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продуктов, содержащих тирамин (сыр, копчености, пиво, печень, шоколад) которые метаболизи-
руются МАО. В этом случае повышается АД, возможно развития инсульта мозга, гипертоническо-
го криза. Пищевые продукты, содержащие витамин К (зеленые овощи, кабачок, капуста и др.), яв-
ляются антагонистами непрямых антикоагулянтов (варфина, неодикумарина), т.к. витамин К уча-
ствует в синтезе печени плазменных факторов свертывания крови (протромбин). Продукты, бога-
тые витамином В6 (печень, тунец, авокадо и др.), увеличивают скорость метаболизма леводопы и 
снижают его противопаркинсонический эффект. 

Влияние на экскрецию. Экскреция лекарственных веществ в основном происходит через 
почки и  состоит из процессов фильтрации реабсорбции и секреции. Характер питания пациента 
является одним из основным факторов, определяющих РН мочи лимитирующих реабсорбцию. 
Молочно-растительная пища повышает РН мочи и способствует экскреции препаратов являющих-
ся слабыми кислотами (барбитураты, салициловая кислота и др.), устраняя их побочные нежела-
тельные эффекты. 

Выводы. 
1. Взаимодействие лекарственных препаратов с пищей может иметь место на этапах 

всасывания, распределения, метаболизма и выведения их из организма. 
2. Возможно повысить эффективность и безопасность медикаментозной терапии с по-

мощью рационального питания пациента. 
В заключении следует отметить, что для успешной подготовки квалифицированного вра-

ча-клинициста и врача-исследователя в одном лице, нужно чтобы на протяжении всех лет учебы в 
Вузе студент получал информацию об успехах экспериментальных фундаментальных науки и знал 
как их использовать на практике. Трансляционная медицина поможет студенту – будущему врачу 
в этом процессе. 

Вывод. Внедрение трансляционной медицины в учебный процесс ВГМУ целесообразно. 
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Разработан алгоритм биофармацевтической оценки для использования при выполнении 
фармацевтической разработки генерических лекарственных средств II класса биофармацевтиче-
ской классификационной системы. 

В настоящее время значимой проблемой в сфере производства и фармакотерапии является 
адекватность воспроизведения генерических лекарственных средств после истечения срока па-
тентной защиты оригинального лекарственного средства. Отсутствие у производителя генериче-
ского лекарственного средства доступа ко всем аспектам фармацевтической разработки ориги-
нального лекарственного средства и установленным значениям биофармацевтических параметров, 
изначально имеющиеся отличия технологического характера, а также стремление к удешевлению 
себестоимости являются одними из возможных причин существенных отклонений в конечных 
биофармацевтических свойствах воспроизведенных готовых лекарственных форм и, соответст-
венно, профиле оказываемого фармакологического и токсикологического действия. Проводимые 
на дорегистрационном этапе исследования биоэквивалентности могут иметь ряд ограничений с 
точки зрения достоверности определения взаимозаменяемости в определенных группах лекарст-
венных средств, например, в случаях определения биоэквивалентности по метаболиту, высокой 
внутрииндивидуальной вариабельности при недостаточной выборке, существенных отличиях 
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зиологических параметров между здоровыми добровольцами и целевой группой пациентов, кри-
тических для обеспечения биодоступности. Используемый на сегодняшний день тест сравнитель-
ной кинетики растворения (ТСКР) in vitro изначально был разработан как элемент контроля каче-
ства, инструмент для оценки значимости изменений в составе, контроля межсерийной вариабель-
ности [1]. Поэтому данный тест при его выполнении в стандартных условиях не всегда позволяет 
воспроизвести наиболее критичные условия высвобождения и растворения в организме и не во 
всех случаях может быть использован для изучения поведения лекарственной формы in vivo [2]. В 
этой связи чрезвычайно важной представляется базисная оценка критических биофармацевтиче-
ских параметров (физико-химических, кристаллографических, технологических свойств дейст-
вующего и вспомогательных веществ, состава и количества вспомогательных веществ, параметров  
технологического процесса) с точки зрения их значимости в достижение требуемых параметров 
фармакокинетических и фармакодинамических свойств лекарственного средства с целью прогно-
зирования и исключения возможных значимых отличий готовой лекарственной формы.  

С целью выработки оптимального подхода к выполнению биофармацевтической оценки на 
этапе фармацевтической разработки был разработан алгоритм биофармацевтической оценки, ос-
нованный на определении критических параметров биофармацевтических свойств, последова-
тельности действий сообразно значениям биофармацевтических параметров и выбора инструмен-
тов тестирования моделей. В качестве наиболее значимых биофармацевтических факторов для 
любого лекарственного средства были определены свойства компонентов системы и процесса, ко-
торые могут оказать значимое воздействие на биодоступность действующего вещества путем 
влияния на его переход в растворенное состояние, стабильность соединения, а также достижение 
необходимой для обеспечения требуемого уровня биодоступности концентрации действующего 
вещества в зонах абсорбции.Критические значения биофармацевтических параметров по физико-
химическим свойствам были определены для соединений II и IV классов биофармацевтической 
классификационной системы (растворение наибольшей дозировке в >250 мл при каком-либо из 
значений рН от 1,0 до 7,5) в связи с лимитирующим влиянием растворимости на параметры биодос-
тупности и значимом влиянии биофармацевтических свойств системы на растворимость [3]. Допол-
нительные критические параметры по данной группе включили слабоосновные свойства дейст-
вующего вещества  при биологически значимой зависимости растворимости от значения рН сре-
ды, наличие  полиморфных форм и/или энантиомеров с отличающимися физико-химическими или 
биологическими свойствами, а также свойства физико-химической нестабильности. В случае при-
надлежности действующего вещества ко II или IV классу биофармацевтической классификацион-
ной системы обязательными компонентами фармацевтической разработки должно являться опре-
деление и выбор параметров технологического процесса для достижения требуемых значений био-
фармацевтических свойств системы (уровня растворения и всасывания): обеспечение оптимального 
размера и формы частиц (измельчение, микронизация); перекристаллизация из растворов; гидрофили-
зация (добавление гидрофильных вспомогательных веществ, формирование твердых дисперсий с 
сурфактантами, водорастворимых комплексов, микроэмульсии); получение метастабильных или 
аморфных кристаллических форм [4].  

Наличие полиморфных форм (наибольшая вероятность для соединений с низкой растворимо-
стью и Mr<350 Да) или кристаллогидратов (псевдополиморфных форм) с отличающимися физико-
химическими и биологическими свойствами обусловливают необходимость определения кристал-
лической формы/кристаллогидрата активного фармацевтического ингредиента референтного лекар-
ственного средства, обеспечивающего оптимальные биофармацевтические/биологические свойства. 
Дополнительным требованием на данном этапе является определение факторов риска изменения 
кристаллографической формы и обеспечение контроля данных критических параметров на всех эта-
пах производства.  

Выполнение критического значения по биофармацевтическому параметру в части наличия 
энантиомеров с отличающимися биологическими и фармакологическими свойствами требует опре-
деления и выбора энантиомера (соотношения энантиомеров) в соответствии с используемым в ре-
ферентном лекарственном средстве, а также выполнение оценки риска энантиомерной инверсии и 
создание условий для исключения воздействия неблагоприятных факторов риска инверсии. 
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Определение оптимальной зоны перехода в растворенное состояние действующего вещества 
является важным этапом разработки фармацевтической модели, необходимым для достижения тре-
буемых параметров распадаемости и растворения с целью обеспечения референтных значений кине-
тики перехода действующего вещества в растворенное состояние в определенном отделе желудоч-
но-кишечного тракта. При достижении критических значений биофармацевтических параметров 
обоснованным является использование биорелевантного инструмента тестирования моделей и выпол-
нения ТСКР с дискриминирующими условиями и моделированием «наихудшего» варианта в основ-
ной среде растворения и всасывания в ЖКТ с целью определения оптимальной по биофармацевтиче-
ским свойствам фармацевтической модели. 

Обязательным этапом фармацевтической разработки должна являться оценка физико-
химической стабильности in vitro и invivo. Физико-химическая нестабильность in vitro проявляется 
склонностью к химической деградации или кристаллографической перестройке со снижением со-
держания действующего вещества в процессе производства или хранения. При определении нали-
чия данных свойств, обязательной является оценка путей и условий химической деградации или кри-
сталлографической перестройки, выполнение подбора вспомогательных веществ с исключением фак-
торов риска физико-химической деградации (окислительные свойства, содержание Н2О, каталитиче-
ские свойства и т.д.) и параметров технологического процесса с исключением (минимизацией) факто-
ров риска физико-химической деградации (воздействие температуры, влаги, давления на различных 
этапах технологического процесса). При определении физико-химической нестабильности in vivo в 
форме склонности к химической деградации (окислительной, гидролитической) со снижением содер-
жания действующего вещества в биожидкостях обязательным является внедрение технологических 
методов минимизации риска разрушения in vivo (покрытие оболочкой, модификация высвобожде-
ния, формирование производных и др.), а также выбор полиморфной формы с оптимальными свой-
ствами данных растворимости и физико-химической стабильности. 

В части технологических свойств критическими биофармацевтическими параметрами яв-
ляются свойства низкой прессуемости, сыпучести, плохой смешиваемости, нестабильности при 
технологической обработке. Определение данных характеристик требует использования техноло-
гических подходов по обеспечению требуемых технологических свойств таблетируемой смеси (из-
мельчение, просеивание, гранулирование, введение специальных вспомогательных веществ и иные), а 
также делает целесообразным применение ТСКР с дискриминирующими условиями и моделировани-
ем «наихудшего» варианта в основной среде растворения и всасывания. 

Дополнительными важными факторами, которые должны рассматриваться в совокупности 
с биофармацевтическими параметрами при достижении их критического уровня значений, явля-
ются особенности фармакокинетики, такие как разобщение зон растворения и всасывания, нали-
чие абсорбционного окна, высокий пресистемный метаболизм и высокая фармакокинетическая 
вариабельность, которые создают дополнительные трудности на этапе обеспечения требуемого 
уровня биодоступности и могут быть определены как биофармацевтически значимые. Достижение 
данных значений критических биофармацевтических параметров требует использования специ-
альных технологических подходов для оптимальной кинетики высвобождения in vivo: замедление 
(модификация) высвобождения с постепенным переходом в раствор, обеспечение высвобождения 
действующего вещества в определенной части ЖКТ в зоне всасывания («абсорбционного окна») 
или минимального воздействия факторов пресистемного метаболизма (модификация высвобожде-
ния, использование вспомогательных веществ, обеспечивающих задержку продвижения по ЖКТ на 
определенном участке). Для соединений с высокой внутрииндивидуальной и межиндивидуальной 
вариабельностью требуется выполнение расчета выборки добровольцев с учетом показателя вариа-
бельности.  

Вывод. Разработанный алгоритм позволяет учесть наиболее значимые биофармацевтиче-
ские параметры по физико-химическим, технологическим и фармакокинетическим свойствам и 
обеспечить достижение целевых параметров при выполнении фармацевтической разработки ле-
карственных средств на основе соединений II и IV классов биофармацевтической классификаци-
онной системы. 

Ключевые слова: биофармацевтическая классификационная система, фармацевтическая 
разработка, биодоступность, тест сравнительной кинетики растворения. 
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Ключевые слова: антимикробная активность, изохинолиновые алкалоиды, маклейя сердце-
видная, чистотел большой, барбарис обыкновенный, мачок желтый. 

Актуальность работы: расширение спектра показаний к применению лекарственного рас-
тительного сырья (ЛРС), содержащего алкалоиды, в частности маклейи сердцевидной, чистотела 
большого, барбариса обыкновенного, мачка желтого. 

Цель: изучение антимикробной активности ЛРС методом серийных разведений. 
Материал и методы. Растительное сырье: культивируемое – маклейя сердцевидная 

(Macleaya cordata (Willd.)), барбарис обыкновенный (Berberis vulgaris (L.)), мачок желтый 
(Glaucium flavum (G.)); дикорастущее – чистотел большой (Chelidonium majus (L.)). Растительное 
сырье заготавливалось в соответствии с рекомендациями GACP и отечественными рекомендация-
ми [1].  

Для экстракции суммы БАВ использовали уксусную кислоту разведенную (для сырья мак-
лейи сердцевидной, чистотела большого, барбариса обыкновенного) и 60% спирт этиловый в сме-
си с 1% фосфорной кислотой (для сырья мачка желтого). Соотношение сырья и экстрагента 1:50. 
Экстракцию проводили в герметично укупоренных флаконах на кипящей водяной бане в течение 
60 минут. Полученные экстракты охлаждали в течение 10–15 минут и центрифугировали 10 минут 
при 8000 об/мин. Уксуснокислые экстракты нейтрализовали 1 М гидроксидом натрия до значения 
pH=7,0 по лакмусовой бумаге. Спиртосодержащий экстракт упаривали и доводили водой очищен-
ной до первоначального объема.  

Антимикробную активность суммы БАВ пяти видов растительного сырья исследовали на 
четырех видах микроорганизмов:  грамотрицательные палочки факультативные анаэробы – 

Escherichia coli (ATCC 16404) и аэробные Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), аэробные грам-
положительные палочки Bacillus subtilis (ATCC 6633), грамположительные кокки факультативные 
аэробы Staphylococcus aureus (ATCC 6538), а также дрожжевые грибы Candida albicans (ATCC 
10231). Антибактериальную активность определяли методом серийных разведений в жидкой пи-
тательной среде (микрометод). Опыт ставили в стерильных 96-луночных планшетах для иммуно-
логических исследований. Для исследования использовали бульонную культуру микроорганизма. 
Для этого отбирали несколько однотипных изолированных колоний, петлей переносили незначи-
тельное количество материала в пробирку с жидкой неселективной питательной средой (МПБ), 
инкубировали при 37°С (бактерии) и 30°С (Candida albicans). Стандартную бактериальную сус-
пензию готовили на стерильном 0,9% растворе натрия хлорида. Для этого микропипеткой со 


