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Целью данной работы являлась оценка 
требований к  профессиональным обязанно‑
стям и  квалификации персонала, осущест‑
вляющего подготовку исследуемых объектов 
в  ходе ДКИ, а  также распространенности со‑
ответствующих специалистов в  исследова‑
тельских организациях и на  основании этого 
анализа  – разработка рекомендаций для  раз‑
вития отечественной фармацевтической 
отрасли.
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В  последние годы, особенно на  фоне пан-
демии, наблюдается интенсивный рост фарма-
цевтической отрасли. Растущая потребность 
в разработке новых жизненно важных лекарств 
увеличивает инвестиции в  том числе в  до-
клинические исследования (ДКИ). Также важ-
но отметить, что  все больше ДКИ проводятся 
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лабораторным животным составляют клеточ-
ные культуры, изолированные ткани и органы, 
а  также методы компьютерного моделирова-
ния. Однако в настоящий момент нет возмож-
ности полностью отказаться от использования 
лабораторных животных [12,13], поскольку эти 
модели позволяют получить результаты, наи-
более приближенные к человеческим [14,15].

Для  исследований на  животных проблема 
введения исследуемых объектов является од-
ной из ключевых. В ряде случаев, когда докли-
ническое исследование твердых дозированных 
лекарственных средств (таблетки или  капсу-
лы) или  мягких дозированных лекарственных 
средств (суппозитории) проводится на мелких 
лабораторных животных, возникает необходи-
мость разрушения и  преобразования готовой 
ЛФ. В таких случаях планирование эксперимен-
та может потребовать выбора наиболее под-
ходящего способа введения, подходящей ЛФ 
и  – в  случае необходимости  – выбора подхо-
дящих вспомогательных веществ (ВВ)  [16–18]. 
Подобный подход требует от  исследователей 
создания специально разработанной компо-
зиции на  основе исследуемых объектов, об-
ладающей другими ЛФ, составом ВВ и концен-
трацией, что, в  свою очередь, требует оценки 
физико-химических свойств новой компози-
ции  [19–24]. Также может возникнуть необхо-
димость анализа химической стабильности 
приготовленной композиции. Так, Gad S. C. с со-
авторами подтверждают, что  хотя требования 
к  этому анализу не  такие жесткие, как  требо-
вания к  определению стабильности готовой 
ЛФ для промышленного выпуска, тем не менее 
для  оценки стабильности состава для  ДКИ не-
обходима аналитическая лаборатория и разра-
ботка соответствующих методик [25].

Особая сложность в  процессе приготов-
ления новых композиций возникает за  счет 
тенденции использования инновационных ВВ 
на  основе полимеров, липидных платформ, 
наночастиц, а  также из‑за  активного внедре-
ния новых ЛФ, позволяющих комбинировать 

с  участием контрактно-исследовательских 
организаций (Сontract research organizations, 
CROs). Такой подход позволяет компаниям-
производителям сосредоточиться на своей ос-
новной деятельности  [1–3]. В  публикациях от-
мечают увеличение доли CRO в общем объеме 
научных исследований. По данным на 2018 год, 
вплоть до  29% расходов, связанных с  разра-
боткой и исследованием новых лекарств, при-
ходятся на  CRO  [4], а к  2030  году планируется 
еще  более весомый рост доли CRO, что  будет 
соответствовать 9,6  млрд долларов США. 
При  этом высокую долю в  сотрудничестве 
с  CRO составляют как  биофармацевтические 
компании, так и  государственные институты, 
направляющие свои разработки на  аутсор-
синг [5–7]. Аутсорсинг разработки лекарствен-
ных средств и  доклинических исследований 
(традиционно проводимый собственными 
силами из‑за проблем с нарушением прав ин-
теллектуальной собственности) увеличился 
из‑за  роста специализированных исследова-
ний лекарств и доклинических CRO [8].

При этом существует и активно обсуждается 
проблема воспроизводимости исследований, 
когда результаты, полученные на  этапе ДКИ, 
не находят подтверждения в ходе клинических 
исследований  [9–11]. Одной из  возможных 
причин подобной невоспроизводимости мо-
жет являться изменение лекарственной фор-
мы (ЛФ) и состава исследуемого объектов ходе 
их подготовки к испытанию. ДКИ новых лекар-
ственных средств чаще всего проводятся с ис-
пользованием активных субстанций или  пер-
вых составов фармацевтической разработки. 
Но тогда для исследуемых объектов требуется 
проведение специальной подготовки, необхо-
димой для адаптации к введению тест-систем. 
На основании многолетнего опыта подготовки 
исследуемых компонентов в  доклинических 
центрах были неоднократно выявлены слож-
ности при подготовке объектов для введения.

В настоящий момент существует множество 
вариантов проведения ДКИ. Конкуренцию 
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ДКИ, тем более высокую квалификацию долж-
ны иметь специалисты, осуществляющие ра-
боту с  ними. На  основании такого подхода 
нами предложена схема принятия решения 
по кадровому обеспечению (рис. 2).

В  своих предыдущих работах  [32,33] мы 
рассматривали организационную структуру 
в составе центра ДКИ, который специализи-
руется на  подготовке и  контроле качества 
доз для  введения тест-системам. Было ин-
тересно проанализировать зарубежные ис-
точники с целью определить, существуют ли 
похожие специалисты или структуры в ино-
странных исследовательских центрах и  ка-
кова особенность их  организации, а  также 
изучить квалификацию вовлеченных в  эту 
работу кадров.

несколько изолированных лекарственных 
средств в  одной форме. Новые ВВ и  особые 
структуры улучшают биодоступность и  ста-
бильность действующих веществ, улучшают 
контролируемость или  локализацию высво-
бождения. Кроме того, такие подходы позво-
ляют преодолеть лекарственную несовмести-
мость активных веществ [26, 27]. В то же время 
это создает нестандартную задачу для доклини-
ческих исследователей. Возникает необходи-
мость научного подхода к  подбору носителей 
и  разработки методики подготовки объекта. 
Факторы, усложняющие процесс подготовки 
исследуемых объектов для ДКИ, и пути их воз-
можного решения представлены на рис. 1.

Таким образом, можно сделать вывод: 
чем  сложнее объекты, исследуемые в  ходе 

РИС. 1. Факторы, усложняющие процесс подготовки исследуемых объектов для ДКИ,  
и пути их возможного решения

Примеры факторов,  
связанных с изначальной формой объекта

Примеры факторов,  
связанных с объектом для введения

Возможные пути решения

Возможные пути решения

Труднорастворимые вепомогательные 
вещества

Разработка методик подготовки объектов 
и выбор подходящих носителей

Неизвестна стабильность действующих 
веществ в новом составе

Изучение химической и физико-химической 
стабильности приготовленного для ДКИ 
объекта

Возможны химические взаимодействия 
между компонентами нового состава

Анализ подлинности и концентрации 
действующего вещества в приготовленном 
объекте

Трудности с введением приготовленного 
состава биологическим тест-системам

Тестирование реологических свойств 
приготовленного объекта и проходимости 
через приспособление для введения

Многослойные лекарственные формы 
с несколькими активными веществами

Приготовление адаптированных 
(уменьшенных) лекарственных форм для ДКИ

Невозможность или недопустимость 
разрушения лекарственной формы Экстракция действующих веществ
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информация о  ЛС, ограниченные ресурсы 
и  ограниченное время не  позволяют создать 
достаточно эффективную ЛФ для  введения, 
а  используемые в  большинстве случаев рас-
творы и  суспензии не  позволяют получать 
удовлетворительные результаты ДКИ  [26,35]. 
Отмечается, что  старые принципы приготов-
ления препаратов для ДКИ путем растворения 
сейчас уже могут быть неприемлемы, посколь-
ку все большее число молекул требуют так на-
зываемых активирующих составов для дости-
жения разумной биодоступности  [28,54,30]. 
В связи с этим Fahr A., Liu X. и Timmins P. с со-
авторами указывают, что для  создания новых 
высокотехнологичных ЛФ, обеспечивающих 
хорошую надежность в  проведении ДКИ, не-
обходимы мощности и опыт соответствующих 
отделов разработки  [37,38]. Также были вы-
сказаны рекомендации по формированию баз 
данных, помогающих подобрать оптималь-
ную рецептуру для  доклинических комбина-
ций [34,39–42].

Несмотря на  признанную актуальность 
вопроса подготовки объектов для  ДКИ, в  от-
крытых источниках крайне мало информа-
ции о  специалистах, выполняющих данную 
работу. Так, удалось найти лишь одну ста-
тью, посвященную этому вопросу. Shah  A. K. 
и Agnihotri  S. A. описывают характер работы 
специалиста, осуществляющего подготовку 
объектов к  ДКИ, как  ежедневную подготовку 
доз, проводимую непосредственно перед вве-
дением животным  [23]. Такой подход, как  от-
мечает автор, позволяет максимально снизить 
риски потери стабильности. Отдельно упоми-
нается, что работа с рецептурами проводится 
с  участием аналитического отдела, осущест-
вляющего оценку качества и  стабильности, 
которые необходимы, согласно требованиям 
надлежащей лабораторной практики (GLP).

В  качестве альтернативного источника 
информации о специалистах и квалификаци-
онных требованиях к  ним мы использовали 
данные официальных сайтов доклинических 

Целью данной работы являлась оценка тре-
бований к  профессиональным обязанностям 
и квалификации персонала, осуществляющего 
подготовку исследуемых объектов в ходе ДКИ, 
а  также анализ распространенности соответ-
ствующих специалистов в  исследовательских 
организациях, чтобы на этом основании пред-
ложить рекомендации для  развития отече-
ственной фармацевтической отрасли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для  достижения указанной цели разрабо-
тана стратегия поиска информации. Первона-
чально были определены ключевые термины 
(слова) на английском языке: drugs preparation, 
preclinical studies, preclinical investigation, stuff/
specialists, formulation, education, scientific ap-
proach, test substance, department, employ-
ees. В  ходе реализации поиска использовали 
как  отдельные термины, так и их  сочетание, 
например, preclinical formulation specialists.

Поиск литературы осуществлялся в  поис-
ковой системе Google Scholar и в  открытой 
части базы данных Pubmed. Кроме того, нами 
были использованы данные из  материалов 
официальных источников, таких как  сайты 
фармацевтических компаний и  контрактно-
исследовательских организаций, а  также ре-
сурсы-агрегаторы, на которых участники дан-
ной отрасли публикуют актуальные вакансии 
и требуемую квалификацию.

Анализ полученных данных проводили ме-
тодом систематизации.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Вопросы подготовки исследуемых препа-
ратов к ДКИ признаются весьма актуальными 
и упоминаются в научных публикациях [19,34]. 
Так, Mannhold  R. и  соавторы, а  также Lee Y. C. 
с  соавторами отмечают, что  ограниченная 
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CRO, поскольку именно эти организации наи-
более подробно описывают характер своей 
специализации. В  общей базе CRO (https://
www.contractpharma.com), охватывающей ор-
ганизации по всему миру и содержащей сведе-
ния о 952 компаниях, мы выделили интересую-
щие нас специализации CRO, осуществляющие 
ДКИ: в базе были обнаружены 82 такие органи-
зации. Их специализация, а также совмещение 
видов деятельности с  подготовкой исследуе-
мых объектов представлены на рис. 3.

Таким образом, можно отметить, что среди 
CRO, существующих в данной базе и осущест-
вляющих ДКИ, больше половины организаций 
проводят тестирование на in vivo тест-системах 
и при  этом только 17% этих организаций со-
вмещают эту деятельность с  подготовкой ис-
следуемых объектов для  введения. Возмож-
ные причины отсутствия такого совмещения 
следующие:

Отсутствие необходимости подготовки 
объектов. Организация работает только с теми 
объектами, для которых специализированной 
подготовки не требуется.

Подготовленные рецептуры исследуемо-
го объекта для  ДКИ могут быть разработаны 

исследовательских центров и контрактно-ис-
следовательских организаций. В  ходе анали-
за мы акцентировали внимание на  вопросах 
направления научной деятельности орга-
низаций и  кадрового состава. Доступными 
источниками информации для  нас стали ак-
туальные вакансии фармацевтических и  на-
учно-исследовательских организаций. В  ре-
зультате анализа представленных вакансий 
нам удалось классифицировать специали-
стов, участвующих в подготовке исследуемых 
объектов для  ДКИ, на  три группы. Характе-
ристика данных специалистов представлена 
в таблице.

Помимо вышеперечисленных квалифи-
кационных требований к  специалистам, осу-
ществляющим подготовку образцов для  вве-
дения тест-системам, необходимо учитывать, 
что  работник должен быть обучен знанию 
руководящих принципов и  нормативных до-
кументов, а также принципам надлежащей ла-
бораторной практики GLP [24].

Поскольку напрямую проанализировать 
кадровый состав организаций не представля-
ется возможным, нами был предпринят под-
ход косвенного анализа через деятельность 

Таблица

ХАРАКТЕРИСТИКА КВАЛИФИКАЦИОННЫХ ТРЕБОВАНИЙ К СПЕЦИАЛИСТАМ,  
ЗАНЯТЫМ В ДКИ

Примеры 
наименований 

должности
Функции

Требования 
к квалификации. 
Уровень и про-

филь

Дополнитель-
ные требования

Коли-
чество 

вакансий, 
%

Технические специалисты

Техник-исследо-
ватель (Research 
Technician).
Специалист по ис-
следованиям 
на животных (Animal 
Research Tech).
Ассистент-иссле-
дователь (Research 
Assistant) 

Подготовка препаратов для введения 
под руководством более квалифици-
рованных специалистов или на осно-
вании четких инструкций.
Совмещение подготовки с проведе-
нием ветеринарных манипуляций 
(введение препаратов, клиническое 
наблюдение) 

Бакалавр и ниже.
Биология, хи-
мия/фармацевти-
ка или смежные 
дисциплины

Опыт в изготов-
лении рецептур 
для введения

40%
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Примеры 
наименований 

должности
Функции

Требования 
к квалификации. 
Уровень и про-

филь

Дополнитель-
ные требования

Коли-
чество 

вакансий, 
%

Научные сотрудники

Научный сотрудник 
(Research Associate).
Ученый – иссле-
дователь рецеп-
тур (Formulation 
Research Scientist).
Эксперт по науке 
и технологиям
(Expert Science 
& Technology, 
Preclinical 
Formulation).
Старший на-
учный сотруд-
ник (Sr. Research 
Associate).
Ассистент-химик 
(Assistant Chemist)

Приготовление прототипов рецеп-
тур (растворов, суспензий, таблеток, 
капсул и т. д.) для поисковых исследо-
ваний на моделях in vitro и in vivo.
Изучение основных свойств актив-
ного соединения и приготовленной 
формы для введения (раствори-
мость, твердость таблеток, дезин-
теграция, pH, изотоничность, цвет, 
склонность к гелеобразованию 
и т. д.).
Оценка химической и физической 
стабильности рецептур-прототипов.
Оценка эффективности составов-про-
тотипов с использованием тестов in 
vitro (растворение, осаждение и т. д.).
Выявление потенциальных проблем 
со стабильностью и эффективностью 
рецептур-прототипов.
Разработка протоколов приготовле-
ния рецептур на участках доклиниче-
ских и клинических исследований.
Регулярное приготовление раство-
ров и суспензий для использования 
в доклинических исследованиях.
Передача образцов к месту, где про-
исходит применение.
Предоставление инструкции по при-
готовлению и введению препарата 
командам доклинических, токсиколо-
гических и клинических разработок

Высшее образо-
вание (бакалав-
риат, магистра-
тура или ученая 
степень).
Фармацевтика, 
химия, химиче-
ская инжене-
рия, биохимия 
или смежные 
науки

Знания в об-
ласти свойств 
вспомогательных 
веществ и их со-
вместимости.
Опыт в области 
разработки ре-
цептур.
Опыт работы 
с ключевыми 
аналитическими 
методами

56%

Ведущие научные сотрудники

Супервайзер ре-
цептур (Supervisor 
Formulations). Глав-
ный научный сотруд-
ник по рецептурам 
(Formulation Principal 
Research Scientist) 

Обучение и консультации по вопро-
сам приготовления исследуемых 
объектов.
Контроль деятельности персонала 
в вопросах приготовления и дозиро-
вания исследуемых объектов.
Проверка целостности и точности 
данных, полученных персоналом 
при разработке тестовых компози-
ций.
Проверка квалификации.
Обеспечение надлежащего хранения 
образцов

Доктор фило-
софии, магистр 
или бакалавр.
Химия, анали-
тические на-
уки, фармация 
или смежные 
области

Не менее 3–5 лет 
опыта работы 
в доклинических 
исследованиях 
в соответствии 
с принципами 
GLP.
Опыт руково-
дящей работы 
не менее 3–5 лет

4%

Окончание таблицы
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подобный подход позволит упростить подбор 
доз и для конечного потребителя [48,50,51].

Организации, специализирующиеся на раз-
работке составов, могут предлагать широкий 
ассортимент технологических решений, ис-
пользовать наиболее инновационные методы 
как для производства ЛФ, так и для ее после-
дующего тестирования. Разработка сочетается 
с  аналитическими испытаниями концентра-
ции, стабильности и гомогенности, что позво-
ляет лучше оценить полученные результаты 
ДКИ, что также может облегчить отбор объек-
тов-кандидатов в ходе исследования и помочь 
с  разработкой клинических рецептур  [49,52]. 
Также одним из  преимуществ является то, 
что разработка состава для ранних стадий, та-
ких как  ДКИ, происходит согласованно с  раз-
работкой состава для  последующих исследо-
ваний [53].

ВЫВОДЫ

Особенность подхода при  подготовке доз 
для  ДКИ зависит от  типа исследуемых объ-
ектов, а  также используемых тест-систем. 
Для  наиболее сложного случая, когда требу-
ется адаптировать состав исследуемого объ-
екта, необходимо проводить дополнительные 
исследования, которые должны приниматься 
во внимание, в том числе в ходе последующей 
фармацевтической разработки для  клиниче-
ских исследований и  промышленного произ-
водства.

Такой подход позволяет улучшить качество, 
надежность и воспроизводимость исследова-
ний, а  также снизить количество лекарствен-
ных кандидатов, отсеявшихся на  последних 
стадиях исследований, что  приводит к  суще-
ственной оптимизации экономических и  вре-
менных затрат на  разработку новых лекар-
ственных средств.

Необходимость подготовки исследуемых 
объектов для ДКИ требует наличия квалифици-

научно-исследовательским подразделением 
на предприятии-разработчике [43–46].

Данные функции передаются на  реализа-
цию в CRO, специализирующиеся на разработ-
ке доклинических рецептур.

Использование возможностей специализи-
рованных CRO, как  отмечают авторы  [47–49], 
позволяет гармонизировать разработку ис-
следуемого объекта не только для нужд ДКИ, 
но и  для  последующего выхода на  рынок. 
Одновременно такой подход позволяет раз-
вивать научную составляющую разработки 
лекарственных средств. Появляются более 
сложные составы ВВ, к примеру, на основе бел-
ков, нуклеиновых кислот. Отмечено, что  уже 
существуют и  активно развиваются подходы 
индивидуального изготовления ЛФ для  ДКИ, 
изготовленных методом 3D-печати, что позво-
ляет легко и быстро создать широкий ряд до-
зировок, размеров и составов. В дальнейшем 

  in vitro + подготовка объектов
  in vitro
  in vivo + подготовка объектов
  in vivo
  Совмещют in vitro и in vivo + подготовка объектов
  Совмещют in vitro и in vivo

6

7

2

8

19

40

РИС. 3. Анализ деятельности CRO, 
осуществляющих ДКИ
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Journal. 2021. DOI: 10.2139/ssrn.3839735 2021.
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share--trends-analysis-report-301398277.html
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ences; 2021 [cited 2023 Jun 14]. https://www.
pharmtech.com/view/pharma-services-sector-
poised-for-continued-growth-and-consolida‑
tion.

7.	 Labant M. As needs change, the CRO industry 
adapts // GEN biotechnology. 2020; 40 (4). DOI: 
10.1089/gen.40.04.11

8.	 Robb  A., Rohrschneider  M., Booth  A. et al. 
Enhancing organisational innovation capa‑
bility  – a practice-oriented insight for phar‑
maceutical companies // Technovation. 2022. 
Vol. 115: 102461. DOI: 10.1016/j.technovation. 
2022.102461

9.	 Seyhan  A. A.  Lost in translation: the valley of 
death across preclinical and clinical divide-iden‑
tification of problems and overcoming obsta‑
cles // Transl. Med. Commun. 2019; 4: 10.1186. 
DOI: 10.31219/osf.io/nu26d 19.

10.	 Ergorul C., Levin L. A. Solving the lost in trans‑
lation problem: Improving the effectiveness 
of Translational Research // Curr. Opin. Phar‑
macol. 2013; 13(1): 108–14. DOI: 10.1016/j.coph. 
2012.08.005.

рованных кадров, имеющих соответствующий 
опыт работы с лекарственными препаратами. 
Однако такие специалисты встречаются не 
в каждом исследовательском центре, что свя-
зано с высокой сложностью и наукоемкостью 
разработки и  контроля качества рецептур 
для исследований. Эту функцию в зарубежных 
компаниях в некоторых случаях на себя берут 
представители разработчиков или  специали-
зирующиеся на разработке контрактно-иссле-
довательские организации.

Это позволяет создавать оптимальные 
рецептуры для  подготовки исследуемых 
объектов, участвующих в  ДКИ, всесторонне 
оценить их  влияние на  эффективность и  без-
опасность, а  также использовать получен-
ные наработки для  дальнейшей разработки 
готовых лекарственных форм для  конечно-
го потребителя. К  сожалению, такой подход 
не закреплен в нормативных документах и ме-
тодических рекомендациях, посвященных 
надлежащим практикам. Большее внимание 
к проблеме подготовки исследуемых объектов 
позволило  бы гармонизировать разработку 
лекарственных средств на  всех этапах, повы-
сить результативность научных исследований 
и дать существенный толчок всей фармацевти-
ческой отрасли.

Авторы полагают, что  внедрение подхода 
научно обоснованной и согласованной с раз-
работчиками подготовки исследуемых объек-
тов для ДКИ в отечественную практику позво-
лит не  только увеличить воспроизводимость 
доклинических и  клинических исследований, 
но и  повысить качество фармацевтической 
разработки лекарственных средств.
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REQUIREMENTS FOR SPECIALISTS INVOLVED IN PRECLINICAL 
FORMULATION IN RESEARCH ORGANIZATIONS
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Despite the variety of test systems used for preclinical research, at the moment it is not possible to com‑
pletely abandon testing on animal objects. As a result, researchers face a number of tasks for the prepara‑
tion of the studied objects. Taking into account the significant complication of dosage form, working with 
them is becoming increasingly complex and knowledge-intensive. Based on this, a question arises related 
to staffing and qualification requirements for specialists engaged in preclinical research.

Keywords: foreign experience, preclinical research, research objects, pharmaceutical develop-
ment, pharmaceutical personnel, qualification requirements


