
¹ 3. 2022 52 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

Сравнительная оценка параметров безопасности  
на доклиническом и клиническом этапах исследования 

лекарственного препарата Реамберин®  
(ООО «НТФФ «ПОЛИСАН»)

Василюк В. Б.1,2, Фарапонова М. В.1, Сыраева Г. И.1,3, Верведа А. Б.1,4, Бельская А. В.4,  
Шульц А. В.4, Кубарская Л. Г.4, Золотверхая Е. А.4

1 – Общество с ограниченной ответственностью «Научно-исследовательский центр Эко-безопасность»,  
Санкт-Петербург, Россия

2 — ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

3 — ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет  
имени академика И. П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации,  

Санкт-Петербург, Россия
4 — ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологи имени академика С.Н. Голикова  

Федерального медико-биологического агентства» (ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голикова ФМБА России),  
Санкт-Петербург, Россия

Аннотация.  Актуальность. Интерпретация данных доклинических испытаний лекарственных средств имеет принципиальное значение. Кор-
ректность экстраполяции данных, полученных на животных, на человека обусловлены, в том числе, качественным и количественным разнообразием 
тестируемых систем, регистрируемых параметров и подходов к их интерпретации, а также статистических методов при определении возможного 
риска для человека. Цель. Сравнительная оценка параметров безопасности и переносимости, полученных в ходе доклинического и клинического ис-
следования лекарственного препарата Реамберин® (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН»), и выработка подходов к совершенствованию процессов планирования 
клинических исследований по оценке безопасности и переносимости с учётом результатов доклинических исследований. Материалы и методы. 
Был проведён сравнительный анализ параметров безопасности, возникших в ходе клинического исследования с участием здоровых добровольцев, 
и отклонений от контрольных уровней клинико-лабораторных показателей, установленных на этапе доклинического исследования на беспородных 
крысах и кроликах породы шиншилла лекарственного препарата с международным непатентованным наименованием (МНН) – меглюмина натрия сук-
цинат (торговое наименование (ТН) Реамберин® (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН»)). Результаты. Установлены однонаправленные отклонения от нормальных 
(контрольных) значений, выявленные единичные случаи нежелательные явления у добровольцев (повышение активности печёночных трансаминаз, 
изменения артериального давления), которые не соотносились с данными доклинического исследования. Количество сопоставляемых показателей у 
лабораторных животных, для которых были установлены статистически значимые различия между опытными и контрольными группами, значительно 
превышало численность признаков в виде НЯ у добровольцев.
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Abstract. Relevance. Interpretation of the preclinical trials data is fundamental importance. The correctness of extrapolation of data obtained from animals 

to humans is due to the qualitative and quantitative diversity of the systems tested the recorded parameters and approaches to their interpretation, as well 
as statistical methods in determining the possible risk to humans. Aim. Comparative assessment of the safety and tolerability parameters obtained during 
the preclinical and clinical trials of the Reamberin® (LLC «POLYSAN») and the development of approaches to improving clinical trial planning processes for 
assessing safety and tolerability, taking into accounts the results of preclinical studies. Materials and methods. A comparative analysis of the safety parameters 
that arose during a clinical study involving healthy volunteers and deviations from the control levels of clinical and laboratory parameters established at 
the stage of a preclinical study on outbred rats and rabbits of the chinchilla breed of a drug with an international non-proprietary name (INN): meglumine 
sodium succinate (trade name (TN) Reamberin® (LLC «POLYSAN»)). Results. Unidirectional deviations from normal (control) values were established. Isolated 
cases of adverse events among healthy volunteers (increased activity of hepatic transaminases, changes in blood pressure) were identified. This facts didn’t 
correlate with the preclinical study. The number of comparable indicators in laboratory animals, for which statistically significant differences were established 
between the experimental and control groups, significantly exceeded the number of signs in the form of adverse events among healthy volunteers. 
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Введение / Introduction

Принципы	фармакотерапии	должны	базироваться	
на	особенностях	фармакокинетических	и	фармако-
динамичеких	показателей	[1].	Данные	параметры	
всесторонне	оцениваются	при	разработке	как	ори-
гинального	лекарственного	средства	(ЛС),	так	и	вос-
произведённого	ЛС,	с	последующим	планированием	
этапности	стратегии	исследований	in vitro/in vivo/	
ex vivo.	При	этом	свойства	молекул	и	прогнозируемые	
для	них	эффекты	и	механизмы	действия	оцениваются	
поэтапно	на	основании	общих	принципов	планирова-
ния	научно-обоснованных	программ	изучения	докли-
нической	и	клинической	безопасности	[2],	требований	
Надлежащей	клинической	практики	и	в	соответствии	
с	этическими	принципами,	изложенными	в	Хельсинк-
ской	декларации	[3].	В	целом,	регуляторные	требова-
ния	Европейского	Союза,	Японии	и	Соединенных	
Штатов	Америки	в	данной	области	сопоставимы	друг	
с	другом.	Все	страны,	принимающие	международные	
руководства,	разработанные	Международным	советом	
по	гармонизации	технических	требований	к	фарма-
цевтическим	препаратам	для	человека	(International	
Conference	on	Harmonisation	of	technical	requirements	
for	registration	of	pharmaceuticals	for	human	use;	ICH),	
используют	гибкие	индивидуальные	научно-обо-
снованные	подходы	к	исследованиям	доклинической	
безопасности,	необходимые	для	обоснования	воз-
можности	проведения	клинических	исследований	и	
последующей	государственной	регистрации.

Данные,	полученные	на	этапе	доклинической	
оценки	безопасности,	используют	для	определения	
начальной	безопасной	клинической	дозы	и	схем	по-
следующего	повышения	дозы	при	введении	людям,	
установления	потенциальных	органов-мишеней,	под-
вержённых	токсическому	влиянию	и	установления	об-
ратимости	такой	токсичности,	а	также	для	определения	
параметров	для	клинического	мониторинга	с	целью	
выявления	потенциальных	нежелательных	эффектов	[2,	
4,	5].	Важность	интерпретации	данных	доклинических	
исследований	подтверждается	повышенным	интересом	
к	этой	теме	со	стороны	научного	сообщества,	развитием	
концептуальных	проектов	и	активным	пересмотром	
методических	документов,	инициированным	регуля-
торными	органами	разных	стран	[6–10].

Доклиническая	оценка	безопасности	для	реги-
страции	лекарственных	препаратов	обычно	предус-
матривает	проведение	исследований	общетоксиче-
ских	свойств,	токсикокинетических	и	доклинических	
фармакокинетических	исследований,	исследований	

репродуктивной	токсичности,	исследований	гено-
токсичности	[5].	Необходимость	проведения	других	
доклинических	исследований	определяется	в	индиви-
дуальном	порядке	в	соответствие	с	характеристиками	
исследуемого	препарата.

Таким	образом,	одной	из	основных	задач	докли-
нических	исследований	является	оценка	профиля	
токсичности	исследуемого	препарата	с	последующим	
определением	стартовой	дозы	для	клинических	ис-
следований	(КИ),	впервые	проводимых	у	человека	
[11–13].	В	то	же	время,	при	проведении	КИ	с	участи-
ем	человека,	особое	внимание	должно	быть	уделено	
вопросам	безопасности	субъекта	КИ	[13].	В	основе	
оценки	вопросов	безопасности	лежит	определение	
количества	нежелательных	явлений	(НЯ),	возникших	
в	ходе	проведения	процедур	протокола	конкретного	
КИ,	их	качество	(т.	е.	принадлежность	к	определён-
ному	системно	органному	классу,	степень	тяжести,	
ожидаемость,	установление	причинно-следственной	
связи	с	исследуемым	ЛС	и	пр.),	а	также	наличие	или	
отсутствие	критерия(ев)	серьёзности	(серьёзное	не-
желательное	явление;	СНЯ)	[14,	15].

Цель / Aim

Цель	настоящей	работы	состояла	в	сравнительной	
оценке	параметров	безопасности	и	переносимости,	
полученных	в	ходе	доклинического	и	клинического	
исследования	лекарственного	препарата	Реамберин®	

(ООО	«НТФФ	«ПОЛИСАН»)	и	выработке	подходов	
к	совершенствованию	процессов	планирования	кли-
нических	исследований	по	оценке	безопасности	и	
переносимости	с	учётом	результатов	доклинических	
исследований.

Материалы и методы / Materials and methods

Был	проведён	сравнительный	анализ	НЯ,	воз-
никших	в	ходе	клинического	исследования	с	участием	
здоровых	добровольцев,	и	отклонений	от	контрольных	
уровней	клинико-лабораторных	показателей,	уста-
новленных	на	этапе	доклинического	исследования	на	
беспородных	крысах	и	кроликах	породы	шиншилла	
лекарственного	препарата	с	международным	непа-
тентованным	наименованием	(МНН)	–	меглюмина	
натрия	сукцинат	(торговое	наименование	(ТН)	Реам-
берин®	(ООО	«НТФФ	«ПОЛИСАН»)).

На	доклиническом	этапе	проводилось	изучение	
токсических	свойств	и	местно-раздражающего	дей-
ствия	при	многократном	введении	лекарственного	
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препарата	Реамберин®	на	половозрелых	(возрастом	
2–3	месяца)	беспородных	крысах	и	кроликах	породы	
шиншилла	обоего	пола	на	базе	Федерального	государ-
ственного	бюджетного	учреждения	науки	«Институт	
токсикологии	Федерального	медико-биологического	
агентства»	(ФГБУН	ИТ	ФМБА	России)	(в	настоящее	
время	–	Федеральное	государственное	бюджетное	
учреждение	«Научно-клинический	центр	токсико-
логии	имени	академика	С.Н.	Голикова	Федерального	
медико-биологического	агентства.

Содержание	животных	соответствовало	между-
народным	и	локальным	требованиям	[16,	17].	Экс-
периментальная	часть	доклинического	исследования	
также	получила	все	регламентированные	федеральным	
законодательством	одобрения,	в	частности	исследо-
вание	одобрено	биоэтической	комиссией	ФГБУН	ИТ	
ФМБА	России	[18–20].

Животным	было	осуществлено	многократное	(в	
течение	28	суток)	инфузионное	введение	препарата	
Реамберин®	в	удельном	объёме	10,	20	и	40	мл/кг	и	
физиологического	раствора	(контрольная	группа)	в	
удельном	объёме	40	мл/кг.	Число	опытных	живот-
ных	–	120	крыс	и	36	кроликов,	число	контрольных	
животных	–	40	крыс	и	12	кроликов,	число	интактных	
животных	–	40	крыс	и	6	кроликов.	В	ходе	исследования	
оценивались	такие	параметры,	как	выживаемость,	
клиническая	картина	интоксикации,	динамика	массы	
тела,	водо-	и	кормопотребление,	физиологические	
показатели,	гематологические	и	биохимические	по-
казатели;	проводились	макроскопическое	и	микро-
скопическое	изучение	внутренних	органов;	сравни-
вались	массовые	коэффициенты	органов;	изучали	
местно-раздражающее	действие.	

Клиническое	исследование	первой	фазы	«От-
крытое,	рандомизированное	исследование	безопас-
ности,	переносимости	препарата	Реамберин®,	1,5	%,	
раствор	для	инфузий	(ООО	«НТФФ	«ПОЛИСАН»)	
при	однократном	внутривенном	инфузионном	вве-
дении	препарата	в	различных	дозировках	и	с	различ-
ной	скоростью	введения	здоровым	добровольцам,	и	
фармакокинетики	препарата	Реамберин®,	1,5	%,	рас-
твор	для	инфузий	(ООО	«НТФФ	«ПОЛИСАН»)	при	
однократном	внутривенном	инфузионном,	введении	
препарата	объёмом	2000	мл	со	скоростью	10	мл/мин	у	
здоровых	добровольцев»	(разрешение	Министерства	
здравоохранения	№	300	от	27.06.2018	г.)	проведено	
в	соответствии	с	международными	и	локальными	
нормативными	требованиями.	В	исследование	было	
включено	78	здоровых	добровольцев,	которые	были	
рандомизированы	на	2	группы:	1	группа	–	39	добро-
вольцев,	получавших	однократную	инфузию	препарата	
Реамберин®	объёмом	2000	мл	со	скоростью	10	мл/мин;	
2	группа	–	39	добровольцев,	получавших	однократную	
инфузию	препарата	Реамберин®	объёмом	1000	мл	со	
скоростью	15	мл/мин	[21].

Безопасность	препарата	оценивали	по	наличию	
жалоб,	их	типу,	частоте	и	тяжести;	по	изменению	

показателей	физикального	обследования	и	основ-
ных	жизненно	важных	параметров	(систолическое	
и	диастолическое	артериальное	давление,	частота	
сердечных	сокращений	(ЧСС),	частота	дыхательных	
движений	(ЧДД)	и	температура	тела);	изменению	дан-
ных	электрокардиографии	и	рутинных	лабораторных	
исследований	(общий	клинический	анализ	крови,	
биохимический	анализ	крови,	кислотно-основное	
состояние	крови	и	общий	анализ	мочи).	Также	оце-
нивалась	местная	переносимость	препарата	при	вну-
тривенном	введении	(зуд,	гиперемия,	жжение	в	месте	
введения)	и	переносимость	по	доле	добровольцев,	
которые	досрочно	прекратили	участие	в	исследовании	
из-за	возникновения	НЯ/СНЯ.

Анализ	взаимосвязи	данных	доклинических	и	
клинических	исследований	проведён	на	основе	со-
поставимых	признаков,	полученных	по	результатам	
обследований.

Результаты / Results

На	доклиническом	этапе,	в	качестве	критерия	вы-
явления	отклонений	в	состоянии	здоровья	кроликов	
и	крыс	выступал	признак	наличия	статистически	
значимых	различий	(р	≤	0,05)	изучаемых	показателей	
в	одной	из	опытных	групп	по	сравнению	с	контроль-
ной	группой.

В	табл.	1–3	представлена	сравнительная	харак-
теристика	статистически	значимых	отклонений	из-
учаемых	показателей	в	опытных	группах	животных,	
установленных	в	ходе	проведения	доклинических	
исследований,	с	НЯ,	выявленными	у	добровольцев	в	
ходе	проведения	клинического	исследования	лекар-
ственного	препарата	Реамберин®.	В	качестве	признака,	
определяющего	наличие	или	отсутствие	взаимосвязи	
между	данными	у	людей	и	животных,	приведены	три	
характеристики,	представленные	в	столбце	«Направ-
ленность	отклонений»:

•однонаправленные	–	установленные	на	лабо-
раторных	животных	отклонения	соответствуют	вы-
явленным	НЯ	у	добровольцев;

•разнонаправленные	–	установленные	на	лабо-
раторных	животных	отклонения	имеют	противопо-
ложную	направленность	с	выявленными	НЯ	у	добро-
вольцев;

•отсутствует	–	установленные	у	крыс	и	кроликов	
отклонения	не	выявлены	в	виде	НЯ	у	добровольцев	
или	наоборот.

Наибольшее	количество	отклонений	при	изуче-
нии	токсических	свойств	и	местно-раздражающего	
действия	препарата	Реамберин®	на	лабораторных	
животных	установлено	при	оценке	гематологиче-
ских	и	биохимических	показателей,	доля	которых	
по	сравнению	с	соматическими	отклонениями	со-
ставили	для	крыс	и	кроликов,	соответственно,	77,2	%	
и	75,0	%.	Необходимо	подчеркнуть,	что	выявленные	
различия	имели	случайных	характер,	не	выходили	за	
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пределы	нормальных	значений	и	свидетельствовали	
об	отсутствии	специфической	токсичности	препарата	
Реамберин®.	Напротив,	лабораторные	отклонения	у	
добровольцев	встречались	реже	по	сравнению	с	со-
матическими	и	выявлены	в	9	из	70	случаев	(12,9	%).	
Значительно	большее	количество	отклонений	биохи-
мических	и	гематологических	показателей	у	животных,	
чем	у	добровольцев,	на	наш	взгляд,	в	первую	очередь	
связано	с	большей	длительностью	введения	препа-
рата	(28-дневный	курс	у	лабораторных	животных	в	
сравнении	с	однократным	введением	добровольцам).

Как	следует	из	табл.	1,	отклонения	биохимических	
и	гематологических	показателей	у	кроликов	и	крыс	
были	сопоставимы,	но	чаще	встречались	у	крыс.	При	
этом	важно	подчеркнуть,	что	все	НЯ,	связанные	с	
изменениями	лабораторных	показателей	у	добро-
вольцев,	соответствовали	отклонениям,	выявленным	

в	ходе	проведения	доклинических	исследований	на	
животных.	

Статистически	значимые	отклонения	показателей	
состояния	сердечно-сосудистой	системы	у	животных	
установлены	только	у	крыс	(табл.	2)	и	были	связаны	
с	укорочением	интервала	QT.	К	однонаправленным	
изменениям	у	добровольцев	можно	отнести	ощуще-
ние	учащённого	сердцебиения,	сопровождающегося	
уменьшением	продолжительности	интервала	QT.	
Удлинение	интервала	PQ,	установленное	у	крыс,	не	
было	выявлено	в	ходе	обследования	добровольцев.

Выявленные	колебания	уровня	артериального	
давления	у	добровольцев	не	имели	взаимосвязи	с	
аналогичным	показателем	у	животных,	что,	вероятно,	
связано	не	только	с	отсутствием	соответствующих	
изменений	у	крыс,	а	с	более	низкой	частотой	его	из-
мерения	(двукратное	по	сравнению	с	десятикратным)	

Таблица 1

Сравнительная характеристика статистически значимых отклонений лабораторных показателей у крыс, кроликов и 
нежелательных явлений у добровольцев

Table 1

Comparative characteristics of statistically significant deviations of laboratory parameters among rats, rabbits and adverse drug 
reactions in group of healthy volunteers

Отклонения у крыс
Направленность 

отклонений
Отклонения  
у кроликов

Направленность
отклонения

НЯ добровольцев

Снижение	количества	
эритроцитов

Однонаправленные
– –

Анемия	неуточнённая

Снижение	концентрации	
гемоглобина

Однонаправленные Снижение	концентрации	
гемоглобина

Однонаправленные Анемия	неуточнённая

Снижение	гематокрита Однонаправленные Снижение	гематокрита Однонаправленные Анемия	неуточнённая
Снижение	количества	
лимфоцитов

Отсутствует
– – –

– –
Снижение	количества	

нейтрофилов
Отсутствует

–

Снижение	количества	эозинофилов Отсутствует – – –
Повышение	количества	
лейкоцитов

Однонаправленные Повышение	количества	
лейкоцитов

Однонаправленные Лейкоцитоз

Повышение	количества	
тромбоцитов

Отсутствует Повышение	количества	
тромбоцитов

Отсутствует –

Повышение	количества	
нейтрофилов

Однонаправленные
– –

Нейтрофилез

Повышение	количества	
моноцитов

Отсутствует
– – –

Повышение	количества	
базофилов

Отсутствует Повышение	количества	
базофилов

Отсутствует
-

Снижение	концентрации	общего	
белка

Отсутствует
– – –

Снижение	концентрации	
альбумина

Отсутствует – –
–

Снижение	концентрации	
глобулинов

Отсутствует – –
–

Снижение	концентрации	
глюкозы

Отсутствует – –
–

Снижение	активности	ЩФ Отсутствует – – –
Снижение	концентрации	
билирубина

Отсутствует Снижение	концентрации	
билирубина

Отсутствует
–

– –
Повышение	концент-
рации	общего	белка

Отсутствует
–

– – Повышение	
концентрации	глюкозы

Отсутствует
–

Повышение	активности	АСТ Однонаправленные – – Повышение	АСТ
– Не	определяли – Не	определяли Повышение	СОЭ

Примечания:	НЯ	–	нежелательное	явление;	АСТ	–	аспартатаминотрансфераза;	СОЭ	–	скорость	оседания	эритроцитов.
Notes:	НЯ	–	AE	–	adverse	event;	АСТ	–	AST	–	aspartate	aminotransferase;	СОЭ	–	ESR	–	erythrocyte	sedimentation	rate.
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и	возможностью	добровольцев	провести	внеочередное	
измерение	артериального	давления	при	ухудшении	
самочувствия.

Наиболее	сложным	и	неоднозначно	определённым	
способом	оценки	взаимосвязи	данных	доклинических	
и	клинических	исследований	является	сопоставление	
результатов	изучения	поведенческих	реакций	в	тесте	
«Открытое	поле»	у	крыс	и	НЯ	со	стороны	нервной	
системы	у	добровольцев	(табл.	3).	Достаточно	условно	
статистически	значимое	снижение	исследовательской	

активности	(вертикальные	стойки)	и	двигательной	
активности	крыс	можно	связать	с	выраженной	общей	
слабостью	у	людей.	

Частота	возникновения	местной	воспалительной	
реакции	у	животных,	установленная	по	результатам	
гистологических	исследований,	и	НЯ	в	виде	наруше-
ний	в	месте	введения	у	добровольцев	в	среднем	были	
сопоставимы	(табл.	4).	

Однако	следует	отметить,	что	значимая	часть	НЯ,	
зарегистрированных	у	добровольцев,	была	связана	с	

Таблица 2

Сравнительная характеристика статистически значимых отклонений показателей состояния сердечно-сосудистой системы у 
крыс, кроликов и нежелательных явлений у добровольцев

Table 2

Comparative characteristics of statistically significant deviations in indicators of the state of the cardiovascular system among rats, 
rabbits and adverse drug reactions in healthy volunteers

Отклонения у крыс
Направленность 

отклонений
Отклонения  
у кроликов

Направленность
отклонения

НЯ добровольцев

Снижение	продолжительности	
интервала	QT

Однонаправленные
– –

Ощущение	учащённого	
сердцебиения

Увеличение	продолжительности	
интервала	PQ

Отсутствует
–

Отсутствует
–

–
Отсутствует

–
Отсутствует Повышение	кровяного	

давления

–
Отсутствует

–
Отсутствует Неспецифическое	низкое	

давление
Примечание:	НЯ	–	нежелательное	явление.
Note:	НЯ	–	AE	–	adverse	event.

Таблица 3

Сравнительная характеристика статистически значимых отклонений состояния нервной системы у крыс, кроликов  
и нежелательных явлений у добровольцев

Table 3

Comparative characteristics of statistically significant deviations in the state of the nervous system among rats, rabbits and adverse drug 
reactions in healthy volunteers

Отклонения у крыс
Направленность 

отклонений
Отклонения у 

кроликов
Направленность

отклонения
НЯ добровольцев

Повышение	исследовательской	
активности	

Отсутствует – – –

Снижение	исследовательской	
активности	

Однонаправленные – – Выраженная	общая	
слабость

Снижение	двигательной	
активности

Однонаправленные – – Выраженная	общая	
слабость

Примечание:	НЯ	–	нежелательное	явление.
Note:	НЯ	–	AE	–	adverse	event.

Таблица 4

Сравнительная характеристика местно-раздражающего действия у крыс, кроликов и нежелательных явлений у добровольцев

Table 4

Comparative characteristics of local irritant effects among rats, rabbits and adverse drug reactions in healthy volunteers

Отклонения у крыс Отклонения у кроликов НЯ добровольцев

Местная	воспалительная	реакция		
у	3	из	60	(5	%)

Местная	воспалительная	реакция		
у	1	из	32	(3	%)

Нарушения	в	месте	введения		
у	3	из	78	(4	%)
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симптомами,	которые	трудно	было	установить	при	
клиническом	обследовании	лабораторных	животных:	
гиперемия	кожи	–	23	(29,5	%),	инъекция	поверхност-
ных	вен	–	2	(2,6	%),	ощущения	жара	и	жжения	в	раз-
личных	частях	тела	–	5	(6,4	%),	нарушения	кожной	
чувствительности	–	2	(2,6	%),	общие	симптомы	и	
признаки	–	4	(5,1	%)	случая,	так	как	широко	ис-
пользуемая	в	доклинических	исследованиях	оценка	
отклонений	основана	преимущественно	на	выявле-
нии	статистически	значимых	различий	между	опыт-
ной	и	контрольной	группами	и	значительно	уступает	
клинически	обоснованным	подходам	регистрации	и	
интерпретации	НЯ	у	здоровых	добровольцев.

Обсуждение полученных результатов / 
Discussion of the results obtained 

Интерпретация	данных	доклинических	испытаний	
ЛС	имеет	принципиальное	значение	для	обеспече-
ния	безопасности	участников	клинического	этапа	и	
возможности	медицинского	применения	препарата.	
Сложность	и	неоднозначность	оценки	результатов	
доклинических	исследований	и	корректность	экс-
траполяции	данных	на	человека	обусловлены,	в	том	
числе,	качественным	и	количественным	разнообрази-
ем	тестируемых	систем,	регистрируемых	параметров	и	
подходов	к	их	интерпретации,	а	также	статистических	
методов	при	определении	возможного	риска	для	чело-
века	[22].	Ряд	вопросов	в	отношении	интерпретации	
результатов	доклинических	исследований	находит	
отражение	в	отдельных	методических	руководствах	
[8,	11].	Однако	систематизированные	критерии	и/
или	универсальный	алгоритм	оценки	полученных	
данных	отсутствуют.

Формат	изучения	острой,	подострой	и	хрониче-
ской	токсичности	в	ходе	доклинических	исследований	
предполагает	многократное	введение	лекарственного	
средства	в	различных	дозировках,	что	потенциально	
позволяет	установить	большое	количество	отклонений	
в	состоянии	различных	органов	и	систем	организма,	а	
также	затрагивает	клинические	аспекты	качества,	эф-
фективности	и	безопасности	препарата.	Полученные	
данные	позволяют	скорректировать	планирование	
процедур	и	оценок	визитов	исследования,	методов	
используемой	лабораторной	и	инструментальной	
диагностики	субъектов	исследования	с	учётом	оценки	
результатов	доклинических	исследований	с	целью	
повысить	качество	организации	клинического	этапа	
разработки.	

Также	существует	целый	ряд	методологических	
аспектов,	которые	должны	учитываться	при	плани-
ровании	и	проведении	доклинических	исследований,	
так	как	они	оказывают	существенное	влияние	на	
получаемые	результаты.	В	первую	очередь	это	адек-
ватность	программы	и	дизайна	экспериментальных	
исследований,	а	именно	статистическая	достоверность	
данных,	релевантность	экспериментальных	моделей	

и	тест-систем,	адекватность	оценочных	критериев,	
сравнительный	дизайн,	адекватность	выбора	пре-
парата	сравнения	и	пр.	Так,	в	частности,	для	повы-
шения	эффективности	интерпретации	результатов	
доклинических	исследований	необходимо	включение	
достаточного	количества	лабораторных	животных	не	
только	с	учётом	рекомендаций	нормативно-методи-
ческой	документации	и	экономических	соображений,	
но	и	применимым	обоснованием	объёма	выборки	с	
использованием	статистических	подходов	к	анализу	
данных	с	поправкой	на	концепцию	сокращения	ис-
пользования	лабораторных	животных	посредством	
реализации	«принципов	3R»	(Reduction	–	Refinement	–	
Replacement,	т.	е.	Сокращение	–	Улучшение	–	За-
мена),	которая	пользуется	поддержкой	со	стороны	
регуляторных	органов	европейских	стран	[23].	

Кроме	того,	важна	единая	система	интерпретация	
выявленных	отклонений	в	состоянии	животных,	в	том	
числе	по	данным	лабораторных	и	инструментальных	
исследований,	основанная	не	только	на	сравнении	с	
контрольной	группой,	что	позволяет	выявлять	стати-
стические	различия,	но	и	сопоставление	с	референтны-
ми	интервалами,	которые	целесообразно	устанавливать	
в	каждом	учреждении,	проводящем	доклинические	
исследования.	Данный	методологический	аспект	
обусловлен	тем	обстоятельством,	что	описанные	в	
научной	литературе	[24,	25]	или	в	инструкциях	по	
использованию	реактивов	диапазоны	нормальных	
значений	исследуемых	параметров	лабораторных	
животных,	сформированы	в	результате	обследования	
особей	из	различных	питомников,	на	небольших	
объёмах	выборки,	а	также	без	учёта	исходной	инфор-
мации	о	методах	получения	данных	и	используемом	
аппаратурном	обеспечении,	что	ставит	под	сомнение	
универсальность	таких	данных.

Таким	образом,	корректная	оценка	и	интерпре-
тация	данных	доклинических	исследований	опре-
деляет	стратегию	планирования	клинического	этапа	
разработки	ЛС	с	учётом	безопасности	субъектов	КИ,	
следовательно,	целесообразно	совершенствование	
подходов	к	оценке	доклинических	данных	и	систе-
матизация	имеющихся	методов	анализа.

Выводы / Conclusions

В	ходе	сравнительной	оценки	параметров	без-
опасности	и	переносимости,	полученных	на	до-
клиническом	и	клиническом	этапах	исследования	
лекарственного	препарата	Реамберин®,	установле-
ны	однонаправленные	отклонения	от	нормальных	
(контрольных)	значений.	Выявленные	единичные	
случаи	НЯ	у	добровольцев	(повышение	активности	
АСТ,	изменения	артериального	давления)	не	соот-
носились	с	данными	доклинического	исследования,	
что	связано	как	с	методиками	получения	первичных	
данных,	так	и	индивидуальными	особенностями	
организма.
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Количество	сопоставляемых	показателей	у	лабо-
раторных	животных,	для	которых	были	установлены	
статистически	значимые	различия	между	опытными	
и	контрольными	группами,	значительно	превышало	
численность	признаков	в	виде	НЯ	у	добровольцев.	
Полученные	результаты,	с	большой	вероятностью,	
связаны	с	методическими	особенностями	изучения	
подострой	(хронической	токсичности)	у	животных	
на	этапе	доклинического	исследования.	Для	более	
объективного	сопоставления	данных	доклинических	
и	клинических	исследований	необходимы	единые	
подходы	к	интерпретации	полученных	результатов.	
Широко	используемая	в	доклинических	исследо-
ваниях	оценка	отклонений,	основанная	преиму-
щественно	на	выявлении	статистически	значимых	
различий	между	опытной	и	контрольной	группами,	
значительно	уступает	клинически	обоснованным	
подходам	регистрации	и	интерпретации	НЯ	у	здоро-
вых	добровольцев.	Таким	образом,	при	проведении	
доклинических	исследований	на	первый	план	выхо-
дит	необходимость	стандартизации	методов	оценки	
параметров	безопасности	посредством	внедрения	
процедур	расчёта	выборки	лабораторных	животных	
с	учётом	применимых	статистических	подходов	к	
анализу	данных,	а	также	разработка	референтных	
интервалов	лабораторных	показателей	исследова-
тельского	центра.	
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