрацию в крови ампициллина на 20—130% 
И 37—167%, а оксациллина на 26—70% и 55—193%. Оба фер
мента оказывали одинаковое действие на кинетику антибиотиков 
[Гейтмаи И. Я. и др., 1975]. Химотрипсин в дозе 10 мг/кг, вве
денный одновременно с канамицпном, повышал концентрацию 
антибиотика в организме крыс примерно в 2 раза; концентрация 
его в почках увеличивалась на 160—190%. При введении кана- 
Мицина через 1 ч после инъекции фермента увеличение концент
рации было примерно таким же, а при введении через 2 ч эф
фект был незначительным [Гейтман И. Я. и др., 1973]. Трипсин 
в Дозе 0,3 мг увеличивал концентрации канамицина в крови, 
сальнике и брюшине крыс с экспериментальным гнойным пери 
тонитом [Королева В. Г., 1978].

J. Roubertou с соавт. (1969) показали, что химотрипсин у 
здоровых животных, так же как у крыс с экспериментальной 
гранулемой, вызывает повышение концентрации тетрациклина 
в плазме, печени и легких максимально на 52, 37 и 51% соот
ветственно. В плазме и печени это увеличение наблюдалось 
Через 3 ч после введения антибиотика, в легких через 5 ч. 
Б том случае, если тетрациклин вводили за 8 ч до вскрытия 
Животных (за’4 ч до последней инъекции химотрипсина), значи
мое увеличение концентрации антибиотика наблюдали только 
в плазме (23%). В опытах на крысах с экспериментальной гра
нулемой установлено, что только внутрибрюшинное введение
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вания, проведенные у хирургических больных, показали, что при 
введении химоциклина (препарат для приема внутрь, в состав 
которого входят 250 мг тетрациклина гидрохлорида и 
50 000 ЕД химотрипсина) концентрация антибиотика в крови 
была выше в среднем в 3 раза, чем при приеме одного тетра
циклина [Pessereau G. et al., 1970].

Антикоагулянты
снижпп - У кРоликов с экспериментальной пневмонией гепарин 
1-го / К0НЦентрацию бензилпенициллина в крови в течение 
Царат ЗСа исследованпя; в дальнейшем срок нахождения пре- 
выпяЛ В КРОВИ У животных подопытной и контрольной групп 
внуто НИВается [Воронцова Г. В., Сазонов В. Ф„ 1973]. После 
тетраПВенного введения гепарина крысам концентрации хлор- 
выще^ИКЛИНа в кР°ви и органах животных через 15 мин были 
ния о 3 В последУющие сроки (до 6 ч) ниже, чем после введе- 
с МоцА“°гп антпбиотика; гепарин снижал выведение препарата 
Цриво°И Уродский Е. Я-, 1969]. У собак введение гепарина 
на в АПЛо к снижению концентрации неомицина и морфоцикли- 
Не ВлКР°ви> а также удлиняло время циркуляции его; гепарин 
Титг^?1Ял иа Циркуляцию в крови животных ристомицина и ме- 

1Цвллина [Богомолова Н. С., 1969].
Теран ЛитеРатУРе обсуждается также вопрос о влиянии химио- 
тОв гоВтн.Ческих препаратов иа фармакокинетику антикоагулян- 
аНти 'еГ^1П J-, 1979]. Взаимодействие принимаемых внутрь
Моцт1К°агУЛянтов с антибиотиками может осуществляться с по- 
и ф! 10 Различных механизмов, как фармакодинамических, так 
гуд Р^ввокинетических. В виду того что кумариновые антикоа- 
Низк.Нть1 (ВаРфарпн, аценокумарол и др.) элюминируют из орга- 
этот 3 Путем метаболизма в печени, влияние рифампицина на 
зано ПР°Цесс привлекает внимание исследователей. Было пока- 
у ’ ГД° Рифампицин укорачивает Tso0/» элиминации варфарина 
ctBv Леи с 47 до 18 ч. Возможно, по такому же механизму дей- 

УЮт гризеофульвин, левомицетин и хлортетрациклин.

Витамины
Tpj. Аскорбиновая кислота повышает содержание антибио-
ИЫвр В кР°ви больных. Отмечено, что она не изменяет сроков 
дев Дения феноксиметилпенициллпна с мочой у здоровых лю- 

jJ10 Удлиняет их у больных.РЦменение никотиновой кислоты вызывает повышение уров- 
еГо в 113Илпенициллина в крови в 2—4 раза и увеличивает время 

прерывания в организме.Dorh/ITaMllH Be значительно повышал почечную экскрецию нит- 
ЧрФантоина у людей [Hiiller Н. et al., 1975].

*Ри Добавлении к дипасфену витаминов (Вь В2, В5, С) от
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мечается повышение содержания в крови ожоговых больных 
дихлортетрациклина и пасомицина; витамины не изменяли ди
намику концентрации компонентов в организме отоларингологи
ческих больных, несколько повышая концентрацию дихлортетра
циклина и дигидрострептомпцииа в крови и миндалинах [Ведь
мина Е. А. и др., 1968, 1969].

В эксперименте на животных показано, что в период генера
лизации туберкулезного процесса витамин D2 повышает проник
новение стрептомицина через тканевые барьеры [Архипова О. И-> 
Уварова О. А., 1972].

Сульфаниламиды
Имеющиеся в литературе данные свидетельствуют о 

том, что лишь некоторые сульфаниламиды способны повышат^ 
содержание бензилпенициллина в крови; к числу таких прела 
ратов относят сульфидин, сульфацил натрия, долгодействующи 
сульфаниламид паллидии. С другой стороны, не обнаружено 
какого-либо изменения фармакокинетических свойств бензилпе
нициллина под влиянием норсульфазола и сульфапи-ридазина в 
условиях однократного применения, несмотря на то что в почеч
ной экскреции как бензилпенициллина, так и норсульфазола 
принимает участие активный транспорт в канальцах [Нефедо
ва 3. В., 1970]. , , _

Не выявлено влияния сульфадиазина на фармакокинетику 
нитрофурантоина [Briihl Р. et al., 1973].

Антибиотики

Применение бензилпенициллина вызывало снижение 
концентраций сульфаниламидов в тканях кроликов [Крь1' 
лов Ю. Ф-, 1964]. При однократном применении больным окса
циллина и бензилпенициллина наблюдается повышение кон
центраций в крови последнего препарата, снижение объем3 
плазмы, плазматического и почечного клиренса; в свою очереДь 
высокие дозы бензилпенициллина изменяют фармакокинетиче 
ские показатели оксациллина [Hitzenberger G., 1970]. Введенйе 
бензилпенициллина в дозе 50 000 ЕД/кг приводит к более меДс1 
ленному снижению концентрации левомицетина в крови дете1* 
и увеличению показателя Tso<% в крови; константа элиминан113 
антибиотика снижается с 0,32—0,43 до 0,105—0,193 ч"1 [Win; 
dorfer А., 1972]. Снижается концентрация в крови у больнЫ^ 
гентамицина при сочетанном его применении с карбенициллИ 
ном, аналогичные результаты получены в эксперименте на кр* 3 
ликах [McLaughlin J. Е„ Reeves D. S., 19711. Сыворотка кров« 
в присутствии пенициллинов обладает свойством инактивнр0 
вать гентамицин, а цефалоспориновые антибиотики не влня10^ 
на активность гентамицина.
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Феорнг С 11111 пРовались работы по фармакокинетической интер- 
ва.ми п Р11(Рамппцина с некоторыми лекарственными средст- 
в гомб Ш1ПМаЯ В0 вниманне широкое применение рифампицина 
просМО11ННРованис)й теРаппп туберкулеза, представляет интерес 
Лоо, Ледпть его взаимодействие с некоторыми противотуберку
лезными средствами.
Расп°ЧеГаЫПе РпФампицина с изониазидом является широко 

3 Р°стРаненной комбинацией при лечении туберкулеза и ре- 
од, |(1аты ПХ ФаРмакокпнетического взаимодействия изучались не- 
ровп КРаТН0‘ данным R- Р- Mouton с соавт. (1979), комбинп- 
ЦинчНХПрименение изониазида (4 мг/кг в сутки) и рифампи- 
д0 п р7_ 1200 мг в сутки) приводило к снижению 1<Эл. (с 0,348
обт $кр- (с $8 Д° 28 мг/л) у больных туберкулезом, что
изоЯспяется лучшим всасыванием антибиотика в отсутствие 
На Нпазида- Комбинированная терапия с изониазидом не влияла 
Дез?0ПцеитРацшо в крови больных метаболита рифампицина — 
Не с Цетилрифампицина. Применение в комбинации рифампицина 
скОпКазь1Вало эффекта на содержание в крови изониазида, на 
РИ(Ь °СТЬ его элиминации и на SKp.. При сочетанном назначении 
вза аЛ1ППЦИИа (Ю мг/кг) и изониазида (10 мг/кг) не выявлено 
На 1Мн°го влияния препаратов на скорость всасывания в кровь, 
ЭлиС°ДерЖаи11е их в КРОВИ 11 скорость элиминации; скорость

‘М1111аЦии рифампицина из крови ие менялась у быстрых и 
' лепных инактиваторов изониазида.опух Л11ТеРатУре имеются данные о влиянии некоторых протпво- 

ант геВЬ1х препаратов на распределение антибактериальных 
1биотпков, о фармакокинетической интерференции между 

Тетическими противотуберкулезными препаратами и др.

Другие лекарственные средства

Э|. В клинических условиях отмечено ®“^®н“®иП°’®овой
{ скРеции нитрофурантоина под влиянием п облегчает«■■елоть, [Hull/r iFet al., 1975] °бвЛС[1та-

4r a у*  еГ?1Фа19741Т Осечено увеличение содержания бензил- 
^ниЦиллин^всш^омозГовой жидкости у' кролико^пр^пр^ва- 
197л?Ьном введении салицилата [Spe ’,овод кислоты с
'8^1. Холистирамин (сочетание "концентра-

Рфарином и бутадионом) снижает м ..„Инламицина и осо- 
бен°нпТжИМетОприма’ Г^^Тгоови У людей [Parsons R. L. 
et at, тбГотмече^повышение в крови у больных концент- 
РаЦии феноксиметилпеницпллипа ПР" одновременном исполь^о- 

его с оксифенбутазоном [Frisk A. R., lunevall и., 

в крови и органах лабораторных животных наблюдали по-
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1я в кровь обладает пролонгированным действием. При введе
шь в дозе 300 000 ЕД задерживается в организме до 7 сут, а 

кпорВВ<? lCH!In & дозе G00 ООО ЕД — до 10 сут. Концентрация в 
ЗОЛопп'г после внУтРимышечного введения в дозе

ииио ЕД обычно находится на уровне 0,13—0,05 мкг/мл.
О целью быстрого достижения высокой концентрации в кро- 

1 в сочетании с длительным пребыванием в организме созданы 
омбинированные препараты солей пенициллина.

Ьициллин-2 — смесь калиевой (100 000 ЕД) и дибензплэти- 
КоПАИамп,1овой (300 000 ЕД) солей, обеспечивающая высокую 
Д нцентрацию в крови в первые часы после введения за счет 
ВтороКОМПОНе11Та П длптельное пребывание в крови — за счет

Бициллин-3 — смесь калиевой, новокаиновой и дибензййэти- 
ендиаминовой солей пенициллина. Высокая концентрация в 
ервые часы после введения обеспечивается за счет калиевой 
Оли> Умеренная концентрация в крови в течение суток — за счет 
овокаииовой соли и низкая, но сохраняющаяся в крови в тече- 
пе нескольких суток — за счет дибеизилэтилендиаминовой соли. 

бГ^по3 “ 4 после внутримышечного введения бициллина-3 в дозе 
6 000 ЕД концентрация в крови больных составляет 0,24— 

q’J. ЕД/мл, через 4 ч — 0,6—2,8 ЕД/мл и через 72—96 ч — 
’и° ЕД/мл. По другим данным, через 1, 3, 5, 24 ч и 5 сут после 
’Утрнмышечпого введения 1 200 000 ЕД бициллина-3 концент- 

РЗЦНЯ его в крови больных составляла соответственно 8—16;
0,5—1,0; 0,125—0,25 и 0,06—0,1 ЕД/мл; при увеличении 

д°зы препарата в 1-е сутки определяли более высокую концент- 
РаШпо и пенициллин содержался в крови в течение 10—39 сут. 

Бициллин-5 — сочетание 1 200 000 ЕД дибензилэтплеидиами- 
1ов°й соли п 300 000 ЕД новокаиновой соли пенициллина. После 
пУтримышечного введения бициллина-5 концентрация в крови 

АоЛ1°Дей в 1-е сутки составляла 0,462 ЕД/мл, во 2-е — 
’385 ЕД/мл, на 3-и — 0,2 ЕД/мл, 5-е —0,131 ЕД/мл, 10-е — 

О од ^Д/мл, 20-е —0,06 ЕД/мл, 25-е —0,06 ЕД/мл и на 30-е — 
,и4 ЕД/мл [Гинзбург Б. X., Кондратенко Т. М., 1968].

Феноксиметилпенициллин хорошо всасывается в кровь после 
Рнема внутрь В опытах на мышах было показано, что после 

ВведеНпя внутрь в дозе 5000 ЕД концентрация в крови через 
' 0 ч составляла 3,8—0.1 ЕД/мл; в эти же сроки в псченп мы- 

^ей содержалось 4,2—0,73 ЕД/г, в селезенке— 2,5—0,23 ЕД/г, 
Легких — 4,62—0,22 ЕД/г, почках — 9,72—0,97 ЕД/г. Через 9 ч, 
д°гда препарат в сыворотке крови не обнаруживался, в органах 
011 содержался в концентрации 0,15—0,55 ЕД/г, антибиотик был 
Вайден в печени и почках через 12 и 24 ч в концентрации 0,1 — 

ЕД/г [Сулейменов Б. М. и др., 1969]. По нашим данным, 
есле введения феноксиметилпенициллина внутрь в дозе 

*°000 ЕД/кг препарат содержится в крови крыс через 15 мин — 
4 в концентрации 1,1—0,6 ЕД/мл, а в почках — 4,4—1 ЕД/г;



обнаружен в сердце,Р'легкихДс₽^ССЛеД0Вания пРепаРат ”е бь,л 
в большом количестве в -го7ипт лезеике 11 печени и содержался

При повышении Дозы до wooOO^FnT1'6’ ляя ОонаРУживался в легких- /л°г ЕДП Феноксиметилпеницил- 
(°,/8—0,14 ЕД/Г); в печени X ’6°~0’19 ЕД/г) 11 селезенке

1 Данные С. Simon с соавт. (1976).

р чеМв виде таблеток концентрация его в крови была вышь,
после приема в капсулах [Hejzar М. et al., 1971]. pII-

После приема внутрь феноксиметилпенициллина и вну Р р
мышечного введения бензилпенициллина только в первые 39

После внутримьХног^ппр? найден-
концентрация его в крови v книг™ Фенокспметилпенициллина 
27 до 0,3 ЕД/мл; через 15_ чп В течение П/2 ч колебалась от
находился в сердце (3 3_ п 7 рггУ лосле введения антибиотик
селезенке (2,7 ЕД/г), мышцах ^/Г)р и ДеГКПХ ЕД/г)’ '
в почках и тонкой кишке ппрпо ЕД/Г)> желудке (3,5 ЕД/г). 
в течение 1 и 2 ч в концоптппПараоп°Пределялся соответственно 
в печени антибиотик не ST" 39~2-5 ЕДД « 5,8-1,9 ЕД/г. 
внутривенного введения в /nTZ* 6"' Через 15—45 мин после 
12Тагп) обнаРУЖен через 15 ш„^ДерЖалось 7’б~°’3 ЕА/мЛ’ 
(OR гЖ селезенке (0 4 ЕД/ri Сердце О-1 ЕДД)- легкиХ 
(0,8 ЕД/г). в почках фенокс»?/ мышцах (1 ЕД/г) и желудке

Конпп 1 4 (12—0 8 ЕЛ/н ИЛПенициллин находили на 
„ ии 2 ‘‘ (7,7—5,3 ЕД/г) пД" В T0HIi01i кишке — на протя- 
, Д°зе °000 ЕД/кг фенокспиет,, СЛе внУтРимышечпого введения 

Р "ков На пР°тяжеиии 2 ч _лпеницилин содержался в крови 
вну™ИпВеДеНИЯ в дазе 20 000 РП/НЦеНТрации 3“°>2 ЕД/мЛ’ 3 
cnnJn 1Н0Г0 введения 1оТгс,/кг~9’5—°'6 ЕД/мл; после 
и 2 цеТиТ/?НИ0 дозам на ппотяУаЦИЯ в КРОВИ определялась 
биоти/ ’5Г’ мкг/мл) НиРпп„ И 50 Мин (3~0Д8 ЕД/МЛ) 
пениип 16 '”ЫЛ обнаружен в £. одном способе введения анти; 
состав ЛИИа в кр°ви У кролик '" М03га’ Т50% фегюксиметил- 
у 17?®т Д7-22,8 щ р'0В при внутривенном введении 

₽ Фенокс °ТМаССЫ Тела С'пл ~701-1°83 мл/мин на 1 №. 

кишечного тракта у людейВСДсывается из желудочно- 
Таблица в yD ' л- о). После приема препарата

после введения Феноксиметалпёниад в сыворотке крови

Путь введения Доза, 
млн. ЕД

Внутрь

Внутривенно

Концентрация (сд/мл) через
1ч | 2 1 | 3 ч 131/2 ч 4 ч

0,5
1,0
1,0 0,1

2,7 2,9 1,8 0,8
4,9 5,6 2,8 1,2

15,5 4.3 0,9 0,3

0.2
0,5

100



бензилпенициллин содержится в крови в несколько больших кон
центрациях, а в дальнейшем концентрация обоих препаратов 
существенно не различается. Т50% антибиотика в крови равно 
0,47—0,49 ч, Кэл. — 2,37—2,42 ч-1, SKp. после приема 500 000 и 
1 000 000 ЕД — 6,1—11,35 ЕД/мл в 1 ч [Simon С. et al., 1976]. 
После внутривенного введения 1 000 000 ЕД концентрация пре
парата быстро снижалась с 48 ЕД/мл (через 8 мин) до 
^5,5 ЕД/мл (через 30 мин); препарат определялся в крови в те
чение 3!/2 ч (см. табл. 8). Тзо% при внутривенном введении рав
но 0,45 ч, a SKP. — 20,77 ЕД/мл в 1 ч [Simon С. et al., 1976]. 
Фепокспметилпенициллин обнаружен в ткани щитовидной же
лезы, в плевральной и асцитической жидкости и не найден в 
спинномозговой! жидкости после приема 1 000 000 ЕД. Средняя 
концентрация пенициллина в жидкости камер глаза после 
приема 1200 000 ЕД составляла 15% от содержания в крови 
[Engels Т. et al., 1979]. После приема 0,8 г концентрация в сли
зистой оболочке верхнечелюстного синуса нс превышала 
о>1 мкг/г при содержании в крови 3—0,1 мкг/мл [Lundberg С.,

Malmborg, 1974]. Прп приеме 500 мг в слюне и слизистой 
оболочке десен препарат обнаруживали в концеитрацпи^0,139 
0,005 и 0,44—0,06 мкг/мл [Sukchotiratana М. et al., 1975].

Феноксиметилпенпциллин выводится из организма в основ
ном почками После внутривенного введения с мочой кроликов 
за 2—4 ч экскретировалось 50—70% препарата, почечный кли
ренс составлял 130—340 мл/мин на 1 м2, при этом 14/0 выво
дилось за счет фильтрации в клубочках, 86%—при участии 
механизмов активной секреции в почечных канальцах. У людей 
почечная экскреция антибиотика составляет 2 пплпршшииа 

Одновременное с антибиотиком применение пробеиицида 
Приводит к повышению концентрации препара < вРнеп3менен- 
«енню выведения с мочой. Выводится антибиотик в неизменен 
ном виде и в виде метаболитов. После> введения мы’Хружена 
Обнаружено небольшое количество 6-АПК. 6-АПК об ру <ена 
также в кишечнике. Предполагается, что отш■ ‘ затем
боковой цепи пенициллина Усыновлено
б-АП1< всасывается в кровь и выделяе „лт,ппМрТИлпенипилли- 
существование активных метаболитов выводится из
113 в моче кроликов и крыс, часть а 
ОРГВнепочечнде°очищени7феиоксиметилпенициллина у кроликов 

ПРеБХшиеПкоХОнтр/иии Антибиотика обнаружены в желчи.

Оксациллин хорошо всасывается в кровь как после паренте
рального введения, так и после приема внутр,.

После введения внутрь в дозе 100 йг/кг оксациллин опреде
лялся в сыворотке крови крыс (3,3-1, 29 мкг/мл) и легких 
(0,74-0,42 мкг/г) в течение 2 ч, в почках (2,6-0 49 мкг/г) - 
0 ч, печени (6,7—0,28 мкг/г)—8 ч [Лобусева А> Н. и др.,
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1975]. При внутримышечном введении оксациллин определялся 
в сыворотке крови крыс в концентрации 4,4—0,88 мкг/мл, в лег- 
ких -—0,29 мкг/г, печени — 5,3—0,51 мкг/г, почках — 4,7— 
0,18 мкг/г, а после внутривенного введения в той же дозе соот
ветственно — 82—0,6 мкг/мл; 4,5—0,17 мкг/г, 17—0,2 мкг/г, 25— 
0,11 мкг/г [Васильев В. К., 1977]. Высокие концентрации анти
биотика после введения внутрь обнаружены в печени, почках 
и желудочно-кишечном тракте, а после парентерального введе
ния, кроме того, в сердце, легких, селезенке и мышцах крыс. 
После внутримышечного введения в дозе 5000 ЕД/кг оксацпл- 
о“"содержался в крови кроликов на протяжении 70 мин (8,5— 
2,у ВД/мл), после введения в дозе 20 000 ЕД/кг —на протяже
нии 150 мин (24,5—2,8 ЕД/мл), после внутривенного введения 
в дозе 20 000 ЕД/кг— на протяжении 2 ч (33,7—2,7 ЕД/мл); 
15о% в крови при внутривенном введении равно 20—25,1 мин, 
плазматический клиренс — 280—370 мл/мин иа 1 м2, объем рас*  
wroieJIenИЯ 8О°/о от массы тела [Яковлев В. П„ Кивман Г. Я-> 
1У6У]. Высокие концентрации оксациллина после парентераль- 
[ВаОспль^евЯК "^“]еНеННЯ ВНУТРЬ обнаРУжены в КР°ВИ собаК

Клиническое изучение показало, что оксациллин хорошо вса- 
сывается в кровь как после приема внутрь, так и после парен
терального применения (табл. 9). Прием пищи снижает всасы-

Путь введения

Внутрь
»

Внутримышечно

1 Данные Т. В.

Концентрация (мкг/мл) через

Таблица 9. Уровень концентрации оксациллина в сыворотке крови*

г
30 мил !, 2 ч 3 ч 4 ч

0,25 1,78 0,99 0,74 0,56 0,34 Следы
0,5 3,17 2,52 1,77 1,09 0,74 0,34
0,25 3,63 2,64 1,65 1,09 0,69 0,36

Васильевой с соавт. (1975)

вание препарата. При повторном применении кумуляи1^^^ 
крови не обнаружено. Т50 % оксациллина в крови равно J А. С- 
плазматический клиренс — 380 мл/мин на 1,73 м2 [King вСде- 
et al., 1970]. Через 15 мни после разового внутривенного в 
ния микроструйно 0,5 г концентрация оксациллина в крови 3 
ных составляла 30—100 мкг/мл, через 1 ч — 3—8 мкг/мл, " 
3—4 ч — о—2,8 мкг/мл; Т50% равно 18—23 мин [Хаимова М- 
и др., 1979]. у

Высокая концентрация оксациллина обнаружена в кр° 
детей. Т50 % оксациллина в крови после внутримышечного вве, 
ния детям разного возраста колеблется от 95 до 45 мин.

Оксациллин проникает в плевральную, синовиальную 
асцитическую жидкости, уровень его в которых может достига ’ 
50% от содержания в крови. Определяется в костной тка1
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(0,3—14,5 мкг/г) п в синовиальной ткани (0,3—5,6 мкг/г) у 
ортопедических больных [Fitzgerald R. Н. et al., 1978]. Обнару
живается в ткани миндалин у больных хроническим тонзилли
том [Ермолаева 3. В. и др., 1969]. Антибиотик проникает через 
плацентарный барьер, а также обнаруживается в молоке у ро- 
Дильинц [Кулаков В. II. и др., 1978].

Оксациллин в больших количествах экскретируется с мочой. 
У кроликов после внутривенного введения им препарата с мочой 
выводилось 50—70%; почечный клиренс составлял около 
!50 мл/мпн па 1 м2 [Яковлев В. П., Кивман Г. Я., 1969]. Окса- 
Циллпн выводится главным образом путем канальцевой сек
реции.

После парентерального введения у человека с мочой экскре
тируется 48—60% оксациллина [Кулаков В. И. и др., 1J/8; 
Хаимова М. Д. и др., 1979; Яковлев В. П., 1971]. После приема 
внутрь выведение с мочой снижается и колеблется от до 
45% [Яковлев В. П. и др., 1971; Bergeron М. G. et al., lJ/oj. 
Большая часть антибиотика выделяется в первые часы после 
введения. Почечный клиренс оксациллина при внутривенном 
введении почти в два с лишним раза выше клиренса креатинина 
и составляет 45% от клиренса бензилпенициллина. В моче ооиа- 
РУЖены метаболиты оксациллина, составляющие -0,/z0 LiniJS" 
sen Н pi w- Mattie FI 1976]. Внепочечный клиренс оксацил- 
*ина составляет 179 мл/мпн па 1 м2 и превышает почечный кли
ренс в I1/,_ р/, паза ГЯковлев В. П., Кивман Г. Я-, UbJJ.

Значительная часть оксациллина экскретируется с желчью.
Клоксациллнн хорошо всасывается в кровь к , ' ннутрп-

уерального введения, так и после “'Ж ?лок?ацпллин
•Ышечного введения в дозе 5000 и -0 00 Д'-о' ,н п р/, ч

*№ИИ P/2 ч в концентрации 49,7-3 5 ЕД/мл ВВ™“°Г’м,
крови составляло 19,6 мин, а С1Пл. >

I ковлев В. П., Кивман Г. Я-, 19б9П г„оксациллина в верхних 
Всасывание принятого впутрьТ11Гяет4'60%; максимальное со- 

°тДелах тонкого кишечника Д°стпга^т_Лп°’ ается через 1 ч — 
Держание радиоактивности в плазм < - 19741

,5~Ч.6% от принятой Д°зь' ™ s‘овп у людей представлена 
в Концентрация клоксацилл Рчп0.К1Гщечн0М тракте сни-
«ает всасывТнкЧ,1нтибиоИтика? Высокие концентрации клок- 
Сят.„ всасывание антиииих после внутримышечной инъ-
екЦиГ'концеитиция его в крови как после приема внутрь, так 
" после внутримышечного введения выше, чеМ после ВВеДеппя 
Равных доз оксациллина [Яковлев n ’ J’’ КОнстанта око

После внутривенного введения клоксациллииа ко нстанта ско
рости элиминации равна 1,26 ч , 5о % > пл.
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Таблица 10. Уровень концентрации клоксациллина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г
Концентрация (мкг/мл) через

30 мни 1 ч 2 ч 4 ч б ч

Внутрь 0,25 2,2 3,6 0,2 0,2 .—-
0,5 7,4 9,1 4,8 0,2 —

» 1.0 11,8 18,7 11,5 9 —
Внутривенно 2,0 114,2 49,9 15,2 2,7 0,36

кр. — 223 мкг/мл в 1 ч, бподоступность 
внутрь равна 36,9—48,5% [Nau-

1 Данные Т. Bergan, В. Qydvin (1974) и др.

155 мл/мин, VP — 6,55 л, S 
антибиотика после приема 
ta Е. Н., Mattie Н., 1976]. 3 орга-

Значительпое количество клоксациллина вывод1 _ 4О°/о
низма с мочой. У крыс за 24 ч с мочой экскретируете 
введенного внутрь антибиотика, а после внутримь пппенного 
дения-40-50%. У кроликов в течение 4 ч после внутрив , 
введения выводится с мочой 54% антибиотика [Яков
Кивман Г. Я., 1969]. чеЧнаЯ

У человека после приема клоксациллина внутрь 11 пКа 
экскреция составляет 15—50%. Основная масса а1111 с1<оль- 
выводится в первые часы после введения. Прием пищи чИОй 
ко снижает выведение антибиотика. Показатель и 
экскреции после внутривенного введения равняется 67,о 
новременное введение пробеницида снижает выведение и ocTt> 
шает концентрацию антибиотика в крови, а также ДлитеЛиа со- 
циркуляции в организме. Почечный клиренс клоксацилЛ1 е 
ставляет 287,7 мл/мин [Modr Z., Dvoracek К., 1969]. ^ь1Б1е11цо^ 
клоксациллина из организма происходит как в иеизме1 лЯеТ 
виде, так и в виде метаболитов, количество которых сосГе 
10—14% [Thijssen Н. Н. W., Mattie Н., 1976]. в#г-

С помощью внепочечных механизмов из организма еРс 
пых удаляется около 50% клоксациллина, внепочечный кл PqB, 
препарата у кроликов составляет 218 мл/мин на 1 м2 Р е. 
лев В. П., Кивман Г. Я., 1969]. Одним из главным путей с 
почечной элиминации клоксациллина является выведен 
желчью. У крыс с желчью экскретируется до 20% препара 
У человека за 24 ч после приема внутрь с фекалиями выдс*  
лось 33%, после внутривенного применения — 11% [Flellstromi 
et al., 1974]. Внепочечный клиренс клоксациллина Ра
41,3 мл/мин [Nauta Е. Н., Mattie Н., 1976]. а,

Диклоксациллин хорошо всасывается в кровь как после 
рентерального введения, так и после приема внутрь. Препар 
в течение 4 ч определялся в сыворотке крови (8,2—1,38 мкг/Мл' 
и легких (1,35—0,16 мкг/г), 6 ч —в почках (3,9—0,46 мкг/г) 
8 ч —в печени (11,7—0,34 мкг/г) крыс после введения его внутР 
в дозе 100 мг/кг [Лобусева А. Н. и др., 1975].
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Диклоксациллин содержался в крови и органах крыс в бо
лее высоких концентрациях, чем оксациллин [Васильев В. К., 
1977]. После внутримышечного введения диклоксациллина в 
Дозе 5000 и 20 000 ЕД/кг концентрации препарата в крови кро
ликов определялись на протяжении 2’/г ч (14 2,8 и 32 
1,5 ЕД/мл соответственно). После внутривенного введения в 
Дозе 20 000 ЕД/кг концентрация в крови через 30 мин состав
ляла 52 ЕД/мл, а через 2 ч — 2,7 ЕД/мл; Tso% равнялось 43 мин, 
С1пл.— 142 мл/мин на 1 м2 [Яковлев В. П., 1973].

В опытах на собаках подтверждено, что диклоксациллин 
лучше всасывается из желудочно-кишечного тракта по сравне
нию с другими изоксазолилпенициллинами [Лобусева А. Н. и 
ДР-, 1975; Васильев В. К., 1977].

В клинических условиях отмечено удовлетворительное вс 
сывание диклоксациллина в кровь при энтеральном и парен 
теральном введении его (табл. 11).
Таблица 11. Уровень концентрации диклоксациллина в сыворотке крови'

Концентрация (мкг/мл) через

Путь введения Доза, г
1 ч 2 ч | 4 ч 6 ч

внутрь
»

Внутримышечно
»

Внутривенно

0,25
0,5
0,25
0,5
0,5

4,3
9,5
6,8

11,2
14,3

6.4
12
5.5

11,9
6,7

2,6
5.1
2.2
6,4'
0,9

0,4
2,2 

<0,3
2,9
0,3

1 Данные Р. Naumann (1965).

л Высокую концентрацию диклоксациллина в крови опреде- 
мЯЛИ 11 ДРУТне исследователи, причем большинство из них от
вечают, что она была выше, чем таковая клоксациллина и окса- 
М^ЛЛИНа* Данным Z. Modr и К. Dvoracek (1969), соотношение 
nj/K^y самыми высокими концентрациями оксациллина, клокса- 

илпиа и диклоксациллина в крови после внутривенного вве- 
ЗАНоЯ СОставляет 1:1,27:3,32, а после приема внутрь—1:1,

• 2,32. При повторном введении антибиотика 4 раза в день 
ч°нцеитрация его в крови через 3 дня была такой же, что и 
в°СЛе однократного применения. Т50 % диклоксациллина в кро- 
1о7п°сле приема внутрь составляет около 3 ч. С1ПЛ: равен 

мл/мин [Modr Z., Dvoracek К., 1969]. После внутривенного 
о еДения диклоксациллина Кэл. равнялась 0,99 ч-1, Т50о/о—42 мин, 
ппР 307 мкг/мл в 1 ч, С1пл.— 110,8 мл/мин, Vp — 5,99 л. После 

I иема внутрь биодоступность препарата составляла 49—74%
Е. N., Mattie Н., 1976]. Антибиотик обнаруживался в 

Кд31111 Матки У гинекологических больных. Концентрация ди- 
01<сациллина в ткани миндалин у больных хроническим тон-
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•линов. По данным R. Sutherland с соавт. (1970), отношение 
концентраций в крови оксациллина, клоксациллина, диклокса
циллина п флюклоксациллина составляет 1 : 2 : 4 :4. Плазмати
ческий клиренс флюклоксациллина равен 204,2 мл/мин, объем 
распределения — 16 792 л, Т50% после приема внутрь —77,6 мин, 
после внутривенного введения — 57,6 мин [Dvoracek К. et al., 
1974].

Флюклоксациллии в больших количествах выводится с мо
чой. За 4 ч после внутривенного введения у кроликов с мочой 
выделялось 45% препарата [Яковлев В. П., 1973); С1Пл. рав
нялся 109,1 мл/мин па 1 м2. Выведение антибиотика у человека с 
Мочой составляет после приема внутрь — 37—55%, после внут
римышечного введения — 61—73%, после внутривенного введе
ния—77% [Яковлев В. П. и др., 1971; Sutherland R. et al., 
1970; Dvoracek К. et al., 1974; M. G. Bergeron et al., 1976]. По
чечный клиренс препарата равен 154,8 мл/мин, внепочечный 
клиренс — 49,4 мл/мин [Dvoracek К. et al., 1974]. В моче людей 
обнаружены метаболиты флюклоксациллина в количестве 
10’2% [Thijssen Н. Н. W., Mattie И., 1976].

Концентрация (мкг/мл) через___________ ___________
-- ------------------------- I

0
0

0,4-1

Не отмечалось Определяется в костной ткани (0,5-10,3 мкг/г)
11 « синовиальной ткани (0,8-3,4 мкг/г) у ортопедических соль
ных [Fitzgerald et al 19781. Метициллин проникает через 
сеРозпые и синовиальные оболочки и обнаруживается в высоких 
^^Нцбнтрациях в плевральной, асцитическом, перикардиальном 
11 синовиальной жидкостях; в норме он не проникает через

Метициллин плохо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта, в связи с чем применяется только парентерально. При 
внутривенном введении в дозе 5000 и 20 000 ЕД/кг метициллин 
определялся в крови кроликов в течение Р/2 и 3 ч в концент
рациях 5,1 —1,9 и 29,7—1,5 ЕД/мл. После внутривенного введе
ния в дозе 20 000 ЕД/кг концентрация в крови колебалась от
45.5 ЕД/Мл (через 10 мин) до 2,5 ЕД/мл (через 2 ч) 1 Ъо % рав- 
Нялось 27,8 мин, плазматический клиренс — 31/,6 мл/м 

"пёпараГхорошо’вс^ывзется после внутримышечного вве- 
Дения (табл. 13). При повторном введении кумуляц Р
Та блица 13. Уровень концентрации метициллина в сыворотке крови 
Послр Пи,.™.......... ......„попамнч» ________________  * 11После внутримышечного введения

8 ч

0,5
1,0
2,0

Доза, г
3G мин | 1 ч- 2 ч

9—12
5—21

25

7- 8,5
8— 24

26

2,5-4
7- 13
8- 21,5

3-6
6-8

1-1,5

1 По С. М. Навашину и И- П. Фоминой (1974).
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гематоэнцефалический барьер. В высоких концентрациях оона_ 
руживается в ткани миндалин у больных хроническим тонзи _ 
литом [Ермольева 3. В. и др., 1969], проникает через плаце 
тарный барьер [Минасова Г. С., 1971], определяется в молок 
у родильниц [Кулаков В. И. и др., 1978].

Метициллин в больших количествах (52—57%) выводит 
из организма с мочой. Выделяется метициллин почками путе^ 
клубочковой фильтрации и канальцевой секреции. Введение пр _ 
беницида снижает выведение метициллина через почки и уве 
личнвает его концентрацию в крови. Метициллин выводится 
мочой в неизмененном виде, активных метаболитов в моче н 
обнаружено.

Во внепочечном очищении организма от метициллина опреде 
ленная роль принадлежит печени.

Нафциллин хорошо всасывается в кровь как после внутри*  
щечного введения, так и после приема внутрь; он определяет 
в терапевтических концентрациях в крови на протяжении 6-—° ’ 
После приема внутрь 500 мг нафциллина он содержался в кр 
вн у людей в концентрациях 3,3—0,09 мкг/мл, а после внутр1 
венного введения—19,2—0,1 мкг/мл (в течение 6 ч); пла3Ча сМ 
ческий клиренс антибиотика составляет 663,3 мл/мпн, °оЪ . 
распределения — 56,6 л, Т50% после приема внутрь 59,9 ’
после внутривенного введения 59,3 мин [Dvoracek К. ct с 
1974]. По данным J. Р. Marshall с соавт. (1977), Т50 % наФц11‘ 
лина в крови здоровых лиц равнялось 1,02 ч, С1ПЛ. 583,7 мл/ми~ 
Сравнение циркуляции нафциллина и оксациллина, проведепн 
А. С. Kinel с соавт. (1970), показало, что после однократного вп 
тривенного введения натриевой соли нафциллина в дозе 0,э ’ 
концентрация антибиотика в крови у здоровых лиц на пР°1е_ 
женин периода исследования (2 ч) была ниже, чем после вв 
дения натриевой соли оксациллина в той же дозе. После °Д! 
кратной внутривенной инфузии в дозе 750 мг в течение 3 ч 
скоростью 250 мг/ч, концентрация нафциллина была пример11 
такой же, что и оксациллина; через 30 мин после окоичани ~ 
инфузии снижение концентрации в крови оксациллина пр°11СХ°' 
дило быстрее, чем нафциллина. Прием пищи снижает поступлю 
ние антибиотика в кровь и уменьшает количество выводим01" 
с мочой препарата.

После внутривенного введения антибиотик выводится с мог1°а 
в количестве 38—49%, после внутримышечного — 31%, а поел 
приема внутрь—И —17% [Kinel A. et al., 1970; Dvoracek 
et al., 1974; AAarshail J. P • et al., 1977]. Введение пробениниД' 
вызывает повышение концентрации нафциллина в крови и СНИ' 
жение выведения его с мочой. Почечный клиренс нафциллина 
составляет 410 мл/мин иа 1,73 м2, а константа элиминации 
е/ОгВппп.МИП/1[а77? А‘ С> et Ч’ 197°Ь По Данным J. Marshal 
14А о \-п/ 977'’ почечный клиренс нафциллина Раве
144,9 мл/мин, печеночный клиренс — 434,56 мл/мин. Отмечена



высокая экскреция нафциллина с желчыо. Внепочечпый клиренс 
антибиотика равен 341 мл/мин [Dvoracek К. et al., 1974].

Ампициллин хорошо всасывается как при парентеральном 
введении, так и после приема внутрь. По данным М. Nishida 
с соавт. (1970), концентрация ампициллина в сыворотке крови 
кроликов в течение 2 ч после однократного внутривенного вве
дения в дозе 20 мг/кг составляла 37,3 — менее 0,5 мкг/мл, после 
внутримышечного введения крысам — 14,3 — менее 0,1 мкг/мл, 
кроликам—16,3 — менее 0,5 мкг/мл, у собак после введения 
антибиотика в дозе 10 мг/кг соответственно—16,2—0,2 мкг/мл. 
После внутримышечного введения крысам 20 мг/кг препарат в 
течение 30 мин — 3 ч определялся в печени (50,8—1,4 мкг/г), 
почках (62—1,6 мкг/г), легких (4,5—0,2 мкг/г), сердце (1,7— 
Менее 0,2 мкг/г), селезенке (1,8 — менее 0,1 мкг/г), а после под
кожного введения — соответственно 30,4 —1,4; 30,4 0,8, 3
менее 0,2; 1,4 —менее 0,2; 1,4 —менее 0,2 мкг/г. Через 30 мин 
После однократного внутривенного введения кроликам в дозе 
20 мг/кг препарат обнаруживали в печени (5,6 мкг/г), в почках 
(317 мкг/г), легких (14,4 мкг/г), сердце (9 мкг/г), селезенке 
(7,8 мкг/г), мышцах (3,3 мкг/г); содержание антибиотика в 
органах после внутримышечного введения составляло соответ
ственно 7 1- 83- 9,4; 4,6; 2,2 и 0,2 мкг/г, а после подкожного 
введения — 2,3; 12о’,9; 5,6; 4,4; 1,9 и 1,7 мкг/г. Т50% в кРовикр°‘ 
Диков после внутривенного введения составляло , м , 
С1пл. —485 мл/мин иа 1 м2 [Яковлев В. П., 19/0].

В клинике отметили хорошее всасывание а. ц 
(табл. 14).
Таблица 14. Уровень концентрации ампициллина в сыворотке крови'

Концентрация (мкг/мл) через

б чПуть введения

Внутрь

» 
ъ!1Утримышечно 
внутривенно

»

Доза, г 30 мин

1,24
1,86
3,7

10,0
5,81

23,3 |

0,94
1,36
2,02 2,02

1,1
0,41
3,7

0,12
0,28
0,6
0,27
0,11
0,9

X

(1970), Т. А. Васиной с соавт. (1977),
т п 1 Данные 3. Модра, К. Дворжачека (1У^, л. - —------------ . - -

bergan, В. Qydvin (1974); Т. Bergan (1978).

После приема 500 мг концентрация а^пвцвл^ В *Р°В” 
рольных в течение 5 ч составляла 2,8—1,14 мкг/мл а после 
Приема 250 мг—1,8—1,1 мкг/мл [Яковлев В. П. и др., 19/3]. 
ПРием пищи несколько снижал всасывание антибиотика. Пока
зана зависимость кинетики ампициллина от состава принимае
мой пищи [Wallig Р. G. et al., 1977]. Константа скорости вса
сывания ампициллина из желудочно-кишечного тракта равна
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0,58 ч-1, максимальная концентрация в крови определяется че
рез 1,49 ч, Кэл. равна 0,61 ч-1, SKp.— 37,1 мкг/мл в 1 ч [Eschel- 
man F. N., Spyker D. A., 1978], T50%—62,4 мин [Л1одр 3., 
Дворжачек К-, 1970]. После приема ампициллина в дозе 
25 мг/кг максимальную концентрацию в крови у детей 
(7,9 мкг/мл) определяли через 82 мин; SKp.— 26,1 мкг/мл в 1 4 
[Мое О. J. et al., 1977]. После внутримышечного введения 
ампициллина в крови создаются более высокие концентрации, 
чем после приема внутрь. Т50% в крови после внутримышечной 
инъекции равно 0,88 ч [Bergan Т., 1978], после внутривенного 
введения 50 мин [Модр 3., Дворжачек К-, 1970]. При безыголь- 
ном струйном введении ампициллина концентрация его в крови 
была выше и он циркулировал в течение более длительного врС' 
мени, чем при введении шприцем [Гигаури В. С. и др., 1978]• 
При внутривенном введении в дозе 12—15 мг/кг концентрация 
антибиотика в крови у детей с перитонитом на протяжении 5 11 
составляла 10,94—0,23 мкг/мл, в червеобразном отростке через 
1—2 ч содержалось 1,02 мкг/г препарата, в выпоте из брюшной 
полости —4,58 мкг/г [Комиссаров И. А., 1978].

Ампициллин обнаруживается в высоких концентрация*  в 
плевральной, перитонеальной и синовиальной жидкостях. 0й 
плохо проникает через гематоэнцефалический барьер, обиарУ' 
живается в легочной ткани хирургических больных [Як°в" 
лев В. П. и др., 1972], в жидкостях среднего уха у больны*  
отитом [Klimek J. J. et al., 1977], лимфе больных с острыми 

спалительными процессами органов брюшной полости [Пан- 
пЛтК°гпй-1- И 1979], в поте и слезной жидкости у здоровы*  
ппп nilipson^A. et al., 1975]. Ампициллин проникает через 
плацентарный барьер. У беременных объем распределения 
(о, л) был выше, а площадь, ограниченная кривой концент
рации в крови после внутривенного введения (18,6 см2) и прн- 

нутрь (8,2 см2), и Т50о/ (39,2 мин) были ниже, чем у нсбе- 
ременных [Philipson А., 1977].

Экскретируется ампициллин главным образом почками. По
сле парентерального введения с мочой у экспериментальны*  
животных выделялось 26—77% препарата при этом основная 
““[Яковлев ЭКЖТИМ₽-УьеТГ м П£Рв“е часы поел■ введе- 
Мal-. 1970]. По данным 
НИЯ антибиотика с мочой у квопш-L однократного введе- 
внутримышечпого введения у крыс'— бо!^™0^ /0,5%’ 
у собак —29 1% после полк™ У кроликов — 65%.
кроликов —43,2%. Почечный УклипрпгВеДеШ1Я У кРыс —53,6%, У 
составляет 71,4 мл/мин на 1 \2 га ампициллина у кроликов ние почками более Хое при вв^0^68 В’ П ’ 197бЬ ВьшеДС' 

В клинике установлено что п"ПИИ антибиотика внутрь.
внутрь с мочой выводится 20_ 07о/°СЛе пРиема ампициллина
введения-40-80% [Яковлев В П п лпСЛ%7?РсНТераЛтН°л° 
ц0 ■ • 11 ДР-> 1У/3; Васина Т. А- 



11 др., 1977; Naumann Р., 1965; Модр 3., Дворжачек К., 1970; 
Eshelman F. N., Spyker D. А., 1978].

Выделяется антибиотик почками путем клубочковой филь
трации и канальцевой секреции, о чем свидетельствует отноше
ние коэффициентов очищения (почечный клиренс антибиотика/ 
/почечный клиренс эндогенного креатинина), равное 3,39 
[Модр 3., Дворжачек К., 1970]. Пробеницид, блокируя функ
цию канальцев почек, снижает выведение антибиотика почками 
почти в 2 раза, повышает концентрацию его в крови и увеличи
вает длительность циркуляции в организме.

У кроликов впепочсчпый клиренс ампициллина равен 
413,/ мл/мпн на 1 м2, что составляет 85% плазматического кли- 
Ренса и превышает почечный клиренс в 5,8 раза [Яковлев В. П., 
1970].

Важная роль во внепочечном очищении организма от ампи
циллина принадлежит печени. Значительная часть антпопотика 
^Декретируется с желчыо. По данным М. Nishida с соавт. 
0970), за 24 ч после однократного внутривенного введения 
^0 мг/кг антибиотика с желчыо выделялось у кроликов и,о/о, 
После внутримышечного введения у крыс 12%, } кроликов 
1’2%, у собак—14%, после подкожного введения у крыс — 
?;67о. у кроликов-1,4%. При перфузии радиоактивным ампи
циллином печени крыс было установлено, что за _
11<СяоРетировалось 24.5% препарата, из них в активной фор. 

’ Высокую концентрацию Ампициллина °бпвр5™Л ”ftB (Гдп)" 

больных По данным Э. Ф. Саксен и В. Г. Королевой ( Л 
JiPn внутримышечном введении по 500 А РД3чв0ГС0УТ пузыря 
в0НпТРаЦПЯ антибиотика в ЖеЛ111ПОВ3950 мкг/мл прп содержании

" -гидролизуется песпецифпч=/^fasaHO, ЧРТО пи- 
в JciHHKe до ампициллина. В экс р‘ ся пз желудочио- 

мппцпллпн лучше ампициллина кп1ТСам внутрь в дозе 
речного тракта. После ^воро™ крови в
тХ?г/кг концентрация ™ва1?п™ /Л л печени - 99-11 мкг/г, 
^Чснне 4 ч составЛяла 22-1 мкг/мл, " легких —25—
. чках 75—6,7 мкг/г, селезенке ,’чества ампициллина — 
3,2^oI1/r’ а /ПОСЛе9В9ВёД1е7Имкг/гНО17-1'.3 мкг/г, 0,6-0,1 мкг/г, 
1.7—0i МКУМЛ’ 22~Л7после ’введения собакам внутрь в дозе 

30 дт 7 мкг/г; через 2 i пос. кг/мл антибиотика, в печени— ] 3 Мг/кг в крови содержалось^ мкг/мл ai __ _
932 мкг/Г’ ЖелчП 1^2 3 мкг/г’и в легких —4,1 мкг/г, а после 
Введши /МЛ’СеЛе3еИК 2- 5 5-28*  18; 847; 1,1 и 2,1 соответст- 

неДения ампициллина — 2, о,о, 
енно [Daehne W. et al., 1970].





Гетациллин выводится в большом количестве с мочой. В те
чение 8 ч после приема внутрь экскретируется 36—40%, а после 
внутривенного введения — до 90% антибиотика. Почечный кли
ренс гетациллина при внутривенном введении равняется 
287 мл/мин. Внепочечный клиренс гетациллина (43,6 мл/мин) 
составляет 12% от плазматического, что свидетельствует о том, 
что большая часть антибиотика выделяется из организма глав
ным образом через почки. Отношение коэффициентов очищения 
почечный клиренс гетациллина/почечныи клиренс эндогенного 
креатинина равно 2,25, следовательно, препарат выделяется 
почками не только путем клубочковой фильтрации, но и с по
мощью канальцевой секреции [Модр 3., Дворжачек I\., 13/ ]•

Амоксициллин — полусинтетический пенициллин, близкий но 
спектру противобактерпалыюго действия к ампициллину. Анти
биотик хорошо всасывается при приеме внутрь (таол. ). 
Таблица 17. Уровень концентрации амоксициллина в сыворотке крови

Концентрация (мкг/мл) через
введения г 30 мт 1 1 4 | 2 ч | 3 ч ! ч 1 6 ч | 8 ч | 10 ч

^нУтрь
0,25 1,62 2,66 3,2 1 ,79—0,12 0,1
0.5 2,0 5,15 7,72 6 ,64—1 ,И 0,28 —

* 1,5 3,3 9,51 13,19 9,5-1 ,56 0,58 —
3,0 — 19,9 25,5 18,5-2 ,6 0,86

ПутРпмышеЧП0 0,25 2,5 5,5 7.0 2,0 0,7 0,5 0,2» 0,5 2,7 8,0 9.5 — 3,0 1,0 0,7 0,5» 1,0 6,0 11,0 21,0 — 7,0 2,0 1,0 0,5
1

Ч.\
Данные L. Meciani и др- (1974), Н. С. Neu (1974).

в„ При приеме равных доз концентрация ам°к“ЦИямпицил Ха 
Й примерно в 2 раза выше концентрации ампицилдан 
(Neu н A 1Q741 пГ„ем пищи незначительно снижал концен 
оРацию антибиотика в крови и удлинял “Р^^ьТзмисймХи 
"Рпаиизме. Фармакокинетика препарата менялась
ц„X аЕа пищн lWelling Р' А Алешкапне амоксициллина в 

КроВи исУЩесТвенно увел" п'ппп?\-ляци О в организме. По данным 
F Р?1 Н пролонгировало его циркпяц 1 ема амоксицил-

Н- Eshelman и D. A. Spyker мкг/мЛ’
^ Л96Р“С-30.9 мкг/мл в 1 ч. При повторном введе-

Амп1уляции в крови не П?гмвается'прй внутримышечном вве- 
^оксициллнн хорошо всасываете 1 КПови опоедетя-

т 11ин (|см тябгт 17) Высокие концентрации в крови определи ьТс* при вХивенном введении препарата; при капельной ин-
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ответственно TsV 11“и‘77743’5Д2’6 МКг/мЛ; Ти% РаВП0 С°’ 
в 1 ч CI -чп?\ 72 И,Д16 ?’ SKP_ —31,1; 75,4; 94 мкг/мл 
[Rudoy R С et а’1 " 1979132ПЛМЛ^МНН Па 1,73 “2 соотвстственн0 
жидкости здоровых’лиц [ктр/оТГ^^Г^^Т'01'55 “ C^3"°'' 
чеч^й S “г"ЛЛ'Ша С М0Ч0Й 47-79%. По-

et al., 19761. Метабо^итлп'3 равеп 148 мл/мин [Parsons Р. L. 
жено. с ' амоксициллина в моче не обнару*

Данные Р. Naumann i v i- " ”-------■ ------------------------------------ —•
при внутримышечной инъеет₽ 69)J Т' BWgan' В' QydVin (1974)- 

19721ВНПоРИВе!1НОМ ввеДенииЦ—П4бахбе"И?1Ллина Равио 114 миИ’ 
ривенного F' Hackenbereer Л [Modr Z ’ Dvoracek К.,
Крови у здопо^ения карбениииллина тм°иВТ’ (1977)’ после внут-

К°НСТанть'2Д9” и 0,46 
барьер, н0 иногда аг Проникает через 
после применения обнаруживается ГематоэнЦефалическиИ
пентариый барьер гбЯЛьШи* Доз. ПрепапТтНН°М03Г0В0Й жидкости 
114 РЬер [Минасова Г. с ? 1974] проникает через пла-

рального введения Выспт-v всась1вается в кровь после паренте- 
мышечного введения в 7озр1(?пл0НЦ/еНТрацию его после внутри- 
35 мкг/г), почках (620—164° ° МГ/К\Г °™ечали в печени (277,3--- 
У крыс [Tsuchi^ 1Ге^1- 19791КГ/А) П ЛеГКИХ (44“17’2 мКГ/г) 
Дения кроликам в дозе 5000 рп/ 0Сле В11УтРимышечиого вве- 
в крови в течение 1’/„ ч ио , ^ар^енпцпллин определяли 
дозе 20 000 ЕД/кг —в Tpupnun q Д>'?МЛ)’ а после введения в 
ривенного введения в дозе 20^Оо'гпГ°’3 ЕД/мл)- После внут- 
вал в крови в течение 3 ч ЕД/кг антибиотик присутство-
карбенпциллина в крови В Центрации 68—0,2 ЕД/мл; Т5о% 
клиренс —274 мл/мин на 1 мпн> а плазматический

Особенно хорошо каобрЛ [Яковлев В. П„ 1970]. 
ппутримышечиого введения ИЦрЛЛИН всасывается в кровь после 
определяются после внутриврИ„,?С0КИе концентрации в крови 
Таблица 18. у Введепия (табл. 18). Т5о%

------ ;—£-----^^концентрации карбенициллина в сыворотке крови1

Концентрация (мкг/мл) черезПуть введения
Доза, г

ВнУтримыШечН0
»

Внутривенно
»

1 ч30 мин

9,0
17,0 

340,0 
606,2

15,6
31,0

250,5
496,8

9,2
23,8
49,5

125,6



ПоадеРвнутпп»«Л"Н в большпх количествах выводится с мочой, 
ется в течен'п 4П,0Г»ог^дения у кроликов с мочой экскретпру- 
ляет 114 7 / Г 1 /0 препарата, почечный клиренс состав-
< Tsuchiva с Хтаг!о791[ЯКОВЛеВ. В' П- ,970]' По даняь,м 
мЬ1Шечмпгп т> (19/2)> с мочой у кроликов после внутрп-
внутрив введевия карбенициллина выводится 47,8%, а после 
экскпртг,и,.01 ° у с°бак после внутривенного введения

у ?^оТСЯ 65,2% антибиотика.
62—Юоо/^11 почечная экскреция карбенициллина составляет 
^v°racek° Т<П011О7И11Й клиренс составляет 134,1 мл/мин [Modr Z., 
ном ввл п 2L ПРспаРат выводится с мочой в неизменен- 
Дится м После пРнема карбенициллина внутрь с мочой выво- 
антибпоСНСе Р^Робеницид вызывает снижение экскреции 
Контгпи^Т11ка с мочой на 40—50% и значительно увеличивает 

^нтрацию его в крови.
'155 мл/1°ЧеЧНЫЙ клиРенс карбенициллина у кроликов равен 
[Яковл'^п На 1 м2’ что составляет 35% от общего клиренса 
°сУщесев В- П., 1970]. Внепочечпая экскреция карбенициллина 
карбС1.1Вляется’ по-видимому, в основном с желчыо. Выведение 
et а] пцпллпна с желчыо у собак составляет 23% [Tsuchiya К. 
После 1У'2]. Концентрация карбенициллина в желчи у людей 

jz В11Утрнмышечного введения 1 г достигает 40—70 мкг/мл. 
Назна^ ИНдациллин — инданиловый эфир карбенициллина—пред- 
л°и со611 Для приема внутрь, поскольку не разрушается в кис- 
р°лц3 ,еде’ хорошо всасывается. После всасывания быстро гпд- 
прИе\^СТСЯ До карбенициллина и инданола. В течение 6 ч после 
стапп1а г карпндациллпна концентрация в крови у людей со- 
Т5оВ Яла 15,9-0,8 мкг/мл, К=с.-4,12 ч~‘, Кэл. —0,76 чЧ 
et Ы 1 ’?J ч» Vp —25,9 л, SkP. —275 мкг/мл в 1 мин [Modr Z. 
Яальп 9^7]. По данным F. Hackenberger с соавт. (1977), на- 
Няларая концентрация препарата в крови после приема 1 г рав-

Р в 9>4 мкг/мл, С1Пл. — 270,6 мл/мин.
et ai "уочой выводится 24—44% антибиотика [Hackenberger г. 
эКскп . 77; M°dr Z. et al., 1977]. Пробеницид снижает почечную

J сцщо антибиотика и повышает его концентрацию в крови. 
Ццп/РФециллин представляет собой фениловый эфир карбенп- 
6CaPrIIIIa’ предназначенный для приема внутрь. Препарат хорошо 
Цептп ается в кровь (табл. 19), создавая максимальные кон- 
Всар ацпи через 0,5_ 1 ч. Прием пищи несколько замедляет
s кг/^пзние антибиотика. При повторном применении кумуляции 
Пол?7?Ви не наблюдали. Фармакокинетический анализ данных, 
UeHTJeiIHbix после приема 1 г карфециллина показал, что кон- 
9,5ч ^аНиц препарата в «нулевое время» равнялись в среднем 
ЙдрУКг/Мл’ Квс —5 23 ч-', константы К12 п К21 — 0,23 и 0,62 ч'1 
et ^nenberger F. et al., 1977], SKP.-242 мкг/мл в 1 ч [Modr Z. 
Мои « 977]. Препарат в небольших количествах выделяется с
1 °И (26—42%). В интервалы 0—2, 2—4 и 4—6 ч после приема

Концентрации в моче людей составляют 2060, 785 и
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Концентрация (мкг/мл) через

Таблица 19. Концентрация карбенициллина в сыворотке крови 
после приема карфециллина1

Доза, г
30 мин j 1 4 1 И/2ч 2 ч 4 ч 6 Ч

0,5 7,2 6,9 5,65 3,65 0,7 0
1,0 7,7 10,25 9,05 7,45 3,0 0,95

1 Данные F. Yamasaku с соавт. (1975).

272 мкг/мл, в эти же сроки с мочой экскретировалось 19,5; ЮЛ 
И 4,3 принятого препарата [Nishida М. et al., 1975]. Кинетика 
в организме карфециллина близка таковой карнндациллина.

икарциллин близок по химическому составу карбенинил- 
нтиопотпк плохо всасывается при приеме внутрь. К°й' 

LS*  В КР°ВИ У людей> создающаяся после парентерального 
едения препарата, представлена в табл. 20.

ц 20. Уровень концентрации тикарциллина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г
Концентрация (мкг/мл) через

6 4 -30 мин 1ч 1 2 ч 4 ч |

Внутримышечно 0,25 6,8 8,7 6,8 3,0» 0,5 21,9 21,4 14,1 4,7 <1,°
»

Внутривенно
1,0
1,0

22,3
62,7

33.7
37.8

31,2
17,7

16,5
5,7

6,3
2,0

1 Данные R. Sutherland, Р. I. Wise (1970)

После быстрого внутривенного вливания тикарциллин 
личестве 1, 2, 5 или 10 г концентрация в крови через -i п 68; 
составляла 50,2; 108, 249,6 и 598,4 мкг/мл, а через 3 ч 
20,4; 57,1 и 120,9 мкг/мл; Т50% было равно 72,4 мин. После Д 
тельной инфузии антибиотика в дозе 2 г/ч или 1 г/ч^сред 
постоянная концентрация в крови составляла 125 и 105 мкГ/ 
соответственно [Dalholf A., Hoffler D., 1977]. Пробеницид п° 
шает концентрацию антибиотика в крови и пролонгирует пр 
бывание его в организме. Антибиотик не проникает через reNl « 
тоэнцефалический барьер, но обнаруживается в плевральн 
жидкости. SKp. тикарциллина равна 93,3 мкг/мл в 1 час, ко 
станты К21 и К12—1,54 и 0,51 [Meyers В. R. et al., 1980].

Выведение тикарциллина с мочой после приема внутрь со- 
ставляет 2,8% [Sutherland R„ Wise Р. I., 1970]. После внутР^ 
мышечного применения с мочой за 6 ч экскретировалось бОт" 
99%, а после внутривенного введения — 73—93% [Sutherland К” 
Wise Р. I., 1970; Neu Н. С., Garvey G. Y., 1975]. Почечный кли
ренс антибиотика равен 106 мл/мин [Neu Н. С., Garvey G- 
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1975]. Пробеницид снижает выведение препарата с мочой. При 
биоаутографическом исследовании в моче был обнаружен не
измененный тикарциллин и З-тиенилметплпенициллнн, присут
ствовавший в введенном препарате; биологически активных 
метаболитов в моче не определили [Sutherland R., Wise 1 . I., 

1970].Сводные данные по фармакокинетике ряда пенициллинов 

представлены в табл. 21.

Цефалоспорины
Цефалоридин (цепорин) хорошо всасывается при па

рентеральном введении. При внутримышечном введении цсфа- 
ЛоРидина в дозе 20 мг/кг концентрация его в сыворотке крови 
в течение 3 ч составляет 19,8—0,8 мкг/мл, в легких, сердце, се 
лезенке, печени, почках и мышцах - соответственно о, 1-0/, 
4.3—0,09; 1,8—0 24; 4,1—0,3; 22,3—0,4 и 2,2—0,24 мкг/г. После 
В1,Утримышечног’о введения в дозе 5 и 20 мг/кг концентрация 
антибиотика в крови кроликов равнялась 6,9—0,4 и и,1 
1>2 мкг/мл- Т-no/ в крови равно 33,2 и 42,4 мин [Яковлев В. 
* ДР-, 1979]. По данным М. Nishida с соавт. (19/0) после вв>тг’ 
Рпмышечного введения антибиотика кроликам в дозе20 м Л , 
концентрация его в крови на протяжении 2 ч колебалась от 30 
До 0 2 vt-г/мп а после подкожного введения 
£ >9,5'до 0,5 мкг/мл. Через 30 мин препарат °пР«е-^лся в

иен., в кон е1[траиииНах— ’69 КТнутрив^юг^ втения в той же дозе
■^Нентраш я^его>вГсоотве^твующих оР^о^вХния- 
S’ И;Л 1 % "2 8Ч ТЙкГв те^ТГпосТвнутри- 

^Шечно’го^введения в дозе 5 мг/кг концентрация 
крови у собак составляла 22 0,4 мкг/'’ ’ нт„адия в крови

® Незе ю мг/кг-19,8-0,14 внутрпмы-
езьяи в тот же период времени пос.л ' rMugg|efon P.W.^еч»о 20 мг/кг колебалась от 24 до 0,7 мкг/мл р iugg 
а •, 1964]. п кповь, создавая максп-

^ал^тС()аЛ°рпДПИ быСТр° всас^1В сле внутримышечной ннъек- 
Цип /Ь1е концентрации через I < пос в > р 250 и 500 мг 

(табл. 22). При внутримышечном введш, 3 „ 5 ч
состЛРаТа концентрация его в кро У соответственно; Т50%

*npHn.«Ub/S,-...«..п Концентрации В крови, равнг „nrbvann ппепаплтаSard J м РА| шуб? Прп длительной инфузии препарата 
<0.25 г/ч в течение 3 ч) средняя концентрация в крови в период
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~ Таблица 21. Фармакокинетические параметры некоторых пенициллинов
оо _ _______ ______________________________________________________________

Антибиотик Путь введения Константа элимина
ции, ч-1 т50%- «’»

или
Объем ра 

пределс- 
ния, л

*

Общий кли
ренс, мл/мин Почечный кли 

ренс, мл/мин
Выведение с 

мочой. %
Связывание 

белками 
крови, %'

Бензилпенициллин 0,7459—1,0265 39—54 13—29 168—358 386 58—89 17—67

Феноксиметилпе- 
нициллин

2,37—5,37 27—46 15 20,77 20—40 55—83

Оксациллин
1

Внутрь
Парентерально

18—23 380—8351 190—2261
402

16-45
48—60

63—96

Клоксациллин I

1

Внутрь

Парентерально

1,26 25—40 6,55 155-419 1621, 288 15—50 
(внутрь)

68

76-95

Дикл оксациллин В
П

нутрь 1
арентерально 1

0,99 42—58 5,99 111 —197 67, 1141 34—76
58—67 86-97

Флюклоксациллин Bi
П<

[утрь
1рентеральпо

53—78 16,8 204 155 37—55
61—77 88—95

Метициллин П 1рентеральио X. 52—57 0,53
1 1

Нафциллин [Внутрь
'Парентерально

/ 59—61 / 56,6 ' 584—663 145, 4101 11—17
31—49

Ампициллин Внутрь
Парентерально

0,61 50—70 22,2 442 190—385
298—34 В

20—67
10—80 10- 31

Пивампициллин Внутрь 0,671 49-74 55—82

Гетациллин Внутрь
Парентерально

55—76 3652 330 287
195-3371

36—40
84—92

Амоксициллин 0,62—0,69 51—90 214—305
3221

278
148

54—59
47—69 17—18

Карбенициллин Парентерально 0,6 46—114 14, 18,
753

178—377 134 62—100 26—47

Кариндациллин Внутрь 0,58—0,76 55 25,9 271 24—44 18

Карфециллин Внутрь 0,43—0,92 45 29,5 307 26—42

Тикарциллин Парентсралънс 1,182 72 15 132 106 60—99

1 В миллилитрах в 1 мин на 1,73 м2.
2 В миллилитрах в 1 мин на 1 кг.
3 Процент от массы тела.



_____  1Ца -2. Уровень концентрации цефалоридина в сыворотке крови1

1 Данные М. Bergeron ц др. (1973) „ J. М. Brogard и др. (1976)

Путь введения Доза, Г Концентрация (мкг/мл) через
30 мин 1 Ч 2 ч 3 ч 4 ч | 5 ч G ч | 7 ч | 8

Внутримышечно
»

Внутривенно

1 ГТ-.......  ~

0,5
1,0
1,0

18,2
26,9

19,2
32,7
23

11,0
21,7
16,6 11,6

2,9
8,8

4,2

1 , 1
3,0

1,7

0,5
1,42
1,2

установившегося равновесия составляет 24,7 мкг/мл, С1пл. 
167 мл/мин на 1,73 м2, Т50%—1,12 ч [Kirby W. М. М., Rega- 
mey С., 1973].

Цефалоридин обнаруживается в мокроте больных [Matsun10' 
to К. et al., 1970], в плевральной и перитонеальной жидкостях 
[Saslaw S., 1970]. У больных без явлений воспаления мозговых 
оболочек антибиотик не обнаруживается в спинномозговой л<иД- 
кости при концентрации в крови до 100 мкг/мл. Антибиотик 
проходит через плацентарный барьер.

Цефалоридин в больших количествах экскретируется с М° 
чой. За 24 ч с мочой у крыс после внутримышечного введения 

отика ВЬ1Делялось 47,9%, а после подкожного введения-^ 
°4,о/о, у кроликов выделялось 55,2% после внутривенного вве 
депия,, 45,3% после внутримышечного введения и 37,4%—после 
подкожного введения; у собак показатель выведения антибно 
тика несколько выше-71,9% [Nishida М. et al., 1970].

ыведенне цефалоридина с мочой у людей после парен?0 
введения колеблется от 56 до 94% [Яковлев В. Н-» It 1 Vol’ll3 et al- 197°; Saslaw S., 1970; Brogard J.

a., iJ/bj. Почечная экскреция антибиотика после приема 
нутрь составляет только 10%, почечный клиренс—194 мл/мИН 

L rogard J. М. et al., 1976]. Выводится препарат главным обра' 
зом путем клубочковой фильтрации. Экскреция антибиотика не 
изменяется при введении пробеницида. Некоторые авторы °т' 
мечают канальцевую секрецию антибиотика 
пап™ ™Чечные ПУТИ ВЬ1В?дения игРа1°т меньшую роль в элими
нации из организма антибиотика. Напримео с же нит ю за 24 11 

da М. et а!.. 1970]. В организме

Цефалотин хорошо всасывается 
дения и плохо после приема rmv™ пСЛе паРент°рального вв 
римышечного введения цесЬяпгг/ ^Ь’ течение 3 ч после виут' 
ция в крови крыс составляла* дозе 20 мг/кг концентра- 
зенке и почках — 3-2,2- 2 3—1 «Vac мкг/мл, в легких, селе- 
В сердце и мышце животпмх- R9 мкг/г соответственно'
120 2 Репарат определялся только че



рез 30 мии после введения (0,75 и 0,76 мкг/г), а в печени не 
был обнаружен [Яковлев В. П. и др., 1979].

Концентрация препарата в крови в течение 1 ч после внутри
мышечного введения крысам в дозе 20 мг/кг составляла 7,2 
менее 0,1 мкг/мл, после подкожного введения в той же дозе 
6,9 — менее 0,1 мкг/мл; концентрация в крови кроликов после 
внутривенного введения антибиотика в дозе 20 мг/кг составляет 
24, 3—2 мкг/мл, после внутримышечного введения 8,1 менее 
6>4 мкг/мл, после подкожного введения —10,5 0,4 мкг/мл.
У собак в те же сроки концентрация антибиотика в крови после 
внутримышечного введения в дозе 10 мг/кг составляет /,4 
°>6 мкг/мл [Nishida М. et al., 1970]. После внутримышечной 
инъекции в дозе 5 и 20 мг/кг концентрация антибиотика в кро- 
Вп кроликов составляла 3,9—0,1 и 18,1—0,2 мкг/мл, so % ~ >
11 21.9 мин [Климова В. С. и др., 1975]. По данным М Nishuda 
с соавт. (1970) через 30 мин после внутримышечного введения 
антибиотика в ’дозе 20 мг/кг концентрация его в печени крыс 
вставляла 3,4 мкг/г, в почках-8,4 мкг/г, легких-0,6 мкг/г, 
сердце — 0,4 мкг/г, селезенке —менее 0,9 мкг/г, после под кож 
н°го введения- соответственно 1.2; 8.2; 1.4; > 11 менсе °.° «кг/г, 
"°сле внутривенного введения в той же дозе у кроликов /,Ь, 
?1; 4; 2,7; 4 мкг/г, после внутримышечного введения 0,4, 1 . , 
■4; 0,9; менее 0,5 мкг/г, после подкожного введения - 1,6, 46,3, 
’ ’ 2; менее 0 5 мкг/г TNishida Al. et al., lJ/oj.

Хорошее всасывание цефалотииа после парентерального 
ения отмечено в клинике (табл. 23).

П ц а 23. Уровень концентрации цефалотина в сыворотке кровг

i

^Уть введения
Концентрация (мкг/мл) через

Доза, г
30 мин |45 мин 1 1 ч | 1 1/2 Ч | 2 ч | 4 ч

^тримышечно

^Утривенпо
0,5
1,0
1,0

8,2—10, 
мг/кг

10,1
21,82
7,4 

4,8—9,5

1 
1 

1 К
 

сч 
1

6,02
11,37
2,9

1,4- 
—28 1

—

1 1,3

4,6
0,6

0,57 
<0.1

■ Данные C. Simon и др. (1973) и Т. Rolewicz и др. (1977).

в Длительной внутривенной инфузии препарата (0,о г/ч
ВцпиЧение 3 ч) средняя концентрация в крови в период устано- 
1 7?еоГося Равновесия равна 18,2 мкг/мл С1лл. - 472 мл/мин на 
Да? М ’ Т50 0/о_о,47 ч [Kirby W. М. М., Regamey С., 1973]. По
В* 11НЬ1м т р Roiewicz с соавт. (1977), Т50% при внутривенном 
0 ^Дении равно 21,1 мин, после внутримышечного введения — 

"^0,85 ч. После’ внутривенного введения антибиотика кон- 
0О9чТа элиминации составляла 2 ч-1, объем распределения —

’ л/кг, а при внутримышечном введении плазматический
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Концентрация (мкг/мл) через

Т са лица 25, Уровень концентрации цефацетрила в сыворотке крови1

доза, г
30 мин 1 1 я 2 ч 3 ч 4 ч 5 ч 6 ч | 8 ч

Внутривенно
Ннутримышеч-

1,0 36,6 19,3 8,5 5,1 2,2 1,6 0,9 —
но 1,0 — 14,5 11,0 6,8 4,3 2,2 1,3 0,3

Данные Р. N. Maurice и др. (1973).

рик^п6 В конц„ентРа1*ии 11 >2 мкг/г [Adam D. et al., 1976], в пе- 
30 V Ренальной жидкости (через 4 ч после введения в дозе 
11 к ! / Г ——16,5 мкг/мл, в плевральной жидкости — 
в СЛКГ'МЛ [Regamey С. et al., 1976], в ткани небной миндалины, 
Рак П311стов оболочке верхнечелюстного синуса, нижней носовой 
в °№е (чеРез 1 ч после внутримышечной инъекции 1 г) — 
сима11Цеит^ацпи 4»3; 1)7 и Ч7 мкг/г [Sambe В. et al., 1976]. Мак- 
й1‘ Льнь1е концентрации цефацетрила в сыворотке крови роже- 
13 а П?СЛе внутримышечного введения им 1 г составляют 
Чес/К“ Л’ в крови пупочного канатика — 8,2 мкг/мл, в амнноти- 
т0г <Ои Жидкости— 2,4 мкг/мл, а после внутривенного введения
2 Же количества препарата — 12,5; 6,2 и 1,7 мкг/мл; через
3 11е1После внутримышечной инъекции антибиотик определялся 
вет Чени 11 почках плода в концентрациях 0,2 и 0,28 мкг/г соот-

етвенно, а в остальных органах — в виде следов [Takase Z. 
Li Д976Ь

Ди? е(рацетР11Л в значительных количествах (70—85%) выво- 
[\у-С?,с мочой. Почечный клиренс антибиотика равен 318 мл/мин 
фац1, 1977]. В организме он превращается в дезацетилце-
Koji Т^Пл- Часть антибиотика выводится с желчыо: у людей 
КреревтРация антибиотика в желчи достигает 15 мкг/мл. Экс- 

ц11 я с Желчыо не превышает 0,1 %.
Нор^ефанирии хорошо всасывается в кровь после парентераль
но *, ВвеДения. После внутримышечного введения в дозе 
КрорГ^КГ Нефапирин в течение 3 ч определяется в сыворотке 
З.зЛп Крь1с (4>1—0,2 мкг/мл) в легких и почках (2,8—0,2 и 
рез мкг/г), в других органах его обнаруживали только че- 
Uav Мин после введения в количестве 2,2—0,3 мкг/г, а в мыш- 
Римк°Н Не был найден [Яковлев В. П. и др., 1979]. После внут- 
Кроп 11Вечной инъекции в дозе 5 мг/кг антибиотик содержался в 
Ден П кроликов в течение 3 ч (4,1—0,14 мкг/мл) а после вве- 
соС7Я В дозе 20 мг/кг —372 ч (17,9—0,15 мкг/мл); Т50% в крови 
Вез3 ВЛяло 34,4 и 30 мин [Климова В. С., 1978]. После внутри- 
Рац10г° ВВедения цефапирина собакам в дозе 30 мг/кг концент- 
УпопЯ его в сыворотке крови в течение 4 ч сохранялась на 
S, не 92,3—0,2 мкг/мл, Т50% — 0,4 ч, Vp — 32% от массы тела,

р‘ 44,16 мкг/мл в 1 ч [Cabana В. Е. et al., 1976].
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Таблица 26. Уровень концентрации цефапнрина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г
Концентрация (мкг/мл) через 

30 мин 1 4 1 2 ч •1 ч | G ч

Внутри.мышеч- 1.0 12,8 4,45 1,92 1.1 0,2
но

Внутривенно Со 18,7 2,2 0,36 0 0
5,0 67.0 34,0 6,5 2,5 1,8

1 Данные N. Cho и др. (1974).

Данные о содержании цефапнрина в крови у людей пред
ставлены в табл. 26. Тз0% цефапнрина в крови равно 0,5 ч, обЪ" 
ем распределения —0,25 л/кг [Cabana В. Е. et al., 1976]. По 
данным других авторов [Bergan Т., 1977], концентрация анти
биотика в крови в течение 6 ч после внутривенного введения 
колеблется от 113,1 до 0,19 мкг/мл; Т50% равио 1,197 ч. Общи*  
клиренс цефапнрина составляет 580 мл/мин [Wirth К., 1977J. 
Антибиотик проникает через плацентарный барьер. Содержа 
ние препарата в крови пуповины и в амниотичсСКОП жидкости 
e^T^igVJ] °т копцеитРацпи в крови матери [Cho

Экскреция цефапнрина с мочой колеблется от 37 до 97%- 
очечныи клиренс антибиотика равен 340—360 мл/мин. Выв°' 

дится он почками путем клубочковой фильтрации и канальцев011 
1Р771Шк [Cho N- et al- 1974J СаЬапа В- E. et al.. 1976; Wirth

, -!■ “ моче крыс, мышей, собак и людей обнаруживаете 
фапирин и его метаболит — дезацетплцефапирин; моча крь1 

одержала небольшие количества микробиологически активное0 
метаболита —лактона цефапнрина [Cabana В. Е et al., 1976J- 
часть цефапнрина выделяется из организма с желчыо

Цефалексин хорошо всасывается в желудочно-кишечной 
тракте. После введения внутрижелудочно в дозе 100 мг/кг Не' 
фалексин определялся в сыворотке крови крыс в концентрация*  
^,6—14,2 мкг/мл, в легких, сердце, селезенке прчрпи почК^ 
и мышце —6,3—3,8; 2,6—1,3; 4,4-3 5- 1Я__Ги Ai on ’ с>08^ 
0,89 мкг/г [Климова В. С., 1979]. ’ > , 61 30,4 и ,

В клинике также было отмечено v™™, .«жа-
лексииа после приема внутрь. Чепсз всасывание ц а
антибиотика в дозе 500 мг концентпяпис 6 11 8 4 после npi ‘ 
составляла 3,4; 12; 5,4; 2,3; 1 7 ^9^ ? Кр0ВП У б°ЛЬ «Г-
ния-0,82 ч, Т50о/о элиминацни-1 оч и°’омкг/11л’ Т5°% всасыв^ 
[Brogard Т. et al., 1975]. Чевез 1 ч Ч’г кр-— 26,4 мкг/мЛ в 
препарата концентрация его n П 0 4 после приема 500 *3,5 и 1,5 мкг/мл, тДи? ^ови У больных равнялась 6,8- 

п-->9771-По данным ^S^ -1I8-7, мкг/мл в > '■ « 
плазматический клипенс Klrby, C.Reeamev ( 973bна 1,73 м2, каЖущийРсеяНСобант«биотика составляет 248 мл/м»- 
12(5 ‘ РаспРеделения— 16 л/1,73 м2-



После приема цефалексина вместе с пищей наблюдается 
оолее медленное всасывание препарата и циркуляция его в 
крови в течение более длительного времени, чем после приема 
натощак. Пробеницид вызывает повышение концентрации це
фалексина в крови, а также увеличивает Т50% антибиотика. Че
рез 1—2 ч и 3—4 ч после приема внутрь 1000 мг цефалексина 
рольными в хирургической клинике его можно было обнару
жить в желудке (5 и 0,7 мкг/г соответственно), червеобразном 
отростке (6,3 п 0,4 мкг/г), сальнике (8,7 и 3 мкг/г). Концент
рация препарата в сыворотке крови в этот период составляла 
22’ ттП ^2’2 мкг/мл [Orsolini Р., 1970].

Цефалексин в больших количествах (64—95%) экскретиру
ется с мочой. Выведение антибиотика из организма заканчива- 
тся в основном к 6—8-му часу. После приема цефалексина с 
нщей выведение с мочой снижается. Почечный клиренс цефа- 
ркенна составляет 176 мл/мин [Parsons Р. L. et al., 1976] — 

мл/мин [Brogard J. M. et al., 1975].
После введения пробеницида показатель выведения антибио

за с мочой снижается. Антибиотик выводится из организма 
ауем клубочковой фильтрации и канальцевой секреции. Часть 
ПпТП^110Т11Ка выводится из организма с желчыо, концентрация 
Р^нарата в которой может достигать 40 мкг/мл. Метаболитов 
Фалексина в моче и желчи не выявлено.

п Цефрадин хорошо всасывается после применения внутрь и 
Рентеральио. После внутримышечного введения в дозе 20 мг/кг 

п (РРаДИн содержался в течение 3 ч в крови (10,8—0,8 мкг/мл),
2 ^ени и почках (19,5—0,7 мкг/г и 33,6—2,4 мкг/г), в течение, 
с ч —- в легких, сердце, селезенке и мышцах в концентрациях 
197Q15’2’ j1’5—0’5; 2>S—0,9; 1,3—0,5 мкг/г [Яковлев В. П. и др., 
Паг> ^осле внутрижелудочного введения в дозе 100 мг/кг пре- 
Лег содеРжался в крови в концентрациях 24,4—7,3 мкг/мл, в
3 j 1<ИХ’ сеРДИе, селезенке, печени, почках и мышцах — 6,4—2,4; 
Вт ,2; 2>4—2,1; 30,6—4,6; 45,7—12 и 0,92—0,51 мкг/г [Климо-

С, 1979].

Та п ц а 27. Уровень концентрации цефрадина в сыворотке крови1

в 
в,

В1

^Уть введеНИЯ Доза, г
Концентрация (мкг/мл) через

30 мин 1 ч 2 ч Зч 4 ч 5 ч 1 6 ч

иГрь 0,5 4,56 4,94 4,43 0,39 __ __

1 Римышечно 1,0 7,69 15,23 9,73 —9 2,3 — —
»
тРПвенно

0,5
1,0 22,6

11,1
11,5 3,5

7,7
1,0 0,2

3,0

И ’ Данные В. П. Яковлева и др. (1978), С. Simon и др. (1973), Y. Ueda 
ДР- (1973).
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et al., 1977]. Цефурок- 
сим в больших количе
ствах выводится с мо
чой, 
95% препарата экскре
тируется в неизменен
ном виде. Отношение 
клиренса креатинина к 
клиренсу цефуроксима 
составляет 1,2—1,45.
После приема антибио; 
тика внутрь с мочой 
выводится лишь около 
1% [О’ Callaghan С. Н. 
et al., 1976]. Часть пре
парата выводится с 
желчыо: через 2 и 4 ч 
после внутримышечно
го введения 750 мг кон
центрации в желчи со
ставляли 6 и 20 мкг/мл 
'[Geddes А. М. 
1978].

Цефамандол 
шо всасывается в 
после внутримышечно
го применения и опре' 
деляется в ней иа пр0' 
тяжении 6—8 ч. Высо
кие концентрации 0 
крови обнаруживаются 
после внутривенного 
введения антибиотика. 
$кр. при внутривенном 
введении равна
Z,4,9 мкг/мл в 1 ч, а 
у Пл. — 232,8 мл/мин 
[Brogard J. М. et al-. 
19^9]. Цефамандол по
сле внутривенного вве- 
Дения определялся 0 
подкожном жире 0 
мышцах оперирован
ных больных в количе
стве 5—11% от кон
центраций в крови, а 
осле внутримышечный 

инъекций — 5_ 12%

причем, свыше

et al-.

хоро- 
кровь



[Bullen В. R. et al., 1979]. За сутки с мочой выводится до 100% 
препарата. Концентрации цефамандола в моче в течение первых 
8 ч после внутримышечного введения 0,5 и 1 г равны в среднем 
1633 и 3458 мкг/мл, в интервале 8—24 ч — 9 и 44 мкг/мл; после 
внутривенного применения таких же доз концентрации антибио
тика в моче составляли соответственно 1206, 2938 и 3,5 мкг/мл 
[Meyers В. R. et al., 1976]. Отношение почечного клиренса це
фамандола к почечному клиренсу креатинина составляет 1,74 
[Czerwinski A. W., Pederson J. А., 1979].

Цефамандол нафат — о-формиловый эфир цефамандола под
вергается в организме гидролизу с образованием свободного 
Цефамандола. Цефамандол нафат быстро исчезает из крови. 
После внутривенного введения в количестве 1 г Tso% цефаман
дола нафата в крови равно 11,2—11,3 мин. SKp. цефамандола — 
1817—2308 мкг/мл в 1 мни, SKP. цефамандола нафата и цефа
мандола — 2145—2622 мкг/мл в 1 мин; 6-часовая экскреция с 
мочой цефамандола и цефамандола нафата с°с^авля^ ., ’т Q 
98,8%, в том числе цефамандола нафата — 12 —16,6 /о [W old J. о. 
et al., 1978].

Сводные данные по фармакокинетическим параметрам не 
которых цефалоспоринов представлены в табл. 30.

Тетрациклины

Тетрациклин хорошо всасывается как при приеме 
внутрь, так и после парентерального введения. Препарат опре
деляется в крови крыс в течение 5 ч после введения внутрь в 
Дозе 100 мг/кг в концентрациях 6,5—2,1 мкг/мл, в печени, поч- 
Ках, легких и селезенке — соответственно 3,9 1,6; 4—1,3, 1,4
°’8 и 1,3 мкг/г —следы, а после введения в дозе 20 мг/кг в 
крови 4,2—1,3 мкг/мл, в печени, почках и легких 2,7—0,4; 2,5— 
0>3; 0,6 мкг/г соответственно; в селезенке определялись лишь 
следы антибиотика. Высокие концентрации препарата в крови 
11 органах экспериментальных животных определяются после его 
ПаРентералыюго введения. После внутримышечного введения 
ТетРациклина крысам в дозе 20 мг/кг в крови через 1-5 ч со- 
ДеР>калось 10 2—6 мкг/мл препарата, в почках —6,4 3 мкг/г,
Печени — 5 7—3 мкг/г легких—1,7—0,9 мкг/г и селезенке 
’>8—м;г/г. после внутримышечного введения тон »е Д°3“ 
пРепарата кроликам концентрация его в крови (3,3 0,3 мкг/мл) 
определяется в течение 24 ч. После внутривенного введения 
ТетРациклина в дозе 5 мг/кг концентрация его в крови кроликов 
снижалась до 7,6 мкг/мл через 10 мин, до 0,6 мкг/мл через 4 ч, 
Tso % составляло 51,7 мин.; плазматический клиренс—504,6 мл/мин 
IIa 1 м2 [Кивман Г. Я- и др., 1971].

Изучение циркуляции тетрациклина в клинике показало, что 
препарат довольно медленно всасывается в кровь, достигая 
Максимума к 3—4-му часу, и достаточно длительное время цир-
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кулирует в организме (до 12—24 ч) в концентрациях 
4 мкг/мл. Т50 % всасывания антибиотика составляет 0,97 —*»  ’

1 $ ГЯкппПР»пеЛНуТриВе?п?г? ведения равен 411 мл/мин на 
1 м [Яковлев В. П. и др., 1971]. Часть препарата выводится из 

С ЖеЛЧЬЮ: концентрация его в желчи достигает 500 м7/МПоПР9И_Е2В0Г™И МГ И 300 мкг/мл при введении 

ями “ нтибиотика выводится с испражнени
132

Т50% элиминации из крови — 5,6—8,1 ч, время достижения л 
симального уровня в крови (2—4,5 мкг/мл после пРа ‘ < 
500 мг)—3,7—4,7 ч, SKP. — 23,5—66,5 мкг/мл в 1ч 
ling Р. G. et al., 1977]. с

При многократном введении препарата Tso% возраста 
6,3 ч в 1-й день до 9,5 ч на 4-й и до 10 ч на 5—6-й день у 
mes Т. D., Lewis W. D., 1969]. После внутривенного введем 
тетрациклина Т50% составляет 2—8 ч. Содержание тетрацикли 
в ткани небных миндалин составляет 70—100% от концеНЗпго 
цни его в крови после однократного и 50% после повтор 
введения [Лященко Ю. И., 1976]. После внутримышеч! 
введения 0,25 г концентрация препарата в слизистой °^0Л(?о_- 
верхнечелюстного синуса в течение 6 ч составляла менее 
0,8 мкг/г (в крови — 0,3—2,4 мкг/мл), а после приема виу Р 
0,5 г антибиотика — на протяжении 8 ч в концентрациях ме 
0,3—2,7 мкг/г (в крови 0,6—3,6 мкг/мл) [Lundberg С., 2 _ lbI 
borg А., 1974]. Высокие концентрации антибиотика обнэрУ'14 а_ 
в тканях желудочно-кишечного тракта вибриононосителеи ( 
тернал для исследования получали методом аспирацнон 
биопсии), леченных тетрациклином в дозе 300 000—500 000 
[Тимина В. П. и др., 1973]. У больных эндометритами тс-Р 
циклин после однократного приема в дозе 200 мг определ 
в соскобе из полости матки на протяжении 6 ч в концеитраШ 
0,14—0,48 мкг/г [Минасова Г. С. и др., 1970]. После виутриве 
ного введения в дозе 100 мг беременным женщинам содер7^ в 
ние препарата в крови пупочного канатика составляет 60 /о, а 
амниотической жидкости — 20% от концентрации в крови ь 
тери.

Высокие концентрации антибиотика определяются в aCIJl* 
тической и плевральной жидкостях. В суставной жидкости 
тибиотик через 2 —12 ч содержался в концентрации 
2,51 мкг/мл [Ehrlich G. Е., 1972].

Значительная часть тетрациклина выводится из организм 
с мочой. В течение 4 ч после внутривенного введения препарат*  
кроликам с мочой у них выделялось 35,1%- почечный клиренс 
составлял 74,8 мл/мин на 1 м2 [Яковлев В. П. и ДР” 

97 0/П°„пЛЛ"ЕоеМагтНутрь 3324J*  у люДей С мочой выделяется 21-; 
27 /о препарата [Тимина В. П. и др., 19731 а после внутри^11 
ного введения-около 50%. Внепочечный Сирене тетрациклина



Дитетрациклин (1\т,Кт,-дпбензплэтплеидиампидиметплдитет-  
рациклин) — препарат тетрациклина, обладающий пролонгиро
ванным действием. После внутримышечной инъекции дитетра- 
Циклина собакам в дозе 10 000 ЕД/кг препарат определяется в 
крови через 1, 3, 4, 24, 48 и 72 ч в концентрациях 0,1; 0,31; 0,4; 
0,19; 0,13 и 0,05 ЕД/мл; в отличие от солянокислого тетрацикли
на, введенного в той же дозе, антибиотик находится в крови в 
более низких концентрациях, но в течение более продолжитель
ного времени. При закладывании дптетрациклиновой мази в 
конъюнктивальный мешок кроликов, концентрация препарата в 
крови выше и сохраняется дольше, чем после применения тет
рациклиновой мази: тетрациклин исчезает через 48 ч, а дитет- 
рациклин — через 96 ч [Белозерова О. П. и др., 1963]. Подан
ным 10. Ф. Майчука (1973), концентрация антибиотика в конъ
юнктивальном мешке кроликов через 1—48 ч после закладыва
ния 1% дптетрациклиновой мази составляет 26,6 —1,2 ЕД/мл. 
Через 24 ч и 48 ч в смывах содержалось 0,4 и 0,2 ЕД/мл, а в 
тканях конъюнктивы — 0,6 и 0,34 ЕД/мл препарата.

Гликоциклин хорошо всасывается при парентераль
ном введении. Как показали наши исследования, в крови крыс 
на протяжении 5 ч после внутримышечного введения в дозе 
20 мг/кг гликоциклин содержался в концентрациях 8,о— 
5>3 мкг/мл, в печени, почках, легких и селезенке —4,8—1,4; 
7>2—2,8; 1,5—0,8 и 1,5—0,8 мкг/г; после введения внутрь в 
той же дозе концентрация его в крови и органах была ниже 
и только после введения дозы 100 мг/кг приближалась к кон
центрации наблюдаемой после внутримышечного введения в 
Дозе 20 мг/кг. Концентрация препарата в крови кроликов 
Ц°сле внутривенного введения в дозе 5 мг/кг снижается 
10>3 мкг/мл через 10 мин до 1,1 мкг/мл через 4 ч спл_62 
ставляет 246,6 мл/мин на 1 м2, Т50% — 63,3 мин, с0 о,-

После внутримышечного введения в дозе ^кг 
тик определяется в крови кроликов на протяжении 24 ч в кон 

%8“б% —►
«"««». • дозе 300 000 ЕД ““W™1!.

Рови составляет 6,5; 3,7; 1,6, 1,1 и 0,~ ДА гптов р н.
Цзрат определяется в крови в виде след [ 
‘ ^Значительная часть антибиотика «“водотся^нз “PJ3™3^ 

■очой. У кроликов после внутривенно клиоеНс составляет
Третируется 41 2% антибиотика; почечный клиренс составляет 
41,7 мл/мин на 1 м2, а внепочечный — 204,8 мл/мин на м 
[Яковлев В П и др. Ю71]. Часть антибиотика выводится из 
организма с желчью. Изучение содержания глпкоциклина в 
!келчи у больных с дренированным общим желчным протоком 
п°казало, что после внутривенного введения 300 000 ЕД кон-
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соких концентрациях. Через 1—5 ч после внутримышечного вве
дения крысам в дозе 20 мг/кг концентрация препарата в сыво
ротке крови составляет 8,9—6,1 мкг/мл, а в печени, почках, лег
ких и селезенке — соответственно 4,6—3,3; 5,1—3,8; 2,1 —1,5 и
1,6 0,7 мкг/г; после введения того же количества ролитетра- 
Циклпна крысам внутрь концентрация его в крови и органах 
оыла в несколько раз ниже, а после введения в дозе 100 мг/кг— 
почти такой же, что и после внутримышечного введения 
^0 мг/кг. После внутривенного введения антибиотика кроликам 
в дозе 5 мг/кг, концентрация его в крови снижалась с 

мкг/мл через 10 мин до 1,3 мкг/мл через 4 ч; Со составляла 
5,9 мкг/мл, Т5о % — 65,7 мин, С1ПЛ. — 398,8 мл/мин на 1 м2. После 
Внутримышечной инъекции в дозе 20 мг/кг препарат содержал
ся в крови кроликов в течение 24 ч в концентрациях 6,1 — 
0,8 мкг/мл [Кивмаи Г. Я. и др., 1971].
9 После внутримышечного введения ролитетрациклина в дозе 
^о0 мг, концентрация его в крови у людей в течение 24 ч нахо
дится на уровне 5—0,5 мкг/мл. После внутривенного введения 
антибиотика терапевтическая концентрация в крови поддержи
вается в течение 8—12 ч; концентрация ролитетрациклина в 
«нулевое время» составляет 5,56 мкг/мл, объем распределения — 
0,81 мл/г, Т5оо/о — 7,77 ч [Dimmling Т., Wagner W. Н., 1965]. 
При повторном введении с интервалом в 12 ч отмечается кумуля
ция препарата в крови.

Выведение ролитетрациклина осуществляется в основном 
Почками. Показатель выведения антибиотика у кроликов после 
ег° внутривенного введения равняется 33,5% (3—4 ч), почечный 
клиренс составляет 32,4, а внепочечный — 364,4 мл/мин на 1 м2 
[Яковлев В. П. и др., 1971]. У людей за 24—30 ч после внутри
венного введения экскретируется 50—60%, а после внутримы
шечного — 40—45% антибиотика.

Через 1—3 ч после внутривенного введения ролитетрациклп- 
Иа в дозе 275 мг концентрация его в желчи больных составляла 
в среднем 33,66 мкг/мл, в стенке желчного пузыря — 9,58 мкг/г, 
в крови — 2,91 мкг/мл [Moorthi К. et al., 1974].

Хлортетрациклин (биомицин) применяют внутрь и паренте
рально. Изучение распределения антибиотика у крыс после вве
дения его внутрь в дозе 20 мг/кг показало, что через 1 5 ч в
сь1воротке крови содержится 1,7—0,6 мкг/мл, в печени, почках, 
легких и селезенке — 2,9—0,8; 5,8—1,2; 1—0,4 мкг/г; следы, 
в при введении в дозе 100 мг/кг — 2—1,2 мкг/мл, 3,1 1,6, 6,2
А9; 1,2—0,8 и 0,6 мкг/г —следы. После внутривенного введения 
Клортетрациклина в дозе 5 мг/кг концентрация его в крови кро
ликов снижалась с 11,3 через 10 мин до 1,5 мкг/мл через 4 ч; 
плазматический клиренс препарата составляет 20 мл/мин на 
1 м2> Т50о/о — 67,5 мин [Яковлев В. П., Косолапова А. В., 1972].

При приеме внутрь хлортетрациклин достаточно хорошо 
всасывается в кровь. Максимальные концентрации в крови
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Таблица 31. Уровень концентрации окситетрациклина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г Концентрация, 
мкг/мл

Время опре
деления, ч

Внутрь 0,25 1,042—0,482 6» 0,5 4,16-1,32 12
Внутривенно 0,25 5,4—0,6 24

» 0,5 38,6—1,0 24
Внутривенно (капельно) 2,0 30,0-8,0 24

1 Данные Н. Wallner, F. Lechner (1966), G. Merier и др. (1970), К. Butler 
(1973), О. Р. Tanejo и др. (1974).

Данные по содержанию окситетрациклина в крови людей 
представлены в табл. 31.

Т50о/о всасывания окситетрациклина в кровь равно 1,547— 
4295 ч [Butler К., 1973]. Высокие концентрации в крови полу
чены при введении окситетрациклина методом электрофореза. 
*1ри введении по 500 мг внутрь 2 раза в день кумуляции анти
биотика в крови не наблюдали [Taneja О. Р. et al., 1974]. По
сле внутривенного введения препарата в дозе 250 мг наиболее 
высокие концентрации (2,5—6,5 мкг/г) определяли в мышцах 
и желчном пузыре у оперированных больных, наиболее низкие 
(1 мкг/г) в подкожной клетчатке и сальнике [Legler F., Schwem- 
^el К., 1974].

Окситетрациклин в значительных количествах выводится из 
организма с мочой. За 4 ч после внутривенного введения с мо
чой у кроликов экскретируется 44,9%, почечный клиренс состав
ляет 53,3 мл/мин на 1 м2 [Яковлев В. П., 1973].

После приема внутрь у людей с мочой выводится 4—35% 
препарата. Более высокая экскреция оксптетрациклнна с мочой 
наблюдается после внутривенного введения — до 70% за 96 ч. 
концентрация антибиотика в моче в течение 12 ч после приема 
1Q7 Мг колебалась от 120,7 до 9,91 мкг/мл [Tanejo О. Р. et al., 
*974]. Почечный клиренс антибиотика составляет 80—90% от 
клиренса креатинина. Выводится он преимущественно путем 
клубочковой фильтрации.

Внепочечный клиренс оксптетрациклнна у кроликов равен 
^22 мл/мин на 1 м2 [Яковлев В. П., 1973]. Значительная часть 
экстраренальной экскреции препарата осуществляется с желчью. 
Через 1—3 ч после внутривенного введения препарата в дозе 
2о0 мг концентрация его в желчи оперированных больных со
ставляла 18,8 мкг/мл, в стенке желчного пузыря — 7,85 мкг/г, 
в сыворотке крови— 1,9 мкг/мл [Moorthi К. et al., 1974].

Метациклин (рондомицип) хорошо всасывается в желудоч
но-кишечном тракте. После введения внутрь крысам в дозе 
^0 мг/кг концентрация препарата в крови в течение 1—5 ч со
ставляет 1,9—1,1 мкг/мл, в печени, почках, легких и селезенке —
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1,3-0,9; 1,3-0,7; 0,7-0,5. и 0,7-0,1 мкг/г, а после введения в 
дозе 100 мг/кг — 2,9—1,6 мкг/мл, 3—1,6; 3,4 1,6; 0,о >
0,3—0,25 мкг/г соответственно. После внутривенного ввел 
кроликам в дозе 5 мг/кг концентрация в крови на протяже 
5 ч колебалась от 8 до 0,4 мкг/мл; плазматический клиренс 
ставлял 385 мл/мин на 1 м2, Т50% — 45,3 мин [Яковлев •» 
1973]. При введении 300 мг метациклин определялся в кр 
собак на протяжении 24 ч (1,5—0,1 мкг/мл); концентрация & 
тациклииа в крови была выше и он циркулировал в течег 
более длительного времени, чем окситетрациклин [Бодунк 
ва Л. Е. и др., 1975]. е

По данным С. М. Навашина с соавт. (1971), максималь 
концентрации метациклина в крови после приема 300 мг о 1 £ 
деляются через 2 ч (1,3 мкг/мл); препарат содержался в КР 
в течение 24 ч в концентрациях 0,73—0,17 мкг/мл. Tso% ?ле -е 
циклпна после однократного приема составляет 7 ч, по > 
4 дней приема —10,3 ч, на 5—6-й день—11 ч [James 4- •’
Lewis W. D., 1969]. При внутривенном введении он оПРеле' 3 
ется в крови в течение 12 ч в концентрациях 6—4 мкг/мл. Чер^ 
8 ч после приема 300 мг метациклина он содержался в лег041 
ткани больных, оперированных по поводу воспалительных 
опухолевых заболеваний легких, в концентрации 0,83 м а 
(в сыворотке крови — 0,64 мкг/мл); после двукратного при1 .
антибиотика содержание его в легких и сыворотке увеличил 
соответственно до 0,98 мкг/г и 1,28 мкг/мл [Timmes J. J- et 
1971]. Метациклин обнаружен в печени, лимфатических УзЛ'о] 
коже, сальнике, яичнике, матке и яичке больных, оперпр' 
ванных через 2—6 ч после приема антибиотика [Belli G., Ci 
fiG., 1968].

Метациклин в больших количествах выделяется с xiohoi 
У кроликов после внутривенного введения с мочой экскрет*  
руется 73,4%; почечный клиренс равен 116 мл/мин на 1 1 
[Яковлев В. П.. 1973]. У людей за 72 ч после приема внутр’ 
с мочой выводится около 35%, после внутривенного введения 
около 60%• Выведение осуществляется преимущественно путе1 
клубочковой фильтрации.

Часть антибиотиков выводится из организма экстрареналь 
ными путями. Внепочечный клиренс метациклина у кролике 
равен 269 мл/мин на 1 м2 [Яковлев В П 19731 Определяется 
в высоких концентрациях в желчи больных.

Доксициклин (вибрамицин) используют как для прием3 
внутрь, так и для парентерального введения После его введе
ния крысам внутрь в дозе 20 мг/кг содержание препарата 3 
крови в течение 5 ч составляет 3,5-2 мкг мл г печени -11,0- 
9,8 мкг/г, почках-9,9-6,8 мкг/г, легких-3 4-9 9 мкг/г се
лезенке— 1,8—16 мкг/г Я ППГПр on /’ -
9,3—7,2 мкг/мл, 31 9—27 7- 38 4—9R Я ? Д03е 100 МГ/‘ г/г
соответственно; на всем пвотят-епи ? ^,4 и 5,4—4,2 мьг/ всем протяжении исследования доксициклин 13*



определялся в крови и органах живот
ных в концентрациях, в несколько раз 
превышающих концентрации оксптет- 
рациклина и метациклина. Более вы
сокие концентрации доксициклина от
мечали и в крови кроликов после вну
тривенного введения; плазматический 
клиренс составлял 154 мл/мин на 1 м2, 
Tso%— 61 мни [Яковлев В. П., 1973].

При приеме внутрь всасываемость 
Доксициклина превышает всасывае
мость метациклина (табл. 32).

По данным С. М. Навашина и др. 
(19/1), после приема внутрь в дозе 
200 мг препарат содержался в крови 
в течение 1-х суток в концентрации 
3,1 —1,6 мкг/мл, а 2-х суток — 0,65— 
0,6 мкг/мл. Доксициклин находили в 
крови через 72 ч после его приема. 
После приема 200 мг Т50% всасывания 
Доксициклина составляет 0,85—3,1 ч, 
Tso% элиминации — 8,8—14,2 ч, макси
мальная концентрация в крови (4— 
■5,7 мкг/мл) достигалась через 2,7—6 ч, 
Бкр. составляла 72—112,9 мкг/мл в 1 
[Welling Р. G. et al., 1977]. Т5С% уве

личивается при курсовом лечении: ес
ли в 1-й день этот показатель был ра
вен 8,3 ч, то на 4-й день он составил 
И ч, а на 5—6-й день—14!/2 [Ja
nies Т. D., Lewis W. D., 1969]. После 
внутривенного введения 200 мг докси
циклина Т50о/0 элиминации равно 13,8 ч, 
SKp. в течение 7 ч—112 мкг/мл в 1 ч 
[Neaney D., Eknoyan G., 1978].

Изучение распределения доксицик
лина у больных, подвергшихся опера
тивному лечению, показало, что в поч
ках препарат содержится в концентра
ции 10,7 мкг/г, в легких, желудке, се
лезенке, мышцах — 5,4—3,1; 2,08—2,4; 
3,56—2,77 и 3,4 мкг/г [Fabre J. et al., 
1968], в стенке бронхов—1,89— 
3,49 мкг/г, в бронхиальном секрете — 
0,12—3,27 мкг/мл [Gartmann J., 1975], 
в костях, коже, подкожной жировой 
клетчатке, сухожилиях — 0,11 —8,3; 
0,13—1,26; 1,07—1,85; 1,06—2,03 мкг/г
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чеовеобпячйл^ 31*’ 1976^’ в стенке желчного пузыря —29 мкг/г, 
5 89—3 09 мкг/ °Т?сС™,е Г? мкг/г» асцитической жидкости — 
ной жипкпртпАУ [SjodahI R ’ Wetterfors J., 1974]. В синовиаль- 
ставляшишу 11 Д°7-о/ЦПКЛ11н содержался в концентрациях, co
al 19801 Пг>т- /0 ° от концентРаций в крови [Bessard G. et 
рании оспцпклнн обнаруживался в течение 6 ч в концент- 
больных чиппмаМКГ/Г в с°ск°бах из полости матки у женщин, 
испь1туемьп?ппгпоИТ°М [Минасова Г. С. и др., 1970]. У здоровых 
парата кониритпп прнема виУтРь и внутривенного введения пре
вышала 0 1 мкгАтп'ПЯ еГ° В спннномозговой жидкости не пре- 
в спинномозговой пРодолжительном приеме концентрация

увеличивалась 0,1-0,75 мкг/м^ 
[Andersson Н., Alestig К., 1976]ДерЖания антибиотика в крови 

руется с°мочой 47 9о/4 после внУтривенного введения экскрети- 
45,1 мл/мин на [ЯговлеГв^п"0^?^'""1’6"0 составлярТ 
ма внутрь выводите! с мочой ’ ^пЛЮдей П0СЛ£ "Х
введения —29—57о/ гп * 42/о, п°сле внутривенного
Fabre J et al ronl J ВШП^ A' B-’ Яковлев В П„ 1972; 
чечный клиренс для’в^31167 ЕкпоУап G-> 1978, и др.]. По- 
а для несвязанного бепг°ПРеПаРаТа составляет 17—33 мл/мин, 
клиренса общего и крови — 24—41 мл/мин; сравнение
около 70% докепцигтит диого антибиотика показывает, что 
Щегося в клубочках пря/?? к°лпчества антибиотика, фпльтрую- 
С испражнениями rm? абсоРбируется в почечных канальцах. 
Предполагается что noJ”™ около 5% активного препарата- 
в организме в биоплгтг овина Доксициклина трансформируется 
лин обнаруженi вbZ™ Неактив«ые производные. Доксицик- 
операции в жрпии ,т.сокпх концентрациях в желчи. Во время 
антибиотика (в 10— 1eJ4Horo пУЗЬ1Ря содержалось 37,33 мкг/мл 
ченочной желчи 17? раз больше, чем в сыворотке), а в пе- 
нам К- Moorthi ГсоавтЫН/4Ч741[РаЬге < е,‘ а1’ 19681 По да"' 
ного введения ппртпот' 974^’ чеРез 1—3 ч после внутрпвен- 
В желчи onepHDveS йлЛ количестве Ю0 мг концентрация его 
а в стенкеShS“0'±я >'1 мкг/мл.
Таблица зз v„ пузыря-3,6 мкг/г, в сыворотке крови - 
---------------33. Уровень концентрации миноциклина в сыворотке крови-

Путь введения Доза, г Концентрация, 
мкг/мл

Время опре
деления, я

Внутрь п О» 2,1—0,9 24
Внутривенно 0,3

П 1 9-01—1,55 48и, 1 5,34—0,37 480,2 4,37—0,11 72
1 Данные N. Н. Steigbigel /196Ю v м Г -------------и др. (197S), D. Heaney, G. Ekniyan (1978)MaSh'm° " ДР- (1970), I>. G. Welling



2,13 мкг/мл, а после 
введения 200 мг — 
соответственно 12,44; 
5,18 и 3,9 мкг/мл.

Миноциклин че
рез 2 ч после внут
римышечного введе
ния в дозе 20 мг/кг 
содержался в крови 
н концентрации 
4,2 мкг/мл, а в пече
ни, почках, легких, 
Мь1Шцах и селезен
ке — соответственно 
в количестве 7; 5,3; 

>6; 3,8 и 5 мкг/г, 
через 4 ч в крови он 
Обнаруживался в ко- 
ичестве 3,1 мкг/мл;

в органах — соот- 
етственно 8,2; 5;
’ ’ 3,2 ц 5 мкг/г;

Рез 24 ч концент- 
Иия антибиотика в 

uv?Hax была ниже 
ТопСТВИТеЛЬНОСТП Ме’ 
®еиного°СЛе В"УТР"‘ 
Мнил? 0 введения 
Лноциклина в дозе 
бак1Г/Кг Т50% У со’ 
ПляэСоставляет 4 Ч’ 
пРи„Матический кли- 
Гдл , .26’4 МЛ/мин i^himo К. et al., 

Роц^ИНоциклин хо- 
Пп» всасывается

з внутрь и 
циркули- 

организме

1970].

"PHnn BC£ д*  "Риеме

^Табл. 33) .

Horo °CJIe внутривен- 
Uhkn ВВеДения мино- 
Ho IIHa он длитель- 
кРовиПре^еляется в 
14,6 Д *50%  равно 
Ран»» Пл°Щадь, ог- 

енная кривой
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копцеитрэции в крови в течение 7 ч после введения 200 мг,—
Л п А 4 [НеаП£У D” Ekn°yan G„ 1978], объем распре- 

lingP G~etal л’9"л.азматический клиренс—19,6 мл/мпн [Wel- 

На1ншмрпИеир1^ОНоеНТ1,аЦПИ ан™биотика создаются в тканях.
' рация поепяпя™ V лосле пРиема Ю0 мг миноциклина концент- 

а в слХтпй пйа миндалинах составляет в среднем 9,4 мкг/г, 
эти кониёнХпш. я е веРхнечслюстного синуса-5,7 мкг/г; 
тетрациклинов [Така™ Т™\ГА9701 ДРУГ"*  апаЛ0Г°®

• По данным С. М. Навашина и И. П. Фоминой (1974).

Яйжл-гКв® 

V А 0,88 мкг/мл [Erlich G. Е., 19721.
1,4 % антибтиупп^я внУтР11Венвого введения выделяется с мочой 
то К et al 19701’ П^Чечпы“ клиРенв равен 0,6 мл/мпн [Mashi- 
[Mashimo К et я! ‘ М0Ч0Й декретируется 3—11%
Eknoyan G п ; WeH.ing Р’ G’ et al” 1975; Heaney D.,
1,52 мл/мин [Welling P G.lui., *975]^  миноциклииа РавеН 

после введения3 BTBODOT^oCR}KeJI4bI° У собак составляет 2,8%; 
концентрация миноциклина п&НУ печени еобак в дозе 10 мг/кг, 
желчивыше чем ппгиГ "Точной вене была ниже, а в 
et al., 1970]. ’ " Сле введенпя тетрациклина [Mashimo К-

линов представлены в°таблР^кокинетике некоторых тетрацнк-

Аминогликозиды

Стрептомицин хорошо всасывается в кровь после па
рентерального введения. Через 30 мин, 1; 1,5; 2; 2,5 и 3 ч после 
глА^?ПМЬ1ШеЧлпГ0 введения в дозе 1 г концентрация его в крови 
ский ллЯЛла п3’ 49,3; 47’5; 49; 46’2 и 38’3 мкг/мл [Карачун- 
жяп„' Д°Р°жкова И. р-> 1970]. Сводные данные о содер
жании стрептомицина в крови после внутримышечного введения 
представлены в табл. 35.
Таблица 35. Уровень концентрации стрептомицина в сыворотке крови 
человека при внутримышечном введении1 1 1

Доза, г
Концеитрация (мкг/мл) через

1—2 ч | 3—4 ч | 5—7 п I о .

0,25
0,5
1,0
1.5

8—12
20—30
30—40
35—60

3—6
9—15

15—27
18—35

0-4
5-8
5—22
8—22

3—5
7—18
6-16

2—3
5—Ю
5—Ю
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При повторных инъекциях кумуляции препарата в крови 
больных не наблюдается. При введении стрептомицина путем 
Ультразвуковой ингаляции в дозе 1 г концентрация его в здо
ровых участках легких оперированных больных через 1,3, 6, 12, 
^4 п 48 ч составляла 400—1600, 200—800, 100—400, 50—200, 
^—-100 и 12,5—25 мкг/мл; антибиотик в высоких концентраци
ях определялся в очаге инфекции [Семенова Е. В., 1977].

Стрептомицин в терапевтических концентрациях обнаружи
вается в большинстве органов и тканей, в том числе в плевраль
ной и перитонеальной жидкостях; плохо проникает через гема
тоэнцефалический барьер, по хорошо проходит через плаценту, 
определяется в молоке матери. Белками сыворотки крови свя
зывается в количестве до 20%.

Существенная роль в выведении стрептомицина из организ
ма принадлежит почкам. В опытах на собаках установлено, что 
почечная экскреция после парентерального введения антибио
тика составляет 50—90%. Близкие показатели почечной экскре
ции наблюдаются у людей: за 24 ч после внутримышечного 
Рпо/Де11ПЯ ВЬ1Деляется 60%, а после внутривенного введения 60—

/о. После приема внутрь выведение антибиотика с мочой не
значительно.

Выделяется стрептомицин почками в неизмененном виде пу
тем клубочковой фильтрации; подвергается частичной реабсорб
ции в канальцах.

Часть антибиотика разрушается в организме, часть выводпт- 
Ся с желчыо, концентрация в которой составляет 0,5—32 мкг/мл 
Через 1 ч после внутривенного введения человеку 500 мг. При 
приеме внутрь основная часть препарата выделяется с испраж
нениями.

Дигидрострептомицин. Показатели циркуляции в организме 
Цпгидрострептомицина почти тождественны показателям цирку
ляции стрептомицина.

Максимальные концентрации дигидрострептомицпна в крови 
У людей определяются через 30 мин— 1 ч. Через 30 мин, 1; l!/2;

’ 2’/2 и з ч после внутримышечного введения дигидрострепто- 
Мицина в дозе 10 мг/кг концентрация в крови составляет 12,12; 
10>66; 6,77; 6,14; 5,43 и 4,67 мкг/мл; концентрация антибиотика 
в костном мозге в те же сроки равна 4,47; 4,01; 3,24; 2,91; 2,6 
и 2,21 мкг/мл [Kondo S., 1972]. Антибиотик проникает в плев
ральную жидкость, где создаются такие же или более высокие 
концентрации, чем в крови; обнаруживается он и в пла
центе.

Дигидрострептомицина аскорбинат — соль дигидрострептоми
цпна с аскорбиновой кислотой создает более высокие концент
рации в крови по сравнению с сульфатом дигидрострептомици- 
Па. Антибиотик несколько медленнее выводится из организма 
По сравнению с сульфатом дигидрострептомицпна.

Дигидрострептомицина пантотенат (пантомицин) — пантоте
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I
новокислая соль дигидрострептомицина, по характеру всасы 
ния и распределения в органах животных не отличается 
сульфата дигидрострептомицина.

Неомицин плохо всасывается при введении внутрь, ио J & 
внутривенного введения препарата собакам в дозе 25 мг/кг 
крови на протяжении 3 ч содержалось 133,5—30,5 мкг/мл, а с 
лютный объем распределения составлял 3956 мл, относительпь 
объем распределения — 25,7% от массы тела, Тзо%— 
плазматический клиренс — 26,1 мл/мин [Гольдберг Л. Е., 196 ]• 
После постоянной внутривенной инфузии антибиотика со ск 
ростыо 205—210 мкг/мин на 1 кг массы тела концентрация 
артериальной крови у собак колебалась от 5,8 до 50,6 мкг/м 
в зависимости от дозы [Stone W. J. et al., 1974]. cnn—■

После внутримышечного введения неомицина в дозе оОО--^ 
1000 мг концентрация его в крови у людей на протяжении о 
колебалась от 1,85—6,3 до 0,25—0,35 мкг/мл. Тб0о/о неомицин 
в крови составляет около 2 ч. Неомицин обычно не обнаруЖ11' 
вается в крови после приема его внутрь в дозе 1 г. После при
ема 2 г концентрация в крови через 1, 2 и 4 ч составляла 0,6 , 
0,95 и 0,85 мкг/мл, а после приема с пищей — 0,21; 0,34 1 
0,64 мкг/мл; при введении неомицина per pectum концентрат*  
в крови в те же сроки составляла 0,75; 0,75 и 0,31 мкг/мл [Вгее 
К. J. et al., 1972]. Неомицин не связывается белками крон 
человека.

После введения внутрь у кроликов с мочой в течение 24 
выделилось 4% неомицина. За 3 ч после внутривенного введе
ния у собак экскретируется 64% антибиотика. Почечный кли
ренс препарата равен 18,3 мл/мин [Гольдберг Л. Е., 1967], а по 
данным W. J. Stone с соавт. (1974) —20,5—71,4 мл/мин (в сред
нем 39,6 мл/мин). Выделяется неомицин путем клубочко
вой фильтрации, частично подвергается реабсорбции в каналь
цах.

У людей с мочой выводится около 40% парентерально вве
денного антибиотика. После приема внутрь с мочой выделяется 
до 3% препарата.

Основная масса неомицина, принятого внутрь, выделяется с 
фекалиями. При парентеральном введении кроликам внепочеч
ный клиренс антибиотика составлял 7,7 мл/мин [Гольдберг Л. Е-> 
1967]. Небольшая часть антибиотика выводится с желчью 
(у кроликов — 0,05—0,2%). После внутривенного введения я 
дозе 500 мг концентрация антибиотика в желчи у людей колеб
лется от 0,6 до 4,8 мкг/мл.

Мономицин (паромомицин) плохо всасывается из желу
дочно-кишечного тракта, в связи с чем применяется паренте
рально.

При подкожном введении крысам в дозе 10 000 ЕЛ/кг анти- 
нй7ГоЛГчТчем%7РовиЯиВ Г?"6 б°Лее време-

12 b рови 8 ч); при нанесении мономицино- 
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вой мази па кожу через 12 ч в крови содержалось 2 ЕД/мл препа
рата, в почках 2,4, в печени—1, в легких — 3,6 ЕД/г; высокие 
концентрации обнаружены в коже, особенно вблизи места на
несения мази [Неуймин Н. И., Барков В. Н., 1970]. При внутри
венном введении мономицина собакам в дозе 25 мг/кг концентра
ции в крови на протяжении 3 ч снижались экспоненциально со 
137 до 19,1 мкг/мл, концентрация в крови в «нулевое время» 
составляла 112 ЕД/мл, относительный объем распределения — 
20,9%, Т50о/о — 68,5 мин, плазматический клиренс — 50,3 мл/мин 
на 1 м2 [Гольдберг Л. Е., 1967].

При приеме мономицина внутрь в крови у больных определя
ли низкие концентрации антибиотика или вообще не обнаружи
вали. После внутримышечного введения концентрации в крови 
через 15 мин составляют 0,8—24 ЕД/мл и достигают максимума 
через 1—2 ч (1,2—56 ЕД/мл), а через 4 ч антибиотик в крови 
не обнаруживается. При повторном введении кумуляции в крови 

происходит. Антибиотик обнаруживается в мокроте в кон
центрациях 3—6 мкг/мл. Препарат не связывается белками 
Крови.

Мономицин в больших количествах выводится с мочой после 
Парентерального введения: у кроликов — около 60%, у сооак 
82%. Антибиотик выделяется путем клубочковой фильтрации, 
частично (15%) реабсорбируется в канальцах.

У человека после приема внутрь выводится с мочой 3 —15/о, 
После парентерального применения — 30—60% препарата. Часть 
антибиотика выводится из организма виепочечным путем. Вне
почечный клиренс у кроликов и собак составлял 5—7 мл/мин 
на 1 м2 ГГольдберг Л. Е., 1967].

Одним из путей внепочечного очищения является выведение 
с Желчыо.Канамицин хорошо всасывается прп парентеральном введе
нии. у собак после внутриартериального введения канамицина 
п Дозе 5 мг/кг концентрация в крови в течение 5 ч составляла 
3>2—1,2 мкг/мл, после внутривенного введения— 

мкг/мл [Канорский И. Д. и. др., 1974]. После внУтрпв<“ин 
ведения в дозе 15 мг/кг концентрация в крови у сооак наi пр 
тяжении 3—4 ч снижается с 94 до 3 мкг/мл, а после вв д 
в Дозе 25 мг/кг —с 117 до 14,8 мкг/мл; абсолютный ооъем рас
пределения равен 39,27 мл, относительный объем распределе- 
Ння-21,6% от массы тела, Т50%—61,3 .плаЯ“а™ 'е“н. 
клиренс-44,6 мл/мин [Гольдберг Л. Е. 1967Т„ 
«ентрации канамицина в крови экспериментальных животных 
отмечены при введении препарата внутрь. При^ ингаляц 
ведении в легких морских свинок создаются оолее высокие и 
длительно сохраняющиеся концентрации канамицина, чем при 
внутримышечном введении [Козулицина Т. 14. и др., 1975].

После внутривенного введения препарата в течение 4 ч (в 1-и 
Час — 3,33 мг/кг, в дальнейшем —1 мг/кг в час) постоянный
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уровень антибиотика составлял 12 мкг/мл, Т50 %—2,1 ч, общий 
клиренс—100 мл/мин на 1,73 м2, кажущийся объем распределе
ния— 27% от массы тела; после внутримышечной инъекции в 
дозе 7,5 мг/кг максимальное количество в крови определяли 
через 45 мин — 2 ч (19 мкг/мл), Т50% составляло 2 ч [Kir
by W. М. М. et al., 1976].

При клинических исследованиях было установлено, что пре
парат хорошо всасывается в кровь после парентерального вве
дения, определяясь в крови больных в течение 24 ч в концент
рациях 20—0,5 мкг/мл.

При повторном введении существенных изменений в содер
жании антибиотика в крови не наблюдали. По данным К- Wirth 
(1977), объем распределения каиамицииа равен 21 л, Tso% 
123 мин, общий клиренс — 99,5 мл/мин. При введении каиами- 
цина в виде аэрозоля он обнаруживается в мокроте и в промыв
ной жидкости гайморовой полости. Антибиотик был обнаружен 
в экссудате, полученном из брюшной полости у больных с пери
тонитом, проникает в синовиальную и плевральную жидкости, 
при менингите проходит через гематоэнцефалический барьер,0^' 
нарз живается в костном мозге (5,5—1,97 мкг/мл) при содержа- 
™®крови 12,66—6,68 мкг/мл [Kondo S., 1972]. Через 1—1V2»

2 /2 и 3 3’/2 ч после внутримышечного введения в дозе 1 г 
канамицпн определялся в легочной ткани у оперированных боль- 
9C1XOQ 7°НЦое-1ТРаЦ11и 7; 11,6 и 11,1 мкг/г> а в сыворотке крови — 
zb, 29,7 и 35 мкг/мл [Фараго Э. и др., 1974]. После внутримы
шечного введения 500 мг канамицпн обнаруживался в лимфе 

ольных перитонитом в течение 8 ч в концентрациях 12,7— 
мкг/мл при содержании в крови 12,9—6,3 мкг/мл [ПанчеН- 

ков Р. Т. и др., 1980]. Изучение проницаемости плаценты для 
каиамицииа в средние сроки беременности показало, что анти
биотик в крови пупочного канатика содержался в количестве, в 

/2 о раз ниже, чем в крови матери. Через 1—6 ч канамицпн 
постоянно определялся в легких (0,98—2,6 мкг/г), печени (0,2— 

,ь мкг/г) почках (2—6,1 мкг/г), с меньшим постоянством — 
в сердце (0,6—1,08 мкг/г) и ни разу не был обнаружен в ткани 
мозга плода. После многократных инъекций по 1 и 2 раза в 
сутки содержание его в органах было таким „т н после
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Почечный клиренс каиамицииа равен 10,5 мл/мин у кроли
ков и 35,1 мл/мин у собак [Гольдберг Л. Е., 1967]. После вве
дения каиамицииа внутрь у экспериментальных животных с 
мочой экскретируется 2—3% антибиотика.

У людей за 24 ч с мочой выводится 56—94% препарата после 
внутримышечного введения [Kirby W. М. М. et al., 1976; 
Wirth К., 1977], 99% после внутривенного введения [Kir
by W. М. М. et al., 1976]. Почечный клиренс каиамицииа равен 
75—84 мл/мин [Wirth К., 1977; Kirby W. М. М. et al., 1976]. 
Препарат выводится почками путем клубочковой фильтрации, 
частично реабсорбируется в канальцах почек [Kirby W. М. М. 
d al., 1976]. После ингаляций с мочой выводится 2—5%.

При приеме внутрь основная масса препарата выводится че
рез кишечник. После внутривенного введения внепочечныи кли
ренс у кроликов составляет 2,7 мл/мпн [Косолапова А. В., 1967], 
а У собак — 9,5 мл/мпн [Гольдберг Л. Е., 1967]. Часть антибио
тика выводится с желчыо. У людей после внутримышечного 
введения 1 г препарата концентрация его в желчи на протя
жении 2 ч колебалась от 5 до 0,28 мкг/мл.

Гентамицин хорошо всасывается после парентерального вве
дения. При однократном внутримышечном введении собакам в 
Д°зе 1, 2 или 10 мг/кг наиболее высокие концентрации антибио
тика обнаруживали в почках, печени, селезенке, предстательной 
железе и лимфатических узлах [Wahlig Н. et аП 19/4]. ри 
внутривенном введении гентамицина кроликам iso % в КРОВП 
Равнялось 42,8 мин, С1Пл.— 84,7 мкг/мл/1,73 м, Ар 5 мл 
[Филиппосьянц С. Т. и др., 1980]. „пптпят

При клиническом изучении было установлено, что р с Рс 
Хорошо всасывается при внутримышечном введении (таол. ).
Таблица 36. Уровень концентрации гентамицина в сыворотке крови 
Человека1

w. Auwarter (1968), Z. Modr, K. Dvoracek (1970),

■ Концентрация (мкг/мл) через

Путь введения Доза, мг/кг 1 ч | 2 ч | 4 ч | 6 ч 1 8 ч

внутримышечно

®11Утривенно

нутривениое введение в 
течение 1 ч

40
80
80

1

3,7
6,6
7,4
1,1

2.3
4,5
4.4
1,27

0,92
2,1
2,1
0,62

0,3
1
1,1
0,25

0,2—0,1
0,6
0,6
0,12

jr 1 Данные P. Naumann,
• Lode (1975).

„ По данным J. A. Jahre с соавт. (1978), Tso% гентамицина 
°сле внутримышечного введения равнялось 118 мин. При внут

ривенном введении Т50 % составляло 2 13 ч, С1пл. 84 b мл/мин,
Р 0,14 л/кг, Кэл; 0,596 мин 1 [Walker J. М. et al., 1979].
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При повторном введении антибиотика кумуляции в крови не 
наблюдали [Говорович Е. А. и др., 1972; Rodriguez V. et al., 
1970]. После однократного внутривенного введения содержание 
гентамицина в лимфе было примерно таким же, что и в сыво
ротке крови; препарат обнаружен в спинномозговой жидкости 
в концентрации 1,1 мкг/мл у 1 из 4 больных без явлений менин
гита [Rodriguez V. et al., 1970]. После внутримышечного введе
ния 40 мг препарат обнаружен в мышечной ткани (1,5 мкг/г), 
в ткани молочной железы (1,45—0,8 мкг/г), фнброматозно 
измененной ткани молочной железы (2,3—0,23 мкг/г) у хирУР' 
гических больных; у больных с ожогами он содержался в гной
ном отделяемом в концентрации 2,3—0,66 мкг/мл, в грануля
циях— 0,7 мкг/г [Говорович Е. А. и др., 1972]. Антибиотик 
проникает в очаг инфекции прп остеомиелите, обнаруживается 
в плевральной, асцитической и синовиальной жидкостях, про
ходит через плацентарный барьер.

После парентерального введения гентамицин в больших ко
личествах экскретируется с мочой. У животных показатель вы
ведения за сутки составляет 37—100%. Почечный клиренс ген
тамицина у кроликов равен 5,9 мл/мин [Филиппосьянц С. Т. 
и др., 1980]. У человека после парентерального введения с мо
чой экскретируете 59—Ю0% препарата [Modr Z., Dvoracek К-> 

^ode Н. et al., 1975; Riff L. J., Mereschi G„ 1977; Wirth K-> 
1977; Lahre J. et al., 1978; Walker J. M. et al., 1979]. В интер
валы 0 6, 6 12 и 12—24 ч после внутривенного введения кон
центрация препарата в моче составляла 250—79,5; 26,4—3,5 и 
5 0,6 мкг/мл [Lode Н. et al., 1975]. Незначительные количества 
гентамицина выводятся с мочой (0,1—2%) после приема пре
парата внутрь. При местном использовании гентамицина У 
больных с ожогами за сутки с мочой экскретируется до 30% 
препарата. Выводится гентамицин с помощью клубочковой 
фильтрации; частично реабсорбируется в канальцах.
глл 1ОЧ~ЧП~И клиРенс гентамицина составляет 47—68 мл/миН 
LModr Z., Dvoracek К., 1970; Lode И. et al., 1975] и равен кли
ренсу креатинина. По данным К. Wirth (1977), этот показатель 
павсп 58 ПО мл/мин, а по данным J. Walker с соавт (1979) — 
п ; пппЛ«/МИ д’ НРрбеииЦИД «е влияет на содержание гентамицина

Д /нтибнотик в небольших количествах выводится с 
«aftSSKLSEl у ₽■«• 

концентрация препарата в крови крыс в течение 6 составляла 
ки7 В сеРдце~ 2,8-0,!, почках-37 5-17 4 лег-
них —23,3—3,8 и селезенке—10 6—1 9 ’ ”лАпя-
миции определяли в виде следов [Ishivam/ q В

При внутримышечном введен™ п „У?111 а а '» 1975].
крысам и собакам тобрамицин пби тпбиотика в Дозе 10 мг/к 148 иирамицин обнаруживали в крови через 



30 мин в концентрациях 15 и 28 мкг/мл; при внутривенном 
введении собакам в той же дозе концентрация в крови через 
15 мин равнялась 50 мкг/мл [de Rosa F. et al., 1974]. После 
однократного подкожного введения в дозах 11 и 33 мг/кг мак
симальные концентрации в сыворотке крови кроликов устанав
ливались через 1 ч и составляли 54 и 116 мкг/мл; антибиотик 
обнаруживался в крови на протяжении 30 и 72 ч соответствен
но. В наибольших количествах тобрамицин содержался в почках 
Животных (21,3—0,6 мкг/г), в меньших количествах — в легких 
(3,6—0,2 мкг/г) и селезенке (4,5—0,1 мкг/г). В сердце и печени 
тобрамицин определялся в незначительных количествах, а в 
ткани мозга практически не обнаруживался. После внутривен
ного введения антибиотика Со равно 49,7 ЕД/мл, Тзо% 37,7 мин, 
С1пл,—10 мл/мин, Vp —533 мл [Фплиппосьянц С. Т. и др., 
1980].

Концентрация тобрамицина в крови у больных после одно
кратного внутримышечного и внутривенного введения 
лена в табл. 37. После внутримышечного введения 50, юи и 
Таблица 37 Уровень концентрации тобрамицина в сыворотке крови 
человека1

Данные A. Geddes и др. (1974), Н. Lode и др. (1975).

Путь Доза
Концентрация (мкг/мл) через

30 мин 1 J ч | 2 ч | 4 ч 6 ч 1 8 ч

ВнутпНМЫШеЧН0 50 мг 2,58 2,11 1,67 0,66 0,33 0,2
Утривенно 1 мг/кг 3,05 2,4 1,И 0,72 0,42 0,2

^00 мг антибиотика концентрация его в крови в течение 6 ч со
ставляла 4,5—0,4; 8,3—0,9 и 15,2—3,1 мкг/мл [Ishiyama S. et al, 
,975]; квс равнялась 4,56 ч-1, Кэл. — 0,38 ч ’, Т50% 1,8 ч [Ge -

aes А. М. et al., 1974]. По данным V. К. Simon с соавт. (19/3), 
Г1°сле внутримышечного введения тобрамицина в дозе 40 п80 мг 
Максимальная концентрация в крови определялась через 30 мин 
И’4 и 3,7 мкг/мл), через 6 ч в крови содержалось 0,26 и 
0,56 мкг/мл а через 8 и 12 ч —0,1 мкг/мл; Т50% равнялось 1,63 
и 2.14 ч. При медленном внутривенном введении антибиотика в 
ТеЧение 4 ч со скоростью 6,6 мг/ч через 2!/2—3 ч в крови содер
жалось 0,94 мкг/мл; общий клиренс препарата составлял

5,7 мл/мин. Тобрамицин определяется в перитонеальной (0 4
0’8 мкг/мл), плевральной (0,1 —4,5 мкг/мл) и Iе- 3

(1,6—4,5 мкг/мл) жидкостях при содержании в крови 2,5 11,5,
’^■~~6,3 и 0,7—3,2 мкг/мл [Hall W. Н. et al., 197 ]. .

После внутримышечного введения в дозе 2 мг/кг 50 % ра- 
М^Цина в крови беременных составляет 1,54 ч, в крови плода

*2 ч, средняя концентрация в плаценте 1,4 мг/г, концентра
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ция в почках плода колебалась от 0,8 до 7,2 мкг/г, в амниотиче
ской жидкости — 0,1—0,6 мкг/мл [Bernard В. et al., 1977].

С мочой у собак экскретировалось 40% после внутримышеч
ного и 50% после внутривенного введения препарата, у крыс 
после внутримышечной инъекции выводилось около 40% [De 
Rosa F. et al., 1974]. У кроликов после подкожного введения 
экскретировалось 80% антибиотика, а почечный клиренс равен 
6,1 мл/мин; выводится из организма кроликов путем клубочко
вой фильтрации, подвергаясь частичной реабсорбции в каналь
цах [Филиппосьянц С. Т. и др., 1980]. У людей тобрамицин вы
водится с мочой в количестве 58—74% [Simon V. К. et al., 1978; 
Ishiyama S. et al., 1975; Lode H. et al., 1975]. Более низкие 
показатели (3—37%) почечной экскреции тобрамицина приво
дят А. М. Geddes с соавт. (1974). Максимальную концентрацию 
препарата определяли в течение первых 9 ч в моче (60 
Но-мкг/мл) после внутримышечного введения 40 мг и после 
введения 80 мг (90—500 мкг/мл); в первом случае антибиотик 
в моче не определялся через 10—12 ч, во втором случае в этот 
период в моче содержалось 8—28 мкг/мл. Соотношение плаз
матического и почечного клиренса тобрамицина равно 1,46.

тсутствие изменения величины почечного клиренса антибиотика 
при введении пробеницида свидетельствует о том, что тобрамицин 
выделяется преимущественно путем клубочковой фильтрации, 
ьнепочечный клиренс тобрамицина равен 24% [Simon V. К. 
6 а q fl Мета°олизма тобрамицина не установлено [Ishiy3' 

/ on а ’’ 1975]. В опытах на кроликах показано, что в те- 
1 2 С п т К0Н1}ентРац'И11 тобрамицина в желчи колебались от 
4 9о/^°г> мкг/мл, а общая экскреция с желчыо составлял3 

’ /о. онепочечный клиренс тобрамицина равен 4,1 мл/мин [Фи
липпосьянц С. Т. и др., 1980].

микацин хорошо всасывается я rdorr ИНГ ПР ПЯ ПРЦТРПЯ.ИЬНО'

человека?3 38' Ур01!еНЬ кон“я"₽а«"н амикацина в сыворотке крови

Доза, 
мг/кг

Концентрация (мкг/мл) черезПуть введения

Внутривенно
То же
Внутримышечно 
Подкожно

11,6
18,4
21,6
16,6

Данные В. Leng с соавт. (1979) Н

9.1
11,9
17.1
14,8

U979),H. Lode с

6,7
7,9

13.1
12.2

4.5
5.5

10,5
9.6

0,8
1,3

соавт. (1976).

3
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После внутривенного, внутримышечного и подкожного вве
дения Т50 % равнялось соответственно 2,26; 2,38 и 2,86 ч, С1ЛЛ.— 
48,8, 78,57 и 87,52 мл/мин, SKp.— 67,3; 99,02 и 90,58 мкг/мл в 1 ч 
[Leng В. et al., 1979]. После внутривенной инфузии (в 1-й час 
3,33 мг/кг, в дальнейшем—1 мг/кг в 1 ч) постоянный уровень 
в крови равнялся 12 мкг/мл, Ts0%—2,2 ч, С1Пл.— Ю0 мл/мин 
на 1,73 м2; после внутримышечной инъекции в дозе 7,5 мг/кг 
максимальные концентрации в крови составляли 19,9 мкг/мл и 
определялись через 45 мин — 2 ч, Т50 % равно 2 ч [Kirby W.M.M. 
et al., 1976]. По данным Н. Lode с соавт. (1976) после внутри
венного введения в дозе 7,5 мг/кг концентрация амикацина^ в 
крови у здоровых испытуемых в течение 8 ч колебалась от 25,5 
Д° 1,3 мкг/мл, Тзо»; равнялось 114,2 мин, SKp:— 140,4 мкг/мл в 1 ч, 
С1пл:—129,7 мл на 1,73 м2; после внутримышечного введения 
в дозе 5 мг/кг концентрация в крови на протяжении 8 ч коле
балась от 21,4 до 2,4 мкг/мл [Lode Н. et al., 1976]. После внут
римышечного введения в дозе 7,5 мг/кг Тзо% антибиотика в 
крови беременных составляло 2,07 ч, в крови ^плода 5,15 ч, 
Максимальная концентрация в крови плода — 3,7 мкг/мл, содер
жание в почках плода — 3,6—22,4 мкг/г, легких 1,12 8 мкг/г, 
плаценте — 2,4—29 мкг/г, амниотической жидкости — 0,4 
2>4 мкг/мл [Bernard В. et al., 1977]. Амикацин в больших коли
чествах экскретируется почками — 65—94% путем клубочковой 
Фильтрации. Почечный клиренс равен 79—84 мл/мин [Kir- 
ЬУ W. М. М. et al., 1976; Lode Н. et al., 1976; Wirth К., 19//. 
Walker J. M. et al., 1979].

Сисомицин применяется парентерально. После внутривенно- 
Го введения в дозе 0,43 мг/кг концентрация антибиотика в сы
воротке крови здоровых испытуемых составляла на протяжении 
Н/2 ч 3,67—1,1 мкг/мл, при введении в дозе 0,85 мг/кг ь,уо 
2’3 мкг/мл, в дозе 1,23 мг/кг-9,33-3,13 мкг/мл, в дозе 
2,2 мг/кг — 14,5—9,1 мкг/мл; при применении в виде ипгаляцш 
(0,4—1J мг/кг) антибиотик в крови не определялся, а п| 
Пользовании более высоких доз (1,5—2,3 мг/кг) !$?-[■ п 
Концентрации 0,2—0,4 мкг/мл [Hellstrom Р. Е. et 
Ле внутримышечного введения в дозе 1 мг/кг конце р 
Рицина в сыворотке крови испытуемых коле а. с

1 Данные В. R. Meyers с соавт. (1976).

Таблица 39. Уровень концентрации
Человека1

сисомицина в сыворотке крови

..... Лгкг/мл) через

Путь введения Доза, мг/кг 30 мин J ч 2 ч 4 ч 6 ч

РНУтримышечно 
внутривенно

1
1

2,58
7,12

3,08
3,1

2,4
1,6

0,95
1,02

0,61
0,54
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■0,61 мкг/мл, а после внутривенного введения в топ же дозе — 
<от 7,12 до 0,54 мкг/мл (табл. 39). Т50 о/о равнялось соответственно 
2,63 и 2,55 ч, Vp 25 и 24 л/100 кг, SKP.— 15,11 и 15,21 мкг/мл в
I ч, С1пл. — 72 и 72 мл/мпн [Meyers В. R. et al., 1976]. После
внутримышечного введения в дозе 1 мг/кг средине концентрации 
(0,1—1 мкг/г) определялись в поджелудочной железе, селезен
ке, печени, мышце, лимфатических узлах, брыжейке, спинно
мозговой жидкости, костях, сальнике, стенке желудка; концент
рации 1—2 мкг/г — в коже, ткани опухоли, щитовидной железе, 
жировой ткани, легких, перикардиальной жидкости, стенке со
судов, корковом слое почек, стенке кишечника, плевре, брюши
не, половых органах, нервах; концентрации выше 2 мкг/г—в фас
циях, плевральной, перитонеальной, синовиальной и асцитиче
ской жидкостях, в сыворотке крови [Irmer W. et al., 1976]. По
чечная экскреция сисомицнна составляет 76—87% [Lode Н 
п п К., 1977]; более низкие цифры приводит
В. R. Meyers с соавт. (1976) -33-39%. Почечный клиренс 
антибиотика равен 66-67 мл/мин. В интервалы 0-3, 3-6, 
ирнтпапп 24 4 П0СЛе внУтРивеиного введения 1 мг/кг кон- 
и 13 4 миг/В Мг°п6мУ людей составляет в среднем 65,7; 43,3; 18,8
II 13 3 мкг/мл [Roth S. et al., 1976].
ной ипТЖл1МИЦИН пРименяется парентерально. После внутривен- 
в течений 1*9  В течевие 1 4 в дозе 2 мг/кг концентрация в крови 
в течение 1£ч колебалась от 10,8 до 0,5 мкг/мл, Т50о/0 составило 
венного Хч 68 мл/мин tLuft F- С. et al., 1978]. После внутри' 
4 ч составтя^я14 а <f°3n j1 мг/кг концентрация в крови в течение 
140 мл/мин TRiff т’8т мкг/мл, Т50о/о— 103,4 мин, С1пд:

1 L. J., Mereschi G., 1977]. При внутримышечном 
Таблица 40. Фармакокинетические параметры некоторых 
аминогликозидных антибиотиков

клиренс

nan]ie 
белка-

в», /0

Антибио
тик г50%- мни Общий кли

ренс, мл/мин
Эбъем распределе
ния, л (% от мас

сы тела)
Почечный кли
ренс, мл/мин

Выведение 
с мочой, /о f

Стрепто-
МИНИН 140 881 26 701 80—98Канами-
НИН

Гентами-
120—126 99,5—1001 21(27) 75-84 40—94

цин
Тобрами-

96—129 31—124 14—22(14—70) 47—119 59-ЮО
цин 

.Амикацин 
•Сисоми-

121—180
114—172

115,7—43,51
49—105

12—17(22)
18(30)

87,9—57,71
79—110

58—74
65—94

цин 
Нетилми-

159—209 43—72 14(20) 66—67 33—87
цин 103—162 68—140 15 со

 о 1 00 Н* 45—90

на 1,73 м2.



введении в дозе 2 и 3 мг/кг максимальные концентрации нетил- 
мицина в крови людей (5,46 и 8,83 мкг/мл) определялись через 
30 мпи и 1 ч; бподоступность антибиотика равна 83—92%. По
сле внутривенной инфузии иетилмицина в течение 4 ч (в 1-й час— 
2 мг/кг, в дальнейшем — 0,5 мг/кг в 1 час) средний 4-часовои 
Уровень в крови составляет 5,72 мкг/мл, Tso%—Ш мин, С1Пл. — 
89,9 мл/мин иа 1,73 м2 [Jahre J. A. et al., 1978]. Экскреция ие- 
тилмицииа с мочой составляет 45—90%. Почечный клиренс 
равен 80—87 мл/мин на 1,73 м2 [Riff L. J., Mereschi G, 1977; 
Jahre J. A. et al., 1978].

Сводные данные по фармакокинетике некоторых аминогли 
козидных антибиотиков представлены в табл. 40.

Полимиксины

щ Полимиксин Б плохо всасывается в желудочно-кн-
тпЛном тРакте’ а также при местном применении на конъюнк- 
ДВ\^ слизистые оболочки дыхательных путей, на ожоговые и 
вцуГ11е-Ра11Ь1’ Х0Р0Ш0 всасывается из серозных полостей. После- 
в Утрибрюшинного введения меченного тритием полимиксина Б 
Ляп°3е Ю мг/кг в тушках целых мышей через 30 мин опреде- 
4 I °чС1Ь 750//° Радпоактпвности> через 168 ч — 23%. Через 30 мин,.

1 о! ч после введения антибиотика в крови содержалось 6,1; 
п’ п J,1 мкг/мл, в печени—13,9; 21,2 и 17,6 мкг/г, легких — 7,8; 
п’о^о^’О мкг/г, сердце — 3,7; 1,3 и 1,3 мкг/г, почках — 55,3; 118,1 
{ б0,9 мкг/г. Через 168 ч препарат обнаруживали в печени, лег- 
v 1Х н почках в концентрациях 12,8; 1,3 и 53,7 мкг/г соответст
вие [Jacobson М. et al., 1972]. В течение 6 ч после внутрп- 
енного введения в дозе 4,5 мг/кг концентрация антибиотика в 

^Ровц кроликов составила 19,2—0,42 мкг/мл; через 1 и 5 ч после
Утримышечного введения в той же дозе — 3,3 и 1,2 мкг/мл. 
крови собак после внутримышечного введения в дозе 1,1 мг/кг 

0 одЦеитрация на протяжении 5 ч колебалась от 1.9 до
> о мкг/мл, а после введения в дозе 2,2 мг/кг — от 2,6 до 

мкг/мл [Васильев В. К., Королева В. Г., 1976].
_ После внутримышечного введения антибиотика в дозе 

>6 мг/кг концентрация его в крови людей через 1, 2 и 4 ч со- 
тзвляла 8,6; 5,1 и 3,8 мкг/мл, после введения в виде аэрозоля 
той же дозе— 12; 12 и 10 мкг/мл (через 1, РД и 2 ч), а после 

ведения внутрь в дозе 2 мг/кг препарат в крови не обнаружи
вал Т50% антибиотика в крови равно 6 ч. Полимиксин Б про- 
икает в серозные полости, плохо проникает в спинномозговую 

4<идкость и в ткани глаза [Hoeprich Р. D., 1970].
Около 60% полимиксина Б выводится с мочой: концентра

ция его в моче составляет 20—100 мкг/мл. Препарат находят 
в моче через 2—3 дня после окончания его введения [Ноер- 
rich Р. D., 1970]. В моче у детей через 1, 2 и 4 часа после внут-
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римышечного введения в дозе 0,8 мг/кг содержалось 19,5, 
и 0,2 мкг/мл антибиотика.

Полимиксин Е (белкомицин, колистин) плохо всасывает 
после введения внутрь и достаточно хорошо — после паренте 
рального введения. Через 30 мин — 6 ч после внутримышечно^ 
введения кроликам в дозе 250 000 ЕД в крови содержится О, 
0,02 мкг/мл препарата, в корковом слое почек — 0,03—0,1 мкг/г, 
в мозговом слое —2,8—0,03 мкг/г, в печени —0,2 мкг/г и спин
номозговой жидкости — 0,04—0,01 мкг/мл [Gudowski et а., 
1970]. После внутримышечного введения кроликам в доз 
12 мг/кг концентрация антибиотика в крови на протяжени 
48 ч колебалась от 2,22 до 0,87 мкг/мл; в течение 6 поел 
внутримышечного введения препарата собакам в дозе 0,55 мг/к 
концентрация в крови составляла 0,27—0,13 мкг/мл, а поел 
введения в дозе 1,15 мг/кг — 6,6—2,5 мкг/мл [Schwartz В. ь. 
et al., 1960].

Клинические исследования показали, что полимиксин Е пло
хо всасывается при приеме внутрь и хорошо при парентераль
ном введении.

Т50о/о антибиотика в крови равно 4—5 ч. Прп повторном вве
дении кумуляции в крови не происходит. Антибиотик плох 
проникает в спинномозговую, плевральную и синовиальную 
жидкости. Препарат проходит через плацентарный барьер.

Полимиксин Е выводится с мочой в количестве 36—62/о 
[Wright W. W., Welch Н., 1960; Roger W. Р.. Gavin J. J., 1961Ji 
выделяется путем клубочковой фильтрации. Некоторое увели
чение концентрации полимиксина Е в крови после введения 
пробеиицида свидетельствует об участии канальцевого аппара' 
та в экскреции антибиотика [Roger W. Р., Gavin I. I., 1961] •

Полимиксин М плохо всасывается после приема внутрь 11 
хорошо после парентерального введения. В течение 3 ч после 
внутривенного введения полимиксина М кроликам в Д°зе 
10 000 ЕД/кг концентрация его в крови колеблется от 42,7 Д° 
3,9 ЕД/мл; скорость снижения концентрации в крови состав*  
ляет 0,75% мин, Т50о/о—101,6 мин, относительный объем раС' 
пределения — 38,4% от массы тела, плазматический клиренс."'" 
8,8 мл/мин. Полимиксин М в небольших количествах выводится 
с мочой: за 2 ч после внутривенного введения у кроликов вы
деляется 2,12%, через 3 ч антибиотик в моче не обнаружива
ется. Почечный клиренс равен 0,4 мл/мин, что составчяет 4,5% 
от плазматического клиренса. Отношение клиренса полпмиксП- 
на М к клиренсу инулина равно 0,051, т. е. 5 1 биологически 
активного антибиотика выделяется путем фильтрации чеРе3 
клетки. Внепочечный клиренс полимиксина М (8 4 мл/мин) сос
тавляет 95,4 А от плазматического клиренса [Филйппосьянц С. Т.,

м показали-что полпмикс‘"1

______
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Рифамицины

Рифамицин SV (рнфоцин) хорошо всасывается в 
кровь после парентерального введения. После внутримышечного 
введения в дозе 20 мг/кг концентрация его в сыворотке крови 
крыс составляет (в течение 5 ч) 15,9—0,2 мкг/мл, в печени, поч
ках, легких и селезенке—17,6—1,6; 3,3—0,17, 3,4 —0,26 и 12 
0 мкг/г; после внутривенного введения (в течение 2 ч) соот
ветственно 28,3—0,5 мкг/мл, 30,3—5,8; 4,3—0,2; 5,9—0,4 и 1,6 
0,26 мкг/г; после введения внутрь в дозе 100 мг/кг (в^течение 
5 ч)—соответственно 1,7—1,3 мкг/мл, 17,1—9,5; 1,3 0,7; 1,2—1 
11 1—0,7 мкг/г. При внутримышечном введении в дозе 5 и 
20 мг/кг рифамицин определяется в сыворотке крови кроликов 
в течение 4 ч в концентрациях 3,1—0,17 и 4,9 0,44 мкг/мл соот
ветственно, а после внутривенного введения в дозе -0 мг/кг 
74—0,13 мкг/мл; Т50 % антибиотика равно 27 мин, плаа^1атп^с’ 
ский клиренс — 521 мл/мин на 1 м2 [Яковлев В. П., 1 J/oJ. о 
Данным В. А. Шорина и И. А. Кунрат (1974), при однократном 
Подкожном введении в дозах 5, 10 и 20 мг/кг препарат опреде
лялся в крови у кроликов в концентрациях 0,67—0,16 (в тече
ние 3 ч), 1,76—0,21 (в течение 5 ч) и 2,6—0,35 мкг/м (в тече
ние 5 ч).

Клиническое изучение рифамицина показало, что антибиотик 
Плохо всасывается в кровь после приема внутрь: концентрация 
ег° в крови была ниже 0,1 мкг/мл. Высокая концентрация соз 
Дается после парентерального введения антибиотика (табл.

Кблпца 41. Уровень концентрации рифамицина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г
Концентрация, 

мкг/мл
Время опреде

ления, ч

Внутримышечно
»

Ингаляции
^онофорез

0,15
0,25
0,25
0,25

4,2—1,76
6,5—0,2 

1,08—0,35
0,7—0,1

8
12 
24
3

1 Данные W. Nestle (1969).

7оо % составляет около 2 ч. При повторном введении рифамицина 
Эмуляции в крови не наблюдали. Прп введении рифамицина в 
впде аэрозоля концентрация его в крови в течение 24 ч коле а- 
лась от 1,08 до 0,35 мкг/мл, в слюне —от 14,4 до 0,23 мкг/мл, 
тКани миндалин — от 5,8 до 0,4 мкг/г (в последнем случае 
До 6 ч); при введении антибиотика с помощью ионофореза кон- 
Пентрация в крови в течение 3 ч составляла 0,1 0,7 мкг/мл, в
слюне —6,5—1,6 мкг/мл (24 ч), ткани миндалин — 4,6—
°,8 мкг/г (12 ч). Препарат обнаруживается в асцитической и
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плевральной жидкостях, плохо проникает через плаценту, 
проходит через гематоэнцефалический барьер. „

Рифамицин в небольших количествах выделяется с мо1 • 
У кроликов после внутривенного введения в течение \чГдЬ1В . 
дится 6%; почечный клиренс равен 14 мл/мин на 1 м“ йк°а 
лев В. П., 1978], а при подкожном введении — 1,79—2,Об/о 3 
24 ч [Шорин В. А., Кунрат И. А., 1974].

У больных за 24 ч после внутривенного введения аитиоиот 
ка экскретируется с мочой от 4 до 7% [Говорович Е. А. и ДР" 
1972]. , с

Рифамицин выделяется из организма главным o6pa3ON 
желчью. Внепочечный клиренс рифамицина у кроликов пРсвВ 
шает почечный клиренс в 36 раз [Яковлев В. П., 1978]. Нок 
затели выведения антибиотиков с желчыо у кроликов соста 
ляют 79,2—93% за 2 сут [Шорин В. А., Кунрат И. 
1974].

Высокие концентрации рифамицина найдены в желчи У 
людей.

Рифампицин является полусинтетическим производным Р 
фамицина SV, отличается хорошей всасываемостью. В отлич1 
от своего предшественника стабилен в желудочно-кишечно^ 
тракте, характеризуется высокой скоростью поступления 1 
него в кровь и органы.

После введения мышам внутрь в дозе 50 мг/кг концентрами 
препарата в крови на протяжении 8 ч составляет 9,1—2 мкг/мл, 
в легких 2,6—0,3 мкг/г (в течение 8 ч), почках и печени (в те_ 
чение 24 ч)—2—0,1 и 16,5—1 мкг/г соответственно [Г11113 
бург Т. С., Драбкина Р. О., 1972]. Спустя 4 ч после подкожног 
введения рифампицина в дозе 5 мкг/г концентрация его в сызо 
ротке крови мышей равнялась 3 мкг/мл, через 6 ч — 0,9 мкг/м ’ 
крыс — соответственно 4,8 и 2,5—3 мкг/мл, кроликов—1,2 1»
и 0,5—0,7 мкг/мл, морских свинок — меиее 0,1 мкг/мл. Чере3 
4 ч после подкожного введения в дозе 10 мкг/г препарат соДеР^ 
жался в легких, печени, селезенке и почках мышей в конце11?' 
рациях 3,9; 22; 1,3 и 2,6 мкг/г, у крыс — 4,3—5,5; 36,5—42 А
1,1—1,5 и 4,8—6,3 мкг/г, морских свинок — 0,6—0,7; 6,4—7; °,э 
и 0,7—1 мкг/г, кроликов—1,2—1,3; 39—41,2; 0,5—0,8 и 1,7-Д 
2 мкг/г [Yamaguchi W., 1971]. После введения в дозе 10, 25, ои 
и 100 мг/кг антибиотик находился в крови крыс в течение 24 4 
в концентрациях 2—0,1; 3,8—0,27; 7—1,9 и 82 5_ 54 2 мкг/мД
[Королева В. Г., Фомина И. П., 1976]. ’После’ однократного 
введения внутрь в дозе 10 мг/кг рифампицин определялся 13 
пРл°нВ1И У КР°ЛИКОВ на нР^яжении 48 ч в концентрации 1,38— 
0,001 мкг/мл, а после введения в дозе 20 мг/кг-в течение 72 
в концентрации 3,4-0,001 мкг/мл; наиболее высокие концентр3' 
ции препарата были в печени и в почках ГПТпп™ R А КуН' ?|Т„И30АмХ4 Зя' 6 " 8 4 П0СЛв~яРсо а® :ам в Д^
15 и 30 мг/кг концентрация антибиотика в крови равнялась
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11,44; 8,58; 0 и 14,4; 10; 9,1 мкг/мл [Королева В. Г., Фоми- 
На Рифампицин при приеме внутрь быстро всасывается в кровь 

и определяется в терапевтических концентрациях 
24 ч (табл. 42).

Т га о л иц а 42. Уровень концентрации рифампицина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г Концентрация (мкг/мл) в течение 1

внутрь 0,3 3,94—0,42
0,6 22,48—2,97

^чутривенно 0,9 22,67—5,94
0,3 4,05—0,215
0,45 12,36—0,94
0,6 13,53—1,46

1 Данные G. Acocella с соавт. (1971) и V. Nitti с соавт. (1977).

'р После приема рифампицина в количестве 300, 600 и 900 мг 
5о% составляло соответственно 2,65; 3,35 и 5,08 ч [Acocella G. 

(197r\ 1971]. По данным Hamilton-Miller J. М. Т., Brumfitt W. 
кп ’ ПРИ °ДнокРатном приеме 300 мг Т50% рифампицина в 
^Ровц равно 2,3 ч, площадь, ограниченная кривой концентрации 
30п^°ВИ’— 21,56 мкг/мл в 1 час. После внутривенного введения 
2 450 и 600 мг Тб0% рифампицина в крови составляло 2,13;

’44 и 2,85 ч, а площадь, ограниченная кривой концентрации 
1977]ОВИ’—И,642; 50,48 и 64,12 мкг/мл в час [Nitti V. et al., 

При длительном введении рифампицин определяется в крови 
оолее низких концентрациях, чем в первые дни лечения; отме- 

+-<?етАся также уменьшение Т50 % [Acocella G. et al., 1971; Hamil- 
п-Miller J. M. T., Brumfitt, 1976]. Прием пищи снижает кон- 
«трацию в крови принятого внутрь антибиотика. 
Рифампицин определяется в слюне в концентрации 0,5 мкг/мл 

Ри содержании его в сыворотке крови 10 мкг/мл [Devine L. F.
з!., 1970], а в мокроте — 0,4—3 мкг/мл при содержании в 

воротке 4,36—6,96 мкг/мл [Beeuwkes Н. et al., 1969]. Препа- 
Рат обнаружен в бронхиальном секрете у больных: при суточной 
^°зе 600 мг — до 5 мкг/мл, при дозе 900 мг — до 10 мкг/мл,;

Нтибиотик проникает в казеозные массы, расположенные на 
««утренней стенке каверны [Blasi А., 1971], в очаги казеоза и 
^«верны в почках [Мочалова Т. П. и др., 1973]. Высокие кон

центрации рифампицина находили в различных органах (лег- 
Ие, селезенка, печень и др.) у больных во время операции, в 
сЦитической жидкости. Через 4 ч после приема 300 мг рпфам- 
«Цин обнаружен в секрете предстательной железы у больных 

простатитом в концентрации 2,9 мкг/мл, в эякуляте — 2,5 мкг/мл 





тельно некоторые неиндентифицированные метаболиты рифампи
цина. В крови, легких и селезенке мышей продуктов метаболиз
ма антибиотика не выявлено.

Макролиды

Эритромицина основание хорошо всасывается в же- 
УДочно-кпшечном тракте, еще лучше всасывается эрптромицин- 

в?.Толат’ эритромицин-пропионат, эритромицпн-стеарат и др. Для 
Утривенного введения применяют хорошо растворимые соли 
ог° антибиотика: эритромицина фосфат, эритромицина аскор- 

^HoHa' эРптРомпЦина глюкогетонат и эритромицина лакто- 
20 При введении эритромицина стеарата внутрь в дозе 

мг/кг концентрация антибиотика в крови на протяжении 
j 4 поставляла 0,27—0 мкг/мл, в печени — 0,4—0 мкг/г, поч- 
эпХ~~ мкг/г, селезенке —0,6—0,4 мкг/г, при введении
0 б4ТР°Мпц11иа пальмитата — соответственно 1,5—0,2 мкг/мл; 
j’n- 0’3; 0,62—0,14; 2,3—0 мкг/г, эритромицина стеарата — 
т’ 0,18; 0—0,1; 0,54—0,17; 0,63—0,48; эритромицина пальми- 
сат^а —°,85—0,21; 0,85—0,28; 1,25-0,4 и 2,27-0,65 [Вейс Р. А., 
у А Р°Же„в И. А., 1962]. Сравнительное изучение распределения 
зал Ь1ШеИ четыРех водорастворимых солей эритромицина пока- 
Нат°’ ЧТ° после внутривенного введения эритромицина аскорби- 

а в дозе 1,5 мг/мышь концентрация антибиотика в крови на 
6^7оЯ>Кенип $ ч составляла 19,74—0,399 мкг/мл, в печени — 
j >'2—-2,88 мкг/г, легких — 30,23—0,93 мкг/г, селезенке — 29,1 — 

Мкг/г, почках— 105,2—1,07 мкг/г, сердце — 27,2—0,43 мкг/г;
л 5Ле введения эритромицина фосфата — соответственно 11,5— 

Мкг/мл; 55,78—2,82; 20,72—0,49; 18,9—0,85; 46—4—0,387;
17 о мкг/г, эритромицина лактобпоната — соответственно 
OroT”0’77 мкг/мл; 61,88—2,24; 24,02—0,49; 27,04—0,4; 93—1 — 

’ » 19,5—0 мкг/г, эритромицина глюкогептоната — соответст-
енно 13,85—0,68 ЕД/мл; 32—1,64; 14,56—1,16; 15,8—1,04; 44,1 — 

и 14,45—0,53 ЕД/г [Королева В. Г., Васильев В. К., 1968]. 
Содержание эритромицина в крови людей после применения 

скоторых лекарственных форм показано в табл. 43.
Максимальные концентрации в крови после приема эритро- 

иЦина стеарата (500 мг) составляют 1,3 мкг/мл, после приема 
г° Же количества эритромицина основания—1,2 мкг/мл, Тз0% 

авно 1,8 п 2,5 ч, площадь, ограниченная кривой концентрации 
крови, — 5,б и 4,6 мкг/мл в 1 час [Malmborgf A. S., 1979]. По 

ланным J. Rutland с соавт. (1979), максимальные концентрации 
крови эритромицина стеарата и основания (2,09 и 1,84 мкг/мл) 

определяли через 1,34 и 4,44 ч, площадь, ограниченная кривой 
концентрации в крови, равна 4,99 и 4,93 мкг/мл в час.

Эритромицин всасывается в кровь при введении в суспензи- 
Х: через 1, 2, 4, 6 и 8 ч после введения в прямую кишку 250 мг



Таблица 43. Уровень концентрации эритромицина в сыворотке крови1

Препарат Путь вве
дения

Доза, 
г

Концентрация (мкг/мл) через 

30 мин| 1 4 1 2 ч | 4 ч | 6 ч | 8 ч | 12 ч | 24 ч

Эритромицина 
этилсукцинат внутрь 1,0 2,06 33,6 2,52 1,31 — — —

Эритромицина 
пропионат 0,25 0,54 1,39 1,95 1,06 0,53 0,33 — —'

Эритромицина
0,5 0,06 0

_ .
основание » 0,25 0,1 0,22 0,84

Эритромицина 
эстолат » 0,25 __ 0,29 1,3 1,65 1,17 — — —

Эритромицина
0,11 0,07 0,05

__
стеарат

Эритромицина
» 0,25

2,0 1,48

0,01

6,06 3,45 6,17 0,37
2,72 7,21лактобионат внутри

венно (в
течение

12 ч) |
1 Данные S. М. Bell (1971), Р. L. Parsons и др. (1978), I. Р. Butzler 11 ДР 

(1979).
n Q. 0,24 ’, антибиотика он определялся в крови в концентрациях г’’ ’ 

0,45; 0,17 и 0,13 мкг/мл, а после приема в виде таблет 
в количестве 0,14; 1,08; 0,64; 0,22 и 0,1 мкг/мл [Seiga 1\-> а р 
maji К., 1970]. При повторном приеме кумуляции препаРа*ся 
крови не наблюдается. Высокие концентрации определя 
при внутривенном введении препарата (см. табл. 43). 1 зе 
внутривенного капельного введения эритромицина в ч 
1000 мг концентрация антибиотика в крови на протяжении ^оТ 
колеблется от 1,7 до 2 мкг/мл, а после введения 3000 мг $ 
6,9 до 11,9 мкг/мл; антибиотик обнаруживался в течение 
сыворотке крови в концентрации 3,8—1,2 мкг/мл после ин 
ции аэрозоля эритромицина в количестве 100 мг. р3-

Эритромицин найден в асцитической жидкости в кондеи 1 
циях, составляющих 25—50% от содержания его в крови, а г 
же в плевральной жидкости. В высоких концентрациях а1 0 
биотик содержится в мокроте. Через 2^—3’/2 ч после 6-ра3°Б г 
применения эритромицина (по 500 мг 3 раза в сутки) К°нце,г/Г 
рация его в ткани миндалин составляла в среднем 4,46 
при содержании в крови 2,38 мкг/мл [Georgiew S. et al., Je 

Через 2 ч после приема эритромицина этилсукцината и
12,5 мг/кг средняя концентрация антибиотика в экссудате ср 
него уха у детей равнялась 0,84 мкг/мл, а в крови — 1,3 MKr/zL- 
после приема того же количества эритромицина эстолата 
центрация его составляла 4,18 и 7,55 мкг/мл соответствен*  
[Bass J. W. et al., 1971]. Антибиотик проходит через плаИ 
тарный барьер. 1 1

Эритромицин в небольших количествах выводится из 
низма с мочой: у экспериментальных животных-12-20%’ У



0’3—3% после приема внутрь и 12—15% после внутри- 
лпюго введения. Почечный клиренс эритромицина равен 22— 

мл/мин [Parsons Р. L. et al., 1976].
тех "п*  ТРОМИЦПИ выводится главным образом внепочечным пу- 

м. После введения внутрь в больших количествах выводится 
б4пКальнь1ми массами, где он содержится в количестве 320— 
ЖелчМКГ^МЛ* Значительная часть эритромицина выводится с 

тпб^ Л10дей в течение 12 ч с желчыо выводится около 4% ан- 
котика. Концентрация его в желчи после приема внутрь 

Достигает 20 мкг/мл
Ио данным Р. Chelvan с соавт. (1979), после внутривенного 

Ппеденпя 300 мг эритромицина лактобионата концентрация
I епарата в желчи больных составляет в среднем 81,2 мкг/мл 
Ри содержании в крови 10,2 мкг/мл, а после внутримышечного 
едения ЮО мг эритромицина этилсукцнната—10,1 и 

мкг/мл.
вн ;^леанДомицин хорошо всасывается после введения как 

Так и паРентеРально- Триацетильный эфир олеандоми- 
е..На (тРиацетилолеандомицин) отличается лучшим всасываин- 

н Желудочно-кишечном тракте.
После введения внутрь в дозе 50 000 ЕД/кг концентрация 

0 7еанД°мицина в крови крыс в течение 6 ч составляла 1,8— 
Вп ^МЛ’ В легких——2,7 ЕД/г, печени — 9,2—2,5 ЕД/г, 

очках — 5,5—1,2 ЕД/г, а после внутримышечного введения в 
28 m 20000 ЕД/г —6,5—0,8 ЕД/мл, 53,8—1,1; 12—2—2,3 и

Д1—-1}8 ЕД/г; в ткани мозга и спинномозговой жидкости ан
тибиотик не найден [Сторожев И. А. и др., 1964]. В течение

4 после внутривенного введения олеандомицина собакам пре- 
аРат содержался в крови в концентрациях 2,26—1,12 ЕД/мл, 
°сле внутримышечного введения—1,8—1,16 ЕД/мл, после вве- 

f q1!1151 внутрь— 1,47—0,95 ЕД/мл, после ректального введения — 
1,44 ЕД/мл; через 6 ч антибиотик определялся в крови 

лько в случае, если он был введен ректально [Васильев В. К.
и др-, 1966].

После внутримышечного введения в дозе 125 000 ЕД концент- 
1 зция олеандомицина в крови у людей через 1 ч составляет 
о’о'Д1’2 ЕД/мл, через 3 ч—1,7—2,4 ЕД/мл и через 12 ч —

ЕД/МЛ; через 2 ч после внутривенного введения в крови со
держится 2,5—5 ЕД/мл препарата [Говорович Е. А. и др.,. 
у67]. При внутривенном капельном введении олеандомицина 

Фосфата в количестве 500 мг через 1 ч в крови содержится 
2°>9 мкг/мл; через 9 ч препарат в крови не обнаружен [Taha- 
Га М. et al., 1968]. При приеме внутрь терапевтические концент
рации в крови сохраняются в течение 5—7 ч. После приема 
триацетилолеандомицина концентрации его выше, чем после 
Риема олеандомицина. Т50% триацетилолеандомицина в крови 

Равно 4,6 ч, плазматический клиренс — 0,7 мл/мин в час [Wein-



berger М. et al., 1977]. При курсовом лечении антибиотиком 
кумуляции его в крови не наблюдали. тают

После приема внутрь триацетилолеандомицин обнаруял 
в желчном пузыре, печени, лимфатических узлах, коже, са. 
ке, матке и яичнике у оперированных больных [Belli Oj., 
fi G., 1968]. Через 2V2—3’/2 ч после 2-дневного пРимеИ^иЯ 
триацетилолеандомицииа (по 1 г 2 раза в сутки) концентр 
его в ткани миндалин составляет в среднем 4,09 мкг/г пр*  
держании в крови 1,41 мкг/мл [Georgiew S. et al., 19/oJ- 
тибиотик не проникает через гематоэнцефалический барьер, 
небольших количествах выводится с мочой. 9 < ч

По данным В. К. Васильева с соавт. (1966), в течение 
у собак с мочой экскретируются примерно равные количе 
антибиотика, введенного как внутрь, так и внутривенно * 
внутримышечно (17,5—19,05%). У людей за сутки с M0401Iigo/0 
водится около 12% принятого внутрь олеандомицина и gg( 
введенного внутривенно. По данным М. Tahara с соавт. (1У я 
после внутривенного введения 500 мг олеандомицина ФоС(^еНс 
за 9 ч с мочой выделяется 24% антибиотика; почечный 
равен 43,4 мл/мин. Концентрация антибиотика в моче на 1 
тяжении 9 ч варьировала от 438 до 61 мкг/мл. В значитель 
количествах олеандомицин выводится с желчыо, концентр 
у людей может достигать 200—400 мкг/мл.

Другие антибиотики

в кро;

5 д0™8 мкг/мл, в стекловидном теле — от 5 

крипИ С0СЛ^ 
22—30 и э

макси'

Левомицетин хорошо всасывается при приеме в* п1я. 
а его растворимые соли — после парентерального ввС яОсЛе 
Экспериментальное изучение левомицетина показало, что <пе 
подкожного введения крысам в дозе 100 мг/кг наиболее вы , 
концентрации его определяли в почках и печени, наиболее 1И 
кие — в мышцах и мозге. Антибиотик проходит через гема еВо- 
цефалический барьер: у собак после подкожного введения 
мицетина в дозе 35 мг/кг в спинномозговой жидкости оПР 
лялись концентрации, составляющие 30—70% от содер>к 
в крови. Препарат хорошо проникает в ткани глаза: после 
дения кроликам внутрь в количестве 0,5 г концентрация ь 
ви на протяжении 2 ч колебалась от 40 до 0 мкг/мл, в жиДК?1 
глаза — от 5 до 8 мкг/мл, в стекловидном теле—-от 
9 мкг/мл; через 30 и 60 мин после внутривенного введения > 
вомицетина в дозе 50 мкг/мл концентрация его в крови cocTJ\^ 
ляет 15 и 7—17 мкг/мл, а в жидкости глаза — 22—30 И J 
17 мкг/мл.

Клиническое изучение левомицетина показало, что я
мальная концентрация антибиотика в крови после его прйеМ 
создается через 1—2 ч и сохраняется в течение 12—24 ч в з*'  
висимости от дозы.
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Концентрация левомицетина в крови через 2, 4, 6 и 8 ч после 
приема в виде драже в дозе 15 мг/кг равнялась 16,5; 13, И и
8,5 мкг/мл, после приема в виде сиропа (пальмитат) в дозе 
50 мг/кг — 22,5; 24; 27,5 и 21 мкг/мл; после введения в виде 
суппозиториев в дозе 50 мг/кг концентрации в крови во все сро
ки исследования были ниже 1 мкг/мл [Gores Е. et al., 1972]. 
^5о% левомицитина в крови составляет около 3 ч.

Высокие концентрации в крови определяются после парен
терального применения антибиотика (табл. 44). Tso% после

Та блица 44. Уровень концентрации левомицетина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г Концентрация, Время опреде- 
мкг/мл ления, ч

Внутрь 
нУтримышечно

» 
внутривенно

»

Данные I. Biro и др. (1971).

внутривенного введения составляет около 2 ч. Плазматический 
клиренс препарата после внутримышечного введения равен 
235,6 мл/мин. Изучение кинетики левомицетина сукцината у 
Кпрургических больных показало, что после 15 мин внутривен
ной инфузии Т50о/о препарата в крови равно 1,2 ч, а Т50%левоми
цетина— 5,1 ч, С1ПЛ. — соответственно 354 и 88,3 мл/мин/1,73 м , 

~~ 0,3 и 0,55 л/кг [Slaughter R. L. et al., 1980].
Левомицетин проникает в плевральную и асцитическую жид

кость, в желчь, слюну и молоко, его концентрация может со
ставлять */з —'/2 от концентрации в крови [Snyder М. J., wood
ward Т. Е., 1970]. Он проходит через плаценту и обнаруживается 
н крови плода в концентрациях, составляющих 50 70% от кон
центраций в крови матери, проникает через гематоэнцефаличе- 
ский барьер. „ ,

Левомицетин в больших количествах выводится с мочой (за 
24 ч около 90% препарата). Меньшая часть (около 10’/о) ВЬ1~ 
Нодится в активной форме, а большая часть (около 90/0) 
н ниде лишенного противомикробнои активности мета олита 
глюкуронида [Snider ЛА. J., Woodward Т. Е., 19/0]. 
о Выведение левомицетина полностью прекращается через 
24 ч, а выведение метаболитов продолжается в течение более 
продолжительного времени. Почечный клиренс левомицешна 
значительно ниже клиренса эндогенного креатинина, значитель
ная часть фильтруемого в клубочках препарата (/7%) реабсор
бируется в канальцах. Почечный клиренс свободного левомице
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6,6 мкг/мл, после внутривенного введения в тех же дозах — 
12,4—1,48 и 96,1 —17,43 мкг/мл.

После внутривенного введения в дозах 15 и 84 мг/кг линко
мицин содержался в крови кроликов в концентрациях 7.8—0,31 
и 57,8—4,5 мкг/мл [Королева В. Г., Фомина И. П., 1976]. Tso% 
антибиотика в крови кроликов после внутривенного введения 
(4000 ЕД/кг) составляет 96,3 мни, плазматический клиренс 
20,8 мл/мин, объем распределения—100% от массы тела [Фа
теева Л. И., Поляк М. С., 1977].

Линкомицин быстро всасывается в кровь при энтеральном 
и парентеральном применении (табл. 45). Высокие концентра
та б л и ц а 45. Уровень концентрации линкомицина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г
Концентрация (мкг/мл) через

2 ч 5 ч 8 ч 12 ч 24 ч

Внутривенно 0,3 6,12 4,2 2,16 1,1
внутривенно 3,0 27,0 13,5 — — 1,6
внутримышечно 0,6 8,4 4,7 3,6 2.2 0,8
внутрь 0,5 2,4 2,1 1,2 0,7 —
---- ----- ----------

1 Данные Н. К. Бохуа с соавт. (1971), D. Adam, J. Patzold (1979).

11 в крови определяются после применения больших доз пре- 
2^Р,ата: через 75—85 мин после внутривенного введения 4,8 г — 
oSq 35,8 мкг/мл, непосредственно после введения 10,8—12 г —

3—1800 мкг/мл, через 12 ч — 4,5—10,7 мкг/мл, через 24 ч — 
мкг/мл [Vacek V., Hejzlar М., 1968].

Отмечено повышение концентраций антибиотика в крови при 
повторном введении препарата [Бохуа Н. К. и др., 1971]. Прием 
Пищи снижает всасывание принятого внутрь препарата. Т50% 
антибиотика в крови составляет 4—7 ч. По данным D. Adam, J. 

atzold (1979), Кэл. линкомицина из крови после внутривенного 
ведения 3 г, вычисленная на основании одночастевой и двух- 
астевой модели, равна 0,0024 и 0,04 мин-1, Т50%—286 и 242мин, 

9 Р 78,7 и 26 л, SKp. — 14805 и 44418 мкг/мл в 1 мин, С1пл.— 
64,8 и 75,5 мл/мин.

Антибиотик в высоких концентрациях определяется в костях, 
содержание в которых достигает 15—25% (в отдельных случаях 
До 40%) от концентрации в сыворотке крови [Мельнико
ва В. М. и др , 1978]. Содержание линкомицина в легочной тка
ни оперированных больных составляло 4,6—10 мкг/г от концент
рации в крови [Фараго Э. и др., 1977]. Концентрация антибио
тика в миокарде больных, получавших его в дозе 30 мг/кг за 
^77 3 ч перед операцией, составляет 11,3—18,6 мкг/г [Kobaya
shi Н. et al., 1973]. Линкомицин обнаруживается в плевральной, 
всцитической жидкостях; плохо проникает через гематоэнцефа
лический барьер. Линкомицин проникает через плацентарный
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барьер и определяется в амниотической жидкости и кр 
повины, а также в молоке матери [Sanders Е., 1970]. ^0_

В небольших количествах линкомицин экскретируется 
чой. У кроликов после подкожного введения выделяется - д, 
31,8% препарата, после введения внутрь — 4,65% [^УнЕ3рг р]0_ 
1968]; почечный клиренс равен 17,2 мл/мин [Фатеева Л- 1],1В0- 
ляк М. С., 1977]. У людей после внутривенного введения ’ 
дится с мочой 13—27%, после внутримышечного введе1 
27—30%, после приема внутрь — 5—25% [Sanders Е.,
и др.]. Более высокий показатель выведения антибиотика 
чой после внутривенного введения 3 г установили D. А че 
J. Patzold (1979) —68—82%; концентрации линкомицина в 
больных в интервалы 0—2, 2—4, 4—7, 7—9 и 9—24 ч PaBII‘9g^ 
2397—13804, 1587—4940, 1159—2722, 387—1088 и --
278 мкг/мл. Почечный клиренс препарата равен 27 м ' ь1- 
[Parsons Р. L. et al., 1976]. При приеме антибиотика после едь^ 
ведение с мочой несколько снижается [McCall С. Е. et al., bl# 

Часть линкомицина выводится экстраренально. Впепочс1 , 
клиренс его у кроликов составляет 3,7 мл/мин [Фатеева «/ • ’
Поляк М. С., 1977]. Экскреция антибиотика с желчыо У По
составляет 17% [Королева В. Г., Фомина И. П., 1976], У 4 и 
ликов — 0,5—2% [Кунрат И. А., 1968]. Высокие концентр’ сть 
препарата обнаружены в желчи больных, значительная 1 
линкомицина выделяется из организма с испражнениями: У _ 
ликов за 5 сут выделяется 64,25% введенного внутрь аНТ11яМц 
тика [Кунрат И. А., 1968]. За 9 сут у людей с экскремент 
выделяется 40% линкомицина после приема препарата вну 
6% — после внутримышечного и 14%—после внутривеШ 
введения [McCall С. Е. et al., 1967]. тсЯ

Клиндамицин — производное линкомицина — пРйМеняенцП 
как внутрь, так и парентерально. При внутривенном введение 
мышам в количестве 200 ЕД линкомицин определялся в тече 
1 ч в почках (3,4—0,83 мкг/г), печени (2,4—0,46 мкг/г), леГ 
(3,5—0,7 мкг/г), селезенке (2,5—1 мкг/г), в течение 30 ми 
в сыворотке крови (0,73 мкг/мл). После внутривенного введем 
в дозе 4000 ЕД/кг концентрация его в крови кроликов сНИй 
лась с 1,9 ЕД/мл (через 30 мин) до 0,03 ЕД/мл (через 3 ч); 150/0 
в крови равно 87,7 мин, плазматический клиренс — 23,2 мл/мв ’ 
объем распределения—129% от массы тела [Фатеева Л- 
Поляк М. С., 1977]. е

Всасываемость клиндамицина в желудочно-кишечном тра1<т^ 
превышает таковую линкомицина [Sanders Е., 1970]. КонИеНТ' 
рация антибиотика в крови при различных способах введен^ 
представлена в табл. 46.

После приема антибиотика внутрь Т50о/о в крови колеблется 
от 2,4 до 3,2 ч. Прием пищи замедляет всасывание клиндаминя 
на, но количество всасывающегося препарата не изменяется 
[Sanders В., 19/0]. Т50»/р клиндамицина в крови после внутр11'
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Таблица 46. Уровень концентрации клиндамицина в сыворотке крови1

Путь введения Доза, г Концентрация, 
мкг/мл

Время опреде
ления, ч

Внутрь 0,15 2,69—0,48 6
0,3 3,57—0,66 6» 0,45 5,75—1,93 6

Внутримышечно 0,3 5.31—0,7 12» 0,6 5,19—0,94 12
Внутривенно 0,3 4,36—0,16 12

» 0,6 8,42—0,62 12» 0,9 10,37—1,08 12
» 1,2 13,11 — 1,16 12

1 Данные R. М. De Haan и др. (1973), G. М. Mertier и др. (1973).

мышечного введения равно 3—3,94 ч, после внутривенного вве
дения—4,43 ч [De Haan R. М. et al., 1973].

У больных, получавших клиндамицин в течение нескольких 
Дней перед операцией, препарат обнаруживают в миндалинах 
(0,1 мкг/г), аденоидной ткани (6,8 мкг/г), бронхах (1,4 мкг/г), 
легких (5 мкг/г), костях (0,62 мкг/г), мышцах (0,7 мкг/), пред
стательной железе (1,7 мкг/г) и других тканях [Panzer J. D. 
ct al., 1972].

После внутривенного введения препарата (300 мг) концент
рация его в бедренной кости у оперированных больных через 
R/5 3,75 ч составляет в среднем 5,01 мкг/г, в капсуле суста
ва-— 3,29 мкг/г, мышце—1,43 мкг/г, жировой клетчатке — 
/,54 мкг/г, дренажной жидкости (за 48 ч)—4,61 мкг/мл [Ва- 
1Г^ Р. et al., 1978].

После внутримышечного введения антибиотик обнаружен в 
слюне в концентрации, составляющей 4,1—77,8% от содержания 
сто в сыворотке крови, а после внутривенного введения — 20,9— 
I2°% [De Haan R. М. et al., 1973]. Препарат обнаруживается 
У больных в синовиальной и плевральной жидкостях [Рап- 
Zer J. D. et al., 1972].

Клиндамицин выводится с мочой в количестве 9—16%. По- 
вечный клиренс антибиотика равен 45 мл/мин [Parsons Р. L., 

al., 1976]. Прием пищи существенно не влияет на экскрецию 
антибиотика с мочой. Около 50% активности мочи составляет 
активность метаболитов клиндамицина. Метаболиты антибиоти
ка N-деметилклиндамицин и клиндамицинсульфоксид опреде
ляются в моче в течение до 4 сут [De Haan R. М. et al., 1973].

Часть препарата выводится с желчыо.*  концентрация в ней 
У больного после внутривенной инфузии 600 мг клиндамицина 
в первые 5 ч составляет 47,47—11,16 мкг/мл [De Haan R. М. 
et al., 1973].

Новобиоцин хорошо всасывается в желудочно-кишечном 
тРакте. После введения новобиоцина крысам внутрь в дозе
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36 250 ЕД/кг препарат определялся в печени на про™' 
в концентрациях 38,3-30,6 ЕД/г, почках-8,1-4, UA/ • • 
ких —2,8—1,6 ЕД/г, сердце-2,1-1,4 ЕД/г; в ткани мозг 
тибиотик не был обнаружен. По данным Р. А. Вейс i • через 
менова (1964), концентрации препарата в крови крыс
30 мин —5 ч после введения внутрь в дозе 30 мкг/кг колеи се- 
от следов до 41,7 мкг/мл, в печени — от 22,3 Д° м1’<г/г;
лезенке— от 18,24 до 0,58 мкг/г, в почках—от 3,3 до , 1 коН-
у собак после введения новобпоцииа внутрь в дозе оО м / _
центрации в крови через 30 мин, 1, 3 и 5 ч составляли , 
2,08—6,61; 8,25—13,8 и 17,88—26,5 мкг/мл. Макси-

Новобиоцин хорошо всасывается при приеме внутрь. ^оСле 
мальные концентрации в крови определяются через 2 о 
введения препарата. -vnnPVeT

Новобиоцин, введенный после еды, длительнее цирку 
в организме. Антибиотик обнаруживается в плевральной тй 
цитической жидкостях и не найден в спинномозговой ЖИД4 
у больных с неповрежденными мозговыми оболочками L 
leyH.D., 1970]. й:

Новобиоцин в небольших количествах выделяется с 
за сутки от 0,1 до 5% от принятой дозы [Riley Н. О., яе>т 
Концентрация препарата в моче в течение 3 сут соста 
2,56—0,03 мкг/мл после приема 250 мг, 4,52—0,08 мкг/ а 
после приема 1000 мг и 15,13—0,34 мкг/мл — после пр’ ^0, 
2000 мг; за 1-е сутки выводится 4/5 всего экскретируемого с 
чой антибиотика. Новобиоцин в больших количествах вЫД 
ется с желчыо [Riley Н. D., 1970]. ц110-

Ристомицин (ристоцетин) плохо всасывается в желуД0* я 
кишечном тракте. После однократного внутривенного введс 
кроликам в дозе 10 000, 15 000, 20 000 ЕД/кг концентрация 
в крови через 15 мин составляет 54, 85 и 113 ЕД/мл; пРеП я11ц 
определяется в концентрации 5 ЕД/мл и выше на протяже & 
6 ч. Через 24 ч после введения в дозе 10 000 ЕД/кг препара^ и 
крови не обнаруживается, а после введения в дозе *5°  ,ие 
20 000 ЕД/кг концентрация его через 24 ч была не BblL;e 
1 ЕД/мл. При ежедневном введении ристомицииа в Д° 
15 000 ЕД/кг кумуляции в крови не наблюдали. После введен’ 
в дозе 20 000 ЕД/кг антибиотик в спинномозговой жидкости ’ 
обнаруживался. После однократного внутривенного введен’1 
ристомицииа в дозе 15 000 ЕД/кг содержание его в почках/ 
течение 24 ч составляет 90—36 ЕД/г, в печени — 36—8 ЕД/Г’ 
легких —60—28 ЕД/г, селезенке — 68—29 ЕД/г, серДЦе^ 
32,7 ЕД/г; в ткани мозга препарат не найден Через 15 мин в 
лимфе содержалось 158 ЕД/мл, а через 8 ч —5,5 ЕД/мл препа
рата. Т50 % антибиотика равно 48 мин, а плазматический КЛ’’ 
рейс — 15 мл/мин [Гольдберг Л. Е. и др., 1965].

Высокие концентрации ристомицииа в kdorw tr nmnoft пбна 
ружены после внутривенного
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До 0,62—1,25 ЕД/мл в течение 12 ч [Руфанов И. Г., Мар
шак А. М., 1965]. Антибиотик не проникает в спинномозговую 
Жидкость у больных с неповрежденными мозговыми оболочка
ми, но обнаруживается в плевральной и асцитической жидко
стях.

Рпстомицнн выводится в больших количествах с мочой. По
сле внутривенного введения у кроликов за 42 ч с мочой выде
ляется 64—79% препарата, причем в первые 3 ч экскретируется 
более половины введенной дозы. Почечный клиренс рпстомици- 
на после внутривенного введения составляет 12 мл/мин. 
С желчыо у кроликов за сутки выделяется 0,1—0,2% от введен
ной внутривенно дозы препарата [Гольдберг Л. Е. и др., 1965]. 
У людей экскреция ристомицииа с мочой достигает 80%.

Фузидин хорошо всасывается в желудочно-кишечном тракте. 
При однократном введении внутрь в дозе 125 мг/кг концентра
ция его в сыворотке крови крыс в течение 6 ч колеблется от 
1,24 до 0,54 мкг/мл; в течение 24 ч концентрация в печени, поч
ках, легких и селезенке составляет соответственно 25,1 3,27;
1,92 —0,24; 0,49—0,16 и 0,56—0,18 мкг/г. Через 2 ч после введе
ния внутрь в дозе 200 мг/кг антибиотик содержится в сыворотке 
крови кроликов в концентрации 0,7 мкг/мл, в спинномозговой 
Жидкости — 0,02—0,1 мкг/мл, спинном, костном мозге, мышцах 
и подкожной жировой клетчатке — 0,02—0,1 мкг/г; в трубчатых 
и губчатых костях, хрящах (трахея, гортань, хрящи ребер) со
держание препарата составляет около 40% от концентрации в 
крови. При введении фузпдина собакам внутрь в таблетках 
(50 мг/кг) концентрация его в крови на протяжении 10 ч состав
ляет 5,04—0,1 мкг/мл, при введении в виде порошка в течение 
24 ч — 7,5—0,1 мкг/мл [Королева В. Г. и др., 1971].

Всасывание фузпдина в желудочно-кишечном тракте пред
ставлено в табл. 47.
Таблица 47. Уровень концентрации фузидина в сыворотке крови 
п°сле приема препарата1

Концентрация (мкг/мл) через
Доза, г

1 ч 2 ч 4 ч | 8 ч | 12 ч 24 ч 48 ч 72 ч

0,5
1,0

2—4
4—6

12—16
16-25

10—12
14—48

5—8
18-20

3—4
6-8

1;8—2
5-7

0,4—0,5
0,8

0—0,1
0—0,2

\

I

1 Данные С. М. Навашина с соавт. (1976).

По данным Э. Ф. Саксен с соавт. (1972) средние концент
рации фузпдина в крови через 1. 2. 4, 8, 12 24 и 48 ч после 
однократного приема 500 мг составляют 1,44, 11,/8. 10,о_, 4,68, 
3,3; 1,14 и 0,53 мкг/мл; прп повторном приеме по 500 мг 4 раза 
в сутки у некоторых больных возможно накопление антибиоти-
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сепсиса и получавшего антибиотик внутримышечно по 500 мг 
4 раза в сутки, концентрация его в легких составляла 13 мкг/г, 
в почках — 243 мкг/г, печени —20 мкг/г, сердце —7 мкг/г, кро
ви— 5,3 мкг/мл [Torres R. J. R. et al., 1979].

Ванкомицин в больших количествах (до 90%) экскретиру
ется с мочой и в небольших количествах с желчью [Ri
ley Н. D., 1970].

Сводные данные по некоторым фармакокинетическим свопст- 
вам ряда антибиотиков представлены в табл. 49.
Таблица 49. Фармакокинетические параметры некоторых антибиотиков

Антибиотик Путь введения т50%*  4
Объем рас

пределе
ния,. л/кг

Выведение 
с мочой, 

%

Почеч
ный 

кли
ренс, 

мл/мин

Связы
вание 

белками 
крови»

%

Полимиксин Б
Полимиксин Е

6
2—4 0,6

60
36—62 40—70 15-30

68
Рифампицин SV
Рифампицин 
Эритромицин Внутрь

Внутривенно

2
2,1—6,5
1,8—2,5

1—4

0,57

4— /
13—18 

0,3—5
12—15

12
18
90
5— 25

22
20—32

43

65
73—92

60Олеандомицин Внутрь

Левомицетин 
Линкомицин

Внутривенно

Внутрь
1,5—3

4—7
0,6
0,49

17—25
27—43

30—50
72—90

Внутримышеч- 27—30

Клиндамицин 
Новобиоцин 
Ристомицин 
Фузидин 
Ванкомицин

но
Внутривенно

2— 4
3— 6

4— Ю
2-6

1,14

0,1—0,2
0,47

13—27
9—16

0,1—5
64—79 

0,06—0,1
90

15—45
25
12

65

94
64-99

97 
<ю

Глава 9
ФАРМАКОКИНЕТИКА СИНТЕТИЧЕСКИХ 
ПРОТИВОБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Сульфаниламиды
Все сульфаниламидные препараты в зависимости от 

Фармакокинетических свойств и показаний для лечебного ис
пользования разделяются на 4 группы [Падейская Е. Н., По
лухина Л. М., 1974]:

I. Препараты общего действия.
II. Препараты, плохо всасывающиеся из желудочно-кишеч

ного тракта.
III. Препараты для местного применения.
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IV. Препараты для лечения неспецифического язвенного коли 
та — сал азосульфаниламиды. 1СИ_

В свою очередь сульфаниламиды первой группы в за bi 
мости от длительности пребывания в организме разделяю гс 
четыре группы: 1) —сульфаниламиды короткого действия 5 » 
менее 10 ч) — сульфаниламид, сульфатиазол, сульфаэтид! » 
сульфацетамид, сульфадимезин, сульфизоксазол и ДР’’ ' оТ 
сульфаниламиды средней продолжительности действия ( lse% 
10 до 24 ч)—сульфадиазин, сульфамеразин, сульфаметокса_
и др.; 3)—сульфаниламиды длительного действия (Т50% 
40 ч)—сульфамонометоксин, сульфадиметоксин, сульфапир ’ 
сульфаметоксипиридазин и др.; 4)—сульфаниламиды свС/.1Ь, 
длительного действия (Т5оо/о от 60 до 120 ч) —сульфален, су 
фадоксин, сульфакломид и др. а.

Продолжительность пребывания сульфаниламидов в °Р 
низме определяется особенностями их почечной экскреции. НИ 
параты длительного и сверхдлительиого действия после пр 
хождения через клубочки почек в значительных количеств ' 
подвергаются реабсорбции в дистальных отделах почечиь- 
канальцев, составляющей 80—90%.

В связи с тем что большинство сульфаниламидов кратковр 
менного и средней продолжительности действия применяют 
в клинике давно и их фармакокинетические свойства достаточ 
известны, в настоящем разделе приводятся в основном сведен 
о циркуляции препаратов длительного и сверхдлительиого ДС1 
ствия, а также новых представителей других групп.

Сульфамонометоксин — б-сульфаниламидо-4-метоксипирп 1̂1 
дин. Является препаратом пролонгированного действия. Х°Р° 
всасывается в кровь из желудочно-кишечного тракта. Пос-’1 
введения мышам внутрь в дозе 200—1000 мг/кг максимальнь 
концентрации в крови (12—27,5 мг%) обнаруживаются через 
1—2 ч; через 24 ч в крови содержится 6—5,2 мг/л. Концентр3 
ция сульфамонометоксина в органах составляет 20—22% 0 
концентрации в крови. После введения препарата в течение 
5 дней концентрация его в органах мышей была в 2—3 Рзза 
выше, чем после однократного введения. При подкожном ввеДе' 
нии хорошо растворимой N-метилглюкаминовой соли макс11' 
мальная концентрация в крови составляет 344 мг/л, а в орг3' 
нах—13—16 мг/%; высокая концентрация препарата обнарУ' 
жена в ткани мозга —8,7 мг/% [Полухина Л. М., 1973]. После 
внутрижелудочного введения в дозе 200 мг/кг сульфамонометок
син на протяжении 48 ч содержался в сыворотке крови крыс н 
концентрациях 88 12 мг/л, в печени, легких, селезенке, почках»
сердце, скелетных мышцах и головном мозге —8 6_ 1 6- 5 9—-И3,
4,3-1,7; 8,5-3,5; 6,9-1,5; 2,9-0,6 и 1,5-0 4 мг/100 г [Боб' 
ров В. И., 1978]. После однократного введения в дозе 1000 мг/кг 
сульфамонометоксин определялся в крови у кроликов на протя
жении 30 ч [Полухина Л. М„ 1973]. По нашим данным, после 
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нутрпвенного введения сульфамонометоксина в дозе 10 мг/кг 
концентрация общего препарата в крови кроликов в течение 4 ч 
остэвлялл 43—14 мг/л, Т50% в крови равнялось 2’/2 ч, объем

Р пределеипя — 23,5 мл/г-100, плазматический клиренс — 
’ мл/мпн. При подкожном введении растворимой N-метилглю-

2 миповой соли сульфамонометоксина концентрация в крови в 
раза, а в органах животных в 3—4 раза превышала таковую 

осле введения нерастворимого препарата внутрь [Падей- 
ская Е. I-I., Полухина Л. М., 1974].

i больных после приема 1 и 2 г препарат содержался в кро- 
в течение 24 ч [Полухина Л. М., 1973], а по данным

• И. Ашбель с соавт. (1974) —до 30 ч. Через 4—24 ч после 
Риема 2 г препарата концентрация его в крови у больных со- 
ав™а 23—47 мкг/мл, а через 24 ч после последнего приема 

че° г в сУтки) — 19—29 мкг/мл. При введении в 1-й день ле- 
_ ния 4 г и по 2 г в следующие дни концентрация в крови через 

ч после последнего приема составила 49 мкг/мл [Шевцо- 
j „ С- П. и др., 1973]. При введении по 1 г 2 раза в день (в 

и День), а затем по 0,5 г 2 раза в день концентрация препа- 
УЕ)Та В КР°В11 больных в течение курса лечения находилась на 
Жа°В11е —65 мг/л> при введении по 1 г в течение 2 дней содер- 

Ние препарата в крови увеличивалось до 90—115 мг/л, а в 
^^УЮЩие Днп — До 72—84 мг/л [Левин А. И., Сомини Л. И., 
с Z4J у больных с неповрежденными мозговыми оболочками 
в^льфамопометокспн в спинномозговой жидкости не обнаружи- 

ется, несмотря на высокие концентрации его в крови. Низкие 
с°нЦентрацпи в спинномозговой жидкости найдены у больных 

арахноидитом через 4 ч после приема 2 г препарата [Шевцо- 
а С. П. и др., 1973]. Препарат связывается белками сыворотки 

чРовц человека на 86% [Бобров В. И., Яковлев В. П., 1978].
Сульфамонометоксин в больших количествах выделяется с 

а°Чой: У кроликов за 4 ч 64,7%; 74% препарата находится в 
Этилированной форме. Почечный клиренс равен 3 мл/мин, вне- 
очсчный — 0,4 мл/мпн [Бобров В. И. и др., 1978]. У людей 
чтельно выделяется с мочой — до 96—144 ч [Ашбель С. И. 

и ДР-, 1974].
Сульфадиметоксин (мадрибон) —6-сульфаниламидо-2,4-ди- 

Этоксипиримидин — препарат пролонгированного действия. При 
ВеДении внутрь в дозе 200 мг/кг концентрации сульфадиметок- 

^ппа в крови крыс составляли на протяжении 48 ч 0,138— 
>09 мг/мл, препарат определялся в эти сроки в печени, легких, 

СеДезенке, почках, сердце, скелетных хмышцах и головном мозге 
в концентрациях 0,112—0,077; 0,113—0,051; 0,084

0,137—0,09; 0,13—0,048; 0,05—0,014 и 0,024—0,007 мг/г 
[Бобров В. И., 1978]. После внутривенного введения сульфади- 
Метоксина кроликам в дозе 10 мг/кг концентрация препарата в 
Крови в течение 4 ч составляла 0,066—0,042 мг/мл, Т5о% — 5,3 ч, 
VP — 16,9 мл/г-100, С1пл. — 1,5 мл/мин.
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Путь вве
дения

Таблица 50. Уровень концентрации сульфадиметоксина в сыворотке кров»~

Концентрация (мг/л) через __________________
1 ч | 2 ч | 4 ч | 8 ч | 12 ч | 24 ч | 48 ч |72 ч |120^чДоза, г

Внутрь

»

1
2
3

—
30—41
51—121

69

33-89
69—163

90

33-84
63-172

92

34—84
67
79

25—63
51—139

69

27—37
35—51

44

23
38

05
09

Внутри
венно 1 92 70 75 _ 22 — -г

Внутри
мышеч
но 1 — — 79 70 — 50 29 — —

1 По данным Е. И. Паденской и Л. М. Полухиной (1974).

После приема сульфадиметоксина внутрь препарат в 
у людей определяется в течение 120 ч. Высокие концентрат 
его обнаружены после парентерального введения (табл. о Р 
Содержание препарата в крови у детей составляло в Te4%__ 
3 сут 0,154—0,036 мг/мл после приема внутрь в дозе 4 
50 мг/кг, 0,085—0,008 мг/мл — в дозе 25 мг/кг, q.
0,008 мг% —в дозе 12,5 мг/кг. Т50% в крови составляет 35--4 
препарат связывается белками крови на 90—98% 
ская Е. Н., Полухина Л. М., 1974; Бобров В. И., Яковлев В- 
1978]. При повторном введении препарат накапливается в КР 
ви. Он хорошо проникает в плевральную жидкость, содержа11 
в которой составляет 60—90% от концентрации в крови. 
никновение в спинномозговую жидкость при неизмененных МО 
говых оболочках незначительно [Падейская Е. Н., Полу* 1 
на Л. М., 1974]. а_

Сульфадиметоксин медленно выводится из организма почк.
ми. У кроликов после внутривенного введения с мочой вывод 
лось 31,9%; 73% находилось в моче в ацетилированной Ф°РМ 
Почечный клиренс препарата равен 0,7 мл/мин, внепочечнЫ 
клиренс — 0,2 мл/мин [Бобров В. И. и др., 1978]. За 48 ч эКс' 
кретируется около 50%, за 4—8 сут —около 80%, причем зна
чительная часть в виде глюкуронида; количество свободного 1 
ацетилированного препарата в моче примерно одинаково 
30%). Почечный клиренс сульфадиметоксина равен 3,4-^ 
3,5 мл/мин. Медленная экскреция препарата с мочой осушсе^ 
вляется за счет высокой (93—97,5%) реабсорбции в канальях 
почек [Падейская Е. Н., Полухина Л. М., 1974].

В высоких концентрациях сульфадиметоксин обнаруживаете^ 
в желчи.

Сульфапиридазин (кинекс, спофадазин) — 6-сульфаиил-аМ11' 
до-3-метоксипиридазин - сульфаниламид пролонгированного 
действия. Препарат хорошо всасывается из желудочно-кишеч
ного тракта. После введения внутрь в дозе 200 мг/кг препарат
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обнаруживают в сыворотке крови, печени, легких, селезенке, 
почках, сердце, скелетных мышцах и головном мозге крыс в те
чение 48 ч соответственно в количестве 159—34 мг/мл; 0,129— 
0,027; 0,104—0,021; 0,092—0,027; 0,155—0,041; 0,014—0,033;
0,05—0,011 и 0,018—0,08 мг/в [Бобров В. И., 1978]. В наших 
исследованиях после внутривенного введения сульфапиридазина 
в дозе 10 мг/кг концентрация общего препарата в крови кроли
ков снижалась с 0,047 мг/мл (через 30 мин) до 0,014 мг/мл 
(через 4 ч), Tsq% в крови составляло 2,4 ч, Vp 22,1 мл/г*  100, 
С1пл. — 2,7 мл/мин.

Сульфапиридазин в высоких концентрациях длительное вре
мя определяется в крови у человека (табл. 51). У детей после 

Таблица 51. Уровень концентрации в сыворотке крови 
сУльфапиридазина после приема внутрь1

Концентрация (мг/л) через
AA’Jda, Г

1 ч 2 ч 8 ч | 12 ч 24 ч 48 ч 72 ч 96 ч 144 ч

0,5 14 21 181,0О А 49—50 69—114 38—102 56-83 30—58 34 18 — 11<0 148 59—208 78—188 — 54—137 84 58 30 —

По данным Е. И. Падейской и Л. М. Полухиной (1974).

Приема в дозе 40 мг/кг содержание его в крови в течение 3 сут 
О 1Срг|ВЛяло 0J48—0,039 мг/мл, после приема в дозе 100 мг/кг — 
40 / °’004 мг/мл, после внутривенного введения в дозе 30—
в Мг кг — в течение 2 сут в концентрациях 14,5—1,5 мг%. Т50»/о 
1974?ВИ Равняется 19—ч [Падейская Е. Н., Полухина Л. М.,

/4]. При нанесении на ожоговую рану аэрозолей сульфапирп- 
I Зпна препарат обнаруживается в крови на протяжении 5— 

ч> в отделяемом из раны — 3—5 сут [Куприянова Т. С., 1974]. 
р Рп ингаляционном способе введения сульфапиридазин обна-
ЗЖивают в мокроте больных в течение 2—3 ч [Ашбель С. Н. 

1{ Др*,  1974]. Препарат проникает в плевральную, асцитическую 
в спинномозговую жидкости, проходит через плаценту, связы- ■ 
ается белками сыворотки крови на 73—90% [Падейская Е. Н., 
Полухина Л. М., 1974; Бобров В. И., Яковлев В. П., 1978; Полу

нина Л. М. и др., 1978].
Сульфапиридазин медленно выводится из организма с мочой, 

опытах на кроликах с внутривенным введением препарат 
кскретировался с мочой в количестве 70%; содержание ацети- 

Л11Р°ванного препарата в моче составляло 61%. Почечный кли- 
Рснс равен 2,5 мл/мин, внепочечный клиренс — 0,2 мл/мин [Боб- 
Ров В. pj и Др , 1978] Более медленно происходит выведение 
9поПаРата с моч°и У людей. За 6—9 сут экскретируется 75—

/о, из них до 65% в ацетилированной форме [ПадейскаяЕ. Н., 
1°лухина Л. М., 1974], при применении аэрозоля на ожоговую 
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рану с мочой выделяется в течение 16—30 ч [Куприянова Т. С., 
1974]. Высокие концентрации препарата определяются в желчи 
в неацетилированной форме.

Сульфален (сульфаметоксипиразин, келфпзии) — (2-пара- 
аминобензосульфамидо) -3-метоксипиразин — сульфаниламид 
сверхпролонгированного действия. Хорошо всасывается из же
лудочно-кишечного тракта.

После введения мышам внутрь в дозе 0,2—1 г/кг максималь
ные концентрации препарата в крови определяют в течение пер
вых 2 ч, через 4 ч после введения наиболее высокие концент
рации обнаружены в печени, легких и мозге, низкие — в почках 
[Полухина Л. М. и др., 1978]. При внутрижелудочном введении 
крысам сульфалена в дозе 200 мг/кг концентрация его в течение

ч в крови, печени, легких, селезенке, почках, сердце, ске-

кроликов в течение 4 ч составляла 51—35 мг/л, Tso% —8 ч, Р 
21,7 мл/г-100, С1пл. — 0,6 мл/мин. г

После приема сульфалена внутрь в колнчргтпр 1 г макс



on С Желчью У больных выводилось 5—9% препарата. Че- 
сппрп- М1Ш> h 2, 4, 8, 24 и 48 ч после приема 2,5 г препарата 
40ЧЛЯчаИПе В желчи составило 2,13; 2,08; 13,05; 29,51; 42,25; 
топ U 1К40’39% по отношению к содержанию в плазме. У неко- 
7оРЫЛ Дольных сульфален определяли в желчи на протяжении 

Ф 68 4 fCalabi Р- et aI-> 1973L
Раназил (сульформетоксин, сульфадоксин) — 6-сульфанил- 

_ пДО-4,5-диметоксипиримидин — сульфаниламид сверхпролон- 
н РОВанного действия, хорошо всасывается из желудочно-кишеч- 
п г° тракта. Прп введении мышам высокий уровень свободного 
репарата в крови сохраняется в течение суток; хорошо прони- 

ет в органы и ткани, в том числе в мозг [Падейская Е. Н.
и ДР-, 1971].

После виутрижелудочного применения в дозе 200 мг/кг кон- 
нтрации фаназила в крови, печени, легких, селезенке, почках, 
Рдце, скелетных мышцах и головном мозге крыс на протя

жении 48 ч равнялись 15,8—7,3; 13,6—6,7; 13,6—7,1; 10,7—4,6;
8; И,6—5,6; 4—2,1 и 2,8—1 мг% [Бобров В. И., 1978].

Рп внутривенном введении фаназила в дозе 10 мг/кг концент- 
ЗоЦ11п0его в КРОВИ кроликов в течение 4 ч снижались с 5,4 до 
д’ Мг%, Т50о/ов крови составляло 9,6 ч, Vp 19,3 мл/г-100, Спл.— 
вн МГ/мин [Бобров В. И. и др., 1978]. При однократном приеме 
Bl Утрь в количестве 1,5 г терапевтические концентрации в кро
на ЯпРеделяются в течение недели [Падейская Е. Н., Полухи-

Л. М., 1971]. Максимальные концентрации фаназила в крови 
наруживаются у людей через 4 ч. Препарат длитель- 

^Дпркулирует в организме; Т50% в плазме равно 179 ч. В крови
17% фаназила ацетилируется в положении N4, 2—3% свя- 

Шается с глюкуроновой кислотой, хорошо проникает в плев
ральную, синовиальную, асцитическую жидкости, проходит че- 
I ез гематоэнцефалический барьер при менингитах, проникает 
9po/G3 плаценту. Связывается сывороткой крови человека на 

/о [Бобров В. И., Яковлев В. П., 1978]. С мочой кроликов 
декретируется j5 2% препарата, введенного внутривенно, 65% 
Годится в моче в ацетилированной форме. Почечный клиренс 

Равен 0,4 мл/мин [Бобров В. И. и др., 1978].
У людей с мочой выделяется 90% препарата, с экскремен- 

ами-—ю%; 60—70% экскретируется в ацетилированной фор- 
Же- Клубочковая фильтрация фаназила происходит медленно; 
® канальцах реабсорбируется 91—98%, что, по-видимому, и обу
словливает длительную циркуляцию его в организме. Достаточ

но высокие концентрации препарата обнаруживаются в желчи 
Падейская Е. Н., Полухина Л. М., 1971].

Сводные данные по фармакокинетическим параметрам неко
торых сульфаниламидных препаратов пролонгированного дейст- 

Кя представлены в табл. 52.
Салазосульфапиридин (сульфасалазин, салазопирин)—4-[пи- 

РИдил- (2) -амидосульфонил] -3'-карбокси-4,-оксиазабензол — азо- 
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Таблица 52. Некоторые фармакокинетические параметры ряда 
сульфаниламидных препаратов длительного и сверхдлительного действия

Препарат

Сульфамонометоксин 
Сульфадиметоксин 
Сульфапирвдазин 
Сульфален
Фаназил

ч
т50%’ 4

Связывание 
белка кро

ви, %

Ацетилирова
ние (%). в

крови моче

30 65—92 5 50
25—67 90—99 5—15 10—25
19—55 73-90 2—25 21—74
51—77 33—48 1 45-77
78—200 90 5—10 30—60

Выведение

50
50

43—50
12,7
33

%

соединение сульфапиридина с салициловой кислотой. 
всасывается в желудочно-кишечном тракте. В толстом кише1 
ке салазосульфапиридии расщепляется на сульфапириди 
5-ампносалициловую кислоту, оказывающие противооактер 
альное и противовоспалительное действие. Сульфапиридин в 
сывается в кишечнике, а 5-амнносалициловая кислота вывода 
ся с фекалиями. У животных и у людей с мочой экскретирУ10 _ 
небольшие количества салазосульфапиридина; препарат не 
водится с фекалиями у крыс и лишь незначительные его ка
чества обнаружены в фекалиях у 4 из 5 здоровых лиц [РеРР 
corn М. A., Goldman Р., 1973]. У больных, получавших еН<е'П'1Нло/ 
но 4 г препарата, с мочой каждые сутки выводилось 1,7 1
неизмененного салазосульфапиридина, 80% метаболитов СУЛ’ 
фапирина и 34% ацетилированного производного 5-аминосаЛ 
циловой кислоты. С фекалиями выделялось 5% принятого пр 
парата в виде метаболитов сульфапиридина и 5-аминосалип $ 
ловой кислоты; салазосульфапиридии в неизмененном 
фекалиях не обнаружен [Schroder Н., Campbell D. Е. S.. 19 
Побочные реакции при применении салазосульфапиридина 11 
блюдаются чаще у больных с феноменом медленного ацетил*  ~ 
рования по сравнению с больными, у которых тип ацетилир0, 
вання быстрый [Schroder Н., Evans D. А. Р., 1972]. У больны*  
с феноменом медленного ацетилирования в крови наблюдаю'1'6^ 
большие количества неизмененного сульфапиридина и меньШ 
его метаболитов — ацетилсульфапиридина, • ацетилсульфапнрП' 
дин-о-глюкуронида и глюкуронизированного сульфапиридина, У 
этих больных отмечается сниженное выведение с мочой сала30' 
сульфапиридина, сульфапиридина и их метаболитов.

Салазопиридазин салицилазосульфаметоксипиридазин. 
рез 1, 2, 4, 6 и 24 ч после введения мышам внутрь салазопири 
дазина в дозе 500 мг/кг концентрация в крови свободного суль- 
фапиридазииа составляла 07; 43; 85; 54 и 07 мг/л- через 4 
концентрация препарата в легких, печени, почках и мозге мыШеИ 
составляла соответственно 2,1; 3,4; 1,4 и 0,6 мг/г-100 [Полу**'  
на Л. 1 .и др., 8]. При лечении салазопиридазином больнЫ 
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средние концентрации в крови при исследовании в течение 1 — 
6 мес колебались от 17 до 40 мг/л (табл. 53).

У детей концентрация сульфапиридазина в крови при лече
нии их салазопирпдазином в дозе 0,5—1,2 г в сутки во время

Таблица 53. Уровень концентрации сульфапиридазина в крови 
больных неспецифическим язвенным колитом после приема салазопиридазина

Сроки исследования от начала Средняя концентрация
Доза в сутки, г лечения, дни сульфапиридазина, мг/л

1,5—2,0 1 20 (2—24)
6—9 33 (8—72)

13—16 36 (следы—74)
21—28 40 (следы—72)

0,5 1 мес 17 (0 —42)
2 » 21 (12—28)
3 » 17 (0 -3 )
6 » 35 (следы—68)

1 По данным Е. Н. Падейской и Л. М. Полухиной (1974).

>KiiR)BHOrO КурСа И В два раза меньшей Дозе в° время поддер- 
гр аюгцего курса в большинстве случаев колебалась от 12 до 

^0 мг/л [Падейская Е. Н., Полухина Л. М., 1974].
Салазодиметоксин — салицилазосульфадиметоксин. Изучение 

^Р^зкокинетики препарата, проведенное Е. И. Падейской и 
■ Полухиной (1974), показало, что концентрация свободного 

Ульфаднметоксина в крови у мышей через 2, 4, 6, 8 и 24 ч после 
2^едения ВНУТРЬ салазодиметоксина в дозе 500 мг/кг составляет 

’4> 5,1; 7,2; 6,3 и 1,6 мг%, а концентрации в легких, печени, 
чках и мозге (через 4 ч) —0,7; 2,3; 0 и 0,1 мг%; через 24 ч 

47?але Животных содержалось свободного сульфаниламида 
мкг/г, общего сульфаниламида — 622 мкг/г. При лечении 

лазоднметоксином больных по 1 г 2 раза в сутки средние 
овцентрации его в крови на протяжении 1 мес колебались от

До 9,4 мг%, а при лечении дозой 0,5 г 3—4 раза в сутки — 
от 4,3 до 5,4 мг% (табл. 54).

Фтазин-3-метокси-6-М-фталилсульфаипламидоппридазии — 
Репарат типа фталазола, плохо всасывается в желудочно-ки- 

Щечном тракте, где постоянно гидролизуется с образованием 
свободного сульфапиридазина. После приема фтазина по 2 г 

сутки в течение 2.дней средняя концентрация свободного суль- 
Рапиридазина в крови у больных в процессе лечения была 
' мг/л, через 1—3 дня после окончания лечения — 44 мг/л, в 
то же время средняя концентрация сульфапиридазина в кале 
оставляла 28 850 и 760 мг/л соответственно [Падейская Е. Н.,

Полухина Л. М., 1974].
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Таблица 54. Уровень концентрации сульфадиметоксина в сыворотке крови 
больных неспецифическим язвенным колитом после приема салазодиметоксина

Доза в сутки, г
Сроки исследования от начала 

лечения, дни
Средняя концентрация 

сульфадиметоксина, мг/л

1,5-2,0 7 54 (0 —108)
14 43 (8 —76)
21 47 (12—1Ю)
28 47 (10—94)

1,0 7 89 (44—116)
14 94 (52—120)
21 65 (24—112)
28 68 (54-76)

1 По данным Е. Н. Падейской и Л. М. Полухиной (1974).

Сульфагуанол — N-(4,5-диметил)-2-оксазолил-(амидин 
сульфаниламид. Препарат плохо всасывается в желудочно-к 
шечиом тракте. В опытах на различных животных было устан 
лево, что после введения внутрь в крови и органах содерж11^ . 
только 10% препарата; такое же количество выводится с мо 
и желчью. Основная часть препарата выводится через кП^ 
ник. Максимальные концентрации в сыворотке крови Lg 
даются через 31/о ч, уменьшаясь наполовину через 7 ч. ^оС 
повторных приемов сульфагуанола кумуляции в крови не и 
ступает [Denk R. et al., 1973]. Концентрация препарата в сЪ. 
воротке крови у детей после приема 100 мг/i4 составила 27 мп 
[Gladtke Е., 1973]. За 72 ч с мочой выводится 5,5%, с фекали 
ми —70% [Kuhne J. et al., 1973]; у детей за 30 ч с мочой эк 
кретировалось 8% [Gladtke Е., 1973].

Сульфаметоксазол обычно применяется в комбинации с ?Р 
метопримом. Хорошо всасывается из желудочно-кишечного трак 
та. Через 30 мин, 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24 и 36 ч после однократног ~ 
приема 800 мг сульфаметоксазола концентрация в плазме Л1°' 
дей всего препарата составляла 2,5—14,8; 10 6—19 6- 30,8—52,0» 
49,5-50,2; 41,2-56; 37,2-45,8; 25,2-33,4; ’10,6-17,3 й
3,3—5 мкг/мл, Т50% в крови—10,2—11,5 ч, объем распределе 
ния—И л. В отличие от быстрого всасывания элиминация 
крови происходит длительно (более 36 ч). После повторн°г° 
введения сульфаметоксазола с интервалом в 12 ч концентрация 
в крови всего препарата достигает постоянного уровня (50 
60 мкг/мл) через 2—3 дня [Nolte Н., Buttner Н 1974]. ПосЛе 
внутримышечного введения препарата в дозе 20 мг/кг максИ' 
мальные концентрации в крови определяются через 2 ч и на' 
ходятся на уровне 70 мкг/мл, снижаясь к 8-mv часу до 50 мкг/Мл 
[Lazaro A. et al., 1978]. С мочой за сутки выводится 50'60% 
сульфаметоксазола [Kremers Р. et al., 1974] Почечный клпренС 
препарата равен 10 мл/мин [Parsons Р. L. et al., 1976].
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Нитрофураны

no 9 i фУРаДонин (нитрофурантоин, фурадантин)-1\-(5-ипт- 
'^-фурфурплидеи) -1 -аминогидантоин — после применения 

вутрь быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта и 
{ Ь1СТР° выводится. После приема 100 мг микрокристаллического 
1Ли макрокристаллического фурадопина максимальные концент
рации в крови людей (2,31 и 0,78 мкг/мл) определялись через 

0 и 126 мин, Т50о/о равно 33 и 73 мин, SKP. —4,4 и 2,21 мкг/мл 
в час [Bron J. et al., 1979].

Препарат быстро выделяется с мочой в большом количестве.
После однократного введения внутрь в дозе 2,5 мг/кг кон- 

е,!грацПЯ препарата в моче у крыс па протяжении 24 ч коле- 
ГВЛ"ЬЬ °Т 130 до ? мкг/мл; за 24 ч с мочой выводилось 29% 
L ruhl Р. et al., 1973]. Выведение фурадопина с мочой у крыс 
°сле применения внутрь, ректально и внутривенно составляет 
ответственно 15,8—29,2; 18—27 и 8,2—28% в зависимости от 

3 r3bI [Veronese М. et al., 1974]. В интервалы времени 0—1, 1—3, 
ф ’ "—9 и 9—24 ч после однократного приема внутрь 100 мг
1 Урадонпиа концентрация в моче у людей составляла соответ

ственно 0,73; 67,67; 107,85; 71,99; 37,47; и 1,19 мкг/мл [Briihl Р. 
Кп 3’’ ^73]. После приема микрокристаллического пли макро- 
ристаллического фурадопина препарат выводился с мочой в 

С^лпчестве 70,1 и 34,1 % [Bron J. et al., 1979]. При приеме 
Тр/Т^Ь 300—400 мг препарата средние концентрации в моче в 

Чепце первых 6 ч составляли 100—500 мкг/мл; 50% фурадо- 
11113 выделяется с мочой в неизмененном виде, а 50% в виде 
^активных метаболитов; 17% препарата экскретируется поч- 

с Ми с помощью клубочковой фильтрации, 83%—канальцевой
Греции [Drews J., 1972]. С целью замедления всасывания и 
и>Кення концентраций фурадопина в крови (при явлениях 
Переносимости) использовали микрокристаллическую лекар- 

э С11ную форму препарата. С мочой у здоровых испытуемых 
СкРеция макрокристаллического фурадопина задерживалась, 

1Сп КонЦентрация в моче была достаточно высокой (до 
в и мкг/мл); у больных с заболеваниями почек концентрация 

моче была в несколько раз ниже — до 40 мкг/мл [Laids J., 
1971].

Фурадонин в больших количествах выводится с желчыо. 
й опытах на собаках было показано, что после внутривенного 
^едения в дозе 1,5—24 мг/кг концентрация в желчи через 

15 мин достигала 697,1 мкг/мл и более чем в 200 раз пре- 
Вышала концентрацию в крови. За 6 ч с желчыо выводилось 
16,5—22,6% (50% от этого количества выделялось в течение 
Первых 30 мин), а с мочой — 24,1—36,2% [Conklin J. D., Wag- 
Пег D. L., 1971].

Фурадонин проникает через плаценту. В первую половину 
беременности содержание препарата в тканях плода и плаценте

181





I
и печени, более низкие — в легких и селезенке и самые низ- 
^нс — в ткани мозга [Meshi Т., Sato G., 1973]. Хорошее всасы- 
ание триметоприма из желудочно-кишечного тракта отмечено 

1 У людей. Через 1, 2, 4, 8 и 12 ч после однократного приема 
рспарата в дозе 160 мг концентрация его в сыворотке крови 

д1сслеДуемых составляла соответственно 1,26; 1,27; 1,09; 0,85;
>62 мкг/мл, T50oz/ — 972 ч, площадь, ограниченная кривой кон

центрации в крови,—11,9 мкг/мл в 1 час [Hamilton-Mil- 
200 ' М’ Т-» Brumfitt W., 1976]. После 4-разового приема по 

0 мг концентрация препарата в крови колебалась от 3 до 
мкг/мл [Drews J., 1972]. После однократного внутримышеч- 

ого введения триметоприма в дозе 4 мг/кг максимальную кон- 
енграцию в плазме (3 мкг/мл) определяют через 40 мин, сни

жающуюся к 8-му часу до 2 мкг/мл [Lazaro A. et al., 1978].
одержание триметоприма в мокроте у больных с обострением 
Ронического бронхита достигает 4,51 мкг/мл при концентрации 

т кРови 2,59 мкг/мл [Hughes D. Т. D., 1973]. Использование 
Риметопрнма у больных после торакотомии показало, что со-

33 0Жаипе препарата в неизмененной легочной ткани (2— 
>9 мкг/г) и в патологически измененной легочной ткани (3,6— 
мкг/г) было соответственно в 3!/2 и 5 раз выше, чем в крови, 

онцентрация в мышечной ткани (0,5—13,2 мкг/г) в большин- 
ве случаев была той же, что и в крови [Flansen I. et al., 1973]. 

одержание триметоприма в жидкости предстательной железы 
19701 В ?—3 раза выше, чем в крови [Reeves D. S., Ghilchik М., 
_ '0]. Концентрация препарата в спинномозговой жидкости у 
ольных с неизмененными мозговыми оболочками составляет 

Л и 25% от концентрации его в крови после внутривенной ин- 
ФУзии и приема внутрь соответственно [Svedhem A., Iwarson S., 

Триметоприм связывается белками сыворотки крови па 
42% [Fukaya К. et а!., 1973].

7 значительных количествах препарат выводится с мочой, 
а 72 ч у крыс с мочой экскретировалось около 85% введенной 
зы [Mesni Т., Sato G., 1973]. Концентрация препарата в моче 

197оЛе” колеблется от 70 до 240 мкг/мл [Fukaya К. et а!.. 
Достигая максимальных цифр через 2—6 ч. С мочой у 

*одей триметоприм экскретируется в количестве 25—80% 
l^rews J., 1972; Fukaya К. et al., 1973; Hamilton-Miller J. M. T., 
jArumfitt W., 1976]. Почечный клиренс препарата составляет 
45 мл/мин [Parsons Р. L. et al., 1976]. В фекалиях концентрация 
препарата колеблется в пределах 5—150 мкг/г [Fukaya К. et al., 
*973].

Триметоприм метаболизируется в организме. Пути биотранс- 
Формации препарата: О-деметилирование, N-окисление, а-гидро- 
~сидирование и соединение с глюкуроновой кислотой [Meshi Т., 
£ato G., 1973]. Из мочи крыс, собак и людей были выделены 
4 Метаболита: 2,4-диамино-5-(4-окси-3,5-диметоксибензпл)-пири
мидин; 2,4-диамино-5- (оксибензил-3,4,5-триметокси) -пиримидин;
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2,4-диамино-5-(3,4,5-триметоксибензнл)-пиримидин-1-оксид, >
диамино-5-(З-окси-4,5-диметоксибензил)-пиримидин; Фснол^ 
метаболиты выводятся главным образом в форме глюкурон , 
[Schwartz D. Е. et al., 1970]. _

Налидиксовая кислота (неграм, невиграмон) 1-этил- 
тил-4-он-1,8-нафтиридина-3-карбоновая кислота — синтетичес v 
противобактериальный препарат, активный в основном в от 
шении различных грамотрицательных бактерий.

Налидиксовая кислота хорошо всасывается из желудоч 
кишечного тракта. Обладает незначительным проникновением 
ткани. В опытах на собаках и обезьянах показано, что при Дл 
тельном применении кумуляции препарата в органах не Iia0JI я 
дается. Практически во всех органах и тканях концентрат 
налидиксовой кислоты была ниже, чем в крови; наиболее вь^ 
сокое содержание препарата отмечается в почках, наибол 
низкое — в мозге.

У людей налидиксовая кислота из желудочно-кишечно 
тракта всасывается хорошо. После однократного приема внутр 
1 г максимальная концентрация в крови определяется через Д 
и составляет 47,2 мкг/мл [Rohwedder Н. J. et al., 1970]. По Да1 
ным Р. Briihl с соавт. (1973), в течение 2 ч (от 20 до 130 14111 
после приема концентрация налидиксовой кислоты в кр° 
превышала 25 мкг/мл, причем 80% этого количества составля 
биологически активные формы препарата и его метаболито • 
Т50 препарата в крови равно 90—100 мин [Briihl Р. а 
1973]. У детей после приема налидиксовой кислоты в 
20 мг/кг максимальная концентрация в крови составляла 65,0^ 
85 мкг/мл, причем чем меньше был возраст детей, тем более вь 
сокие концентрации препарата содержатся в крови; объем РаС_ 
пределения веществ был практически одинаковым у детей и взр0^ 
слых—19,9—26,6% [Rohwedder Н. J. et al., 1970]. Препарат свЯ 
зывается белками сыворотки крови на 70—90% [Drews I-, 1972J' 

Налидиксовая кислота в больших количествах выделяется 
мочой. Концентрации препарата у мышей через 30, 60 и 90 МИ1 
после введения в дозе 20 мг/кг составляли менее 1000, 212 И 
5,8 мкг/мл соответственно [Wick et al., 1973]. В моче у люДеИ’ 
получивших налидиксовую кислоту в количестве 1 г, максимаЛЬ' 
ную концентрацию (2200 мкг/мл) определяли через 3 ч. Би°' 
логически активные формы составляют 10% от этого количества 
[Briihl Р. et al., 19/3]. В первые 6 ч после приема 1 г срсД^л# 
концентрация биологически активного материала в моче со- 
ставляла 250 мкг/мл, через 12-24 ч-3,2-45 мкг/мл [Drews J- 
19/2]. За сутки с мочой экскретируется 80_ 90% TDreWS
1972; Briihl Р. et а!., 1973]. Применение бикарбоната натри» 
повышает уровень препарата в моче. У детей в возрасте в 1"" 
3 года скорость выведения препарата почками практически «е 
отличается от таковой у взпогпму- прстштииияттим нлЯптлпял™ у зрослых, более низкая константа ЭЛ минации аблюдается у новорожденных и детей до 1 г°д3 
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[Rowwedder H. J. et al., 1970]. При нарушении функции почек 
концентрация налидиксовой кислоты в крови повышается, а в 
моче снижается [Drews J., 1972].

Налидиксовая кислота быстро биотрансформируется в орга
низме; этот процесс начинается сразу после всасывания пре
парата. Из многочисленных метаболитов только оксиналидпксо- 
вая кислота обладает противобактериальной активностью. Об
щая экскреция налидиксовой кислоты и ее метаболитов с мочой 
У людей колеблется от 50 до 100%, в том числе экскреция^ на
лидиксовой кислоты составляет 0,5—5%, ее метаболитов — 7-ок- 
симетил-налидиксовой кислоты — 2,5—6%, глюкуронида нали
диксовой кислоты — 24—80%, глюкуронида 7-оксиметил-нали- 
Диксовой кислоты — 11—26% [Graber Н. et al., 1976].

Налидиксовая кислота содержится в терапевтических кон
центрациях в печеночной желчи при нормальной функции пе
чени и при печеночной недостаточности, а также при частичной 
блокаде желчных путей.

Пиромидиевая кислота — 5,8-дигидро-8-этпл-5-оксо-2-пирро- 
лидино-пиридо (2,3-d) пиримидпи-6-карбоиовая кислота син
тетический препарат, по спектр}7 противобактериального дейст
вия близок к налидиксовой кислоте.

Пиромидиевая кислота достаточно хорошо всасывается в же
лудочно-кишечном тракте. Максимальная радиоактивность у 
мышей, получивших 14С-пиромидиевую кислоту, наблюдалась 
через 30 мин и 1 ч после введения, снижалась к 6-му часу и 
Почти полностью исчезала через 24 ч. Высокая радиоактивность 
обнаружена в желудке, кишечнике, мочевом пузыре, почках и 
Печени, низкая — в мозге [Shimizu М. et al., 1970]. При введе
нии крысам внутрь 100 мг/кг в крови на протяжении 6 ч дер
жалось 12—6 мкг/мл препарата; максимальные количества его 
в Желудке составляли 174 мкг/г, в тонкой кишке 125 мкг/г, 
в толстой — 68 мкг/г, печени — 4,5 мкг/г, почках 4,9 мкг/г 
tShimizu М. et al., 1971].

После приема внутрь 500 мг пиромидиевой кислоты в крови 
У здоровых испытуемых в течение 6 ч содержалось от 3,2 до 
2>6 мкг/мл ее [Kitagawa М. et al., 1971]. После приема 10 мг 
Максимальная концентрация препарата в крови составляла 
13>2 мкг/мл [Shimizu М. et al., 1970]. После приема равных доз 
коцентрация в крови пиромидиевой кислоты была несколько 
ниже, чем концентрация налидиксовой кислоты ls,limiz ' *
et al., 1971]. Концентрация пиромидиевой кпслоты в сыворо ч 
крови рожениц была значительно ниже, чем в кр 0.
венных женщин. Содержание в пуповине составляло 73 3J/о, aв 
плаценте — 33,8% от содержания в крови матери, в вмнио 
сКой жидкости и в молоке препарат определялся 
тельных количествах'[Murakami A. et al., 19/1].

Пиромидиевая кислота в небольших количествах выводится 
с Мочой. За 24 ч у крыс через почки экскретировалось 6 /о от
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введенной дозы [Shimizu М. et al., 1970, 1971]. Э^еиреция 
ромидиевой кислоты с мочой у людей составляет 4 ю /0‘ но 
пень выведения с мочой пиромндиевой кислоты была пР1и па
такой же, что и налидиксовой кислоты. Концентрация пр 
рата в моче достигает 300 мкг/мл.

Часть принятого препарата выводится с желчыо, у крыс 
еле введения внутрь 100 мг/кг концентрация препарата в ж ► 
на протяжении 6 ч колебалась от 270 до 150 мкг/мл; за 
желчыо экскретировалось 3,5% [Shimizu М. et al., 1970]. 1 g
4 ч после приема внутрь 1500 мг препарата содержание е 
желчи было в 30 раз выше, чем в крови; билиарная Э1^КР, а|, 
тормозилась при нарушении функции печени [Shimizu М. е 
1971]. , аНс-

Пиромидиевая кислота подвергается в организме би°тр 
формации. Пути метаболизма препарата включают гидро1чС1к 
роваиие в пирролидиновом кольце до получения 2- и 3-оксиг11 
изводных метаболитов (М-П и M-V). Метаболит М-П Да .. 
превращается в соответствующее производное у-аминомаслян 
кислоты (M-IV) и 2,5-диоксипирролидинпроизводное (М-' П 
которое далее метаболизирует до 2-амино-пиридопиримидиик Р 
боновой кислоты (М-Ш). Пиромидневая кислота и метабола 
М-П, М-Ш, M-IV и M-V частично экскретируются в виде со 
ветствующих глюкуронидов.

В моче у людей обнаружены (в порядке снижения количе 
ва): метаболиты M-V, M-IV, М-Ш, М-П, пиромидневая kHC?Ottr 
в желчи —пиромидневая кислота, метаболиты M-V, M-IV, Мд 
М-П, в крови — пиромидневая кислота, метаболиты М-И, М' ’ 
M-IV, М-Ш. Глюкурониды пиромндиевой кислоты и метабо 
тов M-V, М-Ш, М-П и M-IV обнаружены в моче и не содеР71^ 
лись в других субстратах. /Метаболиты М-Ш и M-IV не облаДа,/ 
противобактериальной активностью [Sekine Y. et al., 1976] -

Оксол иновая кислота — 5-этил-5,8-дигидро-8-оксо-1,3-Дй°кС 
ло- (4,5g) -хинолин-7-карбоновая кислота — синтетический ДР 
парат широкого спектра действия с более выраженной акта 
ностыо в отношении грамположительиых бактерий.

Препарат хорошо всасывается при приеме внутрь: ма«с1' 
мальные концентрации в крови (0,9—6,1 мкг/мл) больных ДР1 
введении по 750 мг определялись через 2 ч; при повторном ^е' 
дении препарата отмечается нарастание концентрации его 
крови. Концентрация препарата в моче у больных колебала6; 
от 15 до 155 мкг/мл [Madsen Р. I., Rhodes Р R 1971]. ^Р 1 
приеме внутрь 14С-оксолиновой кислоты в капсулах по 1 г 32 
24 ч с мочой выделялось 42,7%, а за 48 ч — 66 7% радиоактй^ 
ности. При хроматографическом исследовании ’в моче у лЮДе51 
обнаружено 8 различных радиоактивных метаболитов и 2 ме
таболита, обладающих противобактериальной активностью. 
новная часть оксолиновой кислоты выделяется с мочой в вПД 
глюкуронида оксолиновой кислоты или в виде глюкуронИД0* 



производных оксол ивовой кислоты. В свободном виде за 6 ч 
1д^Рет11РУется 1,4% оксолиновой кислоты [Dicarbo F. J. et al., 

на_иноксидин 11 диоксидин — производные ди-М-оксихпноксали- 
синтетические противобактерпальные препараты.

ЛинЛиноксидин’^4’Д11'1^‘окись-2,3-бис- (ацетоксиметил) -хпиокса- 
внутр^°СТаТ0ЧН0 Х0Р0Ш0 всасывается в кровь после введения 

в .ПРП подкожном и внутрижелудочном введении хиноксидина 
дозс 100 мг/кг концентрации диоксидина в плазме мышей в 

BHvGIIIIe 3 4 Ронялись 32,5—2 и 35,3—1,4 мкг/мл; при введении 
оПг)ТрЬ В дозе 500 мг/кг и подкожно в дозе 100 мг/кг диокспдин 

в моче животных в течение 6 ч в концентрациях 
00 4100 и 2900—200 мкг/мл [Падейская Е. Н. и др., 1978]. 

вве^ЧеНИе кпнетпки бактериостатических титров крови после- 
Че_денпя крысам внутрь 200 мг/кг показало, что бактерпостати- 
в Кие концентрации в крови создаются через 1 ч, поддержи- 
оп!?ТСЯ иа одннаковом уровне до 3 ч, снижаются к 6 ч и не 
пор ДеЛЯЮТСЯ чеРез 8 ч. После внутрибрюшинного введения 

' Парата 13 тов же Д0зе бактериостатические концентрации в 
' Ви создаются через 1 ч (среднее значение бактерпостатнче- 

Пп0Г° TnJPa равно 2,1), к 6 ч этот показатель снижается до 1,4; 
б*  Т11в°бактерпальная активность крови теряется к 8 ч. Средний 
0 'ТеРиостатический титр мочи, собранной в интервалы 0—1, 
и rq’i —и 0—6 ч, составляет соответственно 25,7; 63,1; 134,9 

у>1; в интервалы 24—26 и 30—32 ч—1,6 и 1,4. Предполага- 
м Ся возможность биотрансформации хиноксидина до активного 
2.-Q3долита. При приеме больными хиноксидина в количестве 

мг кровь и моча приобретали бактериостатические свойства 
ч> в крови эффект сохранялся до 5, а в моче до 9 ч [Руд- 

ит Э. А. и дР„ 1973].
Фа ^иоксидин"1>4-ДИ-№-окись-2,3-бис (оксиметил) -хиноксалина ПО' 
вц РМак°кинетическим свойствам близок хиноксиднну. После 
д УтРибрюшинного, внутривенного, подкожного и внутрижелу- 
ПпЯиого введения диоксидина в дозе 100 мг/кг концентрации в 
10иЗМе МЬ1Щей на протяжении 4 ч составляли соответственно 

~~1; 87—0,9; 82—0,8 и 58—2,9 мкг/мл; Т50 % в крови колеб- 
ется от 39 до 83 мин. После внутрибрюшинного введения ди- 

Лсидип содержался в течение 3 ч в легких в концентрации 
^"-5,8 мкг/г, в почках —78—5,6 мкг/г; в ткани мозга мышей 
11 °пределялся в течение 2 ч в концентрации 33—13 мкг/г. При 
Ведении диоксидина мышам внутрь в дозах 500 и 200 мг/кг 

рОДЦентрации в моче в течение 7 ч составляли 14 600—1500 и 
inn00"-400 мкг/мл, а при подкожном введении в дозе 500 и 

б мг/кг концентрации в течение 6 ч равнялись 20 000 1800
в 6400— ЮО мкг/мл [Падейская Е. Н. и др., 1978]. Препарат 
Издает бактериостатические концентрации в крови крыс через 

Мин после внутрибрюшинного введения в дозе 200 мг/кг (бак- 



термостатический титр крови 2—4); через 1 ч бактериостатиче
ский титр несколько снижается, а к 6 ч противобактериальные 
свойства крови теряются. После введения диоксидина внутрь 
кинетика бактериостатических титров крови сходна с картиной, 
полученной после аналогичного применения хиноксидина. Через 
интервалы 0—1, 0—2, 0—3 и 0—6 ч после введения диоксидина 
внутрь средний титр мочи крыс равен соответственно 89,1; 95,5;
95,5 и 102,3; в более отдаленные сроки (24—26 и 30—32 ч) титр 
мочи снижался до 5,2 и 1,4. Показатель выведения диоксидина 
с мочой после введения крысам внутрь равен 10—15%, а после 
внутрибрюшинного введения —25—30% [Рудзит Э. А. и ДР-
1У / О J .

Частое при туберкулезной инфеК

Глава 10
ФАРМАКОКИНЕТИКА 
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ 
Особенности требований, предъявляемых к фарма^°_ 

кинетическим свойствам противотуберкулезных средств, 0 
деляются спецификой течения туберкулезной инфекции и xaJT0Nl 
тером сопровождающих ее поражений. Важную роль в ь 
случае играет повышенная способность препаратов опР0Н11^0д- 
из крови в пораженные ткани, особенно с нарушенной или 
ностью отсутствующей васкуляризацией. Достижение прот _ 
бактериального действия в условиях обширных казеозных 
гов возможно лишь для веществ, обладающих высокими 
фузионными свойствами. Ч avivc прп 1 у исрпу лсопип *“*т  
поражение костей делает необходимым проникновение преп Р 
тов в костную ткань. Лечение специфических менингитов 
быть успешным лишь при условии легкого преодоления ХШ 
терапевтическими соединениями гематоэнцефалического о Р 
ера. пйИ

В связи с продолжительностью медикаментозной тер в 
туберкулеза возможность амбулаторного лечения и желате 
ность освобождения больных от частых инъекций требуют Ра 
работки лекарственных форм, пригодных для введения внуЧр 
и обладающих способностью удовлетворительно всасываться 
кровь из желудочно-кишечного тракта. . 7-

Фармакокинетические свойства некоторых противотубер1^ 
лезиых препаратов (стрептомицин, рифампицин, комбпннрова 
ные препараты) приводятся в других главах.

Антибиотики
Циклосерин (D-циклосерин) хорошо всасывается а 

кровь из желудочно-кишечного тракта. В опытах на эксперт 
ментальных животных (крысы, собаки, обезьяны) показано Д 
статочно быстрое появление антибиотика в крови, концентра* 11* 
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которого в течение нескольких часов находилась на высоком 
Уровне.

Клинические исследования показали, что максимальная кон
центрация антибиотика в крови создается через 1—4 ч. После 

риема 250 мг средняя концентрация в крови через 1 ч состав
ляет 25 мкг/мл, через 3 ч — 47,8 мкг/мл, через 6 ч — 20,6 мкг/мл 
и через 12 ч— 5,6 мкг/мл [Каграманов А. И. и др., 1969]. Т50 
концентрации циклосерина в крови равно 15,8—25,1 ч [Zitko-

L., Tousek J., 1973]. При длительном введении возможна не
которая кумуляция препарата. Он легко проникает во все орга-

Ь1’ ткани и жидкости организма, в том числе и в спинномоз
говую жидкость.

Циклосерин выводится с мочой у различных видов экспери
ментальных животных в количестве 30—80%. Почечный клиренс 
препарата у кроликов равен 0,45 мл/мин. Препарат выводится 

помощью клубочковой фильтрации. По данным L. Zitkova, 
Tousek (1974), за 30 ч с мочой у больных выводилось 38,3— 

^’3% принятой внутрь дозы.
Внепочечное очищение организма от циклосерина происхо

дит главным образом за счет разр};шения препарата. Конечны- 
^и продуктами разрушения цпклосерина в организме являются
еерин, азот и аммиак. „ т.п„

Теризидон — синтетический препарат, полученный, у i
. ____II л nTflVI. TV 111-
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256, 64 128, 32—64, 16—32, 4—8 и 0,5—2 мкг/г, в стенке очага
поражения—16—32, 8—16, 4—8, 2—4, 1—4, 0,25—2 мкг/г, в 
крови — 6,4—12,8; 3,2-6,4; 1,6-3,2; 0,8-3,2; 0,4-1,6 и 0,2- 
и,° мкг/мл [Семенова Е. В., 1977]. Среди больных туберкулезом 
легких с резецированным желудком в 45,4% случаев (при 7,5% 
в контроле) встречаются лица с высокой скоростью ацетилиро
вания изониазида. В группе людей, страдающих туберкулезом 
легких. и язвенной болезнью в стадии ремиссии, они составляют 
всего 7,2%. С указанными различиями коррелирует содержание 
активного препарата в крови больных максимальные концент
рации, достигающиеся во всех случаях через 1 ч после приема 
внутрь 0,45 г изониазида у больных с резецированным желуд
ком, обострением язвенной болезни и с язвенной болезнью в ста
дии ремиссии, составляют соответственно 0,48; 0,81 и 1,72 мкг/мл 
(последний уровень близок к нормальному). Через 6 ч отмеча
ется уменьшение концентраций вдвое во всех 3 группах боль
ных.

Выявленные различия определяются нарушением всасывания 
препарата, что подтверждается данными изучения почечной 
экскреции изониазида и его метаболитов с мочой [Михайло
ва 9. С. и др., 1974].

Концентрация изониазида в организме зависит в значитель
ной степени от способности больного инактивировать препарат. 
Инактивация изониазида осуществляется путем ацетилирования 
азота гидразиновой группы с образованием ацетилизониазида и 
путем гидролиза с образованием изоникотиновой кислоты и гид- 
Разина, который в дальнейшем превращается в аммиак. Помимо 
пидролиза, возможно окисление изониазида с образованием изо- 
пикотиновой кислоты и азота. В результате биотрансформации 
48 71% изониазида теряет активность и выводится в виде
Метаболитов [Козулицына Т. И., Коротаев Г. А., 1980].

Характер лекарственной формы изониазида может сущест- 
пенно влиять на его фармакокинетические параметры. Приме
нение альмагеля А (этиловый эфир ПАВК + гель окиси алюми
ния) одновременно с изониазидом практически не изменяет вса
сывания последнего из желудочно-кишечного тракта людей и 
Кроликов, ио содержание изониазида в сыворотке крови через 
В ч после приема комбинированного препарата превышает уро
вень, наблюдаемый после введёния одного изониазида [Dimit- 
r°v D. et al., 1973].

В определенной степени кинетика содержания изониазида в 
крови может зависеть от присутствия других препаратов. Так, 
его связывание белками сыворотки крови человека уменьшает
ся при одновременном введении салицилата и ПАСК в дозах, 
создающих концентрации в крови около 50—100 мкг/мл [Mattil- 
la М. et al., 1972].

Изониазид-SA — новый препарат, содержащий обычный изо
ниазид (37%) и изониазид, связанный с веществами, тормозя-
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щими его поступление из желудочно-кишечного тракта в кр 
В наблюдениях на людях, скорость ацетилирования пРепа1 ‘ 
у которых различна, показана одинаковая полнота всасы 
изониазида и изониазида-SA (в пределах 82—88%) после J? 
ема внутрь в дозах 10—30 мг/кг. При равных условиях из 
зид-SA создает в большинстве случаев меньший уровень п Р 
зида изоникотиновой кислоты в сыворотке крови, чем изониа а‘ 
Даже в относительно больших дозах изониазид-SA не оказь 
ет побочного действия [Eidus L. et al., 1973]. 0.

Этамбутол (диамбутол) представляет собой правоврапi 
щий изомер 2,3-(этилендиимино)-ди-1-бутанол дигидрохло! • 
Препарат хорошо всасывается из желудочно-кишечного тра 
Максимальная концентрация в сыворотке крови^здоровых 
достигается через 2—3 ч после приема внутрь 25 мг/кг пр 
рата и составляет в среднем 2 мкг/мл. Через 10 ч уровень 
снижается до 0,4 мкг/мл. У больных туберкулезом легких п 
приема 10 мг/кг (V2 суточной дозы) максимальный УРоВ 
этамбутола определяется также через 2—3 ч. Он иесколь^ 
превышает концентрацию препарата у здоровых лиц и колеи, 
ся в пределах 2—8 мкг/мл, к 6-му часу снижается Д° 
3 мкг/мл, к 9-му составляет менее 2 мкг/мл. Увеличение Ра^ 
вой дозы до 20 мг/кг (суточная доза) приводит к заметно*  
повышению максимальной концентрации (до 3—16 мкг/М ’ 
через 12 ч антибиотик еще содержится в крови в пределах 
6 мкг/мл. Даже через 24 ч у 2/з больных, принимавших вВеа3. 
рат в указанной дозе, в крови определяется 2—3 мкг/мл [111 
бург Т. С., Бялик И. Б., 1971]. По данным В. Н. Адамо 
с соавт. (1974), после однократного приема этамбутола в Д 
25 мг/кг концентрация его в крови у больных через 3, 6, 
24 ч составляла соответственно 12,29; 6,08; 3,7 и 1,32 мкг/мЛ-

Через 2 ч после 30-минутной внутривенной инфузии этаМ 
тола в суточной дозе 1 г (около 15 мг/кг) его уровень в пла3‘г 
крови достигает 18 мкг/мл. При удлинении времени внутри13^ 
ного вливания препарата до 2—3 ч его концентрация знач , 
тельно ниже —8,1 мкг/мл [Marin I., Voinescu R., 1973]. 15°в* 
этамбутола в крови при приеме внутрь в дозе 25 мг/кг соста 
ляет около 4 ч.

За сутки с мочой выделяется 46%, а с фекалиями за 36 ' 
наблюдения - 9,1 % [Dunie Т. et al., 1971]. По данным S. Str*  
uss, F. Erhardt (1970), за сутки с мочой выводится свыше & г. 
препарата, который экскретируется главным образом путем кл) 
бочковой фильтрации. У больных с туберкулезным пораженИ^ 
почек и нарушением их функции после приема 9—25 мг/кг ₽Ь1 
деляется такое же количество этамбутола что и v больны*  
нормальной функцией почек. Кумуляции препарата не отме4» 
ется. У больных после двусторонней нефрэктомии или с тяЯ<еЛ°' 
почечной недостаточностью длительность циркуляции этамбУт° 
ла несколько удлиняется но сравнению с таковой у здоров^*  
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метаболиты не 
Несимметричные

лиц даже в условиях применения гемодиализа [Dume Т. et al., 
1971].

Химические превращения этамбутола в организме не играют 
существенной роли в процессах его элиминации. У человека и 
собак он лишь иа 5—15% подвергается окислительному пре
вращению в соответствующую дикарбоновую кислоту через 
образование диальдегида. Все образующиеся 
обладают противомикробной активностью, 
окислительные продукты, по-видимому, не образуются. Большая 
часть введенного в организм этамбутола (85—95%) выделяется 
в течение 24 ч в неизмененном виде [Dume Т. et al., 1971].

Этионамид — 2-этил-4-тиокарбамоил-4-пиридин. Препарат хо
рошо всасывается в желудочно-кишечном тракте, достигая мак
симальных концентрации в- крови через 2—4 ч. При использова
нии таблеток с покрытием всасывание этионамида замедляется. 
Препарат хорошо проникает в различные органы и ткани. С мо
чой экскретируется до 30% препарата, причем менее 10% в не
измененном виде. Этионамид в значительных количествах инак
тивируется в печени и почках ГКозулицына Т. И., Коротаев Г. А., 
1980].

Пиразинамид является амидом пиразинкарбоновои кислоты. 
Препарат хорошо всасывается в желудочно-кишечном тракте. 
Максимальные концентрации в крови определяются через 1 
3 ч. Отмечается длительная циркуляция в организме.

ПАСК — парааминосалициловая кислота. Максимальные 
Концентрации препарата в крови после приема внутрь определя
ются через 2 ч; к 8 ч концентрация в крови резко снижается, 
а через 24 ч препарат в крови не определяется. Высокие концент
рации ПАСК в крови наблюдаются после внутривенного введе
ния, однако и в этом случае препарат через 24 ч не обнаружи
вается в крови. Не выявлено кумуляции препарата при длитель 
ном применении. Концентрации ПАСК в крови больных в зна
чительной мере определяются степенью его инактивации в р 
кизме. Суточная экскреция с мочой составляет а0 „/nawJnft 
чем в активной форме выводится 10-50%, 
Форме-2,5-58%, в виде глицин-ПАСК-1,75-33% [Козу- 
Вицына Т. И., Коротаев Г. А., 1980].

Глава 11
ФАРМАКОКИНЕТИКА
ПРОТИВОГРИБКОВЫХ ПРЕПАРАТОВ

Как и в отношении противобактериальных препара
тов, фармакокинетические свойства противогрибковых средств 
в значительной степени определяют их терапевтическую цен- 
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ность. Так, эффективными при глубоких микозах могут быть 
лишь вещества, хорошо всасывающиеся в кровь из места вве
дения, легко проникающие из крови в пораженные ткани, выво
дящиеся или разрушающиеся в организме до неактивных мета
болитов и др. С другой стороны, для противогрибковых средств, 
применяемых для лечения поверхностных поражений, хорошая 
всасываемость с места нанесения в кровь является нежелатель
ной как с точки зрения необходимости поддержания эффектив
ных концентраций в очаге инфекции, так и по токсикологиче
ским соображениям.

Антибиотики

из желудочно-кишечного
он поч-Нистатин плохо всасывается 

тракта, с кожи и слизистых оболочек. Принятый внутрь, — 
ти целиком выводится с калом в неизмененном состоянии- 
применении в рекомендуемых дозах в крови не определи т. 
Фунгистатические концентрации нистатина в крови определ^ 
ся при приеме внутрь очень высоких доз препарата 
6 000 000 ЕД [Навашин С. М., Фомина И. П., 1974]. а.

Леворин плохо всасывается нз желудочно-кишечного тр 4 
При введении мышам в дозе 2 и 5 ЕД/кг препарат не оош1^. 
живается в крови и моче животных; во внутренних °Рга11ДД/кг- 
тибиотик не найден даже при введении в дозе 20 000 000 ЬЛ' 
При введении леворина в дозе 3 000 000 ЕД/кг в желудок 
рированных кроликов препарат определяется в желчи на 1 
тяжении 24 ч в концентрациях 14,5—1,4 ЕД/мл, прп введе * 
в начальный отдел тонкой кишки—11,7—1,12 ЕД/мл, в cPe^I<ofl 
отдел тонкой кишки — 7,1 — 1 ЕД/мл, в нижний отдел т011д^ 
кишки — 4,2—1,1 ЕД/мл (в течение 6 ч), в прямую кишку т
2,5 ЕД/мл; концентрации в моче соответственно составлю 
1,7—1; 10,6—3,2; 8,5—1,2; 1,7—1 и 4,2—1,6 ЕД/мл. Лучше всас 
вается водорастворимая натриевая соль леворина. При 
мышам в дозе 5 000 000 ЕД/кг препарат определяется в KP°qJ(; 
моче и внутренних органах в фунгистатических концентр ан11* ’ 
наибольшее количество антибиотика содержится в почках и Л 
ких. При введении леворина в дозе 3 000 000 ЕД/кг в желуД0 
кроликов концентрация его в крови на протяжении 24 ч соста $ 
ляет 8,4—1,7 ЕД/мл, при введении в начальный отдел 
кишки —9,8—3 ЕД/мл (в течение 6 ч), в средний отдел тоНК л 
кишки — 8,5—4,7 ЕД/мл (в течение 6 ч), при введении в ниЖШ 
отдел тонкой кишки и прямую кишку препарат в крови не о 
наруживается. Высокие концентрации натриевой соли леворш^ 
обнаружены в желчи — 96,0—2,1 ЕД/мл и в моче —21 л 
2,1 ЕД/мл [Лагерт И. К„ 1970]. По данным И. А. Пешков0' 
(1978), водорастворимый леворин хорошо всасывается при вя- 
трибрюшинном введении: концентрации в крови мышей
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30 мин после введения 100 000 и 200 000 ЕД составляют 130— 
Р н 160—170 ЕД/мл, а через 3 ч —50—58 и 40—42 ЕД/мл. 

осле ингаляционного применения он содержится в легких жи
вотных в течение 12 ч в концентрациях 25—1 ЕД/г.

У людей после ингаляции леворина в количестве 50 000 ЕД 
в мокроте через 1 ч содержалось 6,1 ЕД/мл, через Зч —2 ЕД/мл, 
на следующий день препарат не обнаруживался. После ингаля
ции юо 000 ЕД он определялся в дозах соответственно 20,6; 9 
11 4,2 ЕД/мл, а после ингаляции 200 000 ЕД —43, 13 и 6 ЕД/мл 
LЛагерт И. К., 1970].

Трихомицин плохо всасывается из желудочно-кишечного 
•Факта. При введении внутрь в дозе 8 мг/кг концентрация его 

крови и органах (почки, печень, селезенка, легкие) мышей и 
крыс па протяжении 6 ч не превышала 0,08 мкг/г. У собак 
после введения трнхомицина в дозе 0,5 мг/кг концентрация в 
крови колеблется от 0,002 до 0,005 мкг/мл, а после введения 
в дозе 1 мг/кг — 0,01 мкг/мл [Любимова Л. К. и др., 1966]. 
I -Wnv? после приема внутрь трнхомицина в таблетках (200 000 

1 о00 000 ЕД) концентрация в крови в течение 6 ч не превыша- 
Ла0> 18 ЕД/мл.

Амфотерицин В плохо всасывается в желудочно-кишечном 
Ракте. В опытах на обезьянах показано, что после 3-часовой 
нутрнвениой инфузии амфотерицина Б в дозе 1 мг/кг концент

рация _его в сыворотке крови па протяжении 96 ч колебалась 
От 1,25 до 0,23 мкг/мл. Фармакокинетический анализ, прове
денный с использованием трехчастевой модели, показал, что кон- 
«анты К12, К211 Кзь Kia и К,о составляли соответственно 0,7932; 
и>5715; 0,0612; 0,0108, и 0,0290, Vp — 1988 мл, Т50 % в крови в 
Фазу д— 0,4952, в фазу Б — 15,91 и в фазу В — 274,9 ч [Jag- 
dls F. A. et al., 1977].

Низкие концентрации амфотерицина Б в крови обнаружены 
У больных, получавших препарат внутрь. После приема внутрь 
^’4—5 г амфотерицина в день концентрация препарата в крови 
Колеблется от 0,04 до 0,2 мкг/мл. Более высокие концентрации 
создаются при внутривенном введении: после применения в дозе 
6’4—-1,2 мг/кг максимальные концентрации в крови составляют 
6,3—-3,5 мкг/мл. Снижение концентраций в крови происходит 
Медленно: даже через 20 ч он определяется в крови в количестве 
Ао 1,5 мкг/мл.

После приема внутрь в спинномозговой жидкости антибиотик 
содержался в концентрации 0—0,03 мкг/мл, а после внутривен
ного введения — 0,045—0,15 мкг/мл.

Фармакокинетический анализ концентраций амфотерицина в 
крови больных, получивших длительную внутривенную инфузию 
препарата, проведенный на основе трехчастевой математической 
Модели, показал, что Тпо% элиминации равно 14—16,5 дня, 
Vp.— 242,9—316,9 л или 3,71—4,27 л/кг, С1Пл. — 24—36,1 мл/мин 
lAtkinson A. J., Bennett J. Е.» 1978].
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Амфотерицин Б медленно выводится с мочой. У кролико 
3—4 сут выводилось до 0,03% введенного внутрь пРепаР/мЛ’ 
концентрация в моче в 1-е сутки составляла 0,32—0,41 mi> 1 ■*  
во 2-е —0,12—0,25 мкг/мл, на 3-и—0,066—0,08 мкг/мл [hva 
Nagai Т., 1974]. Выведение антибиотика с мочой у обезьян п 
внутривенного введения составило 2,7—2,8% за 4 ji [Jagdis • 
et al., 1977]. У людей за сутки выводится около 5% aiiTiioi 
ка. Почечный клиренс его равен 0,74—1,26 мл/мин 
son A. J., Bennett J. Е., 1978]. де.

Значительная часть примененного внутрь препарата в 
ляется с фекалиями: у кроликов за 6 сут — 33,64—51,33 /о L 
ta К., Nagai Т., 1974]. оМ

Гризеофульвин умеренно всасывается в желудочио-киш _ 
тракте. Уменьшение величины частиц (микронизация)^зам _ 
улучшает всасывание. Применение препарата в жировой сус 
зии, а также вместе с жирной пищей повышает концентра 
его в крови. Всасывание гризеофульвина в кишечнике мы ’ 
крыс и собак составляет 85, 60 и 33% соответственно. Кони 
рации антибиотика в сердце, легких, почках, яичниках, к ’ 
мышцах и жировой ткани крыс были близки к наблюда* 31 _ 
в крови [Lin С., Symchowicz S., 1975]. После введения rP^oB1i 
фульвина собакам внутрь в таблетках концентрация его в кр 
через 1, 2, 3, 5 и 8 ч составляет соответственно 0,28; 0,61; ’^д-
0,44 и 0,15 мкг/мл, а после введения в капсулах — 0,19; > ’•
0,34; 0,16 и 0,15 мкг/мл [Chiou W. L., Riegelman S., 1970]. 
препарата в крови после внутривенного введения составляв , 
мышей 75 мин, у крыс — 42 мин, у кроликов — 42—112 миь 
собак —47 мин [Lin С., Symchowicz S., 1975]. нТ-

Клиническое изучение показало, что максимальные конне 
рации гризеофульвина в крови создаются через 4—6 ч по 
приема; препарат определяется в крови в течение 24—48 ч.

При однократном приеме внутрь 14С-гризеофульвина в к° * 
честве 472 мг максимальное содержание в крови у здор°в 
людей составляло в среднем 1 мкг/мл через 4 ч, Т5о% в пла3 
равно 22 ч. Через 4 ч содержание 14С-гризеофульвииа состав^ 
ло 41,77% от общей- радиоактивности плазмы, 6-деметилгр 
зеофульвина —43,69%, других метаболитов — 14,54% [Lin С- ~ 
et al., 1973]. После применения таблеток, содержащих Min<P0, 
визированный гризеофульвин, всасывание составляет 44' 
[Lin С., Symchowicz S., 1975]. Кумуляции в крови не.наблЮД. 
ли. По данным Н. J. Schwarz с соавт. (1976), через 30 миН, ’ 
2, 4, 6, 8, 10, 12 и 24 ч после приема 0,5 г гризеофульвина 
центрации в крови людей составляли 0,06- 0 21- 0 48- 0,6; 
0,48; 0,46; 0,44 и 0,28 мкг/мл. ’’’’’’

После внутривенного капельного введения антибиотика в 
личестве 90-180 мг снижение концентрации в крови происхоД*  
биэкспоненциально; Т50о/о препарата в крови в начальную Фа3Д 
составляет 0,7 1,7 ч, а во вторую фазу — 9,5—21 ч. Даже чере
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30—48 ч препарат определялся в крови в концентрации до 
0,25 мкг/мл. Снижалась концентрация препарата в крови после 
приема внутрь медленнее, чем после внутривенного введения, но 
Циркулировал он в течение более длительного времени: всасы
вание составляет 27—72% от принятой дозы. Гризеофульвин 
избирательно откладывается в роговом слое эпидермиса, матри
це ногтей, прикорневой зоне волос. Выделяется гризофульвин 
с калом, мочой, желчыо. После внутривенного применения у 
мышей и крыс за 72 ч с мочой выводится 73 и 55%, у кроли
ков—78% за 24 ч, у собак —52% за 48 ч. После введения 
внутрь экскреция антибиотика с мочой у мышей за 72 ч состав
ляла 62%, у крыс —33%, у собак—17—52% [Lin С., Symcho
wicz S., 1975]. Экскреция с мочой зависит от степени дисперс
ности препарата: высокодисперсный препарат выводится в боль
ших количествах. Лишь незначительная часть выделяется в 
виде гризеофульвина; основная масса антибиотика выводится 
в виде 6-деметилгризеофульвпна. У крыс и мышеи в моче об
наружены два главных метаболита гризеофульвина 4-деме- 
тилгризеофульвин, содержащийся в моче в виде глюкуронида,, 
и 6-деметилгризеофульвин, содержащийся в моче в свободной 
форме. У людей, кроликов и собак главным метаболитом явля
ется 6-деметилгризеофульвин, содержащийся в моче в свобод
ной форме. В моче человека и экспериментальных животных 
обнаружены другие неидентифицированные метаболиты гризео
фульвина [Lin С., Symchowicz S., 1975]. По данным С. Lin 
с соавт. (1973), после однократного приема 14С-гризеофульвииа 
за 5 дней с мочой выделилось 49,96%, с фекалиями — 35,7/о; 
свободный гризеофульвин содержался в моче в количестве 0,2 /0 
от общей радиоактивности мочи, 4-деметилгризеофульвин глю
куронид — 2,1 %, свободный 6-деметилгризеофульвин — 4b,b /о, 
6-деметилгризеофульвин глюкуронид —37,4%, другие метаболи
ты—13,8%. Экскреция гризеофульвина с желчыо играет важ
ную роль в выведении антибиотика у крыс и мышеи. лавнь1^ 
Метаболитом в желчи крыс является 4-деметилгризеофуль 
(преимущественно в конъюгированной форме), 6'деметил р 
Фульвин содержится в желчи крыс в небольших \

11 гризеофульвина
Таблица 55. Фармакокинетические параметры амфотерицина Б

Антибиотик т50%. ч
Плазма

тический 
клиренс, 
мл/мин

Объем 
распре

деления, 
л/кг

Почечный 
клиренс, 

мл/мин

Выведение 
с мочой 

за сутки, %
Связывание 

белками 
крови, %

Амфотерицин Б 
Гризеофульвин

18—24
9—22

24—36 2—3
0,7

0,74—1,26 5
1 — 13

90
80
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В желчи кроликов главным метаболитом является 6-деметил- 
гризеофульвип, содержащийся в свободной и конъюгированной 
форме [Lin С., Svmchowicz S., 1975].Некоторые фармакокинетические параметры амфотерицина Ь 
и гризеофульвина представлены в табл. 55.

Синтетические препараты

Клотримазол представляет собой дифенил-(2-хлорФ  ̂
нил)-1-импдазолилметан. Препарат не всасывается в кровь ~ 
еле подкожного, внутрибрюшинного или внутримышечного 
дения, но при введении внутрь всасывается в колпчес 
30—50%. в

Через 4 ч после введения крысам внутрь или внутривеин 
дозе 30 мг/кг 14С-клотримазол проникает во все ткани и 
содержание через 2 дня в печени составляет 5 мкг/г, в почках^ 
1,7 мкг/г, коже — 0,5 мкг/г, моче — 0,5 мкг/мл, крови 
0,4 мкг/мл; через 4 дня эти концентрации снижались наполо 
ну. После введения внутрь всасывалось свыше 90% [Duhn1 
et al., 1974]. н.

Клинические исследования показали, что максимальные к 
центрации препарата в крови определяются через 1—6 ч. ПР 
парат определяется в крови в зависимости от дозы в течеН е 
12—24 ч. Через 2 ч после приема клотримазола в количест
1,5 г концентрация его в крови людей составляла в средн 
1,16 мкг/мл, через 6ч — 0,24 мкг/мл, после приема 3 г — соотве & 
ствено 1,29 и 0,78 мкг/мл. Изучение содержания препарата 
крови после повторного введения (по 1,5 г каждые 6 ч в течей 
8 дней) показало, что в 1-й день максимальное количество с 
определялось через 3 ч (1,55 мкг/мл), на 4-й и 8-й дни-—чеР 
4 ч (1,03 и 0,67 мкг/мл); в 1-4, 4-й и 8-й дни концентрация пр 
парата в крови через 6 ч составляла 1,25; 0,83 и 0,27 мкг/м- 
Концентрация в крови больных с хорошей переносимостью пре' 
парата была выше, чем у больных с плохой переносимостью еГ 
[Burgess М. A., Bodey G. Р., 1972]. L. Weingartner с соавт- 
(1972) нашли, что после приема внутрь в дозе 100 мкг/кг к°и' 
центрация клотримазола в сыворотке крови у людей через 6 4 
составляет 2,4 мкг/мл, через 12 ч —около 2 мкг/мл, через 24 ч^ 
0,4 мкг/мл. При нанесении на кожу в виде раствора или мази 
препарат не обнаруживается в сыворотке крови не был он об
наружен в крови и после использования его в виде влагалищ
ных таблеток.

При нанесении на кожу препарат в высоких концентраций-^ 
обнаружен в эпидермисе, в значительно более низких —в глуб
же лежащих слоях кожи [Duhm В. et al 19741

Препарат в незначительных количествах выводится с мочоИ' 
У крыс за 48 ч экскретировалось 2-4%. Экскреция клотриМЗ'



зола с мочой у людей составляла в течение 6 ч менее 1 % 
[Burgess М. A., Bodey G. Р., 1972], в течение 24 ч—10%,
6 дней — 25% [Duhm В. et al., 1974]. После нанесения на кожу 
раствора или мази клотримазола за 96 ч с мочой выводилось 
0,05 и 0,5% препарата [Duhm В. et al., 1974].

С испражнениями у крыс за 48 ч экскретировалось более 
90% введенного внутрь или внутривенно лекарственного вещест
ва. У крыс с фистулой желчного пузыря с желчыо за 4 ч выво
дилось 20%, за 24 ч — около 90% препарата. У людей, полу
чивших клотримазол, в моче определяли лишь следы неизме
ненного препарата. Главным метаболитом является 2-хлорфе- 
нпл-4-оксифенил-фенил-метан. Кроме того, обнаружен 2-хлор- 
фенил-бис-фенил-метан или малые количества 2-хлорфенил- 
Оис-фенпл-метанола. В сыворотке крови неизмененный клотри
мазол присутствует в течение 1 ч после приема. Главными ме
таболитами в сыворотке являются 2-хлорфенпл-бис-фепил-метан 
н 2-хлорфенил-4-оксифенил-фенил-метан в конъюгированной 
форме; встречаются малые количества 2-хлорфенил-бис-фенил- 
метанола. В желчи присутствуют те же метаболиты, которые 
найдены в моче и в сыворотке крови [Duhm В. et al., 1974].

5-Фторцитозин. Всасывание 5-фторцитозина из желудочно- 
кишечного тракта осуществляется достаточно быстро и полно. 
По данным Schonebeck J. с соавт. (1973), после однократного 
приема 2 г препарата концентрация его в крови достигала мак
симальных цифр через 30 мин — 2 ч (30—40 мкг/мл), Тзо% со
ставляло 2,85 ч.

При длительном применении внутрь в дозах 100 1о0 мкг/кг
в сутки 5-фторцитозин создает концентрации в крови до 
45 мкг/мл [Smith S., 1972]. При продолжительном введении де- 
тям с кандидозом мочевых путей в дозах 25 100 мг/кг в сутки
концентрация препарата в сыворотке крови сохраняется на 
Уровне, превышающем 30 мкг/мл [Holt R. J., Newman . .
1973]. Т5Оо/ в плазме крови у здоровых людей после внутри 
Ного введения в дозе 12—31 мг/кг составляет около ч.

Эффективность 5-фторцитозина при лечении ' '
зов, вызванных чувствительными к препарату у/ 1 ’
объясняется способностью вещества легко й
стогематпческие барьеры. Его содержание в спинномозговой 
Жидкости ^очень близко к концентрации в сыворотке крови 
[Smith S 1979- Holt R. J., Newman L. R. L., 19/oj.

У больных ’кандидозным сепсисом, 
недостаточностью, отмечено более быстрое, чем у здоро . . о 
Дей, накопление 5-фторцитозина в крови при приеме внутрь в 
Дозах 50-100 мкг в сутки. В этих условиях введение даже 
значительно меньших доз не предотвращает выраженной куму- 
Дяцпи препарата в организме. Применение гемодиализа сопро- 
в°ждается быстрым и резким снижением концентрации о-фтор- 
Цитозина в сыворотке крови у больных с анурией, при этом
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препарат в больших количествах переходит в диализат [Drou- 
het Е. et al., 1973]. У больных с почечной недостаточностью от
мечалось повышение концентрации препарата в крови, увеличе
ние показателя Ts0 % в некоторых случаях до 80 ч, снижение 
концентрации в моче [Schonebeck J. et al., 1973]. Связывания 
о-фторцитозина белками сыворотки крови не установлено.

После введения внутрь или внутривенно 5-фторцптозип выво
дится из организма преимущественно через почки; при этом в 
течение 46 ч до 90% от дозы с мочой препарат экскретируется 
в неизмененном виде. Почечный клиренс препарата близок к 
скорости клубочковой фильтрации. На этом основании можно 
думать, что обратное всасывание и активная секреция в почеч
ных канальцах не играют существеной роли в механизмах его 
почечной элиминации. Концентрация в моче на протяжении 24 ч 
после однократного приема 2 г колебалась от 230—4200 мкг/мЛ 
(через 0-4 ч) до 260—880 мкг/мл (через 12—24 ч) [Schone
beck J. et al., 1973]. С фекалиями выводится до 5% принятой 
внутрь ДОЗЫ. /иг

Ак >?AJlak с СОавт' (,976Г нрч применении внутРь 
оалнояктип ина’6‘ С с мочой у мышей экскретировалось 82,5 /о 
дения-07 ^ости.’ с0,фекалипмп-12,е%, после подкожного вве- 
ветственп кс 9*  о7о2/; эт« показатели у крыс составляли соот- 
собак п чАио ’ ’9 ,0 И 96’1’ 9,4%- У мышей, крыс, кроликов
живали п ch-rnn рЯДУ с неизмененным 5-фторцитозином обнару 
2 7 3 0- пафт°р;₽’УР0еиДО-пРопионовую кислоту в количестве
ден также 1,2_3?: °.7~И.2%. В моче животных наИ-
кпатного nn»f,y q “етаб°лит — а-фтор-р-аланин. После ОДЯ° 

Р приема 3,5 г у 5 здоровых испытуемых за 12 ч с мочо^ боХЖопТ’ 98’9-100°/« пеизменёнХпрепаратГ Ме^ 
У 4 из 5 испит1^РеИД0 пРопионовая кислота обнаружен в мо 
не^нёйд5енИш7о7нТгоВиё°ХеСТВе 3 «-ф™р-р-аланИ«

ЦилВ[оёНГоИКМ ВЛ еГаЕ5'197Т8]РЦИТОЗИН Превра1«а*™  в 5-фтоРУРа'

Миконазол — новый противогрибковый поепаоат являюШ11й' 

тракта, но большая часть вещества L"3 «елудочно-кишечи g 
неизмененном виде. Количеств ВРЛ экскретнРУется с каЛ°',ет 
выводиться через почки в неизмен» ШеГ0СЯ пРепаРата М° сЯ 
химическим превращениям в печзди"™” В“Де ИЛ" ПОДВеРпёоИЗ- 
водные импдазолэтанола, дихлопДё,’,,? чи выделены про 
гие метаболиты. ‘ Рфенилуксусной кислоты И ДР^

После нанесения на ко-ж-v «лЙмиконазол-нитрат в коошт L слизистые оболочки мечей 
et al., 1972]. 1 и ые обнаруживается [Brugmans



Глава 12

ФАРМАКОКИНЕТИКА ПРОТИВОВИРУСНЫХ 
И ПРОТИВОПРОТОЗОПНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Противовирусные препараты

и , „ Пока еще рано говорить о химиотерапии вирусных
(5а,?екцин в том плане, в каком мы говорим о химиотерапии 

сериальных, грибковых и протозойных заболеваний. Требо- 
пня к фармакокинетическим свойствам противовирусных пре- 
ратов значительно выше, чем к каким-либо другим химиоте- 

Р певтическим средствам. Помимо того что они должны хорошо 
асываться в кровь, создавать достаточно высокий в течение 

Р°Должительного времени уровень содержания в плазме, легко 
Роникать в межклеточную жидкость, их эффективность пол
стью определяется способностью проходить через цитоплаз- 

зтпческие мембраны и накапливаться внутри клетки. Более 
го, можно думать, что избирательность противовирусного дей- 
вия в значительной степени зависит от способности пре- 

Чр^атов распределяться внутри клетки. Если они не проходят 
Рез мембраны органелл (ядер, митохондрий) и, располагаясь 
Цитоплазме, не обладают значительным сродством к рибосо- 
м, в которых осуществляется синтез белка, есть все осиова- 

Кпсл°>КИДаТЬ избиРательнУю уязвимость вирусных нуклеиновых 

Таким образом, именно особенности распределения препа- 
I атов в клетке могут играть определяющую роль в повышении 
эФфектнвностп химиотерапии вирусных инфекций.

Фармакокинетические свойства препаратов, нашедших при
менение в клинике, изучены пока недостаточно и сведения о них 
*°сят неполный характер.

Идоксуридин (5-йод-2-дезоксиуридин) через 20 и 40 мин 
°сле внутрибрюшинного, подкожного или внутрижелудочного 
ведения в количестве 1 мг определялся в сыворотке крови мы- 

^ей в концентрациях 2 и 4; 10 и 2; 2—4 и 2—3 мкг/мл; в более 
оздние сроки концентрация в крови была ниже 2 мкг/мл 

№ Clercq Е. et al., 1979].
При лечении герпетических энцефалитов идоксуридин вводят, 

1<ак правило, внутривенно в дозе 100—120 мг/кг. При этом 
создаются достаточно высокие концентрации препарата в крови, 
сохраняющиеся в течение 4 ч. При использовании 1311-меченного 
Препарата, вводимого больным в дозе 80 и 100 мг/кг внутривен- 
н°> установлено, что Т50 % снижения содержания радиоактивной 
Метки в крови составляет 7—10 ч, хотя радиоактивность обу
словлена примущественно за счет метаболитов исходного ве
щества. Через 2 ч после завершения 2-часового медленного ка
бельного внутривенного введения препарата еще ]/з—'/2 часть 
общей радиоактивности составляет неизмененный идоксуридин.

201



Через 24 ч после окончания инфузии 90% введенной Ра^110В _ 
тивиости экскретируется с мочой. Результаты градиентной хр 
матографии показывают, что идоксуридин довольно оыс 1 
распадается с образованием малоактивного соединенияo-i _ 
урацила, относительно плохо растворимого и термолабильн 
[Calabres Р., 1963].

Амантадин быстро всасывается при введении внутрь, В 0 
тах на собаках показано, что всасывание препарата происход 
с достаточной полнотой. Т50% в крови у собак составляет о • 
Амантадин хорошо проникает в органы и ткани эксперимента, 
ных животных. Уже через 15 мин после введения препара 
внутрь он обнаруживается в легких и сердце мышей; при эТ _ 
в тканях достигаются более высокие концентрации, чем в кр° ; 
Затем содержание амантадина в тканях быстро снижает • 
в организме мышей благодаря довольно интенсивной экскреШ 
с мочой, а у собак — из-за быстрой и полной биотрапсформаи 
в печени. При исследовании образцов почек, мозга, легких, 
чени, селезенки, мышц собак, получавших в течение 30 -дН 
амантадин в дозе 50 мг/кг в день, установлено незначительн 
содержание вещества в этих органах (менее 10_6 введеппо 
количества).

В организме людей амантадин также хорошо всасывает 
из пищеварительного тракта, через 1—4 ч достигая максимам 
ного уровня в крови. Т50% составляет 9—15 ч. У мышей в тсч 
ние 4 ч после введения в дозе 1 —100 мг/кг амантадин выводи1^ 
с мочой в неизмененном виде в количестве 14—36%, а за 48 ч'" 
51—75% (в среднем 63%). С фекалиями выводится около -' 
У крыс и собак количество неизмененного вещества, выдeляe^ 
го с мочой, значительно ниже (16 и 19% соответственно).

У людей амантадин преимущественного в неизмененном с 
стоянии выводится с мочой: за 24 ч — 56%, а за 96 ч— 
Даже через неделю после однократного приема амантадин 
внутрь в моче людей определяется еще некоторое количеств 
препарата. Т50о/оу людей составляет 9—15 ч после приема в Д0' 
зе 2 мг/кг.

Ацетилированные и метилированные метаболиты обнарУя<е' 
ны только в моче собак и кроликов в количестве 10% от вве' 
денной дозы. В моче человека подобных метаболитов ие выяв 
лсно [Bleidner W. et al., 1965].

Противопротозойные препараты
Метронидазол (флагил) представляет собой Ь<₽' 

оксиэтил) -2-метил-5-ннтромидазол. После однократного внутр11 
желудочного введения мышам в дозе 100 мг/кг максимально®, 
концентрации метронидазола в сыворотке кпови поевышаЮ1 
50 мкг/мл, Т50% содержания вещества н <рови пр _ i 7 ч TTavInr Т Pt al 197Л1 ULU^CTBa В Крови СОСТЭВЛЯеТ В'
[Taylor I. et al., 1970J. После внутривенного введения кролик3^
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в количестве 50 мг концентрация препарата в сыворотке крови 
колебалась от 14,5 до 30 мкг/мл. Максимальную концентрацию 
препарата в спинномозговой жидкости определяли через 10— 
30 мин, которая составляла 11,3—14 мкг/мл [Jokipii А. М. М. 
et al., 1977]. В опытах на крысах показано, что после внутри
венного введения метронидазола в дозе 10 мг/кг Т50о/о в крови 
равно 10,9 ч, после ннтравагннального введения—13,6 ч, Кэл.— 
0,2 и 0,28 ч-1, SKP. —88,6 и 41,2 мкг/мл в 1 ч, С1ПЛ.—114,7 
и 115,2 мл/ч на 1 кг, экскреция с мочой — 57,6 и 36,5%, экскре
ция с фекалиями — 14,6 и 39,6%. После ннтравагннального 
введения метронидазол в наиболее высоких концентрациях об
наруживался в почках (в течение 24 ч—14,3—1,4 мкг/г) и пе
чени (12,4—1,2 мкг/г), в наиболее низких — в жире (1,8— 
0,1 мкг/г); в остальных органах и тканях (кровь, легкие, скелет
ные мышцы, мозг) содержалось примерно равное количество 
препарата [Buttar Н. S., Siddiqui W. Н., 1980].

ААетронндазол хорошо всасывается из желудочно-кишечного 
тракта. Максимальные количества препарата в крови испы
туемых после приема 750 мг определяются через 30 60 мин и 
составляют в среднем 12,3 мкг/мл. Через 30 мин, 1, 2, 3, 4, 6, 

24 и 48 ч после приема 750 мг концентрация препарата в кро
ви составляет в среднем 5,38; 11,92; 10,7; 2,29; 9,03; 7,68; 6,88; 
1,68 и 0,26 мкг/мл, Тбо% в плазме — 8,41 ч, Vp — 83% от массы 
тела [Schwartz D. Е., Jeunet F., 1976]. Т50 % всасывания метро
нидазола из кишечника в кровь составляет около 1 ч [Taylor I. 
et al., 1970]. При сравнении всасывания метронидазола при 
приеме таблеток и при введении в суппозиториях установлено, 
что биодоступность препарата в суппозиториях составляет при
мерно 90% от биодоступностп после приема в таблетках. Мак
симальные концентрации метронидазола в крови исследуемых 
после приема в таблетках 250, 500 и 1000 мг наблюдались через 
1 ч и составляли в среднем 3,7; 9,8 и 11,8 мкг/мл, а после, вве
дения в суппозиториях 500, 1000 и 2000 мг через 4 ч (5,о, , 
и 14 мкг/мл). Квс. метронидазола при приеме в таблетках рав
нялась 2,1—4,3 ч-1. при введении в суппозиториях и,оо 
1,05 ч-1 Кэл —0,07—0,15 и 0,06—0,09 ч 1>Т50°/°~~8’8 14,7
Ю-15,1 4.SKP. после приема 250, 500 и 1000 мг в таблетках 
Равна 50 45- 105,4 и 216,4 мкг/мл в 1 ч, после введения в суппо 
зпторпях 500, 1000 и 2000 мг —99; 193,3 п/270)9^Х1ЛтВ 
а Со — 4,2- 12,3- 18; 6,95; 13,8 и 18,5 мкг/мл [Bergan Т., Аг 
Hold Е., 1980]. По данным различных авторов, Т50% колеблется 
от 6 до’ 14 ч. После внутривенного введения или приема внутрь 
(500 мг) в плазме здоровых испытуемых определялся метрони
дазол и его метаболит- 1-(2-оксиэтил)-2-оксиметил-5-нитро- 
имидазол (I); 2-метил-5-нитроимидазол-1 -уксусная кислота^ (II) 
в крови ие обнаруживался. Нарастание содержания метаооли- 
Та I в плазме происходит постепенно и достигает максимальных 
величин к 6 ч. Т50% метронидазола в крови после внутривенного
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введения составляет 7,3 ч, после приема внутрь 7 ч, $кр- 
151 и 159 мкг/мл в 1 час, Vp —36 и 34 л, Т50% м7аб0Лгнпп?Ь- 
9,8 и 9,5 ч, SKP метаболита 1 — 56 и 71 мкг/мл в 1 час [1 
ton G. W. et al., 1979]. По данным L. A. Wheeler с соавт. 
после внутривенного введения концентрация его в крови _ 
балась от 6,8 до 47,5 мкг/мл; концентрация в плазме окст 
оолита колебалась от 1,6 до 16 мкг/мл. ^е.

Закономерности циркуляции метронидазола в организм _ 
ременных и небеременных очень сходны: значения макс11Мц1111> 
ных концентраций в сыворотке крови, константы элимииа » 
Т'50% в крови и коэффициенты распределения в плазме нс ра <■ 
чаются в обоих случаях; отмечено лишь незначительное ~ 
вышение процента выведения вещества с мочой при °еРе‘ 
ности. ц0Й
С молоком экскретируется лишь 0,4% от выводящегося с м 
препарата [Amon К. et al., 1972]. Через 11/2 4 после пр1 ' у 
2,4 г метронидазол определялся в спинномозговой жидк°с { 
здоровых испытуемых с неизмененными мозговыми оболочка 
в концентрации 6—22,7 мкг/мл, что составляет 43% от кони 
рации в крови [Jakopii А. М. М. et al., 1977]. МетрониД3 
связывается плазмой человека на 8—11% [Schwartz og
Jeunet F., 1976]. При однократном введении за 24 ч с мс' 
экскретируется около 30%, при повторном показатель экс 
ции возрастает до 43% [Taylor I. et al., 1970]. За 36 4 o°go/0, 
приема препарата в таблетках с мочой выводится 12— 
при введении в суппозиториях — 8,4—11 % [Bergan Т., Arnol 
1980]. За 5 дней с мочой выводится 77,3%, с испражнениям*  
13,85% принятого внутрь препарата [Schwartz D. Е., Jeune ’ 
1976]. По данным G. W. Houghton с соавт. (1979), пРиме^та 
33% введенного внутривенно или принятого внутрь препар j 
выводится с мочой в виде метронидазола и его метаболите 
и IL 30'

Тинидазол сходен по химическому строению с метрониД3 
лом, отличается от последнего лишь сульфонэтильным Р3^111^- 
лом вместо гидроксильного при этильной группе в первом по; 
жении имидазольного кольца.

Тинидазол значительно медленнее, чем метронидазол, 
сывается в кровь из желудочно-кишечного тракта: пик соДе1^ 
жаиия в крови достигается лишь через 6 ч Т50о/ всасывания 
2 с лишним раза больше, чем для метронидазола — около 2 /2_

Тинидазол создает в Р/2 раза более высокие по сравиеНИ^ 
с метронидазолом максимальные концентрации в крови мЫ1Де1 
после внутрижелудочного введения в дозе 100 мг/кг У лК>Де 
это различие выражено в меньшей степени Т™«/ тинидазола * 
крови людей после приема внутрь составляет около 10 ч [Та£ 
lor 1. et al., 1970] Тинидазол легче метронидазола проход1’1, 
через гематоэнцефалический барьер. В опытах на кроликах 
казано, что максимальные концентрации в лимфе определяю^*
204



через 10—30 мни и составляют 19—35,9 мкг/мл при содержании 
в крови 36,5—48,7 мкг/мл после внутривенного введения. У лю
дей после приема 2 г тинидазола концентрация его в спинно
мозговой жидкости колеблется от 17 до 39 мкг/мл, что состав
ляет 88% от концентрации в крови [Jokipii А. М. М. et al., 
1977].

За 24 ч после введения внутрь независимо от повторности 
применения препарата с мочой экскретируется около 20%; 
в плазме крови и моче людей не обнаружено каких-либо мета
болитов [Taylor I. et al., 1970].

Нифуртимокс — синтетическое противотрипаносомное сред
ство, представляющее собой по химическому строению тетра- 
гидро-3-метил-4- (5-нитрофурфурилиденамино) -1,4-тназин-1,1-ди
оксид. Хорошо всасывается в кровь после подкожного введения 
и приема внутрь. В последнем случае всасывается до 80% от 
введенной дозы, причем процесс осуществляется главным обра
зом в тонком кишечнике и лишь нс более чем 10% в желудке. 
Нифуртимокс можно вводить внутривенно. Максимальные кон
центрации препарата в крови достигаются относительно быстро 
(при всех путях введения не позже 1—3 ч) и не превышают 
нескольких микрограммов на 1 мл. Скорость элиминации ве
щества из организма достаточно велика [Duhm В. et al., 1972; 
Medenwald Н. et al., 1972].

При авторадиографическом исследовании на крысах отмече
но приблизительно равномерное распределение нифуртимокса в 
организме [Duhm В. et al., 1972]. Накопление препарата обна
ружено только в желудочно-кишечном тракте.

В опытах с 355-мечениым нифуртимоксом обнаружено, что 
на протяжении 48 ч после внутрижелудочного, внутривенного 
или подкожного введения крысам или собакахм с мочой выво
дится около 50% радиоактивной метки вне зависимости от пути 
введения и варьирования доз в пределах от 2,5 до>25 мг/кг 
[Duhm В. et al., 1972]. Более специфичным спектрофотометри
ческим методом в сочетании с хроматографией биологиче^1Х 
субстратов установлено, что концентрации неизмененного hiц) Р 
тимокса в моче мало отличаются от содержания вещества 
воротке крови, а общая экскреция неизмененногопрепара 
через почки не превышает 1 % от введенной д [ 
Wald Н et al 19721.

Таким образом, химические превращения в 
Ют решающую роль в элиминации нифуртимокса. По-видимому, 
ферменты принимающие участие в биотрансформации вещест- 
Ва, способны в высокой степени к адаптивному синтезу, по 
скольку при повторном введении препарата его содержание в 
крови в 3 раза ниже, чем после однократного введения [Meden- 
Wald Н. et al. 1972]. Возможно, нифуртимокс метаболизируется 
при помощи неспецифических ферментных систем микросом пе
чени. Как при пероральном, так и при внутривенном или под-
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кожном введении вещества с калом экскретируется до 40% от 
введенной дозы [Duhm В. et al., 1972]. По-видимому, значи
тельную роль в элиминации нифуртимокса (и его метаболитов) 
из организма играет выведение его с желчыо.

Глава 13

ФАРМАКОКИНЕТИКА
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ

Антибиотики

Рубомицин — антибиотик антрациклиновой группы, 
продуцируемый Actinomyces coerubeorubidus.

Рубомицин применяют внутривенно. В течение 3 ч после 
внутривенного введения препарата в дозе 20 мг/кг уровень кон
центрации его в крови у мышей колебался от 3,3 до 0,19 мкг/кг. 
В легких содержался в количестве 2,8—6,7 мкг/г, в почках-" 
2,4—6,5 мкг/г, желудке—1,9—6,7 мкг/г, кишечнике— 
5,1 мкг/г. В сердце (0,6—0,7 мкг/г) и в печени (0,8—2,4 мкг/г) 
антибиотик определялся па протяжении 30 мин, а в селезенке, 
мышцах и коже не был обнаружен [Fujita Н. et al., 1971]. Тбо% 
антибиотика в крови мышей составляет 7 ч TBalzano Е. et al., 
1973]. L

После внутривенного введения рубомицина золотистым хо
мячкам в дозе 50 мг/кг наблюдалось быстрое снижение кон
центрации, а Т5о% составляло 15 мин. В тканях животных опре' 
деляли 55—69% введенной дозы. Через 10—15 мин максималь
ное содержание антибиотика отмечалось в сердце (22%) и лег
ких (28%), а через 30 мин —в печени (43%); в селезенке 
определяли небольшие (4%) количества препарата’ [Mhatre R. М- 
et al., 1972]. Через 30 мин после введения в дозе 20 мг/кг кон
центрация рубомицина в крови у кроликов составила 
0,45 мкг/мл; в высоких концентрациях антибиотик определяли 
в желчи, селезенке и почках (6,8-13,6 мкг/мл мкг/г), а в 
остальных органах и тканях она колебалась от 1 7 до 4 4 мкг/г. 
В мозге, тканях глаза желудке, яичниках, мышцах и коже кон
центрация препарата была ниже 1,25 мкг/г [Fujita FI. et al-,

По данным N. R. Bachur с соавт. (1974), после введения в 
дозе 5 мг/кг концентрация рубомипина n д „ оР-пра зо мин 1 9 д о и я « ЦИНа в КР°ВИ У кроликов черсз оо мин, 1, д, 4, о и о I составляла 0 4RQ’ л олс л лоя- о 024: 0,008 и 0,009 мкг/мл, а его метаболий ’ °’245; °’083; °’ _ 
0,393; 0,144; 0,149; 0,07; 0,074 и 0,048“X/~ ДауНОруб1ЩИИОЛа

У собак наблюдали быстплр '
парата в плазме и накопление в onraul 6 К0Н14^нтрации пре- 
его в почках составляло 39 мкт/г лл ах’ чеРез 4 4 содержани 

мкг/г. Менее высокие концентраций 
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(в 2—5 раз) отмечали в печени, легких, селезенке, желудочно- 
кишечном тракте, сердце, мышцах; содержание антибиотика в 
мозге было незначительным [Yesair D. W. et al., 1972].

Изучение кинетики рубомицина у больных, страдающих 
опухолевыми заболеваниями, показало, что после внутривенно
го введения в дозе 80 (I группа) или 120 (II группа) мг/м2 
поверхности тела снижение концентрации в крови носит двух
фазный характер: Тзсо' в плазме у больных I группы составляло 
в 1-ю фазу 45 мин, во 2-ю — 55 ч, у больных II группы — соот
ветственно 34 мин и 54 ч. Изучение всасываемости рубомицина 
при введении в мочевой пузырь показало, что у больного с 
непораженным мочевым пузырем всасывание составляло 11,4— 
24,5, с большой неинфильтрирующей сосочковой опухолью—1,5%. 
с небольшой неинфильтрирующей сосочковой фиброэпителио- 
мой — 5,5%, с анапластической карциномой — 42%. В крови 
вольных антибиотик обнаружен не был [Pavone-Macaluso М.

al., 1976].У мышей за сутки с мочой экскретировалось 50% рубомици
на [Di Fronzo G. et al., 1971], у кроликов —2% [Bachur N. R. 
cf al., 1974], у собак — менее 20% [Yesair D. W. et al., 1972]. 
У людей за сутки выводилось с мочой 7,5%, за неделю 12,45 
13>73% [Alberts D. S. et al., 1971]. После курса лечения рубо- 
Мицин выделялся с мочой у людей в течение 72—216 ч в коли
честве 9,6—51,1 % [Balzano Е. et al., 1973].

Моча кроликов, получивших рубомицин, содержала около 
96% метаболитов: даунорубицинола— 90%, полярных метабо
литов— 6,2%, агликонов — 0,2% [Bachur N. R. et al., 197 J.

С желчыо кроликов за 8 ч экскретируется около 1 / /о руоо 
Рицина. В организме животных (мыши, крысы, хомячки, соба
ки) рубомицин в значительной степени метаболизируется с 
образованием даунорубицинола [Yesair D. W. et al., 1У/ J, т 
процесс катализируется НАДФ • Нг-зависимым ферментом 
Редуктазой, обнаруженной во всех исследованных тканях мы- 
^Jeft и клетках крови человека [Bachur N. R., Huffman • 
971]. Изучение метаболизма рубомицина в организме 

НОВ показало, что антибиотик быстро расщепляется до ,НонценТращ1я КОТОрОГО в сердце и легких составляет 16 /о 
[Herman Н. et al., 1971]. Как показали исследования N. К_ Ьа 
chur с соавт. (1974), большинство тканей кроликов, получавших 
антибиотик, содержали дауиорубицинол, в меньшей степе в 
РУбомицин и полярные метаболиты; содержание < ППЧРК и тканях было минимальным, за исключением печени, по юк

При инкубации фракций микросом и митохондрий, выделен
ных из гомогенатов печени и почек, с рубомицином обнаруже
ны 2 метаболита: 8-(1-оксиэтил)-7,8,9,10-тетрагидро-6,8,11-три- 
°кси-1-метокси-5 12-нафтаценедион и 8-ацетил-7,8,9,10-тетрагид- 
Р°-6,8, 11-триокси-1-метокси-5,12-нафтаценедион. In vitro выяв-
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лены следующие пути метаболизма рубомицина: 1) восстанови
тельное расщепление гликозидной части молекулы антибиотика 
с образованием второго метаболита и превращение гликозид
ного метаболита препарата в первый метаболит; 2) превраще
ние ацетильной группы молекулы рубомицина в оксиэтильную. 
В ткани печени происходит превращение антибиотика во второй 
метаболит с последующим образованием первого метаболита,. 
В ткани почек рубомиции вначале превращается в гликозидный 
метаболит, из которого происходит образование первого мета
болита [Asbell М. A. et al., 1972].

Адриамицин— антибиотик антрациклиновой группы, проду
цируемый Str. peuceticus var. caesius. Близок по строению к 
рубомпцину, отличаясь от последнего только замещением гид
роксильной группой одного атома водорода в метильной группе 
при С]4.

Адриамицин применяется внутривенно. После введения ан
тибиотика мышам в дозе 5 мг/кг наибольшие концентрации его 
определяли в печени, почках и легких, более низкие — в топком 
кишечнике и мышцах; препарат содержался в органах в более 
высоких концентрациях, чем в крови. В органах животных 
адриамицин сохраняется в течение более длительного времени, 
чем рубомицин. В ткани мозга антибиотик не обнаруживается. 
Т50% адриамицина в крови равно 5 ч [Balzano Е. et al., 1973]. 
При повторном введении препарат накапливается в органах 
[Di Fronzo G. et al., 1971]. В опытах на золотистых хомячках 
было показано, что после внутривенного введения адриамицина 
отмечается быстрое снижение концентрации препарата в крови 
с ^5с%, равным 12,5 мин. В течение 15 мин из сердца, легких, 
печени, почек и селезенки извлекается 56—74% неизмененного 

Максимальное содержание адриамицина в легких 
оно/ и почках (28%) наблюдается через 5 мин, в сердИе 

(34/о) и печени (25%)—через 10—15 мин; в селезенке содер
жатся более низкие количества антибиотика (5_ 7%) Через
30 мин в тканях обнаружено только 10—12% введенной дозы 
препарата [Mhatre Р. М. et al., 1972]. Через 30 мин 1, 2, 4, 6 
и 8 ч после внутривенного введения адриамицина в дозе 5 мг/кг 
o707eZ72"% 024 ВоХВИк У /КР°ЛИК0В “Являла 1,08; 0,346; 

Цинола — 0,033; 0,079; 0.085;'о/ш' 7 ОЗз’’™ 7 ^уТкИ-
вотных, получивших антибиотик в тканях » МКГ/“Л' 
лялся адриамицин, а также определенное количеетво^дриамИЗ 
цинола; содержание полярных °ли icctbo адриаг
большинстве тканей было незначителен Лгп°ВиИ агликон°в , 1974]. значительным [Bachur N. R. et al.,

После введения адриамицина в ппчр пос , tTV
со злокачественными опухолями е мг/кг У больньь
концентрации препарата в крови пп° ,Меча7и быстрое снижение 
рации препарат сохранялся и 1 мкг/мл. В такой концент-
208 еНИе длительного времени [Е>1



Fronzo G. et al., 1973]. Кривая концентрации антибиотика в 
крови иосит двухфазный характер: Т50о/о в плазме в первый 
период равно 1,09 ч, во второй—16,7 ч; Vp адриамицина в 
организме равен 1780 л/м2 [Benjamin R. S. et al., 1973]. Соглас
но исследованию С. Е. Riggs с соавт. (1977), у больного с ги- 
стиоцитной лимфомой общая концентрация адриамицина и его 
метаболитов в плазме носит трехфазный характер. Хроматогра
фический анализ показал присутствие в плазме адриамицина, 
адриамицинола, агликона адриамицина и пяти других метабо
литов. В первые 8 ч отмечался различный характер кинетики 
адриамицина и адриамицинола в плазме: если концентрация 
адриамицина в этот период постепенно снижалась, то концент
рация метаболита увеличивалась; в дальнейшем концентрация 
антибиотика и его метаболита снижалась параллельно, ио со
держание адриамицинола было более высоким.-При изучении 
всасывания адриамицина, введенного в мочевой пузырь, уста
новлено, что у больных с неизмененным мочевым пузырем вса
сывалось 2,2%, у больных с папилломами и папиллокарцино- 
мами — 20%, с солидной анапластической карциномой — 31,4%, 
У больных, перенесших трансуретральное исследование — 62%, с 
острым циститом — 9,9%; в среднем всасывание антибиотика 
составляло 18,36% [Pavone-Alacaluso М. et al., 1976].

Выведение адриамицина с мочой у мышей за 32 ч составляет 
о0% [Dj Fronzo G. et al., 1971]. Экскреция препарата с мочой 
У собак за 24 ч была менее 20% [Yesair D. W. et al., 1972]. 
Y людей за 5 дней выделяется почками 5,5% введенного внутри
венно антибиотика [Behjamin R. S. et al., 1973]. По данным 
G. Di Fronzo с соавт. (1973), в течение первых 24 ч с мочой 
выводится 11,5%, а в следующие сутки — 3,5% введенного 
внутривенно 3Н-адриамицина и его радиоактивных метаболи
тов; экскреция через желудочно-кишечный тракт в течение 
7 дней составляет 15—45%.

N. R. Bachur с соавт. (1974) установили, что у кроликов с 
мочой выделяется 2% препарата за 8 ч; неизмененный адрп- 
амицпн определяли в моче в количестве 62,3%, адриамицинол— 
35%, полярные метаболиты — 2,3%, агликоны в моче обнару
жены не были. С. Е. Riggs с соавт. (1977) в моче больного, 
Получившего адриамицин, обнаружили антибиотик как таковой, 
так и адриамицинол, агликон адриамицина и 4 других метабо
лита. Общая экскреция всех метаболитов в течение 7 дней со
ставляла 0,81% от дозы. Наибольшая часть приходилась на 
Долю неизмененного адриамицина (71%) и адриамицинола 
(24%), экскретируемых с мочой в количестве 7,6 и 3,3% от 
введенной дозы.

Часть препарата выводится с желчью. За 8 ч с желчыо у 
кроликов экскретировалось около 17% антибиотика, при этом 
неизмененный адриамицин составлял около 30%, адриамици- 
Нол —60%, агликоны —3%, полярные метаболиты — 7% [Ва- 
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chur N. R. et al., 1974]. В желчи больного, получавшего ад
риамицин, обнаружены адриамицин и 11 метаболитов, из кото
рых четыре не выявлялись в плазме или моче. За 7 дней с 
желчью выделилось 41% введенного адриамицина; из этого ко
личества 42% приходилось на неизмененный адриамицин, 22% 
на адриамицинол, 36% —на другие метаболиты. Сравнение кон
центрации адриамицина и его метаболитов в плазме и желчи 
показало, что через 15 мин, 3, 18 и 30 ч после введения антибио
тика отношение его концентрации и концентрации метаболитов 
составляло соответственно 35, 302, 189 и 127, а печеночный кли
ренс— 9,3; 110,7; 26,8 и 35,3 мл/мин. Эти показатели для неиз
мененного адриамицина равнялись 35, 433, 329, 193 и 9,3; 158,8; 
46,7; 53,7 мл/мин, а для адриамицннола— 25, 185, 147, 100 и 
6,7; 67,8; 20,8; 27,8 мл/мин [Riggs С. Е. et al., 1977].

Адриамицин в организме некоторых видов животных и чело
века подвергается биотрансформации. В организме крыс и мы
шей метаболитов адриамицина не обнаружено, а в организме 
хомячков отмечено образование агликона антибиотика [Yesa- 
ir D. W. et al., 1972]. В опытах на хомячках было показано, что 
адриамицин быстро расщепляется до агликона, содержание ко
торого в сердце и легких составляет 37 и 29%; метаболит ад
риамицина в этих органах определяется в больших количествах, 
чем метаболит рубомицина [Herman И. et al., 1971; Mhatre R. ДО- 
et al., 1972].

У кроликов, получивших антибиотик, основная часть флюо
ресценции в тканях была обусловлена адриамицином, а также 
определенным количеством адриамицннола. Содержание по
лярных метаоолитов и агликонов в большинстве тканей было 
низким [Bachur N. R. et al., 1974]. Изучение кинетики адриами
цина и продуктов его метаболизма у людей показало, что после 
внутривенного введения флюоресценция в крови большей частью 
?^пеДппоЛТСЯ В течение 24 4 за счет метаболитов антибиотика 
(/О—90%). Т5оо/о в крови адриамицина короче (1,09 и 167 ч в 
1-ю и 2-ю фазу), чем его метаболитов (3,31 и 31 7 ч соот’ветст- 
венно). Содержание агликонов в моче составляет менее 10% 
[ enjamin R. S. et al., 19/3]. При инкубации фракций микро
сом и митохондрии, выделенных из гомогенатов печени и почек, 
с адриамицином были обнаружены два метаболита яитибиоТИ- окси-5812-нафтаценедион'7’8и9'108ЙеТраГИДР°'Т®а ^Т”

6,8,1 Ьтриокси-Ьметокси-бДг-иафт^цё'юданэн'.^Пути^^метаболиЗ' 
О О ТТПТТЛ tf 1ТТТТТТТП Г» V Г\ ТТ иг Г_Т Г» т П __ ____ * ма адриамицина сходны с таковыми рубомицина TAsbell ДО А- 

et al., 1972]. L
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введения в дозе 12 мг/кг—1; 1,2; 3,1 и 1,6 мкг/мл, в крови 
кроликов после введения в дозе 2 и 4 мг/кг—1; 1,2; 2,6; 1,4 и 
1; 1,8; 3,7; 2 мкг/мл. Через 3 ч в крови у собак содержалось 
0,68 и 1,35 мкг/мл после введения препарата в дозе 1,5 и
2.5 мг/кг [Гольдберг Л. Е. и др., 1978]. После внутривенного 
введения 3Н-карминомицина в дозе 2 мг/кг он определялся в 
течение 48 ч в крови мышей (3,2—0,024 мкг/мл), сердце (1,5— 
0,05 мкг/г), печени (4,4—0,14 мкг/г), селезенке (3,1 — 
0,58 мкг/г), почкахх(4,5—0,09 мкг/г), легких (3,8—0,07 мкг/г), 
мышцах (0,33—0,04 мкг/г), моче (0,08—0,04 мкг/мл), в кишеч
нике (1,3.—0,08 мкг/г) [Резникова М. И. и др., 1978].

После введения внутрь кроликам в дозе 2 мг/кг препарат 
определялся в крови на протяжении 5 ч в концентрациях 2,6 —■
1.2 мкг/мл; в течение 5 ч в почках содержалось 5—1,2 мкг/г, 
легких—6,5—3,8 мкг/г, селезенке—18—6 мкг/г, печени — 8—
2.2 мкг/г препарата. После внутривенного введения в дозе 
1 мг/кг концентрация антибиотика в крови снижалась с
3.6 мкг/мл (через 15 мин) до 1,4 мкг/мл (через 1 ч); в течение 
3 ч он находился в почках в количестве 10,4—1,6 мкг/г, в лег
ких— 14—1 мкг/г, в печени—15,5—1,2 мкг/г. В селезенке со
держание препарата было наиболее высоким — 25 —1,3 мкг/г в 
течение 5 ч. В сердце при том и другом способах введения ан
тибиотик практически отсутствовал. Карминомицин связывается 
сывороткой крови на 70—90%.

После внутривенного введения за 24 ч с мочой у кроликов 
экскретируется 11,4%, с желчыо — 4,3%. После введения внутрь 
Кармииомицин выводится на протяжении 27—30 ч. В т^ч^“е 
того же времени с желчыо выделяется 5,1%, с мочой 2,58/о 
[Гольдберг Л. Е. и др., 1974]. о . ..

Брунеомицин выделен из культуральной жидкости Actino
myces albus var. bruneomycini. Препарат применяется внутри 
пенно и внутрь. После внутривенного введения в дозе 0,5 мг/кг 
брунеомицин определяется в крови у кроликов в течение 1 ч_в 
концентрации 5,6—0,5 мкг/мл, а после введения в дозе 1 мг/кг
14,5—1,4 мкг/мл; антибиотик на протяжении 24 ч после внутри
венного введения 5 мг/кг содержался в печени в к^11Ч^тве 
0,42-0,018 мкг/г, в почках-0,079-0,015, легких-0^06-0,03/, 
селезенке —0,078—0,05, сердце —0,058—0,02 мкг/г После вве 
Дення брунеомнцина кроликам внутрь в дозе * 011
Дился в крови в течение 4 ч в концентрации 0,11 , , 4 ' ‘ ’
в после введения в дозе 5 мг/кг — 1,02—0,51 ^^7 ^г0'тпв. 
случае концентрация в крови в течение времени д 
ляла 0,36—0,08 мкг/мл). При введении в дозе 5 мг/кг препарат 
на протяжении 5 ч обнаруживали в печени (0,121 0,0оЬ мкг/г)
И почках (0,51—0,07), на протяжении 24 ч —в легких (1)1/ 
0,033 мкг/г), селезенке (0,21—0,054 мкг/г), сердце (0,064 
0,03 мкг/г) При том и другом спосооах введения антибиотик 
не был обнаружен в ткани мозга. При повторном внутривенном 
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введении не отмечено кумуляции препарата в крови животных 
[Кунрат И. А., 1967]. У мышей с привитой саркомой Крокера 
(плотная форма) или с привитым лимфаденозом Фишера 
(асцитная форма) антибиотик при внутривенном введении или 
введении внутрь содержался в ткани опухоли и асцитической 
жидкости животных [Шорин В. А. Кунрат И. А., 1968]. Брунео- 
мицин связывается сывороткой крови кроликов, гомогенатами 
печени, почек, легких и селезенки этих животных, асцитическои 
жидкостью мышей с привитыми опухолями на 85—97%.

Брунеомицин в небольших количествах выводится с мочой. 
За 5 ч после внутривенного введения с мочой у кроликов вы
делятся 1,24% (в более поздние сроки препарат в моче не 
определялся), а за 48 ч после введения внутрь — 2,84%. 
С желчыо в течение 5 ч после внутривенного введения и в тече
ние 27 ч после введения антибиотика внутрь выделялось соот
ветственно 0,8 и 1,5% [Кунрат И. А., 1967].

Оливомицин — антибиотик группы ауреоловой кислоты, про
дуцируемый Actinomyces olivoreticuli. Препарат применяется 
внутривенно и местно. При использовании 14С-оливомицина 
внутривенно у мышей с лимфосаркомой радиоактивность через 
1 ч снижалась в органах в следующем порядке — кровь, печень, 
селезенка, вилочковая железа, опухоль, скелетная мышца, а 
через 3 ч — печень, селезенка, вилочковая железа, кровь, опу
холь, скелетная мышца [Ватин А. Е., Филатов П. П., 1975].

Дактиномицин (актиномицин D) из группы актиномицинов, 
образуется при биосинтезе Str. parvullus и других актиномице- 
тов. При внутривенном введении мышам 14С-актиномицин D п 
течение 1 ч содержится в крови, в больших количествах опрО' 
деляется в печени и почках, а через 3 ч накапливается в селе
зенке. При повторных введениях с интервалом в 48 ч накапли
вается в чувствительной к нему опухоли — меланоме Гардин- 
У?, Пасси и содержится там в цитостатических концентрациях 
[Бобиков ЕВ. и др 1971]. Т50% препарата в организме мышей 
равно 33 ч [Galbraith XV. М., Mellett L. В., 1975]

После внутривенного введения в дозе 5 мг/кг концентрация 
препарата в крови мышей в течение 5 ч составляет 2,4- 
0,34 мкг/мл, в органах-0,19-3,4 мкг/г. Через 30 мин после 
внутривенного введения кроликам в дозе 2 мг/кг в тканях мозга, 
глаза, кишечника, коже и яичках содержалось меньше 
et а1.“?97Г1]а В °СТаЛЬНЬ,Х Органах~0,24-3,8 мкг/г [Fujita Н.

В опытах на крысах, обезьянах и собаках показано что по- 
еле внутривенного введения происходит двухфазное снижение 
концентрации препарата в крови: быстрое (в течение3ч И 
медленное (в течение 6 ч). На всем пппт™ ' течение о и 
концентрация актиномицина D в кпогн? ДеН2!_И псследован7 
вую в крови обезьян и собак, 
мышце крысы составляет 38,7
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в крови крыс превышала тако^ 
Т50 о/о антибиотика в скелетной 

ч, обезьяны — 32,7 ч, собаки —



49,3 ч, в сердце — соответственно 30,7; 31,7 и 38,2 ч, желудке — 
35,2; 44,5 и 51,7 ч, тонкой кишке — 33,9; 34,7 и 44,5 ч, почках — 
27,6; 38,1 и 38,8 ч, легких —26,1; 41,4 и 64,6 ч, печени —29; 28,3 
и 36,2 ч, селезенке — 36,5; 56 и 44,6 ч, слюнной железе — 37,2; 
34,7 и 46,9 ч, костном мозге — 47; 42,9 и 34,9 ч. Содержание 
препарата в яичках и вилочковой железе животных было ниже, 
чем в большинстве тканей, но Тзо% было значительно выше 
[Galbraith W. М., Mellett L. В., 1975]. Актиномицин D связы
вается сывороткой крови на 8% ‘ [Wosilait W. D., Eisen- 
brandt L. L., 1971]. У крыс за 24 ч с мочой экскретировалось 
31%, у обезьян — 22,1%, у собак—11,9% препарата; с желчыо 
за 6 ч выводилось 11,6; 8,9 и 5% [Galbraith W. М., Mellett L. В., 
1975]. У крыс после внутрисердечного введения актиномицина D 
через 40 мин экскретировалось с желчыо 25—30%, а в течение 
следующих 4 ч в желчи находилось 31% препарата [Wosila
it W. D., Eisenbrandt L. L., 1971]. После внутривенного введе
ния 5 мкг/кг препарат в течение 5 ч определяли в моче мышей 
в концентрациях 48—40,5 мкг/мл, в желчи — 30,4—174 мкг/мл; 
через 30 мин после внутривенного введения кроликам в дозе 
2 мг/кг содержание его в моче составляло 18,8 мкг/мл, а в жел
чи—7,6 мкг/мл [Fujita Н. et al., 1971]. В моче и желчи крыс, 
обезьян и собак не обнаружено метаболитов актиномицина D 
[Galbraith W. М., Mellett L. W., 1975].

Аурантин — антибиотик группы актиномицинов оораз^ется 
при биосинтезе Str. auranticus. Состоит из нескольких компо
нентов.

После однократного подкожного или внутривенного введе
ния 14С-аурантина максимальное содержание в печени, почках, 
селезенке и легких мышей наблюдается через 30 60 мин, после 
чего происходит снижение его (исключение составляет селезен
ка, в которой концентрация антибиотика после кратковременно
го снижения продолжает нарастать в течение 6—24 ч в зави
симости от пути введения). В вилочковой железе и тонком 
кишечнике активность продолжает нарастать в течение ч 
и Удерживается на этом уровне до 24 ч. Препарат исчезает из 
органов и тканей через 24 ч после внутривенного и через 1 
и позже —после подкожного введения. В течение длительного 
времени препарат находится в ткани опухоли. За 3 сут вь 
Дится 74,4% от введенной дозы антибиотика, из них 2У,д/0 
мочой и 44,5% с фекалиями [Сускова В. С. и др., .

Хризомаллин относится к группе антиномицинов, прод\ц {у 
ется Actinomyces chrisomallus. Вводится внутривенно. После 
введения больным со злокачественными опухолями в количест
ве 1000 мг через 10—15 мин препарат находится в крови в ко
личестве 0,1 мкг/мл; через 30 мин и в более поздние сроки у 
большинства больных препарат в крови не определяется. При 
введении 500 мг антибиотик в крови у больных ие обнаружива
ется. При введении хризомаллина в свечах per rectum в количе
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стве 2000 мг концентрация его в крови на протяжении З'/г—6 ч 
составляет 0,1—0,2 мкг/мл; при более низких дозах препарат в 
крови не обнаруживается. В течение 4—6 ч после внутривенно
го введения с мочой экскретировалось 60—70%; за сутки после 
введения per rectum с мочой выводилось около 30% введенного 
препарата [Смоляиская А. 3., Агаджанова Н. Н., 1966].

Блеомицин — антибиотик белковой природы, продуцируемый 
Str. verticillus.

После внутривенного введения блеомицина в дозе 1 мг/кг 
концентрация в сыворотке крови кроликов в течение 4 ч со
ставляла 3,38—0,15 мкг/мл, а после подкожного введения в дозе 
2 мг/кг — 2,4—0,23 мкг/мл. Высокие концентрации антибиотика 
определялись в коже животных (соответственно пути введения);
13,5—0,8 и 7,2—0,32 мкг/г в течение 24 ч. Препарат в неболь
ших количествах и в короткое время (30 мин — 3 ч) определял
ся в легких (0,49—0,05 и 0,28—0,1 мкг/г), почках (0,7—0,11 и 
0,33—0,15 мкг/мл), печени (0,06 и 0,03 мкг/г), селезенке (0,37-— 
0,03 и 0,06—0,03 мкг/г) и в сердце (0,18 и 0,02 мкг/г). При 
введении в дозах 1 и 2 мг/кг блеомицин не обнаруживался в 
спинномозговой жидкости, а при увеличении дозы до 2 (внутри; 
венио) и 4 (подкожно) мг/кг его содержание в спинномозговой 
жидкости равнялось 0,43—0,09 и 0,35—0,12 мкг/мл, что состав
ляло 5,6—9,7 и 4,3—8,3% от концентраций в крови [Гольд
берг Л. Е. и др., 1979].

При подкожном введении в дозе 50 мг/кг мышам с асцитной 
или плотной формой карциномы Эрлиха высокие концентрации 
блеомицина обнаружены в почках (17,38—5,76 мкг/г), легких 

—18 мкг/г), крови (1—54 мкг/мл), опухолевых клетках 
/1 о0,7 мкг/г)’ асцитической жидкости (1 — 14 мкг/мл), моче
1 950 мкг/мл). Изучение распределения блеомицина у мышей
с карциномой сквамозных клеток или с саркомой, вызванной 
введением 20-метилхолаитрена, показало, что высокие концент
рации антибиотика содержатся в легких, коже и ткани карци
номы, в клетках саркомы препарат не обнаружен TUmezawa Н- 
et al., 1970]. Значительно меньшее количество блеомицина, оп
ределенное микробиологическим методом, свидетельствует об 
инактивации препарата тканями. Изучение влияния гомогенатов 
органов па протнвобактериальную активность блеомицина по
казало, что после инкубации в течение 30 мин пои 37 °C в гомо
генате почек содержалось 30% добавленного препаочта гомо
генате печени-24,7%, легких-92%; в это же время в омо- 
яЛ яао?реЧИСЛеИНЫХ ткане" ужалось соответственно 85,
83,5 и 89% радиоактивности. Гомогенаты почек и печен инак
тивируют блеомицин быстрее, чем гомогенаты других тканей 
(легких, кожи, селезенки); инактивирующая активность ткани 
саркомы была выше, чем ткани карциномы rUmezawaИ et at. 
1972]. Снижение радиоактивности в «п™,,1 aWa П‘ ei 
после внутривенного введения в интрпЛ ВИ " Органах мышеи 

в интервале времени 4—24 ч но-
214

I

А



сит экспоненциальный характер. Тз0% блеомицина в печени и 
почках равно 13 ч, в крови и легких—15 ч, в сердце, селезен
ке и мышцах— 19 ч, в ткани мозга — 29 ч, в коже — 33 ч [Ro
bert J. et al., 1973].

Через 30 мин, 1, 2, 4 и 6 ч после внутривенного введения 
блеомицина в дозе 30 мг концентрация его в крови собак со
ставляла 7,8; 6,3; 3,9; 1,3 и 0,4 мкг/мл [Abe F. et al., 1978].

Через 5 мни после внутривенного введения 15 мг блеомици
на содержание препарата в крови больных составляет
3,3 мкг/мл, а через 30 мин — ниже 1 мкг/мл (Тзо% равно 14 мин); 
в дальнейшем снижение концентрации в крови происходило мед
ленно. После внутримышечного введения максимальное содер
жание препарата в крови 0,97 мкг/мл. Через 30 мин после 
внутривенного введения препарат определяли в опухолевой тка
ни больных раком пениса и шейки матки в концентрациях 0,08— 
0,5 мкг/г, а в окружающих тканях он не обнаруживался [Fuji
ta Н., Kimura К., 1970].

Исследования F. Abe с соавт. (1978), проведенные на 
3 больных со злокачественными опухолями, показали, что у 
одного из них после внутривенного введения 15 мг/кг препарат 
содержался в крови в течение 3 ч в концентрации 2,7 —1 мкг/мл; 
У другого — через 30 и 60 мин в концентрациях 1,6 и 0,8 мкг/мл; 
концентрация блеомицина в крови у 3-го больного в течение 2 ч 
после введения дозы 10 мг/кг составляла 2,4—0,09 мкг/мл.

После кратковременной инфузии блеомицина концентрация 
антибиотика в крови больных со злокачественными опухолями 
снижалась биэкспоненциально. После длительной инфузии по
стоянный уровень препарата в крови достигался через 12 ч 
после начала введения и колебался от 132 до 312 ЕД/мл. Не
которые фармакокинетические параметры блеомицина пред
ставлены в табл. 56.
Таблица 56. Фармакокинетические параметры блеомицина после 
внутривенной инфузии1

Способ введения т50%' 4
Объем распре
деления, л/кг

Общий клиренс, 
мл/мин на 1,73 м2

Почечный кли
ренс, мл/мин 

на 1,73 м2

Внутривенная инфузия в 
течение 10 мин 

Длительная инфузия
2,03
2,98

0,354
0,458

128
119

76,9
64,4

1 Данные W. G. Kramer и др. (1978).

Блеомицин в больших количествах выводится с мочой. 
Б опытах на кроликах показано, что после внутривенного вве
дения в дозе 1 мг/кг концентрация антибиотика в моче в тече
ние 24 ч колебалась от 8,5 до 1 мкг/мл, а после подкожного
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введения в дозе 2 мг/кг — от 9,2 до 0,4 мкг/мл; за 2 суток с мо
чой выводилось 38,2 и 30,1% соответственно. За эти же сроки 
с желчыо кроликов экскретировалось 2,2 и 1,55% антибиотика 
[Гольдберг Л. Е. и др., 1979].

По данным Т. Konikowski с соавт. (1975), в течение 2 ч с 
мочой мышей выводится 78% антибиотика, почечный клиренс 
составляет 52,4 мл/мин на 1,73 м2, через 23 дня в организме 
животных оставалось 8,1% введенной радиоактивности. У со
бак в течение 36 ч с мочой выводилось 77,62%; концентрация 
в моче в интервалы 0—2,2—6,6—10,10—24 и 24—36 ч состав
ляла 47,37; 23,52; 5; 1,68 и 0,04% [Abe F. et al., 1978].

В моче у больных в интервалы 0—1, 1—6, 6—24 ч после 
внутривенного введения 15 мг блеомицин содержался в коли
честве 8,9—27; 1,3—9,6 и 0,66—0,67 мкг/мл; за сутки с мочой 
экскретировалось 38,4%. В интервале 0—1, 1—6 ч после внутри
мышечного введения 15 мг содержание антибиотика составляло 
в моче 7,1 —11,4 и 4—11,3 мкг/мл; за 6 ч с мочой выводилось 
19,2% от введенной дозы [Fujita Н., Kimura К., 1970].

Почечный клиренс блеомицина колеблется от 64,4 Д° 
76,9 мл/мин на 1,73 м2 [Kramer W. G. et al., 1978]. Элиминиру
ется блеомицин в неизмененном виде.

При почечной недостаточности наблюдается изменение ки
нетики антибиотика. Как показали наблюдения S. Т. Crooke 
с соавт. (1977), у больного, получившего блеомицин в дозе
7,5 ЕД/м2, Тзо% в крови при клиренсе креатинина 15,2 мл/мин 
составляло 13 ч, а при клиренсе креатинина 10,7 мл/мин —21 ч; 
гемодиализ не влиял на концентрацию блеомицина в крови.

Синтетические препараты

Циклофосфан (циклофосфамид, цитоксаи, эндоксан) — 
К'-бис-(р-хлорэтил)-Ь1'-О-триметиленовый эфир диампда фос
форной кислоты —алкилирующий цитостатический препарат. 
В результате ферментативных процессов в организме образу
ются метаболиты циклофосфана, обладающие выраженным ци
тостатическим действием.

Через 30 мин после внутривенного введения меченого цик
лофосфана крысам радиоактивность во всех тканях (кроме моз
га и костей) была выше, чем в крови. Особенно значительно 
препарат накапливается в печени, содержимом кишечника поч
ках, мочевом пузыре, лимфатических сосудах и узлах слюнных 
железах, костном мозге, соединительной ткани коже- в неко
торых органах (вилочковая железа, пульпа селезенки)’накопле
ние циклофосфана происходит в более поздние сроки-через 
6-12 ч. Медленнее всего препарат удаляется из почек печени 
и содержимого кишечника [Gerhards Н J Granl F н 1Q701

После внутривенного введения ■^-циклофосфана’ в дозе 
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6—80 кг/кг препарат быстро проникает в жидкости и ткани 
больных со злокачественными заболеваниями. После введения 
в дозе 40 мг/кг максимальная активность несвязанных алкиль
ных метаболитов в крови определяется через 2 ч, длительность 
циркуляции составляет 24 ч. Ts0% циклофосфана в крови состав
ляет 6’/2 ч.

Алкильные производные циклофосфана связываются белка
ми плазмы па 56%. При повторном введении препарата в тече
нии 5 дней Т50% крови существенно не изменяется, а количество 
алкильных метаболитов к 5-му дню увеличивается на 73% 
[Bagley С. М. et al., 1973]. По данным J. L. Cohen с соавт. 
(1971), циклофосфан метаболизируется, превращаясь в алкили
рованные производные, на 88%. Сравнительное изучение алки
лирующей активности циклофосфана у крыс и у больных со 
злокачественными опухолями [Brock N. et al., 1971] показало, 
что опа зависит от дозы препарата. Алкилирующая активность 
Циклофосфана в крови человека проявлялась длительнее, чем 
в крови у крыс; средний уровень циклофосфана и его метабо
литов в крови у человека составляет 72 и 3Д от уровня в крови 
У крыс, а показатели выведения с мочой у людей составляли 
7з от показателей элиминации у животных. Отмечено, что при 
высокой алкилирующей активности циклофосфана в крови у 
больных наблюдается благоприятный терапевтический эффект, 
при низком — отсутствие эффекта.

Циклофосфан и его метаболиты выводятся почками и 
Желчью; значительная часть соединения, экскретируемая с 
желчыо, подвергается реабсорбции в кишечнике и попадает в 
лимфатические сосуды. Выделяется циклофосфан, а также его 
метаболиты через слюнные и кожные железы [Gerhards Н. J., 
Graul Е. Н., 1970].

У людей за 4 дня с мочой выделяется 68% введенного пре
парата (наиболее интенсивно выделение происходит в течение 
1-х суток); в неизмененном виде с мочой экскретируется около 
20% [Bagley С. М. et al., 1973].

Изучение образования цитотоксического производного цик
лофосфана in vitro в присутствии микросом печени и НАДФ-Н- 
синтезирующей системы и опухолевых клеток показало, что при 
инкубации образуется метаболит, токсичный для опухолевых 
клеток в равной степени как in vitro, так и in vivo. Скорость 
образования метаболита коррелирует с уровнем цитотоксично
сти для опухолевых клеток. Активный метаоолит оыл относи
тельно нестабилен и разрушался в инкубационной среде с оора- 
зованием нетоксичного продукта [Connors Т. A. et al., 1972]. 
В опытах на кроликах, получивших внутривенно 0,75 г препара
та, было показано, что в моче содержатся два метаболита. Пер
вый из них получается в результате окисления циклофосфана 
в a-положении в пминогруппу с образованием лактона. Струк
тура второго метаболита была определена как N.N-бис-(2-хлор- 
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этил-О-2-карбоксиэтилфосфордиамид. При исследовании синте
зированных метаболитов было установлено, что первый из них 
стабилен, а второй неустойчив и только 40% его выводится из 
организма в неизмененном виде. Максимальная цитотоксичная 
активность в крови после введения циклофосфана проявлялась 
в течение короткого времени; при снижении цитотоксичности 
отмечалось увеличение содержания метаболитов. Предполага
ется, что химиотерапевтически активный метаболит возникает 
при превращении циклофосфана в два названных метаболита 
[Takamizawa A. et al., 1972].

Проспидин применяется парентерально пли местно. В работе 
В. А. Чернова с соавт. (1978) показано, что после внутривен
ного введения проспидин и продукты его метаболизма быстро 
исчезают из крови (в течение 1,5—2 ч). Радиоактивный препа
рат в больших количествах определялся в почках, легких, коже, 
кишечнике, верхних дыхательных путях, поджелудочной железе 
и костях, в малых — в печени, селезенке и лимфатических узлах. 
При многократном внутривенном введении препарат и его ме
таболиты не кумулируются в организме. Проспидин и продукты 
его метаболизма быстро, но в малых количествах всасываются 
из желудочно-кишечного тракта и через кожу при введении 
внутрь или при накожной аппликации. Препарат проникает в 
ткань опухоли у крыс с саркомой 45. После внутривенного вве
дения проспидин и продукты его биотрансформацип быстро 
выводятся с мочой (в течение суток 80%); при введении 
внутрь выведение происходит через желудочно-кишечный 
тракт.

Дипин достаточно быстро покидает кровяное русло и накап
ливается в органах и тканях. После внутривенного введения 
радиоактивного дипина крысам с саркомой 45 наиболее высокие 
концентрации отмечены в печени, почках и гипофизе (1,1; 2 и 
2,2% от введенного препарата), наиболее низкие — в костях 
(0,18 /о), в остзльных оргзнзх и тканях препарат содержался в 
количестве 0,52—0,73%. В дальнейшем радиоактивность во всех 
органах, снижается, за исключением костного мозга в котором 
она сохраняется на одном уровне до 18 ч. Радиоактивность 
исчезает из органов через 24—48 ч [Чернов В А и др 1978] • 
В организме крыс дипин превращается в 6 главных метаболи- 
тов, два из которых являются 2-хлорэтиламинопроизводнЫМИ 
пиперазина [Сингин А. С. и др., 1978]

Фосфамид является диэтиленимндом 2-амидопиримидилфос- 
форнои кислоты. В опытах на крысах показано, что после внут
ривенного введения быстро исчезает из крови и через 4 ч опре
деляется в плазме в следовых количествах Нацбол.инее количество препарата экскретируется с мочой в п"рвые 3-4 
В крови, органах (печень, почки пеРвые 4
желудок) и моче крыс наряду с неизмемрмтЛ3’ *? егк.пе’ сеРдЦ/ 
наружены 2 его метаболита — N-пипт™ ФосФамиДОМ об-

1N-пиримидил^^-этилен-ЬР-хлор- 
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этилтриамид фосфорной кислоты и Ы-пир11мидил-2-№,№-ди- 
(2-хлорэтил) -триамид фосфорной кислоты [Преснова Ж- Ф. 
и др., 1978].

Метотрексат (метоптерин) -4-ам1шо-10М-метилптероилглюта- 
миновая кислота — относится к группе антиметаболитов. Явля
ется антагонистом фолиевой кислоты. Применяется внутривенно 
и внутрь.

Изучение циркуляции препарата у мышей после внутрибрю
шинного введения показало, что концентрация его в большин
стве органов и тканей была выше, чем в крови; отношение кон
центрации в ткани к концентрации в плазме составляло для 
печени 10:1, для почек —3: 1, для желудочно-кишечного трак
та— 300:1; через 1—2 ч после введения препарата концентра
ция его в желудочно-кишечном тракте в 100 раз превышала 
концентрацию в плазме [Bischoff К. В. et al., 1970]. Максималь
ный уровень метотрексата в крови у мышей при внутрибрюшин
ном введении в дозе 1,25 мг/кг и местном применении в виде 5% 
мази был практически одинаковым и составлял 0,75—0,85 мкг/мл; 
в печени наибольшее содержание препарата составляло 0,45 и 
0,18 мкг/г [Stewart W. D. et al., 1972].,

Изучение кинетики 3Н-метотрексата у больных в онкологи
ческой клинике показало, что после приема внутрь в дозе 
30 мг/м2 наблюдалось быстрое всасывание его с достижением 
максимального уровня в крови через Р/г ч. Плазматический кли
ренс составлял 80 мл/мин, Tso%—44 ч. При внутривенном вве
дении метотрексата в той же дозе снижение концентрации в 
крови шло параллельно снижению концентрации, наблюдаемому 
после приема препарата внутрь; в последнем случае содержа
ние его в крови были ниже. SKp. после приема внутрь составляла 
47,7% от величины, полученной при внутривенном введении. 
Из желудочно-кишечного тракта всасывалось 81 —88% мето
трексата [Wan S. Н. et al., 1974]. После внутривениого^введе- 
ния препарата больным, страдающим опухолевыми заболева
ниями, наблюдается трехфазное снижение его содержания в 
крови; Т50о/о в плазме для начального, среднего и конечного 
Участков кривой равно соответственно 0,75; 3,49 и 26,99 ч 
[Huffman D. Н. et al., 1973]. При местном применении мето
трексата в виде 0,5% спиртового раствора, 0,2% мази или после 
внутрикожной инъекции 0,1 мл 0,5% раствора больным псориа
зом препарат ни в одном случае не был обнаружен в крови 
[Stewart W. D. et al., 1972].

При изучении кинетики метотрексата в крови у деюи уста
новлено, что в конце 6-часовой внутривенной инфузии в дозе 
100 мг/кг концентрация его составляла 71 132 мкг/мл, через
30 ч — 0,04—7,3 мкг/мл, после введения в дозе 200 мг/кг —257 
11 0,03 мкг/мл, в дозе 300 мг/кг —339 и 0 мкг/мл, в дозе
400 мг/кг —404 и 3 мкг/мл, в дозе 500 мг/кг —727 и 2,5 мкг/мл; 
*50% препарата в крови составляло соответственно 125—195;
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210; 160; 165 и 120 мин — в среднем 157 мин [Pratt С. В. et al.. 
1974]. Метотрексат связывается сывороткой крови человека в 
количестве 0—17% [Wan S. Н. et al., 1974].

С мочой у мышей, получивших 3Н-метотрексат внутрибрю
шинно в дозе 3 мг/кг, выделялось 70% препарата, а 27% радио
активности относилось к веществам, отличным от метотрексата, 
в кале эти соотношения составляли 19 и 72%. В моче и фека
лиях мышей, получивших неомицин и сульфатиазол, содержание 
метотрексата составляло соответственно 77 и 86% [Zaharko О. 
et al., 1969].

У людей экскреция препарата с мочой составляет 86—88%, 
с фекалиями — 1,1—4,6% [Wan S. Н. et al., 1974].

У детей в течение 6 ч в процессе внутривенной инфузии вы
водилось с мочой 35—53%, за 30 ч — в среднем 95% [Pratt S. В. 
et al., 1974].

Показатели выведения метотрексата и его метаболитов с 
мочой представлены в табл. 57.

Таблица 57. Экскреция метотрексата и его метаболитов1 после приема 
внутрь и внутривенного введения препарата в дозе 30 мг/м2

Время, ч
Внутривенно Внутрь

метотрексат, % метаболиты, % метотрексат, % метаболиты, /0

4-5
7—9

11—13
13-24
24—36
36—48

98,8
100
100
96.4
85,6
59.5

1,2
0
0
3,6

14.4
40.5

92,4
92,0
43,0
62,6
13,1
4,3

7,6
8,0 

57,0 
37,4 
86,9 
95,7

1 Данные S. II. Wan и др. (1974).

В опытах in vitro метотрексат метаболизировался алкоголь 
оксидазой гомогенатов печени кроликов с образованием 7-оксИ^ 
метотрексата; метаболит угнетал активность дигидрофолатре 
дуктазы клеток лейкемии L-1210 мышей, но эффективность 
действия его значительно уступала действию метотрексата 
[Johns D. G., Loo Т. L., 1977].

5-фторурацил — противоопухолевый антиметаболит, галоид0 
замещенный аналог пиримидинового основания.

При внутривенном введении в дозе 10 мг/кг в крови мыШе11 
в первые минуты содержалось 50—75 мкг/мл препарата. ОтМе' 
чалось резкое снижение концентрации его в крови, которая 
через 10—15 мин составляла 8 10 мкг/мл. У интактных мыШС^
5-фторурацил обнаруживался в течение 4 ч, у животных с опУ' 
холями —в течение 6 ч. У мышей с опухолями наблюдается 
более низкое содержание препарата в органах, он быстрее вЫ' 
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водится из организма, не повышается его содержание в печени, 
почках, селезенке, наблюдамое у интактных животных [Смо- 
лянская А. 3., Тугаринов О. А., 1969]. Через 5 мин после внут
ривенного введения в дозе 1 мг/кг в крови у кроликов содержа
лось 0,56 мкг/мл, а через 30 мин после внутривенного введения 
в дозе 10 мг/кг в крови у мышей — 0,036 мкг/мл; препарат пре
имущественно содержался в почках, органах пищеварения, пе
чени и селезенке. Выводится 5-фторурацил с мочой в количестве 
3,3% [Fujita Н., Kimura К., 1970].

Фторафур — N'- (2-фуранидил-5-фторурацил) — комплекс фу
ранового производного и 5-фторурацила.

Максимальные концентрации в крови и органах животных 
определяются через 30 мин — 4 ч после введения. Препарат 
определяется в крови в течение 6 ч, в органах —в течение 24 ч. 
У животных с чувствительными опухолями концентрация фтор- 
аФура во всех органах и крови была ниже, чем у интактных 
животных [Смолянская А. 3., Тугаринов О. А., 1976].

Цитарабин — 1 -p-D-арабинофуранозилцитозин — после внут
ривенного введения крысам быстро исчезает из крови и тканей; 
только в мозге концентрация препарата оставалась высокой 
в течение нескольких часов. Уровень препарата в почках был 
в 2 раза выше, чем в других тканях: наиболее низкие концент
рации обнаруживали в ткани мозга [Ono Y. et al., 1972]. После 
внутрибрюшинного введения максимальные концентрации в 
крови наблюдали через 60—120 мин; Тб0% равно 90 мин [Ne
il G. L. et al., 1971].

После введения внутрь всасывалось около 6% препарата [Опо 
Y. et al., 1972].

После внутривенного введения метаболиты препарата в моче 
крыс не обнаружены, а после введения внутрь найден 1-p-D- 
арабинофуранозилурацил. Предполагается, что образование по
следнего из цитарабина происходит при участии кишечной мик
рофлоры [Ono Y. et al., 1972].

После внутривенного введения цитарабина в дозе 47— 
3000 мг/м2 больным, страдающим онкологическими заболевания
ми, кривая элиминации препарата из плазмы носит двухфазный 
характер; начальная быстрая фаза с Т50%, равным 12 мин, и 
вторая, медленная фаза с Т50о/о, равным 111 мин. Установлена 
линейная зависимость между дозой лекарственного вещества и 
его концентрацией в плазме; 80% введенной радиоактивности 
обнаруживали в суточной моче, причем на долю неизмененного 
препарата приходилось 8%, на долю l-p-D-арабинофуранозил- 
Урацила — 72%. Предшествующее лечение цитарабином не влия
ло на его фармакокинетику.

При интратекальном введении цитарабина в спинномозговой 
Жидкости быстро создавалась высокая концентрация; выведение 
препарата из спинномозговой жидкости нооило экспоненциаль
ный характер с Tso%, равным 2 ч [Но D. Н. W., Frei Е., 1971].
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Глава 14

пре-

нат-

КОМБИНИРОВАННЫЕ 
ПРОТИВОБАКТЕРИАЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

В настоящее время в связи с распространением ин
фекций, вызванных резистентными ко многим антибиотикам 
микробами или смешанной флорой, широкое применение полу
чила комбинированная противобактериальная терапия.

С этой целью в клинике применяют как фиксированные ком
бинации протнвобактериальных средств (олететрин, пасомицин, 
стрептосалюзнд и др.), так и нефиксированные сочетания пре
паратов.

В связи с тем что при комбинированной противобактериаль- 
ной терапии используют препараты с разными фармакологиче
скими и фармакокинетическими свойствами, в ряде случаев воз
можно не только изменение противобактериальиого действия 
(суммация, синергизм и др.), но и изменение распределения их 
в организме.

В настоящем разделе приведены фармакокинетические свой
ства некоторых комбинированных протнвобактериальных 
паратов.

Ампиокс — комбинированный препарат, состоящий из 
риевых солей ампициллина и оксациллина.

После внутримышечного введения ампиокса собакам в дозе 
30 мг/кг содержание ампициллина в крови через 30 мин, 1, 3, 
6 ч составляло 18,5; 16,8; 4,72 и 1,3 мкг/мл, оксациллина — 8,1» 
4,7; 0,45 и 0 мкг/мл [Васильев В. К., 1974]. При введении 
ампиокса внутрь в дозе 25 мг/кг концентрация в крови ампицил
лина в те же сроки равнялась 0,6; 1,94; 1,6 и 0,23 мкг/мл, окса
циллина 0,55; 2,2; 0,46 и 0 мкг/мл, в дозе 50 мг/кг — соответ
ственно 0,96; 3,9; 3,3; 0,42 и 1,1; 3,1; 0,89; 0 мкг/мл, в дозе 
100 мг/кг— 1,38; 7,5; 4,4; 0,75 и 1,8; 5,6; 1,5; 0 мкг/мл [Василь
ев В. К., 1976]. В том и в другом случае закономерность цир' 
куляции антибиотиков при введении комбинированного препа
рата была такой же, что и при введении каждого антибиотика 
в отдельности.

Олететрин —комбинированный препарат, состоящий из оле- 
андомицина (!/з) и тетрациклина (2/3).

В эксперименте было показано, что при введении обезьянам 
олететрина внутрь в количестве 250 000 ЕД максимальное коли
чество его в крови определяется через 1 ч (18 ЕЛ/мл Г через

а тетрациклина — 2,3; 1,3- 0 15 и О ..Л/5’ 2’4; *’2 и °’19 МКГ/Л 
’ , о и 0 мкг/мл; после введения оле- 
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андомицина в дозе 2,5 мг/кг его концентрация в крови была 
3,2; 1,25; 0,2 и 0 мкг/мл, а после введения тетрациклина в дозе 
5 мг/кг— 3,6; 2,3; 1,2 и 0,42 мкг/мл. В течение 24 ч после внут
ривенного введения олететрина с мочой выделилось 16,5% 
олеандомицина и 16,3% тетрациклина [Сторожей И. А. и др.,
1967] . Существенные различия в содержании общего количества 
антибиотика и отдельных его компонентов в крови кроликов, 
собак и обезьян отсутствуют.

После приема олететрина внутрь в количестве 250 мг кон
центрация антибиотика в крови у людей через 1, 2, 6 и 12 ч со
ставляет 0,2; 1,5; 0,45 и 0,25 мкг/мл; через 1, 2, 4 и 6—8 ч после 
внутримышечного введения—1; 0,8; 0,3 и 0,07 мкг/мл. При 
приеме больными 250 000 ЕД олететрина максимальную концен
трацию в крови определяли через 1 ч (1,15 ЕД/мл), а после 
приема 500 000 ЕД—1,58 ЕД/мл [Ермольева 3. В. и др.,
1968] . После внутривенного введения антибиотик можно обна
ружить в спинномозговой жидкости в количестве 2,7 мкг/мл у 
больных с внутричерепным гнойным процессом. После внутри
венного капельного введения в количестве 500 мг антибиотик 
содержался в крови через 1 ч после окончания вливания в кон
центрации 19 мкг/мл, через 4—5 ч — 8 мкг/мл, через 10 ч 
4,9 мкг/мл [Руфаиов И. Г. и др., 1962]. При использовании 
олететрина в виде аэрозоля концентрация его в содержимом по
лости рта, зева, носа, верхнечелюстных пазух и ткани миндалин 
была в несколько раз выше, чем при внутримышечном введе
нии; после приема внутрь олететрин в указанных полостях и 
тканях не определяется [Зильбертруд Г. И,. 1966].

Олеморфоциклин — комбинированный препарат, состоящий 
из олеандомицина и морфоциклина. После внутривенного вве
дения олеморфоциклина в количестве 250 000 ЕД концентрация 
морфоциклина в крови у людей через 1, 3, 6 и 12 ч составляет 
1,55; 0,86; 0,43 и 0,16 ЕД/мл; концентрация морфоциклина в 
крови в середине курса лечения (по 250 000 ЕД 2 раза в день) 
находится на уровне соответственно 2,8; 1,6; 0,95; 0,34 ЕД/мл, 
а в конце курса (через 12 ч) —2,92; 1,73; 0,42 ЕД/мл. Концент
рация олеандомицина в крови колебалась от 0,5 до 0,2 ЕД/мл 
и первые 1—3 ч до следов к 6-му часу [Лагерт И. Е., Фатее
ва Л. И., 1970]. По данным И. Д. Косачева (1970), концентра
ция морфоциклина в крови держится на достаточно высоких 
Цифрах в течение суток, а олеандомицина в течение 3 ч после 
внутривенного введения олеморфоциклина в количестве 
125 000—250 000 ЕД. После внутривенного введения препарат 
обнаруживается в мокроте [Лагерт И. Е., Фатеева Л. И., 1970]. 
После внутрикостного введения олеморфоциклина в количестве 
125 000—250 000 ЕД терапевтическая концентрация морфоцик- 
Дина в крови сохраняется в течение 12 ч, олеандомицина —1 ч 
[Косачев И. Д., 1970]. После использования олеморфоциклина 
в виде аэрозоля концентрация морфоциклина ^в мокроте больных 
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через 1, 3, 6 и 12 ч составляет 33,8; 15,3; 5,2 и 2,8 ЕД/мл, а кон
центрация олеандомицина—17,7; 5,02; 1,9 и 1,5 ЕД/мл; препа
рат определяется в крови в концентрации 0,1—0,2 ЕД/мл [Ла- 
герт И. Е., Фадеева Л. И., 1970].

После внутривенного введения олеморфоциклпна выводится 
85% морфоциклина и 25% олеандомицина с мочой; после окон
чания курса лечения препарат определяется в моче на протя
жении 4—5 сут. После ингаляционного введения содержание 
морфоциклина в суточной моче составляет 4000 ЕД, а олеандо
мицина—3200 ЕД [Лагерт И. К., Фатеева Л. И., 1970].

Левоморфоциклин — комбинированный препарат, состоящий 
из левомицетина и морфоциклина. В эксперименте установлено, 
что после внутривенного введения мышам левоморфоциклина 
(1 500 000 ЕД/кг морфоциклина и 7 500 000 ЕД/кг левомицетина) 
концентрация морфоциклина в крови через 1 ч достигает уров
ня 3,46 ЕД/мл, через 6 ч — 0,78 ЕД/мл, а концентрация лево
мицетина— 8,92 и 0,85 мкг/мл. После внутривенного введения 
левоморфоциклина кроликам (3 000 ЕД/кг морфоциклина и 
15 мг/кг левомицетина) концентрация морфоциклина в крови 
через 1 ч составляет 1,2 ЕД/мл, через 6 ч —0,26 ЕД/мл, а кон
центрация левомицетина — 5,4 и 0,5 мкг/мл. Антибиотик оона- 
руживают в органах мышей в течение 6 ч. Через 1 ч в моче 
мышеи содержится 580 ЕД/мл морфоциклина и 310 мкг/мл ле
вомицетина. Оба антибиотика определялись в моче через 24 ч. 
В моче кроликов через 3 ч обнаружено 170 ЕД/мл морфоцикли
на, а через 24 ч 100 ЕД/мл; концентрации левомицетина в 
моче составляли соответственно 200 и 5 мкг/мл ГЛагерт И. К. 
и др., 1970]. L г

Пасомицин парааминосалициловая соль дигидрострепто
мицина. ПАСК в молекуле дигидрострептомицина обеспечивает 
препарату значительную всасываемость из пищеварительного 
тракта и длительную циркуляцию в организме После введения 
мышам пасомицина внутрь в количестве 5 мг максимальные 
концентрации дигидрострептомицина в крови (1,6 мкг/мл), пече- 
ни (6,83 мкг/г), селезенке (2,8 мкг/г) и легких (3 1 мкг/г) опре
деляются через 3 ч, а в почках (7,5 мкг/г) -через 6 ч- доста
точно высокие концентрации Дигидрострептомицина в крови 
обнаружены через 6 ч, в селезенке и легких- через 9 и пече- 
НИ_кеРм3 п 41 В П0Ч,'ахГ ЧеРез 24 ч после введения ГСулейма- 
установлено> что^еезEi5A'3O,968]-,B °ПЫТах на “баках бЫЛ° 
установлено, что через 15, 30 мин, 1, 3, 5 и 24 ч ппгпр введения 
внутрь пасомицина в дозе 20 мг/кг концентрация дигидростреп- 
томицина в крови составляет 0 94- 1 17- i «яД Г1- 9 03 И 
0,64 мкг/мл, а после введения дигитоаЛп ’ 1,88; 1,5; Ла
та_ 033- 1 12- 2 14- 1 13- ояя д’1гидррстрептомицина сульфа
ного введения'препаратов втой же^”^ П°СЛе ВНУТРИМЫШ®4' 
87,42; 49,99; 40,29; 20,2- 6 98- I ОД Т олки® В Крови с°ДеРжад^ 
0 мкг/мл —следы [Лазарева 2°^Tp4a6B'%“’p6;
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После ингаляции аэрозолей пасомицина антибиотик обнаружи
вался в смывах из органов дыхания, в сыворотке крови и легких 
кроликов [Потравиова Р. С., Эйдельштейн С. И., 1967]. За 24 ч 
после введения пасомицина у собак с мочой выводится 64,7%. 
дигидрострептомицииа [Лазарева Е. Н., Потравиова Р. С., 
1966].

При клиническом исследовании было установлено, что после 
внутримышечного введения пасомицина в крови у людей в те
чение 8 ч наблюдения создается концентрация дигидрострепто
мицина, несколько превышающая концентрацию сернокислого 
стрептомицина [Гаврильев С. С., 1966].

Стрептосалюзид — стрептомицпиовая соль салюзида. В экс
перименте на собаках было показано, что характер всасывания 
стрептосалюзида отличается от всасывания стрептомицина суль
фата, вводимого в той же дозе одновременно с введением 
внутрь салюзида: максимальный уровень стрептомицина в кро
пи выше и время, в течение которого создается этот уровень 
после введения стрептосалюзида, короче, чем при введении 
стрептомицина; через 3 и 5 ч концентрация стрептомицина в 
крови в Р/2 раза превышает таковую после введения стрепто
салюзида. Через 30 мин, 1, 3 и 5 ч после внутримышечного вве
дения стрептосалюзида в дозе 10 мг/кг уровень препарата в кро
ви собак составлял 3,5—5,0; 3,75—8; 2,5—6 и 2,2 мкг/мл, а после 
внутривенного введения в той же дозе — 40—52,5; 15 22,5,
6—12,7 и 1,36—3,17 мкг/мл. При внутривенном введении стреп
тосалюзида кроликам и собакам создается более высокий уро
вень концентрации препарата в спинномозговой жидкости, чем 
после введения стрептомицина сульфата [Вейс Р. А., 1969]. 
После ингаляций аэрозолей стрептосалюзида препарат обнару
живается в смывах из органов дыхания, в сыворотке крови и 
легких [Потравиова Р. С., Эйдельштейн С. И.,1967]. При дли
тельной ингаляции кроликам электроаэрозолей стрептосалюзи
да уровень концентрации в течение 24 ч составляет в смыве 
из органов дыхания — 4,54—1,21 мкг/мл, в легких —6,45 
1,18 мкг/г, крови— 1,03—0,26 мкг/мл, моче— 14,04—1,7/ мкг/мл, 
почках —0,64—0,27 мкг/г, печени — 0,44—0,16 мкг/г, желчи — 
6,08—0,65 мкг/мл и селезенке— 1,06—0,29 мкг/г [Власов А. И. 
и др., 1966].

Дипасфен — комплексный препарат, состоящий из дпхлор- 
тетрациклина, пасомицина и феноксиметилпенициллииа. Фар
макокинетические особенности компонентов, входящих в препа
рат, обеспечивают создание в крови высоких концентрации в 
течение 6 ч и длительность циркуляции в организме. В экспе
рименте на обезьянах было показано, что после введения внутрь 
Дипасфена в количестве 500 000 ЕД входящие в препарат ан
тибиотики определялись в крови через 30 мин, достигая мак
симальных величин через 1 ч; через 6 ч уровень концентрации 
Дибиомицина и пасомицина в крови снижался, а феноксиме- 
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тилпенициллин не обнаруживался. Дипасфен определяли s 
крови в течение 24—30 ч [Гамалея Л. А. и др., 1970]. При ле
чении дипасфеном больных с ожогами (в дозе 250 000 ЕД) 
антибиотики сохраняли свои особенности распределения в орга
низме: феноксиметилпенициллин достигал максимального уров
ня через 1 ч, пасомицин — через 3 ч, дихлортетрациклин — через 
6 ч. Благодаря особенностям циркуляции отдельных антибио
тиков высокий противобактериальный уровень сыворотки крови 
поддерживается в течение более чем 6 ч. Длительность циркуля
ции обеспечивается пасомицииом (36 ч) и дихлортетрацикл ином 
(до 24 ч); феноксиметилпенициллин уже через 12 ч в крови не 
определяется [Ведьмина Е. А. и др., 1968]. После приема дн- 
пасфена в количестве 250 000 ЕД дихлортетрациклин определя
ется в крови и миндалинах больных в максимальных концент
рациях через 6 ч (2,7 мкг/мл и 2,49 мкг/г), дигидрострептоми
цин — через 3 ч (2,7 мкг/мл и 2,5 мкг/г), а феноксиметилпени
циллин—через 1 ч (3,7 мкг/мл и 4,3 мкг/г). Дихлортетрацик
лин находили в крови и миндалинах в течение 24 ч, дигидро
стрептомицин — 48 ч (0,13 мкг/мл и 0,06 мкг/г), феноксиметил
пенициллин— 6 ч [Ведьмина Е. А. и др., 1968].

Бактрим — комбинированный препарат, состоящий из три
метоприма и сульфаметоксазола. Препарат хорошо всасывает
ся из желудочно-кишечного тракта. Через 30 мин, 1, 2, 4, 6, 16 
и 24 ч после однократного введения внутрь сульфаметоксазола 
в дозе 100 мг/кг уровень концентрации в крови крыс составляет 
соответственно 15,1; 16,9; 17,8; 19,4; 15,5; 1,8 и 0,6 мкг/мл, а 
после введения того же количества бактрима в дозе 20 мг/кг — 
14,2; 16,9; 17,8; 19,4; 17,7; 2,3 и 1,1 мкг/мл. Концентрация
сульфаниламида в мозге на протяжении 24 ч составляла 3,5 - 
0,1 мкг/г, легких — 4,5—0,1 мкг/г, печени 6,7 — 0,1 мкг/г, поч
ках 8,1 0,2 мкг/г, селезенке — 5,4—0 мкг/г, а после введения
в сочетании бактрима — 3,1—0,1; 4,8—0,3; 6,4—0 2*  6,8—0,3;
5 0,1 мкг/г [Kitakase Т. et al., 1973]. По данным К- Mashimoto 
с соавт. (1973), при введении крысам внутрь триметоприма в 
дозе 20 мг/кг и сульфаметоксазола в дозе 100 мг/кг уровень 
концентрации первого препарата в сыворотке на протяжении
6 ч составлял 0,53-менее 0,2 мкг/мл, в печени —4,65-
2,75 мкг/г, почках 11,5 5,1 мкг/г, легких — 5_ 2 6 мкг/г, се
лезенке—2,7— менее 1 мкг/г, мышце —2—1 3 мкг/г а второго 
?ГипРаиП_,С70?ТВ^СТВ??НК° 65 мкг/мл, 40,5-72; 34,6-
75, 40—110; 17,5—75 и 17,5—115 мкг/г.

Быстро всасываясь из желудочно-кишечного тоакта препа
рат создает высокий и длительно сохраняющийся уровень кон
центрации в крови. После приема бактрима (160 мг тримето
прима и 800 мг сульфаметоксазола) время достижения макси
мального уровня концентрации в крови сульфаметоксазола 
(51,6 мкг/мл) составляло 3 ч, для триметоприма (1 85 мкг/мл)- 
2>/2 ч. Концентрация в крови в «нулевое %ремя>> составляла 
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52,8 п 1,48 мкг/мл, объем распределения — 24,4 и 181,2% от 
массы тела, Т50% в крови общего сульфаниламида — 12,1 ч, сво
бодного сульфаниламида — 9 ч, триметоприма—11,5 ч, коли
чество метаболизированного сульфаметоксазола через 4 ч — 
24,9%, через 24 ч — 48,5% [Rieder J., Schwartz D. Е., 1975].

Добавление триметоприма (160 мг) существенно не влияло 
на уровень концентрации в крови исследуемых сульфаметоксазо
ла (800 мг), а также на Т50о/о сульфаниламида в крови—10,2—
11.5 и 10—11,3 ч [Nitle Н., Biittner Н., 1974]. Отношение уров
ней концентрации свободного сульфаметоксазола и триметоприма 
в крови равно 10: 1—50: 1 [Mashimo К. et al., 1973]. Изучение 
кинетики комбинированного препарата при повторном введении 
показало, что после 1-го и 15-го приема 2 таблеток максималь
ный уровень концентрации в крови триметоприма составлял 2,7 
и 3,5 мкг/мл (через 3, 2 и Р/4 ч), а сульфаметоксазола — 40 и 
90 мкг/мл (через 4,3 и 3,3 ч); площадь, ограниченная кривой 
концентрации в крови, составляла для триметоприма после 1-го 
приема 23,7 мкг/мл в час, после 15-го — 27,6 мкг/мл в час, для 
сульфаметоксазола — 570 и 830 мкг/мл в час, а Т50% тримето
прима— 17,3 и 16,1 ч, сульфаметоксазола 11,1 и 10,1 ч [Fow- 
le A. S. Е., 1973]. После приема больших доз препарата (960 мг 
триметоприма и 4800 мг сульфаметоксазола) максимальные 
Уровни концентрации триметоприма, общего и свободного ме- 
токсазола составили соответственно 9,2; 259,4 и 233,7 мкг/мл, а 
Т50о/о в крови—16,7; 14,6 и 12,9 ч [Fass R. J. et al., 1977].

После окончания внутривенной инфузии, проводимой в тече
ние 1 ч 160 мг триметоприма и 800 мг сульфаметоксазола, уро
вень концентрации в крови препаратов составлял соответствен
но 3,4 и 46,3 мкг/мл, через 8 ч—1,8 и 23,8 мкг/мл, Т50% — 7,7 и
8.5 ч, объем распределения —722 и 272 мкг/кг, плазматический 
клиренс—1,13 и 0,04 мл/мин на 1 кг [Grose W. Е. et al., 1979].

У женщин при беременности сроком 8—20 нед содержание 
триметоприма и сульфаметоксазола в крови достигало макси
мальных величин (1,5 и 51,2 мкг/мл) через 4 ч, а в амниотиче
ской жидкости (0,4 и 7,9 мкг/мл) —через 14 и 10 ч [\likorka- 
1а О. et al., 1973].

Триметоприм и сульфаметоксазол связываются у здоровых 
людей сывороткой крови на 69,6 и 62,2%, у больных с нару
шенной функцией почек (при нормальном содержании альоу- 
мина в крови)—на 66 и 38,3%, у больных с низким содержа
нием альбумина в крови — на 70 и 14,7% [Craig W. A., Ku
nin С. М., 1973]. „ „

Препарат в больших количествах выводится с мочой. Влече
ние 48 ч с мочой выводится 60% триметоприма, 80,2% общего 
и 37,4% свободного сульфаниламида. Уровень концентрации 
триметоприма в моче на протяжении 48 ч колебался от 502 до 
114 мкг/мл, общего сульфаниламида — от 2858 до 627 мкг/мл, 
свободного — от 1430 до 265 мкг/мл; максимальные уровни 
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концентрации препаратов в моче наблюдались в интервале 
2—8 ч [Fass R. J. et al., 1977]. В течение 8 ч после внутривен
ного введения выделялось 21,6% триметоприма и 22,1% сво
бодного и 8,3% ацетилированного сульфаниламида [Grose W. Е. 
et al., 1979].

Изучение уровня концентрации препарата в желчи через 2 и 
4 ч после приема 320 мг триметоприма и 1600 мг сульфамето
ксазола показало, что у больных с нормальной функцией печени 
он составляет 159,7 и 166,7 мкг/мл, у больных с циррозом пе
чени— 57,6 и 128,0 мкг/мл, а у больных с заболеваниями пече
ни, не сопровождающимися циррозом, — 64,5 и 183,9 мкг/мл 
[Neuman М. et al., 1972].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

доступности лекарственных средств, имеет 
самостоятельной научной дисциплиной.

Последние 10—15 лет были годами бурного развития 
фармакокинетики. Это нашло отражение, в частности, в том, 
что некоторые лекарственные средства применяются по инди
видуальным схемам на основе данных о распределении препа
рата у конкретного больного. Уже в настоящее время ясны не
сомненные преимущества подобного использования данных 
фармакокинетики. В главе 1 говорилось об областях практиче
ского приложения фармакокинетики. Эти области умножаются. 
Можно думать, что фармакокинетика, в том числе вопросы био- 
-------------— -------------------- основание стать

Очевидно, исследование фармакокинетики химиотерапевти
ческих препаратов, кроме их самостоятельного значения, будет 
и в дальнейшем играть большую роль в развитии фармакокине
тики вообще.

В настоящее время трудно представить себе разработку 
методики применения нового химиотерапевтического препарата 
без использования данных о его кинетике в организме. В ред
ких случаях, когда еще отсутствует адекватный метод опреде
ления содержания данного соединения в организме, его практи
ческое использование должно считаться в той или иной мере 
предварительным.

Из многочисленных направлений в изучении фармакокинети
ки химиотерапевтических препаратов можно выделить одно, не
сомненно представляющее очень большой интерес и разрабо
танное при этом в самой малой степени. Речь идет о проник
новении препаратов в клетки организма и их внутриклеточном 
распределении. При этом мы говорим лишь о количественных 
показателях, включающих и сведения о содержании данного 
соединения в клетке в свободном и связанном состоянии Необхо
димость ответа на последний вопрос обусловлена данными о 
высоком связывании антибиотиков митохондриями клеток (гла
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ва 6). Несомненно, задача количественного изучения внутрикле
точного распределения химиотерапевтических препаратов отно
сится к разряду наиболее трудных в фармакокинетике. Она 
осложняется еще и тем, что связывание препарата органоидами 
клеток — процесс, который во всяком случае может быть частич
но обратимым, а это значит, что любое нарушение структуры 
клетки может привести к изменению распределения в ней изу
чаемого препарата и, следовательно, получению артефактов. 
Несмотря, однако, на все трудности, экспериментальное решение 
задачи возможно.

Отмечая это направление фармакокинетики химиотерапев
тических препаратов, мы одновременно хотим подчеркнуть, что 
развитие ряда других ее областей, уже сейчас столь важных 
для практической химиотерапии, необходимо.
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