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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ñòî ÿ ëà â êîì ï ëåê ñ íîé îöåí êå ñî ïî ñòà âè ìî ñòè áèî äî ñ òóï íî ñòè êà ëü öèÿ ïðè ïðè å -
ìå èñ ñëå äó å ìî ãî è ðå ôå ðåí ò íî ãî ïðå ïà ðà òîâ. Ìå òî äû. Ó 42 ìî ëî äûõ äîá ðî âî ëü öåâ-ìóæ ÷èí ñðàâ íè âà ëè
ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû ñëå äó þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ: ðå ôå ðåí ò íî ãî, êî òî ðûé â ñâîåì ñî ñòà âå ñî äåð -
æèò 1000 ìã êà ëü öèÿ è 800 ÌÅ êî ëå êà ëü öè ôå ðî ëà (2 òàá ëåò êè) è èñ ñëå äó å ìî ãî ïðå ïà ðà òà, ñî äåð æà ùå ãî
1200 ìã êà ëü öèÿ è 1000 ÌÅ êî ëå êà ëü öè ôå ðî ëà (1 òàá ëåò êà). Ðå çó ëü òà òû. Ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ îñíîâ íûõ ôàð -
ìà êî êè íå òè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ êà ëü öèÿ, îïðå äå ëÿâ øè å ñÿ â òå ÷å íèå 8 ÷à ñîâ — ìàê ñè ìà ëü íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ
(Cmax), âðåìÿ äî ñòè æå íèÿ ìàê ñè ìà ëü íîé êîí öåí ò ðà öèè (Tmax) è ïëî ùàäü ïîä ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêîé êðè âîé
«êîí öåí ò ðà öèÿ — âðåìÿ» îá ùå ãî êà ëü öèÿ ñû âî ðîò êè (AUC0-8) ó ëèö, ïðè íè ìàâ øèõ èñ ñëå äó å ìûé è ðå ôå ðåí -
ò íûé ïðå ïà ðà òû, áû ëè ñõîä íû ìè. Ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû èç ìå ðå íèÿ óðîâ íÿ ïà ðà òè ðåî èä íî ãî ãîð ìî íà
ó äîá ðî âî ëü öåâ ïðè ïðè å ìå ïðå ïà ðà òîâ êà ëü öèÿ; ïðî âå äå íà îöåí êà ýê ñê ðå öèè êà ëü öèÿ ñ ìî ÷îé ñ ïå ðå ñ÷å -
òîì íà ýê ñê ðå öèþ êðå à òè íè íà. Çà êëþ ÷å íèå. Äëÿ îöåí êè âñà ñû âà íèÿ êà ëü öèÿ èç ðàç ëè÷ íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ
ñðåäñòâ, ïðåä ëà ãà åò ñÿ íà ðÿ äó ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð ò íî ãî ñïî ñî áà ðàñ ÷å òà ïëî ùà äè ïîä êðè âîé «êîí -
öåí ò ðà öèÿ — âðåìÿ» îá ùå ãî êà ëü öèÿ ñû âî ðîò êè, îöå íè âàòü ýê ñê ðå öèþ êà ëü öèÿ ñ ìî ÷îé ñ ïå ðå ñ÷å òîì íà
ýê ñê ðå öèþ êðå à òè íè íà è óðî âåíü ïà ðà òè ðåî èä íî ãî ãîð ìî íà.
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This ar ti cle dis cusses the fea tures of pharmacokinetic pa ram e ters eval u a tion in stud ies of bioequivalence (BE) 
on the ex am ple of the fol low ing drugs: the ref er ence, which in its struc ture con tains 1,000 mg of cal cium and
800 IU cholecalciferol (2 tab lets) and the test for mu la tion con tain ing 1200 mg of cal cium and 1,000 IU
cholecalciferol (1 tab let). The re sults of mea sure ments of parathyroid hor mone lev els in vol un teers at the re cep -
tion of prep a ra tions of cal cium; eval u ated the ex cre tion of cal cium in the urine with the terms of creatinine ex cre -
tion. For con duct ing ex pert eval u a tion of cal cium ab sorp tion from var i ous med i cines of fered along with stan dard
way of cal cu lat ing the area un der the curve «con cen tra tion — time» to tal cal cium in se rum, to as sess the ex cre tion 
of cal cium in the urine with the terms of the ex cre tion creatinine and the change in the level of parathyroid hor -
mone.
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Ââå äå íèå

Ýí äî ãåí íûå ñî å äè íå íèÿ — ýòî ñî å äè íå íèÿ, êî òî ðûå
âû ðà áà òû âà þò ñÿ êëåò êà ìè îð ãà íèç ìà ÷å ëî âå êà âñëåä ñò âèå 
ïðî òå êà þ ùèõ â íåì ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ è (èëè) ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ è, êàê ïðà âè ëî, ÿâ ëÿ þò ñÿ áèî ëî ãè ÷å ñêè
àê òèâ íû ìè âå ùå ñò âà ìè, ïðè íè ìà þ ùè ìè ó÷à ñ òèå â ðàç -
ëè÷ íûõ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ îð ãà íèç ìà [1]. Íà ñå -
ãîä íÿø íèé äåíü íà ñ÷è òû âà åò ñÿ áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ëå -
êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ àíà ëî ãà ìè ýí äî -
ãåí íûõ ñî å äè íå íèé (ÀÝÑ), â îñíîâ íîì, ýòî ãîð ìî íû,
ôåð ìåí òû, áåë êè, èîíû, âè òà ìè íû, ôåð ìåí òû.

Äëÿ îöåí êè ýô ôåê òèâ íî ñòè è áå çî ïàñ íî ñòè, íî âûõ
ÀÝÑ (â òâåð äûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ôîð ìàõ: òàá ëåò êè, êàï ñó -
ëû) íå îá õî äè ìî ïðî âå äå íèå ñðàâ íè òå ëü íûõ ôàð ìà êî êè -
íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé áèî ýê âè âà ëåí ò íî ñòè (ÁÝ) in vi -
vo. Ýí äî ãåí íûå âå ùå ñò âà ïðè ñóò ñò âó þò â îð ãà íèç ìå
â îïðå äå ëåí íûõ áà çî âûõ (ôî íî âûõ) êîí öåí ò ðà öè ÿõ. Ïëî -
ùàäü ïîä ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêîé êðè âîé «êîí öåí ò ðà öèÿ
— âðåìÿ» ýí äî ãåí íî ãî âå ùå ñò âà (AUC, Area Un der the
Cur ve)) ñêëà äû âà åò ñÿ èç ñóì ìû åãî áà çî âîé êîí öåí ò ðà öèè 
(ba se li ne) è ýê çî ãåí íîé êîí öåí ò ðà öèè. AUC — ôàð ìà êî -
êè íå òè ÷å ñêèé ïà ðà ìåòð, õà ðàê òå ðè çó þ ùèé ñóì ìàð íóþ
êîí öåí ò ðà öèþ ëå êàð ñò âåí íî ãî ïðå ïà ðà òà â ïëàç ìå êðî âè
â òå ÷å íèå âñå ãî âðå ìå íè íà áëþ äå íèÿ (ðèñ. 1).

Â íå êî òî ðûõ ñëó ÷à ÿõ áà çî âûå ýí äî ãåí íûå êîí öåí ò ðà -
öèè (ÁÝÊ) ìî ãóò áûòü áî ëåå èëè ìå íåå ïî ñòî ÿí íû ìè;
â äðó ãèõ ñëó ÷à ÿõ — çíà ÷è òå ëü íî âà ðè à áå ëü íû ìè (íà ïðè -
ìåð, èç-çà ðàç ëè÷ íûõ ýí äî ãåí íûõ ïðî öåñ ñîâ, öèð êàä íûõ
ðèò ìîâ è äð.); â äðó ãèõ ñè òó à öè ÿõ ÁÝÊ ìî ãóò îñòà âà òü ñÿ
áåç èç ìå íå íèé â êðî âè, íî êîí öåí ò ðà öèÿ ñî å äè íå íèÿ óâå -
ëè ÷è âà åò ñÿ â äðó ãîì êîì ïàð ò ìåí òå îð ãà íèç ìà, íà ïðè ìåð
â ìî ÷å [2—4].

Òà êèì îá ðà çîì, ôî íî âîå ñî äåð æà íèå ýí äî ãåí íûõ âå -
ùåñòâ â îð ãà íèç ìå, îñî áåí íî ïîä âåð æåí íûõ êî ëå áà íè ÿì,
âíî ñèò äî ïîë íè òå ëü íîå èñ êà æå íèå ïðè îïðå äå ëå íèè êîí -
öåí ò ðà öèè ÀÝÑ, ÷òî çà òðóä íÿ åò îöåí êó áèî äî ñ òóï íî ñòè è
ÁÝ òà êèõ ïðå ïà ðà òîâ, òàê êàê íå âñå ãäà âîç ìîæ íî âû ÷ëå -
íèòü âëè ÿ íèå äàí íî ãî èñ êà æå íèÿ íà ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà -
òû. Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû õà ðàê òå ðè ñòè êè ðàç ëè÷ íûõ âè -
äîâ äè íà ìè êè ÁÝÊ: âèä «ñòà áè ëü íàÿ áà çî âàÿ ëè íèÿ», êî òî -

ðàÿ õà ðàê òåð íà, íà ïðè ìåð, äëÿ ïî ëî âûõ ãîð ìî íîâ: ýñò ðà äè -
î ëà, ïðî ãå ñ òå ðî íà (ðèñ. 2à); âèä «ïðåä ñêà çó å ìî íå ñòà áè ëü -
íàÿ áà çî âàÿ ëè íèÿ», õà ðàê òåð íûé äëÿ öèð êàä íî ãî ðèò ìà, ñó -
òî÷ íî ãî êî ëå áà íèÿ ýí äî ãåí íûõ âå ùåñòâ, íà ïðè ìåð, âû ñî -
êèå êîí öåí ò ðà öèè òå ñ òî ñòå ðî íà èëè êîð òè çî ëà óò ðîì è íèç -
êèå âå ÷å ðîì (ðèñ. 2á); âèä «íå ïðåä ñêà çó å ìî íå ñòà áè ëü íàÿ
áà çî âàÿ ëè íèÿ», êî òî ðàÿ ìî æåò íà áëþ äà òü ñÿ â äâóõ ñëó ÷à ÿõ:

à) ðå à ãè ðî âà íèå ïî òè ïó «îá ðàò íîé ñâÿ çè», êîã äà îð ãà -
íèçì ïû òà åò ñÿ êîí ò ðî ëè ðî âàòü êîí öåí ò ðà öèè ýí äî ãåí -
íûõ âå ùåñòâ è óìå íü øà åò ñèí òåç ýí äî ãåí íî ãî âå ùå ñò âà
â îò âåò íà ââå äå íèå ýê çî ãåí íî ãî;

á) ñòà áè ëè çà öèÿ êîí öåí ò ðà öèé âñëåä ñò âèå âêëþ ÷å íèÿ
ðå ãó ëÿ öèè ãî ìå îñòà çà (ðèñ. 2â).

Ñó ùå ñò âó þ ùèå ãî ìå îñòà òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû ïîä äåð -
æà íèÿ óðîâ íÿ íå êî òî ðûõ ýí äî ãåí íûõ âå ùåñòâ â ïðå äå ëàõ
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé íîð ìû íå äî ïó ñ êà þò èç ìå íå íèÿ êîí -
öåí ò ðà öèè äî òîêñè÷ íî ãî óðîâ íÿ. Ýòî óòâåð æ äå íèå îò íî -
ñèò ñÿ ê ðÿ äó èîíîâ: êà ëèÿ, êà ëü öèÿ, ìàã íèÿ, æå ëå çà è
àëþ ìè íèÿ; ãëþ òà ìè íó; L-êàð íè òè íó è íå êî òî ðûì âè òà -
ìè íàì (Ä2, Ä3 è Â12) [5]. Â íå êî òî ðûõ ñëó ÷à ÿõ ïðè ìå íå íèå 
äà æå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà ËÏ-àÝÑ, íå èç ìå íÿ åò ãî ìå -
îñòà òè ÷å ñêî ãî ðàâ íî âå ñèÿ ýí äî ãåí íî ãî âå ùå ñò âà è ïðè âî -
äèò ê íå çíà ÷è òå ëü íî ìó ïî âû øå íèþ åãî êîí öåí ò ðà öèè
â êðî âè, òåì ñà ìûì óñëîæ íÿÿ îöåí êó áèî ýê âè âà ëåí ò íî -
ñòè ïî äîá íûõ ËÏ-àÝÑ [5].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ñòî ÿ ëà â êîì ï ëåê ñ íîé îöåí êå ñî -
ïî ñòà âè ìî ñòè áèî äî ñ òóï íî ñòè êà ëü öèÿ ïðè ïðè å ìå èñ ñëå -
äó å ìî ãî è ðå ôå ðåí ò íî ãî ïðå ïà ðà òîâ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â äàí íîé ñòà òüå ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ îñî áåí íî ñòè àíà ëè -
çà ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ â ðàì êàõ èñ ñëå äî âà -
íèé ÁÝ íà ïðè ìå ðå ñëå äó þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ: ðå ôå ðåí ò íî -
ãî, êî òî ðûé â ñâîåì ñî ñòà âå ñî äåð æèò 1000 ìã êà ëü öèÿ è
800 ÌÅ êî ëå êà ëü öè ôå ðî ëà (2 òàá ëåò êè) è èñ ñëå äó å ìî ãî
ïðå ïà ðà òà, ñî äåð æà ùå ãî 1200 ìã êà ëü öèÿ è 1000 ÌÅ êî ëå -
êà ëü öè ôå ðî ëà (1 òàá ëåò êà). Äëÿ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ èñ -
ïî ëü çî âà ëèñü ïîä õî äû, ðåã ëà ìåí òè ðó å ìûå ñî îò âåò ñò âó þ -
ùè ìè íîð ìà òèâ íû ìè ðó êî âîä ñò âà ìè Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå -
ðà öèè (ÐÔ), Ñî å äè íåí íûõ Øòà òîâ Àìå ðè êè (ÑØÀ) è Åâ -
ðî ïåé ñêî ãî ñî þ çà (ÅÑ) [6—9].

Ó÷è òû âàÿ, âû ñî êèé ýí äî ãåí íûé óðî âåíü êà ëü öèÿ è
âîë íî îá ðàç íîå êî ëå áà íèå åãî ïî ñëå ïðè å ìà, â äàí íîì èñ -
ñëå äî âà íèè áûë ïðå äó ñìîò ðåí ðàñ ÷åò ôàð ìà êî êè íå òè ÷å -
ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ñ ó÷å òîì (âû ÷å òîì) ýí äî ãåí íî ãî óðîâ íÿ,
÷òî ñîâ ïà äà åò ñ òðå áî âà íè åì, ïðåäú ÿâ ëÿ å ìûì EMA (Euro -
pe an Me di ci nes Agen cy) ê ïî äîá íûì èñ ñëå äî âà íè ÿì [9].

Èçó ÷å íèå ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ èñ ñëå äó -
å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ êà ëü öèÿ ñòðî è ëîñü íà òðåõ îñíîâ íûõ âå -
ëè ÷è íàõ:

1. Èçó ÷å íèå ïëî ùà äè ïîä ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêîé êðè -
âîé «êîí öåí ò ðà öèÿ äåé ñò âó þ ùå ãî âå ùå ñò âà — âðåìÿ»
â èí òåð âà ëå âðå ìå íè îò «0» äî ìî ìåí òà îò áî ðà ïî ñëåä íåé
ïðî áû áèî ìà òå ðè à ëà — 8 ÷à ñîâ (AUC0-8) îá ùå ãî êà ëü öèÿ
ñû âî ðîò êè ñ ó÷å òîì èñê ëþ ÷å íèÿ åñ òå ñò âåí íî ãî (ýí äî ãåí -
íî ãî) óðîâ íÿ êà ëü öèÿ. Äëÿ ó÷å òà ýí äî ãåí íî ãî óðîâ íÿ îò
çíà ÷å íèé êîí öåí ò ðà öèè íà ìî ìåíò îöåí êè âû ÷è òà ëîñü
çíà ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè êà ëü öèÿ íà ïåð âóþ òî÷ êó îïðå äå -
ëå íèÿ (âðå ìÿ «0») [9];

2. Èçó ÷å íèå âû âå äå íèÿ êà ëü öèÿ — ýê ñê ðå öèè êà ëü öèÿ
ñ ìî ÷îé ñ ïå ðå ñ÷å òîì íà ýê ñê ðå öèþ êðå à òè íè íà. Òà êîé
ïå ðå ñ÷åò áûë ñäå ëàí, òàê êàê ïðè èñ ñëå äî âà íèè ôàð ìà êî -
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Ðèñ. 2. Âè äû áà çî âûõ ëè íèé êîí öåí ò ðà öèé ýí äî ãåí íûõ âå ùåñòâ
[2—4]. Íèæ íèå êðè âûå — èñ õîä íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ, âåð õ íèå êðè âûå —
äè íà ìè êà êîí öåí ò ðà öèè ïðè ââå äå íèè ýê çî ãåí íî ãî âå ùå ñò âà. Ïî ÿñ -
íå íèÿ â òåê ñòå.

Ðèñ. 1. Ïëî ùàäü ïîä ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêîé êðè âîé «êîí öåí ò ðà öèÿ —
âðåìÿ» ýí äî ãåí íî ãî âå ùå ñò âà (AUC) ñêëà äû âà åò ñÿ èç ñóì ìû åãî áà -
çî âîé êîí öåí ò ðà öèè (ba se li ne) è ýê çî ãåí íîé êîí öåí ò ðà öèè.



êè íå òè êè ýí äî ãåí íûõ ñî å äè íå íèé íå îá õî äè ìî ïðè íè -
ìàòü âî âíè ìà íèå ãî ìå îñòà òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû, ðå ãó ëè -
ðó þ ùèå êîí öåí ò ðà öèþ ýí äî ãåí íûõ ñî å äè íå íèé (ñî îò íî -
øå íèå êà ëü öèÿ è êðå à òè íè íà â ìî ÷å äîë æíî ñî õðà íÿ òü ñÿ
â ïðå äå ëàõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé íîð ìû), âêëþ ÷àÿ ìå õà íèç ìû 
âû âå äå íèÿ ñî å äè íå íèé [5];

3. Â êà ÷å ñò âå îä íî ãî èç êðè òå ðè åâ îïðå äå ëå íèÿ áû ëî
âû áðà íî èç ìå íå íèå óðîâ íÿ ïà ðà òè ðåî èä íî ãî ãîð ìî íà
ÏÒÃ (èí òàê ò íûé ïà ðàò òãîð ìîí), òàê êàê ÏÒÃ — îäèí èç
ãëàâ íûõ ãîð ìî íîâ, ðå ãó ëè ðó þ ùèõ ôîñ ôàò íî-êà ëü öè å âûé
ãî ìå îñòàç. Îñíîâ íàÿ ôóí ê öèÿ ÏÒÃ — ðå ãó ëÿ öèÿ êîí öåí ò -
ðà öèè èîíè çè ðî âàí íî ãî êà ëü öèÿ (Ñà2+) â ñû âî ðîò êå êðî -
âè. Ìå õà íèçì äåé ñò âèÿ ÏÒÃ ñêëà äû âà åò ñÿ èç íå ñêî ëü êèõ
ìî ìåí òîâ: óñè ëå íèå ðå àá ñîð á öèè êà ëü öèÿ â ïî÷ êàõ è, êàê
ñëåä ñò âèå, îãðà íè ÷å íèå åãî âû âå äå íèÿ ñ ìî ÷îé; ïî âû øå -

íèå àê òèâ íî ñòè ðå íà ëü íîé a-ãèä ðî êñè ëà çû è ñòè ìó ëÿ öèÿ
ñèí òå çà 1,25-äè ãèä ðîê ñè âè òà ìè íà D3 (òà êèì îá ðà çîì
ÏÒÃ îïî ñðå äî âà íî îï òè ìè çè ðó åò âñà ñû âà íèå êà ëü öèÿ
â òîí êîì êè øå÷ íè êå); óâå ëè ÷å íèå ïî òå ðè ôîñ ôà òà ñ ìî -
÷îé è ñíè æå íèå óðîâ íÿ ôîñ ôà òà êðî âè [10, 11]. Êðî ìå òî -
ãî, óìå íü øå íèå óðîâ íÿ ÏÒÃ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà, ñî -
äåð æà ùå ãî êà ëü öèé, ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî ÿâ ëå íè åì áèî ëî ãè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî ãî ýô ôåê òà è øè ðî êî èñ ïî ëü çó åò ñÿ çà ðó áå æîì
â êà ÷å ñò âå êðè òå ðèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè âñà ñû âà íèÿ ïðè ðå -
ãè ñò ðà öèè ëå êàð ñò âåí íûõ ñðåäñòâ, ñî äåð æà ùèõ êà ëü öèé
[12, 13], ÷òî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íî íà ðèñ. 3.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè êîì ï ëåê ñ íîé îöåí êå âñåõ òðåõ ïà ðà -
ìåò ðîâ (1 — ïëî ùà äè ïîä ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêîé êðè âîé
«êîí öåí ò ðà öèÿ — âðåìÿ» îá ùå ãî êà ëü öèÿ ñû âî ðîò êè, 2 —
ýê ñê ðå öèè êà ëü öèÿ ñ ìî ÷îé ñ ïå ðå ñ÷å òîì íà ýê ñê ðå öèþ êðå -
à òè íè íà; 3 — ïî èç ìå íå íèþ óðîâ íÿ ÏÒÃ) ìîæ íî îöå íèòü îò -
íî ñè òå ëü íóþ áèî äî ñ òóï íîñòü ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ, ñî -
äåð æà ùèõ êà ëü öèé è ñäå ëàòü âû âîä î ïî ñòóï ëå íèè â îð ãà -
íèçì êà ëü öèÿ â êî ëè ÷å ñò âå, êî òî ðîå îêà çû âà åò òå ðà ïåâ òè ÷å -
ñêèé ýô ôåêò, íî íå èç ìå íÿ åò ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé íîð ìû è íå
äî ïó ñ êà åò èç ìå íå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè äî òîêñè÷ íî ãî óðîâ íÿ.

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íÿ ëè ó÷à ñ òèå 42 çäî ðî âûõ ìóæ -
÷èí-äîá ðî âî ëü öåâ, âîç ðàñò êî òî ðûõ ñî ñòàâ ëÿë 27,6 ± 5,2,
âåñ 70,3 ± 5,3 êã. Äîá ðî âî ëü öû áû ëè ðàç äå ëå íû íà 2 ãðóï -
ïû â ñî îò íî øå íèè 1:1. 21 äîá ðî âî ëåö ïðè íè ìàë îä íî -
êðàò íî ñíà ÷à ëà èñ ñëå äó å ìûé ïðå ïà ðàò, à çà òåì, ñïó ñ òÿ
7 äíåé, — ðå ôå ðåí ò íûé ïðå ïà ðàò, â äðó ãîé ãðóï ïå ïðå ïà -
ðà òû ïðè íè ìà ëèñü â îá ðàò íîì ïî ðÿä êå.

Òàê êàê êà ëü öèé ïî ñòó ïà åò â îð ãà íèçì ñ ïè ùåé, òî, ñî -
ãëàñ íî òðå áî âà íè ÿì FDA (Fo od and Drug Ad mi nis t ra ti on),
ïðè èñ ñëå äî âà íèè ôàð ìà êî êè íå òè êè è ÁÝ íå îá õî äèì
ñòðî ãèé êîí ò ðîëü ñî äåð æà íèÿ ñî å äè íå íèÿ â ïè ùå äî íà -
÷à ëà èñ ñëå äî âà íèÿ è íà âñåì åãî ïðî òÿ æå íèè [8]. Çà 2 äíÿ
äî ïðè å ìà ïðå ïà ðà òîâ äîá ðî âî ëü öû ñî áëþ äà ëè äè å òó ñî
ñíè æåí íûì ñî äåð æà íè åì êà ëü öèÿ (èñê ëþ ÷àë ñÿ òâî ðîã,
ñûð, îðå õè, ñìå òà íà, ñëèâ êè, ôà ñîëü, êà øè íà ìî ëî êå).

Çà áîð ïðîá êðî âè îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ â êî ëè ÷å ñò âå 10 ìë
â ñòåê ëÿí íûå ãå ïà ðè íè çè ðî âàí íûå ïðî áèð êè äî (8 ÷à ñîâ
óòðà) è ÷å ðåç 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà.
Ïðè åì ïðå ïà ðà òà ïðî âî äèë ñÿ âìå ñ òå ñ ëåã êèì çàâ òðà êîì.
Äà ëåå ïðè åì ïè ùè ïðî âî äèë ñÿ â 14 ÷à ñîâ è âêëþ ÷àë ïðî -
äóê òû ñî ñíè æåí íûì ñî äåð æà íè åì êà ëü öèÿ. Ïå ðåä ïðè å -
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Ðèñ. 3. Ôàð ìà êî äè íà ìè êà è ôàð ìà êî êè íå òè êà: âñà ñû âà íèå êà ëü öèÿ è
ïà ðàò ãîð ìî íà (PTH) [12, 13]. Ñëå âà ïî îñè îð äè íàò — êî ëå áà íèå êîí -
öåí ò ðà öèè Ñà2+ â ïðî öåí òàõ îò èñ õîä íî ãî óðîâ íÿ. Ñïðà âà ïî îñè îð -
äè íàò — äè íà ìè êà óðîâ íÿ ïà ðàò ãîð ìî íà ïðè ââå äå íèè Ñà2+.

Òàá ëè öà 1

Ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ êîí öåí ò ðà öèé îá ùå ãî êà ëü öèÿ ñû âî ðîò êè (ììîëü/ë) ó äîá ðî âî ëü öåâ 
ïðè ïðè å ìå ðå ôå ðåí ò íî ãî è èñ ñëå äó å ìî ãî ïðå ïà ðà òîâ ñ ó÷å òîì èñ õîä íî ãî ýí äî ãåí íî ãî óðîâ íÿ

Âðå ìÿ 0,5 ÷ 1 ÷ 2 ÷ 3 ÷ 4 ÷ 6 ÷ 8 ÷

Ðå ôå ðåí ò íûé ïðå ïà ðàò

M ± m 0,14 ± 0,08 0,21 ± 0,1 0,31 ± 0,1 0,32 ± 0,1 0,28 ± 0,12 0,2 ± 0,08 0,08 ± 0,05

Med 0,115 0,17 0,26 0,28 0,29 0,21 0,08

Min/Max 0/0,51 0,05/0,65 0,07/0,8 0/0,79 0/0,7 0/0,54 0/0,8

Èñ ñëå äó å ìûé ïðå ïà ðàò

M ± m 0,112 ± 0,07 0,24 ± 0,1 0,39 ± 0,15 0,31 ± 13 0,22 ± 0,11 0,17 ± 0,1 0,12 ± 0,07

Med 0,1 0,21 0,4 0,31 0,17 0,14 0,09

Min/Max 0/0,3 0,02/0,71 0/1,09 0/1,54 0/0,8 0/0,73 0/0,99

Òàá ëè öà 2
Îñíîâ íûå ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû ïðè ïðè å ìå äîá ðî âî ëü öà ìè 

ðå ôå ðåí ò íî ãî è èñ ñëå äó å ìî ãî ïðå ïà ðà òîâ ñ ó÷å òîì ýí äî ãåí íî ãî óðîâ íÿ êà ëü öèÿ

Cmax (ììîëü/ë) Tmax (÷) AUC0-8 (ììîëü/ë*÷)

Ðå ôå ðåí ò íûé Èñ ñëå äó å ìûé Ðå ôå ðåí ò íûé Èñ ñëå äó å ìûé Ðå ôå ðåí ò íûé Èñ ñëå äó å ìûé

M ± m 0,39 ± 0,13 0,48 ± 0,12 2,9 ± 0,95 2,06 ± 0,5 20,2 ± 0,9 18,9 ± 1,4

Med 0,37 0,44 2 2 20,24 18,74

Min/Max 0,79/0,12 0,03/1,54 2/8 0/6 18,2/21,5 15,6/22,5



ìîì ïðå ïà ðà òà äîá ðî âî ëü öû îïî ðîæ íÿ ëè ìî ÷å âîé ïó çûðü 
è íà ïðî òÿ æå íèè 8 ÷à ñîâ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà ïðî âî -
äèë ñÿ ñáîð ìî ÷è. Êðîâü äëÿ àíà ëè çà ñî äåð æà íèÿ èí òàê ò -
íî ãî ïà ðàò ãîð ìî íà (iPTH) â êî ëè ÷å ñò âå 3 ìë îò áè ðà ëè äî
ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà è ÷å ðåç 2 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Äëÿ ó÷å òà ýí äî ãåí íî ãî óðîâ íÿ êà ëü öèÿ, áûë ïðî âå äåí
ïå ðå ñ÷åò êîí öåí ò ðà öèé: îò âå ëè ÷è íû êîí öåí ò ðà öèè â îïðå -
äå ëåí íîé òî÷ êå ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêîé êðè âîé âû ÷è òà ëè
çíà ÷å íèå óðîâ íÿ êîí öåí ò ðà öèè êà ëü öèÿ â èñ õîä íîé òî÷ êå
(ïåð âîé òî÷ êå îïðå äå ëå íèÿ, âðå ìÿ «0»). Êîí öåí ò ðà öèÿ îá -
ùå ãî êà ëü öèÿ â ñû âî ðîò êå ó äîá ðî âî ëü öåâ ïðè ïðè å ìå ïðå -

ïà ðà òîâ (ðå ôå ðåí ò íî ãî è èñ ñëå äó å ìî ãî) ñ ó÷å òîì èñ õîä íî ãî

ýí äî ãåí íî ãî óðîâ íÿ ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 1.

Îñíîâ íûå ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû: ìàê ñè -

ìà ëü íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ (Cmax), âðåìÿ äî ñòè æå íèÿ ìàê ñè -

ìà ëü íîé êîí öåí ò ðà öèè (Tmax) è ïëî ùàäü ïîä ôàð ìà êî êè -

íå òè ÷å ñêîé êðè âîé «êîí öåí ò ðà öèÿ — âðåìÿ» îá ùå ãî êà -

ëü öèÿ ñû âî ðîò êè (AUC0-8) ïðè âå äå íû â òàáë. 2.

Íà îñíî âà íèè ðàñ ñ÷è òàí íûõ çíà ÷å íèé êîí öåí ò ðà öèè

îá ùå ãî êà ëü öèÿ ñû âî ðîò êè êðî âè, áû ëà ïî ñòðî å íà ôàð -

ìà êî êè íå òè ÷å ñêàÿ êðè âàÿ çà âè ñè ìî ñòè «êîí öåí ò ðà öèÿ —

âðåìÿ» îá ùå ãî êà ëü öèÿ ñû âî ðîò êè ïðè ïðè å ìå ïðå ïà ðà -

òîâ (ðèñ. 4).

Òà êèì îá ðà çîì, ñðåä íèå âå ëè ÷è íû îñíîâ íûõ ôàð ìà -

êî êè íå òè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ (Cmax, Tmax, AUC0-8) êà ëü -

öèÿ â ãðóï ïå äîá ðî âî ëü öåâ, ïðè íè ìàâ øèõ èñ ñëå äó å ìûé

ïðå ïà ðàò è äîá ðî âî ëü öåâ, ïðè íè ìàâ øèõ ðå ôå ðåí ò íûé

ïðå ïà ðàò, áû ëè ñõîä íû ìè.

Ïî ëó ÷åí íûé ðå çó ëü òàò ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî ïðè

ïðè å ìå èçó ÷à å ìî ãî ïðå ïà ðà òà àá ñîð áè ðó åò ñÿ íå ìå íü øåå êî -

ëè ÷å ñò âî êà ëü öèÿ, ÷åì ïðè ïðè å ìå ðå ôå ðåí ò íî ãî ïðå ïà ðà òà.

Îöåí êà ýê ñê ðå öèè êà ëü öèÿ ñ ìî ÷îé çà 8-÷à ñî âîé èí -

òåð âàë ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òîâ ïî êà çà ëà, ÷òî ñî îò íî øå -

íèå êà ëü öèÿ è êðå à òè íè íà â ìî ÷å îñòà âà ëîñü â ïðå äå ëàõ

ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé íîð ìû êàê ïî ñëå ïðè å ìà èñ ñëå äó å ìî ãî

òàê è ðå ôå ðåí ò íî ãî ïðå ïà ðà òîâ (òàáë. 3).

Ðå çó ëü òà òû îïðå äå ëå íèÿ èç ìå íå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè

ÏÒÃ ÷å ðåç 2 ÷à ñà ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà ðà òîâ ïðåä ñòàâ ëå íû

â òàáë. 4. Äî ïðè å ìà èñ ñëå äó å ìî ãî è ðå ôå ðåí ò íî ãî ïðå ïà -

ðà òîâ óðî âåíü ÏÒÃ â êðî âè ó äîá ðî âî ëü öåâ ïðàê òè ÷å ñêè

íå ðàç ëè ÷àë ñÿ. ×å ðåç 2 ÷à ñà ïî ñëå ïðè å ìà èçó ÷à å ìûõ ïðå -

ïà ðà òîâ áû ëî îá íà ðó æå íî ñî ïî ñòà âè ìîå óìå íü øå íèå

óðîâ íÿ ÏÒÃ: ïðè ïðè å ìå òå ñ òè ðó å ìî ãî ïðå ïà ðà òà —

â ñðåä íåì ïî ãðóï ïå íà 51,2D%, à ðå ôå ðåí ò íî ãî ïðå ïà ðà òà 

— íà 52,3D%.
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Ðèñ. 4. Ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêàÿ êðè âàÿ çà âè ñè ìî ñòè «êîí öåí ò ðà öèÿ —
âðåìÿ» îá ùå ãî êà ëü öèÿ ñû âî ðîò êè ïðè ïðè å ìå èñ ñëå äó å ìûõ ïðå ïà -
ðà òîâ ñ ó÷å òîì èñ õîä íî ãî ýí äî ãåí íî ãî óðîâ íÿ êà ëü öèÿ. Ïî îñè îð äè -
íàò — êîí öåí ò ðà öèÿ êà ëü öèÿ (ìîëü/ë), ïî îñè àá ñ öèññ — âðåìÿ (÷).

Òàá ëè öà 3

Ýê ñê ðå öèÿ êà ëü öèÿ ñ ìî ÷îé ó äîá ðî âî ëü öåâ íà ôî íå îä íî êðàò íî ãî ïðè å ìà 
ðå ôå ðåí ò íî ãî è èñ ñëå äó å ìî ãî ïðå ïà ðà òîâ â òå ÷å íèå 8 ÷à ñîâ ïî ñëå ïðè å ìà

Îáú åì ìî÷è (ìë) Êî ëè ÷å ñò âî 
ïðè íÿ òî ãî Ñà2+

(ìêã)

Ýê ñê ðå öèÿ 
êà ëü öèÿ ñ ìî ÷îé

(ììîëü/ë)

Êðå à òè íèí
(ìêìîëü/ë)

Ýê ñê ðå öèÿ 
êðå à òè íè íà 

ñ ìî ÷îé

Êà ëü öèé
Êðå à òè íè íî âûé
êî ýô ôè öè åíò

Ðå ôå ðåí ò íûé ïðå ïà ðàò

M ± m 1447,6 ± 317 201,5 ± 34,3 241,5 ± 59,7 1468,8 ± 371,5 1615 ± 218,3 0,14 ± 0,06

Med 1550 175,7 235,5 1462,8 1771,3 0,13

Min/Max 100/2500 32,8/460 45/836,6 251,1/2888,6 216/4102,05 0,03/0,31

Èñ ñëå äó å ìûé ïðå ïà ðàò

M ± m 1285,4 ± 306,7 207,8 ± 33,6 214,1 ± 38,4 1352,5 ± 334,5 1448,3 ± 2301,85 0,159 ± 0,06

Med 1475 183,3 236,5 1225,8 1264,8 0,15

Min/Max 65/2050 46,4/498,8 28,6/418,3 336,7/3485 170/3057,4 0,06/0,31

Òàá ëè öà 4
Êîí öåí ò ðà öèÿ ïà ðàò ãîð ìî íà (iPTH) äî è ïî ñëå ïðè å ìà ðå ôå ðåí ò íî ãî è èñ ñëå äó å ìî ãî ïðå ïà ðà òîâ

Ðå ôå ðåí ò íûé ïðå ïà ðàò Èñ ñëå äó å ìûé ïðå ïà ðàò

Äî ïðè å ìà Ïî ñëå ïðè å ìà Äî ïðè å ìà Ïî ñëå ïðè å ìà

Ì ± m 4,06 ± 1,85 1,95 ± 0,4 3,99 ± 0,9 1,92 ± 0,4

Med 4,09 1,87 3,81 1,54

Min/Max 1,62/6,83 0,37/4,01 1,35/7,1 0,36/4,57



Çà êëþ ÷å íèå

Èòàê, íà îñíî âà íèè ñó ùå ñò âó þ ùèõ ðå êî ìåí äà öèé ïî
ïðî âå äå íèþ èñ ñëå äî âà íèé áèî ýê âè âà ëåí ò íî ñòè [6—9] è
íà ó÷ íûõ ïóá ëè êà öèé ïî ËÏ-àÝÑ [5, 14] áû ëè èçó ÷å íû
ñðàâ íè òå ëü íûå ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû ëå êàð -
ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ êà ëü öèÿ. Äëÿ ïðî âå äå íèÿ ýê ñ ïåð ò -
íîé îöåí êè âñà ñû âà íèÿ ýí äî ãåí íî ãî âå ùå ñò âà êà ëü öèÿ èç 
ðàç ëè÷ íûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ è ñðàâ íå íèÿ áèî äî -
ñ òóï íî ñòè, íà ðÿ äó ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð ò íî ãî ñïî ñî -
áà ðàñ ÷å òà ïëî ùà äè ïîä ôàð ìà êî êè íå òè ÷å ñêîé êðè âîé
«êîí öåí ò ðà öèÿ — âðåìÿ» îá ùå ãî êà ëü öèÿ ñû âî ðîò êè, öå -
ëå ñî îá ðàç íî îöå íè âàòü ýê ñê ðå öèþ êà ëü öèÿ ñ ìî ÷îé ñ ïå -
ðå ñ÷å òîì íà ýê ñê ðå öèþ êðå à òè íè íà è èç ìå íå íèå óðîâ íÿ
ïà ðà òè ðåî èä íî ãî ãîð ìî íà.

Òà êèå ðàñ ÷å òû äà þò âîç ìîæ íîñòü ó÷è òû âàòü ãî ìå îñòà òè -
÷å ñêèå ìå õà íèç ìû, ðå ãó ëè ðó þ ùèå êîí öåí ò ðà öèþ ýí äî ãåí -
íûõ ñî å äè íå íèé, âêëþ ÷àÿ ìå õà íèç ìû âû âå äå íèÿ ñî å äè íå -
íèé. Óìå íü øå íèå êîí öåí ò ðà öèè ÏÒÃ ïî ñëå ïðè å ìà ïðå ïà -
ðà òà, ñî äåð æà ùå ãî êà ëü öèé, ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî ÿâ ëå íè åì áèî ëî -
ãè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ãî ýô ôåê òà. Ñî âî êóï íûé ó÷åò ýòèõ ïà ðà -
ìåò ðîâ äà åò âîç ìîæ íîñòü ïðî âå ñ òè îáú åê òèâ íóþ ýê ñ ïåð ò -
íóþ îöåí êó îò íî ñè òå ëü íîé áèî äî ñ òóï íî ñòè ëå êàð ñò âåí íûõ
ñðåäñòâ, ñî äåð æà ùèõ ýí äî ãåí íîå âå ùå ñò âî — êà ëü öèé.
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