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Глава 1
ФАРМАКОКИНЕТИКА

 Фармакокинетика может быть определена как раздел фармакологии, 
изучающий динамику процессов абсорбции, распределения, метабо-
лизма и выделения во время прохождения ЛВ через организм. Эти фар-
макокинетические процессы отражают скорость изменения концентра-
ции ЛС в тканях организма и, как следствие, определяют такие важные 
параметры, как латентный период, максимальную концентрацию, про-
должительность действия, частоту введения ЛС и т.д. Коротко харак-
теризуют фармакокинетику как то, что организм делает с лекарством.

1.1. АБСОРБЦИЯ (ВСАСЫВАНИЕ)
 Абсорбция ЛС описывает путь прохождения молекул ЛС из места 

введения в кровоток. Этот процесс начинается сразу после введения 
ЛС. Всасывание является универсальным процессом, характерным для 
всех путей введения, за исключением внутривенного, при котором ЛС 
вводится непосредственно в кровоток. От пути введения зависят ско-
рость и степень всасывания ЛС, а также в конечном итоге скорость 
развития фармакологического эффекта, его величина и продолжитель-
ность. При местном пути введения абсорбция является нежелательным 
явлением, которое следует минимизировать. Абсорбция предполагает 
движение ЛС через один или несколько слоев клеток за счет прохож-
дения ЛС непосредственно через мембраны клеток (трансцеллюлярно) 
или через межклеточные промежутки (парацеллюлярно).

 1.1.1. Трансцеллюлярный транспорт лекарственных 
веществ

 Существуют следующие способы проникновения веществ через ци-
топлазматические мембраны:

  пассивная диффузия;
  перенос веществ через мембраны с помощью транспортных систем:

 ● активный транспорт;
 ● облегченная диффузия;
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  рецептор-опосредованный эндоцитоз;
  пиноцитоз.

Пассивная диффузия
 Путем пассивной диффузии вещества проникают через мембраны 

по градиенту концентрации. Этот процесс не требует затраты энергии. 
Поскольку биологические мембраны в основном состоят из липидов, 
через них, как правило, легко проникают липофильные неполярные 
вещества (рис. 1.1). Такие вещества, покидая водную среду (например, 
экстрацеллюлярную жидкость), проникают в мембрану, растворяются 
в ее липидной фазе и, диффундируя через два слоя липидов, высвобож-
даются в водную среду (цитоплазму) с другой стороны мембраны. При 
этом скорость пассивной диффузии веществ через липиды зависит от 
их относительной липофильности, т.е. от коэффициента распределе-
ния веществ между органическим растворителем (октанол) и водой. В 
определенных пределах вещества с высоким коэффициентом распре-
деления проникают через липиды мембран лучше веществ с низкими 
значениями этого коэффициента.
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Рис. 1.1. Основные способы проникновения веществ через биологические мембраны

Несмотря на то что  липофильность — определяющее свойство для 
проникновения веществ через липидные слои мембраны, необходимо, 
чтобы липофильное вещество также обладало некоторой способностью 
растворяться в воде, что позволяет ему, покидая мембрану, переходить 
в водную среду (экстрацеллюлярную жидкость, цитозоль и др.). Такую 
способность органическим соединениям придает наличие в их струк-
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туре электроотрицательных атомов кислорода, азота и серы, которые 
могут взаимодействовать с водой с образованием водородных связей. 
Очень высокая липофильность и отсутствие растворимости в воде мо-
гут удерживать соединение в липидной фазе мембраны.

Скорость пассивной диффузии веществ через мембраны зависит 
также от молекулярной массы (обратно пропорциональна квадратному 
корню молекулярной массы), формы молекулы вещества, температуры 
среды, толщины и площади мембраны, через которую проникает веще-
ство. Все эти факторы учитываются   законом Фика, согласно которому:

dQ / dt = (С1–С2) × площадь мембраны × коэффициент 
диффузии / толщина мембраны,

где dQ/dt — скорость диффузии, (С1–С2) — градиент концентрации.
Коэффициент диффузии в основном определяется степенью липо-

фильности вещества, т.е. коэффициентом его распределения между ок-
танолом и водой (другие факторы имеют меньшее значение).

Пассивная диффузия соединений, имеющих заряд, осложняется 
влиянием на этот процесс потенциала мембраны. Кроме того, заряжен-
ные частицы окружаются молекулами воды, и такая водная оболочка 
препятствует их проникновению через липиды. Поэтому заряженные 
соединения, хорошо растворимые в водной среде и малорастворимые в 
липидах, т.е.  гидрофильные полярные вещества, плохо проникают через 
липидные слои мембраны.

Пассивная диффузия гидрофильных полярных веществ возможна 
через водные поры (аквапорины), гликопротеины клеточных мембран, 
проницаемые для воды и растворенных в ней низкомолекулярных ве-
ществ (см. рис. 1.1). Однако такая пассивная диффузия (пассивная диф-
фузия в водной среде) не имеет существенного значения для проник-
новения ЛВ через мембраны. Это объясняется тем, что диаметр водных 
пор невелик (приблизительно 0,3–0,4 нм), и через них проникают толь-
ко вода и небольшие гидрофильные молекулы (например, мочевина 
или глицерин). Диаметр молекул большинства гидрофильных ЛВ пре-
вышает 1 нм, поэтому они не проходят через водные поры в мембране 
и, следовательно, не проникают в клетки путем пассивной диффузии.

Многие ЛВ являются слабыми кислотами или слабыми основания-
ми, т.е. слабыми электролитами. В водной среде такие вещества частич-
но ионизированы. Поскольку путем пассивной диффузии через липиды 
мембран легко проходят только неионизированные молекулы (как пра-
вило, растворимые в липидах), проникновение слабых кислот и слабых 
оснований зависит от степени их ионизации.
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Степень ионизации  слабых кислот и слабых оснований определяет-
ся значениями рН среды и константой ионизации (диссоциации — для 
кислот, Ка) веществ.

Слабые кислоты в большей степени ионизированы в щелочной сре-
де, а слабые основания — в кислой.

Ионизация слабых кислот:
HA ↔ H+ + A–

             щелочная среда
Ионизация слабых оснований:

BH+ ↔ B + H+

                        кислая среда
Константа ионизации (Ка) характеризует способность вещества к 

ионизации при определенном значении рН среды (численно равна 
концентрации водородных ионов в среде, при которой ионизирована 
половина молекул данного вещества).

На практике для характеристики способности веществ к ионизации 
используют показатель рКа, который является отрицательным логариф-
мом Ка (–lgКa). Показатель pКа численно равен значению рН среды, при 
котором ионизирована половина молекул данного вещества. Значения 
рКа слабых кислот и слабых оснований варьируют в широких пределах 
(табл. 1.1).
Таблица 1.1. Константы ионизации некоторых лекарственных веществ

Слабые кислоты рКа Слабые основания рКа

Ампициллин 2,5 Эпинефрин (Адреналин♠) 8,7

Ацетилсалициловая кислота (Аспирин♠) 3,5 Атропин 9,7

Аскорбиновая кислота 11,5 Амфетамин 9,8

Варфарин 5,0 Диазепам 3,0

Леводопа 2,3 Кодеин 8,2

Парацетамол 9,5 Морфин 7,9

Теофиллин 8,8 Лидокаин 7,9

Фенобарбитал 7,4 Хлордиазепоксид 4,6

Фуросемид 3,9 Тербуталин 10,1

Чем меньше рКа слабой кислоты, тем легче она ионизируется даже 
при относительно низких значениях рН среды. Так, ацетилсалициловая 
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кислота (рКа =3,5) при рН 4,5 ионизирована более чем на 90%, а степень 
ионизации аскорбиновой кислоты (рКа =11,5) при том же значении рН 
составляет доли процента (рис. 1.2). Для слабых оснований существует 
обратная зависимость. Чем выше рКа слабого основания, тем в большей 
степени оно ионизировано даже при относительно высоких значениях 
рН среды.
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Рис. 1.2. Зависимость степени ионизации слабых кислот от рН среды и рК
а
 соединений: 

а — ацетилсалициловая кислота (рК
а
 =3,5); б — аскорбиновая кислота (рК

а
 =11,5)

Степень ионизации слабой кислоты или слабого основания можно 
рассчитать по формуле  Гендерсона–Гассельбальха:

  для слабых кислот:
lg [A–] / [HA] = pH – рКа;

  для слабых оснований:
lg [B] / [BH+] = pH – рКа.

Эта формула позволяет определить степень проникновения ЛВ (сла-
бых кислот или слабых оснований) через мембраны, разделяющие сре-
ды организма с различными значениями рН, например при всасывании 
ЛВ из желудка (рН 1,0–2,0) в плазму крови (рН 7,4) или при реабсорб-
ции ЛВ из почечных канальцев (рН 5,0–8,0).

Изменяя рН среды, можно изменить (увеличить и уменьшить) сте-
пень проникновения слабых кислот и слабых оснований через мембра-




