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Резюме
Введение. Имплантаты, формируемые in situ (in situ forming implants, ISFI), представляют собой жидкие лекарственные 
формы (ЛФ), образующие твердую полимерную матрицу непосредственно в месте введения в ответ на физиологические 
стимулы. Данные системы обеспечивают длительное локализованное высвобождение активных фармацевтических 
субстанций (АФС), что делает их перспективными для терапии различных заболеваний. Ключевой проблемой их 
фармацевтической разработки является отсутствие надежных прогностических моделей, связывающих in-vitro-кинетику  
с поведением in vivo.
Текст. В данном обзоре представлен систематический и критический анализ существующих методов in vitro для 
оценки высвобождения лекарственных средств из ISFI, подходов к выбору биорелевантных сред, математического  
моделирования, а также обоснованы основные направления для установления корреляции in vitro – in vivo (IVIVC). Были 
рассмотрены основные группы методов изучения высвобождения, такие как тест «Растворение» с использованием 
различных аппаратов, диализные методы и метод проб и разделения, а также более современные подходы, включая 
метод замены среды и диффузию в агарозной матрице. Показано, что выбор биорелевантной среды растворения, 
учитывающей специфику микроокружения в месте имплантации (синовиальная, гингивальная, интерстициальная, 
слезная жидкость, опухолевое микроокружение), является критически важным фактором для получения прогностически 
ценных данных. Проанализированы возможности классических (нулевого и первого порядка, Хигучи, Корсмайера – 
Пеппаса) и механистических математических моделей для описания сложной кинетики высвобождения, определяемой 
взаимосвязанными процессами диффузии, набухания и деградации полимерной матрицы. Центральное место 
занимает анализ прецедентов установления IVIVC для ISFI, от первой линейной корреляции до впервые в мире  
успешно разработанной и валидированной корреляции уровня А.
Заключение. Установление IVIVC для ISFI не является принципиально невозможным, но требует системного  
инжиниринга методов in vitro с акцентом на биомиметическую настройку геометрических параметров и состава среды. 
Ключевыми направлениями будущих исследований являются создание интегрированных тест-систем, включение в 
протоколы биологических факторов и применение методов неинвазивного мониторинга.
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корреляция in vitro – in vivo, IVIVC, математическое моделирование
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Abstract
Introduction. In situ forming implants (ISFIs) are liquid drug delivery systems that form a solid polymer matrix directly  
at the injection site in response to physiological stimuli. These systems provide prolonged localized release of active  
pharmaceutical ingredients (APIs), making them promising for the treatment of various diseases. A key challenge in their 
pharmaceutical development is the lack of reliable predictive models linking in vitro release kinetics with in vivo performance.
Text. This review provides a systematic and critical analysis of existing in vitro methods for assessing drug release from ISFIs, 
approaches to selecting biorelevant media, mathematical modeling, and substantiates the main directions for establishing 
in  vitro – in vivo correlation (IVIVC). The main groups of release testing methods, such as the Dissolution test using various 
apparatuses, dialysis methods, and the sample-and-separate method, as well as more modern approaches including the  
medium replacement method and diffusion in an agarose matrix, are considered. It is shown that the choice of a biorelevant 
dissolution medium, considering the specifics of the microenvironment at the implantation site (synovial, gingival,  
interstitial, tear fluid, tumor microenvironment), is a critically important factor for obtaining prognostically valuable data.  
The capabilities of classical (zero-order, first-order, Higuchi, Korsmeyer – Peppas) and mechanistic mathematical models for 
describing the complex release kinetics, determined by the interrelated processes of diffusion, swelling, and degradation  
of the polymer matrix, are analyzed. Special attention is paid to the analysis of precedents for establishing IVIVC for ISFIs,  
from the first linear correlation to the world's first successfully developed and validated Level A correlation.
Conclusion. Establishing IVIVC for ISFIs is not fundamentally impossible but requires systematic engineering of in vitro  
methods with an emphasis on biomimetic adjustment of geometric parameters and medium composition. The key directions  
for future research are the creation of integrated test systems, the incorporation of biological factors into protocols, and the 
application of non-invasive monitoring techniques.

Keywords: in situ forming implants, PLGA, drug release kinetics, dissolution test, biorelevant media, in vitro – in vivo correlation, 
IVIVC, mathematical modeling
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ВВЕДЕНИЕ

Пролонгированные лекарственные формы (ЛФ) 
обеспечивают длительное высвобождение активной 
фармацевтической субстанции (АФС) и поддержание 
необходимой терапевтической концентрации в тече-
ние времени, что позволяет снизить частоту введения  
и решить проблему несоблюдения пациентами режи-
ма дозирования ЛП [1].

Особое место среди пролонгированных ЛФ за- 
нимают in-situ-имплантаты (ISFI) – системы из матри- 
цеобразующего полимера и растворителя, которые 

принимают конечную форму непосредственно на  
месте введения.

ISFI  – твердая ЛФ, образующаяся непосредствен- 
но в месте введения. В основе формирования боль-
шинства ISFI лежит принцип фазовой инверсии. Сис- 
тема представляет собой раствор матрицеобразую- 
щего полимера и АФС в растворителе. Смена раство- 
рителя на биологическую жидкость приводит к фор-
мированию твердой полимерной матрицы с АФС.

Распространенным матрицеобразующим поли-
мером для создания биодеградируемых ISFI являет-
ся полимолочная-со-гликолевая кислота (PLGA). Со-
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полимеры обладают хорошей биосовместимостью, 
низкой токсичностью и способны к полной биоде-
градации в ходе гидролиза до молочной и гликоле-
вой кислот, которые удаляются из организма через 
цикл трикарбоновых кислот. Реже в качестве мат- 
рицеобразующего полимера выбирают полимеры 
молочной кислоты, производные акриловой и мета-
криловой кислот, шеллак  [2, 3]. В составы небиоде-
градируемых имплантатов входят поливиниловый 
спирт, полибутилметиакрилат, этилвинилацетат, си-
ликон и др. [2]. Распространенный растворитель с 
низкой токсичностью и высокой биосовместимостью, 
используемый для создания in-situ-систем с PLGA,  – 
N-метилпирролидон (NMP) [2, 3].

Механизм высвобождения АФС из таких систем,
как правило, носит многостадийный характер и вклю- 
чает начальную фазу «взрывного высвобождения» 
(burst-release), связанную с процессами фазовой ин-
версии и диффузией растворителя, после которой 
следует пролонгированная стадия диффузионного 
транспорта через сформированную полимерную мат- 
рицу и/или ее эрозионную деградацию [4]. Парамет- 
ры высвобождения могут быть целенаправленно мо-
дифицированы изменением молекулярной массы по-
лимера, соотношения мономеров и свойств раство- 
рителя [5, 6].

Таким образом, ISFI как системы доставки лекарст- 
венных средств обеспечивают таргетное, локализо-
ванное действие, минимизируют системное воздейст- 
вие на организм, тем самым снижая возможность воз-
никновения побочных эффектов. Свойства импланта-

тов как лекарственной формы, безусловно, повышают 
приверженность пациентов к ней.

Несмотря на многочисленные описанные преиму- 
щества, внедрение подобных систем доставки в кли-
ническую практику и регистрация их в качестве ле-
карственных препаратов по всему миру все еще за-
труднительны. Во многом это связано с отсутствием 
единой гармонизированной методологии оценки наи-
более важного критического показателя для пролон- 
гированных лекарственных форм – кинетики высво-
бождения АФС и ее корреляции с результатами in 
vivo. Решение этой задачи лежит в области разработ- 
ки прогностических моделей, учитывающих особен-
ности образования и деградации ISFI, а также место  
их применения.

Таким образом, целью настоящего обзора были  
систематизация и критический анализ существую-
щих in-vitro-методов оценки кинетики высвобождения  
АФС из ISFI, подходов к выбору биорелевантных сред, 
математического моделирования и обоснование ос-
новных направлений для установления корреляции  
in vitro – in vivo (IVIVC).

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Методы изучения кинетики 
высвобождения АФС из ISFI

При изучении кинетики высвобождения АФС из 
полимерных матриц в условиях in vitro распростра- 
нены следующие методы: тест «Растворение», диализ-
ные методы и метод проб и разделения (таблица 1).

Таблица 1. Способы изучения кинетики высвобождения АФС из полимерных PLGA-матриц в условиях in vitro

Table 1. Methods for studying API release kinetics from polymeric PLGA matrices under in vitro conditions

Способ изучения 
Method

ЛФ/АФС 
Dosage Form / API

Объединенная методика 
Consolidated procedure

Ссылки 
References

Тест «Растворение» (Аппара-
ты 1, 2, 4, статические усло-
вия) 
Dissolution Test (Apparatus  1, 
2, 4, static conditions)

Имплантат (доксорубицин) 
Implant (doxorubicin)

Метод вращающейся корзинки. Среда: 200  мл 
буфера Tris-HCl (рН = 4,0), 37 °C. Отбор проб: по 
5 мл с заменой. Анализ: ВЭЖХ
Rotating basket method. Medium: 200 mL Tris-
HCl buffer (pH = 4.0), 37 °C. Sampling: 5 mL with 
replacement. Analysis: HPLC

[9]

Микросферы (аналог сомато-
статина) 
Microspheres (somatostatin 
analog)

USP 4 (Sotax CE7). Ячейка 22,6 мм, стеклянные 
шарики 1 мм (9 г). Среда: 500 мл фосфатного 
буфера (рН 2), поток 16 мл/мин. Анализ: ВЭЖХ
USP 4 (Sotax CE7). 22.6 mm cell, glass beads 1 mm 
(9 g). Medium: 500 mL phosphate buffer (pH 2), 
flow rate 16 mL/min. Analysis: HPLC

[10]

Микросферы (аналог сомато-
статина) 
Microspheres (somatostatin 
analog)

USP 2 (Sotax AT7). Среда: 1000 мл PBS (рН 2), ско-
рость вращения 50 об/мин, температура 45 °C. 
Отбор проб: фильтрация через стекловоло- 
конный фильтр (1 мм)
USP 2 (Sotax AT7). Medium: 1000 mL PBS (pH 2), 
rotation speed 50 rpm, temperature 45  °C.  
Sampling: filtration through glass fiber filter 
(1 mm)

[10]
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Способ изучения 
Method

ЛФ/АФС 
Dosage Form / API

Объединенная методика 
Consolidated procedure

Ссылки 
References

Диализный метод 
Dialysis method

Имплантат (налтрексон) 
Implant (naltrexone)

Метод вращающейся корзинки. Среда: 20  мл 
фосфатного буфера, 25 об/мин
Rotating basket method. Medium: 20 mL phos-
phate buffer, 25 rpm

[11]

Наночастицы (реин) 
Nanoparticles (rhein)

Суспензию помещали в диализный мешок, 
погружали в 50 мл среды (0,5 % ГПМЦ), 37  °C, 
перемешивание 60 об/мин. Отбор: 2 мл с за- 
меной. Анализ: ВЭЖХ
A suspension was placed in dialysis bag, im-
mersed in 50 mL medium (0.5 % HPMC), 37  °C, 
stirring 60 rpm. Sampling: 2 mL with replacement. 
Analysis: HPLC

[13]

Наночастицы (диазепам) 
Nanoparticles (diazepam)

Диализный мешок в 100 мл PBS (рН 7,4), 
37 ± 1  °C, магнитная мешалка 100 об/мин. От-
бор: 2 мл с заменой. Анализ: УФ-спектрофото-
метрия (325 нм)
Dialysis bag in 100 mL PBS (pH 7.4), 37 ± 1  °C, 
magnetic stirrer 100 rpm. Sampling: 2 mL with 
replacement. Analysis: UV spectrophotometry 
(325 nm)

[14]

Наночастицы (лансопразол) 
Nanoparticles (lansoprazole)

Суспензия в 5 мл PBS (рН 7,4) в диализном 
мешке, погружена в 100 мл среды, шейкер  
75  об/мин, 37 °C. Отбор: 1 мл с заменой. Ана- 
лиз: ВЭЖХ
Suspension in 5 mL PBS (pH 7.4) in dialysis bag, 
immersed in 100 mL medium, shaker 75  rpm, 
37  °C. Sampling: 1 mL with replacement. Analy- 
sis: HPLC

[15]

Наночастицы (атенолол) 
Nanoparticles (atenolol)

Пакет с 2 мл образца в 100 мл PBS (рН 7,4), 
100 об/мин, 37 °C. Отбор: 5 мл с заменой. Ана-
лиз: УФ-спектрофотометрия (278,6 нм)
Bag with 2 mL sample in 100 mL PBS (pH 7.4), 
100  rpm, 37 °C. Sampling: 5 mL with replace- 
ment. Analysis: UV spectrophotometry (278.6 nm)

[16]

Наночастицы (церебролизин) 
Nanoparticles (cerebrolysin)

Диализный мешок с суспензией (60 мг в 1  мл 
воды) в 25 мл PBS (рН 7,4), 100 об/мин, 37 °C.  
Отбор: 2,5 мл с заменой. Анализ: УФ-спектро- 
фотометрия (273 нм)
Dialysis bag with suspension (60 mg in 1  mL 
water) in 25 mL PBS (pH 7.4), 100 rpm, 37 °C. 
Sampling: 2.5 mL with replacement. Analysis: UV 
spectrophotometry (273 nm)

[26]

Имплантаты (нифедипин, 
никардипин) 
Implants (nifedipine, nicardipine)

20 мг имплантата в диализном мешке, 4 меш-
ка в 250 мл PBS (рН 7,4, 0,02%-й азид натрия).  
Смена среды каждые 2 дня, 21 день, водяная 
баня, 40  об/мин. Дополнительно: взвешива- 
ние имплантатов после высушивания
20 mg implant in dialysis bag, 4 bags in 250 mL 
PBS (pH 7.4, 0.02 % sodium azide). Medium 
replacement every 2 days, 21 days, water bath, 
40 rpm. Additional: implant weighing after drying

[27]

Микросферы (аналог 
соматостатина) 
Microspheres (somatostatin 
analog)

Float-A-Lyzer: 4 мг микросфер в 1 мл буфера 
(рН 2) в диализаторе, погруженном в 50  мл  
буфера, шейкер 80 об/мин, 45 °C
Float-A-Lyzer: 4 mg microspheres in 1 mL buffer 
(pH 2) in dialyzer, immersed in 50 mL buffer, 
shaker 80 rpm, 45 °C

[10]

Продолжение таблицы 1
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Способ изучения 
Method

ЛФ/АФС 
Dosage Form / API

Объединенная методика 
Consolidated procedure

Ссылки 
References

Диализный метод 
Dialysis method

Имплантат (налтрексон) 
Implant (naltrexone)

Диализная трубка для разделения препарата  
и среды, перемешивание 300 об/мин
Dialysis tube for separating drug and medium, 
stirring 300 rpm

[11]

Метод проб и разделений
Sample-and-separate method

Микрочастицы (лейпролид) 
Microparticles (leuprolide)

10 мг образца во флаконе с 10 мл PBS (рН 7,4, 
0,02%-й азид натрия), 37 °C, перемешивание.  
Отбор: 1 мл надосадочной жидкости (после 
осаждения). Анализ: RP-ВЭЖХ
10 mg sample in vial with 10 mL PBS (pH 7.4, 
0.02 % sodium azide), 37 °C, stirring. Sampling:  
1  mL supernatant (after sedimentation). Analy- 
sis: RP-HPLC

[28]

Микросферы (дексаметазон) 
Microspheres (dexamethasone)

5 мг в 5 мл PBS (рН 7,4, 0,1%-й NaN
3
), 37  °C,  

постоянное перемешивание. Полная замена 
среды в каждой точке. Фильтрация 0,45  мкм. 
Анализ: ВЭЖХ
5 mg in 5 mL PBS (pH 7.4, 0.1 % NaN₃), 37 °C, con- 
tinuous stirring. Complete medium replacement 
at each time point. Filtration 0.45  μm. Analysis: 
HPLC

[22]

Наночастицы (паклитаксел) 
Nanoparticles (paclitaxel)

Дисперсия в 10 мл PBS (рН 7,4), 37 °C, магнит- 
ное перемешивание. Разделение: ультрацент- 
рифугирование (22000g, 1 ч, 4 °C). Анализ:  
ВЭЖХ (надосадочная жидкость + ацетонитрил)
Dispersion in 10 mL PBS (pH 7.4), 37 °C, magnetic 
stirring. Separation: ultracentrifugation (22000g, 
1  h, 4 °C). Analysis: HPLC (supernatant + aceto- 
nitrile)

[23]

Наночастицы (доксициклин) 
Nanoparticles (doxycycline)

10 мг в 3 мл PBS (рН 7,4), распределение по 
1  мл, шейкер 150 об/мин, 37 °C. Разделение: 
центрифугирование (13 800 об/мин, 10  мин, 
4 °C). Отбор надосадочной жидкости с заменой
10 mg in 3 mL PBS (pH 7.4), distributed into 1 mL, 
shaker 150 rpm, 37 °C. Separation: centrifugation 
(13 800 rpm, 10 min, 4 °C). Supernatant sampling 
with replacement

[24]

Наночастицы (лоперамид) 
Nanoparticles (loperamide)

5 мл PBS (рН 7,4), водяная баня 100 об/мин, 
37  °C. Разделение: центрифугирование. Отбор 
надосадочной жидкости с заменой. Анализ: 
УФ-спектроскопия (220 нм)
5 mL PBS (pH 7.4), water bath 100 rpm, 37  °C. 
Separation: centrifugation. Supernatant samp- 
ling with replacement. Analysis: UV spectroscopy 
(220 nm)

[25]

Микросферы (донепезил) 
Microspheres (donepezil)

4 мг в 8 мл PBS (рН 7,4, 0,1%-й NaN
3
), пробирка 

«эппендорф», встряхивание 100 об/мин, 37  °C. 
Разделение: центрифугирование (4000  об/мин, 
5 мин). Отбор 5 мл надосадочной жидкости с 
заменой. Анализ: ВЭЖХ
4 mg in 8 mL PBS (pH 7.4, 0.1 % NaN₃), Eppendorf 
tube, shaking 100 rpm, 37 °C. Separation: centri- 
fugation (4000 rpm, 5 min). Sampling 5 mL su- 
pernatant with replacement. Analysis: HPLC

[31]

Продолжение таблицы 1
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Способ изучения 
Method

ЛФ/АФС 
Dosage Form / API

Объединенная методика 
Consolidated procedure

Ссылки 
References

Метод проб и разделений
Sample-and-separate method

Имплантат (налтрексон) 
Implant (naltrexone)

Гелевый диск или инъекция в стеклянный фла-
кон с 20 мл PBS. Полная замена среды в каж- 
дой точке
Gel disc or injection into glass vial with 20  mL 
PBS. Complete medium replacement at each  
time point

[11]

Метод замены среды 
Medium replacement method

Имплантат (метронидазол, 
доксициклин) 
Implant (metronidazole, 
doxycycline)

Формирование имплантата на дне флакона 
«эппендорф», добавление 1,5 мл PBS (рН 7,4), 
горизонтальное встряхивание 80 об/мин, 37  °C. 
Полная замена жидкости в каждой точке. Ана-
лиз: УФ-спектрофотометрия
Implant formation at the bottom of Eppendorf 
tube, addition of 1.5 mL PBS (pH 7.4), horizontal 
shaking 80 rpm, 37 °C. Complete liquid replace-
ment at each time point. Analysis: UV spectro- 
photometry

[30]

Имплантат (дексаметазон) 
Implant (dexamethasone)

1 мг препарата во флаконе 1,5 мл с 1 мл PBS, 
шейкер на водяной бане, 37 °C. Ежедневный 
полный отбор раствора. Анализ: ВЭЖХ
1 mg drug in 1.5 mL vial with 1 mL PBS, shaker 
in water bath, 37 °C. Daily complete solution 
sampling. Analysis: HPLC

[32]

Микросферы (гентамицин) 
Microspheres (gentamicin)

0,2 г микросфер в 10 мл PBS (рН 7,4) или физ- 
растворе, водяная баня, 37 °C. Отбор 3 мл с  
заменой. Анализ: спектрометрия
0.2 g microspheres in 10 mL PBS (pH 7.4) or 
saline, water bath, 37 °C. Sampling 3 mL with 
replacement. Analysis: spectrometry

[29]

Метод диффузии в агарозной 
матрице
Diffusion in agarose matrix 
method

Имплантат (кеторолак) 
Implant (ketorolac)

Имплантат извлекали из агарозной матрицы 
и растворяли в N-метилпирролидоне. Высво-
бождение рассчитывали как разницу между 
начальной концентрацией и остаточной в  
имплантате
Implant was extracted from agarose matrix 
and dissolved in N-methylpyrrolidone. Release 
was calculated as the difference between initial 
concentration and residual concentration in 
implant

[33]

Имплантат (лейпролида 
ацетат)
Implant (leuprolide acetate)

Анализ: УФ-видимая визуализация при длине 
волны 280 нм, ActiPix D200
Analysis: UV-vis imaging at 280 nm, ActiPix D200

[34, 35]

Имплантат (флуоресцеин)
Implant (fluorescein)

Анализ: флуоресцентный планшетный ридер
Analysis: Fluorescent plate reader

[36, 37, 40]

Имплантат (пироксикам или 
α-лактальбумин)
Implant (piroxicam or α-lactalbu-
min)

Анализ: УФ-видимая визуализация 
Analysis: UV-vis imaging

[38]

Имплантат (цАМФ)
Implant (cAMP)

Анализ: УФ-видимая визуализация
Analysis: UV-vis imaging

[39]

Таблица предоставлена авторами 
The table was provided by the authors

Окончание таблицы 1
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При проведении теста «Растворение» с исполь-
зованием аппарата «Проточная ячейка» образец ЛФ 
помещают в вертикальную камеру, оснащенную сис- 
темой фильтров. Через ячейку непрерывно прокачи-
вается среда с помощью насоса, после чего она про-
ходит через фильтр и анализируется для определе- 
ния концентрации высвобожденного АФС. Такой под-
ход позволяет получать кинетические кривые высво-
бождения препарата во времени. В исследованиях  [8, 
9] профиль высвобождения АФС из ISFI определяли с
использованием метода проточной ячейки с после-
дующим анализом образцов методами спектрофо-
тометрии (СФМ) и высокоэффективной жидкостной
хроматографии (ВЭЖХ). В работе [10] кинетику выс-
вобождения исследовали с применением ускорен-
ного теста «Растворение», позволяющего достичь
полного высвобождения аналога соматостатина из
микросфер PLGA в течение нескольких суток. Уско-
рение процесса достигалось использованием фос-
фатного буферного раствора (PBS) с pH 2 при темпе-
ратуре 45  °C, что существенно повышало скорость
высвобождения АФС. Преимуществами данного ме-
тода являются автоматизированный процесс, разно-
образие видов проточных ячеек, возможность регу-
лировать объем и скорость подачи среды. Однако
при изучении кинетики ЛФ с пролонгированным
высвобождением возможно засорение фильтров и
возникновение трудностей с их заменой.

Диализные методы основаны на диффузии АФС 
через полупроницаемую мембрану. В зависимости  
от условий эксперимента различают прямой диализ, 
обратный диализ и параллельный диализ. При про- 
ведении прямого диализа микрочастицы диффунди-
руют через диализную мембрану из внутренней сре- 
ды во внешнюю. В случае обратного диализа высво-
бождение АФС происходит во внутреннюю среду  
системы. В статье [18] диализные пробирки помеща-
ли в емкость, содержащую раствор с липосомами, 
и отбор пробы осуществляли из внутреннего про- 
странства пробирки. При параллельном диализе до-
норный и акцепторный отсеки имеют одинаковый 
объем и разделены диализной мембраной. Количест- 
во высвобожденного вещества может быть определе- 
но либо по уменьшению его концентрации в донор-
ном отсеке, либо по увеличению в акцепторном [17].

В ряде исследований [13–16] использовали диа-
лизные мешки, которые помещали в буферный раст- 
вор с последующим отбором проб и определением 
концентрации АФС с помощью физико-химических 
методов. Существенным недостатком диализных ме-
тодов является наличие двух диффузионных барь- 
еров  – полимерной матрицы и диализной мембраны, 
что не полностью отражает условия in vivo, где выс- 
вобождение происходит только из матрицы ЛФ [17].

В диализном методе важную роль играют харак- 
теристики мембраны. Она не должна взаимодейст- 
вовать с АФС, а ее предельный молекулярный вес  
должен быть примерно в 100 раз больше размера  

молекулы ЛВ [18]. Размеры пор мембраны должны не 
только обеспечивать свободное прохождение частиц, 
но и задерживать наночастицы. Недостаточная про- 
ницаемость мембраны может приводить к накопле-
нию АФС в донорном отсеке и искажению результа- 
тов эксперимента. Для создания достаточной движу-
щей силы диффузии рекомендуется, чтобы внутрен-
ний объем диализного мешка был как минимум в 6– 
10 раз меньше объема внешней среды [19].

В ходе метода проб и разделения матрицу, со-
держащую АФС, суспендируют и через определен- 
ные интервалы времени образцы для анализа отде- 
ляют от частиц матрицы путем фильтрации или цент- 
рифугирования. После центрифугирования анализи-
руют концентрацию препарата в надосадочной жид-
кости либо определяют остаточное содержание АФС 
в фильтрате. Существенное значение при использо-
вании данного метода имеют условия перемешива-
ния и способ разделения. Интенсивное механиче- 
ское воздействие может приводить к разрушению  
частиц матрицы и изменению механизма высвобож- 
дения АФС. Так, в in-vitro-исследовании [28] высво- 
бождение лейпролида из микрочастиц PLGA прово- 
дили в 10 мл 0,1  М фосфатного буферного раствора,  
содержащего 0,02%-й азида натрия, при температу-
ре 37  °C. Перемешивание осуществляли либо непре-
рывно с помощью магнитной мешалки, либо перио- 
дически – один раз в неделю в течение одной ми- 
нуты. Образцы надосадочной жидкости анализиро- 
вали методом ВЭЖХ. Было показано, что при непре-
рывном перемешивании наблюдалось более интен-
сивное высвобождение препарата по сравнению с 
периодическим перемешиванием. В процессе разде-
ления может продолжаться высвобождение лекарст- 
венного средства, что также способно привести к  
неточным результатам. 

На практике широко применяют шприцевые ме-
тоды разделения [18], а для систем на основе на- 
ночастиц  – ультрафильтрацию, включая центробеж-
ную ультрафильтрацию и ультрафильтрацию под  
давлением  [19–21]. В случае шприцевого метода об- 
разец отбирают с помощью шприца и пропускают  
через мембранный фильтр. Фильтр задерживает  
частицы полимерной матрицы, тогда как растворен- 
ный АФС проходит через мембрану и затем анали-
зируется с использованием физико-химических ме-
тодов  [18]. При использовании центробежной ульт- 
рафильтрации образец помещают в специальный 
фильтрационный картридж и подвергают центрифу- 
гированию. Под действием центробежной силы  
раствор проходит через мембрану и собирается в 
нижнем отсеке устройства, тогда как наночастицы 
остаются в верхней камере  [19, 20]. Ультрафильтра-
ция под давлением позволяет обрабатывать большие  
объемы образцов и обеспечивает более контроли- 
руемую скорость фильтрации [21].

В аспекте выбора оптимального метода для оцен-
ки кинетики высвобождения АФС из ISFI особый инте-
рес представляют сравнительные исследования. Про-
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филь высвобождения АФС из матрицы в работах  [10,  
11] изучали тремя перечисленными выше методами.
Было установлено, что значительные различия во
времени высвобождения налтрексона наблюдаются
при применении методов проб и разделения и мем-
бранной диффузии [11]. Наименьшая вариабельность
результатов была получена при использовании ме-
тода «вращающаяся корзинка», что, вероятно, свя-
зано с равномерным контактом всей поверхности
имплантата с растворяющей средой и минимальным
влиянием гидродинамических факторов. Для уско-
ренного исследования высвобождения соматостати-
на из микросфер наиболее подходящим оказался
метод «проточная ячейка» [11], поскольку он обеспе-
чивает непрерывную подачу среды и позволяет ми-
нимизировать испарение растворителя даже при
повышенных температурах, тем самым более точно
моделируя условия in vivo.

Традиционные in-vitro-методы изучения кинети- 
ки высвобождения АФС из ISFI основаны на инку- 
бации сформированного имплантата в среде фос-
фатного буфера с последующим периодическим от-
бором проб и количественным определением кон-
центрации АФС физико-химическими методами. 
Однако подобные системы не учитывают диффузи-
онные ограничения, характерные для биологиче-
ских тканей, что может приводить к недостоверным 
результатам. Использование, например, агаровой 
модели обеспечивает более приближенные к фи- 
зиологическим условия. Данный подход позволяет 
визуализировать процесс диффузии вещества в про-
странстве модели, что представляет дополнительную 
ценность при исследовании механизмов высвобож- 
дения [33–39]. В работе  [35] было показано, что на- 
личие агарозного геля снижает начальный выброс  
и замедляет последующую диффузию АФС за счет  
механического ограничения набухания имплантата  
и замедления транспорта растворителя.

Особый интерес представляют работы, исполь-
зующие методы оптической визуализации. В рабо- 
тах  [34, 35, 39] количественную оценку первоначаль- 
ного высвобождения лейпролида ацетата из имплан- 
тата изучали с использованием УФ-видимой визуа-
лизации. Данный метод позволяет регистрировать 
концентрацию АФС и распределение растворителя  
в режиме реального времени в агарозной матрице.  
Регистрация осуществляется в двух спектральных  
диапазонах: при 280 нм – количественное опреде- 
ление концентрации АФС, а при 520–535 нм – визуа- 
лизация структуры имплантата и окружающей его  
среды [34, 35, 39]. Полученные карты поглощения 
УФ-излучения с пространственным и временным 
разрешением были преобразованы в соответству-
ющие карты концентрации с помощью калибровоч- 
ных кривых.

В статье [36] в качестве модельного АФС в систе- 
му вводили флуоресцеин. Концентрацию препарата  
определяли с помощью флуоресцентного планшет-

ного ридера с последующим сравнением со стан-
дартной кривой. Кумулятивное высвобождение пре- 
парата рассчитывали с помощью соотношения мас-
сы препарата, оставшегося в каждом имплантате, с 
начальной массой препарата в имплантате. В рабо-
те  [37] общую массу флуоресцеина определяли пу-
тем измерения флуоресценции исходного раствора  
и раствора, в котором растворен имплантат, затем 
концентрацию определяли по стандартной кривой. 
Динамическая ультразвуковая визуализация позво-
лила одновременно оценивать процесс формирова-
ния имплантата и его структурные изменения  [37]. 
Ультразвуковые изображения представляли собой 
визуализацию сигнала обратного рассеяния, возни-
кающего вследствие различий в механическом со-
противлении между компонентами системы – по- 
лимерной матрицей, растворителем, агаровой сре-
дой. Такой подход позволяет неинвазивно отсле-
живать формирование плотной оболочки, развитие 
внутренней пористости и изменение морфологии  
системы во времени.

Количество высвобожденного АФС может быть 
также определено методом электронного парамаг-
нитного резонанса. В таких исследованиях в систему  
вводят спиновые зонды, спектральные характери- 
стики которых изменяются в зависимости от поляр-
ности среды и подвижности молекул. В работе  [30]  
в качестве спинового зонда использовали 4-гидрок-
сибензоат  – нитроксильный радикал, для которого  
характерно изменение расщепления линий спектра 
при изменении микросреды. Диффузия АФС из им-
плантата приводит к изменению спектральных пара-
метров, при этом количественной характеристикой 
состава системы может служить константа сверхтон- 
кого взаимодействия.

Выбор биорелевантных сред для изучения 
кинетики высвобождения из ISFI

Для проведения фармацевтической разработки  
такой лекарственной формы с модифицированным 
высвобождением, как имплантаты, критически важ-
ным моментом является оценка кинетики высвобож- 
дения в процессе составления формуляций и скри- 
нинга составов –  in vitro. При этом вопросы корре-
ляции in vitro/in vivo (IVIVC) для этих лекарственных  
форм в мировой практике изучены слабо. Имплемен-
тированный из практики оценки традиционных перо-
ральных лекарственных форм (таблеток, капсул) под- 
ход использования в качестве биорелевантной сре- 
ды для тестов «Растворение» и др. PBS с pH около 7,0 
не всегда является биорелевантным для имплантатов  
ввиду различной локализации их введения и разно- 
го, как следствие, состава окружающей среды и био- 
логической жидкости в области имплантации.

Также необходимо отметить, что критичность 
соблюдения биорелевантности среды растворения 
возрастает с переходом от имплантатов как твердых 
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лекарственных форм к ISFI, формируемым на месте 
введения в ответ на специфичность стимулов, сре-
ди которых есть и параметры окружающей место 
имплантации среды. В таблице 2 представлены со-
ставы биорелевантных сред для различных локали-
заций имплантации, описанные в мировой научной 
литературе.

Имплантаты в коленный сустав 
(синовиальная жидкость)

Синовиальная жидкость представляет собой вы-
соковязкий ультрафильтрат плазмы, содержащий  
гиалуроновую кислоту (1–4 мг/мл), протеогликан 4 
(PRG4/lubricin, 0,05–0,35 мг/мл) и фосфолипиды (око-
ло 0,1 мг/мл) [41, 42]. Гиалуроновая кислота обеспе-
чивает уникальные вязкоэластичные и тиксотропные 
свойства синовиальной жидкости, которые необхо- 
димы для нормального функционирования сустава. 
При разработке биорелевантной среды для сустав- 
ных имплантатов критически важно воспроизвести 
эти реологические характеристики, поскольку они  
напрямую влияют на диффузию АФС и деструкцию  
полимерной матрицы.

Mazzucco и соавт. [43] установили, что здоровая 
синовиальная жидкость содержит гиалуроновую кис-
лоту в концентрации 2–4 мг/мл, тогда как при рев- 
матоидном артрите ее концентрация может сни- 
жаться до 0,1–0,5 мг/мл. Для моделирования воспа- 
лительных условий в среду дополнительно вводят  
перекись водорода (H2

O
2
) в концентрации 3–30  мМ, 

что имитирует продукцию активных форм кислорода 
активированными фагоцитами [44, 45].

Cooke и соавт. [41] в классическом исследова-
нии описали неньютоновское поведение синовиаль-
ной жидкости с выраженным эффектом утоньшения 
сдвига.

Имплантаты в пародонтальный карман 
и альвеолярную лунку

Гингивальная жидкость является ультрафильтра-
том плазмы, который поступает в пародонтальный 
карман через эпителий десны. По данным FTIR-ис-
следований, проведенных с использованием син-
хротронного излучения, десневая жидкость содержит 
широкий спектр белков, включая альбумин, иммуно-
глобулины, цитокины и продукты тканевого метабо-
лизма  [47, 48]. При развитии воспалительного про-
цесса pH десневой жидкости может снижаться с 7,4  
до 6,5–6,8, а концентрация провоспалительных ци- 
токинов значительно возрастает.

Для моделирования здорового пародонта реко- 
мендуется использовать искусственную слюну с до-
бавлением муцина (3–5 г/л), который имитирует вяз-
коэластичные свойства оральной жидкости. В слу- 
чае воспалительных заболеваний пародонта целесо- 
образно использовать среду с pH 6,5–6,8 и добавле- 
нием 2–4 % бычьего сывороточного альбумина [49].

Имплантаты в стекловидное тело глаза

Стекловидное тело представляет собой гидро- 
гель, состоящий на 98–99 % из воды, гиалуроновой 
кислоты (0,1–1 %) и коллагена II типа. Вязкость стек- 
ловидного тела значительно выше, чем у водных  
растворов, а конвекция в нем сильно ограничена  [50]. 
Эти особенности необходимо учитывать при модели-
ровании высвобождения из внутриглазных имплан- 
татов. В некоторых работах для имитации стекловид- 
ного тела по его физико-механическим параметрам 
использовали полиакрилатный гель.

Del Amo и Urtti [51] в комплексном обзоре мето- 
дов оценки внутриглазных имплантатов показали, что  
использование агарозных гелей (1–2 %) позволяет 
адекватно воспроизвести диффузионные ограниче-
ния стекловидного тела. Альтернативным подходом 
является использование растворов гиалуроновой  
кислоты высокой молекулярной массы, которые соз-
дают сходную вязкопластичную среду. Bock и со-
авт.  [39] успешно применили УФ-визуализацию для  
изучения диффузии цАМФ из имплантатов в агароз-
ных гелях, имитирующих внутриглазную среду.

Подкожные имплантаты  
(интерстициальная жидкость)

Интерстициальная жидкость по своему соста-
ву близка к плазме крови, но содержит меньшую кон- 
центрацию белка (примерно 50 % от плазменной). 
Стандартным подходом для моделирования под-
кожной имплантации является использование фос-
фатного буфера pH 7,4 с добавлением 4%-го бычье-
го сывороточного альбумина или 10%-й сыворотки  
крови [52].

Важно отметить, что выбор концентрации белка  
в среде может существенно влиять на профиль выс- 
вобождения. Zlomke и соавт. [27] показали, что до-
бавление бычьего сывороточного альбумина уско- 
ряет высвобождение нифедипина из PLGA-имплан-
татов по сравнению с чистым PBS. В работе Mittapelly 
и соавт.  [53] предложена механистическая модель 
высвобождения из PLGA-имплантатов, учитывающая 
влияние белка на диффузию АФС.

Имплантаты в слезный канал

Слезная жидкость является сложной биологиче-
ской средой, содержащей липиды (0,1–1 %), муцины 
(0,5–1 %), белки (лизоцим, лактоферрин, альбумин) и 
электролиты [54]. При разработке имплантатов для 
лечения синдрома сухого глаза или глаукомы необ-
ходимо учитывать постоянное обновление слезной 
жидкости (скорость продукции около 1–2  мкл/мин)  
и наличие липидного слоя на поверхности.

Для моделирования слезной жидкости могут ис-
пользовать PBS pH 7,4 с добавлением 0,5–1 % поли- 
сорбата-80 (для имитации липидного компонента) и 
0,5–1 % муцина (для вязкости) [55].
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Внутритканевые имплантаты 
(опухолевое микроокружение)

Опухолевое микроокружение характеризуется не- 
сколькими уникальными особенностями: понижен-
ным pH (6,5–6,8), гипоксией, повышенным содержа- 
нием лактата (до 10–20 мМ) и активных форм кисло- 
рода  [57]. Эти факторы могут существенно влиять как  
на кинетику высвобождения АФС, так и на скорость 
деградации полимерной матрицы.

Математические модели для описания 
кинетики высвобождения из ISFI

Кинетика высвобождения АФС из имплантата, об-
разуемого in situ, характеризуется многостадийным 
процессом и может быть разделена на три основные 
фазы. При введении имплантата в организм наблю-
дается резкий выброс АФС, а затем фаза замедленно-
го высвобождения, контролируемая диффузией АФС 
через полимерную матрицу (рисунок 1). На заключи-
тельном этапе начинается эрозия и деградация им-
плантата, что сопровождается увеличением скорости 
высвобождения АФС [58, 6, 7].

Первоначальное бурное высвобождение АФС 
из матрицы связывают с несколькими факторами. 
Во-первых, в момент фазовой инверсии происходит 
быстрый обмен растворителя системы на биологи-
ческую жидкость, что может приводить к интенсив-
ной диффузии растворенного АФС [6]. Во-вторых, 
часть АФС может быть локализована на поверхно-
сти или в поверхностных слоях формирующейся  
матрицы, что также способствует его ускоренному 
высвобождению [6].

Основным механизмом высвобождения АФС яв-
ляется диффузия. Молекулы АФС могут мигрировать 
в окружающую среду через полимерную матрицу  
либо через поры полимера, заполненные биологи- 
ческой жидкостью. По мере проникновения биоло- 
гической жидкости в матрицу происходит постепен-
ная деградация полимера. Для полимеров на осно-
ве PLGA характерно гидролитическое расщепление 
сложноэфирных связей, сопровождающееся умень-
шением молекулярной массы и разрушением струк-
туры матрицы  [6, 7]. Как правило, деградация проте- 
кает неоднородно и происходит быстрее в сердце-
вине матрицы. Это объясняется накоплением кис- 
лых продуктов гидролиза, диффузия которых затруд- 
нена за пределы матрицы, в результате начинается 
автокаталитическая реакция. В зависимости от соот-
ношения скоростей диффузии воды и гидролитиче-
ского разрушения полимера возможны различные  
механизмы эрозии. Если вода быстро проникает в  
толщу матрицы, происходит объемная эрозия, при  
которой разрушение материала происходит по всему 
объему. Поверхностная эрозия характеризуется вы- 
сокой скоростью гидролиза по сравнению со скоро-
стью поглощения воды. Во время эрозии имплантата 
увеличивается пористость матрицы, что приводит к 
увеличению высвобождения АФС [7].Л
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На характер высвобождения АФС из ISFI значи-
тельную роль оказывает их микроструктура. Она 
определяется рядом факторов, включая тип полиме- 
ра, свойства растворителя и ЛВ, степень смешивае-
мости полимера с растворителем, скорость фазовой 
инверсии, место введения и скорость биодеграда-
ции имплантата [6, 7, 30]. В статьях [6, 59] высвобож- 
дение АФС изучали с помощью сканирующей элект- 
ронной микроскопии. В установленные сроки им- 
плантат извлекался из фосфатного буфера, подвер- 
гался лиофилизации, после чего изучали его мик- 
роструктуру. На третий день имплантат представ-
лял собой центральную пору, образованную остатка-
ми N-метилпирролидона, и пористую оболочку PLGA. 
В ходе деградации имплантата в период с 3 по 30-й  
день произошло уменьшение толщины внешней обо-
лочки с 500–600  мкм до 200–300  мкм, при этом раз-
меры некоторых пор на 30-й  день увеличились в 
10 раз [7].

Для количественного описания профиля высво-
бождения АФС из полимерных систем широко при-
меняются различные математические модели кине- 
тики  [60–64]. Наиболее распространенными являют- 
ся модели нулевого и первого порядка, Хигучи, Корс- 
майера – Пеппаса и Хиксона – Кроуэлла. 

Для моделирования высвобождения лекарствен-
ных средств из PLGA-матриц следует учитывать изме- 

нение молекулярной массы полимера в процессе  
гидролиза, развитие пористой структуры и измене- 
ние коэффициента диффузии АФС по мере деграда-
ции матрицы [63]. Классические кинетические моде-
ли не учитывают всех факторов, влияющих на про- 
филь высвобождения АФС.

В связи с этим в последние годы разрабатывают-
ся более сложные механистические модели, позво- 
ляющие описывать совокупность процессов, проис-
ходящих в имплантатах на основе PLGA. В частности,  
в работе [63] предложена система уравнений, опи- 
сывающая одновременно процессы деградации по- 
лимера, эрозии матрицы и высвобождения АФС. Мо-
дель продемонстрировала хорошее соответствие  
экспериментальным данным при исследовании выс- 
вобождения сиролимуса. В исследовании [5] была  
разработана интегрированная модель контролиру-
емого высвобождения, основанная на модифициро- 
ванном подходе Галлахера – Корригана. В данной  
модели учитываются различные механизмы высво-
бождения, включая первоначальный всплеск, диффу- 
зионно-контролируемую фазу, деградацию полиме-
ра и последующую диффузию из деградированной  
матрицы. Еще один подход представлен в работе  [53], 
где предложена прогностическая механистическая 
модель «снизу вверх», описывающая ключевые про-
цессы, определяющие высвобождение АФС из твер-

Рисунок предоставлен авторами 
The figure was provided by the authors

Рисунок 1. Механизм высвобождения АФС из ISFI на основе PLGA [66]

Figure 1. Mechanism of API release from PLGA-based ISFIs [66]
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дых имплантатов на основе PLGA. В данной модели 
особое внимание уделяется процессу проникновения  
воды в структуру имплантата. В ходе эксперимен-
тов было показано, что внутри матрицы формируется 
фронт смачивания, который постепенно распростра-
няется от поверхности цилиндрического имплантата  
к его центральной части. Этот фронт разделяет им-
плантат на увлажненную и сухую области и опреде- 
ляет дальнейшие процессы растворения АФС и дегра- 
дации полимера [53].

Таким образом, кинетика высвобождения АФС из 
полимерных имплантатов определяется совокупно-
стью взаимосвязанных процессов, включающих про- 
никновение воды в структуру матрицы, гидролитиче- 
скую деградацию полимера, формирование и разви-
тие пористой структуры, а также диффузию лекарст- 
венного вещества через полимерную сеть [53].

Корреляция для ISFI in vivo – in vitro

В последние годы с все большим развитием ме-
тодов оценки высвобождения из систем доставки ле-
карств и смещением научного фокуса с исследова-
ний на животных актуальной темой для изучения 
становится корреляция профилей высвобождения in 
vitro – in vivo  (IVIVC). Наличие такой корреляции поз- 
воляет оценить биодоступность ЛП на основе ре- 
зультатов in-vitro-исследований и может в дальней- 
шем привести к снижению числа исследований на  
биологических объектах, что, безусловно, повысит  
этичность фармацевтической науки [65–67]. Тради-
ционно для оценки IVIVC используется градация по  
уровням от «А» до «D», где «А» говорит о наличии  
прямой зависимости между профилем растворения  
или высвобождения in vitro и скоростью абсорбции  
препарата in vivo во времени; а «D» представляет  
качественную ранговую зависимость между данными  
in vitro и in vivo.

Концепция IVIVC, позволяющая использовать ла-
бораторный тест растворения в качестве инструмен-
та для прогнозирования поведения лекарственной 
формы в организме, является основой современных 
биофармацевтических методов. Однако для ISFI эта 
задача долгое время оставалась принципиально не 
решенной. 

До 2024 года в литературе отсутствовали сооб-
щения об успешной разработке IVIVC уровня А для 
данного класса систем, что признавалось мировым  
научным сообществом на всех уровнях – как ис- 
следователями, так и регуляторными органами  [68].  
Фундаментальная причина этого заключается в том, 
что механизмы высвобождения лекарственного ве-
щества из ISFI характеризуются высокой сложно- 
стью: формирование полимерного депо, диффузия  
растворителя в окружающие ткани, встречный транс-
порт воды, фазовое разделение, набухание и гете-
рогенная деградация матрицы происходят одновре- 
менно и взаимосвязанно. Отмечается высокая зави-
симость от целого ряда факторов: от полимеров, со-

ставляющих матрицу имплантата, до способа и места 
имплантации и вида АФС [66].

Воспроизвести эту динамику в условиях теста in 
vitro – задача, требующая не эмпирического подбора 
условий, а системного переосмысления самой мето- 
дологии тестирования [6]. Анализ литературы позво- 
лил выделить три исследования, представляющих раз-
личные методологические стратегии установления 
связи между результатами исследований in vitro и in 
vivo  – от прямой линейной корреляции до полноцен-
ной IVIVC уровня А.

Liu с соавторами разработали ISFI на основе  
PLGA/NMP/триацетина для контролируемого высво-
бождения тимозина альфа-1 [69]. Ключевым отли- 
чием данной работы стало конструирование специ-
ального устройства для in-vitro-тестирования, ими- 
тирующего условия подкожного введения у крыс  
линии Sprague-Dawley. Авторы сообщили о дости- 
жении хорошей линейной корреляции между про- 
филями высвобождения in vitro и in vivo с коэффи- 
циентом корреляции r = 0.9899. Важно отметить, что 
данная работа не претендовала на установление 
IVIVC уровня А в регуляторном понимании, однако 
она стала первым задокументированным свидетель-
ством того, что при адекватном дизайне in-vitro-тес- 
та корреляция с поведением in vivo для ISFI принци- 
пиально достижима [69].

Наиболее системное и методологически выверен-
ное исследование было проведено группой Wang и 
Burgess на модели ISFI с рисперидоном (коммерче- 
ский препарат Perseris®) [68, 59]. В предшествующей 
работе 2023  года авторы изучили влияние парамет- 
ров PLGA (молекулярной массы, соотношения L/G, 
блок-структуры, концевых групп) на поведение им-
плантатов in vitro и in vivo. Было показано, что стан-
дартный адаптерный метод USP 2 дает профили 
высвобождения, значительно отличающиеся от in  
vivo (кроличья модель) из-за различий в скорости  
фазового разделения и динамике набухания, что не 
позволило построить IVIVC [59].

В работе 2024 года та же группа провела систем-
ную идентификацию критических параметров in-vit- 
ro-метода. Исследователи сравнивали три подхо-
да: адаптер на основе тефлона с водонерастворимой  
мембраной из стекловолокна, адаптер с водораство-
римой ПВА-пленкой и собственноручно изготовлен-
ный адаптер на основе стеклянных пластин. Изучалось 
влияние четырех факторов: соотношения площади  
поверхности к объему, степени водопоглощения, ско-
рости фазового разделения (измеряемой по высво-
бождению NMP за 24 часа) и механического давле- 
ния на профили высвобождения [68]. Ключевым ре-
зультатом стало доказательство того, что отношение 
площади поверхности к объему и водопоглощение  
являются наиболее критическими параметрами ме- 
тода, в то время как скорость фазового разделения и 
механическое давление играют второстепенную под-
чиненную роль.
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Адаптер на основе стеклянных пластин, позволяв-
ший формировать депо с биомиметическим соотно-
шением поверхности к объему и адекватным водопо-
глощением, обеспечил получение биорелевантных 
профилей деградации и высвобождения. На его осно-
ве впервые в мире была разработана и валидирова- 
на IVIVC уровня А для ISFI. Модель строилась на дан-
ных по составам с варьированием молекулярной  
массы PLGA и прошла внешнюю валидацию на пре- 
парате сравнения Perseris®. Принципиальным огра- 
ничением стала невозможность включения в модель 
составов с разным соотношением L/G, что указывает  
на сохраняющиеся пробелы в понимании механиз- 
мов деградации in vivo [68].

Отдельного упоминания заслуживает работа Kem- 
pe с соавторами, которые применили неинвазивный 
метод спектроскопии электронного парамагнитно-
го резонанса (ЭПР) для мониторинга процесса фор-
мирования имплантата in vitro и in vivo в реальном 
времени [70]. Исследование показало, что динами-
ка формирования депо существенно различается в  
условиях in vitro и in vivo: в живом организме про- 
цессы фазового разделения, диффузии растворите- 
ля и водопоглощения протекают иначе, что напря-
мую обусловливает расхождение профилей высво-
бождения. Эта работа не ставила целью построение 
количественной IVIVC, но внесла фундаментальный 
вклад в понимание того, почему такая корреляция 
трудно достижима.

Не менее информативны для понимания ограни-
чений моделирования оказываются случаи, когда це-
ленаправленная попытка достижения IVIVC заверша-
лась неудачей. 

В работе Wang с соавторами 2023 года было по- 
казано, что даже при использовании валидирован- 
ного адаптерного метода USP 2, адекватно дискри-
минирующего составы по молекулярной массе и L/G 
в условиях in vitro, профили высвобождения in vivo 
(кроличья модель) значимо отличались по форме 
и длительности  [59]. Причиной названы различия в  
скоростях фазового разделения и степени набухания 
имплантата in vitro и in vivo, что привело к несопоста- 
вимости кривых высвобождения и, как следствие,  
невозможности построения IVIVC [59]. Признавае-
мый авторами отрицательный результат исследова-
ния ценен тем, что он предшествовал успеху 2024  го- 
да и непосредственно указывает на направление оп- 
тимизации метода  – необходимость биомиметической 
настройки ключевых параметров теста.

Таким образом, согласно проведенному анализу, 
можно выделить три группы факторов, препятствую-
щих рутинной разработке IVIVC для ISFI (таблица 3).

Обсуждение

Проведенный анализ современного состояния 
исследований в области in-situ-формирующихся им-
плантатов (ISFI) позволяет заключить, что данная ле-
карственная форма переживает этап интенсивного 

методологического переосмысления. С одной сто-
роны, накоплен значительный объем эмпирических 
данных о влиянии состава полимерной матрицы, 
природы растворителя и технологических парамет- 
ров на кинетику высвобождения активных фарма- 
цевтических субстанций. С другой – именно переход 
от накопления разрозненных сведений к построе- 
нию прогностических моделей, связывающих in-vit- 
ro- и in-vivo-данные, составляет центральную нере-
шенную задачу.

Установление корреляции in vitro – in vivo (IVIVC) 
уровня А для ISFI не является принципиально невоз-
можным, но требует радикального пересмотра мето-
дологических подходов к тестированию in vitro. Как 
показано в пионерской работе Wang и соавт. (2024), 
успех достигается не путем эмпирического подбора  
какого-либо одного параметра, а через системную 
идентификацию и биомиметическую настройку кри-
тических параметров метода, прежде всего соотно- 
шения площади поверхности имплантата и объема 
среды и степени водопоглощения полимерной мат- 
рицы. Тот факт, что даже первая успешная IVIVC уров-
ня  А оказалась неспособна предсказать поведение 
систем с иным соотношением лактида и гликолида, 
убедительно свидетельствует о необходимости раз- 
работки не универсального, а группы методов, адап- 
тированных к конкретным механизмам деградации 
полимера в биологической среде.

Анализ имеющегося арсенала методологических  
подходов демонстрирует, что ни один из существу-
ющих сегодня in-vitro-методов не является самодо-
статочным для полноценного прогнозирования in-vi- 
vo-поведения ISFI. Методы вращающейся корзинки и 
проточной ячейки обеспечивают хорошую воспро-
изводимость, но не учитывают диффузионные огра-
ничения, характерные для биологических тканей. 
Диализные методы вносят дополнительный диффу-
зионный барьер, искажающий реальную кинетику. 
Метод проб и разделения устраняет этот недостаток, 
однако интенсивное механическое воздействие, со-
путствующее процедуре разделения, способно изме-
нить микроструктуру матрицы и, как следствие, про-
филь высвобождения. Перспективным направлением, 
преодолевающим многие из перечисленных ограни-
чений, представляется использование агарозных мо- 
делей, особенно в сочетании с методами оптической 
визуализации и ультразвукового мониторинга, кото-
рые позволяют в реальном времени отслеживать как 
формирование самого имплантата, так и пространст- 
венно-временное распределение активной фарма- 
цевтической субстанции.

Принципиально важным, хотя часто недооцени-
ваемым фактором является выбор биорелевантной 
среды растворения. Состав и физико-химические 
свойства синовиальной, гингивальной, интерстици-
альной и других биологических жидкостей настоль-
ко различны, что попытка описать поведение ISFI в 
этих средах единой методологией представляется 
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заведомо несостоятельной. Добавление гиалуроно- 
вой кислоты, муцинов, альбумина и других биопо-
лимеров в среду растворения становится новым 
стандартом проведения тестов для подобных чув-
ствительных систем доставки лекарств, без чего рас-
хождение между in-vitro- и in-vivo-данными стано- 
вится неизбежным.

Первый успех в достижении IVIVC уровня А, ко-
торого добилась американская группа ученых в 
2024  году, знаменует переход от этапа признания 
проблемы к этапу ее системного решения. Он убе- 
дительно доказывает, что при определенной техни-
ческой доработке метода лабораторный тест спо-
собен служить надежной моделью поведения ISFI в 
живом организме. Дальнейшее развитие этого на-
правления будет способствовать не только углубле-

нию фундаментальных представлений о механизмах 
высвобождения лекарственных веществ из поли- 
мерных матриц, но и решению прикладных задач  – 
сокращению числа исследований на животных, уско- 
рению фармацевтической разработки и повышению 
качества и безопасности лекарственных препаратов 
на основе ISFI.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ подтверждает, что in-situ-им-
плантаты (ISFI) являются клинически востребованной, 
но методологически сложной современной системой  
доставки лекарств. Главным препятствием для их  
рутинной фармацевтической разработки остается от-
сутствие стандартизированных прогностических мо-
делей in vitro.

Таблица 3. Факторы, препятствующие разработке IVIVC для ISFI 

Table 3. Factors hindering the development of IVIVC for ISFIs

Факторы
Factors

Комментарии
Comments

Ссылки
References

Сложность воспроизведения микроокру-
жения
Difficulty of Reproducing the Microenvi- 
ronment

Данные ЭПР-спектроскопии убедительно демонстрируют, что про-
цессы фазового разделения, диффузии растворителя и водопог- 
лощения протекают в живых тканях принципиально иначе, чем в 
стандартных буферных средах. Биологическое микроокружение 
(интерстициальная жидкость ограниченного объема, механиче-
ское давление тканей, локальная воспалительная реакция) создает 
условия, которые невозможно имитировать простым погруже- 
нием имплантата в большой объем среды
EPR spectroscopy data convincingly demonstrate that the processes  
of phase separation, solvent diffusion and water absorption occur in  
living tissues fundamentally differently than in standard buffer media. 
The biological microenvironment (limited volume of interstitial fluid, 
tissue mechanical pressure, local inflammatory response) creates con-
ditions that cannot be mimicked by simply immersing the implant in  
a large volume of medium

[70]

Критическая роль геометрических и мас-
сообменных параметров
Critical Role of Geometric and Mass Transfer 
Parameters

Соотношение площади поверхности депо к объему среды и сте- 
пень водопоглощения являются определяющими атрибутами 
in-vitro-метода, без биорелевантной настройки которых достиже-
ние корреляции невозможно. Традиционные методы (диализ, пря-
мое впрыскивание, стандартные адаптеры) не обеспечивают фи- 
зиологически релевантных значений этих параметров
The ratio of the depot surface area to the medium volume and the 
degree of water absorption are the defining attributes of the in vitro 
method, without biorelevant adjustment of which achieving correla-
tion is impossible. Traditional methods (dialysis, direct injection, stan- 
dard adapters) do not provide physiologically relevant values of  
these parameters

[68]

Ограниченная применимость известных 
ранее моделей
Limited Applicability of Previously Known 
Models

Биологическая среда оказывает дифференцированное влияние 
на различные механизмы деградации полимера, и универсальная  
модель требует учета более широкого спектра факторов. Даже 
успешная IVIVC уровня А не смогла предсказать поведение соста-
вов с другим соотношением L/G
The biological environment has a differentiated effect on various po- 
lymer degradation mechanisms, and a universal model requires con- 
sideration of a wider range of factors. Even a successful Level A IVIVC 
could not predict the behavior of formulations with a different L/G ratio

[68]

Таблица предоставлена авторами 
The table was provided by the authors
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В ходе проведенного литературного обзора на  
основе систематизации данных сформулированы три 
требования к валидному in-vitro-тесту для ISFI: ис- 
пользование биорелевантной среды, имитирующей 
микроокружение места имплантации; обеспечение 
физиологического соотношения поверхности имплан-
тата к объему среды; контроль степени водопогло- 
щения полимерной матрицы как ключевого парамет- 
ра, определяющего кинетику деградации. Выполне- 
ние этих требований, продемонстрированное в ра- 
боте Wang и соавт. (2024), впервые позволило до- 
стичь IVIVC уровня А для данного класса систем.

С практической точки зрения наибольшей прог- 
ностической ценностью обладают комбинированные 
подходы, интегрирующие агарозные модели с мето-
дами оптической и ультразвуковой визуализации.  
Они позволяют не только количественно оценить 
высвобождение АФС, но и неинвазивно отслеживать 
структурную эволюцию имплантата. Однако даже эти 
методы остаются недостаточными для полной заме-
ны исследований in vivo, если не учитывать специфи- 
ку биорелевантной среды, определяемую локализа- 
цией имплантации.
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