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На сегодняшний день функциональное взаимодействие нескольких учреждений в рамках проведения 
отдельного доклинического исследования приобретает все большее значение. В этой связи актуальной про-
блемой является разработка положений системы обеспечения качества доклинических исследований, прово-
димых на нескольких испытательных площадках. На основании имеющихся нормативных документов сфор-
мулированы основные положения обеспечения качества для мультицентровых исследований. Отмечено, что 
ответственность за реализацию процессов обеспечения качества несет персонал испытательного центра, 
являющийся организатором данного типа исследований. Одним из обязательных элементов обеспечения 
качества данного типа исследований является дифференцированное обучение персонала испытательных 
площадок, организованное по стандартам испытательного центра. Этическая экспертиза мультицентровых 
исследований проводится при участии биоэтических комиссий испытательного центра и испытательных 
площадок. Предлагаемая процедура взаимодействия персонала по обеспечению качества испытательного 
центра и испытательных площадок может явиться основой для разработки и внедрения данного процесса 
в российских научно-испытательных и исследовательских центрах.
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Разработка теоретических, методиче-
ских и организационных аспектов повы-
шения качества доклинических исследова-
ний новых лекарственных средств является 
одной из актуальных задач в рамках со-
вершенствования медицинской помощи 
населению. В этой связи немаловажное 
значение имеет и гармонизация отечествен-
ных нормативных требований надлежащей 
лабораторной практики с международными 
стандартами GLP [8].

На сегодняшний день функциональное 
взаимодействие нескольких учреждений 
в рамках проведения отдельного докли-
нического исследования приобретает все 
большее значение. При этом может возник-
нуть необходимость проведения отдельных 
этапов доклинических исследований раз-
личными подразделениями одного испы-
тательного центра либо подразделениями 

других испытательных центров или площа-
док. Разработчики лекарственных препара-
тов имеют возможность пользоваться услу-
гами нескольких испытательных центров, 
специализирующихся на различных видах 
деятельности и располагающихся в разных 
странах [7].

Под мультицентровым исследованием 
понимается любое исследование, отдель-
ные этапы которого проводятся на более 
чем одной испытательной площадке. Од-
ной из причин, по которой некоторые этапы 
доклинического исследования могут либо 
должны проводиться на других испытатель-
ных площадках, является несоответствие 
основной площадки достаточному уров-
ню технической подготовленности и воз-
можностям, необходимым для выполнения 
определенных задач [1]. Помимо этого, по-
требность в проведении мультицентровых 
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исследований возникает и в случае невоз-
можности замены испытательной площад-
ки в связи с удалением по географическому 
признаку или разделенной иным образом. 
Кроме того, разработчик лекарственного 
средства может потребовать выполнение 
определенных этапов исследования (на-
пример, проведение анализа испытуемых 
объектов) в других лабораториях одной 
организации. В такой ситуации один отдел 
организации будет действовать в качестве 
испытательной площадки, в то время как 
другой отдел – выступать в качестве испы-
тательного центра.

На сегодняшний день в ряде стран су-
ществует сложившаяся практика, когда 
роль основного испытательного центра для 
отдельного доклинического исследования 
берет на себя организация, располагающая 
максимальным техническим оснащением 
и высококвалифицированным персоналом, 
а отдельные и/или дополнительные этапы 
исследования размещаются на других ис-
пытательных площадках [9]. Так, напри-
мер, в Польше существует 2 больших ис-
пытательных центра и около 10 небольших 
испытательных площадок, специализирую-
щихся только на проведении отдельных ти-
пов доклинических исследований [10].

Для подобных испытательных центров 
объем ежегодных доклинических исследо-
ваний составляет порядка 400–500 исследо-
ваний [8]. Это обеспечивается посредством 
кооперации нескольких (2–3) крупных цен-
тров, как, например, в Польше и Нидер-
ландах [10], способных выполнить полный 
перечень доклинических исследований, 
и отдельных испытательных площадок, 
осуществляющих только определенные 
виды доклинического тестирования, напри-
мер изучение иммунотоксичности, мута-
генности и др.

В Российской Федерации (РФ) ситуация 
обстоит следующим образом. Федеральным 
законом РФ от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств» 
(ст. 11, раздел 3) [7] предусмотрено, что 
для организации и проведения отдельного 
доклинического исследования разработчик 
лекарственного средства может привле-
кать несколько научно-исследовательских 
организаций, имеющих необходимую ма-
териально-техническую базу и квалифи-
цированных специалистов в соответствую-
щей области исследования. Наряду с этим 
в разделе 4 ГОСТ 31890-2012 от 01 января 
2013 г. «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики» указано, что сотрудник служ-
бы обеспечения качества испытательного 
центра должен поддерживать связь с пер-
соналом испытательной площадки для обе-

спечения адекватного проведения инспек-
ций на протяжении всего исследования [6]. 
Однако в данных нормативных документах 
не нашли отражения вопросы о порядке 
организации взаимодействия персонала по 
обеспечению качества испытательного цен-
тра и испытательных площадок.

В настоящее время в РФ имеется не-
сколько крупных испытательных центров 
по проведению доклинических исследова-
ний, способных обеспечить полный объем 
необходимых тестов. Тем не менее боль-
шинство из них проводит только определен-
ные типы исследований, либо исследования 
выполняются на одном виде эксперимен-
тальных животных. Поэтому разработчик 
лекарственного средства зачастую вынуж-
ден обращаться в несколько исследователь-
ских учреждений для организации полно-
го объема доклинического исследования 
лекарственного препарата. Интерпретация 
результатов, полученных в ходе выполне-
ния исследования в разных испытательных 
центрах, порой является непростой задачей, 
т.к. приходится учитывать различия линий 
экспериментальных животных, постановки 
методик, квалификацию персонала и другие 
факторы, которые могут вносить поправку 
при сопоставлении результатов доклини-
ческого исследования и принятии решения 
о возможности проведения дальнейших 
клинических испытаний [6].

Таким образом, теоретическое научное 
обоснование и разработка процедур обеспе-
чения качества при проведении доклиниче-
ского исследования с использованием не-
скольких испытательных площадок является 
актуальной проблемой для учреждений, вы-
полняющих доклинические исследования.

Рассмотрим некоторые ключевые аспек-
ты обеспечения качества доклинических ис-
следований с использованием нескольких 
испытательных площадок. При этом следует 
учитывать, что система обеспечения каче-
ства при проведении доклинических иссле-
дований состоит из ряда элементов, объеди-
ненных внутренним единством процессов.

Приводимая процедура взаимодействия 
испытательного центра и испытательных 
площадок прошла апробацию в рамках про-
ведения доклинических исследований в Фе-
деральном государственном бюджетном 
учреждении науки «Институт токсикологии 
Федерального медико-биологического агент-
ства» (ФГБУН ИТ ФМБА России) с привле-
чением в качестве испытательных площадок 
как структурных подразделений Института, 
так и сторонних организаций, аккредитован-
ных в системе общих требований к компе-
тентности испытательных и калибровочных 
лабораторий (ГОСТ ИСО/МЭК 17025-2009).
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Обеспечение качества 
при планировании исследования

Мультицентровое исследование состоит 
из работ, которые проводятся как в испыта-
тельном центре, так и на всех испытатель-
ных площадках, при этом оно представляет 
собой единое исследование, которое осу-
ществляется в соответствии с принципами 
надлежащей лабораторной практики (GLP). 
Это означает наличие одного плана иссле-
дования, одного руководителя исследования 
и одного заключительного отчета. В связи 
с этим очень важно, чтобы персонал и адми-
нистрация сотрудничающих площадок были 
осведомлены, что выполняемая ими рабо-
та является частью исследования, а не осу-
ществляется как отдельное исследование.

Использование нескольких испытатель-
ных площадок увеличивает сложность задач 
проектирования и управления исследовани-
ем, что приводит к дополнительным рискам 
его целостности. В связи с этим очень важ-
но, чтобы все потенциальные угрозы и риски 
были предусмотрены и сведены к минимуму. 
Поэтому решение о проведении мультицен-
трового исследования должно быть тщатель-
но рассмотрено разработчиком лекарствен-
ного средства совместно с администрацией 
испытательного центра на ранней стадии 
планирования, чтобы дать возможность за-
интересованным сторонам согласовать необ-
ходимые меры контроля перед завершением 
разработки плана исследования.

При проведении исследования на не-
скольких площадках могут возникнуть про-
блемы, касающиеся различий в управлении 
несколькими организациями и их програм-
мами по обеспечению качества. Поэтому 
обеспечение качества мультицентровых 
исследований требует тщательного плани-
рования и организации для обеспечения 
общего соответствия регуляторным требо-
ваниям. Обязанности по обеспечению каче-
ства работ также должны быть определены 
до начала экспериментальных работ на дан-
ных площадках.

Службами обеспечения качества испы-
тательного центра и испытательной пло-
щадки должны быть разработаны и согла-
сованы типы стандартных операционных 
процедур (СОП), которые будут использо-
ваться каждой испытательной площадкой. 
Для мультицентровых исследований обяза-
тельным является наличие следующих ти-
пов СОП, описывающих выбор и монито-
ринг испытательных площадок:

– назначение, а при необходимости за-
мена ответственных исследователей;

– передача данных, образцов и проб 
между площадками;

– хранение, возврат или удаление те-
стируемых или стандартных объектов (об-
разцов), используемых на испытательных 
площадках.

Одной из главных задач службы обе-
спечения качества испытательного центра 
является проведение оценочного визита 
для проверки соответствия системы каче-
ства испытательной площадки требовани-
ям GLP. Только в случае положительной 
оценки испытательная площадка может 
стать участником доклинического иссле-
дования. Сотрудниками службы обеспече-
ния качества также должна быть проведена 
экспертиза плана исследования на соответ-
ствие Принципам GLP.

До начала исследования на испытатель-
ной площадке в рамках мультицентрово-
го исследования обязательными являются 
письменные гарантии администрации ис-
пытательной площадки о выполнении работ 
в соответствии с СОПами, предоставленны-
ми администрацией испытательного центра. 
В то же время администрация испытательно-
го центра обязана своевременно уведомлять 
администрацию испытательной площадки 
о любых изменениях СОПов с последующим 
удалением из употребления замещаемой вер-
сии. При этом ответственный исследователь 
должен обеспечить доступ персонала к изме-
ненным версиям СОПов [2].

До начала исследования следует про-
вести обучение персонала испытательных 
площадок. При этом необходимо учиты-
вать, что программы обучения должны раз-
рабатываться для каждой категории сотруд-
ников с учетом уровня компетентности. 
Обучение может быть организовано силами 
персонала испытательных площадок. Одна-
ко оценка компетентности и квалификации 
данного персонала должна производиться 
с участием отдела обеспечения качества ис-
пытательного центра [3].

Важным аспектом соответствия совре-
менным требованиям является проведение 
биоэтической экспертизы доклиническо-
го исследования. Данная процедура может 
быть осуществлена силами биоэтических 
комиссий испытательных площадок, а 
в случае отсутствия таковых – с привлече-
нием биоэтической комиссии испытатель-
ного центра [4].

Обеспечение качества при проведении 
исследования

В процессе исследований служба обе-
спечения качества испытательного центра 
несет ответственность за взаимодействие 
с аналогичной службой испытательной 
площадки и за обеспечение качества дан-
ного взаимодействия. Руководитель служ-
бы обеспечения качества испытательного 
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центра выносит заключение, в котором 
указывается, что исследование выполняет-
ся в строгом соответствии с планом, а за-
ключительный отчет отвечает Принципам 
GLP. Проверка заключительных отчетов 
должна включать подтверждение того, что 
информация об исследовании, полученная 
ответственным исследователем (в том чис-
ле доказательство обеспечения качества на 
испытательной площадке), должным обра-
зом учтена. Руководитель службы обеспече-
ния качества должен гарантировать, что его 
заключение подготовлено в отношении ра-
бот, проведенных испытательным центром, 
и включает или ссылается на заключения 
служб обеспечения качества всех испыта-
тельных площадок.

В то же время в обязанности служ-
бы обеспечения качества испытательной 
площадки входит инспекция работы, вы-
полненной на своей площадке, результаты 
которой в письменном виде сообщаются 
ответственному исследователю, админи-
страции испытательной площадки, руко-
водителю исследования, администрации 
испытательного центра и руководителю 
службы обеспечения качества. Кроме того, 
должно быть проверено участие ответ-
ственного исследователя в исследовании 
в соответствии с СОПами, действующими 
на испытательной площадке, и предостав-
лено соответствующее заключение.

Испытательный центр в лице своей 
службы обеспечения качества не реже, чем 
1 раз за одно исследование, проводит ин-
спекции испытательной площадки, в том 
числе и службы обеспечения качества пло-
щадки. Письменные отчеты о результатах 
проведенных инспекций и рекомендаций 
по устранению выявленных недостатков, 
подписанные руководителем службы обе-
спечения качества испытательного центра, 
представляются руководителю испыта-
тельного центра и руководителю испыта-
тельной площадки.

Служба обеспечения качества испыта-
тельной площадки проверяет заключитель-
ные отчеты, предоставляемые испытатель-
ной площадкой, подтверждая, что методы, 
процедуры, наблюдения и результаты из-
ложены точно и в полной мере отражают 
первичные данные. Заключения о резуль-
татах проверки предоставляются в службу 
обеспечения качества испытательного цен-
тра, а заключительные отчеты – руководи-
телю исследования.

Финальное заключение о ходе до-
клинического исследования оформляется 
службой обеспечения качества испыта-
тельного центра. Оно прилагается к отчету 
о результатах исследования и предоставля-

ется разработчику лекарственного препа-
рата. В данном заключении должны быть 
отражены типы инспекционных проверок, 
проведенных службами обеспечения ка-
чества испытательного центра и площад-
ки, даты их проведения с информацией 
об этапе исследования, даты передачи за-
ключительного отчета службам обеспе-
чения качества испытательного центра 
и площадки.

Документацию доклинического ис-
следования, в том числе материалы служ-
бы обеспечения качества, следует хранить 
в соответствии с Принципами GLP. В тех 
случаях, когда помещения для хранения 
архивных материалов испытательной пло-
щадки не удовлетворяют регуляторным 
требованиям, записи и материалы должны 
быть перенесены в архив испытательного 
центра [2, 6].

Заключение
Таким образом, существующая в Рос-

сийской Федерации нормативная база 
позволяет разработать и внедрить в дея-
тельность учреждений основные научно 
обоснованные положения по обеспечению 
менеджмента качества доклинических 
мультицентровых исследований лекар-
ственных средств. Ответственность за ре-
ализацию данных процессов несет персо-
нал испытательного центра, являющийся 
ключевым звеном в распределении обязан-
ностей при организации данного типа ис-
следований. Одним из обязательных эле-
ментов обеспечения качества данного типа 
исследований является дифференцирован-
ное обучение персонала испытательных 
площадок, организованное по стандартам 
испытательного центра. Этическая экс-
пертиза мультицентровых исследований 
проводится при участии биоэтических 
комиссий испытательного центра и ис-
пытательных площадок. Подтверждение 
соответствия испытательных площадок 
современным стандартам GLP обеспечи-
вается посредством внешних инспекций 
площадок и проверки заключительных от-
четов со стороны испытательного центра. 
Приводимая процедура прошла апроба-
цию в рамках проведения доклинических 
исследований в ФГБУН ИТ ФМБА России 
с привлечением в качестве испытатель-
ных площадок структурных подразделе-
ний Института и сторонних организаций. 
Предлагаемая процедура взаимодействия 
персонала по обеспечению качества ис-
пытательного центра и площадок может 
явиться основой для разработки и внедре-
ния данного процесса в российских иссле-
довательских центрах.
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