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Òåñò ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ (ÒÑÊÐ), ïðîâîäèìûé â îòíîøåíèè èíãèáèòî-

ðîâ ïðîòîííîé ïîìïû (ÈÏÏ), â ÷àñòíîñòè, îìåïðàçîëà, ñ ïðèìåíåíèåì ñðåä ðàñòâîðåíèÿ

ñ ðÍ 1,2 è 6,8, íå ó÷èòûâàåò âëèÿíèÿ íà ýòè êèñëîòîíåóñòîé÷èâûå ïðåïàðàòû ïðîìåæó-

òî÷íûõ çíà÷åíèé ðÍ, êîòîðûå âîçíèêàþò â æåëóäêå ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ÈÏÏ íå

ó÷èòûâàåò âëèÿíèÿ íà ýòè êèñëîòîíåóñòîé÷èâûå ïðåïàðàòû îáû÷íûõ ïàòîôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ ôàêòîðîâ, â ÷àñòíîñòè, ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êèñëîòîñóïðåññèè âíóòðèæåëóäî÷íîãî

ñîäåðæèìîãî ó áîëüíûõ ñ êèñëîòîçàâèñèìûìè çàáîëåâàíèÿìè. Äëÿ ðåøåíèÿ äàííîé ïðî-

áëåìû öåëåñîîáðàçíî èçó÷àòü ñòàáèëüíîñòü êèøå÷íîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì

â óìåðåííî-êèñëûõ ñðåäàõ (ðÍ 4,0), ïîñêîëüêó îíè ìîäåëèðóþò ñîäåðæèìîå æåëóäêà ïðè

êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ÈÏÏ. Òî åñòü ÷åðåç íåñêîëüêèõ äíåé êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ÈÏÏ

ñàìè îðãàíèçóþò ñòðåññ-òåñòèðîâàíèå ñîáñòâåííûõ îáîëî÷åê, ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ìîæ-

íî ïðåäèêòèâíî îöåíèòü â èññëåäîâàíèÿõ ÒÑÊÐ. Â ðàáîòå ïðîâåäåí ÒÑÊÐ ñ ìîäåëüþ

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êèñëîòîñóïðåññèè ïðåïàðàòîâ ÎÌÅÇ

®

, êàïñóëû êèøå÷íîðàñòâîðè-

ìûå 20 ìã (ÎÎÎ “Äð. Ðåääè’ñ Ëàáîðàòîðèñ”, Èñïàíèÿ) è êèøå÷íîðàñòâîðèìûå êàïñóëû

îìåïðàçîëà 20 ìã ðîññèéñêîãî ïðîèçâîäñòâà ñ çàÿâëåííîé áèîäîñòóïíîñòüþ 30 – 40 %

(Îìåïðàçîë*). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ýêñïîçèöèè â ðàñòâîðå ñ ðÍ 6,8 ïîñëå äâóõ÷àñîâîé

èíêóáàöèè â ñðåäå ñ ðÍ 1,2 ïðåïàðàòû ÎÌÅÇ

®

è Îìåïðàçîë* îêàçàëèñü ôàðìàöåâòè÷åñêè

ýêâèâàëåíòíûìè. Îäíàêî ïðè ýêñïîçèöèè â ðàñòâîðå ñ ðÍ 4,0 íàáëþäàëîñü ðàçðóøåíèå

ïåëëåò ïðåïàðàòà Îìåïðàçîë* ñ âåðîÿòíîé äåãðàäàöèåé âûäåëèâøåãîñÿ êèñëîòîíåóñòîé-

÷èâîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â óìåðåííî êèñëîé ñðåäå; ïðè ïåðåìåùåíèè ÷àñòè÷íî

ðàçðóøåííûõ ïåëëåò â ðàñòâîð ñ ðÍ 6,8, èìèòèðóþùèé òîíêîêèøå÷íóþ ñðåäó, äîëÿ âû-

ñâîáîäèâøåãîñÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íå ïðåâûøàëà 24,0 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ

82,4 – 88,1 % äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, âûñâîáîäèâøåãîñÿ èç ïåëëåò ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ

®

.

Ñëåäîâàòåëüíî, êèøå÷íîðàñòâîðèìûå ïåëëåòû ïðåïàðàòà Îìåïðàçîë*, â îòëè÷èå îò ïåë-

ëåò ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ

®

, ðàçðóøèëèñü â óìåðåííî êèñëîé ñðåäå ñ ðÍ 4,0, ñîîòâåòñòâóþùåé

ðÍ ñðåäû æåëóäêà, ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû ñ ïàäåíè-

åì êîíöåíòðàöèé êèñëîòîíåóñòîé÷èâîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îìåïðàçîëà â ñðåäàõ,

èìèòèðóþùèõ ñðåäû æåëóäêà è òîíêîé êèøêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îìåïðàçîë; êèøå÷íîðàñòâîðèìûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû; ïåëëåòû;

òåñò ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ; âûñîêîýôôåêòèâíàÿ æèäêîñòíàÿ õðîìàòîãðà-

ôèÿ; óìåðåííî-êèñëàÿ ñðåäà; ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êèñëîòîñóïðåññèÿ.

Êèñëîòîçàâèñèìûå çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿþò çíà÷è-

òåëüíóþ ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè ãðóïïó ïàòîëîãèè,

äëÿ êîòîðîé îñíîâíûì ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì ÿâ-

ëÿåòñÿ ñîëÿíàÿ êèñëîòà æåëóäêà, ñåêðåòèðóþùàÿñÿ â

èçáûòî÷íûõ èëè â íîðìàëüíûõ êîëè÷åñòâàõ íà ôîíå

îñëàáëåíèÿ çàùèòíûõ ñâîéñòâ ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê

âåðõíèõ îòäåëîâ ïèùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà. Íàèáîëåå

òèïè÷íûìè êèëîòîçàâèñèìûìè ñîñòîÿíèÿìè ÿâëÿþòñÿ

ÿçâåííàÿ áîëåçíü è ãàñòðîýçîôàãåàëüíàÿ ðåôëþêñíàÿ

áîëåçíü; ñèíäðîì Çîëëèíãåðà — Ýëëèñîíà âñòðå÷àåò-

ñÿ íåñîïîñòàâèìî ðåæå. Ñîëÿíàÿ êèñëîòà òàêæå èãðàåò

ïðÿìóþ èëè êîñâåííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå è âîçìîæíî-

ñòÿõ ëå÷åíèÿ ðÿäà äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Òàê, ïðè

H. pylori-àññîöèèðîâàííûõ ãàñòðîïàòèè è ÿçâåííîé
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áîëåçíè îíà ñíèæàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü âîçáóäèòåëÿ ê

äåéñòâèþ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Â ñâÿçè ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé íàçíà÷åíèé àöåòèëñàëèöè-

ëîâîé êèñëîòû è äðóãèõ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ (ÍÏÂÏ) ïàöèåíòàì êàðäèîëî-

ãè÷åñêîãî, ðåâìàòîëîãè÷åñêîãî è äð. ïðîôèëÿ, ÍÏÂÏ-

ãàñòðîïàòèÿ, ïðè÷èíîé êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ìåäèêàìåí-

òîçíîå ïîäàâëåíèå ñèíòåçà çàùèòíûõ ïðîñòàãëàíäè-

íîâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé æåëóäêà, òàêæå ðàññìàòðèâà-

åòñÿ êàê êèñëîòîçàâèñèìàÿ ïàòîëîãèÿ. Ñîëÿíàÿ êèñëî-

òà èëè èçáûòî÷íûé ôèçèîëîãè÷åñêèé îòâåò íà íåå,

êðîìå òîãî, ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðîìè ðàçâèòèÿ õðîíè÷å-

ñêîãî ïàíêðåàòèòà è ôóíêöèîíàëüíîé äèñïåïñèè [1].

ßçâåííàÿ áîëåçíü åæåãîäíî âûÿâëÿåòñÿ ó 4 ìëí ÷å-

ëîâåê âî âñåì ìèðå; åþ ñòðàäàåò 5 – 10 % íàñåëåíèÿ

çåìíîãî øàðà. Õîòÿ çàáîëåâàåìîñòü ðåçêî ñíèçèëàñü â

ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ, ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé

îñòàåòñÿ íåèçìåííîé [2].

Ãàñòðîýçîôàãåàëüíàÿ ðåôëþêñíàÿ áîëåçíü (ÃÝÐÁ)

— îäíî èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ çàáîëåâàíèé,

åþ ñòðàäàåò îêîëî 20 % íàñåëåíèÿ çåìíîãî øàðà, è

âîçìîæíî, ÷òî ýòè äàííûå íåòî÷íûå èç-çà ñêóäíîñòè

ñèìïòîìîâ ó ðÿäà ïàöèåíòîâ è øèðîêîãî äîñòóïà ê

ïðèîáðåòåíèþ áåçðåöåïòóðíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ êîíòðîëÿ ñèìïòîìîâ ïðè ýòîé ïàòîëîãèè. Ïî

íåêîòîðûì äàííûì, æåíùèíû íåñêîëüêî ÷àùå ñòðàäà-

þò ÃÝÐÁ, îäíàêî ó ìóæ÷èí ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ýðîçèâ-

íûå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ è ïèùåâîä Áàððåòòà [3 – 5].

Ñèíäðîì Çîëëèíãåðà — Ýëëèñîíà âñòðå÷àåòñÿ ðåä-

êî, åæåãîäíî âûÿâëÿþòñÿ îò 0,5 äî 21,5 ñëó÷àåâ ãàñò-

ðèíîìû íà ìèëëèîí ÷åëîâåê [6]. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ

ñ÷èòàåòñÿ õèðóðãè÷åñêîé, ïîñêîëüêó ñâÿçàíà ñ íàëè÷è-

åì íåéðîýíäîêðèííîé îïóõîëè, îäíàêî êîíòðîëü êè-

ñëîòîïðîäóêöèè ÷àñòî íå îáåñïå÷èâàåòñÿ õèðóðãè÷å-

ñêèì ëå÷åíèåì, òàê êàê ó 20 – 25 % âñåõ ïàöèåíòîâ

èìååòñÿ áîëåå îäíîé îïóõîëè êàê ñëåäñòâèå ìíîæåñò-

âåííîé ýíäîêðèííîé íåîïëàçèè òèïà 1, õàðàêòåðèçóþ-

ùåéñÿ íàëè÷èåì íåñêîëüêèõ ýíäîêðèííûõ îïóõîëåé

èëè ãèïåðïëàçèè ïàðàùèòîâèäíûõ æåëåç, ãèïîôèçà è

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ïðè ýòîì ãàñòðèíîìû ìîãóò

áûòü ìèêðîñêîïè÷åñêèìè ïî ðàçìåðó, íå ïîääàþùè-

ìèñÿ ëîêàëèçàöèè äàæå ñ ïîìîùüþ ñîâðåìåííûõ ÷óâ-

ñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ âèçóàëèçàöèè, è ÷àñòî ìåòàñòà-

çèðóþò â ñîñåäíèå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû (â áîëåå 50 %

ñëó÷àåâ) èëè â ïå÷åíü (â 20 – 40 % ñëó÷àåâ) [7].

Ëþáûå ñâåäåíèÿ î ðàñïðîñòðàíåííîñòè H. pylori-

àññîöèèðîâàííîãî ãàñòðèòà ìîæíî ïîäâåðãàòü ñîìíå-

íèþ â ñâÿçè ñ àñèìïòîìàòè÷íîñòüþ çàáîëåâàíèÿ è ïî-

ýòîìó íåäîñòàòî÷íîé äèàãíîñòèêîé â áîëüøèíñòâå

ñëó÷àåâ. Òåì íå ìåíåå, åñòü ñâåäåíèÿ î íàëè÷èè äàí-

íîé ôîðìû ãàñòðèòà ó 50,8 % íàñåëåíèÿ ðàçâèâàþùèõ-

ñÿ ñòðàí è ó 34,7 % ðàçâèòûõ [8, 9]. Ïî íîâåéøèì äàí-

íûì, îòðàæåííûì â ñîãëàñèòåëüíîì äîêóìåíòå Ìààñò-

ðèõòñêîãî VI / Ôëîðåíòèéñêîãî êîíñåíñóñà (2021 ã.),

èíôèöèðîâàíî H. pylori áîëåå ïîëîâèíû ìèðîâîãî íà-

ñåëåíèÿ ìèðà, äàííûé âîçáóäèòåëü âñåãäà âûçûâàåò

õðîíè÷åñêèé ãàñòðèò, êîòîðûé ìîæåò îñëîæíèòüñÿ

ðàçâèòèåì ÿçâåííîé áîëåçíè, àäåíîêàðöèíîìû èëè

MALT-ëèìôîìû æåëóäêà. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ

õåëèêîáàêòåð-àññîöèèðîâàííûì ãàñòðèòîì, íåñìîòðÿ

íà õðîíè÷åñêîå àêòèâíîå âîñïàëåíèå ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè æåëóäêà, êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû íå âûðàæåíû

[10].

Ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû ãðóïïû ÍÏÂÏ ôîðìèðó-

þò 8 % ðåöåïòóðíûõ íàçíà÷åíèé. Ïðè äëèòåëüíîì

ïðèåìå ÍÏÂÏ ó òðåòè ïàöèåíòîâ íàáëþäàþòñÿ äèñ-

êîìôîðò â ýïèãàñòðèè, âçäóòèå æèâîòà, ïîñòïðàíäè-

àëüíàÿ òîøíîòà, ðàííåå íàñûùåíèå è îòðûæêà) è ãàñò-

ðîýçîôàãåàëüíûé ðåôëþêñ (èçæîãà è ðåãóðãèòàöèÿ).

Îäíàêî òàêèå ñèìïòîìû íå ÿâëÿþòñÿ ïðåäâåñòíèêàìè

ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè: ó 20 % ïàöèåíòîâ ñ

ñèìïòîìàìè ïðè ýçîôàãîãàñòðîäóîäåíîñêîïèè ïàòîëî-

ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ âèçóàëüíî íå îïðåäåëÿþòñÿ [11].

Ëå÷åíèå ïåðå÷èñëåííûõ ñîñòîÿíèé îñíîâàíî íà

ïðèìåíåíèè ñîâðåìåííûõ íàäåæíûõ áëîêàòîðîâ êè-

ñëîòîïðîäóêöèè, êîòîðûìè ïðèçíàí åäèíñòâåííûé

êëàññ ïðåïàðàòîâ — èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû

(ÈÏÏ). Ýôôåêòû íàñòîëüêî î÷åâèäíû, ÷òî, íàïðèìåð,

ïëàíîâûå õèðóðãè÷åñêèå îïåðàöèè ïðè ÿçâåííîé áî-

ëåçíè ïðàêòè÷åñêè íå ïðîâîäÿòñÿ, à àíòèðåôëþêñíûå

âûïîëíÿþòñÿ òîëüêî â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ [1].

ÈÏÏ (îìåïðàçîë, ýçîìåïðàçîë, ëàíñîïðàçîë, ïàí-

òîïðàçîë, ðàáåïðàçîë, äåêñëàíñîïðàçîë) ÿâëÿþòñÿ íå-

òèïè÷íûìè (àêòèâèðóþùèìèñÿ íå â ïå÷åíè) ïðîëå-

êàðñòâàìè, èìåþùèìè ñëîæíûé ìåõàíèçì òðàíñôîð-

ìàöèè â àêòèâíóþ ôîðìó, ïðåäïîëàãàþùèé ïîñëåäî-

âàòåëüíîå ïðîòîíèðîâàíèå âíà÷àëå ïèðèäèíîâîãî, à

çàòåì áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëåö ïðè ïîñòóïàòåëüíîì

ïåðåõîäå ðÍ ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ (ïëàçìû êðîâè, öèòî-

çîëÿ, ñîäåðæèìîãî ñåêðåòîðíûõ êàíàëüöåâ ïàðèåòàëü-

íûõ êëåòîê) îò óìåðåííî êèñëûõ çíà÷åíèé ê ñèëüíî

êèñëûì. Ïðè ýòîì ÈÏÏ íàçûâàþò êèñëîòîíåóñòîé÷è-

âûìè â êîíòåêñòå, ÷òî åñëè äåéñòâóþùèå âåùåñòâà, íå

çàùèùåííûå îò äåéñòâèÿ êèñëîãî ñîäåðæèìîãî æåëóä-

êà, îêàçûâàþòñÿ â íåì, òî, ïîìèìî àêòèâèðîâàííûõ

ïðîèçâîäíûõ, íå èìåþùèõ â ýòîì ñëó÷àå øàíñîâ ïî-

ïàñòü â ñåêðåòîðíûå êàíàëüöû ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê,

ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ äðóãèå ñîåäèíåíèÿ (äèìåðû,

ñóëüôèäû è ò.ä.), ñ êîòîðûìè ñîîòâåòñòâóþùèå ôàðìà-

êîäèíàìè÷åñêèå ýôôåêòû íå îòîæäåñòâëÿþòñÿ. Äëÿ

îáåñïå÷åíèÿ äîñòàâêè ïðîëåêàðñòâà ê ñåêðåòîðíûì êà-

íàëüöàì ïàðèåòàëüíûõ êëåòîê ÈÏÏ ïðîèçâîäÿò â ëå-

êàðñòâåííûõ ôîðìàõ ñ êèøå÷íîðàñòâîðèìûì ïîëè-

ìåðíûì ïîêðûòèåì [12 – 14].

Ïî äàííûì ðÿäà ïóáëèêàöèé, çàðåãèñòðèðîâàí-

íûå/îäîáðåííûå ðåãóëÿòîðàìè ðàçíûõ ãîñóäàðñòâ âîñ-

ïðîèçâåäåííûå “äæåíåðèêè” ÈÏÏ íå âñåãäà îêàçûâà-

þò äîëæíûé ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé è òåðàïåâòè÷å-

ñêèé ýôôåêò, è äàæå ìîãóò äåìîíñòðèðîâàòü

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ôàðìàêîêèíåòè÷å-

ñêèõ ïàðàìåòðîâ è ïîêàçàòåëåé êèíåòèêè âûñâîáîæäå-

íèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ îðèãèíàëüíûìè ïðåïàðàòàìè.

Îñîáåííî ìíîãî ñâèäåòåëüñòâ äàííîìó ôåíîìåíó ïðè-

íàäëåæèò èññëåäîâàòåëÿì èç ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàí [6,

15 – 21].

Ïî íàøèì äàííûì, ó ïàöèåíòîâ ñ îáîñòðåíèåì

ÿçâåííîé áîëåçíè äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè ðåçêî

ñíèæàþòñÿ çíà÷åíèÿ ðÿäà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðà-
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ìåòðîâ íåêîòîðûõ âîñïðîèçâåäåííûõ ÈÏÏ (ìàêñè-

ìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ C
max

, ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîé êðèâîé AUC, îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóï-

íîñòü) [22].

Ïîñêîëüêó èçìåíåíèé ôèçèîëîãèè âñàñûâàíèÿ êñå-

íîáèîòèêîâ ïðè ÿçâåííîé áîëåçíè íå îïèñàíî, ìû

ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïðè÷èíîé óìåíüøåíèÿ áèîäîñòóï-

íîñòè ÈÏÏ ìîæåò áûòü ñíèæåíèå èõ ñòàáèëüíîñòè

ïðè íàõîæäåíèè â æåëóäêå. Ãèïîòåçà î äèñêðåäèòàöèè

çàùèòíûõ ñâîéñòâ êèøå÷íîðàñòâîðèìûõ îáîëî÷åê, êî-

òîðûå, ïî ñóòè, íå ÿâëÿþòñÿ êèøå÷íîðàñòâîðèìûìè,

ðàçðóøàÿñü ïðè ñðåäíåêèñëûõ çíà÷åíèÿõ pH ñðåäû,

âîçíèêëà íà îñíîâå ïóáëèêàöèé ðÿäà èññëåäîâàòåëåé,

ñîáñòâåííûõ äàííûõ, à òàêæå íà îñíîâàíèè óñëîâèé

ïðîâåäåíèÿ òåñòà ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðå-

íèÿ (ÒÑÊÐ), îïèñàííûõ â Áðèòàíñêîé ôàðìàêîïåå [6,

22, 23].

ðÍ íà ïðîòÿæåíèè ñèñòåìû æåëóäîê — êèøå÷íèê

ìåíÿåòñÿ îò ñèëüíîêèñëûõ äî ïðàêòè÷åñêè íåéòðàëü-

íûõ çíà÷åíèé [24, 25]. Èçâåñòíûì òðåáîâàíèåì ê êè-

øå÷íîðàñòâîðèìûì ïîëèìåðàì, ïðèìåíÿåìûì â ïðî-

èçâîäñòâå ñîîòâåòñòâóþùèõ îáîëî÷åê äëÿ ÈÏÏ, ÿâëÿ-

åòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ðàñòâîðÿòüñÿ ïðè ðÍ � 5 (â

åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ òàêèå çíà÷åíèÿ ðÍ âñòðå÷àþò-

ñÿ â òîíêîé êèøêå), îäíàêî òåõíè÷åñêàÿ ýêñïåðòèçà êè-

øå÷íîðàñòâîðèìûõ ïîëèìåðîâ îñíîâàíà íà îöåíêå èõ

ðàñòâîðèìîñòè â ñðåäå ñ ðÍ 5,5, íî îíà ÷àñòî íå ïðåäó-

ñìàòðèâàåò îöåíêè èõ ñòàáèëüíîñòè â ñðåäàõ ñ

1,2 < pH < 5,5 [26, 27]. Ðàçðóøåíèå îáîëî÷åê ïðè áî-

ëåå íèçêèõ çíà÷åíèÿõ ðÍ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïðåæäå-

âðåìåííîìó âûñâîáîæäåíèþ çàêëþ÷åííûõ â íèõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëàõ

ÆÊÒ. Ïðîáëåìà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïðè êèñëîòîçà-

âèñèìûõ çàáîëåâàíèÿõ çíà÷åíèÿ ðÍ � 4 äëÿ ñðåäû æå-

ëóäêà äîâîëüíî òèïè÷íû.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êèñëîòîñóïðåññèÿ (ÔÊÑ) íåîá-

õîäèìà äëÿ çàæèâëåíèÿ äåôåêòîâ ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê

(ðóáöåâàíèÿ ÿçâ è ýïèòåëèçàöèè ýðîçèé) ó ïàöèåíòîâ ñ

ÿçâåííîé áîëåçíüþ è ÃÝÐÁ. ÔÊÑ äîñòèãàåòñÿ ïðèìå-

íåíèåì àíòèñåêðåòîðíûõ ïðåïàðàòîâ, â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ïî÷òè âñåãäà èñïîëüçóþòñÿ ÈÏÏ. Â êëèíè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ äëÿ ñðàâíè-

òåëüíîé îöåíêè äåéñòâèÿ ÈÏÏ èñïîëüçóåòñÿ âðåìÿ

óäåðæàíèÿ âíóòðèæåëóäî÷íîãî ðÍ � 4 íà ôîíå ïðèåìà

ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ [28, 29]. Òî åñòü, ïðè êóðñî-

âîì ïðèìåíåíèè ÈÏÏ íà ôîíå ïðèåìà î÷åðåäíîé äîçû

ðÍ â æåëóäêå óñòàíàâëèâàåòñÿ íà óðîâíå èëè âûøå 4,

è ñëåäóþùàÿ êàïñóëà, ñîäåðæàùàÿ êèøå÷íîðàñòâîðè-

ìûå ïåëëåòû, èëè òàáëåòêà, ïîêðûòàÿ êèøå÷íîðàñòâî-

ðèìîé îáîëî÷êîé, ïîïàäàåò â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ � 4. ÈÏÏ — ñîåäèíåíèÿ, äåãðàäèðóþùèå (îáðà-

çóþùèå íåàêòèâíûå è/èëè íåàáñîðáèðóþùèåñÿ ïðîèç-

âîäíûå) â êèñëîé ñðåäå. Ïîýòîìó ëåêàðñòâåííûå ôîð-

ìû äîëæíû áûòü íàäåæíî çàùèùåíû êèøå÷íîðàñòâî-

ðèìûì ïîëèìåðîì îò äåéñòâèÿ ñðåäû íå òîëüêî ñ ðÍ

1,2, íî è ñ ðÍ 4,0 – 4,5.

Âûÿâèòü ÈÏÏ, êèøå÷íîðàñòâîðèìàÿ îáîëî÷êà êî-

òîðûõ ôàêòè÷åñêè íå ÿâëÿåòñÿ êèøå÷íîðàñòâîðèìîé,

ìîæíî è íà “áûòîâîì” óðîâíå áåç ïðèìåíåíèÿ ñïåöè-

àëüíûõ ìåòîäèê è àïïàðàòóðû. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû

ðåçóëüòàòû 30-ìèíóòíîé ýêñïîçèöèè â ïðîáèðêàõ ñ

ðàñòâîðîì ñ ðÍ 4,0 � 0,05 ïåëëåò òðåõ ïðåïàðàòîâ

ÈÏÏ. Â ëåâîé ïðîáèðêå íàõîäÿòñÿ ïåëëåòû âîñïðîèç-

âåäåííîãî îìåïðàçîëà; âèäíî èõ ðàçðóøåíèå.

Ïðîáëåìà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî èñïîëüçóåìûå â

ÐÔ ÈÏÏ íå èñïûòûâàþòñÿ â ÒÑÊÐ ñ ïðèìåíåíèåì

óìåðåííî êèñëûõ (ðÍ 4,0 – 4,5) ñðåä. Ïîäîáíûå òðåáî-

âàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ ÒÑÊÐ îìåïðàçîëà åñòü â Áðèòàí-

ñêîé ôàðìàêîïåå, ãäå ðåêîìåíäóåòñÿ èñïîëüçîâàòü ñðå-

äó ñ ðÍ 4,5 [23].

Äóîäåíîãàñòðàëüíûé ðåôëþêñ — íîðìàëüíîå äëÿ

æåëóäêà ÿâëåíèå. Åãî ìîæíî îáíàðóæèòü ïðè âíóòðè-

æåëóäî÷íîé ðÍ-ìåòðèè â âèäå êðàòêîâðåìåííûõ ïîäú-

åìîâ ðÍ äî óìåðåííî êèñëûõ çíà÷åíèé, ñâÿçàííûõ ñ

ïðîíèêíîâåíèåì â æåëóäîê èç äâåíàäöàòèïåðñòíîé

êèøêè ùåëî÷íîãî ñîäåðæèìîãî. Ïîñëå ðåôëþêñîâ ðÍ

âîçâðàùàåòñÿ ê ïðåæíèì ñèëüíîêèñëûì ïîêàçàòåëÿì.

Ïàòîëîãè÷åñêèé äóîäåíîãàñòðàëüíûé ðåôëþêñ
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(ÏÄÃÐ) — ðåàêöèÿ ãàñòðîäóîäåíàëüíîé çîíû íà âûñî-

êóþ èíòåíñèâíîñòü êèñëîòîïðîäóêöèè è äåêîìïåíñà-

öèþ îùåëà÷èâàíèÿ â àíòðàëüíîì îòäåëå æåëóäêà.

ÏÄÃÐ ïðîÿâëÿåòñÿ ÷àñòûìè âûñîêîàìïëèòóäíûìè êî-

ëåáàíèÿìè ðÍ â æåëóäêå ñ äîñòèæåíèåì çíà÷åíèé

ðÍ � 7 [30]. Ïîñêîëüêó ïîñëå ýïèçîäîâ ÏÄÃÐ ðÍ â æå-

ëóäêå âîçâðàùàåòñÿ ê ñèëüíîêèñëûì çíà÷åíèÿì, ýòîò

ôàêòîð òàêæå íóæíî ó÷èòûâàòü â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ èõ êèøå÷íîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.

ÔÊÑ ìîæíî ìîäåëèðîâàòü â ÒÑÊÐ, è öåëüþ íàøåãî

èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé âûñâîáîæ-

äåíèÿ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ èç êèøå÷íîðàñòâîðèìûõ

ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ ÎÌÅÇ
®

, 20 ìã è

îìåïðàçîë*, 20 ìã (ðîññèéñêîãî ïðîèçâîäñòâà ñ çàÿâ-

ëåííîé áèîäîñòóïíîñòüþ 30 – 40 %) â óñëîâèÿõ, ìîäå-

ëèðóþùèõ äàííûé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ôàêòîð, õà-

ðàêòåðíûé äëÿ ïàöèåíòîâ ñ êèñëîòîçàâèñèìûìè çàáî-

ëåâàíèÿìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû ïðåïàðàòû:

ÎÌÅÇ
®

, êàïñóëû êèøå÷íîðàñòâîðèìûå 20 ìã (ÎÎÎ

“Äð. Ðåääè’ñ Ëàáîðàòîðèñ”, Èñïàíèÿ) è êèøå÷íîðàñ-

òâîðèìûå êàïñóëû îìåïðàçîëà* 20 ìã (ðîññèéñêîãî

ïðîèçâîäñòâà ñ çàÿâëåííîé áèîäîñòóïíîñòüþ

30 – 40 %). Ñîñòàâ êàïñóë ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1.

Â êà÷åñòâå ðàáî÷åãî ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà èñïîëü-

çîâàëàñü ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ñóáñòàíöèÿ îìåïðàçîëà

USP Reference Standard, ÷èñòîòà 99,9 %, USPLot ¹:

R065NO.

Èçó÷åíèå ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ

ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå Erweka DT600 (Ãåðìàíèÿ), òèï

àïïàðàòà “Ëîïàñòíàÿ ìåøàëêà”, ñêîðîñòü âðàùåíèÿ

ëîïàñòè — 100 îá/ìèí, òåìïåðàòóðà ñðåäû ðàñòâîðå-

íèÿ +37 � 0,5° C.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îìåïðàçîëà â

àíàëèòàõ èñïîëüçîâàëè æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàô

Agilent 1200(CØÀ) ñî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äå-

òåêòîðîì, ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå Agilent OpenLab

CDS ChemStation c.01.07. SRL Edition.

Èññëåäîâàíèå ñðàâíèòåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðå-

íèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ðóêîâî-

äñòâà ïî ýêñïåðòèçå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [32] è

ÎÔÑ.1.4.2.001415 “Ðàñòâîðåíèå äëÿ òâåðäûõ äîçèðî-

âàííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì” Ãîñóäàðñòâåííîé ôàð-

ìàêîïåè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [33].

Ìîäåëèðîâàíèå â ÒÑÊÐ ñðåäû æåëóäêà

ïðè âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè âíóòðèæåëóäî÷íîé

êèñëîòîïðîäóêöèè è ïðè êóðñîâîé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êèñëîòîñóïðåññèè

Ïðèìåíåííûå â ÒÑÊÐ ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ ñ pH

1,2 � 0,05 è ñ pH 4,0 � 0,05 èìèòèðóþò ñðåäó æåëóäêà

ñîîòâåòñòâåííî â áàçàëüíûõ óñëîâèÿõ è ïðè êóðñîâîì

ïðèìåíåíèè ÈÏÏ [34, 35, 23]. Ñðåäà ñ ðÍ 7,0 � 0,05

èìèòèðóåò ñðåäó òîíêîé êèøêè, â êîòîðîé äîëæíû âû-

ñâîáîæäàòüñÿ ÈÏÏ, è äóîäåíàëüíûé ðåôëþêñàò ïðè

ÏÄÃÐ. Äëÿ ÒÑÊÐ ðåêîìåíäîâàí ðàñòâîð ñ ðÍ 6,8, íî

ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ ñðåäû ñ áîëåå âûñîêèìè çíà÷å-

íèÿìè ðÍ, íå ïðåâûøàþùèìè 8 [35, 30, 36, 37]. Â íà-

øåì èññëåäîâàíèè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñðåäû ðàñòâîðå-

íèÿ ñ ðÍ 1,2 èñïîëüçîâàëè 0,1 Ì õëîðèñòîâîäîðîäíóþ

êèñëîòà, ñ ðÍ 4,0 — ôîñôàò êàëèÿ ñ äîáàâëåíèåì

î-ôîñôîðíîé êèñëîòû, ñ ðÍ 6,8 — ñìåñü ãèäðîôîñôà-

òà êàëèÿ è äèãèäðîôîñôàòà êàëèÿ.

40 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 57, ¹ 10, 2023

Ò à á ë è ö à 1

Ñîñòàâ êàïñóë èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ

Ïðåïàðàò ÎÌÅÇ®

[31]

Ïðîèçâîäèòåëü ÎÎÎ “Äð. Ðåääè’ñ Ëàáîðàòîðèñ”, Èñïàíèÿ

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà Êàïñóëû êèøå÷íîðàñòâîðèìûå

Ñðîê ãîäíîñòè 05.2024

Ñåðèÿ LC68533

Äåéñòâóþùåå âåùåñòâî Îìåïðàçîë, 20 ìã

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñò-

âà (íà îäíó êàïñóëó)

Ñàõàðíûå ñôåðû (0,6 – 0,71) (ñàõàðîçà, êóêóðóçíûé êðàõìàë, âîäà î÷èùåííàÿ), ìàãíèÿ ãèäîêñèä [ïðåìèêñ

(ìàãíèÿ ãèäðîêñèä, êðàõìàë êóêóðóçíûé)], äèíàòðèÿ ôîñôàò áåçâîäíûé, ãèïðîìåëëîçà (2910), íàòðèÿ ëàóðèë-

ñóëüôàò, ìàííèòîë, êàðáîêñèìåòèëêðàõìàë íàòðèÿ (òèï À), òàëüê, òèòàíà äèîêñèä (Å171), ìàêðîãîë 6000, ïî-

ëèñîðáàò 80, ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ýòèëàêðèëàòà ñîïîëèìåð (1:1)

Êàïñóëû Êàïñóëà æåëàòèíîâàÿ òâåðäàÿ ¹ 4 (òèòàíà äèîêñèä (Å171), èíäèãîêàðìèí (Å132), æåëàòèí)

Îìåïðàçîë*

Ïðîèçâîäèòåëü Ðîññèÿ

Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà Êàïñóëû êèøå÷íîðàñòâîðèìûå

Ñðîê ãîäíîñòè 10.2024

Ñåðèÿ hp5JeXFDwi2Fk

Äåéñòâóþùåå âåùåñòâî Êàæäàÿ êàïñóëà ñîäåðæèò ïåëëåòû ñ îìåïðàçîëîì — 235 ìã, â ïåðåñ÷åòå íà îìåïðàçîë — 20 ìã

Âñïîìîãàòåëüíûå âåùåñò-

âà (ïåëëåòòû)

Ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ýòèëàêðèëàòà ñîïîëèìåð [1:1] (àêðèëîâîå ïîêðûòèå L30D), êàëüöèÿ êàðáîíàò, êàëèÿ

ãèäðîôîñôàò (äâóçàìåùåííûé êàëèÿ ôîñôàò), ãèïðîìåëëîçà (ãèäðîîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà), ìàííèòîë,

ñàõàðíûå ïåëëåòû (ñàõàðîçà), ñàõàðíûé ñèðîï (ñàõàðîçà), ìàêðîãîë 6000 (ïîëèýòèëåíãëèêîëü 6000), ïîâèäîí

Ê-30 (ïîëèâèíèëïèððîëèäîí Ê-30), íàòðèÿ ãèäðîêñèä, íàòðèÿ ëàóðèëñóëüôàò, òàëüê, òèòàíà äèîêñèä, ïîëè-

ñîðáàò 80 (Òâèí 80)

Êàïñóëû Êàïñóëû òâåðäûå æåëàòèíîâûå ¹ 2: òèòàíà äèîêñèä, êðàñèòåëü ñîëíå÷íûé çàêàò æåëòûé, êðàñèòåëü õèíîëè-

íîâûé æåëòûé, æåëàòèí.



Òåñò “Ðàñòâîðåíèå” èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ

â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 � 0,05 ïîñëå

2-õ-÷àñîâîãî âûäåðæèâàíèÿ ïðè ðÍ 1,2 � 0,05

Â êàæäûé èç 6 ñîñóäîâ äëÿ ïðåïàðàòà Îìåç
®

è èç 12

ñîñóäîâ äëÿ ïðåïàðàòà îìåïðàçîë* äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ñ

500 ìë 0,1 Ì õëîðèñòîâîäîðîäíîé êèñëîòû ñ pH

1,2 � 0,05, ïðåäâàðèòåëüíî ïîäîãðåòîé äî 37 °C, ïîìå-

ùàëè ïî 1 êàïñóëå èññëåäóåìîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåä-

ñòâà. ×åðåç 30, 60, 90, 120 ìèí îòáèðàëè àëèêâîòû,

ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû ñ ðàçìåðîì

ïîð 0,45 ìêì ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû Samplicity
®

G2. Âî

âñå ïðîôèëüòðîâàííûå ïðîáû äîáàâëÿëè ïî 400 ìêë

0,25 Ì NaOH íà 2 ìë ïðîáû è àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì

ÂÝÆÕ. Äàëåå èç êèñëîé ñðåäû ñîäåðæèìîå êàïñóë

èëè òàáëåòîê ïåðåíîñèëè â ôîñôàòíî-áóôåðíûé ðàñ-

òâîð îáúåìîì 900 ìë ñ pH 6,8 � 0,05 è ÷åðåç 4, 10, 15,

20, 30, 45 è 60 ìèí ïðîâîäèëè ïîñëåäîâàòåëüíûé îò-

áîð ïðîá ñ ïîìîùüþ äîçàòîðà ïåðåìåííîãî îáúåìà

“Ëåíïèïåò Thermo”, âîñïîëíÿÿ îòîáðàííûé îáúåì

ñðåäû. Òî÷êà çàáîðà àëèêâîòû áûëà âûáðàíà äëÿ òåñòà

îöåíêè âëèÿíèÿ ÏÄÃÐ íà ñòàáèëüíîñòü êèøå÷íîðàñ-

òâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì — ïåëëåò îìåïðàçîëà.

Ìåòîäèêà ðàñ÷åòà áûëà îïèñàíà íàìè ðàíåå [38]. Ïî-

ñêîëüêó òåñò äàë îòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû äëÿ èññëå-

äóåìûõ ïðåïàðàòîâ, ìû âîçäåðæàëèñü îò åãî îïèñàíèÿ

â íàñòîÿùåé ñòàòüå. Ïîëó÷åííûå ïðîáû ôèëüòðîâàëè

÷åðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû ñ ðàçìåðîì ïîð 0,45 ìêì ñ

ïîìîùüþ ñèñòåìû Samplicity
®

G2. Âî âñå ïðîôèëüò-

ðîâàííûå ïðîáû äîáàâëÿëè 0,25 Ì ðàñòâîð NaÎÍ (èç

ðàñ÷åòà 400 ìêë íà 2 ìë ïðîáû) è îïðåäåëÿëè êîëè÷å-

ñòâî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ïåðåøåäøåãî â ðàñòâîð,

ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Òåñò “Ðàñòâîðåíèå” èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ

â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 � 0,05 ïîñëå 2 ÷

âûäåðæèâàíèÿ ïðè ðÍ 4,0 � 0,05

Â êàæäûé èç 6 ñîñóäîâ äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ñ pH

4,0 � 0,05, ïðè 37 � 0,5 °C ïîìåùàëè ïî 1 êàïñóëå èñ-

ñëåäóåìîãî ïðåïàðàòà íà 2 ÷, îòáèðàëè àëèêâîòû ÷åðåç

4, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90, 120 ìèí è àíàëèçèðîâàëè

ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Ïîñëå ýòîãî ñîäåðæèìîå êàïñóë ïåðå-

íîñèëè â ôîñôàòíûé áóôåð ñ pH 6,8 � 0,05 äëÿ ïåðâîãî

ïðåïàðàòà, à âî âòîðîì ñëó÷àå äîáàâëÿëè 400 ìë ãèä-

ðîôîñôàòà êàëèÿ â ñòàêàíû ñ ôîñôàòíûì áóôåðîì ðÍ

4 è ÷åðåç 4, 10, 15, 20, 30, 45 è 60 ìèí ïðîâîäèëè îòáîð

ïðîá, êîòîðûé íåçàìåäëèòåëüíî âîñïîëíÿëè òàêèì æå

îáúåìîì ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ. Ïîëó÷åííûå ïðîáû

ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû ñ ðàçìåðîì

ïîð 0,45 ìêì ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû Samplicity
®

G2. Âî

âñå ïðîôèëüòðîâàííûå ïðîáû äîáàâëÿëè 0,25 Ì ðàñ-

òâîð NaÎÍ (èç ðàñ÷åòà 400 ìêë íà 2 ìë ðàñòâîðà ïðî-

áû) è îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà,

ïåðåøåäøåãî â ðàñòâîð, ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïðè ïðîâåäåíèè ÒÑÊÐ èçó÷àåìûå êàïñóëû (ÎÌÅÇ
®

è îìåïðàçîë*) ïîìåùàëè â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 1,2

íà 2 ÷. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äåéñò-

âóþùåå âåùåñòâî íå âûñâîáîæäàëîñü èç ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 1,2 â òå÷åíèå 2 ÷

èç èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ (ÎÌÅÇ
®

è îìåïðàçîë*).

Äàëåå ñîäåðæèìîå êàïñóë èç êèñëîé ñðåäû (ðÍ 1,2)

ïåðåíîñèëè â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8. Îòáîð ïðîá

ïðîâîäèëè ÷åðåç óêàçàííûå âûøå âðåìåííûå èíòåðâà-

ëû è àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Â òàáë. 2 è 3

ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ êîëè÷åñòâà äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà îìåïðàçîëà, âûñâîáîäèâøåãîñÿ â ñðåäó ðàñòâî-

ðåíèÿ ñ pH 6,8 � 0,05 èç èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Ê 15 ìèí â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 âûñâîáîäè-

ëîñü 88,1 % äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà

ÎÌÅÇ
®

. Ñîãëàñíî òðåáîâàíèþ Ðóêîâîäñòâà ïî ýêñïåð-

òèçå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, òîì I, 2013 ã. [39, 40] è

Ðåøåíèåì Ñîâåòà ÅÝÊ îò 03.11.2016 ¹ 85 “Îá óòâåð-

æäåíèè Ïðàâèë ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ðàìêàõ Åâðà-

çèéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà”, âåëè÷èíà îòíîñè-

òåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (RSD, %) íå

ïðåâûøàëà 10 % äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê è êîëåáà-

ëàñü îò 2,4 äî 2,8 %.

Ê 15 ìèí 85,2 % äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà âûñâîáî-

äèëîñü â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 èç ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû îìåïðàçîë*. Âåëè÷èíà îòíîñèòåëüíîãî ñòàí-

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 57, ¹ 10, 2023 41

Ò à á ë è ö à 2

Âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ
®

(ÎÎÎ “Äð. Ðåääè’ñ Ëàáîðàòîðèñ”, Èñïàíèÿ) â ñðåäå ðàñòâîðå-

íèÿ ñ ðÍ 6,8 � 0,05 ïîñëå 2 ÷ ýêñïîçèöèè â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ 1,2 � 0,05

Âðåìÿ, ìèí

4 10 15 20 30 45 60

1 0 85,3 85,1 85,8 84,5 82,5 80,3

2 0 81,5 89,8 90,3 87,8 86,4 84,4

3 0 82,1 88,9 87,9 84,9 84,0 81,6

4 0 82,4 89,0 88,7 85,7 84,4 84,6

5 0 84,6 90,6 89,0 87,8 86,6 84,6

6 0 81,6 85,4 84,0 82,6 81,5 79,5

Mean, % 0 83,45 88,1 87,6 85,6 84,2 82,5

SD, % 0 2,09 2,32 2,31 2,02 2,04 2,33

RSD, % 0 2,5 2,6 2,6 2,4 2,4 2,8
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Ðèñ. 2. Óñðåäíåííûå ïðîôèëè êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ ÎÌÅÇ

®

(1 ) è îìåïðàçîë* (2 ) â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8

ïîñëå 2 ÷ ýêñïîçèöèè â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 1,2.



äàðòíîãî îòêëîíåíèÿ (RSD, %) íå ïðåâûøàëà 10 % äëÿ

âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê è êîëåáàëàñü îò 2,3 äî 5,9 %, çà

èñêëþ÷åíèåì ïåðâîé âðåìåííîé òî÷êè, çíà÷åíèå êîòî-

ðîé ñîñòàâèëî 16,6 %, è íå ïðåâûñèëà 20 %.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ñðàâíèòåëüíàÿ êèíåòèêà âû-

ñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòîâ

ÎÌÅÇ
®

è îìåïðàçîë* â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 ïî-

ñëå 2 ÷ ýêñïîçèöèè â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ðÍ 1,2.

Ïðîôèëè êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÎÌÅÇ
®

è îìåïðàçîë* ïîäîáíû.

Òàê êàê ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ òåñòà ñðàâíè-

òåëüíîé êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ îìåïðàçîëà â ñðåäå

ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 ïîñëå 2 ÷ âûäåðæèâàíèÿ â ñðåäå

ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 1,2, çà 15 ìèí â ðàñòâîð ïåðåøëî áî-

ëåå 85 % äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç èçó÷àåìûõ ïðåïà-

ðàòîâ, ïðåïàðàòû ïðèçíàþòñÿ î÷åíü áûñòðî ðàñòâîðè-

ìûìè. Â ýòîì ñëó÷àå ïðîôèëè ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðà-

òîâ ÎÌÅÇ
®

è îìåïðàçîë* ïðèçíàþòñÿ ñîïîñòàâèìûìè

áåç äàëüíåéøèõ ìàòåìàòè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ â ñîîòâåòñò-

âèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ðóêîâîäñòâà ïî ýêñïåðòèçå ëåêàð-

ñòâåííûõ ñðåäñòâ è ðåøåíèåì Ñîâåòà ÅÝÊ ¹ 85.

Ñëåäóåò ñêàçàòü, ÷òî äàííûé ôðàãìåíò ðàáîòû âîñ-

ïðîèçâîäèò èññëåäîâàíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé ýêâèâà-

ëåíòíîñòè, íà îñíîâàíèè ïîçèòèâíûõ ðåçóëüòàòîâ êî-

òîðîãî (è äàííûõ èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñ

ó÷àñòèåì íå ïàöèåíòîâ ñ êèñëîòîçàâèñèìûìè çàáîëå-

âàíèÿìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, à çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ) îñóùåñòâëåíà ðåãèñòðàöèÿ îìåïðàçîë*

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñëåäóþùåãî ýòàïà ÒÑÊÐ èçó÷àå-

ìûå ïðåïàðàòû ïîìåùàëè íà 2 ÷ â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ 4,0 è îòáèðàëè àëèêâîòû ÷åðåç óêàçàííûå âûøå

âðåìåííûå èíòåðâàëû äëÿ àíàëèçà ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äåéñòâóþ-

ùåå âåùåñòâî íå âûñâîáîæäàëîñü â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ

ñ ðÍ 4,0 â òå÷åíèå 2 ÷ èç ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ
®

. ×åðåç 2 ÷

ïðåïàðàò ÎÌÅÇ
®

ïåðåíåñëè èç ñðåäû ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ 4,0 â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 è îòáèðàëè ïðîáû

äëÿ àíàëèçà ìåòîäîì ÂÝÆÕ.

Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíû èíäèâèäóàëüíûå çíà÷åíèÿ

âûñâîáîæäåíèÿ (%) äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïà-

42 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 57, ¹ 10, 2023

Ò à á ë è ö à 3

Âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà îìåïðà-

çîë* â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 � 0,05 ïîñëå 2 ÷ ýêñïîçèöèè â

ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 1,2 � 0,05

Âðåìÿ, ìèí

4 10 15 20 30 45 60

1 0 49,5 81,7 81,8 87,4 87,8 87,5

2 0 75,2 90,4 90,0 88,2 88,2 87,8

3 0 56,2 86,5 88,6 88,2 87,2 85,5

4 0 59,3 89,0 92,3 92,4 91,5 90,7

5 0 61,7 91,6 89,3 90,5 89,4 87,1

6 0 50,1 78,7 88,6 93,3 89,7 90,3

7 0 68,0 93,7 95,5 92,5 92,3 91,6

8 0 41,9 79,7 87,5 89,7 89,0 86,1

9 0 73,2 84,3 91,6 92,9 93,9 89,3

10 0 53,7 85,6 89,0 89,0 90,2 91,6

11 0 60,2 82,1 93,3 93,7 92,1 86,1

12 0 57,3 79,5 90,5 90,5 88,5 89,3

Mean, % 0 58,9 85,2 89,8 90,4 89,9 89,1

SD 0 9,79 5,1 3,41 2,73 2,06 2,41

RSD, % 0 16,6 5,9 3,8 2,3 2,3 2,7

Ò à á ë è ö à 4

Âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ
®

(ÎÎÎ “Äð. Ðåääè’ñ Ëàáîðàòîðèñ”, Èñïàíèÿ) â ñðåäå ðàñòâîðå-

íèÿ ñ ðÍ 6,8 � 0,05 ïîñëå 2 ÷ ýêñïîçèöèè â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ 4,0 � 0,05

Âðåìÿ, ìèí

4 10 15 20 30 45 60

1 0 83,4 85,5 84,4 84,9 81,7 80,0

2 0 88,4 88,8 87,2 85,5 84,1 81,7

3 0 87,6 87,3 86,5 84,7 83,0 82,0

4 0 86,9 89,4 88,3 85,9 85,8 82,3

5 0 84,9 85,1 84,7 84,5 81,9 81,1

6 0 92,8 92,5 91,1 90,0 89,7 87,3

Mean, % 0 87,3 88,1 87,3 85,9 85,3 82,4

SD 0 3,25 2,75 2,48 2,07 2,87 2,53

RSD, % 0 3,7 3,1 2,85 2,4 3,4 3,1
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Ðèñ. 3. Óñðåäíåííûé ïðîôèëü êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ äåéñò-

âóþùåãî âåùåñòâà ïðåïàðàòà îìåïðàçîë* â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ

ðÍ 4,0.
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Ðèñ. 4. Ñðàâíèòåëüíàÿ êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùå-

ãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ

®

â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 ñ

ïðåäâàðèòåëüíîé 2 ÷ ýêñïîçèöèåé ïðè ðÍ 1,2 (1 ) è ðÍ 4,0 (2 ).



ðàòà ÎÌÅÇ
®

â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 ïîñëå

2-õ-÷àñîâîãî âûäåðæèâàíèÿ â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ

4,0.

Âåëè÷èíà îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ

íå ïðåâûøàëà 10 % äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê è êîëå-

áàëàñü îò 2,4 äî 3,7 %.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ê 10 ìèí â

ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 ïåðåõîäèò áîëüøå 85 %

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ
®

.

Äàëåå ïðåïàðàò îìåïðàçîë* ïîìåùàëè íà 2 ÷ â ñðå-

äó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 4,0 è îòáèðàëè ïðîáû äëÿ àíàëèçà

íà ÂÝÆÕ. Â îòëè÷èå îò ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ
®

íàáëþäàëè

âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà

îìåïðàçîë* (òàáë. 5 è ðèñ. 3).

Âåëè÷èíà îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ

íå ïðåâûøàëà 10 % äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê è êîëå-

áàëàñü îò 6,3 äî 9,9 %.

Ê 10 ìèíóòå âûñâîáîæäàëîñü â ñðåäíåì

13,8 � 1,08 % äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà â ñðåäó ðàñòâî-

ðåíèÿ ñ ðÍ 4,0 èç ïðåïàðàòà îìåïðàçîë*, äàëåå ñîäåð-

æàíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà óìåíüøàëîñü, è ê

120 ìèí îìåïðàçîë â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 4,0 íå îï-

ðåäåëÿëñÿ. Ïî-âèäèìîìó, îìåïðàçîë â êèñëîé ñðåäå

ïîäâåðãàåòñÿ äåãðàäàöèè.

Äàëåå íåðàñòâîðèâøóþñÿ ÷àñòü îìåïðàçîëà* èç ñðå-

äû ñ ðÍ 4,0 ïîìåùàëè â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 è

îòáèðàëè ïðîáû ÷åðåç 4, 10, 15, 20, 30, 45 è 60 ìèí.

Â òàáë. 6 ïðåäñòàâëåíû èíäèâèäóàëüíûå è óñðåä-

íåííûå çíà÷åíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ (%) äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà îìåïðàçîë* â ñðåäó ðàñòâîðå-

íèÿ ñ ðÍ 6,8 ïîñëå 2 ÷ âûäåðæèâàíèÿ â ñðåäå ðàñòâîðå-

íèÿ ñ ðÍ 4,0.

Âåëè÷èíà îòíîñèòåëüíîãî ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ

íå ïðåâûøàëà 10 % äëÿ âñåõ âðåìåííûõ òî÷åê è êîëå-

áàëàñü îò 5,2 äî 9,8 %.

Â ñðåäó ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 ïîñëå äâóõ÷àñîâîé

ýêñïîçèöèè â ðÍ 4,0 ê 20 ìèí èç ïðåïàðàòà îìåïðàçîë*

ïåðåøëî òîëüêî 23,1 � 1,57 % äåéñòâóþùåãî âåùåñò-

âà, è ýòî çíà÷åíèå íå èçìåíÿëîñü äî 60 ìèí.

Ñðàâíèòåëüíàÿ êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþ-

ùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòîâ ÎÌÅÇ
®

è îìåïðàçîë* â

ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 ñ ïðåäâàðèòåëüíîé ýêñïî-

çèöèåé â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè ðÍ 1,2 è ðÍ 4,0 ïðåäñòàâëåíà

íà ðèñ. 4, 5.

Ïðîôèëè êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ ïîäîáíû ïîñëå

ýêñïîçèöèè ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ
®

â êèñëûõ ñðåäàõ (ðÍ 1,2

è ðÍ 4,0). Íà âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà

èç ïðåïàðàòà ÎÌÅÇ
®

ñèëüíî êèñëàÿ è óìåðåííî êèñ-

ëàÿ ñðåäû íå âëèÿëè, ïðåïàðàòû óñòîé÷èâû ê äåéñò-

âèþ æåëóäî÷íîãî ñîäåðæèìîãî â áàçàëüíûõ óñëîâèÿõ,

õàðàêòåðíûõ äëÿ êèñëîòîçàâèñèìûõ çàáîëåâàíèé, è â

óñëîâèÿõ ìåäèêàìåíòîçíîé êèñëîòîñóïðåññèè.

Ïðîôèëè êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ ðàçëè÷íû ïîñëå

ýêñïîçèöèè ïðåïàðàòà îìåïðàçîë* â êèñëûõ ñðåäàõ

(ðÍ 1,2 è ðÍ 4,0). Ïðåïàðàò îìåïðàçîë* íåóñòîé÷èâ ê

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 57, ¹ 10, 2023 43

Ò à á ë è ö à 5

Âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà îìåïðà-

çîë* â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 4,0 � 0,05

Âðåìÿ, ìèí

4 10 15 20 30 45 60 90 120

1 0 11,2 12,0 12,8 10,9 6,4 5,1 2,7 0

2 0 13,4 12,1 11,2 10,3 8,2 4,9 3,2 0

3 0 14,7 13,9 11,3 10,4 6,6 5,2 2,9 0

4 0 13,9 13,6 13,6 11,6 6,8 4,2 3,2 0

5 0 15,5 13,5 12,5 10,6 7,0 4,2 3,1 0

6 0 12,8 13,5 13,3 11,2 7,3 4,7 2,3 0

7 0 13,2 14,5 12,5 11,5 6,8 4,0 2,7 0

8 0 14,2 11,7 13,2 10,8 6,9 4,5 3,1 0

9 0 14,2 11,1 11,1 10,1 8,3 4,1 2,8 0

10 0 13,5 12,3 10,1 9,8 6,5 4,8 2,5 0

11 0 14,0 11,7 11,7 9,5 7,4 5,0 2,8 0

12 0 14,5 13,0 12,0 10,0 7,0 4,9 3,0 0

Mean, % 0 13,8 12,7 12,1 10,6 7,1 4,6 2,9 0

SD, % 0 1,08 1,06 1,06 0,67 1,08 0,42 0,28 0

RSD, % 0 7,9 8,3 8,7 6,3 8,6 9,0 9,8 0

Ò à á ë è ö à 6

Âûñâîáîæäåíèå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà îìåïðà-

çîë* â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ 6,8 � 0,05, ïîñëå 2 ÷ ýêñïîçèöèè

â ðÍ 4,0 � 0,05

Âðåìÿ, ìèí

4 10 15 20 30 45 60

1 0 13,4 24,1 25,1 25,6 25,8 24,5

2 0 13,1 234,4 23,5 24,3 24,8 24,9

3 0 14,7 22,7 24,0 21,7 22,2 21,3

4 0 16,3 19,2 19,7 23,7 23,6 22,7

5 0 15,9 21,3 22,7 24,6 24,4 24,0

6 0 15,6 19,5 21,7 22,8 22,0 21,2

7 0 18,5 20,9 22,0 22,5 22,4 22,9

8 0 14,9 20,0 22,4 24,7 25,4 24,6

9 0 16,7 21,5 22,3 22,9 23,5 23,9

10 0 14,2 24,7 25,1 25,5 25,2 24,5

11 0 15,8 19,6 24,5 25,0 24,8 25,1

12 0 14,4 18,3 23,6 24,1 24,3 24,7

Mean, % 0 15,3 21,3 23,1 23,9 24,0 23,7

SD, % 0 1,50 2,07 1,57 1,24 1,29 1,36

RSD, % 0 9,8 9,7 6,8 5,2 5,4 5,7
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Ðèñ. 5. Ñðàâíèòåëüíàÿ êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ äåéñòâóþùå-

ãî âåùåñòâà èç ïðåïàðàòà îìåïðàçîë* â ñðåäå ðàñòâîðåíèÿ ñ ðÍ

6,8 ñ ïðåäâàðèòåëüíîé 2 ÷ ýêñïîçèöèåé ïðè ðÍ 1,2 (1 ) è ðÍ 4,0

(2 ).



äåéñòâèþ ñðåäû æåëóäêà ïðè ìåäèêàìåíòîçíîé êèñëî-

òîñóïðåññèè.

Èññëåäîâàíèå ôàðìàöåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè

ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýòàïîì è èíñòðóìåíòîì â êîìïëåêñ-

íîé ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå âîñïðîèçâåäåííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ. Äîêàçàòåëüñòâî íàëè÷èÿ â òîì æå

êîëè÷åñòâå äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ïîçâîëÿåò íàäå-

ÿòüñÿ íà ñõîäíûå ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ýôôåêòû

ñðàâíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ. Îäíîðîäíîñòü äîçèðîâàíèÿ

è ðàâåíñòâî ñðåäíèõ ìàññ èçó÷àåìûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîñïðîèçâîäèìîñòè

êëèíè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ðàâíîé ñòåïåíè èõ èíòåíñèâ-

íîñòè. Îäíàêî íà äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ âëèÿåò íå òîëü-

êî êîëè÷åñòâî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà, ïðèñóòñòâóþ-

ùåå â ëåêàðñòâåííîé ôîðìå (êèøå÷íîðàñòâîðèìûå

ïåëëåòû), íî è åãî ñïîñîáíîñòü ñâîåâðåìåííî è ïîëíî

âûñâîáîæäàòüñÿ èç íåå äëÿ ïðîõîæäåíèÿ â ñèñòåìíûé

êðîâîòîê. Òàêèì îáðàçîì, ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû çà÷àñòóþ ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì, îïðåäå-

ëÿþùèì ñòåïåíü áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà â äàííîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.

Îäíîé èç ïðè÷èí ðàçíîé áèîäîñòóïíîñòè ïðåïàðà-

òîâ, ïåëëåòû êîòîðûõ ïîêðûòû êèøå÷íîðàñòâîðèìû-

ìè îáîëî÷êàìè, ìîæåò áûòü ðàçëè÷èå â äèíàìèêå èõ

âûñâîáîæäåíèÿ â ñðåäå òîíêîãî êèøå÷íèêà, â ðÿäå

ñëó÷àåâ óñèëåííîå ïàòîëîãè÷åñêèì äóîäåíîãàñòðàëü-

íûì ðåôëþêñîì è óñòîé÷èâîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êè-

ñëîòîñóïðåññèåé.

Èñïîëüçîâàíèå òåñòà “Ðàñòâîðåíèå” ïîçâîëèëî ïðî-

âåñòè ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó ôàðìàöåâòè÷åñêîé ýêâè-

âàëåíòíîñòè èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ.

Âûâîäû

1. Â ìîäåëèðîâàííûõ óñëîâèÿõ ÒÑÊÐ ïðè ýêñïîçè-

öèè â ðàñòâîðå ñ ðÍ 6,8 ïîñëå äâóõ÷àñîâîãî âûäåðæè-

âàíèÿ â ñðåäå ñ ðÍ 1,2 ïðåïàðàòû ÎÌÅÇ
®

(ÎÎÎ “Äð.

Ðåääè’ñ Ëàáîðàòîðèñ”, Èñïàíèÿ) è îìåïðàçîë* ðîñ-

ñèéñêîãî ïðîèçâîäñòâà ñ çàÿâëåííîé áèîäîñòóïíîñòüþ

30 – 40 % îêàçàëèñü ôàðìàöåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíû-

ìè.

2. Â ìîäåëèðîâàííûõ óñëîâèÿõ ÒÑÊÐ, èìèòèðóþ-

ùèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ ñóïðåññèþ êèñëîòîïðîäóê-

öèè â æåëóäêå, ò.å. ïðè ýêñïîçèöèè â ðàñòâîðå ñ ðÍ 4,0,

âèçóàëèçèðîâàëîñü ðàçðóøåíèå ïåëëåò ïðåïàðàòà

îìåïðàçîë* ñ âåðîÿòíîé äåãðàäàöèåé âûäåëèâøåãîñÿ

êèñëîòîíåóñòîé÷èâîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà îìåï-

ðàçîëà â óìåðåííî êèñëîé ñðåäå.

3. Ïðè ïåðåìåùåíèè ÷àñòè÷íî ðàçðóøåííûõ â ðàñ-

òâîðå ñ ðÍ 4,0 ïåëëåò îìåïðàçîëà* â ðàñòâîð ñ ðÍ 6,8,

èìèòèðóþùèé òîíêîêèøå÷íóþ ñðåäó, äîëÿ âûñâîáî-

äèâøåãîñÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà íå ïðåâûøàëà

24,0 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ 82,4 – 88,1 % äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà, âûñâîáîäèâøåãîñÿ èç ïåëëåò ïðåïàðàòà

ÎÌÅÇ
®

.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. C. Scarpignato, L. Gatta, A. Zullo, et al., BMC Med, 14, 179

(2016); doi: 10.1186 / s12916-016-0718-z

2. M. Abbasi-Kangevari, N. Ahmadi, N. Fattahi, et al., PLoS One,

17(8), e0271284 (2022); doi: 10.1371 / journal. pone.0271284

3. H. B. El-Serag, S. Sweet, C. C. Winchester, et al., Gut, 63(6),

871 – 880 (2014); doi: 10.1136 / gutjnl-2012-304269

4. L. H. Eusebi, R. Ratnakumaran, Y. Yuan, et al., Gut, 67(3),

430 – 440 (2018); doi: 10.1136 / gutjnl-2016 – 313589

5. M. G. Patti, JAMA, 151(1), 73 – 78 (2016); doi: 10.1001 / jama-

surg.2015.4233

6. M. Falconi, B. Eriksson, G. Kaltsas, et al., Neuroendocrinology,

103, 153 – 171 (2016); doi: 10.1159 / 000443171

7. T. Ito, I. Ramos-Alvarez, R. T. Jensen, Cancers (Basel), 15(5),

1377 (2023); doi: 10.3390 / cancers15051377

8. P. T. Evelyn, F. M. Fernanda, P. D. Mayra, et al., Gastroentero-

logy Research & Practice, London (2018); doi: 10.1155 / 2018 /

8454125

9. L. Marcis, S. Olga, P. Jelizaveta, et al., Wiley Helicobacter,

23(1), e12514 (2018); doi:10.1111 / hel.12514

10. P. Malfertheiner, F. Megraud, T. Rokkas, et al., Gut, 71,

1724 – 1762 (2022); doi: 10.1136 / gutjnl-2022 – 327745

11. F. W. D. Tai, M. E. McAlindon, Clin. Med., 21(2), 131 – 134

(2021); doi: 10.7861 / clinmed.2021-0039

12. K. D. Berthelette, T. Swann, K. J. Fountain, Waters Corporati-

on, Milford, MA, USA (2014).

13. H. P. Gupta, K. Saini, P. Dhingra, et al., Portugaliae Electro-

chim. Acta, 26(5), 433 – 448 (2008); doi: 10.4152 /

pea.200805433

14. V. F. Roche, Am. J. Pharmaceut. Educ., 70(5), 101 (2006); doi:

10.5688 / aj7005101

15. S. Zahoor, H. Alghamdi, M. S. Khalid, et al., IJPSR, 14(8),

3834 – 3841 (2023); doi: 10.13040 / IJPSR.0975

16. D. Motola, F. De Ponti, Digestive and Liver Disease, 38,

560 – 562 (2006).

17. T. Shimatani, M. Inoue, T. Kuroiwa, et al., Digestive and Liver

Disease, 38(8), 554 – 559 (2006); doi: 10.1016 /

j.dld.2006.01.032

18. Y. A. Osei, E. Oppong Boakye, M. T. Bayor, et al., The Scienti-

fic World Journal, 9, 2022:7924600 (2022); doi: 10.1155 / 2022

/ 7924600

19. M. A. Ullah, Shams-Ud-Dowla, A. A. Maruf, Clin. Ther.,

32(7), 1419 – 1426 (2010); doi: 10.1016 / j.clinthe-

ra.2010.07.007

20. J. R. Horn, C. W. Howden, Aliment Pharmacol. Ther., 22(3),

20 – 24 (2005); doi: 10.1111 / j.1365-2036.2005.02714.x

21. M. N. Al Ameri, N. Nayuni, K. G. Anil Kumar, et al., Results

Pharma Sci., 2, 1 – 8 (2011); doi: 10.1016 /

j.rinphs.2011.12.001

22. Ñ. Þ. Ñåðåáðîâà, Äèñ. ä-ðà ìåä. íàóê, Ìîñêâà (2009).

23. Omeprazole Gastro-resistant Tablets [Ýëåêòðîííûé ðåñóðñ] //

British Pharmacopoeia – Ðåæèì äîñòóïà: https: // www.phar-

macopoeia.com / bp-2020 / formulated-specific / gastro-resistant-

omeprazole-tablets.html?published-date=2019-08-01&text=

omeprazole (äàòà îáðàùåíèÿ 27.02.2023).

24. J. M. Maurer, R. C. Schellekens, H. M. van Rieke, et al., PLoS

One, 10(7), e0129076 (2015); doi: 10.1371 / journal.

pone.0129076

25. D. F. Evans, G. Pye, R. Bramley, et al., Gut, 29(8), 1035 – 1041

(1988); doi: 10.1136 / gut.29.8.1035

26. F. Liu, A. W. Basit, J. Control Release, 147(2), 242 – 245

(2010); doi: 10.1016 / j.jconrel.2010.07.105

27. M. Szczepanska, M. Sznitowska, Pharmazie, 74, 467 – 470

(2019); doi: 10.1691 / ph.2019.8180

28. J. Kirchheiner, S. Glatt, U. Fuhr, et al., Eur. J. Clin. Pharmacol.,

65(1), 19 – 31 (2009); doi: 10.1007 / s00228-008-0576-5

29. M. Sugimoto, T. Furuta, World J. Gastroenterol., 20(21),

6400 – 6411 (2014); doi: 10.3748 / wjg.v20.i21.6400

30. K. H. Fuchs, T. R. DeMeester, R. A. Hinder, et al., Ann. Surg.,

213(1), 13 – 20 (1991); doi: 10.1097 / 00000658-199101000-

00003

31. Èíñòðóêöèÿ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà Îìåç

®

êàïñóëû 20 ìã, ÐÓ: ËÏ-006953, äàòà ðåãè-

ñòðàöèè 19.04.2021, äàòà ïåðåîôîðìëåíèÿ 18.01.2022.

44 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 57, ¹ 10, 2023



32. Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðòèçå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, Ò. 3,

Ìîñêâà (2013).

33. Ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàêîïåÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, XIV

èçä., Ò. 2, Ìîñêâà (2018).

34. N. J. Bell, D. Burget, C. W. Howden, et al., Digestion, 51(1),

59 – 67 (1992); doi: 10.1159 / 000200917

35. FDA. Guidance for industry: dissolution testing of immediate

release solid oral dosage forms. Rockville MD, USA: U. S. De-

partment of Health and Human Services, Food and Drug Admi-

nistration, Center for Drug Evaluation and Research (1997).

36. M. Koziolek, M. Grimm, D. Becker, et al., J. Pharm. Sci.,

104(9), 2855 – 2863 (2015); doi: 10.1002 / jps.24274

37. H. D. Friedel, C. K. Brown, A. R. Barker, et al., J. Pharm. Sci.,

107(12), 2995 – 3002 (2018); doi: 10.1016 / j.xphs.2018.08.007

38. Ñ. Þ. Ñåðåáðîâà, À. Á. Ïðîêîôüåâ, Ë. Ì. Êðàñíûõ è äð.,

Ïàòåíò RU 2629397 C (2017).

39. Ðóêîâîäñòâî ïî ýêñïåðòèçå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, Ò. 1,

Ìîñêâà (2013).

40. A. El-Sayed, N. A. Boraie, F.A. Ismail, et al., East. Mediterr.

Health J., 13(6), 1427 – 1437 (2007); doi: 10.26719 /

2007.13.6.1427

Ïîñòóïèëà 28.09.23

KINETICS OF THE OMEPRAZOLE RELEASE FROM ENTERIC
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A comparative dissolution kinetics test (CDKT) related to proton pump inhibitors (PPIs), particularly omeprazole, using dissolution media with pH 1.2 and

6.8, does not take into account the impact of common pathophysiological factors on these acid-labile drugs, in particular pharmacological acid suppression of

intragastric contents in patients with acid-dependent diseases. To solve this problem, it is advisable to study the stability of enteric dosage forms in moderate-

ly acidic environments (pH 4.0), since they simulate the gastric content during a course of PPIs, i. e, after several days of the course use of PPIs, they them-

selves organize stress testing of their own membranes, the results of which can be predictively assessed in CDKT studies. We performed CDKT on a model

of pharmacological acid suppression using OMEZ

®

drugs, enteric capsules 20 mg (Dr. Reddy’s Laboratories LLC, Spain) and omeprazole enteric capsules 20

mg produced in Russia with a stated bioavailability of 30 – 40% (Omeprazole*). It turned out that when exposed to a solution with a pH of 6.8 after two ho-

urs of incubation in a medium with pH 1.2, the drugs OMEZ

®

and Omeprazole* turned out to be pharmaceutically equivalent. However, when exposed to a

solution with a pH of 4.0, the destruction of the granules of the drug Omeprazole* was visualized with a probable degradation of the released acid-labile acti-

ve substance in a moderately acidic environment; when partially destroyed granules were transferred into a solution with pH 6.8, simulating the environment

of the small intestine, the proportion of the released active substance did not exceed 24.0% compared to 82.4 – 88.1% of the active substance released from

OMEZ

®

granules. Consequently, enteric granules of the drug Omeprazole*, unlike granules of the drug OMEZ

®

, are destroyed in a moderately acidic envi-

ronment with pH 4.0, corresponding to the pH values of the stomach, during a course of use of proton pump inhibitors with a decrease in the concentration of

the acid-labile active substance omeprazole in media simulating the environment of stomach and small intestine.

Keywords: omeprazole; enteric dosage forms; pellets; comparative dissolution kinetics test; high performance liquid chromatography; moderate acidic envi-

ronment; pharmacological acid suppression.
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