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В 1959 г. Расселом и Берчем [1] была предло-
жена концепция 3R, которая в 2010 г. нашла 

свое отражение в Европейской Директиве 2010/63/
EU по охране животных, используемых в научных 
целях [2]. Выбор числа животных (минимальное с 
позиций биоэтики и достаточное с точки зрения 
статистических методов анализа) остается за ис-
следователем и крайне редко обосновывается в 
экспериментальных научных работах.

С точки зрения статистики необходимый объ-
ем выборки зависит от следующих факторов: 

мощность (1–β) – вероятность обнаружения эф-
фекта заданной величины как статистически зна-
чимого; уровень значимости α; характеристика 
вариабельности наблюдений; наименьший зна-
чимый эффект.

В настоящее время существует ряд компью-
терных программ, позволяющих рассчитать не-
обходимый объем выборки до начала исследова-
ния, исходя из требуемой мощности 70–80%. Для 
проведения необходимых вычислений в распоря-
жении экспериментатора должны быть предва-
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рительные (или данные литературы) данные, ко-
торые наглядно демонстрируют вариабельность 
исследуемого параметра. 

В зависимости от цели эксперимента и изу-
чаемого параметра используются разные методы 
расчета, а частности выбор метода расчета будет 
зависеть от того, изучается качественный или ко-
личественный параметр [3]. 

В большинстве случаев для расчета разме-
ра выборки необходимо представление о разни-
це средних значений между группами (либо экс-
периментально полученное, либо установленное 
исследователем значение, которое будет рассма-
триваться как клинически значимое), а также 
значение стандартного отклонения исследуемого 
параметра (по результатам предыдущих экспери-
ментов или по данным литературы). 

Если невозможно оценить вариабельность 
параметра заранее, используется «resource 
equation method» – метод выравнивания ресур-
са [4]. В этом методе ключевым является пара-
метр Е (Е = общее число животных минус общее 
число групп), который рассчитывается, исходя 
из определенных заранее значений размера вы-
борки. Значение Е должно быть в пределах от 10 
до 20 для оптимального размера выборки. Если 
значение Е меньше 10, тогда должно быть вклю-
чено большее число животных. Если значение Е 
больше, чем 20, то количество животных должно 
быть уменьшено.

Однако это довольно приблизительный метод, 
который может быть использован только при не-
возможности провести расчет размера выборки с 
использованием анализа мощности.

При проведении доклинических исследова-
ний новых или воспроизведенных лекарствен-
ных препаратов на животных необходимым яв-
ляется изучение токсичности и специфической 
активности. Исследование токсичности включает 
в себя изучение острой, хронической (субхрони-
ческой) токсичности и специфических видов ток-
сичности. При этом изучение токсичности опи-
сывается в различных нормативных документах, 
и число животных в исследованиях обычно регла-
ментировано. В исследованиях специфической 
активности размер выборки может быть различ-
ным и зависит от метода исследования, наличия 
предварительных данных, качества регистрируе-
мых параметров и т.д. 

Основной целью изучения острой токсично-
сти, согласно отечественным рекомендациям [5], 
является установление ЛД50 или в соответствии с 
рекомендациями ОЭСР установление принадлеж-

ности вещества к классу токсичности по глобаль-
ной гармонизированной системе GHS [6]. Чаще 
всего для точного определения ЛД50 применяется 
метод пробит-анализа, при котором рекомендова-
но использовать 5–6 животных для тестирования 
каждой дозы.

В Европейском Союзе за последние десятиле-
тия разработаны подходы, позволяющие изучать 
острую токсичность, максимально ограничивая 
число животных, участвующих в эксперименте 
(протоколы ОЭСР 420, 423, 425) [7–9]. В настоящее 
время в России в качестве ГОСТов приняты про-
токолы 420 и 423 [10, 11]. При изучении хрониче-
ской токсичности размер групп тоже определен 
рекомендациями, как зарубежными, так и отече-
ственными. В соответствии с 452-м протоколом 
ОЭСР [12] и ГОСТ 32519-2013 [13] рекомендовано 
использовать 20 животных каждого пола на груп-
пу для грызунов, и минимум 4 животных каждого 
пола на группу для не грызунов. 

Поскольку для определения размера выбор-
ки приходится учитывать несколько параме-
тров, то расчет необходимого числа животных в 
выборке с помощью подходов «Power and Sample 
Size Analysis» приводит к значительному чис-
лу животных, включенных в эксперимент. Од-
нако включение такого большого числа живот-
ных нецелесообразно ни с гуманных позиций, 
ни с точки зрения экономической целесообраз-
ности, особенно, если речь идет о крупных лабо-
раторных животных. Поэтому следует руковод-
ствоваться рекомендациями, которые являются 
результатом многолетней работы специалистов, 
в частности изучения хронической токсичности 
на крупных животных, что позволит получить 
хорошие результаты при использовании уста-
новленного нормативными документами разме-
ра выборки.

В табл. 1 приведен вариант расчета числа 
животных в группе для выявления статистиче-
ских различий по ряду показателей биохимиче-
ского анализа крови между контрольной груп-
пой и группой, получавшей препарат. В случае 
введения препарата 1 статистически (и клини-
чески) значимые отличия были выявлены в экс-
перименте по показателям АСТ, АЛТ, ЩФ. При 
введении препарата 2 статистически (и клини-
чески) значимые отличия были выявлены в экс-
перименте по показателям АСТ, АЛТ, триглице-
риды, общий билирубин, креатинин, мочевина. 
Согласно данным табл. 1, расчетное число жи-
вотных в группе, достаточное для сравнения 2 
групп при наличии эффекта препарата на дан-
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ный показатель, колеблется от 1 до 10. При от-
сутствии клинически значимого эффекта число 
животных должно быть увеличено многократно, 
при этом даже выявленная статистическая зна-
чимость не будет гарантировать наличие клини-
чески значимого изменения показателя (напри-
мер, снижение уровня глюкозы с 7,6 в контроле 
до 7,1 в группе, получавшей препарат 1, не явля-
ется клинически значимым).

Таким образом, при определении объема 
выборки животных для исследования хрониче-
ской токсичности необходимо учитывать дан-
ные литературы о влиянии исследуемого пре-
парата на планируемые к изучению показатели 
(биометрические, биохимические, гистологиче-
ские и др.).

В тех случаях, когда предположительно ис-
следуемый препарат будет существенно влиять 
на изучаемые показатели, объем выборки жи-
вотных может быть небольшим и укладываться 
в необходимый минимум для применения описа-
тельной статистики. Если же доступные данные 
об исследуемом препарате отсутствуют, или нет 
уверенности в их достоверности, целесообраз-

но проводить небольшие по объему предвари-
тельные исследования, позволяющие рассчитать 
объем выборки, а также использовать заведомо 
большие объемы выборки экспериментальных 
животных. В табл. 2 приведены объемы выбор-
ки для изучения разных видов токсичности на 
различных видах животных. 

В исследовании специфической активно-
сти при расчете необходимого размера выбор-
ки в ряде случаев можно прибегнуть к Power 
and Sample Analysis, но если используемый ме-
тод хорошо известен или хорошо отработан в ла-
боратории, размер выборки может быть опреде-
лен на основании уже полученных результатов 
или данных литературы. При участии в экспери-
менте мелких лабораторных животных их чис-
ло в группе обычно составляет от 6 до 10. При ис-
пользовании крупных лабораторных животных 
это число может быть гораздо меньше. В табл. 3 
приведены примеры по объему выборки экспе-
риментальных животных на различных моделях 
заболеваний.

Представленные данные свидетельствуют 
о существенно более низком объеме выборки 

Таблица 1

НЕОБХОДИМОЕ ЧИСЛО ЖИВОТНЫХ В ВЫБОРКЕ ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ 
СТАТИСТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫХ ОТЛИЧИЙ ОТ ГРУППЫ КОНТРОЛЯ

Исследуемый 
параметр

Единица 
измере-

ния

Контроль 
(20 живот-
ных) М±SD

Препарат 1 
(10 живот-

ных) М

Необходимое 
число живот-

ных (при мощ-
ности – 80%,

α= 5%)

Препарат 2 
(10 живот-

ных) М

Необходимое 
число живот-

ных (при мощ-
ности – 80%,

α= 5%)

Аспартатамино-
трансфераза (АСТ)

Ед/л 122±18 178* 2 181* 2

Аланинамино-
трансфераза (АЛТ)

Ед/л 54±12 77* 5 75* 5

Щелочная фосфатаза Ед/л 169±13 203* 3 186 10

Холестерин ммоль/л 2,0±0,35 2,1 192 1,9 195

Триглицериды ммоль/л 0,9±0,3 1,0 132 1,3* 9

Общий билирубин мкмоль/л 48±9 48 3455 75* 2

Общий белок г/л 75±5 75 1209 75 888

Альбумин г/л 32±2 31 33 31 59

Глобулины г/л 42±4 44 43 44 52

Креатинин мкмоль/л 72±8 77 30 107* 1

Мочевина ммоль/л 5,8±1,0 6,4 46 10,9* 1

Глюкоза ммоль/л 7,6±1,3 7,1 110 8,2 76

Примечание. * – клинически значимое отклонение по сравнению с контрольной группой; М –7 среднее значение; SD – стан-
дартное отклонение. Расчет числа животных в группе, которое необходимо для выявления статистических отличий между 
2 группами, проведен с помощью он-лайн калькулятора (http://powerandsamplesize.com/Calculators/)
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крупных лабораторных животных, обычно груп-
пу формируют из 4–6 особей, и лишь в некото-

рых случаях используют до 10 животных (см. 
табл. 2, 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выбор вида и числа 

животных в эксперимен-
тальных доклинических 
исследованиях – важная со-
ставляющая для получения 
достоверных данных. Для по-
лучения статистически зна-
чимых, достоверных данных 
не всегда требуется большое 
число животных. Всегда сле-
дует помнить, что соблюдение 
«принципов гуманной мето-
дики эксперимента» также – 
неотъемлемая часть коррек-
тно проведенного исследова-
ния. Правильное использова-
ние статистических методов 
для определения минималь-
но необходимой выборки 
лабораторных животных 
позволяет при небольших 
экономических затратах по-
лучить достоверные резуль-
таты даже при ограничен-
ном числе животных.
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Таблица 2 

ОБЪЕМ ВЫБОРКИ И ИСХОДНЫЕ ДАННЫЕ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ТОКСИЧНОСТИ 
НА ГРЫЗУНАХ И НЕ ГРЫЗУНАХ ПО ТРЕБОВАНИЯМ ЗАРУБЕЖНЫХ АГЕНТСТВ

Параметры 
исследования

Грызуны Крупные животные (не грызуны)

субхроническая 
токсичность

хроническая 
токсичность

субхроническая 
токсичность

хроническая 
токсичность

OECD FDA EPA OECD FDA EPA OECD FDA EPA OECD FDA EPA

Длительность 
исследования

≥90 
дн

≥90 
дн

≥90 
дн

≥12 
мес

≥12 
мес

≥12 
мес

≥90 
дн

≥90 
дн

≥90 
дн

≥12 
мес

≥12 
мес

≥12 
мес

Количество групп ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 

Количество животных 
в группе каждого пола

≥10 ≥20 ≥10 ≥20 ≥20 ≥20 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4 ≥4

Возраст животных 
(на начало исследования)

≤9 
нед

≤6 
нед

≤8–9 
нед

≤8 
нед

≤6 
нед

≤8 
нед

4–6 
мес

4–6 
мес

4–6 
мес

–
4–6 
мес

4–6 
мес

Таблица 3 

ПРИМЕРЫ ОБЪЕМА ВЫБОРКИ КРУПНЫХ ВИДОВ ЛАБОРАТОРНЫХ 
ЖИВОТНЫХ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ИССЛЕДОВАНИЙ ПО ОЦЕНКЕ 

СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

Вид исследования
Вид 

животных
Число 
групп

Число 
животных 
в группе

Источник 
литературы

Модели сердечно-
сосудистых патологий 
(оперативное 
вмешательство)

Мини-пиги 3 5 [14]

Мини-пиги 1 6 [15]

Собаки 1 5 [16]

Собаки 2 6 [17]

Собаки 8 2
[18]

Мини-пиги 8 2

Модели патологии 
респираторного тракта 

Собаки 4 4 [19]

Собаки

6 3 [20]Макаки

Мини-пиги

Мини-пиги 4 6 [21]

Модели 
стоматологических 
заболеваний, ортодонтия 

Собаки 2 5 [22]

Собаки 1 4 [23]

Мини-пиги 2 10 [24]

Модели патологии 
опорно-двигательного 
аппарата

Мини-пиги 2 5 [25]

Мини-пиги 2 8 [26]

Свиньи 5 3 [27]

Модели сахарного диабета, 
ожирения и метаболиче-
ского синдрома

Собаки 2 7 [28]

Свиньи 2 8 [29]
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SUMMARY

Today, the principles of the 3Rs (Replacement, Reduction, and Refinement), the principles of humane experimental technique, are 

a generally accepted international standard that can largely decline the number of laboratory animals. At the same time, it is very 

important that the decline of the number of animals does not contradict the interests of a study or reduce the reliability of experimen-

tal findings.

The paper analyzes main approaches to determining the sample size of experimental animals at different levels of availability of 

preliminary information on a test drug. It gives examples of using the power and sample size analysis and resource alignment as ways 

to assess the sufficient sample size of experimental animals. The authors consider main approaches to selecting the number of animals 

for use in the study of acute toxicity according to some foreign and Russian guidelines. They analyze the sample size calculation meth-

od if there is a sufficient number of preliminary experimental data by the example of assessing biochemical parameters in the study of 

chronic toxicity. The paper systematizes the recommendations of foreign agencies regulating the circulation of medicines by the selec-

tion of the number of experimental animals in relation to study duration, animal age at the beginning of the study, and other factors.
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