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Data of the experimental study of effect calcium alginate with a molecular weight 403 kDa on murine 
macrophages and Th1/Th2 immune responses has been shown here. It had been demonstrated that calcium 
alginate affects no on IL-12 production by murine macrophages and its arginase activity, but suppresses of 
IL-10 and stimulates of NO production by ones. Injections of calcium alginate in animals resulted in activation 
of Th1 response, induced by sheep red blood cells, but decrease of weight of Th2 anaphylaxis induced by 
ovalbumine.
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На протяжении последних 30 лет ис-
пытание «Растворение» стало одним из 
важнейших инструментов в области кон-
троля качества лекарственных средств 
[23]. В настоящее время новым направ-
лением применения данного теста ста-
ло его использование c целью оценки 
взаимозаменяемости воспроизведенных 
лекарственных средств (ЛС) (процедура 
«биовейвер») [25]. В то же время, для не-
которых ЛС применение классических 
фармакопейных буферных растворов не 
отражает их поведения в условиях in vivo 
с достаточной степенью достоверности 
[12]. Для решения данной проблемы были 
разработаны так называемые биореле-
вантные среды растворения (biorelevant 
media), позволяющие моделировать по-
ведение ЛС, их растворение и абсорбцию 
в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ).

 
Биорелевантные среды растворения

Биорелевантные среды – это среды 
растворения, максимально приближен-

ные к внутренним жидкостям челове-
ческого организма (кишечный, желу-
дочный сок) по химическому составу и 
по физико-химическим свойствам (рН, 
осмолярность, буферная ёмкость, по-
верхностное натяжение).

Использование данных сред позво-
ляет максимально приблизить результа-
ты испытаний in vitro к показателям in 
vivo и расширить спектр исследований, 
включающих в себя растворение препа-
ратов.

При проведении теста «Растворение», 
в отличие от традиционных буферных 
расворов, с помощью биорелевантных 
сред возможно смоделировать влияние 
приёма пищи на скорость и полноту рас-
творения препаратов. Более того, при-
менение данных сред для препаратов, 
относящихся ко 2 и 4 классам биофарма-
цевтической классификационной систе-
мы (БКС), наглядно продемонстрировало 
сходство корреляции профилей раство-
рения in vitro и фармакокинетических 
кривых in vivo, а также позволило пред-

Статья посвящена биорелевантным средам, применяемым при проведении испытания «Растворе-
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сказать поведение липофильных, мало-
растворимых веществ и абсорбцию ЛВ, 
относящихся к 3 классу БКС [21, 22]. 

Впервые о биорелевантных средах 
упоминается на 11 ежегодном собрании 
ассоциации учёных-фармацевтов в Сиэт-
ле, США в 1996 году [5]. Вышедшая на 

основании данного выступления в 1998 г. 
публикация впервые предлагает состав 
«физиологических сред» для моделиро-
вания кишечного сока натощак и после 
еды (fasted state simulation in-testinal fluid, 
FaSSIF and fed state simulation intestinal 
fluid, FeSSIF) (табл. 1).

Таблица 1
Первый состав биорелевантных сред

FaSSIF FeSSIF
Натрия таурохолат 3 мМоль/л Натрия таурохолат 15мМоль/л
Лецитин 0,75 мМоль/л Лецитин 3,75 мМоль/л
КН2РО4 3,9 г Кислота уксусная 8,65 г
КСl 7,7 г КСl 15,2 г
NaOH q.s. pH 6,5 NaOH q.s. рН 5,0
Вода деминерали-
зованная q.s. 1 л Вода деминерали-

зованная q.s. 1 л

Осмоляльность 270±10 мОсмоль Осмоляльность 635±10 мОсмоль
рН 6,5 рН 5,0

В данном исследовании изучались 
профили растворения ацетоаминофе-
на (1 класс БКС), метопролола (1 класс 
БКС), даназола (2 класс БКС), мефена-
миновой кислоты (2 класс БКС) и ке-
токоназола (2 класс БКС) в различных 
средах: вода, FaSSIF, FeSSIF, средах, 
имитирующих желудочный и кишеч-
ный сок, приготовленных согласно 
Фармакопее США (USP 23-NF 18) [18] 
(Simulated Intestinal Fluid sine pancreatin 
SIFsp, Simulated Gastric Fluid with/
without pepsin SGF/SGFsp), и молоко. 
Во всех случаях использовался аппа-
рат «Лопастная мешалка», рекомен-
дованный USP. Согласно результатам 
эксперимента, использование сложных 
комплексных биорелевантных сред 
при проведении теста «Растворение» 
для препаратов 1 класса БКС является 
неоправданным, поскольку препараты 
обладают высокой растворимостью и 
проницаемостью; профили их раство-

рения одинаковы при использовании 
как FaSSIF, FeSSIF, так и более простых 
сред – SGFsp. Однако для препаратов 2 
класса БКС существенную роль в их рас-
творении и абсорбции играет ионизация 
и кислотно-основные свойства. Для ве-
ществ нейтрального и слабокислого ха-
рактера принципиально их поведение в 
кишечнике натощак, т.е. использование 
FaSSIF в исследованиях является прин-
ципиальным. Для веществ слабооснов-
ного характера важно поведение как в 
желудке, так и в кишечнике натощак, 
т.е. исследования должны проводиться 
в средах SGFsp и FaSSIF.

В вышедшей ранее статье [3] 
предлагался слегка измененный со-
став биорелевантных сред. Однако 
принципиальных различий составы 
(табл. 2), предложенные Дженнифер 
Дрессман (Dressman Jennifer, Institute 
of Pharmaceutical Technology, Johann 
Wolfgang Goethe University), не имеют.
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Таблица 2
Состав биорелевантных сред, разработанный Dressman

FaSSIF FeSSIF
Натрия таурохолат 5 мМоль/л Натрия таурохолат 15мМоль/л
Лецитин 1,5 мМоль/л Лецитин 4 мМоль/л
КН2РО4 0,029 моль/л Кислота уксусная 0,144 моль/л
КСl 0,22 моль/л КСl 0,19 моль/л
NaOH q.s. pH 6,8 NaOH q.s. рН 5,0
Вода деминерализо-
ванная q.s. 1 л Вода деминерализо-

ванная q.s. 1 л

Осмоляльность 280-310 мОсмоль Осмоляльность 485-535 мОсмоль
Буферная
ёмкость 10±2 Ммоль/л Буферная

ёмкость 76±2 Ммоль/л

рН 6,5 рН 5,0
FaSSGF

HCl 0,01-0,05 моль/л
Натрия лаурилсульфат 2,5 г
NaCl 2 г
Вода деминерализованная q.s. 1 л

В вышедших в 2000-2002 гг. работах 
[4, 10, 12, 14, 15] было наглядно про-
демонстрировано преимущество ис-
пользования биорелевантных сред для 
предсказания поведения in vivo малорас-
творимых веществ слабоосновного ха-
рактера, а также липофильных веществ. 
Экспериментальные данные, получен-
ные в данных исследованиях, стали 
основой для последующих разработок в 
области прогнозирования растворения и 
абсорбции различных классов БКС пре-
паратов для внутреннего применения.

Наибольшая    заинтересованность 
европейской научной общественности 
биорелевантными средами приходится 
на период, начиная с 2004 г., после того 
как в мае выходят две примечательные 
статьи. Материал одной из них посвящен 
сравнительному анализу фосфатного 
буфера, используемого для проведения 
теста «Растворение» и рекомендован-
ного USP 26-NF 21 [19] состава искус-

ственного кишечного сока (SIF) [17]. 
Как выяснилось, одно лишь изменение 
ионных пропорций (Na+ и K+) не влия-
ет на профили растворения препаратов. 
Вышедшая короткая обзорная статья, 
посвященная изысканиям группы учё-
ных под предводительством Дженнифер 
Дрессман в области биорелевантных 
сред, наглядно продемонстрировала 
принципиальную разницу составов сред 
растворения, позволяющую максималь-
но приблизить результаты исследований 
in vitro к прогнозируемому проведению 
препаратов in vivo [13].

Ключевым моментом в понимании 
особенностей кинетики растворения яв-
ляется осознание роли предложенных 
в составе среды лецитина и соли желч-
ной кислоты – натрия таурохолата. При-
сутствующие в кишечном соке человека 
желчные кислоты эмульгируют ряд сое-
динений, повышая их проницаемость для 
стенки кишечника за счет образования 
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мицеллярного раствора липидов в водной 
среде. Таким образом, в тонком кишечни-
ке достигается максимальная абсорбция 
липофильных веществ, которая не будет 
отражена in vitro при использовании од-
них лишь фармакопейных буферных рас-
творов. Эти данные были подтверждены 
рядом исследований, причем вышедшая в 
2010 г. статья показала, что сама структу-
ра желчных кислот оказывает минималь-
ное влияние, что обеспечивает гибкость 
в выборе самой соли как для объясне-
ния механизма действия, так и для из-
готовления биорелевантных сред [2, 16].

Вышедшие за последние 6 лет пу-
бликации, посвященные использова-
нию биорелевантных сред для изучения 
кинетики растворения препаратов всех 
классов БКС, наглядно демонстрируют 
значимость данной разработки. Особо 

следует отметить влияние использова-
ния биорелевантных сред на поведения 
веществ, обладающих полиморфизмом 
[1, 11]. Как выяснилось, уровень рас-
творения таких препаратов на приме-
ре карбамазепина выше в FaSSIF, чем в 
фармакопейном буферном растворе. Это 
навело ученых на мысль о неком взаимо-
действии между препаратом и желчными 
компонентами среды растворения, кото-
рое будет происходить в условиях in vivo.

На данный момент предложен моди-
фицированный состав биорелевантных 
сред, с учетом данных 10-летнего опы-
та их использования [7, 8]. Эта версия 
(табл. 3) максимально приближена по 
свойствам к желудочному и кишечному 
соку человека и наиболее полно отража-
ет взаимодействия ЛВ и содержимого 
ЖКТ в условиях in vivo.

Таблица 3
Модифицированный состав биорелевантных сред

FaSSIF-V2 FeSSIF-V2
Состав, мМоль/л Состав, мМоль/л

Натрия таурохолата 3 Натрия таурохолата 10
Лецитина 0,2 Лецитина 2

Кислоты малеиновой 19,12 Кислоты малеиновой 55,05
NaOH 34,8 NaOH 81,65
NaСl 68,62 NaСl 125,5

Глицерилмоноолеата 5
Натрия олеата 0,8

Свойства Свойства
рН 6,5 рН 5,8

Осмоляльность, мОсМоль/кг 180±10 Осмоляльность, мОсМоль/кг 390±10
Буферная ёмкость, мМоль/л 10 Буферная ёмкость, мМоль/л 25

Поверхностное натяжение, мН/м 54,3 Поверхностное натяжение, мН/м 40,5 ±0,2

Методики приготовления биореле-
вантных сред

У описанных биорелевантных сред 
имеется 2 недостатка. Первый заключа-

ется в сроке хранения приготовленных 
растворов, он составляет не более 48ч. 
Более того, ряд авторов рекомендует 
изготавливать среды непосредствен-
но перед исследованиями, что, в свою 
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очередь, несколько усложняет сам экс-
периментальный процесс. Также су-
щественную роль на распространение 
использования биорелевантных сред 
в общемировой практике играет и эко-
номический аспект. Стоимость натрия 
таурохолата колеблется в диапазоне от 
100 до 300 $ за кг. Высокая цена ком-
понентов значительно усложняет при-
менение биорелевантных сред в ряде 

научно-исследовательских институтов.
Существует несколько вариантов ре-

шения поставленных задач. Решение 
первого недостатка заключается в при-
менении концентратов FaSSIF и FeSSIF 
[9]. Изначально готовят буферные рас-
творы, так называемые чистые FaSSIF 
и FeSSIF (blank FaSSIF and FeSSIF), не 
содержащие лецитина и натрия таурохо-
лата (табл. 4).

Таблица 4
Буферные растворы для приготовления концентратов биорелевантных сред

Blank FaSSIF Blank FeSSIF

NaOH 1,74 г NaOH 20,2 г

NaH2PO4*H2O 19,77 г Ледяной уксусной кислоты 43,25 г

NaCl 30,9 г NaCl 59,37 г

Воды очищенной q.s. ad 5 л Воды очищенной q.s. ad 5 л

pH 6,5 pH 5,0

Таблица 5
Раствор натрия гидроксида для коррекции рН

NaOH 40,00 г

NaH2PO4*H2O 3,954 г

NaCl 6, 186 г

Воды очищенной q.s. ad 1 л

Таблица 6
Концентраты для приготовления биорелевантных сред

Концентрат FaSSIF Концентрат FеSSIF
Натрия таурохолата 6,6 г Натрия таурохолата 16,5 г
Лецитина 2,36 г Лецитина 5,91 г
Blank FaSSIF 500 г Blank FеSSIF 500 г

Состав концентратов для приготов-
ления биорелевантных сред приведен в 
табл. 6. Полученные растворы взбалты-
вают в течение 4 ч. при комнатной темпе-

Биорелевантные среды растворения –
современный инструмент для моделирования процессов растворения и всасывания ЛС

Для приготовления концентратов также 
необходим раствор натрия гидроксида 

для коррекции рН (табл. 5).

ратуре до получения прозрачного раство-
ра. Затем доводят буфером до1 л (FaSSIF) 
или до 2 л (FеSSIF). Приготовленные 
концентраты могут храниться при темпе-
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ратуре 4-8˚С в течение 3 недель. Соотно-
шения концентратов и буферных раство-

Таблица 7
Приготовление FaSSIF из концентратов

Концентрат FaSSIF
300 г концентрата +
1050 г буфера

300 г концентрата + 1000 г 
буфера

175 г концентрата + 1050 г 
буфера

рН корректируют р-ром натрия 
гидроксида (табл. 5)

рН корректируют р-ром натрия 
гидроксида (табл. 5)

Буфер до 1400 г Буфер до 1400 г
FaSSIF рН 6,5 FaSSIF рН 6,8 FaSSIF рН 7,2

Таблица 8
Приготовление FeSSIF из концентратов

Концентрат FeSSIF
700г концентрата + 700г буфера 350 г концентрата + 1000 г буфера

рН корректируют р-ром натрия
 гидроксида (табл. 5)

Буфера до 1400 г
FеSSIF рН 6,5 FеSSIF рН 6,8

Для снижения стоимости биореле-
вантных сред возможна замена натрия 
таурохолата на другие ПАВ: произво-
дные 24-PBS (24-фосфорножелчные 
кислоты), а также использование ком-
бинации 0,25% Твин 80 и 0,25% триэта-
ноламина (как аналог FеSSIF) и 0,05% 
Твин 80 (как аналог FаSSIF) [6, 24]. Ис-
пользование синтетических ПАВ позво-
ляет не только увеличить срок хранения 
биорелевантных сред, но и снижает цену 
1 л с 70 до 1 $ CША. Также в продаже 
имеются порошкообразные смеси для 
приготовления FaSSIF и FeSSIF, что 
позволяет значительно упростить про-
цесс их приготовления, а также снизить 
стоимость сред. Физиохимические па-
раметры таких растворов эквивалентны 
биорелевантным средам. Использование 
данных стандартизованных порошков 
позволяет минимизировать непостоян-

ров для приготовления соответствующих 
сред приведены в табл. 7 и 8.

ство состава сред при их регулярном из-
готовлении вручную [20].

Заключение

На данный момент трудно переоце-
нить значимость научных исследова-
ний в области биорелевантных сред. Их 
использование позволяет более точно 
прогнозировать влияние состава вспо-
могательных веществ и эффектов пищи 
на растворимость и биодоступность 
препаратов для внутреннего примене-
ния. Научные наблюдения показали, 
что посредством биорелевантных сред 
возможно максимально приближенное 
к реальному моделирование фармако-
кинетических профилей растворения, 
нежели чем при использовании фар-
макопейных буферных растворов. Ис-
пользование таких сред имеет огромное 
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влияние на фармакокинетические иссле-
дования, нацеленные на оптимизацию 
дозирования и рецептуры препаратов. 
В заключении хочется добавить, что 
биорелевантные жидкости могут найти 
свое применение в тестах, изучающих 
кинетику растворения (в т.ч. и процеду-
ре «биовейвер»), для оценки взаимоза-
меняемости воспроизведенных лекар-
ственных средств.
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Biorelevant dissolution media – modern tool for modelling 
of drugs dissolution and absorbtion

E.A. Volkova, I.E. Shohin, G.V. Ramenskaya, A.U. Savchenko

This work is devoted to biorelevant media used for dissolution test. The formulations and preparation 
methods of fasted state simulation intestinal fluid, FaSSIF and fed state simulation intestinal fluid, FeSSIF, are 
defined. In addition, the dissolution characteristics of APIs from different BCS classes in biorelevant media are 
described. Possible applications of biorelevant media in science are also shown.

Key words: dissolution test, biorelevant media, biopharmaceutical classification system (BCS), FeSSIF, 
FaSSIF, biowaiver, absorbtion.
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Проблема клинического излечения 
впервые выявленных больных туберку-
лезом легких является приоритетной для 
отечественной фтизиатрии [5, 13]. В це-
лях повышения эффективности химио-
терапии впервые выявленных больных 
туберкулезом, Международный Союз по 
борьбе с туберкулезом и легочными за-
болеваниями (IUATLD) и эксперты ВОЗ 
рекомендуют применение комбиниро-
ванных противотуберкулезных препара-
тов (КПТП) с фиксированными дозами. 

В последние годы в России были впер-
вые созданы комбинированные препара-
ты для лечения больных туберкулезом 
легких с включением фторхинолонов: 
ломекомб (ломефлоксацин, изониазид, 
пиразинамид, этамбутол и пиридоксин 
гидрохлорид) и протиокомб (протио-
намид, ломефлоксацин, пиразинамид, 

этамбутол и пиридоксин гидрохлорид). 
Высокая эффективность и безопасность 
данных препаратов для лечения больных 
туберкулезом подтверждена многоцен-
тровыми клиническими исследованиями 
[1-4, 6, 7, 10, 11]. 

К комбинированным противотуберку-
лёзным препаратам относят двух-, трех-, 
четырех- и пятикомпонентные лекар-
ственные формы с фиксированными до-
зами отдельных веществ (табл. 1).

Комбинированные противотуберку-
лезные препараты могут быть исполь-
зованы в режимах химиотерапии как в 
интенсивную, так и в поддерживающую 
фазу, в соответствии с Приказом МЗ 
РФ №109 от 21 марта 2003 г. «О совер-
шенствовании противотуберкулезных 
мероприятий в Российской Федерации» 
(табл. 2) [9]. 

Приводятся результаты фармакоэпидемиологического исследования по оценке эффективности, 
безопасности и переносимости комбинированных противотуберкулезных препаратов (КПТП) и при-
верженность к ним врачей-фтизиатров. Проведено анкетирование более 700 врачей-фтизиатров в 39 
городах России. Наиболее часто во всех режимах химиотерапии для лечения туберкулеза применяют-
ся воспроизведенные КПТП отечественного производства. Комбинированные противотуберкулезные 
препараты оцениваются врачами как эффективные, с хорошей переносимостью и достаточным уров-
нем безопасности.

Ключевые слова: воспроизведенные КПТП, эффективность, безопасность, переносимость.
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