
АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2009, 54; 7—8 37

В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Öåôèêñèì ÿâëÿåòñÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêèì àíòè-

áèîòèêîì äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ è îòíî-

ñèòñÿ ê öåôàëîñïîðèíàì III ïîêîëåíèÿ. Äàííîå âå-

ùåñòâî èíãèáèðóåò ñèíòåç ïåïòèäîãëèêàíà —

îñíîâíîãî ñòðóêòóðíîãî êîìïîíåíòà êëåòî÷íîé

ñòåíêè áàêòåðèé. Ïðîÿâëÿåò óñòîé÷èâîñòü ê äåéñò-

âèþ áåòà-ëàêòàìàç. Èìååò àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè

ìíîãèõ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ. Öåôèêñèì õàðàêòåðèçóåòñÿ øè-

ðîêèì ñïåêòðîì àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ,

âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçîïàñíîñòüþ ïðè

ïðèìåíåíèè ó äåòåé ñ 6 ìåñÿöåâ. Ïîñëå ïðè¸ìà

âíóòðü àáñîðáèðóåòñÿ 40—50% öåôèêñèìà (íåçàâè-

ñèìî îò ïðè¸ìà ïèùè). Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðà-
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Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ»

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòîâ Öåìèäåêñîð (êàïñóëû ïî 100 ìã) è Ñóïðàêñ (êàïñóëû ïî 400 ìã)
áûë ðàçðàáîòàí ÂÝÆÕ ìåòîä ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ öåôèêñèìà (äåéñòâóþùåå âåùåñòâî â
ïðåïàðàòàõ) â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà. Âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ äàííûì ìåòîäîì ñ ó÷¸òîì êðèòåðèÿ
ïðèåìëåìîñòè, äîñòèãàåòñÿ âî âñåì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé (0,06—10 ìêã/ìë). Òî÷íîñòü è ïðàâèëüíîñòü ìåòîäà òàêæå
ñîîòâåòñòâóåò êðèòåðèÿì ïðèåìëåìîñòè. Íèæíèé ïðåäåë êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ öåôèêñèìà — 0,06 ìêã/ìë.
Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü îòêðûòûì ïåðåêð¸ñòíûì ðàíäîìèçèðîâàííûì ñïîñîáîì. Ïî ïîëó÷åííûì
ðåçóëüòàòàì ðàññ÷èòàíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, íåîáõîäèìûå äëÿ îöåíêè áèîýêâèâàëåíòíîñòè ñðàâíèâàåìûõ
ïðåïàðàòîâ. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïàðàìåòðîâ ôàðìàêîêèíåòèêè ïîêàçàë áèîýêâèâàëåíòíîñòü Öåìèäåêñîðà è Ñóïðàêñà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öåôàëîñïîðèíû, öåôèêñèì, ïëàçìà êðîâè ÷åëîâåêà, ÂÝÆÕ ìåòîä. 

For comparative study of the pharmacokinetics of Cemidåxor (capsules of 100 mg) and Suprax (capsules of 400 mg), a method of
HPLC with quantitative determination of cefixime (the active substance in the drugs) in the blood plasma of patients with UV
detection was developed. The data teproducibility with an account of the admissibility criterion was observed within the interval of
all the concentrations (0.06—10 mcg/ml). The accuracy and correctness of the method also corresponded to the admissibility cri-
teria. The lower limit of the quantitative determimation of the cefexime blood plasma levels was 0.06 mcg/ml. The pharmacoki-
netics was studied with the open crossed randomized method. The results were used for calculation of the pharmacokinetic para-
meters required for estimation of the bioequivalence of the drugs. The statistical analysis of the pharmacokinetic parameters
showed that Cemidoxor and Suprax were bioequivalent.

Key words: cephalosporins, cefixime, human blood plasma, HPLS.
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öèÿ (Cmax) â ñûâîðîòêå äîñòèãàåòñÿ ÷åðåç 2—6 ÷. Ñâÿ-

çûâàíèå ïðåïàðàòà ñ áåëêàìè ñûâîðîòêè ñîñòàâëÿåò

îêîëî 65%. Îêîëî 50% âûâîäèòñÿ â íåèçìåí¸ííîì

âèäå ñ ìî÷îé â òå÷åíèå 24 ÷. Â èññëåäîâàíèÿõ íà æè-

âîòíûõ îòìå÷åíî, ÷òî öåôèêñèì ýêñêðåòèðóåòñÿ

òàêæå ñ æ¸ë÷üþ (10%). T1/2 èç ïëàçìû íå çàâèñèò îò

äîçû è ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ñîñòàâëÿåò â ñðåä-

íåì 3—4 ÷, îäíàêî ìîæåò äîñòèãàòü 9 ÷ [1, 12].

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêîêèíå-

òèêè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì òðåáóåòñÿ áûñòðûé,

÷óâñòâèòåëüíûé è âîñïðîèçâîäèìûé ìåòîä êî-

ëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ öåôèêñèìà â ïëàçìå

êðîâè. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñóùåñòâóåò ðÿä

ïóáëèêàöèé, îïèñûâàþùèõ îïðåäåëåíèå öåôèê-

ñèìà â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ÂÝÆÕ â ñî÷åòàíèè ñ ðàçíûìè âèäàìè äå-

òåêòèðîâàíèÿ [2—6]. Îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà

öåôèêñèìà â ïëàçìå èëè ñûâîðîòêå êðîâè ïðî-

âîäÿò ïîñëå æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè, èñïîëüçóÿ

6% ðàñòâîð òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû; àöåòîíè-

òðèë [4—6]; èçîïðîïàíîë [7] èëè ñìåñü àöåòîíà ñ

õëîðîôîðìîì [8]. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ñïîñîáîâ

òðåáóþò ïîñëåäóþùåãî èñïàðåíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ,

÷òî óâåëè÷èâàåò âðåìÿ ïðîáîïîäãîòîâêè. Äðóãèå

— íå ïîçâîëÿþò ïîëíîñòüþ îñàäèòü áåëîê äàæå

ïðè óâåëè÷åíèè îáú¸ìà ýêñòðàãåíòà, â ýòîì ñëó-

÷àå òðåáóåòñÿ äîïîëíèòåëüíàÿ ïðîöåäóðà ïðîáî-

ïîäãîòîâêè. Â ðàáîòàõ [9,10] âûäåëåíèå öåôèê-

ñèìà èç ïëàçìû èëè ñûâîðîòêè àâòîðû

ïðîâîäèëè ìåòîäîì òâåðäî-ôàçíîé ýêñòðàêöèè.

Äàííûé ñïîñîá, íåñìîòðÿ íà åãî ïðåèìóùåñòâà

ïåðåä æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèåé, óâåëè÷èâàåò

âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà è òðóäíî èñïîëíèì â

òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà òðåáóåòñÿ ïðîâåñòè àíàëèç

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ïðîá.

Â ïðåäñòàâëåííîé íàìè ðàáîòå ïðåäëàãàåòñÿ

÷óâñòâèòåëüíûé è âîñïðîèçâîäèìûé ìåòîä

ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äåòåêòèðîâàíèåì äëÿ îïðåäåëåíèÿ

öåôèêñèìà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîñòîé â èñïîëíå-

íèè æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè äëÿ âûäåëåíèÿ âåùå-

ñòâà èç ïëàçìû êðîâè. Â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ äàííûå

ïî âàëèäàöèè äàííûõ ïðîâåä¸ííîãî ìåòîäà. Ðàç-

ðàáîòàííûé ìåòîä áûë ïðèìåí¸í äëÿ èçó÷åíèÿ

ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêîêèíåòèêè äâóõ ïðåïàðà-

òîâ ðàçíûõ ïðîèçâîäèòåëåé, ñîäåðæàùèõ öåôèê-

ñèì â êà÷åñòâå àêòèâíîãî âåùåñòâà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáîðóäîâàíèå è ðåàêòèâû. Àíàëèç ïðîâîäèëè íà æèäêîñò-

íîì õðîìàòîãðàôå «KNAUER» (Ãåðìàíèÿ), îñíàù¸ííîì ãðà-

äèåíòíûì íàñîñîì, àâòîñàìïëåðîì è òåðìîñòàòîì êîëîíîê, à

òàêæå ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì (Ê-2501). Õðîìà-

òîãðàôè÷åñêàÿ ñèñòåìà êîíòðîëèðîâàëàñü ïðîãðàììíûì îáåñ-

ïå÷åíèåì EuroChrom 2000. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ïðîá èñïîëüçî-

âàëàñü ìèêðîöåíòðèôóãà 4214 «pbi International» (Èòàëèÿ).

Áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ðåàêòèâû: àöåòîíèòðèë I

ñîðòà (Êðèîõðîì, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), òðèýòèëàìèí (Merck),

êèñëîòà õëîðíàÿ (õ. ÷.) (Õèììåä, Ãåðìàíèÿ), âîäà ïðèãîäíàÿ

äëÿ ÂÝÆÕ.

Óñëîâèÿ õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ôîðìîé

è ïîëîæåíèåì ïèêà íà õðîìàòîãðàììàõ áûëè ïðîòåñòèðîâàíû

ïàðàìåòðû, âêëþ÷àþùèå ñîñòàâ è çíà÷åíèÿ ðÍ ïîäâèæíîé

ôàçû, õðîìàòîãðàôè÷åñêóþ êîëîíêó, ñêîðîñòü ïîòîêà è äëèíó

âîëíû äåòåêòèðîâàíèÿ. Â êà÷åñòâå ñòàöèîíàðíîé ôàçû áûëà

âûáðàíà êîëîíêà Luna 5 ìêì C18(2) 4,6�150 ìì (Phenomenex)

ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö 5 ìêì. Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòà áûëà âû-

áðàíà ïîäâèæíàÿ ôàçà, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà âîäó, ÒÝÀ è HClO4

â ñîîòíîøåíèè 1000 ìë : 1 ìë : 0,8 ìë ñ ðÍ 2,34 (áóôåðíûé ðàñ-

òâîð), à òàêæå àöåòîíèòðèë â ñîîòíîøåíèè áóôåðíûé ðàñ-

òâîð:îðãàíè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ, 80:20. 

Ýëþèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíûõ óñëîâèÿõ â èçî-

êðàòè÷åñêîì ðåæèìå ñî ñêîðîñòüþ ïîòîêà 1,2 ìë/ìèí. Îáùåå

âðåìÿ àíàëèçà çàíèìàëî 7 ìèí. Äëÿ âûáîðà äëèíû âîëíû äå-

òåêòèðîâàíèÿ áûë ñíÿò ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ ðàñòâîðà öåôèêñè-

ìà âî âñåé ÓÔ-îáëàñòè. Ïèê ïîãëîùåíèÿ ðàñïîëàãàëñÿ íà äëè-

íå âîëíû 280 íì, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ëèòåðàòóðíûì äàííûì. 

Îñíîâíûå ðàñòâîðû. Îñíîâíîé ðàñòâîð ñòàíäàðòà öåôèê-

ñèìà (ñîäåðæàíèå âåùåñòâà 85,2%) ñ êîíöåíòðàöèåé 1 ìêã/ìë

áûë ïðèãîòîâëåí ðàñòâîðåíèåì ñòàíäàðòà â ìåòàíîëå è õðà-

íèëñÿ ïðè +4°Ñ. Ðàáî÷èå ðàñòâîðû ãîòîâèëè ïóò¸ì ðàçáàâëå-

íèÿ íåîáõîäèìûõ êîëè÷åñòâ îñíîâíîãî ðàñòâîðà â ïðèãîäíîé

äëÿ ÂÝÆÕ âîäå. 

Êàëèáðîâî÷íûå êðèâûå áûëè ïîñòðîåíû ïî ðåçóëüòàòàì

àíàëèçà 9 ïðîá õîëîñòîé ïëàçìû ñ äîáàâêàìè èçâåñòíûõ êîëè-

÷åñòâ ðàáî÷èõ ðàñòâîðîâ, âêëþ÷àÿ ðåçóëüòàò àíàëèçà õîëîñòîé

ïðîáû. 

Ñ öåëüþ îöåíêè ìåòðîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ìåòîäè-

êè òåì æå ñïîñîáîì áûëè ïðèãîòîâëåíû îáðàçöû ñ òðåìÿ ðàç-

íûìè êîíöåíòðàöèÿìè: íèçêàÿ, ñðåäíÿÿ è âûñîêàÿ, â çàâèñè-

ìîñòè îò èíòåðâàëà îæèäàåìûõ êîíöåíòðàöèé â äàííîì

èññëåäîâàíèè.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2009, 54; 7—838

Рис. 1. Хроматограмма холостой пробы плазмы кро�
ви (blank).

Рис. 2. Хроматограмма образца плазмы крови с кон�
центрацией рабочего раствора 3 мкг/мл.

Öåôèêñèì
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Äîáàâëåííîå êîëè÷åñòâî Íàéäåííîå êîëè÷åñòâî Êîýôôèöèåíò âàðèàöèè Ïðàâèëüíîñòü, %
öåôèêñèìà (ìêã/ìë) (ìêã/ìë), ñðåäíåå çíà÷åíèå (CV, %) (85—115%)

Â îäèí äåíü
0,30 0,27 4,77 90

3,00 2,90 3,51 97

10.00 10,15 1,29 101.5

Â ðàçíûå äíè
0,30 0,29 5,41 97

3,00 2,93 2,16 98

10,00 9,89 1,94 99,8

Äîáàâëåííîå êîëè÷åñòâî öåôèêñèìà (ìêã/ìë) Íàéäåííîå êîëè÷åñòâî (ìêã/ìë), Âîñïðîèçâîäèìîñòü, %
ñðåäíåå çíà÷åíèå (S. D.)

0,30 0,31 (0,037)* 103,9

3,00 2,98 (0,015)* 98,3

10,00 9,95 (0,11)* 99,6

Ïîäãîòîâêà ïðîá ïëàçìû äëÿ àíàëèçà. Äëÿ âûäåëåíèÿ öå-

ôèêñèìà èç ïëàçìû êðîâè è î÷èñòêè èññëåäóåìîãî îáðàçöà îò

áåëêà ïðîâîäèëè ïðîöåäóðó æèäêîñòíîé ýêñòðàêöèè. Ê ðàç-

ìîðîæåííûì îáðàçöàì ïëàçìû îáú¸ìîì 500 ìêë äîáàâëÿëè

100 ìêë 12% ðàñòâîðà õëîðíîé êèñëîòû è ïåðåìåøèâàëè. Ïî-

ñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè ìàêñèìàëüíîì

÷èñëå îáîðîòîâ (14000 îá/ìèí) íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü â îáú-

¸ìå 50 ìêë ââîäèëè â õðîìàòîãðàô.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîëó÷åííûå â õîäå àíàëèçà õðîìàòîãðàììû

õîëîñòîé ïðîáû (blank), ïëàçìû, ñîäåðæàùåé íå-

èçâåñòíîå êîëè÷åñòâî öåôèêñèìà (ïðîáû), à òàêæå

ïëàçìû êðîâè äîáðîâîëüöà ñ êîíöåíòðàöèåé ïðå-

ïàðàòà 6 ìêã/ìë, ïðèâåäåíû íà ðèñ. 1, 2 è 3. Ïàðà-

ìåòðû õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ ïðåä-

ñòàâëåíû òàáë. 1.

Äëÿ îöåíêè âîñïðîèçâîäèìîñòè äàííûõ â ðàç-

íûå äíè áûëî ïîëó÷åíî òðè êàëèáðîâî÷íûå êðè-

âûå â äèàïàçîíå 0,06—10 ìêã/ìë. Êàëèáðîâî÷íûå

êðèâûå íîñèëè ëèíåéíûé õàðàêòåð âî âñ¸ì èíòåð-

âàëå êîíöåíòðàöèé, êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè R

0,999983. Âîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ ñ ó÷¸-

òîì êðèòåðèÿ ïðèåìëåìîñòè äîñòèãàåòñÿ âî âñ¸ì

èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé (òàáë. 2). 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñåëåêòèâíîñòè ìåòîäà áûëè

ïðîòåñòèðîâàíû õîëîñòûå ïðîáû áèîëîãè÷åñêîé

ìàòðèöû (ïëàçìû) íà âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ ïî-

ìåõ ïîòåíöèàëüíî ìåøàþùèìè âåùåñòâàìè.

Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ïðè êîëè÷åñòâåííîì îïðåäå-

ëåíèè öåôèêñèìà â ïëàçìå êðîâè ÷åëîâåêà ýòè

ñîñòàâëÿþùèå âëèÿíèÿ íå îêàçûâàþò.

Òî÷íîñòü è ïðàâèëüíîñòü ìåòîäà îöåíèâàëàñü

ïî ðåçóëüòàòàì ïàðàëëåëüíûõ àíàëèçîâ ìîäåëü-

íûõ ñìåñåé (ñîäåðæàùèõ 0,30; 3,00, 10,00 ìêã/ìë

ðàáî÷åãî ðàñòâîðà öåôèêñèìà), âûïîëíåííûõ â

îäèí äåíü è â ðàçíûå äíè. Ðàññ÷èòàííûå ðåçóëü-

òàòû àíàëèçà è ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå ïðåäñòàâ-

ëåíû â òàáë. 3. Ðåçóëüòàòû ñîîòâåòñòâóþò êðèòå-

ðèþ ïðèåìëåìîñòè.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòèêè ñðàâíèâàåìûõ ïðå-
ïàðàòîâ. Ðàçðàáîòàííûé ìåòîä àíàëèçà êðîâè áûë

ïðèìåí¸í äëÿ èçó÷åíèÿ ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêî-

êèíåòèêè ïðåïàðàòîâ Öåìèäåêñîð (êàïñóëû ïî 100

ìã) è Ñóïðàêñ (êàïñóëû ïî 400 ìã) Â èññëåäîâàíèå

áûëè âêëþ÷åíû 18 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ. Ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè îò-

êðûòûì ïåðåêð¸ñòíûì ðàíäîìèçèðîâàííûì ìåòî-

äîì â 2 ýòàïà ñ èíòåðâàëîì ìåæäó ïðè¸ìàìè

ïðåïàðàòîâ 7 äíåé. Îáðàçöû êðîâè â êîëè÷åñòâå 4

ìë îòáèðàëè èç êóáèòàëüíîé âåíû ÷åðåç 0,5; 1, 1,5;

Ïàðàìåòð Çíà÷åíèå

Âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ 3,75 ±0,05 ìèí

Êîýôôèöèåíò ¸ìêîñòè 2,05

Ýôôåêòèâíîñòü 1411,5

Ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ   71%

Таблица 1. Параметры хроматографического определения

Таблица 2. Воспроизводимость результатов анализа

Таблица 3. Точность и правильность метода

Рис. 3. Хроматограмма плазмы крови пациента.

Öåôèêñèì
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