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Резюме. Оценка фармакокинетических параметров в исследованиях фармакокинетики (ФК) и ток-
сикокинетики (ТК) — обязательная составляющая доклинического изучения лекарственных препара-
тов. Одним из ключевых моментов планирования таких экспериментальных исследований является 
выбор тест-системы и объема выборки, минимальный размер которой регламентирован норматив-
ными документами. Увеличение объема выборки предположительно позволит снизить вариабель-
ность получаемых данных.
Цель работы — выявление возможных закономерностей вариабельности фармакокинетических па-
раметров в зависимости от биологического вида количества особей (n) в экспериментальной группе 
для дальнейшего обоснования размера выборки при проведении исследований ФК и/или ТК.
Сформирован ретроспективный массив собственных экспериментальных данных по  коэффициен-
там вариабельности (CV, %) основных фармакокинетических параметров (Cmax, Тmax, AUC0-t, AUC0-∞, MRT 
и T1/2), полученных с использованием различных лабораторных животных (крысы, кролики, кошки, 
собаки, карликовые свиньи), человека (как примеры исследований с большими значениями n), путей 
введения (перорально/внутрижелудочно, внутривенно, внутримышечно, вагинально, интраназаль-
но, внутрибрюшинно, накожно, эндотрахеально, ректально) и определенного числа особей в группе 
(3–12 для лабораторных животных и 8–30 для добровольцев), также выполнена группировка данных 
и их статистическая обработка.
Наибольшая вариабельность параметров Cmax, Tmax, AUC0-t, AUC0-∞ независимо от биологического вида 
и  путей введения выявлена для  наиболее многочисленных групп (с  числом особей более  18). Рет-
роспективный анализ накопленных данных не  позволил обосновать преимущества того или  иного 
биологического вида в качестве тест-системы, а также рекомендовать увеличение размера выборки 
для получения более однородных данных по фармакокинетическим параметрам.
Регуляторно рекомендованное количество животных (не менее 6 при отборе всей фармакокинетиче-
ской кривой от одной особи, не менее 5 при дизайне животное—точка и не менее 4 самцов и 4 самок 
при исследованиях ТК следует признать достаточным при доклинических исследованиях ФК/ТК ле-
карственных препаратов для  медицинского применения у  человека. Увеличение числа животных 
в экспериментальных группах может быть оправдано при изучении ФК ветеринарных лекарственных 
препаратов на целевых видах животных, поскольку оно позволит полнее учесть индивидуальные осо-
бенности.
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Введение
Данные по ФК и ТК лекарственных веществ 
являются неотъемлемой частью доклини-
ческих исследований как  новых, так и  уже 
применяемых лекарственных средств  (ЛС), 
поскольку необходимы для  формирования 

и последующего дополнения регистрацион-
ного досье, аккумулирующего как пред-, так 
и  пострегистрационные сведения о  лекар-
ственных препаратах  (ЛП). Необходимость 
соответствующих исследований и разделов 
предусмотрена рядом регулирующих до-
кументов1.
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Abstract. Determination of  pharmacokinetic parameters in  pharmacokinetic  (PK) and  toxicokinetic  (TK) 
studies is a mandatory component of medicinal products preclinical study. One of the key points of such ex-
perimental studies planning is the test system and group size choice, the minimum size is regulated by nor-
mative documents. The group size increasing is expected to reduce the variability of obtained data.
The  purpose of  the  work was to  identify possible patterns of  variability of  PK  parameters depending 
on the species and the number of individuals (n) in the experimental group to further justify the group size 
during PK and/or TK studies.
A retrospective array of own experimental data on variability coefficients (CV,%) of the main pharmacokinetic 
parameters (Cmax, Tmax, AUC0-t, AUC0-∞, MRT and T1/2) was formed included data obtained in various labora-
tory animals (rats, rabbits, cats, dogs, dwarf pigs) and human (as examples of studies with large n values), 
routes of  administration (oral/intragastric, intravenous, intramuscular, vaginal, intranasal, intraperitoneal, 
cutaneous, endotracheal, rectal) and the number of  individuals in the group (3–12 for  laboratory animals 
and 8–30 for volunteers), data grouping and statistical processing were performed.
The greatest variability in Cmax, Tmax, AUC0-t, AUC0-∞ parameters, regardless of species and routes of adminis-
tration, was identified for the most numerous groups (with more than 18 individuals).
Retrospective analysis of the accumulated data did not justify the advantages of a particular species as a test 
system, as well as recommend increasing the group size to obtain more homogeneous data on PK parameters.
The regulatory recommended number of animals (minimum 6 in the whole PK curve from one individual, 
minimum 5 in the animal-point design and minimum 4 males and 4 females in the TK studies) should be con-
sidered sufficient in preclinical PK/TK studies of medicinal products for human use. The increase in the num-
ber of animals in the experimental groups can be justified when studying the PK of veterinary drugs in the tar-
get animal’s species, since it will allow taking into account the individual characteristics more fully.
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 Рекомендации ЕАЭК № 10 от 21.05.20 «О Руководстве по проведению доклинических исследований токсичности при повторном (много-
кратном) введении действующих веществ лекарственных препаратов для медицинского применения».

 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1-я / Миронов А.Н. Москва: Гриф и К, 2012. 944 с.
 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 3. Москва: Полиграф-Плюс, 2014. 344 с.
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Оценка параметров ФК возможна только 
по результатам экспериментальных исследо-
ваний, проводимых с применением различных 
биологических моделей. Одним из ключевых 
моментов планирования любого биологи-
ческого эксперимента является выбор тест-
системы и  объема выборки. Авторы публи-
кации [1] отмечают значимость правильного 
выбора вида животных и  проекта будущего 
фармакокинетического исследования для ис-
ключения риска отвергнуть перспективное 
соединение в скрининговых исследованиях. 
В  работе  [2] рассмотрено влияние филоге-
нетических связей на  выбор биологической 
модели в  зависимости от  задач исследова-
ния. Вопросы релевантности биологической 
модели и возможности дальнейшей аппрок-
симации полученных данных на человека об-
суждают в  научной литературе, в  том числе 
с точки зрения системы цитохрома Р450 че-
ловека и лабораторных животных [3], а также 
применительно к изучению особых групп ЛП, 
например, наноматериалов  [4], препаратов 
белковой природы [5] и др. Наиболее подроб-
но вопросы организации исследований ФК 
на  доклиническом этапе охарактеризованы 
в  рекомендациях, которые предусматрива-
ют применение в качестве эксперименталь-
ных моделей крыс, кроликов, собак, обезьян, 
а при проведении комплексных исследований 
допускают использование также мышей, мор-
ских свинок и кошек2.

Этот же документ рекомендует объем вы-
борки для проведения эксперимента — не ме-
нее 5 животных на каждую временную точку 
в случае, когда у каждого(й) животного (особи) 
отбирают только одну пробу, и не менее 6, ког-
да отбор проб на всех временных точках про-
водят у каждого животного. В практической 
работе, при  выполнении такого рода иссле-
дований, редко увеличивают число животных, 
поскольку включение в  эксперимент мини-
мального количества особей (5 или 6 в зави-
симости от дизайна) оптимально с этической 
и экономической точки зрения.

Объем выборки при проведении исследо-
ваний ТК, являющихся частью комплексного 
изучения токсичности и безопасности, преду-
смотрен в одном из зарубежных документов3 
(рекомендовано не менее 4 особей каждого 
пола) и не регламентирован в отечественных 
нормативных документах4 — допускает прове-
дение таких исследований на всех животных, 
репрезентативной доле от общей группы жи-
вотных, используемой в основном исследова-
нии, или на специальных спутниковых группах 
(последний вариант, как правило, используют 

для грызунов). Эти документы также обозна-
чают необходимость оценки системной экс-
позиции для животных обоего пола (в случае, 
если в  основном исследовании используют 
самцов и самок) в отличие от рекомендаций 
по  доклиническому изучению  ФК. С  учетом 
необходимости проведения различных мани-
пуляций в рамках оценки токсичности и безо-
пасности  ЛС и  экспериментальной нагрузки 
на отдельных животных в практической рабо-
те для исследований ТК можно использовать 
половину животных из  каждой эксперимен-
тальной группы (4–6 самцов и столько же са-
мок) (см., например, [6]).

Таким образом, большинство доклиниче-
ских исследований ФК и ТК проводят с выбор-
ками небольшого объема. Актуален вопрос, 
касающийся достаточности этого количества 
для дальнейшего использования доклиниче-
ских данных для планирования клинических 
исследований, подбора доз, режима введения 
и других аспектов применения ЛС у человека 
из-за вариабельности получаемых значений 
параметров ФК как индивидуальной, внутри-
видовой, так и межвидовой.

С математической точки зрения увеличение 
числа измерений (объема выборки) должно 
вести к снижению разброса данных. Вместе 
с  тем  для  статистической оценки размера 
выборки до начала исследования необходи-
мо оценить требуемую мощность (вероят-
ность обнаружения эффекта заданной вели-
чины как  статистически значимого, обычно 
70–80%) и  располагать предварительными 
(экспериментальными или  литературными) 
данными о вариабельности исследуемого па-
раметра [7, 8]. Очевидно, что такая информа-
ция чаще всего отсутствует на этапе доклини-
ческих исследований.

Цель данной работы — выявление возмож-
ных закономерностей по  вариабельности 
параметров ФК в зависимости от биологиче-
ского вида и количества особей в эксперимен-
тальной группе для дальнейшего обоснования 
размера выборки при проведении исследова-
ний ФК и/или ТК.

Материал и методы
На  основании результатов исследований, 
проведенных в АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» 
в 2009–2021 гг., сформирован ретроспектив-
ный массив данных по вариабельности (коэф-
фициенты вариабельности, CV, %) основных 
фармакокинетических параметров (приве-
дены в виде отдельного файла, включенного 
в метаданные к статье). К рассмотрению при-

2 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1-я / Миронов А.Н. Москва: Гриф и К, 2012. 
944 с.

3 OECD Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4: Health Effects. Test N. 417: Toxicokinetics. 2010. 20 p.
4 Рекомендации ЕАЭК № 33 от 22.12.20 «О Руководстве по изучению токсикокинетики и оценке системного воздействия в токсико-

логических исследованиях лекарственных препаратов».
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няты значения CV для основных, рекоменду-
емых к  оценке параметров  ФК: максималь-
ная концентрация — Cmax, время достижения 
максимальной концентрации — Tmax, площадь 
под  кривой концентрация—время  — AUC 
(AUC0-t, AUC0-∞), период полувыведения — T1/2, 
среднее время пребывания в  организме  — 
MRT 5.

Выполнена группировка данных по разным 
критериям и  их  дальнейшая статистическая 
обработка с помощью лицензированного про-
граммного обеспечения (Prism  9, GraphPad 
Software, США; Statistica 10.0, StatSoft, США). 
Данные проверены на  соответствие зако-
ну нормального распределения с  помощью 
критерия Шапиро—Уилка. Межгрупповые 
различия при сравнении трех выборок и бо-
лее для  данных с  признаками нормального 
распределения анализировали параметри-
ческими методами с  использованием одно-
факторного дисперсионного анализа ANOVA 
и последующей оценкой межгрупповых раз-
личий с применением критерия Тьюки, в слу-
чае ненормального распределения применяли 
непараметрические методы и критерий Кра-
скела—Уоллиса. Для  статистической оценки 
различий при сравнении данных двух выборок 
применены параметрические (двухвыбороч-
ный t-тест для средних или тест Стьюдента) 
и  непараметрические (тест Манна—Уитни) 
методы в зависимости от типа распределения 
значений. Различия определены при уровне 
значимости р≤0,05.

Результаты и обсуждение
При  оценке нормальности в  большинстве 
случаев получено неодинаковое распреде-
ление для данных, относящихся к одному па-
раметру у разных групп (выборок). Поэтому 
для  «концентрационных» параметров (Cmax, 
AUC0-t и AUC0-∞) применены оба варианта ста-
тистической обработки (использованы пара-
метрические и непараметрические критерии), 
в большинстве случаев получены идентичные 
результаты. Правомочность применения па-
раметрических критериев может быть обо-
снована тем, что данные параметры относят 
к  логнормальным6  [9] и  их  сопоставление, 
по крайней мере в исследованиях по биоэкви-

валентности (БЭ), рекомендовано проводить 
только параметрическими методами7 (про-
верка на нормальность распределения и вы-
бросы не  предусмотрена, а  исключение ре-
зультатов по фармакокинетическим критери-
ям недопустимо). Логично поступать таким же 
образом и  по  отношению к  данным по  ФК, 
полученным в рамках доклинических и кли-
нических исследований. Для временных пара-
метров ФК (Тmax, MRT и T1/2) применены непа-
раметрические критерии, так как их распре-
деление в большинстве случаев не являлось 
нормальным. Такой подход также соответ-
ствовал рекомендациям в отношении данных, 
получаемых в исследованиях по БЭ8. Отметим, 
что  оценка нормальности распределения 
для малых выборок, используемых в экспери-
ментах ФК/ТК, не вполне правомерна с точ-
ки зрения статистики. Применение критерия 
Шапиро—Уилка рекомендовано для выборок 
с  числом значений от  8 до  50  [10]9, вместе 
с тем в работе [11] обсуждалась возможность 
его использования для выборок с n<8. Право 
выбора приемов статистической обработки 
остается за исследователем, поскольку дан-
ный аспект не  закреплен на  регуляторном 
уровне. Единообразие подходов к статисти-
ческой обработке данных по параметрам ФК 
в исследованиях ФК, ТК и БЭ, вероятно, пред-
почтительно и  могло  бы найти отражение 
в документах, регулирующих проведение до-
клинических исследований ФК/ТК.

В общий массив данных были включены ре-
зультаты, полученные с использованием раз-
личных биологических видов: лабораторных 
животных (крысы, кролики, кошки, собаки, 
карликовые свиньи) и человека, разных пу-
тей введения (перорально/внутрижелудочно, 
внутривенно, внутримышечно, вагинально, 
интраназально, внутрибрюшинно, накожно, 
эндотрахеально, ректально) и  числа особей 
(субъектов, n) в группе (3–12 для лаборатор-
ных животных и 8–30 для добровольцев). Ре-
зультаты клинических исследований ФК и БЭ 
с  участием добровольцев включены в  рас-
смотрение как примеры выборок с большими 
значениями показателя n, в том числе стати-
стически обоснованных для обеспечения не-
обходимой их мощности (условие исследова-
ний БЭ).

5 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1-я / Миронов А.Н. Москва: Гриф и К, 2012. 944 с.
 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 22.12.20 № 33 «О Руководстве по изучению токсикокинетики 

и оценке системного воздействия в токсикологических исследованиях лекарственных препаратов».
6 Ромодановский Д.П. Разработка требований для оценки фармакокинетики синтетических препаратов в рамках концепции терапев-

тической эквивалентности особых категорий лекарственных препаратов. Дисс. … д-ра мед. наук. Ярославль, 2020.
7 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Том I. Москва: Гриф и К, 2013. С. 174–200.
 Решение Совета ЕЭК № 85 «Правила проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразий-

ского экономического союза» от 03.11.16.
8 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Том I. Москва: Гриф и К, 2013. С. 174–200.
 Решение Совета ЕЭК № 85 «Правила проведения исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразий-

ского экономического союза» от 03.11.16.
9 ГОСТ Р ИСО 5479–2002. Статистические методы. Проверка отклонения распределения вероятностей от нормального распределения. 

Москва: Изд-во стандартов, 2002. 30 с.
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При  сопоставлении данных по  биологиче-
ским видам (усреднены данные независимо 
от параметра n и способа введения ЛП для каж-
дого из биологических видов; табл. 1) для боль-
шинства параметров  ФК наибольшая вариа-
бельность выявлена у  человека. Исследова-
ния ФК с данным биологическим видом обычно 
проводят с группами, включающими сравни-
тельно большое число субъектов (как прави-
ло, не менее 12–18). Отметим также, что вари-
абельность параметров ФК у человека может 
быть достаточно высокой, например, для не-
скольких препаратов в  группах с  числом до-
бровольцев от 24 до 55 для параметра Cmax она 
варьировала в диапазоне около 20–60% [12].

Для оценки влияния числа особей в группе 
(n) на вариабельность параметров ФК данные 
сопоставили в нескольких вариантах:
• для  биологических видов, позволяющих 

реализовать отбор всех проб биоматериала 
от одной особи (табл. 2, выборки менее 5, 6, 
8–12 и более 18);

• по числу особей, рекомендуемому регуля-
торными документами для основных биоло-
гических видов [табл. 3, выборки «человек 
(n  более  18)», «кролики  (n=6)» и  «крысы 
(n=5)»];

• для  перорального (внутрижелудочного) 
введения как наиболее охарактеризован-
ного в  имеющейся выборке и  наиболее 
часто встречающегося в  практике иссле-
дований (табл. 4, выборки менее 5, 6, 8–12 
и более 18).
Во всех вариантах группировки данных наи-

большая вариабельность в большинстве слу-
чаев выявлена для наиболее многочисленных 
групп (более 18 человек). В ряде случаев зна-
чения CV для группы 8–12 особей также выше, 
чем значения для группы с числом особей 6 
(или 5–6; cм. табл. 3, 4). Схожие тенденции по-
лучены для большинства рассмотренных па-
раметров ФК (Cmax, Tmax, AUC0-t, AUC0-∞), исклю-
чения можно отметить для  показателей  T1/2 
(cм. табл. 2–4) и MRT (см. табл. 4). Отчасти эти 

Таблица 1. 
Данные по оценке коэффициента вариации (CV, %) фармакокинетических параметров при их группировке  
по биологическим видам (X—±SD)*

Параметр Человек Собаки, свиньи, 
кошки Кролики Крысы

Сmax**, *** 41,2±15,4 (20) 19,3± 13,6 (25) 29,7±22,7 (221) 20,6±11,4 (108)

Тmax**, *** 57,5±33,0 (20) 31,2±24,5 (25) 32,3±24,8 (197) 23,2±19,1 (85)

AUC0-t**, *** 44,4±16,0 (20) 25,3±13,3 (25) 31,2±19,6 (225) 21,0±16,4 (112)

AUC0-∞** 57,5±33,1 (16) 38,1230,9 (25) 32,0±18,4 (208) 27,0±22,1 (82)

MRT 17,1±11,9 (4) 47,8±35,9 (25) 34,2±22,5 (223) 32,8±24,6 (223)

Т1/2**, *** 104,5±83,6 (20) 51,4±33,7 (25) 66,6±41,3 (220) 23,23±23,3 (107)

Примечание. * В скобках указано число усредненных значений. 
Различия между значениями статистически значимы (р<0,05): ** для добровольцев и всех остальных видов тест-систем;  
*** для кроликов и крыс.

Таблица 2.
Данные по оценке коэффициента вариации (CV, %) фармакокинетических параметров при их группировке  
для индивидуальных особей (человек, кролики, собаки, кошки, свиньи) по их числу (X—±SD)*

Параметр
Число особей (n) в группе

Менее 5 6 8–12 Более 18

Сmax**, *** 25,7±14,7 (29) 24,2±14,8 (176) 52,6±36,5 (38) 42,9±12,7 (18)

Тmax
4* 25,5±27,1 (29) 30,0±19,0 (152) 45,3±37,3 (38) 59,3±34,3 (18)

AUC0-t**, 4* 31,0±15,3 (29) 29,0±19,0 (180) 38,2±21,1 (38) 46,4±15,5 (18)

AUC0-∞**, *** 36,9±30,6 (28) 29,4±16,6 (164) 43,9±21,2 (38) 57,5±33,1 (16)

MRT 36,6±31,6 (28) 34,3±23,9 (179) 41,4±21,2 (38) 27,1±0,5 (2)

Т1/2
5* 42,1±31,3 (28) 38,7±22,6 (176) 48,6±24,6 (38) 115,4±81,0 (18)

Примечание. * В скобках указано число усредненных значений. 
Различия статистически значимы (р<0,05) между значениями: ** для n более 18 и n менее 5, n более 18 и n=6; *** для n=8–12 
и n менее 5, n=8–12 и n=6; 4* для n=8–12 и n=6; 5* для n более 18 и всеми остальными группами.
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исключения могут быть объяснены малым 
числом усредненных значений для  группы, 
где n более 18 (2–4), по сравнению с осталь-
ными группами.

Результаты группировки данных для  двух 
видов лабораторных животных (кролики 
и  крысы) и  путей введения (внутривенно 
и перорально или внутрижелудочно), наибо-
лее часто используемых в практике исследо-
ваний ФК, представлены в табл. 5. Выполнена 
сравнительная оценка вариабельности дан-
ных в зависимости не только от пути введения 
для двух видов тест-систем, но и от вида тест-
системы, предполагающей два принципиаль-
но разных дизайна исследования. Для  крыс 
и кроликов сравниваемые пути введения [вну-
тривенный, обеспечивающий немедленное 
поступление действующего вещества в кро-
воток, и  пероральный (внутрижелудочный), 
предполагающий всасывание действующего 
вещества из  ЖКТ] приводили к  получению 
всех основных параметров ФК с сопоставимы-

ми уровнями вариабельности (значениями CV). 
При сопоставлении данных для разных тест-
систем выявлены статистически значимые 
различия между пероральным введением кро-
ликам и внутрижелудочным введением кры-
сам для параметров Cmax, Тmax, AUC0-t и AUC0-∞  
(для данных, полученных при использовании 
крыс выявлена более низкая вариабельность). 
С одной стороны, этот факт не подтверждал 
предположение о  том, что  дизайн исследо-
вания животное—точка должен приводить 
к  получению более вариабельных значений 
параметров  ФК. Вместе с  тем  такой резуль-
тат может быть связан со значительно более 
объемной выборкой данных для  кроликов, 
чем для крыс (около 100 значений и 40 соот-
ветственно). При сопоставлении возможных 
дизайнов экспериментов ФК вариант отбора 
биоматериала от одной особи считают более 
предпочтительным [4]. Тенденции к миними-
зации количества биоматериала, необходимо-
го для анализа, развитие специальных техник 

Таблица 3. 
Данные по оценке коэффициента вариации (CV, %) фармакокинетических параметров при их группировке по числу особей,  
рекомендуемому регуляторными документами, для биологических видов (X—±SD)*

Параметр
Вид тест-системы (число особей в группе)

Крысы (n=5) Кролики (n=6) Человек (n более18)

Сmax** 19,4±10,6 (81) 24,9±14,7 (165) 41,2±13,6 (20)

Тmax*** 22,8±18,8 (66) 30,2±19,2 (141) 57,5±33,0 (20)

AUC0-t** 21,4±17,2 (85) 29,4±19,2 (169) 44,4±16,0 (20)

AUC0-∞*** 27,1±24,3 (57) 29,5±16,6 (153) 57,5±33,1 (16)

MRT 29,8±23,7 (85) 33,6±23,2 (168) 17,1±11,9 (4)

Т1/2*** 35,3±2,6 (84) 37,6±22,1 (165) 104,5±83,6 (20)

Примечание. * В скобках указано число усредненных значений.
Различия между значениями статистически значимы (р<0,05): ** для всех групп; *** для кроликов и крыс.

Таблица 4. 
Данные по оценке коэффициента вариации (CV, %) фармакокинетических параметров 
для перорального и внутрижелудочного введения при их группировке по числу особей (X—±SD)*

Параметр
Число особей (n) в группе

5 5–6 8–12 Более 18

Сmax**, *** 25,6±16,1 (37) 22,7±13,5 (273) 47,5±36,4 (44) 69,3±2,1 (2)

Тmax**, *** 22,2±19,0 (36) 27,7±20,1 (227) 44,7±35,2 (44) 90,1±2,6 (2)

AUC0-t**, *** 26,2±17,0 (37) 26,3±18,4 (280) 37,3±20,0 (44) 73,8±3,3 (2)

AUC0-∞*** 30,4±21,6 (37) 29,1±20,1 (234) 41,3±20,8 (44) Нет данных

MRT 33,8±23,8 (36) 33,9±25,1 (279) 39,9±20,8 (42) 27,1±0,5 (2)

Т1/2 39,1±23,6 (35) 38,1±23,8 (272) 45,1±25,0 (44) 27,1±0,5 (2)

Примечание. * В скобках указано число усредненных значений.
Различия между значениями статистически значимы (р<0,05): ** для n более 18 и n менее 5, n более 18 и n=5–6;  
*** для n=8–12 и n менее 5, n=8–12 и n=5–6.
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для отбора и работы с пробами биоматериала 
от грызунов [4, 13, 14] можно считать допол-
нительным подтверждением предпочтитель-
ности получения профиля  ФК на  основании 
проб от одной особи. В качестве недостатков 
изучения ФК с дизайном животное—точка от-
мечают значительную индивидуальную вари-
абельность между животными, которая может 
составлять 30–50% [4, 15]. Вместе с тем тако-
го рода дизайн является единственно возмож-
ным при изучении распределения в органах 
и тканях.

Еще  одним возможным направлением 
стало рассмотрение взаимосвязи вариа-
бельности данных с  биофармацевтической 
классификацией  (БСК), основанной на  раз-

личной растворимости и проницаемости ле-
карственных веществ. Авторы работы  [16] 
на основании обобщения данных, полученных 
в 1999–2013 гг. с использованием различных 
видов тест-систем (мышей, крыс, собак и обе-
зьян), отмечали меньшую вариабельность 
параметров  ФК  (AUC) для  соединений 1-го 
и 3-го классов БСК по сравнению с соедине-
ниями 2-го и 4-го классов. Средние значения 
параметров  ФК для  соединений различных 
классов  БСК (отнесение к  тому или  иному 
классу веществ по  БСК выполнено на  осно-
вании источников литературы) приведены 
в табл. 6. При сравнении данных рассмотрен 
как весь массив, так и данные, относящиеся 
только к пероральному (внутрижелудочному) 

Таблица 5. 
Данные по оценке коэффициента вариации (CV, %) фармакокинетических параметров  
при их группировке по видам введения для кроликов и крыс (X—±SD)*

Параметр

Вид тест-системы, путь введения

Кролики Крысы

Внутривенно Перорально Внутривенно Внутрижелудочно

Сmax** 24,6±18,7 (36) 32,6±24,9 (145) 20,611,4 (108) 19,6±10,4 (41)

Тmax** 28,1±20,7 (15) 33,8±26,7 (142) 23,2±19,1 (85) 23,4±18,6 (41)

AUC0-t**, *** 30,6±26,8 (40) 32,2±18,5 (145) 21,0±16,4 (112) 21,6±21,7 (41)

AUC0-∞** 27,1±19,8 (35) 34,1±18,6 (138) 27,0±22,1 (82) 26,8±26,4 (41)

MRT 34,9±27,8 (39) 35,4±21,7 (145) 32,8±24,6 (112) 28,3±20,9 (41)

Т1/2 39,59±28,1 (36) 40,7±21,3 (145) 36,2±23,3 (107) 39,8±27,2 (41)

Примечание. * В скобках указано число усредненных значений.
Различия между значениями статистически значимы (р<0,05): ** для кроликов при пероральном и крыс при внутрижелудочном 
введении; *** для кроликов и крыс при внутривенном введении.

Таблица 6. 
Вариабельность основных фармакокинетических параметров в зависимости от класса веществ по БСК (CV, %; X—±SD)*

Класс по БСК Сmax Тmax AUC0-t AUC0-∞
** MRT Т1/2

Весь массив данных

1-й 30,3±25,7 (40) 31,8±11,8 (37) 32,3±17,6 (40) 33,8±19,1 (34) 30,6±20,2 (40) 35,5±22,2 (40)

2-й 26,0±15,7 (71) 32,9±18,5 (63) 25,1±15,0 (73) 28,5±13,5 (59) 33,2±17,6 (73) 39,3±19,2 (73)

3-й 25,3±11,0 (20) 33,5±23,6 (20) 21,9±11,2 (20) 27,0±13,2 (14) 30,0±13,1 (20) 44,5±21,0 (20)

4-й 10,3±5,4 (6) 0,0±0,0 (2) 15,0±7,2 (6) 10,4±2,6 (2) 14,2±7,2 (6) 16,2±8,8 (6)

Пероральное (внутрижелудочное введение)

1-й 33,1±27,0 (33) 30,8±11,4 (33) 33,2±17,6 (33) 34,3±19,1 (27) 28,9±19,8 (33) 34,7±23,0 (33)

2-й 26,8±16,8 (50) 33,4±18,3 (50) 28,2±16,2 (50) 29,3±13,4 (48) 34,0±17,0 (50) 42,8±19,0 (50)

3-й 28,7±10,6 (15) 33,5±23,6 (14) 25,7±10,1 (15) 27,0±13,3 (14) 31,9±13,8 (15) 49,2±19,2 (15)

4-й 2,1±0,1 (2) 0,0±0,0 (2) 9,2±0,9 (2) 10,4±2,6 (2) 12,5±2,2 (2) 18,6±11,3 (2)

Примечания. * В скобках указано число усредненных значений.
** Различия между значениями для 1-го и 4-го классов БСК статистически значимы (р<0,05).
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введению. Достоверные различия выявлены 
исключительно для  вариабельности пара-
метра AUC0-∞ при рассмотрении всего масси-
ва данных (для соединений 4-го класса БСК 
вариабельность ниже, чем  для  соединений 
1-го класса; р<0,05, критерий Тьюки). Однако 
такой результат может быть связан с различ-
ным объемом выборок (6 значений для соеди-
нений 4-го класса БСК и 20–71 для соедине-
ний других классов). В целом данный прием 
не  позволил выявить связь между класса-
ми БСК (растворимостью и проницаемостью 
лекарственных веществ) и вариабельностью 
основных параметров ФК.

Следует подчеркнуть, что вопросам дизайна 
доклинического фармакокинетического экс-
перимента посвящено довольно ограниченное 
число публикаций, вопросы математического 
обоснования размера выборки рассмотрены 
преимущественно применительно к клиниче-
ской и популяционной ФК [1, 17, 18], изуча-
емой обычно в рамках клинических исследо-
ваний с привлечением добровольцев. Авторы 
сравнительно ранних работ по вопросам до-
клинической ФК отмечали высокую индивиду-
альную вариабельность параметров ФК [19], 
допускали возможность проведения иссле-
дований с  применением  5  [19], 3–4 и  даже 
2–3 особей [15]10 для получения минимальной 
информации о  значениях Cmax и  AUC. По  ут-
верждению автора работы [20], посвященной 
вопросам дизайна исследований ФК у лоша-
дей, использование 5–6  особей достаточно 
для простейшего исследования ФК, направ-
ленного на  получение информации о  ранее 
не исследованном продукте, и позволяет по-
лучить данные для  выбора доз, режима до-
зирования, оптимизации дальнейшего, более 
подробного изучения ФК.

В целом на основании анализа накоплен-
ных данных нельзя сделать предположение 
или заключение о том, что с увеличением чис-
ла животных в группе можно ожидать сниже-
ние значений CV, то есть увеличение размера 
выборки при  исследованиях  ФК для  полу-
чения более однородных данных по параме-
трам ФК, по-видимому, не обосновано.

Можно предположить, что большие выбор-
ки позволяют полнее учесть индивидуальные 
особенности, что  приводит к  сравнительно 
более высоким значениям CV. Поэтому уве-
личение числа животных в эксперименталь-
ных группах может быть оправдано при изу-
чении ФК ветеринарных ЛП на целевых видах 
животных. В  случае доклинического изуче-
ния ФК ЛП, предназначенных для медицин-
ского применения у человека, рекомендован-
ное регуляторными документами количество 
животных (не менее 6 при отборе всей кри-
вой ФК от одной особи и не менее 5 при ди-

зайне животное—точка) следует признать 
достаточным. Такое число особей позволит 
охарактеризовать  ФК свойства изучаемо-
го ЛП, вместе с тем будет гуманным и этичным 
с точки зрения принципов 3R.

Заключение
Важной составляющей для получения досто-
верных данных в экспериментальных докли-
нических фармако- и  токсикокинетических 
исследованиях является выбор вида тест-
системы и числа животных.

Ретроспективный анализ накопленных 
данных не позволил обосновать преимуще-
ства того или  иного биологического вида 
в качестве тест-системы, а также рекомендо-
вать увеличение размера выборки для полу-
чения более однородных данных по парамет-
рам ФК.

Регуляторно рекомендованное количество 
животных (не  менее 6 при  отборе всей ФК 
кривой от  одной особи, не  менее  5 при  ди-
зайне животное—точка и не менее 4 животных 
каждого пола при исследованиях ТК) следу-
ет признать достаточным при доклинических 
исследованиях ФК/ТК ЛП для медицинского 
применения у человека. Увеличение числа жи-
вотных в экспериментальных группах может 
быть оправдано при изучении ФК ветеринар-
ных ЛП на целевых видах животных, посколь-
ку оно позволит полнее учесть индивидуаль-
ные особенности.

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1. Мирошниченко И.И., Кравцова О.Ю. Организация 

фармакокинетических исследований // Фармако-
кинетика и Фармакодинамика. 2021. № 3. С. 12–
19. [Miroshnichenko I.I., Kravcova O.YU. Organizaciya 
farmakokineticheskih issledovanij // Farmakokinetika 
i Farmakodinamika. 2021. N. 3. P. 12–19. (In Russ.)]. 
DOI: 10.37489/2587-7836-2021-3-12-19.

2. Макарова М.Н., Матичин А.А., Матичина А.А., Ма-
каров В.Г. Принципы выбора животных для науч-
ных исследований. Сообщение 1. Выбор модель-
ных организмов на основании филогенетических 
связей // Лабораторные животные для  научных 
исследований. 2022. №  2. [Makarova  M.N., Ma-
tichin A.A., Matichina A.A., Makarov V.G. Principy vy-
bora zhivotnyh dlya nauchnyh issledovanij. Soobsh-
chenie 1. Vybor model’nyh organizmov na osnovanii 
filogeneticheskih svyazej // Laboratornye zhivotnye 
dlya nauchnyh issledovanij. 2022. N.  2. (In  Russ.)]. 
DOI: 10.29296/2618723X-2022-02-07.

3. Мирошников М., Султанова К.Т., Макарова М.Н., Ма-
каров В.Г. Сравнительный обзор активности фер-
ментов системы цитохрома Р-450 человека и ла-
бораторных животных. Прогностическая ценность 
доклинических моделей in vivo // Трансляционная 
медицина. 2022. Т. 9. № 5. С. 44–47. [Miroshnikov M., 
Sultanova K.T., Makarova M.N., Makarov V.G. Sravni-
tel’nyj obzor aktivnosti fermentov sistemy citohroma 
R-450 cheloveka i  laboratornyh zhivotnyh. Prognos-

10 https://www.fda.gov/media/72286/download (дата об-
ращения: 25.10.22).



Лабораторные животные для научных исследований
Том 6, №1 (2023)   •   Laboratory animals for science  labanimalsjournal.ru68

ticheskaya cennost’ doklinicheskih modelej in vivo // 
Translyacionnaya medicina. 2022. Vol. 9. N. 5. P. 44–
47. (In Russ.)]. DOI: 10.18705/2311-4495-2022-9-
5-44-77.

4. Valic  M.S., Halim  M., Schimmer  P., Zheng  G. Guide-
lines for the experimental design of pharmacokinetic 
studies with nanomaterials in preclinical animal mo-
dels // J. Control. Release. 2020. Vol. 323. P. 83–101. 
DOI: 10.1016/j.jconrel.2020.04.002.

5. Солдатов А.А., Авдеева Ж.И., Алпатова Н.А. и др. 
Фармакокинетические свойства препаратов бел-
ковой природы // БИОпрепараты. Профилактика, 
диагностика, лечение. 2015. № 2. С. 24–35. [Sol-
datov A.A., Avdeeva ZH.I., Alpatova N.A. et al. Farma-
kokineticheskie svojstva preparatov belkovoj prirody //  
BIOpreparaty. Profilaktika, diagnostika, lechenie. 
2015. N. 2. P. 24–35. (In Russ.)].

6. Косман В.М., Карлина М.В., Мазукина Е.В. и др. Из-
учение безопасности и токсикокинетики препара-
та эзомепразол в доклинических исследованиях // 
Безопасность и риск фармакотерапии. 2023. Т. 11. 
№ 2. (В печати). [Kosman V.M., Karlina M.V., Mazu-
kina E.V. et al. Izuchenie bezopasnosti i toksikokine-
tiki preparata ezomeprazol v doklinicheskih issledo-
vaniyah // Bezopasnost’ i  risk farmakoterapii. 2023. 
Vol. 11. N. 2. (V pechati). (In Russ.)].

7. Charan J., Kanttaria N.D. How to calculate sample size 
in animal studies // Journal of pharmacology and phar-
macotherapeutics. 2013. Vol.  4. N.  4. P.  303–306. 
DOI: 10.4103/0976-500X.119726.

8. Макарова М.Н., Шекунова Е.В., Рыбакова А.В., Ма-
каров В.Г. Объем выборки лабораторных животных 
для экспериментальных исследований // Фарма-
ция. 2018. Т. 67. № 2. С. 3–8. [Makarova M.N., SHeku-
nova E.V., Rybakova A.V., Makarov V.G. Ob’em vybor-
ki laboratornyh zhivotnyh dlya eksperimental’nyh 
issledovanij // Farmaciya. 2018. Vol. 67. N. 2. P. 3–8. 
(In Russ.)]. DOI: 10.29296/25419218-2018-02-01.

9. Драницына М.А., Захарова Т. В., Ниязов Р.Р. Свой-
ства процедуры двух односторонних тестов 
для  признания биоэквивалентности лекарствен-
ных препаратов // Ремедиум. 2019. № 3. С. 40–47. 
[Dranicyna M.A., Zaharova T.V., Niyazov R.R. Svojstva 
procedury dvuh odnostoronnih testov dlya priznaniya 
bioekvivalentnosti lekarstvennyh preparatov // Reme-
dium. 2019. N. 3. P. 40–47. (In Russ.)]. DOI: 10.21518/ 
1561-5936-2019-3-20-25.

10. Лемешко Б.Ю., Лемешко С.Б. Сравнительный ана-
лиз критериев проверки отклонения распределе-
ния от  нормального закона // Метрология. 2005. 
№ 2. С. 3–24. [Lemeshko B.YU., Lemeshko S.B. Srav-
nitel’nyj analiz kriteriev proverki otkloneniya raspre-
deleniya ot normal’nogo zakona // Metrologiya. 2005. 
N. 2. P. 3–24. (In Russ.)].

11. Ковалевский  А.П. Тестирование нормальности 
очень малых выборок // Сибирские математиче-

ские известия. 2017. № 14. С. 1207–1214. [Kova-
levskij  A.P. Testirovanie normal’nosti ochen’ ma-
lyh vyborok // Sibirskie matematicheskie izvestiya. 
2017. N. 14. P. 1207–1214. (In Russ.)]. DOI: https://
doi.org/10.17377/semi.2017.14.102.

12. Осешнюк З.А., Ушал И.Э., Светкина Е.В. и др. Ме-
жиндивидуальные особенности фармакокинетики 
противоопухолевых препаратов у здоровых добро-
вольцев // Обзоры по клинической фармакологии 
и лекарственной терапии. 2017. Т. 15. № 1. С. 48–
52. [Oseshnyuk  Z.A., Ushal  I.E., Svetkina  E.V. et  al. 
Mezhindividual’nye osobennosti farmakokinetiki pro-
tivoopuholevyh preparatov u zdorovyh dobrovol’cev // 
Obzory po  klinicheskoj farmakologii i lekarstvennoj 
terapii. 2017. Vol.  15. N.  1. P.  48–52. (In  Russ.)]. 
DOI: 10.17816/RCF15148-52.

13. Joyce  A.P., Wang  M., Lawrence-Henderson  R. et  al. 
One mouse, one pharmacokinetic profile: quantita-
tive whole blood serial sampling for  biotherapeu-
tics // Pharm Res. 2014. Vol. 31. N. 7. P. 1823–1833. 
DOI: 10.1007/s11095-013-1286-y.

14. Liu  L., Cao  B., Aa  J. et  al. Prediction of  the  phar-
macokinetic parameters of  triptolide in  rats based 
on  endogenous molecules in  pre-dose baseline 
serum // PLoS  One. 2012. Vol.  7. N.  8. P.  e43389. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0043389.

15. Law B., Temesi D. The design of pharmacokinetic stu-
dies to support drug discovery: the selection of the op-
timum number of animals for a study // European jour-
nal of drug metabolism and pharmacokinetics. 2003. 
Vol. 28. N. 3. P. 233–235.

16. Daublain  P., Feng  K.I., Altman  M.D. et  al. Analyz-
ing the Potential Root Causes of Variability of Phar-
macokinetics in  Preclinical Species // Mol.  Pharm.  
2017. Vol. 14. N. 5. P. 1634–1645. DOI: 10.1021/acs. 
molpharmaceut.6b01118.

17. Жердев В.П., Литвин А.А. Роль и организация фар-
макокинетических исследований // Клиническая 
фармакокинетика. 2005. Т. 2. № 3. С. 1–3. [ZHer-
dev V.P., Litvin A.A. Rol’ i organizaciya farmakokine-
ticheskih issledovanij // Klinicheskaya farmakokinetika. 
2005. Vol. 2. N. 3. P. 1–3. (In Russ.)].

18. Aarons  L., Ogungbenro  K. Optimal design of  phar-
macokinetic studies // Basic and  clinical pharma-
cology and  toxicology. 2010. Vol.  106. P.  250–255. 
DOI: 10.1111/j.1742-7843.2009.00533.x.

19. Ette  E.I., Kelman  A.W., Howie  C.A., Whiting  B. In-
fluence of  inter-animal variability on  the  estimation 
of population pharmacokinetic parameters in precli-
nical studies // Clin. Research and reg. affairs. 1994. 
Vol. 11. N. 2. P. 121–139.

20. Bermingham E., Davis J.L., Whittem T. Study design 
synopsis: Designing and performing pharmacokinetic 
studies for  systemically administered drugs in  hor-
ses // Equine Vet J. 2020. Vol. 52. N. 5. P. 643–650. 
DOI: 10.1111/evj.13312.



Лабораторные животные для научных исследований
Том 6, №1 (2023)   •   Laboratory animals for science labanimalsjournal.ru 69

Информация об авторах

В.М. Косман, кандидат фармацевтических наук,  
руководитель химико-аналитической лаборатории,  
kosman.vm@doclinika.ru, kosmanvm@mail.ru,  
https://orcid.org/0000-0001-9690-1935
М.В. Карлина, кандидат биологических наук, 
руководитель отдела технологии, кинетики 
и анализа лекарственных средств,  
https://orcid.org/0000-0002-6292-8934
АО НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ», 
188663, Россия, Ленинградская обл., 
Всеволжский район, г.п. Кузьмоловский,  
ул. Заводская, д. 3, к. 245.

Information about the authors

V.M. Kosman, PhD, head of analytical laboratory,  
kosman.vm@doclinika.ru, kosmanvm@mail.ru,  
https://orcid.org/0000-0001-9690-1935
M.V. Karlina, PhD, head of department 
of technology, kinetics and analysis of drugs,  
https://orcid.org/0000-0002-6292-8934
Research and manufacturing company  
“Home оf Pharmacy”, 
188663, Russia, Leningrad oblast,  
Vsevolozhskiy district, Kuzmolovskiy t.s., 
Zavodskaya st. 3–245.

Вклад авторов в написание статьи

В.М. Косман — идея, сбор и обработка данных, 
подготовка текста и иллюстраций.
М.В. Карлина — обсуждение результатов, 
критический анализ текста публикации.

Сведения о конфликте интересов

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Дата поступления рукописи  
в редакцию: 16.11.2022
Дата рецензии статьи: 25.01.2023
Дата принятия статьи к публикации: 02.02.2023

Authors contribution

V.M. Kosman — idea, data collection and analysis, 
manuscript text and illustrations preparing.
M.V. Karlina — result discussion, critical manuscript 
text revision.

Conflict of interest

The authors declare no conflict of interest.

Received: 16.11.2022
Reviewed: 25.01.2023
Accepted for publication: 02.02.2023


