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ПРЕДИСЛОВИЕ 
 

Биофармация — современная отрасль фармацевтической 
науки, предметом исследования которой является обширная об-
ласть взаимоотношений между физико-химическими свойствами 
лекарственных веществ в лекарственных формах, самих лекарст-
венных форм и терапевтическим действием, которое они оказыва-
ют. Поскольку фармакотерапевтическая эффективность препара-
тов определяется процессами их абсорбции (всасывания), распре-
деления и элиминации (выведения) из макроорганизма, биофарма-
ция уделяет особое внимание изучению этих процессов, а также 
влиянию на них физико-химических свойств лекарственных форм. 

Особенно актуальны биофармацевтические исследования в 
области определения эквивалентности оригинальных и генериче-
ских лекарственных препаратов. 

Данное учебно-методическое пособие посвящено биофар-
мацевтическим аспектам лекарственных форм. Данную тему сту-
денты по специальности «Фармация» изучают последовательно 
при рассмотрении технологии основных лекарственных форм, а 
также в виде отдельных практических занятий в конце курса обу-
чения фармацевтической технологии, резюмируя таким образом 
все знания и умения по биофармацевтической оценке лекарст-
венных препаратов. Материал в пособии представлен логически: 
актуальность, теоретическая часть, задания для самоподготовки, 
описание лабораторных работ, ситуационные и тестовые задания, 
словарь терминов. 

Пособие содержит достаточный объем материала для освое-
ния и применения студентами очного и заочного отделений в учеб-
ном процессе для подготовки к практическим занятиям, на рубеж-
ном контроле, для выполнения курсовых и дипломных работ. 

Цель учебно-методического пособия: сформировать у 
студентов, интернов, провизоров, аспирантов системные знания 
по актуальным вопросам биофармации, современным способам и 
методам определения фармацевтической и биологической дос-
тупности лекарственных препаратов в различных лекарственных 
формах.  
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I. ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ 
 
 
 

1. РАЗВИТИЕ БИОФАРМАЦИИ 
 
Несмотря на известные эмпирические наблюдения древних 

врачевателей влияния добавок меда и некоторых растительных 
средств на уровень действия лекарственных веществ, свое разви-
тие биофармация получила значительно позднее. В XIX в. зару-
бежные и отечественные ученые экспериментально установили 
зависимость скорости всасывания и эффективности лекарствен-
ного вещества от пути его введения; доказали влияние поверхно-
стно-активных веществ на процессы всасывания лекарств. Стала 
очевидной несостоятельность прежних методов оценки лекарст-
венных препаратов, которые сводились в основном к их товаро-
ведческой характеристике и стандартизации по количественному 
содержанию действующих ингредиентов. Однако эти факты ос-
тавались незамеченными фармацией вследствие недостаточного 
научного обоснования. 

На основании только технологического подхода к лекарст-
венным препаратам невозможно было объяснить различие в дей-
ствии лекарственных препаратов, выпускаемых различными за-
водами-производителями, хотя содержание в них лекарственных 
веществ соответствовало норме. 

Последующие результаты биофармацевтических исследо-
ваний оказались настолько значительными, что привели к ста-
новлению нового направления — биофармации, отражающей 
биологическую оценку готовых лекарственных средств и препа-
ратов, решающей вопросы взаимосвязи лекарственных препара-
тов как особых физико-химических систем, так и макроорганизма 
как биологической системы. 

Большую роль в развитии биофармации сыграли работы 
зарубежных ученых. При этом несравненно большая заслуга в 
развитии биофармацевтических исследований при создании но-
вых лекарственных препаратов во второй половине ХХ в. при-
надлежит российским ученым И. С. Ажгихину, М. Т. Алюшину, 
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В. П. Георгиевскому, А. Е. Добротворскому, Л. М. Козловой, 
И. А. Муравьеву, И. М. Перцеву, Д. П. Сало, А. И. Тенцовой, 
В. П. Черных и др. 

В области скрининга, связанного с синтезом новых субстан-
ций и их фармакологическим исследованием, выдающийся вклад в 
биофармацию внесли такие ученые, как профессора В. П. Черных, 
П. А. Петюнин, А. И. Березнякова, Л. В. Яковлева и др. 

В настоящее время биофармации удалось успешно решить 
ряд задач научной фармации и медицины и оказать существенное 
воздействие на дальнейшее развитие теории современного лекар-
ствоведения. 

Цель биофармации как науки — теоретическое и экспери-
ментальное обоснование создания новых лекарственных препара-
тов и совершенствование имеющихся с учетом повышения их 
терапевтического эффекта и уменьшения побочного действия на 
организм. 

Основные направления современных биофармацевтических 
исследований включают: 

— разработку экспериментально-теоретических основ био-
фармацевтического скрининга; 

— изучение влияния фармацевтических и других перемен-
ных факторов на процессы высвобождения и всасывания лекар-
ственных веществ из лекарственных форм; 

— изучение фармакокинетики лекарственных препаратов 
для оптимизации состава вспомогательных веществ и способов 
введения препаратов; 

— изучение механизмов биофармацевтических процессов, 
происходящих при взаимодействии компонентов готовой лекар-
ственной формы с белками и липидами мембран различных кле-
ток; 

— разработку высокочувствительных и избирательных ме-
тодов анализа фармакологически активных субстанций в биоло-
гических жидкостях человека и животных; 

— поиск новых модуляторов биодоступности; 
— создание новых лекарственных форм с заданными био-

фармацевтическими свойствами, которые должны обеспечивать 
оптимальную биодоступность (БД) действующих веществ; 

— изучение биоэквивалентности лекарственных препара-
тов. 

Биофармация становится базисом при разработке состава и 
технологии лекарственных форм. Особенно тщательное изучение 
биофармацевтических характеристик лекарств необходимо в тех 
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лекарственных формах, которые содержат системно действующие 
лекарственные вещества и в которых процессу абсорбции должен 
предшествовать процесс высвобождения. Это пероральные, ораль-
ные, ректальные, перкутанные (мази, кремы, пасты и др.) лекарст-
венные формы, а также лекарства нового поколения — терапевти-
ческие транспортные системы, используемые как для местного, так 
и для системного лечения. Не менее важным является биофарма-
цевтическое изучение лекарственных форм, предназначенных для 
локального (местного) применения (глазные, назальные, ушные, 
ингаляционные, вагинальные препараты). Например, поскольку 
слизистая оболочка носа, а также легкие способны абсорбировать 
лекарственные вещества, действующие системно, то с терапевти-
ческой точки зрения эти органы могут использоваться значительно 
шире для лечения различных заболеваний; в связи с этим появля-
ются многочисленные данные о биофармацевтических характери-
стиках таких лекарственных форм. 

Биофармацевтические исследования малоактуальны при 
разработке инъекционных лекарственных форм, так как при их 
введении отсутствуют процессы высвобождения и абсорбции, 
т. е. лекарственное вещество (ЛВ) поступает непосредственно в 
кровь, а с ней — к нужному органу. Исключение в данном случае 
составляют парентеральные лекарственные формы, обладающие 
пролонгированным действием и обеспечивающие равномерную 
или контролируемую подачу лекарственных веществ в кровоток. 

Совершенствование традиционных лекарственных форм, 
создание и производство современных лекарств с контролируе-
мым высвобождением и направленной доставкой лекарственных 
веществ — серьезное достижение технологии лекарств, которое 
стало возможным только на основе комплексных химико-
технологических и биофармацевтических экспериментальных 
исследований. 

Наукоемкий процесс разработки и внедрения нового лекар-
ственного препарата включает в себя несколько этапов, а его 
продолжительность составляет от 10 до 15 лет. Реализация дан-
ного процесса возможна при участии различных специалистов — 
химиков, технологов, фармакологов и др. 

Содержание приведенных направлений исследовательской 
работы указывает на то, что биофармацевтические и химико-
технологические исследования в области создания и внедрения в 
медицинскую практику лекарственных препаратов крайне необ-
ходимы.  
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2. БИОФАРМАЦИЯ, БРЕНДЫ И ДЖЕНЕРИКИ 
 
В настоящее время на российском фармацевтическом рын-

ке представлены две группы препаратов: оригинальные и джене-
рики (англ. generic — общий). Проблема выбора лекарственного 
препарата из числа оригинальных и дженериковых, в том числе 
на основании их эквивалентности, является важной как для паци-
ентов, так для врачей и фармацевтических работников. 

Оригинальные препараты (инновационные лекарст-
венные препараты) — впервые синтезированные или выделен-
ные из сырья растительного, животного или микробиологическо-
го происхождения, прошедшие полный цикл доклинических и 
клинических исследований лекарственные препараты, активные 
ингредиенты которых защищены патентом на определенный 
срок, как правило, на период от 15 до 25 лет.  

По истечении срока действия патента любая фармацевтиче-
ская компания может приобрести право на производство собст-
венной версии оригинального лекарственного препарата, т. е. 
создать воспроизведенный препарат.  

Воспроизведенный лекарственный препарат — лекарст-
венный препарат, полученный после истечения срока патентной 
защиты оригинального препарата. Воспроизведенный лекарст-
венный препарат содержит то же действующее вещество в той же 
дозе и лекарственной форме, как оригинальный, но произведен не 
разработчиком, а другим производителем и без лицензии разра-
ботчика.  

Дженерик — воспроизведенный лекарственный препарат, 
обладающий доказанной терапевтической взаимозаменяемостью 
с инновационным лекарственным препаратом аналогичного со-
става, выпускаемый другим производителем, но не разработчи-
ком оригинального лекарственного препарата и без лицензии 
разработчика, как правило, после истечения срока патентной за-
щиты и на основании оценки регистрационного досье и опреде-
ления биоэквивалентности в сокращенном объеме.  

Дженерик (генерический лекарственный препарат) содер-
жит не только то же действующее вещество в той же дозе и ле-
карственной форме, как воспроизведенный лекарственный пре-
парат, но и обладает таким же действием, что и оригинальный 
препарат. Генерические препараты выпускаются на фармацевти-
ческий рынок под международным непатентованным названием 
(МНН) или новым оригинальным патентованным названием. 
Достойную конкуренцию на рынке оригинальным лекарственным 
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препаратам способны составить марочные дженерики, напри-
мер, Энап (КРКА). Учитывая, что создание и изучение дженери-
ков существенно менее затратно по сравнению с оригинальными 
лекарственными препаратами, генерический препарат всегда де-
шевле. 

Неправомерно механически переносить степень эффектив-
ности и безопасности оригинального лекарственного препарата 
на воспроизведенный лекарственный препарат по ряду сущест-
венных причин: 

— оригинальные лекарственные препараты изучены по 
полной программе GXP (международная система обеспечения 
качества, которая включает требования к проведению доклиниче-
ских, клинических и постклинических исследований и их произ-
водству); 

— ведущие компании, работающие на высоком научно-
методическом уровне, разрабатывают трудновоспроизводимые 
лекарственные препараты за счет оптимального сочетания фар-
мацевтических факторов: особых свойств кристаллов лекарст-
венной субстанции, специфических свойств вспомогательных 
веществ, использования специальных технологических приемов и 
инновационных технологий, что, как правило, не указывается в 
патентной литературе.  

Таким образом, одной из задач биофармации в настоящее 
время является научно обоснованное сравнение эффективности и 
эквивалентности оригинальных и воспроизведенных препаратов. 

 
 
 

3. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ 
 

На терапевтическую активность ЛВ оказывают влияние 
физиологические, биохимические и фармацевтические факторы. 
К физиологическим относятся возраст, пол, состояние организма 
(здоровый или с патологией). 

К биохимическим — состояние клеточных мембран, актив-
ность клетки, наличие эндогенных субстратов, накапливаемых 
при различных заболеваниях (билирубин, жирные кислоты и 
т. д.). 

Фармацевтические факторы — факторы, оказывающие 
влияние на процесс высвобождения и всасывания ЛВ из лекарст-
венной формы.  
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Лечебный эффект лекарственного средства (ЛС) зависит от 
совокупного влияния различных факторов на нахождение ЛВ в 
организме. 

При этом на каждом этапе нахождения ЛВ в организме 
влияние оказывают различные факторы (табл. 1). 

 
Таблица 1 

«Жизненный цикл» лекарства в организме 
 

Стадии адсорбции 
Факторы, влияющие на  

скорость и полноту степени  
всасывания (абсорбция) ЛВ 

1. Лекарство (ЛВ в ЛФ) в месте 
введения 

Фармацевтические 

2. Лекарство в биожидкости на 
месте всасывания 

Физиологические и фармацевти-
ческие 

3. Лекарство в биожидкости (в 
крови, тканях) 

Биохимические и физиологиче-
ские 

4. Элиминация продуктов био-
трансформации ЛВ (через почки, 
ЖКТ, легкие и др.) 

Биохимические 

 
1-я стадия. Непосредственный путь введения ЛВ (перо-

ральный, ректальный, нанесение на кожу или слизистую оболоч-
ку, инъекционный и т. д.). На данной стадии ЛВ высвобождается 
из формы (таблетки, суппозитория, мази и др.) и диффундирует 
до назначенного места всасывания (адсорбция). 

2-я стадия. Характеризуется переходом ЛВ в биологиче-
скую жидкость и всасыванием его. Особенности реакции на ЛВ 
при старении во многом обусловлены фармакокинетическими 
причинами: нарушением всасывания, распределения, метаболиз-
ма и выведения ЛВ. 

3-я стадия. Отличается от первых двух тем, что ЛВ или его 
метаболиты распределяются в кровеносном русле или тканях. 

4-я стадия. Движение характеризуется биотрансформацией 
ЛВ и их метаболитов и элиминацией (выведение) конечных про-
дуктов через почки, ЖКТ, легкие, потовые железы. При этом 
важными являются биохимические факторы. 

Активность действующего вещества (лекарственного сред-
ства), его высвобождение из лекарственной формы и всасывание 
находятся в тесной зависимости от фармацевтических факторов, 
к которым относятся: 

— физическое состояние лекарственного вещества; 
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— простая химическая модификация лекарственного веще-
ства; 

— вспомогательные вещества (их природа, физическое со-
стояние и количество); 

— лекарственная форма и пути ее введения в организм; 
— технологический процесс. 
 
 
 

3.1. Физическое состояние лекарственного вещества 
 
Под физическим состоянием лекарственных веществ по-

нимают: 
— степень измельчения или дисперсность лекарственных 

веществ; 
— полиморфизм лекарственных веществ; 
— агрегатное состояние (аморфность, кристалличность, 

форма и характер кристаллов); 
— физико-химические свойства (рН, растворимость, опти-

ческая активность, электропроводимость, температура плавле-
ния); 

— поверхностные свойства лекарственного вещества (по-
верхностное натяжение и т. д.); 

— степень чистоты (вид и количество загрязнений, в том 
числе наличие микроорганизмов, аллергенов, вяжущих веществ и 
др.). 

Физическое состояние лекарственных веществ оказывает 
влияние на стабильность лекарственного препарата в процессе 
хранения, терапевтическую эффективность, скорость всасывания, 
распространения и выведения его из организма. 

Наиболее существенно влияют на фармакотерапию степень 
измельчения и полиморфизм лекарственных веществ. 

Дисперсность лекарственного вещества оказывает влияние 
не только на сыпучесть порошкообразных материалов, насыпную 
массу, однородность смешивания, точность дозирования, но и на 
скорость и полноту всасывания лекарственного вещества, а также 
его концентрацию в биологических жидкостях при любых спосо-
бах его назначения в виде различных лекарственных форм. 

Например, в таблетках, распавшихся в желудке, величина 
частиц значительно превосходит размер частиц порошка, вслед-
ствие чего и концентрация действующего вещества после приема 
таблетки ниже, чем после приема порошка.  
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Установлено, что при использовании микронизированного 
сульфадиазина его максимальная концентрация в крови людей 
достигается на два часа раньше, чем при его назначении в виде 
порошка обычной степени измельчения. При этом максимальные 
концентрации сульфадиазина в крови оказываются на 40 % выше, 
а общее количество всосавшегося вещества — на 20 % больше. 
Препарат кальциферол способен всасываться и оказывать лечеб-
ное действие только тогда, когда размер частиц менее 10 мкм. 

При уменьшении частиц гризеофульвина с 10 до 2, 6 мкм 
резко возрастает его всасывание в желудочно-кишечном тракте, 
что позволяет в два раза снизить его терапевтическую дозу. По-
лучая молекулярную степень дисперсности гризеофульвина в по-
ливинилпирролидоне (ПВП), удалось увеличить в 7–11 раз био-
логическую доступность этого антибиотика даже по сравнению с 
микронизированной формой лекарственного вещества. Поэтому 
промышленность выпускает таблетки микронизированного гри-
зеофульвина, дигоксина, кислоты ацетилсалициловой. 

Влияние степени измельчения на процесс всасывания осо-
бенно ярко проявляется в мазях и суппозиториях, приготовленных 
на одной и той же основе, но с использованием фракций лекарст-
венного вещества, размеры частиц которого заметно различаются. 

Полиморфизм — это способность химического вещества 
образовывать в различных условиях кристаллы, отличающиеся 
друг от друга классом симметрии, или формой, физическими, а 
иногда и химическими свойствами. 

Частицы лекарственных веществ в порошкообразном твер-
дом состоянии имеют различное строение (кристаллическое или 
аморфное), которое зависит от особенностей молекулярной 
структуры того или иного вещества. Электронно-микроскопи-
ческие исследования показали, что лекарственные вещества в 
большинстве случаев имеют кристаллическое строение вследст-
вие фиксированного расположения атомов в молекуле и направ-
ленного роста кристаллов в определенных условиях в процессе 
кристаллизации. Аморфное состояние встречается реже. 

Любое ЛВ в соответствующих условиях (растворитель, 
температура, давление и др.) кристаллизуется в определенной 
системе с соответствующими физико-химическими характери-
стиками (растворимость, температура плавления, удельная по-
верхность, прочность, форма и размер частиц и др.). При измене-
нии условий вещество кристаллизуется в другой системе и обла-
дает другими физико-химическими характеристиками, а следова-
тельно, и другими показателями биологической доступности. 
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Явление полиморфизма среди лекарственных веществ ха-
рактерно для салицилатов, барбитуратов, сульфаниламидов, гор-
мональных средств. Для большинства модификаций нет специ-
альных названий и их обозначают буквами α, β и т. д. или циф-
рами I, II, III и т. д. 

Полиморфные модификации одного и того же вещества ха-
рактеризуются различными константами стабильности, темпера-
турой фазового перехода, растворимостью, что в конечном итоге 
и определяет как стабильность вещества, так и его фармакологи-
ческую активность. 

Особое значение имеет растворимость различных поли-
морфных модификаций, так как от нее зависит абсорбция (всасы-
вание) лекарственных веществ. 

Процесс растворения также оказывает влияние на эффек-
тивность лекарственных препаратов. Растворимость веществ за-
висит в большой мере от их поверхностных свойств, в том числе 
от степени их измельчения. Значительное различие в величине 
частиц лекарственного вещества может привести к неодинаковой 
скорости всасывания и содержания в биологических жидкостях 
одного и того же препарата, а следовательно, к возможной его 
клинической неэквивалентности. 

Обычно хорошо растворимые вещества быстрее высвобож-
даются из лекарственных форм, быстрее всасываются, быстрее 
проявляют лечебное действие. В то же время для пролонгирования 
действия более пригодны труднорастворимые лекарственные ве-
щества. Чтобы получить такие лекарственные вещества, иногда 
создают среду, в которой препарат не растворяется.  

На терапевтическую активность лекарственных веществ 
существенное влияние оказывают также их оптические свойства. 
Среди оптических изомеров нет химического различия, но каж-
дый из них вращает плоскость поляризационного луча в опреде-
ленном направлении. Несмотря на то, что химический анализ 
полностью подтверждает наличие одного и того же вещества в 
лекарственных препаратах с различными изомерами, они не бу-
дут терапевтически эквивалентны. 

При всасывании препарата в желудочно-кишечном тракте 
большую роль играет степень ионизации вещества. В зависимо-
сти от концентрации водородных ионов лекарственные вещества 
могут быть в ионизированной или неионизированной форме. По-
казатель рН влияет также на растворимость, коэффициент рас-
пределения лекарственных веществ, мембранный потенциал и 
поверхностную активность. 
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3.2. Простая химическая модификация 
 
Простая химическая модификация лекарственных 

средств — использование лекарственного средства в разных хи-
мических соединениях (соль, основание, кислота, эфир, ком-
плексное соединение и др.), в которых полностью сохраняется 
ответственная за фармакологический эффект часть молекулы ве-
щества. 

Например: новокаин — основание и новокаина гидрохло-
рид — соль; кодеин — основание и кодеина фосфат — соль; ко-
феин — основание и кофеин-бензоат натрия — соль; кислота аль-
гиновая и натриевая или кальциевая соли кислоты альгиновой. 

При замене иона водорода в кислоте аскорбиновой на ион 
натрия последняя приобретает способность изменять в большей 
степени электролитный баланс организма и проявлять нехарак-
терные для нее свойства — угнетать функцию инсулярного аппа-
рата у больных сахарным диабетом.  

Растворы этмозина, амфотерицина Б и партусистена нельзя 
готовить на изотоническом растворе, так как происходит явление 
высаливания. Применять в качестве растворителя раствор глюко-
зы не рекомендуется при приготовлении растворов веществ ще-
лочного характера. Она уменьшает активность эуфиллина, гекса-
митилентетрамина, кофеин-бензоата натрия и других лекарст-
венных препаратов вследствие изменения рН среды. Сердечные 
гликозиды не следует также разбавлять раствором глюкозы, так 
как они легко подвергаются гидролизу. С раствором глюкозы и 
натрия хлорида нельзя сочетать эссенциале для инъекций (на-
блюдается опалесценция раствора). 

Простая химическая модификация (замена препарата в виде 
соли с одним катионом аналогичным в химическом отношении 
препаратом в виде соли с другим катионом или препаратом в ви-
де кислоты, эфира и т. д.) чаще имеет место в заводском произ-
водстве. 

Биофармация уделяет серьезное внимание изучению фак-
тора простой химической модификации, так как его влияние на 
фармакокинетику лекарственных веществ позволяет значительно 
повысить эффективность лекарственного вмешательства, умень-
шить расход лекарственных препаратов, резко повысить стабиль-
ность многих лекарственных веществ и их препаратов. 

На основании биофармацевтических исследований было 
доказано, что произвольная замена какого-либо иона в молекуле 
лекарственного вещества из технологических или экономических 
соображений недопустима. 
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3.3. Вспомогательные вещества 
 
Биофармация впервые дала научное обоснование примене-

нию вспомогательных веществ и показала полнейшую несостоя-
тельность эмпирического отношения к ним, унаследованного 
фармацией еще из далекого прошлого.  

Благодаря биофармацевтическим работам было установле-
но, что вспомогательные вещества — это не индифферентная 
масса, используемая в чисто технологическом отношении. Вспо-
могательные вещества обладают определенными физико-
химическими свойствами и в зависимости от природы субстан-
ции могут усиливать, снижать, изменять характер действия ле-
карственных веществ под влиянием различных причин и сочета-
ний (комплексообразования и адсорбции, молекулярных реакций 
и т. д.), в результате чего могут резко изменяться скорость и пол-
нота всасывания лекарственного препарата. Взаимодействие ме-
жду лекарственными и вспомогательными веществами происхо-
дит как в процессе приготовления лекарственных препаратов, так 
и в процессе их хранения. 

Механизм влияния вспомогательных веществ на БД может 
быть различным. Основной причиной изменения биологической 
активности является химическое взаимодействие между ингреди-
ентами в системе «ЛВ—вспомогательное вещество» с образова-
нием комплексов полимеров, мицелл, ассоциатов мицелл, макро-
молекул высокомолекулярного соединения (ВМС), хемосорбции 
и др. Образующиеся соединения могут быть весьма прочными 
или, наоборот, легко разрушаемыми, характеризоваться высокой 
поверхностной активностью или сбалансированной энергией сис-
темы, усиливать или ослаблять основную фармакологическую 
реакцию лекарственного вещества и т. д. 

Вспомогательные вещества могут свести к минимуму тера-
певтическое действие лекарственного вещества, усилить его 
вплоть до токсического проявления или вовсе изменить. 

Например, комплекс амфетамина с карбоксиметилцеллю-
лозой практически не всасывается и соответственно не обеспечи-
вает фармакологический эффект. 

Фенобарбитал в полиэтиленгликоле слабо растворяется и, 
как следствие, не всасывается. Комплексы теофиллинфенобарби-
тал и кальций тетрациклиновый — труднорастворимые соедине-
ния и практически не всасываются. 

Глинистые минералы обладают адсорбционными свойст-
вами и задерживают высвобождение алкалоидов, анестетиков, 
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антибиотиков и других препаратов. Магния трисиликат и магния 
оксид способствуют деструкции стероидных гормонов. Извест-
ные антиоксиданты натрия сульфит, бисульфит и метабисульфит, 
введенные в буферный раствор тиамина (рН = 3,5), разрушают 
его до тиазола.  

Вспомогательные вещества могут не только снижать фар-
макологическое действие лекарственных средств, но и образовы-
вать соединения, которые, наоборот, характеризуются высокой 
степенью растворения и БД (например, ПВП с преднизолоном; 
поливинилпирролидон с гризеофульвином; ПВП с салицилами-
дом; сорбит с салициловой кислотой; норсульфазол с мочеви-
ной).  

Иногда при определенном композиционном составе вспо-
могательные вещества становятся действующими веществами, а 
активные ингредиенты — вспомогательными веществами.  

Маннит выполняет роль наполнителей в таблетках, а в 
жидких лекарственных формах действует как слабительное.  
А такие действующие вещества, как уретан, антипирин, хинин, 
применяются для солюбилизации и пролонгирования ряда лекар-
ственных веществ, изменяя уровень фармакокинетики. 

В специальной литературе известны примеры влияния 
вспомогательных веществ на терапевтическую эффективность. 
Например, лактоза сводит к минимуму действие изониазида, но 
усиливает действие тестостерона, замедляет действие барбитала. 
Твин-80 усиливает абсорбцию витаминов A, D, Е. 

В связи с производством новых основ изменилось представ-
ление о терапевтическом действии мазей. Применение эмульсион-
ных основ обеспечивает более легкую диффузию лекарственного 
вещества через кожу и расширяет возможности введения лекарст-
венных веществ как в масляную, так и в водную фазы. 

Например, белковые препараты, гелеобразные структуры, 
растворы ВМС затрудняют резорбцию лекарственных веществ в 
желудочно-кишечном тракте (альмагель). 

Мази, приготовленные на вазелине, оказывают поверхно-
стное действие, так как вазелин плохо проникает в кожу и пре-
граждает доступ лекарственного вещества к тканям (мази суль-
фаниламидов, фенолов, антибиотиков и др.). 

Замена вазелин-ланолиновой основы на полиэтиленглико-
левую в комбинированной мази «Левосин» позволила в 20–80 раз 
повысить ее антимикробное действие. 

Таким образом, нельзя провести четкой границы между 
действующим и вспомогательным веществами в лекарственной 
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форме и поэтому современная фармацевтическая наука выдвига-
ет требование при разработке новых лекарственных средств: ус-
тановить степень влияния вспомогательных веществ на терапев-
тическую эффективность лекарств. Необоснованное применение 
вспомогательного вещества может привести к снижению, усиле-
нию, изменению лечебного эффекта или полной потере лечебно-
го действия лекарственного вещества.  

 
 
 

3.4. Вид лекарственной формы и пути ее введения в организм 
 
Многочисленными исследованиями влияния лекарственной 

формы на терапевтическую эффективность лекарственных пре-
паратов установлено, что оптимальная активность лекарственно-
го вещества достигается только при его назначении в рациональ-
ной лекарственной форме.  

Лекарственная форма — это рациональная, с фармакологи-
ческой точки зрения, удобная для приема и хранения форма ле-
карственного вещества, обеспечивающая его оптимальный тера-
певтический эффект при минимуме побочного действия. 

Лекарственная форма — это материальная норма проявле-
ния диалектического единства действующих и вспомогательных 
веществ, а также технологических операций, которые обеспечи-
вают оптимальное терапевтическое действие лекарственного 
препарата. 

Важнейшей задачей при разработке и приготовлении ле-
карственной формы является обеспечение оптимальных условий 
для высвобождения и последующего всасывания субстанции. 
Данным условиям подчинены все остальные требования, кото-
рым должна отвечать лекарственная форма. 

Степень влияния лекарственной формы на процессы всасы-
вания определяется способностью высвобождения активной суб-
станции из пероральной лекарственной формы и возможностью 
контакта со слизистыми желудка, кишечника и взаимодействия с 
их секретами. П о  с т е п е н и  в ы с в о б о ж д е н и я  и соответ-
ственно л у ч ш е й  б и о л о г и ч е с к о й  д о с т у п н о с т и  все 
пероральные лекарственные средства можно расположить в та-
ком ряду: растворы—эмульсии—суспензии—порошки— грану-
лы—таблетки.  

На основании многочисленных биофармацевтических ис-
следований и научного обоснования влияния данного фактора 
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можно создавать лекарственные препараты с заданными фарма-
кокинетическими свойствами, в которых заложен определенный 
фармакологический эффект: синергизм, потенцирование, антаго-
низм, пролонгирование, дифференцированное или направленное 
действие, расширение антибактериального спектра и др.  

Замена таблетированных форм теофиллина, эуфиллина, 
дипрофиллина, дигоксина на ректальные суппозитории значи-
тельно увеличивает их биологическую доступность. Применение 
ректальных форм этих препаратов позволяет уменьшить их дозу. 
Суппозиториями можно заменить введение этих препаратов в 
виде инъекций, так как ректальный путь введения по биодоступ-
ности приравнивается к инъекционному и позволяет не травми-
ровать больного. Широко известный противоишемический пре-
парат «Тринитролонг» лучше вводить в виде пластинок. Эта ле-
карственная форма позволяет индивидуально дозировать препа-
раты, обеспечивая бесперебойное и максимальное терапевтиче-
ское действие. Так, взамен обычных капсул амоксициллина (БД 
75 %) выпускается препарат «Флемоксина солютаб» (БД 95 %). 

Таким образом, лекарственная форма должна быть удобной 
для применения, выгодной и рациональной не только с экономи-
ческой, эстетической сторон, но прежде всего с точки зрения 
фармакодинамики препарата и обеспечения современных требо-
ваний фармакотерапии. 

 
 
 

3.5. Технологический процесс 
 
В аптеках и на заводах лекарственные препараты готовятся 

в точном соответствии с положениями общей технологии и оце-
ниваются исходя из товароведческих принципов по массе, конси-
стенции, геометрической форме, содержанию действующих ве-
ществ и др. 

Открытие в условиях клиники зависимости терапевтиче-
ской эффективности лекарственных препаратов от способов их 
приготовления означало принципиально новое понимание про-
цессов фармацевтической технологии.  

В настоящее время доказано, что способ получения лекар-
ственного препарата во многом определяет стабильность лекар-
ственного вещества, скорость его высвобождения из лекарствен-
ной формы, интенсивность всасывания и в конечном итоге его 
терапевтическую эффективность. 
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Например, благодаря популярности таблеток, их преиму-
щественному применению по сравнению с другими лекарствен-
ными формами, они стали одной из основных лекарственных 
форм в середине XX в. и оказались наиболее изученными в фар-
мацевтическом и биофармацевтическом отношениях. Более того, 
широкому исследованию подвергаются все стадии получения 
таблеток с целью выяснения влияния постадийных операций на 
их физико-механические свойства и фармакотерапевтическую 
эффективность. Особенно тщательному экспериментальному 
изучению подверглись такие операции, как грануляция, прессо-
вание, сушка и т. д. Теоретически и опытным путем уже в 60-е 
годы прошлого столетия была обоснована необходимость рацио-
нального селективного подхода к выбору стадий таблетирования 
при приготовлении таблеток. 

Технологические стадии имеют свои параметры и режимы, 
которые указываются в технологическом регламенте. Несоблю-
дение этих параметров приводит к определенному изменению 
лекарственных веществ во время обработки, поскольку все виды 
механического, лучевого, теплового, звукового и других воздей-
ствий вызывают деструкцию (механо-крекинг) молекул. Извест-
ны явления криолиза, пиролиза, фотолиза, радиолиза, механоли-
за, вызывающие механические превращения в веществе, которые 
ответственны за инактивацию действующих веществ или за ток-
сичность полученных соединений. 

В результате механокрекинга молекул появляются свобод-
ные радикалы, которые могут вступать в химическую связь с ки-
слородом, образуя токсичные пероксидные соединения, или мо-
гут взаимодействовать между собой, образуя неактивные поли-
меры. 

 
 
 

3.6. Фармацевтические факторы и фармакокинетика 
 
Современные биофармацевтические исследования направ-

лены на установление зависимости между фармакокинетически-
ми характеристиками препаратов с целью выбора физико-
химических параметров, лекарственной формы и пути введения, 
вспомогательных веществ и технологического процесса.  

Степень фармакологического действия препарата зависит 
прежде всего от количества лекарственного вещества, всасываю-
щегося в организм. В свою очередь на процесс всасывания влияет 
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такой фармацевтический фактор, как лекарственная форма и путь 
ее введения, правильный подбор которых создает необходимые 
условия для высвобождения и транспорта веществ с места введе-
ния в область фармакологического действия. При высвобождении 
лекарственного вещества из лекарственной формы немаловаж-
ную роль играют также его физико-химические свойства (напри-
мер, степень дисперсности, растворимость, липофильность и др.), 
природа вспомогательных веществ и их количество, а также эн-
догенные факторы организма. 

Процесс всасывания зависит от физико-химических 
свойств лекарственного вещества. Повысить всасываемость ио-
ногенных гидрофильных лекарственных средств можно путем 
использования липофильных противоионов, а чтобы ускорить 
трансдермальную доставку лекарственных веществ, прибегают к 
помощи так называемых промоторов. В качестве лекарств, ис-
пользуемых для введения в состав трансдермальных композиций, 
описаны диклофенак, атропина сульфат, скополамина гидробро-
мид и др. 

Попадая в кровоток, вещество взаимодействует с белками 
плазмы крови и ферментами, катализирующими метаболизм ле-
карственных препаратов, проходит определенный путь, в резуль-
тате чего частично или полностью теряется его активность. Наи-
большее терапевтическое действие оказывают лекарственные 
формы для инъекций, в частности внутривенные и внутрисосуди-
стые. Сохранению максимальной терапевтической активности 
способствуют используемые в последние годы липосомальные 
лекарственные формы, которые доставляют соединения в область 
локализации патологического процесса и только там высвобож-
дают лекарственные вещества. Появились данные о ниосомах 
(везикулы на основе неионогенных поверхностно-активных ве-
ществ — ПАВ —, в частности полиоксиэтиленалкильных эфи-
ров), которые рассматриваются как интересная и перспективная 
лекарственная форма для оптимизации введения лекарственных 
средств через кожу и слизистые оболочки. 

Стереофармакокинетика. При использовании в медицин-
ской практике хиральных препаратов, имеющих в структуре один 
или несколько оптически активных центров (смесь энантиоме-
ров), существенно меняется фармакологическая активность. 

На метаболизм значительное влияние оказывает простая 
химическая модификация. Новая функциональная группа, вве-
денная в молекулу вещества, в результате химических реакций, 
протекающих в организме, изменяет характер и силу терапевти-
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ческого действия как в сторону повышения его фармакологиче-
ской активности (пролекарства), так и в сторону его снижения. 
При этом изменяется эффект первого прохождения через печень, 
которая является основным органом метаболизма большинства 
лекарственных препаратов. В результате метаболизма соединение 
может стать электрофильным по химической природе и взаимо-
действовать с биологическими макромолекулами, вызывая ток-
сические явления, мутагенез, канцерогенез и т. п. 

При выделении препаратов также необходимо учитывать 
фармацевтические факторы. Среди физико-химических характе-
ристик препарата, влияющих на экскрецию, большое значение 
имеет относительная молекулярная масса. Так, с мочой выводят-
ся вещества, имеющие молекулярную массу менее 300. Если мо-
лекулярная масса более 300, пропорциональная часть лекарст-
венного препарата выделяется с желчью. 

Существенное влияние на выведение имеет рН мочи и ле-
карственных препаратов. Так, препараты, имеющие кислую сре-
ду, быстро выводятся при кислой реакции мочи, и, напротив, 
слабые основания — при щелочной среде. Например, элиминация 
морфина гидрохлорида, кодеина фосфата, хинина сульфата, но-
вокаина увеличивается при кислой моче, а в щелочной среде бы-
стрее выводятся производные барбитуровой кислоты, салицила-
тов и сульфаниламидные препараты. 

 
 
 

4. БИОЛОГИЧЕСКАЯ ДОСТУПНОСТЬ  
И ЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ ЛЕКАРСТВ 

 
Биодоступностъ (БД) — часть введенного лекарственно-

го вещества, которая попадает в системный кровоток при перо-
ральном, внутримышечном, ингаляционном и других путях вве-
дения. Очевидно, что при внутрисосудистом введении БД веще-
ства будет равна 100 % ,  а при других путях введения (перораль-
ном, ректальном, внутримышечном и т. д.) — значительно ниже.  

В соответствии с рекомендациями ВОЗ, мерой биологиче-
ской доступности является отношение (в процентах) количества 
всосавшегося лекарственного вещества, назначенного в иссле-
дуемой лекарственной форме (А), к количеству всосавшегося то-
го же лекарственного вещества, назначенного в той же дозе, но в 
виде стандартной лекарственной формы (Б), т. е. БД = (А/Б) · 100.  
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Чаще всего БД лекарства определяют путем сравнительно-
го изучения изменений концентрации лекарственного вещества в 
плазме крови при назначении исследуемой и стандартной лекар-
ственных форм. Если в качестве стандартной лекарственной 
формы используется раствор для внутривенного введения (внут-
ривенные инъекции, инфузии), который обеспечивает 100 % БД, 
можно определить абсолютную БД (АБД).  

Она определяется путем измерения площади под кривой 
изменения концентрации вещества в плазме или сыворотке крови 
во времени. Площадь под кривой «концентрация — время»  
(AUC — аббревиатура от англ. area under curve — площадь под 
кривой) — это площадь фигуры, ограниченной фармакокинети-
ческой кривой и осями координат (AUC = С0/Ке1, где С0 — на-
чальная концентрация вещества в сыворотке крови; Kei — кон-
станта скорости элиминации). При линейности кинетики препа-
рата в организме величина AUC пропорциональна общему коли-
честву (дозе) препарата, попавшего в системный кровоток. Часто 
определяют площадь под частью кривой (от нуля до некоторого 
времени t). Этот параметр обозначают как AUC, например от 0 до 
8 часов — AUC8. АБД равна отношению AUC после введения ис-
следуемым методом (перорально, внутримышечно или другим) к 
AUC после внутривенного введения. 

Важным показателем является также относительная БД 
(ОБД), которая характеризует относительную степень всасывания 
лекарственного вещества из испытуемого лекарственного препа-
рата и препарата сравнения. ОБД определяется для различных 
серий лекарственных препаратов при изменении технологии про-
изводства и для препаратов, произведенных различными фирма-
ми. Обычно ОБД устанавливают для лекарственных препаратов 
при одном и том же пути введения, но можно определять ОБД и 
при разных путях введения. Для определения ОБД используются 
данные об уровне содержания лекарственного вещества в крови 
или его экскреции с мочой после одноразового или многократно-
го введения. Достоверность полученных результатов значительно 
увеличивается при использовании перекрестного метода иссле-
дования, что позволяет устранить различия, связанные с влияни-
ем физиологического и патологического состояния организма на 
БД лекарственного вещества. 

ОБД также определяется, чтобы сравнить БД двух различ-
ных лекарственных форм для внесосудистого введения одного и 
того же лекарственного вещества. 
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Для препаратов, в значительной мере подвергающихся ме-
таболизму в печени при пероральном приеме, используется поня-
тие общая биодоступностъ. Общая БД — часть принятой внутрь 
дозы препарата, которая достигла системного кровотока в неиз-
мененном виде и в виде метаболитов, образовавшихся в процессе 
всасывания в результате пресистемного метаболизма (эффекта 
первого прохождения). 

С понятием биодоступности тесно связано понятие биоэк-
вивалентности. Два лекарственных средства считаются биоэк-
вивалентными, если они обеспечивают одинаковую БД лекарст-
венного вещества после назначения в одинаковой дозе и одина-
ковой лекарственной форме. По регламенту ВОЗ (1994, 1996) и 
ЕС (1992), различия в фармакокинетических показателях для 
биоэквивалентных препаратов не должны превышать 20 %. 

Перевод воспроизведенного препарата в категорию джене-
риков основывается на соответствии таких показателей, как экви-
валентность, стабильность, соблюдение производителем требова-
ний GMP, соответствие современным фармакопейным требова-
ниям исходных субстанций, готового продукта и упаковки. Дока-
зательство взаимозаменяемости воспроизведенного и оригиналь-
ного лекарственных препаратов в первую очередь должно быть 
основано на определении эквивалентности. Различают химиче-
скую, фармацевтическую, биологическую и терапевтическую эк-
вивалентность. 

Химические эквиваленты — лекарственные препараты, 
содержащие одни и те же лекарственные вещества (субстанции) в 
равных дозировках, выпускаемые в одинаковых лекарственных 
формах, полностью соответствующие по физико-химическим по-
казателям требованиям нормативной документации, но изготов-
ленные различными способами. 

Мерой химической эквивалентности лекарственных препа-
ратов являются товароведческие показатели (подлинность, коли-
чественное содержание лекарственного вещества и т. д.). Хими-
ческая эквивалентность не обязательно подразумевает биоэкви-
валентность лекарственных препаратов, поскольку различия во 
вспомогательных веществах и процессах производства могут 
привести к более быстрому или более медленному поступлению 
лекарственного вещества в кровь.  

Фармацевтические эквиваленты — химические эквива-
ленты, которые обеспечивают одинаковую степень и скорость 
высвобождения лекарственных веществ из лекарственной формы. 
Мерой фармацевтической эквивалентности являются показатели 
фармацевтической доступности (распадаемость, растворение).  
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Биологические эквиваленты — химические эквиваленты, 
применение которых обеспечивает одинаковую степень абсорбции 
(всасывания) лекарственного вещества в зависимости от содержа-
ния препарата в биологических жидкостях организма. Мерой био-
логической эквивалентности является биологическая доступность.  

Терапевтические эквиваленты — химические эквивален-
ты, которые при применении проявляют идентичную эффектив-
ность в отношении одного и того же заболевания и сопоставимую 
безопасность для организма.  

Мера терапевтической эквивалентности — равноценное 
изменение симптоматики заболеваний в результате лекарствен-
ного вмешательства. 

Идеальной мерой измерения эквивалентности лекарст-
венных препаратов является терапевтическая эквивалентность. 
Однако терапевтическая эквивалентность оценивается достаточ-
но редко, поскольку необходимо учитывать и оценивать много-
численные факторы, включая индивидуальные особенности от-
дельного организма, стадию развития патологического процесса, 
степень тяжести и наличие сопутствующих заболеваний. Кроме 
того, для определения терапевтической эквивалентности необхо-
димо привлечение ряда специалистов, достаточно большого ко-
личества аппаратуры и т. д. 

На практике наиболее подходящим методом доказательства 
эквивалентности терапевтического действия лекарственных пре-
паратов, являющихся химическими эквивалентами, является по-
этапное определение фармацевтической и биологической эквива-
лентности, установление которых представляет менее сложную и 
трудоемкую задачу. В основе данной замены лежит эксперимен-
тально установленная тесная корреляционная связь между биоло-
гической и терапевтической эквивалентностью, так как сущест-
вует прямо пропорциональная связь между количеством лекарст-
венного вещества, высвободившимся из лекарственной формы и 
всосавшимся в кровь, и выраженностью фармакотерапевтическо-
го действия. 

 
 
5. ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ БИОЛОГИЧЕСКОЙ  

ДОСТУПНОСТИ ЛЕКАРСТВ 
 
К основным показателям биодоступности ЛС (рис. 1) отно-

сятся:  
― максимум (пик) концентрации лекарственного вещества 

в крови;  
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― время достижения максимальной концентрации; 
― площадь под кривой изменения концентрации лекарст-

венного вещества в плазме или сыворотке крови во времени. 
 

 
 

 
 

 
 
 

 

Рис. 1. Динамика концентрации (С) лекарственного вещества после при-
менения его в двух лекарственных формах: / — лекарственная форма А; 
2 — лекарственная форма Б; Р — пик концентрации лекарственного ве-

щества; МЭК — минимальная эффективная концентрация

Рис. 2. Определение минимальной токсической концентрации (МТК) и 
минимальной эффективной концентрации (МЭК) лекарственного ве-
щества по динамике его концентрации в крови при применении в двух 
лекарственных формах (А и Б): 1 — лекарственная форма А; 2 —  

лекарственная форма Б; Р — пик концентрации лекарственного веще-
ства; AUCA = 34,4 (мкг/мл)-ч, AUCB = 34,2 (мкг/мл)'ч 

0 1 2 3 4 6 10 12 14 168
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Кинетика концентрации в крови одного и того же вещества, 
содержащегося в различных лекарственных формах (А и Б) 
(рис. 2). Горизонтальной линией отмечена минимальная эффек-
тивная концентрация (МЭК), при которой данное вещество ока-
зывает терапевтическое действие (4 мкг/мл). При этом видно, что в 
лекарственной форме Б ЛВ хотя и полностью всасывается, но те-
рапевтического действия не оказывает, так как не достигает МЭК. 

Вторым важным параметром является время достижения 
максимальной концентрации вещества в биологической жидко-
сти Р ,  поскольку отражает скорость всасывания вещества и ско-
рость наступления терапевтического эффекта (см. рис. 2). 

Третьим наиболее важным параметром биодоступности яв-
ляется площадь под кривой «концентрация—время» (AUC), кото-
рая отражает количество лекарственного вещества, поступившего 
в кровь после однократного введения препарата. 

В то же время площади под этими кривыми одинаковы: 
AUC для лекарственной формы А равна 34,4 (мкг/мл)-ч; для Б — 
34,2 (мкг/мл)-ч, следовательно, обе лекарственные формы обес-
печивают поступление в кровь одинакового количества лекарст-
венного вещества. Однако они отличаются по степени абсорбции 
и скорости достижения МЭК лекарственного вещества, что ока-
зывает большое влияние как на количественные, так и на качест-
венные параметры их терапевтического действия, а это значит, 
что их нельзя отнести к биоэквивалентным лекарственным пре-
паратам.  

Пропорциональная связь между количеством лекарствен-
ного вещества, достигшим большого круга кровообращения, и 
интегралом функции, описывающей временную зависимость 
концентрации лекарственного вещества в крови, является осно-
вой закона Доста. 

Следствие этого закона гласит, что в тех случаях, когда 
полный анализ фармакокинетических параметров провести труд-
но, степень БД лекарственного средства может быть установлена 
по величине отношения площадей (AUC) под фармакокинетиче-
скими кривыми, полученными при введении лекарственного 
средства в изучаемой — R и стандартной — S лекарственных 
формах. В данном случае определение степени БД проводят по 
следующей формуле: 

 

БД = %,100
доза

доза

R
S

S
R





AUC

  AUC
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где БД — степень биологической доступности; 
AUCR — площадь под фармакокинетической кривой иссле-

дуемой лекарственной формы; 
AUCS — площадь под фармакокинетической кривой стан-

дартной лекарственной формы; 
доза R — доза лекарственного средства в исследуемой лекар-

ственной форме;  
доза S — доза лекарственного средства в стандартной лекар-

ственной форме.  
Первое слагаемое этой суммы может быть найдено плани-

метрически, например, методом трапеции, предусматривающим 
аппроксимацию отдельных участков фармакокинетической кри-
вой отрезками прямых. Для расчета площади под фармакокине-
тической кривой методом трапеции строят в прямоугольной сис-
теме координат график зависимости изменения концентрации 
препарата в биологической жидкости от времени введения лекар-
ственного средства. Площадь, образованную осями ординат, абс-
цисс и полученной кривой фармакокинетики, разбивает на n-
число прямолинейных трапеций, заменив каждую дугу кривой 
хордой, которая соединяет конечные точки участков прямой ли-
нией (рис. 3). 

 
 
Рис. 3. Разбивка фармакокинетической кривой на трапеции 

 
Расчет проводит по формуле: 

,
1

.....
212 






 


n
YYY

YY
hAUC no  

где AUC — площадь под фармакокинетической кривой для вре-
мени от 0 до t, ч; 

h — расстояние на оси абсцисс между сторонами отдельных 
трапеций; 



 30

Y0, Yn, Yn-1, — высота (по оси ординат) соответственно на-
чальной, конечной и предпоследней сторон трапеции; 

Y1, Y 2 — высота сторон отдельной трапеции. 
 

,
илиKclKa

Ct
AUC nt   

где Ctn — концентрация лекарственного вещества в последней пробе; 
Kcl — константа скорости элиминации; 
Ка — константа скорости всасывания. 

 
Определение площади 

под фармакокинетической кривой 
Площадь под фармакокинетической кривой (AUC) опреде-

ляется по сумме площадей (AUC1 + AUC2 + … + AUCn), на кото-
рые ее можно разбить (рис. 4). 

 

 
 

Рис. 4. Зависимость концентрации стрептоцида (С), поступившего в 
кровь из различных лекарственных форм, от времени (t, ч) в полулога-

рифмических координатах 
 
Площадь будет складываться из площадей прямоугольного 

треугольника и трапеции. Площадь прямоугольного треугольника 

(AUC1) равна полупроизведению катетов 
2

111 СТОТ 
. 

Площадь трапеции (AUC2) равна полусумме оснований 

трапеции, умноженной на высоту 12
2211

2
ТТ

ТСТС



. Подставляя 

полученные данные в приведенные формулы, получаем площадь 
под фармакокинетической кривой.  
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Определение константы элиминации 
Константа элиминации Kcl (tgα) определяется графически 

как tg угла, образующийся при пересечении оси абсцисс и фарма-
кокинетической кривой концентрации стрептоцида в полулога-
рифмических координатах, или угловой Kcl. 

Мазь на ПЭГ-геле: 
 
Kcl = tgα1= 21 мм / 20 мм = 1,05 (ч–1). 
 
Суппозитории на основе ПЭГ: 
 
Kcl = tgα2= 16 мм / 20 мм = 0,8 (ч–1). 
 
Определение константы всасывания. Определение кон-

станты всасывания Ka производится как произведение έ на кон-
станту Кс1 элиминации: Ka = έ · Kcl. 

έ — находится по таблице Доста (табл. 3) по значению 
произведения константы элиминации и времени достижения мак-
симальной концентрации лекарственного вещества в крови. 

 
Мазь на ПЭГ-геле: 
 
Kcl · tmax= 1,05 · 0,5 = 0,525 (ч–1), 
Ka = 1,05 · 3,25 = 3,4125 (ч–1),   έ =3,25. 
 
Суппозитории на основе ПЭГ: 
 
Kcl · tmax= 0,8 · 0,5 = 0,4 (ч–1), 
Ka = 0,8 · 5,0 = 4,0 (ч–1)    έ =5,0. 

 
Таблица 3 

Определение константы всасывания по Dost F. H.  
(Соловьев В. Н. «Стратегия современной химиотерапии  

бактериальных инфекций». М., 1973) 
 

έ Kcl · tmax έ Kcl · tmax έ Kcl · tmax 
0,01 4,652 4,1 0,455 9,0 0,275 
0,02 3,992 4,2 0,448 9,1 0,273 
0,03 3,615 4,3 0,442 9,2 0,271 
0,04 3,353 4,4 0,436 9,3 0,269 
0,05 3,153 4,5 0,430 9,4 0,267 
0,06 2,980 4,6 0,424 9,5 0,265 
0,07 2,859 4,7 0,418 9,6 0,263 
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έ Kcl · tmax έ Kcl · tmax έ Kcl · tmax 
0,08 2,745 4,8 0,412 9,7 0,261 
0,09 2,646 4,9 0,407 9,8 0,259 
0,1 2,558 5,0 0,402 9,9 0,257 
0,2 2,012 5,1 0,397 10 0,256 
0,3 1,720 5,2 0,392 11 0,240 
0,4 1,526 5,3 0,388 12 0,226 
0,5 1,386 5,4 0,383 13 0,126 
0,6 1,276 5,5 0,379 14 0,203 
0,7 1,188 5,6 0,374 15 0,193 
0,8 1,115 5,7 0,370 16 0,184 
0,9 1,054 5,8 0,366 17 0,176 
1,0 1,000 5,9 0,362 18 0,169 
1,1 0,953 6,0 0,358 19 0,163 
1,2 0,912 6,1 0,354 20 0,157 
1,3 0,872 6,2 0,351 21 0,152 
1,4 0,841 6,3 0,347 22 0,147 
1,5 0,811 6,4 0,344 23 0,143 
1,6 0,784 6,5 0,340 24 0,138 
1,7 0,759 6,6 0,337 25 0,134 
1,8 0,736 6,7 0,334 26 0,130 
1,9 0,715 6,8 0,330 27 0,127 
2,0 0,695 6,9 0,327 28 0,123 
2,1 0,676 7,0 0,324 29 0,120 
2,2 0,658 7,1 0,321 30 0,117 
2,3 0,641 7,2 0,318 40 0,095 
2,4 0,625 7,3 0,315 50 0,079 
2,5 0,610 7,4 0,313 60 0,069 
2,6 0,596 7,5 0,310 70 0,062 
2,7 0,583 7,6 0,307 80 0,055 
2,8 0,571 7,7 0,305 90 0,050 
2,9 0,560 7,8 0,302 100 0,047 
3,0 0,549 7,9 0,299 200 0,027 
3,1 0,539 8,0 0,297 300 0,019 
3,2 0,529 8,1 0,294 400 0,015 
3,3 0,519 8,2 0,292 500 0,013 
3,4 0,510 8,3 0,289 600 0,011 
3,5 0,501 8,4 0,287 700 0,009 
3,6 0,493 8,5 0,285 800 0,008 
3,7 0,487 8,6 0,283 900 0,007 
3,8 0,477 8,7 0,281 1000 0,006 
3,9 0,469 8,8 0,79  0,000 
4,0 0,462 8,9 0,277   
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Проведенные исследования методом in vivo показали, что вса-
сывание лекарственного вещества из суппозиториев почти в два раза 
выше, чем из мази. Этот вывод подтверждается расчетом фармакоки-
нетических параметров: площадь под фармакокинетической кривой 
для суппозиториев почти в 1,5 раза выше, чем для мази; константа 
всасывания также выше для суппозиториев, а константа элиминации, 
наоборот, меньше для суппозиториев, чем для мази. 

Экспериментальными исследованиями подтверждено, что 
за одно и то же время концентрация стрептоцида, поступившего в 
кровь из суппозиториев, была больше, чем из мази, а, следова-
тельно, и терапевтический эффект суппозиториев будет прояв-
ляться более активно. 

 
 
 

6. ВЛИЯНИЕ ПУТИ ВВЕДЕНИЯ  
НА БИОДОСТУПНОСТЬ ЛВ 

 
Путь введения оказывает значительное влияние на БД ЛВ. 

Основные пути введения представлены на рис. 5. 
 

 
Рис. 5. Пути введения ЛВ (Consilium provisorum, 2002, № 1, т. 2) 
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6.1. Пероральный способ введения  
 
Лекарственные препараты воздействуют на организм не-

одинаково, в зависимости от того, когда они принимаются: до 
еды, во время или после еды, что объясняется изменением рН 
среды ЖКТ, наличием в нем различных ферментов и активных 
веществ, выделяемых с желчью для обеспечения процесса пище-
варения. 

В период приема пищи и после него кислая среда желудка 
достигает рН = 2,9–3,0, а тонкого кишечника — 8,0–8,4, что ока-
зывает значительное влияние на ионизацию, стабильность ле-
карств, скорость их прохождения по пищеварительному тракту и 
всасывание в кровь. Так, кислота ацетилсалициловая при рН сек-
ретирующего желудка от 1 до 3 находится практически полно-
стью в неионизированной форме и вследствие этого (за счет хо-
рошей растворимости в липидах) практически полностью всасы-
вается. Прием аспирина вместе с пищей увеличивает количество 
препарата, превращающегося в форму соли, скорость его всасы-
вания в желудке снижается до значений, примерно совпадающих 
со скоростью всасывания аспирина в тонком кишечнике, а БД в 
целом снижается. 

Под воздействием кислой среды и ферментов желудка 
инактивируются эритромицин, бензилпенициллин, панкреатин, 
питуитрин, инсулин и целый ряд других препаратов. Гексамети-
лентетрамин полностью распадается на аммиак и формальдегид. 
Препараты сердечных гликозидов (ландыша, строфанта, морско-
го лука) полностью разрушаются, а у наиболее стойких из них — 
препаратов наперстянки — существенно снижается активность 
под действием ферментов ЖКТ. Однако при наличии протеоли-
тических ферментов быстрее всасываются тетрациклины и изо-
ниазид.  

Большинство принятых пероралъно лекарственных веществ 
подвергаются значительному воздействию ферментов и различ-
ных высокоактивных веществ ЖКТ, выделяемых во время и по-
сле приема пищи, что может существенно повлиять на их БД. 

Состав и температура пищи также влияют на процесс вса-
сывания лекарственного вещества. Обычная смешанная пища со-
держит вещества растительного, животного и минерального про-
исхождения: белки, жиры, углеводы, аминокислоты, жирные ки-
слоты, глицерин, дубильные вещества (в чае, хурме); кофеин (в 
чае, кофе); серотонин (в крапиве, арахисе, бананах, ананасах); 
тирамин (в сыре, бананах, фасоли, сельди, кофе, пиве, вине, пе-
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чени цыплят); оксалаты (в ревене, сельдерее, щавеле, шпинате); 
стерины; фитостерины; ионы тяжелых металлов и другие хими-
чески и фармакологически активные вещества. Кроме того, в пи-
щу вводятся различные пищевые добавки, которые могут активно 
взаимодействовать с лекарственными веществами и влиять на их 
биологическую доступность — в одних случаях повышать рас-
творимость и всасывание лекарств, в других, образуя нераство-
римые или труднорастворимые комплексы (например, с белками, 
дубильными веществами, дипептидами) с составными частями 
пищи, уменьшать их всасывание. 

Белковая пища (яйца, сыр, молоко, горох, фасоль) снижает 
фармакологический эффект дигитоксина, хинидина, циметидина, 
кофеина, теофиллина, тетрациклина и пенициллина, антикоагу-
лянтов, сердечных гликозидов и сульфаниламидов. 

Жиры (особенно содержащие высшие жирные кислоты) 
уменьшают выделение желудочного сока, замедляют перисталь-
тику желудка, что приводит к задержке пищеварительных про-
цессов и транспортировки пищевой массы. Под влиянием пищи, 
богатой жирами, значительно увеличивается всасывание многих 
лекарственных веществ, особенно жирорастворимых, например 
противоглистных, антикоагулянтов, сульфаниламидов, гризео-
фульвина, анаприлина, дифенина, жирорастворимых витаминов 
A, D, Е, К, карбамазепина и др. 

Наличие в пище большого количества углеводов (сахар, 
конфеты, варенье) замедляет моторику желудка, задерживает 
всасывание в кишечнике изониазида, кальция хлорида. Пища за-
медляет всасывание феноксиметилпенициллина, натриевой соли 
оксациллина, ампициллина, рифампицина, линкомицина гидро-
хлорида, кислоты ацетилсалициловой, глибенкламида, изониази-
да и т. д.  

Богатая витаминами и минеральными веществами пища 
оказывает выраженное влияние на метаболизм лекарств. Пища, 
содержащая кислоту аскорбиновую, стимулирует функцию окси-
даз, ускоряя метаболизм лекарственных веществ, а иногда снижа-
ет их токсичность; пища, содержащая кислоту фолиевую, ускоря-
ет метаболизм пиридоксина гидрохлорида, снижает эффектив-
ность леводопы. У больных, употребляющих в пищу продукты, 
богатые витамином К (шпинат, белокочанная капуста), заметно 
изменяется протромбиновое время, а также метаболизм антикоа-
гулянтов, барбитуратов, нозепама, фенацетина.  

Жидкость, которая используется для запивания, также мо-
жет оказывать влияние на процесс всасывания ЛВ. Часто, чтобы 
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замаскировать неприятный вкус и запах лекарственных веществ, 
используют различные фруктово-ягодные или овощные соки, то-
низирующие напитки, сиропы, молоко. Большинство фруктово-
ягодных и овощных соков кислые и могут разрушать кислотоне-
устойчивые соединения, например, ампициллина натриевую 
соль, циклосерин, эритромицин (основание), бензилпенициллина 
калиевую соль. Соки могут замедлить всасывание ибупрофена, 
фуросемида, усилить фармакологический эффект адебита, барби-
туратов, диакарба, невиграмона, нитрофуранов, салицилатов. 
Фруктовые соки и напитки содержат дубильные вещества, кото-
рые осаждают дигитоксин, кофеин-бензоат натрия. 

Некоторые лекарства, обладающие раздражающим действи-
ем на слизистую ЖКТ, запивают молоком. С молоком и молочны-
ми продуктами смешивают лекарства для приема их грудными 
детьми. Молоко может изменять лекарственную субстанцию и 
уменьшать БД, например, бензилпенициллина, цефалексина.  

Некоторые больные, принимая лекарство, не запивают его 
вовсе, что не рекомендуется делать, поскольку капсулы, таблет-
ки, драже, прилипая к отдельным частям внутренней поверхности 
пищевода и ЖКТ, разрушаются, не достигая места всасывания.  

Правильный подбор лечебного питания при назначении ле-
карств позволяет существенно повысить их БД, а следовательно, 
уменьшить их дозировку, избежать нежелательных побочных яв-
лений при сохранении должной эффективности. 

 
 
 

6.2. Ректальный путь введения  
 
Ректальный путь введения лекарств (через прямую кишку) 

обеспечивает их быстрое всасывание (7–10 мин). Значительное 
влияние на БД при данном способе введения оказывают индиви-
дуальные особенности кровоснабжения прямой кишки, состояние 
ее слизистой (с возрастом при систематическом употреблении 
слабительных и недостатке растительной клетчатки в пище 
функциональное состояние слизистой кишки ухудшается). Желе-
зы слизистой оболочки толстой кишки выделяют жидкий щелоч-
ной секрет (рН иногда превышает 9). Изменения рН кишечника, 
так же, как изменения рН желудка, существенно влияют на сте-
пень ионизации и всасывание лекарственных веществ. 

На процесс кишечной абсорбции оказывают воздействие 
вегетативная нервная система, эндокринная система, биологиче-
ски активные пептиды.  
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Кроме того, ряд заболеваний прямой кишки (геморрой, 
трещины аноректальной области, проктит) ухудшают БД лекар-
ственных препаратов, вводимых ректально. 

 
 
 

6.3. Ингаляционный путь введения 
 
При данном пути введения на БД препаратов могут повли-

ять сопутствующие заболевания бронхолегочной системы, куре-
ние (как фактор, способствующий развитию хронического брон-
хита с соответствующей перестройкой структуры стенки брон-
хов), а также состояние кровообращения в бронхопульмональной 
системе. 

 
 
 

6.4. Влияние на биодоступность лекарственных веществ  
других факторов  

 
Состояние центральной нервной системы, общего тонуса 

организма регулируют интенсивность кровообращения в различ-
ных органах и тканях и в определенной мере интенсивность био-
трансформации лекарственных веществ в метаболиты. Это нахо-
дит отражение в изменении абсолютной и общей биодоступности 
лекарств.  

Возраст человека также влияет на БД лекарств. Для моло-
дых больных характерны более высокие показатели всасывания, 
выведения, наименьшее время достижения максимальной кон-
центрации лекарств; для старых — более высокое значение пе-
риодов полувыведения лекарств.  

У детей до полутора лет БД лекарств, принятых внутрь, 
лишь немногим отличается от таковой у взрослых. Однако их 
всасывание (и активное, и пассивное) происходит очень медлен-
но.  

Значительное влияние на БД ЛВ могут оказывать биорит-
мы. В основе биологической ритмики организма лежит ритмика 
обмена веществ. У человека обменные (преимущественно ката-
болические) процессы, обеспечивающие биохимическую основу 
активности, ночью достигают минимума, тогда как биохимиче-
ские процессы, обеспечивающие накопление субстратных и энер-
гетических ресурсов, достигают максимума. Главным фактором, 
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определяющим биологическую ритмику, являются условия суще-
ствования организма Сезонные и особенно суточные ритмы вы-
ступают как бы в роли дирижеров всех колебательных процессов 
организма, и поэтому внимание ученых более всего сосредоточе-
но на изучении этих ритмов. 

Учет физиологических ритмов является обязательным ус-
ловием для обоснования оптимального времени приема лекарств. 

В течение суток наблюдается неодинаковая чувствитель-
ность организма к оптимальным и токсическим дозам лекарств.  
В эксперименте установлена 10-кратная разница летальности 
крыс от элениума и других препаратов этой группы в 3 ч ночи по 
сравнению с 8 ч утра. Транквилизаторы проявляют максималь-
ную токсичность в активную фазу суток, совпадающую с высо-
кой двигательной активностью. Их наименьшая токсичность от-
мечена во время нормального сна.  

Острая токсичность адреналина гидрохлорида, эфедрина 
гидрохлорида, мезатона и других адреномиметиков увеличивает-
ся днем и значительно уменьшается ночью. А острая токсичность 
атропина сульфата, платифиллина гидротартрата, метацина и 
других холинолитиков намного выше ночью, в неактивную фазу 
суток. Большая чувствительность к снотворным и наркозным 
средствам наблюдается в вечерние часы, а к анестетикам в стома-
тологии — в 14–15 ч дня (в это время и рекомендуется удалять 
зубы). 

Значительным колебаниям в течение суток подвергается 
интенсивность всасывания, транспорта и распада различных ле-
карственных веществ. Например, время полураспада преднизо-
лона при введении его больным в утренние часы примерно в 3 
раза больше, чем при введении во второй половине дня. Измене-
ние активности и токсичности препарата может быть связано с 
периодичностью ферментных систем печени и почечной функ-
ции. 

Следующим фактором, оказывающим значительное влия-
ние на БД ЛВ, являются патологические процессы и индивиду-
альные особенности организма. Многие патологические процес-
сы приводят к нарушению барьерной функции биологических 
мембран, изменению проницаемости биологических барьеров.  
В первую очередь это патологические процессы, способствую-
щие свободнорадикальному (пероксидному) окислению липидов, 
воспалительные процессы, приводящие к активации фосфолипаз 
и гидролизу ими мембранных фосфолипидов, изменению элек-
тролитного гомеостаза тканей, что вызывает механическое (осмо-
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тическое) растяжение мембран, обусловливает измененную реак-
тивность клеток и тканей по отношению к лекарственным веще-
ствам (часто в комбинации с влиянием и на фармакокинетику). 
Например, стресс может усилить процесс возбуждения и осла-
бить торможение в коре головного мозга.  

Алкоголь также оказывает влияние на фармакодинамику и 
фармакокинетику лекарственных препаратов. Объясняется это 
следующим механизмом:  

— изменением проницаемости гистогематических барьеров 
вследствие нарушения текучести липидных мембран при их 
взаимодействии с этанолом; 

— изменением структуры и функции клеточных мембран, 
нарушение проникновения лекарственных веществ через био-
мембраны; 

— изменением структуры и функции ферментов (Na+-K+-
АТФазы, Са2+-АТФазы, 5-нуклеотидазы, ацетилхолин-эстеразы, 
аденилатциклазы, ферментов митохондриальной электронно-
транспортной цепи); 

— повышением секреции желудочной слизи и снижением 
всасывания лекарств в желудке; 

— переключением системы микросомальной неспецифиче-
ской ферментативной оксидазной окисляющей системы печени 
на окисление этанола, в результате чего происходит снижение 
уровня окисления других эндогенных и экзогенных лигандов; 

— индукцией микросомальных ферментов печени и как 
следствие изменением скорости и уровня биотрансформации ле-
карственных веществ. 

 
 
 

7. БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ  
СРЕДСТВ 

 
Объектами исследования на биоэквивалентность являются 

генерические препараты, предназначенные для внесосудистого 
введения (прием внутрь, под язык и другие) при условии, что 
действие этих препаратов опосредовано появлением лекарствен-
ного вещества в системном кровотоке. В качестве препарата 
сравнения следует использовать соответствующий оригинальный 
препарат или его аналог, нашедший широкое медицинское при-
менение (желательно тот, который производится по лицензии ав-
торов оригинального препарата). 
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Контингент исследуемых при изучении биоэквивалентно-
сти должен быть максимально однородным. Чтобы снизить раз-
брос получаемых данных, испытания препаратов проводятся на 
здоровых добровольцах. Могут привлекаться лица обоего пола в 
возрасте от 18 до 55 лет. Масса тела испытуемых не должна вы-
ходить за 20 %-е пределы возрастной физиологической нормы 
для данного пола. Предпочтительно, чтобы испытуемые были 
некурящими. Перед началом исследований необходимо провести 
тщательный сбор анамнеза, а также обследовать испытуемых с 
помощью стандартных лабораторных тестов для исключения лиц 
с нарушениями функции элиминирующих органов (печень, поч-
ки) и сердечно-сосудистой системы. До и в процессе испытаний 
можно проводить специальные медицинские обследования, необ-
ходимость которых обусловлена особенностями фармакологиче-
ских свойств изучаемого препарата. 

В некоторых случаях вместо здоровых добровольцев в ис-
следуемую группу включаются пациенты с определенными забо-
леваниями.  

Минимальное число испытуемых, необходимое для иссле-
дования биоэквивалентности, составляет 12 человек. Все добро-
вольцы должны быть информированы о целях и процедуре про-
ведения испытаний, что документируется в специальном «Ин-
формированном согласии». 

За 2 нед до начала испытаний добровольцы приглашаются 
для повторного сбора анамнеза. В том случае, если в период, 
предшествующий беседе, доброволец перенес какие-либо заболе-
вания, которые могут повлиять на результаты исследования, его 
не включают в группу испытуемых. 

Для всех испытуемых должны быть созданы стандартные 
условия: пищевой и водный режим (стандартная диета в течение 
1-х суток до исследования и в течение всего его проведения); 
полное исключение приема каких-либо других лекарственных 
средств в течение 2-х сут до приема изучаемых препаратов и в 
период проведения фармако-кинетического исследования; ис-
ключение употребления алкоголя, кофеина, наркотических 
средств, концентрированных соков; стандартный двигательный 
режим и режим дня.  

Состояние здоровья добровольцев, соблюдение ими режи-
ма, организация питания, правильность отбора образцов крови и 
их обработка контролируются исследователями-клиницистами. 

Исследования биоэквивалентности проводятся с одной до-
зировкой (желательно наибольшей) данного генерического пре-
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парата в данной лекарственной форме, даже если для регистра-
ции она заявлена в нескольких дозировках. В случае лекарствен-
ных форм пролонгированного типа действия биоэквивалентность 
следует проверять для каждой дозы отдельно. 

Особенностью данных исследований биоэквивалентности 
является то, что каждый из испытуемых получает как изучаемый 
препарат, так и препарат сравнения.  

Интервал времени между приемом изучаемого препарата и 
препарата сравнения зависит от длительности циркуляции лекар-
ственного средства в организме и должен составлять не менее 6 
периодов полувыведения (Т1/2). Время после окончания первого 
периода исследования до начала второго добровольцы проводят 
дома, но следует придерживаться установленного режима. 

 
 
 

7.1. Отбор проб крови при изучении  
биоэквивалентности 

 
Биоматериалом, в котором следует определять концентра-

цию лекарственного средства при исследованиях биоэквивалент-
ности, являются плазма, сыворотка или цельная кровь. Схема от-
бора проб, как в любом фармакокинетическом исследовании, оп-
ределяется формой кривой «концентрация С — время t». Чем 
сложнее форма, тем чаще следует отбирать пробы. Время отбора 
проб должно обеспечивать получение для каждого фрагмента 
фармакокинетической кривой нескольких точек: не менее двух 
для фазы первоначального возрастания концентрации и не менее 
пяти — для фазы ее снижения. Общая продолжительность на-
блюдения за концентрацией лекарственного средства должна 
быть не менее чем в 4 раза больше периода полувыведения. 

Для определения концентрации лекарственных средств в 
плазме, сыворотке или цельной крови могут быть использованы 
различные методы (физико-химические, иммунологические, мик-
робиологические и др.), обеспечивающие возможность уверенно-
го слежения за концентрацией препарата при выбранных услови-
ях фармакокинетического исследования, в частности его дли-
тельности, и отвечающие общим требованиям избирательности, 
точности, воспроизводимости. 
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7.2. Оценка биоэквивалентности 
 
Оценка биодоступности лекарственного средства или его 

основного биологически активного метаболита (если изученные 
препараты представляют собой пролекарства) основывается на 
сравнении значений фармакокинетических параметров, получен-
ных в результате анализа кривых «концентрация С  — время t »  
для исследуемого препарата и препарата сравнения. 

Индивидуальные значения площади под кривыми «кон-
центрация — время» — AUC (как в пределах длительности на-
блюдения за концентрацией лекарственного средства — AUCj, 
так и в пределах от 0 до ∞ — AUCL), максимальной концентра-
ции Сmax и времени ее достижения tmax следует рассчитать по дан-
ным «концентрация—время», установленным у каждого испы-
туемого для каждого из изученных препаратов. Значения пара-
метров AUCt, Стах и tmax могут быть оценены как модельными ме-
тодами (путем описания данных «концентрация лекарственного 
средства Сu — время» математической моделью), так и внемо-
дельными методами (наибольшее из измеренных значений кон-
центрации — Стах и соответствующее время наблюдаемого мак-
симума — tmax). Величину AUCt рассчитывают с помощью метода 
обычных или логарифмических трапеций. Значения AUCL опре-
деляют по формуле: AUC = AUCt + Ct/Kel, где Ct и Ке1 — расчет-
ные значения концентрации лекарственного средства в последней 
пробе и константы элиминации соответственно. Для вычисления 
Ct и Ke конечный (моноэкспоненциальный) участок фармакоки-
нетической кривой описывают с помощью нелинейного регрес-
сионного анализа или уравнением прямой линии в координатах 
In С — t ,  используя метод линейной регрессии. 

При достаточной длительности наблюдения, когда 
AUQ >> 80 % AUC∞, для оценки полноты всасывания исследуе-
мого препарата следует использовать значения AUCt, а при ус-
ловии, что AUCf < 80 % AUC∞,— значения AUCu. 

Последующий анализ фармакокинетических данных преду-
сматривает вычисление индивидуальных отношений AUCt или 
AUCf (соответственно t и f — оценки относительной степени вса-
сывания) и Сmах (/") для любых лекарственных форм; отношений 
Cmax/AUCf или Cmax/AUC∞ как характеристик скорости всасыва-
ния — для обычных форм, а для форм пролонгированного дейст-
вия — разностей между значениями Сmах и минимальной концен-
трации Cmin, отнесенных к интегральной средней концентрации 
Css = AUCt/J, где t — длительность концентрации лекарственного 
вещества. 
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Оценка биоэквивалентности проводится по параметрам 
AUCf или AUC∞, а также Сmах — для любых лекарственных форм; 
по параметрам Cmax/AUCf или Cmaax/AUC∞ — для обычных форм и 
по параметру (Cmax – Cmin)/Css — для форм пролонгированного 
действия. 

Препараты считаются биоэквивалентными, если 90 % дове-
рительный интервал для геометрического среднего, вычисленно-
го для индивидуальных отношений логарифмически преобразо-
ванных значений каждого из перечисленных фармакокинетиче-
ских параметров (за исключением Сmах) для исследуемого препа-
рата к таковым для препарата сравнения, находится в пределах 
0,80–Л,25. Для Сmах соответствующие пределы составляют 0,70–
1,43. Границы вышеупомянутого доверительного интервала рас-
считывают с помощью двух односторонних тестов (предпочти-
тельно по методу Schuirmann) после логарифмического преобра-
зования значений фармакокинетических параметров. 

Если названный доверительный интервал в случае пара-
метров AUCt или AUC∞ выходит за установленные пределы, пре-
параты считаются небиоэквивалентными. 

 
 
 

8. БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ МЕТОДАМИ IN VITRO 

 
Систематический контроль биологической доступности 

каждой серии промышленно выпускаемых готовых лекарствен-
ных средств в опытах in vivo не представляется возможным, по-
этому в настоящее время широко развиваются специальные ме-
тоды in vitro, отражающие в определенной степени БД лекарст-
венных препаратов. Для этих методов характерна точность, вос-
производимость и экономия во времени. 

В методах in vitro проводится оценка распадаемости лекар-
ственной формы, а также растворения или высвобождения лекар-
ственных веществ из лекарственной формы. 

Под способностью к распаду таблеток, дражированных пре-
паратов, желатиновых капсул понимается их свойство при соприкос-
новении с водой (или пищеварительными соками) превращаться в 
частицы лекарственных и вспомогательных веществ. 

Под условным названием «растворение» (Dissolution) под-
разумевают скорость растворения и перехода в растворяющую 
среду фармакологически активных веществ из лекарственной 
формы. 
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Доступность, которая определяется в опытах in vitro и опи-
сывает кинетику растворения лекарственных веществ, называют 
фармацевтической. 

Определение фармацевтической доступности является пер-
вым этапом определения биологической доступности препаратов, 
так как в настоящее время общепризнано, что почти для всех 
групп лекарственных веществ скорость растворения (выхода, вы-
свобождения) взаимосвязана с биологической доступностью, так 
как всасывание идет только в том случае, если на месте абсорб-
ции присутствует раствор лекарственного вещества. Без распада 
же многих лекарственных форм невозможен или замедлен про-
цесс высвобождения лекарственных веществ. 

 
Параметры фармацевтической доступности 

Для контроля скорости и степени растворения (высвобож-
дения) лекарственных веществ и корреляции с данными опреде-
ления БД на живых объектах при определении фармацевтической 
доступности рассчитывают следующие параметры: 

— количество лекарственного вещества, растворившееся 
(высвободившееся) за определенное время или его концентрация 
в растворе на определенный момент времени от начала экспери-
мента; 

— время, необходимое для растворения определенного ко-
личества лекарственного вещества (25; 50; 76 %). Чаще всего ис-
пользуется параметр время полурастворения Т1/2 — время, за ко-
торое высвобождается 50 % лекарственного вещества, содер-
жащегося в лекарственной форме; 

— количество суммарно высвободившегося лекарственного 
вещества в % от содержания его в лекарственной форме; 

— константа скорости растворения является идеальным па-
раметром для описания процесса растворения и рассчитывается с 
учетом законов растворения; 

— эффективность растворения, которая основывается на 
интегрировании площади под кривой растворения от её начала до 
момента времени, к которому в раствор перейдет 100 % лекарст-
венного вещества; 

— среднее время растворения — это среднее арифметиче-
ское отдельных периодов времени растворения лекарственных 
веществ в лекарственных формах. Оно оценивается площадью 
под кривой растворения, деленной на количество лекарственного 
вещества, содержащегося в лекарственной форме, и рассчитыва-
ется методом статистических моментов. 
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В процессе растворения различают две стадии:  
1) высвобождение молекул из кристаллической решетки; 
2) диффузия высвобожденных молекул в растворитель 

вплоть до образования конечной концентрации в общем объеме 
растворителя.  

Процесс растворения описывается уравнением: 

  ,0
n

tv CCSK
dt

dC
  

где 
dt

dC
 — количество вещества, растворяющегося в единицу 

времени (скорость растворения), кг/с; 
Кv — константа скорости растворения; 
S — площадь поверхности растворяющегося в-ва, м2; 
С0 — концентрация препарата в насыщенном растворе (рас-

творимость), кг/м3; 
Сt — концентрация препарата в растворителе в данный мо-

мент времени, кг/м3. 
Уравнение растворения позволяет выводить и, тем самым, 

регулировать определенные параметры, от которых зависит ско-
рость растворения. 

1. Толщина диффузионного слоя (δ).  
Константа скорости растворения К при постоянном объеме 

жидкой фазы определяется уравнением: 








D

D
Kv ,  

где δ — коэффициент скорости межфазного переноса; 
D — коэффициент диффузии. 
В большинстве случаев при растворении преобладает диф-

фузионный тип, когда γ >> D/ δ и .
δ

D
Kv   

С целью уменьшения толщины диффузионного слоя на по-
верхности лекарственной формы используют различные способы, 
обеспечивающие искусственную циркуляцию растворяющей сре-
ды. 

2. Вязкость диффузионного слоя.  


1
 kD ,  

где k — коэффициент распределения; 
η — вязкость диффузионого слоя. 
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Поскольку речь идет об обратно пропорциональной зави-
симости, то растворение будет тем быстрее, чем меньше вязкость 
диффузионного слоя. 

После преобразований с введением указанных обозначений 
уравнение растворения приобретет вид: 

   nt0
n

t0 CC
Sk

CC
SD

dt

dC









ηδδ

. 

 
Условия, необходимые для исследования  

кинетики растворения лекарственных веществ  
из лекарственных форм 

Для оценки растворения необходима совокупность условий 
(прибор, состав и объем, температура среды растворения, режим пе-
ремешивания, время отбора проб, аналитический способ определения 
содержания вещества в растворяющей среде), позволяющих с доста-
точной точностью оценить кинетику перехода действующего вещест-
ва в раствор. Правильно разработанная методика должна обеспечи-
вать воспроизводимость или незначительную дисперсию результатов 
отдельных исследований. Наличие правильно подобранных методик 
чрезвычайно важно прежде всего для фармацевтической технологии, 
так как позволяет провести сравнительную оценку лекарственных 
форм, полученных по различным технологическим схемам и регла-
ментам. Только в случае установления количественной корреляции 
между растворением in vitro и всасыванием in vivo на основе разрабо-
танной методики может быть сформулирован тест «Растворение». 

Состав среды растворения должен быть подобран для ка-
ждого отдельного случая с учетом природы ЛВ, их минимальной 
ионизации в пищеварительном тракте, где должно проходить 
растворение. 

В качестве среды растворения наиболее часто используют-
ся вода, водные растворы кислот или буферные растворы. Жела-
тельно использование деаэрированной воды, так как растворен-
ный воздух может ухудшать воспроизводимость результатов из-
за сорбции его лекарственной формой, что в свою очередь 
уменьшает смачивание последней.  

Доказано, что присутствие ферментов практически не 
влияет на скорость растворения ЛВ и в то же время иногда за-
трудняет их количественную оценку. Исключение ферментов ре-
комендовано ВОЗ. Если ЛВ очень мало или практически не рас-
творимо в воде (< 0,2%), часть водного раствора может быть за-
мещена неводным растворителем, смешивающимся с водой, на-
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пример, этанолом, метанолом или изопропанолом. Важным во-
просом является правильный выбор объема среды растворения, 
который должен быть в 20 раз больше, чем таковой для получе-
ния насыщенного раствора вещества, содержащегося в готовой 
лекарственной форме. Для большинства случаев объем среды ко-
леблется в пределах 500–1000 мл. В процессе растворения объем 
среды должен оставаться постоянным: по мере отбора проб он 
возмещается чистым растворителем. Определение растворения 
должно проводится при температуре тела человека, т. е. при 37 ± 
1 оС. 

Условия перемешивания среды должны обеспечить равно-
мерную концентрацию ЛВ и воспроизводимость результатов. Пе-
ремешивание увеличивает диффузию, выравнивает температуру, 
может изменить не только скорость растворения, но и тип кине-
тики. 

Условия перемешивания определяются конструктивными 
особенностями используемых приборов или приспособлений — 
мешалок. Интенсивность перемешивания подбирается таким об-
разом, чтобы скорость растворения испытуемого ЛВ коррелиро-
вала с БД, определяемой в опытах in vivo. 

Определение активного ингредиента в среде растворения, 
иногда в низких концентрациях, может вызвать известные труд-
ности. В этом случае, по рекомендациям ВОЗ, необходимо ис-
пользовать другой метод, отличающийся от того, который при-
менялся для количественного определения активного вещества в 
препарате. Выбранный для этой цели метод не обязательно дол-
жен быть сопоставим с методом количественного определения 
ЛВ в лекарственной форме. Чаще всего для этой цели применяет-
ся спектрофотометрический метод. 

Для получения достоверных показателей необходимо со-
поставлять данные, получаемые на разных типах приборах и раз-
ными методами. 

 
 

9. ОПРЕДЕЛЕНИЕ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ДОСТУПНОСТИ 
 
Для исследования распадаемости и растворения лекарст-

венных веществ из лекарственных форм предложено большое 
количество методов и приборов. Их разнообразие обусловлено 
различием в кинетике растворения разных терапевтических групп 
лекарственных веществ. В зависимости от влияния на определен-
ные параметры растворения методы могут быть: 
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— с естественной циркуляцией растворяющей среды; 
— с искусственной циркуляцией растворяющей среды; 
— определение при нулевой концентрации. 

 
9.1. Методы с естественной конвекцией растворяющей 

среды (статические методы) 
 
Лекарственные формы (таблетки или капсулы) помещают в 

относительно неподвижный растворитель, перемешивание в ко-
тором осуществляется благодаря разности плотностей раствора и 
чистого растворителя. 

В настоящее время известен ряд для определения скорости 
растворения с естественной конвекцией среды (рис. 6): 

а) в методе сольвометрии лекарственную форму помещают 
в специальный приемник в форме лодочки, которая погружается в 
растворяющую среду. «Лодочка» соединяется стрелкой со специ-
альной калибровочной шкалой. Вместе с «лодочкой» до нижней по-
зиции погружается и стрелка, которая поднимается вверх по мере 
растворения ингредиента и таблетки; 

б) в случае использования метода подвешенной таблетки 
лекарственная форма крепится к алюминиевой полоске, соеди-
ненной с рычагом баланса, и поддерживается так в течение всего 
процесса растворения. По силе, которая затрачивается на сохра-
нение равновесия системы, делают вывод о распадаемости или 
скорости растворения таблетки;  

 
 

Рис. 6. Схема устройства приборов для определения скорости растворе-
ния с естественной конвекцией среды (А. И. Тенцова, 1974) 
 
в) при использовании метода неподвижного диска лекар-

ственную форму помещают в гнездо акрилового держателя, вво-
димого в сосуд объемом 25 мл. Сосуд наполняют 0,1 М раство-
ром кислоты хлороводородной. Скорость растворения определя-
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ют в перевернутом сосуде при постоянной температуре (37 °С) 
путем забора пробы растворителя для анализа через установлен-
ные интервалы времени. 

 
9.2. Методы с искусственной конвекцией растворяющей 

среды (динамические методы) 
 
Методы с искусственной (принудительной) конвекцией рас-

творяющей среды (рис. 7) предусматривают постоянный контакт ис-
следуемой лекарственной формы с новыми порциями растворителя. 

 

 
Рис. 7. Схема устройства приборов для определения скорости растворе-

ния с искусственной конвекцией среды  
 
1. Метод Врубле. Твердую лекарственную форму помеща-

ют в неподвижные трубки, находящиеся в растворяющей среде. 
Трубки крепят к диску, вращающемуся со скоростью  
6–12 об/мин. В приборе поддерживается температура 37 °С. 

2. Метод с пропеллерной мешалкой. Прибор представля-
ет собой сосуд емкостью 400 мл, содержащий 250 мл растворяю-
щей среды. Исследуемую таблетку опускают на дно емкости. Пе-
ремешивание производят трехлопастной мешалкой, которая по-
гружается на глубину 27 мм и вращается со скоростью 59 об/мин. 
Длина полиэтиленовых лопастей мешалки 5 см. 

3. Метод «Качающаяся корзинка». Определение скоро-
сти растворения твердых пероральных лекарственных форм в 
среде 0,1 М раствора кислоты хлороводородной параллельно с 
определением времени распадаемости.  
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4. Метод вращающегося диска предложен для плоских таб-
леток. Таблетку укрепляют в специальном держателе из акрилового 
пластика так, чтобы действию растворяющей среды подвергалась 
только одна плоскость. Скорость растворения определяют в 0,1 М 
растворе кислоты хлороводородной, 200 мл которой наливают в  
500-миллилитровую круглодонную колбу. Таблетка с держателем 
погружается в растворяющую среду на глубину 25 см. Перемешива-
ние жидкой среды обеспечивается мешалкой, вращающейся со ско-
ростью до 400 об/мин. Объем проб 5–10 мл.  

5. Метод встряхивания. Испытуемую твердую лекарственную 
форму помещают в колбу Эрленмейера объемом 150 мл, куда нали-
вают 50 мл 0,61 н раствора кислоты хлороводородной при 37 ± 1 °С. 
Частота колебаний колбы 65 кол/мин. 

В исследовательской практике наиболее часто используются 
различные варианты метода мензурки (цилиндра). В частности, для 
определения скорости растворения препаратов в виде таблеток или 
капсул в целях исключения возможного влияния гидродинамических 
факторов, связанных с различным местоположением исследуемой 
лекарственной формы в сосуде с растворяющей средой, рекомендо-
ван прибор с магнитной корзинкой-ячейкой (рис. 8), который функ-
ционирует по «методу мензурки».  

 
 
 

Рис. 8. Схема устройства 
прибора с магнитной корзинкой:  

1 — электроды;  
2 — рН-метр;  3 — термостатиро-
ванный сосуд с постоянной темпе-
ратурой; 4 — пропеллерная ме-

шалка, вращающаяся с постоянной 
скоростью;  

5 — магнитная мешалка 
 

 
 

 
Прибор состоит из мензурки объемом 800 мл, корзинки с 

магнитом, обеспечивающим точное расположение лекарственной 
формы в сосуде, внешнего магнита, прикрепленного к нижней 
поверхности сосуда, и мешалки. Корзинка с магнитом представ-
ляет собой проволочный каркас из нержавеющей стали длиной  
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50 мм, с внутренним диаметром 11 мм для капсул и 15 мм для 
таблеток. Диаметр отверстий в корзинке 8 мм. Скорость враще-
ния трехлопастной мешалки 60 об/мин при диаметре перемеши-
вания 51 мм и длине лопасти 18 мм. Лопасти закреплены на вер-
тикальной оси диаметром 7 мм, угол наклона лопастей к оси ра-
вен 45, и по отношению друг к другу — 60°. При проведении ис-
следования в сосуд наливает 600 мл растворяющей среды, термо-
статируют прибор при 37 ± 0,5 °С, вводят внутрь сосуда ме-
шалку, погружая её на глубину 41 мм, и помещают в растворяю-
щую среду магнитную корзинку с исследуемой лекарственной 
формой. 

Во всех случаях при определении скорости растворения че-
рез определенные интервалы времени производят забор проб для 
анализа физико-химическими или химическими методами, а в 
сосуд добавляют равное пробе количество чистого растворителя. 

 
 
 

9.3. Официнальные методы определения  
фармацевтической доступности 

 
Тесты «Распадаемость» и «Растворение» в настоящее время 

включены в фармакопеи многих стран для массовой оценки каче-
ства каждой серии лекарственных препаратов. 

Впервые тест «Растворение» введен в XVIII издание фар-
макопеи США (USP США) в 1970 г. на 7 препаратов и в XIII На-
циональный формуляр (NF США) на 5 препаратов. С этого вре-
мени исследования по изучению скорости растворения интенсив-
но развивались, и уже в фармакопеях США последующих лет 
число препаратов, подвергаемых испытанию по тесту «Растворе-
ние», значительно возросло: в 1975 их было 20, в 1980 — 71, в 
1983 г. — 203. В фармакопеях США XXI издания (1985) и XXII 
издания (1989) число лекарственных препаратов, оцениваемых по 
этому тесту, составило более 600.  

Тест «Растворение» введен в 1978 г. в европейскую фарма-
копею, в 1980 г. — в британскую фармакопею (ВР), в 1982 г. — в 
японскую.  
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В 1985 г. в нашей стране утверждена ВФС «Растворение», 
которая включена в общую статью ГФ XI издания «Таблетки». 

 
Рис. 9. Схемы устройства приборов для определения скорости раство-
рения: а — «Вращающаяся корзинка»; б — «Вращающаяся мешалка»;  

в — «Вращающаяся колба» 
 
Среди приборов и методов растворения официальными яв-

ляются (рис. 9): 
― метод по Pernarowski — прибор «Вращающаяся кор-

зинка» (Rotating Basket) — USP XXII, ВР – 1980, ГФ СССР XI 
издания; 

― метод по Pool — прибор «Вращающаяся мешалка» 
(Rotating paddle) — USP XXII, ВР 1980; 

― метод Koch — прибор «Вращающаяся колба» (Rota-
ting flask). 

Tecт «Растворение» является общепринятым для таких ле-
карственных форм, как таблетки, капсулы, спансулы, гранулы, 
суппозитории, т. е. для пероральных и ректальных лекарственных 
форм. 

В XXII издании (1990) фармакопеи США наряду с приборами 
и методами по определению кинетики растворения впервые реко-
мендован метод определения кинетики высвобождения (Drug Re-
lease). Данный тест предназначен для проведения испытаний лекар-
ственных форм, длительно высвобождающих ЛВ, пролонгирован-
ных (покрытых оболочкой) лекарственных форм и систем транс-
дермальной доставки лекарств. При проведении испытаний пролон-
гированных (покрытых оболочкой) лекарственных форм использу-
ются два метода А и В, которые включают две стадии: кислотную и 
буферную, и приборы, применяемые при исследовании кинетики 
растворения. 
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Рис. 10. Схема устройства приборов для определения скорости  
высвобождения:  

а — мешалка над диском; б — цилиндр;  
в — обратно вращающийся диск 

 
Для исследования высвобождения лекарственных веществ из 

пролонгированных лекарственных форм и систем трансдермальной 
доставки предложены три прибора (рис. 10). 

В основу мешалки над диском положен прибор «Вращаю-
щаяся мешалка», описанный в тесте «Растворение» с дополни-
тельной частью в виде дискового устройства из нержавеющей 
стали для удержания трансдермальной системы на дне сосуда. 
Предназначением дискового устройства является уменьшение до 
минимума «мертвого» пространства между ним и дном сосуда. 

Цилиндр представляет собой «вращающуюся корзинку», 
где корзинка и ось заменены цилиндрическим элементом из не-
ржавеющей стали, который служит для перемешивания и под-
держания температуры в течение всего исследования. 

Обратно вращающийся диск представляет собой установку, 
состоящую из системы откалиброванных по объему и тарирован-
ных резервуаров для раствора, сделанных из стекла или другого 
инертного материала, двигателя и устройства для вертикального 
покачивания и удержания системы горизонтально по отношению 
к различному ряду сосудов и системы дисковых держателей. Ка-
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чающиеся колебания происходят с частотой около трех циклов в 
1 мин с амплитудой около 1,9 см в течение определенного време-
ни, указанного в частной статье. Как в тесте «Растворение», так и 
в тесте «Высвобождение» имеются свои критерии оценки качест-
ва лекарственных форм. 

В настоящее время ОФС 42-0003-04 «Растворение» преду-
сматривает проведение исследований как традиционных, так и 
кишечнорастворимых лекарственных форм, и препаратов с мо-
дифицированным высвобождением. 

 
 
 

9.4. Определение распадаемости таблеток, дражирован-
ных препаратов и капсул для внутреннего применения 

 
Под распадаемостью подразумевают способность твердой 

дозированной лекарственной формы распадаться на мелкие час-
тицы или полностью растворяться в сроки, установленные нор-
мативной документацией. Тест «Распадаемость» необходим для 
текущего контроля качества таблеток и капсул, обеспечения од-
нородности внутри серий, оценки стабильности лекарственных 
препаратов, разработки единых стандартов при получении препа-
ратов от различных поставщиков. Определение данного показа-
теля по ГФ Х проводили в колбе, в настоящее время определение 
распадаемости лекарственных форм проводят по ГФ ХI на лабо-
раторном идентификаторе процесса распадаемости типа «качаю-
щаяся корзинка» (рис. 11). 

 

 
 

Рис. 11. Схема устройства лабораторного идентификатора процесса 
распадаемости: 1 — корзинка; 2 — сосуд для жидкости; 3 — термоста-

тирующее устройство; 4 — электромеханическое устройство 
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Прибор состоит из сборной корзинки (1), химического ста-
кана (2) для жидкости вместимостью 1 л, камеры термостата (3), 
термостатического устройства, поддерживающего температуру 
жидкости в пределах 37 ± 2 °С и электромеханического устройст-
ва, сообщающего корзинке возвратно-поступательное движение в 
вертикальной плоскости при частоте 28–32 цикла в мин, на рас-
стоянии не менее 5 и не более 6 см. 

Сборная корзинка состоит из двух пластмассовых дисков 
диаметром 90 мм, толщиной 6 мм с 6 концентрически располо-
женными отверстиями диаметром 24 мм, находящимися на рав-
ном расстоянии друг от друга и от центра диска. В отверстия 
дисков вставлены 6 стеклянных трубок длиной 77,5 мм, внутрен-
ним диаметром 21,5 мм и толщиной стенок 2 мм. К нижней по-
верхности нижнего диска прикрепляют проволочную сетку из 
нержавеющей стали с размером отверстий 2 мм, за исключением 
случаев, указанных в частной статье. 

Корзина снабжена 6 направляющими пластмассовыми дис-
ками (4), которые вставляются в стеклянные трубки. Общая масса 
диска 1,8–2,1 г, диаметр 20 мм, высота 10 мм. Применение дис-
ков оговаривается в частных статьях. 

Перед началом исследований камеру термостата на 2/3 на-
полняют дистиллированной водой. Химический стакан наполня-
ют дистиллированной водой (0,1 н раствором кислоты хлорово-
дородной или раствором натрия гидрокарбоната рН 7,5–8,0) с 
температурой 30 °С. Затем включают нагрев, и желаемую темпе-
ратуру 37 °С устанавливают и поддерживают постоянной в тече-
ние опыта контактным термометром, помещенным в термостат. 
При достижении температуры, установленной на контактном 
термометре, начинают определение распадаемости. Для проведе-
ния испытаний отбирают 18 образцов. 

В каждую трубку сборной корзинки помещают одну таб-
летку, что позволяет проводить определение распадаемости шес-
ти таблеток одновременно. Корзинку опускают в стакан, запол-
ненный жидкостью, размещают так, чтобы при движении она не 
касалась его стенок, и включают электродвигатель прибора. 

За процессом распадаемости наблюдают визуально. Таблет-
ка считается распавшейся, если все ее частицы, за исключением 
остатков пленочного покрытия, прошли через сетку нижнего диска 
корзинки. Все образцы должны полностью распадаться, о чем су-
дят по отсутствию частиц на сетке диска. Если 1 или 2 образца не 
распались, повторяют испытание на оставшихся 12 образцах. Не 
менее 16 или 18 образцов должны полностью распасться. 



 56

Контрольно-аналитические лаборатории в РФ оснащены 
также импортными приборами фирм «Эрвека» и Sotax. Все на-
званные приборы имеют аналогичное устройство и оснащены 
корзинкой с сетчатым дном-подставкой на 6 твердых лекарствен-
ных форм (рис. 12). 

 
 

Рис. 12. Устройство и размеры корзинки и диска — составных частей 
прибора для определения распадаемости таблеток и капсул (размеры в 
мм): а — корзинка; б — сетчатое дно-подставка корзинки; в — диск 

(Е. Л. Ковалева, 2007) 
 
В статье «Распадаемость таблеток и капсул» ГФ ХII описан 

прибор для определения распадаемости, который состоит из 
сборной корзинки, стеклянного сосуда для жидкости вместимо-
стью 1 л, термического устройства, поддерживающего  темпе-
ратуру  жидкости  в  пределах  37 ± 2 °С, и электромеханиче-
ского устройства, сообщающего корзинке возвратно-
поступательное движение в вертикальной плоскости при час-
тоте 28–32 цикла в 1 мин на расстоянии не менее 50 и не бо-
лее 60 мм. 

Основная часть прибора — жесткая корзинка с сетчатым 
дном-подставкой (рис. 12а, б), поддерживающая 6 цилиндриче-
ских стеклянных трубок длиной 77,5 ± 2,5 мм с внутренним 
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диаметром 21,85 ± 1,15 мм и толщиной стенки (1,9 ±0,9) мм. 
Трубки поддерживаются в вертикальном положении сверху и 
снизу двумя накладными пластмассовыми пластинами диа-
метром 90 ± 2 мм, толщиной 6,75 ± 1,75 мм с шестью отвер-
стиями, каждое диаметром 24 ± 2 мм. Отверстия равноудалены 
от центра пластины и друг от друга. К нижней поверхности 
нижней пластины прикреплена сетка с квадратными ячейка-
ми размером 2,0 ± 0,2 мм из нержавеющей стальной проволо-
ки диаметром 0,615 ± 0,045 мм. Пластины удерживаются жест-
ко относительно друг друга вертикальными металлическими 
стержнями по окружности. Еще один металлический стержень 
прикреплен к центру верхней пластины, что позволяет механи-
ческому устройству поднимать и опускать корзинку. Время, 
требующееся для движения вверх, равно времени движения 
вниз, изменение направления движения происходит плавно. 
Корзинка движется вертикально вдоль оси. Не должно быть 
заметного горизонтального отклонения оси от вертикали. 

Каждая стеклянная трубка снабжена диском цилин-
дрической формы диаметром 20,7 ± 0,15 мм и высотой 
9,5 ± 0,15 мм (рис. 12в), изготовленным из прозрачной пласт-
массы с плотностью от 1,18 до 1,20. В диске просверлены 5 
параллельных отверстий диаметром 2,0 ± 0,1 мм; одно из них 
расположено в центре диска, остальные 4 — радиусом 
6,0 ± 0,2 мм равномерно удалены от центра диска. На боковой 
поверхности диска вырезаны 4 выемки трапецеидальной сим-
метричной формы, практически перпендикулярные верхней и 
нижней поверхностям диска. Параллельные стороны выемки 
совпадают с краями диска и параллельны воображаемой линии, 
соединяющей два соседних отверстия, расположенных по кру-
гу. Длина параллельной стороны трапеции на нижней поверх-
ности диска составляет 1,6 ± 0,1 мм, выемка имеет форму 
квадрата. Длина параллельной стороны трапеции на верхней 
поверхности диска составляет 9,4 ± 0,2 мм и её середина нахо-
дится на расстоянии 2,6 ± 0,1 мм от края диска. Все по-
верхности диска гладкие. Применение дисков оговаривается в 
общих и частных фармакопейных статьях. 

Корзинку помещают в стакан, высота которого со-
ставляет  149 ± 11 мм ,  внутренний  диаметр  — 106 ± 9 мм. 
Объем жидкости должен быть таким, чтобы при подъеме кор-
зинки в крайнее верхнее положение, сетка должна находиться 
как минимум на 15 мм ниже поверхности жидкости, при опус-
кании корзинки в крайнее нижнее положение — на 25 мм вы-
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ше дна сосуда, а верхние открытые концы стеклянных тру- 
бок — над поверхностью жидкости. 

Конструкция корзинки может изменяться в зависимости 
от требований для стеклянных трубок и проволочной сетки. 

Методика определения распадаемости. Для проведения 
испытания отбирают 18 образцов таблеток (или капсул), если 
нет других указаний в общих и частных фармакопейных стать-
ях. В каждую из 6 трубок помещают по одному образцу и, если, 
предписано, диск. Опускают корзинку в сосуд с жидкостью, 
указанной в общих и частных фармакопейных статьях, и вклю-
чают прибор. По истечении установленного времени корзинку 
вынимают и исследуют состояние таблеток и капсул. Все об-
разцы должны полностью распасться. Если 1 или 2 образца не 
распались, повторяют испытание на оставшихся 12 образцах. 
Не менее 16 из 18 образцов должны полностью распасться 
(табл. 6). 

Образец считается полностью распавшимся, если, кроме 
фрагментов нерастворимой оболочки таблетки (капсулы) на 
сетке или, если использовались диски, фрагментов оболочки, 
прилипших к нижней поверхности диска, на сетке нет никако-
го остатка или остаток представляет собой мягкую массу, не 
имеющую ощутимо твердого ядра. 

Таблица 6 
Нормы распадаемости (растворимости) лекарственных форм  

 
Лекарственная форма (среда для 
определения распадаемости) Нормы распадаемости 

Прессованные таблетки (среда — 
вода) 

Не более 15 мин 

Таблетки, покрытые оболочками, 
растворимыми в желудке (среда — 
вода) 

Не более 30 мин (если нет других 
указаний в отдельных фармако-
пейных статьях) 

Кишечно-растворимые таблетки  Не должны распадаться в течение 
1 ч в растворе кислоты хлористо-
водородной (0,1 моль/л) и после 
промывания водой должны рас-
падаться в растворе натрия гид-
рокарбоната (рН от 7,5 до 8,0) в 
течение не более 1 ч, если нет 
других указаний в частной статье 

Сублингвальные таблетки (среда — 
вода), 

Не более 30 мин 

Таблетки для приготовления рас-
творов (среда — вода) 

Не более 5 мин 
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Продолжение таблицы 6 
Таблетки пролонгированного дей-
ствия 

По методикам, приведенным в 
отдельных фармакопейных стать-
ях 

Таблетки вагинальные — молочно-
кислая среда (см. отдельные фар-
макопейные статьи или ФСП) 

Не более 10 мин 

Капсулы Не более 20 мин 
 
 
 

9.5. Определение скорости высвобождения  
(растворения) вещества из таблеток и капсул 

 
Определение только распадаемости таблеток и капсул не 

дает информации о высвобождении лекарственных веществ из 
распавшейся лекарственной формы и не позволяет сделать за-
ключение об их доступности и надлежащих условиях производ-
ственного процесса. 

Дополнительным контролирующим методом является тест 
«Растворение». Под растворением подразумевают количество 
действующего вещества, которое в стандартных условиях за оп-
ределенный промежуток времени должно высвобождаться в сре-
ду растворения из твердой дозированной лекарственной формы.  

Стандартные условия проведения испытания должны быть 
регламентированы в частной статье на конкретную дозирован-
ную лекарственную форму (используемый тип аппарата, среда 
растворения — состав и объем, скорость вращения мешалки или 
скорость потока среды растворения, время отбора проб, аналити-
ческий метод количественного определения лекарственного ве-
щества в среде растворения, процентное содержание лекарствен-
ного вещества или лекарственных веществ, которые должны вы-
свободиться в среду растворения за нормируемое время). Суще-
ственным недостатком теста «Растворение» является излишняя 
длительность. Количество времени, необходимое для выполнения 
определений этого типа, зависит от растворимости лекарственно-
го вещества и от метода анализа. 

Согласно ОФС 42-0003-04 «Растворение», в зависимости от 
скорости высвобождения лекарственных веществ все твердые 
дозированные лекарственные формы подразделяют на группы:  

― 1 группа: таблетки, покрытые оболочкой; капсулы; 
― 2 группа: таблетки, покрытые кишечнорастворимой 

оболочкой; кишечнорастворимые капсулы и другие кишечнорас-
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творимые твердые лекарственные формы; 
― 3 группа: таблетки и капсулы с модифицированным 

высвобождением. 
Испытание «Растворение» для многокомпонентных твер-

дых дозированных лекарственных форм допускается проводить 
по наименее растворимому лекарственному веществу. 

 
Аппараты для проведения теста «Растворение» 
Для определения скорости растворения используют аппа-

раты типа «Вращающаяся корзинка» или «Лопастная мешалка», 
соответствующие геометрическим и техническим параметрам 
ОФС 42-0003-04 «Растворение». Выбор аппарата зависит от фи-
зико-химических свойств твердой лекарственной формы.  

Все части аппарата, которые могут контактировать с лекар-
ственным средством и средой растворения, должны быть хими-
чески инертными и не влиять на результаты анализа. Металличе-
ские части должны быть изготовлены из нержавеющей стали или 
покрыты соответствующим материалом.  

Все части аппарата или условия его сборки не должны вы-
зывать вибрацию, движение или перемещение во время работы, 
кроме равномерного вращения перемешивающего устройства.  

Аппарат I «Вращающаяся корзинка» (рис. 13) состоит из 
следующих частей:  

― сосуд для растворения (С) с полусферическим дном, 
изготовленным из боросиликатного стекла или другого подходя-
щего прозрачного инертного материала. Номинальная вмести-
мость сосуда для растворения составляет 1000 мл; его высота — 
168 ± 8 мм, внутренний диаметр — 102 ± 4 мм; 

― двигатель с регулятором скорости вращения корзинки 
в пределах ± 4 % от скорости вращения корзинки, указанной в 
частной фармакопейной статье. Двигатель оснащен перемеши-
вающим элементом, который состоит из металлической оси (А) 
и цилиндрической корзинки (В). Металлическая ось должна 
вращаться плавно, без существенных колебаний. Ось вращения 
не должна отклоняться от вертикальной оси сосуда более чем на 
2 мм. 

Корзинка состоит из двух компонентов. Основная часть 
присоединена к оси. Наличие 3 зажимов (клипов) или других 
подходящих устройств позволяет удерживать съемную часть кор-
зинки в процессе вращения. Съемная часть корзинки сделана из 
сваренной прямым швом металлической проволочной сетки раз-
мером 40 х 40 мм, в которой диаметр прута (0,25 ± 0,4 мм) образу-
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ет отверстия размером 0,40 ± 0,04 мм, если нет особых указаний 
по использованию сетки размером 20 х 20 мм, где диаметр пру- 
та — 0,40 мм, отверстия размером 0,90 ± 0,09 мм. Сетка имеет 
форму цилиндра и сверху и снизу ограничена металлической оп-
равой.  

 

 
 

Рис. 13. Аппарат I «Вращающаяся корзинка» (ОФС 42-0003-04  
«Растворение») 

 
При использовании агрессивных кислых растворов может 

применяться корзинка, покрытая слоем золота толщиной  
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2,5 мкм. 
Расстояние между дном сосуда для растворения и кор-

зинкой должно составлять от 23 до 27 мм.  
Для предотвращения испарения среды растворения со-

суды для растворения должны закрываться крышками с 
центральным отверстием для прохождения оси корзинки, а 
также с отверстиями для термометра и отбора проб. 

Для поддержания температуры внутри сосуда во время ис-
пытания (37 ± 0,5 °С) аппарат должен быть оснащен водяной ба-
ней с постоянным объемом термостатируемой жидкости. 

 

 
Рис. 14. Аппарат II. «Лопастная мешалка» (ОФС 42-0003-04 

 «Растворение») 
 
Аппарат II «Лопастная мешалка» (рис. 14) состоит из тех же 

частей, что и аппарат «Вращающаяся корзинка», отличие заклю-
чается в использовании в качестве перемешивающего элемента 
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лопастной мешалки. 
Металлическая мешалка и металлический стержень пред-

ставляют собой единый элемент. Нижний край лопасти мешалки 
должен находиться на расстоянии 23–27 мм от дна сосуда для 
растворения. 

Металлическая мешалка и металлический стержень могут 
быть покрыты инертным материалом. 

 
Рис. 15. Схема устройства аппарата III «Проточная ячейка» 

 (ОФС 42-0003-04 «Растворение») 
  
Аппарат III «Проточная ячейка» (рис. 15) состоит из: 
― резервуара для среды растворения; 
― насоса с синусоидальным профилем скорости 120± 

10 импульсов/мин, перекачивающего среду растворения через про-
точную ячейку; скорость потока среды растворения не должна пре-
вышать ± 5 %; 

― проточной ячейки из прозрачного инертного материала, 
установленной вертикально над фильтрующей системой, пре-
дотвращающей продвижение нерастворенных частиц к верхней 
части ячейки. Стандартные диаметры ячеек составляют 12,0 
(рис. 16) и 22,6 мм (рис. 17). Размер ячейки, характеристики фильт-
рующей системы, скорость потока среды растворения должны быть 
указаны в частной фармакопейной статье; 

― водяной бани, поддерживающей температуру среды 
растворения 37 ± 0,5 °С. 
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Рис. 16. Проточная ячейка размером 12 мм (А) и держатель таблеток 

для проточной ячейки размером 12 мм (Б) (ОФС 42-0003-04 
 «Растворение») 

 

 
Рис. 17. Проточная ячейка размером 22,6 мм (А) и держатель табле-
ток для проточной ячейки размером 22,6 мм (Б) (ОФС 42-0003-04 

«Растворение») 
Примечание. При проведении испытания «Растворение» могут быть ис-

пользованы другие аппараты, описанные в зарубежных фармакопеях, основные 
характеристики которых должны быть указаны в частной фармакопейной статье. 
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Условия проведения испытаний 
В качестве растворяющей среды могут применяться: вода 

очищенная, 0,1 М раствор кислоты хлороводородной; буферные 
растворы с рН 6,8–7,6 (допустимое отклонение значений 
рН ± 0,05); другие растворы, указанные в частных 
фармакопейных статьях.  

Если твердые или мягкие желатиновые капсулы или 
таблетки, покрытые оболочкой, в состав которых входит же-
латин, не отвечают требованиям испытания «Растворение», 
когда в качестве среды растворения используются вода или 
среды с рН менее 6,8, то испытание проводится повторно в 
той же среде с добавлением очищенного пепсина (активно-
стью не более 750000 Ед на 1 л), или если в качестве среды 
используются вода и среды с рН более 6,8, испытание повто-
ряется в той же среде с добавлением панкреатина (активно-
стью не более 1750 Ед протеазной активности на 1 л). Усло-
вия проведения повторного испытания должны быть приве-
дены в частной фармакопейной статье. 

Использование водных растворов с добавлением фер-
ментов, поверхностно-активных веществ (например, натрия 
додецилсульфат, твин-80 и др.) или органических раствори-
телей должно быть обосновано на стадии разработки испыта-
ния. 

Объем среды растворения, если нет других указаний в 
частной фармакопейной статье, обычно составляет 900 мл, но 
не может быть менее 500 мл. 

Температура среды растворения должна контролиро-
ваться на протяжении всего исследования и составлять 
37 ± 0,5 °С. 

Перед  использованием  среда  растворения  должна  
быть  деаэрирована. Для этого среду растворения нагрева-
ют до температуры около 41 °С, осторожно перемешивая, 
сразу же фильтруют под вакуумом через фильтр с размерами 
пор не более 0,45 мкм. После фильтрования продолжают воз-
действие вакуумом в течение 5 мин. 

Для деаэрирования может использоваться любой 
другой валидированный метод удаления газов. 

Необходимость деаэрирования среды растворения под-
тверждается экспериментально .  Если  деаэрирование  не  
влияет  на  процесс  высвобождения лекарственного веще-
ства в среду растворения, то это должно быть оговорено в 
частной фармакопейной статье. 
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При отсутствии других указаний в частных статьях 
скорость вращения мешалки должна составлять 100 об/мин 
(для аппарата «Вращающаяся корзинка») или 50 об/мин (для 
аппарата «Лопастная мешалка»). 

Допустимое отклонение скорости вращения перемеши-
вающего устройства не должно превышать ± 4 % от ско-
рости вращения перемешивающего устройства, указанной в 
частной фармакопейной статье. 

Отбор проб осуществляется из зоны сосуда для рас-
творения, находящейся на 1/2 расстояния между поверхностью 
среды растворения и верхней частью съемного элемента кор-
зинки или лопасти мешалки и на расстоянии не менее 1 см от 
стенок сосуда для растворения. 

Время отбора проб должно быть указано в частных фар-
макопейных статьях. Время отбора проб должно соблюдаться с 
точностью ± 2 %. 

Для препаратов 1 группы, если нет других указаний в 
частной фармакопейной статье, время отбора проб — через 45 
мин после начала испытания. 

Для препаратов 2 группы должны быть указаны два от-
дельных нормируемых временных интервала: для кислотной 
стадии и щелочной стадии. 

Для препаратов 3 группы должно быть указано не 
менее трех временных интервалов. 

После каждого отбора пробы объем среды растворения 
должен быть возмещен тем же растворителем в количестве, рав-
ном объему отобранной аликвоты. Если предварительными ис-
следованиями показано, что пополнение среды растворения не яв-
ляется обязательным, убыль среды растворения должна учитываться 
при расчете количества лекарственного средства, высвободившегося 
в среду растворения. 

Аликвота раствора, отобранная из среды растворения, сразу 
же фильтруется через инертный фильтр, который не должен абсор-
бировать ЛВ из раствора и содержать вещества, способные экстра-
гироваться средой растворения. Размер пор фильтра должен 
составлять не более 0,45 мкм, если нет других указаний в част-
ной фармакопейной статье. 

Аналитический метод количественного определения лекарст-
венного вещества в растворе должен быть описан в частной фарма-
копейной статье. 

Аналитический метод количественного определения лекарст-
венного вещества, высвободившегося в среду растворения, 
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должен быть валидирован в соответствии с установленными тре-
бованиями. 

Если оболочка капсулы влияет на результаты анализа, то оп-
ределяют фактор коррекции (поправку), для чего проводят испыта-
ние «Растворение» на капсулах, используемых при производстве 
данной лекарственной формы, не содержащих лекарственного ве-
щества. Фактор коррекции учитывается при расчете содержания 
лекарственного вещества, высвободившегося в среду растворе-
ния. Фактор коррекции не должен превышать 25 % от заявленного 
содержания лекарственного вещества. 

Когда аналитический метод определения содержания лекар-
ственного вещества в растворе не позволяет оценивать растворение 
из одной единицы твердой дозированной лекарственной формы, 
допустимо проводить испытание с использованием нескольких 
единиц данной лекарственной формы («объединенный образец») на 
каждый сосуд для растворения. 

Методика  проведения  испытания .   
В сосуд аппарата для растворения помещают определенный 

объем среды растворения. Доводят температуру среды растворе-
ния до 37 ± 0,5 °С. 

При использовании аппарата «Вращающаяся корзин-
ка», если нет других указаний в частной фармакопейной ста-
тье, помещают по одной единице лекарственной формы в каж-
дую из шести сухих корзинок аппарата. Опускают корзинки в 
среду растворения и включают перемешивающее устройство. 

При использовании аппарата «Лопастная мешалка», если 
нет других указаний  в  частной  фармакопейной  статье ,  
по  одной  единице  лекарственной формы помешают непо-
средственно в каждый из шести сосудов со средой раство-
рения до начала вращения мешалки. Для предотвращения 
всплывания таблеток и капсул на поверхность среды раство-
рения комплектность прибора должна предусматривать 
соответствующее грузило в виде проволоки из инертного ма-
териала или стеклянной спирали, удерживающее таблетки или 
капсулы на дне сосуда. Необходимо соблюдать осторожность 
для того, чтобы избежать оседания пузырьков воздуха на по-
верхности таблетки или капсулы. 

При использовании аппарата «Проточная ячейка» поме-
щают 1 шарик диаметром 5 ± 0,5 мм и затем стеклянные ша-
рики подходящего размера, обычно 1 ± 0,1 мм (входят в ком-
плект аппарата), на дно конической части проточной ячейки 
для предотвращения проникновения жидкости в трубку. Еди-
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ницу лекарственной формы, если нет других указаний в част-
ной фармакопейной статье, помещают в ячейку или непосред-
ственно в слой стеклянных шариков. Закрывают аппарат 
фильтрующей системой. 

Для твердых дозированных лекарственных форм 2 груп-
пы может использоваться одна из двух альтернативных мето-
дик проведения испытания «Растворение». Ссылка на используемую 
методику приводится в частной фармакопейном статье. 

Методика 1 
Испытание проводят в две стадии: 
1-я стадия (кислотная). По 750 мл 0,1 М раствора кислоты 

хлороводородной, если нет других указаний в частной фармако-
пейной статье, помещают в каждый из шести сосудов для рас-
творения. Доводят температуру среды растворения до 37 ± 0,5 °С. 
Помещают по 1 таблетке или по 1 капсуле, если нет других ука-
заний в частной фармакопейной статье, в каждый из шести со-
судов для растворения, включают мотор перемешивающего уст-
ройства. Через 2 ч, если нет других указаний в частной фармако-
пейной статье, отбирается аликвота среды растворения и сразу же 
анализируется по методике, описанной в частной фармакопейной 
статье. Результаты испытаний на 1-й стадии считаются удовлетво-
рительными, если количество лекарственного вещества, перешед-
шего в среду растворения, соответствует критериям раздела «Ин-
терпретация результатов» (табл. 8). 

2-я стадия (щелочная). В каждый из шести сосудов для рас-
творения, содержащих по 750 мл 0,1 М раствора кислоты хло-
роводородной, добавляют по 250 мл 0,2 М раствора натрия фосфа-
та (Nа3РО4 ·12Н2О), температура которого составляет 37 ± 0,5 °С 
(перемешивающее устройство аппарата продолжает работать). До-
водят рН среды растворения до 6,8 ± 0,05 с помощью 2 М раствора 
кислоты хлороводородной или 2 М раствора натрия гидроксида. 
Продолжают процесс растворения в течение 45 мин, если нет дру-
гих указаний в частной фармакопейной статье. После отбора 
пробы раствора проводят определение содержания лекарствен-
ного вещества в растворе по методике, описанной в частной 
фармакопейной статье. Результаты испытаний на 2-й стадии счита-
ются удовлетворительными, если количество лекарственного 
вещества, перешедшего в среду растворения, соответствует крите-
риям раздела «Интерпретация результатов» (табл. 8). 

Примечание. Процедура добавления 0,2 М раствора на-
трия фосфата и доведения рН среды растворения до заданного зна-
чения должна проводиться в течение не более 5 мин. 
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Методика 2 
Испытание проводят в две стадии: 
1-я стадия (кислотная). По 1000 мл 0,1 М раствора кислоты 

хлороводородной, если нет других указаний в частной фарма-
копейной статье, помещают в каждый из шести сосудов для 
растворения. Доводят температуру среды растворения до 
37 ± 0,5 °С Помещают по 1 таблетке или по 1 капсуле, если нет 
других указаний в частной фармакопейной статье, в каждый 
из шести сосудов для растворения, включают мотор переме-
шивающего устройства. Через 2 ч, если нет других указаний в 
частной фармакопейной статье, отбирают аликвоту среды рас-
творения и сразу же анализируют по методике, описанной в ча-
стной фармакопейной статье. Результаты испытаний на 1-й стадии 
считаются удовлетворительными, если количество лекарственного 
вещества, перешедшего в среду растворения, соответствует крите-
риям раздела «Интерпретация результатов» (табл. 8). 

2-я стадия (щелочная). Из каждого из сосуда для растворения 
удаляют 0,1 М раствора кислоты хлороводородной и по-
мещают по 1000 мл 0,2 М раствора натрия фосфата 
(Na3PO4 · 12H2O), имеющего значение рН 6,8 ± 0,05 и тем-
пературу 37 ± 0,5 °С. Допустимо переносить испытуемые 
единицы твердой дотированной лекарственной формы из сосудов 
для растворения, содержащих 0,1 М раствора кислоты хлоро-
водородной, в сосуды, содержащие по 1000 мл 0,2 М раствора 
натрия фосфата, имеющего значение рН 6,8 и температуру 
37 ± 0,5 °С. Процесс растворения продолжают в течение 45 мин, 
если нет других указаний в частной фармакопейной статье. За-
тем отбирают аликвоту среды растворения и сразу же анализи-
руют по методике, описанной в частной фармакопейной статье. 
Результаты испытания на 2-й стадии считаются удовлетворительны-
ми, если количество лекарственного вещества, высвободившегося в 
среду растворения, соответствует критериям раздела «Интерпрета-
ция результатов». 

Примечание. Методика приготовления 0,2 М раствора на-
трия фосфата с рН 6,8 ± 0,05 0,1 М раствора кислоты хлороводо-
родной и 0,2 М раствора натрия фосфата (NазРО4-12НзО) сме-
шивают в соотношении 3:1 и, если необходимо, доводят рН получен-
ного раствора до 6,8 ± 0,05 с помощью 2 М раствора кислоты хлоро-
водородной или 2 М раствора натрия гидроксида. 

Для твердых дозированных лекарственных форм 3 группы ап-
парат, методика испытания и аналитический метод определения со-
держания лекарственного вещества в растворе должны быть описа-
ны в частной фармакопейной статье. 
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Интерпретация результатов испытания твердых лекарственных 
форм по ОФС 42-0003-04 «Растворение». 

1 группа. Таблетки; таблетки, покрытые оболочкой; капсулы. 
При отсутствии указаний в частной фармакопейной ста-

тье количество лекарственного вещества, высвободившегося в 
среду растворения, имеющую температуру 37 ± 0,5 °С, в течение 
45 мин при скорости вращения корзинки 100 об/мин или скорости 
вращения лопастной мешалки 50 об/мин, должно составлять по менее 
70 % (Q) от заявленного содержания. 

Испытание проводят на 6 единицах или 6 объединенных об-
разцах твердой дозированной лекарственной формы. Результаты 
испытания считаются удовлетворительными, если количество 
лекарственного вещества, высвободившегося в среду растворения, 
соответствует критериям, приведенным в табл. 7, стадия S1. 

Если при этом хотя бы один результат не соответствует 
норме, указанной в частной фармакопейной статье, то испыта-
ние «Растворение» повторяют еще на 6 единицах или 6 объеди-
ненных образцах твердой дозированной лекарственной формы. 
Интерпретация результатов проводится согласно табл. 7, стадия S2. 

Если при повторном испытании результаты не соответствуют 
установленным критериям, испытание повторяют на 12 допол-
нительных единицах или 12 объединенных образцах твердой до-
зированной лекарственной формы. Интерпретация результатов 
проводится согласно таблице 7, стадия S3. 

При отсутствии других указаний в частной фармакопейной 
статье серия бракуется, если ни на одной из стадий исследо-
вания результаты испытания не удовлетворяют установленным 
критериям. 

Таблица 7 
Интерпретации результатов испытания «Растворение»  

для твердых дозированных лекарственных форм 1 группы  
(ОФС 42-0003-04 «Растворение») 

 

Ста-
дия 

Число 
испы-
туемых 

Одна единица Объединённый образец 

1 2 3 4 

S1 6 Для каждой испытуемой еди-
ницы: в среду растворения 
должно высвободиться не 
менее Q + 5 % от заявленного 
содержания лекарственного 
вещества 

Среднее количество высво-
бодившегося в среду рас-
творения лекарственного 
вещества из 6 испытуемых 
единиц лекарственной 
формы должно быть не 
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Продолжение таблицы 7
   менее Q + 10 % от заявлен-

ного содержания лекарст-
венного вещества 

S2 6 Среднее количество высвобо-
дившегося в среду растворе-
ния лекарственного вещества 
из 12 испытуемых единиц 
лекарственной формы (S1 + 
S2 )должно быть не менее Q, 
и не должно быть ни одной 
единицы, где в среду раство-
рения перешло бы менее Q — 
15 % от заявленного содер-
жания лекарственного веще-

Среднее количество высво-
бодившегося в среду рас-
творения лекарственного 
вещества из 12 испытуемых 
единиц лекарственной 
формы (S1+ S2) должно 
быть не менее Q + 5 % от 
заявленного содержания 
лекарственного вещества 

S3 12 Среднее количество высвобо-
дившегося в среду растворе-
ния лекарственного вещества 
из 24 испытуемых единиц 
лекарственной формы (S1 + 
S2 + S3) должно быть не ме-
нее Q + 5 % от заявленного 
содержания лекарственного 
вещества 

Среднее количество пере-
шедшего в среду растворе-
ния лекарственного веще-
ства из 24 испытуемых 
единиц лекарственной 
формы (S1 + S2 + S3) долж-
но быть не менее Q + 5 % 
от заявленного содержания 
лекарственного вещества 

 
2 группа. Таблетки, покрытые кишечнорастворимой обо-

лочкой; кишечнорастворимые капсулы и другие кишечнораство-
римые твердые дозированные лекарственные формы. 

Испытание проводят на 6 единицах или на 6 объединенных 
образцах твердой дозированной лекарственной формы для каж-
дой стадии (кислотной и щелочной). 

 Результаты испытания на каждой стадии считаются удов-
летворительными, если количество лекарственного вещества, вы-
свободившегося в среду растворения, соответствует критериям, 
приведенным в табл. 8 (этап S1). 

Если при этом хотя бы один результат не соответствует 
норме, указанной в частной фармакопейной статье, то испытание 
«Растворение» повторяют еще на 6 единицах или 6 объединен-
ных образцах твердой дозированной лекарственной формы. Ин-
терпретация результатов проводится согласно табл. 8, этап S2. 

Если при повторном испытании результаты не соответст-
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вуют установленным критериям, испытание повторяют на 12 до-
полнительных единицах или 6 объединенных образцах твердой 
дозированной лекарственной формы. Интерпретация результатов 
проводится согласно табл. 8, этап S3. 

При отсутствии других указаний в частной фармакопейной 
статье серия бракуется, если ни на одном из этапов исследования 
результаты испытания не удовлетворяют установленным крите-
риям.  

Таблица 8 
Интерпретация результатов испытания «Растворение»  

для твёрдых дозированных лекарственных форм 2 группы 
 (ОФС 42-0003-04 «Растворение») 

 

Этап 
Число ис-
пытуемых 
образцов 

Одна единица или объединённый образец 

1 2 3
1-я стадия (кислотная) 

S1 6 Для каждой испытуемой единицы: в среду растворе-
ния должно высвободиться не более 10 % от заяв-
ленного содержания лекарственного вещества 

S2 6 Среднее количество высвободившегося в среду рас-
творения лекарственного вещества из 12 испытуе-
мых единиц (S1 + S2) не должно быть более 10 % от 
заявленного содержания лекарственного вещества и 
не должно быть ни одной единицы, количество вы-
свободившегося лекарственного вещества из кото-
рой превышает 25 % от заявленного содержания 

S3 12 Среднее количество высвободившегося в среду рас -
творения  лекарственного  вещества  из  24 
испытуемых единиц (S1 + S2 + S3) не должно быть более 
10 % от заявленного содержания лекарственного 
вещества и не должно быть ни одной единицы, коли-
чество высвободившегося лекарственного веще-
ства из которой превышает 25 % от заявленного со-
держания

2-я стадия (буферная) 
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S1 6 Для каждой испытуемой единицы: в среду рас-
творения должно высвободиться не менее Q + 
5 % от заявленного содержания лекарственного вещест-
ва 

1 2 3 
S2 6 Среднее количество высвободившегося в среду рас-

творения вещества из 12 испытуемых единиц (S1 + 
S2) должно быть не менее Q, и не должно быть ни 
одной единицы, где в среду растворения высвободи-
лось бы менее Q — 15 % от заявленного содержания 
лекарственного вещества 

S3 12 Среднее количество высвободившегося в среду рас-
творения лекарственного вещества из 24 испытуе-
мых единиц (S1 + S2 + S3) должно быть не менее Q, 
и не должно быть ни одной единицы, где в среду 
растворения высвободилось бы менее Q — 15 % от 
заявленного содержания лекарственного вещества 

 
3  группа .  Таблетки  и  капсулы с модифицированным 

высвобождением. 
Испытание проводят на 6 единицах или на 6 объединенных 

образцах твердой дозированной лекарственной формы. Результа-
ты испытания считаются удовлетворительными, если количество 
лекарственного вещества, высвободившегося в среду растворе-
ния, соответствует критериям, приведенным в табл. 9, стадия S1. 

Если при этом хотя бы один результат не соответствует 
норме, указанной в частной фармакопейной статье, то испыта-
ние «Растворение» повторяют еще на 6 единицах или 6 объеди-
ненных образцах твердой дозированной лекарственной формы. 
Интерпретация результатов проводится согласно табл. 9 (стадия 
S2). 

Если при повторном испытании результаты не соответст-
вуют установленным критериям, испытание повторяют на 12 до-
полнительных единицах или 12 объединенных образцах твердой 
дозированной лекарственной формы. Интерпретация результатов 
проводится согласно табл. 9, стадия S3. 

Если ни на одной из стадий исследования результаты ис-
пытания не удовлетворяют установленным критериям, серия бра-
куется.  
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 Таблица 9 
Интерпретация результатов испытания «Растворение» для 

твёрдых дозированных лекарственных форм 3 группы (ОФС 42-
0003-04 «Растворение») 

Этап 

Число 
испытуе-
мых об-
разцов 

Одна единица или объединённый образец 

S1 6 Не должно быть ни одной испытуемой единицы, для 
которой количество высвободившегося в среду раство-
рения лекарственного вещества  

S2 6 Среднее количество высвободившегося в среду раство-
рения лекарственного вещества из 12 испытуемых еди-
ниц (S1 + S2) должно быть не менее 10 % от заявленно-
го для нижнего установленного значения в конечной 
временной точке испытания 

S3 12 Среднее количество высвободившегося в среду раство-
рения лекарственного вещества из 24 испытуемых еди-
ниц (S1 + S2 + S3) должно быть не менее установленного 
значения для конечного времени испытания. Если значе-
ние какой-либо из испытуемых единиц выходит за пре-
делы каждого из установленных диапазонов, то может 
быть только 2 из 24 единиц со значением более 10 % от 
заявленного и более 10 % от заявленного для нижнего 
установленного значения в конечной временной точке 
испытания. Не должно быть ни одной единицы со значе-
нием более 20 % от заявленного для нижнего установ-
ленного значения в конечной временной точке

 
 
 

9.6. Методы определения скорости растворения при 
«нулевой» концентрации 

 
При использовании всех перечисленных выше методов 

оценки фармацевтической доступности переход в раствор высво-
бождающегося вещества ингибируется ранее растворенным его 
количеством, что соответствует уравнению, описывающему ки-
нетику растворения лекарственного вещества: 

,)( n
tou CCSK

dt

dc
  
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где 
dt

dc
 — скорость растворения; 

Ku — константа диффузии; 
S — поверхность раздела фаз вещество — растворитель; 
Co – Ct — градиент концентрации вещества. 

 
Скорость растворения или высвобождение лекарственного 

средства из лекарственной формы прямо пропорционально гра-
диенту концентрации, т. е. чем больше вещества перешло в рас-
твор, тем меньше разность концентраций и, следовательно, тем 
меньше скорость растворения. В этом недостаток всех описанных 
ранее методов оценки фармацевтической доступности. 

В организме процесс высвобождения лекарственного сред-
ства из пероральной лекарственной формы идет при «нулевой» 
концентрации, т. е. при высвобождении из лекарственной формы 
вещество почти моментально всасывается, и лекарственную фор-
му омывает чистый желудочный или кишечный сок. 

Ингибирующее влияние на скорость растворения вещества 
уже растворенного в среде можно уменьшить путем: 

1) значительного увеличения объема растворяющей среды; 
2) применения малых дозировок препарата; 
3) удаления растворенной субстанции (sink-условия). 
Наиболее распространен способ, основанный на примене-

нии приборов, в которых предусмотрено постоянное удаление из 
растворяющей среды перешедшего в раствор вещества. В этом 
случае скорость растворения может быть рассчитана из уравне-
ния: 

 

,n
ou SCK

dt

dc
  так как Ct = 0. 

 
Приборы подобного рода более сложны по конструкции и 

отличаются большим разнообразием. Наиболее известны сле-
дующие методы: 

1) адсорбционный; 
2) разделительный; 
3) диализный; 
4) обеспечивающий sink-условия. 
Адсорбционный метод основан на поглощении растворяю-

щегося вещества различными адсорбентами: активированный 
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уголь, оксид алюминия, бентониты и др. с последующим опреде-
лением вещества в отфильтрованном адсорбенте. 

Данный метод не получил широкого распространения вви-
ду сложности извлечения вещества с адсорбента, а также из-за 
высокой стоимости получения чистых адсорбентов. 

Разделительный метод предназначен для оценки перо-
ральных лекарственных препаратов, суппозиториев, мазей, со-
держащих вещества, способные растворяться в гидрофобной сре-
де (рис. 18). В данном методе используется способность полного 
перехода вещества, высвободившегося в водной фазе в органиче-
ский растворитель, образующий верхний слой в приборе. Гидро-
фильный слой может быть представлен водой, раствором хлоро-
водородной кислоты, физиологическим раствором и т. д. 

 
Рис. 18. Схема устройства прибора для определения скорости растворе-
ния разделительным методом: А — гидрофильная фаза; В — липофиль-

ная фаза (А. И. Тенцова, 1974) 
 
В приборе типа «Делительная воронка» помещают две не-

смешивающиеся фазы (например, вода–хлороформ). Лекарствен-
ную форму помещают в водную среду. Переход вещества в гид-
рофобную фазу может осуществляться как естественной конвек-
цией, так и при периодическом взбалтывании или непрерывном 
перемешивании. Через заданный промежуток времени  
(30–120 мин) в органическом растворителе определяют содержа-
ние высвободившегося вещества. 



 77

Метод не получил широкого распространения ввиду огра-
ниченности лекарственных средств, способных растворяться в 
гидрофобных средах. 

Диализный метод является наиболее простым, широко 
применяемым и в аппаратурном оформлении самым разнообраз-
ным (рис. 19). Метод пригоден для любых лекарственных форм с 
водорастворимыми веществами. Обычно в качестве диализной 
мембраны используют пленки из натуральных и искусственных 
материалов различной природы. Из натуральных материалов 
применяются: яичная оболочка; кожа животных, стенка желудка 
или кишки. Искусственные мембраны позволяют транспортиро-
вать вещества за счет сорбции с одной стороны и десорбции с 
другой. Искусственные мембраны получают двумя методами: 

1) высушиванием разбавленного раствора, содержащего 
липид и соответствующий полимерный носитель: мембрана из 
этилцеллюлозы, жидкого парафина и биологического элемента 
(лецитина или холестерола); 

2) пропиткой соответствующего скелета (ткани, пленки) 
липидом. В качестве скелета используют: льняную ткань, нату-
ральный шелк, полиамид, пленки из ацетилцеллюлозы, полиэти-
лена, поливинилхлорида. Пропитка: жидкий парафин, натураль-
ные или синтетические фосфолипиды, растительные масла, жир-
ные кислоты, эфиры ВЖК. 

 

 
Рис. 19. Схема устройства прибора для определения скорости растворе-
ния методом диализа: 1 — диализная мембрана; 2 — лекарственная 

форма; А — растворяющая среда; В — диализат (А. И. Тенцова, 1974) 
 
В качестве среды, в которую диализируют ЛВ, можно при-

менять: воду; изотонический раствор натрия хлорида; раствор 
Рингера, раствор хлороводородной кислоты с добавлением пеп-
сина и без него; щелочной раствор панкреатина; ацетатный, нит-
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ратный, фосфатный буферы и т. д. Процесс обычно ведут при 
температуре 37 °С. Диализ дерматологических лекарственных 
форм осуществляют при 32 ± 0,5 °С.  

 
 

Рис. 20. Схема устройства прибора для определения скорости  
высвобождения лекарственного вещества путем диализа через пленку  

(И. А. Муравьев, 1980) 
 
В упрощенном варианте прибор (рис. 20) представляет со-

бой стеклянную трубку длиной 15 см, сечением 10 см, на один 
конец которой крепят целлофановую мембрану. Диализную 
трубку с мембраной опускают на глубину 2–3 мм в термостати-
рованный сосуд (химический стакан емкостью 250 мл), содержа-
щий 30 мл дистиллированной воды или другой среды. После дос-
тижения температуры 37 ± 0,5 °С на целлофановую мембрану 
опускают или равномерно наносят исследуемую лекарственную 



 79

форму. Отбор проб диализата в каждом случае проводят с помо-
щью пипетки через равные интервалы времени с момента начала 
диализа с немедленным возвращением взятого количества чисто-
го растворителя в диализатор. Объем каждой пробы равен 5 мл. 
Взятые пробы анализируются химическими или физико-
химическими методами и строят графическую зависимость коли-
чества лекарственного вещества, перешедшего в раствор (про-
цент от дозы в пробе) от времени. 

Метод «Экстракционная ячейка», или «Лопасть  
над диском» 

Фармакопея США USP27 NF22 рекомендует использовать 
для определения фармацевтической доступности методику Trans-
dermal delivery system — прибор «Лопасть над диском» марки  
DT 6 фирмы «Эрвека» (рис. 21). В качестве диализной среды ис-
пользуют воду очищенную (500 мл) при температуре 37 ± 0,5 оС. 
Навеску геля помещают в экстракционную ячейку, диаметр по-
верхности которой составляет 41,2 мм, на нее закрепляют полу-
проницаемую мембрану. Ячейку погружают в диализную среду и 
сверху опускают лопастную мешалку так, чтобы между ячейкой 
и мешалкой расстояние составляло 25 ± 2 мм.  

 

 
 

Рис. 21. Прибор «Лопасть над диском» 
 (Е. И. Климова) 

 
Отбор проб проводят с помощью пипетки через равные ин-

тервалы времени (например, каждые 30 мин) с немедленным вос-
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полнением взятого количества чистого растворителя. Объем каж-
дой пробы равен 5 мл. Взятые пробы анализируются химически-
ми или физико-химическими методами и строят графическую 
зависимость количества лекарственного вещества, перешедшего 
в раствор (процент от дозы в пробе), от времени. 

 
 
 
9.7. Методы, обеспечивающие «sink-условия» 

 
В последние годы был предложен проточный метод (метод 

Langenbucher), который имеет принципиальное преимущество — 
при поступлении каждый раз свежей, свободной от действующе-
го вещества, среды растворения, могут быть достигнуты sink-
условия, т. е. такие условия, когда в среде растворения создается 
концентрация действующего вещества ниже 25 % от концентра-
ции насыщения. Такое положение больше соответствует услови-
ям in vivo с точки зрения постоянно происходящего в организме 
передвижения растворенного действующего вещества, чем одно-
фазные модели. Эта модель, помимо твердых лекарственных 
форм, позволяет анализировать еще и мягкие: суппозитории и 
желатиновые капсулы. 

Для выполнения условия «sink» (отведение растворенной 
субстанции) применяют проточные аппараты (рис. 22) как с 
замкнутой циркуляцией растворяющей среды, так и с однократ-
ным прохождением растворителя через ячейку с таблеткой. В по-
следнем случае высвобождение постоянно происходит в свежий 
раствор, не содержащий ЛВ. Для имитации постепенного изме-
нения рН среды ЖКТ предложен способ «половинного вымыва-
ния» (Half-Chang-Test). Он заключается в том, что через опреде-
ленные промежутки времени половина объема растворяющей 
среды (первоначально — искусственный желудочный сок, 0,1 н 
раствор НСl) заменяется искусственным кишечным соком (фос-
фатный буфер рН 7,3) и рН среды принимает значения 1,3; 2,4; 
6,2; 6,8; 7,1; 7,2; 7,3. В растворитель можно добавлять соответст-
вующие пищеварительные ферменты. 



 81

 
Рис. 22. Схема устройства прибора для определения скорости растворе-
ния в проточной ячейке: 1 — проточная ячейка; 2 — насос с изменяю-
щимся сечением; 3 — всасывающий патрубок; 4 — всасывающий пат-
рубок; 5 — пипетка для отбора проб; 6 — водяная баня; 7 — мотор 

(А. И. Тенцова, 1974) 
 
 
 

9.8. Модельные системы IN VITRO  
 

Модели для оценки всасывания и распределения 
лекарственных веществ 

 
В настоящее время в связи с развитием биофармацевтиче-

ской концепции рядом зарубежных фирм разрабатываются более 
сложные устройства по наблюдению за растворением и абсорб-
цией лекарственных веществ с автоматической регистрацией по-
казателей. Получаемые данные позволяют наблюдать процесс 
абсорбции конкретного лекарственного вещества из лекарствен-
ного препарата. 
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В приборах такого рода большое внимание уделяется ими-
тации условий всасывания препарата, которые имеют место в ор-
ганизме. Поскольку определяется не только скорость и степень 
растворения, но и переход растворенного вещества в липофиль-
ную среду, что соответствует прохождению лекарственного ве-
щества из водной среды пищеварительного тракта через липид-
ный барьер (кишечную мембрану) в водную среду плазмы крови, 
используются распределительный и диализный методы. 

В данных приборах осуществляется автоматический забор 
проб с последующим определением содержания лекарственных 
веществ физико-химическим методом, чаще всего спектрофото-
метрией. Абсорбционные модели делятся на две группы: много-
фазные модели мембранные и модели распределения (рис. 23). 

 
Рис. 23. Многофазные модели: а — мембранные модели;  

б — модели распределения (Ю. А. Кошелев, 1996) 
 
 
Двух- и трехкамерные модели без твердой мембраны — 

модели распределения представлены на рис. 24. 



 83

 
Рис. 24. Схематическое изображение вещественного транспорта в двух- 
и трехфазной моделях: ЛМ — липофильная фаза; ДК — донорный ком-

понент; АК — акцепторный компонент (А. И. Тенцова, 1974) 
 

Модели распределения 
Основным назначением моделей распределения является 

исследование перехода активного вещества через жидкий барьер 
между донорной и акцепторной частями, находящимися в кон-
такте, но не смешивающимися между собой. Модели распределе-
ния, состоящие из водной и липофильной фаз используются для 
исследования всасывания лекарственных веществ из твердых пе-
роральных лекарственных форм. 

Двухфазная модель Resomat-I (фирма Desaga) предназначе-
на для изучения лекарственных препаратов, имеющих хорошую 
растворимость в пищеварительном соке и высокий распредели-
тельный коэффициент. 

Принцип работы прибора (рис. 25) для определения рас-
творения и двухфазного распределения (Resomat-I) основан на 
зависимости абсорбции от растворения в пищеварительных соках 
и от достаточно большого распределительного коэффициента 
данного вещества между липофильной и водной фазами. 

В приборе Resomat-I высвобождение лекарственного веще-
ства из исследуемой лекарственной формы происходит в водной 
фазе при постепенно меняющемся значении рН (от 1,2 до 7,8). 
Высвобождающийся в раствор препарат непрерывно под влияни-
ем давления поступает через специальный фильтрующий матери-
ал (туфовый фильтр) и вступает в контакт с хлороформом. Про-
цессу разделения способствует быстро вращающийся погранич-
ный слой. ЛВ в хлороформной фазе непрерывно или через вы-
бранные интервалы определяется с помощью спектрофотометра. 
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В связи с постоянным переходом препарата из водной фазы в 
хлороформную, первая фаза (водная) сохраняет основные дина-
мические свойства, характерные для непрерывного процесса вса-
сывания аналогичного препарата из раствора в желудочно-
кишечном тракте. Постепенная смена рН позволяет имитировать 
аналогичные показатели в желудочно-кишечном тракте организ-
ма при движении лекарственной формы из желудка (рН 1,5) в 
двенадцатиперстную кишку (pH 4,0) и далее в тонкий кишечник 
(рН 7,6). 

 

 
Рис. 25. Схема устройства прибора для определения двухфазного 
распределения Resomat-1: А — искусственный желудочный или 

кишечный сок; Б — липофильная фаза — хлороформ; В — магнитная 
мешалка (А. И. Тенцова, 1974) 

 
В настоящее время в качестве липофильной фазы исполь-

зуют также Нn-октанол или смесь Нn-октанола и циклогексана. 
Прибор Resomat-I функционирует по принципу принуди-

тельной конвекции растворяющей среды с постоянным удалени-
ем из нее растворенного лекарственного вещества и позволяет 
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наблюдать высвобождение лекарственного вещества из лекарст-
венной формы и транспорт в липофильную фазу. 

Resotest Kocha (рис. 26) является трехфазной моделью с от-
носительно большой липофильной фазой и второй водной фазой 
для исследования твердых лекарственных форм. 

 

 
Рис. 26. Модель распределения Resotest Kocha (А. И. Тенцова, 1974) 

 
Модели распределения не оправдали себя в процессе изу-

чения твердых лекарственных форм, так как многие составные 
части лекарственной формы не могут растворяться не только в 
первой водной фазе, как ожидалось, но и непосредственно в ли-
пофильной фазе. 

Мембранные модели 
Для исследования лекарственных форм в этих моделях ис-

пользуют главным образом искусственные мембраны. В качестве 
скелета (носителя) используется льняная ткань, натуральный 
шелк, полиамидные пленки, пленки из этилцеллюлозы, ацетил-
целлюлозы, поливинилхлорида, полиэтилена. Липид для пропит-
ки: жидкий парафин, натуральные и синтетические фосфолипи-
ды, растительные масла, жирные кислоты, эфиры ВЖК, лецитин. 

Прибор для определения абсорбции in vitro с использова-
нием липидной мембраны Resomat-II представляет собой первую 
мембранную модель для исследования пероральных лекарствен-
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ных форм (рис. 27). Конструкция прибора аналогична Resomat-I, 
но вместо туфового фильтра применяется специальная липидная 
мембрана площадью 10 см, которая по своей проницаемости мак-
симально приближена к мембранам ЖКТ. 

В качестве мембраны наиболее пригодной оказалась поли-
амидная пленка, пропитанная трибутилфосфатом и лецитином. 
ДК и АК имеют объем 100 или 200 см2. Под действием насоса 
осуществляется перенос вещества в раствор буфера с рН 7,4, что 
имитирует плазму крови. В данной модели оценивается одновре-
менно растворение и транспорт лекарственного вещества из ле-
карственной формы.  

 
Рис. 27. Схема устройства прибора для определения абсорбции (in vitro) 
с использованием липидной мембраны Resomat-II: ДК — искусствен-

ный желудочный или кишечный сок; Б — липидная мембрана;  
АК — раствор буфера с рН 7,4 (имитация сыворотки крови)  

(А. И. Тенцова, 1974) 
 
Абсорбционный стимулятор «Sartorius» (модель Stricker) в 

еще большей ступени имитирует условия ЖКТ. Это термостати-



 87

руемая модель всасывания, в которой процессы растворения и 
транспорта протекают в различных сосудах (рис. 28). 

 

 
 

Рис. 28. Модель всасывания по Stricker фирмы «Sartorius» 
(Г. С. Киселева, 1992) 

 
Модель всасывания фирмы «Sartorius» состоит из: 
― диффузионной камеры с липидной мембраной (1); 
― насоса (2); 
― камеры, содержащей лекарственный препарат в ис-

кусственном желудочном или кишечном соке, который образует 
первую фазу — донорный компонент (3); 

― камеры, содержащей искусственную плазму — акцеп-
торный компонент. 

В первой фазе идет постоянная смена рН, имитируя прохо-
ждение лекарственного препарата в ЖКТ. С помощью насоса со-
держимое обеих камер поступает в диффузионную камеру, где и 
происходит процесс перехода лекарственного вещества через ли-
пидную мембрану и распределение в плазме. Определение кон-
центраций лекарственного вещества осуществляется постоянно в 
обеих фазах: как уменьшение в водной фазе, так и прирост в ис-
кусственной плазме крови.  

Таким образом измеряется кинетика диффузии лекарствен-
ного вещества из одной фазы в другую. Объемы ДК и АК можно 
варьировать. В этой модельной системе используют мембранный 
фильтр из нитроцеллюлозы, пропитанный лауриловым спиртом, 
ламиновым маслом, каприловой кислотой или смесью этих ве-
ществ в различных соотношениях. Проникновение через эти 
мембраны сравнимо с результатами, полученными в опытах in 
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vivo, так как проницаемость мембраны сравнима с проницаемо-
стью стенок ЖКТ. Мембрана обладает свойством избирательной 
проницаемости для гидроксильных и водородных ионов, что по-
зволяет поддерживать постоянный градиент рН между фазами. 

Абсорбционный стимулятор фирмы «Sartorius» нашел при-
менение для характеристики транспорта лекарственного вещест-
ва. 

 
Модельные системы in vitro для исследования  

распределения и всасывания, находящиеся в стадии разра-
ботки 

Bhavnagri V. P. и Speiser P. предложили модельную систе-
му, которая пригодна для изучения растворения и транспорта как 
пероральных, так и ректальных лекарственных форм (рис. 29). 
Донорный компонент имеет объем 7,5 см3, акцепторный компо-
нент — 250 см3, мембрана из ацетата целлюлозы площадью 
19 см2. Движение фаз осуществляется посредством вибрации. 

 
 

Рис. 29. Модель всасывания по Bhavnagri и Sptiser: М — магнитный 
вибратор; Е — впускное отверстие (Г. С. Киселева, 1992) 

 
Рабочая группа зарубежных ученых, возглавляемая 

W. Furst и R. Neubert, предложила модельную систему оценки 
биологической доступности. 

Установка (рис. 30) состоит из ДК объемом 50 см3 и АК — 
400 см3. Мембранная площадь составляет 160 см2, донорный 
компонент с обеих сторон ограничивается мембранами. В качест-
ве мембран большей частью были использованы Dodecanol – Col-



 89

lodium-мембраны. Движение раствора осуществляется путем 
умеренной вибрации. При помощи модельной системы одновре-
менно можно проводить 4 опыта. При помощи этой модельной 
системы уже были исследованы пероральные лекарственные 
формы большинства лекарственных веществ. 

 
Рис. 30. Модель всасывания по Furst и Neubert: 1 — донорный компо-
нент; 2 — акцепторный компонент; 3 — мембрана; 4 — насос-дозатор;  
5 — вибратор; 6 — водяная баня; 7 — термостат (Г. С. Киселева, 1992) 

 
 
 

9.9. Методы биофармацевтической оценки мягких  
лекарственных форм 

 
Оценка высвобождения лекарственных веществ из мазей и 

суппозиториев, как правило, направлена на определение способ-
ности основы высвобождать лекарственные вещества. В данном 
случае применимы методы, позволяющие провести качественную 
и количественную оценку высвободившихся веществ, в которых 
среда имитирует кожу или слизистую оболочку. 

Методы, применяемые для биофармацевтической оценки 
мягких лекарственных форм, классифицируют: 

― по явлению, лежащему в основе метода (диализ, диф-
фузия, окрашенные комплексы, микроскопия и растворение); 

― по способу определения высвободившегося вещества 
(химический, физико-химический и микробиологический). 

Специфическими методами биофармацевтической оценки 
мягких лекарственных форм являются методы диффузии (в жид-
кую среду или в гель), окрашенных комплексов, микроскопии и 
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метод растворения. Методика проведения диализа при биофар-
мацевтической оценке мягких лекарственных форм не отличается 
от вышеприведенной. 

 
Диффузия в жидкую среду 

Образец мази наносят на определенную площадь, обозна-
ченную на фильтровальной бумаге. Фильтровальную бумагу по-
мещают в чашку Петри, в которой находится индикатор. Закры-
тая чашка Петри помещается в термостат при температуре 32–
37 °С. Через определенные промежутки времени фиксируют ра-
диус окрашенной зоны, который характеризует количество вы-
свободившегося вещества. На основании сравнения результатов 
выбирают оптимальную основу или вариант технологии изготов-
ления. 

 
Диффузия в гель 

2 % агаровый или 4–10 % желатиновый гель готовят на 
стандартном растворителе (натрия хлорида 8,9 г; калия хлори- 
да — 0,3 г; кальция хлорида — 0,33 г; дистиллированной воды до 
1000 мл). Приготовленный раствор в количестве 15–20 мл разли-
вают в чашки Петри. В сформировавшемся геле через 24 ч метал-
лическим цилиндром с диаметром примерно 8 мм вырезают дис-
ки; в образовавшиеся лунки вносят испытуемые образцы лекар-
ственных форм. Степень высвобождения препарата из лекарст-
венной формы фиксируется по радиусу окрашенной зоны, кото-
рая образуется при взаимодействии вещества со специально по-
добранным индикатором. Индикатор вводится либо в процессе 
приготовления геля, либо наносится разбрызгиванием на поверх-
ность чашки через определенное время контакта геля с лекарст-
венной формой. Можно также вырезать определенную зону геля 
и после растворения провести количественное определение.  
В случае флюоресцирующих препаратов, зону их освобождения 
отмечают при просмотре в УФ-свете. Возможно также использо-
вание авторадиограмм и микробиологических тестов.  

 
Методы окрашенных комплексов 

Для выбора оптимальной основы для мазей с водо- и жиро-
растворимыми компонентами из числа имеющихся в распоряже-
нии эмульсионных систем используют методы окрашенных ком-
плексов. 100 г каждой из выбираемых основ тщательно гомоге-
низируют с 5–10 кап. 2% водного раствора метиленового синего 
или 5–10 кап. 5% масляного раствора Судана III. Затем выявляют 
наиболее интенсивную окраску сравнением с эталонами. 
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Эталонные растворы готовят методом стандартных серий 
(табл. 10). Исходными растворами для серии разведении служат 
0,02% раствор метиленового синего в воде и 0,02% раствор Су-
дана III в вазелиновом масле. Эталонные растворы помещают в 
одинаковые стеклянные сосуды с непрозрачной задней стенкой. 
Сравнение производят в отраженном свете. 

 
Таблица 10 

Шкала эталонных растворов (с — эталоны синих оттенков;  
к — эталоны красных оттенков) 

 
Эталоны синих  

оттенков 
Эталоны красных  

оттенков Индекс 
эталона основной раствор + 

вода в мл 

Индекс 
эталона основной раствор + 

вазелиновое масло в мл 
1 серия 
2 серия 
3 серия 
4 серия 
5 серия 
6 серия 
7 серия 
8 серия 
9 серия 
10 серия 

0,5 + 9,5 
1,0 + 9,0 
1,5 + 8,5 
2,0 + 8,0 
2,5 + 7,5 
3,0 + 7,0 
3,5 +6,5 
4,0 + 6,0 
4,5 + 5,5 
5,0 + 5,0 

1 к 
2 к 
3 к 
4 к 
5 к 
6 к 
7 к 
8 к 
9 к 
10 к 

4 + 36 
8 + 32 
12 + 28 
16 + 24 
20 + 20 
24 + 16 
28 + 12 
32 + 8 
36 + 4 
40 + 0 

 
Рекомендации по выбору эмульсионных основ базируются 

на том, что для водорастворимых препаратов целесообразно ис-
пользование основ с более высоким индексом шкалы эталонов по 
метиленовому синему, для жирорастворимых — по Судану III. 

 
Метод микроскопии 

Сложность биофармацевтической оценки мазей — суспен-
зий на гидрофобной основе заключается в том, что методы опре-
деления, основанные на растворимости, в данном случае не при-
менимы. Высвобождение веществ из данной лекарственной фор-
мы не фиксируется ни в гелях, ни в диализате. Однако известно, 
что кожные и слизистые покровы организма человека гидро-
фильны, что обусловлено постоянным испарением с их поверх-
ности влаги. Исходя из этого, повышение влажности кожи или 
увеличение гидрофильности частиц лекарственных веществ, вхо-
дящих в состав мази, будет способствовать их контакту и высво-
бождению лекарственных веществ. В связи с чем для биофарма-
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цевтической оценки мазей-суспензий с целью выбора дисперги-
рущих сред и технологии для мазей на гидрофобных основах был 
предложен метод «микроскопии». 

Метод позволяет сделать обоснованный выбор основообра-
зующих и вспомогательных компонентов, а также их сочетаний. 
Кроме того, метод позволяет дать качественную оценку готовым 
мазевым системам по доступности нерастворимой фазы внешней 
гидрофильной среды. 

 
Рис. 31. Типы микроскопических полей 

 
Пробы мазей в количестве 5–10 г готовят с содержанием 

твердой фазы 5 %. Первый этап приготовления проб заключается 
в нанесении на поверхность частиц первичного контактирующего 
слоя. В качестве последнего используют как сами основы, так и 
изучаемый ассортимент вспомогательных компонентов. Нанесе-
ние контактирующих слоев проводят при растирании навески 
препарата в их среде. Затем в ступку вводится рассчитанное ко-
личество расплавленной основы и смесь гомогенизируется до 
охлаждения. К приготовленной таким образом пробе добавляют 
равное количество внешней гидрофильной среды — 0,1% водно-
го раствора метиленового синего. Проводят тщательное смеше-
ние, затем отбирают микропробы. Для достоверности отбирают  
5 микропроб по 3 мг каждая. После переноса их на предметное 
стекло и покрытия покровным стеклом путем слабого давления, 
чтобы не нарушать систему, получают слои для просмотра. Про-
смотр ведется при увеличении 15 х 40 в 2–3 точках микропробы. 
Возможно образование 4-х типов микроскопических полей 
(рис. 31): I — частицы окрашены и имеют голубую гидрофиль-
ную оболочку (а); II — частицы окрашены, но не имеют гидро-
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фильной оболочки (б); III — частицы не окрашены, но имеют 
гидрофильною оболочку (в); IV — частицы не имеют окраски и 
гидрофильной оболочки и распределены в основе (г). 

Наибольшего терапевтического эффекта следует ожидать 
от систем I, III типов, так как образование гидрофильной оболоч-
ки увеличивает высвобождение лекарственного вещества и 
улучшает его контакт с поверхностью кожи. 

Системы II типа занимают промежуточное положение, по-
скольку, несмотря на отсутствие гидрофильной оболочки, можно 
говорить об определенном эффекте, так как частицы лекарствен-
ного вещества окрасились гидрофильным красителем. Образова-
ние систем IV типа свидетельствует, что использованное сочета-
ние вспомогательного и основообразующего компонентов не 
обеспечивает образования гидрофильной системы. В этом случае 
терапевтическое действие будет зависеть от степени дисперсно-
сти порошка и состояния кожного покрова. 

 
Определение скорости высвобождения 

 лекарственных веществ из суппозиториев  
методом растворения в цилиндрах 

Суппозитории помещают в стеклянные цилиндры, содер-
жащие по 10 мл воды очищенной, t = 37 °С, плотно закрывают и 
помещают в термостат на 10 мин. Каждые 2 мин цилиндры 
встряхивают 5 раз. По истечении 10 мин цилиндры вынимают из 
термостата, погружают в холодную воду и после застывания суп-
позиторной массы сливают жидкую часть: раствор, эмульсию, 
суспензию. В цилиндры, содержащие суппозиторную массу, 
вновь заливают 10 мл воды и все операции повторяют 3–4 раза.  
В сливе определяют количественное содержание лекарственного 
вещества химическим или физико-химических методом. Метод 
позволяет выбрать оптимальную основу и технологию изготов-
ления суппозиториев. 

 
Комбинированный метод 

Предложен прибор с проточной камерой и замкнутой сис-
темой циркуляции диализата для определения скорости высво-
бождения лекарственных веществ из суппозиториев (рис. 32). 
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Рис. 32. Схема устройства прибора для определения скорости  
высвобождения лекарственных веществ из суппозиториев  

(Б. Л. Молдавер, 1981) 
 
Основной частью прибора является проточная камера (1) с 

тремя гнездами (2), каждое из которых гибкими резиновыми 
трубками сечением 2 мм соединено с сосудом (3), содержащим 
жидкость для диализа, через перистальтический насос (4), обес-
печивающий циркуляцию диализата с постоянной скоростью  
(15 мл/мин). Проточная камера состоит из корпуса 5 с тремя ци-
линдрическими гнездами диаметром 5 см и высотой 4 см, крыш-
ки (6), которая герметично закрывает гнезда камеры с помощью 
(8) болтов с гайками. Гнезда имеют входное и выходное отвер-
стия со штуцерами (7), на которые закрепляются гибкие резино-
вые трубки. Внутрь гнезд помещают диализные ячейки (8), пред-
ставляющие собой стеклянные конические сосуды высотой 3 см, 
диаметром дна 2,5 см и диаметром отверстия 3,5 см. Отверстие 
сосуда затягивают герметично закрепляемой полупроницаемой 
мембраной (9) из целлофана марки С-100, применяемого в аппа-
рате «Искусственная почка» (ТУ 6-517-18-71). На мембрану пе-
ред её закреплением помещают равномерным слоем исследуемые 
суппозитории или суппозиторную основу (контроль) массой 2 г. 
В качестве диализной жидкости используют 100 мл воды. Темпе-
ратуру жидкости внутри проточной камеры и стаканчика с диа-
лизатом поддерживают с помощью термостатируемой камеры 
(10) и термостата (11) на уровне 37 °С. После начала диализа 
пробы диализата для анализа отбирают через 10, 20, 30, 40, 50, 
60, 80, 100, 120, 150, 180 мин, добавляя каждый раз после взятия 
пробы равное количество воды. В охлажденных пробах диализата 
определяют концентрацию вещества спектрофотометрическим 
методом, используя в качестве контроля диализат основы. Все 
опыты проводятся в 6-кратной повторности. 
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Метод позволяет выбрать рациональное сочетание осново-
образующих и вспомогательных компонентов и технологию из-
готовления суппозиториев. 

 
 
 

10. БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ТЕХНОЛОГИИ 
ПРОИЗВОДСТВА ЛЕКАРСТВ 

 
Биологическая доступность (БД) лекарственных форм — 

один из важных критериев оценки терапевтической эффективно-
сти лекарств в процессе разработки их состава и технологии.  

 
 
 

10.1. Пероральные лекарственные формы 
 
Перорально применяют растворы, эмульсии, суспензии и 

различные виды дозированных лекарственных форм (таблетки, 
гранулы, капсулы, пилюли и др.). ЛВ, содержащееся в них, может 
быть абсорбировано в любой части желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), поскольку строение его мембраны это позволяет. Однако 
основным абсорбционным органом служит верхний отдел тонкой 
кишки. В определенной степени при растворимости вещества в 
кислой среде и оптимальном коэффициенте распределения про-
является также абсорбционная способность желудка. Анатомиче-
ские и физиологические свойства этих двух частей ЖКТ, которые 
особенно важны для абсорбции перорально принятых лекарст-
венных веществ. 

 
 
 

10.2. Жидкие лекарственные формы 
 
Растворы. Растворы, с биофармацевтической точки зрения, 

наиболее физиологичны и эффективны по сравнению с другими 
лекарственными формами. Лекарственные вещества, принимае-
мые в виде растворов, обладают хорошей биологической доступ-
ностью — быстрее всасываются и скорее оказывают лечебное 
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действие. Залогом высокой эффективности лекарственного веще-
ства является введение его в лекарственную форму в растворен-
ном состоянии. Поэтому главное условие качества приготовляе-
мых жидких лекарственных форм — это наличие в распоряжении 
фармацевта параметра растворимости лекарственных веществ. 

Растворимость представляет собой обобщенную характе-
ристику химической структуры вещества и меру его взаи-
модействия с растворяющей системой. В технологии производст-
ва лекарств она позволяет отработать принцип введения лекарст-
венных веществ в лекарственные формы. Помимо растворимости 
веществ, в растворах на абсорбцию влияют также состав раство-
рителя, его рН, вязкость, поверхностное натяжение.  

Известно, что вода очищенная и другие растворители обла-
дают ограниченной растворяющей способностью. Чаще всего в 
растворах в качестве растворителя используют воду или воду с 
добавлением спирта этилового, пропиленгликоля, глицерина и  
других, которые улучшают растворимость многих лекарственных 
веществ. Для повышения растворимости используют комплексо-
образователи, солюбилизаторы, сорастворители (мочевину, ПВП, 
полиэтиленгликоль, многоосновные оксикислоты, диметилсуль-
фоксид и др.). Все эти вещества оказывают непосредственное 
влияние на БД лекарственных веществ. Улучшая растворимость, 
а тем самым и абсорбцию, они улучшают БД, но могут ее и 
ухудшить, образуя комплексы с лекарственными веществами. 

Растворимость и абсорбция зависят также от рН провод-
ника, который часто в лекарственных формах регулируется с 
точки зрения стабильности препарата (например, кислый рН для 
солей алкалоидов). Вещества, повышающие вязкость, снижают 
абсорбцию, поскольку транспортировка растворов с большой 
вязкостью в ЖКТ происходит медленнее. Свойства некоторых 
растворителей и вспомогательных веществ представлены  
в табл. 11. 

Для создания жидкой лекарственной формы с оптималь-
ными свойствами необходима достаточная изученность физико-
химических свойств лекарственных веществ: плотности, раство-
римости, смачиваемости, объемных параметров, а также их орга-
нической связи с технологическими процессами в растворах. 

Наиболее важными характеристиками лекарственных ве-
ществ, используемых в растворах, являются коэффициент увели-
чения объема (КУО) и кажущиеся мольные объемы. 
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Таблица 11  
Вспомогательные вещества в растворах и их влияние на био-

логическую доступность 
 

Вспомогательное  
вещество 

Механизм  
действия Влияние на БД 

1 2 3 
Растворители 
Спирт этиловый  
Пропиленгликоль 
Глицерин 
Макрогель 

Повышение рас-
творимости 

Улучшение абсорбции, 
повышение растворимо-
сти 

Солюбилизаторы и ком-
плексообразователи 
Твины 
Мочевина 
Бензилбензоат 
Спирт бензиловый 
ДМСО  
Протеины 
Циклодекстрины 

Повышение рас-
творимости гид-
рофобных ве-
ществ в воде 
Повышение дис-
персности 
Образование 
комплексов 
Высокая степень 
растворения; спо-
собность 
образовывать 
соединения 
включений 

Высокая дисперсность 
приводит к быстрому и 
полному всасыванию 
лекарственных средств 
и усилению их фарма-
кологического действия. 
При образовании ком-
плексов и соединений 
абсорбция ускоряется 
или замедляется. 
Повышают БД и ста-
бильность труднорас-
творимых препаратов с 
малыми дозировками 

Буферные комплексы 
Фосфаты  
Цитраты  
Ацетаты 

Регулирование 
рН 

Растворимость диссо-
циирующих веществ 
зависит от рН 

Корригенты вкуса и за-
паха 
Сахароза  
Сорбит  
Глюкоза  
Ментол 
Эфирные масла и др. 

Улучшение вкуса 
и запаха лекарст-
венного препара-
та 

Снижают абсорбцию 
антибиотиков 
и сульфаниламидных 
веществ 

Антиоксиданты и кон-
серванты 
Натрия сульфит  
Бутилокситолуол  
Этилгаллат  
Бензалкония хлорид  
Калия сорбат 
Тимол и др. 

Предотвращение 
контаминации и 
размножения 
микроорганизмов 
в лекарствах. 
Повышение ста-
бильности 

При образовании ком-
плексов снижается аб-
сорбция 
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Продолжение таблицы 11 
1 2 3 

Стабилизаторы 
Альгинаты 
Бентониты 
Поливиниловый спирт 
(ПВС) 
ПВП и др. 

Повышение ста-
бильности 

При образовании ком-
плексов снижается аб-
сорбция 

Красящие вещества 
Арамант  
Тропеолин 
Индигокармин  
Кислотный красный  
Руберозум и др. 

Улучшение 
внешнего вида 
лекарственного 
препарата 

При образовании ком-
плексов снижается аб-
сорбция 

Пролонгаторы 
Метилцеллюлоза (МЦ)  
Na КМЦ 
Аубазидан и др. 

Повышение вяз-
кости, пролонги-
рование действия 
лекарственного 
препарата 

Повышенная вязкость 
влечет за собой сниже-
ние абсорбции 

 
Жидкие гетерогенные дисперсные системы. Абсорбция ле-

карственных веществ, применяемых в форме эмульсий и суспен-
зий, протекает в основном в верхней части тонкой кишки, по-
скольку для абсорбции из желудка они не обладают достаточной 
растворимостью в воде. Жидкое состояние этих препаратов спо-
собствует их быстрому проникновению на место абсорбции, ока-
зывает влияние на повышение секреции ЖКТ и возбуждает пери-
стальтику. Быстрому переходу из желудка в кишечник препятст-
вуют высокое содержание липидов в эмульсиях и повышенная 
вязкость эмульсионных, а также суспензионных систем. Вспомо-
гательные вещества, содержащиеся в этих лекарственных фор-
мах, вступают во взаимодействие с кишечной мембраной и, как 
правило, улучшают ее проницаемость. 

Высокая вязкость дисперсионной среды считается фак-
тором, который замедляет диффузию лекарственного вещества в 
мембране, что проявляется в замедлении абсорбции. Максималь-
ная концентрация лекарственного вещества в крови в этом случае 
достигает первоначальной величины сравнительно позже, причем 
может наступить и неполная абсорбция. Явное снижение БД с 
ростом вязкости было доказано на примере натрия салицилата, 
нитрофурантоина, кислоты салициловой и др. В противополож-
ность этим препаратам тиамин и рибофлавин из системы с боль-
шей вязкостью абсорбируются так же хорошо, как и из невязких 
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растворов, очевидно, потому что в механизме их абсорбции ак-
тивный элемент преобладает над диффузионным. 

Специфицировать же влияние вязкости на БД нелегко, по-
скольку вязкость влияет и на перистальтику ЖКТ, и, кроме того, 
вещества, с помощью которых достигается большая вязкость, 
часто изменяют рН, диэлектрические характеристики и осмоти-
ческое давление жидкой среды, образуя со многими веществами 
(особенно полисахаридами) комплексы и осадки. 

В эмульсиях вязкость масляной среды повышается при ис-
пользовании более вязкого масла; при растворении в ней высших 
жирных спиртов и кислот, эмульгатора Т-2, моноглицеридов; при 
увеличении молекулярной массы масляной среды. Вязкость вод-
ной среды повышается при включении в состав эмульсий мас-
ло/вода (м/в) гелеобразующих вспомогательных веществ: произ-
водных целлюлозы и альгиновой кислоты, различных полисаха-
ридов. Проблема физической, химической и микробиологической 
стабильности эмульсий является центральной в технологии дан-
ной лекарственной формы. 

Воздействие ПАВ на абсорбцию проявляется в том, что они 
изменяют проницаемость мембраны, улучшают смачивание по-
верхности, вследствие чего влияют на растворимость, а также 
скорость растворения. 

Лучшее смачивание достигается небольшим количеством 
ПАВ, которого достаточно для ускорения растворения многих 
гидрофобных веществ. При ассоциации с поверхностно-активной 
молекулой эффективное вещество приближается к месту абсорб-
ции, в результате чего значение этого фактора возрастает. Дан-
ный механизм подтверждается добавлением сорбимакрогеля 
олеата к холестеролу, фенацетину, спиронолактону и др. 

ПАВ воздействуют на мембрану растворением и выде-
лением фосфолипидов (лизолецитин), что изменяет структуру 
мембраны, которая становится в высшей степени проницаемой. 

Влияние ПАВ на абсорбцию проявляется не только в по-
вышении смачиваемости поверхности и изменении свойств аб-
сорбционных мембран, но и в способности солюбилизировать 
гидрофобные вещества. В результате перехода менее раствори-
мого вещества в раствор повышается, с одной стороны, его БД, а 
с другой — вещество фиксируется в мицеллах, что затрудняет его 
диффузию к месту абсорбции. Это явление возникает тогда, ко-
гда концентрация ПАВ превышает критическую концентрацию 
мицеллообразования. При этом мицеллы образуют вторую, скап-
ливающуюся на солюбилизированном веществе, коллоидную фа-
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зу. Абсорбция замедляется, поскольку мицеллы образуют опре-
деленный вид скопления эффективного вещества, из которого 
при стационарных условиях оно высвобождается кинетикой 
псевдонулевого порядка. Это действительно, например, для ки-
слоты салициловой, но не для этанола, который в мицеллах не 
задерживается. 

Растворяющая способность компонентов дисперсионной 
среды. Для улучшения степени дисперсности в жидкие гетеро-
генные системы в большинстве случаев из технологических со-
ображений добавляют этанол, сорбитол, глицерин, пропиленгли-
коль, димексид и т. п. Эти вещества ускоряют и увеличивают аб-
сорбцию, во-первых, за счет растворения части суспендированно-
го вещества, а во-вторых, благодаря своей большой липофильно-
сти облегчают переход лекарственных веществ через мембрану. 

Величина поверхности частиц суспендированного лекарст-
венного вещества зависит от величины диспергированных час-
тиц. Правильно составленная, с точки зрения скорости абсорбции 
лекарственных веществ, суспензия находится между раствором и 
таблеткой, поскольку вещество в ней еще не растворено, но фаза 
высвобождения (распадаемости) и смачивания отсутствует. 

Величина поверхности частиц суспендированного лекарст-
венного вещества часто является решающим фактором для рас-
творения и абсорбции. Путем измельчения частиц растворимость 
лекарственного вещества увеличивается незначительно, а ско-
рость растворения возрастает существенно. Ускорение растворе-
ния способствует более быстрой абсорбции, хотя она протекает 
по законам диффузии. 

Уменьшение величины частиц имеет свои границы не 
только с точки зрения технологической, но и с точки зрения БД. 
Так, например, при приеме триметопримсульфаметоксазола с ве-
личиной частиц 12 и 6 нм еще определялась разница, в то время 
как при величине 5 и 3 нм она отсутствовала. Причиной этого 
была слабая смачиваемость очень маленьких частиц лекарствен-
ного вещества. 

Для обеспечения высокой БД не величина частиц является 
решающей, а их эффективная поверхность, которая зависит от 
взаимодействия между размером частиц и поверхностным натя-
жением дисперсионной среды. Данное явление также объясняет, 
почему абсорбция из лекарства, содержащего большее количест-
во слизистых веществ, протекает медленнее, чем из таблетки. 

Эмульсии характеризуются большой поверхностью дис-
пергированной фазы. Однако это преимущество в значительной 
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степени парализуется очень медленной транспортировкой лекар-
ственного вещества (диффузия) к мембране. 

Преимущество эмульсий заключается в том, что ЛВ во 
внутренней фазе не подвержено влиянию желудочного сока. По-
мимо этого, маслянистое ЛВ, ассоциированное с молекулами жи-
ра из пищи, может попасть через лимфу в системную циркуля-
цию. Так, например, объясняется абсорбция витамина А из жиро-
вых систем. Из систем вода/масло (в/м) была достигнута абсо-
лютная абсорбция инсулина и высокомолекулярных соединений 
(ВМС). 

Абсорбция, протекающая исключительно лимфатическими 
путями, проявляется в явно смещенной кривой плазматической 
концентрации и возможна только в тех эмульсиях, в которых 
масляная фаза состоит из легко перевариваемых жиров. 

ЛВ высвобождается из системы м/в в процессе диффузии, 
на скорость которой максимально можно повлиять лишь измене-
нием диффузионной поверхности (величина капель), поскольку 
величина молекулы лекарственного вещества и вязкость внут-
ренней фазы могут модифицироваться только минимально. Ко-
эффициент распределения лекарственного вещества в водной и 
масляной фазах является также ориентиром при суждении о веро-
ятной скорости диффузии. 

Абсорбционные исследования сульфадиазина, индоксола 
или гризеофульвина доказали, что БД эмульсионных систем 
лучше БД остальных оральных лекарственных форм. Для абсорб-
ции лекарственных веществ из эмульсий решающим фактором 
выступает концентрация лекарственного вещества в водной фазе. 
При ограниченной растворимости в водной фазе важно взаимное 
соотношение объемов обеих фаз. 

Образование комплексов. Как и в остальных лекарственных 
формах, в суспензиях и эмульсиях возможно образование ком-
плексов, которые ухудшают БД. Взаимодействия возникают с 
консервантами, корригентами, красителями, а также с компонен-
тами пищи, равно как и с другими, одновременно принятыми ле-
карственными веществами (например, с орально несистемно дей-
ствующими веществами, какими являются антациды). 

Суспензии. Если в технологии растворов главный вопрос — 
это растворимость лекарственного вещества, то в технологии 
производства суспензий — термодинамическая устойчивость. 
Разработка теоретических и практических вопросов стабилизации 
фармацевтических суспензий связана прежде всего с изучением 
адсорбционных процессов различными методами, которые по-
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зволяют получить целый ряд параметров, характеризующих не 
только величину поверхности лекарственного вещества, но и сте-
пень его фильности, удельную поверхность, наличие и величину 
пор и др. 

Особую важность эти вопросы приобретают при приго-
товлении суспензий с гидрофобными лекарственными ве-
ществами, для которых целесообразна возможно большая гидро-
филизация поверхности. Она осуществляется с помощью ПАВ, 
резко понижающих абсолютную величину смачивания. 

Подбор вспомогательных веществ — ВМС и ПАВ — счи-
тается первым этапом в стабилизации суспензий. Вторым этапом 
является скрининг ресуспендируемости и устойчивости при ис-
пользовании и хранении. 

При этом стабилизирующее действие добавок оценивается 
по конечному результату: терапевтической эффективности полу-
чаемого препарата, высвобождению лекарственного вещества, 
времени ресуспендирования, времени жизни системы как факто-
ра стабилизирующего действия и времени существования ее еди-
ничного объема как критерия устойчивости. 

Все эти методы косвенно характеризуют стабилизирующее 
действие вспомогательных веществ в суспензиях, но теоретиче-
ски не обосновывают технологию подбора стабилизатора в них. 

Между тем высвобождение и резорбция лекарственных 
веществ из суспензий определяется в значительной степени кон-
центрацией ПАВ. Причем принцип: «чем больше, тем лучше»  
далеко не всегда себя оправдывает. Например, доказано, что 
лучшее высвобождение и резорбция норсульфазола наблюдаются 
из суспензии с 0,001 % сахарозы монолаурата, чем из суспензии с 
более высокой концентрацией этого ПАВ. Поэтому представляют 
интерес исследования по созданию методик подбора количества 
ПАВ, в частности, с использованием показателя величины по-
верхностного натяжения, измерения коэффициента поглощения 
ультразвука и др. 

Сочетание нескольких вспомогательных веществ для ста-
билизации суспензий предполагает решение двух задач: во-
первых — повышение устойчивости суспензий, а во-вторых — 
увеличение или хотя бы сохранение биологической активности 
лекарственного вещества при оптимуме устойчивости самой ле-
карственной формы. 

Комплекс ПВС или ПВП с твином-80 позволяет получить 
суспензию сульфадиметоксина, создающую более высокий уро-
вень препарата в крови, чем суспензия, приготовленная без ВМС. 
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Вязкость суспензий как один из факторов их устойчивости 
обеспечивается различными веществами: ВМС, ПАВ, аэросилом, 
бентонитом и многими другими. Механизм стабилизирующего 
действия у них различный. И поэтому обязательным элементом 
при разработке вопросов устойчивости суспензий являются со-
поставление свойств всех компонентов системы и корректировка 
состава стабилизирующих добавок в зависимости от свойств 
вспомогательных и лекарственных веществ, регулирующих од-
новременно эффективное высвобождение и действие входящих в 
них нерастворимых лекарственных компонентов. 

При применении комплексных стабилизаторов поверхно-
стное натяжение может служить показателем структурных изме-
нений в дисперсных системах. Из множества возможных для ста-
билизации ПАВ, конкретного вещества при прочих равных усло-
виях (отсутствие химического взаимодействия, учет способа 
применения и т. д.) предпочтение следует отдать тому ПАВ, кри-
тическая концентрация которого наименьшая, поскольку любое 
вспомогательное вещество в лекарственной форме является по-
сторонним. Количество ВМС зависит от назначения суспензий: 
для инъекционного введения необходимо прохождение жидкости 
через иглу шприца (0,018–0,020 Па* с), а для внутреннего и на-
ружного употребления относительная вязкость не должна пре-
вышать 5–6 ед. Оптимальной считается вязкость, которая не при-
водит к замедлению всасывания лекарственных веществ. Такой 
вязкостью обладают растворы МЦ в концентрации 0,06 %; 
NaKMЦ — 0,03 %; ПВС — 1 %; глицирам — 0,1 %. В суспензиях 
для внутреннего и наружного применения величины вязкости 
сильно колеблются. 

Таким образом, при решении вопросов о приготовлении 
суспензий необходимо использовать системный подход, про-
гнозировать количество вспомогательных веществ в зависимости 
от свойств исходных лекарственных веществ (степени гидро-
фильности или гидрофобности). Следует знать сорбционные 
свойства веществ и характер их изменения в зависимости от вида 
ПАВ, принцип подбора растворителей, обеспечивающих гидро-
филизацию порошков и погружение их в дисперсионную среду.  

Стабильность эмульсий зависит от природы эмульгатора, 
дисперсионной среды и масляной фазы, соотношения между мас-
лом, водой и эмульгатором, способа приготовления эмульсии, 
способа введения эмульгатора (ПАВ, ВМС и др.). В зависимости 
от поставленных задач эмульсии должны либо способствовать 
быстрому и полному высвобождению лекарственных веществ, 
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либо обеспечивать пролонгацию их действия. Все эти факторы 
следует учитывать при разработке оптимального состава и техно-
логии эмульсий. Механизм влияния ПАВ и растворителей на БД 
лекарственных веществ в эмульсиях может быть связан как с 
процессами, протекающими в лекарственной форме (солюбили-
зация, повышение растворимости и степени дисперсности, пере-
распределение между фазами), так и с воздействием вспомога-
тельных веществ на биомембраны, рецепторы лекарственных ве-
ществ в клетках и т. д.  

Например, пропиленгликоль, полиэтиленоксиды (ПЭО), 
ДМСО, глицерин влияют на структурное состояние мембран и 
внутриклеточной воды. Глюкокортикоидные рецепторы являются 
структурами, чувствительными к ионной силе раствора, концен-
трации ионов кальция и магния, воздействию хелатных веществ, 
глицерина, т. е. добавки вспомогательных веществ могут как по-
тенцировать, так и ингибировать всасывание и терапевтический 
эффект. 

 
 

 
10.3. Твердые лекарственные формы 

 
Пероральные таблетки. БД лекарственных веществ в табле-

тированной форме обеспечивается распадаемостью таблетки при 
соприкосновении с пищеварительными соками, а именно в пер-
вой фазе оказывается воздействие на зерна гранулята и дальше на 
первичные частицы лекарственных и вспомогательных веществ. 
Они же, в свою очередь, растворяются в пищеварительных соках 
и в соответствии со своими свойствами абсорбируются в желудке 
или тонкой кишке. Поэтому распадаемость и растворение табле-
ток относятся к важным показателям их качества.  

На растворимость таблеток оказывают влияние следующие 
факторы: размер частиц, вспомогательные вещества, их соотно-
шение между собой и технологические параметры процесса таб-
летирования. Установлено, что на растворение в большей степе-
ни, чем на распадаемость, влияют подбор вспомогательных ве-
ществ и показатель давления прессования. 

Величина частиц. В таблетках, так же как и в других лекар-
ственных формах, БД зависит от размера частиц. 

Порошкообразные лекарственные вещества являются поли-
дисперсными системами, состоящими из частиц различных форм 
и размеров. Подавляющее их большинство имеет кри-
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сталлическую, реже — аморфную структуру. В процессе получе-
ния таблеток частицы лекарственного вещества уменьшаются 
при измельчении в самом начале производственного процесса. 
Влажная грануляция способствует увеличению частиц и умень-
шению удельной поверхности. Если необходимо, чтобы в таблет-
ке сохранились первичные мелкие частицы, то должна быть ис-
пользована грануляционная жидкость, в которой ЛВ нера-
створимо, или же нужно избежать влажной грануляции. Если ЛВ 
растворимо в грануляционной жидкости, то при ее выпаривании 
образуются более крупные кристаллы. Увеличение частиц не так 
очевидно при сухой грануляции или прямом прессовании негра-
нулированной смеси. Кроме того, при непосредственном формо-
вании таблеток изменяется размер гранулированных зерен, по-
скольку при большом давлении они крошатся. 

Значение размера частиц для БД удалось экспериментально 
доказать на большом количестве лекарственных веществ. Из-
вестный пример — кислота ацетилсалициловая, в которой после 
уменьшения размера частиц в 30 раз получили двойной анальге-
тический эффект. 

При исследовании влияния размера частиц на скорость рас-
творения некоторых лекарственных веществ (фенацетина, барби-
тала, кислоты ацетилсалициловой) в растворе 0,1 моль/л кислоты 
хлористоводородной было установлено, что скорость растворе-
ния возрастает с увеличением размера частиц. Это объясняется 
гидрофобным характером перечисленных веществ. Однако с до-
бавлением смачивателя зависимость размера частиц от скорости 
растворения приобретает обычный характер. 

Вспомогательные вещества. Получение таблеток прак-
тически невозможно без вспомогательных веществ. В качестве 
таковых используют: разбавители (наполнители); разрыхлители; 
связывающие (склеивающие) вещества; антифрикционные 
(скользящие, смазывающие); красители или окрашенные мате-
риалы; стабилизаторы; пленкообразователи; корригенты. Все эти 
вещества с биофармацевтических позиций значимы и в различ-
ной степени влияют на распадаемость, растворение таблеток и их 
БД. 

Разбавители (наполнители) — вещества, которые вводятся 
в состав таблетируемых смесей для достижения необходимой 
массы таблетируемых препаратов с малым содержанием лекарст-
венных веществ (от 0,001 до 0,01 г). К ним относятся свеклович-
ный и молочный сахара, натрия хлорид, глюкоза, натрия гидро-
карбонат, производные целлюлозы и др. 
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Роль разбавителей в производстве таблеток весьма су-
щественна: они в значительной мере определяют стабильность 
лекарственных веществ, степень и скорость их усвоения, органо-
лептические свойства таблеток. 

Удобными наполнителями с точки зрения БД являются 
крахмалы, маннит, сорбит. Не рекомендуется использовать само-
стоятельно лактозу без крахмала, поскольку таблетки получаются 
очень твердыми и распадаются медленно. Сахар, глюкоза и саха-
роза более пригодны для оральных, чем пероральных таблеток. 
Для получения таблеток этмозина и фторазина рекомендуется 
использовать кальция фосфат двузамещенный, так как лактоза, 
сахароза, аэросил значительно уменьшают БД данных веществ. 

Продлению времени распадаемости таблеток и пролон-
гированию терапевтического эффекта лекарственных веществ 
способствуют модифицированные крахмалы (например карбок-
симетилкрахмал в составе таблеток кетофенил-бутазона). 

Связывающие (склеивающие) вещества вводятся в состав 
таблеточной массы для обеспечения прочности гранул и таблеток 
(как правило, для увлажнения при грануляции). 

К ним относятся вода, спирт этиловый, сахарный сироп, 
крахмальный клейстер, растворы ВМС (желатина, поливи-
нилового спирта, метилцеллюлозы и др.). 

Связывающие вещества оказывают влияние на скорость 
растворения. ВМС, растворимые в неполярных растворителях, 
увеличивают скорость растворения некоторых лекарственных 
веществ (например, фенобарбитала), а гидрофильные связываю-
щие вещества уменьшают ее, хотя время распадаемости в обоих 
случаях одинаково. С увеличением концентрации и вязкости рас-
твора связывающего вещества возрастает прочность таблеток и 
ухудшается распадаемость. Избыточное количество склеиваю-
щих веществ может стать одной из причин цементации таблеток 
при хранении и значительного уменьшения их биологической 
доступности. 

Идеальное связывающее вещество позволяет получать таб-
летки с достаточной механической прочностью, но при этом об-
ладающие соответствующим свойством распадаться и высвобож-
дать лекарственные вещества. Хорошим связывающим вещест-
вом считается желатин, он способствует распаду и растворимости 
лекарственных веществ при гидрофилизующем действии. На-
пример, скорость растворения фенацетина возрастает при грану-
ляции с желатиновым раствором и увеличивается тем больше, 
чем менее дисперсное ЛВ. 
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Крахмалы, выполняющие в таблетках множество функций, 
влияют также на способность распадаться и на скорость раство-
рения. Объем крахмала до 20 % действует благоприятно, что вы-
звано небольшой пластичной деформацией самого крахмала, 
обеспечивающей соответствующую пористость в веществах, 
подверженных деформации. 

В состав растворов связывающих веществ иногда вводят 
компоненты, которые поддерживают в таблетках избыточную 
влажность, например, глицерин, что благоприятно влияет на рас-
падаемость и растворение. 

Таким образом, связывающие вещества в небольшом коли-
честве оказывают лишь незначительное влияние на распадае-
мость таблеток, особенно если используется мелкозернистый 
гранулят. Наиболее явно связывающие вещества воздействуют на 
скорость растворения таблеток. Когда гранулярные зерна имеют 
гидрофильную поверхность и хорошо распадаются, то ПАВ ока-
зывают незначительное влияние на распадаемость. Когда же гра-
нулярные зерна менее гидрофильны и распадаются не так легко, 
то ПАВ могут ускорить процесс растворения. Гидрофобные 
склеивающие вещества, например, стеараты, имеют, наоборот, 
тенденцию замедлять процесс растворения. 

Разрыхляющие вещества способствуют быстрому меха-
ническому разрушению (распадаемости) таблетки в желудке или 
кишечнике при соприкосновении с пищеварительными соками. К 
ним относятся крахмал и его производные, агар-агар, кислота 
альгиновая и ее соли, смеси натрия карбоната с кислотами ли-
монной или виннокаменной, ПАВ-спены, твин-80 и др. 

При разрушении таблетки происходит резкое увеличение 
суммарной поверхности частиц, что приводит к пропор-
циональному ускорению процесса всасывания лекарственного 
вещества. Отсюда следует, что для ускорения процесса резорб-
ции лекарственного вещества и приближения момента наступле-
ния необходимого терапевтического эффекта желательно, чтобы 
таблетка при поступлении в желудочно-кишечный тракт распа-
далась по мере возможности на более мелкие частички. 

Антифрикционные и другие вспомогательные вещества 
также могут влиять на распадаемость и растворение таблеток. 

На распадаемость и растворение можно влиять положи-
тельно (ускорять) и отрицательно (замедлять). В случае с обыч-
ными пероральными таблетками речь идет об ускоренном рас-
паде и растворении; замедление принимается во внимание при 
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использовании кишечно-растворимых препаратов и препаратов с 
управляемым высвобождением лекарственных веществ. 

Однако распадаемость таблеток зависит не только от при-
сутствия веществ, способствующих данному процессу, но и от 
других факторов: твердость таблеток, физические и химические 
свойства лекарственных и вспомогательных веществ, тип и размер 
таблеток, способ грануляции, величина гранулярных зерен, влаж-
ность и т. д. Таблетки, содержащие нерастворимые или малорас-
творимые в воде вещества, распадаются быстрее, чем таблетки с 
легкорастворимыми лекарственными веществами. Поскольку они 
имеют меньшее сродство с водой и кишечными жидкостями, к ним 
добавляют вещества, способствующие распадаемости, которые 
быстро впитывают воду, набухают и разрушают структуру табле-
ток. Если речь идет о хорошо растворимых веществах, то приме-
нение веществ, способствующих распадаемости, менее эффектив-
но, так как растворяющее вещество окружено концентрированным 
раствором, который препятствует диффузии воды в таблетки. 

Факторы, на которые влияет процесс формования таб-
леток. Среди подобных факторов на первом месте — тип таблет-
ки и ее поверхность. Таблетки с меньшей поверхностью высво-
бождают ЛВ медленнее, чем таблетки с большей поверхностью. 

Давление пресса должно быть подобрано таким образом, 
чтобы добиться соответствующей механической прочности, но 
одновременно и быстрой распадаемости и растворения. Известно, 
что с возрастанием давления возрастает твердость таблеток, а 
время распадаемости и растворения увеличивается. При исследо-
вании влияния способа прессования на размер частиц было обна-
ружено, что малые частицы под влиянием давления агломериру-
ются, хотя в большей степени измельчаются. При прессовании 
под большим давлением уменьшается также объем пор, вследст-
вие чего время распадаемости продлевается. Эти наблюдения не 
распространяются на все случаи, поскольку в присутствии неко-
торых веществ (например, микрокристаллической целлюлозы) 
при увеличении давления растет твердость и продлевается время 
распадаемости, но скорость высвобождения лекарственного ве-
щества не меняется. 

Оральные таблетки (таблетки для использования в ро-
товой полости) — обычно это таблетки без оболочки, которые 
содержат лекарственные вещества локального и системного воз-
действия. Состав таблеток обеспечивает постепенное высвобож-
дение и местное действие активного вещества (веществ) или вы-
свобождение и всасывание действующего вещества (веществ) в 
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определенных участках полости рта. Они делятся на защечные 
(буккальные) и подъязычные (сублингвальные). 

Защечные таблетки закладываются в пространство между 
десной и щекой, где свободно растворяются. Так применяются в 
основном стероидные гормоны. Подъязычные таблетки практи-
чески сходны с защечными, но с той разницей, что закладывают-
ся они под язык, т. е. на место, покрытое слизистой оболочкой с 
большим числом сосудов. Подъязычные таблетки с нитроглице-
рином должны очень быстро распадаться и растворяться, для ос-
тальных таблеток лучше, когда они распадаются медленно, тогда 
растворенное ЛВ абсорбируется лучше и вступает в действие, а 
не сглатывается со слюной. Абсорбция лекарственных веществ из 
щечных и подъязычных таблеток, происходит с помощью сосу-
дов полости рта, богатых мукозой. Этот способ имеет огромное 
преимущество при введении препаратов, применяемых в малых 
дозах (например нитроглицерин, половые гормоны, валидол, го-
меопатические лекарственные средства). При абсорбции в полос-
ти рта преобладают процессы диффузии и проникания и поэтому 
абсорбция зависит от известных условий — ЛВ должно быть ли-
пофильным и неионизированным. 

Капсулы. Капсулы — твердые лекарственные средства с 
твердой или мягкой оболочкой разной формы и вместимости. 
Обычно капсула содержит одну дозу лекарственного вещества.  
С точки зрения абсорбции, можно отдельно говорить об оболочке 
и содержимом капсулы. 

Основным компонентом оболочки является желатин — 
продукт частичного гидролиза коллагена. В зависимости от спо-
соба разложения получают кислотный (А) или щелочной (В) же-
латин. При их смешивании можно получить капсулы с опреде-
ленными реологическими характеристиками (вязкость, проч-
ность, рН). 

В состав оболочек капсул, кроме желатина, включают пла-
стификаторы для придания эластичности (глицерин, сорбит, 
ПЭГ); консерванты для предотвращения микробной кон-
таминации (нипагин; нипазол; кислоты салициловая, сорбино-
вая); красители, придающие эстетический вид (титана диоксид, 
железа оксид, бета-каротин); гидрорегуляторы для сохранения 
необходимой влажности капсул (производные крахмала, поли-
пептиды); дезинтегранты для быстрого высвобождения лекар-
ственных веществ или введения газов в капсульную массу (ами-
нокислоты, твины, натрия гидрокарбонат). 
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Оболочка капсулы после употребления либо разрывается, 
либо растворяется, высвобождая содержимое капсулы. Введение 
в желатин дезинтегрантов позволяет ускорить этот процесс. Как 
известно, желатин при длительном хранении склонен к «старе-
нию», и поэтому для сохранения показателя распадаемости в со-
став капсул вводят дезинтегранты (аминокислоты, казеин, про-
теины, твины, натрия гидрокарбонат). Кроме того, с этой целью 
возможны диспергирование в желатиновую массу кислорода, 
азота, углекислого газа, инертных газов или обработка желатина 
янтарным ангидридом. 

В некоторых случаях быстрого разрушения целостности 
капсулы не наступает. Гастроинтестинальные жидкости прони-
кают внутрь капсулы, растворяют ее содержимое, и образовав-
шийся раствор проходит через стенки капсулы в пищеваритель-
ный тракт. Разумеется, стенки капсулы постепенно смягчаются и 
разрушаются, а в конечной фазе содержимое полностью высво-
бождается. 

При необходимости локализации действия лекарственных 
веществ в тонком кишечнике возможно применение кишечнорас-
творимых капсул, устойчивых к действию желудочного сока. Та-
кие капсулы получают введением отвердителей (натрия альгина-
та и других), обработкой формальдегидом, нанесением пленоч-
ных покрытий на заполненные капсулы (производные метилцел-
люлозы, сополимеры, природные воски и др.) или изменением 
свойств содержимого капсул (покрытие пленкой гранул или мик-
рокапсул). 

Все большее распространение получают капсулы с про-
лонгированным действием — капсулы-ретард. Их содержимое 
представляет собой комбинацию веществ, препятствующих бы-
строму высвобождению лекарственных средств: акриловые по-
лимеры, производные целлюлозы и др. 

В настоящее время стало возможным создавать в виде кап-
сул различные по локализации и времени действия лекарствен-
ные препараты. 

В зависимости от состава желатиновой массы капсулы мо-
гут быть твердые и мягкие. В технологии производства мягких 
капсул наполнитель помещается в еще более мягкую оболочку, 
которая, подвергаясь определенной обработке, теряют свою эла-
стичность. В случае же с твердыми капсулами их заполняют 
только после того, как они полностью сформированы. 

Содержимое мягких капсул бывает жидким (масла, рас-
творы, суспензии) или пастообразным (пасты, мази, гели). Твер-
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дые капсулы можно заполнять как твердыми (порошками, грану-
лами, микрокапсулами), так и жидкими компонентами, запечаты-
вая место соединения крышечки и корпуса (сваривая, запаивая 
или нанося пленочное покрытие). 

Сравнивая БД лекарственных веществ в таблетках и капсу-
лах, можно отметить, что зачастую между этими лекарственными 
формами разница незначительная, поскольку иногда ЛВ лучше 
абсорбируется из таблеток, иногда — из капсул. Известны слу-
чаи, когда более высокая БД лекарственных препаратов в виде 
капсул позволяет применять известные фармакологические сред-
ства в новом качестве. Например, таблетки тазепама 20 мг прояв-
ляют транквилизирующее действие, капсулы в той же дозе ока-
зывают гипнотический (снотворный) эффект. 

 
 
 

10.4. Ректальные лекарственные формы 
 
Данные формы (свечи, суппозитории, капсулы, таблетки и 

др.) могут действовать локально или системно. Преимущества 
ректальных лекарственных форм заключаются в том, что значи-
тельная часть всосавшихся в прямой кишке лекарственных ве-
ществ, минуя печень, попадает в большой круг кровообращения. 
При этом высокоактивные лекарственные вещества, назначенные 
в минимальных дозах (соли ряда алкалоидов, сердечные гликози-
ды, отдельные антибиотики и другие), ректальным путем в зна-
чительно большей степени, чем при введении в желудок, успева-
ют проявить терапевтические действие, так как не сразу инакти-
вируются печенью. 

Каждое вещество, которое абсорбируется ректально, по-
ступает в большой круг кровообращения и на место своего воз-
действия в относительно неизменном состоянии, так же, как и в 
печень. Поэтому понятно стремление обеспечить абсорбцию рек-
тально употребляемых веществ в нижней части ампулы прямой 
кишки. 

Это достигается тогда, когда основа суппозиториев после 
расплавления или растворения не распространяется по всей обо-
лочке ампулы прямой кишки, а остается в ее нижней части. Пол-
ностью исключить прохождение через печень невозможно: когда 
ЛВ уже в крови, оно закономерно поступает также и в печень. 
Считается, что при ректальной абсорбции в первой фазе в печень 
поступает только 20 % абсорбированного вещества (при перо-
ральном приеме — 100 % ) .  
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Основными особенностями действия лекарственных ве-
ществ, вводимых ректально, являются высвобождение их из ле-
карственной формы, всасывание через биологические мембраны 
и транспортировка с током крови лимфы к месту воздействия. 

Высвобождение лекарственного вещества из ректальной 
формы — начальная и очень важная стадия обеспечения эффек-
тивности данного вида терапии. 

Свойства лекарственных веществ и основы влияют на рек-
тальную абсорбцию сообща и комплексно. На вопрос, как дос-
тичь оптимального терапевтического эффекта ректально вводи-
мого лекарственного вещества, можно правильно ответить только 
тогда, когда оценивается определенное вещество (группа ве-
ществ), принятое в определенном типе основы. 

В суппозиториях на процесс абсорбции влияют: раствори-
мость лекарственного вещества, размер его молекул, связанные 
со способностью проникания через мембрану, размер частиц и 
взаимодействие лекарственных веществ с основой.  

Растворимость лекарственных веществ и основы. Если ос-
нова нерастворима в воде, лимитирующим фактором ее абсорб-
ции является диффузия лекарственного вещества из нее. Если же 
она растворима в воде, то абсорбция зависит от скорости раство-
рения и, главное, от последующего проникания через слизистую 
оболочку кишки (мембрану). На переход из основы в ректальный 
глиен (жидкость) влияет растворимость лекарственного вещества 
в основе и распределительный коэффициент лекарственного ве-
щества между основой и ректальной жидкостью. Растворимые в 
воде лекарственные вещества из жировых основ проявляют боль-
шую скорость абсорбции. 

Высвобождение лекарственных веществ из гидрофильных 
основ осуществляется постепенно, поскольку медленно происхо-
дит их растворение в небольшом количестве ректальной жидко-
сти. Кроме того, на абсорбцию влияет эффективность элементов 
в лекарственном веществе: анион или катион. 

Если эффективным элементом в гидрофильных лекарст-
венных веществах является анион (например, натриевая соль ки-
слоты п-аминосалициловой), то они лучше абсорбируются из жи-
ровых основ, чем из макрогелевых. Общее абсорбированное ко-
личество вещества составляет порядка 30 % принятой дозы, мак-
симум концентрации достигается меньше, чем за один час. 

Добавлением эмульгаторов (натрия лаурилсульфат, сорби-
макрогель олеата и др.) количество абсорбированного вещества 
можно повысить до 45 %. Вместе с тем нецелесообразно раство-
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рять гидрофильные вещества в небольшом количестве воды и 
эмульгировать в основе или вводить в форме раствора (как мик-
роклизму), поскольку эти технологические процессы не увеличи-
вают абсорбцию лекарственного вещества. Однако необходимо 
иметь ввиду, что жировые основы различаются по химическому 
составу и абсорбция, например, из синтетических глицеринэфир-
ных основ (витепсол), как правило, больше, чем из масла какао. 

Если эффективным элементом в гидрофильных лекар-
ственных веществах является катион, то они из масла какао и 
макрогеля абсорбируются приблизительно одинаково. Самая хо-
рошая абсорбция из синтетических глицеринэфиров, она превы-
шает 40 %.  В этой группе гидрофильных веществ с добавлением 
эмульгаторов абсорбция также существенно возрастает. 

В ректальных лекарственных формах на абсорбцию оп-
ределенное влияние оказывают неорганические катионы. Извест-
но, что большое количество органических анионов абсорбируется 
лучше в форме щелочных солей, чем свободных кислот. Тот 
факт, что натриевая соль пенициллина абсорбируется лучше, чем 
кальциевая, говорит о низкой абсорбируемости кальциевого иона 
и поэтому при ректальном применении преимущество на стороне 
натриевых солей. 

Гидрофобные вещества, введенные в организм в жировых 
основах, медленно диффундируют из основы в небольшое коли-
чество ректальной жидкости. Лекарственные вещества, малорас-
творимые в липидах, суспендированные в суппозиториях (кон-
центрация больше, чем насыщенная), диффундируют в ректаль-
ную жидкость значительно быстрее. 

Ректальная абсорбция протекает по законам диффузии и 
зависит от концентрации лекарственного вещества в ректальной 
жидкости. Чем выше эта концентрация, тем быстрее и эффектив-
нее его абсорбция. Поскольку мембрана имеет липоидный харак-
тер, вещества проходят через нее в неионизированной форме. 
Высвобождение суспендированного лекарственного вещества из 
основы происходит тем быстрее, чем меньше размер частиц. 

Таким образом, при разработке оптимального состава и 
технологии производства суппозиториев необходимо учитывать 
природу и количество основы, характер вспомогательных ве-
ществ (ПАВ, структурообразователи, склеивающие, красители и 
др.), физические свойства лекарственных и вспомогательных ве-
ществ (степень дисперсности, полиморфизм, растворимость, вяз-
кость и другие структурно-механические характеристики), техно-
логические операции и аппаратуру, применяемую для приготов-



 114

ления лекарственных форм, вид ректальной лекарственной фор-
мы. 

 
10.5. Лекарственные формы, наносимые на кожные  

покровы и слизистые оболочки 
 

10.5.1. Мягкие лекарственные формы 
 
Мягкие лекарственные формы (линименты, мази, кремы, 

гели, пасты) предназначены для наружного применения. Как пра-
вило, они состоят из вспомогательных и лекарственных веществ. 
Вспомогательные вещества являются простой или сложной ос-
новой для лекарственных веществ, которую можно готовить от-
дельно или получать в процессе приготовления мягких лекарст-
венных форм. 

На скорость абсорбции лекарственных веществ из мазей 
влияют: 

― коэффициент диффузии лекарственного вещества в 
роговом слое; 

― распределительный коэффициент между роговым 
слоем и основой; 

― концентрация растворенного лекарственного вещест-
ва в основе; 

― доля свободного и недиссоциированного лекарствен-
ного вещества; 

― величина поврежденной поверхности.  
Косвенно на скорость абсорбции влияет толщина рогового 

слоя. 
Физико-химические свойства лекарственных веществ (рас-

творимость, дисперсность, строение их молекул, полиморфизм, 
гидрофильно-липофильный баланс — ГЛБ, степень ионизации и 
др.) определяют их сродство к биомембранам и степень про-
никновения через ионные каналы. 

В линиментах, мазях и кремах очень важным фактором яв-
ляется степень диссоциации растворенного лекарственного веще-
ства. Через биомембраны проникают только недиссоциирован-
ные молекулы. Диссоциацию можно приостановить, например, в 
гидрогелях и гидрокремах регулировкой рН их основ. 

Предпосылки для абсорбции есть у олеофильных лекар-
ственных веществ с молекулами средней величины в недиссо-
циированном состоянии. На стационарную и псевдоста-
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ционарную диффузию влияют не только свойства лекарственного 
вещества, но и свойства системы ЛВ — основа — роговой слой. 

Коэффициент диффузии лекарственного вещества зависит 
от величины его молекул и от среды, в которой они движутся. 
Зависимость от величины молекул определяется уравнением: 

 
D  · М1/2 = k ,  

 
где D — коэффициент диффузии; М — молекулярная масса; k —
 константа. 

Коэффициенты диффузии веществ с аналогичной структу-
рой и в одинаковой среде приблизительно равны: в роговом  
слое — порядка 10~12 см2/с; в более глубоких слоях эпидермы и 
дермиса — около 10–7 см2/с; в мазевых и кремовых основах — от 
10–6 до 10~8 см2/с (зависит, например, от вязкости основы). Мини-
мальный коэффициент диффузии в роговом слое определяет ско-
рость абсорбции лекарственных веществ, нанесенных на непо-
врежденную кожу.  

Важной величиной, влияющей непосредственно на ско-
рость абсорбции, является концентрация растворенного лекарст-
венного вещества в мази (креме). Опытами на моделях было ус-
тановлено, что высвобождение как первое действие при абсорб-
ции коррелирует не с концентрацией растворенного вещества и 
не с ее распределительным коэффициентом между основой и во-
дой, а с производным этих обеих величин. Очень хорошая рас-
творимость лекарственного вещества в основе при несоответству-
ющем распределительном коэффициенте «основа/вода» тормозит 
высвобождение. ЛВ «неохотно» высвобождается из среды, с ко-
торой имеет большее сродство, в другую среду, сродство с кото-
рой у него значительно меньше. 

Распределительный коэффициент лекарственного веще-
ства между роговым слоем и основой трудно рассчитать, поэтому 
часто при вычислении его заменяют органическим растворителем 
(эфир; эфир, насыщенный водой; бензин и др.). Хорошая способ-
ность абсорбироваться наблюдается у веществ с распределитель-
ным коэффициентом «масло/вода», равным 1, т. е. у веществ, ко-
торые приблизительно одинаково растворимы как в маслах, так и 
в воде. 

Вещества, плохо растворимые и нерастворимые в воде 
(норсульфазол, левомицетин, тетрациклин, анестезин и др.) сла-
бее высвобождаются из гидрофобных мазевых основ по сравне-
нию с гидрофильными. Степень высвобождения указанных ве-
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ществ нарастает с увеличением гидрофильности основы. Исклю-
чение составляет анестезин, который, обладая большим сродст-
вом с маслом, диффундирует из эмульсионной основы типа м/в 
несколько хуже, нежели из эмульсии типа в/м. Вещества, раство-
римые в воде (неомицина сульфат), высвобождаются лучше из 
гидрофильных основ, чем из гидрофобных и эмульсионной типа 
в/м. Таким образом, влияние лекарственного вещества на абсорб-
цию, растворимость необходимо рассматривать во взаимосвязи с 
характером основы. 

Фармакокинетическая активность лекарственных веществ 
зависит от степени их дисперсности. В суспензионных линимен-
тах, мазях и кремах размер частиц оказывает влияние на скорость 
растворения лекарственного вещества в основе, а также на его 
способность проникать в роговой слой, размер пор в котором не 
превышает 100 мкм. С повышением дисперсности частиц веще-
ства увеличивается его способность диффундировать из носите-
ля, а значит, увеличивается его концентрация на границе мазь—
кожный покров. 

Кортикостероиды, сульфаниламиды, левомицетин, арома-
тические амины быстрее и наиболее полно высвобождаются из 
мазей и всасываются через кожу, будучи измельченными до мик-
рокристаллического или микронизированного состояния. С уче-
том данного фактора при создании новых лекарств в форме мазей 
появляется возможность снижения дозировки лекарственных ве-
ществ с сохранением необходимого терапевтического эффекта 
последних. 

Как терапевтически равноценные можно рассматривать 
только те суспензионные мази (кремы), в которых в момент при-
менения при одинаковой концентрации лекарственного вещества 
в равных количествах основы находятся частицы лекарственного 
вещества одинаковой величины. Изменение размера частиц во 
время продолжительного хранения можно предупредить или 
уменьшить, правильно выбрав основу. 

Характер и состав основы. В мягких лекарственных формах 
тип основы, ее реологические свойства, наличие ПАВ и раство-
рителей оказывают влияние на процесс всасывания. Установлено, 
что при накожном нанесении БД лекарственных веществ выше, 
если используются основы гидрофильные и эмульсионные типа 
м/в, а не гидрофобные, жировые или эмульсионные типа в/м. 

По степени высвобождения и всасывания лекарственных 
веществ мазевые основы можно расположить в таком порядке: 
растворы и гели гидрофильных ВМС — эмульсионные основы 
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типа м /в  — эмульсионные основы типа в /м  —  абсорбционные 
основы — гидрофобные основы. Вместе с тем следует отметить, 
что абсорбция лекарственных веществ не всегда коррелирует с их 
диффузией из мазей. Например, мази витаминов А, С, многих 
сульфаниламидов, резорцина, левомицетина и других антибиоти-
ков более эффективны на основах — гелях полиэтиленоксида и 
других ВМС, чем на жировых. Эзерин, тестостерон лучше всасы-
ваются из мазей на эмульсионной основе типа в/м по сравнению с 
гелями и эмульсиями типа м/в. Кислота салициловая, никотина-
ты, флюкортолон более интенсивно всасываются из мазей на 
эмульсионных основах типа м/в, вазелине и хуже — на основе 
гидрогелей ПЭО. Малоэффективны мази йода, цинка оксида на 
гидрофильных основах по сравнению с мазями на жировой осно-
ве, а мазь синалара на основе ПЭО практически не обладает тера-
певтическим действием. Мазь меркурия амидохлорида одинаково 
активна как на гидрофильной, так и на гидрофобной основах. 

На высвобождение и БД лекарственных веществ в мягких 
лекарственных формах влияют их солюбилизация и вязкость 
основ. Так, некоторые вспомогательные вещества способствуют 
образованию полиморфных структур лекарственных веществ, 
что обусловливает их бионеэквивалентность. Например, в при-
сутствии твина-80 образуется наиболее активная полиморфная 
форма метилпреднизолона. Стабильная и терапевтически высо-
коэффективная форма сульфатиазола образуется в присутствии 
поливинил-пирролидона и метилцеллюлозы, а растворы жела-
тина замедляют переход активной формы сульфатиазола в неак-
тивную. 

Мази, приготовленные на основах, содержащих ПАВ, на-
пример, 2%-я мазь кислоты борной и 5%-е мази серы и кислоты 
салициловой, на консистентной эмульсионной основе вода—
вазелин, проявляют такую же активность, как и соответствующие 
10%-е мази на вазелине. Мазь тримекаина на основе stearoli com-
positum оказывает в 24–60 раз более продолжительное местноа-
нестезирующее действие, чем мази на эмульсионных основах ти-
па м/в, в/м и гидрогели. Кислота борная из мазей на основах с 
глицерина моностеаратом высвобождается в количествах в 50 раз 
больших, чем из мазей на основах с холестеролом. Это влияние в 
каждом конкретном случае проявляется по-разному в зависимо-
сти от характера взаимодействия ПАВ с различными компонен-
тами мази. 

Таким образом, биофармацевтические свойства лекар-
ственных препаратов зависят от добавок ПАВ, их природы и 
концентрации. 
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Увеличение степени высвобождения, биодоступности, эф-
фективности действия отмечается при добавлении к основам гид-
рофильных растворителей: ДМСО, пропиленгликоля, ПЭО, спир-
та этилового и др. 

Всасывание лекарственных веществ из мазей, как правило, 
значительно возрастает при наличии в их составе «активаторов» 
этого процесса. При введении лекарств через кожу ее роговой 
слой действует как липофильный барьер, ограничивающий ско-
рость проникновения лекарственных веществ. Скорость их диф-
фузии может быть увеличена путем изменения структуры за-
щитного слоя (эпидермиса) кожи за счет растворения липидов 
или повышения растворимости (дисперсности) лекарственных 
веществ. 

Активаторы всасывания (этиловый, цетиловый спирты; це-
тилпальмитат; цетилмеристат; ДМСО; диметилформамид; масло 
терпентиновое; ПЭО; ПАВ и др.) могут растворять липидные 
компоненты кожного покрова, увеличивая термодинамическую 
активность лекарственных субстанций в роговом слое.  

Говоря о влиянии типа основы на высвобождение и БД ле-
карственных веществ в эмульсионных линиментах, мазях, кре-
мах, нельзя не отметить такого фактора, как фаза их локализации. 
Если, например, гидрофобные или гидрофильные вещества лока-
лизованы во внутренней фазе эмульсий соответственно м/в или 
в/м, то для их высвобождения имеется энергетический барьер в 
виде дисперсионной среды, в которой вещество плохо смачивает-
ся. Для создания пролонгированных препаратов в качестве основ 
целесообразно использовать множественные эмульсии. ЛВ, лока-
лизованные в наиболее глубокой фазе этих эмульсий, проходят 
через несколько фаз, прежде чем достигнут биообъекта. На ско-
рость высвобождения ЛВ из множественных эмульсий влияет 
разность осмотического давления между фазами, создаваемая при 
введении электролитов, ГЛБ-эмульгаторов, а также при микро-
капсулировании с помощью полимеров капель эмульсий. 

В случае гидрофобных веществ, локализующихся во внут-
ренних фазах эмульсий м/в, их высвобождение будет замедляться 
по двум причинам: из-за низкой вращательной подвижности мо-
лекул и барьера для их переноса к биообъекту в виде водной сре-
ды. Попадая в воду, молекулы гидрофобных веществ ассоцииру-
ют, вследствие этого диффузия их к биообъекту замедляется. 
Очевидно, что для того, чтобы управлять высвобождением лекар-
ственных веществ, надо научиться регулировать распределение и 
вращательную подвижность их молекул в основе. 
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Повысить высвобождение гидрофобного вещества из ле-
карственного препарата можно за счет введения больших (40–
60 % )  концентраций пропиленгликоля. При этом выбор состава 
растворителей и ПАВ должен обеспечивать пребывание лекарст-
венного вещества в солюбилизированном состоянии или в виде 
истинного раствора. 

Гидрофильные вещества могут перераспределяться в мас-
ляную фазу эмульсий при замене вазелинового масла на более 
полярные масла — растительные. 

Уменьшение ГЛБ эмульгаторов типа м/в и в/м в дис-
персных системах способствует повышению вращательной под-
вижности молекул гидрофильных веществ, локализованных в 
водной среде. Таким образом, снижение ГЛБ должно отразиться 
на высвобождении из основ как гидрофильных, так и гидрофоб-
ных веществ. 

Вытеснение молекул лекарственных веществ в фазу рас-
творителя может повлиять на их всасывание, которое будет зави-
сеть от способности неводного растворителя проникать через 
биомембраны. Последнее связано с его молекулярной массой, 
увеличение которой снижает способность проникать через мем-
браны. Кроме того, на всасывание будет влиять концентрация 
гидрофильного растворителя в воде, обусловливающая как сте-
пень десорбции молекул в фазу растворителя, так и саму струк-
туру биомембран. 

Влияние эмульгаторов типа м/в на БД лекарственных ве-
ществ — явление сложное, которое трудно предсказать, а тем бо-
лее управлять им во всех лекарственных формах. Сложность за-
ключается в том, что они проявляют свое действие на различных 
уровнях. При низких концентрациях эмульгаторы часто способ-
ствуют абсорбции лекарственных веществ, воздействуя на про-
ницаемость мембран, а благодаря своим свойствам смачи- 
вать — повышают растворимость малорастворимых веществ или 
образуют с ними немицеллярные комплексы, которые растворя-
ются лучше, чем лекарственные вещества. При высоких концен-
трациях же, наоборот, они имеют тенденцию замедлять абсорб-
цию вследствие образования мицеллярных комплексов. 

Причиной изменения проницаемости биологической си-
стемы мембран, которой является кожа, считается взаимо-
действие молекул эмульгаторов с компонентами мембран (фос-
фолипидами, протеинами и водой). Эти взаимодействия, вероят-
но, проявляются в изменении эпидермальной мембраны. Если (а 
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это общепринятая точка зрения) мембрановые липиды служат 
барьером при диффузии воды, то впоследствии взаимодействие 
эмульгаторов с фосфолипидами может облегчить транспортиров-
ку воды и ионов через кожу. 

Вмешательством в структуру биомембран, которая уско-
ряет процесс всасывания, является также гидратация рогового 
слоя. Вазелин, ингибируя перспирацию, гидратирует роговой 
слой, но несмотря на это, абсорбция лекарственных веществ из 
вазилина бывают очень низкой.  

В значительной степени воздействует на БД лекарствен-
ного вещества его взаимодействие с основой. ЛВ может связы-
ваться с основой химически или физически. Каждая такая связь 
влияет уже на высвобождение, поскольку образовавшийся ком-
плекс отличается от свободного лекарственного вещества вели-
чиной молекулы, растворимостью, коэффициентом диффузии и 
коэффициентом растворения. Известны взаимодействия лекарст-
венных веществ с фенольной группой, с макрогелями и их соеди-
нениями, например ПВП, карбоксиметилцеллюлозой и тому по-
добное, далее известны реакции катионовых лекарственных ве-
ществ с анионовыми вспомогательными веществами (эмульгато-
рами) и, наоборот, мицеллярные комплексы ПАВ с лекарствен-
ными веществами и т. п. 

Приведенные примеры свидетельствуют о том, что фарма-
кокинетическая активность лекарственных веществ в мазях су-
щественно зависит от природы, свойств и количественных соот-
ношений компонентов мазевой основы. 

На эффективность мазей влияет способ их приготовления 
(внедрение в основу, порядок смешивания компонентов и т. д.). 
Так, например, количество кислоты салициловой, высвобождаю-
щейся из мази, увеличивается в случае смешивания ее с готовой 
консистентной эмульсионной основой, а не с каким-либо из ком-
понентов. Кроме того, скорость высвобождения кислоты салици-
ловой из мази выше в случае смешивания ее с основой при ком-
натной температуре, чем при температуре плавления основы. 
Высвобождение кислоты салициловой увеличивается, если она 
предварительно растворяется в основе, а не вводится в основу 
суспензионным способом. 

Таким образом, существенное влияние фармацевтических и 
биологических факторов на фармакокинетику мягких лекарст-
венных форм не следует рассматривать однозначно как абсолют-
но неоспоримый факт, поскольку они представляют собой слож-
ные дисперсные системы, где возможно одновременное влияние 
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различных факторов, что может сказаться на эффективности ле-
карства в целом. Иногда взаимодействия компонентов лекарства 
(образование комплексов) используются для получения потенци-
рующего эффекта. Поэтому при создании новых лекарственных 
препаратов целесообразно изучать влияние одновременного при-
сутствия в мягкой лекарственной форме нескольких веществ на 
фармакокинетическую эффективность лекарства в целом или от-
дельных его компонентов. Разработать оптимальный состав мяг-
кой лекарственной формы для определенной цели и назначения 
можно только после комплекса всесторонних и тщательных био-
фармацевтических исследований.  

 

10.5.2. Офтальмологические лекарственные формы 
 
Лекарственные препараты для офтальмологии представля-

ют собой особую группу среди лекарств, применяемых в терапии 
человека. 

Естественной средой для вносимых в глаз лекарственных 
препаратов является слезная жидкость. Взаимосвязь физио-
логических показателей глаза и применяемых для его лечения и 
профилактики лекарственных препаратов оказывает значитель-
ное влияние на их биологическую доступность. 

Глазные лекарственные средства — это стерильные жид-
кие, мягкие или твердые препараты, предназначенные для нане-
сения на глазное яблоко и (или) конъюнктиву или введения в 
конъюнктивальный мешок. Их классифицируют на глазные кап-
ли, глазные примочки, глазные спреи, глазные мягкие лекарст-
венные средства, глазные вставки. 

На пути проникания лекарственного вещества в глазные 
ткани имеются два барьера: кровь — водянистая влага и кровь — 
сетчатка. Первый барьер образуется пигментированным слоем 
реснитчатого эпителия и эндотелием сосудов радужки и характе-
ризуется двумя механизмами проницаемости, определяемыми 
осмотическим давлением и его разностью. Второй барьер локали-
зуется в пигментированном слое реснитчатого эпителия и эндо-
телии кровеносных сосудов клетчатки. Это более плотный, менее 
проницаемый барьер, проникание через который зависит от рас-
творимости лекарственного вещества в липидах. Указанный 
барьер в значительной мере затрудняет диффузию веществ, сла-
борастворимых или нерастворимых в липидах. 
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Пористая структура сосудистой оболочки глаза и крове-
носных сосудов реснитчатого тела позволяет диффундировать 
лекарственным веществам с молекулами достаточно большого 
размера, однако плотные ткани пигментированного эпителия сет-
чатки, а также избыточное давление передней камеры затрудняют 
дальнейшую миграцию молекул. 

Воспалительные процессы и другие патологические по-
вреждения барьера кровь — водянистая влага приводят к доста-
точно свободному прониканию в ткани глаза ряда лекарственных 
веществ даже в высоких концентрациях, в то время как в ткани 
здорового глаза они практически не поступают. 

Установлено, что эпителий реснитчатого тела транспор-
тирует органические ионы из водянистой влаги задней камеры в 
кровь посредством механизма, характерного для почечных ка-
нальцев. 

При местном назначении в форме глазных капель и мазей 
вводимое ЛВ очень быстро распространяется по всему организ-
му. Результаты исследований абсорбции ряда радиоактивных ЛВ, 
назначенных в форме глазных капель, показывают, что лишь не-
значительная часть препарата через небольшой после введения 
промежуток времени остается в глазу, большая же часть поступа-
ет в другие ткани. Однако несмотря на быстрое удаление лекар-
ственных веществ из глазных сред в результате оттока при мест-
ном применении, терапевтический уровень, необходимый для 
реализации клинического эффекта, поддерживается довольно 
долго. 

При местном применении лекарств следует учитывать, что 
вытекание части препаратов из конъюнктивального мешка, эли-
минация через слезоносовой проток снижают их эффективность. 
Более надежной является аппликация лекарственных средств на 
глазное яблоко, особенно эффективная при использовании им-
прегнированных лекарственным веществом мягких контактных 
линз, что обычно практикуется в случае длительного местного 
лечения глаукомы пилокарпина гидрохлоридом. При назначении 
антибиотиков и кортикостероидов эффективными считаются 
субконъюнктивальные и ретробульбарные инъекции с предвари-
тельным местным введением 4 %-го раствора лидокаина или дру-
гого анестетика. При этом сохранение высокой концентрации 
лекарственных веществ в тканях глаза отмечается в течение дли-
тельного времени. 

Важным этапом в создании офтальмологических пре-
паратов является исследование зависимости степени и скорости 
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проникания лекарственного вещества в ткани глаза от пути вве-
дения. 

Назначение разнообразных глазных лекарственных средств 
в той или иной дозировке с применением различных путей введе-
ния определяется знанием проницаемости структур глаза. Так, 
прохождение лекарственных веществ через неповрежденную ро-
говицу объясняется не только обычной диффузией, но и их раз-
личной способностью к растворению во внутриглазных жидко-
стях. Что касается собственно роговицы, через которую диффун-
дируют внутрь глаза большинство назначаемых местно лекарст-
венных веществ, то она выступает в качестве сложного физиоло-
гического барьера, представляющего собой попеременно чере-
дующиеся слои липидов и воды. Химический анализ роговицы 
показал, что концентрация липидов в ее эпителиальном и эндоте-
лиальном слоях в 100 раз выше, чем в строме. В результате про-
ницаемость этих слоев для веществ липофильной природы значи-
тельно выше, чем, например для электролитов, для которых на-
ружная и внутренняя оболочки роговицы фактически непрони-
цаемы. Наоборот, строма сравнительно легко пропускает элек-
тролиты, но служит преградой на пути веществ липофильной 
природы. 

Практически всем лекарственным веществам, легко про-
никающим в глаз после местной аппликации, присуща спо-
собность находиться в равновесном состоянии в ионизированной 
и неионизированной формах. Вещества, являющиеся электроли-
тами или неэлектролитами, сквозь неповрежденную роговицу не 
проникают. 

Эпителиальный слой конъюнктивы обладает теми же 
структурными и физиологическими свойствами, что и эпителий 
роговицы. 

Способность избирательно адсорбировать лекарственные 
вещества в зависимости от их гидро- или липофильности харак-
терна для всех участков роговицы, что неоднократно доказыва-
лось с помощью различных методов исследования. Фиброзная же 
оболочка глазного яблока — склера, хотя и представляет собой 
твердый структурный элемент глаза, такой селективной прони-
цаемостью не обладает. 

Еще одним барьером в системе кровь — ткань глаза явля-
ются тонкостенные сосуды радужки. 

В рассматриваемой структуре проницаемости глазных тка-
ней особое положение занимает цилиарный эпителий. Он абсор-
бирует ионы одних веществ и свободно пропускает другие, что 
хорошо согласуется с секреторно-диффузионной теорией возник-
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новения водянистой влаги, определяющей клетки цилиарного 
эпителия как орган, секретирующий камерную влагу. 

Таким образом, глазные мембраны — сложная абсорбиру-
ющая система, обусловливающая неравномерное распределение 
лекарственных веществ в глазных тканях и жидкостях. 

Существенное влияние на абсорбцию, распределение и эф-
фективность действия лекарственных веществ в глазных средах 
оказывают химический состав и конвекция внутриглазных жид-
костей. Исследование химического состава камерной влаги, про-
водившееся в течение ряда лет многими авторами, показало, что 
состав жидкостей передней камеры и стекловидного тела отли-
чаются от состава плазмы крови не только качественно, но и ко-
личественно, причем эти изменения обусловлены различными 
превращениями, происходящими на капиллярной мембране. 

Установлено, что содержание анионов (хлора) в камерной 
влаге выше, чем в сыворотке крови. В то же время содержание 
катионов (натрия) в сыворотке крови значительно выше. Стенки 
капилляров, обильно пронизывающих различные ткани глаза, 
выполняют роль полупроницаемой мембраны. Поэтому большая 
концентрация хлора и меньшая концентрация натрия в передней 
камере по сравнению с концентрацией этих веществ в сыворотке 
крови объясняются уравнением равновесия Доннана или, в слу-
чае использования твердых лекарственных веществ, «законом 
накопления», согласно которому диффузионный поток лекарст-
венного вещества через мембрану зависит от значения коэффи-
циента диффузии вещества,  толщины мембраны и поверхности 
препарата. 

Исследования показали также, что ряд веществ, например 
белки, ферменты и антитела, полностью отсутствуют в жидкости 
физиологически измененного глаза. То обстоятельство, что жид-
кость передней камеры почти не содержит белка, объясняет пре-
обладание в передней камере анионов. Поскольку на одной сто-
роне капиллярной мембраны имеется электролит с недиффунди-
рующим ионом (коллоид), то одноименно заряженные ионы, спо-
собные к диффузии, проходят на другую сторону мембраны в 
большем количестве, чем разноименно заряженные. Так как в 
крови содержится много белков, представляющих собой отрица-
тельно заряженные коллоидные ионы (анионы), а в жидкости пе-
редней камеры белка очень мало, в переднюю камеру переходят в 
большем количестве анионы, чем катионы. 

Детальный анализ рассматриваемых явлений следует про-
водить с учетом молекулярного строения компонентов самих по-
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лупроницаемых мембран, которые согласно современным пред-
ставлениям состоят из двойного слоя смешанных полярных ли-
пидов. В этом слое углеводородные цепи обращены внутрь и об-
разуют непрерывную углеводородную фазу, а гидрофильные час-
ти молекул направлены наружу; каждая из поверхностей двойно-
го слоя липидов покрыта мономолекулярным слоем белка, поли-
пептидные цепи которого находятся в вытянутой форме, т. е. 
имеют р-конфигурацию. 

Сведения о чрезвычайно низком содержании белка во 
внутриглазных жидкостях очень важны в аспекте рассмотрения 
механизма распределения поступающих в эти жидкости лекарст-
венных веществ, так как белки обладают выраженной способно-
стью к образованию со многими лекарственными веществами 
плохо абсорбируемых комплексов. Таким образом, отсутствие 
белка предопределяет высокую активность многих глазных ле-
карств сразу же после их введения. 

Транспорт сывороточных альбуминов через мембраны 
глазных капилляров практически отсутствует. Этим в зна-
чительной мере объясняется задержка мембранами и целого ряда 
других веществ, в особенности таких, которые находятся в сыво-
ротке крови в комплексе с белками. Например, кальций сыворот-
ки крови лишь на 50 % (по некоторым данным, на 75 %) перехо-
дит во влагу передней камеры, в то время как неорганический 
фосфор и калий легко проникают сквозь мембрану капилляров. 

В то же время некоторые вещества избирательно кон-
центрируются внутриглазными жидкостями, что указывает на их 
важность в обеспечении нормального функционирования органа 
зрения. Так, уровень кислоты аскорбиновой в камерной влаге 
существенно (в 20 раз) превышает ее концентрацию в крови 
(1247,4 и 56,7–62,37 мкмоль/л соответственно). Тот факт, что ки-
слота аскорбиновая может концентрироваться в камерной влаге, 
позволяет без опасений назначать витамин С внутрь и с полным 
основанием рассчитывать на проникание его в ткани глаза в дос-
таточном количестве. 

Высокая скорость поступления во внутриглазные жидкости 
характерна также для моносахаридов, особенно для пентоз и гек-
соз, в то время как дисахариды проникают через капиллярную 
мембрану очень медленно, а полисахариды не проникают вооб-
ще. 

Различные части зрительного анализатора по-разному реа-
гируют на поступление тех или иных химических веществ.  
К примеру, сера проникает в стекловидное тело через всю его 
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пограничную поверхность, а ионы натрия, калия и хлора — толь-
ко через цилиарную часть. 

Изучение движения различных соединений, в том числе и 
лекарственных препаратов, в жидкостях глаза показывает, что 
оно осуществляется в основном через эндотелиальные клетки 
капилляров, кровь и внутриглазные жидкости. Однако функции 
эндотелия в этом процессе не ограничиваются лишь физико-
химическими закономерностями. Эндотелий капилляров облада-
ет также рядом важных в биологическом отношении свойств бла-
годаря наличию сложных и тонких механизмов и систем, управ-
ляемых посредством нейрогуморальной реакции. Тот факт, что 
разнообразные вещества проникают в стекловидное тело, осо-
бенно в задние его слои, медленнее, чем в камерную влагу, сви-
детельствует о более выраженной проницаемости капилляров 
сетчатки, чем капилляров сосудистой оболочки. 

Циркуляция внутриглазной жидкости (влаги передней ка-
меры) осуществляется посредством простого вытекания через 
каналы оттока, причем в этом физиологическом акте не участву-
ют ни диализ, ни фильтрация. Конвекция внутриглазной жидко-
сти зависит от разности температур радужки и роговицы, а ско-
рость конвекции определяется вязкостью жидкости. Термическая 
конвекция жидкостей наблюдается не только в передней камере 
глаза, но и в других внутриглазных полостях, заполненных бес-
структурной и не слишком густой средой. Основной же нагрев 
глазного яблока, определяющий конвективный перенос, проис-
ходит главным образом за счет контактного переноса тепла из 
глубины орбиты. Передняя часть глаза, соприкасающаяся с воз-
духом окружающей среды, всегда имеет наиболее низкую по 
сравнению с другими его частями температуру, что обеспечивает 
постоянное наличие градиента температур, являющегося движу-
щей силой конвекции. 

Указанные особенности конвективного переноса внутри-
глазных жидкостей во многом объясняют специфику фар-
макокинетики глазных лекарств, которая характеризуется свое-
образными, присущими только глазу и иногда кажущимися ано-
мальными механизмами всасывания, распределения, биотранс-
формации и выведения. 

Многочисленными исследованиями установлено, что вод-
ные растворы лекарственных веществ значительно быстрее про-
никают в глазные среды по сравнению с масляными. Однако в 
этих случаях период сохранения терапевтической концентрации 
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лекарств короче, чем при использовании масляных растворов и 
особенно микрокристаллических суспензий. 

Растворы высокомолекулярных соединений и полимерные 
основы для мазей способствуют более медленному поступлению 
лекарств в ткани и жидкости глаза, пролонгируя их действие. 

Существенное влияние на всасывание и проявление те-
рапевтического действия лекарственных веществ оказывают раз-
нообразные стабилизаторы, почти всегда используемые при по-
лучении глазных лекарств в форме растворов. Они могут замед-
лять всасывание, искажать физиологический аспект, а иногда вы-
зывать раздражающую и токсическую реакции. Известны также 
примеры нежелательного взаимодействия стабилизаторов с ле-
карственными веществами в лекарственных формах. Так, ста-
бильность витамина В, являющегося составным компонентом 
многих глазных капель, снижается в присутствии обычных анти-
оксидантов — натрия сульфита, бисульфита и метасульфита, что 
требует при выборе стабилизаторов для глазных лекарственных 
средств тщательного исследования вопросов совместимости. 

В офтальмологической практике, как уже отмечалось вы-
ше, иногда применяются вещества, оказывающие положительное 
влияние на проницаемость глазных мембран. С целью облегчения 
проникания сквозь них ряда лекарств. К числу таких веществ от-
носится дикаин, назначаемый больным глаукомой при различных 
диагностических обследованиях и оперативном вмешательстве. 
Закапывание 0,25–0,5 %-го раствора дикаина в глаз приводит к 
повышению проницаемости роговицы в 6–10 раз, что может быть 
использовано для локального насыщения глаза другими лекарст-
венными средствами после прекращения действия дикаина. 

Известны также специальные соединения, способствующие 
распространению лекарственных веществ в глазных средах. Так, 
фермент гиалуронидаза расщепляет молекулу кислоты гиалуро-
новой, снижает ее вязкость и тем самым ускоряет проникание 
лекарственных веществ, введенных в глаз в виде растворов, 
эмульсий или суспензий. Этим свойством пользуются клиници-
сты, назначая препараты гиалуронидазы (лидазу и роданидазу) в 
комбинации с анестетиками, сульфаниламидами, противовирус-
ными средствами. Особенно эффективно гиалуронидаза способ-
ствует прониканию в ткани глаза левомицетина и тетрациклина. 
Несколько меньший эффект отмечен при совместном назначении 
гиалуронидазы с канамицином, гризеофульвином и нистатином. 

Ускорение всасываемости многих лекарственных веществ, 
применяемых в офтальмологии, было многократно зарегис-
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трировано также при добавлении в состав лекарств для глаз (как 
жидких, так и мазей) ДМСО. 

С целью замедления всасывания лекарственных веществ в 
кровяное русло рекомендуется комбинировать их с адреналином 
или временно сдавливать слезные канальцы. Этот же эффект мо-
жет быть достигнут и другим приемом — введением микрокри-
сталлических суспензий, отличающихся пониженной скоростью 
абсорбции. Применение с этой целью масляных растворов, не-
смотря на их нежное действие на конъюнктиву и высокую устой-
чивость по отношению к микрофлоре, не получило широкого 
распространения вследствие того, что тонкий слой масла, покры-
вая роговицу, существенно ухудшает зрение. 

В глазных мазях значительное влияние на эффективность 
лекарственных средств оказывают основы. Так, наличие гидро-
фильных компонентов в основах способствует более быстрому 
прониканию лечебных препаратов (в частности, пилокарпина) 
через роговицу. Применение липофильных основ, наоборот, при-
водит к замедлению всасывания действующих веществ, однако 
терапевтический эффект нельзя назвать пролонгированным. Для 
получения отчетливого эффекта пролонгации необходимо добав-
ление специальных веществ, замедляющих высвобождение ле-
карственного препарата из основы и увеличивающих период его 
биологического полураспада. 

Наличие ПАВ в основах, как правило, улучшает всасывае-
мость лекарственных веществ. С точки зрения биофармации, 
глазные капли, примочки, мази, кремы, гели для местного приме-
нения имеют низкую БД из-за быстрого предрогового выведения, 
абсорбции на конъюнктиве. Эффективность использования пре-
паратов при закапывании не превышает нескольких процентов 
из-за лакримации (гиперсекреторное слезотечение) и нормальной 
слезотекучести. 

По сравнению с традиционными офтальмологическими 
препаратами растворимые, нерастворимые и биорастворимые 
глазные вставки («inserts») обладают лучшей БД благодаря уве-
личению времени контакта препарата с поверхностью глаза, а 
также возможности обеспечения пролонгированного высвобож-
дения лекарства. 

На растворимость биополимерных пленок значительное 
влияние оказывают механические и температурные факторы. Так, 
например, скорость растворения глазных лекарственных пленок с 
фенольным гидрофильным препаратом прополиса увеличивается 
в 2 раза при использовании указанных факторов (табл. 12). 
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Таблица 12 
Растворимость глазных лекарственных пленок с фенольным  
гидрофильным препаратом прополиса (А. И. Тихонов, 1983) 

 
Растворение пленки, мин 

in vitro, при 37 °С in vivo (глаз 
кролика) Объект 

в состоянии 
покоя 

при механиче-
ском 

воздействии 

 
 

Биополимерная пленка 
без действующих веществ

60–64 20–30 65–75 

Биополимерная пленка с 
ФГПП 

60–70 30–40 60–70 

 
Высвобождение лекарств из диффузионных inserts контро-

лируется слезной жидкостью, проникающей через мембрану, и 
способствует достижению необходимого внутреннего давления, 
что позволяет управлять высвобождением лекарства из резервуа-
ра. 

Скорость высвобождения лекарства из диффузионных сис-
тем характеризуется тремя периодами. Начальная скорость вы-
свобождения обычно высокая, что соответствует достижению 
состояния равновесия между резервуаром и поверхностью глаза. 
Затем скорость уменьшается до некоторого постоянного значе-
ния, что соответствует равномерной скорости высвобождения 
лекарства. В третьем периоде происходит окончательное умень-
шение скорости высвобождения, что соответствует снижению 
количества лекарства.  

Высвобождение лекарственных веществ из растворимых 
офтальмологических inserts на основе синтетических и полусин-
тетических полимеров характеризуется двумя фазами: первая со-
ответствует прониканию слезной жидкости в inserts, что обу-
словливает высокую скорость высвобождения лекарства благода-
ря диффузии и образование слоя геля вокруг поры inserts. Это 
внешнее гелеобразование вызывает затем второй период, соот-
ветствующий уменьшению скорости высвобождения, которая 
продолжает контролироваться диффузией. 

Примером диффузионных inserts с такой кинетикой вы-
свобождения является «Ocuset»: первый период длится 1 день, 
второй — 7 дней; третий период не может быть полностью ис-
следован, так как концентрация лекарства находится ниже тера-
певтического уровня. 
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Кинетика высвобождения лекарственных веществ из рас-
творимых офтальмологических inserts на основе натуральных 
полимеров сопоставима с кинетикой высвобождения лекарствен-
ных веществ из гидрофильных контактных линз. 

Таким образом, биофармацевтические исследования, тесно 
связанные с данными фармакокинетики, вносят большой вклад в 
проблему безопасности применения глазных лекарственных 
средств, помогают установить зависимость лечебного эффекта 
лекарственного препарата от его физических, химических и био-
логических свойств. Это производство позволяет разработать но-
вые и усовершенствовать существующие технологии производст-
ва офтальмологических препаратов, а также повысить их эффек-
тивность. 

 
 

10.5.3. Назальные лекарственные средства 
 
Назальные лекарственные средства — это жидкие, мягкие 

или твердые лекарственные препараты, предназначенные для 
введения в носовую полость с целью оказания местного или сис-
темного действия. К ним относятся назальные капли и жидкие 
аэрозоли, назальные промывания, порошки, палочки, назальные 
мягкие лекарственные формы.  

Носовая полость участвует в функциях дыхания, защиты, 
обоняния и резонанса голоса. Респираторная оболочка, которая 
выстилает носовую полость, покрыта однослойным многорядным 
мерцательным эпителием и содержит небольшое количество сли-
зистых желез. Реснитчатые клетки являются основным структур-
ным элементом мерцательного эпителия. Обеспечение транс-
портной функции мерцательного эпителия — основополагающий 
фактор для достижения соответствия назальных препаратов ана-
томо-физиологическим особенностям пути введения. 

Через слизистую оболочку носа могут проникать лекар-
ственные вещества, растворимые в воде и в жирах. При вос-
палении слизистой ее проницаемость возрастает. Абсорбция сли-
зистой оболочки носа зависит от молекулярной массы вещества. 
Лекарственные препараты для ринологии не должны нарушать 
защитную функцию слизистой носа, так как на регенерацию эпи-
телия требуется неделя, а на восстановление отмерших ресни- 
чек — три месяца. Гидрофильные назальные формы с физиологи-
ческой точки зрения практически не нарушают функцию ресничек. 
Масляные препараты, смешиваясь со слизью, не достигают полно-
го контакта со слизистой оболочкой носа. Масло также покрывает 
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слизистую оболочку, препятствует ее активности и лекарственные 
вещества из него плохо проникают в слизистую оболочку. Для 
нормального функционирования реснитчатого эпителия важное 
значение имеют осмолярность и рН назальных растворов. Наибо-
лее благоприятны препараты с осмолярностью, соответствующей 
0,5–4 % растворам натрия хлорида с рН = 6,5–8. 

При разработке технологии производства назальных ка-
пель для растворения действующих веществ рекомендуется 
применять буферные растворы, которые способствуют увеличе-
нию химической стабильности, повышению терапевтической 
активности некоторых лекарственных компонентов, а также 
уменьшению чувства дискомфорта. Чаще всего применяются 
борно-боратный, цитратный и фосфатный буферы. Однако сле-
дует отметить, что растворы кислоты борной в концентрации 
выше 1 % замедляют движение ресничек мерцательного эпите-
лия, т. е. снижают его транспортную функцию. Если применяе-
мые буферные компоненты не обеспечивают должное осмоти-
ческое давление, в раствор добавляют изотонирующие агенты в 
требуемом количестве. 

Учитывая кратковременность действия водных растворов, 
большое внимание при приготовлении назальных капель уделяют 
пролонгированию действия лекарственных веществ, что обеспе-
чивает постоянную концентрацию действующих веществ. Наибо-
лее часто с этой целью применяют желатин, ПВП, метилцеллю-
лозу, натрий карбоксиметилцеллюлозу, гидроксипропилцеллюло-
зу, ПЭГ, спирт пол ивиниловый, производные кислоты полиакри-
ловой. Однако 1–2 %-й раствор метилцеллюлозы или 0,2–1 %-е 
производные кислоты полиакриловой оказывают незначительное 
влияние на транспортную функцию реснитчатого эпителия. Раз-
бавленные жидкий ПЭГ и пропиленгликоль применяются для 
пролонгации капель и растворения некоторых лекарственных ин-
гредиентов. С биофармацевтической точки зрения существенным 
недостатком капель является невозможность точно дозировать 
лекарственные вещества при их применении, так как не поддает-
ся учету часть лекарственных веществ, которая всасывается и 
оказывает терапевтическое действие. 

Наиболее удобно и экономично использовать в качестве 
основ биосовместимые полимеры, способные растворяться в 
биологических средах с заданной скоростью. 

Назальные мягкие лекарственные средства предназначены 
для местного применения и должны соответствовать предъявляе-
мым к ним требованиям. 
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Этот вид лекарственной формы имеет следующие преиму-
щества: 

— пролонгированное действие лекарственного вещества 
вследствие замедления транспортной функции реснитчатого эпи-
телия; 

— защита слизистой носа от высыхания и патогенных 
факторов. 

Оптимальной мазевой формой для носа являются гидроге-
левые мази, которые обеспечивают полное соответствие физио-
логическим показателям, таким как рН и изотоничность. При за-
медлении транспортной функции они оказывают пролонгирован-
ное местное действие с увлажняющим эффектом. В качестве ос-
нов для гелей оправдали себя производные метилцеллюлозы и 
кислоты полиметилакриловой. 

Плохо переносимый 1%-й раствор коллоидного серебра 
вследствие блокировки движения ресничек эпителия, в то же 
время в гидрогеле с буферными растворами не оказывает нежела-
тельного воздействия. Полимерные растворы равномерно рас-
пределяются на слизистых оболочках, образуя с их секретами 
гомогенные смеси, что способствует лучшему контакту лекарст-
венных веществ с пораженным участком и продлению терапев-
тического эффекта. Благодаря адсорбционным свойствам произ-
водные целлюлозы способны поглощать экскреторные и секре-
торные продукты, что особенно важно при воспалении и образо-
вании гноя. 

Эпителий слизистой носа пронизан сетью кровеносных и 
лимфатических сосудов, что обеспечивает лекарственной суб-
станции большую сорбционную поверхность и прямой путь в 
системный кровоток. С учетом этого в полость носа могут вво-
диться препараты, применяемые не только для лечения назаль-
ных заболеваний, но и для воздействия на систему. Преимущест-
ва назальной формы дают возможность вводить интраназально 
известные ЛВ, ранее вводимые другими путями, а также созда-
вать такие составы, которые при этом способе введения дают оп-
тимальные результаты. Легкодоступный и потенциально эффек-
тивный интраназальный путь введения лекарств является одной 
из самых заметных альтернатив инъекционному введению из-за 
его большей безопасности в отношении инфицирования больно-
го. 

Многочисленные научные исследования показали, что ин-
траназальный путь введения предпочтителен при введении тех 
лекарств, для которых оральное введение затруднено или может 
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привести к значительным вариациям в показателях концентрации 
вещества в плазме крови. Интраназальный путь эквивалентен 
внутривенному. Абсорбция в системный кровоток при этом зна-
чительно больше, чем при оральном введении. Поэтому этот путь 
наиболее эффективен при введении лекарственных веществ, для 
которых при оральном введении не достигается максимальная БД 
из-за нестабильности в условиях ЖКТ, недостаточной или ме-
няющейся абсорбции. Уже известны интраназальные формы чет-
вертичных аммониевых соединений, пептидных лекарственных 
средств, гетерогенных соединений и др. Назальный путь введе-
ния также используют при вакцинации. 

В настоящее время интерес к исследованиям в области соз-
дания интраназальных лекарственных средств возрастает. 

При создании назальных препаратов необходимо руко-
водствоваться следующими принципами: 

— лекарственные средства, наносимые на слизистую обо-
лочку, должны способствовать нормализации основных функций 
носа при патологических процессах; 

— лекарственные формы не должны причинять неудобства 
при введении и травмировать слизистую оболочку; 

— для диагностики и лечения ринитов целесообразно раз-
рабатывать препараты на гидрофильной основе, равномерно рас-
пределяющейся по слизистой оболочке и депонирующей лекар-
ственные вещества в месте введения; 

— качество создаваемых препаратов должно обеспечивать 
их стабильность; 

— безвредность и терапевтическую эффективность назаль-
ных препаратов следует оценивать с помощью объективных ме-
тодов исследования функционального состояния носа. 

 
 

10.5.4. Ушные лекарственные средства 
 
Ушные лекарственные средства представляют собой жид-

кие, мягкие или твердые лекарственные формы, предназначенные 
для закапывания, распыления, вдувания или прикладывания к 
слуховому каналу и для промывок при его очистке. К ним отно-
сятся ушные капли и аэрозоли, промывания, мази, ушные тампо-
ны, порошки для вдувания или сухие аэрозоли. 

Как известно, ухо состоит из наружного, среднего и внут-
реннего. Наружное ухо состоит из ушной раковины и наружного 
слухового канала. Местное применение ушных препаратов охва-
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тывает лишь наружный слуховой канал и только при перфориро-
ванной барабанной перепонке возможно их проникновение в по-
лость среднего уха. 

Лекарства, применяемые для лечения ушных заболеваний, 
имеют локальное действие. Поскольку концентрация лекарствен-
ного вещества, его количество невелики, то системное воздейст-
вие можно исключить полностью. 

Эпителий наружного уха в меньшей степени, чем эпителий 
носа, подвержен раздражению, поэтому к ушным препаратам не 
предъявляется требование соответствия физиологическим пока-
зателям организма. Препараты, вводимые в среднее ухо, должны 
отвечать требованиям стерильности и изотоничности. Если такие 
препараты применяются для лечения травмированного или про-
оперированного уха, они также не должны содержать консерван-
тов и должны быть помещены в одноразовую упаковку. Стериль-
ные ушные препараты готовят, используя материалы и методы, 
предотвращающие внесение контаминации и роста микроорга-
низмов. 

Ушные препараты должны оказывать необходимое те-
рапевтическое действие, быть нетоксичными и не проявлять раз-
дражающего эффекта. При некоторых заболеваниях гиперосмо-
тический эффект является частью терапии. Он достигается как 
растворителями (спирт, глицерин, пропиленгликоль), так и дру-
гими вспомогательными веществами, которые с точки зрения 
биофармации оказывают существенное влияние на высвобожде-
ние и фармакокинетику лекарственных веществ. Все эти вещест-
ва должны не ухудшать фармакологическое действие препарата, 
обеспечивать его стабильность при хранении. Некоторые ушные 
препараты применяют в теплом виде, вследствие этого они долж-
ны быть термостабильными. К ушным препаратам в многоразо-
вой упаковке добавляют антимикробный консервант. Если же 
действующие вещества сами обладают антимикробным действи-
ем, усиливающимся в некоторых случаях гиперосмотическим 
эффектом, то дополнительное введение консервантов нецелесо-
образно. 

Водно-спиртовые и водно-гликолевые (смеси из спирта, 
пропиленгликоля, глицерина, воды), а также спиртовые и глико-
левые растворы очень часто используют для улучшения раство-
римости действующих веществ. Эти растворы обладают подсу-
шивающим эффектом, в отдельных случаях оказывая смягчаю-
щее действие. Растворители и их смеси в данных составах могут 
также применяться для повышения стабильности некоторых ве-
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ществ. Ушные суспензии и эмульсии готовят с применением ме-
тодов и оборудования, аналогичных при производстве всех сус-
пензий и эмульсий, и к ним предъявляются те же требования: при 
взбалтывании суспензий и эмульсий в результате нарушения аг-
регативной устойчивости должно восстанавливаться равномерное 
распределение частиц по всему объему и обеспечиваться требуе-
мое дозирование при применении. 

Масляные растворы для отологии малоактуальны из-за от-
сутствия осмотического эффекта. 

Ушные мази предназначены для аппликации на наружный 
слуховой канал. Технология их получения не отличается от тех-
нологии производства дерматологических мазей. Для достижения 
желаемого осмотического эффекта, такого, как в каплях, при при-
готовлении мазей часто применяют современные этиленгликоле-
вые основы. 

Для интенсификации терапии и продления действия ле-
карств широко используют тампоны, пропитанные растворами 
или мазями. Менее болезненными для эпителия являются ушные 
порошки для вдувания или сухие аэрозоли. При вдувании они 
проникают достаточно глубоко, достигая барабанной перепонки, 
а при ее перфорировании — среднего уха. Мелко измельченное 
вещество хорошо прилипает и обеспечивает быстрое терапевти-
ческое действие. Таким образом, в ушных лекарственных формах 
на БД лекарственных веществ оказывают влияние те же фарма-
цевтические факторы (растворимость, вспомогательные вещест-
ва, технологический процесс и т. п.), что и в других лекарствен-
ных формах. 
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II. ПРАКТИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ 
 
Целью практической части учебно-методического пособия 

является освоение студентами практических навыков и умений 
по определению фармацевтической доступности лекарственных 
препаратов, выбору фармацевтических факторов, а также закреп-
ление теоретических знаний по основным вопросам биофарма-
ции. 

 
1. Вопросы для самоподготовки  
1. Биофармация как научное направление. Связь биофар-

мации с другими науками. 
2. Фармацевтические факторы. 
3. Понятие эквивалентности лекарственных препаратов. 

Бренды и дженерики. 
4. Биологическая доступность как мера эквивалентности 

лекарственных препаратов. 
5. Абсолютная и относительная биодоступность.  
6. Методы оценки биодоступности на живых объектах. 
7. Определение биодоступности на людях. GCP. 
8. Определение биодоступности на животных. GLP. 
9. Тесты «Растворение» и «Распадаемость» как первый 

этап определения биодоступности. Фармацевтическая доступ-
ность. 

10. Статические методы определения скорости растворе-
ния лекарственных форм. 

11. Динамические методы определения скорости раство-
рения лекарственных форм. 

12. Методика определения распадаемости и скорости рас-
творения лекарственных форм согласно ГФ. 

13. Методы определения скорости растворения лекарст-
венных форм при «нулевой» концентрации. 

14. Принцип определения скорости растворения, распре-
деления и транспорта в автоматизированных модельных систе-
мах: Resomat I, Resotest, Resomat II, Sartorius. 

15. Методы определения скорости и степени высвобожде-
ния лекарственных веществ из мягких лекарственных форм. 
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2. Тестовые задания 
 
Выбрать один или несколько правильных ответов: 
 
1. Биофармация как наука изучает: 
 А) специфическую активность лекарственных веществ; 
 Б) роль фармацевтических факторов; 
 В) связь механизма действия и химического строения ве-

щества; 
 Г) биологическую доступность ЛВ. 
 
2. Терапевтическая эквивалентность лекарственных 

веществ зависит от: 
 А) дозировки ЛВ; 
 Б) предприятия-изготовителя; 
 В) пути введения; 
 Г) лекарственной формы; 
 Д) фармацевтических факторов. 
 
3. К фармацевтическим факторам относится: 
 А) вид лекарственной формы и путь введения; 
 Б) вспомогательные вещества; 
 В) фармацевтическая технология; 
 Г) правила GMP; 
 Д) потери производства. 
 
4. Для моделирования всасывания лекарственных ве-

ществ из лекарственной формы используют приборы: 
 А) фриабилятор; 
 Б) «Качающаяся корзинка»; 
 В) «Вращающаяся корзинка»; 
 Г) Sartorius; 
 Д) Resomat. 
 
5. Скорость высвобождения лекарственных веществ из 

пероральных непролонгированных лекарственных форм оп-
ределяется на аппарате: 

 А) «Вращающаяся корзинка»; 
 Б) «Вращающаяся ячейка»; 
 В) «Проточная ячейка»; 
Г) Sartorius; 

 Д) Resomat. 
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6. Скорость высвобождения лекарственных веществ из 
пероральных пролонгированных лекарственных форм опре-
деляется на аппарате: 

 А) «Вращающаяся корзинка»; 
 Б) «Вращающаяся ячейка»; 
 В) «Проточная ячейка»; 
Г) Sartorius; 

 Д) Resomat. 
 
7. Основные направления биофармацевтических науч-

ных исследований: 
 А) механизмы действия лекарственных веществ; 
 Б) терапевтический эффект лекарственного вещества в 

лекарственной форме; 
 В) механизмы действия лекарственных веществ; 
 Г) метаболизм лекарственного вещества в организме; 
 Д) влияние физико-химической модификации лекарст-

венных веществ на их БД. 
 
8. Процесс всасывания лекарственного вещества через 

мембраны пищеварительного тракта определяется рядом за-
кономерностей: 

 А) степень наполнения кишечника пищей; 
 Б) состав пищи; 
 В) моторика ЖКТ; 
 Г) ферментативная активность кишечника; 
 Д) вид лекарственной формы; 
 Е) все верно. 
 
9. Тест «Растворение» характеризует: 
 А) скорость и полноту высвобождения лекарственных 

веществ из твердых лекарственных форм; 
 Б) скорость и полноту высвобождения лекарственных ве-

ществ из мягких лекарственных форм; 
 В) скорость и полноту высвобождения лекарственных 

веществ из жидких лекарственных форм. 
 
10. Биологическая доступность ЛВ зависит от: 
 А) материальных процессов производств; 
 Б) физико-химических свойств лекарственных веществ; 
 В) физико-химических свойств вспомогательных веществ; 
 Г) технологии получения лекарственной формы. 
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11. Биофармацевтические требования к основам для 
суппозиториев: 

 А) температура плавления, близкая к температуре челове-
ческого тела; 

 Б) физиологически индифферентная основа; 
 В) основа не способствует высвобождению и терапевти-

ческому действию ЛВ; 
 Г) основа химически и физически стабильна в процессе 

изготовления и хранения суппозиториев; 
 Д) твердость основы, обеспечивающая сохранность суп-

позиториев при комнатной температуре. 
 
12. Формула расчета биологической доступности, если 

БД — биологическая доступность; М — количество ЛВ, всо-
савшегося после назначения исследуемой лекарственной 
формы; S — количество лекарственного вещества, всосавше-
гося после назначения в стандартной лекарственной форме: 

А) БД = (M/S) · 100 %; 
Б) БД = (S/M) · 100 %; 
В) БД = (S – M) · 100 %; 
Г) БД = S/M; 
Д) БД = M/S. 
 
13. В качестве активатора высвобождения и всасыва-

ния лекарственных веществ из мазей применяют: 
 А) кислоту сорбиновую; 
 Б) эсилон-5; 
 В) димексид; 
 Г) нипазол. 
 
14. Биологическая доступность не определяется: 
 А) долей всосавшегося в кровь лекарственного вещества; 
 Б) скоростью появления в крови лекарственного вещест-

ва; 
 В) периодом полувыведения лекарственного вещества; 
 Г) скоростью выведения лекарственного вещества; 
 Д) количеством введенного препарата. 
 
15. Терапевтическая эквивалентность определяется как 

тождественность: 
 А) состава; 
 Б) состава и биодоступности; 
 В) лечебного действия при одном и том же заболевании. 
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16. Оригинальный препарат (бренд) — это: 
 А) препарат, имеющий одинаковый состав и одинаковую 

БД, что и оригинальный препарат;  
 Б) препарат, содержащий то же действующее вещество в 

той же дозе и лекарственной форме и обладающий таким же дей-
ствием, что и оригинальный препарат; 

 В) препарат, имеющий тот же химический состав, что и 
оригинальный препарат; 

 Г) новое ЛС, впервые появившееся на фармацевтическом 
рынке, которое зарегистрировано в законодательном порядке и 
охраняется патентом. 

 
17. Воспроизведенный препарат (дженерик) — это: 
 А) препарат, имеющий одинаковый состав и одинаковую 

БД, что и оригинальный препарат;  
 Б) препарат, содержащий то же действующее вещество в 

той же дозе и лекарственной форме и обладающий таким же дей-
ствием, что и оригинальный препарат; 

 В) препарат, имеющий тот же химический состав, что и 
оригинальный препарат; 

 Г) новое ЛС, впервые появившееся на фармацевтическом 
рынке, которое зарегистрировано в законодательном порядке и 
охраняется патентом. 

 
18. Биологическая доступность может быть: 
 А) абсолютная; 
 Б) относительная; 
 В) средняя; 
 Г) постоянная; 
 Д) динамическая. 
 
19. С точки зрения биофармации, лекарственный пре-

парат — это единство действующих веществ и ……….. фак-
торов: 

 А) фармацевтических; 
 Б) фармакологических; 
 В) биохимических; 
 Г) физических. 
 
20. Биологические эквиваленты — это: 
 А) лекарственные препараты одинакового качественного 

и количественного состава, выпускаемые в одинаковых лекарст-
венных формах, обеспечивающие одинаковую БД; 
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 Б) лекарственные препараты одинакового качественного и 
количественного состава, выпускаемые в одинаковых лекарст-
венных формах; 

 В) лекарственные препараты одинакового качественного 
и количественного состава, выпускаемые в одинаковых лекарст-
венных формах, обеспечивающие одинаковую терапию в отно-
шении одного и того же заболевания. 

 

Правильные ответы: 
1 — б, г 2 — д 3 — а–в 4 — г, д 5 — а 
6 — в 7 — б, д 8 — е 9 — а, б 10 — б–г 
11 –а, б 12 — а 13 — в 14 — д 15 — в 
16 — г 17 — б 18 — а, б 19-а 20 — а 

 
3. Ситуационные задачи 
 
1. Назвать оригинальные препараты, соответствующие 

приведенным в таблице воспроизведенным лекарственным пре-
паратам.  
 

Оригинальный лекарственный 
препарат 

Воспроизведенный лекарственный  
препарат 

 Дротаверина гидрохлорид 
 Пентоксифиллин-акри 
 Винпоцетин 
 Эналаприл  
 Энап (КРКА) 
 Глибенкламид 
 Ципрофлоксацин 
 Кларитромицин 
 Пироксикам 
 Цикловирал 

 
2. Назвать воспроизведенные лекарственные препараты  
 

Оригинальный лекарственный 
препарат 

Воспроизведенный лекарственный 
препарат 

Но-шпа  
Кларидин  
Ренитек  
Ламизил  
Кавинтон  
Трентал  
Клацид  
Сумамед  
Рулид  
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3. Время растворения таблеток Афобазол на приборе 
«Вращающаяся корзинка» составило 25 мин: высвободилось 
75 % лекарственного вещества. Отвечает ли исследуемая серия 
таблеток требованиям ГФ по тесту «Растворение»? 

 
4. При определении распадаемости капсул Сумамед форте 

установлено, что 6 образцов распались через 15 мин. Отвечает ли 
серия капсул антибиотика требованиям ГФ? 

 
5. После введения драже Рибофлавина, произведенного 

разными заводами и имеющими одинаковый состав, содержание 
лекарственного вещества в крови больного колебалось от 15 до 
40 %. Укажите причины терапевтической неэквивалентности 
препаратов. 

 
6. В аптеке имеется Ретинола ацетат в драже 3300 МЕ; таб-

летках, покрытых оболочкой 3300 МЕ; в масляном растворе  
1 мл — 100000 МЕ и в капсулах 33000 МЕ. Сравните БД указан-
ных лекарственных форм. 

 
7. Характеристика всасывания Ретинола пальмитата из раз-

личных лекарственных форм (на крысах): масляный раствор, 
мазь № 1 (на эмульсионной основе); мазь № 2 (эмульсионная ос-
нова + ДМСО); мазь № 3 (мазь с жирорастворимыми витамина-
ми + ретинола пальмитатом, токоферола ацетатом, эргокальци-
феролом):  

 
Содержание Ретинола пальмитата после применения и 

взятия крови Время 
Масляный р-р Мазь № 1 Мазь № 2 Мазь № 3 

0 0,52 0,49 0,50 0,4 
0,5 0,60 0,51 0,52 1,2 
1 5,8 0,66 7,87 11,45 
2 4,6 4,86 7,47 11,25 
4 2,11 3,28 4,72 8,25 
6 0,61 0,655 2,4 4,6 
24 0,7 0,65 2,73 4,27 
48 0,51 0,49 0,46 0,64 

 
Сравните БД лекарственных форм и сделайте вывод. 
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8. Сделайте вывод о биоэквивалентности оригинального 
препарата Glimepride и дженерика Salosa по приведенным 

фаракокинетическим параметрам (В. В. Полторак, 
В. В. Липсон, Л. Е. Никишина, 2008) (табл. 13). 

 
Таблица 13 

Фармакокинетические параметры Glimepride (T) и референтного препа-
рата Salosa (R) после введения per os в дозе 4 мг 24  

Добровольцам 
Параметр AUC(0-last) 

(мгч/мл) 
T/R 

AUC(0-∞) 
(мгч/мл) 

T/R 

Cmax 
(мг/мл) 

T/R 

tmax (ч) 
T/R 

t1/2(ч) 
T/R 

Медиана 1363,10/ 
1380,20 

1442,45/ 
1425,87 

210,74/ 
241,45 

2,98/2,92 4,53/4,81 

Геометриче-
ское среднее 

1367,90/ 
1370,44 

1432,16/ 
1448,05 

219,66/ 
234,12 

2,81/2,69 4,13/4,26 

Арифметиче-
ское среднее 

1456,62/ 
1479,93 

1526,30/ 
1549,98 

230,20/24
4,37 

2,98/2,90 4,48/4,61 

Стандартное 
отклонение 

527,07/ 
562,59 

556,41/ 
299,54 

70,60/ 
71,60 

1,06/0,98 1,09/0,83 

Max 2755,50/ 
3112,70 

2824,80/ 
3359,64 

350,10/ 
437,24 

6,00/4,00 9,12/9,81 

Min 672,59/507,06 693,46/ 
554,34 

110,34/ 
105,93 

1,50/1,00 0,82/1,23 

Относительное 
cтандартное 
отклонение, % 
(CV) 

36,18/38,01 36,45/36,68 32,14/ 
30,57 

37,61/ 
36,32 

26,39/ 
19,48 

 
 
9. На основании приведенных фармакокинетических кри-

вых двух препаратов сделайте вывод об их биодоступности. 
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4. Лабораторные работы 
 
Тема: «Биофармацевтическая оценка твердых лекарст-

венных форм» 
Цель работы: исследовать влияние фармацевтических 

факторов на высвобождение ЛВ из твердых лекарственных форм, 
дать сравнительную оценку степени высвобождения ЛВ из ле-
карственных форм. 

 
Задание № 1. Дать сравнительную оценку степени вы-

свобождения веществ различной химической модификации из 
порошков  

 
1. Возьми: Кислоты салициловой 0,5 

 Дай таких доз числом 5 
 Обозначь: По 1 порошку 2 раза в день 

 
2. Возьми: Анальгин 0,5 

 Дай таких доз числом 5 
 Обозначь: По 1 порошку 2 раза в день 

 
Задание 
1. Изготовить порошки согласно вышеуказанным пропи-

сям. 
2. Провести диализ через мембрану порошка каждой про-

писи.  
3. Произвести отбор проб через определенные промежутки 

времени: 5, 10, 20, 30, 45 мин. 
4. Определить содержание вещества в диализате титримет-

рическими методами. 
 
Выполнение работы 
1. Прибор для диализа (см. рис. 35) состоит из наружного 

стеклянного сосуда — химического стакана вместимостью 
500 мл и внутреннего сосуда без дна — диализной трубки. В ка-
честве диализной полупроницаемой мембраны используют нела-
кированную целлофановую пленку общей площадью контакта  
20 см2. Точную навеску порошка 0,5 г с помощью капсулаторки 
наносят ровным слоем на целлофановую пленку, которую затем 
неподвижно закрепляют на конце диализной трубки резинкой-
обхваткой. Диализную трубку вносят в химический стакан с диа-
лизной средой (вода очищенная — 50 мл) и погружают на глуби-
ну не более 2 мм. 



 145

Диффузия лекарственных веществ через целлофановую 
мембрану происходит при температуре 37 ± 0,5 ºС. Пробы диали-
зата берут через 5, 10, 20, 30, 45 мин по 5 мл пипеткой с обяза-
тельным восполнением диализной среды. 

 

 
Рис. 35. Прибор для равновесного диализа: 1 — стакан; 2 — термометр; 

3 — трубка для диализа; 4 — пипетка; 5 — целлофановая пленка 
 
2. Определение содержание вещества в диализате по сле-

дующим методикам: 
а) салициловая кислота — 5 мл диализата прибавляют 2–3 

капли фенолфталеина и титруют 0,01 М раствором гидроксида 
натрия до появления розового окрашивания. 1 мл 0,01 М раствора 
гидроксида натрия соответствует 0, 001381 г кислоты салицило-
вой; 

б) анальгин — 5 мл диализата прибавляют 3 мл этанола и 
титруют 0,1М раствором йода до появления желтого окрашива-
ния. 1 мл 0,1 М раствора йода соответствует 0,01757 г анальгина. 

3. Количество и процент высвободившегося вещества рас-
считывают по следующим формулам: 

 
Х=Т · V · 50/5;  
С=Х · 100/а, 

 
где X — количество высвободившегося вещества, г; 

Т — титр, г; 
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С — процент высвободившегося вещества, %; 
V — объем титранта, пошедший на титрование, мл; 
а — средняя навеска порошка, г; 
50 — разведение (объем среды для диализа); 
5 — проба диализата, мл. 

 
4. На основании полученных данных построить график за-

висимости количества и процента высвободивщегося вещества от 
времени диализа для салициловой кислоты и анальгина в одной 
системе координат. 

5. Сравнить полученные результаты. Сделать вывод о 
влиянии простой химической модификации на высвобождение 
лекарственных веществ из лекарственной формы. 

 
Задание № 2. Изучить влияние фармацевтических фак-

торов на высвобождение лекарственных веществ из табле-
тированных лекарственных форм  

Задание 
1. Изучить высвобождение аспирина из таблеток, получен-

ных на занятиях (тема: «Таблетки») и таблеток заводского произ-
водства на приборе «Вращающаяся корзинка». 

2. Построить графики зависимости высвобождения аспири-
на из таблеток каждого образца от времени. 

3. Рассчитать константы скорости растворения аспирина и 
периоды полурастворения для каждого образца таблеток. 

4. Сравнить полученные результаты. Сделать вывод о 
влиянии фармацевтических факторов (вспомогательные вещест-
ва, технология получения таблеток) на высвобождения аспирина 
из таблеток. 

 
Выполнение работы 
1. На приборе «Вращающаяся корзинка» определить ско-

рость и полноту растворения (высвобождения) аспирина из таб-
леток (описание прибора см. в информационном материале). Ус-
ловия проведения эксперимента: среда — 800 мл воды очищен-
ной при 37 ± 1 ºС. Скорость вращения мешалки 100 об/мин. Объ-
ем отбираемой пробы 5 мл. Рекомендуемый забор проб каждые 
5 мин в течение 45 мин. Отбираемые пробы отфильтровывать 
через бумажный фильтр в мерные колбы. 

2. К 5 мл аликвоты добавить 2–3 капли фенолфталеина, 
титровать 0,1 М раствором гидроксида натрия до изменения ок-
раски из желтой в красно-фиолетовую. 1 мл 0,1 М раствора гид-
роксида натрия эквивалентен 12,21 мг аспирина. 
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Количество и процент высвободившегося вещества рассчи-
тывают по следующим формулам: 

 
Х = Т · V · 50/5; С=Х · 100/а, 

 
где X — количество высвободившегося вещества, г; 

Т — титр, г; 
С — процент высвободившегося вещества, %; 
V — объем титранта, пошедший на титрование, мл; 
a — средняя масса таблетки, г; 
50 — разведение (объем среды для диализа); 
5 — аликвота, мл. 

 
3. По результатам определения высвобождения аспирина из 

таблеток построить кривые, откладывая на оси абсцисс время от-
бора проб, а на оси ординат — процент высвобождения лекарст-
венного вещества из лекарственной формы за определенные ин-
тервалы времени. 

 

 
 
4. Высвобождение (растворение) лекарственных веществ из 

твердых лекарственных форм подчиняется уравнению первого 
порядка: 

 
lnc0 – lnc = K · t,     (1), 

 
где с0 — исходное количество вещества в таблетке, г; с — коли-
чество вещества, оставшееся в таблетке за время растворения, г; 
К — константа скорости растворения, мин–1, ч–1; t — время рас-
творения, мин. 
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Учитывая, что с = с0–сt, где сt — количество вещества, пе-
решедшее в раствор за время t, то уравнение (1) можно записать 
следующим образом: 

 
lnc0 – ln(с0–сt) = K · t    (2) 

или  
lnc0/(с0–сt) = K · t.    (3) 

 
В десятичных логарифмах выражение (3) записывается 

следующим образом: 
2,303 · lgc0/(с0–сt) = K · t.   (4) 

 
Из уравнения (4) можно найти выражение константы ско-

рости растворения К: 
 

K = 2,303/t · lgc0/(с0–сt).    (5) 
 
Используя формулу (5), можно рассчитать период полурас-

творения лекарственного вещества из лекарственной формы: 
t50% = 0,693/K.    (6)  

 
5. Сделать выводы по работе в соответствии с п. 4 задания. 
 
Задание № 3. Дать сравнительную оценку степени вы-

свобождения лекарственного вещества из таблеток, выпу-
щенных различными фармацевтическими предприятиями 

Задание 
1. Определить распадаемость таблеток аспирина заводского 

производства по методу ГФ XI на приборе «Качающаяся корзин-
ка». 

2. Сравнить этот показатель исследуемой лекарственной 
формы одного наименования выпускаемой различными фарм-
предприятиями. 

3. Сделать вывод о влияние фармацевтических факторов на 
степень высвобождения лекарственного вещества из таблеток, 
выпущенных различными фармацевтическими предприятиями. 

 
Выполнение работы 
1. На приборе «Качающаяся корзинка» определить распа-

даемость таблеток аспирина (описание прибора см. в информаци-
онном материале). Условия проведения эксперимента: среда — 
800 мл воды очищенной при 37 ± 1 ºС. Объем отбираемой про- 
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бы 5 мл. Рекомендуемый забор проб каждые 5 мин в течение 
30 мин. Отбираемые пробы отфильтровывать через бумажный 
фильтр в мерные колбы. 

2. 5 мл аликвоты помещают в мерную колбу на 25 мл и до-
водят до метки исследуемой средой. Количество аспирина, пере-
шедшего в раствор, определяют на спектрофотометре СФ — 56  
в кювете с толщиной слоя 10 мм при длине волны 275 нм. В ка-
честве раствора сравнения используют воду очищенную. (Е1%

1 см 
аспирина равен 678). 

Количество лекарственного вещества, перешедшего в рас-
твор, рассчитывают по формуле: 

 
C= D · V · A · mсредн.табл/ Е

1%
1 см · l · B · 100 · mтабл, 

 
где D — оптическая плотность раствора; 

V — общий объем растворителя, мл; 
A — объем разведения, мл; 
l — толщина оптического слоя, см; 
B — объем раствора, взятого для разведения, мл. 

 
Полученные результаты представить в таблице. 
5 мин 10 мин 15 мин 20 мин 30 мин 

№
 о
бр
аз
ца

 

D C 
% 

B 
% D C 

% 
B 
% D C 

% 
B 
% D C 

% 
B 
% D C 

% 
B 
% 

                
                
                

 
3. Сравнить полученные результаты. 
4. Сделать вывод о влиянии фармацевтических факторов на 

степень высвобождения лекарственного вещества из таблеток, 
выпущенных различными фармацевтическими предприятиями. 

 
 
Тема: «Биофармацевтическая оценка мягких лекарст-

венных форм» 
Цель работы: исследовать влияние фармацевтических 

факторов на процесс высвобождения ЛВ из мягких лекарствен-
ных форм. 
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Задание № 4. Изучить влияние фармацевтических фак-

торов на степень и скорость высвобождения лекарственного 
вещества из мазей, изготовленных на различных основах, ме-
тодом диффузии в агаровый гель 

Задание 
1. Изучить влияние природы мазевой основы, концентра-

ции лекарственного вещества (в качестве модельного вещества 
использовать эуфиллин) в мази на скорость и полноту перехода 
лекарственного вещества по методу одномерной диффузии в ага-
ровый гель. 

1) Возьми: Эуфиллина 1,0 
  Вазелина до 10,0 
  Смешай. Выдай. Обозначь: 
  Наносить на пораженные участки кожи 

 
2) Возьми: Эуфиллина 1,0 

  Вазелина 5,5 
  Эмульгатора Т-2 0,5 
  Воды очищенной 3,0 
  Смешай. Выдай. Обозначь: 
  Наносить на пораженные участки кожи 

 
3) Возьми: Эуфиллина 1,0 

  Вазелина 9,0 
  Ланолина 1,0 
  Смешай. Выдай. Обозначь: 
  Наносить на пораженные участки кожи 

 
2. Результаты эксперимента для каждого образца занести в 

таблицу 
15 мин 30 мин 45 мин 60 мин 75 мин 95 мин 

№
 о
бр
аз
ца

 

R % R % R % R % R % R % 

             
             
             

 
3. Провести сравнительный анализ полученных результа-

тов. Сделать вывод о влиянии фармацевтических факторов (тех-
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нология получения, вспомогательные вещества) на диффузию в 
агаровый гель эуфиллина из лекарственной формы. 

Выполнение работы 
1. Изготовить мази по вышеуказанным прописям согласно 

существующим правилам.  
2. Провести диффузию в агаровый гель. Методика диффу-

зии в гель представлена в информационном материале. Степень 
высвобождения лекарственного вещества из лекарственной фор-
мы фиксируется по радиусу окрашенной зоны.  

Проба мази 0,5 г, нанести на гель, индикатор меди сульфат 
(II). Радиус окрашенной зоны измерить через 15; 30; 45; 60; 75; 
90; мин при термостатировании 37 С. 

3. Провести диффузию на фильтровальной бумаге. Мето-
дика см. п. 2. 

4. Сделать вывод о влиянии характера основы на степень 
высвобождения эуфиллина из мазей. 

 
Задание № 5. Установить влияние суппозиторной осно-

вы на скорость и полноту высвобождения лекарственного ве-
щества из суппозиториев 

Задание 
1. Изучить влияние природы суппозиторной основы, кон-

центрации лекарственного вещества (в качестве модельного ве-
щества использовать новокаин) в свечах на скорость и полноту 
перехода лекарственного вещества методом «Растворение в ци-
линдре». 

1) Возьми: Эуфиллина 0,25 
Масла какао достаточное количество, чтобы получился 

суппозиторий весом 3,0 
Дай таких доз числом 6 
Обозначь: По 1 свече при болях 

  
2) Возьми: Эуфиллина 0,25 
Желатино-глицериновой основы достаточное количество, 

чтобы получился суппозиторий весом 3,0 
Смешай, чтобы получился суппозиторий 
Дай таких доз числом 6 
Обозначь: По 1 свече при болях 

 
3) Возьми: Эуфиллина 0,25 
Бутирола достаточное количество, чтобы получился суп-

позиторий весом 3,0 
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Дай таких доз числом 6 
Обозначь: По 1 свече при болях 

2. Построить график зависимости количества и степени вы-
свобождения эуфиллина от времени эксперимента для каждого 
вида основы в одной системе координат. 

3. Сделать вывод о влиянии вида основы на высвобождение 
эуфиллина из суппозиториев. 

Выполнение работы 
1. Изготовить суппозитории методом выливания по выше-

указанным прописям. 
2. Определить скорость и степень высвобождения лекарст-

венного вещества из суппозиториев методом «Растворение в ци-
линдре». 

Метод «Растворение в цилиндре» 
Суппозитории помещают в стеклянные цилиндры, содер-

жащие по 10 мл воды очищенной, подогретой до 37  С. Плотно 
закрывают резиновыми пробками и оставляют в термостате на 
10 мин при 37  С. Каждые 2 мин цилиндры встряхивают 5 раз. 
Через 10 мин цилиндры с суппозиториями вынимают из термо-
стата, быстро погружают в холодную воду и после застывания 
суппозиторной массы (через 5 мин) сливают жидкую часть.  
В сливе определяют содержание высвободившегося (или пере-
шедшего в раствор) вещества. В цилиндры, содержащие суппози-
торные массы, вновь добавляют по 10 мл воды очищенной, по-
догретой до 37  С, помещают в термостат и операцию повторя-
ют. Процесс высвобождения лекарственных веществ из суппози-
ториев повторяют 3–4 раза. 

3. Содержание эуфиллина в сливе определяют по методике: 
— к полученному сливу прибавляют 10 мл свежепрокипя-

ченной воды очищенной при 18 ± 2  С, 1–2 капли индикатора ме-
тиловый оранжевый и титруют 0,1 М раствором хлороводород-
ной кислоты до перехода окраски из оранжево-желтой в красную. 
1 мл 0,1 М раствора кислоты соответствует 0,003005 г этилен-
диамина. К пересчету на эуфиллин составляет 6,3. 

Количество и процент высвободившегося эуфиллина рас-
считывают по формулам: 

Х = Т · V · K; 
C %1 = Xn · 100/a; 

C %2 = C%1 + Xn · 100/a; 
C %3 = C%2 + Xn · 100/a, 

где Xn — кол-во лекарственного вещества, высвободившееся за 
время, г; 
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T — титр; 
V — объем титранта; 
K — коэффициент перерасчета на эуфиллин; 
C % — процент высвободившегося вещества; 
a — содержание вещества в суппозитории (в данном экспе-

рименте 0,25). 
 
4. Привести график зависимости количества и степени вы-

свобождения эуфиллина от времени эксперимента для каждого 
вида основы в одной системе координат. 

5. Сравнить полученные результаты и сделать вывод о 
влиянии вида основы на высвобождение эуфиллина из суппози-
ториев. 

 
Задание № 6. Сравнить влияние различных «ускорителей 

всасывания» на скорость и полноту высвобождения лекарст-
венных веществ из линиментов 

Задание 
1. Изучить влияние природы различных «ускорителей вса-

сывания» на скорость и полноту высвобождения лекарственных 
веществ из линиментов. 

 
1) Возьми: Кислоты салициловой 10,0 
Вазелина 50,0 
Воды очищенной 35,0 
Дистиллированных моноглицеридов 5,0 
Смешай. Выдай. Обозначь: 
Наносить на пораженные участки кожи. 

  
2. Построить график зависимости количества и степени вы-

свобождения салициловой кислоты из линимента от времени 
диализа при использовании различных «ускорителей всасыва-
ния» в одной системе координат. 

3. Сделать вывод о влиянии «ускорителей всасывания» на 
скорость и степень высвобождения салициловой кислоты из ли-
нимента. 

Выполнение работы 
1. Изготовить суспензионные вазелиновые линименты с 

использованием в качестве «ускорителей всасывания»: 
― этанола; 
― скипидара; 
― ДМСО. 
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Количество «ускорителей всасывания» рассчитывают по 
правилу Дерягина. 

2. Провести диализ через мембрану 5,0 линимента в 50 мл 
воды очищенной, подогретой до 37 С (см. задание № 1). Пробы 
для анализа 5 мл, забор проб через каждые 15 мин в течение часа. 

3. Определить содержание вещества в диализате по сле-
дующей методике: к 5 мл диализата прибавляют 3 мл эфира, 1–2 
капли фенолфталеина и титруют до розового окрашивания вод-
ного слоя 0,01 М раствором гидроксида натрия. 

1 мл 0,01 М раствора гидроксида натрия соотвествует 
0,001381 салициловой кислоты. 

Количество и степень высвобождения салициловой кисло-
ты из линимента рассчитывают по формулам: 

 
Х = Т · V · 50/5; 
C % = X · 100/a, 

 
где X — кол-во лекарственного вещества, высвободившееся за 
время, г; 

T — титр; 
V — объем титранта; 
C % — процент высвободившегося вещества; 
a — содержание вещества в линименте (в данном экспери-

менте 0,5). 
 
4. На основании полученных результатов построить график 

зависимости количества и степени высвобождения салициловой 
кислоты из линимента от времени диализа при использовании 
различных «ускорителей всасывания» в одной системе коорди-
нат. 

5. Сделать вывод о влиянии «ускорителей всасывания» на 
скорость и степень высвобождения салициловой кислоты из ли-
нимента. 
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ТЕРМИНОЛОГИЧЕСКИЙ СЛОВАРЬ 
 
Биофармация — это научная дисциплина фармации, зани-

мающаяся исследованием влияния физических и физико-
химических свойств действующих и вспомогательных веществ в 
лекарственных препаратах, производимых в различных лекарст-
венных формах, но в одинаковых дозах, на их терапевтический 
эффект. 

Факторы — одновременно действующие силы, состояния 
или другие обстоятельства, влияющие на конечный результат ис-
следуемых процессов, данных или параметров. 

Эффективное вещество — биологически активная часть 
лекарственного препарата, несущая ответственность за терапев-
тический эффект. 

Эффективность — способность лекарственного вещест-
ва или лекарственного препарата достигать требуемого эффекта. 

Клинические факторы — факторы, которые возникают в 
процессе фармакотерапии в клинических условиях (выбор схемы 
дозирования; время приема лекарственного препарата; побочные 
явления; взаимодействие одновременно или последовательно 
вводимых лекарственных веществ; физическая активность, тя-
жесть заболевания; нарушения функций желудочно-кишечного 
тракта, печени, почек, сердечной деятельности и т. д.). 

Эквивалентность — соответствие количества лекарст-
венного вещества (средства) или лекарственного препарата обо-
значенному в аналитической нормативной документации или 
идентичность эффекта исследуемого средства препарату сравне-
ния. 

Фармацевтический эквивалент — это лекарственный 
препарат, содержащий одинаковое количество терапевтически 
аналогичного вещества в определенной лекарственной форме и 
отвечающий требованиям, которые определяются технологиче-
скими нормами. 

Клинический эквивалент — эквивалент лекарственного 
препарата, который после применения одинаковых доз дает оди-
наковый терапевтический эффект, проверенный на каком-либо 
симптоме или на лечении болезни. 
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Биоэквивалентностъ — эквивалент лекарственных пре-
паратов, изготовленных разными производителями или тем же 
заводом, но разных серий, после введения которых в одинаковой 
лекарственной форме одним и тем же пациентам в одинаковых 
дозах, проявляется одинаковый биологический (терапевтический) 
эффект. 

Терапевтическая неэквивалентность — неравенство 
терапевтического действия одних и тех же лекарственных препа-
ратов в одинаковых дозах, изготовленных разными производите-
лями или тем же заводом, но разных серий. 

Биологическая доступность — состояние, позволяющее 
лекарственному веществу, введенному в организм, достичь места 
воздействия. 

Относительная биодоступность — выраженное в про-
центах количество лекарственного вещества, высвобожденного 
из лекарственной формы, которое после введения достигает ре-
цептора в количестве, достаточном для того, чтобы вызвать био-
логический эффект. 

Абсолютная биологическая доступность — количество 
лекарственного вещества, введенного в лекарственной форме 
внутривенно или внутрисосудисто, которое поступает в систем-
ное кровообращение без появления эффекта первого прохожде-
ния через печень (эффект «first pass») или после корреляции на 
этот эффект, и скорость протекания этого процесса. 

Физиологическая доступность — синоним «биологиче-
ской доступности» или «биодоступности». 

Системная доступность — часть общей абсорбирован-
ной дозы лекарственного вещества, которая попадает в систему 
кровообращения путем орального приема. Синоним «биологиче-
ской доступности» и «биодоступности». 

Абсорбция (всасывание) — процесс перехода лекарствен-
ного вещества с места приема в систему кровообращения. 

Резорбция — синоним абсорбции. 
Константа скорости высвобождения — общая кон-

станта, определяющая скорость проникновения лекарственного 
вещества с места приема в организм через биологическую мем-
брану. 

Биотрансформация — комплексный процесс, в котором 
липоидорастворимые молекулы лекарственного вещества в про-
цессе биохимических реакций меняются каталитическими энзи-
мами (оксидация, редукция, гидролиз, синтез) на метаболиты. 
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Чистота — гипотетический объем участка тела, который 
был избавлен от соответствующего вещества за единицу времени. 

Чистота всего тела — чистота гипотетического объема 
плазмы в миллилитрах (объем дистрибуции), с помощью которо-
го организм освобождается от лекарственного вещества, выделяя 
его через почки, желчь, легкие, кожу и метаболизацией. 

Дистрибуция — процесс, во время которого распределя-
ется или рассеивается ЛВ из крови в ткани и органы тела. 

Константа скорости дистрибуции — константа скоро-
сти перехода лекарственного вещества из системы кровообраще-
ния к каким-либо частям тела. 

Площадь под фармакокинетической кривой— поверх-
ность, которая в системе координат ограничена отрезком (осью х 
и кривой), характеризующим концентрацию лекарственного ве-
щества в крови (сыворотке, плазме, моче). 

Экскреция (выделение) — процесс, во время которого 
выводится ЛВ (препарат) из системы кровообращения через поч-
ки, желчь, слюну, кожу, молочные и потовые железы. 

Константа всасывания — общая константа, определяю-
щая скорость проникновения лекарственного вещества с места 
приема через биологическую мембрану в организм. 

Константа элиминации — константа скорости процесса, 
во время которого эффективное вещество устраняется из тела 
экскрецией или биотрансформативными процессами. 

Фармакокинетика — описание изменений во времени 
концентраций введенного лекарственного средства и его метабо-
литов в организме; охватывает такие транспортные процессы 
действующего вещества и его метаболитов в организме, как вса-
сывание, распределение, биотрасформация и элиминация. 
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