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рованного подбора базисной терапии у детей с не-
контролируемой атопической бронхиальной астмой 
не приводит к увеличению расходов на терапию БА 
в течение 24 недель, но позволяет снизить расходы 
на достижение единицы эффективности лечения и 
является экономически целесообразным.
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Таблица 3
Коэффициент CER (руб/ед. эффективности) для различных подходов к мониторингу эффективности базисной 

терапии

Единица эффективности 1‑я группа  
(Мониторинг FeNO) 

2‑я группа
(Критерии GINA) 

Достижение 1 контролируемого течения  
(12 недель терапии) 2734,69 6191,77

Достижение 1 контролируемого течения  
(24 недели терапии) 6533,29 9191,50

Достижение 1 постоянного контроля в течение 12 недель  
(24 недели терапии) 11433,26 18382,99

1 бессимптомный день (24 недели терапии) 46,99 51,21
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зирования во время беременности. Различные фармакометрические подходы доступны для дизайна и анали-
за клинических исследований во время беременности. Физиологически обоснованная фармакокинетическая 
(physiology-based pharmacokinetic, PBPK) модель может быть использована для оценки различных режимов 
дозирования ЛС у беременных женщин и полезна в предсказании лекарственного воздействия и ответа на него 
на индивидуальном уровне.
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1Изменение физиологических и метаболических 
процессов во время беременности модифицирует 
распределение и эффекты лекарственных средств 
(ЛС), трансформируя их эффективность и, возможно, 
оптимальное использование, часто не позволяя на-
значением стандартных доз достичь терапевтическо-
го уровня. В связи с этим в клинической практике на-
блюдается неопределенность относительно рисков 
для плода и матери, что требует индивидуального 
подбора режимов дозирования ЛС. Однако вслед-
ствие этических и регуляторных ограничений прове-
дения фармакологических исследований имеется от-
носительно мало данных о фармакокинетике (ФК) и 
фармакодинамике (ФД) ЛС во время беременности, 
большинство которых были получены в небольших 
исследованиях, в последующем дополненные для 
ряда препаратов применением популяционного мо-
делирования ФК (PopPK). Однако в последние годы 
благодаря методам клинической фармакологии, в 
частности фармакометрическим подходам, которые 
могут быть применены как in silico, так и in vivo, ста-
ло возможным предсказывать распределение ЛС в 
организме матери в различные сроки гестации [1, 2].

В начале текущего столетия стало очевидно, что 
основной причиной неэффективности разработок 
новых препаратов является отсутствие инновацион-
ных методов доклинического и клинического тести-
рования ЛС, когда «часто разработчики вынуждены 
использовать инструменты прошлого века» [3]. При 
этом в качестве провайдера исследовательских тех-
нологий для трансляционной медицины (translational 
medicine), предлагающей решение клинических про-
блем экспериментальным путем (bedside-to-bench), 
рекомендуется клиническая фармакология, парадиг-
ма которой включает континуум процессов открытия, 
разработки, регулирования и использования (discov-
ery/development/regulatory/utilization, DDRU) ЛС, что 
требует интеграции экспериментальных и клиниче-
ских исследований [4, 5]. Между тем многочислен-
ные научные публикации последних лет акцентируют 
внимание на критический момент современного со-
стояния развития клинической фармакологии, когда 
в проведении исследований необходимо от упрощен-
ного подхода перейти к качественно другому систем-
ному уровню [6, 7, 8].

С этим тесно связано появление нового актив-
но развивающегося научного направления  — коли-
чественной (численной) системной фармакологии 
(Quantitative and Systems Pharmacology), определяе-
мой как подход к трансляционной медицине, который 
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применяется в процессе разработки и тестирования 
действия лекарственных препаратов [9]. Следует от-
метить, что специалистами в научном сообществе 
и индустрии в понятие «системная фармакология» 
вкладывается разный смысл. В академической сре-
де дисциплину в общем определяют как дальнейшее 
развитие классической фармакологии и область при-
менения системной биологии, часто со ссылкой на 
инжиниринг (engineering), т.е. организационную тех-
нологию, обеспечивающую выполнение ряда этапов 
инновационной деятельности, и принципы фармако-
логии. Это «количественный анализ динамических 
взаимодействий между ЛС и биологической систе-
мой… цели [которого] понять поведение системы как 
целого в противоположность поведению ее индиви-
дуальных компонентов» [10]. Напротив, в индустрии 
термин «системная фармакология» в большей степе-
ни связан с моделированием ФК и ФД [11], в котором 
сложные физиологические процессы, вовлеченные в 
распределение и действие ЛС, являются крупно-мо-
дульными и моделируются как ряд связанных между 
собой «черных ящиков» или «компартментов».

Таким образом, системная фармакология опреде-
ляется по‑разному, основываясь на фундаменталь-
ном различии между моделями на уровне клетки и 
организма. Представляя многодисциплинарный под-
ход, который интегрирует взаимосвязи между болез-
нью, характеристикой лекарственного препарата и 
индивидуальной вариабельностью (правильное ле-
карство правильному пациенту в правильной дозе в 
правильное время), системная фармакология позво-
ляет принять рациональное решение в доклиниче-
ской и клинической разработке ЛС. При этом, исходя 
из опыта и методов базовых дисциплин: системной 
биологии, ФК и ФД, вычислительной физиологии, она 
фокусируется в первую очередь на моделировании 
взаимодействий систем разного уровня организа-
ции, в частности влияния процессов, происходящих 
на клеточном уровне, на физиологические эффекты 
или клинически-измеряемые показатели. Без учета 
такого межуровневого взаимодействия невозможно 
построение модели заболевания, модели лечения и 
модели системы органов, которые позволяют количе-
ственно предсказать, как изменение в метаболизме 
того или иного типа клеток повлияет на течение забо-
левания или лечение. Другой характерной особенно-
стью системной фармакологии является предельная 
детализация и механистичность, что, в частности, 
отличает этот подход от компартментного моделиро-
вания ФК/ФД [8].

Вместе с тем системная фармакология рекомен-
дована в качестве интерфейса между фармакоме-
трикой и системной биологией, что предполагает 
наличие областей пересечения между системной 
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фармакологией и фармакометрикой, независимых 
друг от друга дисциплин [7, 10]. Фармакометрика 
(pharmacometrics) как самостоятельная дисциплина 
возникла в рамках клинической фармакологии бо-
лее 30 лет назад, заняв нишу между фармакологи-
ей и математической статистикой [12, 13]. При этом 
используется набор междисциплинарных количе-
ственных инструментов и методологий (ФК, ФД и мо-
делирование заболевания). К фармакометрическим 
инструментам, наиболее применимым в такой спец-
ифической популяции, как беременные женщины, от-
носят фармакокинетический анализ, как без исполь-
зования камерной модели (некомпартментный), так и 
камерный (индивидуальный и популяционный), а так-
же симуляцию и оптимальный дизайн клинического 
исследования. Концептуально ФК препарата может 
сочетаться с выявлением сигнала, продуцирующего 
фармакодинамический эффект или ответ на него, а 
затем быть смоделированной в контексте имеющих 
место во время беременности физиологических из-
менений. Основанные на моделях, аналитическом 
моделировании и симуляции, эти подходы, могут 
быть использованы для количественного определе-
ния эффектов беременности в фармакологических 
исследованиях и связи измеряемого воздействия с 
терапевтическим ответом. Более того, компьютерная 
симуляция при беременности может интегрировать 
данные из нескольких источников, максимизируя 
доступную информацию с целью оптимизации тера-
пии матери и/или фетоплацентарной единицы. При 
этом физиологически обоснованное моделирование 
фармакокинетики (physiology-based pharmacokinetic, 
PBPK), инкорпорируя физиологические параметры 
(например, кровоток и объем тканей) со специфи-
ческими для ЛС параметрами (физико-химические 
свойства и данные метаболизма in vitro), позволяет 
расширить камерное моделирование. Это помогает 
предсказать концентрацию препарата в различных 
тканях [1]. Такие модели применительно к беремен-
ным исторически использовались в токсикологии без 
реализации учета влияния изменений, связанных с 
белками, участвующими в метаболизме или транс-
порте ЛС [14].

Несмотря на призывы в последние годы вклю-
чать беременных женщин в клинические испытания 
ЛС, прогресс в этом направлении почти отсутствует. 
Используемые при беременности ЛС часто разраба-
тываются неофициально, т.е. они применяются для 
лечения матери, плода и плацентарной дисфункции 
после того, как прошли клинические испытания в 
общей популяции без участия беременных женщин 
[15]. В результате, хотя ЛС рутинно назначаются во 
время беременности, тем не  менее они использу-
ются off-label (вне инструкции), т.е. без необходимых 
клинических данных о дозе и режиме дозирования, 
ФК, безопасности или эффективности этих препара-
тов у беременных женщин. Исследованиями, сфоку-
сированными на системное понимание ФК и ФД ЛС, 
продемонстрирован возросший клиренс во время бе-
ременности атенолола, амоксициллина, сертралина, 
лабеталола и некоторых противомикробных средств, 
за исключением азитромицина [16–19].

К примеру, беременным и кормящим женщинам, 
подвергшихся воздействию бацилл антрацис (B. 
anthracis), с целью профилактики инфицирования 
сибирской язвой наряду с ципрофлоксацином реко-
мендован амоксициллин (500 мг перорально 3 раза в 
день в течение 60 дней). В небольшом исследовании 
у беременных, получавших однократную дозу (500 мг 

перорально) амоксициллина, элиминируемого глав-
ным образом неизмененным с мочой, PopPK модели-
рование и симуляция позволили изучить оптимизиро-
ванный режим дозирования. Показано, что препарат 
должен назначаться каждые 4 ч для поддержания 
минимальной концентрации в крови (Cmin) выше 0,12 
мкг/мл, минимальной ингибирующей концентрации 
препарата. Сделан вывод, что из‑за очень частого 
дозирования амоксициллин не может являться у бе-
ременных подходящим профилактическим препара-
том в случае биотеррористической атаки [16].

Другим примером служит модификация ФК проти-
вогликемического препарата глибенкламида вслед-
ствие имеющего место во время беременности из-
менения активности участвующих в его метаболизме 
таких ферментов, как CYP2C9, CYP3A и CYP2C19, 
возможно оказывающих влияние на оптимальное 
его дозирование во время беременности. Использо-
вание камерной фармакокинетической модели, ос-
нованной на стохастических симуляциях, показало 
необходимость повышения максимальной дозы бо-
лее чем вдвое, чтобы получить те же самые концен-
трации препарата в крови во время беременности, 
какие наблюдались у небеременных женщин. При 
этом глибенкламид подвержен трансплацентарному 
переходу, и, следовательно, любая оценка альтер-
нативных режимов дозирования, превышающих ис-
пользуемый в настоящее время диапазон (до 10 мг 
дважды в день), должна быть рассмотрена с пози-
ции фетальной и неонатальной безопасности. Кроме 
того, физиологические изменения, имеющие место 
даже в ходе нормальной беременности, ведут к со-
стоянию инсулиновой резистентности и гиперинсули-
немии, оказывая влияние на фармакодинамический 
ответ глибенкламида [20]. Причем продолжают нака-
пливаться факты влияния беременности на ФК ЛС.

Так, в случае ФК такролимуса во время беремен-
ности обнаружено увеличение среднего значения пе-
рорального клиренса препарата на 39 % в середине 
и конце гестации по сравнению с таковым у женщин 
после родов [21]. Следовательно, результаты такого 
рода исследований нуждаются в дальнейшем из-
учении с целью понимания взаимосвязи ФК/ФД пре-
паратов, используемых для лечения гестационного 
диабета, преэклампсии, агентов, изменяющих ма-
точную активность, и широкого спектра используе-
мых во время беременности ЛС (антидепрессантов, 
антибиотиков и т.д.). При этом главным следует рас-
сматривать многодисциплинарный подход, чтобы по-
высить наше понимание сложного взаимодействия 
средовых и генетических факторов, влияющих на ФК 
и ФД ЛС во время беременности.

Определение вызываемой гестацией величины 
фармакокинетического изменения важно с целью 
оптимизации режима дозирования ЛС беременным 
женщинам. Однако в действительности из‑за риска 
для плода не  представляется возможным провести 
обстоятельные исследования ФК у беременных жен-
щин всех ЛС, потребляемых этой уязвимой популя-
цией [2]. Следовательно, требуются альтернативные 
подходы, в частности проведение целенаправлен-
ных исследований, позволяющих понять механизмы, 
каким образом на различных стадиях гестации изме-
няются процессы абсорбции, распределения, мета-
болизма и экскреции (ADME; absorption, distribution, 
metabolism and excretion) ЛС в организме матери и 
фетоплацентарном комплексе. На сегодня большин-
ство исследований ФК ЛС у беременных женщин 
были проведены с интенсивным отбором проб, и 
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полученные данные проанализированы с привле-
чением некомпартментной модели. Такой подход 
позволил сделать прогресс в понимании ФК антире-
тровирусных препаратов, назначаемых с целью пре-
дотвращения трансмиссии ВИЧ-инфекции от матери 
к ребенку во время беременности и после рождения.

Почти во всех исследованиях оценивали фар-
макокинетический профиль при достижении равно-
весных концентраций в течение 24 ч во время тре-
тьего триместра и/или второго триместра и после 
родов. При назначении стандартных доз все изучен-
ные препараты ингибиторы протеазы демонстриру-
ют уменьшенную экспозицию во время гестации по 
сравнению с таковой у небеременных женщин. Для 
большинства препаратов установлена взаимосвязь 
между площадью под кривой «концентрация — вре-
мя» (AUC) или Cmin и вирусологическим ответом. Сле-
довательно, достижение равноценных величин AUC 
и/или Cmin ингибиторов протеазы у беременных жен-
щин должно представлять главную цель программ 
терапевтического лекарственного мониторинга у 
этой популяции [22]. Вместе с тем профили «концен-
трация  — время» ЛС также могут быть описаны с 
использованием камерных моделей, которые позво-
ляют одновременно оценить фармакокинетические 
параметры, используя метод наименьших квадратов 
или процедуру наибольшего правдоподобия. Эти мо-
дели основаны на линейных или нелинейных диф-
ференциальных уравнениях и принципах баланса 
массы [23]. В противоположность некомпартментным 
подходам, модели PopPK способны оперировать ге-
терогенной и разреженной выборкой данных и могут, 
следовательно, особенно подходить для анализа 
данных клинических исследований, например при 
беременности, где данные часто могут иметь раз-
реженный характер. Исследования также могут быть 
спланированы с целью максимизировать вероят-
ность извлечения из полученных данных полезной 
информации, могут быть использованы стохасти-
ческие симуляционные подходы, чтобы ответить на 
вопросы, связанные с необходимостью и широтой 
потенциальных корректировок режимов дозирования 
во время различных периодов гестации. После того 
как структура PopPK модели определена, в нее могут 
быть инкорпорированы ковариации с целью понять 
влияние демографических и клинических факторов 
на фармакокинетические параметры [24]. В литера-
туре подход PopPK широко использовался при ис-
следовании противомалярийных и иногда противо-
вирусных препаратов [25, 26]. Однако, несмотря на 
то что указанные два метода позволяют провести 
анализ фармакокинетических данных, полученных в 
исследованиях с участием беременных или небере-
менных женщин, они не  могут эффективно прогно-
зировать во время беременности подходящий режим 
дозирования препарата.

Принимая во внимание этическое и логистиче-
ское препятствие для включения беременных жен-
щин в клинические испытания, наиболее привлека-
тельны в качестве многообещающего подхода для 
предсказания распределения ЛС в этой популяции 
PBPK моделирование и симуляция [27, 28]. Так как 
модели PBPK носят механистический характер, они 
рассматриваются как наиболее подходящие для экс-
траполирования на новых популяциях и могут быть 
использованы с прогностическими целями или для 
поддержки дизайна исследования. Одним из преиму-
ществ PBPK моделирования является возможность 
включать в численную прогнозирующую модель как 

важные для процессов ADME физиологические кри-
терии, так и специфические характеристики ЛС [27, 
29]. Причем данное моделирование активно исполь-
зуется при разработке новых препаратов и при их 
рассмотрении принимается во внимание регулятор-
ными органами [30].

Кроме того, являясь динамическим подходом, 
PBPK моделирование позволяет изучать препараты 
с нелинейной кинетикой (например, индинавир) или 
количественно предсказать Cmax и концентрацию пре-
парата перед следующим его приемом (Cmin), пара-
метры, которые иногда могут коррелировать с фар-
макодинамическими эффектами (безопасностью и 
эффективностью) ЛС [31]. В последнее время также 
разработаны PBPK модели для специально выбран-
ных препаратов, таких, как мидазолам и кофеин [28]. 
Вследствие сложности PBPK моделей для них требу-
ются многочисленные экспериментальные данные, и 
часто, чтобы получить требуемые физико-химиче-
ские характеристики ЛС или параметры процессов 
ADME, они in silico полагаются на прогностические 
инструменты. Так как специфические параметры для 
ЛС не всегда могут быть доступны, часто делаются 
допущения, основываясь на базовых знаниях. В свя-
зи с этим представляется важным верификация или 
валидация модели с привлечением доступных дан-
ных, а также оценка чувствительности к ее ключевым 
параметрам.

Большинство существующих PBPK моделей, раз-
работанных с целью моделирования распределения 
ЛС между матерью и плодом, типично сфокусирова-
ны на токсикокинетике и оценке риска химических 
веществ в окружающей среде. В литературе имеется 
систематизированный обзор существующих PBPK 
моделей применительно к человеку или животным, в 
которых в основном рассматриваются динамические 
изменения физиологических параметров, включаю-
щие объем тканей, скорость кровотока в организме 
матери и рост фетоплацентарной единицы. Гораздо 
меньше моделирование коснулось индуцированных 
беременностью изменений в процессах ADME ЛС 
[32].
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Цель: оценить организационные аспекты проведения исследований биоэквивалентности в России на приме-
ре работы одного из клинических центров г. Ярославля. Материал и методы. На базе ГАУЗ Ярославской обла-
сти «Клиническая больница № 2» (клиническая база кафедры клинической фармакологии ЯГМА) проведено 93 
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