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Автором сделана оригинальная попытка с помощью математического моделирования фармакокинети-
ческих процессов применения определенных доз органического препарата селена (ДАФС-25) для коррекции 
обменных процессов у растущих свиней при комбинированных гипоэлементозах (Se, J, Co). Это было не-
обходимо для теоретического обоснования применяемых дозировок селена с целью устранения синдрома 
дефицита микроэлементов (Se, J, Co) у поросят в онтогенезе. Выявлены основные параметры фармакоки-
нетики ДАФС-25: среднее время удержания (MRT), среднее время распределения (МДТ) и среднее время 
элиминации (МЕТ) в организме свиней, что необходимо знать при коррекции гипоэлементозов у животных. 
Определены дозы применения ДАФС-25 для поросят, имеющих в обменных опытах отрицательные балан-
сы селена, с целью коррекции обменных процессов и получения дополнительной продукции. Выявлено, 
что увеличение селена в сыворотке крови растущих свиней прямо зависит от количества введенного пре-
парата органического селена. Вычисленные фармакокинетические параметры селенорганического препа-
рата ДАФС-25 необходимо учитывать при применении его для коррекции и профилактики эндемических 
заболеваний, связанных с низким уровнем селена, и для повышения продуктивности сельскохозяйственных 
животных.
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The author makes original attempt by means of mathematical modeling pharmacokinetics processes of 
application of certain doses of an organic preparation of selenium (DAFS-25) for correction of exchange processes 
at growing swine at combined shortage of microelements (Se, J, Co). It was necessary for a theoretical substantiation 
of applied dosages of selenium for the purpose of elimination of a syndrome of defi ciency of microcells (Se, J, Co) 
at swine in ontogenesis. Key parameters of pharmacokinetics DAFS-25 are revealed: average time of deduction 
(MRT), average time of distribution (MDT) and average time elimination (МЕТ) in an organism of swine that it is 
necessary to know at correction shortage of microelements at animals. The pharmacokinetics of preparation DAFS-
25 containing selenium is considered. Doses of application DAFS-25 for the swine having in exchange experiences 
negative balances of selenium, for the purpose of correction of exchange processes and reception of additional 
production are defi ned. It is revealed that the selenium increase in whey of blood of swine directly depends on 
quantity of the entered preparation of organic selenium. The calculated pharmacological kinetic parameters of 
the organic preparation DAFS-25 containing selenium, it is necessary to consider at its application for correction 
and preventive maintenance the diseases connected with low level of selenium and for increase of effi ciency of 
agricultural animals.
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Фармакокинетика определяет эффек-
тивность и безопасность применения ле-
карственных препаратов в ветеринарии 
и животноводстве, изучая кинетические 
процессы всасывания, динамики в орга-
низме, метаболизма и выделения лекар-
ственных веществ. Мы, работая с разно-
возрастными свиньями, попытались дать 
фармакокинетическое обоснование приме-
няемого нами селенорганического препара-
та ДАФС-25, т.к. ранее выяснили, что вы-
ращиваемые поросята имели в балансовых 
опытах отрицательный баланс селена, т.е. 
страдали синдромом селенового гипоэле-
ментоза [1, 2, 3, 4]. Литературные данные 
по этому вопросу не многочисленны и при-
водятся только по экспериментам на овцах, 
повторяя друг друга почти дословно [5, 7].

Материалы и методы исследований

В.А. Соловьев [8] и В.К. Пиотровский [6] пред-
ложили константу скорости элиминации – обозначать 
как кэл или kll, размерность – r-1, мин-1 – показатель, 
обозначающий скорость исчезновения (элиминации) 
лекарства из организма путем биотрансформации вы-
делений с калом и мочой, слюной и молоком. Показа-
тель скорости всасывания (абсорбции) обозначается 
как koi, размерность – ч-1, мин-1 – параметр, обо-
значающий скорость поступления препарата из места 
введения в системный кровоток, если его вводить, на-
пример, подкожно или внутримышечно [5, 6, 8].

Показатель скорости перехода препарата между 
частями (камерами) в многокамерных моделях обо-
значается как kij, размерность – ч-1, мин-1 – показа-
тели, описывающие скорости выхода препарата из 
i-й камеры в j-ю. В двухчастевой модели имеются два 
показателя скорости перехода – один характеризует 
скорость перехода из центральной (первой) камеры 
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в периферическую (вторую) и обозначается как k12, 
а другой – определяет обратный процесс и обозна-
чается, как k21. Отношение этих двух констант харак-
теризует равновесную динамику препарата. Суммар-
но кинетика процесса распределения между двумя 
камерами описывается комплексным показателем, 
который зависит от параметров скоростей всех про-
цессов, учитываемых моделью. В рамках двухчасте-
вой модели этот параметр обозначают , его размер-
ность – ч-1, мин-1.

Скорости выведения препарата обозначается как 
kl или klx, размерность – ч-1, мин-1 – характеризует 
скорость выделения препарата с каким-либо экскре-
том: с мочой, калом, желчью, слюной и молоком. 
В рамках линейной модели эта величина должна со-
впадать по уровню с константой скорости выведения 
из организма в том случае, когда препарат выводится 
только в неизменном виде одним путем, например, 
с калом. В других случаях величина klx равна доле от 
kэл, конкретно: klx = (dlx/D) kэл, где dlx – общее количе-
ство препарата, выделившегося данным путем, D – 
введенная в организм однократная доза, например, 
селена.

Время выведения селена обозначается как t1/2, 
размерность – ч, мин – время элиминации из организ-
ма 50 % введенной и утилизирующейся дозы изуча-
емого вещества, соответствует времени уменьшения 
в 2 раза количества препарата в плазме или сыворот-
ке крови на участке моноэкспоненциального сниже-
ния плазменного или сывороточного уровня препара-
та, то есть в -фазе. 

Время полуабсорбции, т.е. полувсасывания селе-
ноорганического препарата (ДАФС-25) используется 
для описания кинетики препарата, в случае его внесо-
судистого введения и полностью зависит от константы 
скорости всасывания препарата: t1/2, a = 0,693/koi [6, 9].

Время полураспределения препарата обозначает-
ся, как t1/2, размерность – ч, мин – условный пока-
затель, обозначающий в рамках двухчастевой модели 
распределение между центральной камерой, вклю-
чающей плазму крови, и периферической камерой 
(органы, ткани). Величина t1/2, = 0,693/ аналогична 
времени достижения количества препарата, равная 
50 % от аналогичных количеств, которые получились 
бы при достижении тождества между кровью и дру-
гими тканями (органами). При этом взятая (началь-
ная) концентрация препарата обозначается как Co или 
Co, размерность ммоль/л, мкг/мл, нг/мл, – условный 
показатель, равный тому количеству, получившуюся 
бы в плазме крови, если препарат условно вводится 
в кровь и мгновенного распределяется по органам 
и тканям (одночастевая модель.). При линейной ки-
нетике препарата величина Co в организме будет, 
видимо, пропорциональна количеству вводимого ве-
щества. Постоянное содержание препарата в плазме 
крови (обозначение CSS, размерность ммоль/л, мкг/
мл, нг/мл) – это количество, которое установится 
в плазме или сыворотке крови при введении препара-
та в организм растущих свиней с постоянной скоро-
стью. В случае приема исследуемого вещества через 
равные отрезки времени в равных дозах используют 
понятия «максимальная стационарная концентрация 
(CSSmax)» и «минимальная стационарная концентра-
ция (CSSmin)».

Объем динамики ДАФС-25, который обознача-
ется как Vd или V, размерность – л, мл – условный 
показатель, характеризующий степень захвата пре-
парата тканями из плазмы (сыворотки) крови. Вели-

чина Vd в рамках одночастевой модели аналогична 
таковому условному объему жидкости, в котором 
нужно растворить всю попавшую в организм дозу ве-
щества, чтобы получилась концентрация, равная ка-
жущейся начальной концентрации (Co). Иногда объ-
ем распределения соотносят с единицей массы тела 
животного (G, кг) и получают удельный объем распре-
деления, который обозначают, как d, размерность – 
л/кг, мл/г): d = Vd/G. Следует сказать, что объем рас-
пределения можно определить и с помощью оценки 
площади под фармокинетической кривой (AUC): 
Varea = D/(kэл·AUC). В работе с одночастевой моделью, 
если kэл =  и k12 = 0, имеем VSS = V = V1 = Varea = Vd. 
Клиренс тела, клиренс плазмы или сыворотки, плаз-
менный или сывороточный клиренс обозначаются 
как Clt или ClT, размерность – л/г, мл/мин является 
параметром, характеризующим скорость «очищения» 
организма от лекарственного препарата, и соответ-
ствует (условно) той части объема распределения, 
которая освобождается от препарата в единицу вре-
мени: Clt = Vd·kэл = V· [7].

Почечный клиренс препарата (Clr, Clnor или Cla, 
размерность – л/ч, мл/мин) является скоростью очи-
щения организма от лекарственного препарата пу-
тем его экскреции почками и выведения его с мочой: 
Clr = Vd·klx,u, где klx,u – константа скорости экскреции 
препарата с мочой. Существует и другой путь, напри-
мер, за счет биотрансформации, т.е. обменных про-
цессов, в которых участвует препарат и его экскреции 
с желчью в кишечное содержимое. Следовательно, 
выражения: Cler = Clt – Clr и Clt = Cler + Clr вполне 
справедливы для нашего случая.

Результаты исследований 
и их обсуждение

Площадь под кривой «концентрация-
время» обозначается как AUC или S, раз-
мерность – ммольчл-1, ммольминл-1, 
мкгчмл-1, мкгминмл-1, нгчмл-1, 
нгминмл-1. На рисунке показана концен-
трация препарата в плазме крови, Cp – вре-
мя после введения препарата, а tk – площадь 
фигуры, ограниченной фармакокинетиче-
ской кривой и осями координат. Математи-
чески же величина AUC равна интегралу 
функции Сp = f(t) от нуля до бесконечности 
(по времени). 

Проводя фармакокинетическое иссле-
дование селенорганического препарата, мы 
получаем данные о содержании его в ор-
ганизме в определенные периоды времени 
после введения однократной или много-
кратной дозы. Следовательно, мы распола-
гаем лишь отдельными точками на кривой 
«концентрация-время» (рисунок, кривая 1). 
В то же время эта кривая может описывать 
весь фармакокинетический процесс и явля-
ется непрерывной (рисунок, кривая 2). По-
этому для исследования фармакокинетиче-
ских процессов необходимо по отдельным 
точкам восстановить ход всей кривой или 
интересующего нас участка. Эта рекон-
струкция кривой и является одной из основ-
ных задач математического моделирования 
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фармакокинетических процессов, которые 
подробно описаны в работе [4].

Полученные изменения концентрации 
селена в крови растущих поросят позволя-
ют утверждать, что на кинетических кри-
вых хорошо видны периоды всасывания, 

максимальной концентрации и выведения 
из организма (см. рисунок). При этом мы 
выявели двухфазное падение концентрации 
селена в сыворотке крови растущих поро-
сят: сначала быстрое снижение (-фаза), 
а затем – медленное (-фаза). 

Изменение содержания селена в сыворотке крови поросят под влиянием ДАФС-25

В -фазе селен исчезает из крови в ос-
новном за счет утилизации его органами 
и тканями, а после того как установится 
некоторое равновесие, снижение его ко-
личества происходит за счет выделения 
ДАФС-25 из организма (-фаза). Мак-
симальная концентрация селена в крови 
и время ее достижения зависят от количе-
ства вводимого препарата селена (табл. 1). 
Увеличение содержания в сыворотке крови 
происходит в течение первых 3-х часов при 

введении дозы 1,0 мг/кг, а при дозе 0,1 мг/
кг – в несколько более поздние сроки. 
К концу первых суток содержание селена 
в крови начинает понижаться, что говорит 
об усилении процессов элиминации. Мы 
полагаем, что снижение концентрации се-
лена в сыворотке крови растущих свиней 
после инъекции ДАФС-25 до исходного 
уровня происходит относительно медлен-
но и плавно, что подтверждают данные, 
полученные на овцах [2, 5, 7]. 

Таблица 1
Динамика селена в сыворотке крови поросят 

при парентеральном введении ДАФС-25, мкг/мл
Дозы 
ДАФС-

25, мг/кг
Контроль

Время опыта, ч

0,5 1 3 6 24 48 72 140 240
0,1 0,048 ± 0,02 0,078 ± 0,03 0,081 ± 0,02 0,11 ± 0,02 0,21 ± 0,02 0,12 ± 0,01 0,102 ± 0,04 0,111 ± 0,06 0,081 ± 0,02 0,062 ± 0,02

1,0 0,048 ± 0,04 0,071 ± 0,02 0,14 ± 0,01 0,24 ± 0,03 0,21 ± 0,05 0,20 ± 0,01 0,19 ± 0,01 0,17 ± 0,02 0,091 ± 0,04 0,073 ± 0,02

Количественная и качественная характе-
ристика элиминации зависит от исходной, 
введенной в организм, дозы препарата. При 
дозе, равной 0,1 мг/кг, содержание селена 
в крови приближается к исходному уров-
ню к 6-10 суткам после начала опыта, а при 
дозе 1,0 мг/кг – в более отдаленные сроки. 
Фармакокинетические показатели рассчи-
тывались при однократном подкожном вве-
дении ДАФС-25 в дозе 1,0 и 0,1 мг/кг массы 
тела свиней применительно к однокамерной 
модели. При этом был использован матема-
тический аппарат расчета кинетических па-
раметров, основанный на вычислении стати-
стических моментов кинетических кривых. 
Главным при выборе метода статистических 
моментов является то, что система должна 
быть линейной [2, 7, 9]. 

В наших экспериментах на растущих 
поросятах данное положение соблюда-

лось в -фазе процесса элиминации. Важ-
но помнить, что одна из основных фарма-
кокинетических характеристик в рамках 
этого метода – среднее время удержания 
препарата в организме (mean residence time 
– MRT). При этом кривая зависимости кон-
центрации препарата в крови от времени 
C(t) должна рассматриваться, как кривая 
статистического распределения [7, 5], для 
которой могут быть рассчитаны опреде-
ленные моменты. Нулевым статистиче-
ским моментом является полная площадь 
под кривой концентрация-время (в интер-
вале от 0 до бесконечности) AUC. Среднее 
время удержания математически представ-
ляет собой первый (нормированный) мо-
мент, то есть отношение полной площади 
под кривой произведения времени на кон-
центрацию препарата в крови – (AUMC) 
к AUC [4].



405

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №11, 2011

БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
По «математическому и фармакокине-

тическому определению MRT среднее вре-
мя прохождения молекулы препарата через 
организм и слагается из суммы всех кине-
тических процессов, в которых участвует 
препарат: всасывания, распределения, ме-
таболизма и выделения» (цит. по В.К. Пио-
тровскому [4]).

Кроме того, внемодельной характе-
ристикой является среднее время всасы-
вания MAT (mean absorption time). Веро-
ятно, «физически процесс всасывания 
нельзя отделить от процессов распределе-
ния и элиминации и именно поэтому вы-
деление некоторой части из MRT и отне-
сение ее к процессу всасывания возможно 
только в статистическом смысле» (цит. по. 
K. Yamaoka [5]).

Если представить, что некое фармако-
логическое средство распределяется толь-
ко в объеме крови, не попадая в органы 
и ткани, тогда среднее время присутствия 
его в организме будет определяться только 
временем, необходимым для освобождения 
крови от изучаемого препарата, которое 
представляется как мера скорости элими-

нации. В кинетической методике статисти-
ческих моментов [2] это названо средним 
временем элиминации (mean distribution 
time – MDT), что описывается так:

MDT = MRT – MET,
MRT = MDT + MET.

Учитывая, что MET прямо связано с об-
щим клиренсом препарата, т.е., что чем 
больше клиренс, тем меньше необходимо 
времени для выведения препарата из орга-
низма. Поэтому среднее время элиминации 
в связи с этим может быть выражено так:

Следовательно, для расчетов MET 
и MDT, кроме клиренса, вычисляемого от-
ношением внутривенной или подкожной 
к AUC, и MRT, для определения чего нужно 
знать еще AUMC и иметь оценку V0. Фарма-
кокинетическая характеристика изучаемого 
селенорганического препарата рассчитана 
на компьютере по специальной программе 
(табл. 2). 

Таблица 2
Фармакокинетическая характеристика селенорганического препарата ДАФС-25 

при его парентеральном введении растущим свиньям (1,0 мг/кг)

№ 
п/п Наименование Символы Размер-

ность
Величина 

фармакокинетических 
показателей

1. Стартовый (начальный) объем распределения V0 л 51,01 ± 2,21
2. Полная площадь под кривой концентрация-

время (C(t)) AUC (мкгч)/мл 41,12 ± 2,44

3. Отношение площади под кривой «произведе-
ние квадрата времени на концентрацию ЛВ 
в крови – время» к AUC (0-10 ч)

AUMC (мкгч2)/мл 6182,51 ± 41,25

4. Общий клиренс селенорганического препарата CL л/ч 0,4681 ± 0,0129
5. Среднее время удержания препарата MRT ч 161,2 ± 10,5
6. Среднее время распределения ДАФС-25 MDT ч 49,1 ± 2,61
7. Среднее время выведения препарата MET ч 101,8 ± 4,72

Нередко объем распределения сопостав-
ляют с единицей массы тела животного (G, 
кг) и получают удельный объем распреде-
ления (d, л/кг); d = V0/G. Поэтому, если 
средняя масса опытных поросят равнялась 
в среднем 38 кг, то величина d составляла 
1,52 л/кг.

Было выяснено, что начальный объем 
распределения составляет 51,01 ± 2,21 л. 
Первый объем динамики V0 отражает вы-
раженность проникновения ДАФС-25 в ор-
ганы и ткани, происходящего очень быстро 
после проникновения препарата в кровь. 
В нашем случае начальный объем распре-
деления (V0) соотносится с первым анали-
зом крови (10 мин) после парентерального 

введения селенорганического препарата 
растущим поросятам. Однако все это но-
сит условный параметр. В случае одноча-
стевой модели величина V0, равна такому 
условному объему жидкости, где нужно 
растворить всю попавшую в организм дозу 
препарата, чтобы получилось количество, 
равное кажущейся начальной концентрации 
(Co). Вся площадь под графиком зависимо-
сти концентрация-время (C(t)) составляет 
41,12 ± 2,44 мкгч/мл. Вполне понятно, что 
это связано с другими фармакокинетиче-
скими показателями – объемом распре-
деления, общим клиренсом и дозировкой 
диацетофенонилселенида (ДАФС-25),
поступающей в организм. При этом ве-
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личина AUC обратно пропорциональ-
на общему клиренсу и пропорциональна 
дозе препарата. В данном случае величина 
AUC отнесена по времени не до бесконеч-
ности, а от нуля до 10 часов (AUC10). Ве-
личина AUMC в нашем случае равнялась 
6182,51 ± 41,25 мкгч2мл-1. Следует пом-
нить, что данный показатель связан с пер-
вым нормированным моментом (MRT) 
и площадью под кривой, иными словами 
величиной AUC (табл. 2). Если общий кли-
ренс (CL), характеризующий скорость вы-
ведения лекарственного препарата из орга-
низма, составил 0,4681 ± 0,0129 лч-1, это 
означает, что очищение сыворотки крови от 
селенорганического препарата происходит 
с аналогичной скоростью, т.е. эта величина 
соответствует той части объема распределе-
ния, которая «очищается» от селена за еди-
ницу времени.

Основные параметры фармакокинетики 
ДАФС-25: среднее время удержания (MRT), 
среднее время распределения (MDT) 
и среднее время элиминации (MET) равны 
161,2 ± 10,5 ч; 49,1 ± 2,6 ч и 101,8 ± 4,7 ч – 
соответственно. Фармакокинетическая 
оценка этих параметров приведена ранее.

Выводы
1. Увеличение селена в сыворотке крови 

растущих свиней прямо зависит от количества 
введенного препарата органического селена. 

2. Выявлено три периода утилизации 
изучаемого элемента в сыворотке крови 
свиней: всасывание, максимальная концен-
трация и выведение селена, что хорошо со-
гласуется с общей теорией классической 
фармакокинетики.

3. Вычисленные фармакокинетические 
параметры селенорганического препарата 

ДАФС-25 необходимо учитывать при при-
менении его для коррекции и профилактики 
эндемических заболеваний (гипоэлементо-
зов), связанных с низким уровнем селена, и 
для повышения продуктивности сельскохо-
зяйственных животных.
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