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Аннотация

Исследована фармакокинетика аэрозольной и пероральной форм доставки противотуберкулезного лекар-
ственного средства – пиразинамида. Показано, что фармакокинетические параметры для обеих форм пре-
парата имеют сопоставимые значения. Рассмотрены преимущества применения для терапии аэрозольной 
формы пиразинамида. 
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, туберкулез, вызываемый бактерией 
Mycobacterium tuberculosis, входит в десятку 
самых опасных смертельных заболеваний в 
мире [1]. Лечение туберкулеза длительное и ос-
ложняется приемом большого количества пре-
паратов в высокой дозе, что приводит к нежела-
тельным последствиям со стороны печени и же-
лудочно-кишечного тракта [2]. Таким образом, 
важные задачи в лечении туберкулеза заклю-
чаются не только в поиске новых высокоэффек-
тивных противотуберкулезных лекарственных 
средств, но и в снижении токсичности, равно 
как повышении биодоступности уже существу-
ющих. В связи с этим разработка аэрозольных 
форм препаратов представляет повышенный 
интерес. Поскольку одним из основных орга-
нов-мишеней при аэрозольном пути доставки 
являются легкие, это особенно актуально при 
введении препаратов для лечения вирусных и 
бактериальных заболеваний, особенно связан-
ных с поражением как верхних дыхательных 
путей в целом, так и легких в частности. Для 

аэрозольной формы противовирусного препа-
рата триазавирина при исследовании фармако-
кинетики показано увеличение биодоступности 
в четыре раза в сравнении с пероральной фор-
мой [3]. Из группы противотуберкулезных ле-
карственных средств аэрозоль был получен 
для изониазида, и показана аналогичная фар-
макокинетика с пероральной формой введения. 
Также было установлено, что при введении 
аэрозольной формы изониазида происходит его 
накопление в верхних дыхательных путях с 
дальнейшим системным поступлением в общий 
кровоток [4]. Получение аэрозольной формы 
другого противотуберкулезного средства пер-
вого ряда – пиразинамида, является логичным 
продолжением работ в направлении изменения 
пути доставки лекарственных соединений для 
лечения такого сложно поддающегося терапии 
и социально-значимого заболевания, как тубер-
кулез легких. 

В лаборатории наночастиц Института хими-
ческой кинетики и горения СО РАН (ИХКГ СО 
РАН, Новосибирск) был впервые получен аэро-
золь пиразинамида термоконденсационным ме-
тодом, без разложения исходного вещества при 
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образовании аэрозоля [5], что было подтвержде-
но данными хроматографического анализа ве-
щества, осажденного на фильтре, после про-
хождения через ингаляционные камеры. Ранее 
термоконденсационным методом были синтези-
рованы аэрозоли нестероидных противовоспа-
лительных [6–10] и гипотензивных лекарствен-
ных средств [11]. С помощью ингаляционных 
камер аэрозоль пиразинамида в дозе 2.7 мг/кг 
доставлялся в организм экспериментальных жи-
вотных с последующим определением фармако-
кинетических параметров в крови, а также из-
мерением концентрации пиразинамида в легких. 
Доза аэрозоля определялась расчетным мето-
дом, описанным ранее в [4], и обусловлена оп-
тимальным соотношением размера частиц, их 
концентрацией и временем экспозиции (нахож-
дения экспериментальных животных в аэро-
зольной камере). Сравнение проводили с установ-
ленными в ходе эксперимента фармакокинетиче-
скими параметрами пиразинамида, введенного 
перорально в дозе 30 мг/кг. 

Цель работы – определение фармакокинети-
ческих параметров аэрозольной формы пирази-
намида в сыворотке крови мышей и сравнитель-
ный анализ этих параметров при различных спо-
собах доставки пиразинамида. Это может дать 
понимание перспективности данного способа вве-
дения при снижении эффективной дозы достав-
ляемого в организм лекарственного средства, 
поскольку крайне важна разработка альтерна-
тивного пути доставки противотуберкулезных 
лекарственных средств, вызывающих осложне-
ния при традиционном пероральном приеме. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и методы 

Исследования проводили на аутбредных мы-
шах-самцах CD-1 массой тела 20–30 г первой ка-
тегории, конвенциональных. Животные содержа-
лись в стандартных условиях при неограничен-
ном доступе к воде и гранулированному корму. 

Манипуляции с животными проводили в соот-
ветствии с Приказом Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации от 01 апреля 2016 г. 
¹ 199н “Правила надлежащей лабораторной 
практики” и положениями Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского 
Союза от 22 сентября 2010 г. по охране живот-
ных, используемых в научных целях.

Исследуемое соединение пиразинамид (Acros 
Organics, Бельгия) вводили в виде сухого нано
аэрозоля, который получали на установке, раз-

работанной на базе ИХКГ СО РАН в лаборато-
рии наночастиц, а также перорально с помощью 
желудочного зонда.

На первом этапе определяли фармакокинети-
ческие параметры пероральной формы пирази-
намида в дозе 30 мг/кг. Животных разделили на 
14 групп по 4 животных в каждой. После одно-
кратного введения пиразинамида у мышей отби-
рали кровь методом декапитации через 3, 5, 10, 
15, 20, 25, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300 и 360 мин. 

На втором этапе исследовали фармакокине-
тику аэрозольной формы пиразинамида в дозе 
2.7 мг/кг в ингаляционной камере “Nose only”. 
Время нахождения животных в камере (экспо-
зиция), в которую подавался аэрозоль, составило 
20 мин. Мыши были разделены на 9 групп по 
4 особи в каждой. Кровь отбирали методом декапи-
тации через 3, 5, 10, 20, 40, 60, 90, 120 и 180 мин. 

Далее кровь центрифугировали при скорости 
3000 об/мин в течение 15 мин. В полученной сы-
воротке концентрацию пиразинамида опреде-
ляли методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) с помощью прибора 
“Милихром-02” (ООО ИХ “ЭкоНова”, Россия).

На третьем этапе определяли концентрацию 
пиразинамида в легких при аэрозольном способе 
доставки. Для оценки этой концентрации живот-
ных разделяли на 9 групп по 4 особи в каждой. 
Легкие животных забирали через 5, 10, 15, 20, 30, 
60, 90, 120 и 180 мин после 20-минутной экспо-
зиции аэрозоля. Органы помещали в 0.5 мл рас-
твора NaCl (0.89 %) и измельчали на ультразву-
ковом гомогенизаторе (QSonica, USA), с последу-
ющим добавлением к гомогенату трифторуксусной 
кислоты в соотношении 1 : 3. Затем проводили 
центрифугирование при скорости 12 000 об/мин 
в течение 15 мин. Концентрацию пиразинамида в 
супернатанте определяли методом ВЭЖХ с ис-
пользованием прибора “Милихром-02”.

Фармакокинетические параметры: максималь-
ная концентрация (Сmax), время достижения мак-
симальной концентрации (Tmax), период полувы-
ведения (T1/2), площадь под кривой (AUC) и 
среднее время удерживания (MRT) – рассчиты-
вали с помощью программы PKSolver [12]. Ре-
зультаты представлены в виде средних значе-
ний. Статистическая обработка данных проведе-
на с помощью программного пакета Statistica 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты измерения фармакокинетических 
параметров пиразинамида, введенного перораль-
но (в дозе 30 мг/кг) и в виде аэрозоля (в дозе 
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2.7 мг/кг), представлены в табл. 1. Фармакокине-
тические кривые для перорального и аэрозоль-
ного способов введения пиразинамида представ-
лены на рис. 1 и 2 соответственно. 

Видно, что значения Сmax и AUC для аэро-
зольного способа доставки существенно ниже 
показателей при пероральном способе. Значение 
Cmax характеризует количественный показатель 
концентрации вещества в сыворотке крови по-
сле введения в определенный момент времени 
Tmax. Значение Cmax зависит от количества вве-
денного в организм вещества и его биодоступ-
ности, в то время как Tmax связано лишь со 
свойством самого соединения и мало зависит от 
дозы. Показатель AUC характеризует время 
нахождения вещества в высокой концентрации 
и также зависит от дозы введенного соединения 
и его биодоступности. Показатели T1/2 и MRT 
также связаны со свойством самого вещества и 
не зависят от количества введенного в организм 
соединения. Таким образом, из данных табл. 1 
следует, что изменились фармакокинетические 
параметры Cmax и AUC, которые главным обра-
зом зависят от дозы введенного вещества и био-
доступности в целом. Поскольку разность этих 
показателей кратна 10, как и разность введен-
ных доз перорального и аэрозольного пирази-

намида, мы получили равнозначные фармако-
кинетические параметры для обоих способов до-
ставки. 

Исследования, проведенные на третьем этапе 
с аэрозольной формой пиразинамида, а именно 
определение его концентраций в легких с тече-
нием времени после 20-минутной экспозиции, 
также имели большое значение с точки зрения 
выводов о перспективности ингаляционного при-
менения пиразинамида. 

Значения концентрации пиразинамида в лег-
ких животных при аэрозольном способе введе-
ния в дозе 2.7 мг/кг составляют ~50 % от кон-
центрации в сыворотке крови в зависимости от 
времени после 20-минутной экспозиции (рис. 3). 
Концентрацию пиразинамида в легких при пе-
роральном способе введения в дозе 30 мг/кг 
установить не удалось, так как его количество 
было ниже порога чувствительности прибора.

Таким образом, установлено, что концентра-
ция пиразинамида в легких экспериментальных 
животных составляет ~50 % от концентрации в 
сыворотке крови, что свидетельствует о воз-
можной высокой эффективности лечения ту-
беркулеза легких аэрозольными формами про-
тивотуберкулезных препаратов.

ВЫВОДЫ

На основании вышеизложенного можно сде-
лать следующие выводы:

1. Впервые получен стабильный аэрозоль пи-
разинамида термоконденсационным методом.

2. Установлены фармакокинетические пара-
метры аэрозольной формы пиразинамида и со-
поставлены с таковыми для перорального спо-
соба доставки. Выявлено, что фармакокинетика 
аэрозольной и пероральной форм имеет сопо-

ТАБЛИЦА 1

Фармакокинетические параметры пиразинамида  
при пероральном и аэрозольном способах доставки  
в дозе 30 мг/кг и 2.7 мг/кг соответственно

Параметр Способ доставки

Пероральный Аэрозольный

T1/2, мин 76.10±1.72 84.61±1.03

Tmax, мин 9.50±2.47 10.00±0.00

Cmax, мкг/мл 30.76±0.60 3.78±0.18

AUC, мкг/(мл•мин) 3403.3±60.88 311.46±21.75

MRT, мин 108.85±2.44 119.94±5.47

Рис. 1. Фармакокинетическая кривая пиразинамида в сыворотке крови 
при пероральном способе доставки в дозе 30 мг/кг.
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ставимые значения, следовательно, аэрозольная 
терапия может применяться как альтернатив-
ный путь в лечении туберкулеза легких.

3. Измерена концентрация пиразинамида в 
легких экспериментальных животных при аэро-
зольном способе доставки в дозе 2.7 мг/кг в за-
висимости от времени после 20-минутной экспо-
зиции. Показано, что концентрация пиразина-
мида в легких и сыворотке крови согласуются 
между собой, при этом концентрация в ткани 
легких составляет примерно 50 % от концентра-
ции в сыворотке. Эти данные позволяют сделать 
вывод о возможном повышении эффективности 
и снижении эффективной дозы для лечения ту-
беркулеза легких. 

Исследования фармакокинетики перорального вве-
дения выполнены в рамках государственного задания 
Лаборатории фармакологических исследований НИОХ 
СО РАН (проект ¹ АААА-А21-121011490015-1).

Валиулин С. В., Аньков С. В., Толстикова Т. Г., 
Борисова М. С. благодарят Российский научный фонд 

(проект ¹ 19-73-10143) за поддержку части работы, 
связанной с аэрозольными исследованиями.
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Рис. 2. Фармакокинетическая кривая пиразинамида при 
аэрозольном способе доставки в сыворотке крови в дозе 
2.7 мг/кг; экспозиция 20 мин.

Рис. 3. Фармакокинетическая кривая пиразинамида в лег-
ких при аэрозольном способе доставки в дозе 2.7 мг/кг; экс-
позиция 20 мин.


