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ВВЕДЕНИЕ. Токсикологические исследования лекарственных средств на ла-
бораторных животных — обязательный этап оценки риска применения лекар-
ственных средств, направленный на выявление токсических эффектов, их 
потенциальной обратимости и зависимости от дозы и (или) системной экспо-
зиции. Основным количественным результатом токсикологических исследова-
ний является доза, не вызывающая видимых нежелательных эффектов (NOAEL). 
Ключевым практическим применением NOAEL является выбор стартовой дозы 
для ранних фаз клинических исследований. Для выбора NOAEL необходимо 
четко определить, какие именно изменения следует считать нежелательными. 
Дизайн токсикологического исследования является сложным и включает в себя 
широкий спектр оцениваемых параметров: физиологических, инструменталь-
ных, клинико-лабораторных, патоморфологических. По окончании эксперимен-
та накапливается большой массив данных, который требуется проанализиро-
вать и дать научно обоснованную оценку обнаруженным изменениям.
ЦЕЛЬ. Разработка комплексного подхода к интерпретации данных токсиколо-
гических исследований лекарственных средств, направленного на повышение 
объективности при установлении дозы NOAEL.
ОБСУЖДЕНИЕ. Ввиду отсутствия терминологической строгости в описании дозы 
NOAEL в работе предпринята попытка по унификации этого термина. Отдельное 
внимание уделено вопросу биологической значимости наблюдаемых изменений, 
а также описанию критериев для определения их нежелательности. Разработан-
ная схема интерпретации экспериментальных данных включает три последова-
тельных этапа: анализ взаимосвязи между наблюдаемым эффектом и введением 
тестируемого объекта; оценка размера эффекта и (или) степени изменений; опре-
деление характера выявленных изменений с точки зрения их нежелательности, 
включая оценку их обратимости, фармакодинамической приемлемости, возмож-
ности развития адаптационной реакции и др. Ключевым элементом предложен-
ной методологии является принцип весомости доказательств (Weight-of-Evidence), 
который позволяет ранжировать выявленные нежелательные эффекты по их зна-
чимости и интегрировать их в единую систему оценки.
ВЫВОДЫ. Разработанный комплексный подход, основанный на многофактор-
ном анализе данных (включая количественные и качественные показатели) 
и принципе оценки весомости доказательств, может повысить объективность 
оценки наблюдаемых эффектов и определении дозы, не вызывающей видимых 
нежелательных эффектов (NOAEL).
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INTRODUCTION. Toxicological studies of new pharmaceuticals in laboratory an-
imals represent an obligatory stage in drug risk assessment, designed to identify 
toxic effects, their potential reversibility, and dependence on dose and/or systemic 
exposure. The primary quantitative outcome of these studies is the no-observed-ad-
verse-effect level (NOAEL), whose key practical application involves determining 
the starting dose for early-phase human clinical trials. The very definition of NOAEL 
raises the fundamental question: which experimental changes should be classified 
as adverse? Toxicology study designs are complex, incorporating a comprehens-
ive range of evaluation parameters including physiological, instrumental, clinical 
laboratory, and pathological morphological assessments. Upon study completion, 
researchers accumulate extensive datasets requiring rigorous scientific analysis and 
evidence-based interpretation of all detected changes.
AIM. The aim of this study is to develop a comprehensive methodology for interpret-
ing toxicological data to enhance objectivity in NOAEL determination.
DISCUSSION. Due to the lack of terminological rigor in describing the NOAEL dose, 
the present work attempts to unify this term. Particular attention is given to the is-
sue of biological significance of observed changes, as well as the description of cri-
teria for determining their adversity. The developed scheme for interpreting exper-
imental data encompasses three consecutive stages: analysis of the relationship 
between the observed effect and the administration of the test object; assessment 
of the effect size and/or degree of changes; determination of the nature of the iden-
tified changes in terms of their adversity, including evaluation of their reversibility, 
pharmacodynamic acceptability, potential for developing an adaptive response, and 
others. The cornerstone of the proposed methodology is the Weight-of-Evidence 
principle, which enables ranking of identified adverse effects according to their sig-
nificance and their integration into a unified assessment system.
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CONCLUSIONS. The developed integrated approach, based on multifactorial data 
analysis (including quantitative and qualitative indicators) and the Weight-of-Evid-
ence assessment principle, can enhance the objectivity of evaluating observed ef-
fects and determining the No Observed Adverse Effect Level (NOAEL).

Keywords: toxicological studies; laboratory animals; biological significance; adverse effects; NOAEL 
(No Observed Adverse Effect Level); Weight-of-Evidence principle; preclinical studies
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ВВЕДЕНИЕ
Токсикологические исследования с использова-
нием лабораторных животных являются неотъ-
емлемой частью комплексного изучения безопас-
ности новых лекарственных средств и позволяют 
оценить потенциальные риски при первом кли-
ническом применении у человека. Для ориги-
нального лекарственного средства необходимо 
провести широкий спектр исследований без-
опасности, включая изучение общетоксических 
свойств при однократном и многократном вве-
дении, фармакологической безопасности, репро-
дуктивной токсичности, специфических видов 
токсичности1. Основной целью исследований 
безопасности является выявление токсических 
эффектов, их потенциальной обратимости и за-
висимости от дозы и (или) системной экспозиции. 
Полученная информация в дальнейшем исполь-
зуется для определения безопасного диапазона 
доз при проведении ранних фаз клинических 
исследований и параметров клинического мони-
торинга потенциальных нежелательных реакций.

Наиболее важным количественным результатом 
исследований безопасности является NOAEL (no 
observed adverse effect level) — доза, не вызыва-
ющая видимых нежелательных эффектов. Этот 
показатель дополняет такие классические пара-
метры, как терапевтический индекс (ТИ = ЛД50/
ЕД50) и широта терапевтического действия, 
обеспечивая более комплексную оценку рисков. 
Классический ТИ отражает результат острой 

токсичности, связанной с летальным исходом, 
и не учитывает нежелательные эффекты, возни-
кающие ниже порога летальности,  — функцио-
нальные нарушения, хронические токсические 
реакции или органоспецифические повреждения. 
В отличие от ТИ, NOAEL определяет максималь-
ную дозу, при которой отсутствуют все видимые 
нежелательные эффекты, включая сублетальные 
и долгосрочные. Это позволяет установить «ниж-
нюю границу» токсического диапазона, критиче-
ски важную для расчета широты терапевтическо-
го действия  — интервала между минимальной 
эффективной дозой и дозой, вызывающей пер-
вые токсические проявления (близкой к NOAEL).

Практическим применением NOAEL для ориги-
нальных лекарственных средств является расчет 
стартовой дозы для первой фазы клинических 
исследований2. Дозу NOAEL также использу-
ют для оценки рисков при производстве ле-
карственных средств, в частности расчете до-
пустимых пределов воздействия химических 
субстанций на здоровье человека, уровня PDE 
(допустимая ежедневная экспозиция, permitted 
daily exposure)3.

Следует отметить отсутствие термино-
логической строгости в описании дозы 
NOAEL. Так, в Руководстве по проведению 
доклинических исследований лекарствен-
ных средств4 NOAEL определяется как доза 
без наблюдаемого отрицательного эффекта, 

1 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 
препаратов». 

2 Estimating the maximum safe starting dose in initial clinical trials for therapeutics in adult healthy volunteers. Guidance for 
industry. Rockville: Food and Drug Administration; 2005. 

3 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 14.01.2020 № 1 «Об утверждении Руководства по установ-
лению допустимых пределов воздействия на здоровье в целях идентификации рисков при производстве лекарственных 
средств на общих производственных (технологических) линиях». 

4 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 
2012. 
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в ГОСТ Р 56701-20155 используется понятие вы-
сокой нетоксической дозы, в решении Совета 
Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) 
№ 786 NOAEL описывается как уровень невыяв-
ления нежелательного воздействия, в решении 
Коллегии ЕЭК № 2027 — как доза, не оказываю-
щая явного нежелательного эффекта, в решении 
Коллегии ЕЭК № 18 — как доза, не оказывающая 
видимого нежелательного эффекта. В открытых 
источниках литературы также встречается ин-
терпретация NOAEL как дозы, не вызывающей 
видимых побочных эффектов, дозы без наблю-
даемых нежелательных эффектов и др. Все вы-
шеперечисленные определения отражают суть 
этого уровня доз и фактически представляют 
разные варианты перевода англоязычного тер-
мина.

Необходимо предпринять попытку унифика-
ции рабочего определения термина NOAEL, 
который дословно переводится как «доза 
без наблюдаемых неблагоприятных эффектов». 
В Федеральном законе Российской Федерации 
от 12.04.2010 №  61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» дается определение таким 
терминам, как «побочное действие» и «неже-
лательная реакция». Побочное действие мо-
жет иметь как терапевтическую ценность, так 
и негативные последствия для организма. 
Например, седативный эффект, возникающий 
при применении H1-антигистаминных препара-
тов первого поколения, может быть целенаправ-
ленно использован в качестве дополнительного 
снотворного действия. Нежелательная реак-
ция — это непреднамеренная неблагоприятная 
реакция организма, которая может быть связа-
на с применением лекарственного препарата. 
С этой точки зрения термин «нежелательная 
реакция» точнее отражает именно негативные 
последствия приема лекарственного средства, 
в отличие от более общего термина «побочное 
действие», который может включать и полезные 
эффекты препарата.

Нежелательная реакция и нежелательный эф-
фект — также разные, хотя и связанные понятия. 

Вариант с «реакцией» чуть менее точен, так 
как в контексте определения безопасной дозы 
важнее говорить именно об эффекте как итоге 
воздействия. Термин «видимые» в определении 
NOAEL отражает нежелательные эффекты, кото-
рые могут быть зафиксированы при визуальном 
осмотре или с помощью базовых диагностиче-
ских методов, фокусируясь на наиболее оче-
видных и значимых проявлениях токсического 
действия, включая маркеры явной токсичности 
(клинические признаки, макро- и микроскопи-
ческие поражения), суррогатные маркеры ток-
сичности (например, уровень ферментов печени 
в сыворотке), а также маркеры чрезмерных фар-
макодинамических эффектов.

Таким образом, NOAEL целесообразно опреде-
лить как дозу, не вызывающую видимых нежела-
тельных эффектов.

При рассмотрении термина NOAEL критическим 
является вопрос, какой уровень воздействия 
в эксперименте следует считать нежелательным, 
а какой нет. Нежелательным эффектом назы-
вают связанное с тестируемым объектом изме-
нение морфологии, физиологии, роста, развития, 
репродуктивной функции или продолжительно-
сти жизни тест-системы, которое приводит 
к ухудшению функциональной способности под-
держивать гомеостаз и/или ухудшению способ-
ности реагировать на дополнительные нагрузки 
со стороны окружающей среды [1]. В Руководстве 
Управления по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (FDA) 
по выбору стартовой дозы в клинических иссле-
дованиях подчеркивается, что нежелательным 
эффектом является такой эффект, который был 
бы неприемлемым при первом применении пре-
парата у человека9.

В токсикологических исследованиях нередко 
можно наблюдать изменения отдельных пара-
метров по сравнению с контрольной группой, 
но лишь часть из них можно отнести к катего-
рии действительно нежелательных. Например, 
гипогликемию, индуцированную введением 

5 ГОСТ Р 56701-2015 Лекарственные средства для медицинского применения. Руководство по планированию доклиниче-
ских исследований безопасности с целью последующего проведения клинических исследований и регистрации лекар-
ственных средств. 

6 Решение Совета Евразийской экономической комиссии (ЕЭК) от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского применения».

7 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям безопасно-
сти в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».

8 Решение Коллегии ЕЭК от 14.01.2020 № 1 «Об утверждении Руководства по установлению допустимых пределов воздей-
ствия на здоровье в целях идентификации рисков при производстве лекарственных средств на общих производственных 
(технологических) линиях». 

9 Estimating the maximum safe starting dose in initial clinical trials for therapeutics in adult healthy volunteers. Guidance for 
industry. Rockville: Food and Drug Administration; 2005.
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инсулина здоровым животным, можно считать 
ожидаемым фармакодинамическим эффектом. 
Незначительное повышение активности пече-
ночных ферментов c сохранением нормальной 
архитектоники печени может отражать адапта-
ционные процессы, связанные с метаболизмом 
лекарственного средства, и тоже не учитывать-
ся при определении NOAEL. В то же время вы-
раженные гистологические изменения (такие 
как некроз гепатоцитов даже при отсутствии 
статистически значимых изменений в активно-
сти печеночных ферментов) могут свидетель-
ствовать о токсическом воздействии и служить 
ключевым основанием для установления NOAEL.

Отсутствие четких критериев нежелательности 
при оценке токсикологического профиля тестиру-
емого объекта затрудняет интерпретацию данных, 
что подтверждается продолжающимися дискус-
сиями на международных симпозиумах и в науч-
ной литературе. R. Lewis и соавт. [2] предложили 
поэтапную методологию выявления нежелатель-
ных эффектов, которая в дальнейшем была допол-
нена и развита другими авторами [3–7].

При анализе существующих подходов к оценке 
NOAEL обращает на себя внимание отсутствие 
четкого разграничения между количественны-
ми и качественными данными. В работе V. Kale 
и соавт. [7] были выделены ключевые аспекты 
и критерии выявления нежелательных токси-
кологических эффектов. Однако некоторым во-
просам, на наш взгляд, уделяется недостаточно 
внимания, в частности обсуждению биологи-
ческой значимости выявляемых отличий, по-
скольку ряд источников определяют дозу NOAEL 
как наивысший уровень воздействия, при кото-
ром не наблюдается статистически или биологи-
чески значимого увеличения частоты и (или) тя-
жести неблагоприятных эффектов в сравнении 
с соответствующим контролем [2, 3]. Остается 
неясным, что именно подразумевается под био-
логически значимым эффектом, означает ли это, 
что статистически незначимые отличия необхо-
димо учитывать при оценке нежелательности 
выявленных эффектов? Неоднозначность трак-
товки биологической значимости создает мето-
дологические сложности при анализе и интер-
претации статистически незначимых отличий, 
а также при определении критериев нежела-
тельности при оценке токсикологического риска.

Вопросы оценки биологической значимости 
наравне с оценкой нежелательности эффектов 

являются, по всей видимости, наиболее дискус-
сионными и требуют междисциплинарного под-
хода.

Цель работы — разработка комплексного подхо-
да к интерпретации данных токсикологических 
исследований лекарственных средств, направ-
ленного на повышение объективности при уста-
новлении дозы NOAEL.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Определение взаимосвязи между 
наблюдаемым эффектом и введением 
тестируемого объекта. Биологическая 
значимость изменений
Ключевым экспериментом, позволяющим по-
лучить основную информацию о потенциаль-
ных нежелательных эффектах лекарственного 
средства, является исследование токсичности 
при многократном введении10. В зависимости 
от планируемого курса клинического примене-
ния длительность эксперимента может состав-
лять от 2 нед. до 9 мес. и более. В исследова-
ниях общетоксических свойств рекомендуется 
испытание как минимум трех доз. При этом дозы 
выбираются тщательно, исходя из предположе-
ния, что у животных, подвергшихся воздействию 
низкой дозы, не проявится никакого эффекта 
по сравнению с контролем, а высокая доза будет 
обеспечивать достаточный уровень токсическо-
го воздействия без избыточной гибели живот-
ных [8].

Все получаемые в ходе эксперимента данные 
можно разделить на количественные и каче-
ственные (рис. 1). Количественные данные мо-
гут быть представлены непрерывными (масса 
тела, массовые коэффициенты, биохимические 
или гематологические параметры и др.), а так-
же дискретными (количество павших животных, 
количество животных с тем или иным признаком 
и др.) данными. Качественные данные подраз-
деляют на номинальные (картина интоксикации, 
гистологические находки и др.), порядковые 
(степень изменений и баллы гистологического 
исследования), бинарные (наличие или отсут-
ствие какого-либо признака/исхода).

Количественные данные. Для каждого оценива-
емого показателя исследователь вычисляет то-
чечную и интервальную оценку в зависимости 
от типа и распределения данных и формирует 
итоговые таблицы, объединенные по соответ-
ствующим разделам.

10 Решение Коллегии ЕЭК от 26.11.2019 № 202 «Об утверждении Руководства по доклиническим исследованиям безопасно-
сти в целях проведения клинических исследований и регистрации лекарственных препаратов».  
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Возможная схема определения нежелательных эффектов и выбора NOAEL в токсикологических исследованиях. ЭКГ — 
электрокардиограмма, АД — артериальное давление, РИ — референтные интервалы, WoE-анализ — Weight-of-Evidence-анализ, 
анализ весомости доказательств

Fig. 1. A possible scheme for determining adverse effects and selecting NOAEL in toxicological studies. ECG — electrocardiogram, BP — 
blood pressure, RI — reference intervals, WoE analysis — Weight-of-Evidence analysis
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Несмотря на все усилия получить максималь-
но гомогенные группы животных по возрасту, 
массе тела, клиническому состоянию, иссле-
дователи могут столкнуться с экстремально 
низкими или высокими значениями отдельных 
клинико-лабораторных показателей (выброса-
ми), которые отличаются от основной выборки. 
Существует множество причин возникновения 
выбросов, включая ошибку измерения, ошибку 
выборки, неправильную регистрацию или невер-
ную спецификацию предположений о распреде-
лении. Выбросы могут быть определены путем 
визуальной оценки первичных данных, одна-
ко решение об исключении результатов нужно 
принимать, опираясь на специальные статисти-
ческие критерии, например критерий Граббса 
[9]. В случае если экстремальные показатели 
обнаружены и при оценке других связанных па-
раметров, это может указывать на наличие ин-
дивидуальной чувствительности к токсическому 
воздействию лекарственного препарата, и дан-
ные этого животного необходимо учитывать 
при интерпретации полученных данных.

Неотъемлемой частью любого исследования яв-
ляется проверка статистических гипотез. На этапе 
подготовки плана (протокола) исследования необ-
ходимо установить критический уровень значимо-
сти α (как правило, 0,05), а также мощность (1–β), 
обычно принимаемую за 80%. Выбор подходяще-
го статистического метода зависит от цели и за-
дач исследования, типа и распределения данных, 
а также характера наблюдений. В данной публи-
кации не представлено описание статистических 
подходов, однако важно подчеркнуть необходи-
мость грамотного планирования и выполнения 
статистического анализа, от которого во многом 
зависит обоснованность сделанных выводов [10].

После проведения статистического анализа 
необходимо оценить дозозависимый характер 

реакции. Так, большинство авторов пришли к вы-
воду, что ключевым фактором, который может 
свидетельствовать о непосредственном воздей-
ствии лекарственного препарата на организм 
животного, является наличие прямой зависимо-
сти реакции от дозы. При этом верно и обратное: 
отсутствие прямой зависимости реакции от дозы 
является достаточным аргументом, чтобы не счи-
тать обнаруженные изменения следствием вве-
дения тестируемого объекта [2, 3, 7].

В представленном примере (табл. 1) дозозави-
симое повышение активности аспартатамино-
трансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и уровня билирубина свидетельствует 
о воздействии тестируемого объекта на орга-
низм животных. В то же время статистически зна-
чимые изменения уровня общего белка в группе 
животных, получивших исследуемый препарат 
в низкой дозе, вероятно, не имеют причинно-
следственной связи с исследуемым воздействи-
ем, так как не демонстрируют прямого дозоза-
висимого эффекта.

Применение этого простого правила допусти-
мо только при линейной фармакокинетике. 
Для подтверждения взаимосвязи между эффек-
том и экспозицией тестируемого объекта необ-
ходимо включать в дизайн исследования оценку 
ключевых токсикокинетических параметров, та-
ких как площадь под фармакокинетической кри-
вой (AUC ) и (или) максимальная концентрация 
в плазме (Cmax). Это позволит установить взаимо-
связь между концентрацией препарата в плазме 
крови и частотой возникновения или тяжестью 
наблюдаемого эффекта, что критически важно 
для правильной интерпретации полученных ре-
зультатов.

Однако следует учитывать, что подобный подход 
может быть некорректным и привести к ложным 

Таблица 1. Пример оценки зависимости изменений биохимических параметров от дозы тестируемого лекарственного средства 
при проведении токсикологического исследования на крысах, M±SD (среднее значение ± стандартное отклонение), n=5

Table 1. Example of assessing the relationship between changes in biochemical parameters and the dose of the tested pharmaceutical 
agent during a toxicological study in rats, M±SD (mean ± standart deviation), n=5

Исследуемые показатели Контрольная 
группа

Тестируемый объект

Низкая доза Средняя доза Высокая доза

Аспартатаминотрансфераза (АСТ), Ед/л 143±53 140±21 163±10 222±25*

Аланинаминотрансфераза (АЛТ), Ед/л 54±17 58±6 70±10 141±70*

Билирубин общий, мкмоль/л 1,80±0,36 1,90±0,28 2,40±0,23 2,70±0,65

Общий белок, г/л 62±2 73±0,6* 66±3 66±4
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

 *  Однофакторный дисперсионный анализ ANOVA, критерий Даннета, отличия статистически значимы в сравнении 
с контрольной группой, p<0,05
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выводам. Известно, что для некоторых соедине-
ний зависимость «доза–эффект» может иметь 
нелинейную форму, обратную дозозависимость, 
приближаться к U-образной или перевернутой 
U-образной кривой. Такие немонотонные зави-
симости характерны, например, для многих гор-
монов и так называемых эндокринных дизрапто-
ров [11]. В таких случаях требуется комплексный 
подход к анализу данных с учетом возможных 
нелинейных зависимостей.

Качественные данные. На схеме, представлен-
ной на рисунке 1, возможность статистической 
обработки качественных данных обозначена 
пунктиром, поскольку в ряде ситуаций (напри-
мер, при регистрации гибели животных) доста-
точно констатации самого факта наличия этих 
изменений в экспериментальных группах, чтобы 
сделать вывод о влиянии исследуемого объекта.

Для статистического анализа качественных дан-
ных применяются специализированные методы, 
включая частотный и регрессионный анализ, ана-
лиз времени до наступления событий. Приемлемо 
использование порядковых шкал, позволяющих 
ранжировать выраженность эффекта (напри-
мер, от минимальных до тяжелых изменений) 
на основе интенсивности отдельных признаков. 
Например, для анализа гистопатологических 
изменений широко используют балльные шка-
лы оценки степени (0  — нет, 1  — минимальное, 
2 — слабое, 3 — умеренное и 4 — выраженное) 
или доли пораженной ткани (0 — норма, 1 — ≤25%, 
2 — 26–50%, 3 — 51–75%, 4 — >75%).

Важно учитывать, что при гистологическом ис-
следовании органов и тканей лабораторных жи-
вотных встречается достаточно много различ-
ных отклонений от нормы, причем некоторые 
могут быть отнесены к фоновым патологиям, 
напрямую не связанным с воздействием тести-
руемого объекта. Поэтому для корректной ин-
терпретации результатов необходимо тщатель-
но дифференцировать вызванные препаратом 
изменения от фоновых патологий.

Среди фоновой патологии у лабораторных жи-
вотных можно выделить: возрастные изменения — 
патологические изменения, частота которых кор-
релирует со старением организма; спонтанные 
изменения  — нарушения, не связанные с внеш-
ними факторами (включая возраст); изменения, 
индуцированные манипуляциями (прижизнен-
ными процедурами (внутримышечные инъекции, 
травматизация кожи при бритье и др.), использо-
ванием вспомогательных веществ (крахмальная 
взвесь, масла, твин и другие носители для введе-
ния тестируемых объектов), эвтаназией.

Спектр ассоциированной с возрастом патологии 
у мелких лабораторных грызунов затрагивает 
все органы и системы организма, включая ды-
хательную, сердечно-сосудистую, мочевыдели-
тельную, репродуктивную, пищеварительную 
системы. Так, например, к наиболее частым 
возрастным патологиям лабораторных крыс от-
носят хроническую прогрессирующую нефро-
патию [12], а также злокачественные новооб-
разования [13, 14]. Патологические изменения, 
связанные с возрастом, необходимо учитывать 
в первую очередь в хронических экспериментах 
длительностью 6 и более месяцев.

Спонтанные патологии характерны для всех ви-
дов лабораторных животных [15]. В частности, 
R. Chamanza и соавт. проведено большое ретро-
спективное исследование с целью определения 
частоты и диапазона спонтанных проявлений 
патологии у яванских макак, которых широко 
используют в качестве релевантной тест-систе-
мы в исследованиях безопасности большинства 
моноклональных антител и многих генотерапев-
тических лекарственных средств. Наиболее 
частой находкой были лимфоплазмоцитарные 
инфильтраты, наблюдавшиеся в печени, почках, 
сердце, слюнных железах и желудке. Частыми 
дегенеративными нарушениями являлись лока-
лизованные жировые изменения в печени, деге-
нерация миокарда, а также минерализация и пиг-
ментные отложения в различных тканях [16].

Для того чтобы определить, относятся ли выяв-
ленные изменения к возрастным или спонтан-
ным патологиям, необходимо сравнить ча-
стоту этих изменений с данными литературы 
или, что корректнее, с внутрилабораторными 
нормами (историческим контролем). В литера-
туре крайне редко встречаются данные по ча-
стоте встречаемости спонтанных патологий, ис-
следование [16] является редким исключением, 
и зачастую обзоры ограничены только описани-
ем. В этой связи возникает необходимость на-
капливать собственные данные и формировать 
внутрилабораторные нормы по частоте встре-
чаемости возрастных и спонтанных патологий 
у разных видов лабораторных животных.

Экспериментальные манипуляции, включая 
стандартные процедуры введения исследуемых 
препаратов, эвтаназии и др., часто становятся 
источником артефактов, которые необходимо 
учитывать при интерпретации данных. Так, ис-
пользуемые в эксперименте способы введения 
лекарственных средств животным могут при-
водить к повреждению тканей вследствие про-
стого механического воздействия, например 
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при внутримышечном или эндотрахеальном 
введении. Воздействие углекислого газа как гу-
манного метода эвтаназии грызунов приводит 
к постмортальному развитию отека и геморра-
гиям в тканях легких [17].

Вспомогательные компоненты и носители также 
способны вызывать неспецифические патологи-
ческие изменения. Например, оливковое масло, 
используемое в качестве носителя, может дли-
тельное время сохраняться в тканях организма 
и вызывать образование липогранулем, причем 
эти образования могут появляться не только 
в месте введения, но и в отдаленных от него 
областях [18]. Адъюванты на основе гидрокси-
да алюминия вызывают локальное воспаление 
в месте инъекции, что является частью иммуно-
логического механизма действия [19]. Такие фо-
новые изменения могут затруднять интерпрета-
цию полученных данных.

Включение в дизайн исследования дополни-
тельных контрольных групп, таких как интакт-
ная группа (без введения объектов), группа пла-
цебо (введение вспомогательных компонентов 
без активного вещества), позволяют оценить 
вклад экспериментальных процедур, носителей 
или вспомогательных компонентов в наблюдае-
мые эффекты, снижая возможность ложной ин-
терпретации.

Для подтверждения причинно-следствен-
ной связи между введением исследуемого 
препарата и патоморфологическими изме-
нениями, как и в случае с количественными 
данными, требуется установить зависимость 
между дозой и выраженностью выявленных па-
тологических изменений, оценить, как частоту 
их возникновения, так и степень тяжести. В таб-
лице  2 представлен пример оценки взаимосвя-
зи эффекта (с применением простой полуколи-
чественной шкалы) с введением тестируемого 

объекта для гистопатологических изменений 
почек, встречающихся как спонтанная фоновая 
патология и в контрольной группе животных. 
В предложенном примере наблюдается дозоза-
висимое увеличение частоты и степени тяжести 
патологии, что указывает на взаимосвязь эф-
фекта с введением лекарственного средства.

В завершение обсуждения данного этапа следу-
ет отметить, что даже при отсутствии статистиче-
ски значимых различий выявленные тенденции 
требуют особого внимания. Как следует из дан-
ных, представленных в таблице  1, концентра-
ция билирубина, а также активность АЛТ и АСТ 
демонстрируют дозозависимый рост. При этом 
для билирубина статистическая значимость 
изменений не была достигнута при введении 
ни одной из исследуемых доз (критический уро-
вень значимости p>0,05). Подобные тенденции, 
даже при p>0,05, требуют тщательного анализа, 
так как их комбинация может свидетельствовать 
о гепатотоксических свойствах исследуемого 
лекарственного средства. Совокупное повыше-
ние трех биохимических маркеров позволяет 
предположить определенное влияние на функ-
циональную активность печени.

Аналогичная ситуация наблюдается и во втором 
примере: в группе животных, которым вводили 
среднюю дозу, частота патологических изме-
нений не отличалась статистически от контро-
ля (p>0,05), однако их выраженность (тяжесть) 
возрастала. Даже при отсутствии значимых раз-
личий между группами прогрессирование мор-
фофункциональных нарушений требует оценки 
в контексте их потенциальной опасности.

Все наблюдаемые статистически значимые и не-
значимые изменения, которые связаны с воздей-
ствием лекарственного средства, необходимо 
учитывать как биологически значимые в контек-
сте дальнейшей оценки их нежелательности. 

Таблица 2. Пример оценки зависимости частоты и тяжести гистологических изменений почек крыс от дозы тестируемого 
лекарственного средства при проведении токсикологического исследования

Table 2. Example of assessing the dose-dependent relationship between the frequency and severity of renal histological changes and the 
tested pharmaceutical agent in a rat toxicological study.

Обнаруженные патологические изменения Контроль
Тестируемый объект

Низкая доза Средняя доза Высокая доза

Интерстициальная
воспалительная клеточная 
инфильтрация

Слабовыраженная 1/10 2/10 1/10 0/10

Умеренно выраженная 0/10 0/10 2/10 3/10

Выраженная 0/10 0/10 2/10 5/10

Всего случаев 1/10 2/10 5/10 8/10

Критерий хи-квадрат, значение p 0,5312 0,051 0,0017
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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Под термином «биологическая значимость» 
понимается такая реакция организма, которая 
оказывает существенное или заслуживающее 
внимания влияние (положительное или отрица-
тельное) на благополучие биологической тест-
системы [2].

Для доказательства биологической значимости 
выявленных изменений необходимо строго при-
держиваться принципа дозовой зависимости 
и (или) воспроизводимости результатов в не-
зависимых сериях экспериментов. Так, при не-
возможности однозначно истолковать получен-
ные результаты целесообразно инициировать 
последующее подтверждающее исследование. 
Обнаружив выраженное (не всегда статисти-
чески подтвержденное) отличие от контроля 
в группе воздействия, исследователь может раз-
работать дизайн эксперимента, направленный 
на проверку конкретной гипотезы о значимости 
интересующего изменения с учетом предпола-
гаемого эффекта и необходимой мощности ана-
лиза. Подобный подход хотя и является более 
затратным, позволит с большей уверенностью 
судить о полученных результатах и с большей 
объективностью оценивать риски клинического 
применения.

Таким образом, на первом этапе представлен-
ного подхода к интерпретации данных токсико-
логических исследований требуется определить 
биологически значимые изменения. Ключевым 
фактором при выборе этих изменений является 
оценка прямой зависимости реакции от дозы.

При этом статистическая значимость не всегда 
является обязательным условием для выбо-
ра биологически значимых отличий, посколь-
ку обнаруженные тенденции могут являться 
следствием патологических изменений в ответ 
на введение лекарственного средства или быть 
предиктором более серьезных нарушений, ко-
торые могут возникнуть с увеличением дозы 
или длительности введения.

На втором этапе с целью первичной оценки 
потенциальной нежелательности выявленных 
биологически значимых эффектов необходимо 
определить величину (размер эффекта) или вы-
раженность выявленных изменений.

Оценка размера эффекта и (или) степени 
изменений
Определение размера эффекта для количе-
ственных (непрерывных) данных или степе-
ни выраженности изменений качественных 

показателей представляет собой важнейший 
этап в оценке нежелательности выявленных 
эффектов. Данная задача является методоло-
гически сложной и дискуссионной. В качестве 
примера можно привести снижение массы тела 
на 20%, которое является достаточно надеж-
ным интегральным критерием, указывающим 
на значительное ухудшение состояния живот-
ного, и часто используется в качестве гуман-
ной конечной точки во многих экспериментах 
[20]. С другой стороны, только существенное 
(в 2–4 раза) увеличение активности АЛТ (в сово-
купности с другими биомаркерами) у грызунов 
будет указывать на развитие гепатотоксических 
эффектов11. Для большинства параметров отсут-
ствуют четкие критерии, что сильно усложняет 
интерпретацию результатов и требует разра-
ботки специальных подходов.

В области клинических исследований и метаа-
нализа для оценки размера эффекта широкое 
распространение получили специальные мате-
матические подходы с использованием стан-
дартизованной разницы средних (SMD), коэф-
фициентов d Коэна, g Хеджеса, дельты Гласса 
и др. Используя категориальные правила оценки 
числовых значений относительного размера эф-
фекта (например, для d коэффициента Коэна  — 
малый 0,2; средний 0,5; большой 0,8; очень 
большой 1,3), можно судить о клинической эф-
фективности лечения [21].

В доклинических исследованиях как эффек-
тивности, так и безопасности лекарственных 
средств подобные подходы не распространены. 
В частности, ряд авторов обоснованно утвер-
ждает, что в биомедицинских исследованиях 
с участием животных требуется разработка 
собственных категориальных оценок разме-
ра эффекта [22]. Тем не менее существуют не-
которые простые приемы по оценке размера 
эффекта, которые удобно использовать в ру-
тинной практике. Например, для определения 
порога нежелательности выявленных измене-
ний в исследованиях безопасности возможно 
использование данных исторического контроля. 
Так, А. Kobayashi и соавт. предлагают провести 
сравнение данных экспериментальной группы 
с данными исторического контроля c помощью 
t-теста, а также убедиться, что все значения 
в экспериментальной группе лежат в пределах 
референтного интервала [23]. К подобному под-
ходу нужно относиться с осторожностью, чтобы 
не исключить действительно значимые отличия 
[7]. Необходимо учитывать, что исторический 

11 Non-clinical guideline on drug-induced hepatotoxicity. European Medicines Agency; 2008. 
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контроль не описывает реальную исследуемую 
группу (как в случае с параллельной контроль-
ной группой), и выборка может отличаться 
по условиям содержания, кормления, сезону, ко-
личеству манипуляций и др. [24].

Для более объективной и надежной интерпрета-
ции данных в испытательном центре необходимо 
вести отдельную работу по накоплению и систе-
матизации данных контрольных групп у разных 
видов лабораторных животных с учетом линии, 
возраста, пола, сезона наблюдения. Референтные 
интервалы должны устанавливаться каждой 
лабораторией самостоятельно, так как зависят 
от преаналитического этапа, пробоподготовки, 
приборов, на которых проводился анализ, при-
меняемых методик, реагентов и др.

После оценки размера эффекта для количе-
ственных данных становится возможным диф-
ференцировать изменения, выходящие за пре-
делы референтных интервалов, от тех, которые 
находятся в их пределах. Также и для каче-
ственных данных возможно ранжирование из-
менений в зависимости от интенсивности про-
явления конкретного признака  — например, 
от минимальной до высокой степени тяжести 
или от слабовыраженной до выраженной.

Эффекты, выходящие за пределы референт-
ных интервалов и характеризующиеся средней 
и высокой степенью тяжести, с большей вероят-
ностью представляют собой действительно зна-
чимые нежелательные эффекты. Для формиро-
вания окончательного заключения необходим 
дальнейший анализ полученных данных с уче-
том следующих ключевых факторов:
1) фармакодинамическая приемлемость эффекта;
2) возможность адаптационной реакции орга-
низма на воздействие;
3) изолированность изменения;
4) обратимость выявленных эффектов.

Определение «нежелательности» 
выявленных изменений. Использование 
принципа Weight-of-Evidence
Фармакодинамическая приемлемость эффекта. 
Некоторые эффекты, наблюдаемые у животного, 
могут быть приемлемыми с фармакодинамиче-
ской точки зрения. Самый простой пример — ги-
погликемия при введении инсулина здоровым 
животным. Сюда также можно отнести отложе-
ния железа в органах и тканях на фоне внутри-
венного введения коллоидного железа лабора-
торным животным или увеличение показателей 
эритропоэза, гипертрофию селезенки, экстра-
медуллярный гемопоэз на фоне введения эрит-
ропоэтинов (табл. 3).

В примере, представленном в таблице 3, наблю-
дается дозозависимое увеличение доли ретику-
лоцитов, абсолютного количества эритроцитов, 
гемоглобина и гематокрита. Статистическая зна-
чимость этих изменений в сравнении с контроль-
ной группой достигается при применении 
средней и высокой доз препарата. Учитывая 
известные фармакодинамические свойства пре-
парата дарбэпоэтин, данные эффекты можно 
классифицировать как связанные с первичной 
фармакодинамикой. Примечательно, что увели-
чение указанных показателей отмечается уже 
при применении низкой дозы, однако выход 
за пределы референтного интервала наблюдает-
ся только при использовании средней и высокой 
доз, что может свидетельствовать о переходе 
от ожидаемого желательного терапевтического 
эффекта к нежелательным изменениям.

Стоит отметить, что это достаточно условная 
граница, и представляется весьма сложным, 
опираясь в том числе на референтные интер-
валы, провести границу между приемлемым 
и чрезмерным фармакодинамическим эффек-
том, при условии, что в токсикологическом 

Таблица 3. Оценка фармакодинамической приемлемости эффекта на примере курсового подкожного введения дарбэпоэтина 
крысам-самцам, M±SD (среднее значение ± стандартное отклонение), n=5

Table 3. Assessment of pharmacodynamic acceptability of the effect based on the example of course subcutaneous administration of 
darbepoetin to male rats, M±SD (mean ± standard deviation), n=5

Параметр 0,9% NaСl Доза 1 Доза 2 Доза 3 РИ

ретикулоциты, % 3,30±0,47 4,80±0,54 10,90±1,11* 19,70±2,46 * 0–5,4

эритроциты, 1012/л 7,60±1,28 8,90 ± 0,86 12,30±0,75* 13,20±0,57* 7,6–9,5

гемоглобин, г/л 171,20±25,46 195,60 ± 12,35 261,60±14,57* 264,80±14,15* 150–180

гематокрит, % 37,70±4,47 43,30 ± 2,65 57,40±1,93* 59,80±3,30 * 36–54
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. РИ — внутрилабораторный референтный интервал.
 * Cтатистически значимые отличия (ANOVA, post-hoc Тьюки) в сравнении с группой животных, получавшей контрольное 
вещество.
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исследовании используются здоровые живот-
ные с нормальным уровнем всех показателей, 
а фармакологическое действие препарата изу-
чается на животных с модельной патологией. 
Порог может сильно различаться в зависимости 
от класса препарата, характера фармакодина-
мических эффектов и терапевтической широты.

Возможность адаптационной реакции организ-
ма на воздействие. Выявленные морфологи-
ческие изменения могут являться адаптивны-
ми (компенсаторными) реакциями организма. 
При длительном ингаляционном введении 
у животных может наблюдаться ряд характер-
ных изменений: плоскоклеточная метаплазия 
гортани, гиперплазия и метаплазия клеток 
слизистой носовых ходов, а также увеличе-
ние количества альвеолярных макрофагов [25]. 
При оценке подобных эффектов необходимо 
учитывать их выраженность. Так, фокальная 
плоскоклеточная метаплазия гортани мини-
мальной или легкой степени может рассматри-
ваться как адаптивная реакция. В то же время 
диффузную метаплазию умеренной или тяже-
лой степени, затрагивающую несколько уров-
ней гортани, следует классифицировать как не-
желательный эффект [26].

Еще одним примером часто встречающейся 
адаптивной реакции может являться гепато-
целлюлярная гипертрофия и увеличение мас-
сы печени как ответ на введение исследуемого 
объекта, вызывающего индукцию цитохрома 
Р450. Считается, что при минимальной и легкой 
степени тяжести гепатоцеллюлярной гипер-
трофии без каких-либо сопутствующих некро-
тических изменений и повышения активности 
трансаминаз в сыворотке крови данные состоя-
ния не следует считать нежелательными. С дру-
гой стороны, гепатоцеллюлярная гипертрофия 
с сопутствующим гепатоцеллюлярным некрозом 
и выраженной активностью печеночных фер-
ментов может считаться нежелательным эффек-
том [27].

Оценка изолированности эффекта. При оценке 
нежелательных эффектов требуется комплекс-
ный анализ взаимосвязанных параметров. 
Для иллюстрации этого принципа можно 
рассмотреть батарею тестов Ирвина и функцио-
нальные наблюдательные тесты (Functional 
observation battery, FOB), которые используются 
для оценки фармакологической безопасности 
воздействия на центральную нервную систему. 
Эти методики включают около 40 различных те-
стов, сгруппированных по оценке двигательной 

активности, координации движений, сенсорных 
рефлексов и других показателей [28].

Важно отметить, что любое изменение отдельно-
го параметра должно подтверждаться соответ-
ствующими изменениями других показателей 
в той же группе параметров. Иными словами, 
выявленный эффект не может быть изолирован-
ным — он должен иметь подтверждение в виде 
согласованных изменений в связанных показа-
телях, что позволяет более достоверно интер-
претировать полученные результаты.

Анализ обратимости морфологических измене-
ний. При оценке нежелательности выявленных 
изменений целесообразно учитывать и их обра-
тимость. С этой целью в дизайн исследования 
включают дополнительное количество живот-
ных, оценку основных показателей которых 
проводят после периода отмены введения ис-
следуемого лекарственного препарата.

По способности к регенерации ткани принято 
разделять на лабильные (состоящие из непре-
рывно делящихся клеток, например эпителий 
кишечника), стабильные (состоящие из клеток, 
находящихся в состоянии покоя, например па-
ренхиматозные клетки печени, почек, поджелу-
дочной железы) и статические (состоящие из не-
делящихся клеток, например нейроны/миоциты). 
Лабильные ткани обладают значительным по-
тенциалом восстановления через пролифера-
цию идентичных клеток при сохранном вне-
клеточном матриксе, в то время как стабильные 
ткани демонстрируют более ограниченную 
способность к регенерации, существенно за-
висящую от целостности матрикса. При по-
вреждении стромального каркаса происходит 
неправильное распределение регенерирован-
ных паренхиматозных клеток, что приводит 
к неэффективной репарации, а статические 
ткани при повреждении полностью утрачивают 
способность к регенерации, замещаясь соеди-
нительной тканью.

С точки зрения дальнейшего клинического 
применения особое внимание следует уделять 
тканям со сниженным потенциалом восстанов-
ления и репарации. При оценке нежелательно-
сти выявленных изменений критически важно 
анализировать их обратимость и естественную 
способность к регенерации. Некоторые измене-
ния обладают высокой способностью к восста-
новлению [29] и при надлежащем обосновании 
могут не учитываться при определении NOAEL.

Таким образом, в данном разделе проанали-
зированы основные аспекты, которые следует 
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учитывать при оценке нежелательности выяв-
ленных изменений. Представленный перечень 
не является исчерпывающим. Необходимо 
принимать во внимание временный харак-
тер эффектов, их возможную видоспецифич-
ность, соответствие ожидаемым изменениям 
для исследуемого класса соединений и другие 
факторы [2].

Важно подчеркнуть, что итоговая оценка NOAEL 
должна базироваться на всестороннем анали-
зе всех выбранных нежелательных эффектов 
с применением принципа весомости доказа-
тельств  — Weight-of-Evidence (WoE-анализ), ко-
торый позволяет оценить совокупность различ-
ных факторов и их вес с точки зрения степени 
влияния на органы и ткани, их функцию, потен-
циальные риски клинического применения.

Методологические подходы WoE-анализа 
при доклинической разработке лекарственных 
средств подробно освещены в публикации [30]. 
Основные этапы WoE-анализа включают в себя 
формулировку проблемы, сбор, оценку, взвеши-
вание и объединение доказательств с формиро-
ванием основного вывода12 [30]. Ключевыми 
элементами анализа являются определение 
факторов риска (WoE-факторов), их оценка 
по степени критичности и дальнейшее взвеши-
вание доказательств.

Применительно к стандартному токсикологиче-
скому исследованию факторы риска целесооб-
разно выбрать на основе используемых первич-
ных и вторичных конечных точек.

Высокая степень критичности (первичные конеч-
ные точки). К этой категории относятся марке-
ры явной токсичности, напрямую угрожающие 
жизнедеятельности организма или функции 
органов: гибель животных; клинические призна-
ки интоксикации (судороги, угнетение дыхания 
и пр.); снижение массы тела более 20%; функци-
ональные нарушения органов (например, сниже-
ние клубочковой фильтрации почек); необрати-
мые патоморфологические изменения (некрозы, 
опухоли).

Умеренная степень критичности (вторичные 
конечные точки). Включает суррогатные мар-
керы токсичности, которые указывают на по-
тенциальные риски, но требуют подтвержде-
ния первичными данными: биохимические 
параметры (повышение АЛТ/АСТ и проч.); ге-
матологические сдвиги (анемия, тромбоцито-
пения); обратимые гистологические измене-

ния (вакуолизация гепатоцитов, гиперплазия 
эпителия).

Низкая степень критичности (маркеры чрезмер-
ной фармакодинамики). К этой группе относятся 
эффекты, связанные с первичной фармакоди-
намикой изучаемого лекарственного средства: 
доля ретикулоцитов для эритропоэтинов (дар-
бэпоэтин); увеличение уровня железа в крови, 
отложения железа в органах и тканях (препара-
ты железа).

Требуется отметить, что выбор WoE-факторов 
будет зависеть от выбранных первичных и вто-
ричных конечных точек для каждого отдель-
ного эксперимента. Это требует тщательного 
планирования эксперимента с надлежащим 
обоснованием объема определяемых парамет-
ров. Так, в зависимости от предполагаемого 
фармакологического или токсического профи-
ля исследуемого препарата дизайн может быть 
дополнен специальными функциональными 
тестами изучения дыхательной (например, пле-
тизмография), центральной нервной (батарея 
тестов Ирвина, тесты распознавания объектов), 
сердечно-сосудистой (параметры ЭКГ, артери-
альное давление, частота сердечных сокра-
щений) систем организма, анализом целевых 
маркеров органной токсичности (например, 
оценкой клиренса креатинина для изучения 
фильтрационной функции почек, половых гор-
монов или гормонов щитовидной железы и др.) 
или фармакодинамических маркеров (актив-
ность ферментов-мишеней, концентрация бел-
ков, изменение экспрессии генов и др.).

На рисунке 2 представлен пример использова-
ния WoE-анализа при выборе NOAEL для пре-
парата дарбэпоэтин. В качестве факторов рис-
ка выбраны основные первичные и вторичные 
конечные точки. Во всех дозах отсутствовала 
гибель, картина интоксикации и выраженные 
гистопатологические изменения в органах 
и тканях, во всех дозах наблюдали развитие 
экстрамедуллярного эритропоэза (обратимое), 
биологически значимое увеличение массового 
коэффициента селезенки, гематологических 
маркеров эритрогенной активности, вклю-
чая долю ретикулоцитов, с выходом уровней 
за референтные интервалы в средней и высо-
кой дозе. По совокупности полученных данных 
в качестве NOAEL целесообразно выбрать ми-
нимальную дозу, при которой выявленные фар-
макодинамические эффекты находятся в пре-
делах референтных интервалов.

12 OECD Guiding Principles and Key Elements for Establishing a Weight of Evidence for Chemical Assessment. OECD Series on 
Testing and Assessment, No. 311. OECD; 2019. https://doi.org/10.1787/f11597f6-en
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доза, не вызывающая видимых нежелательных 
эффектов, или NOAEL, является ключевым ко-
личественным параметром доклинических ис-
следований безопасности новых лекарственных 
средств. Являясь фактически нижней границей 
токсического диапазона, NOAEL используется 
для оценки широты терапевтического действия 
новых лекарственных средств, а также служит 
основой для расчета стартовой дозы в клиниче-
ских исследованиях с участием человека.

Оценка нежелательности выявленных изме-
нений является наиболее сложной методо-
логической задачей в интерпретации данных 
токсикологического эксперимента. В работе 
предложена схема определения нежелательных 
эффектов, включающая три последовательных 
этапа: анализ взаимосвязи между наблюдаемым 
эффектом и введением тестируемого объекта; 

оценка размера эффекта и (или) степени изме-
нений; определение характера выявленных из-
менений с точки зрения их нежелательности.

Для окончательного выбора NOAEL эффектив-
ным инструментом служит подход Weight-of-
Evidence (WoE-анализ), или весомости доказа-
тельств, основанный на комплексной оценке 
рисков. Данный метод позволяет провести все-
стороннюю оценку всей совокупности выявлен-
ных нежелательных эффектов с учетом выбран-
ных первичных и вторичных конечных точек, 
обеспечивая более объективное и обоснован-
ное определение NOAEL.

Внедрение данного комплексного подхода поз-
воляет существенно повысить объективность 
интерпретации токсикологических данных 
и обеспечить более надежную оценку рисков 
при планировании и проведении клинических 
исследований лекарственных средств.
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Рис. 2. Гипотетический пример WoE-анализа выбора NOAEL на примере препарата дарбэпоэтин. Красным выделены факторы, 
имеющие высокую степень критичности, желтым — умеренную и зеленым — низкую

Fig. 2. A hypothetical example of Weight-of-Evidence (WoE) analysis for NOAEL selection using darbepoetin as a case study. Factors with 
high criticality are marked in red, moderate criticality in yellow, and low criticality in green
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