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Глава 1
ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 

Процесс разработки нового лекарственного препарата — чрезвычайно тру-
доемкий, длительный и дорогостоящий. Тщательно спланированные и надле-
жащим образом проведенные и корректно транслированные в клиническую 
картину результаты доклинических исследований позволяют сократить эти 
затраты.

Доклиническое (неклиническое) исследование   — это химическое, физиче-
ское, биологическое, микробиологическое, фармакологическое, токсикологи-
ческое и/или другое экспериментальное исследование или ряд исследований 
испытуемого объекта. В качестве испытуемого объекта может выступать ле-
карственное вещество, изделие медицинского назначения, косметическое 
средство, пищевой продукт, пищевая добавка и химические вещества само-
го разного назначения, которые оказывают влияние на окружающую среду и 
здоровье человека.

Разработка лекарственного препарата представляет собой поэтапный про-
цесс, включающий оценку данных о его эффективности и безопасности как 
для животных, так и для человека. Основная цель доклинической оценки без-
опасности лекарственного препарата состоит в том, чтобы определить:

1) его токсическое влияние на органы-мишени;
2) зависимость от вводимой дозы;
3) связь с экспозицией (системным воздействием);
4) потенциальную обратимость токсических эффектов (часть животных под-

вергается отсидке после окончания введения испытуемого препарата).
Эти данные используют для определения исходной безопасной дозы и диа-

пазона доз для клинических исследований , а также для установления параме-
тров клинического мониторинга потенциальных нежелательных эффектов. 
Доклинические исследования безопасности должны быть достаточными для 
выявления нежелательных эффектов, которые могут возникнуть в условиях 
планируемых клинических исследований.

Доклинические исследования проводят в исследовательских организа-
циях, испытательных центрах и/или лабораториях, имеющих необходимую 
 материально-техническую базу и персонал соответствующей квалификации.

Место доклинических исследований на этапах создания лекарственного 
препарата и системы надлежащих практик , регулирующих жизненный цикл 
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лекарственного препарата, представлено на рис. 1.1, а объем полного цикла 
доклинического исследования оригинального препарата и стандарты каче-
ства этих исследований — на рис. 1.2.

Проведение доклинического исследования регулируется правилами над-
лежащей лабораторной практики  (good laboratory practice, GLP) — системой 
требований к планированию, организации и проведению доклинического 
исследования веществ, контролю их качества, оформлению и проверке ре-
зультатов, отчету о доклиническом исследовании. Цель GLP — получить каче-
ственные и достоверные данные в рамках доклинического исследования. При 
соблюдении правил GLP можно говорить о том, что в результате доклиниче-
ского исследования будут получены релевантные, достоверные, воспроизво-
димые, этичные, верифицируемые результаты, которые станут общественным 
достоянием.

GLP регулирует проведение доклинического исследования общей и спе ци-
фической токсичности, фармакологической безопасности  и вторичной фарма-
кодинамики лекарственного средства. При выполнении фармакокинетических 
и первично-фармакодинамических испытаний жестких требований к соблю-
дению норм практики нет, однако используют отдельные ее элементы.

Для того чтобы обеспечить качество биомедицинских исследований, экс-
перты Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) разработали каче-
ственную практику базовых биомедицинских исследований (quality practices 
in basic biomedical research, QPBR), которая в отличие от правил GLP носит 
рекомендательный характер.

Полный цикл доклинического исследования проводят в том случае, если 
испытуемый объект представляет собой оригинальный  лекарственный пре-
парат и включает изучение его токсикологических характеристик, фарма-
кокинетики  и фармакодинамики. Деление доклинических исследований на 
фармакологические и токсикологические достаточно условно (рис. 1.3).

Доклиническая оценка безопасности, проводимая с целью государствен-
ной регистрации лекарственных препаратов, обычно включает следующие 
этапы:

1) фармакологические исследования;
2) общетоксикологические исследования;
3) токсикокинетические и доклинические фармакокинетические исследо-

вания;
4) изучение репродуктивной токсичности;
5) исследования генотоксичности.
Лекарственные препараты, которые обладают определенными свойствами 

или предназначены для длительного применения, оценивают в отношении 
канцерогенного потенциала. Необходимость проводить другие доклинические 
исследования для оценки фототоксичности, иммунотоксичности, токсично-
сти на неполовозрелых животных и возникновения лекарственной зависимо-
сти определяют в индивидуальном порядке. Для оптимизации и ускорения 
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разработки лекарственных препаратов, предназначенных для лечения угро-
жающих жизни или тяжелых заболеваний [например, распространенный рак, 
устойчивая ВИЧ-инфекция (ВИЧ — вирус иммунодефицита человека), со-
стояния, обусловленные врожденной ферментативной недостаточностью ], 
эффективная терапия которых в настоящий момент отсутствует, также при-
меняют индивидуальный подход как к токсикологической оценке, так и к 
клинической разработке.

Токсичность  — мера выраженности вредного воздействия испытуемого 
объекта на организм при однократном или многократном введении, которую 
подразделяют на общую и специфическую.

К исследованиям общей токсичности  относят острую токсичность (од-
нократное введение), подострую/субхроническую токсичность (многократ-
ное краткосрочное введение), хроническую токсичность (многократное 
долгосрочное введение), цитотоксичность, местнораздражающее действие 
(местная переносимость) при однократном и многократном введении. Обще-
токсикологические исследования проводят, как правило, на нескольких ви-
дах животных (грызуны/негрызуны), в том числе на том виде животных, на 
котором установлен фармакологический эффект.

При планировании продолжительности доклинического исследования по 
установлению токсичности лекарственного препарата при многократном вве-
дении необходимо отталкиваться от двух сроков: максимальной продолжи-
тельности клинического исследования и в дальнейшем — продолжительности 
применения лекарственного препарата по показанию. Рекомендуемая мини-
мальная продолжительность исследований токсичности с многократным вве-
дением для обоснования клинического исследования представлена в табл. 1.1.

Требования к срокам введения испытуемого препарата в рамках докли-
нического исследования с целью дальнейшей регистрации более жесткие. 
Соотношение продолжительности применения по показанию и введения 
лекарственного препарата подопытным животным представлено в табл. 1.2.

Рис. 1.3. Разделение доклинических исследований на токсикологические (ТИ) и фармакологиче-

ские (ФИ). ОТ — общая токсичность; СТ — специфическая токсичность; ТК — токсикокинетика; 

ФБ — фармакологическая безопасность; ФД — фармакодинамика; ФК — фармакокинетика

ОТ

ТИ: ФИ:

СТ

ФБ

ТК

ФД

ФК

Безопасность Эффективность
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К исследованиям специфической токсичности относят изучение аллерген-
ности, иммунотоксичности, репродуктивной токсичности, мутагенности, 
канцерогенности, фототоксичности. Ряд показателей может быть предва-
рительно определен в рамках изучения общей токсичности (аллергенность, 
влияние на иммунный статус, влияние на органы репродуктивной системы).

Фармакокинетические параметры изучают, используя разные пути введе-
ния (в том числе предполагаемый путь введения при терапевтическом при-
менении) на нескольких видах животных (грызуны/негрызуны) в широком 
диапазоне доз.

Исследование фармакодинамики лекарственного вещества подразумева-
ет изучение его фармакологических эффектов и механизмов их реализации. 
При этом выделяют исследования первичной и вторичной фармакодинами-
ки лекарственного вещества. Первичная фармакодинамика включает изуче-
ние механизма действия и эффектов действующего вещества в отношении его 
целевой терапевтической мишени. Задача исследования вторичной фарма-
кодинамики (полезные, вредные или нейтральные эффекты лекарственного 
вещества) состоит в изучении механизма действия и эффектов вещества, не 
связанных непосредственно с его целевой терапевтической мишенью.

Изучение фармакологической безопасности — важная и неотъемлемая 
часть доклинической оценки безопасности новых лекарственных препара-
тов. Определение фармакологической безопасности направлено на изучение 

Таблица 1.2. Соотношение продолжительности применения лекарственного препарата по пока-

занию и доклинических исследований токсичности с многократным введением

Предполагаемая продолжительность 
применения лекарственного препарата 

по показанию, дни

Продолжительность доклинического 
исследования токсичности с многократным 

введением, мес

1–14 1 

15–30 3 

31–90 6 

>90 6 — грызуны, 9 — негрызуны

Таблица 1.1. Соотношение продолжительности доклинических исследований токсичности с 

многократным введением и клинических исследований в общих случаях

Максимальная продолжительность 
клинического исследования, дни

Рекомендуемая минимальная 
продолжительность доклинического 

исследования токсичности с многократным 
введением

1–13 2 нед

14–180 Дублирует срок клинического исследования

>180 6 мес — грызуны, 9 мес — негрызуны
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потенциальных нежелательных фармакодинамических эффектов активного 
действующего вещества на физиологические функции в широком диапазоне доз 
(от терапевтической и выше). Исследования фармакологической без опасности 
подразделяют на обязательные, последующие (уточняющие) и дополнительные.

В первую очередь изучают влияние препарата на жизненно важные систе-
мы организма: сердечно-сосудистую, дыхательную и центральную нервную. 
Это основная батарея тестов, проводимых до первого применения препара-
та у человека.

При выявлении каких-либо негативных феноменов проводят последую-
щие (уточняющие) исследования. Их цель — изучить влияние препарата на 
органы и системы, функции которых могут быть временно нарушены без 
причинения непоправимого вреда организму (например, воздействие лекар-
ственного вещества на пищеварительную или мочевыделительную систему).

Соответствие результатов доклинических фармакологических исследова-
ний стандартам складывается из трех факторов: научно обоснованной гипо-
тезы, качественно проведенных исследований и приемлемости полученных 
результатов.

Доклиническое исследование может быть выполнено на нескольких уров-
нях: in silico (компьютерное моделирование в рамках биоинформатики), in vitro 
(в пробирке), ex vivo (в живых тканях или органах, выделенных из организма), 
in vivo (на целостных живых организмах). Как правило, исследования in silico, 
in vitro, ex vivo — скрининговые (предварительные, оценочные), а основной 
блок доклинического исследования выполняют in vivo.

В качестве живых биологических тест-систем используют лабораторных 
мышей, песчанок, хомяков, крыс, хорьков, морских свинок, кроликов, ко-
шек, собак (бигли), мини-пигов и обезьян. Ежегодно в экспериментах задей-
ствуют около 100 млн млекопитающих. Альтернативными тест-системами 
служат рыбы Danio rerio (Zebrafi sh), рачки (дафнии), раки и др.

За основу выбора той или иной тест-системы часто принимают степень со-
впадения ее генома с человеческим. Генно-модифицированных и гуманизиро-
ванных животных считают наиболее перспективными тест-системами, так как 
они позволяют получить результат, который с большей вероятностью может 
быть экстраполирован на человека. Кроме того, обеспечивают оптимальную 
трансляцию результатов bench-to-bedside, то есть с фундаментальных исследо-
ваний на подопытных животных в клиническую практику, на пациента.

Правом на использование животных в экспериментах обладают высшие 
учебные, научно-исследовательские и лечебные учреждения, у которых есть 
специальные лаборатории. При проведении контролируемых эксперимен-
тов на живых объектах исследователь должен руководствоваться следующи-
ми общими принципами:

 �  убедительные основания в необходимости планируемых эксперимен-
тальных исследований и невозможности замены высшего животного ка-
кой-либо моделью или альтернативным объектом исследования;
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 �  релевантность вида подопытного животного (с точки зрения взаимодей-
ствия лекарственного вещества и мишени, фармакологической модели, 
лекарственной формы, возможности взять необходимое количество био-
логических образцов достаточное число раз);
 �  валидность биомодели (сходимость данных, нормальность распреде-
ления показателей, достаточное количество литературных ссылок на 
данную модель, подчеркивающих положительный опыт ее использо-
вания);

 �  минимизация количества привлекаемых к исследованию животных за 
счет стандартизации условий эксперимента, повышения информатив-
ности методических приемов, исключения факторов, увеличивающих 
разброс экспериментальных данных;

 �  оптимальное количество выборки животных для получения статистиче-
ски достоверных результатов;
 �  гуманное отношение к животным, соблюдение норм биоэтики  при 
работе с ними (надлежащие условия содержания, окружающей среды, 
обеспечение пищей и водой, организация пространства вокруг, то есть 
обогащение среды обитания, минимизация страданий, боли и стресса, 
гуманные методы эвтаназии), выполнение «правила 3R» — Replacement 
(выбор и замена), Reduction (адекватность и стандартизация), Refi nement 
(минимизация стресса, боли, страданий);

 �  выбор и пересчет доз, пути и схемы введения испытуемого препарата, 
курса применения;

 �  наличие материально-технической базы, квалифицированного персона-
ла и стандартных операционных процедур, согласно которым персонал 
проводит манипуляции внутри доклинического исследования.

Перечень доклинических исследований, которые должны быть прове-
дены к началу определенных фаз клинического исследования, отражены в 
нормативном документе ГОСТ Р 56701-2015 «Лекарственные средства для 
медицинского применения. Руководство по планированию доклинических 
исследований безопасности с целью последующего проведения клинических 
исследований и регистрации лекарственных средств». В самом общем виде к 
началу I фазы клинического исследования должны быть изучены первичная и 
вторичная фармакодинамика, фармакологическая безопасность  лекарствен-
ного препарата, его хроническая токсичность в минимальные сроки, описан-
ные выше. Исследование хронической токсичности при максимальных сроках 
введения проводят до момента государственной регистрации лекарственного 
препарата. Информация об острой токсичности лекарственного препарата 
может быть использована для прогнозирования последствий передозировки 
у человека; она должна быть доступна перед началом клинических исследова-
ний III фазы. Более ранняя оценка острой токсичности может потребоваться 
для лекарственных препаратов, предлагаемых для терапии групп пациентов c 
высоким риском передозировки (например, с депрессией, болью, деменцией), 
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в клинических исследованиях, проводимых амбулаторно. Сроки проведения 
исследований специфических видов токсичности вариабельны и зависят от 
многих факторов.

В случае необходимости проведения доклинического исследования вос-
произведенного препарата перечень исследований гораздо уже. Изучают 
острую и субхроническую токсичность, а также местнораздражающее дей-
ствие испытуемого препарата в сравнении с оригинальным референтным 
препаратом. В ряде случаев оригинальный препарат может быть заменен на 
первый зарегистрированный в Российской Федерации препарат соответству-
ющего международного непатентованного наименования  (МНН) и лекар-
ственной формы.

Длительное присутствие оригинального или схожего референтного пре-
парата на фармацевтическом рынке позволяет заменить проведение нового 
доклинического исследования написанием обзоров о его выполненных ранее 
доклинического и клинического исследований.

Материал, полученный в ходе доклинического исследования, при плани-
ровании клинического исследования обобщается в документе «Брошюра ис-
следователя» и находит отражение в плане-протоколе фазы I клинического 
исследования.

При регистрации лекарственного препарата информацию о проведенных 
доклинических исследованиях предоставляют в модуле 4 регистрационного 
досье «Отчеты о доклинических исследованиях» в формате общего техниче-
ского документа  (Common Technical Documentation, CTD). Он включает отче-
ты о фармакологических исследованиях, в том числе первичной и вторичной 
фармакодинамике, фармакологической безопасности , фармакодинамических 
лекарственных взаимодействиях, фармакокинетике  (аналитических методах 
и их валидации, всасывании, распределении, метаболизме, фармакокинети-
ческих лекарственных взаимодействиях); отчеты о токсикологических ис-
следованиях: токсичности при введении однократной дозы и повторных доз, 
генотоксичности, канцерогенности, репродуктивной и онтогенетической 
токсичности, местной переносимости и других исследованиях токсичности 
(фототоксичность и др.).

В сокращенном (резюмированном) виде эта информация представляется в 
модуле 2 «Резюме CTD» в пунктах 2.4 «Доклинический обзор» и 2.6 «Резюме 
по доклиническим данным» с подпунктами, касающимися фармакологиче-
ских и токсикологических данных.

Проведенные надлежащим образом и в должном объеме доклинические 
исследования позволяют спрогнозировать режим дозирования в клиниче-
ских исследованиях и свести к минимуму риски применения испытуемого 
средства у людей.
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