
87БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2025| Toм 21 | № 3 | 87–91

Шустов Е.Б., Рейнюк В.Л., Мелехова А.С., Ким А.Е.  
«Методические особенности верификации биологических моделей патологических состояний»

https://doi.org/10.33647/2074-5982-21-3-87-91

МЕТОДИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ВЕРИФИКАЦИИ 
БИОЛОГИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ

Е.Б. Шустов1,*, В.Л. Рейнюк1, А.С. Мелехова1, А.Е. Ким2

1 ФГБУ «Научно-клинический центр токсикологии имени академика С.Н. Голикова ФМБА России» 
192019, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 1

2 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России 
194044, Российская Федерация, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6ж

Цель работы — повышение качества биологического моделирования патологических состояний 
на лабораторных животных в интересах разработки новых лекарственных средств.
Рассмотрены методические особенности разработки, верификации и стандартизации новых био-
моделей патологических состояний для релевантного и альтернативного биомоделирования, обес-
печивающие их соответствие требованиям доказательной медицины. Оптимальность модели 
должна быть изучена при нескольких уровнях индуцирующего воздействия, а методики исследова-
ния — позволять количественно оценивать степень выраженности моделируемого патологическо-
го состояния. Верификация новых биологических моделей может быть реализована в процессе их 
фармакологической валидации с использованием как минимум двух лекарственных средств с из-
вестным механизмом действия, оказывающих как активирующее, так и подавляющее патогенетиче-
ски обусловленное влияние на выраженность исследуемого патологического состояния. Критерием 
достаточной степени стандартизации модели могут быть высокие показатели внутрилабораторной 
и прецизионной сходимости результатов моделирования.
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This work is aimed at improving the quality of biological modeling of pathological conditions in laboratory 
animals used for the purposes of developing new medicines. The methodological features of the devel-
opment, verification, and standardization of new biomodels of pathological conditions for relevant and 
alternative biomodeling, ensuring their compliance with the requirements of evidence-based medicine, are 
considered. The development of new models should be based on pathogenetically inducing pathological 
effects similar to human and animal biomodels. The optimality of the model should be studied at several 
levels of inducing effects, and the research methods should allow quantifying the severity of the modeled 
pathological condition. It is shown that the verification of new biological models can be implemented in 
the process of their pharmacological validation using at least two drugs with a known mechanism of action, 
exhibiting both activating and suppressing pathogenetically determined effects on the severity of the stud-
ied pathological condition. The criterion for a sufficient degree of standardization of the model can be high 
indicators of intra-laboratory and precision convergence of modeling results.
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Введение
Реализация Стратегии научно-техноло-

гического развития Российской Федерации, 
утвержденной Указом Президента Рос-
сийской Федерации от 18 февраля 2024  г. 
№ 145, подразумевает активное развитие 
российской фармакологии, разработку но-
вых лекарственных средств медицинского 
и ветеринарного применения, выявление 
новых биологически активных молекул 
природного и синтетического происхожде-
ния. В связи с этим особенно важную роль 
начинают играть методы скрининга фарма-
кологической активности у новых биологи-
чески активных веществ, новые технологии 
изучения эффективности и безопасности 
разрабатываемых лекарственных средств.

Модель (фр. Modèle от лат. modulus  — 
мера, аналог, образец) — система, иссле-
дование которой служит средством 
для получения информации о другой си-
стеме; представление некоторого иного 
процесса, устройства или концепции — 

оригинала. Термином «моделирование» 
обозначают как построение (создание) мо-
делей, так и их исследование.

Теоретической основой для моделирова-
ния процессов, происходящих в организме 
человека, на лабораторных животных яв-
ляется установленное подобие, аналогич-
ность процессов, сохраняющихся в ходе 
эволюционных процессов [4]. При этом 
важным является качественная однород-
ность основных биологических процес-
сов: основные реакции обмена веществ 
и энергии качественно сходны у животных 
и человека; близкими являются динамика 
обмена веществ, которая обусловлена и ко-
личественно связана с основными метабо-
лическими процессами, происходящими 
в организме, а изменения, развивающиеся 
в организме животных и человека после 
воздействия ксенобиотиков и разных фак-
торов окружающей среды, в основном ка-
чественно однотипны [1].
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Цель работы — повышение качества би-
ологического моделирования патологиче-
ских состояний на лабораторных животных 
в интересах разработки новых лекарствен-
ных средств.

Биологическая модель патологическо-
го состояния может быть охарактеризо-
вана объектом и типом моделирования, 
видом и дозой индуцирующего воздей-
ствия, степенью адекватности модели-
руемого состояния целевому, способами 
количественной оценки выраженности 
моделируемого состояния, критериальной 
приемлемостью, в т. ч. по биоэтическим 
и экономическим показателям.

Выбор организмов для биомедицинского 
моделирования осуществляется на основа-
нии общности биологических черт орга-
низма человека и животного-биомодели 
[5], соответствия целям исследования, 
возможности и удобства проведения мани-
пуляций, сложности содержания, приемле-
мости финансовых затрат.

Моделирование подразумевает воздейст-
вие индуцирующим фактором на организм 
животных, их функциональные системы 
или клеточные культуры с последующим 
переносом (экстраполяцией) полученной 
информации на человека [3]. Адекватность 
используемой модели означает макси-
мально возможное сходство вызванного 
воздействием фактора состояния экспе-
риментального животного с процессами, 
в т. ч. и патологическими, выявляемыми 
у человека [6]. Модель должна позволять 
перенос экспериментальных данных с мо-
дели на человека в совокупности с инфор-
мативностью и доступностью критериев 
и методов оценки патологического про-
цесса в организме лабораторных живот-
ных [2]. Одним из направлений оценки 
адекватности модели является ее фармако-
логическая валидация — оценка соответ-
ствия влияния лекарственных средств с из-
вестной фармакологической активностью 

на выраженность моделируемого процесса 
или состояния (например, цитостатиков 
и анаболиков при моделировании процес-
сов регенерации).

Заключение
Методически корректным будет следую-

щий алгоритм создания новой биологиче-
ской модели для прикладных исследований 
в области фармакологии:

• определить тип планируемой к созданию 
модели (эвристическая, натурная, матема-
тическая) и ее вид (функциональная, прин-
ципа действия, структурная или параме-
трическая, статическая или динамическая, 
вероятностная);

• проанализировать известные сведения 
об этиологии, патогенезе и признаках пла-
нируемого к моделированию состояния че-
ловека, определить возможность индукции 
исследуемого состояния, методы и крите-
рии верификации его формирования у ла-
бораторных животных;

• выбрать животное-биомодель для прове-
дения моделирования;

• провести предварительные исследова-
ния по разработке дизайна модели исследу-
емого процесса или состояния (вид и дозы 
индуцирующего воздействия, длитель-
ность, кратность, оценка достоверности 
выявления признаков и критерии оценки 
достижения заданного состояния);

• провести процесс моделирования на вы-
бранном лабораторном животном — био-
модели индуцирующего воздействия, 
сопоставить с критериями достижения ис-
следуемого состояния;

• при необходимости — внести измене-
ния в режим индуцирующего воздействия 
и методы оценки результатов, повторить 
процесс моделирования и оценки его ре-
зультатов, сформировать рабочую биоло-
гическую модель исследуемого состояния, 
оценить ее адекватность, точность, воспро-
изводимость, определить и устранить по-
грешности моделирования;
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•   провести методическую валидацию 
модели;

• разработать дизайн фармакологической 
валидации разработанной модели, выбрать 
средства фармакологической валидации (как 
минимум — одно средство, усиливающее 

патологические проявления, и одно средст-
во — смягчающее, корректирующее пато-
логический процесс), определить режим их 
введения, путь, дозы и ритм введения;

• провести оценку адекватности модели 
с применением фармакологических средств.
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