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Важной задачей современной биоме-
дицины и биофармации является пони-
мание процесса доставки лекарственного 
вещества (ЛВ) до органов и клеток-
мишеней при внутреннем применении. 

Проницаемость ЛВ можно достовер-
но определить в исследованиях in vivo 
на здоровых добровольцах: например, 
определением абсолютной биодоступно-
сти (относительно внутривенного введе-
ния), анализом массового баланса, иссле-
дованиями методом кишечной перфузии 
[2-4]. Подобные данные являются наи-
более точными, однако также трудоем-
кими и дорогостоящими, а также вовле-
кают в испытание здоровых доброволь-
цев, что вызывает дополнительные эти-
ческие сложности. Например, значение 
коэффициента кишечной проницаемости 
на здоровых добровольцах к настоящему 
моменту было определено лишь для 29 
субстанций [5]. В связи с этим получение 
данных in vivo не может быть приемле-
мо для рутинного анализа или для скри-

нинговых целей при поиске новых лекар-
ственных средств. 

Поэтому перед исследователями в по-
следние 15 лет стояла задача разработать 
косвенный метод оценки кишечной прони-
цаемости. Среди моделей, позволяющих 
оценить проницаемость ЛВ без вовлечения 
здоровых добровольцев, можно выделить 
3 основные группы: исследования in situ 
(например, на тонком кишечнике крыс) 
[6], исследования in vitro (например, на мо-
нослое клеток Сасо-2) [7], а также иссле-
дования in silico, то есть путем компьютер-
ного моделирования [5, 8, 9].

Взаимосвязь структуры и физико-
химических свойств молекулы с прони-
цаемостью

Двумя основными свойствами ЛВ, 
влияющими на его кишечную проницае-
мость, являются его растворимость в во-
дных средах и его липофильность. Для 
того чтобы субстанция абсорбировалась 
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через стенку кишечника, она, с одной 
стороны, должна быть достаточно рас-
творимой в средах ЖКТ, чтобы достиг-
нуть слизистой оболочки, с другой сто-
роны — достаточно липофильной, чтобы 
проникнуть через липидный бислой мем-
бран энтероцитов путем пассивной диф-
фузии. На данные параметры влияют, в 
первую очередь, ионизация вещества, его 
кислотно-основные свойства, молеку-
лярная масса, водородные связи, распре-
деление заряда и т.д. [10]. Общеприня-
тым термином, характеризующим связь 
между структурой вещества, и каким-
либо его свойством (в том числе и биоло-
гическим), является QSAR — quantitative 
structure-activity relationship (синоним 
QSPR — quantitative structure-property 
relationship) [11]. Среди многочислен-
ных подходов оценки такой взаимосвязи 
между структурой вещества с его биодо-
ступностью наибольшее распростране-
ние нашло «правило пяти», разработан-
ное Lipinski. Данное правило утвержда-
ет, что оптимальной биодоступностью 
обладают субстанции, которые:

1. имеют молекулярную массу ме-
нее 500;

2. имеют значение коэффициента 
распределения октанол-вода (log P) ме-
нее или равное 5;

3. количество доноров протонов 
(групп -NH и -ОН) менее 5; 

4. количество акцепторов протонов 
(атомов N- и О-) менее 10.

Если два или более из этих требова-
ний не будут соблюдены, существует вы-
сокий риск низкой биодоступности сое-
динения [12]. 

Взаимосвязь проницаемости и липо-
фильности молекул

Физико-химическим свойством моле-

кулы, вносящим наибольший вклад в ее 
проницаемость, является липофильность. 
Мерой липофильности является коэффи-
циент распределения октанол-вода (log P) 
— логарифм отношения концентраций 
неионизированной субстанции в системе 
двух несмешивающихся жидкостей — 
н-октанол и вода [11]. Для ионизируемых 
молекул липофильность более достовер-
но характеризуется коэффициентом log 
D, который учитывает как неионизиро-
ванную, так и ионизированную долю ве-
щества в водной фазе. Коэффициент рас-
пределения, определенный эксперимен-
тально, имеет высокую степень корреля-
ции, между таковым, определенным пу-
тем компьютерного моделирования с ис-
пользованием методов QSAR. Коэффи-
циент распределения, рассчитанный при 
помощи программы BioLoom (компания 
Biobyte, США), называется C log PТМ 
(calculated log P) и является «золотым 
стандартом» для прогнозирования липо-
фильности in silico [13]. В настоящее вре-
мя существует ряд программ, достоверно 
определяющих данный параметр на осно-
вании структуры молекулы [5].

Kasim с соавторами на основании пред-
положения о ключевой роли липофиль-
ности в процессе всасывания ЛВ, оцени-
ли взаимосвязь между коэффициентами 
распределения log D, log P (рассчитанные 
с помощью программы ChemDraw Ultra 
6.0) и С log P (BioLoom 5.0) и коэффи-
циентом проницаемости Peff in vivo, по-
лученным на здоровых добровольцах, для 
29 ЛВ. В качестве стандартного веще-
ства использовали метопролол — веще-
ство с биодоступностью более 95 % (log 
P = 1,72; Peff in vivo = 1,34 х 10-4 см/с) [5]. 
Среди исследуемых ЛВ было 14 субстан-
ций, входящих в модельный перечень ре-
ферентных веществ FDA [2] для оценки 
проницаемости косвенными методами.
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По результатам проведенного иссле-
дования по показателю log P для 18 из 
26 ЛВ была получена корректная клас-
сификация относительно метопролола 
(69 %); для референтных субстанций из 
модельного перечня FDA совпали дан-
ные 11 из 12 ЛВ (92 %). Для показате-
ля С log P данные in vivo и in silico каче-
ственно совпали для 18 из 28 субстанций 
(64 %), при этом для перечня FDA про-
ницаемость была корректно классифи-

цирована для 11 из 13 ЛВ (85 %). Допол-
нительно, для коэффициента log D была 
получена правильная классификация для 
13 из 15 исследуемых веществ (87 %) [5]. 

Для перечня FDA в целом правильная 
классификация проницаемости была по-
лучена для 14 из 20 субстанций (70 %) 
(табл. 1). Критерием «высокой» прони-
цаемости было значение биодоступности 
90 % и более.

Таблица 1
Корреляция между кишечной проницаемостью и коэффициентом

распределения октанол-вода для модельного перечня
референтных субстанций FDA

ЛВ Проницаемость1 log P2

антипирин высокая низкий (л/о)

кофеин высокая низкий (л/о)

карбамазепин высокая высокий

флувастатин высокая высокий

кетопрофен высокая высокий

метопролол высокая высокий

напроксен высокая высокий

пропранолол высокая высокий

теофиллин высокая низкий (л/о)

верапамил высокая высокий

амоксициллин низкая низкий

атенолол низкая низкий

фуросемид низкая высокий (л/п)

гидрохлоротиазид низкая низкий

маннитол низкая низкий

α-метилдофа низкая низкий

ПЭГ-400 низкая низкий

ПЭГ-1000 низкая низкий

ПЭГ-4000 низкая низкий

ранитидин низкая низкий

Методы прогнозирования кишечной проницаемости лекарственных веществ
с применением компьютерного моделирования

данные таблицы приведены по [14]
1 — согласно руководству FDA [2]
2 — относительно метопролола (log P= 1,72) 

л/о — ложноотрицательный результат
л/п — ложноположительный результат
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Недостатком модели всасывания, 
основанной на липофильности, явля-
ется то, что она не учитывает механиз-
мы всасывания ЛВ, которые отлича-
ются от простой диффузии (активный 
транспорт с участием переносчиков). 
Среди исследуемых субстанций, кото-
рые были некорректно классифицирова-
ны на основании коэффициента распре-
деления, 7 абсорбировались путем ак-
тивного транспорта (ложноотрицатель-
ные результаты) и 2 являлись субстра-
тами эфлюкс-транспортеров (ложнопо-
ложительные результаты). Таким обра-
зом, из всего перечня исследуемых ЛВ 
20 из 29 абсорбировались путем простой 
диффузии, при этом для 19 из них про-
ницаемость, определенная in silico, ка-
чественно совпала с таковой, определен-
ной in vivo, то есть достоверность опи-
санного метода для подобных ЛВ соста-
вила 95 % [14].

Принципы работы компьютерных 
программ компьютерного моделирова-
ния абсорбции

Наиболее известными коммерчески 
доступными компьютерными програм-
мами для прогнозирования абсорбции, 
распределения, метаболизма и выведе-
ния ЛС являются GastroPlusTM (компания 
SimulationsPlus, США) и iDEATM (компа-
ния Lion Biosciences, Германия) [15]. 

Принцип работы программы 
GastroPlusTM основан на оценке биодо-
ступности ЛВ в ЖКТ исходя из его рас-
творимости и коэффициента кишечной 
проницаемости. Первичными входными 
данными для программы является струк-
турная формула молекулы. На основа-
нии структуры первый модуль програм-
мы рассчитывает его растворимость, ко-

эффициент распределения октанол-вода 
и другие физико-химические свойства. 
На основании растворимости и log P рас-
считывается коэффициент проницаемо-
сти, что возможно благодаря значитель-
ному количеству данных по корреля-
ции проницаемости с липофильностью, 
имеющемуся в программе [15]. Далее 
GastroPlusTM определяет проницаемость 
ЛВ при помощи модели ACAT (Advanced 
Compartmental Absorption and Transit), 
согласно которой кишечник подразде-
ляется на 7 частей, каждой из которых 
соответствует определенный рН, сред-
нее время нахождения ЛВ в данной части 
и объем среды растворения [16]. Кроме 
того, данная программа позволяет опи-
сать всю фармакокинетику, метаболизм, 
прохождение через ГЭБ, токсичность, 
лекарственное взаимодействие и ряд дру-
гих свойств [17]. 

Базовые принципы программы 
iDEATM не отличаются существенно от 
таковых у программы GastroPlusTM — 
она моделирует поведение потока жид-
кости с ЛВ в тонком кишечнике, кото-
рый также подразделяется на несколько 
фрагментов. Для каждого из фрагмен-
тов рассчитывается доля всосавшего-
ся ЛВ на основании его растворимости, 
проницаемости и площади поверхно-
сти кишечника. Для достоверной оценки 
биодоступности iDEATM учитывает воз-
можный эффект первичного прохожде-
ния через печень [15]. 

В целом, обе программы обеспечива-
ют достоверность данных порядка 68%-
79% (при качественной оценке биодо-
ступности). GastroPlusTM является более 
многофункциональной программой, что 
требует высокого уровня квалифика-
ции персонала при работе с ней, в то вре-
мя как iDEATM является более простой и 
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удобной в обращении, однако не позволя-
ет реализовать многие возможности, до-
ступные в GastroPlusTM [15]. 

Очевидно, что методы компьютер-
ного моделирования являются наибо-
лее простыми при оценке кишечной 
проницаемости, однако поскольку они 
не учитывают ряда реальных физио-
логических факторов (например, роль 
белков-переносчиков, наличие слизи в 
ЖКТ, моторики и др.), методы in silico 
рекомендуется использовать для первич-
ного прогнозирования и скрининговых 
целей при изучении абсорбции ЛВ. 
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correlation. Main software programs using for intestinal permeability modeling and principles of their action 
are described. 
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