
# 6 (104) 2007 3

Теорія та експеримент

Всмоктування лікарських за-
собів, які вживають перораль-
но, є комплексним процесом,
що залежить від фізіологічного
стану організму, хімічних влас-
тивостей субстанції та допоміж-
них речовин у складі лікарсь-
кої форми.

До важливих показників на-
лежать: склад їжі, шлункова та
кишкова моторика, розчинність
(залежить від значення рН уз-
довж шлуково-кишкового тракту
— ШКТ) та зв’язування зі сли-
зом, наявність патології, швид-
кість току крові та лімфи, а та-
кож ліпофільність сполук, їх рКа,
молекулярна маса, динаміка
утворення водневих зв’язків
тощо [1].

Найбільш інформативними,
що об’єднують фізіологічний
стан і фізико-хімічні власти-
вості, є параметри, які характе-
ризують розчинність сполук та
їх спроможність проникати крізь
біологічні мембрани. Вони, влас-
не, і визначають швидкість і
ступінь всмоктування препарату,
а отже, його біодоступність [2].

Більшість експерименталь-
них даних при аналізі біодо-
ступності лікарських засобів, і
особливо механізмів всмокту-
вання перорально введених

препаратів, використовують та-
кий показник, як концентрація
сполуки в біологічних рідинах
(плазма крові, сеча). У подаль-
шому вони підлягають пере-
творенню у фармакокінетичні
параметри (Сmax, AUC, Cl, Vd).
Останні є традиційними показ-
никами для відповідних кон-
цепцій та висновків.

На жаль, більшість із них ма-
ють загальний недолік — від-
сутність даних, що характери-
зують особливості транспорт-
них процесів препаратів уздовж
ШКТ. Безсумнівно, вони є не-
обхідними, особливо в тому ви-
падку, коли мова йде про ви-
значення механізму всмокту-
вання в нормі та при впливі різ-
них факторів. Окрім того, після
відкриття периферичних бенз-
діазепінових рецепторів у таких
органах, як нирки, серцевий
м’яз, печінка, легені тощо, було
показано [3], що висока концен-
трація у ШКТ зареєстрована
саме у шлунку та 12-палій киш-
ці. Слизова оболонка шлунка
містить ендогенні ліганди пери-
феричних бенздіазепінових ре-
цепторів. Імуногістохімічним
методом визначено наявність
периферичних бенздіазепіно-
вих рецепторів у слизових клі-

тинах порожнини і парієталь-
них клітинах дна шлунка. За
допомогою імуноелектронної
спектроскопії доведено, що роз-
ташовані вони на мітохондріях.
Зазначене свідчить про важ-
ливість вивчення транспортних
процесів бенздіазепінів на ок-
ремих ділянках ШКТ.

Метою нашої роботи є ви-
вчення транспортних процесів
лікарських засобів (на прикладі
гідазепаму) вздовж ШКТ у нормі
та в умовах введення фенобар-
біталу, кетоконазолу і в комп-
лексі гідазепам-циклодекстрин.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
безпородних мишах масою 18–
22 г. Тварин розділили на чо-
тири групи. Першій (контроль)
перорально вводили гідазепам
у дозі 40 мкмоль/кг, другій —
40 мкмоль/кг гідазепаму в комп-
лексі з циклодекстрином (1 : 1).
Третій та четвертій групам перо-
рально вводили відповідно фе-
нобарбітал і кетоконазол по
80 мг/кг протягом 4 діб. Потім
було введено 40 мкмоль/кг гі-
дазепаму. У всіх випадках препа-
рат тварини отримували натще-
серце.

УДК 615.033

М. Я. Головенко, Н. В. Овчаренко, О. Б. Ліхота, І. Ю. Борисюк

ТРАНСПОРТ ГІДАЗЕПАМУ
ВЗДОВЖ ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ

В УМОВАХ ВВЕДЕННЯ ІНДУКТОРА
ТА ІНГІБІТОРА ЦИТОХРОМУ Р-450

І В КОМПЛЕКСІ З ЦИКЛОДЕКСТРИНОМ
Фізико-хімічний інститут ім. О. В. Богатського НАН України, Одеса



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË4

Синтез 14С-гідазепаму (міче-
ного за гідразидним фрагментом)
було здійснено згідно з описаним
методом [4]. Визначення мета-
болітів гідазепаму методами тон-
кошарової хроматографії та мас-
спектрометрії подається нами у [5].

Тварини, яким вводили гіда-
зепам, через відповідний час бу-
ли наркотизовані та декапіто-
вані. Черевну порожнину роз-
кривали і почергово видаляли
різні відділи ШКТ (шлунок, тонка
кишка, товста кишка, пряма киш-
ка). Одержані органи зважува-
ли, потім поміщали до пробірок
і заливали 1 см3 мурашиної кис-
лоти, гідролізували на водяно-
му нагрівачі протягом 1 год. Піс-
ля закінчення процедури алі-
квоту гомогенату (0,2–0,4 см3)
вміщували у віали для рідин-
ної фотометрії і добавляли 0,4–
0,6 см3 тритон Х-100 та 10 см3

толуольно-спиртового сцинти-
лятора. Вміст радіоактивного
матеріалу визначали на фото-
метрі TRI CARB Canberra Pac-
kard 2700. Комплекси 14С-гіда-
зепаму з циклодекстрином утво-
рювали відповідним чином [6].

Отримані дані оброблено за
допомогою статистичного паке-
та програми MS Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Гідазепам в організмі тварин
піддається метаболізму (окис-
ненню) з утворенням деалкіль-
ного похідного, його 3-оксиме-
таболіту й оксіацетилгідразиду.
Наявність радіоактивного вуг-
лецю (14С) у гідразидному за-
місника гідазепаму дає унікаль-
ну можливість простежити шля-
хи транспорту тільки гідазепа-
му й оксіацетилгідразиду [4].

У мишей контрольної групи
(рис. 1, а) максимальну кіль-
кість радіоактивного матеріалу
у шлунку відмічено вже через
15 хв досліду. Поступове зни-
ження концентрації 14С-гідазе-
паму у шлунку свідчить про його
спорожнення та значне всмок-
тування у кишечнику. Різні від-
діли ШКТ відрізняються вели-

чинами рН середовища, влас-
тивостями епітелію, який ле-
жить на поверхні, складом фер-
ментів, а отже, і здатністю до
всмоктування лікарського засо-
бу. Слід відмітити, що гідазе-
пам належить до слабких ос-
нов, а значення рН у тонкій
кишці вище, ніж у шлунку, тому
всмоктування можливе саме в
цьому відділі ШКТ. Про це свід-
чить і значно вища концентра-
ція радіоактивного препарату в
тонкій кишці протягом усього
дослідження. Збільшення кон-
центрації 14С-гідазепаму через
2 год у прямій кишці підтвер-
джує факт швидкого виведен-
ня препарату.

Для того щоб регулювати
процес всмоктування на певно-
му відрізку ШКТ, використову-
ють спеціальні допоміжні речо-
вин, наприклад, циклодекстри-
ни. Нами досліджено вплив
циклодекстрину на всмоктуван-
ня комплексу гідазепаму з цик-
лодекстрином (1 : 1).

Інтерес до циклодекстринів
пояснюється їх унікальною здат-
ністю утворювати комплекси
включення типу «гість – хазяїн»
із різними речовинами. Ці ком-
плекси дозволяють змінити фі-
зико-хімічні властивості, а от-
же, і фармакологічну дію лікар-
ських засобів. Молекули цикло-
декстрину формують гідрофіль-
ний щит навколо ліпофільної
частини молекули 14С-гідазепа-
му, з якою вони взаємодіють.
Це, взагалі, збільшує імовірну
розчинність лікарського засобу
у воді. Циклодекстрин також
захищає хімічно нестійкі моле-
кули препарату від потенційно
небезпечних корозійних сере-
довищ ШКТ і, зокрема, запобі-
гає гідролізу, окисненню, раце-
мізації та ферментативному руй-
нуванню або зменшує їх. Так,
відмічено (рис. 1, б) значне зни-
ження концентрації радіоактив-
ного препарату у шлунку по-
рівняно з контрольною групою,
що свідчить про високу швид-
кість всмоктування. Окрім того,
високі концентрації 14С-гідазе-

паму протягом 0,5–1 год і
швидке зниження рівня радіо-
активного матеріалу у тонкій
кишці та його підвищення у
нижніх відділах ШКТ (товста та
пряма кишки) демонструють
значно вище, ніж у контролі,
виведення.

З літературних даних [7] ві-
домо, що гідазепаму властива
реабсорбція в кишечнику і по-
вторне всмоктування. Препа-
рат, який виділяється з жовчю,
у ШКТ під дією ферментів ме-
таболізується. Крім того, слід
наголосити, що гідазепам є ана-
логом діазепаму, який піддаєть-
ся N-деметилюванню і С3-гід-
роксилюванню, а в його мета-
болізмі беруть участь форми
цитохрому СYР3А4 та СYР2С19,
наявні і в печінці, і в ШКТ.

З метою визначення участі
гідазепаму в пресистемній елі-
мінації (ефект першого прохо-
дження) нами були використані
інгібітор та індуктор СYР450
(3А4 та 2С19), що беруть участь
у його N1-деалкілуванні та
С3-гідроксилюванні.

Попереднє введення фено-
барбіталу (рис. 1, в) призводить
до більш швидкого всмоктуван-
ня 14С-гідазепаму, а досягнен-
ня максимальної концентрації у
тонкій кишці через 2 год демонст-
рує наявність процесу первин-
ного проходження через печін-
ку, отже, і метаболізму. Фено-
барбітал прискорює реакції окис-
нення препарату за участі мо-
нооксигеназних систем печінки,
а також реакцію С3-гідроксилю-
вання внаслідок збільшення ак-
тивності НАДФ-Н-цитохром-С-ре-
дуктази. Потім спостерігається
швидке зниження концентрації
у тонкій кишці загального радіо-
активного матеріалу (14С-гіда-
зепаму та його метаболітів) і
збільшення її у нижніх відділах
ШКТ (особливо після 4-ї годи-
ни), що свідчить про інтенсив-
ність елімінації, яка майже у
4,5 рази перевищує контроль.

Попереднє введення кетоко-
назолу (рис. 1, г) не впливає на
процес всмоктування та пер-
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винне проходження через пе-
чінку (отримані результати у
шлунку і тонкій кишці на 2-й го-
дині досліду практично одна-
кові з контролем), проте оскіль-
ки кетоконазол гальмує дію фер-
ментів CYP3А4, то існує мож-
ливість зниження метаболізму
14С-гідазепаму цим типом фер-
ментів у  кишці на 4-й годині
досліду вдвічі менше відносно
контролю. Порівнюючи резуль-
тати на 6-й годині досліду у
прямій кишці у контролі та при
попередньому введенні кетоко-
назолу (концентрація загально-
го радіоактивного матеріалу вдві-

чі менша, ніж у контролі), мож-
на зробити припущення, що фер-
менти типу CYP3А4 відіграють
більшу роль у метаболізмі 14С-гі-
дазепаму (принаймні вдвічі), ніж
СYР2С19.

Наявність бенздіазепінових
рецепторів у цих ділянках ШКТ
визначає деяку спорідненість
гідазепаму до них.

Крім того, дно шлунка має
найбільшу кількість місць зв’я-
зування периферичних бенздіа-
зепінових рецепторів, що пояс-
нює наявність високих концент-
рацій у шлунку і тонкій кишці
при всіх схемах введення.

Як видно з рис. 2, за 15–30 хв
досліду при всіх схемах перо-
рального введення відмічені
максимальні концентрації 14С-гі-
дазепаму та його метаболітів.
Значної зміни у надходженні пре-
парату в системний кровотік
(ступінь і швидкість всмоктуван-
ня) при попередньому введенні
фенобарбіталу чи кетоконазо-
лу порівняно з контролем не
відзначено. Це свідчить про те,
що їх сумісне введення з гіда-
зепамом не впливає на біодо-
ступність останнього. Введення
комплексу з циклодекстрином
(1 : 1) приблизно удвічі зменшує

Рис. 1. Вміст 14С-гідазепаму та його метаболітів
у окремих відділах шлунково-кишкового тракту:

1 — шлунок; 2 — тонка кишка; 3 — товста кишка; 4 — пряма кишка;
а — контроль (гідазепам); б — гідазепам + циклодекстрин (1 : 1);

в — фенобарбітал; г — кетоконазол
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біодоступність, тому що тільки
вільна форма лікарського засо-
бу може проникати через ліпо-
фільні мембрани і потрапляти
у системний кровотік.

Враховуючи отримані резуль-
тати та дані, опубликовані рані-
ше [7; 8], можна констатувати
той факт, що гідазепам при пе-
роральному введенні виявляє
високу біодоступність (швидко
потрапляє в тонку кишку і всмок-
тується в ній), дає ефект пер-
винного проходження (наяв-
ність другого піка концентрації
— 2 год) та швидко виводить-
ся (підвищення концентрації за-
гального радіоактивного мате-
ріалу у нижніх відділах ШКТ).
При використанні циклодекст-
рину хімічно нестійкі молекули
гідазепаму захищені від впли-
ву рН шлунка, тому швидше
потрапляють у тонку кишку, де
всмоктуються, надходять у пе-
чінку, метаболізуються і знову
всмоктуються та у значно ви-
щих концентраціях потрапля-
ють у нижні відділи ШКТ. По-
переднє введення фенобарбі-
талу приводить до зростання
метаболізму й інтенсивності екс-
креції препарату, а кетоконазо-

лу — до часткового зменшен-
ня метаболізму і зниження ви-
ведення загального радіоак-
тивного матеріалу. Оскільки
концентрації 14С-гідазепаму, які
вводили, у всіх випадках були
однаковими, то, порівнюючи
зміну концентрацій, отриманих
у прямій кишці протягом остан-
ніх годин досліду, тобто швид-
кість (∆С/∆t), можна припусти-
ти, що інтенсивність транспор-
ту через ШКТ зростає у 5 разів
при комплексі з циклодекстрином
1 : 1, при використанні фено-
барбіталу цей показник збіль-
шується в 4,5 рази, а якщо вво-
дити кетоконазол (який є інгі-
бітором CYP3А4) — удвічі по-
рівняно з контролем, тому що
метаболізм препарату перебі-
гає за участі СYР2С19. Таким
чином, доведено, що циклодек-
стрини зменшують ступінь окис-
нення гідазепаму та його пре-
системну елімінацію.
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Рис. 2. Вміст 14С-гідазепаму та його метаболітів у плазмі крові ми-
шей: а — контроль (гідазепам); б — гідазепам + циклодекстрин (1 : 1);
в — фенобарбітал; г — кетоконазол
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