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данной процедуры в качестве альтернативы фар-
макокинетическим исследованиям кроме изучения 
биофармацевтических свойств необходимо про-
вести сравнительную кинетику растворения, 
определить скорость высвобождения ЛВ, а также 
рассмотреть качественный и количественный со-
став вспомогательных веществ [4].

Поскольку «биовейвер» можно использовать 
только для ЛС, ЛВ которых относят к I, II и III 
классу БКС [1,2,4], то правильная характеристика 
растворимости и проницаемости, а также опреде-
ление и достоверное подтверждение к классу, 
играет ключевую роль в комплексной оценке экви-
валентности in vitro. В настоящее время большин-
ство ЛВ из Перечня ЖНВЛС [6] возможно класси-
фицировать в соответствии с их биофармацевти-
ческими свойствами, но при этом для ряда веществ 
класс пока еще точно не установлен [5].

РАСТВОРИМОСТЬ 
И ПРОНИЦАЕМОСТЬ ЛВ

Растворимость ЛВ определяют методом встря-
хивания в термостатируемой колбе при постоянной 
температуре или другим подходящим способом [3, 
4]. Используемый метод должен имитировать рас-
творение ЛВ в физиологических условиях организ-

ВВЕДЕНИЕ
Как известно, абсорбция лекарственного сред-

ства (ЛС) происходит через эпителиальную стен-
ку кишечника, который является основным барье-
ром на пути поступления лекарственного вещества 
(ЛВ) в системный кровоток, поэтому определение 
и понимание процессов растворимости и прони-
цаемости ЛВ имеют большое значение в опреде-
лении биодоступности ЛС.

После введения в регуляторную практику био-
фармацевтической классификационной системы 
(1995 год) быстрыми темпами начинает развивать-
ся новое направление в области контроля качества 
ЛС, которое получило название «биовейвер» [1]. 
В основе данной процедуры лежит классификация 
ЛВ по водной растворимости и кишечной прони-
цаемости [2—5]. Под понятием «биовейвер» име-
ют в виду отказ от исследований биологической 
эквивалентности в пользу испытаний эквивалент-
ности in vitro, но только в том случае, если изучае-
мые ЛС отвечают установочным требованиям 
нормативных документов, официально принятых 
в качестве руководства по проведению испытаний 
«биовейвер». Для возможности использования 
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ма, использовать ультразвуковые бани не рекомен-
дуется. Испытание проводят в течение 24 часов 
при температуре 37 °C согласно валидируемым 
методикам, которые предусматривают построение 
калибровочной кривой. Растворение продолжают 
до полного насыщения раствора. Определение 
концентрации ЛВ исследуемых образцов проводят 
спектрофотометрическим или хроматографиче-
ским методом.

Так, имея значения растворимости, можно 
определить отношение дозы к растворимости 
(Dose/Solubility Ratio = D/S) и оценить «высокая» 
или «низкая» растворимость у изучаемого ЛВ. В 
соответствии с требованиями ВОЗ, FDA и Мето-
дических Рекомендаций Росздравнадзора «высо-
кой» растворимостью характеризуются ЛВ, кото-
рые в максимальной терапевтической дозе, зареги-
стрированной к медицинскому применению, рас-
творяются в 250 мл (что соответствует 1 стакану 
воды, которым следует запивать исследуемые пре-
параты согласно типовым протоколам исследовний 
биоэквивалентности) или меньшем объеме водно-
го раствора [2—5].

Под «проницаемостью» понимают степень 
проникновения ЛВ через стенку желудочно-
кишечного тракта. Наиболее достоверную инфор-
мацию получают при проведении фармакокинети-
ческих испытаний и определении абсолютной 
биодоступности, а также методом кишечной пер-
фузии на людях. Кроме этого, дополнительную 
информацию получают методом кишечной перфу-
зии на животных (крысах, собаках) и на культуре 
эпителиальных клеток (Сасо-2, MDCK и др.) [7].

На основании имеющихся данных проводят 
оценку проницаемости для исследуемого ЛВ. Ве-

щество обладает высокой проницаемостью, если 
абсолютная биодоступность превышает 85 % [2, 4].

Определение проницаемости у ЛВ с помощью 
in vitro и in situ моделей проводят путем относи-
тельного сравнения с общепризнанными эталона-
ми, которые характеризуются «высокой» прони-
цаемостью: метопрололом и пропранололом [1, 8].

Растворимость и проницаемость ЛВ определя-
ют только в том случае, если отсутствуют досто-
верные литературные данные.

Кишечная проницаемость, определенная на 
животных и на культурах эпителиальных клеток, 
является недостаточно надежной и достоверной, 
несмотря на простоту и доступность использова-
ния данных методом по сравнению с исследова-
ниями на людях [9].

В 2005 году была предложена биофармацевти-
ческая классификация ЛВ по их растворимости и 
метаболизму (BDDCS), теоретической основой 
которой являлось положение о том, что основное 
предназначение метаболизма — это усиление эли-
минации ЛВ из организма. Был введен дополни-
тельный критерий классификации проницаемости 
ЛВ — степень интенсивности их метаболизма. В 
соответствии с данной системой, ЛВ с интенсив-
ным метаболизмом (более 70%) относятся к веще-
ствам с «высокой» проницаемостью, а ЛВ степень 
метаболизма которых менее 70%, т.е. они элими-
нируются печенью и почками в частично неизме-
ненном состоянии, классифицируются как веще-
ства с «низкой» растворимостью [10].

Таким образом, ЛВ согласно БКС и BDDCS 
можно классифицировать на 4 класса, учитывая 
растворимость, проницаемость и степень интен-
сивности метаболизма (табл. 1).

Таблица 1
Классификация ЛВ согласно БКС и BDDCS

ЛВ Растворимость Проницаемость Класс
БКС Метаболизм Класс

BDDCS

Парацетамол высокая высокая I интенсивный I

Амлодипин высокая высокая I интенсивный I

Ибупрофен низкая высокая II интенсивный II

Верапамил низкая высокая II интенсивный II

Циметидин высокая низкая III слабый III

Атенолол высокая низкая III слабый III

Фуросемид низкая низкая IV слабый IV

Гидрохлортиазид низкая низкая IV слабый IV
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БКС, BDDCS И БИОВЕЙВЕР
Основная область практического применения 

биофармацевтической классификации ЛВ — это 
процедура «биовейвер». В настоящее время за ру-
бежом наблюдается тенденция развития оценки 
эквивалентности in vitro как альтернативы дорого-
стоящим и трудоемким испытаниям биоэквивалент-
ности ЛС in vivo. Возможность отказа от исследо-
ваний биоэквивалентности и биодоступности опи-
сана и обоснована в ряде нормативных документов 
ВОЗ, FDA, а также Методических Рекомендаций 
Росздравнадзора [1—4]. Международной Фарма-
цевтической Федерацией представлен проект по 
составлению «монографий по биовейверу», которые 
не носят регуляторного характера, хотя широко рас-
пространены в использовании зарубежными фарма-
цевтическими компаниями. В них представлены 
основные характеристики для ЛС и их ЛВ: раство-
римость, проницаемость, вспомогательные веще-
ства, параметры фармакокинетики и фармакодина-
мики, оптимальные условия по проведению изуче-
ния сравнительной кинетики растворения, а также 
общие рекомендации по процедуре «биовейвер». 
Данные, опубликованные в «монографиях по био-
вейверу», считаются наиболее достоверными [1, 4].

В Российской Федерации (РФ) направление 
«биовейвер» только начинает развиваться. Экспе-
риментальным путем установлено, что для вос-
произведенных ЛС амлодипина, зарегистрирован-
ных в РФ, возможно использовать процедуру 
«биовейвер» [11]. В настоящее время коллективом 
кафедры фармацевтической химии с курсом токси-
кологической химии Первого МГМУ им. И. М. Се-
ченова проводятся исследования и для других ЛС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, изучение биофармацевтиче-

ских свойств ЛВ позволяет использовать получен-
ные сведения в оценке эквивалентности in vitro ЛС. 
Такие исследования являются актуальными, а так-
же имеют большое значение в общей концепции 
развития молекулярной медицины, фармацевтиче-
ской химии и технологии изготовления ЛС. Даль-
нейшее изучение биофармацевтических критериев 
качества ЛС является неотъемлемой частью 
научно-экспериментальных работ.
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