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òèæåíèå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà. Îïèñàíû òàêèå ñâîéñòâà êàê

áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ðàñòâîðèìîñòü, êèøå÷íàÿ ïðîíèöàåìîñòü, à òàêæå ìåòîäû èõ îï-

ðåäåëåíèÿ, âçàèìîñâÿçü òðàíñïîðòà è àáñîðáöèè ËÂ ÷åðåç ìåìáðàíû ÆÊÒ è ñòåïåíè ìå-

òàáîëèçìà. Ïðèâåäåíû îñíîâíûå áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå êëàññèôèêàöèè ëåêàðñòâåííûõ

âåùåñòâ, óêàçàíî èõ ïðèìåíåíèå â ðåãóëÿòîðíîé ïðàêòèêå.
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ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïî èõ ðàñòâîðèìîñòè è ìåòàáîëèçìó (BDDCS), áèîâåéâåð.

Îäíîé èç ôóíäàìåíòàëüíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé

ôàðìàöèè è ôàðìàêîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïîíèìàíèå ïðî-

öåññà äîñòàâêè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà (ËÂ) äî îï-

ðåäåëåííîãî îðãàíà èëè êëåòîê-ìèøåíåé. Âàæíåéøåé

ñòàäèåé äàííîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ ïîâåäåíèå ëåêàð-

ñòâåííîé ôîðìû â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå

(ÆÊÒ). Äëÿ òîãî ÷òîáû äåéñòâóþùåå âåùåñòâî äîñ-

òèãëî ñèñòåìíîãî êðîâîòîêà, îíî äîëæíî ïðîéòè ÷åðåç

ñëåäóþùèå ñòàäèè: âûñâîáîæäåíèå èç ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû, ðàñòâîðåíèå â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ ÆÊÒ,

àáñîðáöèÿ ÷åðåç êèøå÷íóþ (èëè æåëóäî÷íóþ) ìåì-

áðàíó [1]. Åñëè äîñòîâåðíî ñìîäåëèðîâàòü äàííûå

ïðîöåññû â óñëîâèÿõ in vitro, ìîæíî ðåøèòü âàæíåé-

øóþ çàäà÷ó áèîôàðìàöèè.

Ðàñòâîðèìîñòü

Ðàñòâîðèìîñòü ËÂ â áèîæèäêîñòÿõ ÆÊÒ (æåëóäî÷-

íûé ñîê, êèøå÷íûé ñîê) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì áèîôàðìà-

öåâòè÷åñêèì ñâîéñòâîì. Îäíàêî ñëåäóåò ïîíèìàòü,

÷òî áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ðàñòâîðèìîñòü è êëàññè÷å-

ñêàÿ, ôàðìàêîïåéíàÿ ðàñòâîðèìîñòü ÿâëÿþòñÿ ðàçíû-

ìè ïîíÿòèÿìè. Ôàðìàêîïåéíàÿ ðàñòâîðèìîñòü îòðàæà-

åò êîëè÷åñòâî ãðàìì âåùåñòâà, ñïîñîáíûõ ðàñòâîðèòü-

ñÿ â 100 ìë ðàñòâîðèòåëÿ ïðè 20 °C [2]. Ïðè

îïðåäåëåíèè áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàñòâîðèìîñòè ëå-

êàðñòâåííîãî âåùåñòâà îñíîâíûì âîïðîñîì èññëåäî-

âàíèÿ ÿâëÿåòñÿ âûÿñíåíèå ñïîñîáíîñòè äåéñòâóþùåãî

âåùåñòâà ïîëíîñòüþ ðàñòâîðèòüñÿ ïðè âíóòðåííåì

ïðèìåíåíèè. Ïîýòîìó áèîôàðìàöåâòè÷åñêóþ ðàñòâî-

ðèìîñòü îïðåäåëÿþò â äèàïàçîíå pH, ñîîòâåòñòâóþ-

ùåì ôèçèîëîãè÷åñêèì æèäêîñòÿì ÆÊÒ: 1,2 – 6,8 (èëè

1,0 – 7,5). Îïðåäåëåíèå ðàñòâîðèìîñòè ïðîâîäÿò ìåòî-

äîì âñòðÿõèâàíèÿ â òåðìîñòàòèðóåìîé êîëáå

(shake-flask method) èëè äðóãèì âàëèäèðîâàííûì ìå-

òîäîì. Èñïûòàíèå ïðîâîäÿò â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè ïîñòî-

ÿííîé òåìïåðàòóðå 37 °C, â 3 ïîâòîðíîñòÿõ,

æåëàòåëüíî ïðè çíà÷åíèÿõ pH 1,2, 4,5, 6,8 [3 – 5]. Õà-

ðàêòåðèñòèêàìè áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàñòâîðèìî-

ñòè, ïîçâîëÿþùèìè îïèñàòü ËÂ êàê âåùåñòâî ñ “âûñî-

êîé ðàñòâîðèìîñòüþ” èëè “íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ”,

ÿâëÿþòñÿ îòíîøåíèå äîçû ê ðàñòâîðèìîñòè

(Dose/Solubility Ratio, D/S) è äîçîâîå ÷èñëî (Dose

number, D
o

). Îòíîøåíèå äîçû ê ðàñòâîðèìîñòè îïðå-

äåëÿþò ïî ôîðìóëå: ìàêñèìàëüíàÿ äîçà (ìã)/âîäíàÿ

ðàñòâîðèìîñòü (ìã5ìë). Åñëè çíà÷åíèå D5S � 250 ìë,

òî ËÂ õàðàêòåðèçóåòñÿ “âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòüþ” â

ñîîòâåòñòâóþùåì âîäíîì ðàñòâîðå [3 – 5]. Äîçîâîå

÷èñëî èìååò àíàëîãè÷íûé ñìûñë è ïîêàçûâàåò, êàêîå

êîëè÷åñòâî ËÂ ðàñòâîðèòñÿ â 250 ìë âîäíîãî ðàñòâîðà

(ò.å. â 1 ñòàêàíå âîäû, êîòîðûì çàïèâàþò ËÑ äëÿ âíóò-

ðåííåãî ïðèìåíåíèÿ ïðè èññëåäîâàíèÿõ áèîýêâèâà-

ëåíòíîñòè) ñ pH 1,2 – 6,8 (1,0 – 7,5), ó÷èòûâàÿ åãî ìè-

íèìàëüíóþ ðàñòâîðèìîñòü. Äàííûé ïîêàçàòåëü ðàñ-

ñ÷èòûâàþò ïî ôîðìóëå D
0

= M
0

5(V
0

� C
s, min

), ãäå M
0

—

ìàêñèìàëüíàÿ äîçà ËÂ, V
0

– 250 ìë, C
s, min

— ìèíè-

ìàëüíàÿ ðàñòâîðèìîñòü ËÂ. ËÂ èìååò “âûñîêóþ ðàñ-

òâîðèìîñòü”, åñëè çíà÷åíèå D
0

< 1 [6, 7]. Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ðàñòâîðèìîñòü íå ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîñòîÿííîé âåëè÷èíîé äëÿ êîíêðåòíîãî ËÂ, à

çàâèñèò îò ìàêñèìàëüíîé çàðåãèñòðèðîâàííîé äîçè-

ðîâêè ËÑ íåìåäëåííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ñèñòåìíîãî

äåéñòâèÿ.

Ðàññìîòðèì îïðåäåëåíèå áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé

ðàñòâîðèìîñòè íà ïðèìåðå êåòîïðîôåíà. Â ëèòåðàòóðå

èìåþòñÿ äàííûå î åãî ðàñòâîðèìîñòè â âîäå ïðè êîì-

íàòíîé òåìïåðàòóðå (0,010 ìã5ìë) [8], à òàêæå ïðè
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37 °C â ðàñòâîðàõ ñî çíà÷åíèÿìè pH 1,2 (0,13 ìã5ìë),

pH 4,6 (0,49 ìã5ìë) è pH 6,8 (40,76 ìã5ìë) [9]. Ðàñòâî-

ðèìîñòü â âîäå âî âíèìàíèå íå ïðèíèìàþò è ðàññ÷è-

òûâàþò ñîîòíîøåíèå D5S (ìàêñèìàëüíàÿ äîçèðîâêà

êåòîïðîôåíà â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ íåìåäëåííîãî

âûñâîáîæäåíèÿ äëÿ âíóòðåííåãî ïðèìåíåíèÿ, çàðåãè-

ñòðèðîâàííàÿ ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè — 100 ìã) [10] äëÿ êàæäîãî èç 3 çíà-

÷åíèé pH. Ðàññ÷èòàííûå D5S ñîñòàâëÿþò 769,2 ìë

(äëÿ pH 1,2), 204 ìë (äëÿ pH 4,6) è 2,4 ìë (äëÿ pH 6,8)

ñîîòâåòñòâåííî, êåòîïðîôåí ìîæíî ñ÷èòàòü “íèçêî

ðàñòâîðèìûì” â ôèçèîëîãè÷åñêîì äèàïàçîíå pH, ïðè

ýòîì åãî ðàñòâîðèìîñòü ïðè pH 4,6 è 6,8 ìîæíî îõà-

ðàêòåðèçîâàòü êàê “âûñîêóþ” [11].

Ïðîíèöàåìîñòü

Ïðîíèöàåìîñòü äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ÷åðåç ìåì-

áðàíû ÆÊÒ äîñòîâåðíî ìîæíî îöåíèòü 2 ìåòîäàìè in

vivo — îïðåäåëåíèå àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè, èëè

îïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòà ïðîíèöàåìîñòè. Êðèòåðè-

åì “âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòè” ËÂ ÷åðåç ìåìáðàíû

ÆÊÒ ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ (ÅÌÀ, ÂÎÇ, ÐÔ — áîëåå 85 %,

FDA — áîëåå 90 %) àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóïíîñòü, ëèáî

âûñîêèé (îòíîñèòåëüíî âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà — ìå-

òîïðîëîëà) êîýôôèöèåíò ïðîíèöàåìîñòè P
eff in vivo

, îï-

ðåäåëåííûé ìåòîäîì êèøå÷íîé ïåðôóçèè in vivo

[3 – 5, 12]]. Ïîäîáíûå äàííûå in vivo ÿâëÿþòñÿ íàèáî-

ëåå äîñòîâåðíûìè è íàäåæíûìè, îäíàêî òàêèå èññëå-

äîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî òðóäîåìêèìè è äîðîãî-

ñòîÿùèìè, à òàêæå âîâëåêàþò â èñïûòàíèå çäîðîâûõ

äîáðîâîëüöåâ, ÷òî âûçûâàåò äîïîëíèòåëüíûå ýòè÷å-

ñêèå ñëîæíîñòè. Ïîýòîìó íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ

15 ëåò ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé

ôàðìàöèè ñòîÿëà çàäà÷à ðàçðàáîòàòü ìåòîä, ïîçâîëÿþ-

ùèé êîñâåííî, íî ñ äîñòàòî÷íîé ñòåïåíüþ äîñòîâåð-

íîñòè, íàäåæíîñòè è âîñïðîèçâîäèìîñòè îöåíèòü êè-

øå÷íóþ ïðîíèöàåìîñòü [13 – 16].

Â [13] ïðåäïîëîæèëè, ÷òî êèøå÷íàÿ ïðîíèöàåìîñòü

çàâèñèò îò ëèïîôèëüíîñòè âåùåñòâà — ÷åì îíà âûøå,

òåì ëó÷øå ËÂ ïðîíèêàåò ÷åðåç êèøå÷íûå ìåìáðàíû.

Â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ ëèïîôèëüíîñòè èñïîëüçîâàëè

êîýôôèöèåíò ðàñïðåäåëåíèÿ â ñèñòåìå îêòàíîë – âîäà

log P, è ñðàâíèëè åãî çíà÷åíèå äëÿ 29 ìîäåëüíûõ ËÂ,

äëÿ êîòîðûõ áûëè èçâåñòíû äîñòîâåðíûå äàííûå ïî

êîýôôèöèåíòó ïðîíèöàåìîñòè P
eff in vivo

. Â îáîèõ ñëó-

÷àÿõ â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî âåùåñòâà èñïîëüçîâàëè

ìåòîïðîëîë (log P = 1,72; P
eff in vivo

= 1,34 � 10
– 4

ñì5ñ).

Ê ñîæàëåíèþ, êîððåëÿöèÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé îêàçàëàñü

íåäîñòàòî÷íî íàäåæíîé — òîëüêî äëÿ 19 âåùåñòâ èç

29 ñîâïàëè äàííûå ïî ïðîíèöàåìîñòè in vivo, îïðåäå-

ëåííîé ìåòîäîì êèøå÷íîé ïåðôóçèè è êîñâåííî íà îñ-

íîâàíèè ïîêàçàòåëåé log P è C log P (òî åñòü äîñòîâåð-

íîñòü ñîñòàâèëà îêîëî 70 %) [13].

Áûëè ñäåëàíû ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè ìîäåëèðî-

âàíèÿ êèøå÷íîé ïðîíèöàåìîñòè â èñïûòàíèÿõ in vitro

íà ìîíîñëîå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Íàèáîëåå ïðèìå-

íèìîé äëÿ äàííîé öåëè ñòàëà êóëüòóðà êëåòîê êàðöè-

íîìû òîëñòîãî êèøå÷íèêà — Caco-2. Â òî æå âðåìÿ

çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåíòà ïðîíèöàåìîñòè, ïîëó÷åííûå

ìåòîäàìè in vivo è in vitro, îáû÷íî ðàçëè÷àþòñÿ ïðè-

áëèçèòåëüíî íà 2 ïîðÿäêà. Ýòî ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷íûìè

çíà÷åíèÿìè ïîêàçàòåëÿ òðàíñýïèòåëèàëüíîãî ýëåêòðè-

÷åñêîãî ñîïðîòèâëåíèÿ (TEER), ðàçíûì ñîäåðæàíèåì

êàëüöèÿ â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå êëåòîê êèøå÷-

íèêà è êëåòîê Caco-2, íåñïîñîáíîñòüþ êëåòîê Caco-2

âûðàáàòûâàòü ñëèçü, êîòîðàÿ ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà

âñàñûâàíèå. Ïîìèìî ýòîãî, íà ìîíîñëîå êëåòîê Caco-2

íåâîçìîæíî ñìîäåëèðîâàòü ïàðàêëåòî÷íûé òðàíñïîðò,

ðàñïðîñòðàíåííûé äëÿ íåêîòîðûõ ËÂ [17].

Â [14] áûë ðåêîìåíäîâàí ñëåäóþùèé êðèòåðèé “âû-

ñîêîé ïðîíèöàåìîñòè”, îïðåäåëåííîé íà ìîíîêóëüòó-

ðå êëåòîê — çíà÷åíèå êàæóùåãîñÿ êîýôôèöèåíòà êè-

øå÷íîé ïðîíèöàåìîñòè P
app in vivo

äîëæíî ïðåâûøàòü

1 � 10
– 6

ñì5ñ [14], îäíàêî ñóùåñòâóþò è äðóãèå êðèòå-

ðèè, íàïðèìåð 10 � 10
– 6

ñì5ñ [15]. Â ðóêîâîäñòâå ïî

îïðåäåëåíèþ áèîýêâèâàëåíòíîñòè ÅÌÀ óêàçàíî, ÷òî

äàííûå ïî ïðîíèöàåìîñòè, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì in

vitro, ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ äîñòîâåðíûìè, åñëè èññëåäîâà-

íèå ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì âíóòðåííåãî ñòàí-

äàðòà (íàïðèìåð, ìåòîïðîëîëà èëè àòåíîëîëà), è áûëà

îïðåäåëåíà ïðèãîäíîñòü ñèñòåìû êëåòîê [5].

Îäíîé èç ïîñëåäíèõ ðàçðàáîòîê â îáëàñòè îïðåäå-

ëåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ñòàëî èññëåäîâàíèå in situ íà êè-

øå÷íèêå êðûñ. Â ýòîì èññëåäîâàíèè [15] áûëà îïðåäå-

ëåíà ïðîíèöàåìîñòü 19 ìîäåëüíûõ ËÂ ñ èçâåñòíûìè

äàííûìè ïî êîýôôèöèåíòó ïðîíèöàåìîñòè P
eff in vivo

.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîïðîëîëà â êà÷åñòâå âíóòðåí-

íåãî ñòàíäàðòà èññëåäîâàíèÿ íà êðûñàõ ïîêàçàëè õî-

ðîøóþ êîððåëÿöèþ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â èñïû-

òàíèÿõ in vivo, — äëÿ âñåõ 19 âåùåñòâ ïîêàçàòåëü “âû-

ñîêîé ïðîíèöàåìîñòè” íà êðûñàõ ñîâïàë ñ òàêîâûì

ïðè èññëåäîâàíèÿõ íà ëþäÿõ. Àâòîðàìè áûë ïðåäëî-

æåí êðèòåðèé “âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòè” ìåòîäîì in

situ: íèæíÿÿ ãðàíèöà 90 % äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà

äëÿ ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ P
eff in situ

îòíîñèòåëüíî âíóòðåí-

íåãî ñòàíäàðòà (ìåòîïðîëîëà) äîëæíà ïðåâûøàòü 0,8.
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Ò à á ë è ö à 1

Áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèîííàÿ ñèñòåìà

Êëàññ Ðàñòâîðèìîñòü Ïðîíèöàåìîñòü

Âíóòðåííèé

ñòàíäàðò

I âûñîêàÿ âûñîêàÿ ïàðàöåòàìîë

II íèçêàÿ âûñîêàÿ äèêëîôåíàê

III âûñîêàÿ íèçêàÿ ðàíèòèäèí

IV íèçêàÿ íèçêàÿ öèïðîôëîêñàöèí

Ò à á ë è ö à 2

Áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ ïî èõ ðàñòâîðèìîñòè è ìåòàáîëèçìó (BDDCS)

Êëàññ Ðàñòâîðèìîñòü Ìåòàáîëèçì Ïðåïàðàò

I âûñîêàÿ èíòåíñèâíûé ëåâîäîïà

II íèçêàÿ èíòåíñèâíûé êåòîïðîôåí

III âûñîêàÿ ñëàáûé êàïòîïðèë

IV íèçêàÿ ñëàáûé äîêñèöèêëèí



Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ äîñòîâåðíîñòü, èñïûòàíèÿ in

situ òàêæå ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî äîðîãîñòîÿùèìè [16]).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ Ìåæäóíàðîäíîé Ôàðìàöåâòè÷å-

ñêîé Ôåäåðàöèåé (FIP) ïðîâîäèòñÿ ðàçðàáîòêà íîâîãî

îïðåäåëåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ìåòîäîì in vitro (ïðîåêò

Biotree), îäíàêî ðåçóëüòàòû ïîêà åùå íå îïóáëèêîâàíû

[11].

Íà îñíîâàíèè áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàñòâîðèìî-

ñòè (solubility) è êèøå÷íîé ïðîíèöàåìîñòè

(permeability) âïåðâûå ââåëè áèîôàðìàöåâòè÷åñêóþ

êëàññèôèêàöèîííóþ ñèñòåìó (ÁÊÑ), ïîäðàçäåëÿþùóþ

âñå ËÂ íà 4 êëàññà (òàáë. 1) [1].

Çà ïîñëåäíèå 15 ëåò ÁÊÑ ïðîøëà ïóòü îò òåîðåòè-

÷åñêîé ãèïîòåçû äî âàæíåéøåãî è íåçàìåíèìîãî èíñò-

ðóìåíòà äëÿ îöåíêè âçàèìîçàìåíÿåìîñòè âîñïðîèçâå-

äåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ïðîöåäóðà “áèîâåé-

âåð”). ÁÊÑ íîðìèðóåòñÿ â ðóêîâîäñòâàõ ïî

îïðåäåëåíèþ áèîýêâèâàëåíòíîñòè è èçó÷åíèþ êèíå-

òèêè ðàñòâîðåíèÿ âñåõ âåäóùèõ ðåãóëÿòîðíûõ

àãåíòñòâ [3 – 5, 12]. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè îòìå÷à-

þò, ÷òî ñ ìîìåíòà ðàçðàáîòêè ÁÊÑ òåñò “Ðàñòâîðåíèå”

ïåðåøåë íà ïðèíöèïèàëüíî íîâûé óðîâåíü — îò ìåòî-

äà êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ËÑ äî àëüòåðíàòèâû èññëåäîâà-

íèé áèîýêâèâàëåíòíîñòè [18].

Ìåòàáîëèçì

Â 2005 ã. áûë ââåäåí äîïîëíèòåëüíûé êðèòåðèé êëàñ-

ñèôèêàöèè ïðîíèöàåìîñòè äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ —

ñòåïåíü èíòåíñèâíîñòè èõ ìåòàáîëèçìà [19]. Òåîðåòè-

÷åñêèì áàçèñîì äàííîé ãèïîòåçû ÿâëÿåòñÿ ïîëîæåíèå

î òîì, ÷òî îñíîâíîå ïðåäíàçíà÷åíèå ìåòàáîëèçìà —

ýòî óñèëåíèå ýëèìèíàöèè ËÂ èç îðãàíèçìà [20]. Ëå-

êàðñòâåííûå âåùåñòâà, ïîäâåðãàþùèåñÿ èíòåíñèâíî-

ìó ìåòàáîëèçìó (áîëåå 70 %), îòíîñÿòñÿ ê âåùåñòâàì

ñ “âûñîêîé ïðîíèöàåìîñòüþ”, à âåùåñòâà, ñòåïåíü ìå-

òàáîëèçìà êîòîðûõ ìåíåå 70 %, ò. å. îíè ýëèìèíèðó-

þòñÿ ïå÷åíüþ è ïî÷êàìè â ÷àñòè÷íî íåèçìåííîì ñî-

ñòîÿíèè, êëàññèôèöèðóþòñÿ êàê âåùåñòâà ñ “íèçêîé

ïðîíèöàåìîñòüþ”. Íà îñíîâàíèè äàííîãî ïîëîæåíèÿ

ïðåäëîæåíà íîâàÿ áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êëàññèôèêà-

öèîííàÿ ñèñòåìà — áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êëàññèôè-

êàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ïî èõ ðàñòâîðèìîñòè è

ìåòàáîëèçìó (biopharmaceutical drug disposition

classification system — BDDCS) [19]. Òàêèì îáðàçîì,

äåéñòâóþùèå âåùåñòâà ñîãëàñíî BDDCS ïîäðàçäåëÿ-

þòñÿ íà 4 êëàññà: 1 êëàññ (“âûñîêàÿ” ðàñòâîðèìîñòü,

“èíòåíñèâíûé” ìåòàáîëèçì), 2 êëàññ (“íèçêàÿ” ðàñòâî-

ðèìîñòü”, “èíòåíñèâíûé” ìåòàáîëèçì), 3 êëàññ (“âû-

ñîêàÿ” ðàñòâîðèìîñòü, “ñëàáûé” ìåòàáîëèçì), 4 êëàññ

(“íèçêàÿ” ðàñòâîðèìîñòü”, “ñëàáûé” ìåòàáîëèçì)

(òàáë. 2).

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ËÂ, àáñîëþòíàÿ áèîäîñòóï-

íîñòü êîòîðîãî íå õàðàêòåðèçóåò åãî êèøå÷íóþ ïðîíè-

öàåìîñòü, ìîæíî ïðèâåñòè àìëîäèïèí. Òàê, åãî çíà÷å-

íèå F
a

ñîñòàâëÿåò 60 – 65 %, ÷òî äîëæíî îïðåäåëÿòü

åãî êèøå÷íóþ ïðîíèöàåìîñòü êàê “íèçêóþ”. Îäíàêî

äàííîå íèçêîå çíà÷åíèå àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíîñòè

ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî àìëîäèïèí ïîäâåðãàåòñÿ ïðåñèñòåì-

íîìó ìåòàáîëèçìó (ýôôåêò ïåðâîãî ïðîõîæäåíèÿ ÷å-

ðåç ïå÷åíü), ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå åãî ìåòàáîëèòîâ â

ìî÷å ñîñòàâëÿåò 90 – 95 % [21], òî åñòü åãî ìåòàáîëèçì

ñîãëàñíî BDDCS ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü êàê “èíòåí-

ñèâíûé”. Òàêèì îáðàçîì, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå “âû-

ñîêóþ” ðàñòâîðèìîñòü àìëîäèïèíà, åãî ìîæíî äîñòî-

âåðíî îòíåñòè ê 1 êëàññó ÁÊÑ è BDDCS, è ñîîòâåòñò-

âåííî ðåêîìåíäîâàòü åãî âîñïðîèçâåäåííûå ËÑ ê

ïðîöåäóðå “áèîâåéâåð” âìåñòî èññëåäîâàíèé áèîýêâè-

âàëåíòíîñòè in vivo.

Ïðèãîäíîñòü BDDCS äëÿ îöåíêè êèøå÷íîé ïðîíè-

öàåìîñòè áûëà îöåíåíà â [18]. Ó 27 èç 29 ìîäåëüíûõ

ËÂ “âûñîêèé” (îòíîñèòåëüíî ìåòîïðîëîëà) ïîêàçàòåëü

êèøå÷íîé ïðîíèöàåìîñòè ñîâïàë ñ “èíòåíñèâíûì”

ìåòàáîëèçìîì, ò. å. äîñòîâåðíîñòü êðèòåðèÿ BDDCS

ñîñòàâèëà îêîëî 93 %. Ñòåïåíü ìåòàáîëèçìà è ïðîíè-

öàåìîñòü íå ñîâïàëà ó 2 ËÂ — öåôàëåêñèíà è ëîçàðòà-

íà, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî èõ çíà÷åíèÿ P
eff in vivo

(1,56 � 10
– 4

è 1,15 � 10
– 4

ñì5ñ ñîîòâåòñòâåííî) áëèç-

êè ê òàêîâîìó ó ËÂ, êîòîðîå áûëî ïðèíÿòî çà âíóòðåí-

íèé ñòàíäàðò — ìåòîïðîëîë (1,34 � 10
– 4

ñì5ñ). Òàêèì

îáðàçîì, ñòåïåíü ìåòàáîëèçìà ËÂ ñâûøå 70 % ñ âûñî-

êîé ñòåïåíüþ íàäåæíîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî “âû-

ñîêîé” êèøå÷íîé ïðîíèöàåìîñòè [22].

Â òî æå âðåìÿ êðèòåðèé “èíòåíñèâíîãî” ìåòàáîëèç-

ìà 70 % äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì íàó÷íûõ äèñ-

êóññèé. Ïðè óñòàíîâëåíèè áîëåå æåñòêîãî êðèòåðèÿ

(90 %), òàêîãî æå, êàê è äëÿ àáñîëþòíîé áèîäîñòóïíî-

ñòè, ñîãëàñíî Ðóêîâîäñòâó FDA [3] ìåòàáîëèçì ëîçàð-

òàíà áóäåò êîððåëèðîâàòü ñ åãî êèøå÷íîé ïðîíèöàåìî-

ñòüþ, â òî æå âðåìÿ îí áóäåò íå ñîâïàäàòü äëÿ ðÿäà

äðóãèõ ËÂ [22]. Ðàçðàáîò÷èêè BDDCS, íàïðîòèâ, ðå-

êîìåíäóþò ñíèçèòü òðåáîâàíèÿ ê “èíòåíñèâíîìó” ìå-

òàáîëèçìó äî 50 % [19]. Òàêèì îáðàçîì, ïðîðàáîòêà

âàëèäèðîâàííîãî êðèòåðèÿ ïðèåìëåìîñòè äëÿ îöåíêè

êèøå÷íîé ïðîíèöàåìîñòè íà îñíîâàíèè ñòåïåíè ìåòà-

áîëèçìà ËÂ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé

ôàðìàöèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ (2010 ã.) BDDCS íå óïîìèíàåò-

ñÿ íè â îäíîì èç äåéñòâóþùèõ íîðìàòèâíûõ äîêóìåí-

òàõ ïî ÁÊÑ è áèîâåéâåðó [3 – 5, 12]. Îäíàêî íåîáõîäè-

ìî ó÷èòûâàòü, ÷òî óòâåðæäåíèå ïîäîáíûõ ðåãóëÿòîð-

íûõ èíñòðóìåíòîâ ÿâëÿåòñÿ âåñüìà äëèòåëüíûì

ïðîöåññîì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñ ìîìåíòà ðàçðàáîò-

êè áèîôàðìàöåâòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèîííîé ñèñòå-

ìû [1] äî âíåäðåíèÿ åå â ôàðìàöåâòè÷åñêóþ ïðàêòèêó

íà óðîâíå íàöèîíàëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ îðãàíîâ (ðóêî-

âîäñòâî FDA) ïðîøëî 6 ëåò [3]; â ðîññèéñêîé ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé îòðàñëè ïåðâûå Ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåí-

äàöèè ïî ÁÊÑ è ïðîöåäóðå “áèîâåéâåð” áûëè óòâåð-

æäåíû òîëüêî â 2010 ã. [12].

Ïîíèìàíèå ïðîöåññà àáñîðáöèè ËÂ íåâîçìîæíî

áåç ó÷åòà åãî áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâ. Íàèáîëåå

âàæíûìè èç íèõ ÿâëÿåòñÿ áèîôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ðàñ-

òâîðèìîñòü è êèøå÷íàÿ ïðîíèöàåìîñòü, ïðè÷åì âî-

ïðîñ îïðåäåëåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ËÂ ÷åðåç ìåìáðàíû

äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì íàó÷íûõ äèñêóññèé.

Íà îñíîâàíèè áèîôàðìàöåâòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðàçðàáî-

òàíû ðàçëè÷íûå áèîôàðìàöåâòè÷åñêèå êëàññèôèêàöè-
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îííûå ñèñòåìû, êîòîðûå íå òîëüêî îòðàæàþò ïîâåäå-

íèå ËÂ â ÆÊÒ, íî è ÿâëÿþòñÿ íåçàìåíèìûì èíñòðó-

ìåíòîì â îáëàñòè ðåãóëèðîâàíèÿ êà÷åñòâà,

ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè âîñïðîèçâåäåííûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.
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