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В последние годы окислительный стресс, характеризующийся избыточным содержанием свободных ра-
дикалов в организме, называют причиной многих заболеваний. Ведется активный поиск лекарственных 
средств, обладающих антиоксидантными свойствами и подходящих для длительной поддерживающей 
терапии. Антиоксидант никотинамид применяют при лечении самых разных заболеваний, как правило, в 
пероральной или инъекционной форме. Учитывая особенности режима приема препарата (доза, длительный 
прием), предложена новая лекарственная форма никотинамида – эмульсионная трансдермальная терапевти-
ческая система (ТТС), содержащая 20 мг/10 см2 никотинамида. Целью данной работы является сравнение 
фармакокинетических параметров внутримышечного и трансдермального введений никотинамида в экспе-
риментах на животных на протяжении 24 ч. Материалы и методы. В работе использовали лабораторные 
образцы ТТС никотинамида на основе эмульсионной системы чрескожной доставки (СЧД) с различным 
содержанием активатора переноса докузата натрия. Изучение фармакокинетики при транс дермальном и 
внутримышечном введениях выполняли на кроликах-самцах породы Шиншилла массой 3,5–4,0 кг. Опре-
деление концентрации никотинамида в плазме крови экспериментальных животных проводили методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии по специально разработанной методике на колонках 
NUCLEODUR PFP (5 мкм, 250 × 4,6 мм) с использованием подвижной фазы ацетонитрил : вода деиони-
зированная. Предварительно проводили очистку образцов методом твердофазной экстракции с исполь-
зованием патронов Chromabond С18 Hydra. Результаты. При внутримышечном введении максимальная 
концентрация никотинамида в крови составила 13,3 ± 1 мкг/мл, а при аппликации трансдермальных форм 
никотинамида в той же дозировке с разным содержанием активатора переноса достоверно не отличалась 
и составила 3,1 и 3,2 мкг/мл. Показано, что при трансдермальном введении никотинамида концентрация 
действующего вещества поддерживалась на постоянном уровне на протяжении ~6 часов. Рассчитана 
биодоступность никотинамида при трансдермальном введении относительно внутримышечного: 1,43 
для ТТС с 9,8% докузата натрия и 1,84 с 3,3% докузата натрия. Заключение. В ходе фармакокинетичес-
ких исследований показана более высокая биодоступность исследуемого вещества при использовании 
трансдермальной терапевтической системы никотинамида 20 мг, чем при его внутримышечном введении 
в той же дозе. Также при трансдермальном введении выявлена возможность поддержания концентрации 
никотинамида на постоянном уровне длительное время, без скачков, характерных для внутримышечного 
введения.
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ВВедеНие
В последние годы активно изучается возможность 

применения антиоксидантов в качестве как основ-
ных, так и вспомогательных средств при лечении 
ряда заболеваний, причиной которых может послу-
жить окислительный стресс [1, 2]. Данное состояние 
приводит как к повреждениям на клеточном уровне, 
так и к нарушению работы целых органов и систем, в 
результате чего могут развиваться такие заболевания, 
как онкология, атеросклероз, хроническая почечная 
недостаточность, сахарный диабет (СД) и характер-
ные для него осложнения, аутоиммунные заболева-
ния, геморрагический шок, инфаркты, ишемичес-
кие состояния и пр. Известно, что окислительный 
стресс сопровождает и хирургические манипуляции, 
связанные с обратимой ишемией сосудов [3]. Стоит 
отметить, что реакцию отторжения трансплантата, 
как и его дисфункцию, вызванные ишемическим 
или реперфузионным повреждением, часто связы-
вают с окислительным стрессом [3–5]. На практике 

активно используются различные способы предва-
рительной подготовки донора и антиоксидантной 
обработки донорских органов. В то же время анти-
оксидантная терапия показана и реципиентам для 
улучшения работы трансплантата, однако в основном 
применяются достаточно сложные для реализации 
инструментальные методы [4, 6]. Рациональным спо-
собом представляется комбинация антиоксидантных 
подходов [4]. Имеются подтвержденные данные о 
преимуществах использования среди реципиентов 
органов как антиоксидантных ферментов, так и неко-
торых витаминных препаратов, обладающих антиок-
сидантными свойствами. Природные антиоксиданты 
также способны снижать повреждения при окисли-
тельном стрессе, что было показано в экспериментах 
на модели ишемии–реперфузии печени, однако их 
применение ограничено необходимостью длитель-
ного непрерывного введения и больших доз [6]. Так, 
рекомендовано применение витаминов Е и C после 
трансплантации сердца с целью защиты сосудов, 
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In recent years, oxidative stress, characterized by excess free radicals in the body, has been called the cause of 
many diseases. There is an active search for drugs with antioxidant properties that are suitable for long-term 
maintenance therapy. Nicotinamide (NAM), an antioxidant, is used to treat a variety of diseases, usually in oral 
or injectable form. Given the peculiarities of the drug regimen (dose, prolonged administration), a new dosage 
form of NAM, a microemulsion-based transdermal patch (TP), containing 20 mg/10 cm2 of NAM, has been pro-
posed. The objective of this work is to compare the pharmacokinetic parameters of intramuscular and transdermal 
NAM administration in animal experiments for 24 hours. Materials and methods. We used laboratory samples 
of nicotinamide TP based on a microemulsion-based transdermal delivery emulsion (TDS) with different content 
of sodium docusate transfer activator. The pharmacokinetics of transdermal and intramuscular injections were 
studied in male Chinchilla rabbits weighing 3.5–4.0 kg. Plasma NAM levels of the experimental animals were 
determined by high-performance liquid chromatography using a specially designed method on NUCLEODUR 
PFP columns (5 μm, 250 × 4.6 mm) using the mobile phase acetonitrile: deionized water. The samples were preli-
minarily purified by solid-phase extraction using Chromabond C18 Hydra cartridges. Results. When administered 
intramuscularly, the maximum blood NAM level was 13.3±1 μg/mL; when NAM transdermal forms were applied 
in the same dosage with different contents of the transfer activator, the levels did not differ significantly – 3.1 
and 3.2 μg/mL. It was shown that in transdermal administration of NAM, concentration of the active substance 
remained at a constant level for ~6 hours. The bioavailability of NAM with transdermal administration was 
calculated relative to intramuscular administration: 1.43 for TP with 9.8% docusate sodium and 1.84 with 3.3% 
docusate sodium. Conclusion. NAM has a higher bioavailability when administered transdermally at 20 mg than 
when administered intramuscularly in the same dose. With transdermal administration, NAM concentration can be 
maintained at a constant level for a long time, without the jumps that are typical of intramuscular administration.
Keywords:  transdermal  therapeutic  system,  transdermal  patch,  antioxidant,  nicotinamide,   
pharmacokinetics.
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однако никаких масштабных исследований в этой 
области не проводилось [7].

В литературе в качестве перспективной альтер-
нативной терапии СД упоминается трансплантация 
островковых клеток поджелудочной железы [8], ко-
торая на всех этапах сопровождается использованием 
антиоксидантов, способствующих приживлению ос-
тровковых клеток, улучшению васкуляризации, а так-
же проявляющих иммуносупрессивные свойства [9]. 
В более ранних исследованиях при трансплантации 
β-клеток отмечается положительный эффект анти-
оксидантных препаратов, в том числе витаминов Е 
и С [8].

Нами в качестве антиоксиданта была выбрана 
водорастворимая амидная форма витамина B3 – ни-
котинамид (НА) – предшественник никотинамид 
аденин нуклеотида (НАД), никотинамид аденин ди-
нуклеотид фосфата (НАД+) и их восстановленных 
форм. Производные НАД+ играют огромную роль в 
клеточном гомеостазе, генерации и ингибировании 
активных форм кислорода [10, 11].

Защитное действие НА в отношении инсулин-
продуцирующих β-клеток давно представляет осо-
бый интерес, помимо этого, отмечается его стиму-
лирующий эффект на секрецию инсулина [12–17]. 
Помимо защитного действия при лечении СД вита-
мин РР также играет большую роль при восстанов-
лении островковых клеток [18]. При использовании 
НА в терапии СД можно снизить частоту либо ин-
тенсивность проявления наиболее распространенных 
при данном заболевании осложнений, таких как ан-
гиопатии, ретинопатии, нейропатии, обусловленные 
окислительным стрессом [11, 19–21]. Регенеративное 
действие НА было продемонстрировано при восста-
новлении тканей печени и ее функции в эксперимен-
те после частичной гепатэктомии [22]. Была показана 
возможность применения НА для снижения уровня 
фосфатов при гиперфосфатемии среди больных с 
почечной недостаточностью, находящихся на гемо-
диализе [23].

Важным условием антиоксидантной терапии 
при трансплантациях является постоянная, конт-
ролируемая скорость введения соответствующих 
препаратов [4]. Решением этой проблемы могло бы 
стать использование обратных эмульсий в составе 
трансдермальных терапевтических систем (ТТС), 
которые обеспечивают контролируемое непрерыв-
ное дозирование активного компонента в течение 
продолжительного периода времени, доставку его к 
органам-мишеням в неизменном виде через систем-
ный кровоток без первого прохождения через печень. 
К основным преимуществам ТТС относят пролон-
гированное высвобождение активного вещества без 
скачков концентраций в крови, способных привести 
к неблагоприятным последствиям [24].

Учитывая физико-химические свойства никотина-
мида (небольшая молекулярная масса – 122,1 г/моль, 
гидрофильность) [25] и особенности режима приема 
(длительные курсы, пероральное или инъекционное 
введение от 1 до 4 раз в сутки, высокие дозировки, не-
обходимость разделения суточной дозы на несколько 
приемов) [26], авторами была разработана ТТС ни-
котинамида (20 мг/10 см2) с эмульсионной системой 
чрескожной доставки [27]. Целью работы является 
сравнительный анализ фармакокинетиче ских пара-
метров никотинамида при его трансдермальном и 
внутримышечном способах введения.

МАтериАлы и МетОды
Материалы и оборудование

В качестве активного вещества использовали ни-
котинамид (молекулярная масса 122 г/моль Sigma, 
США) в виде порошка.

Лабораторные образцы ТТС никотинамида были 
изготовлены с использованием материалов и вспо-
могательных веществ, разрешенных к медицинскому 
применению и отвечающих требованиям действую-
щей нормативной документации.

В состав эмульсионной системы чрескожной до-
ставки никотинамида входили следующие компонен-
ты: вода деионизированная, додецилсульфат натрия 
(AppliChem Panreac, Испания), масло ядер косточек 
абрикоса (Desert Whale Jojoba Company Ltd., США), 
α-токоферола ацетат (BASF SE, Германия), натрия 
диоктил сульфосукцинат (докузат натрия) (Sigma, 
США), Декаглин ПР (Decaglyn PR-20, Nikko Chemi-
cals Co., Ltd, Япония).

Для создания ТТС никотинамида были выбра-
ны вспомогательные материалы: эластичный мик-
рогубчатый материал Foam tape 9773 (3М, США), 
сорбирующая основа ПАЛВ-01 (OОО «Группа ком-
паний Пальма», Россия), пленка Skotchpak 9730 (3М, 
США).

При проведении исследования in vivo для стаби-
лизации образцов крови применяли цитрат натрия 
(НПО «РЕНАМ», Россия).

Для очистки от примесей всех образцов плазмы, 
включая калибровочные растворы, использовали 
метод твердофазной экстракции (ТФЭ). Очистку 
проводили на картриджах Chromabond С18 Hydra 
(Macherey-Nagel, Германия) объемом 3 мл и массой 
сорбента 200 мг, подготовку которых осуществляли с 
помощью растворителей, используемых для создания 
подвижной фазы при проведении хроматографиче-
ского анализа: ацетонитрил (PanReac, Испания) и 
вода деионизированная.

Количественное определение никотинамида в 
образцах методом высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ) проводили на колонке 
NUCLEODUR PFP (5 мкм, 250 × 4,6 мм Macherey-
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Nagel, Германия) с предколонкой NUCLEODUR PFP 
(4 × 3 мм, 5 мкм) Macherey-Nagel, Германия).

Оборудование, использованное в работе: диспер-
гатор DIAX 900 (Heidolph, Германия), ультразвуковой 
гомогенизатор UIS250V (Heilscher, Германия), весы 
аналитические GH-200 (AND, Япония), центрифу-
га Rotina 38R (Hettich, Германия), система очистки 
Simplicity (Millipore, Германия), вакуумная систе-
ма с манифолдом и насосом LiChrolut (Merck, Гер-
мания), хроматограф Agilent 1260 Infinity (Agilent 
Technologies, США), оснащенный диодно-матрич-
ным детектором, термостатом колонок и програм-
мным обеспечением Chem Station (Agilent, США).

дизайн исследования
Изучение фармакокинетики никотинамида при 

трансдермальном и внутримышечном введениях 
выполняли на кроликах-самцах породы Шиншилла 
массой 3,5–4,0 кг.

Кролики получены из питомника лабораторных 
животных ООО «КролИнфо». Производитель пре-
доставил ветеринарное свидетельство последнего 
контроля здоровья животных. Все эксперименталь-
ные животные разведены специально и ранее не 
участвовали в исследованиях. Карантин составил 
14 дней. Все манипуляции не причиняли животным 
боли и проводились согласно правилам, принятым 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для исследований и других 
научных целей (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientific Purposes (ETS 123) Strasbourg, 1986) и в со-
ответствии с российским законодательством: ГОСТ 
33215-2014 (Руководство по содержанию лаборатор-
ных животных и уходу за ними. Правила оборудо-
вания помещений и организации процедур) и ГОСТ 
33216-2014 (Руководство по размещению лаборатор-
ных животных и уходу за ними. Правила содержания 
лабораторных грызунов и кроликов и ухода за ними).

Исследование концентрации никотинамида в 
плазме крови кроликов при трансдермальном и 
внутримышечном введениях проводили согласно 
разработанному дизайну. Животные были разделены 
на три группы случайным образом. Первой группе 
животных (n = 5) никотинамид вводили однократно 
внутримышечно в дозе 20 мг, во второй (n = 7) и 
третьей группах (n = 5) исследовали фармакокинети-
ческие параметры трансдермальной терапевтической 
системы с лекарственным веществом (ЛВ) в той же 
дозе, но с разным содержанием чрескожного пере-
носчика натрия диоктил сульфосукцината (3,3 и 9,8% 
соответственно) в эмульсионной СЧД.

Кроликам 2-й и 3-й групп аппликацию ТТС про-
изводили на предварительно выбритый участок кожи 
спины у основания шеи. Препарат наклеивали на 

здоровую кожу не ранее чем через сутки после про-
цедуры удаления шерсти.

Забор крови экспериментальных животных про-
изводился до введения препарата, а также в диск-
ретные интервалы времени из краевой ушной вены 
в пробирки с 3,8% раствором цитрата натрия. Время 
забора крови при использовании ТТС составило 40, 
50, 60 минут, далее каждый час на протяжении 8 ча-
сов, 12, 15, 18 и 24 часа аппликации. Для инъекцион-
ной формы: 5, 10 минут, далее на протяжении 1 часа 
каждые 10 минут, после чего каждый час на протя-
жении 8 часов после в/м введения никотинамида.

Пробирки с образцами крови экспериментальных 
животных центрифугировали в течение 5 минут при 
1500 об/мин при комнатной температуре, затем ак-
куратно отбирали плазму.

Методика ВэЖХ для количественного 
определения никотинамида в плазме 
крови экспериментальных животных
Пробоподготовка

В пробирки Эппендорфа вносили 500 мкл образца 
плазмы крови и разбавляли дистиллированной водой 
в соотношении 1 : 1. После перемешивания перено-
сили содержимое пробирок в активированный ранее 
картридж для ТФЭ. Образец пропускали со скоро-
стью 1–1,5 мл/мин, регулируя скорость с помощью 
крана манифолда. Далее осуществляли трехкратную 
промывку водой (по 1 мл), после чего элюировали 
никотинамид подвижной фазой (ацетонитрил : вода 
деионизированная, 20 : 80, 1 мл). Далее элюат ана-
лизировали на жидкостном хроматографе.

При подготовке калибровочных растворов в 
480 мкл плазмы вносили 20 мкл стандартного раство-
ра никотинамида с известной концентрацией (6,25; 
12,5; 25; 125; 250 мкг/мл), далее добавляли 500 мкл 
воды деионизированной и проводили ТФЭ калиб-
ровочных растворов по описанной выше методике.

Поскольку НА присутствует во всех тканях ор-
ганизма животного, для корректной оценки коли-
чества НА в исследуемых образцах учитывали его 
фоновые значения, проводя исследования плазмы 
до аппликации ТТС и вычитая полученные значения 
при обработке полученных данных.

Количественное определение никотинамида
Количественное определение НА в плазме кро-

ви после проведения ТФЭ осуществляли методом 
ВЭЖХ в следующих условиях:
Подвижная фаза: ацетонитрил : вода деионизи-

рованная.
Режим элюирования: градиентный (табл. 1).
Скорость потока подвижной фазы: 1 мл/мин.
Температура термостата колонки: 40 °С.
Объем вводимой пробы: 20 мкл.
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Длина волны детектирования: 262 нм.
Время хроматографирования: 30 мин.
Время удерживания НА: около 11,8 мин.

расчет фармакокинетических 
параметров

Фармакокинетический метод исследования позво-
ляет дать ряд количественных характеристик процес-
сам всасывания, метаболизма (биотрансформации), 
распределения и выведения ЛВ из организма. Для 
этого рассчитывали следующие параметры [28]:
‒ Смакс – максимальная концентрация препарата в 

плазме крови (мкг/мл);
‒ Тмакс – время достижения максимальной концен-

трации препарата (ч);
‒ AUC – суммарная площадь под кривой концент-

рации лекарственного препарата от момента его 
попадания в организм до полного удаления из 
него (ч∙мкг/мл);

‒ AUMC – суммарная площадь под кривой произве-
дения времени на концентрацию ЛВ в организме 
от момента его попадания в организм до полного 
удаления из него (ч2∙мкг/мл);

‒ T1/2 – период полувыведения лекарственного пре-
парата из организма – период, характеризующий 
скорость снижения концентрации ЛВ в исследу-
емых жидкостях и тканях организма (ч);

‒ MRT – среднее время удержания препарата в ор-
ганизме (ч);

‒ β – константа скорости элиминации (ч–1);
‒ F – биодоступность.

Относительную биодоступность определяли пу-
тем сравнения суммарных площадей под кривой кон-
центрации лекарственного препарата от момента его 
попадания в организм до полного удаления из него 
при трансдермальном и внутримышечном введениях 
и рассчитывали по формуле:

,

где AUC – площадь под кинетической кривой; D – 
доза препарата.

Расчет фармакокинетических параметров прово-
дили модельно-независимым методом.

Статистическая обработка результатов
Используя тест Шапиро–Уилкса на небольшом ко-

личестве выборок (n ≥ 5), было доказано нормальное 
распределение экспериментальных данных. Досто-
верность различий определялась с помощью t-кри-
терия Стьюдента (стандартный программный пакет 
Microsoft Excel 2010). Различия считались статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

реЗУльтАты и ОБСУЖдеНие
В результате исследования проведен сравнитель-

ный анализ фармакокинетических показателей нико-
тинамида при внутримышечном и трансдермальном 
введениях у кроликов.

Усредненные фармакокинетические кривые нико-
тинамида, полученные при аппликации ТТС с раз-
ным содержанием чрескожного переносчика докуза-
та натрия (9,8 и 3,3%) и внутримышечной инъекции 
(в одинаковой дозе 20 мг) представлены на рисунке.

Как видно из рисунка, при внутримышечном вве-
дении НА максимальная концентрация (ЛВ) в крови 
была достигнута через 20 минут и составила 13,3 ± 
1,0 мкг/мл. Далее происходило ее резкое снижение до 
значения 5,3 ± 0,7 мкл/мл к 2 часам с момента введе-
ния препарата, к 8 часам эксперимента концентрация 
определялась на уровне 0,30 ± 0,35 мкг/мл.

При аппликации трансдермальных форм нико-
тинамида с той же дозировкой ЛВ с различным со-
держанием переносчика нарастание концентрации в 
крови происходило медленнее, чем при внутримы-
шечном введении, что видно из рисунка. К перво-
му часу в крови было обнаружено 2,2 ± 0,85 и 1,4 ± 
0,44 мкг/мл ЛВ при аппликации ТТС с 3,3% и 9,8% 
переносчика соответственно.

При данном способе введения максимальная 
концентрация НА в крови для ТТС с разным содер-
жанием активатора переноса достоверно не отли-
чалась (~3,1 и 3,2 мкг/мл) и оставалась постоянной 
в пределах статистической погрешности в течение 
примерно 6 часов.

Для ТТС с меньшим содержанием переносчи-
ка снижение концентрации НА начиналось через 
7 часов аппликации, а через 15 часов НА в крови 
уже не обнаруживался. В случае аппликации форм 
с большим количеством переносчика прослежива-
ется более плавное уменьшение концентрации НА: 
начало снижения отмечалось через 8 часов аппли-
кации, через 15 часов концентрация ЛВ составила 

Таблица 1
Состав подвижной фазы

Composition of the mobile phase
Время, 

мин
Соотношение компонентов подвижной фазы, %

Ацетонитрил Вода деионизированная
0 0 100
5 0 100
6 5 95
11 5 95
16 30 70
21 30 70
24 0 100
30 0 100
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0,55 ± 0,35 мкг/мл, а к 24 часам НА в плазме крови 
не определялся.

Таким образом, при трансдермальном способе 
доставки никотинамида мы наблюдали более равно-
мерное и длительное поступление ЛВ в кровь, при 
этом концентрация поддерживалась на постоянном 
уровне на протяжении ~6 часов.

Рассчитанные фармакокинетические параметры 
при однократном трансдермальном и внутримышеч-
ном введениях никотинамида экспериментальным 
животным представлены в табл. 2.

Среднее время присутствия НА в организме 
(MRT) в группах с аппликацией ТТС в обоих случаях 
составило более 6 часов, тогда как в случае внутри-
мышечного введения этот показатель равен 1,9 часа. 
Таким образом, при использовании трансдермаль-
ной терапевтической системы никотинамида можно 
увеличить среднее время удержания ЛВ в организме 
примерно в 3 раза по сравнению с внутримышечным 
введением.

Период полувыведения T1/2, который характеризу-
ет снижение концентрации действующего вещества 
в крови, составил 3,7 и 2,3 часа для лекарственных 
форм с большим и меньшим содержанием активатора 
чрескожного переноса соответственно, в то время как 
при внутримышечном введении НА данный пара-
метр был ниже почти в 2,5 раза и составил 1,4 часа.

Расчет показал более высокую биодоступность 
никотинамида при трансдермальном введении от-

Рис. Усредненная динамика концентрации никотинамида в плазме крови экспериментальных животных при внутри-
мышечном и трансдермальном введениях. Различия значений точек (∆) и (◊) статистически не достоверны (p > 0,05)

Fig. Averaged dynamics of plasma NAM levels in experimental animals with intramuscular and transdermal administration. 
Differences in the values of points (∆) and (◊) are not statistically significant (p > 0.05)

Таблица 2
Фармакокинетические параметры 

никотинамида при его трансдермальном 
и внутримышечном введениях кроликам

Pharmacokinetic parameters of nicotinamide 
with transdermal and intramuscular 

administration in rabbits
Параметры Способ введения

Внутримы-
шечный,  

n = 5

Трансдермальный
Содержание чрескож-

ного переносчика
3,3%,  
n = 7

9,8%,  
n = 5

Смакс, мкг/мл 13,3 3,2 3,1
Тмакс, ч 0,33 4 5
β, 1/ч 0,495 0,301 0,187
T1/2, ч 1,4 2,3 3,7
AUC, ч∙мкг/мл 27,01 49,75 38,58
AUMC, ч²∙мкг/мл 50,12 320,89 245,5
MRT, ч 1,9 6,5 6,4

носительно внутримышечного (1,43 для ТТС с 9,8% 
переносчика и 1,84 с 3,3% переносчика).

Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований in vivo и сравнительный анализ фармако-
кинетических параметров никотинамида при транс-
дермальном и внутримышечном введениях показали 
перспективность чрескожного способа введения ис-
следуемого антиоксиданта.
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ЗАКлЮчеНие
В ходе работы были проведены исследова-

ния фармакокинетики внутримышечного и транс-
дермального способов введения никотинамида in 
vivo с использованием ТТС с разным содержанием 
активатора чрескожного переноса натрия диоктил 
сульфосукцината.

Было показано, что аппликация трансдермаль-
ной терапевтической системы никотинамида 20 мг 
обеспечивает более высокую биодоступность, чем 
при внутримышечном введении данного ЛВ в той же 
дозе. При этом в 4 раза снижается максимальная кон-
центрация ЛВ в крови и более чем в 3 раза увеличи-
вается время его удержания в организме, что может 
способствовать пролонгированию лекарственного 
эффекта. Изменение концентрации ЛВ в крови при 
аппликации ТТС происходит постепенно в течение 
нескольких часов в отличие от ее резкого скачка при 
внутримышечном введении. Это несомненное пре-
имущество трансдермальной системы никотинамида 
в случае длительного применения для профилактики 
и поддерживающей терапии.
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