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ПОСТАНОВКА ПРОБЛЕМИ
Процес розробки лікарських засобів (лЗ) не 

можливий без проведення доклінічних дослід-
жень, за результатами яких встановлюються по-
казники, що характеризують вплив препарату 
на людину, та відокремлюються серед них ті, що 
визначають можливий негативний вплив. впро-
вадження сучасних препаратів у клінічну прак-
тику здійснюється лише на підставі їх детально-
го експериментального вивчення та з’ясування 
їх специфічної фармакологічної активності та 
безпеки [2].

Прагнення української фармацевтичної про-
мисловості розширювати співробітництво з краї-
нами–членами Європейского Союзу та приєд-
нання України до Світової організації торгівлі 
вимагає приділяти більше уваги питанням за-
безпечення якості на всіх етапах розробки та 
створення лЗ. У зв’язку з цим, важливим та 
своє часним стає впровадження у фармацевтичне 
виробництво Належної лабораторної практики, 
Good Laboratory Practice (GLP), що спрямована 
на забезпечення якості та достовірності даних, 
отриманих в результаті проведення досліджень. 

вимоги та принципи Належної лабораторної 
практики (GLP) охоплюють різнобічні норматив-
ні аспекти організації доклінічних досліджень: 
планування, виконання, забезпечення моніто-
рингу, реєстрації та зберігання даних, обробки 
результатів, формування звіту про результати 
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випробувань тощо. Принципи GLP полегшують 
обмін інформацією та результатами досліджень 
між лабораторіями та виробниками. У зв’язку 
з цим своєчасність удосконалення існуючих та 
розробки нових науково-методичних підходів до 
планування, вибору методик та параметрів оцін-
ки, а також надання результатів доклінічних до-
сліджень є беззаперечною.

АНАЛІЗ ОСТАННІХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
І ПУБЛІКАЦІЙ

Згідно з вимогами Належної лабораторної 
практики, висновки за результатами доклініч-
них досліджень повинні базуватися на даних ви-
пробувань гарантовано високої якості та відпо-
відної достовірності [3]. При цьому велика увага 
приділяється вибору адекватних фармакологіч-
них моделей дослідження та процесу проведен-
ня випробувальних експериментів [2, 5]. Значно 
менше уваги приділяється розробці спільних 
положень, які б охоплювали всю систему плану-
вання, проведення вимірів і обробки результатів 
досліджень у цілому.

одним з важливих доповнень до настанови 
Належної лабораторної практики є концепція, 
відповідно до якої при плануванні та проведен-
ні випробувань необхідно забезпечити контроль 
достовірності кінцевих результатів випробувань. 
Для такої оцінки пропонується використовувати 
статистичні параметри та методики обробки ре-
зультатів [1, 2, 4–6].

У роботі проведено аналіз вимог Належної лабораторної практики щодо забезпечення якості 
планування, проведення та обробки результатів доклінічних досліджень ЛЗ. Обґрунтовано 
необхідність використання системного підходу щодо наскрізного забезпечення якості випробу
вань — від вибору цілей, задач та розробки його плану, до завершального етапу обробки результатів 
доклінічних досліджень ЛЗ і формування загальних висновків. На базі запропонованих підходів 
та структурної схеми планування розроблено узагальнений алгоритм статистичної оцінки 
результатів доклінічних досліджень ЛЗ.
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ВИДІЛЕННЯ НЕ ВИРІШЕНИХ РАНІШЕ 
ЧАСТИН ЗАГАЛЬНОЇ ПРОБЛЕМИ

огляд літературних джерел показав, що у фа-
ховій літературі вже широко розглянуті окремі 
питання вибору та реалізації адекватних фарма-
кологічних моделей, обробки результатів і надані 
найбільш поширені методи статистичного аналізу 
медичних показників [2, 4–6]. У той же час систем-
не планування доклінічних досліджень лЗ, яке б 
враховувало всі аспекти цього науково-дослідного 
завдання, на цей час у дослідницькій практиці не 
реалізоване і залишається актуальним.

вирішити цю проблему можна за допомогою 
впровадження системи статистичного моделю-
вання доклінічних досліджень та залучення 
фахівця з біостатистики вже на етапі вибору 
критеріїв оцінки фармакологічних моделей та 
планування доклінічного дослідження.

ФОРМУЛЮВАННЯ ЦІЛЕЙ СТАТТІ
Метою нашої роботи стало обґрунтування вико-

ристання системного підходу щодо обробки резуль-
татів доклінічних досліджень лЗ з урахуванням 
правил Належної лабораторної практики (GLP). 
а також на базі запропонованих підходів розробка 
узагальнених схем щодо вибору параметрів та мо-
делей статистичної оцінки результатів доклінічних 
досліджень лЗ згідно з вимогами Належної лабора-
торної практики: «Стандартні операційні процеду-
ри. Контроль кри теріїв достовірності».

ВИКЛАД ОСНОВНОГО МАТЕРІАЛУ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Забезпечення вимог Належної лабораторної 
практики щодо планування та проведення до-
клінічного дослідження неможливе без ураху-
вання усіх складових цього складного процесу. 
реалізація принципів щодо наскрізного забез-
печення якості випробувань можлива тільки на 
базі системного підходу. Згідно цього підходу не-
обхідно визначити взаємозалежні процеси дослі-
дження, встановити загальну ключову ціль та 
керувати лабораторними, вимірювальними й об-
числювальними процесами у загальній системі 
з метою поліпшення результативності та ефек-
тивності доклінічного дослідження в цілому. 

Проведення доклінічного дослідження 
повин но розпочинатися з наукового обґрунту-
вання та розробки протоколу. З метою забез-
печення якості випробування та, враховуючи 
вимоги Належної лабораторної практики, була 
розроблена узагальнена схема планування до-
клінічного дослідження, яка надана на рис. 1.

Планування доклінічного дослідження по-
винно розпочинатися з визначення його цілі та 
аналізу фармакологічних моделей, які необхідні 

для її досягнення. Потрібно при цьому встанови-
ти наявність адекватних моделей, а у випадку їх 
відсутності або недостатньої відповідності — об-
ґрунтувати необхідність і можливість створення 
нової моделі або модифікації існуючої. результа-
том цього аналізу є висновок-обґрунтування.

На базі обраної фармакологічної моделі про-
водиться організація вимірювального експери-
менту:

•  обґрунтування  обраної  тестсистеми  та 
проведення процесів забезпечення достовірності 
випробувань (розрахунок обсягу вибірки з екс-
периментальних зразків, проведення рандоміза-
ції, визначення можливих умов втрати однорід-
ності вибірок та ін.);

•  вибір методик проведення та схеми органі-
зації експерименту;

•  визначення параметрів, які будуть оціню-
ватися, та способів їх оцінки;

•  визначення  переліку  необхідного  вимірю-
вального обладнання та метрологічних вимог до 
нього.

При цьому необхідно розробити план експери-
менту, а також проаналізувати наявні стандартні 
операційні процедури (СоПи) стосовно їх відпо-
відності цілі експерименту та завданням, які ви-
никають при її реалізації. У разі потреби — роз-
робити нові СоПи або допрацювати наявні.

обрана фармакологічна модель, визначені 
методики вимірювання, схеми організації експе-
рименту та параметри, що будуть оцінюватися, 
є основою подальшого обґрунтування статистич-
ної моделі. відповідно до цієї моделі проводиться 
подальша розробка системи обробки результатів 
доклінічних досліджень лЗ та створення статис-
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Рис. 1. Загальна структурна схема планування 
доклінічного дослідження та розробки його про

токолу ЛЗ на згідно вимог GLP
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Рис. 2. Алгоритм планування статистичної оцінки доклінічних досліджень ЛЗ
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тичного плану вимірювання. алгоритм процеду-
ри статистичної обробки результатів вимірювань 
надано на рис. 2. На завершальному етапі відбу-
вається формування протоколу доклінічного до-
слідження з урахуванням вищезазначених про-
цесів та планів.

Система обробки результатів доклінічного 
дослідження (рис. 2) базується на математич-
ній моделі відповідного фармакологічного або 
вимірювального експерименту. При аналізі її 
особливостей та обґрунтуванні відповідності до-
слідженню визначаються параметри оцінки та 
критерії достовірності. Необхідно враховувати, 
що ці параметри можна описати як кількісним 

так і якісним типом статистичних даних, що 
обумовлює вибір відповідних методик та статис-
тичних моделей для їх оцінки. Крім того, вибір 
комбінованих схем організації фармакологічно-
го експерименту, вивчення одночасного впливу 
декількох факторів на тест-системи, а також 
дослідження процесу у часі або при зміні умов 
оточуючого середовища вимагає використання 
методів та моделей дисперсійного, регресійного 
та кореляційного аналізу.

За результатами статистичного моделювання 
створюється план розрахунку результатів вимі-
рювань та оцінки параметрів фармакологічної 
моделі.
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ВИСНОВКИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ 
ПОДАЛЬШИХ РОЗВІДОК

1. Проведено аналіз вимог Належної лабора-
торної практики щодо забезпечення якості 
планування, проведення та обробки резуль-
татів доклінічних досліджень лЗ. 

2. обґрунтовано необхідність використання сис-
темного підходу щодо наскрізного забезпечення 
якості випробувань — від вибору цілей, задач та 
розробки його плану, — до завершального ета-
пу обробки результатів доклінічних досліджень 
лЗ і формування загальних висновків.

3. На базі запропонованих підходів та струк-
турної схеми планування розроблено уза-
гальнений алгоритм статистичної оцінки 
результатів доклінічних досліджень лЗ.

4. Створена система обробки результатів ви-
пробувань буде використана як базова 
в подальшому для моделювання конкрет-
них фармакологічних досліджень та при 
плануванні доклінічних досліджень лЗ. 

5. У подальшому на базі запропонованого алго-
ритму буде доцільним розробити статистичні 
моделі фармакологічних методик доклінічного 
вивчення нешкідливості лЗ, методик з оцінки 
специфічної активності та ін.
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УДК 615:519.076
В.Е. Доброва
ОБОСНОВАНИЕ СИСТЕМЫ ОБРАБОТКИ РЕЗУЛЬТАТОВ ДОКЛИНИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ В СООТВЕТСТВИИ 
С СОВРЕМЕННЫМИ ТРЕБОВАНИЯМИ ОБЕСПЕЧЕНИЯ ИХ КАЧЕСТВА

в работе проведен анализ требований Надлежащей лабораторной практики по обеспе-
чению качества планирования, проведения и обработки результатов доклинических ис-
следований лекарственных средств. обоснована необходимость использования систем-
ного подхода при сквозном обеспечении качества исследования от постановки целей 
и задач, разработки его плана до завершающего этапа обработки результатов исследо-
вания и формирования общих выводов. На базе предложенных подходов и структур-
ной схемы планирования разработано обобщенный алгоритм статистической оценки 
результатов доклинических исследований лекарственных средств. 
Ключевые слова: доклиническое исследование, статистическая модель эксперимента, 
алгоритм планирования, анализ результатов.

UDC 615:519.076
V.E. Dobrova
THE PROVE OF SYSTEM DEVELOPMENT RESULTS OF PRE-CLINICAL STUDIES OF MEDICAL 
PRODUCTS ACCORDING TO THE MODERN DEMANDS OF THEIR QUALITY PROVIDING

In work the analysis of requirements of Good Laboratory Practice on maintenance of quality 
of planning, carrying out and processing of results pre-clinical studies of medical products 
is carried out. Necessity of use of the system approach is proved at through maintenance 
of quality of research from statement of the purposes and problems, working out of its 
plan to the closing stage of processing of results of research and formation of the general 
conclusions. On the basis of the offered approaches and the planning block diagramme it 
is developed the generalised algorithm of a statistical estimation of pre-clinical studies 
results of medical products.
Key words: pre-clinical studies, statistical model of experiment, algorithm of planning, the 
analysis of results.
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