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Запропонована концепція наукового аналізу клінічних випробувань (KB), в рамках якої створені 
дві системи показників: фактори впливу та відгуки KB, а також проведено їх класифікацію. Об
ґрунтована загальна лінійна математична модель планування KB та оцінки його базових по
казників. Для оцінки впливу нового ЛЗ для різних дизайнів KB розроблено моделі аналізу впливу 
лікувального фактора всередині групи та між групами пацієнтів. Подальша клінічна верифіка
ція та інтерпретація цих моделей дозволить прогнозувати на початку випробування можливі 
результати впливу ЛЗ на різні групи показників стану пацієнтів та запобігатиме появі недо
стовірних оцінок KB. 

Кінцевим етапом розроб
ки лікарських засобів є 

клінічні випробування (KB), ме
тою яких є отримання вичерп
них науково обґрунтованих да
них, що дозволяють регулю
ючим органам ухвалити кон
кретний лікарський засіб (ЛЗ] 
та дозволити його використан
ня у широкій медичній прак
тиці. Регулювання KB в Україні 
здійснюється державним екс
пертним центром Міністерст
ва охорони здоров'я України 
(ДЕЦ МОЗ України), який роз
робив та затвердив правила, 
що регламентують порядок KB 
і реєстрацію нових лікарських 
препаратів. Ці правила гармо
нізовані з єдиними вимогами 
до організації, обсягу та струк
тури KB, які прийняті в Євро
пейському співтоваристві [Ди
ректива 2001/20 EC Європейсь
кого парламенту і Ради) [8-10] . 

Відповідно до правил ДЕЦ 
МОЗ України клінічне досліджен
ня нового перспективного ЛЗ 
проводять на етапі отримання 
дозволу на медичне викори
стання [3-5]. При цьому до KB за
лучаються здорові доброволь
ці (І фаза K B ) та певні групи 
хворих пацієнтів (II-IV фази KB, 
інколи для дослідження деяких 
ЛЗ І фаза). Фази KB організу

ються в умовах клінічних цен
трів таким чином, що в проце
сі здійснення кожної фази KB 
відбувається послідовне роз
ширення знань щодо ЛЗ, який 
вивчається, та обережне вклю
чення у дослідження все біль
шого числа пацієнтів [3]. 

Враховуючи важливість за
безпечення достовірності отри
маних при KB результатів, необ
хідність уніфікації та стандар
тизації експериментів, вибору 
адекватних методик обробки та 
оцінки результатів K B , змен
шення ризику участі людини 
(добровольця/пацієнта), необ
хідно за допомогою методів ма
тематичного моделювання про
вести логічне обґрунтування 
системи прийняття рішень при 
KB та уникнути таким чином 
імовірних помилок. 

Мета роботи полягала у роз
робці концепції наукового ана
лізу KB, обґрунтуванні лінійної 
математичної моделі плануван
ня K B та оцінці його базових 
показників. 

Об'єктами спостережень у 
процесі KB є організм пацієн
тів (добровольців). Людський 
організм з точки зору систем
ного аналізу становить склад
ний фізико-біологічний комп
лекс взаємодіючих та таких, що 

здійснюють при цьому взаєм
ний вплив одна на одну різних 
функціональних систем, таких 
як: 

• серцево-судинна система; 
• репродуктивна система 

кровотворення; 
• дихально-легенева система; 
• нейронно-мозковасисте

ма аналізу загального ста
ну організму та окремих 
його частин, а також уп
равління функціональною 
діяльністю цих частин; 

• опорно-рухова система, 
яка складається з кістко
во-м'язових підсистем; 

• лімфосистема; 
• шлунково-кишкова сис

тема; 
• нирки та сечовивідні шля

хи; 
• статева репродуктивна си

стема; 
• покривно-захисна систе

ма (шкіра, рогівка та ін.); 
• сенсорно-інформаційна 

система (органи слуху, зо
ру, нюху рецептори шкі
ри, смакові рецептори 
тощо). 

Здорова життєдіяльність л го
дини пов'язана зі споживанням 
їжі (харчування), води, інших 
поживних рідин та диханням. 
Оточуючий біологічний світ 
впливає на людину шляхом ві
русно-бактеріального впливу 
мікроорганізмів із зовнішньо-
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Рис. Загальна лінійна модель 
спостережень при KB 

го середовища, крім того орга
нізм піддається деяким інфор
маційним впливам, дії фізич
них полів (електромагнітного, 
гравітаційного, магнітного, теп
лового та ін.), а також внутріш
нім інтелектуально-пошуковим 
впливам, які виробляються у 
процесі нервово-мозкової ак
тивності самої людини. 

Таким чином, перш за все ви
ділимо зовнішні фактори впли
ву, не пов'язані з лікуванням: 

• їжа (харчування), напої та 
вода; 

• режим життя; 
• оточуюче середовище; 
• вірусно-бактеріальний 

вплив мікроорганізмів у 
оточуючому середовищі; 

• різні фізичні поля природ
ного походження (елект
ромагнітне, магнітне, гра
вітаційне та ін.); 

• психологічний вплив з бо
ку оточуючих людей та ін. 

У процесі лікування людсь
кий організм окрім впливу ви
щезазначених факторів підда
ється корегуючим лікувальним 
впливам, які можна класифіку
вати так: 

• одноразове або багато
кратне, розподілене у ча
сі введення у організм різ
ними способами ЛЗ; 

• фізіотерапевтичний вплив; 
• хірургічний вплив; 
• психотерапевтичний вплив 

тощо. 
При організації та виконан

ні KB дослідників цікавлять ре
зультати лікувального впливу 
нових ЛЗ або їх комбінації з ін
шими типами корегуючих лі
кувальних впливів у межах різ
нопланового дослідження їх дії. 
Для цього створюється перелік 

характеристик, який складаєть
ся на основі існуючих сучасних 
клініко-діагностичних методів 
вимірювання параметрів, що ха
рактеризують стан організму 
пацієнта; оцінок лікарів, зроб
лених на основі фізикального 
огляду пацієнтів; відгуків-скарг 
пацієнтів, а також на основі пси
хологічних гіпотез щодо коре
ляції цих суб'єктивних скарг з 
дійсним станом пацієнта. За ци
ми характеристиками склада
ється оцінка стану здоров'я па
цієнтів, які беруть участь у KB, 
та визначається ефективність 
впливу нового ЛЗ [1, 2, 6, 7]. 

Пропонуємо узагальнити ці 
характеристики як відгуки на 
вплив у KB та згрупувати їх у 
дві категорії: кількісно оціню
вані та суб'єктивні відгуки на 
вплив у KB. 

Кількісно оцінювані від
гуки у KB: 

• параметри аналізів крові; 
• параметри аналізів сечі; 
• параметр аналізів слини, 

мокротиння та інших біо
логічних рідин; 

• параметри аналізів тканин; 
• параметри, отримані у ре

зультаті фізіодіагностич-
них обстежень (вимірю
вання AT, температури, па
раметрів ЕКГ, ЕЕГ, УЗД та 
ін.). 

Суб'єктивні відгуки у KB, що 
отримуються шляхом суб'єк
тивної оцінки: 

• результати опитування па
цієнтів стосовно їх стану; 

• результати фізикального 
огляду лікарів; 

• результати оцінки наяв
ності / відсутності побіч
них явищ або побічних ре
акцій (ПР/ПЯ); 

• результати психологічно
го аналізу пацієнтів тощо. 

Загальна модель спостере
жень при будь-якому KB наве
дена на рис, де х — вектор впли
вів; у — вектор відгуків; і — по
рядковий номер відгуку (і=1, 
2 , N ) ; іє (1, п) — номери кіль
кісних відгуків; і є (п+1 , т ) — 
номери суб'єктивно оцінених 

відгуків, наданих пацієнтами; 
і є ( т+1 , N) — номери суб'єктив
но оцінених відгуків, наданих 
лікарями; j — порядковий но
мер фактора-впливу (j=l, 2, 
К); j e ( l , k) — номери постійних 
факторів-впливів; j e (k+ l , К) — 
номери випадкових факторів-
впливів. 

Лінійна модель спостере
жень при KB відноситься до кла
су функціональних моделей з 
випадковими факторами. Усі фак
тори {х.} є випадковими за ви
нятком одного (лікувального 
впливу), який є адитивною де
термінованою складовою. 

Складемо модельні рівнян
ня для такої моделі спостере
жень при KB. Запишемо і-ий 
відгук для /-го пацієнта таким 
математичним рівнянням: 

У і 1 = Р і і Г х 1 + Р 2 і 1 - х 2 + [1] 

+ - + Р к і Г х к + е і і -

де: (3 — постійні коефіцієнти, 
значення яких визначено за до
помогою одного з відомих ме
тодів оцінки (експертна оцінка, 
структурне та системне визна
чення тощо); 
е., — похибка (невизначеність) 
вимірювання відгуку. 

Розглянемо систему таких 
модельних рівнянь для /-го па
цієнта у розгорнутому вигляді: 

Уіі = РіП • х 1 + 0211 • х 2 + - + РКІГ Х К + Е Ш 
У21 = Pl21 ' х 1 + 0221 • х 2 + — + Рк21 ' Х К + е 21 ! 

Уіі = РіП - х 1 +Р2І1 ' х 2 + - + Ркі1 Х К + еі1> 

Уш = Ріга' х і + Ргга' х 2 +•••+PKNI • х к + е м -

(2) 

У матричному вигляді ця 
система рівнянь буде такою: 

| У Г | = | | Р І | Х | І Х К Х 1 І + І К х І сз] 

де: 

— матриця відгуків; 

— матриця факторів 
впливу; 
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'Nl 

— матриця невизна-
ченостей вимірювань; 

!| — матриця транспонована 
ДО ЦРІЦ, Де 

Ріп Рі21 - ' PlNl 

Р м Рг21 ' ' P2NI 

Ркп Рк21 '' ' Ркм 

У KB можуть порівнювати
ся не тільки відгуки на вплив 
ЛЗ у одній групі, а також про
водитися порівняння цих по
казників між декількома гру
пами. У цьому випадку важли
во визначити залежність і-го 
відгуку для усієї групи L — па
цієнтів. Тоді система модель
них рівнянь для М-тої групи 
пацієнтів буде визначатися та
ким чином: 

Y.LX1,, 
н и й х Кхі 

+ >РЦ, (4) 

де: 

||х к х 1||= 

Уи 

Уі2 

УІК 

— матриця значень 
і-го відгуку; 

— матриця факто
рів впливу; 

Н І -

Єі2 
— матриця невизна-
ченостей вимірювань; 

— матриця транспонована 
'"до |рі[ де 

ІІРі| = 

P l i l Ріі2 

Рги Ргі2 

Ркії Ркі2 

PliN 

P21N 

Р K i N 

На І та II фазах KB та дослі
дження біоеквівалентності лі

кувальні фактори є чітко де
терміновані, а зовнішні фак
тори впливу такі як їжа, вода, 
напої, розклад життя та ото
чуюче середовище є псевдо де
термінованими. Так, підчас про
ведення І фази K B та при до
слідженні біоеквівалентності 
добровольці (здорові люди) ма
ють знаходитися на клінічній 
базі, вищезазначені фактори є 
обумовленими та чітко контро
льованими, тобто також детер
мінованими. На II фазі хворі па
цієнти можуть приймати екс
периментальний ЛЗ як у межах 
стаціонару (лікарні), так і ам
булаторно, тоді достатньо де
терміновані чіткими умовами 
проведення лікування зовніш
ні фактори впливу такі як їжа, 
вода, напої, розклад життя та 
оточуюче середовище отриму
ють випадкову складову. Вага 
цієї складової збільшується зі 
збільшенням кількості пацієн
тів, що беруть участь у KB, та 
із залученням багатьох клініч
них установ для проведення 
досліджень (багатоцентрові до
слідження). 

При проведенні III та IV фаз 
KB навіть лікувальний фактор 
стає псевдо детермінованим, то
му що до дослідження, як пра
вило, залучаються найширші 
верстви пацієнтів, які прийма
ють ЛЗ за призначенням ліка-
рів-учасників KB, але роблять 
це практично самостійно без 
тотального контролю за момен
том введення ЛЗ та добровіль
но контролюють цей процес у 
спеціальних документах — що
денниках пацієнта. В цій ситуа
ції виникає можливість випад
кового порушення схеми та до
зування прийому ЛЗ, тобто ви
падковий чинник. 

Усі інші фактори впливу (мік
роорганізми в оточуючому се
редовищі, різні фізичні поля при
родного фону психологічний 
вплив з боку оточуючих лю
дей та ін.) є випадковими. 

При обробці результатів KB 
у відповідності до його дизай
ну проводиться аналіз впливу 

лікувального фактора всередині 
групи пацієнтів, а також порів
няння такого впливу між група
ми, наприклад контрольною та 
експериментальною. 

Модель аналізу впливу лі
кувального фактора всереди
ні групи пацієнтів. 

Враховуючи модельні рів
няння для лінійної моделі спо
стережень при KB формула (1), 
оцінку впливу лікувального фак
тора всередині групи до та піс
ля проведення KB пропонуємо 
визначити так: 

у а и - у Ь і і = р ш -х 1 + р 2 і Г Д х 2 + 

+ - + Р К І І - Д Х К + А Є І І , 

де: Axj = xj - x j — прояв впли
ву j-ro випадкового фактора під 
час KB, центрована випадкова 
величина; 

Д Є Ц = efj -ej- — різниця похибок 
визначення відгуків y f l до та піс
ля впливу лікувального фактора. 

Індекс b означає стан змін
ної (фактора або відгуку) до впли
ву ЛЗ, індекс а — після нього. 

Фактор х 1 моделює вплив до
сліджуваного ЛЗ, тому визна
чивши за системою таких рів
нянь (5) функціональний взає
мозв'язок між зміною відгуку до 
та після впливу Л3 та фактором 
впливу хх, можна спрогнозува-
ти на скільки зміна фактора 
впливу вплине на відгук у ор
ганізмі людини. 

Модель аналізу впливу лі
кувальних факторів між гру
пами пацієнтів. 

Розглянемо іншу схему оцін
ки впливу ЛЗ — порівняння між 
контрольною (далі позначати
мемо індексом "Т") та експери
ментальною (далі позначати
мемо індексом "R") групами. В 
цьому випадку модель аналізу 
KB та оцінки його показників 
буде визначатися таким чином: 

| A Y N x 1 | = | | р ' J Х||АХК х 1||+|AeN x l||, (6) 

Де: 
Уы " У н 

Y N X I | - | Y N x 1 I -IYNx1I У к 2 - У Т 2 

II 1 IIR І IT 

Уш - У ™ 
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матриця порівняння середніх 
значень для і-го відгуку між 
групами; 

X R 1 - Х Т 1 

матриця різниці між фактора
ми впливу при використанні 
експериментального і досліджу
ваного препаратів; 

К1НПІ-П/ 
ER1 - ЄТ1 
SR2 —ЄТ2 

матриця різниць середніх оці
нок невизначеностей вимірю
вань при використанні двох ЛЗ; 
||р І — матриця транспонована 

До ||р||, де 

Рп 

Р21 

^12 

?22 

Рш 

p2N 

матриця узагальнених для обох 
груп коефіцієнтів, які характе
ризують ступінь впливу фак
тора. 

Відповідно до такої моделі 
ми можемо на початку дослі
дження оцінити прогнозований 
напрямок впливу нового ЛЗ, 
наприклад, за апріорними да
ними щодо тестового ЛЗ та ви
значити, як повинен змінюва
тися і-ий відгук після впливу — 
зростати або зменшуватися. 
Далі визначаємо елементи мат
риці порівняння значень для 
і-го відгуку між групами. По
рівнюючи їх з нулем, ми може
мо визначити, який препарат 
діє краще, наприклад, при очі
куваному зростанні відгуку 
якщо AY .>0 , тоді можемо вва
жати, що експериментальний 
препарат діє краще, аякщо AY .<0, 
тоді для і-го відгуку тестовий 
препарат перевищує за своїми 

лікувальними можливостями 
новий ЛЗ. 

ВИСНОВКИ 
Запропонована концепція 

наукового аналізу KB, в рамках 
якої створені дві системи по
казників: фактори впливу та 
відгуки KB, а також проведено 
їх класифікацію. Обґрунтована 
загальна лінійна математична 
модель планування KB та оцін
ки його базових показників. Для 
оцінки впливу нового ЛЗ для 
різних дизайнів KB розробле
ні моделі аналізу впливу ліку
вального фактора всередині гру
пи та між групами пацієнтів. По
дальша клінічна верифікація та 
інтерпретація цих моделей до
зволить прогнозувати на по
чатку випробування можливі 
результати впливу ЛЗ на різні 
групи показників стану пацієн
тів та запобігатиме появі не
достовірних оцінок KB. 
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