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Аннотация. При исследовании фармакокинетики (ФК) лекарственных средств с применением мелких лабораторных животных, прежде всего 
грызунов, часто используют дизайн эксперимента «животное-точка», предполагающий отбор биологического материала после эвтаназии животного. 
Актуальным является вопрос обработки экспериментальных данных и способ расчёта ФК параметров, в ситуации, когда все значения концентраций 
получены от разных особей. Цель исследования. Сопоставление приёмов расчёта фармакокинетических параметров в исследованиях фармакокинетики 
с дизайном «животное-точка».  Материалы и методы. Для ряда исследований, проведённых нами ранее с использованием в качестве тест-систем 
самцов аутбредных крыс, был выполнен ретроспективный анализ данных и расчёт ФК параметров тремя различными способами: по средним значениям 
концентраций на каждой временной точке (способ 1): по данным, полученным для животных с одинаковыми порядковыми номерами в подгруппах, 
соответствующих временным точкам (способ 2); с применением ресемплинга, основанного на моделировании индивидуальных ФК-профилей (способ 3). 
Параметры фармакокинетики (максимальная концентрация — Сmax, время достижения максимальной концентрации — Тmax, площадь под кривой 
«концентрация—время» — AUC0–t, среднее время пребывания в организме — MRT, период полувыведения — T1/2) рассчитаны внемодельным методом 
статистических моментов с использованием валидированного приложения PKSolver для Microsoft Office Excel. Результаты. Сопоставление полу-
ченных результатов не позволило выявить какие-либо закономерности и предпочтения применения того или иного способа расчёта ФК параметров 
в зависимости от исследованных препаратов, пути и кратности введения. Для всех оценённых ФК параметров (Сmax, Тmax, AUC0–t, MRT, T1/2) получены 
близкие значения и/или интервалы, что свидетельствовало о корректности применения рассмотренных способов расчёта. Заключение. На основа-
нии сопоставления преимуществ и недостатков рассматриваемых способов расчёта, показано, что оптимально применение способа 2, являющегося 
частным случаем ресеплинга (способа 3) с минимальным количеством репликаций. Акцентирование использованного способа расчёта ФК параметров 
при описании методологии исследований важно для совершенствования их качества.
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Comparison of pharmacokinetic parameters calculation techniques in studies with animal-point design

© Vera M. Kosman, Marina V. Karlina, Marina N. Makarоva, Valery G. Makarov
Research and manufacturing company “Home оf Pharmacy” JSC, Leningrad oblast, Vsevolozhskiy district, Kuzmolovskiy t.s., Russian Federation

Abstract. In pharmacokinetics (PK) studies of medicinal products with small laboratory animals models, primarily rodents, the design of the animal-
point experiment is often used, involves the selection of biological material after euthanasia of the animal. The question of experimental data processing 
and the PK parameters calculation method in a situation where all concentration values  are obtained from different individuals is relevant. Purpose of the 
study. Comparison of pharmacokinetic parameters calculation methods in studies with the animal-point design. Materials and methods. For a number of 
previously conducted studies with male outbred rats test systems, a retrospective data analysis was performed and PK parameters were calculated in three 
different ways: from the average concentration values at each time point (method 1): from data obtained for animals with the same sequence numbers in 
subgroups corresponding to time points (method 2); using resempling based on modeling of individual PK profiles (method 3). Pharmacokinetic parameters 
(maximum concentration — Cmax, time to reach maximum concentration — Tmax, area under the curve "concentration-time" — AUC0-t, average time to stay in 
the body — MRT, half-life — T1/2) were calculated by non-compartment method of statistical moments using the validated PKSolver application for Microsoft 
Office Excel. Results. The comparison of the obtained results did not reveal any patterns and preferences for the use of a particular method of calculating PK 
parameters depending on the studied drugs, route and administration way. For all evaluated PK parameters (Cmax, Tmax, AUC0-t, MRT, T1/2), similar values and/or 
intervals were obtained, which indicated the correctness of all considered calculation methods. Conclusion. Based on advantages and disadvantages of 
the calculation methods comparison it is shown that it is optimal to use method 2, which is a special case of reception (method 3) with a minimum number 
of replications. It is important to emphasis the method of PK parameters calculation when describing the methodology of studies to improve their quality.
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Введение / Introduction

При исследовании фармакокинетики (ФК) лекар-
ственных средств с применением мелких лабораторных 
животных, прежде всего грызунов, часто используют 
дизайн эксперимента «животное-точка», предполага-
ющий отбор биологического материала после эвтана-
зии животного. Этот приём является классическим и 
встречается в литературе и нормативной документа-
ции как репликативный, дискретный, терминальный 
(replicate, discrete, terminal) дизайн [1]. Его применение 
обусловлено, прежде всего, ограниченным объёмом 
биоматериала, который можно отобрать у одного 
животного прижизненно на каждой временной точ-
ке, его соответствием количеству необходимому для 
дальнейшего анализа, а также особенностями отбора 
биоматериала у конкретного биологического вида 
(например, тромбированием хвостовой вены у крыс), 
препятствующими повторному отбору биоматериала от 
одной особи. Несмотря на тенденции к минимизации 
количества биоматериала, необходимого для анализа, 
развитие специальных техник для отбора и работы с 
пробами биоматериала от грызунов [1–4], позволяю-
щими получить полную ФК кривую от одной особи, 
дизайн «животное-точка» остаётся востребованным в 
практической работе. Он незаменим в исследованиях, 
предусматривающих отбор тканей и органов на всех 
временных точках для оценки распределения действу-
ющего вещества исследуемого препарата. 

При использовании дизайна «животное-точка», 
согласно регуляторным документам, необходимо 
задействовать не менее 5 животных на каждую вре-
менную точку [5]. С учётом необходимости отбора 
биоматериала не менее, чем на 10 точках, минималь-
ное число животных для изучения фармакокинетики 
одного препарата в одной дозе составляет 50 особей. 
Увеличение числа животных на каждую временную 
точку нецелесообразно с этической и экономической 
точек зрения, поскольку вероятнее всего не приведёт 
к получению более качественного, достоверного ре-
зультата, характеризующегося уменьшением вариа-
бельности значений ФК параметров по сравнению с 
минимальным дизайном [6].

Вместе с тем, актуальным является вопрос обра-
ботки экспериментальных данных и способ расчёта 
ФК параметров в ситуации, когда все значения кон-
центраций получены от разных особей. Очевидно, что 
в этом случае невозможно получить индивидуальные 
ФК кривые от каждого животного и рассчитать инди-
видуальные значения ФК параметров [1]. Поэтому для 
анализа таких разреженных (рассеянных или скудных, 
sparse [7, 8]) данных возможно применение специали-
зированного моделирования и методов, разработанных 
для оценки популяционной фармакокинетики. Эти 
методы имеют различный диапазон сложности: от 
простого объединения (пулирования) данных до ком-
плексного нелинейного моделирования смешанных 

эффектов (NONMEM) и байесовского моделирования 
[1, 9, 10]. Среди встречающихся в литературе методов 
можно выделить два основных способа: 

– расчёт ФК параметров по средним значениям 
концентраций для каждой временной точки или так 
называемый пуловый метод [4, 8, 11], 

– и так называемый ресемплинг, предполагающий 
замещение недостающих данных из полученного в 
исследовании набора значений [8, 12].

В качестве ещё одного варианта рассмотрен расчёт 
по значениям концентраций, полученным для живот-
ных с одинаковым порядковым номером из каждой 
подгруппы (временной точки). Данный способ в течение 
многих лет использован нами в практике ФК исследо-
ваний, служивших основой ряда публикаций [13–15].

Цель данной работы — сопоставление приёмов 
расчёта фармакокинетических параметров в исследова-
ниях фармакокинетики с дизайном «животное-точка».

Материалы и методы / Materials and methods

Для ряда исследований, проведённых в АО «НПО 
ДОМ ФАРМАЦИИ» в 2020–2022 гг. с использованием 
в качестве тест-систем самцов аутбредных крыс, был 
выполнен ретроспективный анализ данных и расчёт 
ФК параметров тремя различными способами: 1 — по 
средним значениям концентраций на каждой времен-
ной точке; способ 2 — по данным, полученным для 
животных с одинаковыми порядковыми номерами 
в подгруппах, соответствующих временным точкам; 
способ 3 — ресемплинг, основанный на моделировании 
индивидуальных ФК-профилей.

При выполнении биологических частей соответ-
ствующих исследований для изучения одного препара-
та в одной дозе формировали группы по 50 животных. 
Каждая группа включала по десять подгрупп (по числу 
временных точек) по 5 животных в каждой подгруппе. 
Каждому отобранному в исследование животному 
присваивали индивидуальный номер, состоящий из 
трёх регистров: первая часть кодировала номер группы 
(например, 1); вторая — номер подгруппы (1–10); 
третья — номер животного в подгруппе (1–5).

Сопоставление способов расчёта ФК параметров 
выполнено на примере данных, полученных для плаз-
мы крови.

Параметры фармакокинетики (максимальная кон-
центрация — Сmax, время достижения максимальной 
концентрации — Тmax, площадь под кривой «концен-
трация–время» — AUC0–t, среднее время пребывания 
в организме — MRT, период полувыведения — T1/2) 
рассчитаны внемодельным методом статистических 
моментов [16] с использованием валидированного 
приложения PKSolver для Microsoft Office Excel. При 
расчётах индивидуальных значений ФК параметров по 
способу 2 использовали данные для всех животных с 
одинаковыми номерами (1–5) из каждой подгруппы 
(временной точки). 
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Процедура ресемплинга (способ 3) выполнена 
аналогично алгоритму, приведённому авторами ра-
боты [8]: первым пяти животным были присвоены 
значения концентраций, полученные при анализе 
экспериментальных проб. Значения концентраций 
для следующих животных были выбраны случайным 
образом из имеющихся 5 значений. Процедура анало-
гична для каждой временной точки и была реализована 
c помощью стандартного пакета программ Microsoft 
Office Excel с применением функции:

=ИНДЕКС(B3:F3;СЛУЧМЕЖДУ(1;СЧЁТ(B3:F3))),

где интервал B3:F3 — ячейки, соответствующие экс-
периментальным значениям.

Общее число значений концентраций для каждой 
временной точки составило 50 (5 экспериментальных 
и 45 сгенерированных с помощью процедуры ресем-
плинга) и соответствовало общему числу животных в 
экспериментальной группе. На основании полученных 
массивов концентраций выполнен расчёт индивиду-
альных значений ФК параметров.

Для обработки данных применена описательная 
статистика, рассчитаны средние арифметические 
значения ( )Х  и соответствующие им стандартные 
отклонения (SD). Статистический анализ выполнен 
с помощью лицензированного программного обе-
спечения (ПО, Prism 9, GraphPad Software, США).

Результаты и обсуждение / Results and discussion

В ретроспективную обработку данных включены 
исследования 7 различных препаратов, предполагав-
ших различные способы введения — внутрижелудоч-
ное, накожное, подкожное; в том числе, с различной 
кратностью введения — однократное и многократное. 
Результаты расчёта ФК параметров тремя способами 
приведены в табл. 1. Полученные данные не позво-
лили выявить какие-либо закономерности и предпо-
чтения применения того или иного способа расчёта 
ФК параметров в зависимости от препаратов, пути и 
кратности введения. 

При сопоставлении ФК параметров, рассчитанных 
тремя способами, практически во всех случаях и для 
всех оценённых ФК параметров (Сmax, Тmax, AUC0–t, 
MRT, T1/2) получены близкие значения и/или интер-
валы, перекрывающиеся в пределах погрешностей 
(стандартных отклонений). Некоторые отличия от 
общей картины можно отметить для параметров MRT 
и T1/2 препаратов 6 и 7 (№ п/п 11 и 13 в табл. 1): зна-
чения, полученные способами 1 и 3, близки между 
собой, а средние значения, рассчитанные по способу 
2 — несколько выше. Однако за счёт сравнительно 
больших стандартных отклонений значений, рас-
считанных способами 2 и 3, их интервалы Х  ±SD 
перекрываются.

К числу очевидных недостатков способа 1 следует 
отнести отсутствие стандартных отклонений, посколь-
ку невозможно рассчитать индивидуальные значения 
ФК параметров и оценить разброс данных, связанный, 
в том числе, с индивидуальными особенностями жи-
вотных. Вместе с тем, данный способ наиболее простой 
и экономичный с точки зрения временных затрат, что 
обуславливает его применение многими авторами 
(например, [17–23]). Он позволяет получить общую 
информацию о ФК параметрах исследуемого объекта 
в условиях эксперимента, однако сравнение данных 
для нескольких групп (например, получавших один 
препарат в разных дозах и т. п.) затруднительно [8].

При использовании способа 2 наиболее уязвимым 
аспектом являлось присвоение животным номеров 
внутри подгруппы (временной точки). В эксперименте 
распределение животных по группам и подгруппам 
проводили методом модифицированной блочной 
рандомизации [24, 25] с использованием генератора 
случайных чисел, что обеспечивало рандомность 
распределения. Присвоение порядкового номера 
внутри подгруппы (1–5) производили произвольно. 
При таком подходе ключевым оказывается вопрос — 
изменятся ли средние значения ФК параметров, если 
поменять местами животных внутри одной или каж-
дой подгруппы. Косвенным образом на этот вопрос 
отвечает применение ресемплинга, позволяющего 
смоделировать различные сочетания значений кон-
центраций. Сопоставление полученных нами данных 
свидетельствовало о том, что эти перестановки не 
приводили к изменению общей ФК картины как на 
примере ФК профилей (рис. 1), так и на примере 
средних значений основных ФК параметров (см. табл. 1), 
рекомендуемых для оценки [5, 26]. 

Способ 2 требует несколько больших затрат време-
ни на обработку данных по сравнению со способом 1, 
по крайней мере в варианте использованного нами 
ПО — надстройки PKSolver для Microsoft Office Excel. 
Преимуществом данного инструмента является его 
доступность и простота использования по сравнению 
с различными специализированными программами 
для расчёта ФК параметров и совместимость с обще-
употребительным ПО (Microsoft Office Excel). Значи-
мым преимуществом способа 2 является возможность 
получить средние значения рассчитываемых ФК па-
раметров, провести статистическую обработку данных 
и оценить вариабельность ФК параметров, которая 
может быть важна в дальнейшем для планирования 
клинических исследований.

Ресемплинг (способ 3) является примером, так 
называемого байесовского моделирования. Наряду 
с приёмами NONMEM его используют в популя-
ционной ФК при анализе небольшого количества 
данных (от 1), полученных от одного субъекта [1]. 
Для выполнения такого рода моделирования зачастую 
необходимо применение специальных пакетов про-
грамм, появление которых способствовало развитию 
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Таблица 1

Показатели фармакокинетики в плазме крови крыс, рассчитанные различными способами (Х ±SD)

Table 1

Rat plasma pharmacokinetics parameters calculated by various methods (Х ±SD)

№ п/п Исследование Способ расчёта1 Сmax, мкг/мл Тmax, ч AUC0-t ч×мкг/мл MRT, ч Т1/2, ч

1
Однократное 
внутрижелудочное 
введение препарата 1

1 119,6 2,0 1801 26,4 17,4

2 136±10 3,6±2,6 1801±312 28,6±8,9 18,8±6,5

3 133±15 3,8±2,6 1798±248 27,0±9,2 17,5±6,2

2

Однократное накожное 
нанесение препарата 2 
на неповреждённую 
поверхность кожи

1 2,7 1,0 8,6 3,2 1,6

2 3,4±1,9 1,3±1,0 8,6±3,6 2,9±0,3 1,9±1,5

3 3,2±1,7 1,9±1,0 9,1±3,5 3,6±1,6 1,9±0,4

3

Многократное накож-
ное нанесение препара-
та 2 на неповреждённую 
поверхность кожи

1 1,8 0,8 8,3 5,5 6,5

2 2,1±0,3 2,0±0,8 8,1±1,3 5,4±1,2 6,2±2,6

3 2,0±0,3 1,6±0,7 8,0±1,1 5,4±1,3 5,8±2,4

4

Однократное накожное 
нанесение препарата 2 
на повреждённую 
поверхность кожи

1 0,92 0,8 3,5 4,9 3,0

2 1,2±0,4 0,9±0,1 3,6±1,0 5,1±2,2 3,8±1,9

3 1,2±0,3 1,3±0,6 3,6±0,6 5,8±2,9 3,8±2,5

5

Многократное накож-
ное нанесение препара-
та 2 на повреждённую 
поверхность кожи

1 0,9 3,0 6,2 6,1 3,6

2 1,1±0,1 2,0±1,0 6,2±0,7 7,2±1,8 4,1±1,7

3 1,1±0,1 1,6±0,7 6,3±0,5 6,4±2,5 4,0±1,8

6
Однократное внутриже-
лудочное введение 
препарата 3

1 0,5 3,0 2,1 4,8 3,0

2 0,6±0,2 1,9±1,1 2,1±0,6 6,6±3,0 4,5±2,4

3 0,6±0,2 1,7±1,0 2,2±0,4 6,4±2,0 4,0±1,5

7
Многократное внутри-
желудочное введение 
препарата 3

1 1,1 1,0 2,7 3,3 2,4

2 1,5±1,3 1,8±0,8 2,7±1,3 5,3±2,1 4,0±2,2

3 1,6±1,3 1,7±0,7 2,8±1,4 5,1±2,3 3,2±1,4

8
Однократное внутриже-
лудочное введение 
препарата 4

1 59,7 0,5 177,6 2,6 2,7

2 61,4±6,0 0,9±0,7 177,6±16,3 2,4±0,3 1,4±0,1

3 62,5±5,6 0,7±0,4 178,9±16,9 2,5±0,3 1,6±0,9

9
Многократное внутри-
желудочное введение 
препарата 4

1 32,3 1,0 101,9 2,2 1,3

2 38,2±8,2 1,5±0,7 101,9±11,2 2,2±0,1 1,3±0,1

3 37,1±6,2 1,2±0,6 100,8±9,0 2,3±0,2 1,3±0,1

10 Однократное наружное 
нанесение препарата 5

1 1,1 1,0 2,9 5,1 3,1

2 1,2±0,6 1,2±0,5 2,9±0,9 7,7±7,6 4,7±4,3

3 1,0±0,5 1,4±0,5 2,6±0,8 6,4±4,1 3,8±2,4

11
Однократное наружное 
нанесение препарата 6, 
действующее вещество 1

1 0,8 1,0 2,2 6,6 4,1

2 0,9±0,5 1,2±0,5 2,2±0,8 11,5±7,8 5,6±4,4

3 1,0±0,5 1,7±0,7 2,5±0,7 6,2±2,6 4,1±1,5

12
Однократное наружное 
нанесение препарата 6, 
действующее вещество 2

1 10,5 4,0 238,3 27,9 17,1

2 12,2±3,1 3,6±1,7 224,5±84,7 57,7±31,8 44,5±25,1

3 12,6±2,1 3,6±1,6 220,0±43,9 63,9±45,4 48,7±34,5

13 Однократное подкожное 
введение препарата 7

1 0,4 1,0 1,3 9,4 6,4

2 0,5±0,2 1,0±0,6 1,3±0,5 15,1±14,5 10,1±10,0

3 0,5±0,2 1,7±1,4 1,4±0,3 9,8±9,5 6,2±6,3
Примечания: 1 — способ 1 — по средним значениям концентраций; способ 2 — по животным с одинаковыми порядковыми номерами (n = 5); 
способ 3 — ресемплинг (n = 50).
Notes: 1 — method 1 — by average concentration values; method 2 — for animals with the same sequence numbers (n = 5); method 3 — resampling (n = 50).
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Рис. 1. Сопоставление ФК профилей, полученных при обработке данных по способам 1 и 2 (без ресемплинга,  
n = 5) и способу 3 (с ресемплингом, n = 50) для препаратов 6 (А, Б) и 7 (В, Г, исследования 12 и 13 согласно табл. 1) 
в линейных (А, В) и линейно-логарифмических (Б, Г) координатах (ФК профили, получаемые по способу 1, пол-
ностью совпадали с получаемыми по способу 2)
Fig. 1. Comparison of PK profiles obtained after data processing by methods 1 and 2 (without resampling, n = 5) and method 3 
(resampling, n = 50) for drugs 6 (A, B) and 7 (B, D, studies 12 and 13 according to table 1) in linear (A, C) and linear-log  
(B, D) coordinates (PK the profiles obtained by method 1 were completely the same as those obtained by method 2)

и применению этих приёмов [27]. В нашем случае, как 
и авторами работы [8], ресемплинг был реализован 
наиболее простым и доступным методом — с помощью 
пакета Microsoft Office Excel. 

Существенными недостатками данного способа, 
на наш взгляд, являются:

1. Лабильность результатов расчёта. При каждом 
новом открытии расчётного файла в ПО Microsoft 
Office Excel происходило обновление результатов 
расчёта с использованием функции, приведённой в 
разделе Материалы и методы. Фиксировать результат 
ресеплинга оказалось возможным, только путём копи-
рования данных в новые ячейки с помощью функции 
«вставить как значения». Таким образом, сочетание 

концентраций для каждого индивидуального живот-
ного, на основании которого далее выполняли расчёт 
ФК параметров, являлось результатом субъективной 
остановки «перебора» возможных сочетаний (в момент 
копирования). Такая особенность данного способа 
ведёт к возможной невоспроизводимости результатов 
расчётов (например, при воспроизведении расчётов 
другим специалистом).

2. Трудозатратность. Даже в минимальном вари-
анте этот способ наиболее затратен по времени (по 
крайней мере, в варианте использованного ПО) — не-
обходимо обсчитать 50 индивидуальных ФК кривых 
(вместо 5 при выборе способа 2). Как и авторы [8], мы 
использовали количество модельных (сгенерирован-
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ных) ФК-профилей такое же, как и число животных, 
задействованных в эксперименте (что, с нашей точки 
зрения, логично). Вместе с тем, теоретически возможное 
количество сочетаний (в нашем случае — по 5 значе- 
ний для 10 временных точек, в работе [8] — по 6 зна-
чений для 6 временных точек, в работе [12] — по 3 значе- 
ния для 6 временных точек) значительно больше.

Отмеченные недостатки способа 3 снижают при-
влекательность этого приёма расчёта, учитывая, что с 
его помощью получены результаты близкие к данным 
более простого и экспрессного способа 2. Преимуще-
ства многократного ресемплинга не очевидны.

В литературе можно встретить несколько примеров 
сопоставления алгоритмов получения некоторых ФК 
параметров при проведении исследований с использо-
ванием в качестве тест-систем мелких лабораторных 
животных (грызунов). Так, авторы [4] на примере трёх 
аналитов группы нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов сопоставляют значения основных 
ФК параметров (Сmax, Тmax, AUC0-t), полученные с 
применением двух основных дизайнов — «животное-
точка» (в терминологии авторов — разреженный или 
sparse дизайн) и отбор биоматериала на всех времен-
ных точках у каждого животного (в терминологии 
авторов — серийный дизайн). В первом случае рас-
чёт ФК параметров выполнен на основании средних 
значений концентраций на каждой временной точке, 
во втором — на основании полных ФК профилей от 
каждого животного. Получение близких, практически 
совпадающих значений трёх ключевых ФК параметров 
(Сmax, Тmax, AUC0-t) позволило авторам подтвердить 
корректность предложенного ими способа отбора 
и обработки биопроб малого объёма (менее 50 мкл) 
при проведении ФК исследований с использованием 
мышей.

В работе [11] сопоставлены результаты определе-
ния тканевой доступности при наличии разреженных 
(sparse) данных с помощью различных алгоритмов 
расчёта. Традиционный подход предполагает опре-
деление тканевой доступности (ft), как отношения 
значения AUC в ткани (AUCT) к соответствующей 
величине AUC в плазме. Авторы использовали про-
стое усреднение данных по концентрациям на разных 
временных точках (native data averaging approach, ана-
логично рассмотренному выше способу 1) и различные 
приёмы увеличения размера выборки на базе имею-
щихся данных за счёт ресемплинга и перестановки — 
метод случайной выборки (или рандомизации проб, 
random sampling approach) и метод псевдопрофильно-
го бутстрепа (pseudoprofile bootstrap). Приведённые 
авторами данные свидетельствовали о том, что все 
способы расчёта приводили к получению близких 
средних значений определяемого параметра (ft), а 
увеличение количества репликации от 5–10 до 1000 
практически не приводило к изменению (снижению) 
значений стандартных отклонений значений опреде-
ляемого параметра (табл. 2). Авторы рекомендовали 

применение метода случайной выборки (аналогичен 
рассмотренному выше способу 3) с количеством ци-
клов ресеплинга равному общему числу животных, 
использованных в эксперименте для получения раз-
реженных данных. Вместе с тем, использованный 
нами выше способ 2 (по животным с одинаковыми 
порядковыми номерами) можно рассматривать как 
частный случай ресемплинга с минимальным числом 
репликаций (циклов ресемплинга) (в нашем случае — 
равным 5, в общем случае — числу животных на каж-
дой временной точке).

Косвенно это согласуется с позицией автора ра-
боты [11], получившего (на примере инъекционного 
введения 7 соединений) значения ряда ФК параметров 
(клиренс — CL, объём распределения — Vss и период 
полувыведения — T1/2) на основании данных от 5–10 
субъектов и 1–2 проб крови от каждого субъекта. По 
его мнению, отбор по 1 пробе от 5 субъектов является 
минимально необходимым объёмом эксперименталь-
ного материала в ходе педиатрических исследований, 
являющихся примером исследований с очень малень-
кими выборками (разреженными или рассеянными, 
sparse выборками).

Необходимо подчеркнуть, что авторы публикаций 
не всегда указывают способ расчёта ФК параметров 
при использовании дизайна «животное-точка». Так, в 
работах [17–21] однозначно подчёркнуто, что расчёт 
выполнен по средним значениям. При ознакомлении 
с работами [22, 23] об этом можно догадаться по от-
сутствию стандартных отклонений для значений ФК 
параметров. Авторы работ [13–15] также не придавали 
значения данному аспекту и не подчеркивали с помо-
щью какого приёма были получены индивидуальные 
значения ФК параметров, которые затем усреднены 
для представления в публикациях. Единственным мо-
ментом, позволяющим восстановить эту информацию, 
являлось указание числа усреднённых значений (n), 

Таблица 2

Данные по оценке тканевой доступности (по материалам [12])

Table 2

Tissue аvailability data (based on materials [12])

Метод расчёта
Число реплика-

ций (циклов 
ресемплинга, n)

Результат (Х ±SD)

Усреднение данных 
(native data averaging 
approach)

Не применимо 17,05

Метод случайной 
выборки (random 
sampling approach)

5 16,64±0,88

10 17,51±0,85

50 17,17±0,95

1000 17,09±0,87

Метод псевдопро-
фильного бутстрепа 
(pseudoprofile 
bootstrap)

5 Нет данных

10 15,76±0,41

50 16,71±0,83

1000 17,18±0,78
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как правило, равнявшееся 5 (числу животных на 
каждую временную точку). А вот при анализе работ 
[28, 29] восстановить или предположить использован-
ный способ расчёта не представляется возможным — 
образцы биоматериала отбирали при эвтаназии жи-
вотных, данные по ФК параметрам представлены в 
виде средних значений и соответствующих стандарт-
ных отклонений, а число усреднённых значений не 
указано. Полагаем, что более детальное освещение 
данного элемента статистической обработки данных 
при представлении результатов ФК исследований 
такого рода было бы крайне важным и полезным, 
способствовало бы повышению качества работ и 
соблюдению принципов GLP, предусматривающих 
полноту и прослеживаемость информации [30, 31].

Заключение / Conclusion

На основании ретроспективной обработки дан-
ных ряда исследований, с использованием дизайна 
«животное-временная точка», выполнен расчёт ФК 
параметров различными способами — по средним 
значениям концентраций, по животным с одина-
ковыми порядковыми номерами и с применением 
ресемплинга.

Сопоставление полученных результатов не позво-
лило выявить какие-либо закономерности и предпо-
чтения применения того или иного способа расчёта 
ФК параметров в зависимости от исследованных 
препаратов, пути и кратности введения. Для всех 
оценённых ФК параметров (Сmax, Тmax

, AUC0–t, MRT, 
T1/2) получены близкие значения и/или интервалы, 
что свидетельствовало о корректности применения 
рассмотренных способов расчёта. На основании со-
поставления преимуществ и недостатков рассматри-

ваемых способов расчёта, оптимальным представля-
ется расчёт по данным, полученным для животных с 
одинаковыми порядковыми номерами в подгруппах, 
соответствующих временным точкам, который явля-
ется частным случаем ресеплинга с минимальным 
количеством репликаций.

Акцентирование использованного способа расчёта 
ФК параметров при описании методологии иссле-
дований важно для совершенствования их качества.
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