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Ïðåäëîæåíà è ïðîâåðåíà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî ïàòîëîãè÷åñêèé äóîäåíîãàñòðàëüíûé

ðåôëþêñ è ìåäèêàìåíòîçíàÿ êèñëîòîñóïðåññèÿ ìîãóò ñíèæàòü óñòîé÷èâîñòü ïðåïàðà-

òîâ îìåïðàçîëà ñ êèøå÷íîðàñòâîðèìîé îáîëî÷êîé. Ñ ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîãî

òåñòà ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ èçó÷àëè êèíåòèêó ðàñòâîðåíèÿ îðèãèíàëü-

íîãî (ÐÏ) è 4 âîñïðîèçâåäåííûõ (ÂËÑ1, ÂËÑ2, ÂËÑ3, ÂËÑ4) ïðåïàðàòîâ îìåïðàçîëà

ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé â óìåðåííî êèñëîé ñðåäå, èìèòèðóþùåé ñðåäó æåëóäêà, ïðè

ìåäèêàìåíòîçíîé êèñëîòîñóïðåññèè è íà ìîäåëè ïàòîëîãè÷åñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíî-

ãî ðåôëþêñà. Ìåòîäîì ÂÝÆÕ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèè îìåïðàçîëà â àëèêâîòàõ, îò-

áèðàåìûõ ÷åðåç 0, 4, 10, 15, 20, 30, 45, 60 ìèí èç ðàñòâîðà ñ ðÍ = (7,0 � 0,05) ïîñëå

2-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè ïðè ðÍ = (1,2 � 0,05) èëè ðÍ = (4,0 � 0,05). 4 ìèí — âðåìÿ âîç-

äåéñòâèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêòàòà íà ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó

îìåïðàçîëà. Ôàðìàöåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûì îðèãèíàëüíîìó ïðåïàðàòó â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ îêàçàëñÿ òîëüêî ÂËÑ2; ÂËÑ1, ÂËÑ3, ÂËÑ4 â ýòèõ óñëîâèÿõ íå

ÿâëÿþòñÿ ôàðìàöåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè îðèãèíàëüíîìó ïðåïàðàòó. ÂËÑ3 è ÂËÑ4

ìîãóò ðàçðóøàòüñÿ â æåëóäêå ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì äóîäåíîãàñòðàëüíîì ðåôëþêñå,

ÂËÑ3, êðîìå òîãî, ìîæåò ðàçðóøàòüñÿ â æåëóäêå ïðè êóðñîâîì ïðèåìå àíòèñåêðåòîð-

íûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îìåïðàçîë; âçàèìîçàìåíÿåìîñòü; ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíò-

íîñòü; òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü; òåñò ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ;

àíòèñåêðåòîðíàÿ òåðàïèÿ; äóîäåíîãàñòðàëüíûé ðåôëþêñ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåñüìà âàæíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿ-

åòñÿ îáåñïå÷åíèå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà âîñïðîèçâåäåíí-

íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [2].

Âîñïðîèçâåäåííûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, ñî-

ãëàñíî ï. 12 Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà îò 12.04.2010 ¹

61-ÔÇ â ðåä. Ôåäåðàëüíîãî çàêîíà îò 22.12.2014 ¹

429-ÔÇ, — “ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, êîòîðûé èìååò

òàêîé æå êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ è êîëè÷åñòâåííûé ñî-

ñòàâ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ â òàêîé æå ëåêàðñòâåííîé

ôîðìå, ÷òî è ðåôåðåíòíûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, è

áèîýêâèâàëåíòíîñòü èëè òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíò-

íîñòü êîòîðîãî ðåôåðåíòíîìó ëåêàðñòâåííîìó ïðåïà-

ðàòó ïîäòâåðæäåíà ñîîòâåòñòâóþùèìè èññëåäîâàíèÿ-

ìè”. Ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò — ýòî îðèãèíàëüíûé èëè

ïåðâûé çàðåãèñòðèðîâàííûé â ÐÔ âîñïðîèçâåäåííûé

ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò, åñëè îðèãèíàëüíûé íå ðåãè-

ñòðèðîâàëñÿ. Â òî æå âðåìÿ àíàëèç ëèòåðàòóðû ïîçâî-

ëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî ìíîæåñòâî âîñïðîèçâåäåííûõ

ïðåïàðàòîâ, áèîýêâèâàëåíòíîñòü êîòîðûõ áûëà äîêà-

çàíà, íå îáëàäàþò òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòüþ.

Ïðè÷èíàìè ýòîìó ìîãóò áûòü ðàçíàÿ ðàñòâîðèìîñòü

äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ âñëåäñòâèå ðàçëè÷èé ôèçè-

êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è àãðåãàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ, ðàç-

ëè÷èÿ ñîñòàâà âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ, òåõíîëîãèè

ïðîèçâîäñòâà, äèñêóññèîííî øèðîêèå ãðàíèöû

90 %-íîãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà â èññëåäîâàíèÿõ

áèîýêâèâàëåíòíîñòè, ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå óñëîâèÿ,

íå âîñïðîèçâîäÿùèåñÿ ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ â èñ-

ñëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâàëåíòíîñòè, âåðîÿòíîå íåñîáëþ-

äåíèå ïðàâèë GMP ïðè ñëåäóþùåì çà ðåãèñòðàöèåé

ïðîèçâîäñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, îòñóòñòâèå

òðåáîâàíèé îáÿçàòåëüíîãî ïîâòîðíîãî òåñòèðîâàíèÿ

âîñïðîèçâåäåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ïðè âå-

ðîÿòíîé ýêîíîìèè ïðîèçâîäèòåëÿ íà êà÷åñòâå ñûðüÿ è

ò.ä. [1, 10, 12].

Åùå îäíîìó ôàêòîðó, êîòîðûé ìîæåò îãðàíè÷èâàòü

òåðàïåâòè÷åñêóþ ýêâèâàëåíòíîñòü è âçàèìîçàìåíÿå-

ìîñòü ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, óäåëÿåòñÿ ìàëî

âíèìàíèÿ â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå. Ýòî êà÷åñòâî è
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ñâîéñòâà êèøå÷íîðàñòâîðèìûõ îáîëî÷åê, êîòîðûå èñ-

ïîëüçóþòñÿ äëÿ ïðîèçâîäñòâà ïðåïàðàòîâ ñ ìîäèôèöè-

ðîâàííûì âûñâîáîæäåíèåì. Ëèøü íåêîòîðûìè ïðîèç-

âîäèòåëÿìè îáîëî÷åê îöåíèâàåòñÿ è ïðåäñòàâëÿåòñÿ â

ïóáëèêàöèÿõ ðàñòâîðèìîñòü èñïîëüçóåìûõ ïîëèìåðîâ

â ðàçíûõ ñðåäàõ – â óñëîâèÿõ, â êîòîðûõ îáû÷íî íå

òåñòèðóåòñÿ ðàñòâîðèìîñòü ïðåïàðàòîâ â ãîòîâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðìàõ [5, 8, 14].

Òåñò ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ (ÒÑÊÐ)

îìåïðàçîëà, ïðîèçâîäÿùåãîñÿ â âèäå òàáëåòîê èëè

êàïñóë, ñîäåðæàùèõ ïåëëåòû ñ ïðåïàðàòîì, ïîêðûòûõ

êèøå÷íîðàñòâîðèìîé ïîëèìåðíîé îáîëî÷êîé, ïðîâî-

äèòñÿ, â ñîîòâåòñòâèè ñ ôàðìàêîïåéíûìè òðåáîâàíèÿ-

ìè, ñ ïðèìåíåíèåì ðàñòâîðîâ ñ ðÍ = 1,2 è 6,8, ÷òî ìî-

äåëèðóåò óñëîâèÿ ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòîâ â æåëóäêå è

òîíêîé êèøêå [6]. Ñóùåñòâóþò ñâåäåíèÿ î íåîáõîäè-

ìîñòè èçó÷åíèÿ êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòîâ â

êèøå÷íîðàñòâîðèìûõ îáîëî÷êàõ, â òîì ÷èñëå îìåïðà-

çîëà, â ðàñòâîðàõ ñ ïðîìåæóòî÷íûìè çíà÷åíèÿìè ðÍ

4,0 è äð., õàðàêòåðíûìè äëÿ âíóòðèæåëóäî÷íîãî ñî-

äåðæèìîãî ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ àíòèñåêðåòîð-

íûå ïðåïàðàòû [7].

Êàê èçâåñòíî, ÷òî âåðõíèå îòäåëû ïèùåâàðèòåëüíî-

ãî òðàêòà, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå, ïå-

ðåìåùåíèå è âñàñûâàíèå êèñëîòîíåóñòîé÷èâûõ èëè

ïîâðåæäàþùèõ ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ïðåïàðàòîâ, íå

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèñòåìû, îáåñïå÷èâàþùèå âíå-

çàïíûé ïåðåõîä ïðîäâèãàþùåãîñÿ â íèõ îáúåêòà èç

ñðåäû ñ íèçêèìè ñðàçó â ñðåäó ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè

ðÍ; åñòü ïðîìåæóòî÷íûå, òîæå êèñëûå çíà÷åíèÿ ðÍ.

Êðîìå òîãî, ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ,

ñíèæàþùèõ æåëóäî÷íóþ êèñëîòîïðîäóêöèþ, ñðåäíå-

ñóòî÷íûå çíà÷åíèÿ ðÍ â æåëóäêå ïîâûøàþòñÿ, ÷òî èç-

ìåíÿåò óñëîâèÿ ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ, â êîòîðûå ïîïàäà-

åò î÷åðåäíàÿ òàáëåòêà èëè êàïñóëà òîãî æå îìåïðàçîëà.

Â ãàñòðîýíòåðîëîãèè õîðîøî èçâåñòíî ÿâëåíèå âîñ-

õîäÿùåãî çàáðîñà ñîäåðæèìîãî â âûøåëåæàùèå îòäå-

ëû ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà, — ðåôëþêñ, íî åãî çíà-

÷åíèå â êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè êàê ôàêòîðà, ñïî-

ñîáíîãî âëèÿòü íà ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ, îñòàåòñÿ íåäîîöåíåííûì. Çà äóîäåíîãàñò-

ðàëüíûé ðåôëþêñ ïðèíèìàåòñÿ “çàçóáðåííîå” îùåëà-

÷èâàíèå èëè áûñòðîå ïîâûøåíèå ðÍ âûøå 4,0 â àí-

òðàëüíîì îòäåëå æåëóäêà, íå ñâÿçàííîå ñ ïðèåìîì

ïèùè èëè ïîñòóïëåíèåì ñëþíû. Ó áîëüíûõ â ôàçå

îáîñòðåíèÿ ÿçâåííîé áîëåçíè äóîäåíîãàñòðàëüíûé

ðåôëþêñ, êàê ïðàâèëî, îáíàðóæèâàåòñÿ â âûðàæåííîé

ôîðìå. Ýòîò ôàêò ðàñöåíèâàåòñÿ êàê çàùèòíî-êîìïåí-

ñàòîðíàÿ ðåàêöèÿ îðãàíèçìà íà ðàçäðàæàþùåå äåéñò-

âèå æåëóäî÷íîãî ñîêà â îòíîøåíèè âîñïàëåííîé ñëè-

çèñòîé îáîëî÷êè. Î ïàòîëîãè÷åñêîì äóîäåíîãàñòðàëü-

íîì ðåôëþêñå ìîæíî ñóäèòü ïî óâåëè÷åíèþ äîëè âðå-

ìåíè, â òå÷åíèå êîòîðîãî â æåëóäêå ðÍ 
 7,0 [4, 9]. À

åñëè êèñëîòîíåóñòîé÷èâûé ïðåïàðàò áóäåò âûñâîáîæ-

äàòüñÿ èç êèøå÷íîðàñòâîðèìîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû

ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì äóîäåíîãàñòðàëüíîì ðåôëþêñå,

òî åñòü ñëèøêîì ðàíî â ðàñòâîðå ñ âûñîêèìè çíà÷å-

íèÿìè ðÍ, íàïðèìåð, ðÍ = 7,0, ýòî óâåëè÷èâàåò âåðî-

ÿòíîñòü åãî âûñâîáîæäåíèÿ óæå â æåëóäêå ñ ïîñëå-

äóþùåé äåãðàäàöèåé ïðè ñëåäóþùåì çà ðåôëþêñîì

ïàäåíèè ðÍ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ óñòîé÷èâîñòè ïðåïà-

ðàòà, ïîêðûòîãî ñëîåì êèøå÷íîðàñòâîðèìîãî ïîëèìå-

ðà, ê äåéñòâèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíîãî

ðåôëþêñà íåîáõîäèìî çíàòü ÷àñòîòíî-âðåìåííûå õà-

ðàêòåðèñòèêè ïîñëåäíåãî. Åñëè î ïîÿâëåíèè ïàòîëîãè-

÷åñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà ñóäèòü ïî ïî-

âûøåíèþ ðÍ 
 7,0, ðàññ÷èòàòü âðåìÿ åãî âîçäåéñòâèÿ

íà ïðåïàðàò ìîæíî, èñõîäÿ èç ðàáîòû [9] (1991 ã.): âðå-

ìÿ ïîâûøåíèÿ ðÍ 
 7,0 ïðè íàëè÷èè ó áîëüíîãî ïàòî-

ëîãè÷åñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà ñîñòàâëÿ-

åò â ñðåäíåì 12,1 % âðåìåíè ïðîâåäåíèÿ âíóòðèæåëó-

äî÷íîé ðÍ-ìåòðèè.

Ïîýòîìó ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî ïðè íàëè÷èè ïàòîëîãè-

÷åñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà íà íàõîäÿ-

ùóþñÿ â æåëóäêå ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó â òå÷åíèå

12,1 % âðåìåíè áóäåò äåéñòâîâàòü ñðåäà ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ 
 7. Íî êàê óçíàòü âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû â æåëóäêå? Ýòîò ïîêàçàòåëü ìîæåò áûòü

ðàçíûì äëÿ êàïñóë è ïåëëåò, íî ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ýòî

áîëüøàÿ ÷àñòü âðåìåíè äî ïîÿâëåíèÿ çàìåòíûõ êîí-

öåíòðàöèé ïðåïàðàòà â êðîâè, è ýòî âðåìÿ óêàçàíî â

îïèñàíèè åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê.

Ìåæäó òåì, âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî äóî-

äåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà íà ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó,

ðàññ÷èòûâàåìîå ñ ó÷åòîì âûáðàííûõ íàìè óñòàíîâîê,

íåñêîëüêî ïðåâûøàåò ðåàëüíûå 12,1 % âðåìåíè ïðå-

áûâàíèÿ ïðåïàðàòà â æåëóäêå, íî ýòà õàðàêòåðèñòèêà,

êàê è ñðåäíèå çíà÷åíèÿ âðåìåíè â èññëåäîâàíèè [9], íå

îòðèöàþò çíà÷èòåëüíûõ ìåæèíäèâèäóàëüíûõ êîëåáà-

íèé èçó÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ, è, èñïîëüçóÿ íàø ðàñ÷åò â

ìîäèôèöèðîâàííîì ÒÑÊÐ, ìû ïîäâåðãàåì ëåêàðñòâåí-

íóþ ôîðìó òåñòèðîâàíèþ íà óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ

ïàòîëîãè÷åñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà ýêñ-

òðåìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ñ ïîìî-

ùüþ ìîäèôèöèðîâàííîãî ÒÑÊÐ è ñðàâíåíèå êèíåòèêè

âûñâîáîæäåíèÿ èç êèøå÷íîðàñòâîðèìûõ îáîëî÷åê

ïðåïàðàòîâ îìåïðàçîëà ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé â óìå-

ðåííî êèñëîé ñðåäå æåëóäêà, õàðàêòåðíîé äëÿ ñîñòîÿ-

íèÿ ìåäèêàìåíòîçíîé êèñëîòîñóïðåññèè, è íà ìîäåëè

ïàòîëîãè÷åñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ñ ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîãî ÒÑÊÐ, èìèòèðóþ-

ùåãî óñëîâèÿ íàõîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ñ êè-

øå÷íîðàñòâîðèìûì ïîëèìåðíûì ïîêðûòèåì â æåëóä-

êå ïàöèåíòîâ ñ êèñëîòîçàâèñèìûìè çàáîëåâàíèÿìè è

ïðèíèìàþùèõ àíòèñåêðåòîðíûå ïðåïàðàòû, èçó÷àëè

êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ îìåïðàçîëà èç òàáëåòîê èëè

êàïñóë 20 ìã 11 îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ïðîèçâî-

äèòåëåé. Â íàñòîÿùåé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû íàèáîëåå

ïîêàçàòåëüíûå äàííûå î âûñâîáîæäåíèè 4 âîñïðîèç-

Âîçìîæíîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ íåýôôåêòèâíîñòè 25



âåäåííûõ ïðåïàðàòîâ îìåïðàçîëà, â ñðàâíåíèè ñ îðè-

ãèíàëüíûì ïðåïàðàòîì (ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò, ÐÏ).

Äëÿ íåäîïóùåíèÿ âîçíèêíîâåíèÿ ïðàâîâûõ êîëëèçèé

â ñâÿçè ñ ïðåäñòàâëÿåìûì ìàòåðèàëîì, íàçâàíèÿ èñ-

ñëåäóåìûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ËÏ) áóäóò çà-

øèôðîâàíû: âîñïðîèçâåäåííûå ëåêàðñòâåííûå ñðåä-

ñòâà (ÂËÑ) — ÂËÑ1, ÂËÑ2, ÂËÑ3, ÂËÑ4.

Èçó÷åíèå ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ

èññëåäóåìûõ ËÏ â óñëîâèÿõ in vitro âûïîëíÿëè íà

ïðèáîðå ERWEKADÒ 600 (Ãåðìàíèÿ) ïðè ñëåäóþùèõ

óñëîâèÿõ: àïïàðàò “Ëîïàñòíàÿ ìåøàëêà”; ÷èñëî îáîðî-

òîâ — 100 îá/ìèí; òåìïåðàòóðà ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ

(37 � 0,5) °C; âðåìÿ îòáîðà ïðîá 4, 10, 15, 20, 30, 45 è

60 ìèí.

4 ìèí — âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî äóîäå-

íîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà íà ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó

îìåïðàçîëà, ðàññ÷èòàííîå ïî ôîðìóëå:

T
ð

= (T
ê

� 0,121) + t,

ãäå T
ð

— ýòî ðàñ÷åòíàÿ âðåìåííàÿ òî÷êà — âðåìÿ âîç-

äåéñòâèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ðåôëþêñà íà òâåðäóþ äîçè-

ðîâàííóþ ëåêàðñòâåííóþ ôîðìó, ïîêðûòóþ êèøå÷íî-

ðàñòâîðèìîé îáîëî÷êîé; T
ê

— ýòî âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ ëå-

êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êðîâè äëÿ îðèãèíàëüíîãî

ïðåïàðàòà, ñîãëàñíî ñïðàâî÷íûì äàííûì (äëÿ îìåïðà-

çîëà 30 ìèí); 0,121 — äîëÿ âðåìåíè, â òå÷åíèå êîòî-

ðîé, ñîãëàñíî [9], ó áîëüíûõ ñ ïàòîëîãè÷åñêèì äóîäå-

íîãàñòðàëüíûì ðåôëþêñîì ïðè ïðîâåäåíèè âíóòðèæå-

ëóäæî÷íîé ðÍ-ìåòðèè ðåãèñòðèðóþòñÿ çíà÷åíèÿ

âíóòðèæåëóäî÷íîãî ðÍ 
 7,0; t — ýòî 1 ìèí íà ðàâíî-

ìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå â ðàñòâîðå âûäåëèâøåãîñÿ èç

òâåðäîé äîçèðîâàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû àêòèâíî-

ãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûë ïðèìåíåí äâóõýòàïíûé

òåñò êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ.

Íà ïåðâîì ýòàïå â êàæäûé èç 6 ñîñóäîâ äëÿ ðàñòâî-

ðåíèÿ ñ 500 ìë õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû ñ

pH = (1,2 � 0,05) ïîìåùàëè ïî 1 êàïñóëå (èëè òàáëåò-

êå) èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà 2 ÷. Îò-

áèðàëè àëèêâîòó è àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Äàëåå èç êèñëîé ñðåäû ïåëëåòû (æåëàòèíîâûå êàïñó-

ëû ðàñòâîðÿþòñÿ â ñèëüíîêèñëîé ñðåäå) ïåðåíîñèëè â

ôîñôàòíî-áóôåðíûé ðàñòâîð îáúåìîì 900 ìë ñ

pH = (7,0 � 0,05) è ÷åðåç 4, 10, 15, 20, 30, 45 è 60 ìèí

ïðîâîäèëè ïîñëåäîâàòåëüíûé îòáîð ïðîá æèäêîñòè ñ

ïîìîùüþ äîçàòîðà ïåðåìåííîãî îáúåìà “ËåíïèïåòÊî-

ëîð”, âîñïîëíÿÿ îòîáðàííûé îáúåì ñðåäîé èíêóáàöèè.

Ïîëó÷åííûå ïðîáû îõëàæäàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïå-

ðàòóðå, çàòåì ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûå ôèëüòðû ñ

ñèíåé ëåíòîé, îòáðàñûâàÿ ïåðâûå ïîðöèè ôèëüòðàòà.

Âî âñå îòôèëüòðîâàííûå ïðîáû äîáàâëÿëè 0,25 Ì ðàñ-

òâîð NaÎÍ (èç ðàñ÷åòà 400 ìêë íà 2 ìë ïðîáû) è îïðå-

äåëÿëè êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ïåðåøåä-

øåãî â ðàñòâîð, ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Íà âòîðîì ýòàïå èçó÷åíèÿ êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ

ïåëëåòû ïîìåùàëè â ñîñóä ñ 500 ìë ôîñôàòíîãî áóôå-

ðà ñ pH = (4,0 � 0,05) íà 2 ÷, îòáèðàëè àëèêâîòó è àíà-

ëèçèðîâàëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Ïîñëå ýòîãî ïåðåíîñèëè

èõ â ôîñôàòíûé áóôåð ñ pH = (7,0 � 0,05) è ÷åðåç 4, 10,

15, 20, 30, 45 è 60 ìèí ïðîâîäèëè ïîñëåäîâàòåëüíûé

îòáîð ïðîá ñ ïîìîùüþ äîçàòîðà ïåðåìåííîãî îáúåìà

“ËåíïèïåòÊîëîð”, âîñïîëíÿÿ îòîáðàííûé îáúåì ñðå-

äû. Ïîëó÷åííûå ïðîáû îõëàæäàëè ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå, çàòåì ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áóìàæíûå

ôèëüòðû ñ ñèíåé ëåíòîé, îòáðàñûâàÿ ïåðâûå ïîðöèè

ôèëüòðàòà. Âî âñå îòôèëüòðîâàííûå ïðîáû äîáàâëÿëè

0,25 Ì ðàñòâîð NaÎÍ (èç ðàñ÷åòà 400 ìêë íà 2 ìë ðàñ-

òâîðà ñòàíäàðòà) è îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî äåéñòâóþ-

ùåãî âåùåñòâà, ïåðåøåäøåãî â ðàñòâîð, ìåòîäîì

ÂÝÆÕ.

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå îìåïðàçîëà ïðîâîäè-

ëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå [13] íà âûñîêîýô-

ôåêòèâíîì æèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå Agilent 1200

(ÑØÀ) ñî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì

ïðè äëèíå âîëíû � = 300 íì. Â êà÷åñòâå ïîäâèæíîé

ôàçû èñïîëüçîâàëè ñìåñü âîäû ñ àöåòîíèòðèëîì

(60:40 v/v) ñî ñêîðîñòüþ ïîòîêà 0,8 ìë/ìèí. Ðàçäåëå-

íèå ïðîâîäèëè íà êîëîíêå ODSHypersil 150 � 4,6 ìì

(5 ìêì). Ýëþèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè â èçîêðàòè÷å-

ñêîì ðåæèìå.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðè-

ìåíòà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà Microsoft

Office Excel 2007 ïóòåì ðàñ÷åòà ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ êî-

ëè÷åñòâà ðàñòâîðèâøåéñÿ ñóáñòàíöèè, ñòàíäàðòíîãî

îòêëîíåíèÿ (SD) è îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îò-

êëîíåíèÿ (RSD, %). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñ÷èòà-

ëèñü äîñòîâåðíûìè, åñëè, â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâà-

íèÿìè Ðóêîâîäñòâà ïî ýêñïåðòèçå [3], âåëè÷èíà îòíî-

ñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (RSD, %) íå ïðå-

âûøàëà 10 % äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê, çà

èñêëþ÷åíèåì ïåðâîé. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñõîäñòâà

ïðîôèëåé ðàñòâîðèìîñòè èñïîëüçîâàëè ôàêòîð ñõîäè-

ìîñòè ( f
2
), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå [11]:
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ãäå n — ÷èñëî âðåìåííûõ òî÷åê; R
t

— ñðåäíåå çíà÷å-

íèå âûñâîáîæäåíèÿ àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà èç ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ íà ìîìåíò âðåìåíèt, %; T
t

— ñðåäíåå

çíà÷åíèå âûñâîáîæäåíèÿ àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà èç

èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà íà ìîìåíò âðåìåíè t, %.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû óñðåäíåííûõ

çíà÷åíèé êîëè÷åñòâà îìåïðàçîëà, âûñâîáîäèâøåãîñÿ

èç èçó÷àåìûõ ËÏ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ = (7,0 �

0,05) ïîñëå 2-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè â ñðåäå ñ ðÍ =

(1,2 � 0,05).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, êèíåòèêà âû-

ñâîáîæäåíèÿ îìåïðàçîëà èç èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ â

ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ = (7,0 � 0,05) ïîñëå ýêñïîçè-

26 Ñ. Þ. Ñåðåáðîâà è äð.



öèè â ñðåäå ñ ðÍ = (1,2 � 0,05) ðàçëè÷àåòñÿ. ×åðåç

4 ìèí â ðàñòâîð ïåðåõîäèò (80,8 � 3,6) % èç ÂËÑ3 è

(82,5 � 1,7) % — èç ÂËÑ4. Èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

ÐÏ, ÂËÑ1 è ÂËÑ2 îìåïðàçîë íà÷èíàåò âûñâîáîæäàòü-

ñÿ ÷åðåç 10 ìèí è ê 30 ìèí â ðàñòâîð ïåðåõîäèò

(83,5 � 2,9), (88,2 � 2,2) è (82,8 � 5,3) %, ñîîòâåòñòâåí-

íî. Ïîêàçàòåëè êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ îìåïðàçîëà

èç ïðåïàðàòîâ ÐÏ è ÂËÑ2 ÿâëÿþòñÿ ñõîäíûìè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî âåëè÷èíà îòíî-

ñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (RSD, %) íå ïðå-

âûøàëà 10 % äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê, çà èñêëþ÷å-

íèåì ïåðâîé, ó èññëåäóåìûõ ËÏ.

Âûñâîáîæäåíèå îìåïðàçîëà èç ÂËÑ3 è ÂËÑ4 â ðàñ-

òâîð ñ ðÍ = (7,0 � 0,05) ÷åðåç 4 ìèí ýêñïîçèöèè ñâèäå-

òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èõ ëåêàðñòâåííûå ôîðìû íåóñ-

òîé÷èâû â ñðåäå, ìîäåëèðóþùåé óñëîâèÿ ïàòîëîãè÷å-

ñêîãî äóîäåíîãàñòðàëüíîãî ðåôëþêñà.

Ïðè ýêñïîçèöèè â ðàñòâîðå ñ ðÍ = (4,0 � 0,05) ÐÏ,

ÂËÑ1, ÂËÑ2, ÂËÑ4 âèçóàëüíî íå íàáëþäàëè èçìåíå-

íèé ôîðìû è öâåòà ïåëëåò, ñîäåðæàùèõ îìåïðàçîë;

ìåòîäîì ÂÝÆÕ íå óäàëîñü îáíàðóæèòü âåùåñòâà âî

âñåõ àëèêâîòàõ. Ïðè òåñòèðîâàíèè ÂËÑ3 âèçóàëüíî

íàáëþäàëè îò÷åòëèâóþ äåãðàäàöèþ è ðàçðóøåíèå ïåë-

ëåò ïðåïàðàòà, îäíàêî ìåòîäîì ÂÝÆÕ îìåïðàçîë â

àëèêâîòàõ íå îïðåäåëÿëñÿ, êðîìå 120 ìèí, êîãäà â ðàñ-

òâîðå îáíàðóæèëîñü 14,8 % âåùåñòâà. Î÷åâèäíî,

îìåïðàçîë, âûñâîáîæäàÿñü èç ïåëëåò, îáðàçîâûâàë äå-

ðèâàòû, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè î

åãî êèñëîòîíåóñòîé÷èâîñòè è îá îòñóòñòâèè îòíîøå-

íèÿ ýòèõ äåðèâàòîâ ê ìåõàíèçìó àíòèñåêðåòîðíîãî

äåéñòâèÿ äàííîãî èíãèáèòîðà ïðîòîííîé ïîìïû. Ïî-

ëó÷åííûå íàìè äàííûå ãîâîðÿò î íåóñòîé÷èâîñòè ëå-

êàðñòâåííîé ôîðìû è äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ÂËÑ3 ê

óñëîâèÿì ñðåäû æåëóäêà ïðè ìåäèêàìåíòîçíîé êèñëî-

òîñóïðåññèè.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû óñðåäíåííûõ

çíà÷åíèé êîëè÷åñòâà îìåïðàçîëà, âûñâîáîäèâøåãîñÿ â

ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ èç èçó÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïîñëå 2-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè â ñðåäå ñ

ðÍ = (4,0 � 0,05).

Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ îìåïðàçîëà èç èññëåäóå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ = (7,0 �

0,05) ïîñëå ýêñïîçèöèè â ñðåäå ñ ðÍ = (4,0 � 0,05) ðàç-

ëè÷àåòñÿ. Ñõîæàÿ êèíåòèêà ðàñòâîðåíèÿ íàáëþäàåòñÿ
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ËÏ

Îìåïðàçîë, %

4 ìèí 10 ìèí 15 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 45 ìèí 60 ìèí

ÐÏ 4,7 � 0,7 41,4 � 3,0 62,8 � 4,0 79,5 � 2,9 83,5 � 2,9 81,6 � 3,3 80,6 � 4,4

RSD, % 14,5 7,2 6,4 3,7 2,9 4,0 5,3

ÂËÑ1 0 49,3 � 9,9 88,8 � 2,8 90,4 � 3,7 88,2 � 2,2 87,3 � 2,0 85,9 � 1,1

RSD, % – 20,1 3,2 4,1 2,5 2,3 1,3

ÂËÑ2 0 30,6 � 6,3 66,7 � 8,2 76,4 � 7,4 82,8 � 5,3 86,0 � 3,7 84,6 � 3,3

RSD, % – 20,6 12,3 9,7 6,5 4,3 4,0

ÂËÑ3 80,8 � 3,6 83,5 � 1,9 83,8 � 3,2 83,3 � 2,7 81,9 � 2,1 82,1 � 2,0 82,0 � 2,4

RSD, % 5,0 2,3 3,8 3,3 2,6 2,4 2,5

ÂËÑ4 82,5 � 1,7 84,7 � 0,8 84,2 � 1,2 82,9 � 0,9 82,9 � 0,9 82,9 � 0,9 82,8 � 1,1

RSD, % 2,0 0,9 1,4 1,1 1,1 1,1 1,3

Ïðèìå÷àíèå: RSD — îòíîñèòåëüíîå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå.
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ËÏ

Îìåïðàçîë, %

4 ìèí 10 ìèí 15 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 45 ìèí 60 ìèí

ÐÏ 4,4 � 0,6 40,5 � 3,0 62,8 � 2,0 80,0 � 3,1 85,4 � 2,9 82,8 � 3,4 80,9 � 3,5

RSD, % 12,9 7,4 3,1 3,8 3,4 4,1 4,3

ÂËÑ1 0 67,0 � 7,8 89,7 � 2,3 91,9 � 4,3 89,1 � 1,6 88,3 � 1,4 87,8 � 1,2

RSD, % – 11,6 2,5 4,7 1,7 1,6 1,3

ÂËÑ2 0 42,2 � 5,6 75,1 � 7,3 81,0 � 6,0 88,4 � 3,2 88,6 � 1,3 87,9 � 1,0

RSD, % – 13,4 9,7 7,4 3,6 1,5 1,1

ÂËÑ3 0 0 0 0 0 0 0

RSD, % – – – – – – –

ÂËÑ4 85,5 � 0,5 85,6 � 0,5 84,7 � 0,9 82,7 � 3,0 84,4 � 0,3 84,4 � 0,3 84,3 � 0,4

RSD, % 0,6 0,6 1,1 3,7 0,3 0,3 0,5



ó ïðåïàðàòîâ ÐÏ è ÂËÑ2, îìåïðàçîë íà÷èíàåò âûñâî-

áîæäàòüñÿ íà 10 ìèí è ê 30 ìèí â ðàñòâîð ïåðåõîäèò

(85,4 � 2,9) % è (88,4 � 3,2) % äåéñòâóþùåãî âåùåñò-

âà, ñîîòâåòñòâåííî. Ó ïðåïàðàòà ÂËÑ4 ÷åðåç 4 ìèí ïå-

ðåõîäèò â ðàñòâîð (85,5 � 0,5) % îìåïðàçîëà. Ñòàòè-

ñòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî âåëè÷èíà îòíîñèòåëü-

íîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (RSD, %) íå ïðåâûøàëà

10 % äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê, çà èñêëþ÷åíèåì ïåð-

âîé, ó èññëåäóåìûõ ËÏ.

Ñðàâíèòåëüíàÿ êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ èçó÷àå-

ìûõ ïðåïàðàòîâ â ðàñòâîðàõ ñ ðÍ = (7,0 � 0,05) ïîñëå

2-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè ïðè ðÍ = (1,2 � 0,05) è

ðÍ = (4,0 � 0,05) ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 1, 2.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñõîäñòâà ïðîôèëåé ðàñòâîðè-

ìîñòè áûë ðàññ÷èòàí ôàêòîð ñõîäèìîñòè ( f
2
), çíà÷åíèÿ

êîòîðîãî ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïðîâåäåíèè ïåðâîãî ýòàïà èçó-

÷åíèÿ êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ îìåïðàçîëà èç ËÏ

ðàçëè÷íûõ ïðîèçâîäèòåëåé â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ = (7,0 � 0,05) ñ ïðåäâàðèòåëüíîé ýêñïîçèöèåé ïðè

ðÍ = (1,2 � 0,05) óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü è êîëè÷å-

ñòâî âûñâîáîäèâøåãîñÿ â ðàñòâîð äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà èç èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ ðàçëè÷íû. Ìàêñè-

ìàëüíî ñõîäíûé ñ ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ÐÏ ïðîôèëü

ðàñòâîðåíèÿ in vitro èìåë ïðåïàðàò ÂËÑ2. Ôàêòîð ñõî-

äèìîñòè ñîñòàâèë f
2

= 75,5, ïîýòîìó ïðåïàðàòû ñ÷èòà-

þòñÿ ôàðìàöåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûìè. Ïîäîáíûé ñ

ÐÏ ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ èìååò è ÂËÑ1, îäíàêî ôàê-

òîð ñõîäèìîñòè ñîñòàâèë 48,8. Ïðåïàðàòû ÂËÑ3 è

ÂËÑ4 íå ýêâèâàëåíòíû ÐÏ, ôàêòîðû ñõîäèìîñòè èìå-

ëè çíà÷åíèÿ 26,0 è 28,7, ñîîòâåòñòâåííî.

Ïðè ïðîâåäåíèè âòîðîãî ýòàïà èçó÷åíèÿ êèíåòèêè

âûñâîáîæäåíèÿ îìåïðàçîëà â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ = (7,0 � 0,05) ñ ïðåäâàðèòåëüíîé ýêñïîçèöèåé ñ

ðÍ = (4,0 � 0,05) óñòàíîâëåíî, ÷òî ñêîðîñòü è êîëè÷å-

ñòâî âûñâîáîäèâøåãîñÿ â ðàñòâîð äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà èç èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ðàçëè÷íû.

Ìàêñèìàëüíî ñõîæèé ñ ÐÏ ïðîôèëü ðàñòâîðåíèÿ in

vitro èìåë ïðåïàðàò ÂËÑ2. Ôàêòîð ñõîäèìîñòè ñîñòà-

âèë f
2

= 61,3, ïîýòîìó ïðåïàðàòû ÐÏ è ÂËÑ2 ôàðìà-

öåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíû. Ïðåïàðàò ÂËÑ4 íå ýêâèâà-

ëåíòåí ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ ÐÏ, ôàêòîð ñõîäèìîñòè

ñîñòàâèë 25,2. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ôàêòîðîì ñõîäèìîñòè,

ðàâíûì 47,0, ÂËÑ1, ê ñîæàëåíèþ, òàêæå íå ìîæåò

áûòü ïðèçíàí ôàðìàöåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûì ÐÏ.

Çàäàííûå ñâîéñòâà ïðåäëîæåííîé òåñò-ñèñòåìû,

èìèòèðóþùåé èîííûé ñîñòàâ ñðåäû æåëóäêà ïðè ïà-

òîëîãè÷åñêîì äóîäåíîãàñòðàëüíîì ðåôëþêñå, ïîçâî-

ëèëè âûÿâèòü çíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ êèíåòèêè ðàñ-

òâîðåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îáóñëîâëåííûå ðàç-

ëè÷èÿìè ñâîéñòâ êèøå÷íîðàñòâîðèìîé îáîëî÷êè ó

ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ îìåïðàçîëà. Ïðåäñòàâëåííûå äàí-

íûå, ñ îäíîé ñòîðîíû, ìîãóò îáúÿñíÿòü íèçêóþ ýôôåê-

òèâíîñòü îòäåëüíûõ âîñïðîèçâåäåííûõ ïðåïàðàòîâ

èíãèáèòîðîâ ïðîòîíîâîãî íàñîñà (ÈÏÏ) ó ïàöèåíòîâ ñ

êèñëîòîçàâèñèìûìè çàáîëåâàíèÿìè, äëÿ êîòîðûõ õà-

28 Ñ. Þ. Ñåðåáðîâà è äð.
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Ðèñ. 1. Óñðåäíåííûå ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÐÏ,

ÂËÑ1, ÂËÑ2, ÂËÑ3, ÂËÑ4 â ðàñòâîðå ñ ðÍ = (7,0 � 0,05) ïîñëå

2-÷àñîâîé ýêñïîçèöèè ïðè ðÍ = (1,2 � 0,05).

1 – ÐÏ, 2 – ÂËÑ1, 3 – ÂËÑ2, 4 – ÂËÑ3, 5 – ÂËÑ4.
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Ðèñ. 2. Óñðåäíåííûå ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÐÏ,

ÂËÑ1, ÂËÑ2, ÂËÑ4 â ðàñòâîðå ñ ðÍ = (7,0 � 0,05) ïîñëå 2-÷àñî-

âîé ýêñïîçèöèè ïðè ðÍ = (4,0 � 0,05).

1 – ÐÏ, 2 – ÂËÑ1, 3 – ÂËÑ2, 4 – ÂËÑ3, 5 – ÂËÑ4.
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ËÏ Ôàêòîð ñõîäèìîñòè (f
2
) Íîðìà (f

2
)

ðÍ = (7,0 � 0,05) ïîñëå ðÍ = (1,2 � 0,05) 50 – 100

ÐÏ — ÂËÑ1 48,8

ÐÏ — ÂËÑ2 75,5

ÐÏ — ÂËÑ3 26,0

ÐÏ — ÂËÑ4 28,7

ðÍ = (7,0 � 0,05) ïîñëå ðÍ = (4,0 � 0,05)

ÐÏ — ÂËÑ1 47,0

ÐÏ — ÂËÑ2 61,3

ÐÏ — ÂËÑ3 0

ÐÏ — ÂËÑ4 25,2



ðàêòåðåí ïàòîëîãè÷åñêèé äóîäåíîãàñòðàëüíûé ðåô-

ëþêñ, è, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïîòåí-

öèàëå ïðåäëîæåííîé òåñò-ñèñòåìû â îòíîøåíèè ïðî-

ãíîçà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ÈÏÏ ñ êèøå÷íîðàñòâîðèìûìè îáîëî÷êàìè.

Îòêëîíåíèå èîííîãî ñîñòàâà ñîäåðæèìîãî æåëóäêà

è êèøå÷íèêà îò ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íå îãðà-

íè÷èâàåòñÿ ñèòóàöèåé ñ ïàòîëîãè÷åñêèì äóîäåíîãàñò-

ðàëüíûì ðåôëþêñîì, ïîýòîìó äàëüíåéøåå èçó÷åíèå è

àíàëîãè÷íîå ìîäåëèðîâàíèå íåîáõîäèìî äëÿ ðàçðà-

áîòêè ñõåì ýôôåêòèâíîé ïåðñîíàëèçîâàííîé òåðàïèè.

Ñ ó÷åòîì ñîöèàëüíîãî è ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî çíà÷å-

íèÿ êèñëîòîçàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé âûáðàííîå íà-

ïðàâëåíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìàêîëîãèè — ìîäå-

ëèðîâàíèå ñðåä ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ÆÊÒ

äëÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé — ÿâëÿåòñÿ

÷ðåçâû÷àéíî ïåðñïåêòèâíûì â îòíîøåíèè âñåõ ïåðî-

ðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ ó ïàöèåíòîâ

ñ êèñëîòîçàâèñèìûìè çàáîëåâàíèÿìè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäëîæåí íîâûé òåñò ïðîãíîçà ôàðìàöåâòè÷åñêîé

ýêâèâàëåíòíîñòè èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû â ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðìàõ ñ êèøå÷íîðàñòâîðèìûìè îáîëî÷-

êàìè, îñíîâàííûé íà èìèòàöèè êèñëîòíî-îñíîâíûõ

ñâîéñòâ ñðåäû æåëóäêà ïðè ïàòîëîãè÷åñêîì äóîäåíî-

ãàñòðàëüíîì ðåôëþêñå è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êèñëîòî-

ñóïðåññèè, êîòîðûé ïîçâîëèë âûÿâèòü äîñòîâåðíûå

ðàçëè÷èÿ â êèíåòèêå ðàñòâîðåíèÿ ðÿäà âîñïðîèçâåäåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ îìåïðàçîëà.
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ON THE POSSIBILITY OF PREDICTING THE INEFFICACY

OF OMEPRAZOLE GENERICS IN PATIENTS WITH ACID-DEPENDENT

DISORDERS OF GASTROINTESTINAL TRACT
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We have proposed and verified the hypothesis, according to which the pathologic duodenogastric reflux (PDR) and acid-suppressing medication can reduce the

stability of enteric-coated forms of omeprazole. A modified comparative dissolution kinetics test was used to estimate the release kinetics of original omeprazo-

le (OO) and four generic forms of this drug (GD1, GD2, GD3, GD4) under slightly acidic conditions common to pharmacological acid suppression and the ex-

perimental PDR model. The omeprazole concentration in aliquots taken 0, 4, 10, 15, 20, 30, 45, and 60 min at pH 7.0 � 0.05 after 2 h exposure at pH 1.2 � 0.05

or pH 4.0 � 0.05 was determined by ERWEKA DT 600 dissolution tester in combination with high performance liquid chromatography (HPLC). The PDR ex-

posure time on omeprazole was 4 min. The OO and GD2 demonstrated pharmaceutical equivalence, whereas GD1, GD3 and GD4 did not. The latter three sam-

ples were broken down by PDR in the stomach. Moreover, GD3 could also be broken down due to protracted antisecretory treatment.

Keywords: omeprazole; generics; interchangeability; pharmaceutical equivalence; therapeutic equivalence; comparative drug dissolution test; antisecretory

treatment; duodenogastric reflux.
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