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ССТТААННДДААРРТТИИЗЗААЦЦИИЯЯ  ИИ  ККООННТТРРООЛЛЬЬ  ЛЛЕЕККААРРССТТВВЕЕННННЫЫХХ  ССРРЕЕДДССТТВВ

Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ — ýòî èñïûòàíèÿ, ïðîâîäèìûå îáû÷íî â óñëîâèÿõ in vitro è in vivo íà æèâîòíûõ, äî íà÷àëà
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà. Îíè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ. Â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûÿâëÿþòñÿ íîâûå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ïîëåçíûìè äëÿ ÷åëîâåêà
áèîôàðìàöåâòè÷åñêèìè è ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Â äîïîëíåíèå ê ýòîìó, îíè ïîçâîëÿþò óñêîðèòü ïåðåõîä îò
îòêðûòèÿ íîâîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ê åãî ïîñëåäóþùåé ðàçðàáîòêå â ðàìêàõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå
ñíèçèòü âðåìåííûå è ìàòåðèàëüíûå çàòðàòû íà ïîñëåäíèå. Â ðàìêàõ ïðîöåññà äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîãî
ïðåïàðàòà âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ: èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà; èçó-
÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ëåêàðñòâåííîé ôîðìû; èçó÷åíèå òîêñèêîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà. Â ñòàòüå ïðèâîäÿòñÿ ñîâðåìåííûå òðåáîâàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ïðàêòè÷åñêèìè ïðèìåðàìè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: GLP — Íàäëåæàùàÿ ëàáîðàòîðíàÿ ïðàêòèêà, èììóíîìîäóëèðóþùèå ïðåïàðàòû.

Preclinical studies are investigations, performed in vitro and in vivo (on animals) prior to clinical trials in men. They play the
main role in design of medicinal preparations. Preclinical studies provide research  of new compounds with useful biopharma-
ceutical and pharmacokinetic properties. In addition, they to make shorter the period between isolation of a novel active sub-
stance and its further development within the clinical trials, as well as to lower the time and materials expenditures for the clin-
ical trials.  There are three aspects of the preclinical study: investigation of the pharmacological activity of the main substance,
investigation of the pharmacokinetic properties of the active substance and its medicinal preparation and investigation of the
toxicological properties of the active substance. The requirements for preclinical studies on medicinal preparations and prac-
tical examples are presented.

Key words: Good Laboratory Practice  (GLP), immunomodulators.

Ââåäåíèå
Äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ — ýòî èñïûòàíèÿ,

ïðîâîäèìûå îáû÷íî íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ â óñëî-

âèÿõ in vitro è in vivo, äî íà÷àëà êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ó ÷åëîâåêà. Îíè èãðà-

þò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ. Â ðàìêàõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

âûÿâëÿþòñÿ íîâûå ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ïîëåç-

íûìè äëÿ ÷åëîâåêà áèîôàðìàöåâòè÷åñêèìè è ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè. Â äîïîëíåíèå ê

ýòîìó, îíè ïîçâîëÿþò óñêîðèòü ïåðåõîä îò îòêðûòèÿ

íîâîãî äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà ê åãî ïîñëåäóþùåé

ðàçðàáîòêå â ðàìêàõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, à

òàêæå ñíèçèòü âðåìåííûå è ìàòåðèàëüíûå çàòðàòû

íà ïîñëåäíèå.

Â ïðîöåññå äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà âûäåëÿþò òðè îñíîâíûõ íà-

ïðàâëåíèÿ:

1. Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-

òè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

2. Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ñâîéñòâ

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ëåêàðñòâåííîé ôîðìû.

3. Èçó÷åíèå òîêñèêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ

äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà.

Ìåæäóíàðîäíàÿ êîíôåðåíöèÿ ïî ãàðìîíèçà-

öèè òåõíè÷åñêèõ òðåáîâàíèé ê ðåãèñòðàöèè ëåêàð-

Êà÷åñòâåííûå äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ — íåîáõîäèìûé ýòàï
ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó 
íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
А. Н. ВАСИЛЬЕВ

ФГБУ Научный центр экспертизы средств медицинского применения, Центр экспертизы и контроля готовых лекарственных средств, Москва

Good Preclinical Study, as an Obligatory Stage in Design 
and Clinical Use of New Medicinal Preparations

A. N. VASILYEV

Centre Examination of Drugs, Centre for Examination and Control of Medical Preparations, Moscow

© À. Í. Âàñèëüåâ, 2012

Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 123182, Ìîñêâà, óë.Ùóêèíñêàÿ, ä.6,

êîðï. 1. ÍÖÝÑÌÏ



ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ (ICH) ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìåæäóíàðîäíîé îð-

ãàíèçàöèåé, ðåãëàìåíòèðóþùåé òðåáîâàíèÿ ê

ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [1].

Ñòàíäàðòèçàöèÿ òðåáîâàíèé ïîçâîëÿåò ñíèçèòü

ðàçëè÷èå â ïîäõîäàõ ê ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé [2]. Òðåáîâàíèÿ ICH êîíêðåòèçèðó-

þòñÿ, à ïî íåóðåãóëèðîâàííûì âîïðîñàì — äîïîë-

íÿþòñÿ, íàöèîíàëüíûìè âåäîìñòâàìè ñ ñôåðå ðå-

ãóëèðîâàíèÿ îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

[3, 4]. Ñòàíäàðòû ïðîâåäåíèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé äîëæíû ñîîòâåòñòâîâàòü Íàäëåæàùåé

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêå (GLP) [5].

Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà
Â ðàìêàõ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè (ôàðìàêîäèíàìèêè) èññëåäóþòñÿ áèî-

õèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû äåéñò-

âóþùåãî âåùåñòâà íà îðãàíèçì, ìèêðîîðãàíèçìû

èëè ïàðàçèòû â òêàíÿõ è æèäêîñòÿõ èëè íà ïî-

âåðõíîñòè òåëà è ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, è âçàèìî-

ñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé äåéñòâóþùåãî âåùå-

ñòâà è åãî ýôôåêòàìè [6].

Èçó÷åíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

äîëæíî âêëþ÷àòü ñëåäóþùèå âèäû èññëåäîâà-

íèé: ïåðâè÷íàÿ ôàðìàêîäèíàìèêà (âêëþ÷àÿ, ïî

âîçìîæíîñòè, ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ñ

ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè òîãî æå êëàññà),

âòîðè÷íàÿ ôàðìàêîäèíàìèêà, ôàðìàêîëîãè÷åñ-

êàÿ áåçîïàñíîñòü è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèå ëå-

êàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ [7].

Ïðè ýòîì èññëåäîâàíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

áåçîïàñíîñòè ïðîâîäÿòñÿ, ÷òîáû çàùèòèòü ñóáú-

åêòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ëèö, ïðèíè-

ìàþùèõ çàðåãèñòðèðîâàííûå ëåêàðñòâåííûå

ïðåïàðàòû, îò ïîòåíöèàëüíûõ íåæåëàòåëüíûõ ðå-

àêöèé ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èçáåãàÿ, ïî âîç-

ìîæíîñòè, íåíóæíîãî èñïîëüçîâàíèÿ æèâîòíûõ

è äðóãèõ ðåñóðñîâ [8, 9]. Ó÷èòûâàÿ îñîáóþ êëèíè-

÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé áåçîïàñíîñòè ïðåäóñìàòðèâàåò-

ñÿ èçó÷åíèå ïîòåíöèàëà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà

çàìåäëÿòü ðåïîëÿðèçàöèþ æåëóäî÷êîâ (óäëèíÿòü

èíòåðâàë QT) [10].

Â íåïîñðåäñòâåííîé âçàèìîñâÿçè ñ èçó÷åíè-

åì ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëåêàðñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà èçó÷àþò åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñ-

êèå ïàðàìåòðû.

Èçó÷åíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ
ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà 
è ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
Ôàðìàêîêèíåòèêà èçó÷àåò ìåõàíèçìû àá-

ñîðáöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñò-

âà, âðåìÿ íà÷àëà è äëèòåëüíîñòü ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ, õèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ôàðìà-

öåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè â îðãàíèçìå è ñïîñîáû è

ïóòè ýêñêðåöèè å¸ ìåòàáîëèòîâ [11].

Â ðàìêàõ èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è ëåêàðñòâåí-

íîé ôîðìû èññëåäóþò ñòåïåíü è ñêîðîñòü àá-

ñîðáöèè, áèîýêâèâàëåíòíîñòü è (èëè) áèîäîñ-

òóïíîñòü; ðàñïðåäåëåíèå, âêëþ÷àÿ îáú¸ì

ðàñïðåäåëåíèÿ, ñâÿçü ñ áåëêàìè ïëàçìû, ïðî-

íèêíîâåíèå ÷åðåç ïëàöåíòàðíûé áàðüåð; ìåòà-

áîëèçì, âêëþ÷àÿ õèìè÷åñêóþ ñòðóêòóðó è ñîäåð-

æàíèå ìåòàáîëèòîâ â áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ,

ñòåïåíü ïðåñèñòåìíîãî ìåòàáîëèçìà, ó÷àñòèå

ìèêðîñîìàëüíûõ ôåðìåíòîâ ïå÷åíè, ñïîñîá-

íîñòü ê èõ èíäóêöèè èëè èíãèáèðîâàíèþ; ýêñ-

êðåöèþ, âêëþ÷àÿ ïóòè è ñòåïåíü ýêñêðåöèè è

ñïîñîáíîñòü âûäåëÿòüñÿ ñ ãðóäíûì ìîëîêîì;

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå âçàèìî-

äåéñòâèÿ [7, 12]. Ïðàêòè÷åñêîå èçó÷åíèå áèîäî-

ñòóïíîñòè èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ

ðàññìîòðèì íà ïðèìåðå èçâåñòíîãî îòå÷åñòâåí-

íîãî ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® — èíòåðôåðîí ÷å-

ëîâå÷åñêèé ðåêîìáèíàíòíûé àëüôà-2b c àíòè-

îêñèäàíòàìè (âèòàìèíû Å è Ñ) ïðè åãî ââåäåíèè

ðåêòàëüíî â âèäå ñóïïîçèòîðèåâ è ÷åðåç êàòåòåð.

Ìåòîäèêà ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, èñïîëü-
çóåìûé ïðåïàðàò è äîçû. Èññëåäîâàíèå âûïîë-

íÿëîñü íà êðîëèêàõ ïîðîäû Øèíøèëà. Èñ-

ïîëüçîâàëèñü âçðîñëûå ñàìêè ìàññîé 2 êã è

íîâîðîæäåííûå êðîëèêè îáîåãî ïîëà ìàññîé

100 ã. Ïðåïàðàò, ñîäåðæàùèé ðåêîìáèíàíòíûé

àëüôà-2b ÈÔÍ â äîçå 150000 ÌÅ, òîêîôåðîëà

àöåòàò, àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó è ìàñëî êàêàî

ââîäèëè îäíîêðàòíî ðåêòàëüíî è ÷åðåç êàòåòåð

êàæäîìó æèâîòíîìó. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿ-

ëè èç óøíîé âåíû ÷åðåç 0,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ,

çàòåì — êàæäûé ÷àñ â òå÷åíèå 8 ÷. Ñîäåðæàíèå

ÈÔÍ â ïëàçìå êðîâè îïðåäåëÿëè áèîëîãè÷åñ-

êèì ìåòîäîì. Îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé

ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäÿò â ïëàí-

øåòàõ òèïà «Costar» (ÑØÀ) íà 1—2-ñóòî÷íîì

ìîíîñëîå êóëüòóðû êëåòîê — MDBK (ïåðåâèâà-

åìàÿ ëèíèÿ êëåòîê ïî÷åê ìîëîäîãî áû÷êà), èëè

Vero (ïåðåâèâàåìàÿ ëèíèÿ êëåòîê ïî÷êè çåë¸-

íîé ìàðòûøêè), èëè ÑÏÝÂ (ïåðåâèâàåìàÿ ëè-

íèÿ êëåòîê ïî÷åê ýìáðèîíà ñâèíüè), èñïîëüçóÿ

èíäèêàòîðíûé øòàìì âèðóñà âåçèêóëÿðíîãî

ñòîìàòèòà (VSV) èëè ýíöåôàëîìèîêàðäèòà ìû-

øåé (ÅÌÑ). Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà ïðîòèâîâè-

ðóñíîé àêòèâíîñòè èñïîëüçóþò Ìåæäóíàðîä-

íûé ñòàíäàðòíûé îáðàçåö àêòèâíîñòè (WHO

International Standard Interferon alpha 2b, NIBSC

code: 95/566 (ÌÑÎ), èëè Îòðàñëåâîé ñòàíäàðò-

íûé îáðàçåö àêòèâíîñòè èíòåðôåðîíà (ÎÑÎ

42-28-369-03) (ÎÑÎ), èëè Ñòàíäàðòíûé îáðàçåö

ïðåäïðèÿòèÿ (ÑÎ). Ãîòîâÿò ïîñëåäîâàòåëüíûå

äåñÿòèêðàòíûå ðàçâåäåíèÿ èñïûòóåìûõ îáðàç-

öîâ è ñòàíäàðòíîãî îáðàçöà àêòèâíîñòè äî êîí-
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öåíòðàöèè 50—500 Åä/ìë (èñõîäÿ èç îæèäàåìîé

àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà). Ñ ïîìîùüþ ìíîãîêà-

íàëüíîé ïèïåòêè ðàñòèòðîâûâàþò îáðàçöû èí-

òåðôåðîíà è ñòàíäàðòíûõ îáðàçöîâ àêòèâíîñòè.

×åðåç 24 ÷ èíêóáàöèè èç ïëàíøåòîâ óäàëÿþò

ðàçâåäåíèÿ îáðàçöîâ è âíîñÿò ðàññ÷èòàííóþ äîçó

âèðóñà-èíäèêàòîðà (100 ÒÖÄ50/0,1 ìë) ïî 0,1 ìë

âî âñå ëóíêè, èñêëþ÷àÿ êîíòðîëüíûå. 

Ó÷¸ò ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäÿò ïðè ñîîòâåòñòâèè

çàðàæàþùåé äîçû âèðóñà 100 ÒÖÄ50/0,1 ìë è ïðè

îòñóòñòâèè äåãåíåðàöèè êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ â

êîíòðîëüíûõ ëóíêàõ. Çà òèòð îáðàçöà èëè ñòàí-

äàðòà â äàííîì îïûòå (ED50) ïðèíèìàþò âåëè÷è-

íó, îáðàòíóþ ðàçâåäåíèþ ïðåïàðàòà, â êîòîðîì

50% ëóíîê ñ êëåòî÷íîé êóëüòóðîé îêàçàëàñü çà-

ùèù¸ííîé îò öèòîïàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ âèðóñà. 

Îñíîâíûå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. Êàê ïðè

ðåêòàëüíîì, òàê è ïðè ââåäåíèè ÷åðåç êàòåòåð

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå êðèâûå èçìåíåíèÿ êîí-

öåíòðàöèè ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® â ïëàçìå êðî-

âè íå îòëè÷àþòñÿ ïî ñâîåìó àíàëèòè÷åñêîìó âèäó

è ôîðìàëüíî îïèñûâàþòñÿ äâóõýêñïîíåíöèàëü-

íîé êðèâîé. Ïðè ýòîì âðåìÿ ïîëóâûâåäåíèÿ ïðå-

ïàðàòà â îáîèõ ñëó÷àÿõ íå îòëè÷àëîñü è ñîñòàâëÿ-

ëî 50—100 ìèí. Ïðè ðåêòàëüíîì ââåäåíèè

ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® ïëîùàäü ïîä ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêîé êðèâîé óìåíüøàåòñÿ ïðèìåðíî íà

20% ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì ÷åðåç êàòåòåð,

êëèðåíñ — íà 35%, âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñè-

ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè âîçðàñòàåò íà 4 ìèí.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà â êðîâè

ïðè îáîèõ ïóòÿõ ââåäåíèÿ ñðàâíèìà.

Âûâîäû. Ðåêòàëüíîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà ÂÈ-

ÔÅÐÎÍ® â ñóïïîçèòîðèÿõ íå ïðèâîäèò ê ñóùå-

ñòâåííîìó èçìåíåíèþ åãî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ââåäåíèåì ÷åðåç êà-

òåòåð. Ýòî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü ðåêòàëüíîå

ââåäåíèå â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ êàê íàè-

áîëåå óäîáíîå.

Èçó÷åíèå òîêñèêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ
äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà
Öåëüþ èçó÷åíèÿ äîêëèíè÷åñêîé áåçîïàñíîñ-

òè ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ â îò-

íîøåíèè îðãàíîâ-ìèøåíåé, äîçîçàâèñèìîñòè,

âçàèìîñâÿçè ñ ýêñïîçèöèåé è ïîòåíöèàëüíîé îá-

ðàòèìîñòè òàêèõ ýôôåêòîâ [2].

Â ðàìêàõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïðåäóñìîòðåíî èçó÷åíèå îáùåòîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ, ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè, òîêñèêîêèíå-

òèêè, ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè è ãåíîòîê-

ñè÷íîñòè, à â ñëó÷àå äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà — êàíöåðîãåííîñòè. Â

îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ òàêæå ïðåäóñìîòðåíî èçó÷å-

íèå ôîòîòîêñè÷íîñòè, èììóíîòîêñè÷íîñòè, òîê-

ñè÷íîñòè íà íåïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ è ñïîñîá-

íîñòè âûçûâàòü ëåêàðñòâåííóþ çàâèñèìîñòü [2].

Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè
Èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè íàïðàâëåíû

íà ïîëó÷åíèå ñâåäåíèé î òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòàõ â

îñòðîì ýêñïåðèìåíòå ïðè îäíîêðàòíîì èëè ìíîãî-

êðàòíîì ââåäåíèè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè â

òå÷åíèè êîðîòêîãî ïðîìåæóòêà âðåìåíè (â òå÷åíèè

24 ÷àñîâ) [13]. Èññëåäîâàíèåì îñòðîé òîêñè÷íîñòè

êàê ôóíäàìåíòàëüíûì òðåáîâàíèåì ê áåçîïàñíîñ-

òè íà÷èíàþòñÿ ëþáûå äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâà-

íèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïîñëå ïîäòâåðæäåíèÿ

áåçîïàñíîñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà â îñòðîì

ýêñïåðèìåíòå ïåðåõîäÿò ê èçó÷åíèþ áåçîïàñíîñòè

ïðè äëèòåëüíîì (ðåãóëÿðíîì) ïðèìåíåíèè ëåêàð-

ñòâåííîãî ïðåïàðàòà.

Èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé 
òîêñè÷íîñòè
Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé òîêñè÷íî-

ñòè (òîêñè÷íîñòè ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè

ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà) ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå

òîêñèêîëîãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ èññëåäóåìîãî ñî-

åäèíåíèÿ ïðè åãî ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè; îíî

âêëþ÷àåò â ñåáÿ âûÿâëåíèå ïîòåíöèàëüíûõ îðãà-

íîâ-ìèøåíåé, êîòîðûå ìîãóò ïîäâåðãíóòüñÿ òîê-

ñèêîëîãè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ, óñòàíîâëåíèå

âçàèìîñâÿçè ìåæäó ýêñïîçèöèåé è îòâåòîì íà

íåå, à òàêæå ïîòåíöèàëüíîé îáðàòèìîñòè òîêñè-

÷åñêèõ ýôôåêòîâ [14].

Òðåáîâàíèÿ ê äèçàéíó èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àÿ

âûáîð ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, äèàïàçîí äîç,

ïóòü è ÷àñòîòó ââåäåíèÿ, äîëæíû îñíîâûâàòüñÿ íà

äîñòóïíûõ ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ, ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèõ è òîêñèêîëîãè÷åñêèõ äàííûõ, à òàêæå

ïðåäïîëàãàåìîì êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè [14,

15]; äëèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé

òîêñè÷íîñòè çàâèñèò îò ïîñëåäóþùåãî ñïîñîáà

ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â êëèíè-

÷åñêîé ïðàêòèêå [16]. Íà÷àëüíàÿ äîçà â âïåðâûå

ïðîâîäèìûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äîëæíà

áàçèðîâàòüñÿ êàê íà ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ äàí-

íûõ, òàê è íà êîíöåíòðàöèè, ïðè êîòîðîé íå íà-

áëþäàåòñÿ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé (NOAEL) [2]. 

Ïðàêòè÷åñêîå èçó÷åíèå õðîíè÷åñêîé òîêñè÷-

íîñòè èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ðàññìî-

òðèì íà ïðèìåðå ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ®.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 10 êðîëèêàõ-ñàì-

öàõ ïåðâîíà÷àëüíîé ìàññîé 2—2,5 êã. Ïðåïàðàò

ââîäèëè âíóòðèðåêòàëüíî 2 ðàçà â äåíü ïî 1 ñâå÷å

ñ 12-÷àñîâûì èíòåðâàëîì. Êàæäûé ñóïïîçèòîðèé

ñîäåðæàë 4�106 ÌÅ ÈÔÍ-α, 12,5 ìã àñêîðáèíî-

âîé êèñëîòû è 2,5 ìã òîêîôåðîëà àöåòàòà.

Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ïðåïàðàòà íå âëèÿëî

íà îáùåå ñîñòîÿíèå è ïîâåäåíèå æèâîòíûõ. Â òå-

÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ íå áûëî îòìå÷åíî

îòëè÷èé ìåæäó æèâîòíûìè ýêñïåðèìåíòàëüíîé è

êîíòðîëüíîé ãðóïï. 
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×åðåç 4 íåäåëè áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå â ïå-

ðèôåðè÷åñêîé êðîâè êðîëèêîâ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ãðóïïû ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîöèòîâ è òðîìáî-

öèòîâ, ïðè ýòîì óðîâåíü ãåìîãëîáèíà,

ñîäåðæàíèå ëåéêîöèòîâ è ðåòèêóëîöèòîâ íå èç-

ìåíèëîñü. Â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ

ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè æèâîòíûõ îáåèõ ãðóïï íå

îòëè÷àëàñü. Òàêæå íå áûëî îòìå÷åíî âëèÿíèÿ

ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêà-

çàòåëè êðîâè. Íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé â

àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ïå÷åíè, óðîâíå êðåàòèíè-

íà è ìî÷åâèíû â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Â êîíöå íàáëþäåíèÿ íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé

âî âëèÿíèè ñûâîðîòîê êðîëèêîâ äâóõ ãðóïï â ðå-

àêöèè áëàñòòðàíñôîðìàöèè.

Ïîñëå ýâòàíàöèè ïðè ìàêðîñêîïè÷åñêîì èñ-

ñëåäîâàíèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ íå áûëî îòìå÷å-

íî êàêîãî-ëèáî òîêñè÷åñêîãî âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà

ÂÈÔÅÐÎÍ®. Ìèêðîñêîïè÷åñêîìó èçó÷åíèþ

ïîäâåðãàëè ïå÷åíü, ñåëåç¸íêó, ñåìåííèêè, íàäïî-

÷å÷íèêè, êèøå÷íèê, ëèìôàòè÷åñêèå óçëû. Ïðè

ìèêðîñêîïèè íå áûëî îòìå÷åíî êàêèõ-ëèáî èçìå-

íåíèé, êîòîðûå ìîæíî áûëî áû ñâÿçàòü ñ òîêñè÷å-

ñêèì âîçäåéñòâèåì èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà. 

Âûâîäû. Ïðè õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè ïðåïàðà-

òà ÂÈÔÅÐÎÍ® â äîçå â 120 ðàç ïðåâûøàþùåé

òåðàïåâòè÷åñêóþ ïðåïàðàò íå îáëàäàåò òîêñè÷åñ-

êèì äåéñòâèåì.

Èññëåäîâàíèå ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè
Öåëüþ èçó÷åíèÿ ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè ÿâëÿ-

åòñÿ óñòàíîâëåíèå âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïà-

ðàòà (ôàðìàöåâòè÷åñêîé ñóáñòàíöèè è âñïîìîãà-

òåëüíûõ âåùåñòâ) íà òêàíè è îðãàíû â ìåñòå åãî

ïðåäïîëàãàåìîãî ââåäåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-

êå. Ïðè ýòîì ñòðàòåãèÿ èññëåäîâàíèÿ äîëæíà áûòü

ïîñòðîåíà òàê, ÷òîáû îòëè÷èòü ìåõàíè÷åñêîå âîç-

äåéñòâèå èëè ÷èñòîå ôèçèêî-õèìè÷åñêîå äåéñòâèå

îò òîêñèêîëîãè÷åñêèõ è ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèõ

ýôôåêòîâ èññëåäóåìîãî ïðîäóêòà [17].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ââèäó ðàçðàáîòêè íîâûõ ìå-

òîäîâ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â îðãà-

íèçì âîçðîñëî âíèìàíèå ê ïðîáëåìå ìåñòíîé ïå-

ðåíîñèìîñòè. Èññëåäîâàíèÿ in vitro ñòàíîâÿòñÿ

èíòåãðàëüíîé ÷àñòüþ ïðîãðàììû äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèé ìåñòíîé ïåðåíîñèìîñòè ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ, ïîýòîìó â ñîâðåìåííûõ ðóêîâîäñòâàõ ïðåä-

ïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè îãðàíè÷åíèÿ òàêèõ

èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ [18].

Èçó÷åíèå ìåñòíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® â âèäå ìàçè è ãåëÿ ïðîâå-

äåíî íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ: êðîëèêàõ ïîðî-

äû Øèíøèëëà, ìîðñêèõ ñâèíêàõ, êðûñàõ ëèíèè

Âèñòàð è ìûøàõ. 

Èçó÷åíèå êîæíî-ðàçäðàæàþùåãî äåéñòâèÿ. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà êðîëèêàõ è ìîðñêèõ

ñâèíêàõ, ãðóïïû ïî 10 æèâîòíûõ. Íà áîêàõ ñèì-

ìåòðè÷íî âûñòðèãàëè øåðñòü. Â äåíü ýêñïåðèìåí-

òà íà îäèí èç áîêîâ íàíîñèëè ìàçü â äîçå äî 1 ã/êã,

à íà äðóãîé — ìàçåâóþ îñíîâó. Ðåàêöèþ êîæè îöå-

íèâàëè ÷åðåç 1, 4, 24, 48 è 72 ÷.

Äëÿ îöåíêè ðåàêöèè êîíúþíêòèâû ïðåïàðàò â

äîçå 50 ìã ââîäèëè â êîíúþíêòèâàëüíûé ìåøîê

êðîëèêà. Äðóãîé ãëàç ñëóæèë êîíòðîëåì.

Èçó÷åíèå êîæíî-ðåçîðáòèâíîãî äåéñòâèÿ. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà êðîëèêàõ. Ìàçü è ãåëü

íàíîñèëè åæåäíåâíî íà ïðåäâàðèòåëüíî âûñòðè-

æåííóþ áîêîâóþ ïîâåðõíîñòü. Äîçû — 30 è 300

ìã/êã. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàíîñèëè

ìàçåâóþ îñíîâó.

Èçó÷åíèå ñåíñèáèëèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ. Ýêñ-

ïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ìûøàõ. Æèâîòíûõ ñåí-

ñèáèëèçèðîâàëè îäíîêðàòíî ïîäêîæíî ýìóëüñèåé

àëüôà2-ÈÔÍ â äîçå 15000 ÌÅ/êã (ýêâèòåðàïåâòè-

÷åñêàÿ äîçà). Ðàçðåøàþùóþ äîçó ââîäèëè ÷åðåç 5

ñóòîê â ïîäóøå÷êè çàäíèõ ëàïîê. 

Îñíîâíûå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. ÂÈÔÅÐÎÍ®,

ìàçü è ÂÈÔÅÐÎÍ®, ãåëü íå îáëàäàþò ìåñòíûì

ðàçäðàæàþùèì äåéñòâèåì íà êîæó è ñëèçèñòûå

îáîëî÷êè ïðè îñòðîì è õðîíè÷åñêîì ââåäåíèè.

Ïðè èçó÷åíèè ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñîñòàâà êðîâè

íå áûëî îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé ìåæäó æèâîòíûìè

äâóõ ãðóïï. Ìîðôîïñèÿ òàêæå íå âûÿâèëà îñîáåí-

íîñòåé ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÂÈÔÅÐÎÍ®. Íå

âûÿâëåíî àëëåðãîãåííîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà

ÂÈÔÅÐÎÍ® â âèäå ìàçè è ãåëÿ.

Èññëåäîâàíèå ãåíîòîêñè÷íîñòè
Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðå-

ïàðàòà íà åãî ñïîñîáíîñòü ïîâðåæäàòü ÄÍÊ è å¸

ðåïàðàöèþ — ãåíîòîêñè÷íîñòü — ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì àñïåêòîì ðàçðàáîòêè íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïåðâûå ìåæäóíàðîäíûå ñòàíäàðòû ïî ïðîâå-

äåíèþ èññëåäîâàíèÿ ãåíîòîêñè÷íîñòè áûëè ïðè-

íÿòû â 1995 ã. [19, 20]. Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè

ñòàíäàðòíîãî íàáîðà èññëåäîâàíèé ïî âûÿâëå-

íèþ ãåíîòîêñè÷íîñòè äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîòåíöè-

àëüíûõ óãðîç áëàãîïîëó÷èþ ÷åëîâåêà è îáåñïå÷å-

íèþ åäèíîãî ðóêîâîäñòâà ïî èíòåðïðåòàöèè èõ

ðåçóëüòàòîâ, êîíå÷íîé öåëüþ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ

óëó÷øåíèå ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè ïî êàíöåðî-

ãåííîìó ýôôåêòó, âîçíèêàþùåìó âñëåäñòâèå ïî-

âðåæäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, â 2011 ã.

ICH óòâåðäèëî íîâûå ðåêîìåíäàöèè — «Ðóêîâîä-

ñòâî ïî èññëåäîâàíèþ ãåíîòîêñè÷íîñòè è èíòåð-

ïðåòàöèè äàííûõ î ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ

äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» [21].

Â äîïîëíåíèå ê ýòèì òðåáîâàíèÿì íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü òàêæå ðàçðàáîòàíû ìåæäóíàðîä-

íûå òðåáîâàíèÿ ê ïðèìåñÿì, êîòîðûå ìîãóò ñî-

äåðæàòüñÿ â íîâûõ äåéñòâóþùèõ âåùåñòâàõ è

ïîòåíöèàëüíî îáëàäàòü ãåíîòîêñè÷íîñòüþ [22].
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Ââèäó îñîáîé çíà÷èìîñòè è ãåíîòîêñè÷åñêîì

ïîòåíöèàëå îòäåëüíî ðåãëàìåíòèðóþòñÿ òðåáîâà-

íèÿ ê èññëåäîâàíèþ ãåíîòîêñè÷íîñòè îòäåëüíûõ

õèìè÷åñêèõ êëàññîâ: àíòèñìûñëîâûõ îëèãîäå-

çîêñèíóêëåîòèäîâ [23] è èíîãäà èíäèâèäóàëüíûõ

âåùåñòâ [24].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ãåíîòîêñè÷íîñòè

ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâìåñòíî ñ äàííûìè, ïîëó÷åí-

íûìè â õîäå èçó÷åíèÿ êàíöåðîãåííîñòè.

Èññëåäîâàíèå êàíöåðîãåííîñòè
Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ êàíöåðîãåííîñòè ÿâëÿ-

åòñÿ âûÿâëåíèå îíêîãåííîãî ïîòåíöèàëà íà æè-

âîòíûõ è îöåíèòü ñîîòâåòñòâóþùèé ðèñê äëÿ ÷å-

ëîâåêà. Ëþáûå îïàñåíèÿ, âîçíèêøèå â õîäå

ëàáîðàòîðíîé ðàçðàáîòêè, òîêñèêîëîãè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ è äàííûõ î ïðèìåíå-

íèè ó ÷åëîâåêà äîëæíû âëå÷ü çà ñîáîé èçó÷åíèå

êàíöåðîãåííîãî ïîòåíöèàëà [25]. Â ñâÿçè ñ ÷åì

äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ áûëè ðàçðàáîòàíû

òðåáîâàíèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê ïðîâåäåíèþ òàêèõ

èññëåäîâàíèé [26, 27], ïðè ýòîì â ñèëó ðàçëè÷èé â

ñâîéñòâàõ è îñîáåííîñòÿõ ïðèìåíåíèÿ îòäåëüíûõ

ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ðåãëàìåíòèðó-

þòñÿ âûáîð èññëåäóåìîé äîçû ñ öåëþ âûÿâëåíèÿ

ïîòåíöèàëüíîé êàíöåðîãåííîñòè [28].

Â ñâåòå ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé áèîòåõíîëîãèè è

ãåííîé èíæåíåðèè â òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ âñ¸ ÷àùå èñïîëüçóþòñÿ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôè-

öèðîâàííûå îðãàíèçìû, ïîýòîìó ñ öåëüþ åäèíîãî

ïîäõîäà ê èçó÷åíèþ êàíöåðîãåííîñòè íà òðàíñãåí-

íûõ è äðóãèõ ìîäèôèöèðîâàííûõ æèâîòíûõ áûëè

ðàçðàáîòàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ðåêîìåíäàöèè [29].

Â ñèëó âûñîêîé êëèíè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé çíà÷è-

ìîñòè òàêæå ïîäãîòîâëåíû ðåêîìåíäàöèè ê èçó÷å-

íèþ êàíöåðîãåííîñòè â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèÿõ àíàëîãîâ èíñóëèíà [30] è ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåêöèè, âûçâàííîé âè-

ðóñîì èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà [31].

Èññëåäîâàíèå ðåïðîäóêòèâíîé 
è îíòîãåíåòè÷åñêîé òîêñè÷íîñòè
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ

ïðåïàðàòîâ íà æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â îïðåäåë¸í-

íîé ôàçû ðåïðîäóêòèâíîãî öèêëà, ëó÷øå îòðàæàåò

èõ âëèÿíèå íà ÷åëîâåêà è ïîçâîëÿåò áîëåå òî÷íî

èäåíòèôèöèðîâàòü ôàçû, ïîäâåðæåííûå íàèáîëü-

øåìó ðèñêó, ïîýòîìó öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ðåïðîäóê-

òèâíîé òîêñè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ëþáûõ ýô-

ôåêòîâ îäíîãî èëè áîëåå äåéñòâóþùèõ âåùåñòâ íà

ðåïðîäóêöèþ ìëåêîïèòàþùèõ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî

èõ æèçíåííîãî öèêëà (îò çà÷àòèÿ îñîáè â ïåðâîì ïî-

êîëåíèè äî çà÷àòèÿ îñîáè âî âòîðîì) [32].

Ïðè ýòîì îöåíêà ðèñêà ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñò-

âåííîãî ïðåïàðàòà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ñ öå-

ëüþ ñíèæåíèÿ óãðîçû âîçíèêíîâåíèÿ âðîæä¸í-

íûõ äåôåêòîâ ðàçâèòèÿ, îñíîâàííàÿ íà âñåñòî-

ðîííåé îöåíêå äàííûõ, è ñíèæåíèÿ íåáëàãîïðè-

ÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà èëè

åãî ìåòàáîëèòîâ íà ðåá¸íêà, íàõîäÿùåãîñÿ íà

ãðóäíîì âñêàðìëèâàíèè, óñòàíîâëåííûõ ïî ðå-

çóëüòàòàì èõ ïðèìåíåíèÿ ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà,

ÿâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíîé çàäà÷åé [33].

Â ñèëó îñîáîé êëèíè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé

çíà÷èìîñòè íàðóøåíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà ðàç-

ðàáîòàíû ïîäðîáíûå òðåáîâàíèÿ ê èçó÷åíèþ ðå-

ïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè äëÿ àíàëîãîâ ÷åëîâå-

÷åñêîãî èíñóëèíà [34].

Â äîïîëíåíèå ê ñòàíäàðòíûì èññëåäîâàíèÿì

ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñòè ïðè èçó÷åíèè âîç-

ìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

ó äåòåé òðåáóåòñÿ, ïîìèìî ïðî÷åãî, ïðîâåäåíèå

èññëåäîâàíèé íà íåïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ [35].

Ïðèâîäèì ïðèìåð ïðàêòè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ ýìá-

ðèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ®

â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ òå÷åíèå âñåãî ñðîêà áåðå-

ìåííîñòè êðûñ.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 50 êðûñàõ Âèñòàð

(30 ñàìîê, 20 ñàìöîâ), âåñ 180—200 ã. Ïåðâûì

äí¸ì áåðåìåííîñòè ñ÷èòàëè äåíü îáíàðóæåíèÿ

ñïåðìàòîçîèäîâ â âàãèíàëüíûõ ìàçêàõ ñàìîê,

ïîäñàæåííûõ íàêàíóíå ê ñàìöàì â ñîîòíîøåíèè

3:2. Íàáëþäåíèå çà æèâîòíûìè âåëè â òå÷åíèå

âñåãî ñðîêà áåðåìåííîñòè. Ñàìîê âçâåøèâàëè íà

1, 7 è 14 äíè ãåñòàöèè. Æèâîòíûì ââîäèëè äîçó

ïðåïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ®, â 20 ðàç ïðåâûøàþùóþ

ìàêñèìàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ äëÿ ÷åëîâåêà. Â

ïåðåñ÷¸òå íà 1 êã âåñà îíà ñîñòàâëÿëà 285720 ÌÅ

ÈÔÍ. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââîäèëè íàïîëíè-

òåëü. Ïðåïàðàò è êîíòðîëüíîå âåùåñòâî ââîäèëè

â èíåðòíîì íàïîëíèòåëå â îáú¸ìå 0,2 ìë íà êðû-

ñó. Ïðåïàðàò è íàïîëíèòåëü ïåðåä ââåäåíèåì ðà-

çîãðåâàëè íà âîäÿíîé áàíå äî 37—39°Ñ, ââîäèëè â

ïðÿìóþ êèøêó íà ãëóáèíó 2—2,5 ñì ïðè ïîìîùè

òóáåðêóëèíîâîãî øïðèöà è èãëû ñ îëèâîé.

Íà 22-é äåíü áåðåìåííîñòè æèâîòíûõ

óìåðùâëÿëè ïóò¸ì öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèè.

Ïðè âñêðûòèè áðþøíîé ïîëîñòè èññëåäîâàëè

ñîñòîÿíèå ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ: îïðåäåëÿëè

êîëè÷åñòâî æ¸ëòûõ òåë áåðåìåííîñòè â ÿè÷íèêàõ,

ìåñò èìïëàíòàöèè â ìàòêå, æèâûõ è ìåðòâûõ ïëî-

äîâ, ðåçîðáöèè. Èçâëå÷¸ííûå ïëîäû îñìàòðèâà-

ëè íà ïðåäìåò âûÿâëåíèÿ àíîìàëèé, âçâåøèâàëè,

îïðåäåëÿëè èõ êðàíèîêàóäàëüíûé õàðàêòåð.

Îñíîâíûå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. Ïðåïàðàò

íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà îáùåå òå÷åíèå áåðåìåí-

íîñòè. Íå áûëî îòìå÷åíî ñëó÷àåâ ïðåðûâàíèÿ áå-

ðåìåííîñòè. ÂÈÔÅÐÎÍ® íå âûçûâàë àíîìàëèé

àíòåíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà. Ïðè âíåøíåì

îñìîòðå íå áûëî îòìå÷åíî àíîìàëèé ðàçâèòèÿ. 

Âûâîäû. ÂÈÔÅÐÎÍ® íå îáëàäàåò ýìáðèî-

òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Èçó÷åíèå ýìáðèîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðå-

ïàðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ® â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ,
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ïðîÿâëÿþùèõñÿ â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå æèçíè

ïîòîìñòâà 

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà êðûñàõ Âèñòàð,

ìàññà 180—200 ã. Æèâîòíûì ââîäèëè äîçó ïðåïà-

ðàòà ÂÈÔÅÐÎÍ®, â 20 ðàç ïðåâûøàþùóþ ìàêñè-

ìàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ äëÿ ÷åëîâåêà. Â ïåðå-

ñ÷¸òå íà 1 êã âåñà îíà ñîñòàâëÿëà 285720 ÌÅ ÈÔÍ.

Â îïûòíîé ãðóïïå èññëåäîâàíî ïîòîìñòâî îò 13

êðûñ, â êîíòðîëüíîé — 12. Äëÿ èññëåäîâàíèé îñ-

òàâëÿëè ïî 8 êðûñÿò â ïîì¸òå. Èçó÷àëè ôèçè÷åñêîå

ðàçâèòèå, ñêîðîñòü ñîçðåâàíèÿ ñåíñîðíî-äâèãà-

òåëüíûõ ðåôëåêñîâ, îáó÷àåìîñòü è ïàìÿòü.

Îñíîâíûå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû. Â òå÷åíèå

âñåé áåðåìåííîñòè íå áûëî îòìå÷åíî êàêèõ-ëèáî

îñîáåííîñòåé. Ñëó÷àåâ ñïîíòàííîé ïðåðûâàíèÿ

áåðåìåííîñòè íå áûëî. 

Íå áûëî îòìå÷åíî ðàçëè÷èé â ôèçè÷åñêîì

ðàçâèòèè æèâîòíûõ äâóõ ãðóïï. Ôîðìèðîâàíèå

ñåíñîðíûõ ðåôëåêñîâ (ïåðåâîðà÷èâàíèå íà ïëîñ-

êîñòè, îòðèöàòåëüíûé ãåîòàêñèñ, èçáåãàíèå îá-

ðûâà, îáîíÿòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ðåàêöèÿ íà àêóñòè-

÷åñêèé ñòèìóë, îòêðûòîå ïîëå) òàêæå áûëî áåç

îñîáåííîñòåé. Ñïîñîáíîñòü ê òîíêîé êîîðäèíà-

öèè äâèæåíèé (ïåðåâîðà÷èâàíèå â âîçäóõå, óäåð-

æàíèå íà âðàùàþùåìñÿ öèëèíäðå, îòêðûòîå ïî-

ëå) íå îòëè÷àëàñü ó æèâîòíûõ äâóõ ãðóïï.

Îáó÷àåìîñòü è ïàìÿòü (àêòèâíîå èçáåãàíèå è åãî

óãàñàíèå) òàêæå íå îòëè÷àëèñü.

Âûâîäû. ÂÈÔÅÐÎÍ® â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ

íå âëèÿåò íà òå÷åíèå áåðåìåííîñòè, ôèçè÷åñêîå

ðàçâèòèå, ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ ñåíñîðíî-äâèãàòåëü-

íûõ ðåôëåêñîâ, ýìîöèîíàëüíî-äâèãàòåëüíîå ïî-

âåäåíèå è òîíêóþ êîîðäèíàöèþ äâèæåíèé â ïî-

ñòíàòàëüíîì ïåðèîäå.

Ïðî÷èå âèäû èññëåäîâàíèé
Èññëåäîâàíèå òîêñèêîêèíåòèêè — ýòî ñáîð

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ êàê êîìïîíåíòà

äîêëèíè÷åñêèõ òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé èëè îòäåëüíûå âñïîìîãàòåëüíûå èññëåäîâà-

íèÿ, íàïðàâëåííûå íà îöåíêó ñèñòåìíîãî âîçäåé-

ñòâèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà ñ öåëüþ

èíòåðïðåòàöèè òîêñèêîëîãè÷åñêèõ íàõîäîê [36].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ òàêæå ðåêîìåíäóåòñÿ èññëå-

äîâàíèå èõ èììóíîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ: ñïîñîá-

íîñòè ïîäàâëÿòü èëè, íàîáîðîò, óñèëèâàòü

èììóííûé îòâåò. Ïåðâàÿ âåäåò ê ñíèæåíèþ ðåçè-

ñòåíòíîñòè ê èíôåêöèîííûì àãåíòàì è îñëàáëå-

íèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû, âòîðàÿ — ê âîç-

íèêíîâåíèþ è (èëè) óñóãóáëåíèþ àóòîèììóííûõ

çàáîëåâàíèé è ðåàêöèÿì ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

[37], ïîýòîìó èçó÷åíèå èììóíîòîêñè÷íîñòè ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíûì ýëåìåíòîì ïðè îöåíêå ïðîôèëÿ

áåçîïàñíîñòè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðîíèêàþ-

ùèõ â êîæó ïðè èõ íàðóæíîì èëè ñèñòåìíîì ïðè-

ìåíåíèè âàæíî èçó÷èòü èõ ôîòîñåíñèáèëèçèðóþ-
ùèå ñâîéñòâà — ñïîñîáíîñòü äåéñòâóþùåãî âåùå-

ñòâà âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ðå-

àêöèè â ïðèñóòñòâèè ñâåòà. Öåëüþ òàêèõ

èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ôîòîòîêñè÷-

íîñòè, ôîòîàëëåðãåííîñòè, ôîòîãåíîòîêñè÷íîñ-

òè è ôîòîêàíöåðîãåííîñòè [38, 39].

Ïîðàæåíèå ïå÷åíè, îáóñëîâëåííîå ïðèìåíå-

íèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ÿâëÿåòñÿ ÷àñòûì ÿâ-

ëåíèåì êàê â äîêëèíè÷åñêèõ, òàê è â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Âûÿâëåíèå ãåïàòîòîêñè÷åñêèõ íàðóøåíèé — ïðî-

öåññ, îõâàòûâàþùèé âåñü ïåðèîä ðàçðàáîòêè ëå-

êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, à îáíàðóæåíèå ãåïàòî-

òîêñè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà â äîêëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ ÷àñòî ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ èëè

îòìåíå åãî ðàçðàáîòêè [40], ïîýòîìó âàæíûì òðå-

áîâàíèåì ê ïðîâåäåíèþ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ÿâëÿåòñÿ âûðàáîòêà åäèíûõ ïîäõîäîâ ê

îöåíêå òàêèõ ÿâëåíèé.

Äðóãèì íåìàëîâàæíûì, îñîáåííî â ñîâðå-

ìåííûõ ñîöèàëüíûõ óñëîâèÿõ, ÿâëÿåòñÿ îáíàðó-

æåíèå è âûÿâëåíèå ïîòåíöèàëà ðàçðàáàòûâàåìî-

ãî íîâîãî ïðåïàðàòà âûçûâàòü ëåêàðñòâåííóþ
çàâèñèìîñòü, â ñâÿçè ñ ÷åì ïðèíÿòû íåêîòîðûå

ïîäõîäû ê ðàííåìó (äîêëèíè÷åñêîìó) åãî âûÿâ-

ëåíèþ [41—43].

Îñîáåííîñòè äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêè îò-

äåëüíûõ ãðóïï ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

Ïîäõîäû ê äîêëèíè÷åñêîé ðàçðàáîòêå ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå çàâåäîìî îáëàäàþò

«òÿæåëûì» òîêñèêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè,

òàêæå îòëè÷àþòñÿ îò ñòàíäàðòíûõ, ïîýòîìó ÷òîáû

ñîáëþñòè áàëàíñ ìåæäó îæèäàåìîé ïîëüçîé è

âîçìîæíûì ðèñêîì, ê ýòîé òåðàïåâòè÷åñêîé

ãðóïïå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðåäúÿâëÿþòñÿ îñî-

áûå òðåáîâàíèÿ [44].

Ââèäó îñîáûõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìå-
äèöèíñêèå ãàçû òàêæå ïîëíîñòüþ íå óêëàäûâàþòñÿ â

ñòàíäàðòíóþ ñõåìó òîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé, è ïîýòîìó äëÿ íèõ ðàçðàáîòàíû îñîáûå òðåáî-

âàíèÿ, íàïðàâëåííûå, ïðåèìóùåñòâåííî, íà èçó÷å-

íèå òîêñè÷íîñòè íà äûõàòåëüíóþ ñèñòåìó [45].

Äîêëèíè÷åñêàÿ ðàçðàáîòêà êîìáèíèðîâàí-
íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äîëæíà ó÷èòû-

âàòü âîçìîæíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó äåéñòâó-

þùèìè âåùåñòâàìè, êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè ê

âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ,

íå ñâîéñòâåííûõ îòäåëüíûì äåéñòâóþùèì âå-

ùåñòâàì [46].

Ïðè íàëè÷èè ó äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà õè-
ðàëüíûõ ñâîéñòâ ïðåäïîëàãàåòñÿ ïðîâåäåíèå òîê-

ñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îòäåëüíûõ ýíàí-

òèîìåðîâ [47].

Âñå áîëüøåå ìåñòî â ñîâðåìåííîé ôàðìàêî-

ëîãèè çàíèìàþò ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà áèîòåõ-
íîëîãè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ïðè èõ èçó÷åíèè

ïðèìåíèìû íå âñå ìåòîäû äîêëèíè÷åñêîé òîêñè-
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êîëîãèè, ðàçðàáîòàííûå â îòíîøåíèè «êëàññè÷å-

ñêèõ» ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Äàííîå îáñòîÿ-

òåëüñòâî îáóñëàâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü èçó÷åíèÿ

èõ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ïî äðóãèì ïðî-

ãðàììàì, â ðàìêàõ êîòîðîé ïðåäóñìàòðèâàåòñÿ

èçó÷åíèå èììóíîãåííîñòè, íî ïðè ýòîì íå âñåãäà

òðåáóåòñÿ èçó÷åíèÿ ñòàíäàðòíûõ òîêñèêîëîãè÷å-

ñêèõ õàðàêòåðèñòèê, êàê òî: êàíöåðîãåííîñòü, ãå-

íîòîêñè÷íîñòü è äð. [48, 49]. Ïðè ýòîì îñîáûå

òðåáîâàíèÿ ïðåäúÿâëÿþòñÿ ê ïðîâåäåíèþ òîêñè-

êîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âàêöèí [50].

Ãåííàÿ òåðàïèÿ, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ ïëàçìèä-

íûå ÄÍÊ, âèðóñíûå è íåâèðóñíûå âåêòîðû, ãåíå-

òè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå âèðóñû è êëåòêè,

ðàçðàáîòàííûå ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, ÿâëÿåòñÿ ñîâðåìåííûì

íàïðàâëåíèåì â ìåäèöèíå. Ïîòåíöèàëüíàÿ áèî-

ëîãè÷åñêàÿ óãðîçà, êîòîðóþ ìîæåò íåñòè â ñåáå

ãåííàÿ òåðàïèÿ, äîëæíà áûòü âûÿâëåíà íà ðàííèõ

ýòàïàõ, â òîì ÷èñëå áëàãîäàðÿ äîêëèíè÷åñêèì èñ-

ñëåäîâàíèÿì [51].

Òàêèì îáðàçîì, ñîâðåìåííàÿ äîêëèíè÷åñêàÿ

òîêñèêîëîãèÿ ó÷èòûâàåò ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ

ôóíäàìåíòàëüíîé ôàðìàêîëîãèè è ðàçðàáàòûâàåò

äèôôåðåíöèðîâàííûå ìåòîäû îöåíêè áåçîïàñ-

íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñîâðåìåííûå òåíäåíöèè
Îñíîâîïîëàãàþùèìè ïðèíöèïàìè ñîâðåìåí-

íûõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ íå

òîëüêî èçó÷åíèå ðèñêà äëÿ ïàöèåíòà, íî è ïîòåí-

öèàëüíîãî íåáëàãîïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ íà ìåäè-

öèíñêèé ïåðñîíàë, ëèö, óõàæèâàþùèõ çà ïàöèåí-

òîì, äðóãèõ ëèö, íàõîäÿùèõñÿ ñ íèì â êîíòàêòå,

íà «îáùåñòâî â öåëîì», à òàêæå íà æèâîòíûõ, ðàñ-

òåíèÿ è ìèêðîîðãàíèçìû [52—54].

Äðóãèì îáùåïðèçíàííûì ïðèíöèïîì ÿâëÿåò-

ñÿ çàùèòà æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå ó÷àñòâóþùèõ â

äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [55]. Ïðè ýòîì â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ðåêîìåíäóåòñÿ âî âñåõ âîçìîæíûõ

ñëó÷àÿõ ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ è

òêàíåâûõ êóëüòóðàõ in vitro, èçáåãàÿ âêëþ÷åíèÿ ëà-

áîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â èññëåäîâàíèå [56, 57].

Ó÷èòûâàþòñÿ òàêæå ïðîáëåìû êîíòàìèíàöèè

êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ èññëåäóåìûì âåùåñòâîì [58].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ýòàïîì ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿÿñü îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì

ïåðåä íà÷àëîì èõ ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ [59].
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