
Èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ýëåêòðîðåòèíîãðàôèè äëÿ îöåíêè ôàðìàêîêèíåòèêè ëåêàðñòâåííûõ Author of the article explored the possibility of usage of electroretinography for evaluation of peculiarities of the pharmacokinetics of neuroretinoprotectors. 2 drugs with neuroprotective effect– betaxolol and retinalamin, were chosen for analysis. The investigation was performed on the 22 chinchilla rabbits (44 eyes) with the weight of 3 kg. Pharmacokinetics of betaxolol was evaluated with the help of HPLC. When comparing data of HPLC and ERG on the background of circular hypoxia of retina tissues, the correlation between cumulation time and increasing of electrical retinal activity (in 60–90 minutes after drug usage) was detected.Ò.Â. ÑòàâèöêàÿÊàôåäðà ãëàçíûõ áîëåçíåé ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà ÐÃÌÓStudy of possibilities of usage of electroretinography for evaluation of pharmacokinetics of drugs with retinoprotective effect T.V. Stavitskaya Author of the article explored the possibility of usage of electroretinography for evaluation of peculiarities of the pharmacokinetics of neuroretinoprotectors. 2 drugs with neuroprotective effect– betaxolol and retinalamin, were chosen for analysis. The investigation was performed on the 22 chinchilla rabbits (44 eyes) with the weight of 3 kg. Pharmacokinetics of betaxolol was evaluated with the help of HPLC. When comparing data of HPLC and ERG on the background of circular hypoxia of retina tissues, the correlation between cumulation time and increasing of electrical retinal activity (in 60–90 minutes after drug usage) was detected. These data allowed the author, taking into consideration the dynamics of ERG, to suggest that retinalamin was slowly cumulating in the retina and the maximum of it’s concentration was reached in 120–150 minutes after parabulbar injection. T 1/2 was near 3,5–4 hours. Èñïîëüçóåìûå ìåòîäû àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â òêàíÿõ ãëàçà âî ìíîãîì ñîîòâåòñòâóþò òåì ìåòîäàì, êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ â ñèñòåìíîé ôàðìàêîêèíåòèêå. Íàèáîëåå øèðîêî ïðèìåíÿåìûé äëÿ àíàëèçà êèíåòèêè ãëàçíûõ ïðåïàðàòîâ ìåòîä ñîñòîèò â èñïîëüçîâàíèè ôëóîðåñöèðóþùèõ âåùåñòâ â êà÷åñòâå èíäèêàòîðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîèçâåñòè çàìåð êîíöåíòðàöèè âî âñåõ ïðîçðà÷íûõ ñðåäàõ æèâîãî ãëàçà ÷åëîâåêà èëè æèâîòíîãî ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî ïðèáîðà – ôëþðîìåòðà. Èñïîëüçóÿ ðàäèîèçîòîïíûå âåùåñòâà èëè âûñîêîýôôåêòèâíóþ æèäêîñòíóþ èëè ãàçîâóþ õðîìàòîãðàôèþ òàêæå ìîæíî èçìåðèòü êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ. Ýòè ìåòîäû ïîçâîëÿþò áîëåå òî÷íî çàìåðèòü êîíöåíòðàöèþ âåùåñòâà, îäíàêî, êàê ïðàâèëî, òðåáóåòñÿ çàáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (æèäêîñòè èëè òêàíè), ÷òî âîçìîæíî òîëüêî ïðè ïðîâåäåíèè õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Ïîýòîìó ýòè èññëåäîâàíèÿ ÷àùå ïðîâîäÿòñÿ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Ó ÷åëîâåêà èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà â òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ ãëàçà ìîãóò áûòü ïðîâåäåíû ïîñëå ýíóêëåàöèè, à òàêæå âîçìîæíî èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè, ïîëó÷åííîé ó ïàöèåíòîâ âî âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ïîëîñòíîé îïåðàöèè. Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ, åñëè â ñîñòàâ ïðåïàðàòà âõîäÿò âåùåñòâà, ïðèñóòñòâóþùèå â òêàíÿõ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ïðîâåñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèé àíàëèç òðàäèöèîííûìè ñïîñîáàìè íåâîçìîæíî. ×òîáû óìåíüøèòü òðàâìàòè÷íîñòü ïðîâîäèìûõ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, áûëî ïðåäëîæåíî èñïîëüçîâàòü áèîëîãè÷åñêóþ ðåàêöèþ ãëàçà íà àêòèâíûå êîìïîíåíòû ïðåïàðàòà äëÿ îöåíêè îñîáåííîñòåé èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ãëàçà (Levy, 1964; Schoenwald and Smolen, 1971; Yoshida and Mishima, 1975; Mishima, 1981; Ohara, 1977). Îáû÷íûå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ìîäåëè îïèñûâàþò êîíöåíòðàöèþ ïðåïàðàòà, êàê ôóíêöèþ äîçû è âðåìåíè. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü èì ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ìîäåëè íåçàâèñèìû îò âðåìåíè è îòðàæàþò ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé è ýôôåêòîì. Òàê êàê ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò âîçäåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà îðãàíèçì êîëè÷åñòâåííî çàâèñèò îò ââåäåííîé äîçû, òî êðèâàÿ áèîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè ìîæåò îòðàæàòü ïîâåäåíèå êðèâîé èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâà â òêàíÿõ. Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîêèíåòèêà äàííîãî ëåêàðñòâà ìîæåò áûòü ïðîàíàëèçèðîâàíà íà îñíîâàíèè áèîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè, êîòîðóþ îíî âûçûâàåò. Îñóùåñòâèòü äàííûé àíàëèç âîçìîæíî ïðè ñîáëþäåíèè íåêîòîðûõ óñëîâèé: – òî÷íàÿ ñâÿçü äîçà–ðåàêöèÿ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ïðè èñïîëüçîâàíèè èçîëèðîâàííûõ îáðàçöîâ òêàíåé; – äîñòóïíû ìåòîäû òî÷íîãî èçìåðåíèÿ ýôôåêòà «íà æèâîì îðãàíèçìå»; – ìîãóò áûòü ïîäâåðãíóòû ñðàâíåíèþ ñâÿçü «äîçà–ðåàêöèÿ», ïîëó÷åííûå êàê in vitro, òàê è in vivo. Äëÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîäõîäèò ðåàêöèÿ âíóòðèãëàçíûõ ìûøö – ìèîç, ìèäðèàç, öèêëîïëåãèÿ. Òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äèíàìèêà âíóòðèãëàçíîãî äàâëåíèÿ èëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðîãîâèöû, òàê êàê ýòè ïàðàìåòðû ìîæíî èçìåðèòü in vivo. Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ýëåêòðîðåòèíîãðàôèè, à òàêæå ìîäåëåé õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ñîñóäèñòîé îáîëî÷êè äëÿ àíàëèçà êèíåòèêè ïðåïàðàòîâ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ýëåêòðîðåòèíîãðàôèè äëÿ îöåíêè îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòèêè íåéðîðåòèíîïðîòåêòîðîâ. Äëÿ àíàëèçà áûëè âûáðàíû äâà ïðåïàðàòà, îêàçûâàþùèõ ïðÿìîå íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå – áåòàêñîëîë è ðåòèíàëàìèí. Âûáîð ïðåïàðàòîâ áûë îáóñëîâëåí òåì ôàêòîì, ÷òî èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ãëàçíîé ôàðìàêîêèíåòèêè áåòàêñîëîëà ìîæíî ïðîâåñòè òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ðåòèíàëàìèíà ýòî íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó ñîäåðæàùèåñÿ â íåì ïîëèïåïòèäû ïðèñóòñòâóþò â ñåò÷àòêå ÷åëîâåêà. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî â äâà ýòàïà. Âíà÷àëå áûëè âûÿâëåíû îñîáåííîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ â òêàíÿõ ñåò÷àòêè áåòàêñîëîëà ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî àíàëèçà. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ó 12 êðîëèêîâ (24 ãëàçà) ïîðîäû «Øèíøèëëà» âåñîì 3 êã. Ïåðåä èññëåäîâàíèåì âñåì êðîëèêàì â îáà ãëàçà çàêàïûâàëè 1 êàïëþ 0,5% ðàñòâîðà áåòàêñîëîëà. Äàëåå êðîëèêè áûëè ðàñïðåäåëåíû íà ÷åòûðå îäèíàêîâûå ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñî ñðîêàìè çàáîÿ. Çàáîé ïðîèçâîäèëñÿ ÷åðåç 30, 60, 120, 240 ìèíóò. Ïîñëå çàáîÿ ãëàçíûå ÿáëîêè óäàëÿëèñü. Äàëåå ãëàçíûå ÿáëîêè çàìîðàæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå –70°Ñ, äëÿ ÷åãî èõ îïóñêàëè â åìêîñòü ñ æèäêèì àçîòîì íà 2–3 ìèíóòû. Ïîñëå çàìîðîçêè ïðîèçâîäèëè ïîñëåäîâàòåëüíîå âûäåëåíèå ðîãîâèöû, âëàãè ïåðåäíåé êàìåðû, ðàäóæêè è öèëèàðíîãî òåëà, õðóñòàëèêà, ñòåêëîâèäíîãî òåëà è ñåò÷àòêè. Äî ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà áèîïðîáû õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå – 20°Ñ â ¸ìêîñòè ñ ñóõèì ëüäîì. Äàëåå ñ ïîìîùüþ âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè â åå îáðàùåííîôàçîâîì âàðèàíòå ïðîâîäèëè àíàëèç ïîëó÷åííûõ áèîïðîá. Èñïîëüçîâàëñÿ õðîìàòîãðàô, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ äâà ãðàäèåíòíûõ íàñîñà ôèðìû Gilson ìîäåëè 305, ñìåñèòåëü, ÓÔ–äåòåêòîð Linear 1000 ñ ïåðåìåííîé äëèíîé âîëíû. Êîíòðîëü çà ïðèáîðîì è àíàëèç ïîëó÷åííûõ õðîìàòîãðàìì îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû. Ïðè àíàëèçå èñïîëüçîâàëàñü ïðåäêîëîíêà ðàçìåðîì 4 íà 10 ìì, çàïîëíåííàÿ ñîðáåíòîì. Îáúåì ââîäèìîé ïðîáû ñîñòàâëÿë 20 ìêë. Àíàëèç ãëàçíîé æèäêîñòè è ñòåêëîâèäíîãî òåëà ïðîâîäèëñÿ íåïîñðåäñòâåííî. Ïðè àíàëèçå îñòàëüíûõ òêàíåé ê ïðåäâàðèòåëüíî âçâåøåííîìó îáðàçöó òêàíè äîáàâëÿëè 0,200 ìë áèäèñòèëëèðîâàííîé âîäû, èçìåëü÷àëè è ïðîâîäèëè ýêñòðàêöèþ â óëüòðàçâóêîâîé âàííå â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð îòäåëÿëè è àíàëèçèðîâàëè. Êà÷åñòâåííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ïî âðåìåíè óäåðæèâàíèÿ ïðåïàðàòà. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ìåòîäîì àáñîëþòíîé êàëèáðîâêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàêòîðà îòêëèêà. Çàâèñèìîñòü ìåæäó ïëîùàäüþ ïèêà è âåëè÷èíîé êîíöåíòðàöèè ïîçâîëèëà ïîëó÷èòü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ ñðåäíèé ôàêòîð îòêëèêà äëÿ èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ ñ îøèáêîé íå áîëåå 18%. Êîíòðîëü ôàêòîðà îòêëèêà ïðîâîäèëè â ïðîöåññå àíàëèçà ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ê ãëàçíîé æèäêîñòè èëè ýêñòðàêòó òêàíè, çàâåäîìî íå ñîäåðæàùåé ââîäèìîãî âåùåñòâà, äîáàâëÿëè åãî òî÷íî îòìåðåííîå êîëè÷åñòâî. Àíàëèç ïîëó÷åííîãî ðàñòâîðà ïîçâîëÿë êîíòðîëèðîâàòü îòêëîíåíèå ôàêòîðà îòêëèêà â ïðèñóòñòâèè áåëêîâ è èíûõ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõñÿ â ðàñòâîðå. Íà âòîðîì ýòàïå áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå äèíàìèêè ýëåêòðîðåòèíîãðàôèè íà ôîíå öèðêóëÿòîðíîé ãèïîêñèè òêàíåé ñåò÷àòêè áåç èñïîëüçîâàíèÿ íåéðîðåòèíîïðîòåêòîðîâ è ïîñëå èõ ïðèìåíåíèÿ. Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî ó 10 êðîëèêîâ (20 ãëàç) ïîðîäû «Øèíøèëëà» âåñîì 3 êã. Ìîäåëü öèðêóëÿòîðíîé ãèïîêñèè ñîçäàâàëè ïóòåì íàëîæåíèÿ äâóõ ëèãàòóð íà îáå îáùèå ñîííûå àðòåðèè. Îáùàÿ ýëåêòðîðåòèíîãðàììà (ÝÐÃ) ðåãèñòðèðîâàëàñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ãàíöôåëüä–ñòèìóëÿöèè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû, ðàçðàáîòàííîé ôèðìîé «ÌÁÍ». Ðåãèñòðàöèÿ ÝÐÃ îñóùåñòâëÿëàñü äî ïåðåâÿçêè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé è äàëåå êàæäûå 30 ìèíóò â òå÷åíèå 5 ÷àñîâ. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: 1 ãðóïïà (êîíòðîëü) âêëþ÷àëà 4 êðîëèêà (8 ãëàç), ó êîòîðûõ èññëåäîâàëàñü äèíàìèêà ýëåêòðîðåòèíîãðàììû íà ôîíå öèðêóëÿòîðíîé ãèïîêñèè òêàíåé ñåò÷àòêè áåç èñïîëüçîâàíèÿ íåéðîðåòèíîïðîòåêòîðîâ. Âî âòîðîé ãðóïïå (3 êðîëèêà, 6 ãëàç) èçìåíåíèå ïîêàçàòåëåé îáùåé ÝÐÃ îöåíèâàëîñü íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ áåòàêñîëîëà. Òàê êàê ê ìîìåíòó ïðîâåäåíèÿ ýòîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ äàííûå î íàêîïëåíèè ïðåïàðàòà â òêàíÿõ ñåò÷àòêè áûëè ïîëó÷åíû, ïðåïàðàò ïðèìåíÿëñÿ äâàæäû ñ èíòåðâàëîì 2 ÷àñà ïî 1 êàïëå 0,5% ðàñòâîðà â êàæäûé ãëàç (äî ïåðåâÿçêè ñîñóäà è ÷åðåç 120 ìèíóò ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà). Â òðåòüåé ãðóïïå æèâîòíûõ (3 êðîëèêà, 6 ãëàç) èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð ðåòèíàëàìèíà, êîòîðûé ââîäèëè ïàðàáóëüáàðíî îäíîêðàòíî ïåðåä ïåðåâÿçêîé ñîñóäîâ â îáú¸ìå 0,3 ìë. Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Ïðè àíàëèçå ïåíåòðàöèè áåòàêñîëîëà â ðîãîâèöó áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ áåòàêñîëîëà íàáëþäàëàñü ÷åðåç 30 è 60 ìèíóò è â ñðåäíåì îíà áûëà ðàâíà 29,43±13,11 ìêã/ìë è 27,29±12,24 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Êî âòîðîìó ÷àñó èññëåäîâàíèÿ êîíöåíòðàöèÿ ñíèçèëàñü ïðàêòè÷åñêè âäâîå è áûëà ðàâíà 15,14±7,17 ìêã/ìë. ×åðåç 240 ìèíóò êîëè÷åñòâî áåòàêñîëîëà óìåíüøèëîñü â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ, â ñðåäíåì êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 9,0±4,08 ìêã/ìë. Ó âñåõ èñïûòóåìûõ ðàñïðåäåëåíèå áåòàêñîëîëà áûëî îäíîðîäíûì. Óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè áåòàêñîëîëà âî âëàãå ïåðåäíåé êàìåðû ïðîèñõîäèëî áîëåå áûñòðî. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ áåòàêñîëîëà íàáëþäàëàñü ÷åðåç 30 ìèíóò è áûëà ðàâíà 23,5±1,76 ìêã/ìë. ×åðåç 60 ìèíóò êîíöåíòðàöèÿ ñíèçèëàñü ïðàêòè÷åñêè âäâîå è áûëà ðàâíà 11,7±6,37 ìêã/ìë. ×åðåç 120 è 240 ìèíóò êîëè÷åñòâî áåòàêñîëîëà âî âëàãå ïåðåäíåé â ñðåäíåì ñîñòàâèëî 8,72±3,9 ìêã/ìë è 9,8±0,75 ìêã/ìë. Ó âñåõ èñïûòóåìûõ ðàñïðåäåëåíèå áåòàêñîëîëà áûëî îäíîðîäíûì. Ìàêñèìàëüíî äëèòåëüíîå íàêîïëåíèå áåòàêñîëîëà áûëî â òêàíè ðàäóæêè è öèëèàðíîãî òåëà. ×åðåç 30 ìèíóò êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 14,11±7,21 ìêã/ìë. Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ áåòàêñîëîëà íàáëþäàëàñü ÷åðåç 60 è 120 ìèíóò è áûëà ðàâíà 20,6±13,4 ìêã/ìë è 27,67±15,16 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. ×åðåç 240 ìèíóò êîíöåíòðàöèÿ áåòàêñîëîëà â òêàíè ðàäóæêè è öèëèàðíîãî òåëà áûëà ðàâíà èñõîäíîé è ñîñòàâèëà 13,29 ± 5,99 ìêã/ìë. Ó âñåõ èñïûòóåìûõ ðàñïðåäåëåíèå áåòàêñîëîëà áûëî îäíîðîäíûì. Â âåùåñòâå õðóñòàëèêà ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ áåòàêñîëîëà íàáëþäàëàñü ÷åðåç 30 è 60 ìèíóò è â ñðåäíåì îíà áûëà ðàâíà 20,84±11,21 ìêã/ìë è 22,43±30,86 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Êî âòîðîìó ÷àñó èññëåäîâàíèÿ êîíöåíòðàöèÿ ñíèçèëàñü äî 14,84±7,88 ìêã/ìë. ×åðåç 240 ìèíóò êîëè÷åñòâî áåòàêñîëîëà, îïðåäåëÿåìîå â âåùåñòâå õðóñòàëèêà áûëî íåçíà÷èòåëüíûì, â ñðåäíåì êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 3,14±1,77 ìêã/ìë. Ñëåäóåò îòìåòèòü – ðàñïðåäåëåíèå áåòàêñîëîëà ó èñïûòóåìûõ íå áûëî îäíîðîäíûì. Íàáëþäàëèñü çíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ êîíöåíòðàöèè áåòàêñîëîëà â âåùåñòâå õðóñòàëèêà ÷åðåç 60 ìèíóò ïîñëå íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ. Â ñòåêëîâèäíîì òåëå áåòàêñîëîë íàêàïëèâàëñÿ â íåçíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå. ×åðåç 30 ìèíóò êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâèëà 0,9±0,49 ìêã/ìë. ×åðåç ÷àñ êîíöåíòðàöèÿ äîñòèãëà ìàêñèìóìà è ñîñòàâèëà 7,38±3,39 ìêã/ìë. ×åðåç 120 ìèíóò êîíöåíòðàöèÿ ñíèçèëàñü âäâîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàêñèìàëüíûì çíà÷åíèåì è áûëà ðàâíà 3,0±1,38 ìêã/ìë. ×åðåç 240 ìèíóò êîíöåíòðàöèÿ áûëà ïðàêòè÷åñêè ðàâíà èñõîäíîé è ñîñòàâèëà 0,6±0,28 ìêã/ìë. Ó âñåõ èñïûòóåìûõ ðàñïðåäåëåíèå áåòàêñîëîëà áûëî îäíîðîäíûì. Â ñåò÷àòêå áåòàêñîëîë íàêàïëèâàëñÿ â çíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå. Âðåìåííûå ïàðàìåòðû ðàñïðåäåëåíèÿ áåòàêñîëîà áûëè ñëåäóþùèìè. ×åðåç 30 ìèíóò êîíöåíòðàöèÿ áûëà ðàâíà 18,2±5,89 ìêã/ìë. ×åðåç 60 ìèíóò îíà íåñêîëüêî óâåëè÷èëàñü è ñîñòàâèëà 22,33±14,81 ìêã/ìë. Çàòåì îíà íà÷àëà ñíèæàòüñÿ è ÷åðåç 120 è 240 ìèíóò áûëà ðàâíà 6,57±4,79 ìêã/ìë è 5,7±2,69 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Ðàñïðåäåëåíèå áåòàêñîëîëà ó èñïûòóåìûõ áûëî íåäîñòàòî÷íî îäíîðîäíûì. Áîëåå íàãëÿäíî ðàñïðåäåëåíèå áåòàêñîëîëà â òêàíÿõ ãëàçíîãî ÿáëîêà ïðåäñòàâëåíî íà ðèñóíêå 1. Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ áåòàêñîëîëà â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ãëàçíîãî ÿáëîêà ïîñëå îäíîêðàòíîé èíñòèëëÿöèè 0,5% ðàñòâîðà.Àíàëèç äèíàìèêè îáùåé ÝÐÃ âûÿâèë, ÷òî íàèáîëåå çíà÷èìûìè è ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè áûëè èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû "â"– âîëíû. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ íàáëþäàëîñü ïëàíîìåðíîå ñíèæåíèå àìïëèòóäû "â"– âîëíû â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ. Âî âòîðîé ãðóïïå æèâîòíûõ êðèâàÿ èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû èìåëà ñîâåðøåííî äðóãîé âèä. Íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû ÷åðåç 1–1,5 ÷àñà ïîñëå ïðèìåíåíèÿ áåòàêñîëîëà. Ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü íå òîëüêî óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû "â"– âîëíû ñîîòâåòñòâåííî ê 90 è 180 ìèíóòàì, íî è îïðåäåëåííàÿ êóìóëÿöèÿ ýôôåêòà ïîñëå ïîâòîðíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà (ðèñ. 2). Ðèñ. 2. Äèíàìèêà àìïëèòóäû "â"- âîëíû îáùåé ÝÐÃ íà ôîíå öèðêóëÿòîðíîé èøåìèè òêàíåé ñåò÷àòêè áåç èñïîëüçîâàíèÿ íåéðîðåòèíîïðîòåêòîðîâ è ïîñëå ïðèìåíåíèÿ áåòàêñîëîëà.Àíàëèçèðóÿ äèíàìèêó àìïëèòóäû "â"–âîëíû â òðåòüåé ãðóïïå æèâîòíûõ, îáíàðóæèëè, ÷òî íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå àìïëèòóäû àíàëèçèðóåìîãî ïîêàçàòåëÿ ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî ñíèæåíèÿ íà ôîíå ãèïîêñèè ê 150 ìèíóòå íàáëþäåíèÿ, â äàëüíåéøåì ïîêàçàòåëü âíîâü ñíèæàåòñÿ. Îäíàêî èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå íåêîòîðîãî óâåëè÷åíèÿ àìïëèòóäû "â"–âîëíû ê êîíöó íàáëþäåíèÿ (270–300 ìèíóòà èññëåäîâàíèÿ). Äàííûé ïðèðîñò ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñåò÷àòêè, ïî–âèäèìîìó, îáóñëîâëåí òàê íàçûâàåìûì ýôôåêòîì ïåïòèäíîãî êàñêàäà, âîçíèêàþùåãî ïðè ïðèìåíåíèè ðåòèíàëàìèíà (ðèñ. 3). Ðèñ. 3. Äèíàìèêà àìïëèòóäû "â"- âîëíû îáùåé ÝÐÃ íà ôîíå öèðêóëÿòîðíîé èøåìèè òêàíåé ñåò÷àòêè áåç èñïîëüçîâàíèÿ íåéðîðåòèíîïðîòåêòîðîâ è ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ðåòèíàëàìèíà.Ñðàâíèâàÿ èçìåíåíèå àìïëèòóäû "â"–âîëíû â îòíîñèòåëüíûõ âåëè÷èíàõ (ðèñ. 4) ó æèâîòíûõ òðåõ ãðóïï, à òàêæå äàííûå íàêîïëåíèÿ è âûâåäåíèÿ áåòàêñîëîëà â òêàíÿõ ñåò÷àòêè, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåòèíàëàìèí íàêàïëèâàåòñÿ â òêàíÿõ ñåò÷àòêè äîñòàòî÷íî ìåäëåííî – ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 120–150 ìèíóò ïîñëå ïàðàáóëüáàðíîãî ââåäåíèÿ. Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ñîñòàâëÿåò îêîëî 3,5–4 ÷àñîâ. Ðèñ: 4. Äèíàìèêà àìïëèòóäû "â"- âîëíû îáùåé ÝÐÃ (â îòíîñèòåëüíûõ âåëè÷èíàõ) íà ôîíå öèðêóëÿòîðíîé èøåìèè òêàíåé ñåò÷àòêè áåç èñïîëüçîâàíèÿ íåéðîðåòèíîïðîòåêòîðîâ è ïîñëå ïðèìåíåíèÿ áåòàêñîëîëà è ðåòèíàëàìèíà.Âûÿâèâ ñîîòâåòñòâèå óâåëè÷åíèÿ àìïëèòóäû "â" âîëíû îáùåé ÝÐÃ âðåìåííûì ïàðàìåòðàì óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè áåòàêñîëîëà â òêàíÿõ ñåò÷àòêè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÝÐÃ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ îöåíêè îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ íåéðîðåòèíîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå. Ïðèìåíåíèå ÝÐÃ äëÿ îöåíêè ãëàçíîé ôàðìàêîêèíåòèêè íåéðîðåòèíîïðîòåêòîðîâ ïîçâîëèò óïðîñòèòü ïðîöåäóðó ýòèõ èññëåäîâàíèé. Ëèòåðàòóðà:1. Åãîðîâ Å.À, Àëåêñååâ Â.Í., Ìàðòûíîâà Å.Á., Õàðüêîâñêèé À.Î. «Ïàòîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû ëå÷åíèÿ ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû», Ì. 2001. 2. Íåñòåðîâ À.Ï. «Ãëàóêîìà», Ì. Ìåäèöèíà, 1995. 3. Collington–Branch J./ Current Eye Reseach, vol.11, ¹1, 1992, p 1–3. 4. Data on file: 1985 Betaxolol NDA, p. 19–270. 5. Havener W. H. «Ocular pharmacology», 1974. 6. Marvin L.S.. «Pharmacology of the Eye» , 1985 7. Messmer C. end all / Am. J. Ophthalmol. 72, dec. 1991, p. 678–681. 8. Osborne N.N. end all / Exper. Eye res., 1999, vol. 69, ¹ 3, p. 331–342. 9. Zimmerman T.J., Kooner K.S., Sharir M., Fechtner R.D. «Textbook of ocular pharmacology», 1997. Îïóáëèêîâàíî ñ ðàçðåøåíèÿ àäìèíèñòðàöèè  Ðóññêîãî Ìåäèöèíñêîãî Æóðíàëà. Ñòàòüÿ ðàññêàçûâàåò î áîëåçíåé ãëàçíûõ.
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