
24

Фармакокинетические свойства  
препаратов белковой природы

А.А. Солдатов, Ж.И. Авдеева, Н.А. Алпатова, Н.В. Медуницын, С.Л. Лысикова, В.А. Меркулов

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия 

Pharmacokinetic properties  
of the preparations of protein origin

A.A. Soldatov, Zh.I. Avdeeva, N.A. Alpatova, N.V. Medunitsyn, S.L. Lysikova, V.A. Merkulov

Federal State Budgetary Institution 
«Scientific Center on Expertise of Medical Application Products»  

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Биологические препараты существенно отличаются от низкомолекулярных химических препаратов по молекулярной 
массе, многомерной структуре действующего вещества, наличием посттрансляционных модификаций, составу при-
месей и вспомогательных веществ, производственному процессу получения препарата и др. Данные особенности био-
логических препаратов оказывают влияние и на их фармакокинетические свойства. Изучение фармакокинетических 
свойств необходимо не только для обоснования эффективности биологического препарата, но и является ключевым 
исследованием для демонстрации подобия/сходства разрабатываемого биоподобного и референтного (оригинально-
го) препаратов. Биологические препараты с высокой молекулярной массой при подкожном и внутримышечном введе-
нии из места инъекции вначале мигрируют в сосуды лимфатической системы, а затем попадают в кровь. На фармакоки-
нетические свойства препаратов, имеющих в своем составе Fc фрагмент иммуноглобулина, оказывает влияние их спо-
собность взаимодействовать с Fcγ и FcRn рецепторами. Практически все биологические препараты обладают иммуно-
генностью, появление антител к препарату вызывает изменение не только фармакодинамических, но фармакокинети-
ческих свойств биологических препаратов. Оценка фармакокинетических свойств представляет собой сложный и тру-
доемкий процесс, например, изучение распределения препарата может потребовать в некоторых случаях использова-
ние радиоактивной метки. 
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Biological preparations differ substantially from low molecular weight chemicals in molecular weight, multidimensional structure of 
an active substance, presence of post-translational modifications, composition of impurities and excipients, drug manufacturing 
process, etc. These specific features of biological preparations also influence their pharmacokinetic properties. The assessment 
of pharmacokinetic properties is essential not only for the confirmation of the efficacy of a biological preparation, but it is also 
key aspect of demonstrating the similarity/analogy of a biosimilar preparation under development and the reference (original) 
preparation. High molecular weight biological preparations when administered subcutaneously and intramusculary initially 
migrate from the injection site into lymphatic vessels and then to blood. Pharmacokinetic properties of drugs with Fc region of 
immunoglobulin, are affected by their ability to interact with Fcγ and FcRn receptors. Almost all biological preparations possess 
immunogenicity, the appearance of antibodies to a drug causes changes not only in pharmacodynamic but also in pharmacokinetic 
properties of biological products. The assessment of pharmacokinetic properties is a complicated and time-consuming process, 
for example, the study of drug distribution may in some cases require the use of a radioactive label.
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Создание генно-инженерных технологий, которые позволяют 
получать белковые молекулы с необходимыми свойствами, зна-
чительно расширило арсенал биологических лекарственных пре-
паратов, применяемых для лечения тяжелых хронических забо-
леваний. В клинической практике уже широко используются био-
технологические препараты для лечения онкологических, аутоим-
мунных, воспалительных и наследственных заболеваний, действу-
ющим веществом которых являются аналоги эндогенных цитоки-
нов, факторов системы гемостаза, гормонов (эритропоэтин, ин-
терферон, факторы свертывания крови VII, VIII и IX, соматотропин, 

инсулин, фолликулотропин и др.), препараты на основе монокло-
нальных антител (мАт) (моноклональные антитела против факто-
ра некроза опухоли, ИЛ-6, ИЛ-7, CD22, CD11 и др.), препараты на 
основе рекомбинантных аллергенов и др. 

При разработке лекарственного средства исследователь 
должен ответить на следующие вопросы: Достигнет ли пре-
парат органа мишени в организме, в концентрации необходи-
мой для получения терапевтического эффекта? Произойдет 
ли взаимодействие с “рецептором-мишенью”, с проявлением 
специфической активности препарата?  Произойдет ли разви-
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тие терапевтического ответа при взаимодействии препарата с 
“рецептором-мишенью”? Ответы на эти вопросы могут быть по-
лучены только в процессе исследования фармакокинетических  и 
фармакодинамических свойств препарата. 

Закономерности фармакокинетики и фармакодинамики боль-
шинства химических низкомолекулярных препаратов хорошо из-
учены. Создание и изучение свойств биологических препаратов 
для лечения заболеваний является относительно молодым на-
правлением в фармакологии. Для оценки токсикологических и 
фармакологических свойств данных препаратов используются те 
же самые методологические подходы и критерии, которые при-
меняются для характеристики препаратов, полученных на осно-
ве химического синтеза [1].

Биологические препараты по молекулярной массе, структу-
ре белковой молекулы, составу вспомогательных веществ и при-
месей, условиям хранения, механизму действия значительно от-
личаются от химических препаратов. Данные отличия оказывают 
существенное влияние на фармакокинетические и фармакоди-
намические свойства биологических препаратов. 

В некоторых случаях при внесении изменений в производ-
ственный процесс получения биологического препарата или для 
регистрации биоподобного препарата требуется продемонстри-
ровать сходство/подобие биологических препаратов, полученных 
в разных условиях. В подобных ситуациях в основе доказательства 
сходства/подобия двух препаратов лежит сравнительная оценка 
их фармакокинетических и фармакодинамических свойств.

Условно механизм терапевтического действия препарата 
можно разделить на два этапа. Первый этап, связанный с по-
ступлением препарата в кровоток и его накоплением в месте 
локализации “органа–мишени”, называется фармакокинетика 
(рис. 1). На следующем этапе (фармакодинамика) происходит 
взаимодействие препарата с “рецептором-мишенью”, сопрово-
ждаемое ответной реакцией клетки/ткани на препарат.

Фармакокинетика (ФК) – раздел фармакологии, который из-
учает пути поступления препарата в организм, его абсорбцию 
(всасывание), распределение, метаболизм, выведение (кли-
ренс), а для биологических препаратов еще и вопросы катабо-
лизма. Фармакодинамика (ФД) – раздел, который изучает био-
химические и физиологические эффекты в результате действия 
лекарственного препарата на организм, механизмы специфиче-
ского действия препарата и связь между концентрацией препа-
рата и достигнутым эффектом. Показатели фармакокинетики от-
вечают на вопрос – “что происходит с препаратом в организме”, 
а фармакодинамики – “как препарат влияет на организм”. Иссле-
дования ФК и ФД целесообразно проводить в совместных иссле-
дованиях, так как многие показатели ФК позволяют дополнить и 
объяснить фармакодинамические эффекты препарата.

Для обычных химических лекарственных средств и биологи-
ческих препаратов с малой молекулярной массой взаимосвязь 
между концентрацией препарата и эффектом во времени имеет 

линейную зависимость и графически максимально приближена к 
кривым, представленным на рис. 2. ФК и ФД биологических пре-
паратов с высокой молекулярной массой, в первую очередь тех, 
которые являются аналогами эндогенных молекул и препаратов 
моноклональных антител, имеет особенности, что очень часто 
проявляется их нелинейной зависимостью. Согласно данным, 
представленным в работе D. R. Mould и K.R.D. Sweeney (2007), из 
22 препаратов моноклональных антител только 8 имеют линей-
ную ФК, 9 – нелинейную, для 5 препаратов авторы не могли уста-
новить закономерность [2]. 

Фармакокинетические свойства биологических препара-
тов зависят от многих факторов и требуют тщательного изуче-
ния, что позволяет гарантировать безопасность и эффектив-
ность применения биологических препаратаов. В данном обзо-
ре представлен анализ основных факторов, которые влияют на 
фармакокинетические и фармакодинамические свойства биоло-
гических препаратов. 

абсорбция/всасывание биологических препаратов

Способность препарата достигать ткани (области), в кото-
рой расположен “рецептор-мишень”, оценивается по показате-
лям абсорбции/всасываемости. Учитывая, что определить кон-
центрацию препарата непосредственно в области локализа-
ции рецептора-мишени очень сложно (необходимо использо-
вать радиоактивную метку), для оценки абсорбции используют-
ся показатели количества препарата или его метаболитов в плаз-
ме. Скорость абсорбции/всасывания можно охарактеризовать 
по времени (T

max
) в течение которого достигается максимальная 

концентрация препарата в плазме (C
max

) (рис. 2, а) [1]. 
Количество лекарственного препарата, которое достигает ме-

ста локализации рецептора-мишени, оценивается по показателю 
биодоступности. Наиболее простым способом определения био-
доступности является определение количества действующего ве-
щества, которое достигло системного кровотока. Более точно био-
доступность можно охарактеризовать по показателям абсолютной 
или относительной биодоступности. При внутривенном введении 
препарата он в полном объеме попадает в кровоток и, соответ-
ственно, его биодоступность составляет 100%. При использова-
нии других путей введения будут происходит “потеря” препарата. 
Например, при внутримышечном (в/м) или подкожном (п/к) вве-
дении препарат достигает кровотока не в полном объеме, так как 
будут наблюдаться его “потери” за счет неспецифического проте-
олиза в тканях или связывания с рецепторами и др. Поэтому, чем 
меньше будет наблюдаться “потерь” препарата в процессе всасы-
вания, тем больше его уровень биодоступности и концентрация  в 
области расположения специфического “рецептора-мишени”.

В организме лекарственное вещество распределяется между 
кровью, межклеточной жидкостью и клетками тканей. Для оценки 
распределения препарата используется показатель кажущегося 
объема распределения (или просто объем распределения), ко-
торый определяется как отношение содержания препарата в ор-
ганизме к его концентрации в крови. Т.е. под объемом распреде-
ления понимается условный объем, в котором может быть рас-
пределен препарат, при условии, что его концентрация везде та-
кая же, как и в плазме.

На основании подробной характеристики ФК свойств пре-
паратов строится заключение, гарантирующее эффективность 
и безопасность применения лекарственного средства. Класси-
ческая кривая “концентрация-время” позволяет установить не 
только “минимальную концентрация препарата” (C

Min
) (рис. 2, б), 

при которой он будет эффективен, но и “максимально переноси-
мую концентрацию” (C

мax
), превышение которой может привести 

к развитию токсичного эффекта препарата. Определение макси-
мальной переносимой и минимальной эффективной доз позво-
ляет установить диапазон концентраций препарата, в котором 

рис. 1. Этапы развития фк и фд на введение препарата.

рис. 2. показатели фармакокинетики: а. максимальная концен-
трация препарата в плазме (C

max
), время достижения максималь-

ной концентрации препарата в плазме (T
max

) и минимальная кон-
центрация препарата в плазме (C

min
); б. максимальная переноси-

мая доза (C
Max

) и минимальная эффективная доза (C
Min

).
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гарантируется эффективное и безопасное применение препара-
та (“терапевтическая область”  или “терапевтическое окно”).

Если препарат вводится не внутривенно, а с помощью дру-
гих парентеральных методов, то его миграция из места введе-
ния в кровоток зависит от двух групп факторов. Первая группа 
включает факторы, связанные со свойствами лекарственного 
препарата, такими как: физико-химические свойства молеку-
лы действующего вещества (структура молекулы, наличие Fc-
фрагмента, гетерогенность заряда и др.), дозы и способа вве-
дения препарата (путь введения, глубина инъекции и др.). Вто-
рая группа факторов, влияющих на всасывание связана с осо-
бенностями организма (например, масса тела, пол, возраст, со-
стояние мышц и подкожной клетчатки, сопутствующей терапии 
и др.) и особенности патологического процесса [3–10].

Поступление биологического препарата с молекулярной 
массой до 16 кДа при в/м или п/к введении в центральный кро-
воток из места инъекции происходит посредством простой пас-
сивной диффузии в кровеносные капилляры. Препараты, име-
ющие более высокую молекулярную массу, вначале мигрируют 
в сосуды лимфатической системы, а затем из них в кровенос-
ное русло. Скорость достижения максимальной концентрации 
при подкожном введении пептидов составляет несколько ча-
сов, а препаратов моноклональных антител (мАт), как правило, 
несколько дней [4–6].

Для молекул, которые в своем составе имеют Fc-фрагмент, 
возможен FcRn-опосредованной механизм транспорта биопре-
парата в кровеносное русло из места введения [1, 11]. Вклад 
каждого из этих механизмов в процесс поступления препарата 
в кровь установить сложно. 

Несмотря на то, что на способность всасываться в кровенос-
ное русло в первую очередь влияет молекулярная масса препа-
рата, отсутствует прямо пропорциональная (линейная) зависи-
мость между абсорбцией/всасываемостью (по показателю био-
доступности) и молекулярной массой действующего вещества 
препарата (рис. 3). Наибольшая биодоступность (100%) опре-
деляется у рекомбинантного ИЛ-3, молекулярная масса которо-
го составляет 13,2 кДа, в то время как у препарата с наименьшей 
молекулярной массой инсулина (м.м. 5,8 кДа) биодоступность 
составляет 84%, как и у пегелированного ИНФα-2а с самой боль-
шой молекулярной массой (м.м. 60 кДа) – 80%.

Биодоступность биологических препаратов при п/к или в/м 
введении обычно ниже 100%, однако для некоторых препара-
тов (например, интерферона-гамма) при п/к введении достига-
ет 200%, а при в/м введении – 300% [12–14].

Из микроциркуляторного русла препараты попадают в ткань, 
в том числе и в область локализации рецептора-мишени, с по-
мощью эндоцитоза или пиноцитоза и с участием рецептор-
опосредованных транспортеров. Следует отметить, что про-
цесс миграции препарата из кровеносных сосудов  в ткань 
обычно сопровождается деградацией молекулы действующего 
вещества. Высокий уровень препарата в сосудистом русле яв-
ляется помехой для оценки концентрации в ткани, поэтому изу-
чение проникновения препарата в ткани рекомендуется прово-
дить в экспериментальных условиях на моделях грызунов [15].

При внутривенном введении препаратов с высокой молеку-
лярной массой (например, моноклональных антител) распре-

деление будет приближаться к объему плазмы, на основании 
чего можно предположить, что они будут слабо проникать в тка-
ни [16]. Тем не менее, как показали исследования с радиоактив-
ной меткой, моноклональные антитела после внутривенного ве-
дения активно мигрируют в ткани [15]. 

Объем распределения препарата в значительной степени за-
висит от его физико-химических свойств (например, заряд, липо-
фильность),  способности связываться с белками и от возможно-
сти его миграции с помощью механизмов активного переноса. По-
скольку молекулы действующего вещества большинства препа-
ратов, полученных с помощью технологии рекомбинантной ДНК, 
имеют большие размеры, их объем распределения обычно мал и 
ограничен объемом внеклеточного пространства. Это может быть 
связано с их более низкой подвижностью за счет ограниченной 
способности прохождения через биологические мембраны. 

При попадании препарата в кровеносное русло он может свя-
зываться с белками плазмы, что, соответственно, может повли-
ять на его распределение в организме. Рецепторы на поверхно-
сти клеток и некоторые белки плазмы (α2-макроглобулин, белки 
острой фазы и др.), нейтрализующие и перекрестно реагирую-
щие антитела активно связываются с белковыми препаратами.  
Это было продемонстрировано на примерах инсулиноподоб-
ного фактора роста, гормона роста и др. Препараты на основе 
мАт, кроме белков плазмы, могут связываться с Fcγ и FcRn ре-
цепторами и антигенами (эпитопами), расположенными на мем-
бране клеток, таких как клетки крови, клетки системы иммуните-
та и др., что может привести к отклонению от заранее предпо-
лагаемых значений распределения [17, 18]. Поэтому показатель 
концентрации биологических препаратов в ткани будет увеличи-
ваться при связывании препарата с рецепторами, антителами, 
интра- и экстраваскулярными белками.

Если в процессе исследования будут получены данные, сви-
детельствующие о низком распределении биопрепарата, то это 
еще не значит, что препарат слабо проникает в ткани. Необхо-
димая концентрация может быть достигнута в одном органе-
мишени за счет опосредованного рецептором поглощения (про-
никновения) препарата, об этом косвенно могут свидетельство-
вать высокие результаты терапевтической эффективности био-
логического препарата.

Для описания процесса всасывания/абсорбции биологиче-
ских препаратов у человека используются результаты иссле-
дований ФК на животных. При этом необходимо учитывать, что 
фармакокинетические эффекты для многих биологических пре-
паратов имеют видовые особенности. В частности, при п/к вве-
дении инсулина, который имеет небольшую молекулярную мас-
су (5,8 кДа), овцам биодоступность была наименьшая (31,5%) 
(табл. 1), а при введении собакам – полная (100%), а человеку – 
на уровне 84%. В то же время у препарата с высокой молекуляр-
ной массой (дарбэпоэтин, м.м. 37 кДа) биодоступность у овец 
составляет 83–99%, а у человека только 36,9%.

При изучении ФК препаратов с молекулярной массой более 
20 кДа, таких как рекомбинантный эпоэтин (м.м. 30,4 кДа), было 
установлено, что биодоступность у овец составила 87% и у крыс – 
58,6%. На основании результатов исследований авторы предпо-
лагают, что у овец при подкожном введении преобладает мигра-
ция белков эпоэтина в кровь через лимфатическую систему и ин-
тенсивность его выше, в отличие от других типов миграции, кото-
рые наблюдаются у грызунов, кроликов и человека [3, 8, 19, 20]. 

Результаты данных исследований свидетельствуют о необхо-
димости внимательного выбора релевантного вида животного 
при изучении ФК и ФД в эксперименте и учета возможных разли-
чий между экспериментальной моделью и человеком при экстра-
поляции результатов доклинического изучения ФК на человека. 

Учитывая низкую всасываемость/абсорбцию при п/к и в/в 
введении биологических препаратов, было проведено ряд ис-
следований с целью повышения степени абсорбции биопрепа-
ратов. Bocci с соавт. (1986) для увеличения всасываемости реком-
бинантного ИНФ-β при п/к введении в состав препарата включили 
альбумин и гиалуронидазу. По мнению авторов, альбумин увели-
чивает степень гидратации в месте подкожного введения препа-
рата, при этом увеличение количества жидкости в месте введения 
способствует более активному продвижению препарата в лимфо-
ток. Совместное введение интерферона и альбумина увеличивало 
всасываемость в 2 раза. Введение в состав препарата гиалурони-

рис. 3. Биодоступность биологических препаратов при подкожном 
введении человеку.
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дазы, которая повышает локальную сосудистую проницаемость, 
увеличивало всасываемость ИНФ-β в 8 раз [21].

Выведение биологических препаратов

Лекарственные вещества выделяются из организма либо в 
неизмененном виде, либо в виде продуктов, которые образова-
лись в процессе метаболизма. Основными показателями, кото-
рые характеризуют процесс выведения лекарственного препара-
та, являются клиренс и период полувыведения препарата. Пока-
затель клиренса характеризует полное выделение препарата из 
плазмы или крови за единицу времени, что происходит в резуль-
тате биотрансформации, перераспределения и/или выведения 
препарата из организма. Период полувыведения препарата (T

1/2
) 

отражает время, в течение которого концентрация препарата в 
организме снижается на 50% (рис. 2).

Процесс метаболизма химических и биологических препара-
тов имеет существенные различия. Метаболизм химических пре-
паратов происходит, в основном, в печени в процессе микросо-
мального окисления с участием системы цитохрома Р-450. Мета-
болизм биологических препаратов в большинстве случаев про-
текает с использованием тех же механизмов, что и метаболизм 
эндогенных белков и белков, поступающих с пищей. 

В печени  метаболизм белковых препаратов, таких как ин-
сулин, глюкагон, эпидермальный фактор роста (EGF), монокло-
нальные антитела, тканевой активатор плазминогена и др., про-
исходит при участии специфичных ферментов для данных дей-
ствующих веществ. Если экскреция пептидов и белков происхо-
дит с желчью, то последующий распад и метаболизм этих соеди-
нений осуществляется в желудочно-кишечном тракте.

Неспецифические протеазы содержатся не только в печени, 
но и практически во всех тканях, включая кровь. Поэтому при вве-
дении биологических препаратов в организм уже на стадии вса-
сывания возможен неспецифический протеолиз. 

Продукты деградации белковых препаратов выделяться че-
рез почки или используются для синтеза других белков в клетках. 
В почках свободно выделяются биологические препараты и про-
дукты их деградации с молекулярной массой не более 50 кДа. Кро-
ме молекулярной массы белка, на выведение белков через почки 
влияет заряд молекулы. На щеточной кайме клеток почечного эпи-
телия фиксированы ферменты (обладающие высокой глутамин-
транспептидазной, аминопептидазной, карбоксипептидазной ак-
тивностью и др.). Поэтому молекулы, которые имеют высокую мо-
лекулярную массу или высокий заряд (как положительный, так и 
отрицательный) могут быть подвергнуты гидролизу в почках.

При внутривенном пути введения препарат в полном объеме 
попадает в системный кровоток, и биодоступность (при опреде-

лении в плазме) будет составлять 100 %. Однако при подобном 
способе введения препарата происходит и очень быстрое выве-
дение (клиренс) препарата.

Процесс выведения биологических препаратов, так же как и 
всасывание/абсорбция, для большинства биологических пре-
паратов носит нелинейный характер. На показатели выведения 
биопрепарата в первую очередь влияют его физико-химические 
и биологические свойства. Например, для лечения болезни Вил-
лебранда используются препараты,  полученные из плазмы крови 
человека, которые содержат в своем составе молекулы фактора 
Виллибранда и VIII фактора свертывания крови (pdVWF-pdFVIII). 
В последнее время появились препараты, аналогичного соста-
ва, полученные с использованием технологии рекомбинантной 
ДНК (rVWF-rFVIII). Полученные из плазмы препараты имеют мень-
ше связанных молекул VWF-FVIII с большой молекулярной мас-
сой, при этом соотношение молекул VWF-FVIII, которые связаны 
между собой, варьирует, в отличие от состава препарата,  полу-
ченного на основе рекомбинантной ДНК [22]. Введение реком-
бинантного и плазменного препаратов в одинаковой дозе сопро-
вождалось более высокой максимальной концентрацией (C

max
) 

pdVWF, относительно рекомбинантного препарата (рис. 4, А). Од-
нако плазменный препарат более активно выводился из крови, 
чем рекомбинантный. При этом введение плазменного препара-
та сопровождалось и более низкой максимальной концентраци-
ей (C

max
) pdFVIII фактора свертывания крови и более активным его 

клиренсом, относительно рекомбинантного (рис. 4, Б).
Выведение биологических препаратов зависит от особенно-

сти состояния организма больного (наличие сопутствующей па-
тологии, изменения обмена веществ и др.) и патологического 
процесса, что можно проиллюстрировать следующими приме-
рами. Клиренс препарата десмопрессина (аналог вазопресси-
на) у здоровых лиц составляет 10 л/ч, а период полувыведения 
5,7 часов, у больных с почечной недостаточностью выведение и 
метаболизм препарата затягиваются и составляют 2,9 л/ч и 10 
часов (соответственно) [23]. У больных сахарным диабетом кли-
ренс многих препаратов повышается приблизительно на 29%, в 
сравнении со здоровыми лицами. У препарата мАт к фактору ро-
ста эндотелия сосудов (бевацизумаб) клиренс зависит не только  
от размера опухоли, массы тела, пола, но и от уровня альбумина 
в плазме. Аналогично, при лечении препаратом Симулект (бази-
ликсимаб), который является мАт, для предотвращения отторже-
ния трансплантанта,  у больных после трансплантации почки от-
мечался более активный клиренс и короткий период полувыве-
дения, чем у больных после трансплантации печени (табл. 2) [24]. 

При однократном введении препарата НовоСэвен (рекомби-
нантный активированный VIIа фактор свертывания крови, про-
изводства Novo nordisk a/s) больным с гемофилией А и В в дозах 
17.5, 35 и 70 мкг/кг средние данные распределения (в равновес-
ной фазе и фазе выведения) и клиренса в группе больных с ге-
мофилией без кровотечения (106, 122 мл/кг и 31.0 мл/ч*кг соот-

Таблица 1. Биодоступность биологических препаратов при 
подкожном введении экспериментальным животным и человеку

Препараты М.м. кДа Объект  
изучения Биодоступность (%)

Инсулин 5,8

крыса 81,5
овца 31,5

собака 100
человек 84

Рекомбинантный 
ИЛ-3 13,5 обезьяна 40

человек 100
Рекомбинантный 

ИЛ-2 15,5 свинья 42
человек 30-80

Рекомбинантный 
гормон роста 22 овца 58.4

человек 50

Рекомбинантный 
эпоэтин 30,4

крыса 58,6
овца 87

обезьяна 27-100
человек 36-100

Дарбэпоэтин 37 овца 83-99
человек 36.9

Канакинумаб 145 обезьяна 60
человек 63-67

Омализумаб 149
мышь 90

обезьяна 64-100
человек 62

Голимумаб 150 обезьяна 77
человек 53

Устекинумаб 150 обезьяна 97
человек 24 - 95

Этанерсепт 150
мышь 58

обезьяна 73
человек 76

рис. 4. концентрация в крови фактора Виллибранда (а) и VIII фак-
тора свертывания крови (Б) при введении препаратов, получен-
ных с использованием технологии рекомбинантной днк (—) и из 
плазмы крови (---) [22].

Таблица 2. Показатели фармакокинетики 
препарата Симулект (базиликсимаб) у больных 
после трансплантации почки и печени

Объем распре-
деления (л)

Клиренс
(мл/ч)

Период полувы-
ведения (T1/2) 

(дней)
Трансплантация 

почки 8,0±2,4 36,7±15,2 7,4±3,0

Трансплантация 
печени 9,7±4,2 55±26 8,7±6,7
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ветственно) были близки средним данным в группе у больных с 
кровотечением (103, 121 мл/кг и 32.6 мл/ч*кг соответственно). В 
группе больных с врожденным дефицитом FVII фактора значения 
клиренса были значительно выше (70–80 мл/ч/кг), чем у здоро-
вых и взрослых больных с гемофилией. Данную особенность ав-
торы связывают с отсутствием профермента FVII фактора у дан-
ных больных. Профермент FVII может конкурировать с FVIIa за свя-
зывание с тканевым фактором. При отсутствии профермента FVII 
происходит активное связывание препарата FVIIа с тканевым фак-
тором, что сопровождается активным клиренсом комплекса [25].

В большинстве случаев выведение и метаболизм препара-
тов мАт связаны с рецептор-опосредованными механизмами. 
Учитывая, что мАт ритуксимаб предназначено для связывания с 
трансмембранным антигеном CD20, его клиренс зависит от со-
держания CD19-положительных клеток (соответственно и раз-
мера опухоли), что свидетельствует о рецептор-зависимом ме-
ханизме его метаболизма. Несмотря на средний период полувы-
ведения, равный 22 дням, остаточное следовое количество ри-
туксимаба может выявляться в организме в течение 3–6 месяцев 
после окончания курса лечения, что тоже может быть связано с 
рецептор-опосредованным механизмом [17, 26]. 

Приведенные примеры свидетельствуют о зависимости 
фармакокинетические свойства от многих факторов (физико-
химических свойств, дозы, патологического процесса и др.), что 
не позволяет установить общие закономерности ФК биологи-
ческих препаратов. Даже очень схожие биологические препа-
раты, имеющие близкие физико-химические параметры дей-
ствующего вещества будут иметь существенные различия ФК 
свойств между собой. Например, у препаратов на основе моно-
клональных антител, которые имеют единую структуру молеку-
лы действующего вещества, определяется достаточно большой 
разброс показателей всасывания и выведения (табл. 3). В част-
ности, время достижения максимальной концентрации препа-
рата в крови после подкожного введения находится в пределах 
от 2 до 8,5 суток, биодоступность – от 51 до 76% и период полу-
выведения изменяется в диапазоне от 3,4 до 26 суток.

Влияние способа введения на показатели 
фармакокинетики биологических препаратов

Многие показатели ФК зависят от пути введения препарата. 
Если при в/в введении препарат в полном объеме попадает в 
кровоток, то при пероральном введении в ЖКТ происходит не-
специфический протеолиз белковой молекулы действующего 
вещества, поэтому для биологических препаратов очень редко 
используется последний способ введения. 

Для биологических препаратов, которые являются аналога-
ми эндогенных белков (цитокины, гормоны и др.) наиболее ча-
сто используется подкожный или внутривенный пути введения, 
так как они являются наиболее удобными и экономически вы-
годными. Скорость абсорбции при внутримышечном (в/м) и под-
кожном (п/к) введении может варьировать в зависимости от ме-
ста и глубины инъекции, концентрации и объема вводимого рас-
твора, активности рецептор-опосредованных механизмов, а 
также завит от особенности патологического процесса. Среди 
основных недостатков подкожного введения следует отметить, 
что в ряде случаев отмечается более низкая биодоступность и 
потенциально высокая иммуногенность препарата [20]. 

Внутривенный способ чаще используется для введения пре-
паратов мАт и факторов свертывания крови, но некоторые препа-
раты мАт одобрены и для п/к введения (цертолизумаб Pegol, ада-

лимумаб, эфализумаб и омализумаб), препарат palivizumab заре-
гистрирован для в/м введения и ранитизумаб для введения в сте-
кловидное тело.

Внутривенное введение биологических препаратов может со-
провождаться их активным выведением. Снижение распределе-
ния и биодоступности препаратов мАт происходит, в том числе, 
и за счет связывания с FcRn рецепторами. Поэтому для достиже-
ния терапевтического эффекта при в/в ведении препаратов мАт 
используются высокие дозы, что увеличивает стоимость лечения. 
Одним из путей снижения стоимости лечения может быть пода-
вление активности FcRn-рецепторного механизма. Исследования 
с параллельным введением препаратов мАт и антител против FcRn 
показали, что при данной схеме лечения эффективность сохраня-
ется при снижении дозы препаратов мАт в 100 раз [27].

Интравитреальный путь введения используется для препара-
тов, которые обладают только локальной активностью, в том чис-
ле и антисмысловые олигонуклеотиды. Препарат ранибизумаб 
является Fab-фрагментом гуманизированных мАт к фактору роста 
А эндотелия сосудов человека, который вводится в стекловидное 
тело. Средний период полувыведения препарата из стекловид-
ного тела составляет 9 дней, при введении препарата в дозе 0,5 
мг. При ежемесячном интравитреальном введении ранибизумаб 
в дозе 0,5 мг/глаз максимальная его концентрация в плазме кро-
ви достигается приблизительно через день после введения пре-
парата и составляет 0,79–2,90 нг/мл. Концентрация препарата в 
плазме крови приблизительно в 90 000 раз ниже, чем в стекловид-
ном теле. Уровень системного клиренса у больных с заболевания-
ми почек был ниже, однако, это не оказывало влияния на клиниче-
скую эффективность препарата [28]. 

В настоящее время идет постоянный поиск новых более эф-
фективных и менее травматичных способов введения биологиче-
ских препаратов. Недавно был зарегистрирован препарат инсу-
лина в аэрозольной форме, который водится ингаляционно. Био-
доступность вдыхаемого инсулина составляет 9–22%, что соот-
ветствует биодоступности при п/к введении препаратов инсули-
на. Время достижения максимальной концентрации (T

max
) при ин-

галяционном введении составляет 7–80 минут, а при п/к введе-
нии в течение 42–274 минут. Продолжительность действия инсу-
лина при ингаляционном введении такое же, как при п/к, но из-
менение уровня глюкозы и элиминация инсулина после ингаля-
ции происходят быстрее, чем при п/к введении [29]. Среди дру-
гих способов в настоящее время применяется интраназальное 
введение кальцитонина, лютенизирующего гормона, окситоци-
на и интерферонов [30]. 

Влияние рецептор-опосредованных 
механизмов на фармакокинетические 
свойства биологических препаратов

В основе механизма действия биологических препаратов 
лежит взаимодействие с “рецептором-мишенью”, которые мо-
гут находиться на поверхности клетки или в плазме (так на-
зываемые растворимые рецепторы). Помимо “рецепторов-
мишений”, препараты на основе моноклональных антител и 
препараты, которые содержат в своем составе Fc фрагмент мо-
лекулы иммуноглобулина, обладают способностью взаимодей-
ствовать с Fcγ- и FcRn-рецепторами, что оказывает влияние не 
только на выведение и метаболизм препарата, но и на его вса-
сывание и биодоступность.

При взаимодействии с “рецепторами-мишенями”, с одной сто-
роны, биологический препарат не будет определяться в крови, что 
может отразиться на показателях биодоступности и выведения. С 
другой стороны, взаимодействие с “рецептором-мишенью” может 
привести к опосредованному рецептором поглощению препарата 
клетками-мишенями и внутриклеточному метаболизму. В связи с 
этим, различия в степени экспрессии и насыщенности специфиче-
ских рецепторов на клетках тканей и органов между здоровыми до-
бровольцами и больными могут быть причиной значительных раз-
личий показателей выведения препарата. 

В качестве примера может служить чрезмерная экспрес-
сия соответствующих рецепторов на клетках опухолевой ткани. 
Fracasso PM, с соавт. (2007) при изучении фармакологических 
свойств цетуксимаба  провели сравнение показателей ФК боль-
ных и здоровых лиц, которое показало, что взаимодействие пре-
парата с рецептором фактора роста эндотелия (EGFR) приво-

Таблица 3. Время достижения максимальной 
концентрации в крови, биодоступности и периода 
полувыведения препаратов моноклональных антител 
и белков слияния при однократном введении

Препарат

Время достижения мак-
симальной концентра-

ции в крови (Tmax) (сут-
ки)

Биодоступ-
ность
(%)

Период по-
лувыведения 
T1/2(сутки)

Канакинумаб 7 66 26
Голимумаб 2 – 6 51 12

Устекинумаб 8,5 57,2 21
Адалимумаб 5 64 14
Омализумаб 7 – 8 62 26
Этанерсепт 2 76 3,4
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дит к развитию нелинейной кинетики элиминации препарата 
[31], аналогичная зависимость была получена в других работах 
[34, 35]. Поэтому способность взаимодействовать биологиче-
ского препарата с рецептором-мишенью следует учитывать при 
использовании результатов оценки ФК здоровых лиц для прогно-
зирования кинетики препарата в организме больного. 

Следует отметить, что введение самого биологического пре-
парата может влиять на количество рецепторов-мишеней. На-
пример, введение препарата Nplate® (рекомбинантный тромбо-
поэтин) увеличивает количество тромбоцитов и тем самым ре-
цепторов (C-MPL) для тромбопоэтина [36].

Биологические препараты, которые являются аналогами эндо-
генных цитокинов, могут связываться с растворимыми рецепто-
рами, которые описаны как цитокинсвязывающие агенты. На мо-
делях животных были описаны растворимые рецепторы к ИЛ-4, 
ИЛ-7, ИЛ-6 и ФНОа, которые не подавляли синтез цитокинов и 
стабилизировали молекулы препаратов при связывании. Это при-
водило к снижению метаболизма и увеличению периода полувы-
ведения биологических препаратов [37–42]. Например, клиренс 
комплекса гормон роста – растворимый рецептор происходит в 10 
раз медленнее, чем гормона роста в несвязанном состоянии [43, 
44]. Физиологическое значение растворимых рецепторов до кон-
ца не установлено, однако невысокий рост горного народа Папуа 
Новая Гвинея исследователи связывают с дефицитом (до 50%) и 
низким аффинитетом растворимого рецептора к факторам роста 
(гормону роста и инсулиноподобному фактору роста-1) [45].

Метаболизм и элиминация препаратов моноклональных ан-
тител и их производных, содержащих Fc-фрагмент иммуногло-
булина, может происходить при участии FcγR-опосредованного 
механизма клиренса. Препараты, имеющие в своей структуре Fc-
фрагмент, другим своим участком (Fab) могут связываться с ве-
ществами, образуя иммунные комплексы. Fc фрагмент препара-
та, в составе иммунного комплекса, может связываться с FcγR ре-
цепторами на клетках, с последующим поглощением и перевари-
ванием в лизосоме до пептидов и аминокислот. В этом процессе 
активное участие принимают клетки фагоцитарной системы (ма-
крофаги, моноциты, нейтрофилы) и др. Именно за счет фагоцито-
за иммунных комплексов можно объяснить нелинейную динамику 
омализумаба и деносумаба с растворимыми в плазме факторами 
(IgE и рецептор активатора ядерного фактора kB-лиганда) [46, 47].

Процесс связывания с FcγR рецептором зависит от физико-
химических свойств Fc-фрагмента, которые можно изменять, 
используя различные методы модификации белка. Гликолизи-
рование (с низким уровнем фукозы) IgG в препарате Roledumab 
привело к повышению связывания с FcγR рецепторами и увели-
чению антителозависимой клеточной цитотоксичности, в срав-
нении с фукозилированными молекулами [48].

Препараты мАт и их производные обладают способностью 
связываться с FcRn-рецептором, который получил название ре-
цептор Брамбелла, который впервые был обнаружен на клетках 
кишечника новорожденных крыс. У взрослого человека FcRn-
рецептор определяется в большом количестве на клетках эн-
дотелия сосудов. Структурно FcRn-рецептор незначительно от-
личается от антигенов главного комплекса гистосовместимо-
сти класса I, который представляет собой гликопротеин с м.м. 
52 кДа, экспрессированный на мембране клеток. 

FcRn-рецептор обладает уникальной способностью связы-
ваться Fc-фрагментом молекулы IgG только при рН в диапазо-
не 6.0–6.5, при повышении значений рН до 7.0–7.5, отмечается 
очень слабое или полное отсутствие связывания. При взаимо-
действии указанного рецептора с Fc-фрагментом молекулы IgG 
препарата моноклональных антител происходит неспецифиче-
ский эндоцитоз данного комплекса (жидкая фаза пиноцитоза) 
эндотелиальной клеткой. При восстановлении рН до физиологи-
ческого уровня комплекс транспортируется на поверхность клет-
ки и молекула мАт высвобождается из указанного комплекса. 

Таким образом, связывание препарата мАт с FcγR рецепто-
ром сопровождается пиноцитозом в лизосомы, с последующим 
протеолизом, а при связывании с FcRn рецептором препараты 
мАт также происходит пиноцитоз, но мАт сохраняются в клетке 
без протеолиза [2, 4, 11, 26–28, 48].

Способность препарата связываться с FcRn-рецептором, вли-
яет на все этапы его кинетики. Экспериментально было показано, 
что биодоступность IgG1 антитела после подкожного введения в 

3 раза выше у мышей дикого типа, чем у FcRn-дефицитных мы-
шей [28]. Модификация молекулы IgG может повысить способ-
ность препарата мАт взаимодействовать с FcRn-рецептором. За 
счет гикозилирования, в препарате бевацизумаб было повышено 
сродство к FcRn-рецептору человека, в результате чего при введе-
нии препарата мышам и обезьянам удалось увеличить период по-
лувыведения препарата в 3 раза (до 4 недель) [4, 49–51].

FcRn человека может связывать IgG человека, кролика и мор-
ской свинки, но не крысы, мыши, овцы и быка. Однако FcRn мыши 
связывает IgG всех указанных видов животных. Человеческий 
IgG1 имеет в 8 раз более высокое сродство с мышиным FcRn, 
чем с человеческим, что является ограничением для изучения на 
мышах влияния рецепторного механизма на кинетику биологиче-
ского препарата [52–54]. Мышиные мАт имеют низкое сродство 
с FcRn человека, соответственно, период полувыведения препа-
ратов на основе мышиных мАт меньше, чем препаратов на осно-
ве человеческих мАт. В частности, период полувыведения препа-
ратов на основе мышиных мАт (muromononab-CD, Ibritumomab) 
составляет 1 день, в то время как у препаратов мАт на основе че-
ловеческих IgG достигает 25 дней [27].

Связывание с FcRn рецептором препаратов мАт влияет не 
только на ФК свойства, но и на их эффективность. Средняя кон-
центрация в плазме IgG составляет 10 мг/мл, при данной концен-
трации T

1/2
 составляет около 25 сут, клиренс 10 мл/ч (3.5 мл/кг/

сут). При увеличении концентрации IgG в плазме происходит на-
сыщение FcRn рецепторов и катаболизм IgG усиливается. На-
пример, при миеломной болезни концентрация IgG может дости-
гать 100 мг/мл, а период полувыведения (T

1/2
) уменьшается до 

8–10 сут. И, наоборот, у лиц с низким уровнем IgG период полувы-
ведения (T

1/2
) может достигать 70 сут [27]. Препараты мАт вводят 

в основном в дозах, которые увеличивают концентрацию IgG на 
1–2%. Тем не менее, введение IgG в процессе лечения увеличи-
вает клиренс примерно в 3 раза. При этом происходит элимина-
ция не только моноклональных антител, которые являются дей-
ствующим веществом препарата, но и эндогенных антител, в том 
числе и аутоантител, которые играют основную роль в патогене-
зе аутоиммунного процесса. Xu X. с соавт. (2012) считают, что при 
ревматических заболеваниях увеличенный клиренс антител вно-
сит определенный вклад в терапевтическую эффективность пре-
паратов мАт для лечения аутоиммунных заболеваний [27].

Таким образом, при связывании молекулы препарата моно-
клональных антител с FcRn-рецептором в процессе неспецифи-
ческого эндоцитоза не происходит лизосомального метаболиз-
ма и деградации молекулы действующего вещества препарата 
внутри клетки. Поэтому такие свойства препаратов моноклональ-
ных антител, как аффинность связывания с FcRn-рецептором, и 
уровень экспрессии FcRn-рецептора играют значительную роль 
в процессах всасывания, распределения и выведения биологи-
ческих препаратов на основе моноклональных антител.

Тем не менее, остается еще много спорных вопросов относи-
тельно роли FcRn рецепторов в механизмах выведения белковых 
препаратов. Deng и соавт. [38] показали, что препараты моно-
клональных антител к фактору некроза опухолей, характеризу-
ющиеся высокой степенью сродства к FcRn-рецептору, при п/к 
введении и нейтральном рН среды имеют низкую биодоступ-
ность, а в месте инъекции наблюдается их ускоренная деграда-
ция. Для некоторых моноклональных антител не была выявлена 
корреляция между способностью взаимодействовать с FcRn-
рецептором при рН 6.0 in vitro и результатами клинических ис-
следований ФК по показателям биодоступности и периода по-
лувыведения [34, 38–41]. В ряде работ показано, что FcRn при-
нимают участие в реабсорбции белков и альбуминов в почечных 
канальцах [55–57]. В тоже время Sarav M. с соавт. (2009) считают, 
что с участием FcRn происходит реабсорбция только альбуминов 
и FcRn рецепторы не влияют на метаболизм белков в почках [58]. 

Влияние модификаций биопрепаратов на показатели фк

Основной проблемой биологических препаратов, в отли-
чии от химических, является поддержание стойкой стабильно-
сти многомерной структуры молекулы действующего вещества. 
Активный центр препарата (участок, ответственный за связыва-
ние с лигандом) часто образован вторичной и третичной струк-
турой белковой молекулы. Формирование многомерной структу-
ры белка происходит за счет водородных, Ван-Дервальсовых сил 
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и других нековалентных связей, а не за счет прочных ковалент-
ных связей. Как известно, нековалентные связи являются очень 
слабыми и легко разрушаются, поэтому минимальные измене-
ния обычных условий могут привести к нарушению структуры ак-
тивного центра действующего вещества. 

Следующим фактором, влияющим на стабильность молекулы 
биологического препарата, является наличие в составе белка (чаще 
в боковых цепях) функциональных групп, обладающих высокой спо-
собностью вступать в химические реакции (реакционно-способные 
группы). Известно, что содержание в функциональных группах бо-
ковых цепей глутамина и аспарагина снижает устойчивость белко-
вой молекулы к дезамидированию; наличие гистидина, метионина, 
цистеина, триптофана и тирозина – к окислению; серина, треони-
на, фенилаланина, лизина и цистеина – к β-элиминированию. Хими-
ческие реакции с участием данных групп обычно сопровождаются 
нарушением структурной целостности (деградации) белковой мо-
лекулы. Кроме того, процесс химической деградации с участием 
реакционно-способных групп белковой молекулы может сопрово-
ждаться фрагментацией (в области дисульфидных связей), обме-
ном молекул между разными участками, образованием новых свя-
зей между элементами молекулы белка, образованием агрегатов и 
др. Данные нарушения физико-химических свойств сопровожда-
ются изменением фармакокинетических, фармакодинамических 
свойств и, соответственно, безопасности и эффективности приме-
нения биологических препаратов.

Учитывая, что действующее вещество должно быть устойчи-
во к действию факторов, которые могут привести к его деграда-
ции или агрегации, одной из главных задач, при создании биоло-
гического препарата, является сохранение стабильности много-
мерной структуры белка действующего вещества. Для повыше-
ния стабильности белковой молекулы обычно используется: раз-
работка оптимального состава вспомогательных веществ (ста-
билизаторы, наполнители и др.), модификация (например, мута-
ции, гликозилирование, пегилирование, конъюгация и т.п.), ис-
пользование парентерального пути введения (для предотвраще-
ния деградации ферментами ЖКТ) и др. 

Наиболее распространенным способом повышения стабиль-
ности действующего вещества является гликозилирование бел-
ковой молекулы, которое, кроме вышеуказанного, приводит к 
повышению безопасности и эффективности биопрепарата. Это 
обусловлено тем, что в процессе гликозилирования молекула 
белка действующего вещества приобретает новые свойства. Во-
первых, глизилирование может привести к экранированию/ма-
скировке сайтов, которые проявляют неустойчивость к протеоли-
зу или являются ответственными за иммуногенные свойства, за 
счет чего повышается стабильность и безопасность препарата. 
Во-вторых, гликозилирование может повлиять на потенциальную 
возможность связывания между собой различных участков белко-
вой молекулы, что отражается на стабильности белковой молеку-
лы. В-третьих, глизилирование может изменить общий и местный 
заряды молекулы белка, что влияет на длительности выведения 
биологического препарата из организма и, в-четвертых – оказы-
вает влияние на связывание с рецептором-мишенью. 

Все эти, обусловленные гликозированием факторы, могут вли-
ять на фармакокинетические и фармакодинамические свойства 
препаратов. Например, увеличение количества гликановых струк-
тур в молекуле белка препарата может удлинить период циркуля-
ции препарата в организме, однако это может сопровождаться 
снижением аффинитета при связывании с рецептором-мишенью. 
Для препаратов на основе моноклональных антител гликозилиро-
вание в области Fc фрагмента может усилить связывание с FcγR-
рецептором (на поверхности макрофагов и Т-киллеров) и систе-
мой комплемента, что в свою очередь может привести к увеличе-
нию метаболизма препарата за счет иммунологических механиз-
мов элиминации иммунных комплексов [59–61]. 

Широкое применение для модификации биологических пре-
паратов полиэтиленгликоля связано с его основными физико-
химическими свойствами – гидрофильностью и устойчивостью к 
деградации. Приобретение этих свойств препаратом в процессе 
пегилирования, увеличивает период полувыведения препарата, 
снижает почечную элиминацию, влияет на распределение и сни-
жает иммуногенность препарата. Однако это может привести и к 
снижению аффинности связывания пегилированного препарата 
с рецептором-мишенью.

Влияние различных модификаций на ФК свойства биологи-
ческих препаратов, хорошо иллюстрируются на примере препа-
ратов рекомбинантных эпоэтинов и интерферонов. 

Увеличение количества изоформ в эпоэтине бета (за счет 
основных изоформ), в сравнении с эпоэтином альфа, вызывает 
увеличение максимального значения биодоступности с 25 до 42% 
и времени выведения (с 24 до 28 часов) (табл. 4). Увеличение ко-
личества цепочек полисахаров в N-области молекулы с 3 (эпоэтин 
альфа и бета) до 5 в препарате дарбэпоэтин сопровождается по-
вышением молекулярной массы (до 37,4 кДа), относительно эпо-
этинов альфа и бета (29,9 кДа). Увеличение молекулярной массы 
и стабильности молекулы действующего вещества дарбэпоэти-
на сопровождается повышением биодоступности (37%) и време-
ни полувыведения при внутривенном и подкожном введении (25 и 
48 ч соответственно). Аналогичная закономерность наблюдается 
и при увеличении молекулярной массы (до 60 кДа) в процессе пе-
гилирования эпоэтина альфа (табл. 4). Увеличение молекулярной 
массы при модификации молекулы активного вещества интерфе-
рона альфа 2а за счет пегилирования также приводит к повышению 
периода полувыведения препарата при внутривенном введении до 
60–80 часов, при  3,7–8,5 часов у непегилированного препарата.

Для повышения ФК и ФД свойств белковых препаратов ис-
пользуется конъюгация действующего вещества или участка 
действующего вещества с веществами белковой природы, в ка-
честве которых используют Fc фрагмент, альбумин, фактор фон 
Виллибранда и др. Как и при пегилировании, конъюгация позво-
ляет увеличить период полувыведения биопрепарата при сохра-
нении эффективности (специфической активности) [62, 63]. При 
этом положительные эффекты данной модификации авторы свя-
зывают в первую очередь с увеличением молекулярной массы, 
которая повышает период выведения препарата, во-вторых, ве-
роятно, с экранированием участков, которые чувствительны к де-
градации или связаны с иммуногенными свойствами препарата. 

Кроме повышения ФК и ФД свойств белковых препаратов 
различные модификации действующего вещества позволяют 
использовать более щадящие схемы лечения, в сравнении с на-
тивными препаратами. Например, если препараты немодифи-
цированных эпоэтинов альфа и бета вводятся 2–3 раза в неде-
лю, то дарбэпоэтин и пегэпоэтин альфа – 1 раз в неделю. В тоже 
время модификация может привести к сужению диапазона по-
казаний к применению.

Появление препаратов нового класса (на основе монокло-
нальных антител) привело к открытию новых свойств, которые 
вносят свой вклад в процесс абсорбции биологических препара-
тов. Как указано в обзоре Босвелл и др. (2010), в молекуле пре-
паратов мАт в процессе посттрансляционных модификаций воз-
можно появление неоднородно заряженных участков или изме-
нение общего заряда. Авторы показали, что заряд молекулы дей-
ствующего вещества влияет на ФК и ФД свойства. Во-первых, 
общий заряд белковой молекулы влияет на стабильность третич-
ной и четвертичной структуры белка. Во-вторых, возможно взаи-
модействие положительно заряженной молекулы активного ве-
щества с отрицательно заряженными молекулами эндогенных 
белков, что может повлиять на распределение, выведение, взаи-
модействие с FcRn-рецепторами и т.д. [64].

Данные особенности влияния заряда молекулы активного ве-
щества препарата используются разработчиками для повыше-
ния качества препаратов моноклональных антител – повышение 

Таблица 4. Показатели фармакокинетики нативных 
рекомбинантных и модифицированных препаратов 
эпоэтинов и интерферонов альфа-2а

Активное 
вещество

М.м.
кДа

Биодоступ-
ность при п/к 
введении (%)

Период по-
лувыведе-

ния при в/в 
введении 

(час)

Период выве-
дения 

при п/к вве-
дении (час)

Эпоэтин альфа 29,9 25 5–6 16–24 
Эпоэтин бета 29,9 23–42 6–9 13–28 
Дарбэпоэтин 

альфа 37,4 37 25 48 

Пегэпоэтин  
альфа 60 54–62 133 137 

Интерферон 
альфа-2а 19 80 3,7–8,5 

Пегинтерферон 
альфа-2а 40 84 60–80 84–353 
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положительного заряда молекулы приводит к сокращению пери-
ода полувыведения и, наоборот, увеличение отрицательного за-
ряда сопровождается увеличением периода полувыведения и 
периода взаимодействия с рецептором-мишенью [99–101]. При 
этом четко установить зависимость между такими показателями, 
как распределение/выведение и заряд молекулы очень сложно.

При создании нового биологического препарата разработ-
чик стремится добиться максимальной близости структуры бел-
ковой молекулы действующего вещества лекарственного препа-
рата с эндогенным белком человека, предполагая, что метабо-
лизм биологического препарата будет происходить с участием 
тех же механизмов, что и метаболизм эндогенного белка. Одна-
ко при разработке биологического препарата для повышения его 
эффективности и безопасности используются различные техно-
логические приемы и  модификации (гликозилирование, пегили-
рование и др.), которые приводят к различиям между структурой 
молекулы биопрепарата и его эндогенного аналога. Поэтому за-
кономерности метаболизма эндогенных белков не всегда соот-
ветствуют метаболизму биологических препаратов [1].

Влияние иммуногенности на фармакокинетические 
свойства биологических препаратов

Введение чужеродного белка в организм приводит к разви-
тию иммунного ответа. Потенциально на любой биологический 
препарат могут быть выработаны антитела. Появление антител 
к препарату в первую очередь приводит к развитию нелинейной 
кинетики выведения биопрепарата (чаще наблюдается сниже-
ние концентрации препарата в плазме). 

Иммуногенность биологического препарата определяется 
многими факторами, среди которых следует отметить степень 
близости/сходства действующего вещества препарата с эндо-
генным аналогом, наличие в препарате В- и Т-клеточных эпи-
топов, посттрансляционные модификации белковой молекулы 
(гликозилирование, окисление), изменение третичной структу-
ры белка, которое предрасполагает к  агрегации, наличие при-
месей, доза препарата, путь введения, особенности состояния 
больного, прием сопутствующих препаратов, особенно которые 
влияют на систему иммунитета, и др. Указанные факторы могут 
быть сами причиной иммуногенности или могут усиливать им-
мунный ответ на препарат. Причем, к некоторым препаратам вы-
работка антител происходит достаточно активно (рис. 5). 

Антитела, вырабатываемые в ответ на введение препара-
та, взаимодействуют с препаратом с образованием иммунного 
комплекса препарат–антитело, который обычно метаболизиру-
ется в печени [65–69], поглощаются клетками ретикулоэндоте-
лиальной системы, или, при участии 1 компонента комплемен-
та, может связываться с эритроцитами и с током крови достав-
ляется к фагоцитирующим клеткам (например, клетки Купфе-
ра в печени) [66]. Это может привести к снижению биодоступ-
ности и/или более активному выделению препарата. Например, 
увеличение клиренса препарата мАт адалимумаба возрастает с 
увеличением массы тела больного и выработки антител к адали-
мумабу. В некоторых случаях иммунные комплексы выступают в 
роли своеобразного “депо” для препарата, что позволяет под-
держивать устойчивую концентрацию препарата [70].

Образование иммунного комплекса препарат–антитело сни-
жает проникновение биологического препарата в ткань (снижа-

ется показатель распределения). При этом антитела к препара-
ту, особенно нейтрализующие, существенно влияют не только 
на фармакокинетические, но и на фармакодинамические свой-
ства. Они могут связывать (нейтрализовать) эндогенные бел-
ки, для замещения которых используется препарат (например, 
препараты эпоэтина и VIII фактора свертывания крови) [71–73].

Особого внимания требуют те состояния, при которых нару-
шается естественный метаболизм иммунных комплексов, при-
чинами которого могут быть образование большого количества 
комплексов препарат–антитело или выработка антител некото-
рых изотипов, недостаточность системы комплемента, сниже-
ние количества эритроцитов или сниженная активность фаго-
цитов. В подобной ситуации, избыток комплементсвязывающих 
иммунных комплексов может откладываться в органах и тканях 
(например, в почках), что может привести к развитию тяжелых 
реакций иммунокомплексного типа. 

Препараты на основе мышиных мАт обладают высокой имму-
ногенностью, химерные мАт в 90% случаев вызывают выработку 
антител, а человеческие мАт до 10% (рис. 5). Иммунный ответ на 
введение биологического препарата не всегда развивается бы-
стро. В частности, при введении инфликсимаба (химерное мАт), в 
первые 2–3 месяца антитела к препарату практически не опреде-
ляются, а через 12 месяце определяются практически у 90% боль-
ных, что необходимо учитывать при оценке ФК препаратов, в отно-
шении которых можно предположить развитие иммунного ответа.  

В литературе продолжаются дискуссии о влиянии дозы био-
логического препарата на иммунный ответ. Традиционно счита-
ется, что низкие дозы биологического препарата более актив-
но вызывают развитие иммунного ответа, в сравнении с высо-
кими дозами. Stephens с соавт. (1995) изучали иммуногенность 
при введении препаратов мАт (CDP571) в разных дозах (от 0,1 
до 5 мг/кг) и выявили снижение иммуногенности с увеличени-
ем дозы препарата. Однако авторы исследования считают, что на 
более высокие дозы развивается и более активная иммунная ре-
акция, с выработкой большого количества антител. При этом ан-
титела и более активно связываются с препаратом, что не позво-
ляет определить истинный уровень иммунного ответа [47].

изучение фармакокинетических свойств 
биологических препаратов

Оценить фармакокинетические свойства некоторых биологи-
ческих препаратов невозможно, например, препаратов аллерге-
нов, в связи с их низкой концентрацией в крови. Для вакцин изу-
чение ФК не проводится, однако, если разрабатывается вакцина 
с использованием новых биотехнологических подходов или если 
в состав вспомогательных веществ (вещества для доставки анти-
гена к мишени, наполнители и др.) включается новое вещество, 
может возникнуть необходимость оценки фармакокинетических 
свойств вакцины. Например, при изучении вакцины Церварик-
са (рекомбинантная адсорбированная вакцина для профилактики 
заболеваний, вызванных вирусами папилломы человека, содер-
жащая адъювант AS04) было проведено изучение ФК на крысах 
при внутримышечном и внутривенном введении препарата с ра-
диоактивной меткой. При внутримышечном введении период по-
лувыведения составил 76,5 часов. Радиоактивность регистриро-
валась на протяжении длительного периода времени до 56 дней. 
Вне зависимости от пути введения, наибольшая концентрация 
препарата определялась в селезенке и жировой ткани. 

Основными международными документами, регламентирующи-
ми изучение ФК биологических препаратов, являются, разработан-
ные ВОЗ рекомендации для доклинических и клинических исследо-
ваний препаратов, полученных на основе технологии рекомбинант-
ной ДНК, и рекомендации для оценки ФК биологических препара-
тов, подготовленные в ЕМА [74, 75]. Во многих документах для про-
ведения доклинических и клинических исследований конкретных 
биологических препаратов включены рекомендации для изучения 
ФК. В частности указания для изучения ФК представлены в реко-
мендациях для клинических исследований плазменных и рекомби-
нантных факторов VIII или IX свертывания крови, рекомендации для 
доклинических и клинических исследований биоподобных эпоэти-
нов, филграстимов, интерферонов, препаратов мАт и др.

Фармакокинетические свойства некоторых биологических 
препаратов могут быть спрогнозированы на основании общей 
закономерности кинетики и распределения белков и пептидов 

рис. 5. частота выработки антител в ответ на введение биологиче-
ских препаратов. 
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в естественных условиях. Известно, что в естественных услови-
ях гормоны, как правило, имеют короткий период полувыведе-
ния. Соответственно можно полагать, что и у препаратов, кото-
рые являются аналогами эндогенных гормонов, будет такой же 
период полувыведения. В противоположность этому, у альбуми-
на или препаратов моноклональных антител период полувыведе-
ния равен нескольким дням, что позволяет  длительно поддержи-
вать уровень препарата в кровотоке.

Однако кинетика и метаболизм биологических препаратов 
не всегда соответствует их эндогенным аналогам. Vugmeyster Y. 
и др. (2011) и Bumbaca др. (2011) при доклинических исследо-
ваниях ФК на макаках выявили более высокий клиренс препа-
ратов мАт, специфичных к пептиду амилоида бета и рецептору 
4 FGF. В первом случае высокий клиренс авторы объясняют спо-
собностью препарата связываться с фибриногеном, во втором – 
с 3-им компонентом комплемента [76, 77] .

Обычно, изучение фармакокинетических свойств биологи-
ческого препарата начинается с исследований на здоровых до-
бровольцах в рамках первой фазы клинических исследований. 
Во второй фазе клинических исследований проводится изучение 
ФК и ФД свойств на больных. Полученные результаты изучения 
ФК среди взрослых лиц экстраполируются на детей.

Для некоторых препаратов, которые предназначены для лече-
ния опухолевых заболеваний и являются высоко токсичными,  или 
орфанных препаратов, разработанных для лечения редких забо-
леваний, допускается изучение ФК сразу на больных и даже детях, 
без предварительного изучения на здоровых. Например, изучение 
фармакокинетических свойств рекомбинантных или плазменных 
VIII и IX факторов свертывания крови допускается сразу на детях 
с тяжелой формой гемофилии, даже при сопутствующем СПИДе, 
если у них уровень CD4 более 200 мкл [78, 79].

Большинство биологических препаратов вводят внутривенно, 
подкожно или внутримышечно. Изучение абсорбции/всасывания 
при данных способах введения биологического препарата про-
водится на здоровых добровольцах или больных по всем показа-
телям (скорости и степени всасывания). Для характеристики аб-
сорбции/всасывания и для сравнительной оценки всасываемо-
сти при разных способах введения препарата, как правило, бы-
вает достаточно однократного введения препарата. Точные дан-
ные о распределении биологического препарата могут быть по-
лучены при использовании радиоактивной метки. При необходи-
мости проводится оценка степени связывания препарата с бел-
ками плазмы (альбумин, α-кислый гликопротеин и др.). 

Программа изучения элиминации (выведения) биологического 
препарата в значительной степени зависят от размера молекулы. 
Белковые молекулы с молекулярной массой до 50 кДа выводятся 
через почки. Метаболизм более крупных молекул в первую оче-
редь происходит в клетках печени или ретикулоэндотелиальной 
системы. Поэтому полная характеристика выведения биологиче-
ского препарата должна включать не только данные о выведении 
молекулы действующего вещества, но и его продуктов метаболиз-
ма, которые могут обладать активностью. ФК профили продуктов 
распада могут отличаться от показателей ФК нативной молекулой 
препарата. В тех случаях, когда измерение отдельных активных 
пептидных фрагментов технически невозможно, могут быть опре-
делены показатели ФК активного вещества. Более точные данные 
могут быть получены при использовании радиоизотопной метки. 
Следует учитывать, что при этом возможно высвобождение ради-
оактивной метки и включение ее в метаболизм других белков.  

Для препаратов, полученных с использованием технологии 
рекомбинантной ДНК, соотношение “доза–концентрация” не 
всегда имеет прямую/линейную зависимость. Это может быть 
вызвано повышенной активностью специфических рецепторов (в 
ответ на введение препарата) или выработкой антител к препа-
рату и, обычно, определяется при многократном введении. Пре-
параты или их фрагменты с высокой иммуногенностью активно-
стью могут связываться  с рецепторами или антигенами, значи-
тельно удлиняя период выведения. В подобных ситуациях изуче-
ние ФК следует проводить при введении нескольких доз препа-
рата и длительном наблюдении. 

В связи с тем, что биологические препараты с молекулярной 
массой до 50 кДа выводятся через почки, ФК свойства биологиче-
ских препаратов должны быть изучены на больных с почечной недо-
статочностью. При этом следует учитывать, что почечная недоста-

точность влияет не только непосредственно на выведение препара-
та, но на работу других органов и систем организма. В частности при 
почечной недостаточности может наблюдаться повышение или сни-
жению активности ферментов или количества рецепторов, что, со-
ответственно, отразится на ФК и ФД свойствах препарата. Изучение 
ФК среди больных с печеночной недостаточностью необходимо для 
препаратов, метаболизм которых связан с функцией печени.

Оптимальные дозы и схемы дальнейшего  клинического при-
менения препарата разрабатываются на основании результа-
тов определения концентрации действующего вещества в тка-
нях, при этом важную роль играют методы его определения. 
Большинство методов основано на способности действующего 
вещества связываться с лигандом с использованием радиоак-
тивной или флуоресцентной меток. Методы определения уров-
ня активного вещества в ткани являются трудоемкими, требуют 
больших временных затрат. При этом методы могут иметь низ-
кую чувствительность и имеют ряд ограничений [74, 75]. 

Очень сложными и трудоемкими являются исследования в 
тех случаях, когда требуется оценить не только уровень в ор-
ганизме препарата, но концентрацию фрагментов препарата 
(изоформы, которые входят в состав препарата или примеси) в 
плазме или в ткани. Определение ФК данных веществ возмож-
но только с использованием методов жидкостной хроматогра-
фии или масс-спектрометрии. 

В исследованиях, которые основаны на сравнении двух пре-
паратов, таких как демонстрация подобия/сходства биоподобно-
го и референтного (оригинального) препаратов или при оценке 
сопоставимости препаратов, полученных до внесения измене-
ний в производственный процесс и после, основной целью из-
учения ФК является выявление потенциальных различий между 
сравниваемыми препарата, а не просто оценка ФК свойств изу-
чаемых препаратов [80, 81]. В подобной ситуации наиболее точ-
но оценить ФК свойства двух препаратов позволяет перекрест-
ное исследование с участием здоровых добровольцев. 

В частности, в сравнительном клиническом исследование 3 
инсулинов Marvel, которые разрабатывались как биоподобные 
(“biosimilars”), в качестве препарата сравнения (референтный) 
использовали оригинальный препарат Humulin. Главным дово-
дом, на основании которого эксперты ЕМА стран ЕС не признали 
доказанным подобие/сходство данных препаратов, явилось раз-
личие профилей ФК и ФД инсулина и глюкозы в ответ на введе-
ния изучаемого и оригинального препаратов (рис. 6). При этом 
кроме различий между  самими показателями ФК, разработчи-
ком были представлены данные изучения ФК в течение 24 часов, 
что было признано недостаточным для демонстрации сходства/
подобия препаратов Marvel и Humulin, так как концентрация ин-
сулина еще не вернулась к исходному уровню (рис. 6, А) [82].

Заключение

Основные фармакологические свойства препарата: вса-
сываемость, распределение, метаболизм и взаимодействие с 
рецептором-мишенью оцениваются в процессе ФК и ФД иссле-
дований. В отличие от химических препаратов, биологические 
препараты имеют особенности, связанные со строением молеку-
лы действующего вещества, стабильности, составу и др., которые 
отражаются на их фармакокинетических свойствах. Особенно-
сти структуры, состава, производства и механизма действия био-
логических препаратов лежат в основе особенности их ФК и ФД 
свойств. В первую очередь особенности ФК связаны со способ-
ностью биологических препаратов специфически взаимодейство-

рис. 6. кинетика концентрации инсулина в крови после введения 
препаратов Marvel (---) и Humulin (—) (а) и изменение скорости 
введения глюкозы (Б) в ответ на введение препаратов [82].



33

ОбзОр   Review
вать с рецептором-мишенью и FcRn рецептором, взаимодейство-
вать с FcγR, с последующей активацией механизмов иммунологи-
ческой элиминации иммунных комплексов, иммуногенностью, с 
возможной выработкой нейтрализующих антител и др. Исследо-
ваний ФК на животных не всегда можно экстраполировать на чело-
века в силу видоспецифичности биологических препаратов.

Клинические исследования ФК обычно проводятся с исполь-
зованием разных доз препарата, что позволяет и оценить его 
ФК свойства и подобрать оптимальные дозы. При проведении 
исследований ФК и ФД основное внимание следует уделить вы-
бору соответствующих групп исследуемых, методов оценки по-
казателей, длительности наблюдения и результаты предыду-
щих доклинических исследований.

Результаты изучения ФК и ФД являются основанием для разра-
ботки программы дальнейших этапов клинических исследований. 

При проведении сравнительных исследований для доказа-
тельства подобия/сходства, разрабатываемого биоподобно-
го и оригинального препаратов, или при сравнении препаратов 
при внесении изменений в производственный процесс, основ-
ное внимание необходимо уделить правильному планированию 
исследований с оптимальным подбором добровольцев, доз 
препарата и времени наблюдения, учитывая, что основной це-
лью данных исследований является выявление потенциальных 
различий между сравниваемыми препаратами.
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