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РЕЗЮМЕ

ВВЕДЕНИЕ. Использование релевантных видов экспериментальных животных для проведения доклини-
ческих исследований безопасности при разработке нового лекарственного средства позволяет получить 
значимую информацию для оценки пользы и риска применения препарата у человека. Выбор подходя-
щих видов включает рассмотрение научных, этических и практических аспектов и требует тщательного 
обоснования. В нормативных документах Евразийского экономического союза (ЕАЭС) содержатся указа-
ния на необходимость проведения доклинических исследований безопасности лекарственных средств 
с использованием релевантных животных, однако имеющиеся рекомендации являются недостаточными. 
Актуально определение значимых критериев выбора видов экспериментальных животных на основании 
анализа международных нормативных документов по доклиническим исследованиям и рекомендаций на-
учного сообщества.
ЦЕЛЬ. Анализ нормативной правовой и научно-методической базы, определение ключевых факторов 
и критериев для обоснования выбора релевантных видов экспериментальных животных при проведении 
доклинических исследований безопасности лекарственных средств.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проанализированы руководства ЕАЭС, Международного совета по гармонизации техни-
ческих требований к фармацевтическим препаратам для использования человеком (ICH), Европейского 
агентства по лекарственным средствам (EMA), регламентирующие доклинические исследования, и научные 
публикации по выбору экспериментальных животных. Установлено, что рекомендации по выбору реле-
вантных животных наиболее полно отражены в Правилах проведения исследований биологических лекар-
ственных препаратов ЕАЭС и ICH S6(R1), руководствах ICH S5(R3) по изучению репродуктивной токсичности, 
ICH S11 по разработке педиатрических препаратов и EMA по стратегиям идентификации и минимизации 
риска при первом применении препарата у человека. Вопросы выбора подходящих животных являются 
предметом оживленной научной дискуссии. Спонсоры исследований отмечают, что большинство запросов 
регуляторного органа, связанных с релевантностью, касаются предоставления дополнительной информа-
ции о фармакологической значимости животных, обоснования использования только одного вида, а также 
рекомендаций по проведению дополнительных исследований на других видах животных. Многие иссле-
довательские коллективы руководствуются в своей работе внутренними документами, в которых описаны 
этапы и критерии выбора релевантных животных. Научным сообществом предложено более сорока раз-
личных показателей, оценка которых в опытах in vitro, in vivo и in silico позволяет обосновать релевантность 
экспериментальных животных для доклинических исследований безопасности лекарственных средств.
ВЫВОДЫ. Выбор релевантных тест-систем и моделей в доклинических исследованиях безопасности лекар-
ственных средств является самостоятельной научной задачей. Для обоснования релевантности экспери-
ментальных животных, обеспечения трансляционности полученных результатов и соблюдения этических 
принципов наибольшую ценность представляют критерии, разработанные на основе системного подхода, 

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/2312-7821-2025-460&domain=pdf&date_stamp=2025-01-09
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-460
mailto:engalycheva@expmed.ru


Выбор релевантных видов животных для проведения доклинических исследований безопасности...

Енгалычева Г.Н., Сюбаев Р.Д.

32 Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 1

который базируется на анализе комплекса фармакодинамических, фармакокинетических и токсикологиче-
ских параметров in vitro и in vivo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The use of relevant species of laboratory animals in preclinical safety studies during the devel-
opment of novel medicines provides valuable information for assessing the risks and benefits of such medicines 
for humans. The appropriate species are selected upon consideration of scientific, ethical, and practical aspects, 
and the choice should be justified. Regulatory documents of the Eurasian Economic Union (EAEU) indicate that 
preclinical safety studies of medicines should use relevant species of animals, but the recommendations for their 
choice are insufficient. Therefore, it is essential to analyse information from international regulatory documents 
on preclinical studies and recommendations from the scientific community to identify meaningful criteria that 
can be used to select experimental animals for preclinical studies.
AIM. This study aimed to analyse the current regulatory, scientific, and methodological framework in order 
to identify key factors and criteria for substantiating the choice of relevant species of experimental animals 
for preclinical safety studies.
DISCUSSION. This article analyses guidelines on preclinical studies issued by the EAEU, the International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), and the European Med-
icines Agency (EMA), as well as scientific publications on selecting experimental animals. The findings suggest 
that the most comprehensive recommendations for selecting relevant animals are provided in the EAEU Rules 
for conducting studies of biological medicinal products as well as the ICH S6(R1) guideline, the ICH S5(R3) guide-
line on reproductive toxicity studies, the ICH S11 guideline on the development of paediatric pharmaceuticals, 
and the EMA guideline on strategies to identify and mitigate risks of the first-in-human use of medicinal prod-
ucts. Selecting suitable animals for preclinical studies has been a subject of lively scientific debate. According 
to research sponsors, the most common regulatory requests related to animal relevance are to provide additional 
information on the pharmacological relevance of the selected species, to justify the use of only one species, 
or to conduct additional studies in other species. Many research teams use internal documents that describe 
the stages and criteria that facilitate the selection of relevant experimental animals. The scientific community 
has offered over 40 different parameters that, when assessed in vitro, in vivo, and in silico, can help researchers 
justify the relevance of experimental animals for preclinical safety studies.
CONCLUSION. Selecting relevant test systems and models for preclinical safety studies is a scientific endeavour 
in its own right. To justify the relevance of experimental animals, ensure the translatability of results, and  comply 
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with ethics principles, the most valuable criteria are the criteria developed using a systemic approach based 
on in vitro and in vivo analysis of a set of pharmacodynamic, pharmacokinetic, and toxicological parameters.
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1 Приказ Минздрава России от 24.08.2017 № 558н «Об утверждении Правил проведения экспертизы лекарственных средств 
для медицинского применения и особенности экспертизы отдельных видов лекарственных препаратов для медицинского 
применения (референтных лекарственных препаратов, воспроизведенных лекарственных препаратов, биологических ле-
карственных препаратов, биоаналоговых (биоподобных) лекарственных препаратов (биоаналогов), гомеопатических ле-
карственных препаратов, лекарственных растительных препаратов, комбинаций лекарственных препаратов), форм заклю-
чений комиссии экспертов».
2 Приложение № 5 к приказу Минздрава России от 24.08.2017 № 558н.
3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

ВВЕДЕНИЕ
Понятие релевантности (от англ. relevant  — 

актуальный, существенный, важный, подходя-
щий и пр.) используется в регуляторных докумен-
тах. От правильности толкования и применения 
этого термина зависит адекватность выбора 
подходящих для доклинических исследований 
лекарственных средств тест-систем. Для оценки 
степени релевантности экспериментальных жи-
вотных или тест-систем in vitro применяют кри-
терии, по которым определяют их соответствие 
патологии, популяции пациентов и механизму 
действия лекарственного средства. Правильная 
оценка релевантности тест-системы гарантиру-
ет получение полезной информации о потенци-
альных фармакологических и/или токсических 
свойствах лекарственного средства, которую 
можно экстраполировать на человека. При экс-
пертизе лекарственных средств для получения 
разрешения на проведение клинического иссле-
дования1 оригинального препарата эксперт пре-
жде всего оценивает научную обоснованность 
программы доклинических исследований и вы-
бор экспериментальной модели исследования 
и/или тест-систем2.

В нормативных документах Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС) содержатся ука-
зания на необходимость проведения доклини-
ческих исследований безопасности лекарствен-
ных средств с использованием релевантных 
животных, однако научно-методические реко-
мендации по обоснованию выбора эксперимен-
тальных животных являются недостаточными, 
что создает проблемы как для разработчиков 

лекарственных препаратов, так и для экспертно-
го учреждения. В связи с этим актуально выде-
ление критериев, которые могут быть использо-
ваны при выборе экспериментальных животных, 
на основании анализа информации из междуна-
родных нормативных документов по доклини-
ческим исследованиям и рекомендаций научно-
го сообщества.

Цель работы — анализ нормативной право-
вой и научно-методической базы, определение 
ключевых факторов и критериев для обоснова-
ния выбора релевантных видов эксперименталь-
ных животных при проведении доклинических 
исследований безопасности лекарственных 
средств.

Проведен обзор норм, требований и рекомен-
даций ЕАЭС, Российской Федерации и ведущих 
зарубежных регуляторных органов по выбору 
релевантных видов животных при проведении  
доклинических исследований. Рассмотрены 
научные публикации в базах данных PubMed, 
eLIBRARY.RU, находящиеся в открытом доступе 
по состоянию на 10.09.2024. Ключевые слова 
для поиска: доклинические исследования, ре-
левантные виды животных, релевантные тест- 
системы.

Статья посвящена выбору эксперименталь-
ных животных для проведения доклинических 
исследований препаратов, представляющих 
собой низкомолекулярные химические соеди-
нения и биологические препараты, которые 
классифицируются в соответствии с Решением 
Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) 
от 03.11.2016 №  89 (ред. от 04.07.2023)3. 
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Обращение прочих препаратов (например, та-
ких как олигонуклеотиды, вакцины, лекарствен-
ные средства для генной и клеточной терапии) 
регулируется отдельными нормативными до-
кументами и в данной статье подробно не об-
суждается. Вместе с тем многие аспекты выбора 
релевантных видов животных могут быть при-
менены и к этим препаратам.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Нормативная правовая база

Евразийский экономический союз
Согласно Решению Совета ЕЭК от 03.11.2016 

№ 81 токсикологические исследования долж-
ны проводиться в соответствии с Правилами 
надлежащей лабораторной практики4. При до-
клиническом изучении биотехнологических ле-
карственных препаратов отдельные исследова-
ния, требующие использования специфических 
тест-систем, могут частично не соответствовать 
Правилам надлежащей лабораторной практики. 
В этих случаях необходимо указать области не-
соответствия и оценить степень их значимости 
для общей оценки безопасности5.

Тест-системой является используемая в ис-
следовании биологическая, химическая, физи-
ческая система, аналитическое оборудование 
или их комбинация6. Обоснование выбора 
тест-системы должно быть включено в план ис-
следования.

Рекомендации по выбору экспериментальных 
животных для проведения доклинических иссле-
дований содержатся в следующих документах.

Руководство по изучению фармакологиче-
ской безопасности (Рекомендация Коллегии ЕЭК 
от 27.10.2020 № 18)7. Согласно этому докумен-
ту выбор подходящей модели на животных 
или другой тест-системы обосновывается и осу-
ществляется с учетом следующих факторов:
• способность модели на животных реагиро-

вать на фармакодинамические эффекты;
• фармакокинетический профиль, вид, порода, 

пол и возраст модели на животных;

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
5 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».
7 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.10.2020 № 18 «О Руководстве по исследованию фар-
макологической безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения».
8 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

• восприимчивость, чувствительность и вос-
производимость тест-системы;

• доступность ранее полученных данных 
об исследуемом веществе.
При выборе тест-системы следует учитывать 

также доступные данные, полученные в иссле-
дованиях у человека (например, о метаболизме 
in vitro). Сроки осуществления измерений долж-
ны определяться фармакодинамическими и фар-
макокинетическими свойствами исследуемого 
вещества. В целях получения достоверных науч-
ных данных необходимо обосновать выбор кон-
кретной модели на животных или тест-системы.

В приложении к данному руководству ука-
зано, что при изучении способности препарата 
вызывать замедление сердечной проводимости 
in vivo (увеличение интервала QT) наиболее ин-
формативными являются модели, обладающие 
наиболее полным соответствием молекулярных, 
биохимических и физиологических систем.

Правила проведения исследований биологиче-
ских лекарственных средств (Решение Совета 
ЕЭК от 03.11.2016 № 89)8. Согласно этому доку-
менту при проведении доклинической оценки 
безопасности биологического лекарственного 
препарата необходимо обеспечить выбор со-
ответствующих (релевантных) видов животных, 
наиболее чувствительных в отношении фарма-
кологического и токсического действия иссле-
дуемого вещества. Релевантным является такой 
вид животных, при проведении исследования 
на котором изучаемый препарат проявляет фар-
макологическую активность за счет взаимодей-
ствия с рецептором (или эпитопом, если речь 
идет о моноклональных антителах). Для поиска 
релевантных видов животных могут быть ис-
пользованы различные методы (например, им-
мунохимические или функциональные тесты). 
При оценке релевантности вида животных, вы-
бранных для проведения исследований, реко-
мендуется следующее:

1) на первом этапе следует провести срав-
нение последовательностей молекул-мишеней 
с целью выявления гомологии между видами 
животных;
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2) на следующем этапе нужно провести 
в тестах in vitro качественную и количественную 
межвидовую сравнительную оценку аффинно-
сти связывания действующего белкового веще-
ства препарата с мишенью, распределения (за-
нятости) рецепторов (лигандов) и кинетических 
характеристик такого связывания;

3) выполнить оценку функциональной актив-
ности. Функциональная активность может быть 
продемонстрирована в исследованиях с исполь-
зованием видоспецифичных клеточных систем 
и/или в рамках фармакологических и токсиколо-
гических исследований in vivo. Доказательством 
функциональной активности, которое можно 
использовать для обоснования выбора данного 
вида животных, может служить модуляция био-
логической реакции или показателей фармако-
динамического маркера.

Если релевантные виды найти не удается, 
следует рассмотреть использование соответ-
ствующих трансгенных животных, экспресси-
рующих рецептор человека, или использование 
гомологичных белков. Должно быть представ-
лено научное обоснование использования этих 
моделей заболеваний на животных для обеспе-
чения безопасности биологического препарата.

Как правило, требуются данные, получен-
ные на двух видах экспериментальных живот-
ных, как минимум один из которых не относится 
к грызунам, что позволяет оценить видовые раз-
личия в ответ на введение препарата. Однако 
в некоторых случаях может быть достаточно од-
ного релевантного вида, если он является един-
ственным (что должно быть обосновано).

При исследовании моноклональных антител 
релевантными видами животных являются те, 
у которых экспрессируется необходимый эпи-
топ и для тканей которых можно продемонстри-
ровать профиль перекрестной реактивности, 
аналогичный тканям человека.

Необходимо подчеркнуть, что с 01.09.2024 
вступили в силу изменения Федерального за-
кона «Об обращении лекарственных средств»9, 
согласно которым для получения разрешения 
на проведение клинического исследования био-
логического лекарственного препарата в регу-
ляторный орган подаются документы и сведе-
ния, предусмотренные правилами проведения 
9 Федеральный закон от 30.01.2024 № 1-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении лекарственных 
средств» и статьи 1 и 4 Федерального закона «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении лекарственных 
средств» и Федеральный закон «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обращении лекарственных средств».
10 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.11.2023 № 33 «О Руководстве по работе с лабора-
торными (экспериментальными) животными при проведении доклинических (неклинических) исследований».
11 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения».

исследований биологических лекарственных 
средств ЕАЭС, утвержденными ЕЭК. Таким об-
разом, несмотря на то что процедура получения 
разрешения на проведение клинического иссле-
дования подчиняется российскому законода-
тельству, обоснование релевантности экспери-
ментальных животных должно соответствовать 
требованиям ЕАЭС.

Руководство по работе с лабораторными (экс-
периментальными) животными (Рекомендация 
Коллегии ЕЭК от 14.11.2023 № 33)10. В документе 
подчеркнуто, что от выбора методов исследо-
вания и вида биологических моделей зависит 
необходимое количество и благополучие экспе-
риментальных животных. Поэтому при выборе 
метода следует руководствоваться следующим 
принципом: наряду с получением надежных ре-
зультатов животному будет причинен минимум 
боли, страдания и дистресса.

Согласно приложению № 13 к Правилам ре-
гистрации и экспертизы лекарственных средств 
для медицинского применения11 при эксперти-
зе результатов доклинических исследований 
от эксперта требуется рассмотреть и оценить:
• научную обоснованность программы докли-

нических исследований лекарственного пре-
парата;

• данные, характеризующие фармакологиче-
скую активность лекарственного средства 
в эксперименте на животных: вид животных, 
использованные модели, дозы и пути введения;

• используемые виды животных, их релевант-
ность;

• длительность эксперимента;
• уровень изученных доз / системная экспозиция;
• токсические/нетоксические дозы, стартовая 

доза (первое применение у человека);
• органы-мишени / токсические эффекты;
• необходимость проведения дополнительных 

(расширенных) исследований;
• интерпретацию результатов доклинических ис-

следований, которую представил разработчик.

ICH, EMA
Отбор видов животных и оценка их реле-

вантности для общих токсикологических иссле-
дований регулируются следующими докумен-
тами Международного совета по  гармонизации 
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технических требований к лекарственным 
средствам для медицинского применения 
(International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals 
for Human Use, ICH) и Европейского агент-
ства по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) [1].

ICH M3(R2)12. Содержит указание, что для про-
ведения исследования необходимо использо-
вать «два вида млекопитающих (один из которых 
относится к негрызунам)». Другие указания по вы-
бору видов животных отсутствуют. Необходимо 
отметить, что данное руководство легло в осно-
ву Решения Коллегии ЕЭК № 20213.

ICH S1B14. Содержит очень краткую рекомен-
дацию в разделе «Выбор вида для долгосроч-
ного исследования канцерогенности»: при от-
сутствии четких доказательств в пользу одного 
вида рекомендуется выбрать крыс.

ICH S2(R1)15. В разделе «Тесты для выявления 
хромосомных повреждений in vivo» отмечено: 
как крысы, так и мыши считаются подходящими 
для использования в тесте на микроядра в кос-
тном мозге.

ICH S5(R3)16. Информация о выборе видов 
животных представлена в нескольких разделах 
руководства.

1. Рекомендации по изучению фертильности 
и раннего эмбрионального развития (fertility and 
early embryonic development, FEED) при приме-
нении биофармацевтических препаратов. В дан-
ном разделе указано, что этот вид исследований 
обычно проводят на грызунах. Если биопре-
парат фармакологически активен у грызунов 
или кроликов, рекомендуется провести иссле-
дование FEED на одном из этих видов. Оценка 
спаривания, как правило, невозможна у негры-
зунов (таких как собаки и нечеловекообразные 
приматы — НЧП).

2. Стратегия исследования эмбриофеталь-
ного развития (embryo-fetal development, EFD). 
Для большинства малых молекул влияние 
на EFD обычно оценивают на двух видах живот-
ных: грызунах и негрызунах (обычно кроликах). 
По крайней мере на одном из тестируемых видов 

12 ICH M3(R2). Non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorisation for pharmaceuticals. 
CPMP/ICH/286/95. EMA; 2008.
13 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по докли-
ническим исследованиям безопасности в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных пре-
паратов».
14 ICH S1B. Testing for carcinogenicity of pharmaceuticals. ICH; 2022.
15 ICH S2 (R1). Guidance on genotoxicity testing and data interpretation for pharmaceuticals intended for human use. EMA/ CHMP/
ICH/126642/2008. EMA; 2012.
16 ICH S5 (R3). Detection of reproductive and developmental toxicity for human pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/544278/1998. 
EMA; 2020.

должен быть показан желаемый фармакодина-
мический эффект. Однако грызуны часто бывают 
фармакологически нерелевантными, в этом слу-
чае оценка EFD может быть проведена только 
у одного релевантного вида негрызунов. В тех 
случаях, когда НЧП являются единственным 
релевантным видом, вместо исследования EFD 
может быть проведено расширенное исследова-
ние пре- и постнатального развития (enhanced 
pre- and postnatal developmental toxicity, ePPND).

3. Выбор видов животных для исследований 
репродуктивной токсичности и влияния на раз-
витие потомства (developmental and reproductive 
toxicity, DART). Крысы, как правило, подходят 
для тестирования DART и являются наиболее 
часто используемым видом грызунов по сообра-
жениям практичности, общих знаний о фарма-
кологии, обширных токсикологических данных, 
обычно доступных для интерпретации докли-
нических наблюдений, и большого количества 
исторических справочных данных. По тем же 
соображениям также часто для изучения DART 
используют мышей. Второй вид млекопитаю-
щих, не относящийся к грызунам, как правило, 
используют только для оценки EFD. Доказано, 
что использование кроликов позволяет выявлять 
тератогены для человека, которые не обнаружи-
ваются в исследовании на грызунах, поэтому 
кролики являются доступным видом животных, 
не относящимся к грызунам, который пригоден 
для тестирования DART.

4. Выбор видов животных для изучения про-
филактических и лечебных вакцин. Виды живот-
ных, отобранные для изучения вакцин (с адъю-
вантами или без них), должны демонстрировать 
иммунный ответ на вакцину. Тип проводимого 
исследования DART вакцин и выбор модели 
на животных должны быть обоснованы с учетом 
наблюдаемого иммунного ответа и возможности 
введения соответствующей дозы. Как правило, 
в исследованиях токсического действия вакцин 
на развитие потомства используются кролики, 
крысы или мыши. НЧП следует применять только 
в том случае, если нет другого релевантного вида 
животных, демонстрирующего иммунный ответ.
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5. В приложении 1 (табл. 1) к документу ICH 
S5(R3) описаны основные преимущества и не-
достатки различных видов животных в иссле-
дованиях токсичности для развития потомства 
и репродукции (DART), в том числе видов, ис-
пользуемых обычно (крысы, кролики, мыши) 
или более редко (НЧП, карликовые свиньи, хо-
мяки, собаки).

ICH S6(R1)17. Документ посвящен доклини-
ческим исследованиям биотехнологических 
препаратов. Аналогичные подходы к выбору 
релевантных животных для проведения до-
клинических исследований содержит Решение 
Совета ЕЭК № 8918.

ICH S7A19. Документ посвящен общим во-
просам изучения фармакологической безопас-
ности лекарственных средств. Он не содержит 
конкретных рекомендаций по выбору вида жи-
вотных, кроме указания о необходимости пре-
доставления обоснования выбора конкретной 
модели на животных или тест-системы.

ICH S7B20. Документ посвящен оценке влия-
ния лекарственных препаратов на реполяриза-
цию желудочков сердца. Аналогичные подходы 
к выбору релевантных животных для доклини-
ческой оценки проаритмогенного риска изложе-
ны в Рекомендации Коллегии ЕЭК №1821.

ICH S922. Документ посвящен доклинической 
оценке противораковых препаратов. В разде-
ле «Общая токсикология» указано, что для ма-
лых молекул токсикологические исследования 
обычно проводят на грызунах и негрызунах. 
При определенных обстоятельствах, определя-
емых в каждом конкретном случае, могут быть 
уместны альтернативные подходы. Например, 
для генотоксичных препаратов, действие ко-
торых направлено на быстро делящиеся клет-
ки, исследование токсичности повторных доз 
на одном виде грызунов может быть сочтено 
достаточным при условии, что этот вид является 
релевантным.

ICH S9 Q&A23. Документ содержит ответы ICH 
на вопросы, касающиеся доклинического изу-

17 ICH S6 (R1). Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/731268/1998. EMA; 2011.
18 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».
19 ICH S7A. Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals. CPMP/ICH/539/00. EMA; 2001.
20 ICH S7B. The non-clinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarization (QT interval prolongation) by human 
pharmaceuticals. EMA; 2005.
21 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.10.2020 № 18 «О руководстве по исследованию фар-
макологической безопасности лекарственных препаратов для медицинского применения».
22 ICH S9. Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/646107/2008. EMA; 2009.
23 ICH S9 guideline on nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals – questions and answers. EMA/CHMP/ICH/453684/2016. 
EMA; 2018.
24 ICH S11. Nonclinical safety testing in support of development of paediatric pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/616110/2018. 
EMA; 2020.

чения противораковых препаратов. Некоторые 
вопросы и ответы касаются выбора экспери-
ментальных животных при изучении проти-
вораковых препаратов. В разделе «Прочие 
рекомендации» (применимо к конъюгатам ан-
титело — лекарственное средство (antibody 
drug conjugates, ADC) приведен ответ на сле-
дующий вопрос: «Как правило, для токсико-
логического тестирования используются два 
вида животных. Существуют ли ситуации, когда 
при образовании ADC допустимо использовать 
один вид?» Ответ: «Когда антителообразующая 
часть ADC связывается только с антигенами че-
ловека и НЧП, целесообразно провести оценку 
токсичности ADC только для НЧП (единствен-
ного релевантного вида), как описано в ICH 
S6(R1)».

ICH S1124. Документ посвящен доклиническим 
исследованиям при разработке лекарственных 
препаратов для педиатрии. В разделе «Выбор 
животных в качестве тест-систем» отмечено, 
что при необходимости проведения исследова-
ний безопасности на неполовозрелых животных 
в большинстве случаев считается достаточным 
использовать один вид. В качестве вида для ис-
следований на неполовозрелых животных в пер-
вую очередь следует рассматривать тот же вид, 
который использовался в исследованиях с вве-
дением повторных доз взрослым особям, пред-
почтительно грызунам. Во всех случаях выбор 
вида животных должен быть обоснован.

При выборе релевантного вида следует учи-
тывать следующие факторы:

1) понимание онтогенеза  фармакологической 
или токсикологической мишени (например, ре-
цептора) у животных в сравнении с таковым 
в предполагаемой популяции детей;

2) предпочтительный выбор вида, для которо-
го имеются данные о токсичности при повторном 
введении взрослым животным, что облегчает 
сравнение профилей токсичности и системного 
воздействия у неполовозрелых и взрослых жи-
вотных;
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3) токсикологические органы-мишени;
4) сходство с характеристиками фармакоки-

нетики человека (absorption, distribution, metab-
olism, excretion, ADME);

5) техническую/практическую осуществимость 
проведения исследования на выбранных видах 
животных.

Преимущества и недостатки использования 
грызунов (крысы, мыши) или других видов (кро-
лики, собаки, карликовые свиньи, НЧП) приведе-
ны в приложении A документа, таблица A6.

Руководство EMEA/CHMP/SWP/28367/07 Rev.125. 
Документ посвящен стратегиям выявления 
и снижения рисков при проведении первого 
клинического исследования с участием челове-
ка. В разделе «Выбор релевантных животных» 
указано, что релевантность животных должна 
быть обоснована в заявке на проведение кли-
нических исследований. Демонстрация реле-
вантности животных может включать сравнение 
с человеком по следующим параметрам:
• экспрессия целевой мишени, распределение 

и первичная структура (в документе отмечено, 
что высокая степень гомологии не обязатель-
но подразумевает сопоставимые эффекты);

• фармакодинамические показатели;
• метаболизм и другие фармакокинетические 

параметры;
• целевое и нецелевое связывание с рецепто-

рами/лигандами, степень оккупации и др.
В рассматриваемом руководстве отмече-

но, что для низкомолекулярных соединений 
в соответствии с рекомендациями ICH M3(R2) 
по крайней мере один вид, используемый 
для токсикологических исследований (грызуны 
или негрызуны), должен быть «фармакологиче-
ски» релевантным, при этом следует учитывать 
как наличие мишени, так и относительную эф-
фективность молекулы в отношении мишени 
у выбранных видов животных и предполагае-
мой популяции пациентов. Вид животных также 
следует выбирать на основе сходства с челове-
ком метаболического профиля, установленного 
в условиях in vitro.

Что касается продуктов, полученных с по-
мощью биотехнологии, то в соответствии с ICH 
S6(R1) исследования на нерелевантных видах 
животных могут привести к неправильному тол-
кованию и не приветствуются. Если релевант-
ных видов не существует, следует рассмотреть 
возможность использования гомологичных бел-

25 Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-in-human and early clinical trials with investigational medicinal 
products. EMEA/CHMP/SWP/28367/07 Rev. 1. EMA; 2017.
26 Talking glossary of genomic and genetic terms. https://www.genome.gov/genetics-glossary

ков или соответствующих трансгенных или гу-
манизированных животных, экспрессирующих 
мишень человека.

Согласно данному руководству определение 
факторов риска при первом применении препа-
рата у человека относится к сфере ответствен-
ности спонсора и исследователя. Опасения 
о небезопасности разрабатываемого препарата 
могут быть вызваны конкретной информацией 
о механизме действия, природе мишени, реле-
вантности модели или животного.

Ранняя клиническая разработка новых ле-
карственных средств для человека сопряжена 
с некоторой неопределенностью в отноше-
нии как возможных преимуществ, так и рисков 
применения нового препарата-кандидата. 
Неопределенность может возникать из-за не-
достаточности или отсутствия информации 
о механизме действия препарата, наличия 
или отсутствия биомаркеров, данных о приро-
де мишени, а также адекватности доступных 
моделей на животных и/или результатов докли-
нических исследований безопасности. Спонсор 
должен определить степень риска, разработать 
стратегию снижения риска и предоставить ее 
на рассмотрение регулятора. Одна из состав-
ляющих стратегии снижения риска состоит 
в проведении дополнительных доклинических 
исследований, которые могут включать данные, 
подтверждающие релевантность животных, 
адекватность экспериментальных моделей, про-
ведение исследований с использованием мате-
риала, полученного от человека.

Рекомендации научного 
сообщества по выбору 
релевантных видов животных

Понятие «модель на животных» (animal 
model) определяется как вид, не являющийся 
Homo sapiens, используемый в биомедицинских 
исследованиях, поскольку может имитировать 
аспекты биологических процессов или заболе-
ваний, обнаруживаемых у человека26. Выбор ви-
дов животных в биологических исследованиях 
долгое время определялся лишь «удобством» 
их использования, что подразумевало доступ-
ность, круглогодичную фертильность, низкую 
стоимость, а также анатомические или физио-
логические особенности, облегчающие экспери-
ментальные манипуляции и процедуры [2]. Тем 
не менее идентификация и выбор подходящих 

https://www.genome.gov/genetics-glossary
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моделей является одним из наиболее важных 
элементов исследований на животных [3].

Научным сообществом предложены раз-
личные критерии, которые могут быть исполь-
зованы для выбора релевантных животных. 
Например, модели, основанные на аналогии 
(сходные структуры подразумевают сходные 
функции), и модели, основанные на гомологии 
(структуры, происходящие от одного и того же 
эволюционного предшественника, имеют оди-
наковые или сходные функции) [4]. Понимание 
филогенетического положения и эволюционной 
истории видов может помочь определить наи-
более выгодные и репрезентативные особенно-
сти животного для  конкретного исследования 
с  точки зрения трансляционности результатов 
с  соблюдением принципа относительной заме-
ны на основе филогенетической шкалы [2].

Однако по мнению некоторых авторов фи-
логенетические критерии не всегда позволяют 
выбрать подходящий вид животных для прове-
дения биомедицинских исследований, поэтому 
для отбора релевантных видов предлагают и дру-
гие критерии. Они включают восприимчивость, 
видоспецифичность и сходство с человеком 
целевого патологического процесса, поведение 
и размер животного, подходящие для исполь-
зования экспериментальных методов и оценки 
возрастных различий, наличие большого объе-
ма данных, относящихся к исследованию, цель 
исследования, соответствие общим регулятор-
ным требованиям [5]. В научной дискуссии важ-
ным признается максимально возможное соот-
ветствие генома экспериментальных животных 
и человека. При этом отмечают, что не каждая 
модель на животных может быть использована 
для всех видов исследований, и ни одна из них 
не имитирует все болезни человека, поэтому 
требуется комплексный подход и объединение 
различных доклинических исследований27.

В последние годы ведется активная раз-
работка биофармацевтических препаратов 
на основе принципиально новых подходов 
и технологий. Доклинические исследования 
биологических препаратов имеют уникальные 
особенности. Выбор соответствующих видов 
животных, понимание иммуногенности, оценка 
фармакодинамики и токсикологических свойств 
требуют многоуровневого, детализированно-
го подхода [6]. Иными словами, обоснование 
релевантности экспериментальных животных 
и выбор оптимальных видов, работа с которыми 

27 https://blog.biobide.com/how-to-choose-an-animal-model-in-research

позволит получить достаточную информацию 
о потенциальных фармакологических и/или ток-
сических свойствах лекарственного средства, 
которую можно экстраполировать на человека, 
представляет собой самостоятельное научное 
исследование для подтверждения межвидовой 
трансляционности результатов доклинического 
исследования.

В этой связи представляет интерес ана-
лиз результатов опроса, касающегося крите-
риев выбора экспериментальных животных 
для проведения исследований новых химиче-
ских соединений и биологических препаратов, 
проведенного среди сотрудников нескольких 
биофармацевтических компаний и контрактных 
исследовательских организаций, базирующихся 
в Европейском союзе, США, Канаде и Японии [1]. 
Авторы разработали анкету, учитывающую кри-
терии выбора экспериментальных животных 
на основании фармакологических и токсиколо-
гических данных in vitro и in vivo (рис. 1).

Результаты опроса [1] показали, что все ре-
спонденты выбирают животных, при работе 
с которыми препарат можно вводить тем же 
способом, что и человеку. Имеется опреде-
ленное сходство в подходах к выбору видов 
экспериментальных животных при разработке 
лекарственных средств на основе новых хими-
ческих соединений (new chemical entity, NCE) 
и биологических препаратов. Это видно на при-
мере приоритетности фармакологических кри-
териев in  vitro при выборе релевантных живот-
ных, а также некоторых фармакокинетических 
параметров in  vitro, например эффективности 
при изу чении фармакодинамики и корреляции 
с фармакодинамическими данными и in  vivo: 
клиренс, период полувыведения, биодоступ-
ность. Однако существуют также различия, 
при этом ключевыми факторами для NCE яв-
ляются сходство с человеком метаболическо-
го профиля, биодоступность при пероральном 
приеме и видовая чувствительность/перено-
симость, в то время как ключевыми факторами 
для биологических препаратов были фармако-
логические факторы in vitro.

Все респонденты в исследовании подтвер-
дили, что они включают в регистрационные до-
кументы информацию, обосновывающую выбор 
видов животных при проведении токсиколо-
гических исследований. Также было отмечено, 
что большинство запросов регуляторного орга-
на, связанных с релевантностью вида  животных, 
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Рис. 1. Критерии выбора релевантных видов животных для токсикологических исследований. ФК – фармакоки-
нетика; ФД – фармакодинамика; LOAEL – наименьшая токсическая доза; NOAEL – нетоксическая доза; MABEL – 
минимальная биологически активная доза
* — доля специалистов, рекомендующих использовать критерий для выбора релевантных видов животных 
при разработке химических/биологических препаратов, %

Fig. 1. Criteria for selecting relevant animal species for toxicological studies. PK, pharmacokinetics; PD, pharmaco-
dynamics; LOAEL, low observed adverse effect level; NOAEL, no observed adverse effect level; MABEL, minimum 
anticipated biological effect level
* Percentage of experts who recommend using the criterion for selecting relevant animal species when developing 
new chemical entities/biologicals
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касалось предоставления дополнительной ин-
формации о фармакологической значимости 
и/ или обоснования использования только одно-
го вида животных при проведении хронических 
токсикологических исследований биологиче-
ских препаратов. Иногда это приводило к прось-
бам о проведении дополнительных исследова-
ний на других видах животных. Большинство 
компаний указали, что у них есть официальные 
или полуофициальные процедуры, которые опи-
сывают этапы или данные, облегчающие выбор 
видов животных для токсикологических иссле-
дований [1].

Авторы анкеты на основе системного под-
хода подготовили очень подробный перечень 
критериев, которые они рекомендуют учиты-
вать при выборе вида экспериментальных жи-
вотных для токсикологических исследований. 
Представляется целесообразным использовать 
предложенные критерии для разработки стан-
дартизованного подхода по выбору релевант-
ного вида животных.

Низкая трансляционность результатов до-
клинических исследований лекарственных пре-
паратов является признанной проблемой [7]. 
Для ее преодоления необходимо обеспечить 
гарантии того, что: 1) эксперименты проводятся 
в соответствии с лучшими научными практика-
ми; 2) выбор моделей на животных осущест-
вляется с четким обоснованием их применения. 
Соблюдение этих принципов позволит в полной 
мере оценить значимость использования моде-
ли на животных при разработке лекарственных 
препаратов [8].

Выбор релевантных тест-систем для докли-
нических исследований обеспечивает не  толь-
ко повышение трансляционности результатов, 
но  и  соблюдение этических принципов [3, 9]. 
В последнее время обсуждается возможность 
использования результатов моделирования 
вместо проведения исследований на живот-
ных [10]. Однако на сегодняшний день полно-
стью отказаться от исследований на животных 
не представляется возможным. Научное сооб-
щество признает использование эксперимен-
тальных животных исключительно в рамках 
этических норм [11]. Соблюсти этические прин-
ципы при изучении биологических препаратов 
при отсутствии релевантных видов позволя-
ет использование трансгенных животных [12]. 
При невозможности создания трансгенной мо-
дели на животных регуляторные органы могут 

28  https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/remicade-epar-scientific-discussion_en.pdf

проявлять гибкий подход к оценке доклини-
ческих данных. Например, при доклинической 
разработке инфликсимаба релевантным видом 
(на основании сходства его связывания с TNFα 
у человека) оказались только человекообраз-
ные обезьяны шимпанзе. В этой связи эксперта-
ми EMA было сочтено приемлемым отсутствие 
подробных данных об изучении токсичности ин-
фликсимаба на животных28.

Отдельные экспериментальные лаборатории 
могут иметь разные взгляды и предпочтения 
в отношении различных аспектов исследова-
ния в зависимости от характеристик исследу-
емого вещества и предыдущего опыта работы 
с конкретными мишенями или классами соеди-
нений  [13]. Перед началом очередного экспе-
римента на животных необходимо тщательно 
проанализировать уже имеющиеся эксперимен-
тальные данные как с научной, так и с этиче-
ской точки зрения, чтобы избежать проведения 
дублирующих, малоинформативных или избы-
точных исследований. Наиболее подходящим 
методом для проведения тщательного анализа 
научной литературы является систематический 
обзор [14].

Необходимо отметить, что указаний о точ-
ном количестве и типе доклинических иссле-
дований, которые необходимы для оценки 
безопасности, не существует, поскольку при из-
учении каждого нового препарата применяют-
ся как традиционные методы доклинических 
исследований безопасности, изложенные 
в руководящих документах ICH и Управления 
по контролю за качеством продуктов пита-
ния и лекарственных средств (Food and Drug 
Administration, FDA), так и новые подходы, учи-
тывающие особенности механизма действия 
лекарственного средства [15].

Создание оригинальных высокоэффектив-
ных лекарственных препаратов, обладающих 
принципиально новым механизмом действия 
или новой терапевтической эффективностью, 
невозможно без глубокого научного обоснова-
ния цели и задач доклинических исследований. 
Научной базой, обеспечивающей надежность 
результатов доклинических исследований, яв-
ляются, в том числе, актуальные научные сведе-
ния о разработке тест-систем на основе изуче-
ния патогенеза заболеваний и выявления общих 
биомаркеров и мишеней фармакологического 
и токсического действия у человека и экспери-
ментальных животных [16–23].

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-discussion/remicade-epar-scientific-discussion_en.pdf
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование релевантных тест-систем 

и видов экспериментальных животных является 
непременным условием получения достоверной, 
научно обоснованной информации о безопасно-
сти лекарственного средства и трансляционно-
сти результатов доклинических исследований 
безопасности. Отбор релевантных тест-систем 
и видов животных для доклинической оценки 
безопасности является сложной самостоятель-
ной научной задачей и играет решающую роль 
в разработке новых лекарственных средств, по-
скольку полученная информация используется 
для оценки риска для человека и обоснования 
последующей клинической разработки и реги-
страции лекарственного препарата. Выбор под-
ходящего вида животных для токсикологических 
исследований включает рассмотрение научных, 
этических и практических факторов. При этом 
методы изучения и/или подтверждения заяв-
ленных физико-химических, биологических 
и клинических характеристик лекарственных 
препаратов определяются не только актуаль-
ными руководствами и/или рекомендациями, 
но и существующим уровнем научных знаний.

Проведенный анализ международной нор-
мативной базы показал недостаточную регла-
ментацию выбора экспериментальных живот-
ных: в большинстве документов, действующих 
на территории государств — членов ЕАЭС и ре-
гионов ICH, постулируется необходимость ис-
пользования релевантных видов без конкрети-
зации методологии и критериев отбора. В этой 
связи при оценке релевантности тест-систем 
необходимо руководствоваться национальны-
ми и международными нормативными и мето-
дическими документами, а также специальны-
ми рекомендациями, предлагаемыми научным 
сообществом, и актуальной информацией 
из научной литературы. Обоснование реле-
вантности видов экспериментальных животных 
необходимо включать в брошюру исследовате-
ля и в регистрационное досье лекарственного 
препарата.

Представляется целесообразным использо-
вать системный подход при выборе релевант-
ного вида животных на основании критериев, 
учитывающих достаточное количество фарма-
кодинамических, фармакокинетических и ток-
сикологических параметров in vitro и in vivo.
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