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mediated adverse effects. These effects 
should be considered and evaluated against 
the anticipated pharmacotoxic endpoints 
when selecting formulations for early phar-
macology and toxicology screening in drug 
discovery. 

Key words: excipient, in vivo toxicol-
ogy, methods, preclinical studies, rats, toxic-
ity. 
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УДК 615.033 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА,  

СОВРЕМЕННЫЕ ТРЕБОВАНИЯ,  

ИССЛЕДОВАНИЯ IN VITRO 

Карлина М.В. - к.б.н., Пожарицкая О.Н. - к.ф.н., Шиков А.Н. - д.ф.н. 
Санкт-Петербургский институт фармации, Санкт-Петербург, Россия 

РЕФЕРАТ 
В статье изложены основные требования к 
необходимому объему фармакокинетиче-
ских исследований новых и воспроизведен-
ных лекарственных препаратов на живот-
ных, рассмотрены альтернативные модели 
изучения отдельных элементов фармакоки-
нетики in vitro. 

Ключевые  слова: фармакокинетика, биодоступность, животные, тест кинетики рас-
творения, in vitro. 

ВВЕДЕНИЕ 
Фармакокинетика (от древне-

греческого φάρµακον — лекарство и 
κίνησις — движение) — раздел медици-
ны, который изучает кинетические зако-
номерности химических и биологических 
процессов, происходящих с лекарствен-
ным веществом в организме человека или 
животного. Фармакокинетика не анализи-

рует механизм взаимодействия между 
химическим веществом и чувствитель-
ным к  нему субстратом,  но позволяет 
изучать условия  для наилучшего  обеспе-
чения   подобного   взаимодействия  или, 
напротив, для его предотвращения [2]. 

В жизненном цикле препарата фарма-
кокинетика должна быть изучена как на 
этапе доклинических исследований, так и 
в ходе клинических исследований. На 
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доклиническом этапе, если говорить об 
изучении оригинального средства, долж-
на быть изучена фармакокинетика новой 
субстанции (молекулы) и созданного на 
его основе лекарственного препарата. В 
клинике уже, как правило, изучается го-
товый препарат в определенной лекарст-
венной форме. 

Экспериментальное изучение фарма-
кокинетических свойств лекарственных 
препаратов на животных является обяза-
тельным этапом для внедрения в меди-
цинскую практику [5, 6, 8]. Основанием 
изучения фармакокинетики на животных 
служит генетическое сходство млекопи-
тающих и вытекающее отсюда схожая 
физиологическая реакция человеческого 
организма на введение препарата.  

Процессы всасывания, распределения, 
метаболизма и элиминации лекарствен-
ных веществ, которые являются предме-
том изучения фармакокинетики, напря-
мую определяют терапевтическую эффек-
тивность препаратов, выбор оптимальной 
лекарственной формы, пути и схемы вве-
дения. Фармакокинетические данные не-
обходимы для установления зависимости 
«концентрация-эффект», которая характе-
ризуется меньшими видовыми различия-
ми, чем зависимость «доза-эффект» и 
поэтому может быть использована для 
прогнозирования действия фармакологи-
ческого средства у человека [5].  

Целью исследования фармакокинети-
ки фармакологического средства является 
количественная характеристика процес-
сов всасывания, распределения, метабо-
лизма и элиминации [2]. Наиболее важ-
ными для понимания судьбы лекарствен-
ного вещества в организме являются сле-
дующие параметры: площадь под фарма-
кокинетической кривой (AUC – area under 
curve), максимальная концентрация 
(Cmax), время достижения максимальной 
концентрации (Тmax), объем распределе-
ния (Vd), клиренс (Cl), константа абсорб-
ции (kab), константа элиминации (kel), пе-

риод полувыведения (T1/2), биодоступ-
ность (f). 

Необходимый объем и регламент фар-

макокинетических исследований 

Фармакокинетические свойства фар-
макологических средств в доклинической 
практике изучают на здоровых животных 
одного пола (крысы, кролики, собаки, 
обезьянах, в особых случаях – мыши, 
морские свинки), масса которых не долж-
на отличаться от нормального значения 
для соответствующего возраста более чем 
на 10%. 

Число животных на одну временную 
точку должно быть не менее 5, если у 
каждого животного из выборки отбирает-
ся только одна проба (одно животное – 
одна точка), в тех случаях, когда у каждо-
го животного отбирается пробы в каждой 
временно точке, число животных должно 
быть не менее 6. 

Путь введения определяется формой 
лекарственного средства, рекомендован-
ного на основании фармакокинетических 
исследований для дальнейшего фармако-
логического изучения. Методы введения 
могут быть различные: внутривенное, 
внутрибрюшинное, внутримышечное, 
подкожное, пероральное и др. Внутрь 
лекарственное средство вводят животным 
с помощью глоточного или дуоденально-
го зонда натощак во избежание взаимо-
действия лекарственного вещества с пи-
щей [3]. 

Длительность эксперимента должна 
соответствовать времени в 5 раз продол-
жительнее периода полувыведения, при 
этом схема отбора проб должна обеспечи-
вать не менее трех точек для каждого 
фрагмента фармакокинетической кривой. 

Для анализа концентрации фармаколо-
гических средств в биоматериале могут 
быть использованы различные методы 
(высокоэффективная жидкостная хрома-
тография с УФ-детекцией, флуоресцент-
ной и масс-спектрометрической детекци-
ей, иммуноферментные методы, газовая 
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хроматография) [4], разработанные мето-
дики количественного определения долж-
ны быть валидированы в соответствии с 
современными требованиями [1]. 

Объем фармакокинетических исследо-
ваний, проводимых на животных, диффе-
ренцируется следующим образом [5]: 

для оригинальных фармакологически 
активных веществ, а также известных 
веществ, ранее не применявшихся в каче-
стве фармакологических средств, прово-
дится полный объем исследований; 

для новых лекарственных форм, со-
держащих известное фармакологическое 
средство, для воспроизведенных лекарст-
венных средств (дженериков), а также для 
обоснования расширения показаний к 
применению ранее зарегистрированных 
препаратов проводится ограниченный 
объем исследований. 

При изучении фармакокинетики пре-
парата при новом показании к примене-
нию исследования проводятся на одном 
виде животных при однократном и мно-
гократном введении с использованием 
двух уровней доз, а также проводится 
оценка тканевой доступности (выбор тка-
ней в зависимости от новых показаний к 
применению).  

Изучение фармакокинетики новой 
лекарственной формы предполагает про-
ведение исследований в сравнении с уже 
существующим препаратом на 1 виде 
животных при однократном введении в 
одной дозе с оценкой относительной био-
доступности. 

Таким образом, фармакокинетические 
исследования являются крайне важными 
для понимания судьбы препарата в орга-
низме, однако они дорогостоящи и про-
должительны, т.к. для достижения стати-
стической достоверности необходимо 
использовать достаточно большое коли-
чество особей в эксперименте, кроме то-
го, в ряде случаев, ввиду межвидовых 
различий необходимо использовать не-
сколько видов животных.  

Менее затратными и трудоемкими 
являются исследования фармакокинетики 
и биодоступности in vitro.  

Фармакокинетические исследования 

in vitro 

На этапе создания нового лекарствен-
ного препарата, при выборе лекарствен-
ной формы и оптимального состава вспо-
могательных веществ, прежде чем при-
ступать непосредственно к эксперимен-
там in vivo, зачастую оказывается полез-
ным провести серию экспериментов in 
vitro. К тестам in vitro, характеризующим 
фармакокинетику, относятся такие иссле-
дования как: 

Изучение степени связывания веществ 
с белками плазмы крови (является обяза-
тельным этапом при изучении фармако-
кинетики новых лекарственных веществ 
[6]. Соединения с высокими значениями 
связывания в меньшей степени депониру-
ются в органах, не подвержены интенсив-
ному метаболизму, однако в этом случае 
необходимо вводить большие дозы лекар-
ственного средства для создания необхо-
димой терапевтический концентрации 
действующего вещества и, как следствие, 
возрастает вероятность токсических эф-
фектов.  

Изучение биотрансформации и межле-
карственных взаимодействий в настоящее 
время должно проводится для новых ле-
карственных средств с целью выявления 
возможных  клинических  последствий  в  
виде  снижения  эффективности  или раз-
вития  нежелательных  лекарственных  
реакций  при  межлекарственном взаимо-
действии,  дизайн и методология данных 
исследований подробно изложены в руко-
водстве [7].   

Изучение кишечной проницаемости 
веществ in vitro: проводится на монокуль-
турах различных линий клеток, наиболее 
широко применяется для данной цели 
культура клеток колоректальной адено-
карциномы Caco-2 cell [9]. Данный тест 
косвенно, но с достаточной степенью дос-
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товерности и надежности позволяет оце-
нить кишечную проницаемость, он край-
не важен для пероральных лекарственных 
средств, т.к. прежде чем попасть к органу 
или клетке-мишени вещество должно 
абсорбироваться через кишечную мем-
брану.  

Тест растворение in vitro успешно 
применяется для пероральных лекарст-
венных форм, он в первом приближении 
позволяет оценить биологическую дос-
тупность веществ, успешно используется 
при разработке препаратов с целью опти-
мизации состава лекарственной формы. В 
ряде случаев, при выявлении достоверной 
in vivo/in vitro корреляции, данный тест 
позволяет отказаться от затратных и про-
должительных сравнительных фармако-
кинетических исследований в опытах in 
vivo. Сравнительный тест кинетики рас-
творения используется как дополнение к 
исследованию биоэквивалентности для 
основной дозировки воспроизведенного 
лекарственного препарата, для замены 
исследований биоэквивалентности допол-
нительных дозировок воспроизведенного 
лекарственного препарата, при смене со-
става вспомогательных веществ, произ-
водственной площадки и/или технологи-
ческого процесса производства препарата 
[7]. 

Тесты in vitro благодаря своей просто-
те и дешевизне являются удобным инст-
рументом для изучения элементов фарма-
кокинетики на этапе разработки лекарст-
венного препарата, при выборе оптималь-
ного состава вспомогательных веществ, 
позволяют сократить объем дорогостоя-
щих и, в ряде случаев, этически небезу-
пречных фармакокинетических исследо-
ваний на животных.  

Experimental pharmacokinetics, mod-

ern requirements, in vitro studies. 

M.V. Karlina, O.N. Pozharitskaya, 

A.N. Shikov. 

ABSTRACT 
Basic requirements for the necessary 

volume of pharmacokinetic studies of new 
drugs and generics on animals presented, 
discussed alternative models study the phar-
macokinetics of the individual components 
in vitro. Experimental study of the pharma-
cokinetic properties of drugs in animals is an 
obligatory stage of the introduction into 
medical practice. A study of the pharmacoki-
netics in animals is a genetic similarity of 
mammals and the consequent similar physio-
logical response of the human body in the 
administration of the drug. The purpose of 
pharmacokinetic studies of the pharmacol-
ogical means is a quantitative characteristic 
of the processes of absorption, distribution, 
metabolism and elimination (ADME). Phar-
macokinetic studies are essential for under-
standing the location of the drug in the body, 
but they are costly and prolonged, as to 
achieve statistical significance necessary to 
use a sufficiently large number of animals in 
the experiment, moreover, in some cases, 
due to interspecies differences necessary to 
use several kinds of animals. Pharmacokinet-
ics and bioavailability studies in vitro are 
less costly and time-consuming. 

Key words: pharmacokinetics, bioavail-
ability, animals, dissolution test, in vitro. 
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