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Аннотация 

Актуальность: В экспериментальном практике терапевтические различия в лекарственных препаратах 

различных групп замечаются по стоимости показателя биодоступностьи и фармакокинетическая 

эквивалентность (биоэквивалентность). В клинике одной и тоже группы фармакологически активных 

веществ, согласно атомно-терапевтической химической классификации (АТХ) среди природных  и 

впервые синтезированных соединений, продуктов биотехнологии, генной инженерии и других 

современных технологий – также проявляют своих терапевтические различия.  Обычно, в эксперименте, 

эти  различия нам выявляется, когда у нас существуют два пути введения лекарственных средств в 

организме – внутривенно либо перорально. И, одной от этих пути обязательно – это внутривенное 

введение препарата. А, когда по терапевтические и фармакологические требования у нас нет допуск к 

внутривенному введению препарата, как с большинства  лекарственных средств растительного 

происхождения – наша оценка затрудняется.  

Цель работы: Математические моделирования биодоступность и фармакокинетическая 

эквивалентность (биоэквивалентность) оригинальное лекарственное средство и лекарственное средство 

растительного происхождения в модели дизайна in silico базовых структур для повышения 

эффективности фармакологических структур в фундаментальной медицине.   

Материал и методы исследования: Моделирования фармакологические коэффициенты в in silico 

базовых структур и биологические объекты растительного происхождения на основе математического 

анализа передаточные функции, физико-биологические системы автоматического регулирование и  

физико-биологические объекты управления.  

Результаты: Введены в теоретико-экспериментальной фармакологии, биологии и медицине 

универсальные фармакокинетические коэффициенты успешно приложимые в практические реализации 

модели дизайна in silico базовых фармакологических структур для определения биодоступность и 

фармакокинетическая эквивалентность оригинальное лекарственное средство и лекарственное средство 

растительного происхождения  

Вывод: Приложенные результаты математического моделирования фармакокинетических 

коэффициентов в модели дизайна in silico базовых структур дает условия и возможности для 

утверждения модели биодоступность и фармакокинетическая эквивалентность оригинальное 

лекарственное средство и лекарственное средство растительного происхождения, как успешно 

приложимые в практике и теории фундаментальных научных исследования. 

Ключевые слова: фармакокинетическая эквивалентность;  биоэквивалентность, оригинальные 

лекарственые препараты;  лекарственное средство растительного происхождения; дизайн in silico 

базовых структур; математическое моделирование; фармакокинетические коэффициенты; физико-

биологические системы автоматического регулирования (ФБСАР); физико-биологические объекты 

управления (ФБОУ).     
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ABSTRACT  
Relevance: In experimental practice, therapeutic differences in drugs of different groups are noticed by the cost 

of bioavailability and pharmacokinetic equivalence (bioequivalence). In the clinic, the same groups of 

pharmacologically active substances, according to the atomic therapeutic chemical classification (ATCC), 

among natural and newly synthesized compounds, products of biotechnology, genetic engineering and other 

modern technologies, also show their therapeutic differences.  Usually, in an experiment, these differences are 

revealed to us when we have two ways of administering drugs in the body – intravenously or orally. And, one of 

these ways is necessarily intravenous administration of the drug. And when, according to therapeutic and 

pharmacological requirements, we do not have access to intravenous administration of the drug, as with most 

herbal medicines, our assessment is difficult. 

Object: Mathematical modeling of bioavailability and pharmacokinetic equivalence (bioequivalence) of the 

original medicinal product and medicinal product of plant origin in the in silico design model of basic structures 

to increase the effectiveness of pharmacological structures in fundamental medicine. 

Methods: Modeling pharmacological coefficients in in silico of basic structures and biological objects of plant 

origin based on mathematical analysis of transfer functions, physico-biological automatic control systems and 

physico-biological control objects. 

Results: Universal pharmacokinetic coefficients have been introduced in theoretical and experimental 

pharmacology, biology and medicine, which are successfully applied in the practical implementation of the in 

silico design model of basic pharmacological structures to determine the bioavailability and pharmacokinetic 

equivalence of the original medicinal product and a medicinal product of plant origin. 

Conclusions: The applied results of mathematical modeling of pharmacokinetic coefficients in the in silico 

design model of basic structures provide conditions and opportunities for the approval of the bioavailability and 

pharmacokinetic equivalence model of the original medicinal product and medicinal product of plant origin, as 

successfully applied in practice and theory of fundamental scientific research. 

 

Keywords: pharmacokinetic equivalence; bioequivalence, original medicinal preparations; herbal medicinal 

product; in silico design of basic structures; mathematical modeling; pharmacokinetic coefficients; physico-

biological systems of automatic regulation (PBSAR); physico-biological control objects (PBCO). 

 

 

Введение и актуальность исследования  
 Важный и практически трудный этап в разработке, построении и научном обосновании модели 

биодоступность и фармакокинетическая эквивалентность оригинальное лекарственное средство (ОЛС)  

и лекарственное средство растительного происхождения (ЛСРП)  в дизайнах in silico базовых 

фармакологических структур – это математическое моделирование и описание фармакологических 

объектов биологических процессов.  Применение математических моделей возможно за счѐт введения 

некоторых упрощений (математических изменений) на in vivo моделях, поскольку все эти модели 

являются образом (отражением) реальных моделей биологических объектов: клетки, системы, органа, 

организма [1].  

 Обычный подход математическое моделирование для проведения фармакологические и 

медицинские исследования состоит в том, чтобы рассматривать управляющую действие физико-

биологические системы автоматического регулирования (ФБСАР) и физико-биологические объекты 

управления (ФБОУ) приравнивая характеристики математической модели, в линейной функциональной 

зависимости  [2, 3, 4].  

 Однако все эти модели являются опрощѐнные и неточные модели ФБСАР и ФБОУ 

(оригинальное лекарственное средство и «дженерик»), когда работаем с ЛСРП и механично заменяем 

его с т.н. «дженерик». Тогда,  в приложениях их результатов из эксперимента в клинике получаем всегда 

– низкой степени релевантность разработанной модели [5]. Это приводить часто до  экспериментально 

некорректных данных и выводы исследовательского процесса для приложения ЛСРП в клинике.         

В этой ситуации, на помощь клинической медицине из теоретико-экспериментальной фармакологии 

приходят успешно приложимые in silico модели биодоступность и фармакокинетическая 

эквивалентность (биоэквивалентность) в дизайнах базовых фармакологических структур. На которые 

главной задача, является показать и доказать обеспечения одинаковую концентрацию активно 

действующего вещества ОЛС и ЛСРП в крови и ткань живого организма .  

 При компьютерном моделировании на in silico модели, которую мы принимаем для 

моделирования ФБСАР, для решения задач синтеза законов регулирования (P-, I-, PI-, PD-, PID-законы 

регулирования) следует использовать определѐнные эмпирические методы. Один из этих эмпирических 

методов – это метод «Циглер – Никольс», которой базируется на использовании простейших формул и 

номограмм для определения требуемых значений настроечных параметров [6, 7; 8; 9]. Он основывается на 
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использовании данных, полученных экспериментально из ФБОУ, находящийся в функциональной 

структуре ФБСАР (Таблица 1).  

Важно отметит, что на динамику фармакокинетические процессы биодоступность  и биоэквивалентность  

наибольшее влияние оказывает величина отношения время запаздывания (τ) [10] к постоянной времени 

объекта (Т общ) - τ/Tобщ. Этот параметр - время запаздывания (τ) до сих пор не намерил место для 

рассмотрения в теоретической и экспериментальной фармакологии при приложении в эксперименте на 

ЛСРП [11, 12]. А оттуда и к основным медицинским исследованиям!  

Мы рассматриваем параметры, характеризующие  фармакокинетические характеристики ФБОУ (ОЛС и 

ЛСРП)  - период полувыведения;  константа скорости элиминации; клиренс; объем распределения; 

площадь под фармакокинетической кривой; время достижения максимальной концентрации; 

максимальная концентрация препарата; биодоступность, биоэквивалентность и т.д., аналогично 

параметром ФБСАР характеризующие ее динамические характеристики - коэффициент 

пропорциональности, интегральный коэффициент и дифференциальный коэффициент.  

Таким образам, в связи с учѐтом особенностей модели биодоступность и фармакокинетическая 

эквивалентность (биоэквивалентность) ОЛС и ЛСРП, мы принимаем математическое моделирование 

дизайна in silico базовых структур, разработаем и изучаем  ФБСАР - со своим передаточные функции и 

прилежащие еѐ ФБОУ – со своим фармакокинетические характеристики (биодоступность и 

биоэквивалентность).  

 

Материал и методы исследования  
А. Математическое моделирование фармакокинетические процессы биодоступность и 

биоэквивалентность в ФБОУ 

На основе математического анализа (МА) передаточные функции (ПФ) физико-биологические объекты 

управления (ФБОУ) в физико-биологические системы автоматического регулирование (ФБСАР) 

моделируем процессов биодоступность и биоэквивалентность. 

Для моделирования процесса биодоступность и биоэквивалентность ОЛС и ЛСРП в дизайнах in silico 

базовых фармакологических структур нам нужно непрерывный мониторинг и обработка, следующие 

параметры: C max, T max и площади S1 и  S2 под кривой «концентрация - время» (Рисунок 3). В 

динамике процесса C max и T max меняют свой значения и показателя динамики, и связь между ними 

является т.н. «угловым коэффициент k» -  прямая линия d, касательная к кривой  «концентрация - время» 

(Рисунок 1 и Рисунок 2). Значения площади S1 (AUC) кроме связи с эти два параметра, обладает связь и 

с  время запаздывания (τ) и время Т общ, - как сумма всех времѐн протекания процесса, кроме времѐн 

запаздывания (τ) (Рисунок 2).  

 

 
Рисунок 1 – Графика  «угловой коэффициент k» прямой линий d, касательная к кривой  «концентрация - 

время» и время запаздывания (τ) в фармакокинетике. 
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Рисунок 2 – Связь «угловым коэффициентом k» прямой линий d  и элементы фармакокинетики 

лекарственных препаратов в график «концентрация-время» 

 

Где:  

C - Концентрация препарата (мкг/мл);  

t – Время (час, минута, секунда); Суммарное время процесса 

C1 max – Максимальная концентрация лекарственного вещества в плазма крови 

T1 max – Время достижения максимальной концентрации лекарственного вещества 

T общ. - Все время (общее время) протекания фармакокинетического процесса (входят T1/2 – Период 

полувыведения (время снижения концентрации препарата в плазма крови на 50%), и T 1 – Период 

выведения (время снижения концентрации препарата в плазма крови на 100%)). 

S1 (AUC) - Площадь под кривой зависимости концентрации препарата в плазма крови от времени (AUC, 

Area undertheplasmadrug concentration - time curve)  

d - Прямая касательная в данном точке к кривой зависимости концентрации плазматического препарата 

от времени (производная f`(x0) определяясь, по сути, наклоном касательной - дифференцирование) 

τ - время запаздывания (время, с начало введение ЛС в организме – орально, перорально и т.д., до времени 

первоначальной реакции ФБОУ на воздействие ЛВ (обычно начало Т общ.)) 

На графике фармакокинетические динамические кривые «концентрация-время» (Рисунок 3) показаны 

двух кривые, на которую наблюдаем элементы процесса, изменения концентрация лекарственного 

вещества в плазме крови во времени после внутривенно и пероральное введение. Для нашего 

исследования интерес представляет отношение площади под кривой S2/ S1, т.н. биодоступность (F)  

 

 
Рисунок 3 – Фармакокинетические динамические кривые «концентрация-время» для поведения 

лекарственные вещества с всасыванием (перорально), и с внутривенные введения 
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Где: 

AUC в/в – изменения концентрация лекарственного вещества в плазме крови во времени после в/в 

введение; 

в/в – лекарственная форма для внутривенного введения;  

 S1- площадь фигуры после в/в введения ЛВ; 

AUC перор. - изменения концентрация лекарственного вещества в плазме крови во времени после 

пероральное введения ЛВ; 

S2 - площадь фигуры после пероральное введения ЛВ;  

перор. – лекарственные формы для перорального введения; 

AUC, Area undertheplasmadrugconcentration-time curve) – «площадь под кривой концентрация-время»; 

τ - время запаздывания в фармакокинетике, после начало введения ЛВ.  

Б. Математические модели и методики описание коэффициенты дизайна in silico базовых структур 

регуляторные процессы в ФБСАР и ФБОУ (ОЛС и/или ЛСРП) .   

В теории автоматического управления (ТАУ)  структурные схемы являются графической интерпретацией 

математической модели  передаточной функции системы автоматического регулирования (САР), со своим 

регулятор (R) и объект управления (ОУ).   

На первой взгляд в фармакологические ФБСАР (Уравнение 4) самая важная структура является ФБОУ 

(ОЛС и/или ЛСРП), и мы должный моделировать и отчитывать ее фармакодинамические и 

фармакокинетические параметры. Однако, из практических результатов в клинике и доказательной 

медицине видно, что фармакологические динамические процессы и коэффициенты подчинѐнный на 

самой высокие уровне управления ФБСАР - в гомеостазе. Т.е. все фармакокинетические и 

фармакодинамические процессы при саногенезе находятся под нейронально-гормональной контроль и 

управления через отрицательные или положительные обратные связи центральной нервной системе 

(ЦНС) (Рисунок 4).    

    

 
Рисунок 4 - САР, как фармакокинетических выявленных ФБСАР и ФБОУ (ОЛС и ЛСРП) в 

моделирование дизайна in silico базовых структур. 

 

Где:  

R – ПИД (PID) регулятор ФБСАР 

ФБОУ – фармакокинетический объект (ОЛС и/или ЛСРП) управления процессов  биодоступность и/или 

биоэквивалентность. 

 τ - транспортное запаздывание в САР (= время запаздывания (τ) в фармакокинетике)  

В реальные ФБСАР, для практически цели настройки и исследование процесса ПИД-регуляторов 

управления используют модифицированная формула передаточной функции. В этой формуле на 

пропорциональный коэффициент усиления умножены интегрирующая и дифференцирующая 

составляющие (Уравнение 1).   

 
Где: kp – коэффициент передачи регулятора (здесь совпадает с коэффициентом пропорциональности и 

коэффициентом усиления); TИ − постоянная времени интегрирование (времени изодрома), TИ=kp/kI; TД – 

постоянная времени дифференцирование (времени предварения),  TД = kD /kp  

В реальные ФБОУ (ОЛС и/или ЛСРП) , чаще других встречаются контролируемые объекты  с время 

запаздывание (τ), описываемые передаточной функцией (Уравнение 2 и Рисунок 4): 

-
+

+

+x(t)
  u(t)

e(t)
y(t)

y(t)

P

I

D

ФБОУ

R

обратная связь
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  При приложении закона регулировании, регуляторы для этих объектов в ФБСАР обязательно содержат 

дифференцирующую часть (TД = kD /kp) в законе регулирования, чтобы компенсировать транспортное 

запаздывание (τ)  (время запаздывания (τ), как например: начальное время введения ЛП до момента 

реакция фармакологической мишени), вносимое в ФБСАР объектом.  

Результаты  

А.  График фармакокинетические динамические кривые «концентрация-время» в процессы 

биодоступность и биоэквивалентность, в ФБОУ (ОЛС и/или ЛСРП) 

График фармакокинетические динамические кривые «концентрация-время» (Рисунок 5) представляет 

двух кривые, на которую наблюдаем, изменения концентрация двух лекарственных вещества в плазме 

крови  - примерно: ОЛС и/или ЛСРП. С учѐта транспортное запаздывание (τ - в фармакокинетике при 

введении ЛСРП).  

Для нашего будущего исследования и расчѐты вводим мониторинг на: время  протекание и 

регулирования вес процесс. (Т общ. = Т2 мах. + Т2 = Т1 мах. + Т1);  транспортное запаздывание (τ); 

максимальная концентрация (С1 мах. и С2 мах.); максимальное время достижение мах. концентрация С 

(Т1 мах. и Т2 мах.);  отношение площади под кривой S2/ S1, т.н. биодоступность (F) и отношение  τ/Tобщ..    

Примечание: Наклон правы d1 и d2, респективно угловые коэффициенты k1 и k2 входят в выражения 

для исчисления площади S1 и S2.  

Легко заметим (Рисунок 3 и Рисунок 5), что биодоступность (F) выражаем через отношение  S2/S1 

(Уравнение 3). Одновременно с это, мы замечаем, что численное значение биодоступность (F) совпадает 

с kp – коэффициент передачи регулятора (пропорциональности и усиления).   

 
 Примечание: Если мы следим только за процессами после в/в введения ЛВ или следим только за 

процессами после перор. введения ЛВ, то kp = 1. По этой причине в наше математическое 

моделирование, как и в дизайне in silico базовых фармакологических структур,  kp = 1.  

 

 
Рисунок 5 - График фармакокинетические динамические кривые «концентрация-время» в процессы 

биодоступность и биоэквивалентность оригинальное лекарственное средство (ОЛС) и лекарственное 

средство природного происхождения (ЛСРП). 

 

Б. Математические модели и методики описание дизайна in silico базовых структур регуляторные 

процессы в ФБСАР и ФБОУ.   

Объединяя математико-физические и биологические характеристики, и параметры в аналогические 

объекты и системы управления – САР и ФБСАР  (Уравнения 1-3, Рисунок 1-5), для передаточной 

функции фармакокинетической системе можно записать, что: 
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В передаточной функции WR(p) регулирования фармакокинетических процессов ФБСАР (Уравнение 4) - 

биодоступность и биоэквивалентность ОЛС и ЛСРП, мы вводим новые фармакологические 

коэффициенты.  

Где: 

F - Биодоступность = S2/S1   (Уравнение 6) = kp   – коэффициент передачи регулятора (коэффициент 

пропорциональности и усиления в системе);  

T -   Все время протекания фармакокинетического процесса (Т общ.) = TИ − постоянная времени 

интегрирование (времени изодрома); TИ=kp/kI    

Tmax – Время достижения максимальной концентрации (Cmax) ЛВ = TД – постоянная времени 

дифференцирование (времени предварения); TД = kD /kp       

Сравниваем Уравнение 4 и Рисунок 4 - Получаем схема приложение методики работы ФБСАР и ФБОУ в 

модели биодоступность и фармакокинетическая эквивалентность ОЛС и/или ЛСРП в дизайнах in silico 

базовых фармакологических структур (Рисунок 6) 

 

 
Рисунок 6 – Схема методики работы ФБСАР и ФБОУ в модели биодоступность и фармакокинетическая 

эквивалентность ФБОУ1 - ОЛС и/или ФБОУ2 - ЛСРП в дизайнах in silico базовых фармакологических 

структур 

 

Где:  

R1 и R2– ПИД (PID) регуляторы ФБСАР 

ФБОУ1 и ФБОУ2 – Фармакокинетический объект управления динамика процессов  биодоступность 

и/или биоэквивалентность – ОЛС и/или ЛСРП   

Устройство сравнения – Вычислитель в динамике стоимости биоэквивалентности ОЛС и ЛСРП, - в 

процент %.   

Примечание: По клинические и экспериментальные данные допустимое отклонение до 20%.  При 

достижении оптимальны биоэквивалентности ОЛС и/или ЛСРП, выход, после устройство сравнения - 

y(t) = 0.    

 

.В.  Табличная форма фармакологические коэффициенты перерегулирование биоэквивалентность на 

20% в in silico фармакокинетические модели ФБОУ и ФБСАР.   

Назначение перерегулирование на 20% в ФБСАР: - это, достижение процесса затухающими 

колебаниями в передаточной функции на ФБОУ (ОЛС и ЛСРП), которые приводят к стабильному 

процессу управления, т.е. мы достигаем нужные для клиник критериях биодоступность и 

биоэквивалентность  ЛСРП (выход, после устройство сравнения - y(t) = 0).   

Согласно передаточной функции фармакокинетической системе (Уравнение 4) и чрез, т.н. в теории 

автоматического управления (ТАУ) «формулярной метод» определяем дополнительных настроек 

регулятора и звеньев системы управления − перерегулирование (настраиваемые коэффициенты 

«фармакологический баланс» до 20%).   
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Перерегулирование (Таблица 1) в ФБСАР применяем как для ФБОУ с самовыравниванием – например: 

внутримышечное либо пероральное введение ЛС, так и для ФБОУ в динамике – в/в введение ЛС 

(Рисунок 5 и Рисунок 6). 

Фармакокинетического процесса  с  «20%-ным  перерегулированием» характеризуется  большим  

регулирующим  воздействием – например: в/в введение ЛС.   При   этом   динамическая   ошибка (% 

отношения площади S2/S1 = F - Биодоступность)   несколько уменьшается,  а  время  регулирования (Т 

общ.- вывод ЛС из организма) – увеличивается. 

 

Таблица  1 − Настроечные коэффициенты перерегулирование на 20% регулятора (R) и 

фармакокинетического процесса регулирования ФБСАР для ФБОУ (ЛСРП) в динамике.  

 
 

Обсуждение 

 Закон регулирований, на которые повергнуты ФБСАР и ФБОУ для исследования показателей 

биодоступност и фармакокинематическая эквивалентность выражаетса Уравнением 4. Тип регулятора, 

которой обеспечат стабильности и устойчивости протекание процессы биодоступност и 

биоэквивалентность в ФБОУ – пропорционально-интегрально-дифференциальные (ПИД) (Рисунок 4). 

Это в физиологии обозначается как III нива ФБСАР (нервно-гормональная регуляция).  В II нива ФБСАР 

участвуют регуляторы типа пропорционально-интегральные (ПИ) либо пропорционально-

дифференциальные (ПД). Само низкое I нива ФБСАР гарантировано  регулятора пропорционального (П) 

типа. Фармакологические коэффициенты типовых регуляторов и процессов в ФБСАР указанные в 

Таблице 1 описывают в полном объѐме динамические характеристики биодоступность и 

биоэквивалентность ЛСРП в модели дизайна in silico базовых фармакологических структур.  

 

Выводы 

 Сегодня крайне важно, чтобы врач располагал полной информацией о лекарственных средствах, 

включая и лекарственные средства растительного происхождения (ЛСРП), на основании которой он сам 

профессионально можно подберѐт конкретного препарата для лечения определѐнного заболевания. 

Вполне ясно, что использовать данные критерии биодоступность и биоэквивалентность в такой вид 

модели как дизайна in silico  базовых фармакологических структур - практический врач не может. У него 

просто на это нет такое профессиональное познание, времени и возможностей. 
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Введение в теоретико-экспериментальной фармакологии, биологии и медицине успешно приложимые и 

универсальные фармакологические коэффициенты (Таблица 1) по пути приложение математические 

модели ФБОУ и  ФБСАР в модели дизайна in silico базовых фармакологических структур (Рисунок 1 – 

Рисунок 6), дают возможности за успешное и объективное моделирование и накопления база данных. 

База данных, из которых врач может эффективно пользуется в своей практике, для отображения 

реальные параметры биодоступность и биоэквивалентность ЛСРП. 

Приложение модели дизайна in silico базовых структур в фармакологии повышают эффективности 

приложения модели накопления база данных биодоступность и фармакокинетическая 

биоэквивалентность ЛСРП в клинической и доказательной медицине.  

Примечание: Модель и методика накопления база данных биодоступность и фармакокинетическая 

эквивалентность (биоэквивалентность) лекарственные средства растительного происхождения (ЛСРП) 

является предмет другой научно-практической разработке.  
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