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Объект исследования - возможности комплексной обработки опытных данных с помощью мно
гофункционального программного продукта. Цель работы -  оценка возможностей ПО и методики обра
ботки опытных данных с одновременным определением параметров перфузионной и линейной камерной 
модели. На численном эксперименте с привлечением опытных данных из литературы показана взаимосвязь 
между основными ФКП, определяющими характер распределения .ПС в организме в перфузионной и линей
ной камерной модели. Этими параметрами соответственно являются коэффициенты распределения ле
карственных средств (.ПС) в органах и тканях (Kpi) и отношение констант скоростей взаимообмена 
кровь^ткань. (k^/kji). Отличительными характеристиками разработанного ПО и методики обработки 
опытных данных является комплексное использование возможностей разных ФК моделей. Кроме того, 
многофункциональный характер ПО позволяет использовать его в автономном режиме для проведения 
расчетов в рамках каждой из моделей по отдельности, а также решать различные варианты прямых за
дач моделирования фармакокинетики.

Вопрос о взаимосвязи моделей был поставлен нами в прошлом году и предложена ее схема, пред
ставленная на рисунке 1. Разработано ПО позволяющее вести обработку опытных данных с помощью ли
нейные камерные модели (ЛКМ) и метод статистических моментов (МСМ) одновременно. Взаимосвязь 
МСМ и ЛКМ осуществляется на основе математического аппарата, позволяющего выразить одни и те же 
фармакокинетические параметры (ФКП) с помощью обоих методов.

Переход от ЛКМ к перфузионная модель (ПМ, физиологически обоснованная фармакокинетическая 
модель) и обратно нами осуществлен на иной основе. В ее основе лежит простая идея: одни и те же данные, 
обработанные разными методами, должны иметь одинаковые или близкие значения ФКП. Сопоставление 
ФКП найденных для ЛКМ и ПМ производилось не аналитически, с помощью соответствующего математи
ческого аппарата, а численными методами.

Реализация предложенного нами метода, как и в работе [1], также включает в себя концепцию по
стоянства клиренса, но в несколько ином аспекте:

С/ = {р AUC.totaI) = const , где AUCtotai -  полная площадь под фармакокинетической кривой С -  

D
т, D-доза, С / = ------------- . Величина клиренса в течение всего процесса элиминации ЛС из организма оста-

^  ^  ^  'to ta l

ется постоянной и не зависит от времени.
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Речь в этом случае идет, разумеется, о величинах AUCtotai под кривыми С-т для крови.

Рисунок 1 - Схема взаимосвязи основных видов ФК моделей

Таким образом, основная идея нашего подхода к решению проблемы взаимосвязи разных моделей 
может быть сформулирована следующим образом: одна и та же кривая C=f(x); обработанная с применением 
ПМ и ЛКМ должна дать равные или близкие между собой значения основных ФКП. И, наоборот, равенство 
основных ФК параметров должно привести к получению одной и той же или близких между собой кривых 
C=f(x). Кр -коэффициент распределения ЛС. Упрощенная схема этой идеи в графическом виде, представле
на на рисунке 2.

Рисунок 2 -Упрощенная схема взаимосвязи основных характеристик ПМ и ЛКМ.

Такой подход к сопоставлению возможностей ПМ и ЛКМ, на наш взгляд, отличается большей 
прагматичностью, чем метод Rowland'a et al [1], он дает исследователю реальный инструмент для проведе-
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ния такого сопоставления, избавляя от необходимости создавать для этой цели специальный математиче
ский аппарат, его заменяют ПО и численные методы.

Доказательство корректности такого подхода к вопросу о взаимосвязи различных моделей фармако
кинетики проведено с помощью численного эксперимента, с привлечением опытных данных по изучению 
кинетики распределения сульбактама у крыс [2].

Полученные данные дают возможность рекомендовать предложенный нами вариант совмещения 
ЛКМ, ПМ и МСМ к использованию на практике.

Конкретные возможности, особенности и проблемы в зависимости от способа введения ЛС будут 
обсуждены далее в соответствующих разделах.

Особенности описания систем организм - ЛС каждой фармакокинетической моделью по отдельно
сти приводились нами ранее, однако для полного понимания целей, задач и выбранного нами способа реше
ния обсуждаемой проблемы считаем необходимым привести их основные характеристики снова.

Из схемы, представленной на рисунке 3, и ее математического описания следует, что отличительной 
чертой этого типа модели является то, что ее основными элементами являются физиологические характери
стики организма: объемы органов и тканей и скорости кровотока в них.

Рисунок 3 - Структурная схема физиологической модели [2]

Итак, основные ФКП данной модели это - Кр1, С1. На их основе, с учетом физиологических пара
метров V;, Q, (V-физический объем органа или ткани; Q -  объемная скорость кровотока через орган/ткань) 
получают расчетные зависимости Q=f(x).

В качестве линейной камерной модели выбран наиболее простой двухкамерный вариант, с внутри
сосудистым введением ЛС. Схема и математический аппарат, представленные ниже, отражают коренное от
личие этого подхода к описанию все той же системы организм - ЛС: абсолютный отказ от реальных физио
логических параметров. Их заменяет формальная кинетика, задача которой описать опытную кривую C=f(x) 
для крови. При этом весь организм делится только на две камеры: центральную и периферическую (рис 4).

kel

Рисунок 4 - Схема двухкамерной линейной модели с внутрисосудистым введением ЛС
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Основными ФКП в этом случае являются: константы скорости к12- константа скорости перехода Л С 
из камеры 1 в камеру 2, k2i - константа скорости перехода ЛС из камеры 2 в камеру 1, ке1-  константа скоро
сти элиминации, а также AUCtotaib Cl, V i- объем центральной камеры, Vp- объем распределения в (3 фазе, 
Vss— объем распределения ЛС, в стационарном состоянии, то есть практически все параметры двух моделей, 
за исключением клиренса, между собой не сопоставимы. При этом следует помнить, что С1 -  это не соб
ственная характеристика ПМ моделей, его значение вносится из опытных данных по ЛКМ.

Сопоставить между собой в этом случае можно только кривые C=f(x) для крови, это соответственно, 
зависимости Сдм = f(x) и Слкм = f(x). Именно поэтому, в качестве инструмента сопоставления ФКП разных 
моделей использованы внемодельные характеристики, получаемые на основе МСМ. Немодельные парамет
ры, получаемые на основе МСМ:

СО СО

AUCtotah = j  CidT AUMCtotall = J d \d z
о о

AUCtotal2 jC 2dz AUMCtotal2 = jzC 2dz
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AUC to tall
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AUCto tall

Для ЛКМ можно также получить:
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Для ПМ будут использованы:
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Предложена методика обработки опытных данных Q-Tj для крови и органов с помощью перфузион- 
ной и линейной камерной моделей одновременно и разработано ПО для ее реализации. Сопоставление ха
рактеристики ФК моделей производится на основе МСМ. Анализ ФКП полученных разными методами дает 
возможность выявить преимущества и ограничения каждого из них в описании особенностей распределе
ния ЛС в организме и, таким образом, позволяет оценить степень их достоверности. Особенно это касается 
расчета величин ФКП для внесосудистых форм введения ЛС, роль проблемы неоднозначности в определе
нии которых должной оценки не получила до сих пор. Отличительными характеристиками разработанного 
ПО и методики обработки опытных данных является комплексное использование возможностей разных ФК
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моделей (рисунок 5). Кроме того, многофункциональный характер ПО позволяет использовать его в авто
номном режиме для проведения расчетов в рамках каждой из моделей по отдельности, а также решать раз
личные варианты прямых задач моделирования фармакокинетики.

Рисунок 5 - ФКП перфузионной модели
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Бул иште алюмосиликатту сыръедон сейрек кездешуучу жер элементтеритт концентратын 
алуунун мумкунчулугу изилденген.Сейрек сейрек кездешкен жер элементтеритт суюк фазага отуу 
шарттары томонку технологиялык параметрлердин негизинде такталган: Т -  100°С + 240°С жана 240 - 
280°С; CNa2o -  105,7 + 250 г/дм3 жана450г/дм3 ; т -  10 + 40 мин жана 20 ч- 30 мин; ж : m = 4 : 1.Сейрек 
кездешкен жер элементтеритт кычкылдары катуу фазада чогулот.

В данной работе исследовано возможности получения концентрата редкоземельных элементов из 
алюмосиликатного сырья. Установлены оптимальные условия выщелачивания данного сырья при 
следующих технологических параметрах: Т -  100°С + 240°С и 240 - 280°С; CNa2o -  105,7 + 250 г/дм3 и 
450г/дм3; т — 10 + 40 мин и 20 + 30 мин; ж : m = 4 : 1 .  При химическом обогащении кремнезем переходит в 
раствор, в твердой фазе концентрируются оксиды алюминия и редкоземельные элементы а при 
гидрохимическом выщелачивании в растворе остаются оксиды алюминия и кремния, в гидрохимическом 
шламе преимущественно-редкоземельные элементы.

In this work possibilities o f  receipt o f  concentrate o f rare-earth elements are investigational from silica- 
alumina raw material. The optimum terms o f  lixiviating o f  this raw material are set at the followings technological 
parameters: T -  100°S ±  240°S and 240 - 280°S; CNa2o -  105,7 ±  250 g/dm3 and 450a/ai3; г -  10+ 40 mines and
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моделей (рисунок 5). Кроме того, многофункциональный характер ПО позволяет использовать его в авто
номном режиме для проведения расчетов в рамках каждой из моделей по отдельности, а также решать раз
личные варианты прямых задач моделирования фармакокинетики.

Рисунок 5 - ФКП перфузионной модели
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