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Резюме
В настоящее время лабораторные животные используются в биомедицинских исследованиях для про-

верки гипотез о патогенезе заболеваний, поиска новых мишеней для фармакотерапии, доказательств ме-
ханизма действия, доказательств эффективности и подтверждения безопасности новых лекарств. Однако 
результаты исследований при сложившейся практике их планирования и выполнения не всегда обеспе-
чивают достаточный уровень доказательности для перехода к выполнению клинических исследований. 
Ключевыми понятиями, позволяющими обеспечить анализ сложившейся ситуации и наметить пути вы-
хода из кризиса, являются понятия внутренней и внешней валидности, а также систематической ошибки. 
В настоящем обзоре кратко рассмотрены основные виды систематических ошибок, снижающих валид-
ность экспериментальных исследований.

Инструментами, способствующими повышению трансляционного потенциала экспериментальных 
исследований, являются систематические обзоры и мета-анализы, международные рекомендации и про-
верочные списки, а также «обратная» трансляция неудачных клинических исследований.

Рекомендации и чеклисты, помогающие исследователям оценить соответствие планируемых и прово-
димых исследований «золотому стандарту», должны внедряться на различных уровнях, начиная с подго-
товки кадров, грантодающих организаций, комиссий по биоэтике и редакций научных журналов.

Предварительная регистрация экспериментальных работ и обеспечение доступа широкого круга ис-
следователей к первичным данным после публикации результатов позволят сделать процесс проведения 
исследований более открытым и, следовательно, объективным.

Предложенные подходы могут способствовать преодолению кризиса транслируемости результатов 
экспериментальных исследований в практику и возвращению доверия широких кругов общественности 
к результатам экспериментальных биомедицинских исследований.

Ключевые слова: экспериментальные исследования, лабораторные животные, трансляционная медици-
на, систематические ошибки, внутренняя и внешняя валидность, систематические обзоры, мета-анализы.
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Abstract
Currently, laboratory animals are used in biomedical research to test hypotheses about the mechanisms of 

development and progression of the diseases, to search the new targets for pharmacotherapy, to test the safety 
and efficacy of new drugs. However, the results of experimental studies, with the established practice of their 
planning and performing, do not provide a sufficient level of evidence to go to performance of clinical trials. Key 
concepts, that allow the analysis of the current situation and outline the way out of the crisis, are the concepts 
of internal and external validity and bias. This review briefly describes the main types of systematic errors that 
reduce the validity of experimental research. Tools, that improve the translational potential of experimental 
studies, are systematic reviews and meta-analyzes, international guidelines and checklists, as well as the «reverse» 
translation of failed clinical trials. Guidelines and checklists that help researchers to assess the compliance of 
the planned and ongoing research to «gold standard», should be implemented at various levels, starting with the 
grantmaking organizations, bioethics committees and editorial boards of scientific journals. Pre-registration of 
experimental works and access of a wide range of researchers to the primary data after publication should make 
the research process more open and therefore objective. The above approaches might help to overcome the crisis 
of translatability of experimental results in practice and regain the trust of the general public to the results of 
biomedical experimental studies.
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Введение
Использование лабораторных животных для из-

учения физиологических процессов и моделиро-
вания заболеваний человека сформировало фунда-
мент современной экспериментальной медицины. 
В настоящее время животные используются в био-
медицинских исследованиях для тестирования ги-
потез о патогенезе заболеваний, поиска новых ми-
шеней для фармакотерапии, тестирования безопас-
ности и эффективности новых лекарств. В основе 
использования животных в исследовательской 

практике лежит положение о том, что результаты, 
полученные на экспериментальных моделях, при 
успешных результатах клинических исследований 
в дальнейшем могут быть перенесены на клиниче-
скую практику. В последние несколько десятилетий 
данное положение, ранее казавшееся незыблемым, 
стало подвергаться серьезной критике. Накапли-
вается все больше данных о том, что результаты 
тестирования новых методов терапии на живот-
ных обладают низкой прогностической ценностью 
в отношении эффективности этих методов в кли-
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нических исследованиях. Особенно наглядно сви-
детельствует о кризисе транслируемости данных 
преклинических исследований в клинику ситуация 
в области нейропротективной терапии при ишеми-
ческом инсульте. Так, в экспериментальных иссле-
дованиях к настоящему времени доказана нейро-
протективная эффективность более 1000 соедине-
ний/воздействий, ни одно из которых не показало 
убедительного эффекта в клинических исследова-
ниях [1]. Проблема низкой трансляции особенно 
очевидна при получении негативных результатов 
II и III фаз клинических исследований [2]. По не-
которым оценкам, 80-85% лекарств с доказанной 
эффективностью у животных оказываются неэф-
фективными у человека, а 30% лекарств, успешно 
прошедших тестирование безопасности в докли-
нических исследованиях, обладают побочными эф-
фектами у человека [3]. Помимо очевидных разли-
чий устройства организмов человека и животных, 
причиной этого может являться сложившаяся прак-
тика планирования и выполнения экспериментов 
в целом, что не обеспечивает достаточного уровня 
доказательности для перехода к выполнению кли-
нических исследований.

Низкий коэффициент транслируемости экспери-
ментальных исследований порождает две основные 
проблемы — этическую и экономическую. Этиче-
ская проблема состоит в том, что продолжающееся 
активное использование животных в биомедицин-
ских исследованиях не приводит к появлению про-
порционального количества новых методов диагно-
стики и терапии социально значимых заболеваний. 
В 2009 г. в журнале Lancet был опубликован обзор, 
в котором было подсчитано, что 85% фундамен-
тальных и клинических биомедицинских иссле-
дований фактически оказываются невостребован-
ными вследствие ошибочного дизайна, отсутствия 
публикации и неадекватного представления данных 
[4]. Это приводит к потере 100 млрд. долларов США 
в год из средств, ассигнованных на исследования. 
Существенной проблемой является отсутствие 
воспроизводимости результатов, которое отмеча-
ется в 51-89% случаев, что также приводит к су-
щественным экономическим убыткам [5]. Нередко 
результаты не могут быть воспроизведены самими 
авторами работы, например, если они повторяют тот 
же эксперимент, но с применением ослепления (ма-
скирования вмешательства) [6]. Воспроизводимость 
зависит от двух ключевых факторов: 1) точного 
и подробного описания всех ключевых параметров, 
влияющих на исход исследования, а также деталей 
экспериментальной модели и вмешательства, 2) от-
крытого доступа к первичным данным и использо-
ванным протоколам и методикам.

Несмотря на огромный прогресс технологий, 
затраты времени и финансовых средств на созда-
ние новых лекарственных препаратов постепенно 
увеличиваются. Для получения разрешения на кли-
ническое применение и вывод препарата на рынок 
необходимо почти 15 лет [7] и сумма около 1,3 
млрд. долларов США [8]. Существует множество 
различных объективных и субъективных факторов, 
которые могут лежать в основе низкой транслиру-
емости результатов экспериментов на животных 
в клинику. Ключевыми понятиями, позволяющими 
обеспечить анализ сложившейся ситуации и на-
метить пути выхода из кризиса, являются понятия 
внутренней и внешней валидности, а также систе-
матической ошибки. Под валидностью в данном 
контексте следует понимать обоснованность и при-
годность применения методик и результатов иссле-
дования в конкретных условиях. В настоящем об-
зоре кратко рассмотрены основные виды система-
тических ошибок, снижающих валидность. Также 
приведены данные о различных организационных 
и методических подходах, направленных на повы-
шение пригодности результатов эксперименталь-
ных исследований к дальнейшему использованию. 
В частности, освещена роль систематических об-
зоров и мета-анализов, различных шкал и прове-
рочных списков для оценки качества публикаций, 
статистических подходов, «обратной» трансляции 
результатов неудачных клинических исследований, 
а также роль грантодающих фондов и редакций 
журналов в обеспечении соблюдения этих правил.

Внутренняя и внешняя валидность 
в экспериментальных исследованиях

Понятия внутренней и внешней валидности яв-
ляются ключевыми в области анализа трансляцион-
ного потенциала экспериментальных исследований. 
Под внутренней валидностью обычно понимают 
степень снижения систематических ошибок за счет 
использования правильного дизайна исследования, 
надлежащего выполнения исследования и адекват-
ного анализа данных. Чем выше внутренняя валид-
ность исследования, тем выше вероятность, что по-
лученное в эксперименте изменение исследуемого 
параметра вызвано именно тестируемым воздей-
ствием, а не иными неконтролируемыми факторами.

Например, в эксперименте по оценке нейропро-
тективной эффективности вещества «X» макси-
мальная внутренняя валидность будет наблюдать-
ся в случае, когда уменьшение размера инфаркта 
головного мозга в подопытной группе вызвано 
исключительно влиянием тестируемого вещества, 
а не иными факторами (различными характери-
стиками животных в контрольной и подопытной 
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группах, различными условиями их содержания, 
различной техникой моделирования ишемии го-
ловного мозга, подсознательным или сознатель-
ным занижением размера инфаркта при планиме-
трическом анализе и пр.).

При этом наиболее часто на внутреннюю валид-
ность эксперимента влияют 4 типа систематиче-
ских ошибок: 1) ошибки отбора, 2) ошибки, свя-
занные с отсевом, 3) ошибки, связанные с ходом 
исследования, 4) ошибки детекции [9]. В последу-
ющих разделах будут рассмотрены примеры вли-
яния различных систематических ошибок на вну-
треннюю валидность эксперимента.

Внешняя валидность характеризует соответ-
ствие исследования изучаемой объективной реаль-
ности. Применительно к экспериментальным ис-
следованиям, внешняя валидность подразумевает 
возможность воспроизведения результатов иссле-
дования в условиях одной или нескольких лабора-
торий, а также возможность экстраполяции данных, 
полученных на одном виде животных, на другие 
биологические виды, включая человека. Внешняя 
валидность во многом определяется характеристи-
ками модели заболевания [10, 11]. Считается, что 
«идеальная» модель заболевания человека на жи-
вотном должна удовлетворять следующим критери-
ям: 1) сходная генетическая основа (в случае, если 
речь идет о биомодели), 2) сходство исходных ана-
томо-физиологических характеристик лаборатор-
ного животного и человека, 3) сходный механизм 
развития (патогенез) заболевания, 4) сходные фено-
типические проявления, включая биохимические, 
функциональные и морфологические признаки, 5) 

наличие терапевтического эффекта от применения 
известных лекарств. Парадоксальным образом, по-
вышение внутренней валидности экспериментов за 
счет использования максимально стандартизиро-
ванных выборок животных, например, линейных 
животных или животных, свободных от специфи-
ческой микрофлоры, может способствовать сниже-
нию внешней валидности, то есть применимости 
полученных данных к гетерогенной популяции па-
циентов. В связи с этим для повышения внешней 
валидности исследований на животных в послед-
нее время рекомендовано использование животных 
разных возрастных групп и пола, а также животных 
с сопутствующей патологией [12, 13].

Разновидности систематических ошибок
Систематическая ошибка (англ. bias) — это 

ошибка или погрешность, стабильно искажающая 
истинные значения результата. При систематиче-
ских ошибках всегда имеет место либо увеличение, 
либо уменьшение результата измерения. Основное 
отличие систематической ошибки от случайной со-
стоит в том, что систематические ошибки не могут 
быть устранены за счет увеличения размера выбор-
ки. В биомедицинских исследованиях были описа-
ны 235 различных типов систематических ошибок 
[14]. Внутренняя валидность может снижаться под 
влиянием четырех типов систематических ошибок, 
которые рассмотрены ниже (табл. 1).

Ошибки отбора
Ошибки отбора возникают в том случае, ког-

да между группами животных имеются значимые 

Таблица 1. Систематические ошибки, влияющие на внутреннюю валидность эксперимента, 
и способы их уменьшения [9]

Тип ошибки Определение Путь уменьшения ошибки

Ошибка отбора 
(selection bias)

Неслучайное распределение животных  
в группы

Рандомизация; сокрытие порядка 
отнесения животного к той или 
иной группе

Ошибки, связанные 
с ходом исследования 
(performance bias)

Систематическая ошибка в уходе  
за животными разных групп

Ослепление (включая 
вспомогательный персонал)

Ошибки детекции 
(detection bias)

Систематическое искажение результатов 
исследования, связанное с тем, что 
исследователь, оценивающий исходы, знает 
принадлежность животного к той или иной 
группе

Ослепление

Ошибки, связанные 
с отсевом  
(attrition bias)

Неодинаковая частота возникновения 
отклонений от протокола и отсутствие тактики 
в таких случаях

Ослепление
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исходные различия. Для их выявления могут быть 
использованы следующие контрольные вопросы: 
«Являются ли исходные (стартовые) параметры во 
всех группах одинаковыми? Могут ли различия, по-
лученные в результате эксперимента, быть связаны 
с различием в исходных параметрах, а не с эффек-
том тестируемого воздействия?» Примеры факто-
ров, которые должны быть одинаковыми в группах, 
являются пол животных, возраст, масса тела, усло-
вия содержания, источник и дата поступления и пр. 
В последнее время к стандартным параметрам, ха-
рактеризующим качество лабораторных животных, 
добавился количественный и качественный состав 
кишечного микробиома. Существуют обоснованные 
предложения о включении данных о составе кишеч-
ной микробиоты в гигиеническую стандартизацию 
у лабораторных животных. Это связано с тем, что 
мыши одной и той же линии, полученные из разных 
питомников, имеют различный состав кишечной 
микрофлоры [15]. В свою очередь, состав кишечно-
го и кожного микробиома оказывает существенное 
влияние на фенотип как у обычных лабораторных 
животных, так и у генетически модифицированных 
мышей [16, 17].

Важнейшими приемами, способствующими 
уменьшению ошибок отбора, являются рандомиза-
ция и сокрытие порядка отнесения животных к той 
или иной группе. При правильной рандомизации 
различия между группами сводятся к случайной 
ошибке [18]. Доказано, что результаты рандомизи-
рованных и нерандомизированных исследований 
отличаются, то есть рандомизация уменьшает си-
стематическую ошибку [19]. Способность рандоми-
зации уменьшать вклад известных и неизвестных 
искажающих факторов снижается по мере умень-
шения размеров выборки. В большинстве своем 
эксперименты на животных характеризуются от-
носительно небольшими группами (n=5-10). Поэ-
тому необходимо стимулировать применение более 
сложных методов рандомизации, например, блоко-
вой или стратифицированной. Наилучшим методом 
рандомизации является использование генераторов 
случайных чисел. Даже использование гомоген-
ных популяций животных не является основанием 
для невыполнения рандомизации. Так, индивиду-
альные различия у линейных мышей могут быть 
выше в пределах одной линии, чем у животных раз-
ных линий. По данным Международного консор-
циума по фенотипированию мышей (International 
Mouse Phenotyping Consortium, IMPC), одна и та же 
линия в зависимости от условий содержания может 
иметь существенные фенотипические различия [20].

Ошибки отбора также могут возникать в случае 
отсутствия или недостаточно четкой формулировки 

критериев включения. Они должны быть сформули-
рованы до начала исследования. Критерии исклю-
чения имеют особенно важное значение при вы-
полнении хирургических экспериментов, посколь-
ку в ходе хирургического вмешательства даже при 
наличии достаточного уровня подготовки хирурга 
возможно отклонение физиологических параметров 
от нормы различной степени выраженности. В на-
стоящее время рандомизация и сокрытие порядка 
отнесения животных к той или иной группе опи-
сываются менее чем в 30% публикаций. Рандоми-
зация была описана в 29% исследований, сокрытие 
порядка отнесения животных к той или иной груп-
пе — в 15% исследований, ослепление при оценке 
исходов — в 35% исследований [21]. Еще в одном 
анализе, в который вошло 271 исследование, было 
показано, что рандомизация была упомянута в тек-
сте статьи в 12% работ, а подробное описание ме-
тода рандомизации присутствовало лишь в 9% пу-
бликаций [22]. Отсутствие рандомизации, сокрытия 
порядка отнесения животных к той или иной группе 
и ослепления сопровождаются увеличением выра-
женности эффекта тестируемого воздействия. Сур-
рогаты рандомизации, например, «случайный» от-
бор животных из клетки, нельзя рассматривать как 
истинную рандомизацию.

Ошибки, связанные с выполнением 
исследования

Ошибки, связанные с выполнением исследова-
ния, возникают в том случае, когда животные раз-
ных групп содержатся в неодинаковых условиях, 
получают неодинаковый уход или подвергаются 
воздействию факторов, отличающихся от тестируе-
мого воздействия [23]. Примеры факторов, которые 
могут приводить к формированию ошибки, связан-
ной с выполнением исследования, включают разные 
типы клеток, разный корм, подстил, разную частоту 
приручения, разный уровень освещенности, темпе-
ратуры, шума, разную технику выполнения хирур-
гической модификации животных и пр. Примером 
ошибки, связанной с выполнением исследования, 
является различная методика выполнения экспери-
мента и разная техника обращения с животными. 
Например, различная техника захвата животного 
может приводить к разной степени выраженности 
стресса у мышей [24]. В последние годы обнаруже-
ны достаточно курьезные факторы, оказывающие 
влияние на исход экспериментов в ходе их выполне-
ния. Так, при обонятельном контакте лабораторных 
грызунов с самцами животных, а также с мужчина-
ми-экспериментаторами и лаборантами, у них по-
вышается уровень стресса и развивается стресс-о-
посредованная аналгезия [25].
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Пути снижения систематической ошибки, свя-
занной с выполнением исследования, включают 
случайное размещение животных в комнате содер-
жания, ослепление персонала по уходу за живот-
ными и исследователей относительно того, какое 
вмешательство выполнялось каждому животному. 
Ослепление считается полным в том случае, если 
не только исследователь, но и весь прочий персо-
нал, вовлеченный в эксперимент (лаборанты вива-
рия, статистики), не имеют доступа к данным о том, 
к какой группе относится то или иное животное.

Ошибки, связанные с выявлением исхода
Данный тип ошибок возникает при неодинако-

вом подходе к оценке исходов исследования. Лица, 
оценивающие исходы, должны быть ослеплены от-
носительно принадлежности животных к той или 
иной группе. Отсутствие ослепления исследовате-
ля, оценивающего исходы, приводит к увеличению 
степени различия между группами [26]. Для более 
объективных конечных точек (например, гибель жи-
вотного) риск ошибки, связанной с выявлением ис-
хода, минимален. Для других, особенно полуколиче-
ственных, конечных точек (например, гистологиче-
ская картина, степень активности животного), риск 
очень велик. Кодировка групп должна полностью 
исключать представление о характере воздействия. 
Например, недостаточно обозначать группы А и Б, 
так как тенденция, отмеченная в начале оценки ис-
ходов в группе А, может оказать влияние на после-
дующие процедуры оценки исходов в той же группе.

Ошибки отсева
Возникают при неодинаковых подходах к ис-

ключению животных из экспериментальных групп. 
Проблема заключается в том, что исход не фикси-
руется для всех животных, которые были рандоми-
зированы в группу. Необходимо указывать, какое 
количество животных выбыло из эксперимента 
и по какой причине (гибель, соответствие крите-
риям исключения и пр.). Рекомендуется также ис-
пользовать такие конечные точки, которые в мень-
шей степени страдают от ошибок отсева. Идеаль-
ным вариантом является графическое представ-
ление данных о динамике количества животных 
в ходе эксперимента от момента включения в груп-
пу до завершения анализа всех конечных точек 
с указанием количества животных в каждой группе 
на каждом этапе эксперимента, а также динамики 
исключения/отсева с указанием причин.

Ошибки представления данных
Данный тип ошибки возникает в том случае, 

когда авторы приводят не все результаты, которые 

предусматривалось получить согласно описанию 
дизайна эксперимента и его конечных точек в раз-
деле «Материалы и методы». Это может быть свя-
зано с невозможностью анализа данных, их пол-
ной или частичной утратой, а также субъективным 
нежеланием авторов представлять отрицательные 
результаты либо результаты, которые не укладыва-
ются в формат основной гипотезы исследования.

Ошибки вследствие формирования пула 
неопубликованных данных

Согласно имеющимся оценкам, лишь около 
50% данных, полученных в исследованиях на жи-
вотных, оказываются опубликованными в акаде-
мической научной среде. В индустрии публикуется 
лишь 10% данных [27]. Это приводит к формиро-
ванию значимого трансляционного барьера. Реко-
мендуется публиковать все результаты независимо 
от исходов. При этом редакции журналов должны 
создавать привлекательные условия для авторов 
публикаций, описывающих отрицательные резуль-
таты или результаты, не подтверждающие рабочую 
гипотезу исследования.

Систематические обзоры и мета-анализы
Систематический обзор — это обзор литерату-

ры, направленный на поиск ответа на конкретный 
вопрос, и состоящий в поиске, критическом анали-
зе и синтезе всей имеющейся информации по дан-
ному вопросу. Систематические обзоры представ-
ляют собой мощный инструмент для повышения 
трансляционного потенциала экспериментальных 
исследований [28]. Необходимо отметить, что си-
стематические обзоры в экспериментальных иссле-
дованиях на животных пока еще не стали рутинной 
практикой, но осведомленность научного сообще-
ства о преимуществах такого подхода неуклонно 
растет. Необходимость проведения систематиче-
ских обзоров исследований на животных неодно-
кратно подчеркивалась в литературе последних лет 
[29]. Отмечается некоторое увеличение числа по-
добных анализов, но при этом их количество про-
должает оставаться незначительным в сравнении 
с систематическими обзорами клинических иссле-
дований [30]. По некоторым оценкам, в настоящее 
время имеется более 7 млн. опубликованных иссле-
дований с использованием животных, из которых 5 
млн. включены в базу данных PubMed [31]. При 
этом в период с 2005 по 2012 гг. был опубликован 
всего лишь 91 систематический обзор исследова-
ний на животных [32]. Качество первичных иссле-
дований, вошедших в указанные систематические 
обзоры (n=2280), к сожалению, оставляет желать 
лучшего, так как, в частности, только 20% иссле-



 58 том 4 №2 / 2017

Экспериментальные исследования / Experimental studies
Та

бл
иц

а 
2.

 Р
ек

ом
ен

да
ци

и 
SY

R
C

L
E

 д
ля

 о
це

нк
и 

ри
ск

а 
си

ст
ем

ат
ич

ес
ки

х 
ош

иб
ок

 в
 и

сс
ле

до
ва

ни
ях

 н
а 

ж
ив

от
ны

х 
[3

4]

№
Ти

п 
ош

иб
ки

С
ф

ер
а

О
пи

са
ни

е 
сф

ер
ы

С
иг

на
ль

ны
е 

во
пр

ос
ы

1
О

ш
иб

ки
 о

тб
ор

а
Ге

не
ри

ро
ва

ни
е 

по
сл

ед
ов

ат
ел

ьн
ос

ти

О
пи

ш
ит

е 
ис

по
ль

зо
ва

нн
ы

е 
ме

то
ды

 ге
не

ри
ро

ва
ни

я 
по

сл
ед

ов
ат

ел
ьн

ос
ти

 о
тб

ор
а 

ж
ив

от
ны

х 
в 

гр
уп

пы
; о

пи
са

ни
е 

до
лж

но
 п

ок
аз

ат
ь,

 н
ас

ко
ль

ко
 и

сп
ол

ьз
ов

ан
на

я 
ме

то
ди

ка
 

да
ва

ла
 в

оз
мо

ж
но

ст
ь 

по
лу

чи
ть

 с
ра

вн
им

ы
е 

гр
уп

пы

Бы
ла

 л
и 

ад
ек

ва
тн

о 
ра

зр
аб

от
ан

а 
и 

пр
им

ен
ен

а 
ме

то
ди

ка
 н

аз
на

че
ни

я 
ж

ив
от

ны
х 

в 
гр

уп
пы

?

2
О

ш
иб

ки
 о

тб
ор

а
И

сх
од

ны
е 

ха
ра

кт
ер

ис
ти

ки

О
пи

ш
ит

е 
вс

е 
во

зм
ож

ны
е 

ха
ра

кт
ер

ис
ти

ки
 ж

ив
от

ны
х 

и 
пр

ог
но

ст
ич

ес
ки

е 
фа

кт
ор

ы
, к

от
ор

ы
е 

ср
ав

ни
ва

ли
 

дл
я 

то
го

, ч
то

бы
 у

ве
ре

нн
о 

су
ди

ть
 о

 т
ом

, я
вл

ял
ис

ь 
ли

 
од

ин
ак

ов
ы

ми
 г

ру
пп

ы
 к

он
тр

ол
я 

и 
вм

еш
ат

ел
ьс

тв
а 

в 
мо

ме
нт

 
на

ча
ла

 э
кс

пе
ри

ме
нт

а

Бы
ли

 л
и 

гр
уп

пы
 о

ди
на

ко
вы

ми
 и

сх
од

но
 

ил
и 

бы
ли

 л
и 

он
и 

ск
ор

ре
кт

ир
ов

ан
ы

 
с 

уч
ет

ом
 п

ри
вх

од
ящ

их
 ф

ак
то

ро
в 

пр
и 

ан
ал

из
е?

 

3
О

ш
иб

ки
 о

тб
ор

а
С

ок
ры

ти
е 

по
ря

дк
а 

от
не

се
ни

я 
ж

ив
от

ны
х 

к 
то

й 
ил

и 
ин

ой
 г

ру
пп

е

О
пи

ш
ит

е 
ме

то
д 

со
кр

ы
ти

я 
по

ря
дк

а 
от

не
се

ни
я 

ж
ив

от
но

го
 

к 
то

й 
ил

и 
ин

ой
 г

ру
пп

е 
в 

де
та

ля
х,

 д
ос

та
то

чн
ы

х 
дл

я 
то

го
, 

чт
об

ы
 п

он
ят

ь,
 в

оз
мо

ж
но

 л
и 

бы
ло

 п
ре

дв
ид

ет
ь 

во
зд

ей
ст

ви
е 

на
 д

ан
но

е 
ж

ив
от

но
е 

в 
хо

де
 н

аб
ор

а 
гр

уп
п

Бы
л 

ли
 а

де
кв

ат
но

 с
ок

ры
т 

сп
ос

об
 

от
не

се
ни

я 
ж

ив
от

ны
х 

к 
то

й 
ил

и 
ин

ой
 

гр
уп

пе
?

4
О

ш
иб

ки
, с

вя
за

нн
ы

е 
 

с 
хо

до
м 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

С
лу

ча
йн

ое
 

ра
зм

ещ
ен

ие
 

ж
ив

от
ны

х

О
пи

ш
ит

е 
вс

е 
ме

ро
пр

ия
ти

я 
по

 с
лу

ча
йн

ом
у 

ра
зм

ещ
ен

ию
 

ж
ив

от
ны

х 
в 

ко
мн

ат
е 

со
де

рж
ан

ия
Бы

ли
 л

и 
ж

ив
от

ны
е 

сл
уч

ай
ны

м 
об

ра
зо

м 
ра

зм
ещ

ен
ы

 в
 х

од
е 

эк
сп

ер
им

ен
та

?

5
О

ш
иб

ки
, с

вя
за

нн
ы

е 
 

с 
хо

до
м 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

О
сл

еп
ле

ни
е

О
пи

ш
ит

е 
вс

е 
ме

ро
пр

ия
ти

я 
по

 о
сл

еп
ле

ни
ю

 п
ер

со
на

ла
 

по
 у

хо
ду

 за
 ж

ив
от

ны
ми

 и
 и

сс
ле

до
ва

те
ле

й 
от

но
си

те
ль

но
 

то
го

, к
ак

ое
 в

ме
ш

ат
ел

ьс
тв

о 
вы

по
лн

ял
ос

ь 
ка

ж
до

му
 

ж
ив

от
но

му
. Д

ай
те

 и
нф

ор
ма

ци
ю

 о
б 

эф
фе

кт
ив

но
ст

и 
пр

ов
ед

ен
ны

х 
ме

ро
пр

ия
ти

й

Зн
ал

и 
ли

 л
аб

ор
ан

ты
 и

 и
сс

ле
до

ва
те

ли
, 

ка
ко

е 
им

ен
но

 в
ме

ш
ат

ел
ьс

тв
о 

вы
по

лн
ял

ос
ь 

ка
ж

до
му

 ж
ив

от
но

му
 в

 х
од

е 
эк

сп
ер

им
ен

та
?

6
О

ш
иб

ки
, с

вя
за

нн
ы

е 
 

с 
вы

яв
ле

ни
ем

 и
сх

од
а

С
лу

ча
йн

ая
 о

це
нк

а 
ис

хо
до

в
О

пи
ш

ит
е,

 б
ы

ли
 л

и 
ж

ив
от

ны
е 

сл
уч

ай
ны

м 
об

ра
зо

м 
от

об
ра

ны
 д

ля
 о

це
нк

и 
ис

хо
до

в
Бы

ли
 л

и 
ж

ив
от

ны
е 

сл
уч

ай
ны

м 
об

ра
зо

м 
от

об
ра

ны
 д

ля
 о

це
нк

и 
ис

хо
до

в?

7
О

ш
иб

ки
, с

вя
за

нн
ы

е 
 

с 
хо

до
м 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

О
сл

еп
ле

ни
е

О
пи

ш
ит

е 
ме

ро
пр

ия
ти

я,
 п

ре
дп

ри
ня

ты
е 

дл
я 

ис
кл

ю
че

ни
я 

си
ту

ац
ии

, п
ри

 к
от

ор
ой

 л
иц

о,
 о

це
ни

ва
ю

щ
ее

 и
сх

од
, з

на
ет

  
о 

то
м,

 к
 к

ак
ой

 г
ру

пп
е 

пр
ин

ад
ле

ж
ит

 д
ан

но
е 

ж
ив

от
но

е

Бы
ли

 л
и 

ос
ле

пл
ен

ы
 л

иц
а,

 о
це

ни
ва

ю
щ

ие
 

ис
хо

ды
?

8
О

ш
иб

ки
, с

вя
за

нн
ы

е 
 

с 
от

се
во

м
Н

еп
ол

ны
е 

да
нн

ы
е 

 
об

 и
сх

од
ах

О
пи

ш
ит

е 
по

лн
от

у 
да

нн
ы

х 
об

 и
сх

од
ах

 д
ля

 к
аж

до
го

 
ос

но
вн

ог
о 

ис
хо

да
, в

кл
ю

ча
я 

да
нн

ы
е 

об
 о

тс
ев

е/
ис

кл
ю

че
ни

и 
эк

сп
ер

им
ен

то
в 

из
 а

на
ли

за
. У

ка
ж

ит
е,

 к
ак

им
 о

бр
аз

ом
 

до
ку

ме
нт

ир
ую

тс
я 

сл
уч

аи
 и

ск
лю

че
ни

я 
из

 а
на

ли
за

, а
 т

ак
ж

е 
по

вт
ор

но
го

 в
кл

ю
че

ни
я 

ис
кл

ю
че

нн
ы

х 
сл

уч
ае

в 

Бы
ли

 л
и 

ад
ек

ва
тн

ы
м 

об
ра

зо
м 

ре
ш

ен
ы

 
пр

об
ле

мы
 с

 н
еп

ол
ны

ми
 д

ан
ны

ми
?

9
О

ш
иб

ки
 п

ре
дс

та
вл

ен
ия

 
да

нн
ы

х 
И

зб
ир

ат
ел

ьн
ое

 
пр

ед
ст

ав
ле

ни
е 

да
нн

ы
х

Ук
аж

ит
е,

 к
ак

 о
пр

ед
ел

ял
и 

на
ли

чи
е 

из
би

ра
те

ль
но

го
/

не
по

лн
ог

о 
пр

ед
ст

ав
ле

ни
я 

да
нн

ы
х

С
во

бо
дн

ы
 л

и 
пу

бл
ик

ац
ии

/о
тч

ет
ы

 
от

 и
зб

ир
ат

ел
ьн

ог
о 

пр
ед

ст
ав

ле
ни

я 
да

нн
ы

х?

10
П

ро
че

е
Д

ру
ги

е 
ис

то
чн

ик
и 

ош
иб

ок
Ук

аж
ит

е 
лю

бы
е 

др
уг

ие
 в

аж
ны

е 
пр

об
ле

мы
,  

не
 у

ка
за

нн
ы

е 
в 

др
уг

их
 с

фе
ра

х

О
тс

ут
ст

ву
ю

т 
ли

 в
 и

сс
ле

до
ва

ни
и 

др
уг

ие
 

пр
об

ле
мы

, к
от

ор
ы

е 
мо

гу
т 

пр
ив

ес
ти

 
к 

вы
со

ко
му

 р
ис

ку
 о

ш
иб

ок
?



 59том 4 №2 / 2017

Экспериментальные исследования / Experimental studies

дований содержали ключевую информацию, позво-
ляющую контролировать систематические ошибки 
и оценивать внешнюю и внутреннюю валидность 
исследований. Рандомизация использовалась 
в 24,6% первичных исследований, ослепление ис-
следователей — в 14,6%, ослепление при оценке 
исходов — в 23,9%.

Кокрейновское сотрудничество разработало 
рекомендации по оценке риска систематических 
ошибок (Risk of Bias tool, RoB), обеспечивающие 
постоянство в оценке качества проведения рандо-
мизированных клинических исследований [33]. 
В 2014 г. Hooijmans et al. [34] адаптировали эти ре-
комендации к использованию для оценки качества 
проведения исследований эффективности вме-
шательств на животных и назвали их SYstematic 
Review Centre for Laboratory animal Experimentation 
(SYRCLE) (табл. 2). Относительно рекомендаций 
RoB, в рекомендации SYRCLE добавлен пункт 
о случайном размещении животных в комнате со-
держания. Это связано с тем, что положение клет-

ки на стеллаже определяет такие параметры среды, 
как освещенность, температура и влажность, а эти 
параметры, в свою очередь, влияют на метаболизм 
и исходы токсикологических исследований. Не-
приемлемой является ситуация, при которой жи-
вотные, принадлежащие к одной группе, занимают 
фиксированное место на стеллаже.

Мета-анализ следует за систематическим обзо-
ром и отличается подключением статистического 
метода для компилирования и суммирования ре-
зультатов большой коллекции независимых иссле-
дований, отобранных на первом этапе по принципу 
наибольшей релевантности. Последовательность 
операций при проведении систематического обзо-
ра и мета-анализа представлена на рисунке 1.

В целом исследователи в большей степени про-
являют интерес к проведению новых исследований 
и разработке новых экспериментальных моделей, 
чем к критическому анализу уже проведенной ра-
боты и существующих моделей [35]. Нередко имеет 
место ситуация, при которой экспериментальные 

Рисунок 1. Последовательность операций при выполнении систематического обзора 
и мета-анализа экспериментальных исследований
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Таблица 3. Чеклист для проверки качества экспериментального исследования на этапе подачи 
рукописи в рецензируемый журнал [36]

Введение

Исходная информация
-  описание литературы по теме публикации, включая краткое описание того, каким 

образом были получены результаты
- описание пробелов в массиве знаний по теме публикации
- цель или задача настоящего исследования

Ключевой вопрос исследования или рабочая гипотеза
- конкретный и четко сформулированный
- в формулировке должны присутствовать следующие элементы:

• вид животных
• вмешательство (или воздействие)
• группа сравнения (контроль)
• оценочный критерий
• продолжительность воздействия (если применимо)

Клиническая значимость исследования
- обоснование выбора конкретной экспериментальной модели
- специфические характеристики выбранной модели

Материалы и методы

Дизайн эксперимента
- полная рандомизация
- блоковая рандомизация
- факторный тип исследования
- дизайн с повторными измерениями
- последовательное испытание

Экспериментальные и контрольные группы
- карантин/адаптация животных после транспортировки
- вид животных
-  обозначение стока/линии (точный генетический статус, н-р, инбредная линия, 

гибриды первого поколения, трансгены, нокауты и т.п.)
- происхождение и источник животных
-  единица содержания (изоляция либо при групповом содержании количество животных 

в клетке)
- количество животных в группе (включая методику расчета размера выборки)
- пол
- возраст (в начале и в конце эксперимента)
- масса тела (в начале эксперимента)
- микробиологический статус:

• конвенциональные животные/SPF категория/гнотобионты
•  мероприятия по поддержанию микробиологического статуса  

(открытые клетки, класс чистоты помещений, индивидуально вентилируемые 
клетки, изоляторы)

- комнаты содержания:
• температура (среднее ± стандартное отклонение)
• относительная влажность (среднее ± стандартное отклонение)
• вентиляция (кратность воздухообмена, градиенты давления)
•  освещение (интенсивность, фотопериод, время включения,  

наличие системы «закат-рассвет»)
• шум (музыка и пр.)

- клетки:
• тип и размер
• количество животных в клетке
• подстил (тип и наличие сертификата)
• наличие и тип элементов обогащения среды
• частота замены клеток
• частота приручения

- кормление:
• тип корма 
• состав корма (ссылка на производителя)
• обработка
•  режим кормления (ad libitum, ограничение, принудительное кормление и т.п.)
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- поение:
• тип воды (наличие результатов анализа и методика верификации качества)
• обработка (закисление, минерализация и т.п.)
• режим поения (ad libitum, частота подачи воды)
• частота замены поилок
• поилки или автоматизированная система поения

- методика отнесения животных к группе: рандомизация 
-  описание того, каким образом подтверждается наличие заболевания/вмешательства 

у животного
- описание причин исключения животного из исследования
- описание контрольных групп и пояснение того, почему именно данные контрольные 
группы необходимы для ответа на ключевой вопрос исследования

Нормативы и этика
- описание соответствия локальным нормативным принципам
- описание этической экспертизы (например, комиссией по биоэтике)

Воздействие
- временной режим:

• день и время воздействия
• время между воздействием и взятием образцов/их обработкой

- тип воздействия
- описание хирургического вмешательства и других техник эксперимента
- доза и частота воздействия (если применимо)
- путь введения (энтеральный/парентеральный/трансдермальный)
- препараты (название, производитель, концентрация, объем введения)
- прочие использованные продукты (название, производитель, концентрация)
- методика и время взятия биологического материала (кровь, моча и т.п.)
- анестезия (тип, препарат, метод)
- аналгезия (тип, препарат, метод)
- эвтаназия (тип, препарат, метод)
-  описание общего благополучия животных в ходе эксперимента и при его завершении 

(при наличии проблем — какие меры были приняты для нормализации)

Исход
- описание параметров, которые измеряются, а также методики их измерения
- описание методики ослепления персонала относительно типа вмешательства и оценки 
исхода
- описание статистических методов

Результаты

- описание важнейших результатов
-  количество животных, погибших до завершения эксперимента, включая причину 

гибели
- исключенные животные (количество и причина исключения)
- общее количество животных, включенных в статистическую обработку
-  краткое описание животных, включенных в обработку, но имевших отклонения, 

не предусмотренные критериями исключения
- анализ мощности после пересчета на исключенных/заболевших животных
-  описание наиболее важных физиологических параметров в ходе вмешательства 

(физиологический мониторинг), включая наличие/отсутствие значимых различий 
в этих параметрах между группами 

Обсуждение

- обсуждение важнейших результатов
-  обсуждение клинической значимости/перспектив практического применения 

результатов
-  обоснование того, являются ли необходимыми исследования с пролонгированным 

наблюдением

исследования эффективности какого-либо препара-
та продолжают инициироваться и проводиться па-
раллельно с текущими клиническими исследовани-
ями. В то же время, гораздо более логичной практи-
кой следовало бы признать получение разрешения 
на проведение первой фазы клинического исследо-

вания после выполнения систематического обзора 
всех имеющихся экспериментальных данных.

Проверочные списки и рекомендации
В настоящее время даже престижные журналы, 

публикующие результаты исследований на живот-
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ных, не требуют от авторов описания дизайна экс-
перимента, процедур рандомизации и ослепления, 
а также описания критериев включения/исключе-
ния. Для улучшения качества экспериментальных 
исследований, повышения их воспроизводимости 
и облегчения проведения систематических обзоров 
Hooijmans et al. В 2010 г. предложили оригинальный 
проверочный список, направленный на проверку 
подготовленной рукописи на соответствие «золотому 
стандарту» [36] (табл. 3). Он рекомендован для широ-
кого использования всеми исследователями, занима-
ющимися исследованиями на животных. По мнению 
авторов, этот проверочный список будет способство-
вать соблюдению правила трех R. Несмотря на жест-
кие лимиты количества печатных знаков в журналь-
ных статьях, все необходимые детали могут быть 
приведены в электронных приложениях к статье, 
объем которых не ограничивается. Предоставление 
подробной информации об особенностях исследо-
вания может стать рутинной практикой только в том 
случае, если редакции журналов начнут требовать 
эту информацию для принятия статьи в печать.

Валидность данных рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) существенно повы-
силась после внедрения рекомендаций CONSORT 
в 1996г [37]. Поскольку базовые принципы про-
ведения РКИ и исследований на животных в це-
лом совпадают, в 2010 г. на основе рекомендаций 
CONSORT были разработаны аналогичные ре-
комендации ARRIVE [38]. Сравнительная харак-
теристика рекомендаций CONSORT и ARRIVE 
приведена в таблице 4. По некоторым оценкам, 
несмотря на наличие рекомендаций ARRIVE, в на-
стоящее время качество проведения и представле-
ния результатов экспериментальных исследований 
по прежнему существенно отстает от РКИ. В связи 
с этим, предлагается ряд дополнительных улучше-
ний к ARRIVE. На момент выхода рекомендаций 
ARRIVE, только 59% из 271 опубликованных ис-
следований содержали информацию о гипотезе/
цели исследования, количестве использованных 
животных и их характеристиках. Случайное рас-
пределение животных в группы имело место лишь 
в 13% работ, ослепление при оценке исходов — 
в 14%. Удовлетворительное описание статисти-
ческих методов имелось в 70% публикаций [22]. 
Существующий разрыв между РКИ и преклиниче-
скими исследованиями в качестве представления 
данных может являться одним из значимых транс-
ляционных барьеров.

Muhlhausler и соавт. в 2013 г. предложили ряд 
дополнений к рекомендациям ARRIVE, учитыва-
ющих специфику проведения экспериментальных 
исследований [39]:

1. Упорядочивание критериев включения/ис-
ключения на этапе включения в исследование.

2. Более подробное и четкое описание метода 
рандомизации, в частности, способа генерации по-
следовательности случайных чисел.

3. Указание исходных характеристик в груп-
пах после рандомизации и статистическая вери-
фикация отсутствия различий, что является также 
проверкой успешности рандомизации.

4. Указание метода ослепления персонала, 
выполняющего рандомизацию, сбор и обработку 
данных, а также анализ результатов, относительно 
принадлежности животных к той или иной группе.

5. Упорядоченное представление данных 
по отсеву. В большинстве РКИ количество пациен-
тов, которым выполняется оценка исхода, меньше 
количества при рандомизации. В эксперименталь-
ных исследованиях иногда наблюдается обрат-
ное — в разделе «Результаты» указаны более вы-
сокие значения, чем в разделе «Методы». В связи 
с этим рекомендуется использовать блок-схему, 
иллюстрирующую количество животных на следу-
ющих этапах эксперимента: 1) в момент их получе-
ния, 2) после акклиматизации, 3) после рандомиза-
ции в каждой группе, 4) на момент оценки исходов.

6. Недопущение добавления животных 
в группы «до момента появления значимого отли-
чия». Необходимость представления методики рас-
чета размера выборки a priori.

7. Критерии исключения в ходе исследова-
ния, если они сформулированы заранее, могут слу-
жить законным основанием для исключения «вы-
бросов» и их замены другими экспериментами. Бо-
лее того, это поможет получить более гомогенные 
данные.

В последние годы появились «отраслевые» до-
полнения к рекомендациям ARRIVE. Так, напри-
мер, в 2016 г. предложены рекомендации MINPEPA 
по представлению данных гистопатологических 
исследований в экспериментальных работах [40]. 
Таким образом, более широкое использование 
чеклистов при подготовке и рассмотрении руко-
писей статей, а также соблюдение рекомендаций 
по планированию и проведению эксперименталь-
ных исследований на животных могут способство-
вать решению проблемы воспроизводимости дан-
ных и повышению валидности экспериментов.

Определение размера выборки и некоторые 
аспекты статистического анализа

Важным мероприятием, уменьшающим риск си-
стематических ошибок, является расчет размера вы-
борки. Он должен быть проведен на этапе планиро-
вания исследования и подачи протокола исследова-
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Таблица 4. Сравнительная характеристика рекомендаций CONSORT и ARRIVE [39]

Раздел CONSORT ARRIVE

Введение

Состояние 
вопроса и цели

Состояние вопроса и обоснование 
настоящего исследования (2а)

Включите достаточное описание состояния 
вопроса (включая ссылки на ранее выполненные 
исследования) для обоснования цели настоящей 
работы и дайте пояснения относительно 
экспериментальных подходов (3а);

Поясните, каким образом и почему предложенная 
модель на определенном виде животных поможет 
добиться поставленной цели и, где уместно, насколько 
это соответствует биологии человека (3b) 

Конкретные задачи или гипотезы (2b)
Четко опишите первичную и, при наличии, вторичные 
задачи исследования, а также конкретные гипотезы, 
которые будут проверяться (4)

Методы 

Описание дизайна 
исследования

Описание дизайна исследования (например, 
исследование с параллельными группами 
или факторный тип исследования), включая 
соотношение распределения испытуемых 
по группам (3а)

Укажите количество экспериментальных 
и контрольных групп (6а); четко опишите детали 
всех выполняемых процедур (7); дайте обоснование 
методов (7d)

Опишите изменения в методах, возникшие 
после начала исследования (3b)

Опишите любые изменения, предпринятые 
для уменьшения нежелательных исходов (16)

Участники
Описание критериев соответствия (4а)

Опишите любую существенную информацию, 
например, источник животных, название стока/линии 
в соответствии с международной номенклатурой, 
генетический статус (н-р, нокаут), генотип и пр. (8b)

Условия и место сбора данных (4b) Укажите, когда и где происходил сбор данных (7b,с); 
опишите детали системы содержания животных (9а,b)

Вмешательства

Описание вмешательств для каждой 
группы должно позволить воспроизвести 
исследование и должно включать указание 
способа введения лекарства и времени 
введения (5)

Для каждой экспериментальной серии и каждой 
группы, включая контроль, дайте подробное описание 
всех выполненных процедур (7)

Исходы

Полное описание заранее 
сформулированных первичных и вторичных 
критериев эффективности, включая указание 
способа и времени их оценки (6а)

Четко опишите первичные и вторичные конечные 
точки эксперимента, которые будут оцениваться 
(например, клеточная гибель, молекулярные маркеры, 
поведенческие изменения) (12)

Любые изменения критериев эффективности 
после начала исследования с указанием 
причин изменения (6b)

Нет требований

Размер выборки

Описание, каким образом был определен 
размер выборки (7а)

Поясните, как определили потребное количество 
животных; опишите детали метода расчета размера 
выборки (10b)

Если уместно, объяснение любых 
промежуточных анализов и правил 
прекращения исследования (7b)

Нет требований

Рандомизация

Генерация  
номерной после-
довательности

Метод генерации номерной 
последовательности, позволяющей 
обеспечить случайный порядок отнесения 
пациента к той или иной группе (8а)

Нет требований

Тип рандомизации, включая любые 
ограничения (блоковую рандомизацию  
и размер блока) (8b)

Опишите методику отнесения животного к той или 
иной группе, включая рандомизацию или подбор 
соответствия (11а); опишите порядок, в котором 
проводились воздействия и оценка исходов 
у животных различных групп (11b)
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Механизм 
сокрытия порядка 
отнесения к той 
или иной группе

Механизм, использованный для обеспечения 
случайного порядка отнесения пациента 
к той или иной группе (шаги, предпринятые 
для сокрытия порядка отнесения к группе) 
(9)

Любые шаги, предпринятые для минимизации 
эффектов субъективности при отнесении животных 
к воздействию (н-р, процедура рандомизации) и при 
оценке результатов (н-р, кто был ослеплен и когда) 
(6b)

Выполнение
Кто генерировал последовательность 
случайных чисел, кто включал пациентов, 
кто назначал пациентам лечение (10)

Не указано

Ослепление Кто был ослеплен после назначения 
вмешательств (11а)

Любые шаги, предпринятые для минимизации 
эффектов субъективности при оценке результатов 
(опишите, кто и когда был ослеплен) (6b)

Анализ

Статистика

Статистические методы, использованные 
для сравнения групп по первичным 
и вторичным исходам (12а)

Опишите подробно статистические методы, 
использованные для каждого анализа (13а); укажите 
единицу анализа для каждого набора данных 
(13b); опишите методы, используемые для того, 
чтобы убедиться, что данные соответствуют 
статистическому подходу (13с) 

Методы дополнительного анализа, такие как 
анализ подгрупп и сглаженный анализ (12b) Не указано

Отсев

Для каждой группы указать количество 
пациентов, которые были случайным 
образом распределены в группу, получили 
вмешательство, и были проанализированы 
на предмет первичной конечной точки – 
рекомендуется схема (13а)

Укажите общее количество животных в каждой 
серии и в каждой группе (10а); укажите количество 
независимых повторов для каждого эксперимента, 
если уместно (10с)

Для каждой группы, потери и исключения 
после рандомизации, включая причины (13b)

Если в анализ были включены не все животные, 
пояснить почему (15b) 

Исходные данные
Таблица, показывающая исходные 
демографические и клинические 
характеристики каждой группы (15) 

Подробная характеристика использованных 
животных, включая вид, линию/сток, пол, стадию 
развития и массу (8а); укажите существенные 
характеристики и статус здоровья животных 
до вмешательства (14)

Проанализирован-
ные  
количества

Для каждой группы укажите число 
пациентов, включенных в каждый 
тип анализа, и проводился ли анализ 
в соответствии с исходным распределением 
групп (16)

Укажите количество животных в каждой группе, 
включенной в каждый тип анализа (15а)

Исходы  
и их оценка

Для каждого первичного и вторичного 
исхода следует указать результат по каждой 
группе, равно как и силу эффекта и его 
точность (н-р, 95%-ный доверительный 
интервал) (17а)

Приведите результаты каждого выполненного 
анализа с указанием меры точности (н-р, стандартное 
отклонение или доверительный интервал)

Для дихотомических данных, рекомендуется 
представление как абсолютных, так 
и относительных данных о величине 
эффекта (17b)

Не указано

Негативные 
эффекты

Все нежелательные эффекты в каждой 
группе должны быть указаны (19)

Опишите негативные эффекты в каждой группе 
(17а)

ния в комиссию по биоэтике на основе следующих 
исходных данных: 1) ожидаемая величина эффекта 
тестируемого воздействия, 2) ожидаемая вариабель-
ность ключевого параметра (стандартное откло-
нение), 3) уровень значимости и 4) установленная 
статистическая мощность. В настоящее время менее 
2% публикаций с использованием животных содер-
жат описание расчета размера выборки [41].

Чем меньше величина эффекта, тем более объ-
емная выборка потребуется для его выявления. Этот 

параметр устанавливается на основе предшествую-
щих исследований самой лаборатории либо анализа 
литературы, а также исходя из того уровня различий, 
который будет клинически значимым. Чем больше 
стандартное отклонение, тем более значимый раз-
мер выборки потребуется для выявления эффекта. 
Малое стандартное отклонение свидетельствует 
о высокой внутренней валидности эксперимента. 
Величину стандартного отклонения можно опреде-
лить на основе опыта лаборатории, пилотных экс-
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периментов либо данных литературы, если пилот-
ные опыты невозможны. Статистическая мощность 
обычно устанавливается на уровне от 0,8 до 0,9, так 
как дальнейшее ее повышение приводит к резкому 
увеличению размера выборки. Уровень значимости 
обычно принимается менее 0,05, иногда — менее 
0,01. Некоторые авторы считают, что различия сле-
дует считать значимыми только при уровне значи-
мости менее 0,005 или даже 0,001 [42]. Процедура 
расчета размера выборки облегчается наличием 
большого количества онлайн-калькуляторов (напри-
мер, http://www.sample-size.net/sample-size-means/). 
Интересным методом валидации эксперименталь-
ных исследований является анализ статистической 
мощности исследования уже после его завершения. 
При этом все вариативные параметры, которые не-
обходимы для расчета размера выборки a priori, ста-
новятся уже известными (выраженность эффекта, 
стандартное отклонение, и собственно сам размер 
выборки).

Проведение исследований как на заниженных, 
так и на завышенных выборках животных, явля-
ется неэтичным. Количество животных в группе, 
превышающее необходимое для получения стати-
стически значимого результата, противоречит ши-
роко известному правилу трех R, а именно, умень-
шению (reduction) числа используемых животных. 
Гораздо чаще, однако, встречаются исследования 
с заниженным размером выборки, что не позволяет 
выявить значимых различий и приводит к бессмыс-
ленному использованию животных и трате средств.

Данные исследований в области кардио- и ней-
ропротекции убедительно показали, что многие 
опубликованные научные результаты являются 
ложноположительными. К причинам можно отне-
сти избирательный статистический анализ и изби-
рательное представление данных. При избиратель-
ном статистическом анализе для анализа использу-
ются различные статистические методы/критерии 
и затем для публикации выбирается тот из них, ко-
торый дает самый значимый результат. При изби-
рательном представлении данных из совокупности 
измеренных параметров выбираются те, которые 
значимо изменились под влиянием тестируемо-
го воздействия. Во избежание подобных проблем 
до начала исследования должны быть представле-
ны первичные и вторичные конечные точки, а так-
же методы статистического анализа.

Проведение экспериментальных исследований 
на животных с применением принципов 

доказательной медицины
Несмотря на то, что экспериментальные иссле-

дования имеют ряд существенных отличий от РКИ 

(табл. 5), более широкое внедрение в эксперимен-
тальную практику основополагающих принципов 
доказательной медицины продолжает оставаться 
одной из приоритетных задач по повышению каче-
ства биомедицинских исследований. В частности, 
исследования на животных должны стать много-
центровыми. Еще в начале 1990гг эффективность 
такого подхода была продемонстрирована в мно-
гоцентровом исследовании кардиопротективной 
эффективности ибупрофена и верапамила в экспе-
риментах на собаках и крысах, которое выявило, 
что в одном из центров данные были сфабрикова-
ны [43]. Многоцентровые исследования снижают 
различия, обусловленные различными условиями 
в разных лабораториях. Также многоцентровые 
исследования позволяют набрать необходимое 
для уверенной статистической обработки количе-
ство наблюдений. Еще одним важным мероприяти-
ем должно стать внедрение системы регистров экс-
периментальных исследований по аналогии с таки-
ми базами РКИ, как www.clinicaltrials.gov и др. Это 
позволит обеспечить оперативный доступ к пер-
вичным данным исследования, увеличит степень 
ответственности исследователей и сделает процесс 
сбора и анализа данных более прозрачным.

Примером успешной реализации концепции 
проведения экспериментальных исследований 
с использованием стандартов доказательной меди-
цины является создание в 2011 г. Национальным 
институтом здоровья (США) консорциума для до-
клинической оценки новых кардиопротективных 
воздействий (Сonsortium for PreclinicAl AssESsment 
of CARdioprotective Therapies (CAESAR). Целью 
организации данного консорциума является пре-
одоление трансляционных барьеров в области 
кардиопротекции, получение воспроизводимых 
данных и обоснование проведения клинических 
исследований. В консорциум входят четыре круп-
ных университета, на базе которых проводят-
ся рандомизированные, слепые, статистически 
обоснованные экспериментальные исследования 
[44]. Организационная структура консорциума 
CAESAR представлена на рисунке 2. Кардиопро-
тективные воздействия тестируются на трех видах 
животных в различных модельных условиях (нар-
котизированные мыши, бодрствующие кролики 
и свиньи) в центрах экспериментальной хирургии. 
Получаемые биологические образцы подвергают-
ся анализу в отделе биохимии и отделе патологии. 
В центре сбора данных ведется электронная база 
данных, осуществляются обработка первичных 
данных и статистический анализ. Примечательно, 
что из нескольких протестированных к настояще-
му времени кардиопротективных воздействий кон-
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сорциумом CAESAR была верифицирована только 
инфаркт-лимитирующая эффективность классиче-
ского ишемического прекондиционирования [45].

Роль грантодающих фондов, редакций научных 
журналов и научно-исследовательских 

организаций
«Жизненный цикл» большинства научно-ис-

следовательских работ начинается с подачи заявки 
на грант и завершается публикацией полученных 
результатов в рецензируемых журналах. Учитывая 
это обстоятельство, целесообразно вводить новые 
правила оценки качества исследований на живот-
ных уже на этапе рассмотрения заявок на гранты 

или иные формы финансирования. В настоящее 
время разработаны специальные шкалы для рецен-
зентов грантов и экспертов [46].

В сложившейся практике организации и про-
ведения научных исследований существует ряд 
системных факторов, которые невозможно игно-
рировать. Так, основным мерилом успеха, в том 
числе финансового, того или иного исследователя 
является количество публикаций и их суммарный 
импакт-фактор. Такая практика может приводить 
к стремлению опубликовать максимально возмож-
ное количество работ. Ресурсов на доведение ис-
следования до нужного уровня совершенства в ре-
альной жизни не хватает из-за жестких сроков за-

Таблица 5. Сравнительная характеристика рандомизированных клинических исследований 
и исследований на животных.

Рандомизированное клиническое исследование 
(РКИ)

Исследование на животных

Цель – демонстрация эффективности терапии/
вмешательства в клинике

Цель – понимание патогенеза заболевания и описание 
мишеней для последующего применения в клинике; 
изучение эффективности и безопасности терапии/
вмешательства

Заболевание наступило естественным путем Используется модель заболевания (степень соответствия 
заболеванию человека вариабельна)

Время назначения терапии/вмешательства 
относительно момента начала заболевания 
существенно варьирует

Терапия/вмешательство осуществляется  
в фиксированное время относительно момента индукции 
патологии

Группы пациентов часто гетерогенны (например, 
различные факторы риска и сопутствующие 
заболевания)

Гомогенная популяция животных (стандартизация пола, 
генотипа, условий содержания, микробиоты и пр.)

Размер выборки больше по сравнению  
с исследованиями на животных

Размер выборки меньше; метод оценки необходимого 
размера выборки не указывается

В целом, сравнительно высокая внутренняя 
валидность в силу рандомизации и ослепления

В целом, более низкая внутренняя валидность  
(в сравнении с РКИ); рандомизация и ослепление  
не являются стандартом

В слепых исследованиях пациенты не знают, какое 
лечение они получают

Применительно к животным, нет необходимости 
проводить ослепление

Сравнительно высокая внешняя валидность 
(экстраполяция в пределах одного вида)

Низкая внешняя валидность (экстраполяция между 
различными видами)

Сравнительно большая команда исследователей Обычно меньшая команда исследователей

Вмешательство и оценку исходов производит 
разный персонал

Один и тот же исследователь часто отвечает  
за выполнение вмешательства, оценку исходов и анализ 
данных

Чаще всего нет данных аутопсии Данные аутопсии доступны

Исходы являются клинически релевантными
Исходы часто представляют собой суррогатные 
критерии, которые трудно экстраполировать  
в клиническую практику

Имеются четкие рекомендации по представлению 
данных и контролю качества проведения

Рекомендации по представлению данных и контролю 
качества проведения формируются
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Рисунок 2. Организационная структура Консорциума для доклинической оценки новых 
кардиопротективных воздействий (Сonsortium for PreclinicAl AssESsment of CARdioprotective 

Therapies (CAESAR)

вершения работ по грантам и контрактам. В целом 
наибольший резонанс получают «сенсационные» 
исследования, опубликованные в журналах с вы-
соким импакт-фактором, которые при этом могут 
иметь многочисленные методические дефекты и в 
силу этого часто являются невоспроизводимыми. 
Четко сформулированная гипотеза, наличие све-
дений о линии/стоке, массе тела (возрасте) и поле 
животных, а также данные о количестве исполь-
зованных животных, согласно данным анализа C. 
Kilkenny et al. [22], присутствовали в 59% проана-
лизированных публикаций. Это также вносит свой 
вклад в формирование пула публикаций недоста-
точного качества. В связи с этим важной иници-
ативой могла бы быть рекомендация редакторам 
и рецензентам принимать решение о принятии/
отклонении рукописи на основе количественных 
критериев оценки. Однако, ужесточение правил 
рассмотрения и приема рукописей само по себе 
не может решить такую комплексную проблему. 
Самым трудным вызовом является создание стиму-
лов, вознаграждающих качество научных исследо-
ваний, и разработка системы подобных критериев. 
Например, предпочтение должно отдаваться заяв-
кам/публикациям научных коллективов, могущих 
подтвердить высокие стандарты качества прово-
димых исследований результатами независимых 
аудитов. Немаловажным фактором при принятии 
решения должно стать наличие информации о том, 
что результаты научной группы ранее были вос-
произведены другими исследователями. Необходи-
мо поддерживать проекты, направленные на вали-

дацию реагентики и экспериментальных методик 
и построенные по принципам надлежащей лабо-
раторной практики (ослепление, наличие позитив-
ных и негативных контролей, рандомизация и пр.).

Редакторам и рецензентам следует с осторож-
ностью относиться к рукописям, в которых приво-
дится большое количество экспериментов со зна-
чимым результатом. Даже если гипотеза исследо-
вания верна, такое совпадение маловероятно без 
дополнительных манипуляций с данными. Также 
необходимо осознание тезиса о том, что повтор-
ное проведение опубликованного исследования 
с целью верификации его результатов и проверки 
воспроизводимости (внешней валидности) являет-
ся столь же важным с научной точки зрения, сколь 
и исходное исследование. Такие «повторительные» 
исследования должны поддерживаться финансово 
и находить положительный отклик у редакторов, 
рецензентов и экспертов.

Ответственность за соблюдение существую-
щих нормативов и стандартов, а также за качество 
проводимых исследований, лежит на исследова-
тельской группе и учреждении, в котором выпол-
нена работа. Администрация учреждений должна 
стимулировать исследователей, которые следуют 
существующим руководствам и требованиям гран-
тодающих организаций. Также администрации ре-
комендуется вводить обязательное ежегодное обу-
чение для руководителей исследований, в котором 
освежать знания об основах планирования экспе-
римента, использовании контролей, валидации ре-
агентов, статистике и пр.
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«Обратная трансляция» неудачных 
клинических исследований

Одной из ключевых задач трансляционных ис-
следований является уменьшение риска неудачи 
при тестировании новых субстанций, показавших 
высокую эффективность в экспериментах на жи-
вотных, в клинических исследованиях. Для реше-
ния этой проблемы может применяться подход, на-
званный «обратной трансляцией» [47, 48]. В этом 
случае на этапе выявления отсутствия эффекта 
в клиническом исследовании производится тща-
тельный анализ всего массива данных преклиниче-
ских исследований с поиском возможных причин, 
повлекших за собой неудачу. Примером «обратной 
трансляции» служит история исследований клини-
ческой эффективности гефитиниба, противоопухо-
левого препарата, блокирующего сигнальный путь 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR). 
В ходе первичных клинических исследований 
было установлено, что препарат высокоэффекти-
вен лишь у части пациентов. Позднее было показа-
но, что наличие терапевтического эффекта связано 
с мутацией гена EGFR, сопряженной с более высо-
кой чувствительностью белка-мишени к препарату, 
что привело к разработке генетической тест-систе-
мы, обеспечивающей персонализацию терапии ге-
фитинибом [49].

Заключение
Процедура проведения клинических исследо-

ваний претерпела существенные изменения в по-
следние несколько десятилетий. Удалось достичь 
консенсуса о том, что рандомизация, ослепление 
и регистрация исследований являются необходи-
мыми мероприятиями, а невыполнение этих требо-
ваний приводит к невозможности публикации ре-
зультатов в большинстве журналов. Аналогичные 
практики должны со временем стать общеприня-
тыми и в сфере доклинических исследований. При-
меры надлежащей организации отдельных элемен-
тов экспериментальных исследований в настоящее 
время также имеются в наличии. Это, например, 
работа комиссий по биоэтике, нормативы по обра-
щению с радиоактивными веществами, ретровиру-
сами, эмбриональными стволовыми клетками и др.

Эксперименты на животных остаются важней-
шим этапом трансляционных биомедицинских 
исследований. В то же время, требуются значи-
тельные организационные усилия, направленные 
на повышение внутренней и внешней валидно-
сти преклинических исследований. Доклиниче-
ские исследования требуют особенно тщатель-
ной валидации, так как они представляют собой 
фундамент, на котором строятся дальнейшие 

исследования эффективности лекарств и других 
воздействий [50]. Критическая оценка результа-
тов систематических обзоров и мета-анализов 
перед планированием экспериментов, «обратная» 
трансляция неудачных клинических исследова-
ний, а также рутинное применение провероч-
ных списков и международных рекомендаций 
в сфере доклинических исследований способны 
повысить трансляционный потенциал экспери-
ментальных исследований. Рекомендации и про-
верочные списки, помогающие исследователям 
оценить соответствие планируемых и проводи-
мых исследований принятому в настоящее время 
международным научным сообществом «золото-
му стандарту», должны внедряться на различных 
уровнях, начиная с грантодающих организаций, 
комиссий по биоэтике и редакций научных жур-
налов. Предварительная регистрация эксперимен-
тальных работ и обеспечение доступа широкого 
круга исследователей к первичным данным по-
зволят сделать процесс проведения исследований 
более открытым и, следовательно, объективным. 
Рассмотренные подходы могут способствовать 
преодолению кризиса транслируемости результа-
тов экспериментальных исследований в практику 
и вернуть доверие широких кругов общественно-
сти к классическому экспериментальному методу 
получения новых знаний в медицине.
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