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Испытание «Растворение» является как техно-
логическим, так и биофармацевтическим методом 
оценки качества лекарственных препаратов, отра-
жающим кинетику растворения фармацевтической 
субстанции при высвобождении ее из лекарствен-
ной формы препарата, т.е. концентрацию вещества 
в растворе через определенный промежуток време-
ни. Официально испытание «Растворение» введено 
в практику в 1970-х годах, однако еще в 1968 году 
в  Фармакопею США были включены первые 12 ле-
карственных препаратов, оценку которых проводили 
по испытанию «Растворение» [1]. В России показа-
тель «Растворение» был введен во второй том ГФ XI 
только в 1985 году. В настоящее время тест «Раство-
рение» введен практически во все нормативные доку-
менты (НД) на твердые дозированные лекарственные 
формы, а также это испытание широко применяется 
для проведения сравнительных исследований лекар-
ственных препаратов in vitro (сравнительный тест 
кинетики растворения (СТКР) с целью уменьшения 

исследований in vivo. Первые официальные упомина-
ния о  таком применении испытания «Растворения» 
встречаются в приложении к утвержденным Минз-
дравом России в 2004 г. методическим указаниям 
«Проведение качественных исследований биоэкви-
валентности лекарственных средств»  [2]. В  2008  го-
ду рекомендации были пересмотрены, однако зна-
чимых изменений в отношении СТКР не произо-
шло [3]. В 2010 г. Росздравнадзором были написаны 
рекомендации для разработчиков и производителей 
лекарственных средств по оценке эквивалентности 
in vitro воспроизведенных лекарственных препаратов 
согласно процедуре «биовейвер» [4]. Также в совре-
менном научном обществе в Российской Федерации 
проблемы проведения СТКР широко изучаются, 
и обсуждаются ведущими учеными в области фарма-
кокинетики и фармации [5–9].

Таким образом, в настоящее время в России во-
просы проведения СТКР достаточно хорошо освеща-
ются в научной литературе, разрабатываются различ-
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ные рекомендации, регламентирующие проведение 
СТКР с целью доказательства его биофармацевти-
ческой эквивалентности in vitro. Однако, в процессе 
экспертизы отношения ожидаемой пользы к возмож-
ному риску применения лекарственных препаратов 
эксперты ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
сталкиваются с тем, что разработчики представляют 
значительно различающиеся по объему результаты 
СТКР, зачастую не соответствующие общепризнан-
ным зарубежным нормам.

Согласно федеральной целевой программе «Раз-
витие фармацевтической и медицинской промыш-
ленности Российской Федерации на период до 
2020 года и дальнейшую перспективу» от 17.02.2011 г., 
одной из ее целей является гармонизация норматив-
но-правового поля сферы обращения лекарственных 
средств и медицинских изделий с международными 
стандартами, что свидетельствует в пользу необхо-
димости объединения имеющегося отечественного 
опыта по вопросам проведения и оценки результа-
тов СТКР, гармонизации его с современными зару-
бежными рекомендациями и создание новых единых 
рекомендаций в рамках нормативно-правового по-
ля обращения лекарственных средств, т.е. создание 
новой нормативно-правовой базы в вопросах СТКР, 
а  именно официальных требований к объемам пре-
доставляемых материалов регистрационного досье, 
и требований к проведению экспертизы лекарствен-
ных средств в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. 

В связи с этим проводится анализ современных на-
учно обоснованных подходов к планированию и про-
ведению СТКР лекарственных препаратов за рубежом, 
планируется разработка нормативно-правовой базы 
по вопросам СТКР и внедрение их в практику обраще-
ния лекарственных средств в Российской Федерации. 
В данной статье отражены основные современные 
положения проведения СТКР, которые необходимо 
знать как разработчикам, предоставляющим резуль-
таты СТКР, так и экспертам, проводящим их анализ.

ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ РАСТВОРЕНИЕМ  
И БИОДОСТУПНОСТЬЮ

При разработке лекарственного препарата одним из 
инструментов для оценки его основных свойств, влия-
ющих на биодоступность, является тест «Растворение».

Понятие «сравнительный тест кинетики раство-
рения» (СТКР) отличается от фармакопейного теста 
«Растворение», т.к. его цель заключается в подтверж-
дении эквивалентности профиля кинетики раство-
рения фармацевтической субстанции исследуемого 
препарата по отношению к препарату сравнения, 
как правило, оригинальному, в условиях, близких к 
физиологическим условиям желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [10–12].

Взаимосвязь между растворением и БД является 
одним из примеров тесной взаимосвязи между каче-
ством лекарственного препарата и его безопасностью 
и эффективностью.

БД лекарственного средства, а именно фармацев-
тической субстанции, после приема внутрь твердой 
лекарственной формы зависит от: 1) высвобождения 
действующего вещества (фармацевтической субстан-
ции) из лекарственного препарата, 2) ее растворения 
(солюбилизации) в физиологических условиях (глав-
ным образом имеются в виду физиологические значе-
ния pH различных отделов ЖКТ, через которые про-
ходит транспорт лекарственного препарата до всасы-
вания растворенной фармацевтической субстанции) 
и 3) проницаемости через желудочно-кишечный 
тракт (всасывание субстанции). На этом основа-
нии была разработана биофармацевтическая клас-
сификационная система (БКС) (Biopharmaceutical 
Classification System), в которой выделяют 4 класса 
фармацевтических субстанций: 1 – с высокой рас-
творимостью, высокой проницаемостью; 2 – низкой 
растворимостью, высокой проницаемостью; 3 – вы-
сокой растворимостью, низкой проницаемостью; 
4  – низкой растворимостью, низкой проницаемо-
стью [13–19]. Кроме того, лекарственные препараты 
с немедленным высвобождением делятся на быстро и 
медленно растворяющиеся [13, 18, 20]. 

За рубежом (в Европейском союзе (ЕС), в Со-
единенных Штатах Америки (США)) БКС является 
фундаментальной предпосылкой проведения СТКР 
[14, 15].

МЕСТО СТКР НА ЭТАПАХ «ЖИЗНЕННОГО  
ЦИКЛА» ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

За рубежом СТКР проводится в следующих целях:
�� на стадии разработки: например, в целях под-

тверждения правильности выбора состава лекар-
ственной формы препарата и пригодности процесса 
производства, что позволяет с большей вероятностью 
получить положительные результаты изучения био-
эквивалентности in vivo;

�� при государственной регистрации воспроизве-
денного лекарственного препарата: для подтвержде-
ния сопоставимости профиля растворения воспро-
изведенного лекарственного препарата и препарата 
сравнения;

�� при государственной регистрации дополнитель-
ных дозировок воспроизведенного лекарственного 
препарата, не изученных в исследовании биоэквива-
лентности in vivo, – в качестве замены такого иссле-
дования на испытание in vitro;

�� при изменении технологии производства, обо-
рудования, состава лекарственной формы (постре-
гистрационные изменения): для подтверждения со-
поставимости профиля растворения лекарственного 
препарата, подвергшегося изменению, с лекарствен-
ным препаратом до такого изменения. 

ОБЩИЕ ТРЕБОВАНИЯ К ПРОВЕДЕНИЮ  
И ОЦЕНКЕ РЕЗУЛЬТАТОВ СТКР

Метод и условия проведения СТКР должны об-
ладать способностью обнаруживать минимальные 
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различия в функциональных характеристиках ле-
карственной формы исследуемого препарата и пре-
парата сравнения, которые могут повлиять на биодо-
ступность лекарственного препарата. Аналитическая 
методика должна быть валидирована, оборудование, 
использованное в исследовании, квалифицировано.

Чтобы получить полноценные профили раство-
рения препаратов с немедленным высвобождением 
отбор проб производят в не менее чем трех (не считая 
0) заранее установленных временных точках, интер-
валы между отбором проб должны быть достаточно 
частыми (по меньшей мере, каждые 15 минут, при 
этом точка «15 минут» является обязательной) и рас-
положены равномерно в интервале времени исследо-
вания. В период максимального изменения профиля 
растворения отборы проб рекомендуется осущест-
влять еще чаще. Для построения правильного про-
филя растворения быстро растворяющихся лекар-
ственных препаратов, полное растворение которых 
укладывается в 30 минут, отборы проб необходимо 
осуществлять каждые 5 или 10 минут.

СТКР должен проводиться в стандартных, и не-
изменных на протяжении всего теста, условиях: ап-
паратура, объем среды растворения, pH среды рас-
творения (если не предусмотрено иначе, например, 
«двухэтапный тест»), скорость вращения мешалки, 
температура (37±0,5 °С).

Рекомендуется проведение СТКР на 3 сериях ис-
следуемого препарата.

Если фармацевтическая субстанция является хо-
рошо растворимой, разумно предположить, что про-
блемы с биодоступностью не возникнут, если в  до-
полнение к этому лекарственная форма подвергает-
ся быстрому растворению (85% фармацевтической 
субстанции переходит в раствор в течение 30 минут 
и менее) при физиологических значениях pH, а вспо-
могательные вещества не влияют на биодоступность. 
И наоборот, если фармацевтическая субстанция 
ограниченно или мало растворима, фактором, лими-
тирующим скорость всасывания, может стать раство-
рение лекарственной формы. Аналогичная ситуация 
возникает, если вспомогательные вещества влияют 
на высвобождение и последующее растворение фар-
мацевтической субстанции. В таких случаях СТКР 
необходимо проводить в различных условиях с соот-
ветствующей схемой отбора проб.

Если в течение 15 минут более 85% фармацевтиче-
ской субстанции переходит в раствор, профили рас-
творения признаются сопоставимыми без дальней-
шего математического анализа.

Если 85% фармацевтической субстанции перехо-
дит в раствор в течение 30, а не 15 минут, то необхо-
димы три временные точки: до истечения 15 минут, 
ровно через 15 минут (15 мин 1 с) и в точке, когда 
высвобождение равно около 85% (например, 5 мин; 
15 мин 1 с; 30 мин).

Сопоставимость растворения в таких случаях (ес-
ли растворилось менее 85% за 15 минут) определяется 

с использованием фактора сходимости f2 (всякое зна-
чение фактора сходимости (f2) от 50 до 100 подтверж-
дает сопоставимость профилей растворения).

При неприемлемости фактора сходимости f2 рас-
творимость можно сравнить, используя модельные 
или немодельные методы, включая многомерное ста-
тистическое сравнение параметров распределения 
Вейлбулла или доли растворения в разных временных 
точках [10].

Альтернативные f2-статистике методы считаются 
приемлемыми, если они статистически корректны, 
а их использование достаточно обосновано.

Более подробно порядок расчета фактора сходи-
мости и необходимые условия описаны в соответ-
ствующих руководствах [10, 14, 15].

ОСНОВНЫЕ УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ СТКР
Аппараты. В настоящее время при проведении 

СТКР лекарственных препаратов чаще всего ис-
пользуются: аппарат 1 – «Вращающаяся корзинка» 
(ВК), аппарат 2 – «Лопастная мешалка» (ЛМ). Пре-
имущество этих методов заключается в простоте, на-
дежности, хорошей стандартизованности. Условия 
проведения испытания должны быть «мягкими», т.е. 
отражающими физиологические условия в желудоч-
но-кишечном тракте, поэтому рекомендуемая рабо-
чая скорость вращения для ВК – 100 об/мин, для ЛМ 
50–75 об/мин. Считается, что ЛМ больше подходит 
для оценки таблетированных ЛФ, аппарат ВК – для 
капсул и ЛФ, которые флотируют (всплывают) или 
медленно распадаются [10]. 

Среда растворения. При проведении СТКР боль-
шое значение имеет выбор среды растворения. Под-
бор среды растворения должен основываться на фи-
зико-химических характеристиках фармацевтиче-
ской субстанции, окружающих условиях, которым 
подвергнется лекарственная форма после ее приема 
внутрь (имеются в виду физиологические условия 
различных отделов ЖКТ, в которых распадается и за-
тем растворяется лекарственная форма, а затем рас-
творяется и абсорбируется фармацевтическая суб-
станция).

СТКР рекомендуется проводить с использованием 
900 мл следующих растворителей: (1) 0,1 М HCl (или 
среда со значением pH 1,2 – имитирует кислотность в 
желудке натощак), (2) ацетатный буфер с pH 4,5 (ими-
тирует значение pH в верхнем отделе тонкой кишки) и 
(3) фосфатный буфер с pH 6,8 (имитурет pH в среднем 
отделе тонкой кишки). В качестве дополнительных 
сред могут использоваться вода и среда для контроля 
качества по нормативной документации (НД) (если 
последняя отличается от вышеперечисленных). В от-
ношении капсул и таблеток с желатиновой оболочкой 
допустимо использовать имитацию желудочного и ки-
шечного сока с ферментами (пепсином или панкреа-
тином) соответственно. Ферменты необходимы для 
растворения желатиновой капсулы. Температура сре-
ды должна быть неизменной – 37,5±0,5  °С (соответ-
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ствует физиологической). Однако в некоторых случаях 
вид и объем среды растворения может быть отличным 
от вышеуказанных, например, в зависимости от цели 
проведения СТКР и концентрации фармацевтической 
субстанции в лекарственной форме (объем среды от 
500 до 1000 мл, в качестве среды растворения может 
быть использована среда растворения, указанная НД 
препарата, например, при пострегистрационных из-
менениях) [10, 14, 15]. 

В случае выбора отличных от вышеуказанных ус-
ловий проведения испытания, заявитель должен пол-
ностью обосновать их. 

РЕКОМЕНДУЕМЫЕ УСЛОВИЯ  
И ТРЕБОВАНИЯ К СТКР В ЗАВИСИМОСТИ  

ОТ РЕГИСТРАЦИОННЫХ ЦЕЛЕЙ
 Проведение исследования биоэквивалентности 

in  vivo. За рубежом, с целью выявления наиболее 
подходящих и репрезентативных (с наиболее одина-
ковым профилем растворения) серий исследуемого 
лекарственного препарата [14], перед проведением 
исследования биоэквивалентности in vivo в рамках 
фармацевтической разработки проводят сравни-
тельный тест кинетики растворения с препаратом 
сравнения, который в дальнейшем будет использо-
ваться в исследовании биоэквивалентности in vivo 
(предпочтительно использовать оригинальный пре-
парат). Это повышает шанс подтверждения их биоэк-
вивалентности. Рекомендуемые условия проведения 
СТКР описаны выше. 

СТКР как дополнение исследования биоэквивалент-
ности in vivo при государственной регистрации воспро-
изведенных лекарственных препаратов. В ЕС, в целях 
определения эквивалентности профилей растворе-
ния серии исследуемого лекарственного препара-
та, изученного в исследовании биоэквивалентности 
in vivo, и препарата сравнения, СТКР проводят в трех 
средах растворения с pH 1,2; 4,5; 6,8 (которые соот-
ветствуют крайним физиологическим значениям pH 
в средах желудка и тонкой кишки); а также в среде 
для контроля качества (фармакопейной среде раство-
рения) [14].

В США также допускается проведение СТКР в 
фармакопейных условиях растворения, описанных в 
USP или в условиях, рекомендованных FDA [15].

СТКР как замена исследования биоэквивалентно-
сти in vivo (биовейвер) для дополнительных дозировок. 
В  ЕС в отношении дополнительных дозировок, не 
изученных в исследовании биоэквивалентности in 
vivo, следует представить научное обоснование от-
сутствия необходимости проведения исследования 
биоэквивалентности in vivo и профили кинетики 
растворения (высвобождения фармацевтической 
субстанции из лекарственной формы в раствор) до-
полнительных дозировок, профиль растворения ко-
торых должен быть подобен профилю растворения 
серии лекарственного препарата, для которого была 
подтверждена биоэквивалентность in vivo (профили 

растворения должны быть подобны в не менее чем 
в трех средах растворения в диапазоне значений pH 
1,2–6,8 (рекомендуемые среды: буферы с pH 1,2; 4,5; 
6,8)) [14]. 

В США в рамках биовейвера допускается пред-
ставить профиль растворения в одной среде раство-
рения, если были разработаны соответствующие 
условия растворения, а результаты испытания под-
тверждают, что растворение препарата не зависит от 
дозировки ЛП. 

СТКР при внесении изменений. В Евросоюзе, в за-
висимости от степени изменений, необходимо пред-
ставить результаты СТКР в условиях, описанных в 
Руководстве по БЭ. 

При значимых изменениях (изменение II типа, 
которое может оказать значимое влияние на каче-
ство, безопасность или эффективность рассматрива-
емого лекарственного препарата) требуется представ-
ление обоснования отсутствия необходимости прове-
дения исследования БЭ in vivo или проведение нового 
исследования. Алгоритм по категории изменений и 
четкие требования к объему предоставляемых данных 
отсутствуют [21].

В США, в зависимости от степени (уровня) по-
стрегистрационных изменений, производитель 
должен провести различный объем исследований, 
который подробно описан в соответствующем руко-
водстве [22]. Выделяют три степени изменений: для 
изменений 1 или 2 уровня может быть достаточно 
проведения испытания «Растворение» (т.е. испыта-
ние в рамках нормативной документации препарата), 
СТКР (без проведения исследования БЭ), для изме-
нений места производства 3 степени может быть до-
статочно СТКР (без проведения исследования БЭ), 
для всех других изменений 3 степени необходимо 
проведение СТКР и исследования БЭ.

Требования к отчетности по СТКР
Обоснование отнесения ФС к тому или иному 

классу по БКС.
Выбор условий растворения и обоснование тако-

го выбора (в том числе обоснование непредставления 
данных, необходимых в соответствии со стандартными 
требованиями) с учетом лекарственной формы, БКС.

Отчет о проведении СТКР с представлением пове-
ствовательных, табличных и графических сведений, 
включающих:

1)	место и дату проведения испытания;
2)	состав исследуемого лекарственного препарата;
3)	состав лекарственного препарата сравнения;
4)	номера серий исследуемого препарата и препа-

рата сравнения; 
5)	аппарат;
6)	сведения о средах для проведения испытания 

(температура, объем, pH, состав);
7)	скорость вращения;
8)	отчет о квалификации оборудования (аппарата) 

и валидации методики количественного определения 
растворенной фармацевтической субстанции;
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9)	таблица результатов, содержащая значения рас-
творения фармацевтической субстанции во времени 
(и коэффициенты вариации);

10)	графики растворения;
11)	расчет факторов сходимости.
Любые отклонения от стандартных условий/реко-

мендаций требуют подробного научного обоснования.

ВЫВОДЫ
Таким образом, на основании анализа междуна-

родных подходов и современных научных взглядов 
на проведение СТКР с целью подтверждения при-
емлемой связи между растворением препарата и 
его биодоступностью, можно вынести следующие 
основные положения, которые необходимо учиты-
вать разработчикам при подготовке досье на кли-
ническое исследование, регистрационное досье и 
досье на изменение, и при проведении экспертизы 
отношения ожидаемой пользы к возможному риску 
применения.

СТКР проводят на различных этапах жизненного 
цикла лекарственного препарата как в период клини-
ческой разработки лекарственного препарата, так и 
при государственной регистрации и в пострегистра-
ционный период.

При этом необходимо учитывать класс фармацев-
тической субстанции по БКС.

В зависимости от целей проведения СТКР усло-
вия его проведения могут незначительно отличаться 
друг от друга, однако при государственной регистра-
ции воспроизведенного лекарственного препарата 
рекомендуется проведение СТКР в условиях, опи-
санных выше (см. « Общие требования к проведению 
и оценке результатов СТКР»), которые согласуются с 
описанными в Руководстве по экспертизе ЛС, состав-

ленном в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России [23], 
условиями планирования и проведения СТКР.

Допускается проведение СТКР и в других услови-
ях, если такие условия имеют научное обоснование. 
В основе такого обоснования должны лежать физио-
логические (патологические) условия в различных 
отделах ЖКТ, которые влияют на функциональные 
свойства конкретной лекарственной формы и кон-
кретной фармацевтической субстанции, заключен-
ной в ней. СТКР проводится с серией лекарственно-
го препарата, изученной в исследовании биоэквива-
лентности in vivo (с целью демонстрации, что профиль 
растворения исследуемого препарата сопоставим с 
референсным и что последующие серии препарата 
при испытании растворения не будут отличаться от 
серии, изученной в исследовании биоэквивалент-
ности), а также с сериями дозировок лекарственного 
препарата, не изученных в исследовании биоэквива-
лентности in vivo.

Поскольку в настоящее время в России отсут-
ствует градация степеней значимости вносимых из-
менений, заявителю рекомендуется предоставление 
обоснования отсутствия в необходимости проведе-
ния исследования биоэквивалентности in vivo и воз-
можности замены такого исследования проведением 
СТКР. 

Рекомендуется наиболее полно представлять ре-
зультаты исследования, аналогично зарубежным тре-
бованиям по отчетности (см. «Требования к отчетно-
сти по СТКР»).

Основные положения проведения СТКР, изло-
женные выше, следует учитывать при разработке 
и оценке результатов СТКР, а также при дальнейшей 
разработке нормативно-правовой базы по вопросам 
СТКР. 
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