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Резюме
Введение. Процесс трансляции результатов отдельных доклинических исследований (ДКИ) в кли-

ническую практику сопровождается существенным количеством неудач и сопряжен со значительными 
временными и финансовыми затратами. Неудовлетворительный дизайн отдельных ДКИ и отчетность, 
представляемая после проведения экспериментов in vivo на одной испытательной площадке, не позволя-
ют преодолеть трансляционные барьеры и повысить воспроизводимость получаемых результатов. Акту-
альным становится проведение многоцентровых доклинических исследований (мДКИ) для подтвержде-
ния эффективности лекарственных средств и повышения шансов успешной трансляции доклинических 
результатов в клиническую практику. Цель. Провести описательный анализ научной литературы, посвя-
щенной мДКИ, при изучении фармакологической активности новых лекарственных средств. Материа-
лы и методы. Поиск публикаций выполняли в базах данных PubMed и Google Scholar. В обзор включали 
публикации, доступные для поиска на 16 октября 2022 года. Результаты. Показано, что одноцентровые 
исследования, как правило, не позволяют точно предсказать величину эффекта, а большие размеры вы-
борки делают оценку величины эффекта еще менее точной. Выводы. Возможно, основной целью мДКИ 
должна быть не количественная оценка размера эффекта на нескольких испытательных площадках, как 
это позиционируется в зарубежной доклинической практике, важнее оценить направленность эффекта, 
включая его «устойчивость», а также выявить источники гетерогенности между исследованиями, прове-
денными в разных центрах (лабораториях).

Ключевые слова: выбор вида животных, многоцентровые доклинические исследования, объем вы-
борки, программа доклинического исследования, статистический анализ, экспериментальные модели.
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Abstract
Background. The translating of individual preclinical studies (PCTs) results into clinical practice is 

accompanied by a significant number of failures and is associated with significant time and financial costs. 
The unsatisfactory design of individual non-clinical studies and the reports submitted after having done 
in vivo experiments at one laboratories do not allow overcoming translational barriers and increasing the 
results reproducibility. To conduct multicenter non-clinical trials is relevant to to confirm the effectiveness 
of medicines and increase the chances of successful translation of non-clinical results into clinical practice. 
Objective. To analyze the scientific literature devoted to multicenter non-clinical studies in the research of 
the pharmacological activity of new drugs. Design and methods. The research was done using PubMed and 
Google Scholar databases. The review included available publications as of October 16, 2022. Results. It was 
discovered that single-center studies did not allow predicting the magnitude of the effect accurately, and large 
sample sizes made the estimation of the magnitude of the effect even less precise. Conclusions. The main 
purpose of multicenter non-clinical studies rather should be assessing the direction of the effect, including its 
“stability”, as well as to identify sources of heterogeneity between studies conducted in different laboratories 
(centers) than performing a quantitative assessment of the effect on several laboratories, as it tend to be in 
foreign non-clinical practice.

Key words: choice of animal species, experimental models, multicenter non-clinical studies, non-clinical 
study design, sample size, statistical analysis.
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гоцентровое доклиническое исследование.

Введение
Процесс трансляции результатов отдельных до-

клинических исследований (ДКИ) в клиническую 

практику сопровождается существенным количе-
ством неудач и сопряжен со значительными вре-
менными и финансовыми затратами [1, 2]. Одна 
из причин трансляционного кризиса не связана 
непосредственно с КИ (клинические исследова-
ния), а возникает именно на этапе доклинического 
изучения фармакологической активности новых 
лекарственных средств.
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Одноцентровые ДКИ, проводимые в строго 
стандартизированных условиях, являются золо-
тым стандартом оценки фармакологической актив-
ности и безопасности перспективных лекарствен-
ных кандидатов на животных. Трансляционные 
барьеры, возникающие при проведении ДКИ in 
vivo на одной испытательной площадке, обуслов-
лены неудовлетворительным дизайном исследова-
ния и отчетностью, что не позволяет воспроизво-
дить полученные результаты. При планировании 
исследования необходимо обосновать выбор вида, 
линии лабораторных животных, используемых 
для моделирования экспериментальной патоло-
гии [3], а также размер выборки [4]. Следует отме-
тить низкую частоту публикаций отрицательных 
результатов, что также приводит к увеличению 
числа ошибок на доклиническом этапе разработки 
лекарственного препарата [5]. Отсутствие таких 
публикаций осложняет обобщенную оценку эф-
фекта вмешательства с помощью систематическо-
го обзора и метаанализа [6].

Для повышения трансляционности данных «от 
исследования к пациенту» (англ. bench to bedside) 
предложены различные подходы по повышению 
качества ДКИ. Одним из таких подходов являет-
ся проведение многоцентровых экспериментов 
в ходе реализации единой программы ДКИ, ана-
логичных тем, что выполняются при КИ. В этом 
случае несколько независимых лабораторий са-
мостоятельно проводят эксперимент, используя 
заранее согласованный протокол (план) исследо-
вания. На этапах клинической и доклинической 
разработки лекарственного препарата многоцен-
тровой дизайн позволяет адекватно оценить вну-
треннюю и внешнюю валидность исследования, 
воспроизводимость результатов эксперимента. 
Проведение мДКИ, по-видимому, способству-
ет более эффективному использованию лабора-
торных животных и реализации принципов 3Rs 
(Replacement, Reduction, Refinement). В то же 
время следует учитывать, что испытательные 
центры располагают разной материально-техни-
ческой базой. Отсутствует единый подход к обе-
спечению качества, подготовке плана (протоко-
ла) и представлению результатов исследований 
в итоговом отчете. Эти аспекты создают сложно-
сти для организации и проведения мДКИ, а так-
же затрудняют оценку полученных эксперимен-
тальных результатов.

Цель работы — провести описательный ана-
лиз научной литературы, посвященной мДКИ, при 
изучении фармакологической активности новых 
лекарственных средств.

Методы
Представленный описательный обзор обобща-

ет научные публикации о предпосылках к про-
ведению, методологии, преимуществах и пер-
спективах многоцентрового дизайна ДКИ. Поиск 
публикаций выполняли в базах данных PubMed 
и Google Scholar. В обзор включали публикации, 
доступные для поиска на 16 октября 2022 года.

Результаты и обсуждение

Пути повышения воспроизводимости 
результатов доклинической оценки 
фармакологической активности новых 
лекарственных средств

Программа ДКИ оригинального лекарствен-
ного препарата, как правило, включает в себя из-
учение фармакодинамики (первичной и вторич-
ной), фармакокинетики, общих и специфических 
видов токсичности (Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 (ред. 
от 23.09.2022) «О Правилах регистрации и экспер-
тизы лекарственных средств для медицинского 
применения»). При этом объем программы ДКИ 
зависит от конкретных характеристик тестируе-
мого объекта. Существует ряд руководств, в том 
числе по надлежащей лабораторной практике 
(Good Laboratory Practice, GLP), регулирующих 
проведение ДКИ с участием лабораторных живот-
ных. Некоторые из них получили международное 
признание: руководство Международного сове-
та по гармонизации (The International Council for 
Harmonisation (ICH) of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use), руководства Орга-
низации экономического сотрудничества и разви-
тия (OECD, The OECD Guidelines for the Testing of 
Chemicals) [7, 8].

В Евразийском экономическом союзе гармони-
зированы требования к проведению ДКИ безопас-
ности в целях выполнения клинических исследо-
ваний и регистрации лекарственных препаратов 
�. Следует отметить, что система GLP в основном 
регламентирует проведение ДКИ по изучению 
безопасности тестируемых объектов. Изучение 
первичной фармакодинамики является нерегули-
руемым видом исследований в Российской Феде-
рации [9].

Вследствие поискового характера большинства 
ДКИ по изучению фармакологической активности 
тестируемых объектов, связанных с подтвержде-
нием научных гипотез, и разнообразия исполь-
зуемых методологических подходов отсутствует 
возможность рационального применения жестких 
критериев на всех этапах доклинического изучения 
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лекарственного средства. Основные принципы над-
лежащего проведения данного типа исследований 
изложены в руководстве по качественной практике 
базовых биомедицинских исследований (Quality 
Practices in Basic Biomedical Research, QPBR), 
предложенных Всемирной организацией здравоох-
ранения [10]. В Российской Федерации принципы 
QPBR носят рекомендательный характер [9].

При разработке средств лекарственной терапии 
различных заболеваний редко существует обще-
принятый золотой стандарт экспериментальной 
модели, что делает необходимым тестирование 
кандидатов на нескольких моделях, которые пре-
доставляют дополнительные, а иногда и избыточ-
ные данные, с точки зрения трансляции в клини-
ческую практику.

Разработка или выбор подходящей экспери-
ментальной модели in vivo представляет собой 
сложный процесс и определяется целями прово-
димого ДКИ. Следует различать поисковые (гипо-
тезогенерирующие) исследования и исследования, 
посвященные подтверждению научной гипотезы. 
Поисковые исследования в основном направлены 
на формулирование гипотез, касающихся пато-
физиологии заболевания и возможности его фар-
макологической коррекции. Цель подтверждаю-
щих исследований — воспроизвести результаты 
поисковых экспериментов, четко оценив размер 
эффекта вмешательства на соответствующей экс-
периментальной модели. При планировании под-
тверждающих исследований in vivo, до начала 
эксперимента необходима подготовка детализиро-
ванного протокола (плана) исследования, который 
обязательно должен включать план статистиче-
ского анализа, а также подробное описание про-
цедур, направленных на снижение риска возник-
новения систематических ошибок. Такой подход 
в последующем обеспечит надежность публику-
емых систематических обзоров и метаанализов 
результатов ДКИ [11]. По мнению ряда авторов, 
для доклинических фармакологических и биоме-
дицинских исследований назрела необходимость 
создания отдельной надлежащей исследователь-
ской практики — Good Research Practice [12].

Предпосылки к проведению мДКИ
Очевидным способом повышения трансляци-

онности результатов исследований на животных 
было бы воспроизведение, а затем повторение 
ДКИ другими исследовательскими группами, 
прежде чем начинать КИ. Под воспроизведением 
подразумевается возможность повторить перво-
начальное исследование благодаря глубокому по-
ниманию методов, протоколов и аналитических 

методик, используемых первоначальной иссле-
довательской группой. Повторение предполагает 
фактическое проведение исследования, для того 
чтобы оценить, остаются ли в силе результаты 
первоначального исследования. Этот подход также 
может включать адаптацию некоторых методов, 
протоколов и аналитических методик. Например, 
использование разных линий животных или изме-
нение условий содержания животных (используе-
мый корм, подстил и т. д.) [13]. Таким образом, вос-
производимость является необходимым условием 
для повторения экспериментов, которые повысят 
убедительность выводов благодаря более обшир-
ной доказательной базе, получаемой в ходе мДКИ. 
Показано, что из биомедицинских экспериментов 
(в основном при изучении биологии рака) только 
10–25 % могут быть успешно воспроизведены [14].

Таким образом, предположение о том, что ре-
зультаты эксперимента одного исследовательско-
го центра можно сравнительно легко воспроизве-
сти на другой испытательной площадке, опираясь 
лишь на публикации и используя те же материалы, 
методы и условия эксперимента, не состоятельно. 
Для повышения качества и прозрачности публику-
емых результатов исследований in vivo предложен 
ряд рекомендаций. Проверочный лист ARRIVE 
(Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments) 
призван побудить авторов предоставлять подроб-
ную информацию о дизайне исследования, мето-
дах, протоколах, материалах, экспериментальной 
модели, сборе и обработке данных, используемом 
программном обеспечении [15]. Чек-лист ARRIVE 
рекомендовано включать в каждую исследова-
тельскую статью, где представлены эксперименты 
с участием животных.

Перспективы перехода от одноцентрового 
к многоцентровому дизайну ДКИ при оценке 
эффективности новых лекарственных средств

В отличие от большинства одноцентровых 
ДКИ с поисковым дизайном, мДКИ следует рас-
сматривать как подтверждающие исследования 
[16]. Многоцентровой дизайн ДКИ был предложен 
в качестве подхода для повышения воспроизводи-
мости, генерализуемости и транслируемости экс-
периментальных результатов для последующих 
КИ (рис. 1).

Проведение мДКИ является сравнительно но-
вым подходом в исследованиях in vivo. Сегодня 
создан ряд международных консорциумов по про-
ведению мДКИ, например, Multi-PART (Multicentre 
Preclinical Animal Research Team), сеть CIBER-
CLAP (CIBERCV Cardioprotection Large Animal 
Platform), Canadian Critical Care Translational 
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Biology Group (CCCTBG). В настоящее время опу-
бликованы результаты относительно небольшого 
количества мДКИ. Интерес к таким исследовани-
ям наблюдается в области доклинического изуче-
ния средств терапии жизнеугрожающих и крити-
ческих состояний: инфаркта миокарда, инсульта, 
травм головного мозга, сахарного диабета, в слу-
чае реанимационных мероприятий при остановке 
сердца, при использовании кардиопротекторов 
(табл. 1). Многоцентровые ДКИ проводятся для 
повышения достоверности статистических ре-
зультатов магнитно-резонансной оценки путем 
объединения данных о животных из нескольких 
исследовательских центров [20], а также для стан-
дартизации позитронно-эмиссионных исследова-
ний у животных [21].

Многие из исследований (табл. 1) вошли в си-
стематический обзор, проведенный V. T. Hunniford 
и коллегами (2019 г.). Авторы разделили все 12 
мДКИ на шесть клинических областей: череп-
но-мозговая травма (5 исследований), инфаркт 
миокарда (2 исследования), инсульт (2 исследова-
ния), сахарный диабет (1 исследование), травма 
(1 исследование) и последствия стимулирующего 
воздействия (1 исследование) [34]. В четырех ис-
следованиях (33 %) сообщалось, что лечение пока-
зало статистически значимые положительные ре-
зультаты; в шести исследованиях сообщалось, что 
лечение показало незначительные или нулевые 
результаты; в двух исследованиях сообщалось, 
что результаты были смешанными (положитель-
ными и нулевыми) для разных моделей экспери-
ментальной патологии или показателей исхода. 
Авторы систематического обзора показали, что 
существует явное несоответствие результатов 
между предыдущими одноцентровыми исследова-

ниями и последующими мДКИ. В четырех иссле-
дованиях сообщалось, что их результаты подтвер-
дили предыдущие выводы одноцентровых ДКИ, 
в шести не было обнаружено никакого эффекта, 
а в двух были обнаружены смешанные эффекты. 
По мнению авторов, возможным объяснением 
того, почему половина мДКИ сообщила о нуле-
вых результатах, в то время как небольшие пер-
вичные исследования, проведенные в отдельных 
центрах, сообщили о положительных результатах, 
является больший размер выборки, более строгий 
методологический подход и контроль качества 
этих многоцентровых исследований. Аналогич-
ная тенденция была отмечена в КИ со снижением 
эффекта вмешательства по мере перехода от одно-
центровых исследований к многоцентровым [35]. 
Авторы систематического обзора обращают вни-
мание на один из главных спорных вопросов ДКИ: 
отсутствие воспроизводимости и плохая генера-
лизуемость результатов, полученных в одной ла-
боратории. Основываясь на результатах и выводах 
систематического обзора, авторы отмечают, что 
в одиннадцати из двенадцати исследований были 
сделаны четкие рекомендации или предложения 
для последующих исследований и разработок. 
Это наблюдение подтверждает обоснованность 
использования многоцентрового дизайна в ДКИ. 
Переход от традиционных одноцентровых иссле-
дований к более методологически строгим много-
центровым может в итоге уменьшить трансляци-
онные неудачи, временные и финансовые потери.

В исследовании B. Voelkl и соавторов (2018 г.) 
было применено математическое моделирование 
для сравнения точности оценок размера эффек-
та между одноцентровыми и многоцентровы-
ми исследованиями (рис. 2). В анализ включили  

Рис. 1. мДКИ как связующее звено в трансляционных исследованиях (по Llovera G. и др. [1], 
с изменениями)

Figure 1. Multicenter non-clinical studies as a link element in translational research (according to 
Lovera G. and co-author [1], with amendments)
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Таблица 1. Характеристика мДКИ, опубликованных в литературе за период с 1985 по 2022 гг.

Table 1. Characteristics of multicenter non-clinical studies found in literature from 1985 to 2022

Модель патологии Вмешатель-
ство Конечная точка Вид Полученные 

результаты Источник

Инфаркт миокарда Верапамил 
и ибупрофен Размер зоны инфаркта Собаки Нет эффекта Reimer KA, et 

al (1985) [22]
Изучение поведенческих тестов, влияния кокаина на локомоторную 
активность и предпочтений к этанолу у 8 линий мышей Мыши Смешанные Crabbe JC, et 

al. (1999) [23]
Травматическое  
повреждение/ге-
моррагический шок

Лиофили-
зированная 
плазма

Остаточная активность фак-
торов свертываемости крови Свиньи Положитель-

ные
Spoerke N, et 
al. (2009) [24]

Инфаркт миокарда Кардио-
протекция Размер зоны инфаркта

Мыши, 
кро-
лики, 
свиньи

Положитель-
ные

Jones SP, et 
al. (2015) [19]

Инсульт антиCD49d 
антитело Размер зоны инфаркта Мыши

Смешанные 
(зависели 
от модели): 
нет эффекта, 
положитель-
ные

Llovera G, et 
al. (2015) [18]

Инсульт

Антагонист 
рецептора 
интерлейки-
на-1

Размер зоны инфаркта Мыши Положитель-
ные

Maysami S, et 
al. (2015) [25]

Травматическое 
повреждение голов-
ного мозга

Эритропоэ-
тин

Оценка когнитивных функ-
ций, биомаркеры сыворотки, 
двигательная активность, 
неврологические симптомы

Крысы Нет эффекта
Bramlett HM, 
et al. (2016) 
[26]

Травматическое 
повреждение  
головного мозга

Леветираце-
там

Оценка когнитивных функ-
ций, биомаркеры сыворотки, 
двигательная активность, 
неврологические симптомы

Крысы Положитель-
ные

Browning M, 
et al. (2016) 
[27]

Травматическое 
повреждение  
головного мозга

Циклоспорин

Оценка когнитивных функ-
ций, биомаркеры сыворотки, 
двигательная активность, 
неврологические симптомы

Крысы Нет эффекта Dixon CE, et 
al. (2016) [28]

Сахарный диабет

Комбинация 
анти-CD3 
и интер-
лейкниа-1

Уровень глюкозы Мыши Нет эффекта Gill RG, et al. 
(2016) [29]

Травматическое 
повреждение  
головного мозга

Симвастатин

Оценка когнитивных функ-
ций, биомаркеры сыворотки, 
двигательная активность, 
неврологические симптомы

Крысы Нет эффекта
Mountney A, 
et al. (2016) 
[30]

Травматическое 
повреждение  
головного мозга

Никотинамид

Оценка когнитивных функ-
ций, биомаркеры сыворотки, 
двигательная активность, 
неврологические симптомы

Крысы Нет эффекта Shear DA, et 
al. (2016) [31]

Волчаночный 
нефрит

Ингибитор 
JAK1/2 бари-
цитиниб

Соотношение белок/креати-
нин в моче Мыши Нет эффекта Lei Y, et al. 

(2021) [32]

Сердечно-легочная 
реанимация

Эпинефрин 
при различ-
ных путях 
введения

Коронарное перфузионное 
давление Свиньи Нет эффекта Lin S, et al. 

(2022) [33]
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440 ДКИ, в которых оценивалась эффективность 
13 различных вмешательств у животных с экспе-
риментальными моделями инсульта, инфаркта ми-
окарда и рака молочной железы.

Авторы показали, что одноцентровые иссле-
дования, как правило, не позволяли точно пред-
сказать величину эффекта, а большие размеры 
выборки делали оценку величины эффекта еще 
менее точной. Напротив, многоцентровой дизайн, 
включавший от 2 до 4 лабораторий, увеличивал 
вероятность охвата на 42 % (вероятность, с кото-
рой 95 % ДИ оценки размера эффекта включает 
истинный размер эффекта) без необходимости уве-
личения объема выборки (рис. 3). Авторы пришли 
к выводу, что чрезмерная стандартизация является 
источником низкой воспроизводимости, поскольку 

она игнорирует биологически значимые вариации. 
При этом мДКИ, а также другие способы создания 
более разнородных выборок для исследования обе-
спечивают повышение воспроизводимости резуль-
татов исследований, что имеет решающее значение 
для предотвращения необоснованного использова-
ния животных и ресурсов [36, 37].

Отличия многоцентровых ДКИ 
от метаанализа одноцентровых ДКИ

Метаанализ в здравоохранении стал активно 
применяться в течение последних двух десятиле-
тий в связи с необходимостью критической оценки 
результатов КИ [38]. Между тем, идея обобщен-
ной оценки результатов ДКИ сравнительно новая. 
Процедура систематического обзора и статисти-

Рис. 2. Схема выборки для моделирования одноцентровых и многоцентровых исследований
Для одноцентрового исследования из общего числа исследований (SP) случайным образом выбиралось одно 

исходное исследование, а значения ответов на лечение для контрольной (C) и экспериментальной групп (T) ге-
нерировались путем выборки из нормального распределения с параметрами, указанными в исходном исследова-
нии. Для многоцентрового исследования выбирали несколько оригинальных исследований, а значения ответов 
на лечение выбирались пропорционально из соответствующих распределений. С — контрольная группа; SP — 
пул исследований; Т — экспериментальная группа.

Figure 2. Sampling scheme for modeling single-center and multicenter studies
For a single-center study, one initial study was randomly selected from the total number of studies (SP), and the 

values of treatment responses for the control (C) and experimental groups (T) were generated by sampling from a normal 
distribution with the parameters specified in the initial study. Several original studies were selected for the multicenter 
study, and the values of responses to treatment were selected proportionally from the corresponding distributions. C — 
control group; SP — research pool; T — experimental group.
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ческий синтез доклинических данных (иногда аб-
солютно противоположных) отдельных научных 
исследований с помощью метаанализа становятся 
все более актуальными [39].

В отличие от мДКИ, метаанализы одноцентро-
вых ДКИ имеют фундаментальный недостаток: 
они зависят от post hoc анализа результатов, по-
лученных из ДКИ без заранее определенной стра-
тегии анализа этих результатов. Таким образом, 
в ДКИ, которые включаются в метаанализ, как 
правило, отсутствует гармонизированный прото-
кол, что ограничивает возможность сравнивать вы-
борки и результаты исследований. Учитывая, что 
метаанализы ДКИ не включают выборку, получен-

ную проспективно из одной совокупности живот-
ных, а создают свою обобщенную выборку живот-
ных с использованием статистической процедуры, 
эта процедура должна быть четко определена. Как 
правило, для метаанализа используют опублико-
ванные результаты проведенных исследований. 
В отличие от КИ, где каждый центр набирает опре-
деленное количество пациентов в один протокол, 
в мДКИ каждое исследование в отдельном испы-
тательном центре (лаборатории) является самосто-
ятельным завершенным исследованием. Поэтому 
протокол (план) исследования и гармонизация всех 
процедур оценок эффекта при многоцентровом ди-
зайне должны быть определены a priori.

Рис. 3. Результаты повторной выборки из ДКИ по изучению гипотермии на моделях инсульта 
у грызунов

A — блобограмма для 15 случайно выбранных смоделированных исследований для сценария с 1, 2, 3 и 4 ла-
бораториями и N = 24 (по 12 животных в опытной и контрольной группах); пунктирная линия: предполагаемый 
истинный эффект; заштрихованная область: 95 % ДИ для оценки размера эффекта на основе выборочных иссле-
дований. Красная линия — нулевой эффект (величина эффекта равна 0). B — вероятность охвата в зависимости 
от количества участвующих лабораторий для N = 12 (синий), N = 24 (оранжевый) и N = 48 (серый). C — вероят-
ность охвата, построенная в зависимости от средней величины 95 % ДИ. D — доля ложноотрицательных резуль-
татов в зависимости от количества лабораторий (по Voelkl B. и др. [36], с изменениями).

Figure 3. Results of repeated sampling from non-clinical study (preclinical studies) to study 
hypothermia in rodent stroke models

A is a blobbogram for 15 randomly selected simulated studies for a scenario with 1, 2, 3 and 4 laboratories and  
N = 24 (12 animals each in the experimental and control groups); dotted line: supposed true effect; shaded area: 95 % 
CI (Confidence interval) to estimate the effect size based on sample studies. The red line is zero effect (the effect value 
is 0). B is the probability of coverage depending on the number of participating laboratories for N = 12 (blue), N = 24 
(orange) and N = 48 (gray). C is the probability of coverage, plotted depending on the average value of 95 % CI. D is the 
proportion of false negative results according to the number of laboratories (according to Voelkl B. and a co-author [36], 
with amendments).
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Открытым остается вопрос о подходах к ста-
тистической оценке результатов мДКИ. Стоит ли 
объединять результаты из всех участвующих испы-
тательных центров (как это делается в КИ) с после-
дующей статистической оценкой полученных дан-
ных или применить метааналитический подход. 
Несмотря на значительный интерес к метаанализу 
ДКИ, его ценность в экспериментальных исследо-
ваниях относительно низка, что обусловлено су-
щественной предвзятостью публикаций и разным 
качеством одноцентровых исследований [1].

Требования к проведению мДКИ
Как было отмечено выше, мДКИ позволяют ре-

шить ряд проблем, которые обычно возникают при 
проведении ДКИ в одном испытательном центре. 
К ним можно отнести низкую валидность экспери-
мента, необоснованный размер выборки, спорную 
значимость получаемых результатов для оценки со-
отношения «польза/риск» [17, 33, 40]. Кроме того, 
в мДКИ используется несколько ключевых подхо-
дов, характерных для рандомизированных КИ:

• экспериментальные протоколы должны 
быть согласованы между участвующими исследо-
вательскими центрами и максимально детализи-
рованы;

• протокол исследования и стратегия ста-
тистического анализа результатов должны быть 
установлены a priori;

• расчет размера выборки a priori,
• заслепленный дизайн;
• рандомизация;
• сбор данных в нескольких центрах или ла-

бораториях;
• анализ данных независимым исследова-

тельским центром;
• строгая отчетность по результатам.

Этические аспекты проведения 
многоцентровых ДКИ

Поскольку истинные размеры эффектов в ДКИ 
часто невелики и связаны со значительными разли-
чиями размера выборки, для получения надежных 
результатов целесообразно увеличить количество 
экспериментальных единиц. Согласно принципам 
3Rs при проведении ДКИ с участием животных 
необходимо использовать минимально возможный 
размер выборки. L. U. Sneddon и соавторы (2017 г.) 
рекомендуют сосредоточиться не на расчете разме-
ра выборки при анализе мощности критерия и ста-
тистических выводах на основании достигнутого 
уровня значимости (p), а на оценке размера эффек-
та и его ДИ, как на более подходящих величинах 
для интерпретации полученных результатов [41]. 

В настоящее время пока нет единого мнения о том, 
как сбалансировать этические принципы и стати-
стические подходы при повторении экспериментов 
in vivo. Следует отметить, что стандартные подхо-
ды, в которых расчеты мощности основаны на то-
чечной оценке эффекта первоначального исследо-
вания, часто дают слишком малый размер выборки. 
Например, в более чем 2 000 отдельных экспери-
ментов с участием около 35 000 грызунов, в кото-
рых были изучены различные лекарственные сред-
ства на моделях ишемического инсульта, средний 
размер группы составлял 8 животных (диапазон: 
1–54). Как оказалось, большинство отдельных ла-
бораторий не в состоянии проводить эксперимен-
ты с требуемым размером выборки ≥ 40 животных 
в группе. В то же время достижение такого размера 
группы возможно в рамках консорциума центров, 
участвующих в мДКИ [1].

Из-за этических и ресурсных ограничений по-
вторения ДКИ редко включают большие размеры 
выборки, что может быть одной из причин, по ко-
торой многоцентровой дизайн еще не нашел широ-
кого применения при планировании ДКИ.

Заключение
Трансляция результатов доклинической оцен-

ки фармакологической активности тестируемых 
объектов в клиническую практику затруднена, 
что сопровождается существенным количеством 
неудач при проведении последующих КИ. Вполне 
вероятно, что одноцентровые ДКИ являются не-
однородными и, следовательно, должны включать 
больший размер выборки для подтверждения на-
учной гипотезы. В обозримом будущем значение 
мДКИ и их возможное превосходство перед одно-
центровым дизайном в прогнозировании эффек-
тивности лекарственных средств будет доказано 
при успешной трансляции получаемых доклини-
ческих результатов в соответствующие КИ. Сле-
дует отметить, что основной целью мДКИ, по-ви-
димому, должна быть не количественная оценка 
размера эффекта на нескольких испытательных 
площадках, как это позиционируется в зарубеж-
ной доклинической практике, важнее оценить 
направленность эффекта, включая его «устойчи-
вость», а также выявить возможные источники ге-
терогенности между исследованиями, проведен-
ными в разных центрах (лабораториях).

Регулярный независимый мониторинг данных 
в ходе мДКИ позволит немедленно прекратить 
доклиническую оценку вмешательств или при-
нять своевременные корректирующие меры, если 
будут получены нулевые или отрицательные дан-
ные. Такой подход обеспечит ответственное про-
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ведение экспериментов с участием лабораторных 
животных. Расходы, связанные с организацией 
и проведением мДКИ, следует рассматривать как 
оправданные по сравнению с теми ресурсами, ко-
торые были бы затрачены на проведение КИ, ре-
зультаты которых впоследствии оказались бы неу-
довлетворительными.
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