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Введение 

Разработка и продвижение на фармацевтиче-

ский рынок современных лекарственных средств 

(ЛС) не возможны без проведения клинических ис-

пытаний. Клиническое испытание – это один из эта-

пов создания ЛС, который характерен тем, что в 

качестве объекта исследования (ОИ) для изучения 

нового ЛС выступают люди. Поэтому клиническое 

испытание (КИ) является наиболее продолжитель-

ным и ответственным этапом разработки ЛС, тре-

бующим особых подходов к планированию измери-

тельных экспериментов [1]. 

Современные нормативные положения, в соот-

ветствии с которыми должны планироваться и про-

ходить КИ, представлены в большинстве своем ме-

ждународными документами, комплексами требо-

ваний и рекомендациями [11]. 

В соответствии с унифицированными требова-

ниями ICH (International Conference on Harmoniza-

tion) КИ должны базироваться на правилах Надле-

жащей клинической практики (GCP) [2, 4], которые 

оговаривают общие положения системы планирова-

ния, проведения измерений и обработки результатов 

исследований. 

Сегодня фармацевтическая промышленность 

Украины стремится активно гармонизировать свои 

производственные регламенты, нормативно-техни-

ческую документацию, системы обеспечения каче-

ства и т.д. в соответствии с международными реко-

мендациями и нормами. Принято ряд нормативных 

базовых документов, которые хорошо регламенти-

руют организационные и этические аспекты прове-

дения КИ. Так, на Украине КИ регламентируются 

приказом МЗО Украины № 690 от 23.09.2009 «Про 

затвердження Порядку проведення клінічних ви-

пробувань лікарських засобів та експертизи матері-

алів клінічних випробувань і Типового положення 

про комісії з питань етики», где представлены об-

щие положения, определены термины, общие прин-

ципы, ключевые этические вопросы организации 

КИ, а также представлены типовые документы, не-

обходимые для планирования КИ [3].  

Одним из ключевых вопросов организации КИ 

является выбор измерительных процедур, планиро-

вание измерительных экспериментов, обработка и 

анализ полученных в ходе исследования данных [1, 

2]. При этом необходимо обеспечить точность полу-

чения информационных оценок о состоянии ОИ, а 

также экстраполировать полученные метрологиче-

ские и статистические показатели в специализиро-

ванные медицинские выводы. 

Существующие методические рекомендации по 

выбору статистических методов для оценки пара-

метров КИ рассматривают общие принципы прове-

дения этих процедур [5]. Обзор литературных ис-

точников показал, что широко рассмотрены частные 

вопросы проведения статистического анализа ре-

зультатов измерений отдельных показателей, харак-

теризующих состояние ОИ [5 – 8]. В то же время 

задача обобщения этих оценок в один интегральный 

показатель остается актуальной. 

Одним из способов решения этой проблемы 

является разработка математической модели КИ в 

целом, а также его отдельных измерительных про-

цедур [9]. Моделирование отдельных систем, вхо-
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дящих в комплекс КИ позволит выбрать адекватные 

статистические методики оценки данных и устано-

вить неопределенность измерений.  

Цель работы. Определить теоретические под-

ходы к задаче планирования измерительных экспе-

риментов при проведении клинических испытаний 

ЛС. На базе предложенных подходов провести ана-

лиз причин возникновения неопределенностей и 

разработать математические модели отдельных из-

мерительных экспериментов, входящих в КИ. 

Изложение основного материала 

Процесс КИ в общем случае можно предста-

вить как пошаговый процесс, в котором введение 

ЛС начинается с начальной дозы (С) и проводится 

дискретно в заранее определенные моменты време-

ни n = 0, 1,…, N (разы в день, дни, недели и т.д). 

Данное лекарственное воздействие влияет на ряд 

систем: сердечно-сосудистую, иммунную, выдели-

тельную и систему крови (рис.1). Состояние всего 

объекта исследования можно осуществить с помо-

щью комплекса измерительных процессов (ИП) в 

отдельных системах, определив при этом показатели 

состояния отдельных систем {xij}n+1. При этом про-

водится не только контроль количественных пара-

метров, а также субъективная качественная само-

оценка состояния ОИ. Кроме того, необходимо от-

метить то, что системы оказывают взаимное влия-

ние и измеренные показатели коррелированны меж-

ду собой. 
 

 
 

Рис. 1. Структурная схема информационной оценки ОИ (человека) при проведении клинического испытания ЛС 

 

При проведении КИ нового ЛС необходимо 

решить две задачи: первая – доказать эффективность 

его действия, вторая – оценить побочное влияние 

ЛС на основные системы ОИ (человека). 

Модель оценки воздействия ЛС на ОИ пред-

ставим как мультикомпартментную модель, которая 

может быть задана системой уравнений 

n 1 n n nХ AХ Y    ;   X(0) C ,                  (1) 

где А – матрица коэффициентов состояния системы; 

Xn, Xn+1 – вектор-столбец состояния ОИ в n-й и 

(n+1)-й моменты времени; Yn – вектор-столбец, ха-

рактеризующий лекарственное воздействие, напри-

мер доза или вид ЛС; С – начальная концентрация 

ЛС (доза); n – вектор-столбец, характеризующий 

случайные изменения, приводящие к возникнове-

нию неопределенностей. 

Возможный побочный эффект от воздействия 

ЛС будем моделировать с помощью следующей 

квадратичной функции 

 
N

n n n n
n 0

J(X,Y) (X b),B(x b) (Y ,CY )



    , (2) 

где b – желаемый уровень Xn; 0 – параметр соиз-

меряющий стоимость эффективности ЛС и его по-

бочного влияния; В – матрица коэффициентов, ха-
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рактеризующих взаимное влияние систем ОИ. 

При этом необходимо минимизировать побоч-

ное воздействие от препарата, сохранив оценку эф-

фекта на желаемом уровне. Полагая  

 
n

N n n
{Y }

f (C) min J(Х ,Y )
 (3) 

можно следующее функциональное уравнение 

 
n

N n n
{Y }

N 1 N

f (C) min[((С b),B(C b) (Y ,Y )

f (AC Y ))],

    

 
 (4) 

позволяющее оценить безопасность воздействия ЛС. 

Частным случаем общей теоретической модели 

оценки воздействия ЛС является оценка воздействия 

ЛС на параметры системы крови с помощью одно-

факторного дисперсионного анализа [10]. Доза ле-

карственного воздействия контролируется на не-

скольких уровнях. 

Проблема определения эффективности и безо-

пасности исследуемого ЛС непосредственно связана 

с задачей оценки неопределенности. Основные при-

чины появления неопределенности: 

– при исследовании нового ЛС объем априор-

ной информации об его эффективности и безопасно-

сти ограничен; 

– в модель эксперимента невозможно включить 

все влияющие переменные, часть из которых явля-

ются случайными величинами; 

– проводимые в этом процессе измерения пара-

метров характеризуются своей неопределенностью. 

Выводы 

Проведенный анализ проблем, возникающих при 

планировании КИ и обработке полученных резуль-

татов, показал необходимость создания теоретиче-

ской модели оценки воздействия ЛС на человека. 

Предложена математическая модель оценки побоч-

ного эффекта воздействия ЛС. Полученные резуль-

таты могут быть использованы для моделирования 

отдельных измерительных процессов и оценки их 

неопределенностей, что позволит обеспечить необ-

ходимую точность клинических испытаний ЛС. 
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ТЕОРЕТИЧНІ АСПЕКТИ ПЛАНУВАННЯ ВИМІРЮВАЛЬНИХ ЕКСПЕРИМЕНТІВ  

ПРИ ПРОВЕДЕННІ КЛІНІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ 

В.Є. Доброва 

Проведено аналіз і визначені теоретичні підходи до завдання планування вимірювальних експериментів при прове-

денні клінічних досліджень лікарських засобів. На основі запропонованих теоретичних підходів розроблено математич-

ні моделі окремих вимірювальних експериментів, які проводяться при клінічному дослідженні, з урахуванням цього ви-

значені та обґрунтовані прийнятні для оцінки показники. Розглянуто причини виникнення невизначеностей при прове-

денні клінічних випробувань.  
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THEORETICAL ASPECTS OF PLANNING MEASURING EXPERIMENT IN CLINICAL TRIALS OF DRUGS 

V.E. Dobrova 

In this paper the theoretical approaches to the problem of planning of experiments measuring the conduct of clinical trials 

of drugs was identified. Based on the proposed theoretical approaches the mathematical models for measuring individual expe-

riments were developed. The suitable for assessing parameters of clinical trial was based, chosen and proved. The causes of 

uncertainty in clinical trials were shown. 
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