
Т а б л и ц а  3

Активность холестеролэстеразы  моноцитов и липиды  крови у  больны х хроническим бронхитом в зависим ости от 

давности забол еван ия  ( х ± /п )

Д лительность заболевания до 5 лет Д лительность заболевания более 5 лет

ХЭ, н м о л ь /м г  1ч ХС, мг % ТГ, мг % ХЭ, н м о л ь /м г 1ч ХС, мг % ТГ. мг %

20—29 (n=15) 135,0±4,9* 187,0±3,0 90,0±3,1 160,0±3,1 190,0±3,3 115,0±4,0

30—39 (n=29) 180,0±3,4 198,0±2,7 98,0±3,1 165,0±3,2* 196,0±3,1 126,0±3,7*

40—49 (n=47) 185,0±4,0 214,0±2,1 108,0±9,1 160,0±3,1* 205,0±3,4 138,0±4,1*

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — отличия от показателей контрольной группы достоверны (р<0,05).

нической картиной, но без изм енения лабораторны х 
показателей, активность ф ерм ента и концентрация 
общего ХС были сниж ены .

Таким образом, данны е о сниж ении активности 
холестеролэстеразы  моноцитов крови у больных хро 
ническим бронхитом являю тся не только вспомо 
гательным диагностическим  критерием  для опреде 
ления активности патологического процесса в легких, 
но и открываю т новые подходы к изучению  патогенеза 
хронизации бронхита и оценки прогноза.
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S u m m a r y

The pharm acokinetics o f  the p-adrenom im etic saltos (salbutam ol derivate) was studied in 7 adult 

volunteers given a single 12 mg dose o f  the drug. M axim um  serum concentration С тах after adm inistration o f  

the dose was 5 .67±0 .84  n g /m l (m ean ±  S .E .M ) and the tim e to reach С тах (Tmax) was 4 .17± 1.17 h. Saltos 

treatm ent resulted in significant enhancem ent in half-life elim ination and M R T o f  salbutam ol to 16.6 and 26.6  

h respectively. The conclusion  is m ade that enhanced starting dose is recom m ended for the rapid achievm ent 

o f  the therapeutic drug level.
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Фармакокинетику р-адреномиметика сальтоса (производное сальбутамола) изучали на 7 здоровых 

добровольцах, получавших однократную дозу 12 мг препарата. Максимальная концентрация препарата в 

сыворотке крови Стах составляла 5,67±0,84 нг/мл (среднее±ош ибка среднего), а время достижения Стах  

(Ттах) равнялось 4 ,17± 1,17 ч. При приеме сальтоса наблюдается значительное увеличение периода  

полуэлиминации и среднего времени удержания сальбутамола до 16,6 и 26,5 ч соответственно. Делается вывод 

о целесообразности нагрузочной дозы  для более быстрого установления терапевтического уровня препарата.

С альбутам ол (2-трет-бути лам и но-1 -(4-окси-метил- 
ф енил)-этанол), являясь  избирательны м  Р-адреноми- 
метиком, вы зы вает длительное бронхолитическое дей 
ствие [6,9] и прим еняется при лечении бронхиальной 
астмы и хронического бронхита. Х роническое вве 
дение сальбутам ола (С Б ) не сн иж ает реакции брон 
хов, не учащ ает сердечны й ритм и не пониж ает 
напряж ение кислорода крови [1]. В настоящ ее время 
в медицинской практике С Б назначаю т для инга 
л я ц и о н н о го , п е р о р а л ьн о го , вн у тр и м ы ш еч н о го  и 
внутривенного введения в виде основания или суль 
ф ата [12]. О сновным недостатком  С Б является  относи 
тельная кратковрем енность его действия, особенно 
при терапии ночной формы бронхиальной астмы. 
В едется интенсивны й поиск лекарственны х форм С Б 
пролонгированного действия. Так, предлагаю тся л е 
карственны е формы С Б с различны м  врем енем  вы сво 
бож дения (двуслойны е): в наруж ном  слое —  с мгно 
венным, а во внутреннем  слое —  с пролонгированным 
высвобож дением С Б  [14]. П ри приеме внутрь таблеток 
с контролируемым вы свобож дением  С Б (4 или 8 мг 
на прием) врем я достиж ения максим альной концент 
рации С Б в плазме человека составляло 5 и 6 ч. 
со о тв етствен н о  [15]. Р а зр а б о т а н а  л е к а р с т в е н н а я  
форма, представляю щ ая собой лекарственное ядро, 
покрытое полупроницаемой полимерной оболочкой, в 
которой им еется калиброванное отверстие [7]. На 
основе субстанции савентола (гем исукцинат сальбу 
там ола) создан новый препарат с пролонгированным 
действием  “С альтос” [41. Д ля  выбора адекватны х доз 
и оптимального приема данного препарата нами изуче 
на ф арм акокинетика С Б у здоровых испытуемых.

Рис. Усредненный профиль концентрации СБ в сыворотке крови 
после однократного приема сальтоса в дозе 12 мг.

По оси ординат — концентрация в н г /м г , по оси абсцисс — время в часах.

Ф армакокинетику С Б изучали на протяжение 24 ч 
после однократного приема утром натощ ак двух таб 
леток сальтоса (12 мг) добровольцами. Таблетки запи 
вались 200 мл воды. В эксперименте участвовало 7 че 
ловек. Средний возраст добровольцев 24 ± 3  года, масса 
тела 74 ± 4  кг, введенная доза препарата 166 ± 9  м к г /к г . 
Отбор проб производили из локтевой вены через 0,5, 1, 
2, 3, 4, 6, 9, 12 и 24 ч после введения препарата.

Во все образцы сы воротки крови (объем  1 мл), 
вклю чая нулевую , добавляли  по 400  мг хлорида нат 
рия, по 50 мкл 10%  раствора гидроксида калия до 
р Н = 9 -Т 0  и дваж ды  экстрагировали  1 мл этилацетата, 
интенсивно перем еш ивая на горизонтальном  встря- 
хивателе (п =  10 1 /  с) в течение 20 мин. Д ля лучшего 
р а зд е л е н и я  с л о ев  о б р азц ы  ц е н тр и ф у ги р о в ал и  в 
течение 15 мин при п= 4 000  о б /м и н .  В ерхние, этил- 
ацетатны е, слои отбирали, объединяли, упаривали 
досуха в токе азота на водяной бане при температуре 
40°С. Сухой остаток растворяли  в 400  мкл метанола.

К оличественны й ан ализ С Б  в сы воротке крови 
проводили методом ВЭЖХ [11]. Д ля  детектирования 
использовали флуориметрический детектор при = 
230 нм, Хеш =  309 нм. Разделение проводили на колонке 
Spherisorb ODS} 5 мкм, 250 х 4 ,6  мм ( “Merck”, 
Германия), защ ищ енной преколонкой того ж е зрения. 
Элюент состоял из воды, ацетонитрила и фосфорной 
кислоты в объемном соотношении 94:6:0,15.

С корость элю ирования 2 м л /м и н . О бъем  вводимой 
в хроматограф  пробы 150 мкл. Время удерж ивания 
12,5 мин. Х роматограммы обрабаты вались с исполь 
зованием  метода внеш него стандарта на компью тер 
ном интеграторе Chromatopac C-R4A. П редел об
наруж ения составлял  0 ,25  н г /м л .

Т а б л и ц а  1

М одельны е ф арм акокинетические параметры  СБ после  
однократного приема 2 таблеток “С альтос”

Ф армакокинетические параметры СБ

Константа скорости ß ,  1 / ч 0,042 ±0,021

Константа скорости, Кабс, 1 / ч 0 ,3 8 ± 0 ,1 1

Период полуисчезновения, T i/ 2  ß, ч 16,6±  11,0

Период полувсасывания, Тi /2  абс, ч 1,81 ±0,58

Начальная концентрация, С0, нг/м л 5,23 ±0,91

Среднее время удержания, MRT, ч 26,5±  15,3

Максимальная концентрация, Стах, нг/м л 3,99±0,14

Время достижения Стах, Ттах, Ч 6,49± 1,15

Общий клиренс, CL, мл/мин 2 2 ,1 ± 7,8

Площадь под кривой, AUC, нгч/мл 125±57



Т а б л и ц а  2

Индивидуальны е значения модельно-независим ы х параметров фармакокинетики СБ после однократного приема внутрь 
2 таблеток “Сальтос” 7 добровольцами

с т а х ’ нг/ мл Тт а х ’ 4 Т 1 /2 *  4 CI, м л /ч Vss, мл MRT, ч AUCt, нг ч /м л

1 4,12 4 28,7

2 8,57 2 27,86

3 4,7 9 15,98

4 6,31 6 9,74

5 4,05 3 6,12

6 8,21 2 30,67

7 3,77 3 16,65

М ± т  5 ,67±0,94 4 ,14±1,17  19,39±4,53

Средние значения концентрации СБ в сыворотке 
после однократного введения в дозе 12 мг пред 
ставлены на рисунке. П рофиль ф армакокинетической 
кривой удовлетворительно описы вается уравнением 
для одночастевой модели со всасы ванием  [5]. О снов 
ные фарм акокинетические параметры , рассчитанны е 
в рамках указанной модели, представлены  в табл.1. В 
то ж е время для больш ей индивидуализации полу 
ченных данных нами вычислены системны е модельно 
независимые параметры  для каждого испытуемого, 
приведенные в табл .2. П араметры  рассчитаны  мето 
дом статистических моментов ф армакокинетической 
кривой [2] с использованием  программы РКСАРС [18].

При приеме таблеток “С альтос” препарат обна 
руж ивается в плазме крови через 0,5 ч. М аксим альная 
концентрация наблю дается через 4 ,14 ч после вве 
дения таблеток (Ттах модел. —  6,5 ч). Из полученных 
данных видно, что при введении сальтоса отмечается 
большая величина объемов распределения (4,7 л /к г ) ,  
что свидетельствует об интенсивном распределении 
препарата в органы и ткани. И зучаемые таблетки 
обладают пролонгированным действием, что подтвер 
ж дается значениям и периода полувыведения препара 
та из организма (16,6 ч) и среднего времени удер 
живания (26,5 ч).

И сследованиям ф арм акокинетики и биодоступнос 
ти различных лекарственны х форм СБ и его солей на 
экспериментальных ж ивотны х, здоровых испытуемых 
и больных бронхиальной астмой посвящ ено большое 
количество работ. При пероральном введении табле 
ток СБ различного производства (не пролонгирован 
ного действия) здоровым испытуемым в дозе 4 мг на 
прием уровень максимальной концентрации С Б в 
плазме наблю дается в интервале от 1,3 до 3,2 ч. 
[10,13,17]. У становлено, что через 2 ч после однок
ратного введения здоровым испытуемым в дозах 2, 4, 
6 и 8 мг наблю дается четкая корреляция между 
концентрацией С Б в плазм е крови и тонусом бронхов, 
тремором, концентрацией глюкозы и ионов калия в 
крови [16]. П ериод полувы ведения савентола из осмо- 
генных таблеток составлял 6,79 ч, что лиш ь незна 
чительно превосходит врем я полувыведения савен 
тола в виде субстанции 5,5 ч [7]. При введении 
савентола в виде таблеток “С альтос” период полу 

132,2 5353 40,5 164,5

117,9 4667 39,6 252,0

209,0 4969 23,8 122,7

301,2 4310 14,3 96,6

421,7 3147 7,5 47,3

103,2 4395 42,6 223,7

279,2 6143 22,0 89,7

223,5±54,3 4712±432 27,2±6,4 142,4±34,5

выведения в среднем более чем в 2,5 раза превосходит 
данный параметр при приеме субстанции. При этом 
происходит как уменьш ение элиминации, так и сни 
ж ен и е  скорости  всасы ван и я  п р еп арата , вы раж а 
ющ ееся в увеличении Ттах. В ещ ества (3-агонисты ока 
зываю т вы раж енное влияние на перистальтику ки 
ш ечника и увеличиваю т время опорож нения желудка. 
П оказано, что СБ при комбинированном применении 
зам едляет всасы вание сульфом етоксазола [8], не ис 
клю чена возм ож ность и аутоингибирования всасы 
вания при замедленном высвобож дении из лекар 
ственной формы.

Терапевтическая концентрация С Б находится в диа 
пазоне 5— 20 н г /м л  [9] и не достигается после приема 
12 мг сальтоса, по крайней мере у 4 испытуемых из 7, 
что ставит вопрос о целесообразности повышения 
дозы. П оказано, что величина М1?Т определяет ско 
рость, с которой достигается стационарное состояние 
при хроническом приеме лекарственного средства [3]. 
По результатам  нашего исследования время дости 
ж ения 90%  стационарного уровня для СБ может быть 
оценено в 3,7*М1ТГ=95 ч, или около 4 суток. Таким 
образом, для сокращ ения периода становления мак 
симального терапевтического эф ф екта мож ет быть 
рекомендовано начинать лечение с нагрузочной дозы.

В ы в о д ы

1. Сальтос обладает пролонгированным действием 
и целесообразно назначение препарата 2 раза в день.

2. Д ля более быстрого достиж ения стационарной 
концентрации СБ в крови у больных с хорошей 
переносимостью  Р-адреномиметиков можно начинать 
лечение с нагрузочной дозы.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ПУЛЬМИКОРТ-ТУРБУХАЛЕР В 

ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Москва

T H E E FFIC IE N C Y  O F T H E  P U L M IC O R T -T U R BU H A L ER  D R U G  D U R IN G  TH ERA PY  IN  PATIENTS

W ITH B RO NC H IAL A STH M A

T .N .M olostova

S u m m a r y

50 patients with various forms o f  bronchial asthma with moderate severity were investigated. The efficiency  

o f Pulmicort—turbuhaler (PT) was evaluated in the patients by means o f  the clinical state dynamics, o f  the respiration 

function, o f  estim ation o f  the need o f  aerosol sim athom im etics and glucocorticoids in tablets. The treatment period 

was one month. The results showed the high efficacy o f  PT in bronchial asthma patients treatment. The severity 

and the frequency o f  asthma attacks and the need o f  sym pathomimetics and glucocorticoids were decreased. After 

treatment w ith PT, the FEV i increase was 18%. The expiratory flow increased by 20%, 17%, and 15% at M E F 7 5 , 

M EFso, and M E F 25 levels respectively. During the aprobation o f  PT, there was satisfactory patience o f  the drug 

without side effects at the therapeutic dosage in 400—800 mkg/day.

Р е з ю м е

Обследовали 50 больных различными формами бронхиальной астмы средней тяжести течения. 

Э ф ф ективн ость  П У Л Ь М И К О Р Т А —ТУ РБУ Х А Л ЕРА  (П Т ) оценивали по ди н ам и к е клинического  

состояния больных и функции внешнего дыхания, потребности в ингаляционных симпатомиметиках и 

таблетированных глюкокортикоидах. П ериод лечения составил 1 месяц. Результаты исследования показали  

высокую эффективность П Т в лечении больных бронхиальной астмой. Уменьшились частота и тяжесть 

приступов удушья, потребность в симпатомиметиках и глюкокортикоидах. Прирост FEV i после лечения


