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Ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ òóáåðêóëåçà ñòàíîâèòñÿ âñå
áîëåå àêòóàëüíîé, òàê êàê ïîÿâèëèñü åãî íîâûå ôîð-
ìû, êîòîðûå íå ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ ñóùåñòâóþùèìè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè  [1]. Ïîä ëåêàðñòâåííî
óñòîé÷èâûìè øòàììàìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîíèìà-
þòñÿ ìèêðîáàêòåðèè òóáåðêóëåçà, óñòîé÷èâûå ê äâóì
è áîëåå ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûì ïðåïàðàòàì, ïðåæäå
âñåãî ê èçîíèàçèäó è ðèôàìïèöèíó. Åñòü îñíîâàíèÿ
ïîëàãàòü, ÷òî òàêîå ïîëîæåíèå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì,
ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîÿâëåíèÿ øòàììîâ âîçáóäèòåëåé,
ðåçèñòåíòíûõ ïî îòíîøåíèþ ê ïðèìåíÿåìûì ëåêàð-
ñòâàì, ñ äðóãîé – ñíèæåíèåì îáùåãî óðîâíÿ èììó-
íèòåòà íàñåëåíèÿ è íåäîñòàòî÷íûì ëåêàðñòâåííûì
îáåñïå÷åíèåì [2, 3]. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõî-
äîâ ê ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè òàêèõ øòàììîâ ÿâëÿåò-
ñÿ ñîçäàíèå íîâûõ òðàíñïîðòíûõ ôîðì ôàðìàöåâòè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â âèäå íàíî÷àñòèö ñ êîíòðîëèðóå-
ìûì âûñâîáîæäåíèåì äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íà
òêàíåâîì, êëåòî÷íîì è ñóáêëåòî÷íîì óðîâíÿõ [4].
Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè íîâûõ òðàíñïîðòíûõ
ôîðì, ñîäåðæàùèõ íàíî÷àñòèöû, îñíîâàíà ïðåæäå
âñåãî íà èõ ñïîñîáíîñòè îáåñïå÷èâàòü ýôôåêòèâíûé
òðàíñïîðò ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ìàêðîôàãè [5].
Êðîìå òîãî, áèîðàçëàãàåìûå íàíî÷àñòèöû îáëàäàþò
áîëåå íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ îáû÷íîé
ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé [6]. Âñå ýòî äåëàåò èñïîëüçîâà-
íèå íàíî÷àñòèö îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íà-
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ïðàâëåíèé ñîçäàíèÿ èííîâàöèîííûõ òðàíñïîðòíûõ ôîðì
äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ [7].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûõ ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ èñïîëü-
çîâàíèÿ ïðîòèâ ìóëüòèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ÿâëÿåò-
ñÿ ãàòèôëîêñàöèí (ÃÒÔÊ) (ðèñ. 1) (7-(3-ìåòèëïèïåðà-
çèí-1-èë)-8-ìåòîêñè-4-îêñî-6-ôòîð-1-öèêëîïðîïèë-1,4-
äèãèäðî-õèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ñåñêâèãèäðàò)
(8-ìåòîêñèôòîðõèíîëîí).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû – èññëåäîâàíèå ôàðìàêîêè-
íåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ÃÒÔÊ ñ ïîìîùüþ íàíî÷àñòèö
è â òðàäèöèîííîé ôîðìå.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ïðîìûøëåííî âûïóñêàå-
ìûé ãàòèôëîêñàöèíà ñåñêâèãèäðàò (ÍÄ 42-13523-05),
ñîïîëèìåð DL-ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò

Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ÃÒÔÊ
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(“Boehringer Ingelheim”), à òàêæå áëîê-ñîïîëèìåðû
îêèñè ýòèëåíà è îêèñè ïðîïèëåíà – ïëþðîíèê Ô68
(BASF) áåç äîïîëíèòåëüíîé î÷èñòêè. Ðàçìåðû ïîëó-
÷åííûõ íàíî÷àñòèö â ðàñòâîðå îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè
íàíîñàéçåðà “Nicomp 380 submicron Particle Sizer”
(“Particle Sizing Systems”, ÑØÀ). ×èñòîòó èñõîäíî-
ãî ÃÒÔÊ è åãî îïðåäåëåíèå â ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè æèäêîñòíîãî
õðîìàòîãðàôà “Series 200” (“Perkin Elmer”, ÑØÀ)
ñ ïåòëåâûì êðàíîì-äîçàòîðîì ôèðìû “Rheodyne”
(ìîäåëü 7125, ÑØÀ).

Íàíî÷àñòèöû ÃÒÔÊ ïîëó÷àëè ìåòîäîì äâîéíîãî
ýìóëüãèðîâàíèÿ. Â 20 ìë äèõëîðìåòàíà ðàñòâîðÿëè
400 ìã DL-ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò ñîïîëèìå-
ðà, â 10 ìë î÷èùåííîé âîäû ðàñòâîðÿëè 400 ìã
ÃÒÔÊ. Ïðè íåïðåðûâíîì ïåðåìåøèâàíèè íà ìàã-
íèòíîé ìåøàëêå (350 îá/ìèí) ê ïîëó÷åííîìó ðà-
ñòâîðó ïî êàïëÿì äîáàâëÿëè ðàñòâîð ñîïîëèìåðà
DL-ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò â äèõëîðìåòàíå.
Ïåðåìåøèâàíèå ïðîäîëæàëè â òå÷åíèå 3–5 ìèí
(ýìóëüñèÿ ¹ 1). Ãîòîâèëè 1%-é âîäíûé ðàñòâîð ïëþ-
ðîíèêà Ô68 (ñîïîëèìåðû îêèñè ýòèëåíà è ïðîïèëåíà).
Ýìóëüñèþ ¹ 1 ïî êàïëÿì ïðèáàâëÿëè ê ïðèãîòîâëåí-
íîìó 1%-ó ðàñòâîðó ïëþðîíèêà Ô68 (100 ìë), ïðîâî-
äÿ ïðè ýòîì íåïðåðûâíîå ïåðåìåøèâàíèå íà ìàãíèò-
íîé ìåøàëêå ïðè 400 îá/ìèí (ýìóëüñèÿ ¹ 2). Ïðî-
öåññ ïåðåìåøèâàíèÿ îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 3 ÷ äî
ïîëíîãî óäàëåíèÿ äèõëîðìåòàíà èç ðàñòâîðà. Ïðèãî-
òîâëåííóþ ñìåñü ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ïîðèñòûé ôèëüòð
(0,22 ìêì), ðàçëèâàëè ïî ôëàêîíàì è ïîäâåðãàëè ëèî-
ôèëèçàöèè â òå÷åíèå 24 ÷ íà ëèîôèëüíîé ñóøêå
“Alpha Christ 2-6” (Ãåðìàíèÿ). Ïîëó÷åííûå ôëàêîíû
ñ ïðåïàðàòîì îòïðàâëÿëè íà ðàäèàöèîííóþ ñòåðèëèçà-
öèþ ïðè äîçå îáëó÷åíèÿ 15 êÃð.

Ðàçìåð ïîëó÷åííûõ íàíî÷àñòèö îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì ôîòîííîé êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè íà ïðè-
áîðå “Nicomp 380” (“Particle Sizing Systems”,
ÑØÀ). Ëèîôèëèçàò ðàñòâîðÿëè â 2 ìë î÷èùåííîé
âîäû, îòáèðàëè àëèêâîòó (50 ìêë) è ïîìåùàëè â êþ-
âåòó, ñîäåðæàùóþ 3 ìë âîäû. Ðàçìåð ÷àñòèö îïðåäå-
ëÿëè ñðàçó ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ ïðè ñëåäóþùèõ ðàáî-
÷èõ ïàðàìåòðàõ: óãîë ðàññåÿíèÿ 90°, òåìïåðàòóðà
25°Ñ, âÿçêîñòü 0,001 Ïà, ïîêàçàòåëü ïðåëîìëåíèÿ
1,333. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî ðàñïðåäåëåíèþ ÷à-
ñòèö ïî ðàçìåðàì ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ñòåïåíü ñîðáöèè îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå êîëè-
÷åñòâà ÃÒÔÊ, âêëþ÷åííîãî â ïîëèìåðíóþ ìàòðèöó, ê
îáùåìó êîëè÷åñòâó ÃÒÔÊ â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.
Ñâîáîäíûé è âêëþ÷åííûé ÃÒÔÊ ðàçäåëÿëè ìåòîäîì
óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèÿ íà öåíòðèôóãå “J21” ôèðìû

“Beckman”. Ëèîôèëèçàò ðåñóñïåíäèðîâàëè, äîáàâëÿÿ
èñõîäíûé îáúåì î÷èùåííîé âîäû. Â ïðîáèðêó ïîìå-
ùàëè 3 ìë ñóñïåíçèè è öåíòðèôóãèðîâàëè 70 ìèí ïðè
20000g. Ñòåïåíü ñîðáöèè îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

ñòåïåíü ñîðáöèè, % = 100%×(Ñèñõ – Ññâîá)/Ñòåîð,

ãäå Ñèñõ – èñõîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÃÒÔÊ â ñðåäå
îáðàçîâàíèÿ ìàòðèöû, Ññâîá – êîíöåíòðàöèÿ ÃÒÔÊ â
íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè. Êîíöåíòðàöèþ ÃÒÔÊ â ñó-
ïåðíàòàíòå îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè â
ôîñôàòíîì áóôåðå.

Êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ÃÒÔÊ â íàäîñà-
äî÷íîé æèäêîñòè îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ.
Ïðîáîïîäãîòîâêó îñóùåñòâëÿëè ñëåäóþùèì îáðà-
çîì: ê ñîäåðæèìîìó ôëàêîíà äîáàâëÿëè 3 ìë äè-
ìåòèëôîðìàìèäà, âçâåñü êîëè÷åñòâåííî ïåðåíîñè-
ëè â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 10 ìë, îáúåì
äîâîäèëè äî ìåòêè äèìåòèëôîðìàìèäîì è ïðîâî-
äèëè èíòåíñèâíîå âñòðÿõèâàíèå â òå÷åíèå 30 ñ íà
àïïàðàòå “358S” (Ïîëüøà). Ïîñëå ýòîãî îòáèðàëè
1,0 ìë îáðàçöà, ðàçáàâëÿëè â ïÿòü ðàç ñìåñüþ
âîäà:äèìåòèëôîðìàìèä (2:3) è öåíòðèôóãèðîâàëè
ïðè 3000 îá/ìèí â òå÷åíèå 5 ìèí.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (12 çäîðîâûõ êðîëèêîâ-
ñàìöîâ ïîðîäû øèíøèëëà). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â
ñòàöèîíàðíûõ óñëîâèÿõ ïðè åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì
ðåæèìå è ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå (êîìáèêîðì, âîäà).
Çà 12 ÷ äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûõ ëèøàëè
ïèùè, îñòàâëÿÿ ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå. Íåïîñ-
ðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà êðîëèêîâ
ïîìåùàëè â ñïåöèàëüíûå ñòàíêè è ïðîâîäèëè êàòå-
òåðèçàöèþ êðàåâîé óøíîé âåíû. Èññëåäóåìûå ñóá-
ñòàíöèè ÃÒÔÊ ââîäèëè æèâîòíûì îäíîêðàòíî ïó-
òåì âíóòðèâåííîé èíôóçèè â äîçå 2,86 ìã/êã.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ ýêñòðàêöèþ ÃÒÔÊ èç îáðàçöà êðîâè ëàáîðà-
òîðíîãî æèâîòíîãî îñóùåñòâëÿëè ïî ñëåäóþùåé ìå-
òîäèêå. Ê ïðîáàì ïëàçìû êðîâè (0,5 ìë) äîáàâëÿëè
2,5 ìë ýòèëàöåòàòà, ïðîáèðêó âñòðÿõèâàëè â òå÷åíèå

Ò à á ë è ö à  1

Ðàñïðåäåëåíèå íàíî÷àñòèö ÃÒÔÊ ïî ðàçìåðàì (ðÍ 2,6)

Íîìåð 
ýìóëüñèè 

Ðàçìåð, íì Ñòàíäàðòíîå 
îòêëîíåíèå, íì 

Êîëè÷åñòâî, 
%   (ïî ìàññå) 

1 5 0,8 1,1 

2 339 22 97,3 

3 423 31 1,6 
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15 ìèí â àïïàðàòå äëÿ âñòðÿõèâàíèÿ è öåíòðèôóãè-
ðîâàëè 10 ìèí ïðè 5000 îá/ìèí. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
îòäåëÿëè è âûïàðèâàëè íà âîäÿíîé áàíå ïðè 70°Ñ â
òîêå àçîòà. Ñóõîé îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â 0,1 ìë ïîä-
âèæíîé ôàçû. 50 ìêë ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà ââîäèëè
â õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó ñ ïîìîùüþ ïåòëå-
âîãî êðàíà-äîçàòîðà. Ïðîöåíò ýêñòðàêöèè ÃÒÔÊ èç
ïëàçìû êðîâè îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

               Kýêñòð = tgα/tgβ×100%,

ãäå tgα, tgβ – òàíãåíñ óãëà íàêëîíà ñîîòâåòñòâåííî
âíóòðåííåé è âíåøíåé êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ ïî îò-
íîøåíèþ ê îñè àáñöèññ.

Õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ÃÒÔÊ â
ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïðîâîäèëè íà æèäêîñòíîì
õðîìàòîãðàôå “Series 200”, îñíàùåííîì ãðàäèåíò-
íûì íàñîñîì, ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì
íà êîìïüþòåðå ñ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì
“MultiChrom”. Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ: ñòà-
öèîíàðíàÿ ôàçà – êîëîíêà “X Terra MS” ôèðìû
“Waters” ñ îáðàùåííî-ôàçíûì ñîðáåíòîì C18
(3×50 ìì; 5 ìêì); ïîäâèæíàÿ ôàçà – ñìåñü àöåòî-
íèòðèëà è 0,025 M ðàñòâîðà Na2HPO4 ñ ðÍ 3;
(20:80, ïî îáúåìó); ñêîðîñòü ïîäâèæíîé ôàçû
1,0 ìë/ìèí; èçîêðàòè÷åñêèé ðåæèì ðàáîòû íàñîñà;
äåòåêòèðîâàíèå íà ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðå ïðè
λ = 293 íì, ñîîòâåòñòâóþùåé ìàêñèìóìó ïîãëîùå-
íèÿ âåùåñòâà; îáúåì ïåòëè õðîìàòîãðàôà 50 ìêë;
òåìïåðàòóðà õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ 21°Ñ. Ïåðåä
õðîìàòîãðàôèðîâàíèåì ïîäâèæíóþ ôàçó ôèëüòðîâà-
ëè è äåãàçèðîâàëè íà óëüòðàçâóêîâîé áàíå. Òàêàÿ
ñèñòåìà î÷èñòêè ïîçâîëèëà èçáåæàòü ïîÿâëåíèÿ äî-
ïîëíèòåëüíûõ ïèêîâ âî âðåìÿ àíàëèçà. Ïðåäåë îá-
íàðóæåíèÿ ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêè ~25 íã/ìë.

Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ áûëà ïðîâåäåíà
îöåíêà êà÷åñòâà ðàçðàáîòàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîð-
ìû ÃÒÔÊ â âèäå ëèîôèëèçàòà íàíî÷àñòèö äëÿ ïðè-
ãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíúåêöèé. Àíàëèç ïîëó÷åí-
íûõ äàííûõ ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, ÷òî ëèîôèëèçàò
ÃÒÔÊ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíúåêöèé íà îñíîâå ñîïî-
ëèìåðà DL-ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò çíà÷è-
òåëüíî ìåäëåííåå âûâîäèòñÿ è ñîîòâåòñòâåííî
äîëüøå íàõîäèòñÿ â êðîâÿíîì ðóñëå ïîñëå ââåäåíèÿ
òåñò-ïðåïàðàòà (Ò1/2 = 17,32±1,05 ÷), à íå ðåôåðåíñ-
ïðåïàðàòà (Ò1/2 = 10,13±2,83 ÷). Ïîëó÷åííûå ãðàôèêè
ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2. Äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæäå-
íèåì áîëåå èíòåíñèâíîé ýëèìèíàöèè ÃÒÔÊ èç ñèñ-
òåìíîãî êðîâîòîêà æèâîòíûõ ïîñëå ââåäåíèÿ ðå-
ôåðåíñ-ïðåïàðàòà ÿâëÿþòñÿ òàêæå íèçêàÿ âåëè÷èíà
ñðåäíåãî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ ÃÒÔÊ â îðãàíèçìå
(MRT = 9,44±1,25 ÷); áîëåå âûñîêèé êëèðåíñ

(Cl = 122,67±13,27 ìë/êã/÷) â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷-
íûìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè, ðàññ÷è-
òàííûìè äëÿ òåñò-ïðåïàðàòà (MRT = 12,8±0,40 ÷;
Cl = 74,45±4,29 ìë/êã/÷). Ïîëó÷åííûå äàííûå äëÿ
òåñò-ïðåïàðàòà è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ïðèâåäåíû
â òàáë. 2. Ñðàâíåíèå àáñîëþòíûõ âåëè÷èí ïàðà-
ìåòðîâ AUC(0→36) è Ñìàêñ ïîêàçàëî, ÷òî Ñìàêñ ÃÒÔÊ
ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ òåñò è ðåôåðåíñ-ïðå-
ïàðàòà ïóòåì êîíñòàíòíîé èíôóçèè íå ðàçëè÷àþòñÿ
(4,105±0,880 è 3,903±0,355 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî),
îäíàêî âåëè÷èíà AUC(0→36) âûøå äëÿ òåñò-ïðåïàðà-
òà (30,342±1,570 ÷.ìêã/ìë) ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåôå-
ðåíñ-ïðåïàðàòîì (21,717±2,077 ÷.ìêã/ìë), â îñíîâ-
íîì çà ñ÷åò òåðìèíàëüíîãî ó÷àñòêà ôàðìàêîêèíåòè-
÷åñêîé êðèâîé.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå íà êðîëèêàõ èññëå-
äîâàíèå îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòèêè ðàçðàáîòàí-
íîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû ÃÒÔÊ â âèäå íàíî÷àñòèö
íà ñîïîëèìåðå DL-ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé, âûïóñêàåìîé
ïðîìûøëåííîñòüþ (“KRKA”, Ñëîâåíèÿ), ïîêàçàëî,
÷òî ââåäåíèå ÃÒÔÊ â âèäå íàíî÷àñòèö DL-ìîëî÷-
íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ôàð-
ìàêîêèíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ïðåïàðàòà â ïëàçìå
êðîâè: óâåëè÷èâàåòñÿ ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (Ò1/2) è
ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùå-
ñòâà â îðãàíèçìå (MRT), ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêè-
íåòè÷åñêîé êðèâîé “êîíöåíòðàöèÿ–âðåìÿ”
(AUC(0→36)) òàêæå âîçðàñòàåò (â îñíîâíîì çà ñ÷åò
òåðìèíàëüíîãî ó÷àñòêà êðèâîé).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå
äëèòåëüíîì íàõîæäåíèè ïðåïàðàòà â êðîâÿíîì ðóñ-
ëå â êîíöåíòðàöèÿõ, äîñòàòî÷íûõ äëÿ ýôôåêòèâíîãî
âîçäåéñòâèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ïðîëîíãà-
öèþ äåéñòâèÿ ÃÒÔÊ â âèäå íàíî÷àñòèö íà ñîïîëè-
ìåðå DL-ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò.

Ðèñ. 2. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå óñðåäíåííûõ êîíöåíòðà-
öèé ÃÒÔÊ â ïëàçìå êðîâè êðîëèêîâ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ïåðî

ðàëüíîãî ââåäåíèÿ òàáëåòîê è êàïñóë ïðåïàðàòà â äîçå
68,3 ìã/êã (n = 6, M±SD): 1 – êàïñóëû ãàòèôëîêñàöèíà

(200 ìã), 2 – òàáëåòêè ãàòèôëîêñàöèíà (200 ìã)
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Ò à á ë è ö à  2

Çíà÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ÃÒÔÊ ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ èçó÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ
ôîðì êðîëèêàì â äîçå 2,86 ìã/êã

Òåñò-ïðåïàðàò 

Tìàêñ Cìàêñ AUC(0→36) AUC(0→∞) Cl Vd Vss T1/2 kel MRT 
Íîìåð 

îáðàçöà 
÷ ìêã/ìë ÷×ìêã/ìë ÷×ìêã/ìë ìë/÷/êã ë/êã ë/êã ÷ ÷-1 × 

1 0,5 2,786 29,242 38,196 74,88 1,97 1,87 18,26 0,038 13,58 

2 0,5 4,361 31,737 39,435 72,52 1,67 1,56 15,97 0,043 12,44 

3 0,5 3,283 28,204 35,038 81,63 1,92 1,79 16,28 0,043 12,82 

4 0,5 4,931 30,931 39,293 72,79 1,85 1,67 17,62 0,039 12,57 

5 0,5 4,910 29,649 37,604 76,06 1,89 1,74 17,23 0,040 12,75 

6 0,5 4,356 32,286 41,535 68,86 1,85 1,64 18,58 0,037 12,66 

Ì 0,5 4,105 30,342 38,517 74,45 1,86 1,71 17,32 0,040 12,80 

SD − 0,880 1,570 2,172 4,29 0,10 0,11 1,05 0,002 0,40 

Äîâåðè-
òåëüíûé  
èíòåðâàë 
α = 0,05 

− 0,704 1,257 1,738 3,43 0,08 0,09 0,84 0,002 0,32 

Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò 

Tìàêñ Cìàêñ AUC(0→36) AUC(0→∞) Cl Vd Vss T1/2 kel MRT 
Íîìåð 

îáðàçöà 
÷ ìêã/ìë ÷×ìêã/ìë ÷×ìêã/ìë ìë/÷/êã ë/êã ë/êã ÷ ÷-1 × 

7 0,5 3,783 25,812 29,787 96,01 1,86 1,69 13,44 0,052 11,84 

8 0,5 4,201 21,451 22,117 129,31 1,39 1,26 7,45 0,093 8,63 

9 0,5 3,796 21,175 22,815 125,36 1,63 1,52 9,02 0,077 9,29 

10 0,5 3,357 20,915 21,740 131,56 1,51 1,29 7,94 0,087 8,35 

11 0,5 3,912 21,065 22,299 128,26 1,66 1,50 9,00 0,077 9,51 

12 0,5 4,371 19,885 22,781 125,54 2,53 1,88 13,94 0,050 9,03 

Ì 0,5 3,903 21,717 23,590 122,67 1,76 1,53 10,13 0,073 9,44 

SD − 0,355 2,077 3,063 13,27 0,41 0,24 2,83 0,018 1,25 

Äîâåðè-
òåëüíûé  
èíòåðâàë 
α = 0,05 

− 0,284 1,662 2,451 10,62 0,32 0,19 2,26 0,014 1,00 



158 ÂÅÑÒÍ. ÌÎÑÊ. ÓÍ-ÒÀ. ÑÅÐ. 2. ÕÈÌÈß. 2011. Ò. 52. ¹ 2

SYNTHESIS OF THE NANO PARICLES OF GATIFLOXACINE WITH THE
(D,L-LACTIDE GLYCOLIDE) CARRIER. COMPARATIVE
PHARMACOLOGICAL KINETICS INVESTIGATION.

Ye.V. Blynskaya, K.V. Alekseyev, S.E. Kondakov, R.N. Alyautdin, V.Yu. Balabaniyan
(Division of Kinetic Chemistry)

Synthesis and investigation of the nano paricles of gatifloxacine with the (D,L-lactide glycolide)
as a carrier was described. The differences of pharmacological kinetics of gatifloxacine in nano
particles and as is forms was investigated.

Key words: nanoparticles, gatifloxacine, D,L-lactide glycolide, polymer carrier.
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