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Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå íàíåñåíèÿ êðûñàì òðàíñäåðìàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé ñèñòåìû

ôåíàïåðêóòåí â ïëàçìå êðîâè êðûñ íàáëþäàþòñÿ î÷åíü íèçêèå êîíöåíòðàöèè ôåíàçå-

ïàìà, íåñîïîñòàâèìûå (â ïåðåñ÷åòå íà îäèíàêîâóþ äîçó) ñ êîíöåíòðàöèÿìè ïðåïàðàòà

ïîñëå âíóòðèâåííîãî è ýíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ðåãèñòðèðóþòñÿ âûðà-

æåííûé àíêñèîëèòè÷åñêèé è ñëàáûé ñåäàòèâíûé ýôôåêò ïðè îòñóòñòâèè ïîáî÷íîãî

ìèîðåëàêñàíòíîãî ýôôåêòà. Â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ ïîñëå íàíåñåíèÿ ôåíàïåðêóòå-

íà íå îïðåäåëÿåòñÿ 3-îêñèôåíàçåïàì, êîòîðûé âûçûâàåò íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýô-

ôåêòû ïðåïàðàòà. Ïîñòîÿííûé óðîâåíü êîíöåíòðàöèé ôåíàçåïàìà â ïëàçìå êðîâè ïî-

ñëå íàíåñåíèÿ ôåíàïåðêóòåíà íàáëþäàåòñÿ 2 äî 8 ÷, ÷òî íàõîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ åãî àíêñèîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôåíàçåïàì, òðàíñäåðìàëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû, ôàðìàêî-

êèíåòèêà, ôàðìàêîäèíàìèêà

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âåäóùåå ìåñòî â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ñðåäè àíê-

ñèîëèòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ çàíèìàþò ïðå-

ïàðàòû áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðÿäà, îêàçûâàþùèå áûñò-

ðîå è íàäåæíîå àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå [1, 11, 12,

14]. Â Ðîññèè ïîëó÷èë øèðîêîå ïðèìåíåíèå îòå÷åñò-

âåííûé áåíçîäèàçåïèíîâûé àíêñèîëèòèê ôåíàçåïàì

[3, 4]. Îäíàêî íàðÿäó ñ âûñîêîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýô-

ôåêòèâíîñòüþ è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ áåíçîäèàçåïè-

íîâûå àíêñèîëèòèêè îáëàäàþò ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýô-

ôåêòîâ, òàêèõ êàê óòîìëÿåìîñòü, ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü,

àòàêñèÿ, àìíåçèÿ, âîçìîæíîñòü ðàçâèòèÿ òîëåðàíòíî-

ñòè è ëåêàðñòâåííîé çàâèñèìîñòè [1, 6, 15]. Â ñâÿçè ñ

òåì, ÷òî óêàçàííûå íåäîñòàòêè ñóùåñòâåííî îãðàíè÷è-

âàþò ñôåðó ïðèìåíåíèÿ ñóùåñòâóþùèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ôîðì, ïðîèçâîäíûõ 1,4-áåíçîäèàçåïèíà â àìáóëà-

òîðíûõ óñëîâèÿõ, è, îñîáåííî, ó ïàöèåíòîâ, äåÿòåëü-

íîñòü êîòîðûõ ñâÿçàíà ñ ðàáîòîé, òðåáóþùåé ïîâû-

øåííîãî âíèìàíèÿ, öåëåñîîáðàçíû ïîèñêè ïðåïàðàòîâ

ñ âûðàæåííîé ñåëåêòèâíîñòüþ òåðàïåâòè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ, îáëàäàþùèõ äîñòàòî÷íûì àíêñèîëèòè÷åñêèì

ýôôåêòîì ïðè îòñóòñòâèè èëè ìàëîé âûðàæåííîñòè

íåæåëàòåëüíîãî ñåäàòèâíîãî è ìèîðåëàêñàíòíîãî äåé-

ñòâèÿ [9].

Â ÍÒÖ “Ëåêáèîòåõ” (Ðîññèÿ) ñîçäàíà íîâàÿ ëåêàð-

ñòâåííàÿ ôîðìà ôåíàçåïàìà — òðàíñäåðìàëüíàÿ òåðà-

ïåâòè÷åñêàÿ ñèñòåìà (ÒÒÑ) ôåíàïåðêóòåí, ñ ïðèìåíå-

íèåì êîòîðîé ïîÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü äëèòåëüíîãî

ïîääåðæàíèÿ ìèíèìàëüíûõ ýôôåêòèâíûõ ñòàáèëüíûõ

êîíöåíòðàöèé ôåíàçåïàìà â ïëàçìå êðîâè è ñíèæåíèÿ

âûðàæåííîñòè ïðè ýòîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ çà ñ÷åò

êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî íà-

÷àëà [2].

Íàìè ïðîâåäåíî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå èçó÷åíèå

ôåíàçåïàìà è îïðåäåëåíà åãî ýôôåêòèâíîñòü ïîñëå íà-

íåñåíèÿ êðûñàì ÒÒÑ ôåíàïåðêóòåí â ñðàâíåíèè ñ ââå-

äåíèåì ïðåïàðàòà âíóòðü.

Ôåíàïåðêóòåí ïðåäñòàâëÿåò ìíîãîñëîéíûé ïëàñ-

òûðü ïðÿìîóãîëüíîé ôîðìû, ñîñòîÿùèé èõ ïîëèýòè-

ëåíòåðåôòàëàòíîé ìåòàëëèçèðîâàííîé ïîäëîæêè, ïî-

ëèìåðíîé ìàòðèöû ñ ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâîì — ôå-

íàçåïàìîì è çàùèòíîé àíòèàäãåçèîííîé áóìàãè,

óäàëÿåìîé ïåðåä ïðèìåíåíèåì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 250 ã. Ãðóïïå èç 6 æèâîòíûõ

ôåíàçåïàì ââîäèëè âíóòðèâåííî â äîçå 50 ìã�êã, äðó-

ãîé ãðóïïå (6 êðûñ) — ôåíàçåïàì ââîäèëè âíóòðü â òà-

êîé æå äîçå. Ïðè òðàíñäåðìàëüíîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ 7

æèâîòíûì íà ÷èñòî âûáðèòûé ó÷àñòîê êîæè ó îñíîâà-

íèÿ õâîñòà íàíîñèëè ÒÒÑ ôåíàïåðêóòåí ïëîùàäüþ

3,5 ñì2. Êðîâü áðàëè èç õâîñòîâîé âåíû êðûñ (0,05 –

0,2 ìë) â äèñêðåòíûå èíòåðâàëû âðåìåíè â òå÷åíèå

24 ÷.

Êîíöåíòðàöèþ ôåíàçåïàìà è åãî ìåòàáîëèòà 3-îê-

ñèôåíàçåïàìà îïðåäåëÿëè â ïëàçìå êðîâè ãàçîõðîìà-
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òîãðàôè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîíî-

çàõâàòíîãî äåòåêòîðà ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â ðàáîòå

[13]. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà äëÿ ôåíàçåïàìà ñîñòà-

âèëà 1 íã�ìë, äëÿ 3-îêèñôåíàçåïàìà — 3 íã�ìë.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ôåíàçåïàìà ïî-

ñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ðàññ÷èòûâàëè â ðàìêàõ

äâóõêàìåðíîé ìîäåëè. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ïîëüçîâà-

ëèñü ìîäåëüíî-íåçàâèñèìûì ìåòîäîì.

Ñêîðîñòü òðàíñäåðìàëüíîãî ïåðåíîñà (J ) ëåêàðñò-

âåííîãî âåùåñòâà (ËÂ) èç ÒÒÑ ðàññ÷èòûâàëè ïî óðàâ-

íåíèþ [10]:

J = Css 	 Vss� 	 Kel��S, ãäå

Css — êîíöåíòðàöèÿ ËÂ â ñòàöèîíàðíîì ñîñòîÿíèè,

íã�ìë; ìêã�ìë; Vss� — ñòàöèîíàðíûé îáúåì ðàñïðåäå-

ëåíèÿ â �-ôàçó ïîñëå âíóòðèñîñóäèñòîãî ââåäåíèÿ ËÂ,

ìë�êã; Kel� — êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè ËÂ â

�-ôàçó ïîñëå âíóòðèñîñóäèñòîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà,

÷ – 1; S — ïëîùàäü àïïëèêàöèè íà 1 êã ìàññû òåëà

ñì2�êã.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ âåëè÷èí Vss� è Kel� ôåíàçåïàì

êðûñàì ââîäèëè âíóòðèâåííî. Äëÿ ðàñ÷åòà J èñïîëüçî-

âàëè óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû

(Vss� — 104899,6 � 13136 ìã�êã; Kel� — 0,039 �

0,004 ÷ – 1). Äëÿ ðàñ÷åòà àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè

ôåíàçåïàìà ïîñëå âåäåíèÿ âíóòðü è òðàíñäåðìàëüíîãî

ââåäåíèÿ îïðåäåëÿëè óñðåäíåííóþ ïëîùàäü ïîä ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé (AUC ) ïîñëå âíóòðèñîñóäè-

ñòîãî ââåäåíèÿ ôåíàçåïàìà (AUC —

13251,5 � 1215,9 íã�ìë 	 ÷).

Àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò îöåíèâàëè ìåòîäîì êîí-

ôëèêòíîé ñèòóàöèè, ìèîðåëàêñàíòíîå äåéñòâèå — â

òåñòå âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ. Â êîíôëèêòíîé ñèòóà-

öèè ðåãèñòðèðîâàëè ÷èñëî íàêàçóåìûõ âçÿòèé âîäû

íåñìîòðÿ íà ïîëó÷åíèå ïðè ýòîì áîëåâîãî ðàçäðàæå-

íèÿ [5].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíû îñîáåííîñòè

ôàðìàêîêèíåòèêè ôåíàçåïàìà ó êðûñ ïðè ýíòåðàëüíîì

è òðàíñäåðìàëüíîì ââåäåíèè. Ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü

ôåíàçåïàì îïðåäåëÿåòñÿ â ïëàçìå êðîâè êðûñ â òå÷å-

íèå 24 ÷. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïðåïàðàòà

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü

ôåíàçåïàìà ñîñòàâèëà 16,7%.

Ïî-âèäèìîìó, ïîñëå ââåäåíèÿ âíóòðü ôåíàçåïàì

ïîëíîñòüþ âñàñûâàåòñÿ èç æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî

òðàêòà êðûñ â ïîðòàëüíûé êðîâîòîê, çàòåì ïîäâåðãàåò-

ñÿ “ýôôåêòó ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ”, â ðåçóëüòàòå ÷åãî â

ñèñòåìíûé êðîâîòîê ïîñòóïàåò â ñðåäíåì 16,7% îò

ââåäåííîé äîçû. Ñ ýòèì ýôôåêòîì, âåðîÿòíî, è ñâÿçà-

íû ñòîëü íèçêèå çíà÷åíèÿ àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíî-

ñòè ôåíàçåïàìà ó êðûñ. Èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ èçâå-

ñòíî, ÷òî ôåíàçåïàì, ïîäîáíî äðóãèì 1,4-áåíçîäèàçå-

ïèíàì, èíòåíñèâíî ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â îðãàíèçìå è

òîëüêî íåáîëüøàÿ ôðàêöèÿ îò ââåäåííîé äîçû âûâî-

äèòñÿ â íåèçìåíåííîì âèäå [8, 16]. Èçó÷åíèå áèîòðàí-

ñôîðìàöèè ôåíàçåïàìà ïîêàçàëî, ÷òî àðîìàòè÷åñêîå

ãèäðîêñèëèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïóòåì ìåòàáî-

ëèçìà äàííîãî ïðåïàðàòà [7].

Êàê âèäíî èç ðèñ. 1 ñîäåðæàíèå ôåíàçåïàìà â ïëàç-

ìå êðîâè êðûñ ïîñëå åãî ââåäåíèÿ âíóòðü áûñòðî íàðà-

ñòàåò è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà â ñðåäíåì ÷åðåç 2,75 ÷.

Îöåíêà ôàðìàêîêèíåòèêè è ýôôåêòèâíîñòè ôåíàçåïàìà ó êðûñ 51

10

1

0,1

0 4 8 12 16 20 24

Ðèñ. 1. Óñðåäíåííûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå ïëàçìåí-
íûõ êîíöåíòðàöèé ôåíàçåïàìà è 3-îêñèôåíàçåïàìà ó êðûñ ïî-

ñëå ââåäåíèÿ ôåíàçåïàìà âíóòðü â äîçå 50 ìã�êã (n = 6; x � Sx ).

Çäåñü è íà ðèñ. 2: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ÷, ïî îñè îðäèíàò — êîíöåí-

òðàöèÿ, íã�ìë.
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Àíàëèçèðóåìîå
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Ïàðàìåòð x � Sx

I AUC, íã�ìë 	 ÷ 2216,7 246,1

II 1223,3 213,4

I MRT, ÷ 10,09 0,57

II 8,63 0,59

I Cmax, íã�ìë 254,2 35,9

II 134,9 20,1

I Tmax, ÷ 2,75 0,83

II 3,00 0,37

I T1�2el�, ÷ 7,54 0,47

II 6,24 0,48

I Kel�, ÷ – 1 0,094 0,006

II 0,114 0,008
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Ïàðàìåòð x � Sx

Css, íã�ìë 3,55 1,66

J, ìêã�÷ 	 ñì2 0,723 0,338

Cmax, íã�ìë 4,55 2,21

Tmax, ÷ 4,29 0,52

AUC, íã�ìë * ÷ 62,91 29,15



Çàòåì íàáëþäàåòñÿ äâóõôàçíîå ñíèæåíèå êîíöåíòðà-

öèè íåèçìåíåííîãî ïðåïàðàòà. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ

â ìåäëåííîé ôàçå ñîñòàâèë 7,54 � 0,47 ÷. Â ïëàçìå êðî-

âè â çíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå îáíàðóæåí ìåòàáîëèò

ôåíàçåïàìà — 3-îêñèôåíàçåïàì. Ïðè ýòîì ôàðìàêî-

êèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü ìåòàáîëèòà ïîâòîðÿåò ôîðìó

êðèâîé (ðèñ. 1). 3-îêñèôåíàçåïàì ðåãèñòðèðîâàëñÿ óæå

â ïåðâûå âðåìåííûå èíòåðâàëû ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòà, êîíöåíòðàöèÿ åãî äîñòèãàëà ìàêñèìóìà â ñðåä-

íåì ÷åðåç 3 ÷. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ìåòàáîëèòà

(6,24 � 0,48 ÷) ëèøü íà 1 ÷ êîðî÷å àíàëîãè÷íîãî ïàðà-

ìåòðà èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ. Îòíîøåíèå AUC ìåòà-

áîëèòà ê AUC ôåíàçåïàìà ñîñòàâèëî 55,2%. Î÷åâèäíî,

ïðîöåññ C3-ãèäðîêñèëèðîâàíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòà âíóòðü ïðîòåêàåò èíòåíñèâíî. Ñðåäíåå âðåìÿ

óäåðæèâàíèÿ (MRT) ôåíàçåïàìà â îðãàíèçìå êðûñ ñî-

ñòàâèëî 10,09 � 0,57 ÷ MRT ìåòàáîëèòà —

8,63 � 0,59 ÷.

Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé ôåíàçåïàìà â

ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå íàíåñåíèÿ ÒÒÑ ôåíàïåðêó-

òåí ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïà-

ðàìåòðû ôåíàçåïàìà ïîñëå íàíåñåíèÿ ÒÒÑ ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 2. Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî ôåíàçåïàì áûñòðî

ïîñòóïàåò â ñèñòåìíûé êðîâîòîê è óæå ÷åðåç 2 ÷ åãî

êîíöåíòðàöèÿ âûõîäèò íà ñòàöèîíàðíûé óðîâåíü.

Óñðåäíåííàÿ ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ôåíàçåïàìà

â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåç 4 ÷ è ñîñòàâëÿåò

4,5 � 2,21 íã�ìë. Ïîñòîÿííûé óðîâåíü êîíöåíòðàöèé

(3,55 � 1,66 íã�ìë) ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå 8 ÷. ×åðåç

24 ÷ óðîâåíü êîíöåíòðàöèé ñíèæàåòñÿ â 6,6 ðàçà. Íà

îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âåëè÷èíà J ñîñòàâèëà

0,723 � 0,338 ìêã�÷ 	 ñì2. Ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC ôå-

íàçåïàìà ïîñëå íàíåñåíèÿ ÒÒÑ ñîñòàâèëî

62,91 � 29,15 íã�ìë 	 ÷. Åãî àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóï-

íîñòü ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ôåíàïåðêóòåíà (ñ ó÷åòîì êîð-

ðåêòèðîâêè äîç) ñîñòàâèëà 0,54%, à îòíîñèòåëüíàÿ (ïî

îòíîøåíèþ ê ýíòåðàëüíîìó ñïîñîáó ââåäåíèÿ) —

3,2%. Íèçêèå âåëè÷èíû àáñîëþòíîé è îòíîñèòåëüíîé

áèîäîñòóïíîñòè ôåíàçåïàìà ïðè åãî ïðèìåíåíèè â

âèäå ôåíàïåðêóòåíà ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû, ïî

êðàéíåé ìåðå, äâóìÿ ôàêòîðàìè: ìåäëåííûì âûñâî-

áîæäåíèåì äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû è íåïîëíûì âñàñûâàíèåì ôåíàçåïàìà èç ÒÒÑ â

ñèñòåìíûé êðîâîòîê.

Íà êðûñàõ ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîé ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåíàçåïàìà ïîñëå ïðèìå-

íåíèÿ ôåíàïåðêóòåíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïðèìåíÿå-

ìîì êîëè÷åñòâå (3,5 ñì2), ïðåïàðàò îáëàäàåò âûðàæåí-

íûì àíêñèîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì, ñîîòâåòñòâóþùèì

äåéñòâèå ñóáñòàíöèè ôåíàçåïàìà, ââåäåííîé âíóòðü â

äîçå 2,5 ìã�êã (òàáë. 3).

Âàæíûì ïðåèìóùåñòâîì ÒÒÑ ïåðåä ñóáñòàíöèåé

ïðåïàðàòà, ââîäèìîé âíóòðü, ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå àê-

òèâíîñòè ÷åðåç 4 – 8 ÷ ïîñëå íàíåñåíèÿ ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû. Òàê, åñëè ïîñëå ââåäåíèÿ ñóáñòàíöèè ôàðìà-

êîëîãè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà ÷åðåç 4 ÷ ðåçêî ñíè-

æàëñÿ, òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÒÒÑ â ýòî âðåìÿ îòìå-

÷àëñÿ ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò. Ïîêàçàíî, ÷òî ÒÒÑ îáëà-

äàåò ìåíåå âûðàæåííûìè ñåäàòèâíûìè ñâîéñòâàìè,

÷åì ñóáñòàíöèÿ ôåíàçåïàìà â ïåðèîä ðåãèñòðàöèè

ìàêñèìàëüíîãî àíêñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïðè ýòîì

íàáëþäàëîñü îòñóòñòâèå ìèîðåëàêñàíòíîãî äåéñòâèÿ,

êîòîðîå îòìå÷àëîñü ïðè ââåäåíèè ñóáñòàíöèè â ýêâè-

ýôôåêòèâíûõ ïî àíêñèîëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ äîçàõ.

Ïðè ïðèìåíåíèè ÒÒÑ ôåíàïåðêóòåí íè â îäíîé èç

áèîëîãè÷åñêèõ ïðîá íå áûë îáíàðóæåí 3-îêñèôåíàçå-

ïàì. Èçâåñòíî, ÷òî ýòîò ìåòàáîëèò îáëàäàåò âûðàæåí-

íîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è ïî íåêîòîðûì

âèäàì ïðåâîñõîäèò ôåíàçåïàì [4]. Ìîæíî ïîëàãàòü,

52 Â. Ï. Æåðäåâ è äð.
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Ðèñ. 2. Óñðåäíåííûé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé ïðîôèëü ôåíàçå-
ïàìà â ïëàçìå êðîâè êðûñ ïîñëå íàíåñåíèÿ ÒÒÑ ôåíàïåðêóòåí.

(n = 7; x � Sx ).

1 — ôåíàçåïàì, 2 — ìåòàáîëèò. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî íà
ðèñ. 1.
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Îáúåêò
èññëåäîâàíèÿ

×èñëî íàêàçóåìûõ âçÿòèé âîäû è ñòåïåíü èçìåíåíèÿ ýôôåêòà

÷åðåç 2 ÷ ÷åðåç 4 ÷ ÷åðåç 8 ÷

×èñëî âçÿòèé Ñòåïåíü ×èñëî âçÿòèé Ñòåïåíü ×èñëî âçÿòèé Ñòåïåíü

Êîíòðîëü (ôèçðàñòâîð) 10,8 � 3,2 1 9,0 � 1 1 16,3 � 4,2 1

Ñóáñòàíöèÿ (2,5 ìã�êã) 25,8 � 6,4* 2,38 14,3 � 6,1 1,58 21,4 � 5,2 1,31

ÒÒÑ (3,5 ñì2) 14,2 � 3,3 1,31 20,5 � 5,0* 2,27 31,8 � 3,9* 1,96

Ïðèìå÷àíèå. * – äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïðè p < 0,05.



÷òî îí íàðÿäó ñ íåèçìåíåííûì ïðåïàðàòîì ìîæåò èã-

ðàòü âàæíóþ ðîëü â ïðîÿâëåíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ôåíàçåïàìà è âíîñèòü âêëàä â ïðîÿâëåíèå

ìèîðåëàêñàíòíîãî äåéñòâèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîêè-

íåòèêå ôåíàçåïàìà ó êðûñ ïîñëå íàíåñåíèÿ æèâîòíûì

ÒÒÑ ôåíàïåðêóòåí â ñðàâíåíèè ñ ââåäåíèåì ôåíàçåïà-

ìà âíóòðü, çàêëþ÷àþùèåñÿ â áîëåå ìåäëåííîì âñàñû-

âàíèè ôåíàçåïàìà, îòñóòñòâèè ïèêîâûõ êîíöåíòðàòó

äåéñòâóþùåãî íà÷àëà è óñòàíîâëåíèè ïîñòîÿííîãî

óðîâíÿ ñîäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå êðîâè íà ïðî-

òÿæåíèè 8 ÷.

2. Ïðè òðàíñäåðìàëüíîì ââåäåíèè ôåíàçåïàìà â îò-

ëè÷èå îò ýíòåðàëüíîãî àêòèâíûé ìåòàáîëèò íå îáíàðó-

æåí âî âñå èññëåäóåìûå èíòåðâàëû âðåìåíè.

3. Ðàçëè÷èÿ â ôàðìàêîêèíåòèêå è ìåòàáîëèçìå ôå-

íàçåïàìà ïðè ðàçíûõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ñîãëà-

ñóþòñÿ ñ äàííûìè èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîäèíàìèêè:

÷òî ïðè íàíåñåíèè êðûñàì ÒÒÑ ôåíàïåðêóòåí, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì ôåíàçåïàìà âíóòðü îòìå÷àåòñÿ

óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè àíêñèîëèòè÷åñêîãî

ýôôåêòà ïðè ñíèæåíèè ñåäàòèâíîãî è îòñóòñòâèè ìèî-

ðåëàêñàíòíîãî äåéñòâèÿ.
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A COMPARATIVE STUDY OF THE PHARMACOKINETICS AND EFFICACY
OF FENAZEPAM UPON TRANSDERMAL AND ENTERAL ADMINISTRATION

V. P. Zherdev, T. A. Voronina, T. L. Garibova, G. B. Kolyvanov, A. A. Litvin, A. K. Sariev,
V. N. Tokhmakhchi, and A. E. Vasil’ev

Laboratory of Pharmacokinetics and Laboratory of Clinical Psychopharmacology, Institute of Pharmacology, Russian

Academy of Medical Sciences, Baltiiskaya Str., 8, Moscow, 125315 Russia

The concentration of fenazepam in the blood plasma of rats upon application of the transdermal therapeutic system (TTS) fenapercuten was very low, in-
comparable to the drug concentration (recalculated to equal input doses) upon intravenous or enteral administration. Nevertheless, the TTS exhibited a prono-
unced anxiolytic and weak sedative action in the absence of any side myorelaxant effect. The agent responsible for adverse side effects (3-hydroxyfenazepam)
was not determined in the blood plasma upon the TTS application. A steady-state concentration of fenazepam in the blood plasma of rats was observed between
2nd and 8th hours upon fenapercuten application, which agrees with the duration of anxiolytic action of the parent drug.
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