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Резюме
Введение. Физиологически обоснованное моделирование фармакокинетики представляет собой метод, позволяющий 
предсказывать распределение лекарственных веществ в организме на основе анатомических и физиологических 
параметров. Данное направление получило широкое распространение лишь с развитием вычислительных технологий. 
Сегодня PBPK активно используется регуляторными агентствами для оптимизации клинических исследований и  
сокращения числа экспериментов на животных.
Текст. PBPK-модели представляют организм как систему взаимосвязанных компартментов, соответствующих органам  
и тканям. Описываются три основных типа моделей: полноценная (Full PBPK), обеспечивающая максимальную 
точность за счет детализации; усеченная (Reduced PBPK), снижающая вычислительную сложность; и гибридная (Hybrid 
PBPK), сочетающая оба подхода для баланса между точностью и эффективностью. Подробно рассмотрены ключевые 
параметры для построения моделей: физико-химические свойства веществ (LogP, pKa, растворимость), физиологические  
параметры (объемы органов, скорость кровотока, активность ферментов и мембранных транспортных белков) и 
фармакокинетические параметры (объем распределения, клиренс). Особое внимание уделяется модели всасывания 
и транзита Гордона Амидона (CAT/ACAT) и её интеграции в PBPK-моделирование. Приведены процедуры обеспечения 
надежности моделей: калибровка (настройка параметров), валидация (оценка предсказательной способности), 
квалификация (подтверждение пригодности для конкретной цели) и верификация (проверка математической 
корректности). Описаны статистические метрики для оценки точности. Представлен обзор популярного программного 
обеспечения для PBPK-моделирования, такого как GastroPlus, Simcyp, PK-Sim, SimBiology и Mrgsolve, с указанием их  
основных преимуществ и областей применения в фармацевтической индустрии и академических исследованиях.
Заключение. PBPK-моделирование находится на пороге новой эры, где его применение выйдет за рамки традиционной 
фармакокинетики, став неотъемлемой частью цифровой медицины, биотехнологий и прецизионной терапии. В  
перспективе такие технологии смогут не только предсказывать поведение лекарств в организме, но и стать основой для 
виртуальных клинических испытаний, что коренным образом изменит подход к разработке и применению лекарственных 
средств. 
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Abstract
Introduction. Physiologically-based pharmacokinetic modelling is a method that allows predicting the distribution of 
drugs in the body based on anatomical and physiological parameters. This approach has become widespread only with the  
development of computing technologies. Today PBPK is actively used by regulatory agencies to optimize clinical trials and  
reduce the number of animal experiments.
Text. PBPK models represent the body as a system of interconnected compartments corresponding to organs and tissues.  
Three main types of models are described: Full PBPK, which maximizes accuracy at the expense of detail; Reduced PBPK,  
which reduces computational complexity; Hybrid PBPK, which combines both approaches to balance accuracy and efficiency. 
Key parameters for model building are discussed in detail: physicochemical properties of substances (LogP, pKa, solubility), 
physiological parameters (organ volumes, blood flow, enzyme activity and membrane transport proteins) and pharmacokinetic  
parameters (volume of distribution, clearance). Special attention is given to the Gordon Amidon absorption and transit model  
(CAT/ACAT) and its integration into PBPK modeling. Procedures for model reliability are given calibration (parameter tuning), 
validation (assessment of predictive ability), qualification (confirmation of fitness for purpose), and verification (verification  
of mathematical correctness). Statistical metrics for assessing accuracy are described. An overview of popular PBPK modeling 
software such as GastroPlus, Simcyp, PK-Sim, SimBiology, and Mrgsolve is presented, highlighting their main advantages and 
applications in the pharmaceutical industry and academic research.
Conclusion. PBPK modeling is on the threshold of a new era where its application will go beyond traditional pharmacokinetics, 
becoming an integral part of digital medicine, biotechnology and precision therapeutics. In the future, such technologies 
will not only be able to predict the behavior of drugs in the body, but also become the basis for virtual clinical trials, which will  
fundamentally change the approach to drug development and application.
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ВВЕДЕНИЕ 

Физиологически обоснованное моделирование 
фармакокинетики (physiologically-based pharmaco- 
kinetic modeling, PBPK modeling) представляет со-
бой метод, позволяющий предсказывать распреде-
ление лекарственных веществ в организме на осно-
ве анатомических и физиологических параметров. 
В отличие от классических фармакокинетических 
моделей, PBPK учитывает индивидуальные особен-
ности изучаемой популяции, что делает его неза-
менимым в разработке новых препаратов, оценке 
лекарственных взаимодействий и персонализиро-
ванной медицине.

Аббревиатура «PBPK modeling» в русскоязыч-
ной научной литературе зачастую интерпретируется 
как  «физиологически обоснованное фармакокинети-
ческое моделирование» [1]. Данная лингвистическая 
конструкция акцентирует методологический аспект, 
определяя вид моделирования (фармакокинетиче-
ское), базовые принципы которого основаны на фи- 
зиологических данных.

Вместе с тем с точки зрения строгой лингвисти- 
ческой и терминологической точности более кор-
ректным представляется вариант перевода «физио-
логически обоснованное моделирование фармакоки-
нетики». Данная формулировка семантически точнее 
передает исходный английский термин, поскольку 
объектом управления (моделирования) является фар-
макокинетика, а определение «физиологически обос- 
нованное» характеризует используемый для этого  
метод, основанный на физиологических принципах  
и параметрах.

Первое упоминание о PBPK-модели появилось в 
1937 году [2]. Она представляла собой простую пяти- 
камерную модель, описывающую кровеносную си-
стему, «депо» препарата, объем жидкости, выведение  
через почки и инактивацию в тканях [3]. В 1960-х го- 
дах Бишофф и Дедрик разработали ряд моделей  
PBPK, в частности для противораковых препаратов [4]. 
Физиологически обоснованное моделирование фар-
макокинетики применялось как в доклинических ис-
следованиях, так и в области охраны окружающей 
среды [5–7].

Данное направление получило широкое распро-
странение лишь с развитием вычислительных техно-
логий. Сегодня PBPK активно используется регулятор-

ными агентствами1, 2 для оптимизации клинических 
исследований и сокращения числа экспериментов на 
животных. 

МЕТОДОЛОГИЯ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ 
ОБОСНОВАННОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 
ФАРМАКОКИНЕТИКИ

PBPK-модели представляют организм как систе-
му взаимосвязанных компартментов (камер), соот-
ветствующих органам и тканям (печень, почки, желу-
дочно-кишечный тракт, мозг). Каждый компартмент 
описывается объемом ткани, скоростью кровотока и 
коэффициентами распределения.

PBPK-модели можно разделить на три основные 
конфигурации (рисунок 1):

1. Полноценная модель (Full PBPK). Предполага-
ет детальное математическое описание физиоло-
гии человека, включающее 12–15 анатомически и 
физиологически обоснованных компартментов (пе-
чень, почки, жировая ткань и др.). Такой подход учи-
тывает специфику распределения, метаболизма и 
выведения веществ в каждой ткани, что повышает 
точность прогнозирования концентрации лекарст- 
венного препарата в целевых органах и зонах его 
действия, а также позволяет моделировать сложные 
фармакокинетические профили, включая нелиней-
ное распределение, насыщаемый метаболизм и орга-
носпецифическую токсичность. Углубленная детали-
зация процессов фармакокинетики особенно важна 
на поздних этапах разработки лекарств, когда тре-
буется оценить влияние патологий (например, пече-
ночной или почечной недостаточности) на фармако-
кинетику, выбрать режим дозирования для особых 
групп пациентов, определить эффект лекарственных 
взаимодействий за счет учета тканеспецифичного ме-
таболизма (например, CYP450 в печени)  [8–13]. При-
менение Full PBPK целесообразно в задачах, где кри-
тична максимальная точность прогнозирования, так 
как она требует больших вычислительных ресурсов  
и обширных входных данных, не всегда доступных 
для исследователей. 

1 Guideline  on the reporting of physiologically based 
pharmacokinetic (PBPK)  modelling and simulation. Available 
at: https://www.ema.europa.eu/en/reporting-physiologically-
based-pharmacokinetic-pbpk-modelling-simulation-scientific-
guideline. Accessed: 30.07.2025.

2 Guidance for Industry. Physiologically Based Pharmaco-
kinetic Analyses – Format and Content. Available at: https://
www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-
documents/physiologically-based-pharmacokinetic-analyses-
format-and-content-guidance-industry. Accessed: 29.07.2025.
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РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 4

Рисунок 1. Блок-схемы полноценной (А), усеченной (Б) и гибридной (В) PBPK-моделей с указанием ключевых 
параметров

Figure 1. Block diagrams of full (A), reduced (B), and hybrid (C) PBPK models with key parameters indicated



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 4

2. Усеченная модель (Reduced PBPK). Отличитель-
ной особенностью данной модели является объеди-
нение ключевых органов со схожими физико-хими-
ческими и физиологическими свойствами в общие 
компартменты. Это позволяет значительно снизить 
вычислительную сложность модели, сохраняя при 
этом ключевые фармакокинетические закономер-
ности. Такой подход особенно полезен в условиях 
ограниченных экспериментальных данных, когда де-
тальное описание всех тканей невозможно или не-
целесообразно. Несмотря на упрощение, усеченная 
модель сохраняет предиктивную способность полно-
ценной модели, что делает ее эффективным инстру-
ментом для скрининга лекарственных препаратов при 
их разработке, оценки токсикологических рисков и 
других задач, где критически важна скорость выпол-
нения расчетов [14–15]. 

3. Гибридная модель (Hybrid PBPK). Использова-
ние PBPK-модели с детализированным описанием 
критически важных органов (например, печень, поч-
ки, сердце и др.) в сочетании с упрощенным пред- 
ставлением процессов, происходящих в остальных 
тка-нях, позволяет эффективно сконцентрировать вы-
числительные ресурсы и научный интерес на кон- 
кретной физиологической системе. При исследовании  
гепатотоксичности можно детально смоделировать 
процессы метаболизма и распределения веществ в 
печени, в то время как остальные органы описыва-
ются агрегированными параметрами [16]. Такой под- 
ход обеспечивает баланс между точностью прогнози-
рования и вычислительной эффективностью, что осо-

бенно важно при оценке токсикологических рисков 
или фармакокинетики лекарственных средств. Су- 
ществуют комбинации PBPK- и фармакодинамических 
моделей (PBPK-PD), а также модели количественной 
системной фармакологии (QSP) [17–21].

Подробные сравнительные характеристики типов 
PBPK-моделей приведены в таблице 1.

Основное уравнение, описывающее изменение 
концентрации вещества в i-м органе:

V
dC
dt

Q C C C T Ti
i

i i= − − ⋅ + −( ) ,in out int, out act passCL

где Vi – объем органа; Qi – скорость кровотока; Cin  – 
концентрация на входе в орган; Cout – концентра-
ция на выходе из органа; CLint – внутренний клиренс;  
Tact  – уравнение, описывающее активный транспорт 
вещества; Tpass  – уравнение, описывающее пассивный 
транспорт вещества.

В неэлиминирующих тканях изменение количест- 
ва лекарственного препарата описывается уравне- 
нием, где производная концентрации по времени  
равна разности между скоростью поступления и ско-
ростью элиминации вещества [22]:

V
dC
dt

Q C Q CvTT
T

T A T= ⋅ − ⋅ ,

C
C

K
C
C

v

p
B

P

T
T=








/

,

Таблица 1. Сравнительные характеристики PBPK-моделей 

Table 1. Comparative characteristics of PBPK models

Критерий
Criteria

Полноценные модели
Full PBPK models

Усеченные модели
Reduced PBPK models

Гибридные модели
Hybrid PBPK models

Сложность структуры
Complexity of structure

12–15 компартментов (орга-
ны + ткани)
12–15 compartments (organs  + 
tissues)

4–6 обобщенных компартментов
4–6 generalized compartments

Комбинация с фармакодинами-
ческими/QSP-моделями
Combination with pharmacody-
namic/QSP models

Математический 
аппарат
Mathematical 
framework

Система дифференциальных 
уравнений для каждого органа
System of differential equations 
for each organ

Упрощенные уравнения баланса 
масс
Simplified mass balance equations

Интеграция с фармакодинами-
ческими уравнениями
Integration with pharmacody-
namic equations

Входные параметры
Input parameters

• Физико-химические свойства 
препарата.

• Физиологические данные по
каждому органу

• Physicochemical properties of
the drug.

• Physiological data for each
organ

• Ключевые фармакокинетиче-
ские параметры.

• Усредненные физиологические 
данные 

• Main pharmacokinetic parameters. 
• Averaged physiological data

• Данные in vitro, in vivo. 
• Биомаркеры фармакодинамики
• In vitro, in vivo data.
• Pharmacodynamic biomarkers

Вычислительная 
нагрузка
Computational load

Высокая 
High

Низкая 
Low

Зависит от сложности связан-
ных с моделью компонентов 
Depends on the complexity of the 
linked model components
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где V – объем; Q – скорость кровотока; C – концентра-
ция; Kp  – коэффициент тканевого распределения; T  – 
ткани; А – артериальная кровь; B – кровь; P – плазма; 
v – венозная кровь.

В тканях, подверженных элиминации, изменение 
количества лекарственного препарата описывается 
уравнением [23]:

V
dC
dt

Q C Q C CA v vT
T

T T T u T, uCL= ⋅ − ⋅ − ⋅int, ,

где V – объем; Q – скорость кровотока; C – концент- 
рация; CLint – собственный клиренс соединения; T  – 
ткани; А – артериальная кровь; v – венозная кровь; 
u – несвязанная.

Вышеописанные модели успешно описывают фар-
макокинетические профили концентраций в плазме 
и тканях при внутривенном введении. В случае перо-
рального приема, требующего учета дополнительных  
факторов, мировое научное сообщество предлагает  
ряд моделей абсорбции различной степени слож- 
ности [24–26].

МОДЕЛЬ ГОРДОНА АМИДОНА  
ДЛЯ ВСАСЫВАНИЯ В КИШЕЧНИКЕ  
И ЕЕ ИНТЕГРАЦИЯ В ФИЗИОЛОГИЧЕСКИ 
ОБОСНОВАННОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ  
ФАРМАКОКИНЕТИКИ

CAT-модель, разработанная Гордоном Амидо-
ном  [27], представляет собой механистический под-
ход к прогнозированию всасывания пероральных ле-
карственных средств, учитывающий:
•• анатомическую сегментацию ЖКТ. Модель раз-

деляет желудочно-кишечный тракт на 7 компарт-
ментов (желудок + 6 кишечных сегментов);

•• фиксированные геометрические параметры всех
компартментов;

•• усредненные значения pH среды.
Математический аппарат CAT-модели включает в

себя линейные дифференциальные уравнения 1-го  
порядка, постоянные коэффициенты переноса между 
отделами с упрощенным описанием растворения (ну-
левой или первый порядок).

Критерий
Criteria

Полноценные модели
Full PBPK models

Усеченные модели
Reduced PBPK models

Гибридные модели
Hybrid PBPK models

Точность прогноза
Prediction accuracy

Высокая для тканеспецифич-
ного распределения
High for tissue-specific distri- 
bution

Ограничена для сложных сцена-
риев
Limited for complex scenarios

Оптимальна для ФК/ФД-анализа
Optimal for PK/PD analysis

Примеры програм- 
много обеспечения
Software examples

• PK-Sim®.
• Simcyp®

• Библиотеки R/Python. 
• MATLAB PBPK Toolbox
• R/Python libraries.
• MATLAB PBPK Toolbox

• GastroPlus®
• Certara QSP Platform

Время разработки
Development time

2–4 недели за счет длительной 
параметризации
2–4 weeks due to long parame-
terization

До 1 недели
Up to 1 week

1–3 недели
1–3 weeks 

Регуляторное 
признание
Regulatory acceptance

FDA/EMA (для сложных слу- 
чаев лекарственного взаимо-
действия, педиатрии)
FDA/EMA (for complex cases li- 
ke drug-drug interactions, pe- 
diatrics)

Ограниченное (преимущественно 
для внутренних решений)
Limited (primary for internal deci-
sion making)

Растет (особенно для QSP-ин-
теграции)
Growing (especially for QSP in- 
tegration)

Ограничения
Limits

• Длительная калибровка.
• Необходимость большого 

объема входных данных
• Long calibration.
• Need for a large input data

• Высокая вероятность неточных
результатов при моделирова-
нии препаратов с нелинейной
фармакокинетикой.

• Неспособность предсказывать 
концентрации в отдельных ор-
ганах 

• High probability of inaccurate re-
sults when modeling drugs with
nonlinear pharmacokinetics.

• Inability to predict concentrations
in specific organs

• Отсутствие эксперименталь-
ных данных для калибровки
всех компонентов

• Перепараметризация
• Сложность взаимной интегра-

ции
• Lack of experimental data for

calibrating all components.
• Over-parameterization.
• Complexity of mutual integra-

tion

Окончание таблицы 1
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Появление Advanced CAT-модели (ACAT-модели)  
отразило переход от упрощенных фармакокинетиче-
ских моделей к истинно физиологическому модели-
рованию (таблица 2) [28–29]. Такие модели включают  
в себя нелинейные уравнения с обратными связя- 
ми, переменные коэффициенты транзита [в зависи- 
мости от объема содержимого камеры, характера пи-
щи, индивидуальных особенностей моторики (напри- 
мер, популяция с патологией)], а также модифици-
рованную модель растворения Нойеса – Уитни с по-
правкой на истинную площадь поверхности частиц, 
локальную вязкость среды и наличие поверхност-
но-активных веществ [30]. Ключевое преимущество 
ACAT-модели  – способность предсказывать не толь-
ко «усредненное» всасывание, но и его вариабельность  
в различных популяциях, что критично для совре- 
менных задач персонализированной медицины.

Г. Амидон заложил фундамент для механистиче-
ского моделирования всасывания лекарственных 
средств, которое стало неотъемлемой частью PBPK. 
Разработанные им модели остаются «золотым стан-
дартом» для перорального всасывания, но требуют  
адаптации к новым научным вызовам. Их преиму- 
щество заключается в механистической прозрачно- 
сти, что делает их незаменимыми для разработки 
сложных препаратов-«дженериков»; также они про-
должают влиять на регуляторные решения (использо-
вание биофармацевтической системы классификации  
в рамках процедуры «биовейвер»1, 2, 3, 4).

Ключевые параметры  
для построения PBPK-моделей

1. Физико-химические параметры лекарственно-
го средства, которые определяют поведение лекарст- 
венного препарата в биологических средах:

1 ICH  M13A Guideline on bioequivalence for imme-
diate-release solid oral dosage forms. Step 5. Available at:  
https://www.ema.europa.eu/en/reporting-physiologically-
based-pharmacokinetic-pbpk-modelling-simulation-scientific-
guideline. Accessed: 25.07.2025.

2 ICH  M9 on biopharmaceutics classification system based 
biowaivers. Scientific guideline. Available at: https://www.ema.
europa.eu/en/ich-m9-biopharmaceutics-classification-system-
based-biowaivers-scientific-guideline. Accessed: 25.07.2025.

3 M9 Biopharmaceutics Classification System-Based Bio-
waivers. GUIDANCE DOCUMENT. Available at: https://www.fda.
gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/
m9-biopharmaceutics-classification-system-based-biowaivers. 
Accessed: 29.07.2025.

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии 
от 3 ноября 2016 г. № 85 «Об утверждении Правил прове-
дения исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского экономического союза» 
(в редакциях решений Совета Евразийской экономической 
комиссии от 04.09.2020 № 67, от 15.02.2023 № 22, от 12.04.2024 
№ 30). Доступен по: https://docs.cntd.ru/document/456026107. 
Ссылка активна на 29.07.2025.

•• коэффициент распределения октанол/вода (LogP),
характеризует липофильность изучаемого вещест-
ва и его способность проникать через клеточные
мембраны;

•• отрицательный десятичный логарифм константы
диссоциации кислоты (pKa), определяет степень
ионизации молекулы при разных значениях pH,
что критически важно для моделирования всасы-
вания в желудочно-кишечном тракте;

•• растворимость, влияет на биодоступность, осо-
бенно для лекарственных средств класса II и IV в
биофармацевтической классификационной систе-
ме (БКС);

•• коэффициент связывания с белками плазмы (fu)  –
доля несвязанного вещества с компонентами
плазмы.
2. Параметры, описывающие физиологические

процессы организма:
•• объемы органов и тканей – поиск стандартных

значения в специальных базах данных (например,
Международная комиссия по радиационной за-
щите (ICRP), PK-Sim Ontology)5, 6;

•• скорости кровотока, определяют доставку лекарст-
венного препарата к различным органам;

•• уровень экспрессии метаболических фермен-
тов (CYP3A4, CYP2D6 и др.);

•• активность транспортных белков  [P-гликопро-
теин, белок резистентности к раку молочной же-
лезы (breast cancer resistance protein, BCRP)], ко-
торая влияет на распределение и выведение
лекарственного средства.
3. Фармакокинетические параметры:

•• объем распределения (Vd);
•• общий клиренс (Cl);
•• период полувыведения (t1/2).

ПРОЦЕДУРЫ ПОДТВЕРЖДЕНИЯ 
ПРИГОДНОСТИ PBPK-МОДЕЛИ

Для обеспечения точности и надежности моделей 
необходимо проводить их  калибровку, валидацию, 
квалификацию и верификацию. Данные процессы вза- 
имосвязанны, но решают разные задачи.

Калибровка PBPK-модели. Калибровка – это  
процесс настройки параметров модели для соот- 
ветствия экспериментальным данным. Для нее ха- 
рактеры следующие шаги.

Сбор данных. Литературный обзор физико-хими-
ческих свойств лекарственного средства, данные in 
vitro / in vivo.

5 International Commission on Radiological Protection. 
Available at: https://www.icrp.org. Accessed: 04.08.2025.

6 PK-Sim Ontogeny Database Version 7.3. Available at: 
https://github.com/Open-Systems-Pharmacology/OSPSuite.
Documentation/blob/master/PK-Sim%20Ontogeny%20
Database%20Version%207.3.pdf. Accessed: 04.08.2025.

https://docs.cntd.ru/document/456026107
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Таблица 2. Сравнительная таблица CAT-модели и ACAT-модели

Table 2. Comparison table of the CAT model and the ACAT model

Критерий
Criteria

CAT-модель 
Compartmental Absorption 

and Transit

ACAT-модель 
Advanced Compartmental 

Absorption and Transit

Физиологическое/
техническое обоснование 

различий
Physiological/technical rationale 

for differences

Структура ЖКТ
GIT structure

7 компартментов
7 compartments 

Более 9 компартментов 
More than 9 compartments

ACAT учитывает дополнительные 
зоны всасывания и метаболизма 
ACAT accounts for additional absorp-
tion and metabolism zones

Геометрические 
параметры
Geometric 
parameters

Фиксированные диаметр/длина 
для всех сегментов
Fixed diameter/length for all seg-
ments

Динамически изменяемые па-
раметры
Dynamically adjustable parame-
ters

Учет индивидуальных анатомиче-
ских вариаций и растяжения стенок
Accounts for individual anatomical 
variations and GIT wall stretching

pH-профиль
pH-profile

Усредненные фиксированные 
значения
Averaged fixed values

Градиентные изменения + вли-
яние пищи / лекарственных ве-
ществ 
Gradient changes + food/drugs 
effects

Реалистичное моделирование для 
pH-зависимых препаратов
Realistic modeling for pH-depen- 
dent drugs

Кинетика транзита
Transit kinetics

Постоянные скорости для всех 
сегментов
Constant rates for all segments

Переменные коэффициенты (за- 
висят от объема, пищи, пато- 
логий)
Variable coefficients (depending 
on volume, food, pathologies)

Отражает реальную перистальтику
Reflects real peristalsis

Моделирование 
растворения
Dissolution modeling

Упрощенное (нулевой/первый 
порядок)
Simplified (zero/first-order)

Модифицированное уравнение 
растворения Нойеса – Уитни с 
поправками
Modified Noyes – Whitney equa-
tion with adjustments

Точность для субстанций II 
и IV классов БКС
Accuracy for BCS Class II 
and IV substances

Учет пищи
Food effects

Бинарный фактор (да/нет)
Binary (yes/no)

Количественное влияние (бел-
ки, жиры, углеводы)
Quantitative influence (proteins, 
fats, carbohydrates)

Прогноз пищевых эффектов
Prediction of food effects

Пресистемный 
метаболизм
Presystemic 
metabolism

Не учитывается
Not considered

Детальное описание (CYP3A4 в 
энтероцитах, транспортеры  – 
P-gp, BCRP)
Detailed description (CYP3A4 in 
enterocytes, transporters – P-gp, 
BCRP)

Важно для лекарственных препа-
ратов, обладающих данным крите-
рием
Important for drugs with this cha- 
racteristic

Лимфатический 
транспорт
Lymphatic transport

Отсутствует
Absent

Специальный модуль для липо-
фильных веществ
Special module for lipophilic sub-
stances

Критично для препаратов 
с LogP > 5
Critical for drugs with LogP > 5

Валидация
Validation

Требует только данных по плаз-
менным концентрациям
Requires only plasma concentra-
tion data

Данные растворения in vitro, ки-
шечная проницаемость, эффект 
пищи
In vitro dissolution data, intestinal 
permeability, food effect

Соответствие требованиям регуля-
торных органов (FDA/EMA)
Compliance with regulatory requi- 
rements (FDA/EMA)

Вычислительная 
сложность
Computational 
complexity

~10 дифференциальных урав-
нений, время расчета <1 ми- 
нуты
~10 differential equations, com-
putation time < 1 minute

>50 дифференциальных уравне-
ний, время расчета 5–15 минут
>50 differential equations, com-
putation time 5–15 minutes

Требуются высокопроизводитель-
ные вычисления для популяцион-
ных исследований
Requires high-performance compu- 
ting for population studies



РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 4

Построение базовой модели. Ввод необходимых 
компартментов, различных параметров в програм- 
мное обеспечение.

Итеративная настройка параметров. Сравне-
ние предсказаний модели с экспериментальными дан- 
ными (например, концентрация в плазме). Корректи-
ровка параметров (например, клиренса, кажущегося 
объема распределения). Использование методов оп-
тимизации (например, метод наименьших квадратов, 
байесовский анализ) [31, 32].

Проведение анализа чувствительности. Анализ 
влияния ключевых параметров на выходные данные 
(например, как изменение активности CYP3A4 влияет 
на площадь под фармакокинетической кривой). Вы- 
явление наиболее значимых параметров для даль- 
нейшей валидации [33].

Валидация PBPK-модели. Для оценки адекват-
ной предсказательной способности калиброванной 
ранее модели на данных, не участвовавших в процес- 
се калибровки, требуется проведение внешней или 
внутренней валидации PBPK-модели.

К методам внутренней валидации относятся:
•• кросс-валидация, предполагающая разделение

исходного набора данных на обучающую и тесто-
вую выборки;

•• анализ остатков, направленный на выявление сис-
тематических отклонений в прогнозируемых зна-
чениях.
Внешняя валидация осуществляется с использо-

ванием независимых экспериментальных или клини-
ческих данных, включая сравнение с популяционны-
ми исследованиями (например, с учетом этнической 
принадлежности или возрастных различий), а также  
сравнение с альтернативными наборами данных, не 
связанных с исходной калибровкой. Такой подход  
позволяет оценить обобщающую способность моде- 
ли и ее применимость в различных условиях.

Для количественной оценки точности PBPK-мо-
дели применяются графические и статистические 
методы. Среди графических подходов можно выде-
лить сопоставление предсказанных и наблюдаемых 
концентраций (scatter plot), позволяющее визуаль-
но оценить степень согласованности данных, а так-
же наложение предсказанных и экспериментальных 
фармакокинетических кривых, что дает возмож-
ность проверить соответствие динамики in silico и  
in vivo.

Количественная оценка включает расчет следую-
щих статистических метрик:
•• отношения площадей под фармакокинетически-

ми кривыми (AUC ratio)  – отношения предска-
занного AUC к наблюдаемому, где допустимым
считается диапазон 0,8–1,25, что соответствует
общепринятым границам признания биоэквива-
лентности;

•• среднеквадратической ошибки (Root Mean Square
Error)  – интегрального показателя общей ошибки
модели;

•• средней абсолютной ошибки (Mean Absolute
Error)  – более устойчивой к выбросам метрики,
отражающей среднее отклонение предсказаний
от реальных значений.
Для подтверждения надежности модели в клини-

чески значимых подгруппах пациентов проводится 
дополнительная валидация с учетом специфических 
физиологических и патологических факторов. К та- 
ким группам относятся пациенты с нарушениями 
функции почек или печени, у которых изменены клю- 
чевые параметры элиминации, уязвимые, характери- 
зующиеся возрастными или физиологическими осо-
бенностями фармакокинетики, и другие.

Нередко применяется частичная валидация на 
данных из публикаций или внутренних исследований 
для предварительной проверки (например, сравне-
ние предсказанного профиля концентрации с данны- 
ми здоровых добровольцев).

Проведение валидации в этих группах позволяет  
удостовериться в адекватности модели для прогно- 
зирования фармакокинетики в реальных клиниче- 
ских условиях, включая пациентов с особыми харак- 
теристиками.

Квалификация PBPK-модели. На данном этапе 
необходимо продемонстрировать пригодность моде- 
ли для конкретной цели (например, предсказания  
лекарственных взаимодействий или дозирования у 
особых популяций). Данный процесс является наи- 
более важным при включении физиологически обо-
снованного моделирования фармакокинетики в ре- 
гистрационное досье для соответствия его требова- 
ниям зарубежных регуляторных органов. 

При формировании отчетной документации PBPK 
следует четко описать применение разработанной  
модели модель (например, оценка лекарственных  
взаимодействий через CYP3A4) и установить крите- 
рии приемлемости.

При документировании структуры модели и па- 
раметров следует обратить внимание на описание 
всех уравнений, физиологических параметров, источ-
ников данных для параметров (опубликованные  
in vitro-эксперименты, клинические данные), а также 
обоснование упрощений (например, игнорирование 
метаболизма в кишечнике, если он минимален).

Верификация PBPK-модели. Данный процесс  
является частью квалификации и посвящен кор-
ректности структуры математической модели. 

На данном этапе необходимо представить под- 
робную информацию об используемых дифференци-
альных уравнениях и параметризации модели PBPK  
с соблюдением баланса массы и кровотока. 

Для проверки корректности связей между ком-
партментами необходимо проводить тестирование  
на предельных случаях (edge-case testing). Такой под-
ход помогает выявить скрытые ошибки модели и  
оценить ее надежность за пределами стандартных 
сценариев. Например, необходимо проверить, как  
модель предсказывает фармакокинетику у пациен-
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тов с почти отсутствующим (например, при тяжелой 
сердечной недостаточности) или чрезмерно высоким  
(физическая нагрузка, гипердинамическое состояние) 
печеночным кровотоком.

К методам верификации можно отнести сравне- 
ние с независимыми алгоритмами (например, запуск 
аналогичной модели в другом программном обеспе-
чении для сравнения результатов) и использование 
эталонных данных регуляторных агентств (например, 
верификация на модели мидазолама как зондового 
субстрата CYP3A4)1.

ПРОГРАММНОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ 
ДЛЯ PBPK-МОДЕЛИРОВАНИЯ

В настоящее время существует несколько веду-
щих программных платформ, каждая из которых об-
ладает уникальными характеристиками и областями 
применения. 

1. GastroPlus® (Simulations Plus, США) – одна из наи-
более популярных коммерческих программ, разра-
ботанная компанией Simulations Plus. Она включает 
модули для моделирования всасывания, распределе-
ния, метаболизма и выведения (ADME) лекарственных 
средств. Программное обеспечение поддерживает  
интеграцию с данными in vitro и in vivo, что делает его 
востребованным в фармацевтической промышленно-
сти и регистрационных исследованиях.

2. Simcyp® PBPK Modeling & Simulation (Certara,
США)  – платформа, входящая в состав Certara PBPK 
Suite, широко используемая для прогнозирования 
фармакокинетики у различных популяций, включая 
особые группы пациентов (дети, беременные, лица  
с нарушениями функции печени и почек). Она отли- 
чается развитыми возможностями моделирования  
лекарственных взаимодействий и вариабельности  
ответа у разных пациентов.

3. PK-Sim® (разработчики – Open Systems Pharma-
cology) – открытая платформа, предоставляет инстру-
менты для создания PBPK-моделей с возможностью 
учета индивидуальных физиологических параметров.  
PK-Sim активно используется в академических иссле-
дованиях благодаря своей гибкости и открытому ис-
ходному коду.

4. SimBiology (MathWorks, США) – приложение
платформы для программирования MATLAB, которое 
позволяет создавать пользовательские PBPK-моде-
ли с использованием математического моделирова-
ния. Этот инструмент особенно полезен для исследо-
вателей, разрабатывающих сложные нестандартные 
модели, требующие программирования и глубокой 
настройки.

5. Mrgsolve (разработчики Kyle T Baron, США) – па-
кет в рамках свободной программной среды «R»  

1 European Medicines Agency. Compound Name: Mida-
zolam. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
other/annex-3-simcyp-compound-summaries-midazolam_
en.pdf. Accessed: 12.08.2025.

(разработчики – R Core Team). Он предоставляет гиб- 
кую среду для построения, калибровки и симуляции 
механистических моделей, включая PBPK-моделиро-
вание. Является мощным инструментом для акаде- 
мических исследований и ранней разработки моде-
лей, особенно когда нужна кастомизация. Незаменим 
для R-ориентированных проектов.

Помимо специализированных PBPK-платформ, мо-
дели физиологически обоснованного моделирова-
ния фармакокинетики могут быть реализованы с по- 
мощью универсального программного обеспечения  
для математического и фармакокинетического моде-
лирования [например, SAAM II (Nanomath LLC, США),  
ADAPT (разработчики – David Z. D’Argenio, Alan 
Schumitzky, Xiaoning Wang, США) и др.]. Эти инстру-
менты обеспечивают гибкость в построении сложных  
моделей, но требуют ручного кодирования диффе- 
ренциальных уравнений и параметров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние десятилетия PBPK-моделирование 

превратилось из узкоспециализированного инстру-
мента исследований в ключевую технологию, приме-
няемую в доклинической и клинической разработке 
лекарств, регуляторной оценке и решении иных фар-
мацевтических задач. Однако его эволюция далека  
от завершения. Будущее PBPK-моделирования связа- 
но с несколькими ключевыми направлениями, кото-
рые определят его роль в науке и медицине. 

Современные методы искусственного интеллек-
та и машинного обучения смогут значительно расши- 
рить возможности PBPK-моделей. В будущем гибрид-
ные подходы, сочетающие классические механисти-
ческие PBPK-модели с искусственным интеллектом, 
позволят создавать более точные и адаптивные систе-
мы для предсказания фармакокинетики у отдельных 
пациентов. PBPK-моделирование станет основой для 
создания «цифровых двойников» пациентов – вирту-
альных моделей, учитывающих индивидуальные ана- 
томо-физиологические, генетические и патологиче-
ские особенности. Это откроет новые возможности 
для персонализированного подбора доз, прогнози- 
рования эффективности и токсичности терапии, осо-
бенно у уязвимых групп (дети, беременные, пациен- 
ты с полиморфизмами ферментов).

С развитием биологических препаратов, генной и 
клеточной терапии PBPK-модели будут адаптировать-
ся для описания сложных процессов, таких как до-
ставка мРНК, распределение моноклональных анти- 
тел или поведение CAR-T-клеток. Это потребует ин-
теграции новых модулей (например, иммунофарма-
кокинетики) и учета дополнительных факторов (вза- 
имодействие с иммунной системой, внутриклеточная 
динамика).

Упрощение процесса моделирования за счет  
автоматизированных платформ и облачных решений  
сделает PBPK-технологии доступными для более 
широкого круга исследователей. Это ускорит раз- 
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работку лекарств, снизит затраты на клинические  
испытания и позволит использовать PBPK-моде-
ли в реальном времени для поддержки врачебных 
решений.

По мере накопления опыта регуляторные органы 
будут расширять рекомендации по использованию 
PBPK-моделей. Критически важным станет развитие 
стандартов валидации, открытых баз данных и меж- 
лабораторных протоколов для обеспечения воспро-
изводимости результатов.

PBPK-моделирование находится на пороге новой 
эры, где его применение выйдет за рамки традици-
онной фармакокинетики, став неотъемлемой частью 
цифровой медицины, биотехнологий и прецизион-
ной терапии. Дальнейший прогресс будет зависеть от 
междисциплинарного взаимодействия математиков,  
биоинформатиков, клиницистов и регуляторных орга-
нов. В перспективе такие технологии смогут не толь- 
ко предсказывать поведение лекарств в организме,  
но и стать основой для виртуальных клинических  
испытаний, что коренным образом изменит подход к 
разработке и применению лекарственных средств.
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