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Аннотация. Обзорная статья. Дальнейшее развитие методологического уровня системы поддержки принятия решений, предложенной для 
организации первичного отбора и экспериментального доклинического изучения новых лекарственных средств (ЛС). Систематизированы способы 
описания и интерпретации данных основного фармакокинетического (ФК) эксперимента (однократное внутривенное введение ЛС). Предложена 
схема выбора моделей описания ФК поведения и свойств ЛС, основанная на визуальном распознавании образов.
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Abstract. Review. Further development of the methodological level of the decision support system proposed for the organization of primary selection 
and experimental preclinical study of new drugs. Methods for describing and interpreting the main pharmacokinetic experiment (single intravenous 
administration of drugs) data are systematized. A scheme for choosing pharmacokinetic models based on visual pattern recognition is proposed. Visual data 
patterns allow prediction of pharmacokinetic behavior and properties of new drugs.
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Введение / Introduction

Область поиска и разработки новых лекарственных 
средств (ЛС) относится к мультидисциплинарным ис-
следованиям. В процессе создания нового препарата 
осуществляется около 800 отдельных стадий исследо-
ваний и разработок (R&D) [1]. Стоимость разработки 
новых ЛС остаётся крайне высокой (от 1 до 2,5 млрд 
долларов и около 10–15 лет). При этом менее 0,1 % 
новых соединений доходят до I фазы клинических 
исследований [2]. Из всех веществ, участвующих в 
доклинических разработках, лишь 2 % становятся 
зарегистрированными препаратами [3]. С целью стан-
дартизации процесса доклинического изучения ЛС и 
повышения его эффективности была предложена еди-
ная система экспериментов (ЕСЭ), организованная по 
модульному принципу и использующая методологию 
скрининга. Предлагалась двухэтапная организация 
испытаний, при которой на первом этапе реализу-
ется общая для всех веществ схема исследований, а 
на втором – индивидуализированная, выбранная по 
результатам первого этапа скрининга [4].

Предложенная система может осуществлять не-
сколько функций: 1) включать в себя в виде правил 
уже накопленные знания; 2) создавать и пополнять 

стандартизованный набор данных, которые можно 
использовать для извлечения новых знаний и правил 
и компьютерного предсказания свойств новых ЛС; 
3) обучать специалистов в данной области и служить 
системой поддержки принятия решений. В самом 
общем виде можно выделить 4 уровня организации 
ЕСЭ: 1) методологический (знания, правила, блок 
схемы последовательности экспериментов и вопросы, 
на которые отвечает каждый блок); 2) методический 
(объекты исследований, схемы введения ЛС, методы 
проведения экспериментов, приборы и стандартные 
операционные процедуры (СОП)); 3) методы об-
работки, модели и критерии оценки результатов и 4) 
аппаратный уровень (компьютерные программы и 
база(ы) данных).

Методическому уровню уделялось много внима-
ния, и он достаточно подробно изложен в ряде моно-
графий [5, 6], статей [7], диссертаций [8–11] и реко-
мендаций по изучению ЛС в РФ [12, 13, 14] и других 
странах. Следует отметить важность применения СОП 
на всех этапах изучения ЛС. СОП позволяют прово-
дить тренировку персонала, а также стандартизовать и 
последовательно улучшать процесс получения экспе-
риментальных данных. О том, что в РФ такая практика 
работы не получила ещё широкого распространения, 
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может говорить отсутствие до середины 2021 г. статьи 
«СОП» в русскоязычной Википедии.

Попытки описания методологического уровня 
были предложены в ряде работ как продолжение 
детализации модулей ЕСЭ: общая для всех ЛС схема 
исследований качественных [15] и количественных 
[16] характеристик метаболизма, и специфичная для 
противоопухолевых препаратов схема изучения ме-
ханизма их действия [17].

В настоящей работе предлагается схема описания 
и интерпретации данных основного фармакокинети-
ческого эксперимента (однократное внутривенное 
введение в максимальной, планируемой для приме-
нения, дозе). Цель данного эксперимента – ответить 
на следующие вопросы [4]: 1) сколько основного ЛС 
(и его метаболитов) присутствует в разных местах 
организма и в какое время? 2) как происходит рас-
пределение ЛС в организме (включая характеристики 
связывания с белками крови и тканями [18])? 3) как 
происходит выведение ЛС (включая характеристики 
биотрансформации [15, 16])? В дальнейшем, в случае 
внесосудистого применения, изучают всасывание ЛС.

Для целей стандартизации представления данных 
и сравнения различных препаратов необходимы до-
статочно простые и универсальные модели. Для этого 
можно рекомендовать немодельные подходы [19], 
концепцию клиренса [20], а также единую форму 
представления фармакокинетических данных [21]. 
Более подробное описание данных дают камерные и 
физиологические модели. Физиологические модели 
позволяют учитывать влияние различных интересу-
ющих факторов (пол, возраст, раса, сопутствующие 
заболевания, и т. д.).

Концепция клиренса / The concept of clearance

Общее описание процессов элиминации ЛС с 
использованием клиренсов не требует никаких мо-
дельных предположений и поэтому может быть ис-
пользовано для их сравнения [22]. Клиренс – это 
гибридный параметр, отражающий как степень, так и 
скорость процесса элиминации [21]. Клиренс зависит 
от того, где измеряется концентрация ЛС – в крови 
(Cb) или плазме (Cp), а также несвязанного ЛС (Cu).

На уровне целого организма мы выделяем общий 
(CL), почечный (CLr), непочечный (CLnr) и метаболи-
ческий (CLm) клиренсы. Общий клиренс равен сумме 
клиренсов для всех путей (органов) выведения ЛС.

Клиренс может использоваться для описания 
как нелинейной [22], так и линейной кинетики ЛС, 
в последнем случае он не зависит от введённой дозы. 
Для линейной кинетики общее количество ЛС, вы-
веденного в неизменённом состоянии (AUC(t)), поч-
ками (AUCu(t)) или метаболизированного (AUCm(t)) 
за время «t», прямо пропорционально площади под 
кривой концентрации ЛС в плазме крови до времени 
«t», и соответствующие значения клиренсов (CL, CLr 

и CLm) являются коэффициентами пропорциональ-
ности [23].

Сравнение клиренса изучаемого вещества с кли-
ренсом стандартного препарата, экскретирующегося 
за счёт клубочковой фильтрации (обычно используется 
инулин), позволяет судить не только о скорости, но 
и о механизмах его выведения с мочой. Если значе-
ние клиренса исследуемого препарата ниже, чем для 
стандартного, можно говорить об участии обратного 
всасывания в канальцах, если выше – то о канальце-
вой секреции [6].

Некомпартментальный анализ / Non-instrumental 
analysis

Фармакокинетические параметры, определён-
ные без использования специфической структуры 
камерной модели, также могут быть использованы 
для сравнения ЛС между собой. К таким параметрам 
относятся: площадь под кривой (AUC) концентрация 
ЛС – время (C(t) – t), константа скорости элиминации 
(λz), период полувыведения (t1/2 Z) и объём распреде-
ления в конечной фазе (VZ) [24].

Камерные модели / Chamber models

Процесс всасывания ЛС при внесосудистом вве-
дении влияет на его распределение и элиминацию, 
поэтому, чтобы исключить всасывание, первичный 
анализ кривой концентрации ЛС в плазме (C) от 
времени (t) обычно проводят при его внутривенном 
введении в высокой дозе. ЛС, введённое внутривенно, 
удаляется из плазмы по двум основным механизмам: 
(1) распределение в тканях организма и (2) метаболизм + 
экскреция.

Возникающее в результате снижение концен-
трации препарата в плазме в полулогарифмических 
координатах «LgC(t) – t» имеет один или несколько 
линейных участков. Начальная фаза быстрого сни-
жения концентрации в плазме (альфа фаза) в первую 
очередь связана с распространением ЛС из централь-
ного отдела (кровообращение) в периферические 
отделы (ткани тела). Фазы постепенного снижения 
концентрации связаны с выведением препарата, то 
есть метаболизмом и выведением.

Ключевым элементом при анализе полученных 
графиков служит распознавание образов (pattern 
recognition) [25]. При этом можно различить четыре 
типа зависимостей: прямая, выпуклая, вогнутая и 
смешанная, состоящая из вогнутых и выпуклых участ-
ков (рис. 1 А, B, C, D). Когда альфа фаза отсутствует, 
можно применять одночастевые модели описания 
данных (рис. 1 A, B). Наличие альфа фазы (вогнутая 
форма кривой или наклон начальной части кривой 
больше конечного (λ1 > λn)) говорит о необходимости 
введения двух или более камер для описания процесса 
распределения ЛС (рис. 1 C, D). 
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Рис. 1. Способы различения процессов, определяющих ФК ЛС и выбора моделей описания данных.
Figure 1. Distinguishing between the pharmacokinetic processes and the choice of data description models.
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Выпуклая форма кривой (рис. 1 B), имеющая на-
чальный наклон меньше конечного (λ1 < λn), говорит 
о нелинейности и насыщении процессов элиминации 
ЛС. S-образная форма кривой (рис. 1 D) свидетель-
ствует о насыщении процессов элиминации в ко-
нечной фазе (disposition). Первоначальное снижение 
наклона происходит за счёт процесса распределения 
(distribution), а последующее увеличение наклона со 
временем в конечной фазе – за счёт как процессов 
распределения, так и элиминации (disposition) [26].

Иногда могут наблюдаться необычные формы 
кривых, включая добавочные максимумы или пла-
то. Возможными объяснениями могут быть явле-
ния кишечно-печёночной циркуляции (enterohepatic 
recycling), сильное связывание ЛС и его накопление 
в тканях [27, 28].

Проверку линейности фармакокинетики неизме-
нённого ЛС проводят при его введении в различных 
дозах [29]. Когда концентрации ЛС делят на соответ-
ствующую величину дозы и наносят на график отно-
сительно времени, можно наблюдать пять основных 
ситуаций. Пропорциональное увеличение концен-
трации ЛС с увеличением дозы (нормализованные 
к дозе кривые «LgC/D – t» совмещаются) (рис. 1 E) 
говорит о том, что процессы насыщения отсутствуют 
и фармакокинетика ЛС линейна [27].

Концентрации ЛС, возрастающие от дозы более 
чем пропорционально (нормализованная кривая для 
высокой дозы расположена выше) (рис. 1 H), говорит о 
насыщении процессов метаболизма [27]. Если нормали-
зованная кривая для высокой дозы расположена ниже 
кривой для низкой дозы (рис. 1 F), это может говорить об 
обратном всасывании ЛС в почечных канальцах [30], или 
насыщении связывания ЛС [31, 32]. Другой возможной 
причиной такой формы кривой может быть наличие 
«глубокого» компартмента или компартмента с медлен-
ным установлением равновесия концентрации ЛС [27].

Пересечение нормализованных кривых (наклон 
нормализованной кривой для высокой дозы больше) 
(рис. 1 G) свидетельство того, что на кинетику ЛС влияет 
насыщение метаболизма и связывания. Такая картина – 
уменьшение периода полувыведения ЛС с увеличением 
дозы – была описана для 3-деазауридина [33].

Расхождение нормализованных кривых (наклон 
нормализованной кривой для высокой дозы меньше) 
(рис. 1 I), т. е. увеличение периода полувыведения 
ЛС с увеличением дозы, наблюдается, когда метабо-
лит угнетает своё собственное образование (terminal 
product inhibition). В этом случае высокие дозы вы-
водятся медленнее низких [34]. Такой тип дозовой 
зависимости отмечался после введения дикумарола, 
дифенилгидантоина и 6-диазо-5-оксо-L-норлейцина 
(ДОН) [35]. Нелинейное изменение концентраций с 
увеличением дозы может приводить к непропорци-
ональному увеличению токсичности ЛС.

Узнать какие процессы элиминации ЛС подверга-
ются насыщению можно, определив вклад почечного 

(CLr) клиренса в общий (CL) клиренс. Если почечный 
клиренс составляет менее 10 % от общего, мы имеем 
насыщение метаболизма ЛС, если больше, – проис-
ходит насыщение процессов почечной экскреции [36]. 
Насыщение экскреции в почечных канальцах от-
ветственно за дозозависимое фармакокинетическое 
поведение метотрексата, хлорталидона и пиперацил-
лина [35].

Если система находится в насыщении, на гра-
фике «C(t) – t» данные ложатся на прямую линию и 
описываются кинетикой нулевого порядка (рис. 1 Q). 
Если начальная часть графика – прямая линия в 
линейных координатах (рис. 1 P), применяется не-
линейная модель (Михаэлиса-Ментен) [29, 36]. Если 
ЛС выводится почками в неизменённом виде, можно 
применять модель Михаэлиса–Ментен с параллель-
ным выведением ЛС первого порядка.

Так как линейные модели проще и лучше раз-
работаны, чем нелинейные, при обнаружении нели-
нейности полезно понять её природу. Нелинейность 
связана с процессами не первого порядка. Второй 
наиболее частой причиной нелинейности является 
связывание ЛС с белками плазмы крови и тканей [37]. 
Увеличенная скорость выведения свободного ЛС по 
мере увеличения дозы приводит к тому, что общая 
концентрация ЛС в плазме и площадь под кривой  
«C(t) – t» не превышают постоянных (плато) зна-
чений. Это явление наблюдалось для ЛС, сильно 
связывающихся с белками плазмы крови, таких как 
дизопирамид, напроксен и фенилбутазон [33].

Вклад метаболизма и связывания в нелинейность 
ФК можно определить из графика «AUC – C0» для 
различных доз ЛС [37, 38]. Линейная зависимость 
говорит о линейной кинетике (рис. 1 J). При линейной 
фармакокинетике, возможно её описание при помощи 
статистических моментов [39].

Вогнутая форма кривой графика «AUC – C0»  
(рис. 1 M) говорит о нелинейности метаболизма [40], 
тогда как выпуклая форма – о связывании (рис. 1 K) 
Наличие вогнутых и выпуклых участков (рис. 1 L) 
говорит о насыщении обоих процессов. Когда при-
сутствует насыщение связывания, имеет смысл из-
мерить концентрации свободного ЛС, так как оно 
может иметь линейную кинетику (рис. 1 N). 

Знание типа и структуры модели необходимо для 
определения констант скорости перехода между ка-
мерами и скорости элиминации. Как правило, число 
камер модели соответствует числу линейных участков 
на графике «LgC(t) – t». Конечный наклон графика 
отражает скорость самого медленного процесса фар-
макокинетики ЛС.

На последующих этапах изучают ФК ЛС при мно-
гократном и других способах введения. Интерпретация 
данных была изложена в ряде работ [25, 27].
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