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Были точно установлены параметры критических распределений рассчитываемых показа-
телей торможения роста опухоли (ТРО) и увеличения продолжительности жизни (УПЖ), 
принятых в доклинической практике при оценках противоопухолевого потенциала ориги-

нальных субстанций в экспериментах in vivo. 
В рамках пакета Mathematica 9 были созданы программные модули, позволяющие оценивать ста-

тистическую достоверность показателя ТРО на уровнях 70 % и 90 %, а также показателя УПЖ на 
уровнях 50 % и 75 %, рассчитывать математическое ожидание и доверительный интервал для пока-
зателей ТРО и УПЖ на любом уровне эффекта, проводить сравнение эффективности нескольких 
препаратов с учётом математических ожиданий и доверительных интервалов, вычисленных для их 
показателей ТРО и УПЖ в случае близости соответствующих формальных значений, проводить a 
priori тесты на значимость показателей ТРО и УПЖ с учётом основных влияющих факторов: раз-
броса параметров в экспериментальных группах и размеров опытной и контрольной групп.
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Введение. Принятые на сегодняшний день 
критерии оценки эффективности субстан-
ций, обладающих потенциальным противоо-
пухолевым эффектом на стадии доклиниче-
ских испытаний, определены в Руководстве по 
проведению доклинических исследований ле-

карственных средств. ч. I, под редакцией д.м.н. 
Миронова А.Н., 2012 г. В  качестве основных 
рассчитываемых критериев выступают: по-
казатель торможения роста опухоли (ТРО) 
и показатель увеличения продолжительности 
жизни (УПЖ). В  руководстве приводятся не-
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сколько критических величин показателей ТРО 
и УПЖ, которые свидетельствуют о проявлен-
ной минимально необходимой эффективности 
субстанций на моделях животных опухоленоси-
телей, без учёта статистической достоверности 
достигнутых показателей.

Данная работа посвящена вопросам установ-
ления статистической достоверности показате-
лей ТРО и УПЖ с учётом ряда влияющих фак-
торов, вытекающих из формата экспериментов, 
описанных в [1], при исследованиях противоо-
пухолевой активности субстанций in vivo. Для 
расчетов был использован программный пакет 
Mathematica 9, Wolfram Research Inc. На сегод-
няшний день эта компания считается одним 
из наиболее авторитетных производителей со-
ответствующего программного обеспечения 
в мире.

Материалы и методы исследования. Конкрет-
но по критериям торможения роста опухоли 
(ТРО) и увеличению продолжительности жизни 
(УПЖ) в [1] даны следующие рекомендации. 

Соединение нового класса, рекомендуемое для 
клинического изучения, должно соответствовать 
одному или более из следующих критериев эф-
фективности:

— торможение роста хотя бы одной солидной 
опухоли из обязательного к изучению спектра на 
90 % и более, сохраняющееся не менее 7 суток 
после отмены вещества;

— торможение роста не менее трех солидных 
опухолей или подкожно перевитых лейкозов, 
упомянутых в  обязательном перечне, на 70 % 
и более с сохранением значимого эффекта не ме-
нее 7 суток;

— увеличение продолжительности жизни жи-
вотных с лейкозом на 75 % и более;

— увеличение продолжительности жизни жи-
вотных с солидной опухолью на 50 % и более;

Показатель ТРО определяется по формуле 
TPO % = (Vконтроля – Vопыта)/ Vконтроля  100, где 

Vконтроля – среднегрупповой объём солидной 
опухоли в определённый момент времени в кон-
трольной группе животных;

Vопыта  – среднегрупповой объём солидной 
опухоли в определённый момент времени в опыт-
ной группе животных.

Показатель УПЖ определяется по формуле 
УПЖ % = (СПЖопыта – СПЖконтроля)/СПЖконтроля 
 100,
где: 
СПЖопыта  – среднегрупповая продолжитель-

ность жизни животных в опытной группе;
СПЖконтроля – среднегрупповая продолжитель-

ность жизни животных в контрольной группе.
Таким образом, показатель ТРО представля-

ет собой разность единицы и  отношения двух 
приближённо нормально распределённых слу-

чайных величин, которые характеризуются 
средневыборочными величинами и  их сред-
неквадратическими отклонениями (СКО) при 
небольших объёмах выборок (N) обычно в ин-
тервале 3-10. Число животных в одной группе 
в начале эксперимента, по рекомендациям [1] со-
ставляет 10.

А показатель УПЖ представляет собой раз-
ность отношения двух приближённо нормально 
распределённых случайных величин, которые 
характеризуются средневыборочными величи-
нами и их среднеквадратическими отклонения-
ми (СКО) при фиксированном начальном объёме 
выборок N=10, и единицы.

В связи с  вышеизложенным у  исследователя 
возникает потребность установления достовер-
ности критических для разработчиков значений 
ТРО 70 % и 90 % с учётом таких факторов как 
разброс измеряемых параметров (Vконтроля ; Vопыта) 
и остаточные объёмы выборок на момент уста-
новления ТРО, а также установления достовер-
ности критических для разработчиков значений 
УПЖ 75 % и 50 % с учётом фактора разброса из-
меряемых параметров (СПЖконтроля ; СПЖопыта).

Для решения вопроса о  достоверности пере-
пишем измеряемые параметры (Vконтроля ; Vопыта; 
СПЖконтроля; СПЖопыта ) в  более традиционной 
математической форме:

    

     
;

Очевидно, показатели ТРО и УПЖ – безраз-
мерные величины, которые можно измерять в до-
лях единицы или в процентах. При выполнении 
исследования наблюдаемые эффекты, связанные 
со скоростями роста опухолей и смертностью, по 
сути, являются случайными величинами, а объе-
мы групп зачастую невелики (не более 10-ти жи-
вотных). В этом случае представляется оправ-
данным моделировать распределение эффектов 
x и  y t-распределением Стьюдента с  функцией 
плотности распределения вида [2,3]:

где Г[...] – гамма функция Эйлера, a – матема-
тическое ожидание, n – эффективное число сте-
пеней свободы (у нас n=N (объем группы)–1, 
s – масштабный фактор, который связан со сред-
неквадратическим отклонением (СКО) по фор-
муле:
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В соответствии с изложенным выше показа-
тель ТРО считают критическим с точки зрения 
эффективности исследуемой субстанции, если 
он достоверно проявляется на уровне 70 % или 
90 %. Количественно это можно выразить так: 
если мы строим стандартный 95 %-ый довери-
тельный интервал для указанных ТРО, и  его 
нижняя граница оказывается больше нуля, тог-
да мы можем считать определённый показатель 
ТРО значимым. 

Понятно, что величины СКО измеряемых па-
раметров в экспериментальных группах опреде-
ляют , МО и ширину доверительного интервала 
для показателя ТРО. В данной работе был раз-
работан метод определения критических уров-
ней СКО при различных объемах эксперимен-
тальных групп, т.е. уровней при которых нижняя 
граница 95%-го доверительного интервала для 
показателя ТРО совпадает с нулем. При этом ос-
новной задачей являлось корректное нахождение 
распределения отношения y/x. 

Отметим, хотя исходные распределения оце-
ниваемых параметров в опытной и контрольной 
группах (f1(x) и f2(y)) являются симметричными, 
Стьюдентового типа, распределение отношения 
f(y/x) асимметрично, и соответственно математи-
ческое ожидание (МО) M (y/x) не совпадает с се-
рединой доверительного интервала.

Интегральная функция распределения для 
ТРО – t=1 – y/x имеет вид [2]:

(1)

где f1 и f2 – плотности распределения знамена-
теля x и числителя y соответственно. Функция 
плотности распределения ТРО иметь вид:

(2)

Тогда математическое ожидание ТРО опреде-
ляется стандартным образом:

(3)

где M (y) и M (x) – выборочные средние измеря-
емых параметров, 

а также границы доверительного интерва-

ла [t1, t2] для ТРО с надежностью = 1- , как ре-
шения уравнений:

 (4)

Допустим для простоты, СКО в двух группах 
совпадают (в процентах от соответствующих вы-
борочных групповых средних). Среднее параме-
тра подопытной группы примем за 1. Тогда, учи-
тывая, что TРО = 1 – y/x, нас интересует решение 
по s уравнения:

(5)
 

Далее, найденное критическое s следует пере-
считать в  критическое СКО (для эксперимен-
тальных групп) с учетом числа степеней свободы. 

Теперь, когда найден масштабный фактор s 
и (СКО) при котором левый край 95-ти процент-
ного доверительного интервала совпадает с ну-
лем, мы можем, решив при этом s уравнение:

(6)
относительно t, мы найдем правый край дове-

рительного интервала tR (или его ширину).
И наконец из уравнения (3), можно вычислить 

МО для ТРО, в нашем случае это было реали-
зовано с помощью стандартной функции пакета 
Mathematica. 

Аналогичные выкладки можно проделать для 
показателя УПЖ. Интегральная функция рас-
пределения отношения t=y/x имеет вид:

(7)

где f1 и  f2 – плотности распределения знаме-
нателя x и  числителя y соответственно. Функ-
ция плотности распределения отношения t будет 
иметь вид:
 0

1 2 1 2
0

( ) '( ) (x) ( ) x (x) ( ) xf t F t f f tx dx f f tx dx
+∞

−∞

= = − +∫ ∫
 ( , 1) 0,025F s t = =

 0,05( , 1) 1 0,975
2

F s t + = − =

(8)

Если опять взять СКО в двух группах совпа-
дающим (в процентах от соответствующих МО) 
и  среднее параметра подопытной группы при-
нять за 1, тогда, учитывая, что УПЖ= y/x – 1, нас 
будет интересовать решение по s уравнения:

 0

1 2 1 2
0

( ) '( ) (x) ( ) x (x) ( ) xf t F t f f tx dx f f tx dx
+∞

−∞

= = − +∫ ∫
 ( , 1) 0,025F s t = =

 0,05( , 1) 1 0,975
2

F s t + = − =
(9)



5

Далее, найденное критическое s следует пе-
ресчитать в критическое СКО для эксперимен-
тальных групп с учетом числа степеней свободы. 
Теперь для нахождения правого края tR довери-
тельного 95-ти процентного интервала, нужно 
зафиксировать s и решить уравнение для сдвину-
того на 1 отношения t:

 0

1 2 1 2
0

( ) '( ) (x) ( ) x (x) ( ) xf t F t f f tx dx f f tx dx
+∞

−∞

= = − +∫ ∫
 ( , 1) 0,025F s t = =

 0,05( , 1) 1 0,975
2

F s t + = − =
(10)

Уравнения (5,6) и (9,10) в среде Mathematica чис-
ленно решались методом «секущих», который 
хотя и требует указания 2-х стартовых точек, но 
вполне устойчив. 

Результаты и обсуждение. Результаты серий 
описанных расчетов приведены в  виде таблиц 
1-3. В таблице 1 приведены расчеты для критиче-
ского распределения ТРО: значения критических 
СКО в предположении равенства (в процентном 
отношении от среднего) для подопытной и груп-
пы контроля, величины МО для ТРО, значения 
масштабного фактора s и ширина доверительно-
го интервала tR для нескольких различных объ-
емов тестируемых групп. В последнем столбце 
таблицы для сравнения приведены аналогичные 
параметры для нормальных распределений в экс-
периментальных группах. 

При анализе содержимого таблицы 1 просма-
триваются следующие закономерности: 

понижение величины эффекта ТРО с 90 % до 
70 % приводит к  закономерному уменьшению 
максимальных разбросов параметров в экспери-
ментальных группах;

увеличение объёмов выборок (групп) 4/4 6/6

9/9 приводит к закономерному снижению СКО 
и стремлению к величине СКО для генеральной 
совокупности (последний столбец таблицы);

при взаимном изменении объёмов выборок 
опытной и контрольной групп 9/4, 4/9 наблюда-
ются отклонения значений СКО от значений ря-
да 4/4→6/6→9/9, в случае 4/9 значительные;

ширина доверительного интервала ТРО ожи-
даемо уменьшается в ряду 4/4→6/6→9/9 и далее 
к случаю нормального распределения;

при взаимном изменении объёмов выборок 
опытной и контрольной групп 9/4, 4/9 наблюдают-
ся отклонения значений ширины доверительно-
го интервала ТРО от значений ряда 4/4→6/6→9/9, 
в случае величин эффекта 90 % и 70 % – разно-
направленные.

В плане наблюдения за поведением параметров 
распределения и с целью сопоставления с пред-
ставленными выше данными СКО одной из экс-
периментальных групп увеличивали на 5 % по 
сравнению с табл. 1 при фиксированных объё-
мах выборок (4/4, 9/9). Результаты представлены 
в таблице 2. 

При анализе содержимого таблицы 2 просма-
триваются следующие закономерности: 

увеличение разброса измеряемого параметра 
контрольной группе (СКО знаменателя) оказы-
вает более существенное влияние на характери-
стики критического распределения и СКО пара-
метра опытной группы по сравнению с обратным 
случаем, особенно это заметно при величине эф-
фекта 70 %;

увеличение разброса измеряемого параметра 
контрольной группы (СКО знаменателя) оказы-
вает разнонаправленное влияние на ширину до-

Таблица 1
Характеристики критического распределения ТРО и совпадающие СКО в опытной и контрольной 

группах

Соотношение
размеров 

выборок опытной 
и контрольной 

групп, (y/x)

(4/4) (6/6) (9/4) (4/9) (9/9)
Нормальное
распределе-

ние

 СКО (%) 117,27 90,95 83,51 111,86 81,94 70,69

ТРО МО(ТРО) 90,92 90,5 88,02 93,51 90,13 89,24

90 % s 0,677 0,704 0,482 0,969 0,71 -

 tR 1,754 1,748 1,767 1,72 1,741 1,716

 СКО (%) 43,65 37,25 35,85 43,67 35,77 34,81

ТРО МО(ТРО) 66,74 65,64 67,75 66,39 65,00 64,05

70 % s 0,252 0,289 0,207 0,378 0,31 -

 tR 1,03 0,956 0,926 1,021 0,935 0,916
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верительного интервала ТРО в зависимости от 
величины эффекта, при ТРО 70% наблюдает-
ся относительное сужение интервала, при ТРО 
90% – соответственно расширение.

В таблице 3 приведены расчеты для крити-
ческого распределения УПЖ: значения кри-
тических СКО в  предположении равенства (в 
процентном отношении от среднего) для подо-
пытной и группы контроля, величины МО для 
УПЖ, значения масштабного фактора s и шири-
на доверительного интервала tR для фиксирован-
ного начального объема тестируемых групп (10 
животных на группу).

При анализе содержимого таблиц 1 и 3 просма-
триваются следующие закономерности: 

понижение величины эффекта УПЖ с  75% 
до 50% приводит к закономерному уменьшению 
максимальных разбросов параметров в экспери-
ментальных группах и существенному сокраще-
нию доверительного интервала УПЖ; 

сопоставление данных таблиц 1 и 3 позволяет 
заключить, что при близких величинах эффекта 
(ТРО 70% и УПЖ 75%) максимальные критиче-
ские разбросы параметров в экспериментальных 

группах при оценке показателя УПЖ почти в два 
раза меньше, чем при оценке показателя ТРО, 
и даже меньше, чем при оценке показателя ТРО 
по генеральной совокупности;

последнее связано с  различием знаков асим-
метрий у распределений показателей ТРО (по-
ложительная) и УПЖ (отрицательная) и с раз-
нонаправленным изменением отношений (t) 
измеряемых параметров при росте обоих показа-
телей.

Таблица 2
Характеристики критического распределения ТРО и СКО в одной из экспериментальных групп при 

увеличении СКО в другой на 5 % по сравнению с соответствующими вариантами в таблице 1

 

Варьирование 
разброса 
в опытной 

и контрольной 
группах  

(y/x) (4/4) (9/9)

ТРО
90 %

Числитель +
5 %

СКО (%)
числитель 123,14 86,04

знаменатель 112,53 79,76

МО(ТРО) 90,66 89,91

tR 1,74 1,72

Знаменатель
+

5 %

СКО (%)
числитель 111,13 75,16

знаменатель 123,14 86,04

МО(ТРО) 91,24 90,53

tR 1,77 1,77

ТРО
70 %

Числитель +
5 %

СКО (%)
числитель 45,83 37,55

знаменатель 43,17 35,53

МО(ТРО) 66,77 65,05

tR 1,04 0,945

Знаменатель
+

5 %

СКО (%)
числитель 32,03 16,09

знаменатель 45,83 37,55

МО(ТРО) 66,6 64,65

tR 0,96 0,857

Таблица 3
Характеристики критического распределения 

УПЖ и СКО в исходных группах

(10,10) УПЖ 75 % УПЖ 50 %

СКО (%) 18,7 14

МО(УПЖ) 82,4 53,2

s 0,165 0,123

tR 2,059 1,25
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Программные модули Mathematica 9, исполь-
зованные для представленных в  статье рас-
чётов, находятся в  свободном доступе на сай-
те ФГБУН НИЦ ТБП ФМБА России в виде 4-х 
файлов (2 для ТРО и 2 для УПЖ). Первые файлы 
в каждой паре используются для расчета матожи-
дания параметров и 95%-го доверительного ин-
тервала. Исходными являются МО, СКО и объ-
емы обеих групп. Вторые файлы применяются 
для вычисления критического СКО (в долях от 
МО) при котором достигается статистическая 
значимость величины эффекта. Расчеты произ-
водятся по объемам групп и величине эффекта. 
Для тестирования модули можно скачать по пря-
мой ссылке http://toxicbio.ru/tro.zip в виде архива 
вместе с инструкцией по их использованию.

Выводы:
1. В  результате проведённых расчётов были 

точно установлены параметры критических рас-
пределений рассчитываемых показателей ТРО 
и  УПЖ, принятых в  доклинической практике 
при оценках противоопухолевого потенциала 
оригинальных субстанций в  экспериментах in 
vivo. 

2. В рамках пакета Mathematica 9 были созда-
ны программные модули, позволяющие оцени-
вать статистическую достоверность показателя 
ТРО на уровнях 70 % и 90 %, а также показате-
ля УПЖ на уровнях 50 % и 75 %, рассчитывать 

математическое ожидание и доверительный ин-
тервал для показателей ТРО и УПЖ на любом 
уровне эффекта, проводить сравнение эффек-
тивности нескольких препаратов с учётом мате-
матических ожиданий и доверительных интер-
валов, вычисленных для их показателей ТРО 
и  УПЖ в  случае близости соответствующих 
формальных значений, проводить a priori тесты 
на значимость показателей ТРО и УПЖ с учё-
том основных влияющих факторов: разброса па-
раметров в экспериментальных группах и разме-
ров опытной и контрольной групп. 

3. Программные модули вместе с инструкцией 
по их использованию находятся в свободном до-
ступе на сайте ФГБУН НИЦ ТБП ФМБА России.
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