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АНОТАЦІЯ 

 

В роботі проведено аналіз результатів лабораторних досліджень викона-

них у рамках 170 скринінгових візитів добровольців до дослідницького цент-

ру. За результатами аналізу встановлена частота відхилень від референтних 

значень лабораторних параметрів у добровольців, що відповідали діагнозу 

«здоровий» за результатами лабораторного обстеження. Розроблена шкала з 

оцінки клінічної значущості відхилень від референтних значень показників 

лабораторних досліджень. 

Робота викладена на 46 сторінках тексту, містить 7 таблиць, 1 рисунок, 

59 джерел літератури.  

Ключові слова: здоровий доброволець; лабораторне обстеження, оцінка 

клінічної значущості відхилень 

 

ANNITATION 

 

The paper analyzes the results of laboratory studies performed within the 

framework of 170 screening visits of volunteers to the research center. Based on the 

results of the analysis, the frequency of deviations from the reference values of 

laboratory parameters was established in volunteers who corresponded to the 

diagnosis of "healthy" according to the results of a laboratory examination. A scale 

has been developed to assess the clinical significance of deviations from the 

reference values of laboratory tests. 

The work is presented on 46 pages of text, contains 7 tables, 1 figurа, 59 

sources of literature. 

Key words: a healthy volunteer; laboratory examination, assessment of the 

clinical significance of abnormalities 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

 

БЕ – біоеквівалентність 

КД – клінічне дослідження 

РІ – референтний інтервал 

РЗ – референтне значення 

GCP – належна клінічна практика 

 –  

 –  
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ВСТУП 

Актуальність теми. Згідно з настановами Належної клінічної практи-

ки дослідник несе відповідальність за те, щоб у клінічне дослідження (КД) 

були залучені лише відповідні суб’єкти [1]. Відповідність зазвичай визнача-

ється на основі критеріїв включення та не включення, які викладені у прото-

колі КД. За допомогою таких критеріїв окреслюється цільова популяція 

суб’єктів дослідження з урахуванням завдань дослідження. У КД за участю 

пацієнтів цільова популяція визначається системою класифікації захворю-

вань із зазначенням дозволених або заборонених попередніх та/або поточних 

методів лікування. На відміну від пацієнтів, не існує діючого набору харак-

теристик, який би однозначно описував «здорового добровольця». За загаль-

ноприйнятою практикою діагноз «здорового добровольця» ґрунтується на ві-

дсутності будь-яких скарг та захворювань, клінічно значущих відхилень за 

результатами фізикального огляду та лабораторно-інструментального обсте-

ження [32]. Обсяг обстеження учасників визначається окремо для кожного 

КД з урахуванням фармакологічних характеристик досліджуваного лікар-

ського засобу (фармакодинаміка, фармакокінетика, профіль безпеки) та хара-

ктеру дослідження.  

У пошуку відповіді на питання, чи є результат обстеження добровольця 

нормальним, дослідник проводить його порівняння з, так званими, референт-

ними інтервалами (РІ), які визначаються шляхом тестування здорового насе-

лення та розрахунку 95% довірчого інтервалу, специфічного для цієї популя-

ції [1, 3, 4]. Учасники вважаються «здоровими добровольцями», якщо їхні ре-

зультати обстеження перебувають у рамках РІ. РІ використовуються для ви-

ключення учасників із субклінічними захворюваннями, адже для них збіль-

шується ризик розвитку небажаних явищ та їх участь може спотворити інте-

рпретацію результатів КД. 

У більшості випадків протоколом КД встановлюються певні діапазони 

для вибраних параметрів у критеріях включення та не включення відповідно 

до профілю безпеки досліджуваного лікарського засобу. Очевидно, що попе-

5 
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редньо визначені діапазони можуть мати суттєвий вплив на встановлення ді-

агнозу «здоровий доброволець» та безпеку суб’єктів. Дуже суворі діапазони 

призведуть до надмірного виключення суб’єктів, які в іншому випадку бу-

дуть відповідати вимогам, та невиправданої затримки набору учасників КД. 

Навпаки, занадто гнучкі діапазони створюють потенційні ризики для безпеки 

суб’єктів КД.  

Поряд з цим, багатьма протоколами КД дослідникам дозволяється 

включати суб’єктів у КД із незначними відхиленнями показників лаборатор-

но-інструментального обстеження, за умов, що вони були оцінені як клінічно 

незначущі. Зазвичай незначні відхилення від референтних значень показни-

ків лабораторно-інструментального обстеження можуть реєструватись у 

«здорового добровольця», що не є проявом захворювання та/або підвищен-

ням ризику виникнення побічних явищ [36, 35, 53, 50, 56]. Насправді, чим бі-

льше змінних оцінюються під час скринінгу, тим більше існує ймовірність 

того, що принаймні одна з них буде виходити за межі референтного діапазо-

ну [54]. Існує безліч факторів, які можуть впливати на результат досліджен-

ня, відхилення якого від РІ не обов’язково буде сигналізувати про проблеми 

в організмі [2, 4]. Іноді деякі аномальні результати того чи іншого дослі-

дження можуть прийти в норму самі собою, особливо якщо до цього ці пока-

зники перебували на межі РІ та пов’язані із фізіологічними/добовими коли-

ваннями [1, 4]. 

На сьогодні оцінку клінічної значущості відхилень показників обсте-

ження учасника КД дослідник виконує спираючись на власний клінічний до-

свід, так як не існує ні національних, ні закордонних офіційних вказівок або 

документів щодо того, які аномалії є прийнятними для здорового доброволь-

ця. В такому разі визначення на власний розсуд порогових значень парамет-

рів для включення у дослідження може чинити негативний вплив на визна-

чення стану здоров’я досліджуваного та зменшувати темп набору учасників 

КД. У зв’язку з цим наша робота була присвячена стандартизації оцінки дос-

лідниками відхилень показників обстеження у здорових добровольців. 
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Метою дослідження стала стандартизація оцінки клінічної значущості 

відхилень показників лабораторного обстеження здорового добровольця.  

Для досягнення мети вирішувались наступні завдання: 

- провести огляд нормативних документів щодо вимог до оцінки результа-

тів лабораторних досліджень при відборі здорових добровольців у прак-

тиці проведення КД; 

- провести аналіз частоти відхилень від референтних значень лабораторних 

параметрів у добровольців КД з вивчення біоеквівалентності, що відпові-

дали діагнозу «здоровий» за результатами лабораторного обстеження; 

- розробити шкалу з визначення клінічної значущості відхилень показників 

загального та біохімічного аналізів крові. 

Об’єкт дослідження: оцінка клінічної значущості відхилень показни-

ків лабораторних досліджень при відборі здорових добровольців у клінічно-

му дослідженні.  

Предмет дослідження: стандартизація оцінки клінічної значущості 

відхилень показників лабораторного обстеження здорового добровольця. 

Методи дослідження: при виконанні дослідницької роботи використо-

вувались наступні методи дослідження: теоретичний (аналіз літературних 

джерел); логічний (аналіз результатів опрацювання результатів лабораторного 

обстеження здорових добровольців); методи математичної статистики обробки 

результатів. 

Практичне значення роботи: в дослідженні вперше проведений огляд 

нормативних документів щодо вимог до оцінки результатів лабораторних до-

сліджень при відборі здорових добровольців у практиці проведення КД. 

Встановлена частота відхилень від референтних значень лабораторних пара-

метрів у добровольців КД з вивчення біоеквівалентності, що відповідали діа-

гнозу «здоровий» за результатами лабораторного обстеження. За результата-

ми роботи була шкала з оцінки клінічної значущості відхилень від референт-

них значень показників лабораторних досліджень, яка може бути використа-

на в тому числі для розробки клінічними центрами власних стандартних опе-
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раційних процедур, присвячених оцінці критеріїв здоров’я добровольців на 

етапі скринінгу.  

Обсяг та структура кваліфікаційної роботи. Кваліфікаційна робота 

складається зі вступу, огляду літератури, експериментальної частини, висно-

вків, переліку використаних літературних джерел. Робота викладена на 46 

сторінках тексту, містить 7 таблиць, 1 рисунок, 59 джерел літератури. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Здорові добровольці, як учасники ранніх фаз клінічних дослі-

джень 

 

Друга половина минулого століття ознаменувалася стрімким розвитком 

індустрії клінічних досліджень (КД) лікарських засобів і відповідного дослі-

дницького інтересу до набору учасників цих випробувань. Цьому сприяли, з 

одного боку, наукові розробки вчених, що привели до появи безлічі нових лі-

карських речовин, ефективність та безпеку яких необхідно було вивчити [42]. 

З іншого боку, удосконалювалися вимоги до проведення досліджень за учас-

тю людини, що сприяло появі у 1940-х та 1950-х роках КД, які включали усі 

сучасні елементи, такі як контрольні групи, рандомізація та засліплення [45]. 

З третьої, відбулась еволюція вимог щодо реєстрації ЛЗ. Процедура реєстра-

ції ЛЗ стала вимагати не лише доказів безпеки нових ліків, а й вагомих підт-

верджень ефективності, заснованих на адекватно спланованих та добре конт-

рольованих дослідженнях [42, 58]. З четвертої, - були розроблені суворі пра-

вила етичного проведення КД та захисту учасників дослідження [45]. 

Все це у 1970-х і 1980-х роках стало потужним поштовхом для пошуку 

методів і способів ректрутингу та розробки певної методології і дієвих ін-

струментів. У 1990-х роках актуальність таких досліджень підтримувалась 

потребою в учасниках для випробувань вакцини проти ВІЛ. У наступні роки 

дослідження продовжували розвиватися у даному напрямку у відповідь на 

попит, що постійно зростав, і проблематичну діяльність з набору учасників 

КД.  

Рекомендації щодо набору учасників до теперішнього часу добре роз-

роблені і створені за результатами сотні первинних досліджень і великої кі-

лькості оглядів. Вони включають дослідження з багатьох країн, охоплюють 

клінічні випробування багатьох лікарських засобів, різноманітні демографіч-
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ні та етнічні групи учасників. Крім того, сучасні рекомендації освітлюють 

багато етичних та інших важливих тем, пов’язаних з набором учасників. Ме-

тоди дослідження, що використовуються, варіюються від простих до склад-

них і включають, серед іншого, якісні, кількісні та змішані дослідження. 

Згідно з даними сайту Clinicaltrials.gov у 2021 р. налічувалось 362 558 

активних КВ, у яких брали участь 55 565 осіб [44]. За результатами аналізу 

122 багатоцентрових рандомізованих досліджень, проведеного фахівцями 

Національного інституту досліджень в галузі охорони здоров’я (NIHR) та 

Медичної дослідницької ради (MRC) Великобританії (програма STEPS), 

тільки в рамках 38 (31 %) досліджень вдалося реалізувати плани з набору па-

цієнтів у встановлених обсягах та термінах [48]. Більша частина досліджень – 

84 (69 %) з поставленими завданнями не впорались: 29 (24 %) набрали паціє-

нтів обсягом понад 80 %, але менше 100 % від запланованого, а 55 (45 %) – 

обсягом менше 80 % від запланованого. Навіть після того, як терміни набору 

пацієнтів були переглянуті в 42 дослідженнях, поставлені цілі були досягнуті 

тільки в 19 (45 %) проектах, а в 23 (55 %) реалізувати переглянуті плани так і 

не судилося. Таким чином, і досі існує проблема набору учасників КД, що 

сприяє збільшенню тривалості випробувань, необхідності в додаткових до-

слідницьких центрах, зменшенню розмірів вибірки, та є основною причиною 

передчасного припинення КД [23, 27]. 

Поточна модель клінічної розробки лікарських засобів заснована на 

розподілі КД на чотири фази. У цих рамках I фаза традиційно є ранньою ста-

дією клінічної розробки ліків і проводиться для оцінки переносимості, визна-

чення можливої терапевтичної дози, оцінки фармакокінетики та отримання 

попередніх даних про фармакодинаміку. Фаза I починається з першого засто-

сування нової лікарської речовини у людини [41]. Ґрунтуючись на відміннос-

тях в дизайні експерименту, зазвичай можна виділити різні типи випробувань 

I фази:  

1. Дослідження з одноразовою висхідною дозою, в яких невеликим 

групам суб’єктів вводять одноразову дозу досліджуваного лікарського засобу 
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(ДЛЗ), спостерігають за ними і обстежують на наявність побічних ефектів у 

заданий період часу. Якщо суб’єкти не мають будь-яких побічних ефектів 

та/або отримані дані відповідають прогнозованим безпечним значенням, доза 

ДЛЗ збільшується, і на наступному етапі новій групі суб’єктів призначається 

більш висока доза [21]. Це підвищення триває до тих пір, поки не будуть до-

сягнуті заздалегідь визначені показники безпеки або не виникнуть неперено-

сні побічні ефекти, що вказує на момент, коли ліки, мабуть, досягли макси-

мальної дози [3].  

2. Множинні дослідження зростаючих доз, які проводяться для кращо-

го розуміння фармакокінетики та фармакодинаміки після багаторазового 

введення ДЛЗ у певних дозах.  

3. Короткі випробування, призначені для вивчення змін в абсорбції но-

вих ліків після перорального прийому в присутності їжі. 

Зростання вартості розробки нових ліків у поєднанні з етичними мірку-

ваннями безпеки перших випробувань на людях сприяли впровадженню но-

вих процедур з метою оптимізації, раціоналізації та підвищення захищеності 

учасників на ранній стадії КД. Нова процедура отримала назву «фаза 0» та 

була введена на ранній стадії клінічної розробки ліків, щоб отримати уявлен-

ня про клінічну придатність нових сполук до початку звичайних КД I фази 

[25, 52]. 

Ще один вид КД за участю здорових добровольців стосується фарма-

кокінетичних досліджень з біоеквівалентності (БЕ). Для оцінки БЕ між двома 

лікарськими препаратами, що містять один і той же активний інгредієнт, та-

кими як інноваційний та генеричний препарат, який знаходиться в стадії клі-

нічної розробки, найбільш прийнятним експериментальним підходом вважа-

ються перехресні фармакокінетичні дослідження на здорових добровольцях 

[30]. Фармакотерапевтична дія препарату залежить від багатьох факторів. 

Одні з них стосуються безпосередньо лікарського препарату, інші пов’язані з 

індивідуальними особливостями організму людини (наявність супутньої па-

тології, рівня метаболічних процесів у печінці тощо). У зв’язку з цим при до-



12 

слідженні БЕ необхідно дуже ретельно підходити до підбору його учасників. 

Згідно з рекомендаціями контингент випробуваних для вивчення БЕ повинен 

відповідати наступним вимогам [5, 10, 30]: 

– бути максимально однорідним. До дослідження включають осіб ві-

ком від 18 до 55 років. Маса їх тіла має бути в межах вікової норми для даної 

статі; 

– не мати якихось захворювань. У дослідження повинні включатися 

переважно здорові добровольці. У деяких випадках, наприклад, наявність у 

досліджуваного препарату серйозних відомих побічних ефектів, що може за-

вдати здоров'ю добровольців серйозної шкоди, в коректніше включати паціє-

нтів; 

- складатися з чоловіків і жінок. Для жінок оцінку ризику потрібно ви-

значати індивідуально і вони мають бути попереджені про можливий ризик 

для плода у разі вагітності. У деяких дослідженнях участь жінок можлива 

лише за документально доведеної хірургічної стерильності; 

– відповідати точним критеріям включення до дослідження. Також 

повинні бути визначені і критерії виключення. Придатність добровольців до 

участі у дослідженні має бути підтверджена за допомогою стандартних лабо-

раторних тестів, даних анамнезу та фізичного обстеження. До і в процесі до-

слідження можна проводити спеціальні медичні обстеження, необхідність 

яких обумовлена особливостями фармакологічних властивостей препарату, 

що вивчається; 

- переважно бути некурящими. В іншому випадку вони повинні бути 

ідентифіковані як такі. 

До клінічних випробувань, де суб’єктом дослідження є у більшості ви-

падків здорова людина пред’являють ті ж вимоги, що й до інших клінічних 

випробувань. Зокрема, остання версія Гельсінської декларації (2017 р.) [59], 

розроблена Всесвітньою медичною асоціацією (ВМА), містить набір етичних 

принципів для медичного співтовариства щодо експериментів на людях і 

вважається наріжним етичним документом клінічних досліджень. Належна 
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клінічна практика (GCP) [59] – це міжнародне керівництво, яке визначає ети-

чні та наукові стандарти якості для планування, проведення, реєстрації та 

звітності з усіх досліджень, у яких беруть участь люди, як пацієнти, так і здо-

рові добровольці. Дотримання стандартів, встановлених GCP, забезпечує су-

спільну впевненість у тому, що права, безпека та благополуччя суб’єктів, 

включених у КД, захищені відповідно до принципів, встановлених у вище-

згаданій Гельсінкській декларації, і що дані, отримані в ході КД надійні. Крім 

того, метою GCP є забезпечення загального стандарту для всіх країн, що по-

легшує взаємне визнання клінічних даних відповідними регуляторними ор-

ганами. 

Рекомендації, які необхідно дотримуватися при проведенні КД I фази 

та біоеквівалентності на здорових добровольцях, включають:  

1. Доклінічні дослідження безпеки [25]. У цьому посібнику описується, 

які доклінічні тести, аналізи чи експерименти на тварин повинні бути вико-

нані до початку експериментів на людях.  

2. Стратегії виявлення та зниження ризиків для людей на перших фазах 

КД [26]. Це керівництво призначено для допомоги у переході від доклінічних 

досліджень до ранніх фаз КД.  

3. Фармакокінетичні дослідження у людини [24]. Цей документ визна-

чає методи проведення фармакокінетичного аналізу у людей.  

4. Додаток до посібника з дослідження біодоступності та біоеквівален-

тності: оцінка біоеквівалентності ліків та лікарських препаратів з високою 

варіабельністю [30]. У цьому посібнику вказані вимоги до досліджень біодо-

ступності та біоеквівалентності з особливою увагою до дизайну, проведення, 

оцінки та звітності. 

Необхідність проведення КД не викликає сумніву, але при їх плануван-

ні та реалізації необхідно вирішити дві важливі завдання: одержання обґрун-

тованих доказів ефективності медичного втручання та відсутність ризику для 

учасників КД. Потенційний ризик, який може принести дослідження, для 

здорового добровольця може бути пов’язаний як з окремими діями, що здій-
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снюються в ході проведення дослідження, так і з методами оцінки достовір-

ності результатів. 

1.2. Здоровий доброволець: визначення поняття, вимоги 

 

Одним із найсуперечливих питань за останні роки у вітчизняній прак-

тиці клінічних досліджень на здорових добровольцях є ухвалені нині критерії 

здоров’я. 

Здоров’я – це головна цінність життя, воно займає найвищий щабель у 

ієрархії потреб людини. Здоров’я – один із найважливіших компонентів люд-

ського щастя та одна з провідних умов успішного соціального та економічно-

го розвитку. Реалізація інтелектуального, морально-духовного, фізичного та 

репродуктивного потенціалу можлива лише у здоровому суспільстві. Існують 

різні визначення понять «здоров’я» та «здоровий доброволець». Ще на поча-

тку 40-х років XX століття поняттю «здоров’я» дали таке визначення: «Здо-

ровою може вважатися людина, яка відрізняється гармонійним розвитком і 

добре адаптована до навколишнього її фізичного та соціального середовища. 

Здоров’я не означає просто відсутність хвороб: це щось позитивне, це життє-

радісне та охоче виконання обов’язків, які життя покладає на людину» [12]. 

ВООЗ визначає «здоров’я» як «стан повного фізичного, психічного та соціа-

льного добробуту, а не лише відсутність хвороб чи фізичних дефектів» [13]. 

Однак ці визначення не дають відповіді на питання, як можна встано-

вити «здоров’я» до та під час клінічного дослідження у здорових суб’єктів. 

Визначити здорового добровольця непросто, оскільки під цим станом можуть 

матися на увазі різні критерії, що лежать в основі поняття хорошого самопо-

чуття. Королівський коледж лікарів визначає «здорового добровольця» як 

«людину, яка не страждає на будь-яке серйозне захворювання, результати 

обстеження якого мають бути в межах референтного інтервалу значень і чий 

психічний стан такий, що він здатний зрозуміти та дати дійсну згоду на уч-

асть у дослідженні» [49, 51]. Керівництво EMEA також пропонує загальне 

визначення здорового добровольця для КД, спрямованих на оцінку фармако-
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кінетики: «здорові дорослі добровольці в чітко визначених і контрольованих 

умовах» [30]. На цій підставі зазвичай проводиться відбір здорових доброво-

льців шляхом набору осіб без порушення функції органів, таких як серце, пе-

чінка та нирки. Однак такі загальні визначення здорового добровольця, за-

пропоновані поточними рекомендаціями, допускають широкі можливості 

щодо встановлення відповідності критеріям включення потенційного учас-

ника КД. Наприклад, чи може здоровий суб’єкт з протезом колінного суглоба 

або страждаючий паховий грижею вважатися придатним для I фази КД з ан-

тигіпертензивним препаратом у якості ДЛЗ? Або, чи можуть жінки, які 

приймають протизаплідні ЛЗ, мати право на участь у КД ранніх фаз? Ці про-

сті приклади підтверджують ідею про те, що дослідники можуть використо-

вувати різні підходи до визначення здорових суб’єктів і що потрібен критич-

ний перегляд цих підходів. 

Набір добровольців найчастіше є трудомістким і нелегким завданням у 

КД [20]. Проблеми з набором учасників для КД призводять до збільшення 

часу дослідження та затримки виведення нового препарату на ринок [33]. 

Низька швидкість набору (нижче запланованої) може збільшити вартість до-

слідження та призвести до недобору учасників, який у свою чергу може зро-

бити результати дослідження недійсними через недостатню потужність дос-

лідження. Таким чином, для дослідника і спонсора вкрай важливим є ризик-

орієнтований підхід у вирішенні питання про набір учасників КД.  

До обов’язків дослідника входить підтвердження факту відповідності 

потенційного учасника дослідження критеріям «здорового добровольця». 

Критерії, якими встановлюється даний факт, зазвичай, залежить від типу до-

слідження. У більшості досліджень I фази та БЕ стандартними вимогами до 

здорових добровольців є наступні [10, 53]: 

- жінки та чоловіки, віком від 18 до 55 (максимально) років; 

- індекс маси тіла знаходиться в межах норми від 18,5 кг/м2 до 30 кг/м2 ; 

- відсутність шкідливих звичок (паління, алкоголізм і т.д.); 

- відсутність обтяженого алергологічного анамнезу; 
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- відсутність вагітності та лактації; 

- відсутність значущого захворювання органів і систем, у тому числі органів 

метаболізму та виведення; 

- відсутність інфекційних захворювань (ВІЛ, сифіліс, гепатити В і С); 

- значення стандартних параметрів лабораторно-інструментального обсте-

ження (загальний аналіз крові та сечі, біохімічний аналіз крові, ЕКГ) не ви-

ходять за межі референтного інтервалу/значень або їх відхилення не є клініч-

но значущими. 

Одним з найбільш спірних питань у визначенні здорового добровольця 

за останні роки у вітчизняній практиці клінічних досліджень є принципи та 

підходи до оцінки клінічної значущості відхилень результатів лабораторних 

досліджень. Подібний підхід вже багато років викликає питання у спільноти 

дослідників, тому що не існує будь-яких чітких меж, вихід за які має бути 

оцінений як клінічно значущий. Крім того, загальновідомо, що референтні 

інтервали є статистичними даними 95 % особин популяції. При цьому у 5 % 

здорових осіб виявляють відхиляються від середньостатистичних величин 

лабораторні показники, що дає підставу вважати, що не всі параметри, що 

виходять за область нормальних значень, є патологічними.  

Згідно з концепцією «практично здорової людини», виявлені відхилен-

ня від норми, характерні для донозологічних станів, не впливають істотно на 

самопочуття і працездатність людини, але одночасно є одним з основних і 

поширених факторів ризику розвитку різних форм захворювань і значно під-

вищують ризики розвитку несприятливих реакцій застосування ДЛЗ [14]. 

1.3. Сучасні теорія та практика референтних інтервалів 

 

У пошуку відповіді питання, чи є результат лабораторного досліджен-

ня, отриманий у пацієнта, нормальним, лікар проводить його порівняння з 

іншими величинами. Довгий час для порівняння використовувалися так звані 

норми, або нормальні значення, отримані емпіричним шляхом, що сформува-

лися в результаті усталеної практики. При цьому дати чітке визначення тер-
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міну норма не вдавалося. 1969 р. на зміну розпливчастому поняттю норми R. 

Gräsbeck і N. Saris запропонували терміни «референтне значення» (РЗ) та 

«референтний інтервал» (РІ), що трансформувались у наступні 10 років у те-

орію референтних значень [55]. 

Найбільш повно термінологія та методичні вказівки, рекомендовані 

консенсусом експертів, наведено в документі Інституту клінічних та лабора-

торних стандартів (CLSI) [22]. РІ – це медичний термін, що вживається під 

час проведення та оцінки лабораторних/інструментальних досліджень, та ви-

значається як середнє значення певного показника, отримане в результаті ма-

сових обстежень здорового населення. Для всіх лабораторних та інструмен-

тальних показників розроблені РІ, у межах яких повинні перебувати отримані 

результати обстеження. РІ є статистичним показником та відображає біологі-

чні властивості референтної популяції, на якій було визначено, – міжіндиві-

дуальну біологічну варіацію. Важливо пам’ятати, що за своїм визначенням РІ 

призначений бути дзеркалом популяції і не може бути критерієм судження 

про здоров’я або патологію. 

Залежно від способу отримання даних РЗ виділяють прямий і непрямий 

методи визначення РІ. У першому випадку для вирішення цього завдання 

проводиться цілеспрямований рекрутинг референтних індивідуумів, тоді як 

при непрямому підході джерелом РЗ служить масив даних, що вже накопи-

чений у медичній або лабораторній інформаційній системі. 

У чинному посібнику CLSI рекомендується прямий метод визначення 

РІ [22]. Згідно посібнику [22] перелік основних кроків при прямому методі 

включає: 

- на основі даних літератури проаналізувати можливі фактори біологічної та 

аналітичної варіації для досліджуваного аналіту; 

- визначити з урахуванням цих даних критерії включення/виключення та ві-

добразити це в анкеті для учасників дослідження; 
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- встановити для даного аналіту необхідну кількість референтних індивіду-

умів залежно від передбачуваного статистичного методу розрахунку меж РІ, 

у тому числі для кожної з підгруп у разі можливого поділу РІ за підгрупами; 

- підписати у учасників інформовану згоду на участь у дослідженні; 

- зібрати та обробити заповнені анкети; 

- перевірити відібраних потенційних референтних індивідуумів за даними 

анкети щодо відповідності визначеним критеріям включення/виключення; 

- у разі очікуваного поділу РІ на підгрупи сформувати підгрупи референтних 

індивідуумів на основі даних анкети; 

- підготувати відібраних учасників до взяття біоматеріалу відповідно до про-

цедури; 

- зібрати та обробити зразки; 

- визначити РІ: проаналізуйте зразки з використанням добре перевірених та 

контрольованих методів; 

- побудувати гістрограму РІ та оцініти розподіл даних; 

- ідентифікувати можливі помилки та/або значення, що випадають; 

- проаналізувати РІ: вибрати статистичний метод та розрахувати референтні 

межі та довірчі інтервали; 

- задокументувати всі кроки та процедури. 

Описаний вище алгоритм прямого методу відноситься до так званого 

підходу a priori, коли виняток за заданими критеріями виконується до взяття 

біоматеріалу. У випадку a posteriori критерії виключення застосовуються піс-

ля збору зразків, і в такій ситуації доведеться рекрутувати свідомо більше 

потенційних референтних індивідуумів, щоб зрештою мати достатню їх кіль-

кість в референтній вибірці з точки зору статистики. 

Загальноприйнятими критерії виключення для багатоцентрових дослі-

джень є наступні: наявність діабету, хронічних захворювань печінки або ни-

рок, стаціонарне лікування за останні 4 тижні, донорство крові за останні 3 

міс, відоме носійство гепатиту В, С або ВІЛ, вагітні, які годують або наро-
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джували менше 1 року тому, участь в іншому дослідному проекті, що містить 

експериментальний препарат, за останні 12 тижнів [38]. 

Слід зазначити, що критерії включення/виключення є одним із най-

більш дискусійних моментів у дослідженнях з визначення РІ. Насамперед, не 

існує єдиного поняття умовно здорової людини. З практичної точки зору ду-

же жорсткі обмеження призведуть до низької реалізації завдання рекрутингу 

необхідної кількості референтних індивідуумів, а також істотно підвищать 

вартість попереднього обстеження та відбору. При визначенні критеріїв 

включення/виключення важливо пам’ятати про основне призначення РІ – бу-

ти відображенням досліджуваної популяції. Необхідно наводити чіткий опис 

відібраної референтної популяції для ясного розуміння обмежень застосу-

вання РІ, отриманих у дослідженні. 

Разом з тим останнім часом відзначається зростаючий інтерес до не-

прямого методу, який тепер називають «дата майнінг». Він використовуєть-

ся, коли складно рекрутувати необхідну кількість референтних індивідуумів 

для проведення дослідження прямим методом, зокрема щодо РІ для дітей, лі-

тніх осіб, вагітних. До переваг непрямого методу відносяться відсутність ве-

ликих витрат на рекрутинг референтних індивідуумів, взяття та тестування 

біоматеріалу; використання РЗ, що безпосередньо відносяться до популяції, 

що обслуговується; отримання РЗ у пре- та аналітичних умовах, що відпові-

дають реальній рутинній практиці лабораторії. При непрямому методі пере-

вага надається використанню даних амбулаторно обстежуваних пацієнтів. У 

разі госпіталізованих пацієнтів необхідна ідентифікація захворювань за ко-

дуванням за винятком певних підгруп залежно від досліджуваного аналіту. З 

метою зниження ймовірності наявності патологічного результату використо-

вуються лише РЗ пацієнтів з єдиним результатом або у серії вимірів вибира-

ється останній результат. 

РІ при непрямому методі розраховуються за допомогою спеціальних 

математичних інструментів, зокрема з використанням аналізу Blattacharya та 

його модифікацій [22], методу Hoffman [37], F. Arzideh та співавт. [16], які 
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менш чутливі до присутності патологічних результатів, порівняно з класич-

ними параметричним або непараметричним методами. 

При визначенні РІ передбачається як візуальна оцінка розподілу РЗ, так 

і використання набору статистичних інструментів. Аналіз скатерограми РЗ 

дозволяє припустити наявність викидів – значень аналіту, які істотно відріз-

няються від загального масиву РЗ. Для ухвалення рішення про їх виключення 

часто використовують правило Dixon/Reed: якщо відношення різниці значень 

між випадаючим значенням і сусіднім до нього РЗ до різниці між крайніми 

значеннями всього отриманого діапазону РЗ ≥0,3, це значення підлягає ви-

ключенню з референтної вибірки. Якщо присутні 2-3 викиди з одного боку 

розподілу, то це правило застосовується до найменшого значення, що випа-

дає. Якщо воно підлягає виключенню, то інші також виключаються. Якщо ні, 

тоді дослідник або залишає ці випадають значення, або застосовує процедуру 

блоку Barnett і Lewis [22]. 

Існує кілька методів для розрахунку меж РІ: параметричний, непараме-

тричний, робастний. Перший передбачає нормальний (або «гауссовий») роз-

поділ РЗ, і межі РІ розраховуються як середнє РЗ±1,96 SD. Однак у випадку 

біологічних аналітів такий розподіл зустрічається нечасто. Для розрахунку 

меж РІ непараметричним методом форма розподілу РЗ не має значення. Для 

визначення РІ непараметричним методом РЗ ранжуються від меншого до бі-

льшого. У разі вибірки в 120 РЗ в якості 2,5 перцентиля вибирається РЗ на 

третій позиції і РЗ на 118-му місце для 97,5 перцентиля [22]. 

Якщо розподіл ненормальний, то можна спробувати трансформувати 

дані, використовуючи найбільш підходящий метод трансформації, наприклад 

логарифмічний, і потім перевірити отримані РЗ на нормальність розподілу.  

Слід зазначити, що у рамках глобального багатоцентрового дослідження РЗ 

по РІ вдалося провести успішну трансформацію переважної більшості дослі-

джених аналітів [38]. Було показано, що два способи давали близькі значен-

ня, але у разі параметричного методу спостерігали вужчі довірчі інтервали 

(ДІ) для меж РІ порівняно з непараметричним. 
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Межі РІ повинні бути представлені з 90 % ДІ, що описують діапазон 

значень справжньої межі РІ з 90 % ймовірністю. Чим вже ДІ, тим надійніше 

РІ. Вважається прийнятним, якщо ДІ не перевищує 0,2 ширини РІ [34]. Най-

більше на ДІ впливає розмір вибірки. У зв’язку з цим, згідно з рекомендація-

ми IFCC, для розрахунку РІ непараметричним методом потрібно щонаймен-

ше 120 РЗ [22]. Для визначення меж РІ параметричним методом необхідно 

більше 200 РЗ, тому що в районі 150 РЗ і нижче нестабільний параметричний 

метод [38]. Широко поширеним способом розрахунку ДІ є bootstrap-метод. У 

ньому ймовірність розподілу меж РІ оцінюється в ході 100 ітерацій розраху-

нку РІ для псевдовибірок та більше, які формуються на основі наявної бази 

РЗ спеціальним генератором повторних вибірок. 

Короткий опис статистичних підходів для досліджень РІ представлено 

в огляді Y. Ozarda [47], включаючи перелік інструментів для прийняття рі-

шення про виділення РІ для підгруп. Досвід глобального багатоцентрового 

дослідження IFCC з РЗ свідчить про доцільність проведення окремо статис-

тичного аналізу для чоловіків і жінок при з’ясуванні необхідності встановити 

РІ для різних підгруп. Особливу увагу необхідно приділяти аналізу можливо-

го розбиття на вікові підгрупи у аналітів, залежних від індексу маси тіла. Ці 

два джерела варіації можуть посилювати вплив один одного на розподіл РЗ, 

симулювати або маскувати ефект на РЗ залежно від аналіту та вікової дина-

міки індексу маси тіла у популяції. Слід зазначити, що з розрахунку РІ для 

різних підгруп потрібно дотримання рекомендованої мінімальної кількості 

референтних індивідуумів кожної з підгруп. 

В останні роки проведено кілька багатоцентрових досліджень щодо 

встановлення РІ з великими вибірками референтних індивідуумів у північних 

країнах, Азії, Австралії, Канаді, 12 країнах, що увійшли до глобального прое-

кту комітету IFCC [38, 46, 47]. З метою практичного використання отрима-

них результатів комітет IFCC C-RIDL закликає лабораторії до активного про-

ведення процедури перенесення та верифікації РІ, встановлених у ході дослі-

джень. Термін «валідація» застосовується щодо процедури об’єктивного під-
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твердження застосування аналітичної системи для зазначеної мети та відпо-

відності аналітичних характеристик системи, що впроваджується в роботу 

лабораторії, заявленим вимогам у заздалегідь встановлених межах. Вона пе-

редбачає тестування більшої кількості зразків та збору даних. Процедура ва-

лідації передбачає, що лабораторія має встановити РІ прямим методом. Крім 

способів верифікації, рекомендованих у стандарті CLSI, існують інші підхо-

ди, зокрема data mining — використання локальних інформаційних баз даних, 

що дозволяє відібрати сотні і тисячі результатів лабораторних досліджень 

умовно здорових індивідуумів. У цьому випадку застосовується оцінка міри 

центральної тенденції розподілу даних (медіани або моди), яка є більш стій-

кою до присутності патологічних результатів, ніж межі РІ. Для оцінки аналі-

тичного чи популяційного зміщення порівнюються медіана даних, вилучених 

з інформаційної системи, з медіаною вибірки РЗ, використаних для встанов-

лення РІ. 

Автори роботи [57] не рекомендують використовувати data mining, як-

що немає чіткої різниці між розподілами РЗ здорових та нездорових осіб або 

існує значне усунення між методами, що призводить до помилкового зави-

щення чи заниження частки прапорів. Альтернативний стандарту CLSI підхід 

— моніторинг медіанних значень та частоти результатів за межами РІ може 

успішно застосовуватися не тільки для первинної верифікації, але і при про-

веденні періодичних підтверджень коректності РІ, що використовуються. Під 

час проведення верифікації корисно додатково розрахувати РІ непрямим ме-

тодом з урахуванням даних інформаційної системи. Надалі періодично про-

водити аналогічні розрахунки і порівнювати одержуваний РІ з спочатку роз-

рахованим непрямим методом РІ для підтвердження стабільності РІ, що ви-

користовується, і відсутності аналітичного або популяційного зміщення. 

Таким чином, сьогодні лабораторії мають сучасний арсенал засобів для 

встановлення адекватних РІ. Доступні протоколи та результати багатоцент-

рових досліджень для великого переліку аналітів та безлічі платформ, розро-

блені процедури перенесення та верифікації РІ. Зростає значущість техноло-
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гій data mining, що створюють нові можливості для встановлення та верифі-

кації РІ для різних популяцій та складних для рекрутингу груп — дітей, літ-

ніх, вагітних. У міру накопичення даних молекулярно-біологічних дослі-

джень можуть виникати нові завдання, зокрема, розробки РІ для підгруп з рі-

зним генотипом. 

За результатами опрацювання літературних джерел з питань участі в 

КД І фази та БЕ здорових добровольців актуальність даної проблеми не ви-

кликає сумнівів та потребує подальшого вивчення. Не зважаючи на те, що  

нормативна документація та протоколи досліджень містять вимоги, які вису-

ваються до здорового добровольця, відсутні рекомендації по визначенню 

клінічної значущості відхилень показників обстеження учасників досліджен-

ня. Оцінку відхилень від референтних значень показників лабораторно-

інструментального обстеження добровольців пропонується проводити на 

власний розсуд дослідника. Подібний підхід викликає певні питання, тому 

що не існує будь-яких чітких меж відхилень, вихід за які має бути оцінений 

як клінічно значущий результат. Тому, створення алгоритмів оцінки відхи-

лень від нормальних значень результатів лабораторно-інструментального об-

стеження добровольців дозволить стандартизувати процедуру та зменшити 

ризики незадовільного набору та небезпеки для  учасників КД.  
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РОЗДІЛ 2  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Методологічно робота була проведена у три етапи. У рамках першого 

етапу було виконано аналітичний огляд вітчизняних нормативних документів 

щодо вимог до оцінки результатів лабораторних досліджень при відборі доб-

ровольців у практиці проведення КД ранніх фаз. Додатково з цією ж метою 

було вивчено ряд зарубіжних посібників з проведення досліджень І фази та 

БЕ. 

На другому етапі був проведений аналіз частоти відхилень від РІ лабо-

раторних параметрів у добровольців, які відповідали діагнозу «здоровий» за 

результатами клінічного та лабораторно-інструментального досліджень. У 

дослідженні були оброблені дані лабораторного обстеження добровольців, 

які брали участь у дослідженнях І фази та БЕ у Клініко-діагностичному цент-

рі НФаУ. Ретроспективно було проаналізовано дані результатів лабораторних 

досліджень — загального та біохімічного аналізів крові – виконаних у рамках 

170 скринінгових візитів добровольців до дослідницького центру. У якості 

лабораторії виступала Клініко-діагностична лабораторія Клініко-

діагностичного центру НФаУ, яка має усі необхідні дозвільні документи та 

сертифікати якості, а також досвід регулярної участі в клінічних досліджен-

нях за участю здорових добровольців. 

Обробці піддавалися наступні знеособлені та закодовані дані: 

• демографічні характеристики: стать та вік; 

• антропометричні параметри: зростання, вага та індекс маси тіла 

(ІМТ); 

• результати загального аналізу крові: гемоглобін, еритроцити, тромбо-

цити, лейкоцити, лейкоцитарна формула, швидкість осідання еритроцитів 

(ШОЕ); 

• результати біохімічного аналізу крові: загальний білок, глюкоза, ала-

нінамінотрансфераза (АлАТ), аспартатамінотрансфераза (АсАТ), лужна фос-
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фатаза (ЛФ), загальний білірубін, креатинін; 

• результати аналізу сечі: відносна густина, pH, білок, глюкоза, кров, 

кетонові тіла, білірубін, нітрити; з мікроскопією осаду (лейкоцити, еритроци-

ти, бактерії, гриби, слиз, епітелій, циліндри та кристали). 

Результати за кількісними параметрами представлялися як середнє зна-

чення (Xср) і стандартне відхилення (SD), за якісними – як частота негатив-

них або позитивних результатів тесту. 

Частотний аналіз відхилень від РІ показників лабораторних досліджень 

проводили на підставі затвердженого згідно зі стандартною практикою КД 

переліку референтних значень, наданого лабораторією. 

На третьому етапі роботи нами було розроблено та запропоновано для 

використання власну шкалу оцінки клінічної значущості відхилень основних 

лабораторних параметрів у контексті верифікації діагнозу «здоровий» при 

відборі добровольців для участі в КД І фази та БЕ. 
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РОЗДІЛ 3  

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

3.1. Аналіз нормативних документів, що регламентують вимоги до 

переліку та трактування результатів лабораторних тестів здорових доб-

ровольців 

 

На першому етапі роботи було проаналізовано доступні в даний час у 

вітчизняній практиці КД ранніх фаз нормативні документи, що регламенту-

ють процедури відбору здорових добровольців для дослідження в частині 

вимог до переліку та трактування результатів лабораторних тестів. 

Єдиним національним документом, який описує порядок включення 

добровольців у дослідження, а саме, процедури верифікації діагнозу «здоро-

вий», є Настанова СТ-Н МОЗУ 42-7.3:2020 «Лікарські засоби. Дослідження 

біоеквівалентності» [10]. Вперше, дана настанова була видана в 2005 році і 

далі періодично переглядалися під егідою Міністерства охорони здоров’я 

України у 2014, 2018 та 2020 роках. При цьому у всіх версіях документу пе-

релік критеріїв включення/виключення суб’єктів практично не змінювався. 

Так, у Настанові ДСТУ-Н-42-7.1:2005 «Дослідження біодоступності та біоек-

вівалентності» прописано, що «… Суб’єкти дослідження можуть належати до 

будь-якої статі… Як правило, вік суб’єктів дослідження має становити від 18 

до 55 років, а маса тіла повинна перебувати в нормальному діапазоні відпо-

відно до прийнятих нормальних значень для індексу маси тіла (Body Mass 

Index). Слід провести скринінг щодо придатності за даними клінічних лабо-

раторних тестів, ретельної перевірки історій хвороби та всебічного медично-

го обстеження. Бажано, щоб суб’єкти дослідження не палили і не мали алко-

гольної залежності чи залежності від ліків. Якщо в дослідження включені 

суб’єкти, які палять помірно (менше 10 сигарет на день), їх слід відповідним 

чином ідентифікувати як таких…» [6]. Відповідно, за результатами даного 

обстеження дослідник робить висновок, на підставі якого доброволець допу-
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скається або не допускається до дослідження. 

У 2014 р. відбулись невеликі зміни у формулюванні критеріїв вклю-

чення/виключення, які стосувались заборони паління: «…Критерії включен-

ня/виключення суб’єктів мають бути чітко зазначені у протоколі досліджен-

ня. Суб’єкти дослідження мають бути у віці 18 років та старші і переважно 

мати індекс маси тіла від 18,5 до 30 кг/м2. Скринінг суб’єктів дослідження 

щодо можливості їх участі у дослідженні слід проводити за даними клінічних 

лабораторних тестів, історії хвороб та медичного обстеження… Суб’єкти до-

слідження можуть бути будь-якої статі; однак у кожному конкретному випа-

дку слід враховувати ризик для жінок репродуктивного віку. Бажано, щоб 

суб’єкти дослідження не палили і не мали в анамнезі алкогольної залежності 

або залежності від лікарських засобів. У деяких випадках з міркувань безпе-

ки або з фармакокінетичних причин слід передбачати фенотипування та/або 

генотипування суб’єктів дослідження» [8, 9, 10]. 

Таким чином, з вищевикладеного виходить, що у національних норма-

тивних документах немає вказівок, як необхідно інтерпретувати незначні ві-

дхилення лабораторних показників на підставі оцінки дослідником їхньої 

клінічної значущості. 

Слід зазначити, що у зарубіжних керівництвах, присвячених КД за уча-

стю здорових добровольців, подібні вимоги також відсутні. Авторами були 

проаналізовані стандарти проведення досліджень БЕ Європейського медич-

ного агентства [30], Управління з санітарного нагляду за якістю харчових 

продуктів та медикаментів США [28] та Всесвітньої організації охорони здо-

ров’я [29], а також керівництво по 1-ій фазі Британської асоціації фармацев-

тичної промисловості [31]. Дані нормативні акти не містять вимог (або навіть 

рекомендацій) щодо оцінки критеріїв здоров’я добровольців на підставі ре-

зультатів лабораторних тестів або даних клінічного огляду та інструменталь-

них досліджень. Підхід західних дослідників, який полягає в тому, що питан-

ня про верифікацію статусу «здоров» у практиці закордонних КД віддається 

на відкуп дослідникам і найчастіше регулюється стандартними процедурами 
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клінічних центрів, є цілком логічним і доцільним. 

3.2. Дослідження частоти клінічно незначущих відхилень від рефе-

рентних інтервалів серед показників загального аналізу крові у здорових 

добровольців 

 

У рамках другого етапу роботи насамперед була описана популяція 

здорових добровольців і виділено портрет середньостатистичного доброво-

льця з погляду демографічних і антропометричних характеристик. У дослі-

дження були включені здорові дорослі у віці від 18 до 55 років, що пройшли 

скринінг у період з 2014 по 2021 рік для клінічних випробувань у Клініко-

діагностичному центрі НФаУ. 

У загальній популяції волонтерів (n = 170) трохи переважала чоловіча 

стать – 57,6 %. Отриманий розподіл за ґендерною ознакою не є випадковим, 

оскільки у деяких дослідженнях за вимогами протоколу досліджуваними бу-

ли тільки чоловіки. Це було пов’язане зі специфікою ДЛЗ, застосування яко-

го у жінок репродуктивного віку було не етичним. В інших КД відповідно до 

вимог протоколів необхідно було дотримуватись приблизно рівного співвід-

ношення чоловіків та жінок. 

Середній вік у загальній популяції становив 32,7±8,5 років (n = 170), 

серед чоловіків – 31,8±4,7 років (n = 98), серед жінок – 36,1±5,9 років 

(n = 72). При аналізі розподілу за віковими групами (18 – 25 років, 25 – 35 

років, 35 – 55 років) найбільша кількість добровольців виявилася у віці від 25 

до 35 років — 48,2 % (n = 82). Цікаво, що частка добровольців, що належать 

до молодшої вікової групи, виявилася практично рівною частці волонтерів у 

віці 35-55 років, вони склали 25,3 % (n = 43) та 26,5 % (n = 45), відповідно.  

У чоловічій популяції добровольців середній зріст дорівнював 1,79 ± 

0,07 м, вага – 77,62 ± 10,29 кг, ІМТ – 24,31 ± 2,83 кг/м2. Серед жінок антро-

пометричні параметри були такими: зріст – 1,66 ± 0,07 м, вага – 62,35 ± 9,69 

кг, ІМТ – 22,49 ± 3,10 кг/м2. Примітно, що згідно з отриманими даними з ІМТ 

серед добровольців було виділено 22 жінки та 31 чоловіка із перевищенням 
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значення 25,0 кг/м2. Класично значення ІМТ вище 25 кг/м2 трактуються як 

наявність надлишкової маси тіла. Однак, насправді це можна пояснити над-

мірністю м’язової маси. Виходячи з цього, можна рекомендувати уникати 

встановлення такого критерію невключення до дослідження, як ІМТ більше 

25 кг/м2, що іноді можна спостерігати у протоколах досліджень за участю 

здорових добровольців. 

Розподіл добровольців за антропометричними показниками наведено у 

таблиці 3.1 та на рисунку 3.1. 

Таблиця 3.1 

Антропометричні характеристики обстежених добровольців 

Показник 
Загальна популяція, n = 170 

Чоловіки, n = 98 Жінки, n = 72 

Вік 31,8±4,7 36,1±5,9 

Зріст 1,79 ± 0,07 1,66 ± 0,07 

Вага 77,62 ± 10,29 62,35 ± 9,69 

ІМТ 24,31 ± 2,83 22,49 ± 3,10 

 

 

Рис. 3.1 Розподіл добровольців за віковими групами.  

 

Далі популяцію добровольців було охарактеризовано з погляду резуль-
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татів лабораторних досліджень, які виконувались у рамках процедур скрині-

нгу учасників КД. При розгляді результатів загального аналізу крові, які по-

дано у табл. 3.2, можна відзначити очікувані нижчі середні значення таких 

параметрів, як гемоглобін, еритроцити і більш висока середня ШОЕ у добро-

вольців жіночої статі. 

Таблиця 3.2 

Значення показників загального аналізу крові обстежених добровольців 

Показник 
Загальна попу-

ляція, n = 170 

Чоловіки,  

n = 98 

Жінки,  

n = 72 

Гемоглобін, г/л 136 ± 1,54 145 ± 1,38 127 ± 1,15 

Еритроцити, х 1012/л 4,73 ± 0,50  5,08 ± 0,71  4,41 ± 0,35  

Тромбоцити, х 109/л 260,37 ± 57,08  254,71 ± 55,17  265,68 ± 52,66  

Лейкоцити, х 109/л  6,40 ± 1,69  6,28 ± 1,54  6,52 ± 1,81  

Паличкоядерні, %  1,47 ± 0,74 1,73 ± 0,70 1,43 ±0,82 

Сегментоядерні, %  57,93 ± 7,41 57,73 ± 10,20 57,47 ± 6,88 

Еозинофіли, % 2,62 ± 1,88  2,66 ± 1,87  2,59 ± 1,71  

Базофіли, % 0,64 ± 0,66  0,55 ± 0,48  0,72 ± 1,72  

Лімфоцити, % 30,04 ± 8,40  30,87 ± 7,88 29,26 ± 7,78  

Моноцити, % 8,17 ± 2,29  8,47 ± 2,09  7,90 ± 2,24  

ШОЕ, мм/год  4,81 ± 3,64  3,56 ± 2,44  5,95 ± 5,87  

 

При аналізі частоти клінічно незначущих відхилень від РІ серед показ-

ників загального аналізу крові у досліджуваній популяції здорових доброво-

льців відзначається висока частка відхилень по гемоглобіну у жінок – 26,4 % 

(табл. 3.3). При цьому найменша частка відхилень (менше 10 %) спостеріга-

лось за такими параметрами, як лейкоцити, тромбоцити та ШОЕ – 7,6; 6,5 та 

1,8 % відповідно у загальній популяції. Аналіз частоти відхилень від РІ пока-

зників лейкоцитарної формули (табл. 3.3) виявив, що найбільший відсоток 

відхилень у всій популяції спостерігається за лімфоцитами та еозинофілами – 

31,2 та 28,2 % відповідно. Інші параметри лейкоформули також мали досить 
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високу частоту клінічно незначущих відхилень від встановлених нормальних 

значень – щонайменше 10 %. 

Таблиця 3.3 

Частота відхилень від референтних значень показників  

загального аналізу крові у популяції здорових добровольців 

Показник 

Загальна популяція, 

n = 170 

Чоловіки,  

n = 98 

Жінки,  

n = 72 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

Гемоглобін, 

г/л 
34 20 15 15,3 19 26,4 

Еритроци-

ти, х 1012/л 
26 15,2 17 17,3 9 12,5 

Тромбоци-

ти, х 109/л 
11 6,5 7 7,1 4 5,6 

Лейкоцити, 

х 109/л  
13 7,6 6 6,1 7 9,7 

Нейтрофі-

ли, %  
25 14,7 13 13,3 12 16,7 

Еозинофі-

ли, % 
48 28,2 23 23,4 25 34,7 

Базофіли, 

% 
26 15,3 18 18,4 8 11,1 

Лімфоцити, 

% 
53 31,2 24 24,5 29 40,3 

Моноцити, 

% 
29 17,1 16 16,3 13 18,1 

ШОЕ, 

мм/год  
3 1,8 1 1,01 2 2,8 

 

У таблиці 3.4 представлені проаналізовані у нашому дослідженні біо-
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хімічні параметри крові добровольців.  

 

Таблиця 3.4 

Значення показників біохімічного аналізу крові  

обстежених добровольців 

Показник 
Загальна попу-

ляція, n = 170 

Чоловіки,  

n = 98 

Жінки,  

n = 72 

АлАТ, Од/л 17,95 ± 9,36 21,31 ± 10,03 14,81 ± 7,40 

АсАТ, Од/л 21,73 ± 7,46 24,31 ± 7,84 19,98 ± 6,38 

Загальний білірубін, 

мкмоль/л 
12,37 ± 7,80 13,81 ± 8,03 11,02 ± 5,72 

Креатинін, мкмоль/л 82,23 ± 16,99 90,54 ± 13,26 73,47 ± 11,53 

Глюкоза, ммоль/л 5,11 ± 0,52 5,14 ± 0,49 4,98 ± 0,57 

Білок загальний, г/л 72,06 ± 6,32 72,21 ± 6,08 71,90 ± 4,44 

Сечовина, ммоль/л 4,53 ± 2,30 4,89 ± 2,40 4,15 ± 0,95 

 

Варто зазначити, що вітчизняна Настанова з оцінки біоеквівалентності 

лікарських засобів не надає стандартного переліку біохімічних показників, 

який повинен застосуватись у всіх КД такого типу. З іншого боку, у деяких 

протоколах було потрібне вивчення дещо більшої кількості параметрів, ніж 

відображено в нашому дослідженні. У ряді випадків це зумовлено особливо-

стями фармакологічної дії ДЛЗ і зрозумілим бажанням розробників забезпе-

чити максимально повний контроль за безпекою застосування нового препа-

рату. Однак найчастіше включення ряду параметрів до переліку обов’язкових 

до виконання лабораторних досліджень у конкретному протоколі КД відбу-

вається без належного обґрунтування. Даний факт у поєднанні з відмовою від 

інтерпретації незначних відхилень від референтних значень на підставі оцін-

ки дослідником їхньої клінічної значущості, суттєво ускладнює проведення 

дослідження, у тому числі підвищуючи фінансові витрати на скринінговий 

етап. 
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Нами були проаналізовані 7 показників біохімічного аналізу крові: за-

гальний білок, білірубін, креатинін, сечовина, АсАТ, АлАТ, глюкоза, які ви-

мірювались у всіх піддослідних. У результатах біохімічного аналізу крові 

(табл. 3.4) спостерігаються вищі середні значення ферментів, сечової кислоти 

та креатиніну в чоловічій популяції.  

У роботі також розглянуто частоту клінічно незначущих відхилень від 

РІ за показниками біохімічного аналізу крові (табл. 3.5). На відміну від зага-

льного аналізу крові за біохімічними параметрами частка відхилень від рефе-

рентних значень практично не перевищувала 10 % в загальній популяції. 

Таблиця 3.5 

Частота відхилень від референтних значень показників  

біохімічного аналізу крові у популяції здорових добровольців 

Показник 

Загальна популяція, 

n = 170 

Чоловіки,  

n = 98 

Жінки,  

n = 72 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

АлАТ, Од/л 14 8,2  8 8,1 6 8,3 

АсАТ, Од/л 10 5,9 6 6,1 4 5,2 

Загальний 

білірубін, 

мкмоль/л 

17 10  13 13,3 4 5,2 

Креатинін, 

мкмоль/л 
19 11,2 14 14,3 5 6,9 

Глюкоза, 

ммоль/л 
15 8,8 8 8,2 7 9,7 

Білок зага-

льний, г/л 
3 1,8 1 1,0 2 2,8 

Сечовина, 

ммоль/л 
14 8,2 11 10,2 3 4,2 

 

Однак, слід виділити показники загального білірубіну та креатиніну, 
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частота відхилень від нормальних значень яких дорівнювала 10 та 11,2 %. 

Найбільша частота відхилень спостерігалась в чоловічій популяції (див. табл. 

3.5). При цьому у жінок частка відхилень щодо цих показників була нижчою. 

Цей факт може бути обумовлений навіть мінімальною фізичною активністю 

здорових добровольців чоловічої статі, наявність якої цілком природно у цій 

популяції. 

Серед результатів аналізу сечі слід зазначити середнє значення pH сечі, 

яке становило у загальній популяції добровольців 5,59 ± 0,74 (n = 170). Пи-

тома вага була зафіксована на рівні 1,020 ± 0,010. Відмінностей між чолові-

ками та жінками за даними показниками не спостерігалося. Під час аналізу 

частоти відхилень від РІ даних параметрів (табл. 3.6) слід зазначити, що зна-

чну частку відхилень мав показник pH – 36,5 %.  

Таблиця 3.6 

Частота відхилень від референтних значень показників аналізу сечі  

у популяції здорових добровольців 

Показник 

Загальна популяція, 

n = 170 

Чоловіки,  

n = 98 

Жінки,  

n = 72 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

Кількість 

відхилень 

% від-

хилень 

Питома ва-
га 

0 0,0 0 0,0 0 0,0 

рН 62 36,5 31 31,6 29 40,3 

Білок 7 4,1 2 2,1 5 6,9 

Глюкоза 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Кров 8 4,7 2 2,1 6 8,3 

Кетонові 

тіла 
0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Білірубін 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Нітрити 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

Лейкоцити 6 3,5 3 3,1 3 4,2 
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Виходячи з наведених вище даних за середнім значенням параметра, в 

основному спостерігалося зсунення pH сечі у бік кислого середовища. За ін-

шими якісними параметрами відхилення зареєстровані у поодиноких випад-

ках. Видається доцільним звести до інформаційно достатнього обсягу набір 

аналізованих показників загального аналізу сечі. Оптимальний перелік: від-

носна щільність, рН сечі, білок, глюкоза, кров, білірубін, кетонові тіла.  

Під час розгляду результатів дослідження «мікроскопія осаду сечі» не-

обхідно виділити дуже високий відсоток клінічно незначимих відхилень за 

показником епітелій — 32,4 % (n = 55) у всій популяції добровольців. Також 

спостерігається висока частка відхилень за показником слиз — 35,9 % 

(n = 61). За рештою параметрів мікроскопії осаду сечі відхилень від норм 

практично не було. Слід зазначити, що дослідження мікроскопії проводилося 

не у всіх аналізованих КД, або згідно з протоколом, виконувалося лише у разі 

виявлення відхилень за низкою показників загального аналізу сечі. Такий 

підхід є більш раціональним. 

Резюмуючи отримані результати з лабораторних досліджень у популя-

ції здорових добровольців можна дійти невтішного висновку, що у розробни-

ків протоколів КД ранніх фаз відсутній єдиний підхід до складання розділу 

протоколу, що містить вимоги до виконання лабораторних досліджень, їх пе-

реліку і методів оцінки. Логічним наслідком наведених даних щодо частоти 

відхилень від РІ є прогнозований відсів (screen failure rate) добровольців на 

етапі скринінгу в КД в межах 40-50 %, а також необхідність проведення чис-

ленних повторних аналізів (ретестів), кількість яких найчастіше обмежена 

протоколом дослідження. Відсутність такої практики в клінічному центрі, як 

правило, ставить під сумнів коректність лабораторних вимірювань, що про-

водяться. 
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ  

(АНАЛІТИЧНИХ) РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Практична інтерпретація результатів лабораторних досліджень завжди 

є непростим завданням. Референтний інтервал лабораторної методики вклю-

чає діапазон значень, що містить 95 % всіх вимірювань цієї методики, вико-

наної відносно здорової популяції. У 5 % здорових людей лабораторні показ-

ники виходитимуть за межі норми. У свою чергу, значення, що входять до РІ, 

не можуть гарантувати відсутність захворювання. РІ служать лише орієнти-

ром, з яким дослідник порівнює результати аналізів на скринінгу і на основі 

цього робить висновок про стан добровольця, приймає рішення щодо участі 

його у КД. 

З метою забезпечення уніфікації вимог до включення добровольців до 

КД ранніх фаз та біоеквівалентності необхідно: 

− уточнення нижньої межі клінічної значущості відхилень показників 

загального та біохімічного аналізу крові; 

− уточнення верхньої межі клінічної значущості відхилень показників 

загального та біохімічного аналізу крові; 

− створення алгоритму дій дослідника при визначенні клінічної значу-

щості відхилень від нормальних значень показників лабораторного обсте-

ження здорового добровольця при оцінці критеріїв включення / не включен-

ня. 

Причинами варіації показників гемограми можуть бути транзиторні та 

стійкі процеси, що відбуваються в організмі людини, помилки, що виникають 

на преаналітичному та аналітичному лабораторних етапах. 

Згідно отриманих результатів частота клінічно незначущих відхилень 

від РІ серед показників загального аналізу крові у досліджуваній популяції 

здорових добровольців є досить високою. Найбільшу частоту відхилень мали 
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гемоглобін, еритроцити, еозинофіли та лімфоцити.  

Стосовно рівня гемоглобіну висока частка відхилень по даному показ-

нику на скринінговому візиті була виявлена у жінок. Анемія є найбільш по-

ширеною гематологічною патологією, особливо у жінок, тому нижня межа РІ 

для концентрації гемоглобіну має велике значення у діагностиці цього стану. 

В даний час більшість гематологів при діагностиці анемії орієнтуються на 

дані ВООЗ, отримані в 1968: гемоглобін у чоловіків менше 130 г/л, у жінок – 

менше 120 г/л [19]. Ці значення багатьма авторами піддаються критиці як 

отримані під час використання застарілих методів дослідження. У численних 

статтях і довідниках нижня межа РІ для концентрації гемоглобіну у жінок 

вказана менше 120 г/л, а деяких джерелах навіть менше 110 г/л.  

Аналіз даних, отриманих при проведенні великих національних обсте-

жень американської популяції (NHANES III, Scripps-Kaiser) для діагностики 

анемії, враховуючи поширеність цього захворювання у жінок, як нижня межа 

РІ для концентрації гемоглобіну запропоновано використовувати 5 %. Навіть 

враховуючи суворі критерії відбору дослідження NHANES III для виключен-

ня анемії, ця межа у обстежених білих жінок становить 119 г/л (кордон 2,5  % 

становить 116 г/л) [18]. Виходячи з цього, жінкам, у яких зареєстровано зни-

ження концентрації гемоглобіну нижче 5 % межі РІ, тобто менше 115 г/л, до-

цільно рекомендувати проведення додаткових досліджень (повний спектр бі-

охімічних маркерів обміну заліза, дослідження параметрів ретикулоцитів) 

для верифікації можливого діагнозу залізодефіцитної або іншого типу анемії. 

Підвищення концентрації гемоглобіну може бути наслідком істинної 

поліцитемії або наслідком втрати плазми. У 2016 р. посилилися діагностичні 

критерії ВООЗ щодо справжньої поліцитемії. Пороговий рівень гемоглобіну 

був знижений для чоловіків зі 185 до 165 г/л, для жінок з 165 до 160 г/л [43]. 

Таким чином, збільшення рівня гемоглобіну у рамках 10 % не буде вважа-

тись патологічним станом у добровольців. 

Узагальненими можливими непатологічними причинами зменшення 

рівня еритроцитів від РІ за даними літератури є: 
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-  положення тіла добровольця (при заборі периферичної крові лежа-

чи рівень еритроцитів на 5,7 % нижче, ніж у вертикальному положенні); 

-  фізичні навантаження; 

-  емоційна напруга; 

-  регулярне донорство [39]. 

Навпаки, збільшенню рівня еритроцитів сприяють проживання у гірсь-

кій місцевості, куріння, гемоконцентрація внаслідок втрати рідини (потови-

ділення, діуретична терапія), стрес [17]. 

Для правильного клінічного тлумачення параметрів еритроцитів потрі-

бна комплексна оцінка всіх показників у поєднанні з іншими лабораторними 

даними. З появою аналізаторів крові, що реєструють безліч параметрів, інте-

рпретація результатів аналізу дещо полегшилась. Такими параметрами є се-

редній обсяг еритроциту (МСV – mean corpuscular volume), середній вміст 

гемоглобіну (МСН – mean corpuscular hemoglobin) та середня концентрація 

гемоглобіну (МСНС – mean corpuscular hemoglobin concentration). У разі 

справжньої поліцитемії буде спільне підвищення рівня гемоглобіну, який бу-

де перевищувати 160 г/л у жінок та 165 г/л у чоловіків. А патологічне зни-

ження кількості еритроцитів у крові буде поєднуватись зі зменшенням рівня 

гемоглобіну, меншими розмірами клітин [2]. Таким чином, збільшення або 

зменшення кількості еритроцитів у рамках 10 % не буде проявом патологіч-

них змін та не повинно вважатись патологічним станом у добровольців. 

Тромбоцити — це без’ядерні фрагменти цитоплазми мегакаріоцитів – 

клітин червоного кісткового мозку. Основна роль тромбоцитів в організмі - 

участь у первинному гемостазі, вони мають адгезивно-агрегаційну та ангіот-

рофічну функцію, забезпечують ретракцію кров’яного згустку. Фізіологічні 

зміни кількості тромбоцитів упродовж доби становлять близько 10 %. У жі-

нок під час менструацій кількість тромбоцитів може зменшитись на 25-50 % 

[2]. 

Внаслідок неправильного взяття крові (погане розмішування, взяття 

крові у скляний посуд) може відбутися агрегація тромбоцитів та значне зме-
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ншення їх кількості. «Ручні» методи визначення кількості тромбоцитів мають 

помилку від 10 до 25 %. Автоматизовані методи підрахунку тромбоцитів в 

залежності від апаратури дають помилку 1-5 % [2, 15]. 

Несправжня тромбоцитопенія спостерігається при агрегації клітин за 

участю тромбоцитарних аглютинінів. Агрегація тромбоцитів може розвива-

тись in vitro під час взяття крові у пробірки, оброблені гепарином та спотво-

рювати справжній рівень тромбоцитів у крові. Зазвичай для відбору роб крові 

для лабораторного обстеження використовуються пробірки, які оброблені 

солями ЕДТА (К2- або К3-) у якості антикоагулянта для запобігання агрегації 

клітин. Але за наявності аутоантитіл до тромбоцитів ЕДТА індукує їх агрега-

цію, що також проявляється тромбоцитопенією [15, 2]. 

Можливими непатологічними причинами збільшення рівня тромбоци-

тів від РІ за даними літератури є: хибний тромбоцитоз, фізична перенапруга, 

прийом їжі, емоційний (постадреналіновий) тромбоцитоз [2]. 

Враховуючи вищесказане, вважається доцільним не вважати клінічно 

значущими відхиленнями кількості тромбоцитів до 30 % від РІ. 

Лейкоцити — білі клітини крові, кількість яких у середньому в 1000 ра-

зів менша, ніж еритроцитів. Всі вони мають ядро і є високоспеціалізованими 

клітинами. За морфологічними та тинкторіальними ознаками лейкоцити ді-

лять на зернисті (гранулоцити) — нейтрофільні, еозинофільні та базофільні, і 

незернисті (агранулоцити) — лімфоцити та моноцити. 

Дослідження числа лейкоцитів у крові є одним з найпоширеніших тес-

тів. Збільшення кількості лейкоцитів більше норми — лейкоцитоз може бути 

викликаний збільшенням кількості одного або декількох видів лейкоцитів, 

нормально присутніх в крові, або наявністю клітин, що не зустрічаються в 

крові здорових людей. Лейкопенія визначається як сукупна кількість лейко-

цитів, що не перевищує 3,0×109 /л, і викликається падінням кількості нейтро-

філів, лімфоцитів або одночасно всіх видів лейкоцитів. Кількість лейкоцитів 

піддається спонтанним коливанням протягом доби, підвищуючись у другій 

половині дня. Прийом їжі супроводжується короткочасним лейкоцитозом. 
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Значне збільшення кількості лейкоцитів у циркулюючій крові виникає 

після фізичного навантаження (до 25×109 /л) з нормалізацією через кілька го-

дин, під час вагітності, при емоційних напругах і т.д. Лейкоцитоз (лейкопе-

нія) рідко характеризується пропорційною зміною кількості лейкоцитів всіх 

видів, при цьому збільшення або зменшення кількості окремих лейкоцитів в 

крові може бути відносним або абсолютним залежно від загального вмісту 

лейкоцитів — нормального, підвищеного або зниженого. Наприклад, збіль-

шення відсоткового вмісту лімфоцитів (60 %) при зниженій загальній кілько-

сті лейкоцитів (2×109 /л) означає відносний лімфоцитоз, оскільки абсолютна 

кількість лімфоцитів при цьому (1,2×109 /л) — у межах норми. З іншого боку, 

зменшення відносних показників окремих форм лейкоцитів при підвищеній 

загальній їх кількості ще не свідчить про справжнє зменшення числа цих клі-

тин, оскільки їх абсолютний вміст може виявитися нормальним або навіть 

підвищеним. 

Помилкове завищення кількості лейкоцитів при підрахунку аналізато-

ром можливе за наявності в крові:  

- ядерних червоних клітин або еритроцитів, стійких до лізису;  

- агрегатів тромбоцитів (порушення технології взяття крові, недостат-

ня кількість антикоагулянту, застосування гепарину як антикоагулянту, поява 

в крові тромбоцитарних аглютинінів та ін.);  

- кріоглобулінів та кріофібриногену.  

Помилкова лейкопенія спостерігається при тривалому зберіганні крові 

(>24 год) або інтенсивному перемішуванні. 

Враховуючи вищесказане, вважається доцільним не вважати клінічно 

значущими відхиленнями кількості лейкоцитів до 20 % від РІ. 

Швидкість осідання еритроцитів (ШОЕ) — це частина загального ана-

лізу крові. Показник залежить від стану мембрани еритроцитів та присутнос-

ті у крові різних білків. ШОЕ може не тільки вказувати на запальний процес 

в організмі, а й змінюватися з природних причин. 

У дорослої людини ШОЕ може коливатися в досить широких межах:  
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1-10 мм/год у чоловіків та 2-15 мм/год у жінок, що пов’язано з гендерними та 

іншими відмінностями хімічного складу крові та рівня її в’язкості. Під час 

вагітності (починаючи з 5-го тижня) і в післяпологовий період значення 

ШОЕ збільшуються до 20-25 мм/год, а у людей похилого віку можуть дося-

гати 30 мм/год і вище. 

У ряді випадків зростання ШОЕ понад норму пов’язане з наявністю 

шкідливих звичок (куріння, пристрасті до алкоголю), характером харчування 

(низькокалорійною дієтою або, навпаки, переїданням), індивідуальними осо-

бливостями організму. Скажімо, За деякими даними, майже у 5 % населення 

планети від народження прискорена реакція осідання еритроцитів, проте 

якихось явних патологічних причин для цього немає. Таким чином, приско-

рення ШОЕ на 30 % може не вважатись клінічно значущим відхиленням. 

Аланінамінотрансфераза (АлАТ) та аспарагінамінотрасфераза (АсАТ) 

— ферменти, які у найбільшій кількості синтезуються в печінці і в меншому 

— у нирках, підшлунковій залозі, міокарді та в скелетних м’язах. При ушко-

дженні перелічених органів у крові спостерігається підвищення рівня цих 

ферментів. У здоровому організмі ферменти міститься у плазмі у незначній 

кількості. Вважається, що рівень АлАТ та АсАТ у сироватці крові підвище-

ний, якщо він перевищує значення норми в десятки і навіть сотні разів. Так, 

показники збільшуються більш ніж 20 разів при розвитку гострої форми ге-

патитів A, B і C. Приблизно в шість разів підвищується концентрація АлАТ 

та АсАТ при алкогольному гепатиті. Якщо виникає таке захворювання, як 

жирова дистрофія печінки, то рівень ферментів може перевищувати норму в 

кілька разів. 

Стосовно здорових добровольців, то інтенсивне фізичне навантаження 

може підвищувати активність АлАТ та АсАТ в організмі, що не свідчить про 

наявність патології печінки.  

Зниження концентрації АлАТ та АсАТ у крові говорить про можливий 

розрив печінки, виникнення таких тяжких захворювань, як цироз та некроз. 

Інша ймовірна причина зниження криється в нестачі вітаміну B6 в організмі 
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та в прийомі деяких препаратів, що містять аспірин, інтерферон, фенотіазин. 

Загальний білірубін є сумою проміжних продуктів обміну гемоглобіну, 

що знаходяться в сироватці крові. Зниження рівня білірубіну у сироватці 

крові особливого клініко-діагностичного значення не має, тому будь-яке від-

хилення від нижньої межі норми не повинно вважатись клінічно значущим. 

При вживанні великої кількості алкоголю, кофеїну, прийому деяких лі-

карських речовин (гормональних препаратів, антибіотиків, барбітуратів) рі-

вень прямого білірубіну може значно підвищуватись. Окремо слід зазначити 

функціональні гіпербілірубінемії – групу спадкових (генетично обумовле-

них) не гемолітичних гіпербілірубінемій. При цих станах збільшення рівня 

білірубіну обумовлені порушенням процесів його метаболізму та подальшого 

виділення з жовчю. 

Враховуючи, що збільшення рівня загального білірубіну в крові найча-

стіше свідчить про патологічні стани, то припустимим є перебільшення вер-

хньої межі норми тільки на 30 %.  

Загальний білок – це один із головних показників біохімічного аналізу 

крові. Зменшення кількості загального білка може бути спричинене різними 

патологічними процесами. Зниження загального білка, або гіперпротеїнемія, 

може зустрічатися і при фізіологічних станах, наприклад, при вагітності, при 

посиленому фізичному навантаженні, різних дієтах, у похилому віці. 

Надмірна кількість загального білка також часто не є фізіологічним 

станом. Гіперпротеїнемія у здорової людини може зустрічається при втраті 

великої кількості рідини (дегідратації), медичних маніпуляціях (тривале на-

кладення джгута при взятті крові з вени на дослідження). 

Як гіпо-, так і гіперпротеїнемія може впливати на фармакокінетику 

ДЛЗ, тому відхилення у 30 % від РІ не призведе до негативних наслідків.  

Сечовина є кінцевим продуктом обміну всіх білків організму. Сечовина 

утворюється в печінці у процесі, який пов’язаний із знешкодженням аміаку. 

Виводиться з організму у вигляді фільтрації нирками. Зниження рівня конце-

нтрації сечовини у крові як такого діагностичного значення немає. Такий 
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стан може розвинутись, наприклад, після введення глюкози, при зниженому 

обміні білків, підвищеному діурезі, при отруєнні, голодуванні, печінковій не-

достатності. Підвищення концентрації сечовини у сироватці крові найчастіше 

з’являється при захворюванні сечовидільної системи. 

Кількість креатиніну в крові залежить від його синтезу та виведення з 

організму. Креатинін стабільно утворюється та майже весь він виділяється 

нирками, тому його кількість у крові є відмінним показником їхнього функ-

ціонування. Концентрація креатиніну, що утворився, залежить від загальної 

маси тіла і, в тому числі, загальної м’язової маси. Таким чином, рівні креати-

ніну у чоловіків будуть вищими порівняно з жінками та дітьми. Вміст креа-

тиніну в сироватці крові у здорових людей — величина досить постійна і ма-

ло залежить від їжі та інших не ниркових факторів. Однак слід враховувати, 

що креатинін назад нирками не всмоктується, як, наприклад, сечовина і, от-

же, може повністю відображати функціональність нирок.  

Також підвищення рівня креатиніну може бути пов’язане з деякими фі-

зіологічними станами: знижена кількість спожитої рідини, що може призвес-

ти до зневоднення («згущення крові»), надмірні фізичні навантаження, м’ясні 

дієти або просто надмірне споживання м’яса та м’ясних продуктів. 

Зниження рівня креатиніну крові особливого клініко-діагностичного 

значення для оцінки роботи нирок не має, проте може зустрічатися при діє-

тах, голодуванні, великому вживанні рідини (гіпергідратації – штучному роз-

веденні крові), недостатній фізичній активності, яка може призвести до атро-

фії м’язів. 

На третьому етапі роботи ми запропонували власну шкалу оцінки клі-

нічної значущості відхилень від РІ показників лабораторних досліджень  

(табл. 4.1). До складу лабораторних показників увійшли ті, які найбільш час-

то зустрічались у протоколах КД за участю здорових добровольців. Насампе-

ред рекомендація стосується набору параметрів біохімічного та загального 

аналізів крові. Зрозуміло, цей перелік може бути розширений з урахуванням 

особливостей фармакологічної дії препаратів, що вивчаються. 
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Таблиця 4.1 

ШКАЛА З ВИЗНАЧЕННЯ КЛІНІЧНОЇ ЗНАЧУЩОСТІ ВІДХИЛЕНЬ 

ВІД НОРМАЛЬНИХ ЗНАЧЕНЬ ПОКАЗНИКІВ ЛАБОРАТОРНОГО 

ОБСТЕЖЕННЯ ЗДОРОВОГО ДОБРОВОЛЬЦЯ 

Примітка. * - ВМН – верхня межа норми, НМН – нижня межа норми. 

 

Для кожного лабораторного показника пропонується допустиме відхи-

лення від РІ, в межах якого дослідник самостійно приймає рішення щодо 

Показник Припустиме відхилення 

Загальний аналіз крові 

Гемоглобін, г/л ˂ 10 % НМН або ˃ 10 % ВМН 

Еритроцити, х 1012/л ˂ 10 % НМН або ˃ 10 % ВМН 

Тромбоцити, х 109/л ˂ 30 % НМН або ˃ 30 % ВМН 

Лейкоцити, х 109/л  ˂ 20 % НМН або ˃ 20 % ВМН 

Нейтрофіли, %  ˂ 10 % НМН або ˃ 10 % ВМН 

Еозинофіли, % будь яке зниження або ˃ 30 % ВМН 

Базофіли, % ˃ 20 % ВМН 

Лімфоцити, % ˂ 30 % НМН або ˃ 30 % ВМН 

Моноцити, % ˃ 20 % ВМН 

ШОЕ, мм/год  будь яке зниження або ˃ 30 % ВМН 

Біохімічний аналіз крові 

АлАТ, Од/л ˂ 20 % НМН або ˃ 30 % ВМН 

АсАТ, Од/л ˂ 20 % НМН або ˃ 30 % ВМН 

Загальний білірубін, мкмоль/л будь яке зниження або ˃ 30 % ВМН 

Креатинін, мкмоль/л ˂ 20 % НМН або ˃ 20 % ВМН 

Глюкоза, ммоль/л ˂ 30 % НМН  

Білок загальний, г/л ˂ 30 % НМН  

Сечовина, ммоль/л будь яке зниження або ˃ 30 % ВМН 
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клінічної значущості виявленого відхилення. В основу визначення величини 

пропонованих допустимих відхилень було покладено аналіз літературних да-

ний. При цьому згідно з стандартною практикою при прийнятті рішення про 

клінічну значимість тих чи інших відхилень від РІ досліднику необхідно вра-

ховувати кількість відхилень та їх взаємопов’язаність у конкретного добро-

вольця, наявність будь-яких клінічних проявів, необхідність додаткового об-

стеження чи лікування. 

Пропонована шкала може бути використана в тому числі для розробки 

клінічними центрами власних стандартних операційних процедур, присвяче-

них оцінці критеріїв здоров’я добровольців на етапі скринінгу. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Проведено огляд нормативних документів щодо вимог до оцінки резуль-

татів лабораторних досліджень при відборі здорових добровольців у прак-

тиці проведення КД. 

2. Проведено аналіз літературних джерел з питань інтерпретації отриманих 

результатів аналізів як ознаки «нездоров’я» добровольця та підстави для 

його неучасті в КД. 

3. За результатами аналізу частоти відхилень від референтних значень лабо-

раторних параметрів у добровольців КД відзначається висока частка від-

хилень по гемоглобіну у жінок – 26,4 % При цьому найменша частка від-

хилень (менше 10 %) спостерігалось за такими параметрами, як лейкоци-

ти, тромбоцити та ШОЕ – 7,6; 6,5 та 1,8 % відповідно у загальній популя-

ції. Аналіз частоти відхилень від РІ показників лейкоцитарної формули  

виявив, що найбільший відсоток відхилень у всій популяції спостерігаєть-

ся за лімфоцитами та еозинофілами – 31,2 та 28,2 % відповідно. 

4. З проаналізованих 7-ми показників біохімічного аналізу крові спостеріга-

ються вищі середні значення ферментів, сечової кислоти та креатиніну в 

чоловічій популяції. На відміну від загального аналізу крові за біохіміч-

ними параметрами частка відхилень від референтних значень практично 

не перевищувала 10 % в загальній популяції. Найбільша частота відхилень 

зафіксована для показників білірубіну та креатиніну, частота відхилень від 

нормальних значень яких дорівнювала 10 та 11,2 %. 

5. Розроблена шкала з оцінки клінічної значущості відхилень від референт-

них значень показників лабораторних досліджень. 

6. Запропонована шкала може бути використана в тому числі для розробки 

клінічними центрами власних стандартних операційних процедур, прис-

вячених оцінці критеріїв здоров’я добровольців на етапі скринінгу. 
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оцінки клініч-

ної значущості 

відхилень пока-

зників лабора-

торного обсте-

ження здорово-

го добровольця 

Standardization 

of the assessment 

of clinical 

significance 

deviations in the 

laboratory 

examination of 

healthy volunteer 

доц. 

Тарасенко О.О. 

проф.  

Деримедвідь Л.В. 

 

ПІДСТАВА: службова записка завідувача кафедрою про затвердження теми кваліфіка-

ційної роботи, керівника та рецензента. 

 

Вірно: провідний фахівець                                                                                К. С. Конотоп 

    

 



 

Ф А 2.8-47-110 

 



 

Ф А 2.2.1-32-353 

ВІДГУК 

 

наукового керівника на кваліфікаційну роботу другого (магістерського) 

рівня вищої освіти спеціальності 226 Фармація, промислова фармація 

Романа ЛУКАЩУКА 

на тему: «Стандартизація оцінки клінічної значущості відхилень показ-

ників лабораторного обстеження здорового добровольця» 

Актуальність теми. У пошуку відповіді на питання, чи є результат об-

стеження добровольця нормальним, дослідник проводить його порівняння з, 
так званими, референтними інтервалами. Учасники вважаються «здоровими 

добровольцями», якщо їхні результати обстеження перебувають у рамках ре-

ферентного інтервалу. На сьогодні оцінку клінічної значущості відхилень по-

казників обстеження учасника КД дослідник виконує спираючись на власний 
клінічний досвід, так як не існує ні національних, ні закордонних офіційних 

вказівок або документів щодо того, які аномалії є прийнятними для здорово-

го добровольця. В такому разі визначення на власний розсуд порогових зна-

чень параметрів для включення у дослідження може чинити негативний 
вплив на визначення стану здоров’я досліджуваного та зменшувати темп на-

бору учасників КД. 

Враховуючи вищезазначене, робота була присвячена проблемі оцінки 
клінічної значущості відхилень показників лабораторних досліджень при 

відборі здорових добровольців у клінічному дослідженні. 

Практична цінність висновків, рекомендацій та їх обґрунтованість.  

Висновки та рекомендації, що сформульовані у кваліфікаційній роботі, від-
повідають поставленим задачам дослідження. Отримані висновки та розроб-

лена шкала з оцінки клінічної значущості відхилень від референтних значень 

показників лабораторних досліджень може бути використана клінічними 
центрами для розробки власних стандартних операційних процедур, присвя-

чених оцінці критеріїв здоров’я добровольців на етапі скринінгу. 

Оцінка роботи. За актуальністю, структурою, сучасними методологіч-

ними підходами, науковим рівнем, об’ємом проведених досліджень кваліфі-
каційна робота Романа ЛУКАЩУКА відповідає вимогам, що висуваються до 

кваліфікаційних робіт. 

Загальний висновок та рекомендації про допуск до захисту. Квалі-
фікаційна робота може бути представлена до захисту в Екзаменаційній комі-

сії Національного фармацевтичного університету.  

 

Науковий керівник  ___________________ Ольга ТАРАСЕНКО 

 

«06» грудня 2022 р. 



 

Ф А 2.2.1-32-356 
РЕЦЕНЗІЯ 

на кваліфікаційну роботу другого (магістерського) рівня вищої освіти 

спеціальності 226 Фармація, промислова фармація 

Романа ЛУКАЩУКА 

на тему: «Стандартизація оцінки клінічної значущості відхилень показ-

ників лабораторного обстеження здорового добровольця» 

 

Актуальність теми. Одним із найспірніших питань за останні роки у вітчиз-

няній практиці клінічних досліджень на здорових добровольцях є прийняті в 
даний час критерії здоров’я, у тому числі на підставі суворої відповідності 

результатів лабораторних досліджень референтним інтервалам. Подібний 

підхід вже багато років викликає питання у спільноти дослідників, оскільки 
загальновідомо, що референтний інтервал є статистичними даними 95% по-

пуляції, при цьому у 5% здорових осіб виявляють ненормальні лабораторні 

показники, тому не всі значення, що виходять за область нормальних зна-

чень, є патологічними. Магістрантом Романом ЛУКАЩУКОМ були проана-
лізовані доступні в даний час у вітчизняній практиці клінічних досліджень 

ранніх фаз нормативні документи, що регламентують процедури відбору 

здорових добровольців для дослідження щодо вимог до переліку та тракту-

вання результатів лабораторних тестів. Додатково з цією ж метою було ви-
вчено ряд зарубіжних посібників з проведення досліджень 1-ої фази та дослі-

джень біоеквівалентності. Наведено частоту відхилень від референтних зна-

чень лабораторних параметрів у добровольців клінічного дослідження. Ви-
значено принципи, якими повинен керуватися дослідник при визначенні клі-

нічної значущості відхилень показників загального та біохімічного аналізів 

крові. Вищезазначені питання опрацьовані магістрантом кафедри Романом 

ЛУКАЩУКОМ у кваліфікаційній роботі. 
Теоретичний рівень роботи. В представленій на рецензію роботі автором 

опрацьовано великий обсяг наукових джерел з відповідної тематики. Вперше 

встановлено частоту відхилень від референтних значень лабораторних пара-
метрів у добровольців клінічного дослідження з вивчення біоеквівалентності, 

що відповідали діагнозу «здоровий» за результатами лабораторного обсте-

ження На підставі результатів аналізу автором запропонована шкала з оцінки 

клінічної значущості відхилень від референтних значень показників лабора-
торних досліджень. Висновки, зроблені автором, та положення кваліфікацій-

ної роботи ґрунтуються на достатній кількості спостережень. 

Пропозиції автора з теми дослідження. Автором на основі отриманих ре-
зультатів запропонована з оцінки клінічної значущості відхилень від рефере-

нтних значень показників лабораторних досліджень, яка може бути викорис-

тана в тому числі для розробки клінічними центрами власних стандартних 

операційних процедур, при-свячених оцінці критеріїв здоров’я добровольців 
на етапі скринінгу. 



 

Практична цінність висновків, рекомендацій та їх обґрунтованість. За 

результатами проведеного дослідження магістрантом вперше встановлена 

частота відхилень від референтних значень лабораторних параметрів у доб-

ровольців КД з вивчення біоеквівалентності, що відповідали діагнозу «здоро-
вий» за результатами лабораторного обстеження. За результатами роботи бу-

ли розроблені рекомендації для дослідників з визначення клінічної значущо-

сті відхилень показників загального та біохімічного аналізів крові. 

Недоліки роботи. В роботі присутні стилістичні та орфографічні помилки, є 
зауваження до оформлення окремих літературних посилань, що не впливає 

на значущість і загальний позитивний відгук. 

Загальний висновок і оцінка роботи. Представлена робота Романа ЛУКА-
ЩУКА за актуальністю, глибиною та об’ємом проведених досліджень повні-

стю відповідає вимогам, що пред’являються до кваліфікаційних робіт, заслу-

говує позитивної оцінки та може бути представлена до захисту в Екзамена-

ційну комісію Національного фармацевтичного університету, а автор заслу-
говує на присвоєння другого (магістерського) рівня вищої освіти. 

 

Рецензент  _______________   проф. Людмила ДЕРИМЕДВІДЬ 
 

«15» грудня 2022 р. 

 



 

МОЗ України 

Національний фармацевтичний університет 

 

ВИТЯГ З ПРОТОКОЛУ №6 

 

Засідання кафедри   клінічної фармакології та клінічної фармації   

 

Національний фармацевтичний університет 

м. Харків         «20» грудня 2022 р. 

СЛУХАЛИ: Про представлення до захисту в Екзаменаційній комісії 

випускної кваліфікаційної роботи на тему: «Стандартизація оцінки клінічної значущо-

сті відхилень показників лабораторного обстеження здорового добровольця»  / 

«Standardization of the assessment of clinical significance deviations in the laboratory 

examination of healthy volunteer» 

здобувача вищої освіти 2 курсу, спеціальності – 226 Фармація, промислова фармація, 

освітньої програми – Клінічні дослідження, заочної форми навчання, НФаУ 2023 року ви-

пуску 

    Лукащука Романа Юрійовича     
прізвище, ім’я та по батькові 

Керівник:  доцент закладу вищої освіти кафедри клінічної фармаколо-
гії та клінічної фармації, к.мед.н.,  

доцент Тарасенко О.О. 

Рецензент:  професор закладу вищої освіти кафедри фармакології та 

фармакотерапії, д.мед.н., професор Деримедвідь Л.В. 

 

В обговоренні кваліфікаційної роботи брали участь: 

В.о. зав. кафедри, професор Т.С. Сахарова; професор В.А. Мороз;  

доцент С.К. Шебеко; доцент О.О. Андрєєва; доцент Н.П. Безугла;  
доцент В.В. Пропіснова; доцент С.В. Місюрьова; доцент І.А. Отрішко;  

доцент О.О. Тарасенко; асистент К.М. Ткаченко; асистент С.М. Зімін;  

асистент Т.С. Жулай; асистент Н.В. Давішня; асистент Т.Ю. Колодєзна;  

асистент К.В. Вєтрова; асистент Ю.В. Тимченко 
              

ПОСТАНОВИЛИ: Рекомендувати до захисту в ЕК кваліфікаційну роботу здобувача вищої 

освіти 

    Лукащука Романа Юрійовича     
прізвище, ім’я та по батькові 

На тему: «Стандартизація оцінки клінічної значущості відхилень показників лабора-

торного обстеження здорового добровольця» / «Standardization of the assessment of 

clinical significance deviations in the laboratory examination of healthy volunteer» 

              

 

В.о. завідувача кафедри     Тетяна САХАРОВА 
 (підпис) 

Секретар        Катерина ТКАЧЕНКО 
 (підпис) 

 



 

Ф А2.2.1-32-042 
 

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

 

ПОДАННЯ 

ГОЛОВІ ЕКЗАМЕНАЦІЙНОЇ КОМІСІЇ 

ЩОДО ЗАХИСТУ КВАЛІФІКАЦІЙНОЇ РОБОТИ 

 

Направляється здобувач вищої освіти Роман ЛУКАЩУК до захисту кваліфікаційної 

роботи за галуззю знань 22 Охорона здоров’я 

спеціальністю 226 Фармація, промислова фармація 

освітньою програмою Клінічні дослідження  

на тему: «Стандартизація оцінки клінічної значущості відхилень показників лабо-

раторного обстеження здорового добровольця» 

 

Кваліфікаційна робота і рецензія додаються. 

 

Декан факультету _______________________ / Ольга НАБОКА / 

 

 

 

Висновок керівника кваліфікаційної роботи 

 

Здобувач вищої освіти Роман ЛУКАЩУК виконав весь обсяг робіт у повному обсязі. 

Робота може бути рекомендована до подачі в ЕК НФаУ для подальшого захисту кваліфі-

каційної роботи. 

 

Керівник кваліфікаційної роботи 

 

______________    Ольга ТАРАСЕНКО 

 

«06» грудня 2022 р. 

 

 

Висновок кафедри про кваліфікаційну роботу 

 

Кваліфікаційну роботу розглянуто. Здобувач вищої освіти Роман ЛУКАЩУК допу-

скається до захисту даної кваліфікаційної роботи в Екзаменаційній комісії. 

 

В. о. завідувачки кафедри 

клінічної фармакології та клінічної фармації 

 

______________    Тетяна САХАРОВА 

 

«20» грудня 2022 року 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Кваліфікаційну роботу захищено 

у Екзаменаційній комісії 

« ___ » _____________ 2023 р. 

з оцінкою ___________________________ 

 

 

 

Голова Екзаменаційної комісії, 

доктор медичних наук, професор 

__________________________ /Наталія БЕЗДІТКО/ 

 


