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Программа «Резольвента» за авторством И.И. Мирошниченко представляет собой полезный инструмент 
для фармакокинетического анализа. Она предлагает интуитивно понятный интерфейс и позволяет пользо-
вателям эффективно вычислять основные фармакокинетические параметры, а именно: стационарный объем 
распределения, среднее время удерживания вещества, общий клиренс и площадь под фармакокинетической 
кривой. Программа поддерживает три основных пути введения лекарственных веществ: внутривенное, ин-
фузионное и пероральное, что делает ее универсальной для различных сценариев использования. Одним 
из значительных преимуществ программы «Резольвента» является ее непараметрический подход к анализу 
данных, что снижает барьер для пользователей без глубоких знаний в области статистики и математического 
моделирования. Программа также позволяет рассчитывать константу абсорбции при внемодельных методах 
и вычислять стационарный объем распределения, что является преимуществом в сравнении с WinNonlinи, 
PKSolver, не дающими сведений об этих параметрах. Программа «Резольвента» автоматически генерирует 
текстовые файлы отчетов, упрощая процесс документирования результатов и делая его более структуриро-
ванным. Данные, полученные с помощью программы, сопоставимы с результатами, полученными при ис-
пользовании более сложных и дорогих программ, что делает ее подходящим вариантом для исследователей 
и практиков в области фармакокинетики.
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The Resolventa program by I.I. Miroshnichenko is a useful tool for pharmacokinetic analysis. It offers an 
intuitive interface and allows users to efficiently calculate the main pharmacokinetic parameters, namely: steady-
state volume of distribution, mean retention time of the substance, total clearance and area under the pharmacokinetic 
curve. The program supports three main routes of drug administration: intravenous, infusion and oral, which makes 
it versatile for different scenarios of use. One of the significant advantages of the Resolventa program is its non-
parametric approach to data analysis, which reduces the barrier for users without deep knowledge of statistics and 
mathematical modeling. The program also allows the calculation of the absorption constant in off-model methods 
and the calculation of the stationary volume of distribution, which is an advantage compared to WinNonlin and 
PKSolver, which do not provide information about these parameters. The Resolventa program automatically 
generates text report files, simplifying the process of documenting results and making it more structured. The data 
obtained with the program are comparable to results obtained with more complex and expensive programs, making 
it a suitable option for researchers and practitioners in the field of pharmacokinetics.
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Введение 
В создании и изучении как новых пер-

спективных физиологически активных ве-
ществ, так и уже практикуемых лекарствен-
ных средств обязательно применяются ис-
следования процессов, характеризующих 
фармакокинетический профиль соединения, 

таких как абсорбция, распределение, мета-
болизм и экскреция. Обязательными этапами 
разработки и создания лекарства являются 
доклинические испытания, начальная фаза 
клинических испытаний и оценка биоэкви-
валентности, которые требуют серьезных 
фармакокинетических исследований [1].
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Для фармакокинетических расчетов 

процессов имеется целый ряд программ 
разного уровня  – высокопрофессиональ-
ных коммерческих продуктов, предназна-
ченных для анализа данных традиционной 
фармакокинетики (WinNonlin [2], Kinetika) 
и популяционной фармакокинетики (Mono-
lix [3], NONMEM). Также существуют стан-
дартные макросы, реализованные в пакетах 
электронных таблиц [4]. Исходя из этого, 
остается актуальной разработка новых про-
граммных продуктов с доступным инстру-
ментарием для стандартного пользователя.

Программа «Резольвента» за авторством 
И.И. Мирошниченко представляет собой 
интерактивную графическую оболочку 
для непараметрического анализа фармако-
кинетических данных, созданную средства-
ми языка программирования VisualBasic. 
Ее применение позволяет рассчитать такие 
основные фармакокинетические параме-
тры, как общий клиренс (Cl), среднее время 
удержания (MTR) и стационарный объем 
распределения (VSS) у конкретного больно-
го, участвующего в исследовании, или сред-
ние показатели из всей выборки, исходя 
из значений о концентрации исследуемого 
препарата в определенный момент времени.

В этом отношении она выгодно отли-
чается от пакетов, реализованных в чисто 
процедурных средствах программирования: 
Farm, PKCALC [5], USC*PACK [6], осо-
бенно при исправлении или корректировке 
введенных данных: процедура ничем не от-
личается от работы в простейшем текстовом 
редакторе. Представляет интерес Windows-
совместимая NCOMP, но, к сожалению, ее 
возможности ограничены в основном вну-
трисосудистым маршрутом введения. Про-
грамма M-ind [7], удовлетворяющая многим 
потребностям пользователя, достаточно 
устарела, хотя и позволяет рассчитывать из-
менение концентрации исследуемого препа-
рата в крови в зависимости от времени неза-
висимо от способов введения лекарственно-
го средства и фармакокинетические параме-
тры препарата статистическими методами.

Стандартный интерфейс программы 
«Резольвента» прост в освоении, овладе-
ние основными функциями занимает до-
статочно непродолжительное время. Меню 
«маршрут» содержит подменю для трех 
наиболее применяемых путей введения 
лекарственных веществ: мгновенного вну-
тривенного, инфузии и перорального введе-
ния. Система обеспечивает связь с другими 
Windows-приложениями посредством стан-
дартных операций меню «правка»: удале-
ния, копирования и вставки.

Цель исследования  – сравнение раз-
работанного программного обеспечения 

для вычислений фармакокинетических по-
казателей в процессе изучения фармако-
кинетики лекарственных средств с други-
ми продуктами.

Материал и методы исследования
В сравнении основных фармакокинети-

ческих параметров, таких как Cl, MTR, VSS, 
и площади под фармакокинетической кри-
вой (AUC) применялись программы: «Ре-
зольвента», WinNonlin и PKSolver.

Для начала работы необходимо внести 
значения времени и концентрации, каждый 
ввод завершается нажатием клавиши Enter 
(рис. 1). Нулевые значения не допускают-
ся. Далее следовать указаниям диалоговых 
окон, где надо указать точку начала моно-
экспоненциальной фазы (для данного при-
мера  – 3). Программа создает отчетный 
файл в виде текста и помещает его в теку-
щий каталог.

Фармакокинетические показатели Vss, 
Cl и MRT рассчитывали по приведенным 
ниже формулам:

VSS = Cl ∙ MRT = – (Dose / AUC),
MRT = – (AUMC / AUC).

AUC и площадь под первым моментом этой 
кривой (AUMC) определяли методом тра-
пеций [8].

При непрерывной инфузии препарата 
с постоянной скоростью пользователь вво-
дит значение продолжительности инфузии. 
В этом случае для соответствующих значе-
ний среднего времени удерживания и ста-
ционарного объема распределения вводится 
поправка [9]:

AUMC TMRT = 
AUC 2

− ,

2
Dose AUMC Dose TVss

2 AUCAUC
⋅ ⋅

= −
⋅

.

Константу абсорбции первого порядка 
(kabs) при внесосудистом пути введения рас-
считывали методом Доста, а при наличии 
фазы распределения  – методом двойных 
остатков, при этом значения MRT рассчи-
тывали по формуле:

AUMC 1MRT = 
AUC Ka

− .

Этамбутол–(N,N’-этилен-бис-2-амино-
бутан-1-ола дигидрохлорид) оказывает выра-
женное туберкулостатическое действие. При-
нимается перорально (PerOS в интерфейсе 
программы). Всасывание препарата достига-
ет 75–80%, с белками плазы – до  30% [10]. 
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Рис. 1. Интерфейс программы «Резольвента» в виде отчетного файла  
с результатами расчета фармакокинетических параметров

Рис. 2. Изменение значений усредненных концентраций (мкг/мл) этамбутола  
в плазме крови участников исследования 

Источник: составлено И.И. Мирошниченко [11]

Максимальная концентрация этамбуто-
ла (Cmax) достигается через 2–4 ч; а за пери-
од 24 ч его концентрация в плазме состав-
ляет менее 1 мкг/мл, время полувыведения 
(T1/2) находится в пределах 3–4 ч.

Фармакокинетический профиль лекар-
ственного препарата, по ранее опубликован-
ным данным этамбутола, при приеме участ-
никами исследования внутрь в дозе 400 мг 
[11, с. 20–23] представлен на рисунке 2.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В таблице приводятся значения пара-
метров фармакокинетики этамбутола, по-
лученные путем расчета данных разными 
программами: «Резольвента», WinNonlin 
(наиболее распространенная, фактически 
стандарт, однако дорогостоящая) и PKSolv-
er (надстройка в Excel). В отличие от дру-
гих программ, «Резольвента» позволяет 
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рассчитать значение константы абсорбции 
при внемодельных методах расчета. Также 
возможно определить стационарный объем 
распределения. При этом значения общего 
объема и константы элиминации в терми-
нальной фазе, производные от других пара-
метров, легко подсчитываются: 

Lambda_z = ln2 / kel  = 0,1043 1/ч,  

Vd = Cl / kel = 136,97 л.
По результатам сопоставления полу-

ченных фармакокинетических параметров 
не было выявлено какого-либо предпочте-
ния в использовании того или иного метода 
для расчета, путей введения или препарата 
для указанных ранее фармакокинетических 

параметров. Рассчитаны сопоставимые ве-
личины, что подтверждает оправданность 
применения программы «Резольвента».

Полученные данные практически не от-
личаются от золотого стандарта WinNonlin 
и, в меньшей степени, от PKSolver (с относи-
тельной погрешностью 20% для  Lambda_z 
и не более 10% для остальных параметров). 
В то же время при расчете среднего време-
ни удерживания лекарственного вещества 
MRT учитывается среднее время абсорбции. 

Полученные при использовании про-
граммы «Резольвента» данные фармакоки-
нетических показателей для того или иного 
препарата можно сохранить под соответству-
ющим названием и открыть повторно с ука-
занием пути введения препарата (рис. 3).

Значения фармакокинетических показателей при пероральном введении этамбутола

Параметры Ед. измерения «Резольвента» WinNonlin PKSolver
AUC ч·мкг/мл 25,98 25,98 25,76
T1/2 ч 6,64 6,64 6,01

AUMC ч·мкг/мл 27,99 27,99 27,58
Cmax мкг/мл 2,98 2,98 2,98
Tmax ч 3,00 3,00 3,00
Cl / F л/ч 14,29 14,29 14,56
Vss / F л 117,04 – –
kabs 1/ч 1,39 – –
Vd / F л – 136,81 126,16
MRT ч 8,19 8,91 8,64

Lambda_z 1/ч – 0,10 0,12

Примечание: F – доля поглощенной дозы.

Рис. 3. База данных программы «Резольвента»  
Источник: составлено И.И. Мирошниченко
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Важно заметить, что в подкаталоге Sys-

tem операционной системы должна нахо-
диться библиотека msvbvm50.dll – фактиче-
ски набор программ, которые поддерживают 
работу приложений, созданных средствами 
языка программирования VisualBasic, к ко-
торым относится программа «Резольвента», 
и необходимы в любой операционной си-
стеме Windows. Представленная программа 
не занимает много места на диске (исполня-
емый файл не более 50 Кбайт), не требует 
установки в программных файлах.

Заключение
Продукт адаптирован для использова-

ния исследователями в области фармакоки-
нетики и успешно применялся для изучения 
новых лекарственных форм и оценки био-
эквивалентности воспроизводимых лекар-
ственных средств. Фармакокинетические 
параметры на примере этамбутола имеют 
идентичный характер с WinNonlin, что под-
тверждает пригодность программы «Ре-
зольвента» для фармакокинетических задач.
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