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Резюме. Расшифровка структуры ДНК и разработка новых молекулярных методов ее анализа, идентификация спе-
цифических геномных изменений, ответственных за неопластическую трансформацию, стали поворотными момен-
тами в разработке инновационных лекарственных средств — таргетных противоопухолевых агентов, направленных на 
молекулярные и генетические мишени опухолевого роста. Переход от эмпирического скрининга агентов, механизм 
действия которых основан на ингибировании пролиферации опухолевых клеток, к молекулярно-нацеленным мето-
дам анализа привел к возникновению ряда важных методологических вопросов, связанных с доклинической разработ-
кой инновационных лекарственных средств. Цель работы — анализ общих принципов и особенностей доклиничес-
ких исследований эффективности и безопасности современных противоопухолевых препаратов различных классов 
для усовершенствования существующих национальных методических рекомендаций. В работе рассмотрены вопросы 
доклинических исследований различных классов противоопухолевых лекарственных средств (синтетических химио-
терапевтических препаратов, гормонов и антагонистов гормонов, препаратов алкилирующего действия, антиметабо-
литов, препаратов микробного и растительного происхождения, а также моноклональных антител). Приведены общие 
принципы изучения их фармакологической активности в системах in vitro, ex vivo и in vivo, определения фармакоки-
нетических параметров, описаны используемые методы и модели исследований. Указаны особенности определения 
генотоксичности, канцерогенности, репродуктивной токсичности, мутагенности, острой и хронической токсичности 
препаратов разных групп, перечислены критерии выбора доз для токсикокинетических исследований. Необходимость 
гармонизации национальных требований к проведению доклинических исследований с европейскими нормами вле-
чет за собой унификацию терминологии и дальнейшую разработку общих алгоритмов выбора доз и определения не-
обходимых объемов исследования. Использование биомаркеров в доклинических исследованиях позволит исключить 
дальнейшие исследования неэффективных соединений.
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Abstract. The decoding of the DNA structure and development of new molecular methods of its analysis, as well as identification 
of specific genomic changes responsible for malignant transformation, have become the turning points in elaboration of novel 
anti-tumour drugs directed against molecular and genetic targets of tumor growth. Transition from empirical screening of agents 
inhibiting tumour cell proliferation to molecule-targeted analytical methods has raised a number of serious methodological issues 
regarding preclinical evaluation of novel medicines. The objective of this paper was to analyse general principles and features of 
preclinical efficacy and safety studies of different classes of modern anti-tumour drugs with a view to improve existing national 
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Лекарственная терапия является одним из ос-
новных методов лечения больных со злокачествен-
ными новообразованиями и нередко применяется 
в комплексе с облучением и хирургическим лечени-
ем. При гемобластозах и диссеминированных фор-
мах солидных опухолей лекарственное воздействие 
является основным методом лечения [1].

История развития лекарственной терапии опу-
холей началась в 40-е годы ХХ века, когда случайно 
было обнаружено первое ДНК-алкилирующее ве-
щество — азотистый иприт, который использовали 
в военных целях. Позже ученые подтвердили фар-
макологическое действие этого соединения, были 
опубликованы первые результаты клинических ис-
следований [2] официально признанных химиоте-
рапевтических препаратов.

Эти достижения инициировали поиск других 
синтетических и природных веществ, обладающих 
противоопухолевым действием, а также инстру-
ментов для их тестирования. В начале 1960-х го-
дов в США на базе Национального института рака 
были разработаны первые подходы к изучению 
противоопухолевых лекарственных средств. Позд-
нее международная конференция по скринингу 
противоопухолевых препаратов (1974 г.) выработала 
методологию изучения новых фармакологических 
веществ, способных вызывать гибель клеток. Глав-
ным образом, это были агенты, механизм действия 
которых основан на ингибировании пролиферации 
опухолевых клеток путем нарушения целостности 
молекул ДНК или блокирования процессов транс-
крипции и митоза.

В середине 1980-х годов, благодаря новым от-
крытиям в области клеточной и молекулярной 
биологии, позволяющим идентифицировать моле-
кулярные мишени и механизмы злокачественного 
роста, которые возможно заблокировать специфи-
ческими агентами [3], произошла смена парадигмы 
разработки противоопухолевых препаратов. Рас-
шифровка структуры ДНК и разработка новых мо-

лекулярных методов ее анализа, идентификация 
специфических геномных изменений, ответствен-
ных за неопластическую трансформацию клеток, 
стали поворотными моментами в разработке ин-
новационных лекарственных средств — таргетных 
противоопухолевых препаратов, направленных 
на молекулярные и генетичес кие мишени опухо-
левого роста (биомаркеры) [4]. Были разработаны 
новые иммунотерапевтические подходы к лече-
нию больных злокачественными заболеваниями 
с использованием моноклональных антител [5, 6]. 
В 2010 г. произошли значимые изменения, связан-
ные с введением в клиническую практику препара-
тов — ингибиторов контрольных точек иммунитета, 
которые показали высокую эффективность в отно-
шении местнораспространенных и метастатических 
опухолей.

Внедрение таргетных препаратов в онкологи-
ческую практику привело к повышению эффек-
тивности лечения меланомы, немелкоклеточного 
рака легкого и ряда других злокачественных опу-
холей. Однако результаты большинства клиничес-
ких исследований свидетельствуют либо об огра-
ниченной эффективности лекарственных средств 
данной группы, либо о высокой отсроченной ток-
сичности [6].

Причиной этого может быть не только отсут-
ствие оптимального отбора больных с учетом моле-
кулярных маркеров чувствительности и/или рези-
стентности в результате мутаций или генетического 
полиморфизма опухоли, но и методологические не-
достатки в дизайне доклинических исследований 
еще на ранних этапах разработки препарата.

Проблемы в области доклинических иссле-
дований в Российской Федерации обусловлены 
тем, что существующие национальные Руковод-
ства по проведению доклинических исследований1 
не учитывают инновационный характер современ-
ных противоопухолевых препаратов и не отражают 
научно обоснованную методологию их изучения.

guidelines. The paper reviews various aspects of preclinical studies of different classes of anti-tumour drugs (small molecule che-
motherapy drugs, hormones and hormone antagonists, alkylating agents and antimetabolites, microbial and herbal medicines, 
as well as monoclonal antibodies). The article explores general principles of studying the drugs’ pharmacological activity in vitro, 
ex vivo, and in vivo, and evaluating their pharmacokinetic parameters. It describes various methods and models of research, sum-
marises specific aspects of determination of genotoxicity, carcinogenicity, reproductive toxicity, mutagenicity, acute and chronic 
toxicity of various groups of medicines. It also lists criteria for selecting drug doses for toxicokinetic studies. The need for harmoni-
sation of national requirements for conducting preclinical studies with the European standards entails alignment of terminology 
and further development of general algorithms for selecting doses and determining the necessary scope of research. The use of 
biomarkers in preclinical studies will make it possible to exclude inefficient compounds from further research.
Key words: anti-tumour drugs; cytostatics; targeted drugs; preclinical studies; efficacy and safety
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Таким образом, существует необходимость 
пересмотра подходов к планированию и проведе-
нию доклинических исследований лекарственных 
средств нового поколения с учетом принятых меж-
дународных подходов, которые отражены в Руко-
водствах Международного совета по гармонизации 
технических требований к лекарственным сред-
ствам для медицинского применения (International 
Council for Harmonisation of Technical Requirements 
for Pharmaceuticals for Human Use, ICH)2.

Цель работы — анализ общих принципов 
и особенностей доклинических исследований эф-
фективности и безопасности современных про-
тивоопухолевых препаратов различных классов 
для усовершенствования существующих нацио-
нальных методических рекомендаций.

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 

НОВООБРАЗОВАНИЙ

Существующие в настоящее время классифи-
кации противоопухолевых лекарственных средств 
носят условный характер, поскольку многие пре-
параты, объединяемые в одну группу, имеют свой 
уникальный механизм действия и эффективны в от-
ношении совершенно разных нозологических форм 
злокачественных новообразований, тем не менее 
эти классификации представляют определенный 
практический интерес.

Спектр противоопухолевых препаратов широк 
[7] и включает препараты алкилирующего действия, 
аналоги антиметаболитов, препараты природного 
и растительного происхождения и их синтетические 
аналоги, гормоны и антагонисты гормонов, а также 
таргетные препараты.

Препараты  алкилирующего  действия  [8] со-
ставляют наиболее обширную группу противоопу-
холевых препаратов на основе синтетических со-
единений, включая производные нитрозомочевины 
и комплексные соединения платины, механизм 
действия которых основан на ингибировании про-
лиферации опухолевых клеток путем нарушения 
целостности молекул ДНК или блокирования про-
цессов транскрипции и митоза.

Противоопухолевая активность антиметабо-
литов (структурных аналогов фолиевой кислоты, 
пурина, пиримидина) основана на структурном 
или функциональном подобии (имитации) их мета-
болитам, участвующим в синтезе нуклеиновых кис-
лот [9–12].

Среди противоопухолевых препаратов  природ-
ного  происхождения выделяют противоопухолевые 
антибиотики (продукты жизнедеятельности микро-
организмов, различных видов почвенных грибов 
или их синтетические производные) и вещества рас-
тительного происхождения.

Скрининг продуктов жизнедеятельности микро-
организмов привел к открытию целого ряда препара-
тов антрациклинового ряда, механизм действия кото-
рых основан на ингибировании синтеза нуклеиновых 
кислот путем интеркаляции между парами азотистых 
оснований, нарушении вторичной спирализации 
ДНК за счет взаимодействия с топоизомеразой II 
и связывании с липидами клеточных мембран [13].

Большой класс противоопухолевых препаратов 
составляют вещества растительного происхождения. 
По механизму действия их разделяют на препараты, 
которые воздействуют на микротрубочки митотиче-
ского аппарата клетки (винкаалкалоиды и таксаны), 
и на ингибиторы топоизомеразы I (камптотецины) 
и топоизомеразы II (подофиллотоксины) [14].

Особый класс препаратов, используемых 
в терапии гормонозависимых опухолей, — противо-
опухолевые  гормональные  средства  и  антагонисты 
гормонов, — включает ряд стероидных гормонов и их 
синтетических производных, нестероидных синтети-
ческих соединений со стероидным и стероид-антаго-
нистическим действием, аналоги рилизинг-гормона 
лютеинизирующего гормона гипофиза, а также тирео-
идные гормоны, аналоги соматостатина и другие.

Механизм действия препаратов этой группы 
связан как с их способностью изменять гормональ-
ные соотношения в организме, так и с возможно-
стью непосредственно влиять на опухолевые клет-
ки. Наличие специфических рецепторов гормонов 
в опухолевых клетках лежит в основе их чувстви-
тельности к препаратам этой группы. Действие ан-
тагонистов гормонов определяется их конкурен-
цией с соответствующими гормонами на уровне 
клеточных рецепторов.

Достижения в понимании ключевых клеточных 
сигнальных путей и генетических факторов, при-
водящих к возникновению злокачественных опу-
холей, обусловили исследования и разработку тар-
гетных  препаратов, способных блокировать рост 
и прогрессирование опухоли путем взаимодействия 
со специфичными молекулами, вовлеченными 
в процесс канцерогенеза (табл. 1 и 2, содержащие 
описания лекарственных средств, используемых 
в онкологической практике в мире3, опубликованы 
на сайте журнала4).

2 ICH M3(R2). Nonclinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorization for pharmaceuticals.
 ICH S6(R1). Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals.
 ICH S9. Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals.
 ICH S9 Q&A. Questions and answers: nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals.
3 https://ema.europa.eu/ema
 https://www.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/resources-information-approved-drugs
 https://antibodysociety.org
4 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2020-10-2-96-110-tab1 
 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2020-10-2-96-110-tab2
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Действие таргетного агента реализуется через его 
связь с определенной молекулярной мишенью (бел-
ком), который участвует в росте, инвазии и/или ме-
тастазировании опухоли. Механизм основан либо 
на ингибировании белка, который является клю-
чевым для функционирования опухолевой клетки, 
либо на блокировании процесса связывания белка 
с рецептором для предотвращения его активации [6]. 
По этому принципу действия выделяют три группы 
таргетных препаратов, которые могут быть нацеле-
ны на функцию дефектной молекулы, на пути пере-
дачи сигнала в опухолевой клетке или на уникаль-
ный фенотип опухолевой клетки.

Таргетные лекарственные средства представ-
лены селективными ингибиторами тирозинкиназ 
и цитоплазматическими ингибиторами серин/тре-
онинкиназ [15]. Мишенями являются факторы ро-
ста, сигнальные молекулы, белки клеточного цик-
ла, модуляторы апоптоза и сигнальные молекулы, 
активирующие ангиогенез.

По происхождению таргетные препараты могут 
являться продуктами биотехнологического синтеза 
(моноклональные антитела [16], фрагменты анти-
тел, слитые белки) или продуктами химического 
синтеза (малые синтетические молекулы).

Первым разрешенным для медицинского при-
менения таргетным препаратом на основе моно-
клональных  антител (МкАТ) является ритукси-
маб — химерное МкАТ мышь/человек, которое 
связывается специфично с рецептором CD20 на по-
верхности пре-В-клеток и зрелых B-лимфоцитов, 
экспрессирующимся более чем в 95% B-клеточных 
неходжкинских лимфом [17, 18]. Тозитумомаб — 
мышиное λ-МкАТ антитело IgG2a класса, на-
правленное на рецептор CD-20, конъюгированное 
с йодом 131 (I131-тозитумомаб), применяется в те-
рапии резистентных к ритуксимабу неходжкинских 
лимфом [19].

Трастузумаб — гуманизированное МкАТ, полу-
ченное с помощью генно-инженерных технологий, 
способно ингибировать активацию рецептора-2 
к эпидермальному фактору роста человека (human 
epidermal growth factor receptor 2, HER2). Примене-
ние его является золотым стандартом в комплекс-
ном лечении больных ранним HER2-позитивным 
раком молочной железы и HER2-позитивным ра-
ком желудка [20].

Рецептор HER-2/neu является объектом для воз-
действия гуманизированного МкАТ — пертузумаба, 
который назначают в сочетании с трастузумабом 
и доцетакселом в адъювантном и неоадъювантном 
режимах [21].

Цетуксимаб — химерное МкАт (мышь/человек), 
направленное на рецептор эпидермального факто-
ра роста (epidermal growth factor receptor, EGFR). 
Механизм действия основан на ингибировании 
сигнального пути EGFR, приводящего к блокиро-

ванию клеточного цикла, ингибированию ангиоге-
неза, инвазии и метастазирования [22].

Панитумумаб — человеческое МкАТ IgG2 
класса, полученное путем рекомбинантной ДНК-
технологии и направленное на EGFR [23].

Отдельная категория таргетных препаратов 
опосредованно воздействует на опухолевый рост, 
в частности, путем блокирования факторов, стиму-
лирующих рост сосудов (бевацизумаб). В отличие 
от описанных выше МкАТ, этот препарат направлен 
не на внеклеточный рецептор, ответственный за ак-
тивацию различных молекулярных путей, а на рас-
творимый фактор роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor А, VEGF-A), то есть являет-
ся антиангиогенным лекарственным средством [24].

Новый класс противоопухолевых лекарствен-
ных средств представляют собой препараты на ос-
нове конъюгатов антител с цитостатиками [25–28]. 
В этой комбинации МкАТ селективно доставляет 
лечебный агент к опухолевым клеткам, экспресси-
рующим антиген, а цитотоксическое соединение 
вызывает их избирательную гибель.

Таргетные препараты могут быть представлены 
малыми  синтетическими  молекулами, являющи-
мися продуктами химического синтеза, которые 
проникают через клеточную мембрану и взаимо-
действуют с мишенями внутри клетки или влияют 
на ферментативную активность целевого белка.

Иматиниб является препаратом первого поколе-
ния ингибиторов BCR-ABL-тирозинкиназы — ано-
мального фермента, ответственного за онкогенную 
трансформацию клеток и ассоциированного с хро-
ническим миелолейкозом. В настоящее время раз-
работаны ингибиторы BCR-ABL нового поколения 
(дазатиниб, нилотиниб, бозутиниб, понатиниб), 
предназначенные для лечения больных, резистент-
ных к иматинибу. Эта резистентность, по мнению 
авторов, обусловлена большим мутагенным потен-
циалом BCR-ABL-киназы [29].

К малым молекулам относятся препараты 
гефитиниб и эрлотиниб — ингибиторы тиро-
зинкиназы EGFR, которые способны ингиби-
ровать аномальную активацию реакций каскада 
митоген-активируемой протеинкиназы (mitogen-
activated protein kinase, MAPK), сигнального пути 
фосфатидилинозитол-3-киназы и протеинкина-
зы В (phosphatidylinositol-3 kinase/protein kinase B, 
PI3K/AKT) [30].

Cпецифический ингибитор HER2 — лапатиниб 
способен взаимодействовать с АТФ-связывающим 
сайтом внутриклеточного домена рецептора HER2, 
что приводит к ингибированию роста опухолевых 
клеток [31].

Сорафениб и сунитиниб — представители 
класса таргетных малых молекул, способные по-
давлять как внутриклеточные киназы, так и рас-
положенные на поверхности клеток рецепторные 
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тирозинкиназы, среди которых рецепторы фактора 
роста эндотелия сосудов VEGF-1,2,3, тромбоцитар-
ного фактора роста (platelet-derived growth factor re-
ceptor, PDGFR), а также рецепторы фактора стволо-
вых клеток KIT и Fms-подобной тирозинкиназы-3 
(Fms-like tyrosine kinase-3, FLT3) [32].

Темсиролимус и эверолимус являются избира-
тельными ингибиторами mTOR-киназы (mamma-
lian target of rapamycin), относящейся к категории 
серин/треониновых протеинкиназ. Серин/трео-
ниновая киназа играет значимую роль в регуляции 
экспрессии генов, ответственных за синтез цикли-
нов, которые участвуют в клеточном цикле от фазы 
G1 (пресинтетическая) до фазы S (синтез) клеточ-
ного цикла [33].

К ингибиторам митоген-активированной проте-
инкиназы относятся вемурафениб и дабрафениб — 
селективные ингибиторы BRAF, члена семейства 
RAF серин/треонинкиназы. Ген BRAF кодирует про-
тоонкоген B-Raf, участвующий в функционирова-
нии высокоонкогенного MAPK-сигнального пути, 
мутации которого идентифицированы приблизи-
тельно в 7% всех злокачественных опухолей.

Траметиниб и кобиметиниб также относят-
ся к ингибиторам митоген-активируемой MEK-
киназы (МАРК-extracellular regulated kinase) [34, 35].

Среди таргетных препаратов выделяют груп-
пу лекарственных средств ингибиторов протеасом. 
Протеасомы — мультисубъединичные протеазы, 
осуществляющие деградацию около 80% клеточ-
ных белков, участвующих в самых разных процес-
сах: пролиферации, апоптозе, дифференцировке, 
метаболических и сигнальных путях. Их активность 
повышена практически во всех злокачественных 
опухолях человека. Бортезомиб — препарат перво-
го поколения, который обратимо ингибирует актив-
ность протеасомы 26S, карфилзомиб — ингибитор 
протеасомы 20S второго поколения, способный 
необратимо ингибировать химотрипсин-подобную 
активность протеасомы, и иксазомиб, который при-
меняется с леналидомидом (ингибитором секреции 
провоспалительных цитокинов) и дексаметазоном 
у больных рецидивирующей и/или резистентной 
множественной миеломой [36].

Иммунотерапия — быстро развивающийся ме-
тод лечения больных со злокачественными ново-
образованиями, направленный на стимуляцию 
иммунных реакций организма для распознавания 
и уничтожения опухолевых клеток. Эффективный 
иммунный ответ осуществляется главным образом 
Т-лимфоцитами и основан на каскаде процессов — 
цикле противоопухолевого иммунного ответа [37]. 
Однако известно, что опухолевые клетки использу-
ют различные механизмы уклонения от иммунного 
ответа, и один из них — иммунные контрольные 
точки (ИКТ) — семейство ингибирующих и активи-
рующих рецепторов и их лигандов, модуляция ко-

торых стала основой современной иммунотерапии 
опухолей. Наиболее изученными ИКТ являются 
рецептор запрограммированной клеточной смерти 
(programmed cell death 1, PD-1) и антиген, ассоци-
ированный с цитотоксическими Т-лимфоцитами 
(cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 
immunoglobulin, CTLA4), которые экспрессируются 
преимущественно Т-лимфоцитами.

Внедрение в клиническую практику таргет-
ных  иммунопрепаратов  на  основе  МкАТ с разными 
точками воздействия — PD-1/PD-L1 (рецептор 
PD-1/лиганд PD-L1) и CTLA4 — является значи-
мым событием, которое привело к повышению 
эффективности и более благоприятному исходу 
в терапии злокачественных новообразований раз-
личного гис тогенеза [38–40].

Фундаментальные исследования в области мо-
лекулярной генетики, современный уровень раз-
вития генной инженерии сделали возможным 
появление принципиально нового класса противо-
опухолевых лекарственных средств — генных препа-
ратов, которые будут рассмотрены в последующих 
публикациях.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Изменение направления разработки противо-
опухолевых лекарственных средств в сторону се-
лективных препаратов меняет классическую модель 
скрининга новых молекул на мишень-ориентиро-
ванную модель с четким обоснованием механизма 
действия.

Сложность структур и разнообразие фармако-
логических свойств инновационных молекул-кан-
дидатов в лекарственные средства диктует необхо-
димость применения при их изучении релевантных 
тест-систем и предикторных моделей in vitro и in vivo 
для адекватной интерпретации результатов докли-
нических исследований и трансляции их в клиниче-
скую практику.

Эти обстоятельства являются причинами пере-
смотра методологии изучения и подходов к оценке 
эффективности ряда фармакологических веществ, 
среди которых могут быть не описанные ранее хи-
мические структуры — пептиды, полипептиды, бел-
ки с молекулярной направленностью.

Последовательность этапов разработки новых 
противоопухолевых лекарственных средств сохра-
няется такой же, как и при исследовании любого 
нового вещества, и включает этапы изучения фар-
макологической активности в системах in vitro, 
ex vivo и in vivo, определения фармакокинетиче-
ских параметров, а также оценку параметров безо-
пасности.

Современные требования к тест-системам 
in vitro включают наличие охарактеризованных 
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по гистогенезу стандартизованных культур опу-
холевых клеток, представленных в Американской 
коллекции типовых культур клеток АТСС и Не-
мецкой коллекции клеточных культур и микроор-
ганизмов DSMZ5.

В настоящее время в экспериментальных ис-
следованиях для выявления потенциальной проти-
воопухолевой активности in vitro и быстрой иден-
тификации агентов используют фенотипический 
скрининг на панелях клеточных линий различного 
гистогенеза [41]. Фенотипический скрининг на-
правлен на оценку цитотоксического действия 
лекарственных средств в отношении опухолевых 
клеток и считается полуэмпирическим подходом, 
который не требует знания основного механиз-
ма действия вещества [42]. Этот подход является 
скрининговой системой первичного отбора со-
единений с потенциальной противоопухолевой 
активностью и основан на определении концен-
трации, подавляющей рост 50% клеток в культу-
ре (inhibitory сoncentration, ІС

50
), концентрации 

вещества, вызывающей гибель 50% клеток (letal 
сoncentration, LC

50
), и концентрации вещества, вы-

зывающей снижение функции у 50% клеток (effec-
tive сoncentration, ЕC

50
).

К настоящему моменту разработана техноло-
гия культивирования опухолевых клеток в трехмер-
ной системе (3D), которая позволяет формировать 
органоиды — самоорганизующиеся микроткани, 
встроенные в трехмерный внеклеточный матрикс, 
которые имеют несколько типов дифференциро-
ванных клеток, проявляют клеточную поляризацию 
и имеют архитектурные особенности, подобные 
моделям in vivo. В отличие от двумерных систем, 
которые не всегда обеспечивают достоверный про-
гноз действия исследуемого лекарственного сред-
ства, 3D-системы позволяют имитировать условия 
микроокружения опухоли, гетерогенность ее кле-
точного состава, патофизиологические, биохимиче-
ские и молекулярные характеристики, условия раз-
вития опухоли в организме [43].

Для таргетных препаратов целесообразно ис-
пользовать опухолевые клетки с наличием моле-
кулярных мишеней (биомаркеров), которые иден-
тифицируют с использованием геномного (ДНК), 
транскриптомного (экспрессия генов на уровне 
РНК), протеомного (экспрессия белка), метаболи-
ческого (профилирование метаболитов) анализов.

В ряде случаев исследования в системе in vitro 
выполняют на культурах первичных клеток, обла-
дающих определенными преимуществами по срав-
нению с иммортализованными культурами клеток. 
Первичные культуры опухолевых клеток соответ-
ствуют генотипу in vivo с наличием терапевтиче-
ской мишени и поэтому могут быть использованы 

для оценки направленного фармакологического 
действия на молекулярном уровне.

Также для скрининга молекул-кандидатов при-
меняют опухолевые клетки, полученные генно-ин-
женерным путем, с направленными изменениями 
в структуре генов или выключенной экспрессией 
определенного гена [44, 45].

Несмотря на имеющиеся преимущества отбора 
противоопухолевых препаратов в системе in vitro, 
до сих пор решающую роль в медико-биологических 
исследованиях играют исследования на животных. 
Для ряда препаратов культуры клеток вовсе не мо-
гут быть адекватным индикатором активности, по-
скольку для реализации ими противоопухолевого 
эффекта требуется их активация в условиях in vivo. 
Системы in vitro также неадекватны при изучении 
эффективности антиметастатических и антиангио-
генных лекарственных средств.

Традиционным подходом в эксперименталь-
ной онкологии для разработки опухолевых моделей 
in vivo является трансплантация опухолевых клеток 
инбредным мышам или крысам (сингенные моде-
ли), а также ксенотрансплантация опухолевых кле-
ток человека, культивируемых in vitro, бестимусным 
мышам с ослабленным иммунитетом или мышам 
с тяжелым иммунодефицитом [46]. Традиционно 
этот подход используют в доклинических фарма-
кологических исследованиях по изучению неспе-
цифических химиотерапевтических лекарственных 
средств.

Другой метод моделирования эксперименталь-
ных опухолей человека — это прямой перенос (ксе-
нотрансплантация) опухолевого материала больно-
го иммунодефицитным мышам с целью получения 
ксенографта опухоли человека (patient-derived xeno-
grafts, PDX) [47]. PDX-модели используют в фарма-
кологических исследованиях для оценки терапевти-
ческой эффективности таргетных молекул, которые 
проявляют фармакологическую активность только 
для определенного типа опухоли со специфически-
ми молекулярно-генетическими характеристиками. 
Для этого опухолевый материал от пациентов до пе-
ревивки мышам подвергают тщательному анализу 
(морфологическому, иммунохимическому, молеку-
лярно-генетическому) с целью получения инфор-
мации о наличии/отсутствии биомаркера, который 
будет являться мишенью для воздействия тестиру-
емого лекарственного средства. После успешной 
трансплантации опухоли человека мышам и пол-
ной ее биологической адаптации этот биоматери-
ал становится объектом для коллекционирования 
в биобанке. Таким способом создают коллекции 
различных типов/подтипов опухолей с описанны-
ми морфологическими признаками и выявленными 
геномными, транскриптомными, эпигеномными 

5 https://lgcstandards-atcc.org
 https://dsmz.de
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изменениями. В перспективе биологический ма-
териал может стать моделью опухоли человека, 
на которой будут проводить тестирование вновь 
созданной таргетной молекулы-кандидата в про-
тивоопухолевые лекарственные средства, предна-
значенного для группы больных злокачественными 
новообразованиями с определенным молекулярно-
генетическим статусом.

Очевидным преимуществом ксенотрансплан-
тации является возможность использования опухо-
лей человека, однако отсутствие функционального 
иммунного фона и естественного для человека опу-
холевого микроокружения служит большим огра-
ничением для изучения таргетных иммунных 
препаратов. Это вызвано тем, что тестирование пре-
паратов, стимулирующих противоопухолевые им-
мунные реакции, возможно только в иммунокомпе-
тентном организме на моделях сингенных опухолей 
(иммунокомпетентные модели).

Существует подход, предполагающий генети-
ческое вмешательство в геном мыши с использо-
ванием различных технологий с целью получения 
генно-инженерных мышей (genetically engineered 
mice, GEM), у которых в условиях естествен-
ного иммунного микроокружения спонтанно 
развиваются опухоли, имитирующие гистопа-
тологические и молекулярные особенности зло-
качественных новообразований, демонстрирую-
щие генетическую гетерогенность и способность 
к метастазированию [48].

GEM-модели со спонтанными опухолями яв-
ляются лучшими прогностическими моделями 
для оценки антиметастатического действия препа-
ратов, а также являются ценными инструментами 
для оценки механизмов, лежащих в основе процес-
сов резистентности к молекулярно-направленным 
препаратам. Ожидается, что исследования докли-
нической эффективности инновационных препа-
ратов с использованием GEM-моделей обеспечат 
наибольшую предсказуемость их действия при кли-
нических исследованиях.

Однако биопрепараты, как правило, обладают 
видоспецифической фармакологической актив-
ностью, и их испытание на животных приводит 
к развитию иммунного ответа на чужеродный белок 
(человека), выработке антител, которые его ней-
трализуют, и, соответственно, к снижению фарма-
кологической активности. В связи с этим изучение 
препаратов возможно только с использованием ре-
левантной тест-системы, например гуманизирован-
ных животных, которые способны продуцировать 
иммунокомпетентные клетки человека, улучшая 
тем самым условия ксенотрансплантации опухолей 
человека [49].

Создание гуманизированной PDX-модели 
предполагает ксенотрансплантацию опухолевого 

материала человека, охарактеризованного по гене-
тическим и метаболическим параметрам, гуманизи-
рованным мышам [50] с отсутствием транспланта-
ционного иммунитета. Эта модель почти полностью 
сохраняет гистогенез, фенотип, гетерогенность ис-
ходной опухоли, что позволяет получить прямую 
корреляцию между терапевтическими эффектами 
таргетных препаратов, направленных на стимуля-
цию противоопухолевых иммунных реакций, в экс-
перименте и клинике.

В случае отсутствия релевантных видов жи-
вотных может быть использован альтернативный 
подход, такой как использование модельного пре-
парата с гомологичной молекулой6. Гомологичный 
белок — белок животного происхождения, напри-
мер мыши, который распознает антигены-мишени 
у соответствующего вида животных с той же эф-
фективностью, с какой препарат, предназначенный 
для клинических исследований, распознает соот-
ветствующую мишень (мишени) у человека. Одна-
ко существует вероятность того, что фармакологи-
ческие механизмы действия модельного препарата 
и препарата, предназначенного для клинического 
использования, могут различаться.

Основываясь на механизме действия, для мо-
лекулярно-направленных веществ целесообразно 
проводить оценку фармакологического действия 
на мишень-ориентированных PDX-моделях с ис-
пользованием модифицированных критериев отве-
та при солидных опухолях (modified response evalua-
tion criteria in solid tumors, mRECIST): полный ответ 
(CR), частичный ответ (PR), стабилизация заболе-
вания (SD) и прогрессирование заболевания (PD) 
[51]. В расчетах критериев mRECIST применяют 
традиционные количественные параметры: уровень 
торможения роста опухоли, задержка роста опухоли 
и другие [52–54].

Установление фармакокинетических характе-
ристик, таких как динамика концентрации исход-
ного вещества, распределения, материальный ба-
ланс, механизмы и пути метаболизма и элиминации 
на релевантном виде животных, а в ряде случаев 
и на модели заболевания, является важным аспек-
том в выборе эффективной дозы и режима введения 
лекарственного средства.

В результате фармакодинамические показате-
ли определяются как зависимость эффекта от дозы 
(концентрации), где концентрация — это фарма-
кокинетический показатель (площадь под кривой 
зависимости «концентрация–время» или макси-
мальная концентрация); эффект — это модуляция 
фармакодинамического биомаркера, или ингиби-
рование/задержка роста опухоли, или величина 
mRECIST, а для ряда препаратов — мера безопасно-
сти, включающая широту терапевтического и ток-
сического действия [55].

6 КICH S6(R1). Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals.
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Такой мультипараметрический подход к оценке 
фармакологического действия исследуемого веще-
ства позволяет:

1) выявить диапазон терапевтических доз, 
при которых наблюдается снижение скорости роста 
опухоли или стабилизация процесса, а возможно, 
и уровень доз, для которых характерна частичная 
(во времени) или полная регрессия;

2) оценить уровень изменения специфической 
опухолевой мишени (биомаркера) с целью кор-
ректировки доз, поскольку известно, что фарма-
кодинамические биомаркеры (биомаркеры ответа 
на лечение) применяются не только для проверки 
концепции о том, что лекарство вызывает фармако-
логический ответ, но и ориентированы на исследо-
вания «доза–эффект»;

3) определить потенциальную группу пациен-
тов с определенным типом опухоли.

Таким образом, является целесообразным вклю-
чение разработки предикторной модели с мише-
нью/биомаркером в программу доклинических ис-
следований по оценке терапевтического действия 
молекулярных или биофармацевтических агентов. 
Специфический биомаркер будет являться инди-
катором фармакологического эффекта, качествен-
но или количественно измеряемым параметром 
активности в отношении молекулярной мишени 
или показателем степени модуляции сигнального 
пути. Использование биомаркеров приведет к вы-
явлению потенциально эффективных лекарствен-
ных средств, ускорит их продвижение в клинику 
и позволит исключить дальнейшие исследования 
неэффективных соединений.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ИЗУЧЕНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Дизайн и объем доклинических исследований 
по оценке безопасности различаются в зависимос-
ти от типа изучаемого противоопухолевого пре-
парата — для низкомолекулярных лекарственных 
средств (продуктов химического синтеза) и биоло-
гических препаратов (продуктов биотехнологичес-
кого синтеза).

Методология доклинического изучения безо-
пасности противоопухолевых лекарственных 
средств представлена как в национальном Руко-
водстве по экспериментальному (доклиническому) 
изучению новых фармакологических веществ7, так 
и в международных Руководствах ICH8.

Программа доклинической оценки безопас-
ности цитостатических  противоопухолевых  лекар-

ственных  средств  включает исследования острой 
токсичности и хронической токсичности на двух 
видах животных и иммунотоксичности. Путь и ре-
жим введения препаратов животным должны соот-
ветствовать предлагаемому пути и режиму введения 
препарата человеку.

Для препаратов, рекомендованных для внутри-
венного применения, целесообразно проводить 
исследования по оценке совместимости препарата 
с кровью.

Исследование генотоксичности, канцероген-
ности и репродуктивной токсичности цитостати-
ческих препаратов нецелесообразно ввиду того, 
что противоопухолевые препараты a priori являют-
ся мутагенами и канцерогенами, так как механизм 
цитостатического действия реализуется либо путем 
прямого взаимодействия с ДНК, либо через фермен-
ты, ответственные за синтез и функции ДНК. Одна-
ко подобный механизм не обеспечивает истинную 
избирательность противоопухолевого действия, по-
скольку уязвимыми для поражения цитостатиками 
являются не только злокачественные, но и активно 
пролиферирующие клетки нормальных тканей.

При исследовании общетоксических свойств 
(острая и хроническая токсичности) целесообраз-
но использовать не только грызунов, но и крупных 
животных — плотоядных животных, собак. Исполь-
зование различных видов животных позволит более 
достоверно оценить токсический потенциал иссле-
дуемого лекарственного средства, определить коэф-
фициент видовой чувствительности и более точно 
прогнозировать вероятность развития токсических 
и побочных эффектов препарата у человека при его 
клиническом изучении.

При оценке острой токсичности лекарственного 
средства на грызунах, на наш взгляд, недостаточным 
является определение только максимально пере-
носимой дозы и/или летальной дозы LD

50
, целесо-

образно также определять и другие количественные 
критерии, характеризующие острую токсичность 
лекарственного средства: LD

10
, LD

16
 и LD

84
, кото-

рые в дальнейшем используются для оценки сте-
пени опасности лекарственного средства при его 
однократном применении. При изучении субхро-
нической/хронической токсичности желательно 
определить три уровня доз: высокую токсическую 
дозу, низкую токсическую дозу и высокую нетокси-
ческую дозу9.

Ввиду отсутствия у цитостатических лекарствен-
ных средств избирательности токсического дей-
ствия, важной является оценка степени опасности 

7 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. М.: Гриф и К; 2012.
  Хабриев РУ, ред. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ. М.: Меди-
цина; 2005.
8 ICH S9. Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals.
 ICH S9. Questions and answers: nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals.
9  Хабриев РУ, ред. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ. М.: Меди-
цина; 2005.
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токсического действия при их однократном и мно-
гократном применении.

Для оценки степени опасности данного клас-
са препаратов целесообразно анализировать ко-
личественные критерии токсичности: широту 
терапевтического действия, широту токсическо-
го действия, широту смертельного действия, ко-
эффициент видовой чувствительности, наличие 
кумулятивных свойств у исследуемого препарата 
(индекс кумуляции, коэффициент кумуляции)10. 
Для характеристики противоопухолевых препара-
тов по степени опасности целесообразно исполь-
зовать классификации, предложенные авторитет-
ными токсикологами [56, 57].

Принимая во внимание, что для цитотоксических 
лекарственных средств характерны отсутствие изби-
рательной токсичности и отсроченная токсичность, 
которая проявляется скрытым (латентным) перио-
дом до клинической манифестации, при планирова-
нии доклинических исследований срок наблюдения 
за животными в экспериментах по изучению острой 
токсичности должен быть не менее 30 суток, а в экс-
периментах по изучению хронической токсично-
сти — от 30 до 90 суток после последнего введения 
лекарственного средства в зависимости от механизма 
действия, фармакокинетических параметров и обра-
тимости проявлений токсичности.

Программа доклинического изучения лекар-
ственных средств, которые предполагают назна-
чать больному для лечения в течение длительного 
времени (химиопрепараты для адъювантной те-
рапии, гормональные препараты), более обширна 
и включает этапы исследований, рекомендованные 
для препаратов неонкологического профиля11.

Гормональные  препараты обычно не являют-
ся прямыми цитотоксическими лекарственными 
средствами и действуют как антиэстрогены, (анти)
прогестины, (анти)андрогены, ингибиторы арома-
тазы, агонисты гонадотропин-рилизинг-гормона. 
Поэтому оценка безопасности должна быть сосре-
доточена на результатах их долгосрочного воздей-
ствия на все системы организма, особенно на функ-
циональную активность репродуктивной системы, 
фертильность, на беременность, внутриутробное 
и постнатальное развитие потомства, а также на по-
тенциальную индукцию злокачественных новооб-
разований. Минимальная продолжительность ле-
чения у животных должна быть не менее 6 месяцев 
у грызунов и не менее 12 месяцев у негрызунов. 
Несмотря на то что эти препараты разрабатывают-
ся для применения с учетом полового признака, до-
клинические испытания целесообразно проводить 
на животных обоего пола, что позволит идентифи-
цировать токсичность, не связанную с первичным 

действием гормонального препарата, которое может 
быть скрыто у животных того же пола, что и пред-
полагаемая группа пациентов [58]. Также является 
целесообразным проведение генотоксических ис-
следований, изучение канцерогенности, репродук-
тивной токсичности и фертильности у крыс и тера-
тогенности у крыс и кроликов [59].

Мишени терапевтического действия таргетных 
противоопухолевых  препаратов могут находиться 
не только в опухолевых, но и в нормальных клетках 
и тканях организма, поэтому токсический профиль 
таргетной терапии определяется механизмом дей-
ствия, биораспределением препарата в организме, 
дозой и длительностью его применения, а также 
временем полувыведения [60]. При проведении тар-
гетной противоопухолевой терапии у человека ток-
сические реакции наблюдаются со стороны сердеч-
но-сосудистой системы (изменение артериального 
давления, коагулопатии, аритмии, мио- или пери-
кардиты, инфаркт миокарда, кардиомиопатия, сер-
дечная недостаточность), дыхательной системы (ин-
фильтраты в легких, интерстициальный пневмонит, 
облитерирующий бронхиолит), мочевыделительной 
системы (протеинурия, микроангиопатия, нефро-
тический синдром, почечная недостаточность), 
желудочно-кишечного тракта (диарея, мукозиты, 
перфорации, фистулы), центральной нервной сис-
темы (синдром задней обратимой лейкоэнцефа-
лопатии), а также со стороны эндокринных желез 
(гипопаратиреоидизм), костного мозга, кожи (ла-
донно-подошвенный синдром, сыпь). Как правило, 
они обратимы, но в ряде случаев могут быть жизне-
угрожающими и даже заканчиваться летальным ис-
ходом [61].

Программа доклинического изучения тар-
гетных  низкомолекулярных  лекарственных  средств 
включает исследования острой токсичности, хрони-
ческой токсичности и репродуктивной токсичности 
на двух видах животных, а также иммунотоксиче-
ских свойств. Однако при подтверждении эмбри-
офетальной онтогенетической токсичности на од-
ном виде животных исследование на втором виде 
не требуется12. Генотоксические свойства достаточ-
но изучить в тесте Эймса. Для таргетных низкомо-
лекулярных препаратов проведение исследований 
канцерогенности является нецелесообразным.

Доклиническое изучение безопасности биотех-
нологических  препаратов  также направлено на вы-
явление потенциальной токсичности и соответству-
ющих параметров ее мониторинга при клинических 
испытаниях.

Токсикологические исследования следует 
проводить на фармакологически релевантных 
(чувствительных) видах животных, у которых 

10 Там же.
11 ICH M3(R2) Nonclinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorization for pharmaceuticals.
12 ICH S9. Nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals.
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исследуемый препарат является фармакологичес-
ки активным. Для МкАТ, фрагментов антител 
и слитных белков исследования проводят с ис-
пользованием нечеловекообразных приматов, по-
скольку известно, что большинство этих препа-
ратов не проявляет биологическую активность 
при использовании стандартных тест-систем 
(мыши, крысы и собаки). В случае отсутствия реле-
вантных тест-систем возможен подбор модельного 
препарата животного происхождения с гомологич-
ной молекулой.

Однако следует учитывать, что качественные 
и количественные изменения в организме животных 
могут отличаться от реакций на препарат у челове-
ка. В процессе интерпретации результатов исследо-
вания необходимо обратить внимание на различия 
в аффинности препарата к молекулярным мише-
ням, тканевом распределении молекулярной мише-
ни, клеточных последствиях связывания мишеней, 
клеточных регуляторных механизмах и метаболизме 
препарата.

В связи с вышесказанным для биотехнологичес-
ких препаратов подход к изучению безопасности 
имеет существенные отличия по сравнению с ди-
зайном доклинических исследований низкомоле-
кулярных лекарственных средств13. В частности, 
изучение острой токсичности, как правило, не тре-
буется. Однако, на наш взгляд, целесообразным 
является введение ограниченной группе живот-
ных дозы исследуемого препарата, превышающей 
максимальную терапевтическую дозу в 50–100 раз, 
для определения его безопасности по критерию 
«широта терапевтического действия». Эти данные 
могут быть использованы для выбора доз при иссле-
довании хронической токсичности.

При планировании исследований по изуче-
нию хронической токсичности  биотехнологиче-
ских препаратов необходимо учитывать предпола-
гаемую длительность клинического применения, 
и для оценки потенциальной отсроченной токсич-
ности в дизайне исследований должны быть ис-
пользованы доза, при которой наблюдается мак-
симальный фармакологический эффект, и доза, 
превышающая таковую в 10 раз.

Для биотехнологических лекарственных средств 
не рекомендуется использовать рутинные подходы 
многоуровневых иммунотоксических исследова-
ний, а только скрининговые тесты с учетом меха-
низма действия препарата, так как эти лекарствен-
ные средства могут стимулировать или подавлять 
иммунную систему, оказывая влияние на гумораль-
ный и клеточный иммунитет. Однако одним из важ-
нейших аспектов изучения иммунотоксичности 

для данного класса препаратов является оценка их 
иммуногенности, которую целесообразно, на наш 
взгляд, изучать в рамках исследований хронической 
токсичности.

Оценку репротоксичности таких препаратов 
проводят на одном релевантном виде животных. 
Если единственным релевантным видом животных 
являются нечеловекообразные приматы или име-
ются сведения литературы о репродуктивных ток-
сических эффектах известных препаратов, кото-
рые подобны исследуемым биотехнологическим, 
то целесообразно представить научное обоснова-
ние потенциально возможного влияния препарата 
на фертильность, эмбриональное, фетальное и пре-
постнатальное развитие плода. В качестве альтерна-
тивы можно использовать результаты токсикологи-
ческих исследований, например по оценке влияния 
препарата на репродуктивные органы.

Особое внимание необходимо уделить иссле-
дованиям фармакологической безопасности, кото-
рая является неотъемлемой частью доклинической 
оценки безопасности новых лекарственных пре-
паратов14, включая все классы противоопухолевых 
лекарственных средств. Необходимо проводить 
исследования, отражающие влияние препарата 
на жизненно важные системы организма: сердечно-
сосудистую15, дыхательную и центральную нервную 
[62]. Также для проведения исследований, на наш 
взгляд, целесообразно использовать рекомендован-
ный для клинического применения путь введения 
и два уровня доз (терапевтическую и максимально 
переносимую дозы).

Токсикокинетические исследования в насто-
ящее время являются рутинным компонентом 
комплексных токсикологических экспериментов 
при доклиническом изучении безопасности ле-
карственных средств16. Для оценки корреляции 
системной экспозиции с токсическими эффекта-
ми используются основные фармакокинетические 
параметры: значение максимальной концентрации 
(C

max
), время достижения максимальной концентра-

ции (T
max

) и интегральная площадь под фармако-
кинетической кривой «концентрация–время» (area 
under curve, AUC).

Включение токсикокинетических исследований 
в программу доклинического токсикологического 
изучения имеет принципиальное значение для экс-
траполяции экспериментальных данных и прогноза 
безопасности применения лекарственных средств 
у человека, так как эти данные отражают биодо-
ступность исследуемого вещества с наблюдаемыми 
токсическими эффектами и концентрацией иссле-
дуемого соединения в биоматериале [63].

13 ICH S6(R1). Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals.
14 ICH S7A. Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals.
15 Там же.
 ICH S7B. Non-clinical evaluation of the potential for delayed ventricular repolarisation (QT interval prolongation) by human pharmaceuticals.
16 ICH S3A. Toxicokinetics: а guidance for assessing systemic exposure in toxicology studies.
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На сегодняшний день вопрос оценки аллерги-
зирующих свойств в рамках доклинических иссле-
дований носит дискуссионный характер. В работе 
ряда авторов [64–66] представлены результаты ис-
следований аллергизирующих свойств препаратов 
с разной молекулярной массой действующего веще-
ства в стандартных тестах на морских свинках. Эти 
исследования подтверждают отсутствие корреляции 
между экспериментальными и клиническими дан-
ными, что свидетельствует о невозможности сделать 
корректный прогноз развития аллергических реак-
ций у человека.

Таким образом, весь спектр токсикологических 
исследований позволяет установить уровень токси-
ческих доз и дозу, не оказывающую нежелательного 
действия (no-observed adverse effect level, NOAEL), 
которая используется для выбора стартовой дозы 
в клинических исследованиях, впервые проводи-
мых у человека17.

Выбор стартовой дозы для препаратов для адъ-
ювантной терапии, гормональных препаратов про-
водят по Рекомендациям Управления по контролю 
за качеством продуктов питания и лекарственных 
средств (FDA)18 для препаратов неонкологическо-
го профиля на основании установленной NOAEL. 
Стартовая безопасная доза препарата может быть 
определена как 1/10 (фактор безопасности 10) 
от дозы NOAEL и выражается в мг/м2. Пересчет доз 
с животного на человека осуществляется с исполь-
зованием межвидовых коэффициентов переноса 
доз с учетом площади поверхности тела [67, 68]. 
Дополнительные факторы безопасности могут учи-
тываться при наличии крутой кривой «доза–ток-
сический эффект», тяжелых токсических явлений 
с длительной обратимостью, таких как гематоток-
сичность, нефротоксичность, гепатотоксичность, 
кардиотоксичность и нарушения центральной 
нервной системы.

Начальная доза для низкомолекулярных тар-
гетных противоопухолевых препаратов выбирается 
как 1/10 (фактор безопасности 10) от дозы, которая 
вызывает гибель или необратимую тяжелую ток-
сичность у 10% грызунов (severely toxic dose, STD

10
) 

и не вызывает серьезную необратимую токсичность 
у наиболее чувствительных видов животных — 
у негрызунов. Если предполагаемая начальная 
доза, рассчитанная по данным у грызунов, вызыва-
ет необратимую токсичность у негрызунов или из-
вестно, что этот вид животных является наиболее 
чувствительным или подходящим для моделирова-
ния заболевания, тогда начальная доза выбирает-

ся как 1/6 (коэффициент безопасности 6) от дозы, 
которая не вызывает гибели и серьезной необрати-
мой токсичности у негрызунов (highest non-severely 
toxic dose, HNSTD). Тяжелые токсические эффекты 
включают: гибель животных, энцефалопатию, судо-
роги, паралич, необратимую атаксию, кардиоток-
сичность и др. Для малых молекул STD

10
 и HNSTD 

рассчитывают на единицу площади поверхности 
тела (мг/м2)19.

Для лекарственных средств, как правило, ре-
левантными видами животных являются приматы. 
Токсические реакции, связанные с биотехнологи-
ческими препаратами, являются эффектом чрез-
мерной фармакологии, опосредованной мишенью. 
Поскольку многие препараты этого класса имеют 
высокую молекулярную массу (>100кДа) и вводят-
ся внутривенно, то дозы для человека рассчитывают 
на единицу массы (мг/кг), а не площади поверхно-
сти тела [69]. Для выбора стартовой дозы использу-
ется расчет NOAEL для наиболее чувствительных 
к воздействию препарата видов животных. Началь-
ная доза биопрепаратов (рекомбинантные белки, 
цитокины, факторы роста) выбирается как 1/10 
(фактор безопасности 10) от дозы, не вызывающей 
побочного действия на релевантном виде живот-
ных, с учетом корректировки по аффинности ми-
шени у человека и обезьяны (релевантного вида), 
длительного периода полувыведения, потенциаль-
ной иммуногенности и других факторов.

При отсутствии релевантных видов животных 
для биофармацевтических препаратов вместо расче-
та NOAEL определяют минимальную дозу, которая 
вызывает фармакологический ответ, полученный 
с использованием данных фармакодинамики in vitro 
и in vivo и фармакокинетики (minimum anticipated 
biological effect level, MABEL)20.

Для МкАТ является целесообразным с целью 
выбора стартовой дозы в клинических исследовани-
ях, впервые проводимых у человека, основываться 
на определении MABEL даже в том случае, если до-
клинические исследования проводились на реле-
вантных тест-системах [70, 71].

Таким образом, для противоопухолевых препа-
ратов нового поколения следует разрабатывать ин-
дивидуальный дизайн исследования с включением 
основных приемов и методов доклинического изу-
чения, направленного на выявление потенциальной 
способности вызывать непредвиденные и нежела-
тельные реакции у человека.

Особенности токсического действия противо-
опухолевых препаратов различных классов, их 

17 European Medicines Agency. 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). 2017.
18 Preclinical Development of Oncology Drugs. A comprehensive guide to toxicology in nonclinical drug development. 2017.
19 Food and Drug Administration Guidance for Industry. Estimating the maximum safe starting dose in initial clinical trials for therapeutics for 
adult healthy volunteers. 2005.
20 European Medicines Agency. 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). 2017.
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вариабельность и сложность выявления требуют 
специфических и неординарных подходов к до-
клиническому изучению их токсических свойств. 
При этом, согласно международным требованиям, 
только доклинические исследования безопасности, 
но не фармакологической эффективности и фарма-
кокинетики, проводят в соответствии c принципа-
ми надлежащей лабораторной практики (GLP)21.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время развитие фундаментальных 
представлений о разнообразии молекулярных ме-
ханизмов опухолевой прогрессии идет практически 
вровень с последними достижениями молекуляр-
но-генетических технологий. Это создает предпо-
сылки для выявления новых драйверных мишеней 
и для создания препаратов, направленных против 
них. Успешное внедрение в клиническую практи-
ку инновационных препаратов во многом зависит 
от степени доказанности их безопасности и фарма-
кологической активности на этапе доклинического 
исследования, дизайн которого имеет ряд особен-
ностей, связанных со структурой основного дей-
ствующего вещества и многообразием его фармако-
логического действия.

Проблемы в области доклинических исследова-
ний в Российской Федерации обусловлены именно 
тем, что рост научных исследований в последние де-
сятилетия обусловливает значительные изменения 
в методических подходах к изучению фармакологи-
ческих свойств инновационных препаратов. Однако 
этот прогресс в методологии и методах становится 
основой национальных руководств лишь спустя годы 
после их разработки. Поэтому с точки зрения совре-
менных достижений фармакологии, предлагаемые 
в национальных Руководствах по доклиническому 
изучению лекарственных средств22 тест-системы 
in vitro, модели опухолей in vivo в большинстве своем 
не являются релевантными и не позволяют оценить 
потенциальный механизм действия и фармакологи-
ческие эффекты лекарственных средств.

На сегодняшний день существует необходи-
мость в гармонизации методических подходов на-
циональных и международных Руководств к докли-
нической оценке безопасности противоопухолевых 
лекарственных средств, в рамках которой необхо-
димо разработать программу доклинического изу-
чения общетоксических свойств и других видов 
токсичности для каждого класса противоопухоле-
вых лекарственных средств, которой можно при-
дать форму конкретных протоколов; определить 
оптимальный объем этих исследований, необходи-
мый для достоверной оценки токсических свойств 

противоопухолевых лекарственных средств; уни-
фицировать терминологию и суть количественных 
критериев, которые характеризуют токсический 
потенциал лекарственного средства; разработать 
четкий алгоритм выбора стартовой безопасной дозы 
препарата для человека на I фазу клинического ис-
следования с учетом токсического потенциала ис-
следуемого лекарственного средства для каждого 
класса противоопухолевых препаратов.
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