Лекция №6. Основные этапы фармакокинетики 
План лекции:

1.  Первый этап – абсорбция.

2. Второй этап – распределение.

3. Третий этап – метаболизм.

4. Четветрый этап – элиминация.

5. Параметры элиминации.

В фармакокинетике лекарственных средств выделяют четыре основных этапа: 

1 этап  всасывание или абсорбция. 


Абсорбция – это процесс проникновения ЛВ через неповрежденные ткани организма в кровоток. Происходит со всех поверхностей человеческого тела, но особенно интенсивно из ЖКТ, из легких, с поверхности слизистых оболочек.  


 Абсорбция зависит от множества факторов, но обычно она пропорциональна степени липофильности ЛВ.
Липофильность (гидрофобность) (сродство к жирам) – свойство вещества, означающее его химическое сродство к органическим веществам. Всасывание более липофильных молекул идет быстрее, чем гидрофильных. 
Гидрофильность – характеристика способности  взаимодействия вещества с водой, способности впитывать воду, а также высокая смачиваемость поверхностей водой.

ЛС с высокой липофильностью (жирорастворимостью) легко всасываются при пероральном применении и быстро распределяются в организме. Водорастворимые вещества нуждаются в переносчике. Крупные молекулы проходят через клеточную мембрану быстрее, если они неионизированы (т.е. не несут положительного или отрицательного заряда). 

В основе всасывания лежат следующие основные механизмы:
1. Пассивная диффузия представляет собой перемещение молекул лекарства из области с их высокой концентрацией в области с их низкой концентрацией. Такая диффузия называется пассивной, поскольку не требует затрат энергии. Этот механизм лежит в основе всасывания подавляющего большинства лекарственных препаратов в тонком кишечнике, слизистая которого снабжена большим количеством микроворсинок. Интенсивность и полнота всасывания этим механизмом прямо пропорциональны липофильности – чем больше липофильность, тем выше способность вещества всасываться. Липофильными ЛС являются барбитураты (фенобарбитал, тиопентал натрия, гексенал) салицилаты, спирты.
2. Активная диффузия (активный транспорт) осуществляется против градиента концентрации и требует присутствия молекулы-переносчика – какого-либо белка или фермента. Для активной абсорбции необходима энергия.
3. Фильтрация – просачивание веществ через поры клеточных мембран в сторону меньших значений давления. Этот механизм может быть задействован только при всасывании низкомолекулярных соединений, размер которых не превышает размер клеточных пор (вода, многие катионы). Зависит от гидростатического давления.
4. Пиноцитоз – процесс, при котором клетки переносят частицы лекарства посредством их захвата мембраной и перемещения через свою цитоплазму. Характерен лишь для высокомолекулярных соединений (полимеров, полипептидов). Происходит с образованием и прохождением везикул через клеточные мембраны.


Всасывание лекарственных веществ может осуществляться этими механизмами при различных путях введения (энтеральных и парентеральных), кроме внутривенного, при котором препарат сразу поступает в кровоток. Кроме того, перечисленные механизмы участвуют в распределении и выведении лекарств.


После попадания в  ЖКТ,  лекарства не сразу поступают в системный кровоток, а сначала проникают в воротную вену, несущую кровь от кишечника в печень. В печени одни лекарства разрушаются с образованием неактивных форм, что значительно уменьшает количество вещества, попавшего в системный кровоток; другие, наоборот, образуют метаболиты, столь же или даже более эффективные, чем исходное вещество. Процессы, происходящие в печени, когда лекарство впервые проходит через нее, называются эффектом первого прохождения.  Некоторые препараты (лидокаин и нитроглицерин) не назначаются внутрь, поскольку подвергаются интенсивному метаболизму при первом прохождении через печень и подавляющее большинство дозы разрушается.

Биодоступность – процент введенной дозы, достигший системного кровотока. 


При пероральном назначении лекарства биодоступность оценивается после его всасывания и первого прохождения через печень. Биодоступность лекарств при пероральном введении всегда менее 100%. 


Наоборот, при внутривенном введении (т.е. непосредственно в системный кровоток) биодоступность равна 100%. 


Некоторые лекарства, принимающиеся перорально и подвергающиеся интенсивному метаболизму в печени, имеют биодоступность 20–40%. Поэтому, чтобы достичь желаемого терапевтического эффекта, требуется иногда вводить перорально дозу, в 4-5 раз превышающую ту, которая потребовалась бы при внутривенном введении.

Факторы, влияющие на биодоступность лекарственного вещества, многообразны. Это, во-первых, лекарственные формы (таблетки, капсулы, трансдермальные пластыри, ректальные свечи и т.п.); во-вторых, пути введения (пероральный, ректальный, местный, парентеральный); в-третьих, состояние слизистой ЖКТ и его моторики; в-четвертых, пища и другие лекарственные средства; и наконец, – изменения метаболических возможностей печени в результате нарушений ее функций или печеночного кровотока. Снижение функции печени в результате ее заболевания или уменьшение печеночного кровотока приведет к увеличению биодоступности препарата (но только в том случае, если он метаболизируется в печени).


2 этап – распределение. Этот процесс зависит от сродства лекарства различным органам и тканям. Кроме того, в организме есть определенные барьеры, регулирующие проникновение веществ в органы и ткани.

Влияние на характер распределения веществ оказывают биологические барьеры. Их называют гистогематические барьеры.
Гистогематические барьеры (от греческого ἱστός – «ткань» и αἷμα – «кровь»)  – общее название физиологических механизмов, функционирующих между кровью и тканевой жидкостью. Гистогематические барьеры обеспечивают постоянство состава и физико-химических свойств тканевой жидкости, а также задерживающих переход в неё чужеродных веществ  и промежуточных продуктов обмена из крови. 


К гистогематическим барьерам относятся: капиллярная стенка, клеточные мембраны, гематоэнцефалический и плацентарный барьеры и др.
Капиллярная стенка – осуществляет основную барьерную функцию.

Капилляры легко проницаемы для лекарственных средств. 
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) – (от греческого αἷμα – «кровь» и ἐγκέφαλος – «головной мозг») или мозговой барьер – гистогематический барьер между кровью и нервной тканью. Обладает двойной функцией – регуляторной и защитной. Переход веществ из крови в мозг происходит по двум путям: непосредственно в мозг и через цереброспинальную жидкость.  Проникновение чужеродных мозгу веществ связано с нарушением защитной функции гематоэнцефалического барьера, что ведет в ряде случаев к развитию патологических процессов.
Плацентарный барьер – барьер между организмом матери и плодом. Обеспечивает защиту развивающегося плода. Плацента имеет избирательные свойства, в результате которых одни вещества проникают из крови матери в кровь плода, тогда как другие задерживаются или поступают в его организм после соответствующей биохимической переработки.

Для проявления терапевтического действия лекарственное вещество должно пройти через гистогематические барьеры. 


Проникновение через стенку капилляров – гидрофильные соединения проходят через поры стенки капилляров и попадают в межклеточную жидкость. Через белково-липидные мембраны клеток они не проникают. Липофильные соединения хорошо проникают через эндотелий капилляров и клеточные мембраны. 

Проникновение через ГЭБ – чем более липофильное вещество (средства для наркоза, снотворные), тем легче оно проникает через барьер. Гидрофильные вещества через него не проникают.  При воспалении мозговой оболочки (энцефалиты)  проницаемость ГЭБ увеличивается, особенно для антибиотиков. При этом степень проницаемости зависит от выраженности воспаления. В младшем детском и пожилом возрасте проницаемость гематоэнцефалического барьера увеличивается.        



Многие лекарственные вещества по мере их проникновения в плазму связываются  с ее белками, главным образом – с альбумином. Степень связывания бывает различной и выражается в процента. Если препарат связывается с белками плазмы более чем на 89%, то говорят, что он практически полностью связывается с белком; если на 61-89% – в значительной степени связывается; если на 30-60% – умеренно связывается; а если менее чем на 30% – слабо связывается. 

Часть дозы препарата, которая связалась с белками плазмы, считается неактивной. Та часть дозы, которая осталась несвязанной, называется свободной фракцией. Именно свободная фракция является активной и может оказывать фармакологический эффект. По мере уменьшения в плазме свободной фракции лекарства все большее количество его молекул высвобождается из связи с белком, тем самым поддерживая в плазме баланс между свободной и связанной фракциями - так называемое динамическое равновесие.



3 этап – биотрасформация  или метаболизм (превращение)


Биотрансформация (метаболизм) – комплекс физико-химических и биохимических превращений ЛС, в процессе которых образуются полярные водорастворимые вещества (метаболиты), способные выводиться почками.  Метаболизм идет во многих тканях, но в наибольшей степени – в печени. В гепатоцитах наиболее полно представлен набор ферментных систем, осуществляющих окисление разнообразных ксенобиотиков, т.е.веществ, чужеродных для организма человека. К их числу относится большинство ЛС.
 
Существуют два основных пути метаболизма лекарственных веществ в печени:

-биотрансформация (реакции метаболизма 1-й фазы), происходит под действием ферментов – окисление, восстановление, гидролиз;

-конъюгация (реакции метаболизма 2-й фазы), при которой происходит присоединение к молекуле вещества остатков других молекул (глюкуроновой, серной кислот, алкильных радикалов), с образованием неактивного комплекса, легко выводимого из организма с мочой или калом.

Соответственно, продукты превращений называют метаболитами и конъюгатами. Обычно вещество подвергается сначала метаболической трансформации, а затем конъюгации.


Микросомальные ферменты печени

Большинство лекарственных веществ подвергается биотрансформации в печени под влиянием ферментов, называемых микросомальными ферментами. В основном – это ферменты системы цитохрома Р-450.

Эти ферменты действуют на липофильные неполярные вещества, превращая их в гидрофильные полярные соединения, которые легче выводятся из организма. Активность микросомальных ферментов зависит от пола, возраста, заболеваний печени, действия некоторых лекарственных средств.


Так, у мужчин активность микросомальных ферментов несколько выше, чем у женщин (синтез этих ферментов стимулируется мужскими половыми гормонами). Поэтому мужчины более устойчивы к действию многих фармакологических веществ.


У новорожденных система микросомальных ферментов несовершенна, поэтому ряд лекарственных веществ (например, хлорамфеникол) в первые недели жизни назначать не рекомендуют в связи с их выраженным токсическим действием.


Активность микросомальных ферментов печени снижается в пожилом возрасте, поэтому многие лекарственные препараты лицам старше 60 лет назначают в меньших дозах по сравнению с лицами среднего возраста.


При заболеваниях печени активность микросомальных ферментов может снижаться, замедляется биотрансформация лекарственных средств, усиливается и удлиняется их действие.


Известны лекарственные вещества, индуцирующие синтез микросомальных ферментов печени, например, фенобарбитал, гризеофульвин, рифампицин. Индукция синтеза микросомальных ферментов при применении указанных лекарственных веществ развивается постепенно (примерно в течение 2 недель). При одновременном назначении с ними других препаратов (например, глюкокортикоидов, противозачаточных средств для приема внутрь) действие последних может ослабляться.


Некоторые лекарственные вещества (циметидин, хлорамфеникол и др.) снижают активность микросомальных ферментов печени и поэтому могут усиливать действие других препаратов.

Следует помнить, что в ряде случаев лекарственный препарат становится активным лишь после реакций метаболизма в организме, то есть он является пролекарством, превращающимся в лекарство только в организме. Например, ингибитор ангиотензинпревращающего фермента эналаприл приобретает свою активность лишь после метаболизма в печени и образования из него активного соединения эналаприлата.

4 этап – выведение или элиминация

Выведение ЛВ из организма осуществляется несколькими путями в зависимости от растворимости веществ в липидах и в воде:

а) почечная экскреция – основной путь выведения. Удаляются преимущественно гидрофильные ЛВ, т.к. они хорошо растворяются в моче;

б) печеночная экскреция – выведение ЛВ и их метаболитов с желчью;

в) другие пути выведения ( с выдыхаемым воздухом, потом, слюной и слезной жидкостью).


Способ выведения необходимо знать, чтобы правильно дозировать препарат при, например, заболеваниях почек или печени, для правильного лечения отравлений. Кроме того, знание способа выведения может повысить эффективность проводимой терапии. Например, антимикробное средство уросульфан выводится в неизменном виде почками, поэтому его назначают при инфекциях мочевыводящих путей, антибиотик тетрациклин выводится желчью, поэтому именно его назначают при инфекциях желчевыводящих путей; при бронхитах назначают камфару, которая, выделяясь легкими, разжижает мокроту и облегчает ее отхаркивание.
Параметры элиминации:
1. Клиренс – объем плазмы крови, очищаемый от лекарств за единицу времени за счет выведения почками и печенью. Различают почечный и печеночный клиренс.


Общий клиренс = сумме почечного и печеночного клиренса.

2. Период полувыведения лекарства, обозначаемый как Т1/2 – это время, в течение которого концентрация этого лекарства в плазме снижается наполовину.


На величину периода полувыведения оказывают влияние как метаболизм, так и выведение. Например, при нарушениях функции печени или почек период полувыведения удлиняется. Длительный прием лекарств в таких ситуациях ведет к их накоплению. 

До того как выведется более чем 90% препарата, проходит несколько периодов полувыведения. Допустим, пациент принял 650 мг аспирина, период полувыведения которого составляет около 3 часа. Тогда в течение первых 3 часов выведется 325 мг, в течение последующих 3 часов – еще 162 мг, и так далее, до тех пор, пока через 6 периодов полувыведения (или 18 часов) в организме останется 10 мг аспирина.

Коротким считается период полувыведения, составляющий 4–8 ч, длительным – 24 ч и более. Если у лекарства длительный период полувыведения (как, например, у дигоксина – 36 ч), то до полного выведения лекарства после его однократного приема может потребоваться много дней.



Вопросы для закрепления материала:
1. Чем отличаются активная и пассивная диффузии?

2.Что такое биодоступность? От каких факторов она зависит?

3. Какие основные пути биотрансформации?

4.Какую функцию выполняют микросомальные ферменты печени?

5. Что такое экскреция?

6.Что такое период полувыведения и как он рассчитывается?
