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Резюме. У роботі за альнено етапи поб дови фарма о інетичних моделей. По азано основні підходи до
вибор вид омпартментних або перф зійних моделей. При омпартментном моделюванні стр т ра та
значення інетичних параметрів моделей визначається ви лючно шляхом формально о аналіз інети и
препаратів в тест-т анині. Перф зійні моделі р нт ються на реальних фізіоло ічних параметрах т анин, ор анів
і систем ор анізм , об’єднаних ровото ом.
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Резюме. В работе обобщены этапы построения фарма о инетичес их моделей. По азаны основные подходы
выбор вида омпартментных и перф зионных моделей. При омпартментном моделировании стр т ра и

значения инетичес их параметров моделей определяются ис лючительно п тем формально о анализа
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Summary. The steps of models construction in pharmacokinetics are summarized in this work. Basic approaches to
search the forms of compartmental and perfusional models are shown. At compartmental modeling the structure and
kinetical parameters values are defined exceptionally by the way of formal analysis of drug kinetics within target tissue.
Perfusional models are based on real physiological parameters of tissues, organs and systems of organism linked by
bloodflow.
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ВСТУП. При створенні оригінальних лі-
карських засобів чи відтворенні лікарських
засобів-генериків виникає необхідність прове-
дення фармакокінетичних досліджень. Завдан-
ням фармакокінетики є вивчення кінетики
лікарських препаратів і/або метаболітів в
організмі людини [1]. Фармакокінетика асо-

ціюється з математичним описом швидкостей
переміщення лікарських препаратів при вве-
денні, шляху всередині та при виведенні з тіла
людини. Тіло людини є дуже складною систе-
мою і тому лікарський препарат проходить в
ньому багато стадій: абсорбції, розповсю-
дження, метаболізму та екскреції.
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Лікарський препарат взаємодіє також з ре-
цепторами, і це спричиняє терапевтичні і/або
токсичні відповіді. І хоча деталі кінетики лі-
карських препаратів дуже складні, все ж часто
можна апроксимувати процеси кінетики лі-
карських препаратів відносно нескладними
математичними моделями.
Метою даної роботи є узагальнення методів,

які використовуються при побудові фармако-
кінетичних моделей та їх комп’ютерній реа-
лізації.
На сьогодні спостерігається зростаюче ви-

знання важливості фармакокінетики та фар-
макодинаміки (ФК/ФД) на всіх стадіях роз-
робки лікарського препарату [2].
На доклінічних дослідженнях ФК/ФД вико-

ристовується для інтерпретації токсикокіне-
тичних даних і на основі фізіологічного моде-
лювання та алометричного масштабування
вона також використовується для екстрапо-
ляції результатів від тварин до людини. Під
час ранніх клінічних випробувань ФК/ФД
використовується для допомоги в інтерпре-
тації досліджень залежності відповіді від до-
зування. На сьогодні є кілька прикладів, коли
ФК/ФД моделювання вже використовувалося
в рекомендації дозування і/або режимів, які
початково не розглядалися як частина клініч-
ної програми [2]. Клінічні випробування на
пізніших стадіях використовують ФК/ФД мо-
делювання для клінічних випробувань, що вра-
ховують керування  концентрацією лікарсь-
кого препарату, випробування в межах попу-
ляції, планування експериментів за допомо-
гою комп’ютера.
Аналіз ФК/ФД даних може бути складним

та вимагати часу. Це є наслідком того, що
“... моделювання є більше мистецтвом, ніж на-
укою” [3]. Як і у всіх біологічних експеримен-
тах, ФК/ФД дані спотворені біологічними шу-
мами і тому доводиться застосовувати склад-
ний аналіз даних та методики моделювання
для оцінки параметрів та усунення похибок.
Історично багатьом науковцям було складно

виконувати ФК/ФД моделювання через не-
стачу навичок та нескладного в користуванні
програмного забезпечення для цього. На щас-
тя, протягом останніх років випущено ряд
програм із ФК/ФД моделювання, які пропо-
нують хороші статистичні алгоритми та є лег-
кими в користуванні.
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. ЕТАПИ ПО-

БУДОВИ ФК/ФД МОДЕЛІ. В роботі [2]  за-

пропоновано основні етапи побудови ФК/ФД
моделі. Ще до планування експерименту є
певні ідеї щодо кінетики та динаміки лікарсь-
кого препарату. Такі ідеї знаходять своє відо-
браження на першому етапі в т.зв. пробній
моделі. Ідеї включають поняття про поведінку
системи, а саме: гіпотези, які слід перевірити
(наприклад, лікарський препарат А впливає
на тиск крові, який є оптимальним при дозі В);
ідеї щодо поведінки лікарського препарату
(наприклад, при збільшенні дози реакція на
лікарський препарат зростатиме); пробну мо-
дель системи (наприклад, взаємозв’язок між
реакцією та концентрацією може моделюва-
тися моделлю...).
Успіх проекту по моделюванню  залежить

від правильного планування дослідження. На
другому етапі здійснюється планування експе-
рименту, а саме, вибираються дози для адмі-
ністрування; проміжки часу, в які слід вимірю-
вати концентрацію лікарського препарату в
плазмі та відповідні реакції організму. Цей
етап включає як реальне планування випробу-
вань, так і моделювання з метою зрозуміти, в
якій саме області можна спостерігати резуль-
тати. Планування клінічних випробувань за
допомогою комп’ютера є потужним засобом,
який в подальшому стане інтегральною складо-
вою процесу розробки лікарських препаратів.

 Третій етап полягає у виконанні експеримен-
ту з метою збору даних.
На четвертому етапі здійснюється аналіз

(графічний) зібраних даних (АЗД), на основі
якого пробна модель затверджується, або ж
до неї вносяться зміни. Такий аналіз доцільно
розпочати з побудови графіків залежностей
концентрації від часу, реакції від часу та ре-
акції від концентрації. Ці три залежності вка-
зують атрибути даних, особливо важливих під
час моделювання. Сюди належать запізнення
між концентрацією та реакцією взаємозв’язок
між концентрацією та реакцією (насичення,
гістерезис та адаптація). Також в доклінічних
дослідженнях і токсикокінетичному аналізі бу-
дують графіки залежностей таких похідних ве-
личин, як площа  під кривою (ППК), від дози.
П’ятий етап полягає у виборі моделі і на-

лаштуванні цієї моделі до експерименталь-
них даних на основі регресійного аналізу. Це
досягається оцінюванням параметрів моделі.
Вибір моделі переважно здійснюється на ос-
нові попередніх етапів. Перед налаштуванням
моделі до даних АЗД повинен вже дати реко-
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мендації не тільки щодо структури моделі, але
й стосовно початкових оцінок параметрів мо-
делі. Це особливо важливо при використанні
нелінійних моделей, оскільки алгоритми нелі-
нійної оптимізації вимагають хороших почат-
кових наближень.
На шостому етапі здійснюється аналіз вихо-

дів системи. А саме, робиться оцінка того, на-
скільки добре модель пояснює експерименталь-
ні дані. Зазвичай порівнюють графіки (наприк-
лад, залежності концентрації від часу) отри-
маних та спрогнозованих даних на лінійній або
напівлогарифмічній шкалах і аналізують, чи
вони демонструють ті ж напрямки зростання-
спадання (тренди). Тобто даний етап дає оста-
точну відповідь про прийнятність запропо-
нованої моделі. Хороший спосіб покращити
модель полягає у її тестуванні на новому на-
борі експериментальних даних. При цьому ми
переходимо до другого етапу і т.д. І все ж, як
зазначено в [2], ФК/ФД моделювання рідко
буває ітераційним процесом.
Тепер зупинимося дещо детальніше на дея-

ких з перелічених вище етапів.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. МА-
ТЕМАТИЧНІ ПІДХОДИ ДО ПОБУДОВИ
МОДЕЛЕЙ ФАРМАКОКІНЕТИКИ.  При
виборі пробних моделей ФК/ФД моделювання
спостерігається два основних підходи щодо
структури таких моделей [4].
У першому підході, який умовно називати-

мемо компартментним моделюванням, вибір
структури та значень кінетичних параметрів
моделей визначається виключно шляхом фор-
мального аналізу кінетики препаратів в тест-
тканині. При цьому ні камери, ні константи
класичних моделей не мають жодного фізич-
ного змісту.
Як правило, при такому підході дослідники

обмежуються одно-, дво-, і, щонайбільше, три-
компартментними моделями. Цього виявля-
ється цілком достатньо для опису процесів
кінетики лікарських препаратів.
При  миттєвому (короткотривалому) введен-

ні препарату в судинне русло використову-
ється однокомпартментна модель:
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При позасудинному введенні використовується однокомпартментна модель “із всмокту-
ванням”:
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У випадку, коли важливо розглядати судин-
ну систему організму як таку, що складається
з центральної частини та периферичної, звідки

лікарський препарат безпосередньо не виво-
диться (або виводиться дуже повільно), вво-
дять двокомпартментну модель:

21k  

elk  

0 2 
12k  

1 
( )

( ) ( ) 00,0

,

,

2
0
11

221112
2

221112
1

==

−=

++−=

MMM

MkMk
dt

dM

MkMkk
dt

dM
el

(3) 



Медична інформати а та інженерія, № 3, 200810

МЕДИЧНА ІНФОРМАТИКАМЕДИЧНА ІНФОРМАТИКА
ТА ІНЖЕНЕРІЯ

Якщо в останньому випадку препарат вво-
диться позасудинно (наприклад, внутрішньо-
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У роботі [4] виводяться умови перевірки за-

стосовності моделі (1) для опису фармакокіне-

тичних даних. Так, модель (1) може бути засто-

сована, якщо експериментальні дані можуть

бути лінеаризовані в координатах tC −ln  .

Якщо ж використовуються дані про кількість

препарату в екскреті ( ( )tM e ), то умовою за-

стосовності однокомпартментної моделі (1) є

можливість лінеаризації залежності 



dt

dM eln

від t. Умовами застосовності моделі (1) є та-

кож лінійність залежностей:  ( )tM e  від tS −0

(площа під фармакокінетичною кривою від 0

до t); або ж залежності ( )ee MM −∞ln від t.

Коли ж жодна із запропонованих умов не ви-

конується, або виконується не скрізь, то вико-

ристовуються моделі (2)-(4) і ін.

м’язово), то вводиться двокомпартментна мо-
дель із всмоктуванням:

У роботі [5] пропонується використовувати
для опису фармакокінетичних даних формаль-
ні функції, які є сумою необхідного числа екс-
поненціально спадаючих синусоїд. Показано,
що такі функції є розв'язками компартмент-
них моделей при внутрішньовенному, ораль-
ному, позасудинному одноразовому введенні
лікарського препарату.
Рівняння (1)-(4) є базовими при побудові

пробних моделей фармакокінетики реальних
лікарських препаратів.
Так, на їх основі будувалися моделі фарма-

кокінетики лікарського препарату на основі
аналізу сечі [1]. Це важливо, коли ми не хо-
чемо брати повторні аналізи крові для певної
популяції пацієнтів (наприклад, в педіатрії),
або ж уявний об'єм розподілу лікарського пре-
парату настільки великий, що концентрація
препарату в плазмі занадто мала, щоб її вимі-
ряти. В такому випадку приходять до моделі
аналізу препарату, що екскретується із сечею:
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Реальні моделі також вимагають врахуван-
ня утворення метаболітів препаратів. У робо-

ті [1]  з цією метою розвивається однокомпарт-
ментна модель:
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де ( )tM M  – кількість метаболіту в компарт-

менті; MelM kk ,,  – константи метаболізму та

елімінації метаболіту відповідно.
Як приклад компартментної моделі наве-

демо модель з роботи [6] фармакокінетики про-
таміну. Сульфат протаміну вводили внутріш-
ньовенно протягом 10 хвилин з розрахунку

дози 0,5 мг/кг. В якості пробних моделей вико-
ристовувалися: двокомпартментна модель,
однокомпартментна модель з елімінацією за
законом Міхаеліса-Ментена (7), двокомпарт-
ментна модель з необоротним здатним до наси-
чення компартментом. Найкраще (за критері-
єм Шварца-Байеса) підтверджує експеримен-
тальні дані остання модель:
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Де B

max
 – максимальна теоретично можлива

кількість протаміну, що може бути накопичена
в другому компартменті;

V1 – об’єм розподілу першого компартменту.

Оцінки значень параметрів моделі: 

10k  0,180±0,016 хв 

21k  0,130±0,018 хв 

1V  18,1±2,3 л 

maxB  5,24±0,78 мг 

Вищенаведений підхід до побудови формаль-
них математичних моделей відрізняється від
другого підходу побудови фармакокінетичних
моделей на фізіологічній основі, які в роботі
[4] названо “перфузійними моделями”, на від-
міну від попередніх формальних математич-
них моделей, головною метою яких було по-
будувати найпростішу математичну модель,
що найточніше відтворює експериментальні
дані. При цьому зовсім необов’язковим було
шукати зв’язок параметрів моделі з реальними
біологічними показниками, якого, до речі,

могло і не існувати (наприклад, уявний об’єм
розподілу препарату). Перфузійні моделі
грунтуються на реальних фізіологічних пара-
метрах тканин, органів і систем організму,
об’єднаних кровотоком. Тому вони включа-
ють більше число складніших рівнянь.
У роботі [7] так визначаються головні цілі

перфузійних моделей. По-перше, вони інтегру-
ють різноманітні набори фармакокінетичних
даних з приводу певного лікарського препарату.
По-друге, вони дозволяють дослідити фар-
макокінетичну основу токсичності препарату,
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яка має комплексний характер при заданому
рівні дозування. По-третє, спрогнозувати
дозиметрію тканин для ситуацій, відмінних
від тих, що вже були або можуть бути
випробувані експериментально.
Структура перфузійної моделі найбільше за-

лежить від мети, з якою розробляється модель,
та підходів дослідника. Принципово немає
жодних обмежень щодо кількості та розміру
компартментів в моделі для опису подій на мо-
лекулярному або клітинному рівнях. Склад-
ність перфузійних моделей часто обмежується
обмеженістю наявних даних для калібрування
та тестування моделі.
Найпростіша концептуальна модель пред-

ставляє організм як однокомпартментну систе-
му. Перфузійні моделі відрізняються від одно-
компартментних тим, що вони представляють
набагато більше фізіологічних та біохімічних
процесів, що відповідають токсикокінетиці пре-
парату.  Така комплексність досягяється шля-
хом поділу або об’єднання тканин в певні ком-
партменти, кожен із своїм набором фізіологіч-
них (наприклад, потік крові) і біохімічних
(наприклад, partition coefficient) параметрів.
Така модель принаймні повинна сприяти об-
численню концентрації препарату в крові, що
часто потім використовується як значення кон-
центрації препарату в оточуючих тканинах.
В моделі також повинні бути включені головні
портали входу (наприклад, легені, шлунково-
кишковий тракт), органи накопичення (на-
приклад, жирова тканина), місця метаболізму/
трансформації (наприклад, печінка, нирки) та
шляхи елімінації (ренальний, легеневий, фе-
кальний). Часто буває прийнятним математич-
ний опис абсорбції, розподілу, метаболізму та
екскреції (АРМЕ) препаратів в перфузійних
моделях уникаючи представлення тканин, де
ці процеси відбуваються [8], при умові, що цей
недолік фізичного представлення не впливає
на використання моделі як інструмента
екстраполяції. В деяких випадках компарт-
мент поділяється на кілька підкомпартментів
на основі механістичних та біологічних при-
пущень. Наприклад, печінка може бути поді-
лена на окремі компартменти залежно від ло-
калізації ензимної активності. На рисунку 1
наведено приклади структури перфузійних
моделей, що вже використовувалися при моде-
люванні кінетики летких та нелетких речовин.
Зауважте, що усі ці моделі спрямовані на мо-

делювання концентрації речовин та їх мета-
болітів в органі-мішені або оточуючій тканині
(переважно кров).
Важливо усвідомити, що компартменти пер-

фузійних моделей переважно вважаються од-
норідними або повністю перемішаними ємно-
стями. Це означає, що концентрація препара-
ту будь-де в тканині є однаковою і дорівнює
концентрації препарату, коли він переходить
з тканини у венозну кров. Це припущення необ-
хідне для спрощення диференціальних рівнянь,
що представляють масовий баланс препарату
в тканині. Чисельний розв’язок кінцевих рів-
нянь, що представляють перфузійну модель,
спрощується вналідок припущення про повне
перемішування у компартментах.
В моделях оцінки ризику [7] перфузійні мо-

делі повинні включати орган-мішень (або оточу-
ючу тканину) та компартменти, що представ-
ляють тканини, об’єднані в єдині фізіологічні
та біохімічні процеси, що стосуються фарма-
кокінетики препарату.
При математичному представленні перфу-

зійних моделей компартмент кожної тканини
описується диференціальним рівнянням масо-
вого балансу (ДРМБ), що складається з ряду
виразів, які описують кліренси і вимірюються
в одиницях об’єм/час, тобто л/год або мл/хв.
Такі вирази для опису кліренсів в більшості
випадків стосуються проникнення препарату
в тканину, перенесення препарату з тканини
в кров, метаболізму та екскреції препарату.
Проникнення препарату в тканину описується
законом Фіка простої дифузії, згідно з яким по-
тік препарату пропорційний до градієнта його
концентрації. В минулому успішно використо-
вувалося описування перфузійними моделями
пасивного проникнення та проникнення препа-
рату через кров у випадках, коли врахування
процесів на молекулярному рівні недоцільне.
В деяких компонентах, де роль молекул є вели-
кою, мембранна дифузія, навпаки, є процесом,
що впливає на швидкість. В таких випадках
проникнення препарату описується диферен-
ціальними рівняннями для підкомпартментів
даної тканини – тканинна кров та клітинний
матрикс [8, 12-14] (Таблиці 3-1 та 3-2) [7].
Швидкість процесу споживання препарату

ланцюгом макромолекул описується в перфу-
зійних моделях реакцією другого порядку, ви-
користовуючи рівняння, що грунтуються на
взаємозв’язку перехідних станів рівноваги.
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Рис. 1 [5]. Концептуальні представлення перфузійних моделей для (A) толуену, (B) оксиду
етилену, (C) 2,3,7,8-тетрахлородибензо-p-діоксину (TCDD), (D) ацетату вінілу. Вхідні та
вихідні стрілки пов’язані з індивідуальними компартментами, що представляють потоки
артеріальної та венозної крові. Зауважте, що модель D містить 5 компартментів для однієї

носової порожнини (місце токсичності). Моделі взяті з [9], [10], [11].

Швидкість метаболізму в перфузійних моде-
лях описується як процес першого, другого по-
рядку або процес насичення. Реакції спряжен-
ня, з іншої сторони, традиційно описуються
процесом другого порядку щодо концентра-
цій кофактору та лікарського препарату. Як
альтернатива для опису використовуються
механізми типу “пінг-понг”. Оскільки перфу-

зійні моделі також є спрощеними представлен-
нями реальних систем,  то справжні деталі і
складність фізіологічних та біохімічних про-
цесів не відображається рівняннями, що ви-
користовуються. Залежно від потрібного рівня
деталізації і мети моделювання в моделі повин-
ні включатися прийнятні описи біохімічних
процесів.
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В якості типового прикладу перфузійної мо-
делі наведемо фармакокінетичну модель орга-
нічних розчинників у щурів, наведену в роботі
[15]. Фізіологічна модель грунтується на за-
гальному припущенні, що тіло складається з
кількох груп тканин, поєднаних циркуляцією
(рис. 2). Об’єм тканини та потік крові є екві-
валентними до тих, що є в живому організмі.
Для моделювання фармакокінетики m-кси-
лену (приклад органічного розчинника) також
робляться кілька додаткових припущень. По-
перше, дихання розглядаються більше як непе-
рервний, ніж періодичних процес. По-друге,
концентрація розчинника в крові, що витікає
із заданого компартмента (венозна кров), роз-
глядається як  така, що є зрівноважена з кон-
центрацією в компартменті. Наприклад, кон-
центрація розчинника в компартменті i є Ci,
то концентрація розчинника у венозній крові
обчислюється, як Ci/Li, де Li – це коефіцієнт
поділу тканина/кров для цього компартменту.
Накінець, усі процеси, відмінні від метабо-
лізму в печінці, вважаються як такі, що пред-
ставляються лінійними виразами. Припуска-
ється, що метаболізм має місце лише в печінці,
елімінація розчинника в незміненому вигляді
є лише через повітря, що видихається.
Метаболізм m-ксилену в печінці виража-

ється процесом Міхаеліса-Ментена, який, до
речі, притаманний більшості метаболічних
процесів. А саме:

Рис. 2. Фізіологічна фармакокінетична модель передачі
m-ксилену. LC – легеневий компартмент, VRC –

компартмент тканин, що містять багато судин, MC –
м’язовий компартмент,  FC – жировий компартмент,

TC – компартмент хвоста, HC – печінковий
компартмент, C – концентрація в ммоль/л, V – об’єм
компартмента в л,  Q – потік в л/хв,  L – коефіцієнт
поділу тканина/кров, l – коефіцієнт поділу кров/
повітря,  індекси: O відповідає повітрю, що вдиха-
ється,  C – серцевому викиду,  L – легеневому ком-

партменту (LC),  R  – VRC, M – MC,  F –  FC,  T –  TC,
H –  HC.  m-TA –  m-толуолова кислота,  m-MHA –

m-метилгіпуринова кислота,  K
ex

 – константа
швидкості екскреції  m-MHA  в хв-1.

інгаляції, приходимо до рівнянь (8), (9) для
опису метаболічного шляху.

( )HmH CKCVv += max (7)

де v – швидкість метаболізму; а C
H
 – кон-

центрація m-ксилену всередині печінки; Vmax –
максимальна швидкість метаболізму; K

m
 –

константа Міхаеліса-Ментена. Грунтуючись
на таких припущеннях та застосовуючи закон
дії мас до балансу m-ксилену в кожному ком-
партменті  отримані  диференціальні рівняння
(5) для легеневого компартменту, (6) – для ге-
патичного компартменту, (7) – для усіх інших
компартментів.
Внизу рисунка 2 показано спрощений мета-

болічний шлях m-ксилену. m-ксилен первинно
метаболізується в m-толуолову кислоту (m-TA),
яка потім зв’язується з гліцином і екскретуєть-
ся як m-метилгіпуринова кислота (m-MHA) в
сечі. Позначивши через X

MHA
 кількість m-MHA,

наявну в тілі через t хвилин після початку інга-
ляції, а через U

MHA
 – кількість m-MHA, екскре-

товану в сечу протягом t хвилин після початку

Рівняння (5)-(9), разом з наведеними в табли-
ці значеннями параметрів, становлять перфу-
зійну фармакокінетичну модель m-ксилену у
щурів.

( ) MHAexHmH
MHA XKCKCV

dt
dX −+= max (11)

MHAex
MHA XK

dt
dU

=
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Таблиця 1. Параметри моделювання фармакокінетики m-ксилену у щурів

Компартмент Об’ємa, л Кровотока, л/хв Коефіцієнт поділуb 
(тканина/кров) 

LC 0,006ВТc QC 2,71 
VRC 0,059ВТ 0,470QC 2,93 
MC 0,720BТ 0,181QC 1,99 
FC 0,090BТ 0,090QC 51,5 
HC 0,041BТ 0,250QC 2,00 
TC 0,022BТb 0,009QC b 1,99b 
Коефіцієнт поділу кров/повітря ( )λ  b 39,9 
Серцевий викид (QC)a , л/хв 0,233(ВТ)0.74 
Vmax

b, ммоль/хв   1,394 * 10-3(BТ)0.7 1,115* 10-2(BТ)0.7 
Km

b, ммоль/л                     0,033  0,330 
Kex

b, хв-1 0,012 
a З роботи [16]. Вага тіла (ВТ) в кг.
b Експериментально встановлено в [15].
c З роботи [17].

Висновки. 1. Компартментний підхід до фар-
макокінетичного моделювання застосовний у
випадках, коли дослідникам важливо описати
сам процес зміни концентрації лікарського
препарату в тест-тканині. Вибір структури і
параметрів моделі є швидше результатом фор-
мального аналізу кінетики препарату, аніж
має реальний біологічний зміст.

2. Перфузійні моделі застосовні, коли в роз-
порядженні дослідника є реальні фізіологічні
параметри тканин, органів і систем організму,
об’єднаних кровотоком.

3. В подальших дослідженнях слід було б уза-
гальнити параметри фармакокінетичних моде-
лей та наявне програмне забезпечення.
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