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 Первокурсники при имеющихся достаточных ре�
зервах соматического здоровья не готовы функцио�
нально и эмоционально к академическим перегруз�
кам и новой, по сравнению со школой, организации
учебных занятий. В этой связи для избежания «сры�
ва адаптации» и роста психосоматических заболе�
ваний у студентов младших курсов необходимо уде�
лить пристальное внимание более четкой организа�
ции учебного процесса со стороны деканата (коррек�
тное расписание, предусматривающее возможность
полноценного отдыха, реальность выполнения до�
машних заданий по всем дисциплинам и т.д.). Кро�
ме того, необходимо настроить студентов на актив�
ную заботу о своем собственном здоровье, повышая
их мотивацию к занятиям оздоровительной физичес�
кой культурой, спортом и ведению активного и здо�
рового образа жизни. В этой связи необходима под�
держка со стороны кафедры психологии. Целесооб�
разно обучать студентов методикам аутотренинга,
самостоятельной психокоррекции, чередованию
умственной и физической деятельности (физкуль�
туры) и всему тому, что поможет студентам справить�
ся с академическими перегрузками, психоэмоцио�
нальным перенапряжением и стрессами.

ВЫВОДЫ

· Для углубленного медицинского обследования
(УМО) студентов целесообразно проводить иссле�
дование с помощью АПК «Истоки здоровья», позво�
ляющего дать количественную характеристику ре�
зервов здоровья по соматическому, гомеостатичес�
кому и психологическому компонентам.

· Изучены, проанализированы, обобщены и оце�
нены общие резервы здоровья студентов 1 и 6 кур�
сов ММА им. И.М. Сеченова, которые оказались сни�
женными по сравнению с молодыми людьми, зани�
мающимися в оздоровительных центрах.

· По результатам тестирования уточнены меха�
низмы адаптации к физической нагрузке и выявле�
ны ее слабые звенья: у студентов�первокурсников
низкие резервы здоровья определялись в результа�
те значительного напряжения адаптационных меха�
низмов (по показателю ПАРС в тесте вариационной
пульсометрии), в то время как у студентов�шести�
курсников подобное снижение общих резервов здо�

ровья происходило за счет соматической составля�
ющей (низкого уровня физической работоспособно�
сти по тесту PWC

170
 и низкого значения МПК).
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ВВЕДЕНИЕ

Высокоэффективная жидкостная хроматография
(ВЭЖХ) является одним из самых мощных методов
аналитической химии, применяемых во всех разви�
тых странах мира в различных областях медицины:

· для проведения терапевтического лекарствен�
ного мониторинга и фармакокинетических исследо�
ваний с целью определения индивидуальной схемы
дозировки препаратов и контроля качества лечеб�
ных и реабилитационных процедур;

· для диагностики ряда заболеваний (опреде�
ление различных метаболитов в биологических об�
разцах);

· для контроля качества биологически активных
добавок к продуктам питания;

· для контроля качества лекарственных средств.
Все перечисленные области применения ВЭЖХ

хорошо согласуются с целями и задачами нового
профилактического направления�восстановитель�
ной медицины. Однако активное применение ВЭЖХ
в повседневной практике ограничено следующими
причинами:

· необходимостью использования дорогостоящей
аппаратуры и расходных материалов (колонки, элю�
енты);

· отсутствием унифицированных методик анали�
за и квалифицированных специалистов.

Несмотря на существование большого разнооб�
разия вариантов ВЭЖХ, в настоящее время в клини�
ческой практике используется вариант обычной хро�
матографии с колонкой размером Ж4,6х250 мм, за�
полненной обращенно�фазовым сорбентом, с рас�
ходом элюента 1�2 мл/мин, давлением 15�30 МПа.
Переход к микроколонке размером Ж2х75 мм позво�
ляет не только значительно снизить стоимость рас�
ходных материалов (дорогостоящих сорбентов для
колонок и элюентов), но и получить целый ряд до�
полнительных преимуществ [1]:

· уменьшить время анализа в 3 раза;
· уменьшить расход растворителей в 10�20 раз;
· повысить чувствительность анализа в 10�20 раз,

что одновременно снижает требования к чистоте
растворителей;

· уменьшить рабочее давление на колонке в 3
раза, что снижает требования к хроматографичес�
кому оборудованию.

Цель первой части статьи – показать пути реше�
ния сложных медицинских задач из области терапев�
тического лекарственного мониторинга и фармако�
кинетических исследований с помощью метода мик�
роколоночной жидкостной хроматографии с исполь�
зованием многоканального детектирования и гради�
ентного режима элюирования.

Применение микроколоночной жидкостной хро�
матографии с целью диагностики заболеваний, а
также для контроля качества пищевых биодобавок и
анализа лекарственных средств с помощью базы
данных будет рассмотрено во второй части статьи.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали микроколоночный жидко�
стный хроматограф «Милихром А�02» (ЗАО ИХ «Эко�
Нова», Новосибирск, Россия) с колонками размером
Ж2х75 мм, заполненными сорбентами Nucleosil 100�
5 C18 (Macherey�Nagel, Германия), ProntoSIL 120�5
C18 AQ (Bishoff, Германия).

Для приготовления элюентов и обработки проб
использовали ацетонитрил 1 сорта (ACN) и гексан
(Криохром, Санкт�Петербург), трифторуксусную
кислоту (Sigma, США), уксусную кислоту, трихлорук�
сусную кислоту, фосфорную кислоту, ацетат аммо�
ния, октилсульфонат натрия, перхлорат лития, все
реактивы квалификации не ниже «х.ч.», бидистилли�
рованную воду.

В качестве стандартных (контрольных) веществ
были использованы фармацевтические субстанции
лекарственных веществ с содержанием основного
вещества не ниже 98%.

Плазму и сыворотку крови получали стандартны�
ми способами, затем сразу анализировали или хра�
нили до анализа при � 200С.

Условия хроматографического определения ве�
ществ приведены в тексте или в подписях к рисункам.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Фармакокинетические исследования необхо�
димы при разработке новых препаратов, их лекар�
ственных форм, при экспериментальных и клиничес�
ких испытаниях лекарственных средств. На основа�
нии данных о фармакокинетике того или иного пре�
парата определяют дозы, оптимальный путь введе�
ния, схему применения и продолжительность лече�
ния. Терапевтический лекарственный монито'
ринг — контроль концентрации лекарственного ве�
щества и/или его метаболитов в организме пациен�
та в течение всего периода лечения – позволяет оп�
тимизировать индивидуальную дозировку лекарств,
которая необходима для предотвращения побочных
эффектов и повышения эффективности терапии.

Развитие фармакокинетических исследований
стало возможным благодаря внедрению в практику
современных методов определения лекарственных
веществ (ЛВ) в биологических жидкостях, таких как
высокоспецифичный, универсальный, чувствитель�
ный метод ВЭЖХ. Этот метод позволяет одновре�
менно определять несколько соединений, отличает�
ся достаточной точностью и воспроизводимостью,
легко автоматизируемый.

Однако активное внедрение ВЭЖХ в рутинную кли�
ническую практику ограничено из�за отсутствия уни�
фицированных методик анализа. В настоящее время
для определения каждого ЛВ применяются своя про�
цедура подготовки пробы и своя методика ВЭЖХ �
анализа, которые в каждом случае требуют исполь�
зования колонок с разными сорбентами, разных элю�
ентов и детекторов. Очевидно, что эти обстоятельства
приводят к увеличению продолжительности всего
анализа, требуют высокой квалификации персонала
и существенно повышают стоимость анализа.

Один из возможных путей решения этой пробле�
мы – разработка максимально унифицированных,
экономичных и экспрессных методик одновремен�
ного определения больших групп ЛВ. В рамках еди�
ной унифицированной методики все вещества хро�
матографируются на одной и той же колонке с обра�
щенно�фазовым (ОФ) сорбентом типа «C18», с ис�
пользованием одной и той же двухкомпонентной
подвижной фазы, состоящей из водного буферного
раствора и ацетонитрила.

Масштаб хроматографии и другие рабочие харак�
теристики микроколоночного жидкостного хроматог�
рафа «Милихром А�02»: наличие в составе хроматог�
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рафа микроколонки размером Ж2х75 мм, градиентно�
го насоса, позволяющего формировать бинарный гра�
диент концентраций элюентов практически любой за�
данной формы, многоканального ультрафиолетового
(УФ) детектора c возможностью одновременного де�
тектирования на 8 длинах волн – являются наиболее
оптимальными для создания унифицированных мето�
дик анализа для рутинной клинической практики.

В качестве примера таких унифицированных ме�
тодик для микроколоночного хроматографа «Милих�
ром А�02» нами были разработаны и апробированы
в клинической практике следующие:

· методика определения 8�ми ЛВ, часто приме�
няемых для лечения детей: метотрексат (МТХ) и про�
тивосудорожные препараты (ПСП) � этосуксимид,
гексамидин, фенобарбитал, бензонал, ламиктал,
дифенин, карбамазепин [2];

· методика определения основных противоту�
беркулезных препаратов и их метаболитов: 1�я груп�
па – рифампицин (RIF), изониазид (INH), пиразина�
мид (PZA) [3], 2�я группа – изониазид, ацетилизониа�
зид (AcINH), пиразинамид, пиразиноевая кислота (PA).

Метотрексат, применяемый при химиотерапев�
тическом лечении онкологических заболеваний у
детей, и противосудорожные препараты, применя�
емые для лечения эпилепсии, выбраны в качестве
объектов для унифицированной методики по причи�
не близких значений их терапевтической и токсичес�
кой концентраций. Именно это обстоятельство де�
лает необходимым мониторинг этих ЛВ при прове�
дении терапии. Особенно это важно при лечении
детей, т.к. дозировка сильнодействующих лекарств,
выбираемая, исходя из веса больного, в большин�
стве случаев не может обеспечить «правильную» кон�
центрацию ЛВ в крови.

Изониазид, пиразинамид и рифампицин – пре�
параты, наиболее часто применяемые в комплекс�
ной терапии туберкулеза. Они обладают хорошей
эффективностью, но оказывают значительное ток�
сическое воздействие на организм. Изониазид ме�
таболизируется в печени до ацетилизониазида, ко�
торый не проявляет антитуберкулезной активности.
По ацетилирующей способности все люди делятся
на быстрых и медленных ацетиляторов. Определе�
ние типа ацетилирования очень важно, так как у мед�
ленных ацетиляторов могут развиваться осложнения
при приеме изониазида, а у быстрых ацетиляторов
терапия может быть неэффективной. Основным ме�
таболитом пиразинамида является пиразиноевая
кислота, которая ингибирует экскрецию мочевой
кислоты, что ведет к гиперурекимии. Поэтому для
оптимизации комплексной терапии туберкулеза не�
обходимо контролировать концентрацию в крови как
основных противотуберкулезных ЛВ, так и их актив�
ных и неактивных метаболитов. Это позволит достиг�
нуть максимальной терапевтической эффективнос�
ти и минимизировать побочные эффекты.

Подготовка сыворотки крови для хроматографи�
ческого анализа. Показано, что при прямом введении
сыворотки крови в колонку с обращенной фазой при�
сутствующие в ней белки, липиды и некоторые дру�
гие компоненты вызывают заметное уменьшение
эффективности колонки, а осаждение этих веществ
на поверхности сорбента и на фильтрах колонки рез�
ко повышает ее гидродинамическое сопротивление
[4]. Современные методы подготовки биологических

проб для анализа направлены либо на удаление ме�
шающих компонентов (экстракция липидов, осажде�
ние белков) с последующим анализом супернатанта,
либо на извлечение определяемого вещества из био�
логической матрицы (методы экстракции). Осажде�
ние белков проводят добавлением к пробе органичес�
ких растворителей, неорганических солей или силь�
ных кислот, липиды, как правило, извлекают гексаном.
Наиболее общая стандартная схема подготовки био�
проб для ВЭЖХ � анализа показана на рис. 1. Для кон�
кретных лекарственных соединений она может быть
модифицирована в зависимости от природы опреде�
ляемых веществ и решаемой задачи.

Рис. 1. Стандартная схема подготовки пробы для ВЭЖХ анализа ле�
карственных веществ.

При осаждении белков важным параметром яв�
ляется консистенция образующегося осадка, кото�
рый требуется количественно отделить от раство�
ра. Для получения после центрифугирования дос�
таточно уплотненного осадка авторы работы [5] ис�
пользовали раствор перхлората лития в ацетонит�
риле, содержащий 1% уксусной кислоты. При вы�
боре концентрации перхлората лития критерием
уплотненности осадка была прозрачность надоса�
дочной жидкости при слабом встряхивании центри�
фужной пробирки. Концентрация перхлората лития
0,3 М в пробе оказалась достаточной для получе�
ния плотного осадка.

Осадитель белков с добавлением перхлората ли�
тия применялся при подготовке пробы для унифи�
цированной методики определения 8�ми лекар�
ственных веществ: метотрексата и ПСП [2]. Подго�
товка пробы проводилась по следующей схеме:

Отделение липидов. Отделение высокогидро�
фобных соединений сыворотки крови от целевых
компонентов проводили экстракцией гексаном, для
чего к сыворотке крови приливали гексан в соотно�
шении 1:5 по объему, встряхивали в течение 5 мин.,
центрифугировали для разделения слоев, гексано�
вый слой отбрасывали, а сыворотку использовали
для дальнейшей работы.

Осаждение белков. После отделения высокогид�
рофобных соединений к сыворотке крови добавля�
ли осадитель (0,6 М раствор перхлората лития в аце�
тонитриле, содержащем 1% уксусной кислоты) в со�
отношении 1:1 по объему. После центрифугирова�
ния 5�20 мкл прозрачного верхнего слоя (суперна�
танта) инжектировали в хроматограф.
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Для унифицированной методики определения
противотуберкулезных препаратов и их основных
метаболитов – INH, AcINH, PZA, PA, RIF � подготовка
пробы состояла только в осаждении белков по сле�
дующим схемам [3]:

Для определения INH, AcINH, PZA, PA. К 200 мкл
анализируемой сыворотки крови добавляли 100 мкл
10%�ной трихлоруксусной кислоты, интенсивно пе�
ремешивали 1 мин на микровстряхивателе. После
центрифугирования 10�20 мкл супернатанта инжек�
тировали в хроматограф.

Для определения RIF. К 100 мкл анализируемой
сыворотки крови с добавлением аскорбиновой кис�
лоты (2 мг/мл сыворотки) приливали 200 мкл ацето�
нитрила, интенсивно перемешивали 1 мин. на мик�
ровстряхивателе. После центрифугирования 10�
20 мкл супернатанта инжектировали в хроматограф.

Режим элюирования. Анализ ЛВ в биологических
жидкостях предполагает определение, как правило,
одного, двух или более соединений. Если определя�
емые вещества не слишком различаются между со�
бой по удерживанию, обычно удается подобрать та�
кую подвижную фазу, которая позволяет осуще�
ствить разделение нескольких веществ за приемле�
мое время в изократическом режиме (при постоян�
ном составе элюента).

В случае одновременного определения сильно раз�
личающихся по полярности соединений изократичес�
кое элюирование становится нецелесообразным. В
таких случаях используют градиентное элюирование,
когда сила элюента (концентрация органического ра�
створителя) в процессе элюирования повышается.
Форма градиента подбирается в соответствии с же�
лательным временем и степенью разделения веществ.

Градиентное элюирование является универсаль�
ным подходом к разделению веществ, так как оно
позволяет полностью удалять из колонки сильноу�
держиваемые компоненты и оптимизировать сте�
пень и время разделения одновременно многих ЛВ.
С помощью градиента часто удается также повысить
чувствительность определения вещества в несколь�
ко раз за счет уменьшения ширины и увеличения
высоты хроматографического пика. Использование
градиентного элюирования дает возможность под�
бирать хроматографические системы, единые для
больших групп ЛВ с различной полярностью.

Для иллюстрации разделяющей способности
градиентной ВЭЖХ на рис. 2 показана хроматограм�
ма обработанной сыворотки крови пациента для слу�
чая комплексной терапии. Условия элюирования
ПСП были следующие: колонка – Nucleosil 100�5 С18,
2x75 мм. Элюенты: А � 0.2 M LiClO

4
 � H

3
PO

4
, pH 3; Б �

ACN. Градиент: 2000 мкл от 10 до 30% Б, линейный.
Скорость потока – 150 мкл/мин, температура � 55oC.

При мониторинге метотрексата градиентный ре�
жим применяли для увеличения чувствительности оп�
ределения [6]. В градиентном режиме по сравнению
с изократическим она повышается в три раза (рис. 3).

Противотуберкулезные ЛВ определяли на колон�
ке, упакованной сорбентом ProntoSIL 120�5 C18,
2x75 мм, условия элюирования были следующие:

· Для 1�й группы ЛВ (INH, PZA, RIF). Предобразец:
10 мкл 1М (NH4)

2
HPO

4
 (pH 6,5). Элюенты: А –

0,01М (NH4)
2
HPO

4
, pH 6,5; Б – ACN. Градиент для INH

и PZA: 1200 мкл от 5 до 80% Б, линейный. Градиент
для RIF: 1100 мкл от 30 до 80% Б, линейный. Общие

условия: скорость потока – 150 мкл/мин, темпера�
тура � 35°С, объем пробы – 10 мкл. [3].

· Для 2�й группы ЛВ (INH, AcINH, PZA, PA). Элю�
енты: А – 0,1% трифторуксусная кислота, 0,4% ок�
тилсульфонат натрия, рН 2,2; Б – AСN. Градиент:
2000 мкл от 1 до 60% Б, линейный, 800 мкл � 100% Б.
Скорость потока – 150 мкл/мин., температура � 40°С,
объем пробы – 20 мкл.

Распространенный прием для повышения удер�
живания гидрофильных веществ, слабо удерживае�
мых на обращенной фазе (к ним относятся INH и
AcINH) – использование режима ион�парной хрома�
тографии. Для этого в водно�органическую подвиж�
ную фазу вводят молекулы, имеющие гидрофобную
органическую часть и заряженную группу. Гидрофоб�
ная часть молекулы сорбируется материалом непод�
вижной фазы обращенно�фазовой колонки, а заря�
женная группа служит для образования ионной пары
с противоположно заряженными анализируемыми
компонентами пробы в подвижной фазе.

В качестве ион�парного реагента мы использова�
ли отрицательно заряженный октилсульфонат натрия,
что позволило существенно увеличить время удержи�

Рис. 2. Хроматограмма обработанной сыворотки крови пациента
для случая комплексной терапии. Суточная доза: гексамидин � 400

мг, ламиктал � 50 мг, карбамазепин � 600 мг.
Проба: обработанная сыворотка крови. Объем пробы 5 мкл.

1 – гексамидин (14,7 мкг/мл); 2 – фенобарбитал (21,0 мкг/мл);
3 – ламиктал (1,8 мкг/мл); 4 – карбамазепин (8,0 мкг/мл).

Рис. 3. Хроматограммы метотрексата при (а) � изократическом и
(б) � градиентном элюировании.

(а) – 10% Б; (б) – линейный градиент: 2200 мкл от 5% до 20% Б; 500
мкл 20% Б.

Колонка: Nucleosil 100�5 С18, 2 x 75 мм.
Элюенты: А� 0.2 M LiClO

4
 � H

3
PO

4
, pH 3; Б� ACN

Скорость потока: 150 мкл/мин.
Температура: 40 oC.

Проба: 2 мкл водного раствора МТХ (0,5 мг/мл).

(а) (б)
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вания INH и AcINH, положительно заряженных при
рН 2,2. При этом значении рН разделяемые вещества
имеют разный заряд: INH – +2 (константы ионизации,
рК

а
= 3,5; 10,8), AcINH � +1 (рК

а
 около 3,5), PZA не име�

ет заряда (рК
а

= 0,5). Столь значительное различие в
химических свойствах анализируемых ЛВ позволило
оптимизировать их разделение друг с другом и с дру�
гими компонентами пробы, что показано на рис. 4, где
приведена хроматограмма обработанной сыворотки
крови пациента, содержащая два противотуберкулез�
ных ЛВ и два их основных метаболита, а также другие
эндогенные компоненты сыворотки.

Режим детектирования. В ВЭЖХ�анализе ЛВ наи�
большее распространение получили фотометричес�
кие (ФМ) детекторы, так как практически все эти ве�
щества способны поглощать свет. К достоинствам
ФМ�детекторов можно отнести достаточно высокую
чувствительность (10�8�10�9г вещества в пробе) и
большой линейный диапазон.

ФМ�детектор с перестраиваемой длиной волны
(спектрофотометр) является самым распространен�
ным при анализе ЛВ. Как правило, детектирование
проводят на длине волны, соответствующей макси�
мальному поглощению (λ

макс
). Когда λ

макс
 лежит в об�

ласти коротких длин волн (200�220 нм), могут воз�
никать проблемы, мешающие поглощению веществ
матрицы (например, сыворотки крови) и примесей
в растворителях. Детектирование в длинноволновой
области УФ спектра предпочтительнее, даже не�
смотря на некоторое снижение чувствительности,
так как при этом уменьшается число пиков на хро�
матограмме за счет исключения пиков непоглоща�
ющих в этой области спектра соединений.

Большая часть изучаемых ПСП поглощает только
в области коротких длин волн, поэтому в качестве
базовой длины волны для них была выбрана длина
волны 210 нм, близкая к длине волны максимально�
го поглощения. Для метотрексата и противотубер�
кулезных ЛВ, имеющих вторые максимумы в сред�
ней и длинноволновой частях спектра, в качестве
базовых были выбраны длины волн в диапазоне 254 –
300 нм. Длины волн максимального поглощения и
детектирования приведены в табл. 1.

Выбранные нами базовые длины волн позволяют

определять каждое из исследуемых соединений на
оптимальной длине волны. Дополнительные длины
волн используются для расчета спектральных отно�
шений (R) – отношений площадей пиков на разных
длинах волн к площади пика на базовой длине вол�
ны. Вычисление спектральных отношений произво�
дится по программе «МультиХром» (ЗАО «Ампер�
сенд», Москва).

Использование для идентификации ЛВ в допол�
нение к объемам удерживания спектральных отно�
шений существенно повышает надежность иденти�
фикации, особенно для хроматограмм с большим
числом пиков (рис. 4). В табл. 2 приведены спект�
ральные отношения и объемы удерживания для пи�
разинамида и его основного метаболита пиразино�
евой кислоты, имеющих похожие спектры поглоще�
ния. Из табл. видно, что R определяются с очень ма�
леньким доверительным интервалом и поэтому, не�
смотря на близость объемов удерживания PZA и PA,
даже небольшие различия в спектральных отноше�
ниях позволяют идентифицировать их с высокой на�
дежностью.

S – стандартное отклонение.

S – стандартное отклонение.

Метрологические характеристики. В последнее
время большое внимание уделяется валидации
(оценке пригодности) методик анализа. Валидацию
аналитической методики проводят, оценивая следу�
ющие показатели: селективность, точность, воспро�
изводимость, степень извлечения, правильность

Рис. 4. Хроматограмма обработанной сыворотки крови пациента,
содержащая противотуберкулезные препараты и их метаболиты: PA –
3,9 мкг/мл, PZA  – 31,7 мкг/мл, AcINH – 7,0 мкг/мл, INH – 10,1 мкг/мл.

Таблица 1.
Длины волн максимального поглощения (λмах) и детектирования

(λдет) определяемых ЛВ и их метаболитов. Базовая длина
волны подчеркнута.

Таблица 2.
Спектральные отношения (А

l1
/А

l2
) и объемы удерживания

пиразинамида и пиразиноевой кислоты.

.
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построения градуировочной зависимости, стабиль�
ность пробы. Точность и воспроизводимость приме�
няемых методик не должна быть хуже 15% для био�
аналитических методов [7].

В табл. 3 приведены метрологические характери�
стики разработанных нами унифицированных мето�
дик. Коэффициенты корреляции градуировочных
зависимостей для всех определяемых соединений
в выбранном диапазоне концентраций (который был
шире интервала терапевтических концентраций) не
хуже 0,98. Разница между номинальными и найден�
ными значениями добавок для всех соединений Д,
характеризующая правильность методики, и сред�
нее квадратическое отклонение СКО, характеризу�
ющее воспроизводимость методики, не превышают
допускаемого значения 15%, что свидетельствует об
отсутствии значимых систематических и случайных
погрешностей.

Таблица 3.
Метрологические характеристики унифицированных методик

определения лекарственных веществ и их метаболитов.

* – приведены данные по сходимости (СКО, %, в течение дня).

S/N – отношение сигнал/ шум.

Практическое применение. Все разработанные
методики были использованы в клинической прак�
тике для целей терапевтического лекарственного
мониторинга и фармакокинетических исследований.

Унифицированная методика для ПСП прошла ап�
робацию в Иркутской государственной областной
детской клинической больнице. В период с 1997 по�
2006 г.г. определение концентрации ПСП в сыворот�
ке крови было выполнено для более 900 пациентов,
проходящих лечение этими препаратами. Результа�
ты исследований в сочетании с клиническими пока�
зателями были использованы врачами для коррек�
ции доз и выбора временных интервалов приема
лекарств. По данным исследований, около 25% па�
циентов нуждались в коррекции суточных доз.

Методика определения метотрексата была ис�
пользована для контроля его концентрации в сыво�
ротке крови для 30 пациентов онкогематологичес�
кого отделения той же больницы, проходящих лече�
ние высокими дозами МТХ. На рис. 5 приведена за�

висимость концентрации МТХ от времени в образ�
цах крови пациента, проходящего лечение МТХ по
стандартной схеме (1000 мг/м2 поверхности тела)
[6]. На основании полученных данных при проведе�
нии последующих инфузий доза МТХ была снижена
до 900 мг/м2. По результатам проведения исследо�
вания отмечено, что 75% пациентов нуждаются в
коррекции стандартной схемы лечения.

Унифицированная методика для противотуберку�
лезных препаратов INH, PZA, RIF в период 2003 –
2006 г.г. прошла апробацию в Новосибирском науч�
но�исследовательском институте туберкулеза, за
это время было выполнено более 2,5 тыс. опреде�
лений. Результаты анализа INH, PZA и их метаболи�
тов использовались в Институте молекулярной био�
логии и биофизики СО РАМН (г. Новосибирск) при
расчете фармакокинетических параметров для на�
учно�исследовательских целей.

На рис. 6 показаны типичные фармакокинетичес�
кие кривые INH и AcINH для медленных и быстрых
ацетиляторов.

Рис. 6. Фармакокинетические кривые изониазида и ацетилизони�
азида для (а) – медленных и (б) – быстрых ацетиляторов.

Рис. 5. Изменение концентрации МТХ в сыворотке крови пациента
в процессе лечения высокими дозами МТХ.
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ВЫВОДЫ

Подводя итог, перечислим основные преимуще�
ства работы по унифицированным методикам на
микроколоночном хроматографе (например, на «Ми�
лихроме А�02») с применением многоволнового де�
тектирования и градиентного элюирования:

· возможность определения больших групп ЛВ по
унифицированной методике с использованием од�
ного бинарного элюента и колонки с одним и тем же
сорбентом;

· высокая селективность разделения при исполь�
зовании градиентного режима элюирования;

· надежная идентификация веществ с использо�
ванием многоволнового детектирования и спект�
ральных отношений;

· значительная экономия дорогостоящих расход�
ных материалов;

· простота подготовки пробы;
· экспрессность анализа.
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Ревматоидный артрит (РА) сопровождается уве�
личением риска ишемической болезни сердца и
преждевременной смерти. Однако барьерами для
сохранения активной физической деятельности при
РА являются снижение функциональных способнос�
тей и психологические препятствия со стороны боль�
ных и опасения обострения заболевания со сторо�
ны врачей. В итоге регулярным физическим упраж�
нениям привержены не более 30% больных РА. Не�
смотря на широко распространенное мнение о це�
лесообразности физических упражнений при РА, на�
учные доказательства не столь очевидны. Интенсив�
ная лечебная физкультура обладает при РА множе�
ством благоприятных качеств и нуждается в расши�
ренном изучении, активной пропаганде и практичес�
ком применении.

Ключевые слова: интенсивная лечебная физ�
культура, ревматоидный артрит.

ВВЕДЕНИЕ

При ревматоидном артрите (РА) вызываемые бо�
лезнью нарушения движений негативно влияют на
психологическое состояние и повседневную актив�
ность, а следовательно, и на качество жизни. По
мере нарастания двигательных ограничений и уси�
ления психоэмоциональных переживаний снижает�
ся общественная активность, растут ограничения в
контактах с другими людьми, то есть формируется
социальная изолированность пациентов.

Физическая реабилитация в качестве существен�
ного дополнения фармакологических и хирургичес�
ких методов лечения ставит целью минимизацию
последствий РА. Несмотря на положительный кли�
нический опыт реабилитационных технологий, науч�
ные итоги в целом скудны из�за несовершенства
методологических подходов.

МНЕНИЕ БОЛЬНЫХ И ВРАЧЕЙ
О ЛЕЧЕБНОЙ ФИЗКУЛЬТУРЕ

При РА увеличен риск в отношении коронарной
болезни сердца и внезапной смерти. Снижение фун�
кциональных возможностей, психологическая деза�
даптация и страх возможности ухудшения состояния
здоровья в результате кратковременного или дли�
тельного усугубления болезни могут быть суще�
ственными субъективными барьерами к началу фи�
зических тренировок и поддержанию активной фи�
зической деятельности.

Были исследованы причины отказа больных РА
участвовать в программах интенсивной физической
реабилитации. Для этого анкетировали 892 челове�
ка, отказавшихся от участия в программе физичес�
кой реабилитации, и 299 человек, принимающих уча�
стие в физических тренировках. Отказавшиеся боль�
ные были незначительно старше, имели более дли�
тельный стаж заболевания, относились к мужскому
полу. Они ощущали свою болезнь как очень серьез�
ную, отличались более низким уровнем образования
и негативными позициями в отношении интенсив�
ных физических упражнений. Чтобы содействовать
участию в долгосрочных упражнениях с высокой ин�
тенсивностью нагрузок, врачи должны более актив�
но разъяснять потенциальные преимущества физи�
ческих тренировок [3].

Ожидания исходов реабилитационных программ
с высокой или обычной интенсивностью физических
упражнений анализировались среди 807 больных РА,
153 ревматологов и 624 реабилитологов. Анкетиро�
вание включало ожидание положительных результа�
тов (1 или 2 балла в градации хорошие или очень хо�
рошие результаты) или отрицательных эффектов
(�1 или �2 балла в градации плохие и очень плохие
результаты). Анкеты возвратили 662 больных РА
(82%), 132 ревматолога (86%) и 467 реабилитоло�
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