
3Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (49)/2016

Ключевые слова: общая 
фармакологическая безопасность, 
лекарственное средство,  
сердечно-сосудистая система 

Общая фармакологическая безопас­
ность (ОФБ) или Safety Pharmacology – 
это молодая, быстро развивающаяся 
дисциплина. Используя методы фар­
макологии в нормативных управляе­
мых процессах, она позволяет полу­
чать данные для оценки профиля без­
опасности потенциального лекарствен­
ного средства (ЛС). Целью ОФБ явля­
ется выявление на стадии доклиниче­
ского изучения возможных побочных 
эффектов ЛС. При этом прогнозирова­
ние таких эффектов строится на осно­
вании результатов оценки соотноше­
ния фармакодинамических и фармако­
кинетических характеристик исследуе­
мого вещества. 

В отличие от классической фармако­
логии, исследования общей фармаколо­
гической безопасности позволяют пред­
сказать риск развития серьезных 
(тяжелых) побочных реакций, включая 
смертельный исход. Дизайн самого 
исследования определяется соответ­
ствующими нормативными требования­
ми для проведения таких исследова­
ний, что придает ОФБ уникальный 
характер. 

Ключевыми задачами для ОФБ являют­
ся обнаружение возможного неблаго­
приятного эффекта ЛС, определение 
границ безопасности и, наконец, обосно­
вание безопасности клинических испы­
таний. Иными словами, ОФБ – это дис­
циплина, которая стремится предска­
зать, будет ли безопасным препарат (в 
самом широком смысле этого слова) при 
введении его животному или человеку.

Цель исследования – ознакомить с 
историей возникновения и современны­

ми требованиями к организации иссле­
дований, выбору моделей, обработке 
полученных данных при доклиниче­
ской оценке общей фармакологической 
безопасности лекарственных средств 
для сердечно-сосудистой системы.

До 1990 года фармацевтические ком­
пании проводили токсикологические 
исследования в рамках доклинической 
разработки лекарственных средств. Вме­
сте с тем, становилось все более очевид­
ным, что редкие побочные эффекты (от 
незначительных до потенциально смер­
тельных) лекарственного препарата 
могут выявляться даже во время III и IV 
фазы клинических испытаний. Для 
выявления и подтверждения существо­
вания редких неблагоприятных эффек­
тов ЛС после утверждения его использо­
вания человеком требуется тщательный 
и длительный контроль со стороны регу­
лирующих органов. Когда неблагопри­
ятное воздействие является очень ред­
ким, могут потребоваться миллионы 
введений ЛС, прежде чем такой эффект 
будет установлен. В литературе есть 
множество таких примеров, из которых 
одним из наиболее показательных явля­
ется случай, связанный с терфенадином. 

О том, что задержка реполяризации 
желудочков может быть причиной раз­
вития синдрома трепетания-мерцания 
желудочков/torsades de pointes (ТМЖ) 
было известно давно. Однако до 1996 
года «кардиотоксическое» действие тер­
фенадина не связывали с этим явлением 
[1]. Широкое внимание, в том числе и 
производителей, к сути этой проблемы 
привлек M. Rosen, опубликовав анализ 
представленных в литературе данных 
[2]. До этого времени существовало мне­
ние, что такой активностью могут обла­
дать только соединения, предназначен­
ные для лечения заболеваний сердечно-
сосудистой системы. 
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Влияние терфенадина на продолжи­
тельность интервала QT является незна­
чительным, а сам эффект может про­
являться в отдаленные сроки лечения, 
что и обусловило трудность его обнару­
жения даже при тщательном клиниче­
ском наблюдении [3]. Возможно эта 
проблема и не возникла, если бы вме­
сто обычного токсикологического 
исследования проводилась конкретная 
оценка вероятности возникновения 
ТМЖ при использовании новых 
лекарств, но в начале 1990-х годов 
вопрос о биомаркерах для прогнозиро­
вания этого редкого неблагоприятного 
эффекта ЛС не был актуальным. 

Этот и подобные ему случаи послу­
жили толчком к возникновению и раз­
витию того направления в фармаколо­
гии, которое сейчас называется общей 
фармакологической безопасностью. 
Предсказать риск возникновения 
вызванного терфенадином ТМЖ обыч­
ными методами доклинических испы­
таний было невозможно, поскольку 
стандартные доклинические токсиколо­
гические исследования проводятся с 
использованием высоких и очень высо­
ких доз. Характер нежелательных 
эффектов вещества, в лучшем случае, 
можно выявить при его введении в 
максимальной курсовой дозе, что не 
позволяет предвидеть (спрогнозиро­
вать) возможность возникновения ред­
кого смертельного побочного эффекта 
при использовании ЛС в терапевтиче­
ских дозах [4]. 

Эти обстоятельства предопределили в 
начале нашего века превращение ОФБ в 
самостоятельную дисциплину, призван­
ную преодолеть разрыв между доклини­
ческой токсикологией, доклинической и 
клинической разработкой ЛС. 

В идеале исследование ОФБ должно 
позволить: 
–	 определить ту фармакологическую 

активность потенциального ЛС, кото­
рая может увеличить риск развития 
побочных реакций у пациентов;

– охарактеризовать степень безопасно­
сти такой фармакологической актив­
ности;

–	 оценить относительную эффектив­
ность потенциального ЛС;

– изучить механизм действия.

Основной задачей, которую должны 
решать исследования ОФБ, является 
выявление неблагоприятных эффектов 
потенциального ЛС на доклинической 
стадии разработки для предотвращения 
смертельных осложнений. Чем раньше 
будет принято решение о потенциаль­
ной смертельной опасности препарата, 
тем раньше компания сможет изменить 
свою стратегию поиска новых ЛС. Без­
условно, о реальной безопасности ЛС 
для человека можно будет судить толь­
ко после проведения мета-анализа кли­
нических испытаний. Понятно, что 
компании с ограниченными ресурсами 
могут работать по принципу «только 
то, что требуется». Напротив, крупные 
фармацевтические компании могут и 
будут вкладывать больше средств в 
проведение комплексного (всеобъемлю­
щего) изучения вещества, обеспечиваю­
щего возможность наиболее достовер­
ного предсказания реакций человека на 
ЛС. По сути, богатые компании могут 
быть менее безжалостными в отноше­
нии прекращения разработки потен­
циального ЛС, пытаясь путем расшире­
ния исследований извлечь пользу из 
обнаруженных недостатков. Тщательно 
изученный профиль безопасности обе­
спечит снижение вероятности неумест­
ного прекращения разработки того 
вещества, которое со временем может 
стать терапевтически полезным лекар­
ством [5]. 

Можно ожидать, что результаты изу­
чения ОФБ, достаточные для принятия 
обоснованного решения, будут полу­
чаться еще на стадии доклинических 
испытаний потенциального ЛС. Резуль­
таты большинства исследований по 
оценке фармакологической безопасно­
сти для сердечно-сосудистой системы 
не публикуются в научной литературе, 
хотя некоторые сообщения становятся 
доступными после утверждения нового 
препарата.

Отсутствие в настоящее время без­
упречных количественных прогности­
ческих критериев привело к появлению 
серии производственных и законода­
тельных инициатив (табл. 1). Наиболее 
важными из них являются руковод­
ства, принятые на Международной кон­
ференции по гармонизации (ICH). В 



5Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (49)/2016

работе ICH принимали и продолжают 
принимать участие представители регу­
ляторных органов США, Европы и Япо­
нии, а также эксперты в области фар­
мацевтической промышленности. Такая 
совместная работа привела к появле­
нию 2 руководств (S7A и S7B), опреде­
ляющих минимальный объем исследо­
ваний [6, 7]. Важным примером исполь­
зования результатов доклинических 
исследований для прогнозирования 
эффектов в более поздних клинических 
исследованиях является их применение 
для предсказания результатов исследо­
вания с тщательной оценкой интервала 
QТ, которое требуется для большинства 
новых лекарственных препаратов в 
соответствии с требованиями руковод­
ства ICH E14 [8]. 

Появление этих руководств переве­
ло исследования общей фармакологи­
ческой безопасности потенциальных 
ЛС из чисто научной проблемы в 
область нормативного регулирования с 
целью всесторонней оценки безопасно­
сти потенциального ЛС на основе фар­
макодинамических конечных точек, в 
отличие от гистопатологических 
конечных точек, используемых в тра­
диционных исследованиях для оценки 
токсичности.

Следует отметить, что тестирование 
вещества-кандидата в отношении дей­
ствия на сердечно-сосудистую систему 
не является новой задачей. Влияние 
нового агента на артериальное давле­
ние и частоту сердечных сокращений 
регулярно оценивалось в течение мно­

гих десятилетий, задолго до появления 
руководств ICH. Первая реальная 
попытка создания сбалансированной 
системы тестирования была реализова­
на в Японии [9]. Положения этого 
руководства делали необходимым изу­
чение не только влияния потенциаль­
ного ЛС на сердечно-сосудистую систе­
му, но и его эффектов, связанных с 
воздействием на вегетативную нервную 
систему и гладкие мышцы. 

Ключевой частью процесса разработ­
ки лекарств является получение убеди­
тельных для регуляторного органа дан­
ных в отношении безопасности и 
эффективности препарата. В руковод­
стве ICH S7A определены следующие 
этапы исследований: 1) основной набор 
тестов («core battery»); 2) дальнейшие 
исследования; 3) дополнительные 
исследования. Второй и третий этапы 
предназначены для расширенного изу­
чения влияния потенциального ЛС на 
функциональные системы организма в 
случае необходимости охарактеризо­
вать конкретные неблагоприятные 
эффекты, обнаруженные в ходе перво­
начальных исследований. 

Основной набор тестов предполагает 
оценку влияния потенциального ЛС на 
центральную нервную систему (мотор­
ная активность, поведенческие реакции, 
координация, сенсорные/моторные реф­
лексы (модифицированный Ирвин-тест), 
сердечно-сосудистую систему (артери­
альное давление, частота сердечных 
сокращений, электрокардиограмма) и 
систему дыхания (частота дыхательных 

№ Наименование

1
Japanese Guidelines for Nonclinical Studies of Drugs Manual 1995. Yakuji Nippo 
Limited, Tokyo, Japan, 1995

2
Committee for Proprietary Medicinal Product. Points to Consider. The Assessment of 
QT Interval Prolongation by Noncardiovascular Medicinal Products. CPMP/986/96, 
1997

3 ICH S7A Guideline Step 5. Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals 

4
ICH S7B Guideline Step 2 Revision. The Nonclinical Evaluation of the Potential for 
Delayed Ventricular Repolarization (QT Interval Prolongation) by Human 
Pharmaceuticals 

5
ICH E14 Clinical Evaluation of QT/QTc Interval Prolongation and Proarrhythmic 
Potential for Non-Antiarrhythmic Drugs

Таблица 1

Важнейшие нормативные документы
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движений и дыхательный объем/минут­
ная вентиляция легких).

Сходство способов проведения иссле­
дований (моделирование патологиче­
ских процессов на животных) рождает 
проблему, характерную и для общей 
фармакологии, и для ОФБ, – насколько 
эти модели позволяют точно и досто­
верно охарактеризовать действие ново­
го ЛС. Речь идет о выявлении и исполь­
зовании клинически значимых парамет­
ров. Как правило, в этом качестве 
выступают биомаркеры (суррогатные 
конечные точки). Например, ингибиро­
вание киназ в качестве биомаркера для 
противоопухолевых препаратов [10] 
или блокада hERG К+-каналов для про­
гноза развития синдрома трепетания-
мерцания желудочков [11, 12]. 

Как отмечает R. D. Sarazan c соавт. 
(2011 г.), в настоящее время отсутству­
ют детальные стандарты для этих 
конечных показателей фармакологиче­
ской безопасности в неклинических 
исследованиях. Неопределенная веро­
ятность обнаружения эффекта задан­
ной величины не позволяет оценить 
способность даже хорошо спланирован­
ных доклинических исследований, про­
веденных на здоровых животных или 
животных с моделями патологии, 
надежно предсказать результат. Кроме 
того, для каждого такого исследования 
существуют внешние ограничения и 
ограничения экспериментального ди­
зайна, которые делают маловероятной 
возможность их полноценного осущест­
вления в соответствии с требованиями 
директивных руководств [13].

Новые руководства по обшей фарма­
кологической безопасности, несомнен­
но, являются важными, однако их 
следует учитывать лишь в контексте 
общего подхода к изучению профиля 
безопасности ЛС [14]. Было бы ошибоч­
ным считать их основополагающим 
документом, выполняя лишь указан­
ные основные исследования и надеясь 
на то, что адекватный профиль будет 
изучен кем-то в будущем. Такие руко­
водства, как ICH S7A, S7B и E14 носят 
очень общий характер и не могут точно 
указывать, какие исследования явля­
ются целесообразными при разработке 
того или иного соединения. Движущей 

силой при выборе исследований долж­
ны являться научные фармакологиче­
ские знания, а всю ответственность за 
этот выбор должен нести спонсор таких 
исследований.

Побочные эффекты со стороны сер­
дечно-сосудистой системы продолжают 
оставаться существенной причиной 
отказа от соединений как в период их 
разработки, так и уже после поступле­
ния готовых лекарственных средств на 
фармацевтический рынок [15]. Однако 
в клинических исследованиях в рамках 
І фазы испытаний серьезные сердечно-
сосудистые побочные явления возника­
ют относительно редко. Иными слова­
ми, исследования по изучению ОФБ в 
отношении ССС, хотя и могут позво­
лить обнаружить эффекты, способные 
привести к неблагоприятным осложне­
ниям в клинических исследованиях  
І фазы, но не позволяют предсказать 
или полностью оценить потенциальные 
эффекты в более широкой популяции 
пациентов [16]. Понятно, что вопрос об 
отказе от препарата может возникнуть 
на всех стадиях разработки ЛС. Выяв­
ление ранее неизученных терапевтиче­
ских мишеней для известного ЛС ино­
гда сопровождается повышенным 
риском для ССС [17]. Поэтому оценка 
безопасности потенциального ЛС для 
сердечно-сосудистой системы является 
чрезвычайно актуальной. 

Для решения этой проблемы требует­
ся хорошо разработанная, устойчивая 
методическая система с известной чув­
ствительностью. Интерпретация резуль­
татов таких исследований в значитель­
ной степени зависит от используемых 
экспериментальных моделей. Вместе с 
тем, исследования для оценки фармако­
логической безопасности для сердечно-
сосудистой системы являются исследо­
ваниями, позволяющими с высокой точ­
ностью переносить данные с животных 
на человека при условии использования 
одинаковых конечных параметров и при 
измерении у животных и человека 
нескольких показателей деятельности 
сердечно-сосудистой системы, а не толь­
ко интервала QT. В случае небольшого 
количества тестируемого вещества важ­
ная информация может быть получена в 
условиях in vitro, например, на специа­
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лизированной культуре для выявления 
задержки реполяризации желудочков 
или с использованием изолированных 
органов (табл. 2) [14]. 

Моделирование на животных являет­
ся важным аспектом исследований 
сердца, в которых могут быть изучены 
различные процессы и определены 
терапевтические цели. Несмотря на 
сохранение в процессе эволюции сход­
ства параметров сердечно-сосудистой 
системы человека и животных, суще­
ствуют различия, зависящие от кон­
кретного вида животного. Эти разли­
чия могут быть менее или более выра­
женными, иными словами, не суще­
ствует идеальной модели для исследо­
вания сердечно-сосудистой системы. 

Одной из основных проблем в реше­
нии вопроса о выборе вида животного 

является то, что сердечно-сосудистая 
система каждого вида развивалась 
по-разному для того, чтобы удовлетво­
рить потребности этого вида [18]. Серд­
це маленького животного, такого как 
мышь, может легко сокращаться до 
800 раз в 1 мин [19], а у слона частота 
сердечных сокращений только 35 уда­
ров в 1 мин [20]. В таблице 3 показана 
обратная зависимость между массой 
тела и частотой сердечных сокраще­
ний, в то время как давление крови 
остается относительно постоянным для 
различных лабораторных животных и 
людей [21].

На самом деле, отношения между 
массой тела (МТ) и некоторыми пара­
метрами сердечно-сосудистой системы 
можно описать с помощью аллометри­
ческих уравнений, таких как масса 

Наименование Метод 

Оценка пропускной 
способности канала

– Конкурентное связывание
– Введение рубидия
– Потенциал-зависимое флуоресцентное окрашивание
– Автоматизированная patch-clamp система

«Золотой стандарт»

Мануальные patch-clamp исследования с использованием:
– ооцитов
– гетерологичных клеток
– изолированных миоцитов

Определение потенци-
ала действия (аналити-
ческие системы)

– Изолированные миоциты
– Волокна Пуркинье
– Папиллярные мышцы
– Изолированное сердце (препарат Лангендорфа для 

определения монофазного потенциала действия)

Таблица 2

Методы оценки задержки реполяризации желудочков  
(исследования потенциал-зависимых К+-каналов ex vivo)

Вид
Масса тела, 

кг

Частота 
сердечных сокра-
щений, уд · мин-1

Систоличес-
кое давление,

мм рт. ст.

Диастолическое 
давление, 
мм рт. ст.

Мыши 0,020–0,063 310–840 113–160 81–110

Крысы 0,225–0,520 250–493 84–184 58–145

Кролики 1–6 130–300 90–130 60–90

Собаки 7–16 70–160 95–136 43–66

Овцы 20–160 60–120 91–116 102

Свиньи 200–300 50–116 135–150 –

Человек 50–86 72 120 80

Таблица 3

Сравнительная характеристика параметров сердечно-сосудистой  
системы животных и человека
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сердца (г) = 6,0 • МТ0,98 или Р-R интер­
вал (мс) = 53 • MТ0,24, где МТ масса 
тела в килограммах [22, 23]. 

В условиях in vivo и ex vivo модели 
на крупных животных больше похожи 
на человека, чем на мелких. Вместе с 
тем, давление, создаваемое в полости 
левого желудочка, остается относитель­
но постоянным среди видов. Эти раз­
личия кинетики давления и силы 
сокращения представлены на рисунке.

Использование животных любого вида 
имеет свои собственные преимущества и 
недостатки. Поэтому исследования по 
оценке ОФБ для сердечно-сосудистой 
системы не должны ограничиваться 
моделированием патологического про­
цесса на одном виде животных для реше­
ния всех вопросов. Выбор модели должен 
зависеть от различных факторов. Важно, 
но и не ограничивается этим: 1) Какой 
процесс исследуют и 2) На каком этапе 
проводится исследование (предваритель­
ное или доклиническое). 

Само моделирование как на мелких, 
так и на крупных животных имеет спец­

ифические сильные и слабые стороны. 
Кроме того, использование человеческих 
тканей, если таковые имеются, может 
помочь с точностью прогноза для после­
дующего клинического применения. 

На ранних этапах разработки ЛС 
приемлемые данные могут быть полу­
чены и с применением мелких лабора­
торных животных, таких как крысы 
или морские свинки. Следует сразу 
оговориться, что наблюдаемая тенден­
ция отказа от крыс при решении вопро­
са о наличии у вещества эффектов, 
зависящих от реполяризации миокар­
да, вовсе не исключает использование 
этих животных для других целей. В 
пользу использования крыс следует 
привести следующие аргументы:
–	 данные о фармакокинетике ЛС и его 

влиянии на процессы метаболизма, 
как правило, получают при исполь­
зовании крыс;

–	 использование крыс в токсикологиче­
ских исследованиях позволяет при­
цельно (по результатам этих исследо­
ваний) оценить влияние терапевтиче­
ских/нетоксических доз ЛС на пара­
метры сердечно-сосудистой системы;

–	 исследования с использованием не 
грызунов, а других животных (обыч­
но собак) требуют значительно боль­
шего количества тестируемого соеди­
нения. 
Моделирование патологических про­

цессов у крыс по-прежнему обеспечива­
ет получение полезной информации о 
влиянии ЛС на системную гемодинами­
ку [24].

Альтернативой крысам являются 
морские свинки с имплантированным 
датчиком для регистрации ЭКГ и неко­
торых параметров центральной гемоди­
намики [25]. Была показана адекват­
ность использования как бодрствую­
щих, так и наркотизированных живот­
ных [26, 27].

Таким образом, с целью оптимиза­
ции отбора и подробного фармакологи­
ческого изучения потенциального ЛС 
исследования на крысах имеют неоце­
нимое значение с единственным огра­
ничением использования крыс для 
оценки воздействия ЛС на реполяриза­
цию желудочков за счет блокады hERG-
опосредованного тока калия [14].

Рисунок. Кинетика сокращения и 
релаксации сердца в условиях in vivo и  
ex vivo (по N. Milani-Nejad, P. M. L. Jans-
sen, 2013) [21]

Примечание. Нет данных ex vivo для правого 
желудочка свиней и овец; LV dP/dtmax: макси-
мальная скорость увеличения давления в левом 
желудочке; LV dP/dtmin: максимальная скорость 
снижения давления в левом желудочке; RV (dF/
dtmax)/F: соотношение максимальной скорости 
сокращения и силы, развиваемой трабекулами 
правого желудочка; RV (dF/dtmin)/F: соотношение 
максимальной скорости расслабления и силы, 
развиваемой трабекулами правого желудочка.
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Основными параметрами, необходи­
мыми для оценки безопасности потен­
циальных ЛС в отношении сердечно-
сосудистой системы, являются частота 
сердечных сокращений, артериальное 
давление и электрокардиографические 
параметры. В соответствии с руковод­
ством ICH S7A наиболее приемлемым 
считается использование бодрствую­
щих животных, находящихся в физио­
логических условиях, что позволяет 
осуществлять продолжительное наблю­
дение за изменениями ЭКГ и арте­
риального давления. С этой целью 
используются телеметрические систе­
мы наблюдения. Некоторые из них 
даже позволяют определить давление и 
скорость его изменения (dP/dt) в поло­
сти левого желудочка сердца.

Основной причиной потери ключевой 
роли экспериментов на наркотизиро­
ванных животных стало признание 
влияния средств для наркоза (особенно 
фенобарбитала) на реполяризацию 
желудочков [28, 29]. Тем не менее, 
Tashibu и соавт. (2005 г.) продемон­
стрировали полезность и высокую чув­
ствительность модели с наркотизиро­
ванными животными для оценки влия­
ния ЛС на продолжительность интерва­
ла QT [30].

Вместе с тем у исследований с при­
менением наркотизированных живот­
ных есть свои преимущества. Адекват­
ное анестезиологическое обеспечение 
(контролируемое поддержание глуби­
ны наркоза на хирургическом уровне) 
обеспечивает стабильность гемодина­
мики с очень низкой вариабельностью 
параметров и позволяет с высокой 
чувствительностью выявить эффекты 
тестируемых веществ [31]. Инвазив­
ные методы дают возможность углуб­
ленного изучения влияния препарата 
на деятельность сердца и сосудистой 
системы (например, путем измерения 
давления в легочной артерии, объем­
ной скорости кровотока в различных 
сосудах и т. д.). Пероральный путь 
введения препарата, недоступный у 
наркотизированных животных, в слу­
чае невозможности/нежелательности 
внутривенного введения имеет разум­
ную альтернативу в виде внутрижелу­
дочного введения.

В исследованиях такого рода воз­
можно определение давления в малом 
круге кровообращения, конечнодиасто­
лического и конечносистолического 
давления в полости левого желудочка, 
сократительной способности сердца, 
частоты сердечных сокращений, сер­
дечного выброса и объемного кровотока 
в различных регионах перфузии. Тести­
руемые соединения могут быть класси­
фицированы с точки зрения фармако­
логических эффектов на основании их 
положительного/отрицательного ино­
тропного и хронотропного, аритмоген­
ного, гипо- или гипертензивного дей­
ствия [14]. 

Еще одной положительной стороной 
проведения исследований на наркоти­
зированных животных является воз­
можность непосредственного сопостав­
ления содержания препарата в крови и 
выраженностью его фармакологическо­
го действия [32]. До недавнего времени 
этот подход был наиболее распростра­
ненным при изучении действия ЛС на 
сердечно-сосудистую систему и упоми­
нается в руководствах по общей фарма­
кологии как стандартный тест [33]. 

Иными словами, существует значи­
тельный положительный опыт прове­
дения исследований такого типа, и 
накоплено большое количество цен­
ных данных. Поэтому эксперименты 
на бодрствующих животных с приме­
нением телеметрических систем не 
могут в полной мере заменить экспе­
рименты на наркотизированных 
животных, которые позволяют прове­
сти более глубокое и всестороннее 
изучение влияния ЛС на деятельность 
всего организма и сердечно-сосудистой 
системы в частности.

Говоря о безопасности в отношении 
ССС потенциального лекарственного 
средства, нельзя не сказать и о крите­
риях ее оценки. В 2010 году R. Wallis 
сообщил в краткой форме критерии, с 
помощью которых можно описать поло­
жительный эффект в неклинических и 
клинических исследованиях и общую 
чувствительность оценки в условиях  
in vivo, что может увеличить точность 
прогноза [34]. Недавно также была 
четко описана чувствительность специ­
фической сердечно-сосудистой модели 



10 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (49)/2016

[35]. Нижний предел статистической 
мощности для этих исследований, опи­
санный L. Hanson и др. (2006 г.) [36], 
был подтвержден и другими исследова­
телями [37–39]. 

Исследования оценки фармакологи­
ческой безопасности для сердечно-сосу­
дистой системы позволяют с высокой 
точностью переносить данные с живот­
ных на человека при условии использо­
вания одинаковых конечных парамет­
ров и при измерении у животных и 
человека далеко не только интервала 
QT. Поскольку в большинстве опубли­
кованных исследований чувствитель­
ность любого исследования остается 
неописанной, будет существовать эле­
мент сомнения в отношении вопроса о 
переносе данных на человека и их про­
гностической ценности.

На этом фоне Общество фармаколо­
гической безопасности (Safety Pharma­
cology Society) объединило группу из 
более 50 экспертов, чтобы обсудить 
наилучшую практику оценки фармако­
логической безопасности для сердечно-
сосудистой системы при проведении 
отдельных исследований и исследова­
ний в рамках оценки токсичности. 

Ключевым вопросом, рассмотренным 
этой первой рабочей группой, был 
вопрос: «Что необходимо сделать, что­
бы обратить внимание на эти этапы 
оценки фармакологической безопасно­
сти для сердечно-сосудистой системы?» 
В 2012 году были опубликованы реко­
мендации этой группы [16].

Конкретные рекомендации рабочей 
группы по наилучшей практике вклю­
чали следующее: 
а) экспериментальный протокол необ­

ходимо обосновать путем использова­
ния контрольных веществ в этой 
конкретной лаборатории, и включить 
опубликованные описания влияния 
этих соединений в сходных исследо­
ваниях, проведенных в других лабо­
раториях (если такие описания суще­
ствуют);

б)	периодически (возможно, ежегодно) 
и при каждом значительном измене­
нии протокола необходимо подтвер­
дить адекватность протокола путем 
повторной оценки соответствующих 
контрольных веществ;

в) необходимо провести оценку стати­
стической мощности исследования, 
чтобы определить, можно ли опреде­
лить величину эффектов с такой 
достоверностью, которая бы позволи­
ла надежно и убедительно проверить 
гипотезу; 

г) включение в сообщение об исследова­
нии информации о гипотезе, которая 
проверяется, описание дизайна экс­
перимента и его способность прове­
рить гипотезу с������������������    точки зрения чув­
ствительности, плане предваритель­
ной обработки и анализа данных, 
оценке согласованности проведенно­
го исследования с поставленной 
целью в отношении чувствительнос­
ти позволит провести корректное 
сравнение разных исследований.

В литературе есть несколько сообще­
ний, которые подтверждают целесо­
образность этих предложения. Н. Sasaki 
с соавт. (2005 г.) описали межлабора­
торную вариабельность параметров ЭКГ 
и гемодинамики, измеренных у ненар­
котизированных собак и приматов в 
разных лабораториях Японии [40]. Эти 
исследователи идентифицировали не­
сколько факторов, которые повлияли 
на расхождение данных в исследовании 
или оказывали существенное влияние 
на исходные параметры, включая такие 
различия, как поставщики животных.

Относительно небольшие изменения 
дизайна исследования и внешних усло­
вий могут оказаться более значимыми, 
чем ожидалось, и может потребоваться 
более частое проведение оценки вариа­
ций, статистической мощности и эффек­
та контрольных веществ, чем это дела­
ется в обычной практике [41]. В сово­
купности такие данные позволяют оха­
рактеризовать тестовую систему, а вме­
сте с накопленной базой данных для 
контроля и препарата сравнения (вклю­
чая данные о запатентованном исследуе­
мом соединении при их наличии) фор­
мируют основу для последующего изу­
чения исследуемого соединения.

Некоторые примеры способов дости­
жения повышения чувствительности 
исследования приведены в таблице 4.

Еще одно обстоятельство обусловли­
вает значимость доклинической оценки 
общей фармакологической безопасности 
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Что вы можете сделать, если ваша модель адекватно не работает? Советы для улуч-
шения работы:

Акклиматизация животных и использование адекватной технологии
•	 Проанализировать, является ли адекватным исследование на животных, 

ограниченных в движении или наркотизированных, или лучше использовать 
внешнюю телеметрию.

•	 Обеспечить достаточное привыкание экспериментальных животных к методике.
•	 Проанализировать, является ли полностью имплантируемая телеметрия наилуч-

шим методом для соответствия целям исследования.

Окружающая среда
•	 Минимизировать вмешательства, которые тревожат животных.
•	 Рассмотреть возможность парного содержания животных.
•	 Обеспечить наличие звуконепроницаемых дверей или двойных дверей, чтобы 

погасить внешний шум.
•	 Рассмотреть возможность создания фонового звука (радио или белый шум, то 

есть шум с равномерно распределенным спектром) в помещениях, в которых 
содержатся животные, чтобы действия сотрудников вивария не мешали измере-
нию параметров сердечно-сосудистой системы.

•	 Старайтесь экономно использовать время в каждом исследовании, чтобы мини-
мизировать вмешательство. 

Стратегии анализа данных
•	 Определите, сколько нужно собрать данных.
•	 Определите, сколько необходимо данных для анализа.
•	 Выберите адекватные методы статистического анализа.
•	 В основном, чем больше данных объединяются в блоки с более 

продолжительным периодом, тем выше чувствительность, если это позволяет 
продолжительность лечения и действий.

•	 Тщательно проанализируйте метод, используемый для коррекции интервала QT 
по изменению частоты сердечных сокращений. Желательно проводить индиви-
дуальную коррекцию [39].

Использование моделей для оценки фармакокинетики/фармакодинамики
•	 По возможности проводите моделирование, чтобы связать эффект с системной 

нагрузкой при использовании прямых или косвенных моделей и чтобы, возмож-
но, больше узнать о механизме и перенесении данных (например, взятие проб 
плазмы крови в разные дни у одних и тех же животных).

•	 Знать признаки гистерезиса.
•	 Понимать возможную степень сигнала, понимая максимальный эффект (Emax), 

который можно определить.
•	 Как и при всех других вмешательствах, убедиться в том, что взятие проб плазмы 

крови не создает значительных помех сбору данных о сердечно-сосудистой сис-
теме или не влияет на общие цели исследования.

Виды или породы животных
•	 Используйте виды животных, для которых фармакология и доступные методы 

лучше всего позволяют проверить основную гипотезу.
•	 Необходимо обеспечить научное обоснование выбора вида животных на основе 

проверяемой гипотезы. 

Таблица 4

Повышение чувствительности и точности оценки данных 
(по D. J. Leishman et al., 2012 г. [16])
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потенциальных лекарственных средств 
в отношении сердечно-сосудистой сис­
темы. В 2012 году Конгресс США сфор­
мулировал понятие «breakthrough 
therapy» («революционная терапия»), 
чтобы сконцентрировать больше ресур­
сов FDA на исследовании лекарств, для 
которых уже имеются клинические 
доказательства существенного улучше­
ния (по одному и более клинически 
значимому параметру) по сравнению с 
существующими способами лечения 
[42]. Новые препараты могут получить 
одобрение от FDA на основании резуль­
татов испытаний, устанавливающих их 
безопасность в процессе адекватных и 
хорошо контролируемых исследований, 
демонстрирующих «веские доказатель­
ства» эффективности [43].

Невозможно составить полное пред­
писание в отношении того, как нужно 
проводить все исследования по изуче­
нию фармакологической безопасности 
для сердечно-сосудистой системы. 
Однако наилучшее качество и строгость 
данных могут быть достигнуты, когда 
цели каждого исследования по изуче­
нию фармакологической безопасности 

для сердечно-сосудистой системы четко 
определены перед проведением иссле­
дования с тем, чтобы можно было 
ретроспективно оценить, насколько 
хорошо в исследовании поддерживает­
ся эта цель. При такой оценке следует 
учитывать наилучшую практику, 
поэтому следует активно поддерживать 
включение этой информации или этого 
контекста в отчеты. Только с включе­
нием такого контекста исследования 
потребитель (например, клиницисты, 
представители контролирующих орга­
нов и спонсоры) сможет оценить цен­
ность исследования и использовать 
полученные данные для своих целей.

Таким образом, общую фармакологи­
ческую безопасность можно рассматри­
вать как актуальное и весьма перспек­
тивное направление фармакологии, 
которое необходимо развивать в Украи­
не с целью минимизации риска разви­
тия потенциально опасных побочных 
эффектов и оптимизации доклиниче­
ских испытаний новых лекарственных 
средств. 
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А. С. Хромов 
Общая фармакологическая безопасность и сердечно-сосудистая система
Общая фармакологическая безопасность (ОФБ) или Safety Pharmacology – это молодая, быстро 

развивающаяся дисциплина. Используя методы фармакологии в нормативных управляемых про-
цессах, она позволяет получать данные для оценки профиля безопасности потенциального лекар-
ственного средства. Целью ОФБ является выявление на стадии доклинического изучения возмож-
ных побочных эффектов лекарственного средства. При этом прогнозирование таких эффектов 
строится на основании результатов оценки соотношения фармакодинамических и фармакокинети-
ческих характеристик исследуемого вещества. В отличие от классической фармакологии, исследо-
вания общей фармакологической безопасности позволяют предсказать риск развития серьезных 
(тяжелых) побочных реакций, включая смертельный исход, а также включают соответствующие 
нормативные требования для проведения таких исследований, что придает ОФБ уникальный 
характер. 

Ключевыми вопросами для ОФБ являются обнаружение возможного неблагоприятного эффекта 
лекарственного средства, определение границ безопасности и, наконец, обоснование безопасно-
сти клинических испытаний. Иными словами, ОФБ – это дисциплина, которая позволяет предска-
зать, будет ли безопасным препарат (в самом широком смысле этого слова) при его введении 
животному или человеку.

В этой обзорной статье представлен краткий исторический очерк становления и развития 
общей фармакологической безопасности, приводятся основные директивные документы и руко-
водства по оценке ОФБ. 

Показаны особенности функционирования сердечно-сосудистой системы мелких и крупных 
животных по сравнению с человеком. 

Обсуждаются преимущества и недостатки проведения исследований на бодрствующих и нарко-
тизированных животных. 

Подчеркивается возрастание значимости оценки ОФБ в результате появления законодательно 
оформленного понятия «breakthrough therapy» («революционная терапия»). Новые препараты могут 
получить одобрение FDA только на основании результатов испытаний, устанавливающих их без
опасность в процессе адекватных и хорошо контролируемых исследований.

Делается вывод об актуальности и перспективности развития исследований по оценке общей 
фармакологической безопасности в Украине. Целью таких работ должны быть минимизация риска 
развития потенциально опасных побочных эффектов и оптимизация доклинических испытаний 
новых лекарственных средств.

Ключевые слова: общая фармакологическая безопасность, лекарственное средство, 
сердечно-сосудистая система

О. С. Хромов 
Загальна фармакологічна безпека та серцево-судинна система
Загальна фармакологічна безпека (ЗФБ) або Safety Pharmacology – це молода дисципліна, що 

швидко розвивається. Використовуючи методи фармакології в нормативних керованих процесах, 
вона дозволяє отримувати дані для оцінки профілю безпеки потенційного лікарського засобу. 
Метою ЗФБ є виявлення на стадії доклінічного вивчення можливих побічних ефектів лікарського 
засобу. При цьому прогнозування таких ефектів будується на підставі результатів оцінки співвідно-
шення фармакодинамічних і фармакокінетичних характеристик досліджуваної речовини. На відміну 
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від класичної фармакології, дослідження загальної фармакологічної безпеки дозволяють прогнозу-
вати ризик розвитку серйозних (тяжких) побічних реакцій, включаючи смертельний результат, а 
також включають відповідні нормативні вимоги для проведення таких досліджень, що надає ЗФБ 
унікальний характер.

Ключовими питаннями для ЗФБ є виявлення можливого несприятливого ефекту лікарського 
засобу, визначення меж безпеки і, нарешті, обґрунтування безпеки клінічних випробувань. Іншими 
словами, ЗФБ – це дисципліна, яка дозволяє передбачити, чи буде безпечним препарат (у найшир-
шому сенсі цього слова) при його введенні тварині або людині.

У цій оглядовій статті надається короткий історичний нарис становлення та розвитку загальної 
фармакологічної безпеки, наводяться основні директивні документи й керівні положення з оцінки 
ЗФБ.

Описуються особливості функціонування серцево-судинної системи дрібних і великих тварин 
порівняно з людиною.

Обговорюються переваги та недоліки проведення досліджень на ненаркотизованих і наркотизо-
ваних тваринах.

Підкреслюється зростання значущості оцінки ЗФБ у результаті появи законодавчо оформленого 
поняття «breakthrough therapy» («революційна терапія»). Нові препарати можуть отримати схвален-
ня FDA тільки на підставі результатів випробувань, що встановлюють їхню безпеку в процесі адек-
ватних і добре контрольованих досліджень.

Робиться висновок про актуальність і перспективність розвитку досліджень з оцінки загальної 
фармакологічної безпеки в Україні. Метою таких робіт має бути мінімізація ризику розвитку потен-
ційно небезпечних побічних ефектів і оптимізація доклінічних випробувань нових лікарських засобів.

Ключові слова: загальна фармакологічна безпека, лікарський засіб, серцево-судинна система

A. S. Khromov 
Safety pharmacology and cardiovascular system
Safety Pharmacology (SF) is a young, rapidly growing discipline. Using pharmacological methods in the 

regulatory-driven processes, it provides data to assess the safety profile of a potential drug. SF is aimed 
to identify the potential side effects of drugs at the stage of preclinical studying. A prediction of such 
effects is based on the pharmacodynamics/pharmacokinetics ratio assessment for the test substance. In 
contrast to classic pharmacology, safety pharmacology allows predicting risk of serious (severe) adverse 
effects, including death, as well as includes appropriate regulatory requirements for such research, and 
this gives SF an unique character.

SF has the key issues such as identification of the potential adverse effects of the drugs, detection of 
the safety margins, and finally, justification of safety of the clinical trials. In other words, SF is a discipline 
that permits to predict whether the drug is safe (in the broadest sense of the word) when administered to 
an animal or human.

The review article gives a brief history of the formation and development of safety pharmacology, cites 
the main directive documents and guides on SF assessment.

The features of the cardiovascular system functioning in small and large animals compared to human 
are described.

The advantages and disadvantages of conducting studies on conscious and anesthetized animals are 
discussed.

An increasing significance of SF assessment as a result of legislative registration of the concept 
«breakthrough therapy» is emphasized. New drugs can get approval from the FDA only on the basis of the 
trial establishing a safety of new drug in the adequate and well-controlled studies.

The article concludes on the relevance and prospects of the research for safety pharmacology 
assessment in Ukraine. The aim of such research should be minimization of risk for potentially hazardous 
side effects and optimization of preclinical studies for new drugs.
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