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Введение. Создание адекватных моделей для изучения процессов взаимодействия человека с окружающей средой яв-
ляется ключевой проблемой современной экспериментальной биологии и медицины. Это связано с тем, что от выбора 
биообъекта и характеристик фактора непосредственно на него воздействующего зависят, как результаты проведённых 
исследований, так и рекомендации, разрабатываемые на их основе. Следует отметить, что ошибки, связанные как с не-
соответствием разработанной экспериментальной патологии моделируемым состояниям для человека, так и с выбором 
способа оценки безопасности ксенобиотиков являются критическими и могут привести к серьёзным последствиям.
Цель исследования — на основании анализа данных литературы определить существующие тенденции в вопросах 
биомоделирования и экстраполяции полученных результатов, реализуемые в настоящее время в экспериментальной 
токсикологии и медицине.
Материалы и методы. В качестве материалов были использованы 45 отечественных и зарубежных научных публика-
ций. Методом исследования являлся анализ и обобщение представленных в научных публикациях материалов.
Результаты. Рассмотрены такие компоненты экстраполяционного моделирования как создание адекватной модели, со-
блюдение принципов надлежащей лабораторной, а также экстраполяция полученных данных на человека. Дано опреде-
ление экспериментальной модели патологии (заболевания) человека как состояния, развивающегося у лабораторного 
животного под действием этиологического фактора, которое наиболее полно отражает основные проявлениях забо-
левания, возникшие на основе общего для человека и используемой биомодели патогенеза. Введён термин биомодели 
нулевого порядка и дано его определение как объекта используемого для биомоделирования. Представлена классифи-
кация биомоделей нулевого порядка.
Заключение. В настоящее время все большее значение при проведении медико-биологических исследований играют вопросы, 
связанные с их стандартизацией, что выражается в появлении большого количества нормативных документов, регламен-
тирующих не только порядок их проведения, но и требования к используемым для этих исследований биологическим моде-
лям. Однако, несмотря на существующие тренды, ключевым моментом в проведении всех исследований были и остаются 
вопросы, связанные с экстраполяцией полученных данных на человека.
Проведённый анализ позволяет говорить о том, что в практику медико-биологических исследований активно внедряют-
ся новые биологические модели (0-го порядка), по своим характеристикам полностью соответствующие прототипу — 
человеческий биологический материал, получаемый из различных источников. Отличительной особенностью указанных 
моделей является отсутствие необходимости экстраполяции полученных результатов на человека.
Проведённый анализ свидетельствует о том, что в настоящее время существуют все предпосылки для проведения иссле-
дований с использованием практически всего спектра биологических моделей 0-го порядка, указанных в настоящей публи-
кации в рамках существующего правового поля.
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Введение. Создание адекватных моделей для изучения 
процессов взаимодействия человека с окружающей средой 
является ключевой проблемой современной эксперимен-
тальной биологии и медицины. Это связано с тем, что от 
выбора биообъекта и характеристик фактора непосред-

ственно на него воздействующего зависят, как результа-
ты проведённых исследований, так и рекомендации, разра-
батываемые на их основе. Следует отметить, что ошибки, 
связанные как с несоответствием разработанной экспе-
риментальной патологии моделируемым состояниям для 
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человека, так и с выбором способа оценки безопасности 
ксенобиотиков являются критическими и могут привести 
к серьёзным последствиям.

Всем специалистам, работающим в области экспери-
ментальной токсикологии и медицины, известны слож-
ности, с которыми сталкивается исследователь при экс-
траполяции полученных данных с биомоделей на чело-
века даже в случае многоуровневого моделирования, 
т. е. сочетанного использования биомоделей различных 
порядков. Так, в  настоящее время классическим может 
считаться вариант проведения прогностических исследо-
ваний, включающий в себя несколько последовательных  
стадий:

 – теоретический выбор биомодели(ей) для моделиро-
вания состояния/патологии для человека;

 – разработка математической модели состояния/пато-
логии для человека и предполагаемых биомоделей;

 – пробное моделирование состояния/патологии для 
выбора адекватной(ых) биомодели(ей);

 – проведение исследований на выбранной(ых) 
биомодели(ях);

 – валидация и верификация выбранной(ых) 
модели(ей);

 – экстраполяция полученных данных на человека с ис-
пользованием математических моделей.

Однако, как показывает наш опыт даже в таком, каза-
лось бы, идеальном варианте ошибка при экстраполяции 
полученных данных на человека может быть весьма суще-
ственной. В связи с чем, в последние годы на фоне роста 
технических возможностей, а также появления новых тех-
нологий наметился ряд новых подходов, которые могут 
помочь решить существующие проблемы.

Моделирование в биологии и медицине — это созда-
ние и управление процессами популяционного, организ-
менного, системного, тканевого, клеточного и субклеточ-
ного уровней с целью понимания сущности физиологиче-
ских и патологических состояний и влияния на их течение. 
Моделирование в экспериментальной науке подразумева-
ет воздействие фактором на организм животных, на их 
функциональные системы или на клеточные культуры с 
последующим переносом (экстраполяцией) полученной 
информации на человека [1].

Адекватность используемой модели означает макси-
мально возможное сходство вызванного воздействием 
фактора состояния экспериментального животного с про-
цессами, в том числе и патологическими, выявляемыми у 
человека. Критериями адекватности экспериментальной 
модели могут служить различные показатели функцио-
нальных систем организма, в первую очередь централь-
ной нервной (ЦНС), сердечно-сосудистой, дыхательной, 
и параметры гомеостаза. Выбор и создание эксперимен-
тальных моделей для изучения влияния фактора (воз-
действия) могут быть обоснованы с учётом следующих  
критериев:

 – сходство у человека и экспериментальной модели 
биологических параметров систем, реагирующих на 
вредный фактор;

 – максимальной возможности воспроизведения на 
лабораторных животных всего спектра проявлений 
воздействия фактора у человека;

 – близость чувствительности по показателям реакции 
на воздействие фактора, устанавливаемым для че-
ловека и модели, а также общность характеристик 
метаболических процессов.

В настоящее время проблему экстраполяционного 
моделирования в упрощённом виде можно свести к трём 
ключевым моментам:

 – создание адекватной модели;
 – соблюдение принципов надлежащей лабораторной 
практика (НЛП; GLP — good laboratory practice) в 
процессе выполнения работы;

 – экстраполяции полученных данных на человека.
Создание адекватной модели. В зависимости от пре-

следуемой экспериментатором цели модели могут быть 
объяснительными, исследовательскими и прогностиче-
скими. Объяснительные модели используются для пони-
мания сложной биологической проблемы. Исследователь-
ские модели предназначены для определения биологиче-
ского механизма как фундаментального, так и частного. 
В то время как прогностические модели предназначены 
для обнаружения и количественной оценки воздействия. 
Наиболее часто для достижения поставленных целей ис-
следователи в качестве биомоделей используют лаборатор-
ных животных.

Лабораторные животные — это классические биоло-
гические модели первого порядка, реакции которых на 
действие факторов во многом подобны их эффектам у че-
ловека. Животные как модели широко используются в экс-
периментальных исследованиях для увеличения знаний о 
человеке и решения целого ряда фундаментальных и при-
кладных задач различных областей медицины [2].

Критериями подобия, обусловливающими адекват-
ность моделирования и надёжность экстраполяции, 
являются:

 – сходство у человека и экспериментальной модели 
параметров биологических систем, реагирующих 
на воздействие;

 – общность характеристик метаболических 
процессов;

 – близость чувствительности, то есть значений коли-
чественных показателей, установленных для чело-
века и лабораторного животного.

Однако, данные, которые получены в эксперименте 
особенно на мелких лабораторных животных, следует пе-
реносить на реальные обстоятельства развития патологии 
у человека с большой осторожностью [3].

Следует отметить, что часто при изучении эффектив-
ности новых лекарственных средств, а также немедика-
ментозных методов лечения различных заболеваний спе-
циалистам на моделях I-го порядка приходится моделиро-
вать не конкретную нозологическую форму заболевания, 
которая выделяется как самостоятельная на основе уста-
новленной причины (этиологии), особенностей развития 
(патогенеза) и типичных внешних и внутренних проявле-
ний, а синдромосходное состояние. Это обусловлено тем, 
что на биообъектах, как правило, невозможно смодели-
ровать конкретную нозологическую форму заболевания, 
а возможно смоделировать — только её часть, к которой 
относятся элементы патогенеза и ряд «типичных» внеш-
них и внутренних проявлений. Подобный подход объяс-
няется тем, что при создании экспериментальной модели 
заболевания (патологии) исследователь руководствует-
ся универсальностью ответа организма на воздействие, 
которая проявляется в виде компенсаторных реакций и 
типовых патологических процессов. При таком подходе 
вместо этиологического фактора может быть использо-
ван другой (подобный — близкий по характеристикам, 
но более доступный) с учётом того, что ответ биомодели 



720

Медицина труда и промышленная экология. 2022; 62(11)

будет идентичным или максимально близким прототипу 
по основным характеристикам. В таком случае мы имеем 
дело по сути с «суррогатной» (эрзац) моделью патологии 
у людей. Таким образом, модели заболеваний (патологи-
ческих состояний) по подходам к моделированию можно 
разделить на этиотропные, патогенетические и синдро-
мальные (синдромоподобные).

Также хотелось бы отметить, что до настоящего време-
ни нет чёткого определения понятия «экспериментальная 
модель патологии (заболевания) человека». По нашему 
мнению, под экспериментальной моделью патологии (за-
болевания) человека должно пониматься состояние, раз-
вивающееся у лабораторного животного под действием 
этиологического фактора, на основе общего для человека 
и используемой биомодели патогенеза, которое наиболее 
полно отражает основные проявления заболевания.

В свою очередь в случае невозможности непосред-
ственного моделирования заболевания в качестве экспе-
риментальной модели для проведения исследований мо-
гут быть использованы «суррогатная» модель патологии 
людей.

Помимо биомоделей первого порядка (лаборатор-
ных животных-млекопитающих), существуют биомодели 
II-го и III-го порядка. В настоящее время в исследовани-
ях все чаще применяются альтернативные модели вто-
рого порядка (различные гидробионты, бактерии, фер-
менты, культуры клеток и др.) [4]. При этом часто ре-
зультаты непосредственно переносятся с тест-объектов 
на человека, что, как правило, не всегда сопровождается 
детальным анализом и доказательством правомерности 
такого подхода [5–8]. Биомодели третьего порядка — 
это математические модели, описывающие биологиче-
ские процессы. Следует отметить, что их применимость 
в исследованиях в настоящее время также недостаточно  
проработана.

Следует отметить, что ни один из этих подходов не 
претендует на всеобъемлемость, так как не охватывает все 
стороны прототипа — человека. Однако всё-таки, биомо-
дели I-го порядка наиболее полно отражают собственно 
биологическую сущность человека, не претендуя на соци-
альную составляющую, а также производные этого вида 
деятельности homo sapiens [9].

Соблюдение принципов надлежащей лабораторной 
практики. Надлежащая лабораторная практика — это си-
стема норм, правил и указаний, направленных на обеспе-
чение согласованности и достоверности результатов ла-
бораторных исследований [10].

На основании стандартов GLP осуществляется плани-
рование и проведение исследований, а также составление 
протоколов и оформление отчётов. Соблюдение правил 
GLP позволяет обеспечивать достоверность результатов 
исследований и их воспроизводимость. Правила GLP 
определяют в первую очередь технологию проведения 
доклинических исследований, связанных с изучением без-
опасности и/или эффективности исследуемого вещества.

Правила GLP включают в себя требования к органи-
зации испытаний; личному составу исследователей; по-
мещениям, в которых проводятся испытания; лабора-
торному оборудованию и его калибровке; испытуемому 
и контрольному веществу; составлению и проведению 
подробной стандартной методики экспериментальных 
работ (СОП; SOP — standard operating procedure) и по-
рядку проведения испытаний (протокол); регистрации 
данных и оформлению отчёта; службе контроля за каче-

ством испытаний; стандартным методикам эксперимен-
тальных работ [10].

Кроме того, принципы GLP включает в себя требова-
ния к выбору тест-систем (в том числе и эксперименталь-
ных животных) и работе с ними, правда, преимуществен-
но при оценке безопасности химических соединений в 
рамках доклинических исследований новых лекарственных 
препаратов [11]. При проведении доклинических иссле-
дований новых лекарственных средств большое внимание 
в последнее время уделяется вопросам валидации исполь-
зуемых биологических моделей, т. е. их проверке на со-
ответствие требованиям системы менеджмента качества.

По сути, валидность является следствием надёжно-
сти, т. е. свидетельствует о повторяемости и точности 
измерений, а также подтверждает соответствие того, что 
измерялось, тому, что должно было быть измерено. Од-
нако в моделировании надёжность не является следстви-
ем подобия или точности соответствия модели объекту, а 
лишь основанием для последующей корректной экстра-
поляции на человека полученных на экспериментальной 
модели результатов.

По мнению Н.Н. Каркищенко «… валидация являет-
ся «анатомией», а экстраполяция «физиологией» про-
цессов биомоделирования, т. к. первая представляет со-
бой отражение структуры процесса и поиска изоморфно-
сти, а вторая — … ориентирована на нахождение прежде 
всего динамических составляющих в критериях подобия 
и переноса» [12].

Экстраполяция полученных данных на человека. 
Экстраполяция полученных данных на человека, получен-
ных в экспериментальных исследованиях на животных, яв-
ляется одной из основных задач современной биологии и 
медицины. Проблема переноса экспериментальных данных 
на человека, как правило, решается с целью определения, 
во-первых, характеристик воздействующего фактора, ко-
торый может вызывать или не вызывать у человека опре-
делённые изменения, сходные с реакциями у животных; 
во-вторых, с целью определения динамики этих изменений 
(время начала и продолжительность); в-третьих, для уста-
новления и учёта качественных отличий в реакциях чело-
века по сравнению с другими видами млекопитающих [1].

Экстраполяция полученных результатов на человека 
— обязательный, сложный и неоднозначный этап любо-
го экспериментального моделирования. Наиболее полно 
принципы экстраполяции разработаны в области оценки 
острой и хронической токсичности веществ для человека 
на моделях первого порядка. При этом используется либо 
прямой перенос данных с животных на человека, либо вво-
дятся корректирующие коэффициенты [13–15].

В современной науке основной принцип модели-
рования и экстраполяции основан на аналогиях, кото-
рые можно назвать структурно-функциональными и 
 функционально-структурными. При первом варианте из 
прототипа вычленяется какой-то элемент или функция, за-
тем воспроизводится на животном и сравнивается с ори-
гиналом. Второй вариант, то есть, функционально-струк-
турные аналогии, можно охарактеризовать как аналогию 
взаимоотношений. Если с модели на прототип переносит-
ся любое отношение переменных единиц, то мы имеем 
дело уже с чистой аналогией взаимоотношений, которые 
лишь в некоторых случаях можно описать биомоделями 
III-го порядка [16].

Биологические модели II-го порядка могут с большей 
или меньшей полнотой представить данные от молекуляр-



721

 Russian Journal of Occupational Health and Industrial Ecology. 2022; 62(11)

ного до клеточного уровня. Однако использовать эти мо-
дели для экстраполяции процессов, связанных с функцио-
нированием тканей, органов, процессов высшей нервной 
деятельности невозможно. Для абсолютного большинства 
ксенобиотиков прямая экстраполяция данных с моделей 
II-го порядка на человека так же невозможна в связи с от-
сутствием необходимого научного обоснования [7].

При экстраполяции очень важно учитывать тот факт, 
что между результатами наблюдения на людях и исследо-
ваниями на животных имеются не только количественные, 
но и качественные различия. В опытах на некоторых видах 
животных невозможно воспроизвести отдельные биохи-
мические и обменные реакции, происходящие в организ-
ме человека [17, 18]. В зависимости от характера и задач 
исследования, в каждом конкретном случае необходимо 
выбирать такую модель, которая наиболее адекватно по-
зволит воссоздать соответствующий процесс у человека. 
Поэтому при биомоделировании и экстраполяции исходят 
из следующих постулатов, предпосылок и условий:

 – несмотря на имеющиеся видовые особенности, 
разработка подходов к экстраполяции возможна и 
необходима, так как все-таки существует близость 
анатомо-физиологических свойств и биохимических 
процессов организма человека и животных;

 – наличие одинаковых органов, однотипность их 
функционирования, сходство основных функций;

 – сходство химического состава и структуры боль-
шинства тканей организма;

 – качественная однородность основных биологиче-
ских процессов;

 – основные реакции обмена веществ и энергии каче-
ственно сходны у животных и человека;

 – сходство в изотопном составе поступающих в ор-
ганизм из окружающей среды воды, воздуха, орга-
нических и неорганических питательных веществ;

 – динамика обмена попавших в организм веществ 
обусловлена и количественно связана с основны-
ми метаболическими процессами, происходящими 
в организме;

 – изменения, развивающиеся в организме животных 
и человека после воздействия ксенобиотиков и раз-
ных факторов окружающей среды, в основном, ка-
чественно однотипны.

Понятие «биомоделирование» предполагает, таким 
образом, существование двух объектов — модели и про-
тотипа, то есть, животного и человека. Исследование од-
ного даёт возможность делать выводы о другом. Логи-
ческими основаниями метода биомоделирования могут 
служить любые выводы, в которых биологические посыл-
ки относятся к одному объекту, а научное заключение — 
к другому [1, 15].

Таким образом, под биомоделью понимается такая 
мысленно представляемая или материально реализован-
ная система жизнедеятельности исследуемых животных, 
которая, отображая или воспроизводя объект исследова-
ния, способна замещать его так, что её изучение даёт но-
вую информацию о человеке и для человека [19, 20, 21].

При сравнении признаков модели с прототипом чаще 
всего пользуются методом аналогии [1, 16]. В качестве об-
щего условия правомерности вывода по аналогии являет-
ся требование того, чтобы сопоставляемые друг с другом 
свойства сравниваемых предметов были точечными. В то 
же время они должны быть множественными, например, 
соответствие биохимических, физиологических, фармако-

кинетических и фармакодинамических показателей чело-
века и животных [1].

Если сравниваемым предметам приписываются одина-
ковые линейные или многомерные свойства, то их уточ-
нение может привести к различным точечным свойствам. 
Если же сравниваемые свойства являются точечными, то 
процедура уточнения является излишней, и утверждение 
о тождественности этих свойств у разных животных не бу-
дет вызывать сомнений, что позволяет приступить к фор-
мулировке правил вывода по аналогии [16].

Для свойств, которые приведены в посылах, должно 
быть существенно то, что они принадлежат именно срав-
ниваемым явлениям и являются специфичными для срав-
ниваемых объектов. При этом, чем более специфичен факт, 
тем менее он вероятен. Значение этого положения объяс-
няется с позиций теории информации, в соответствии с ко-
торой, чем менее вероятен факт, описываемый данным ут-
верждением, тем большее количество информации он в се-
бе содержит. Поэтому рассмотренное условие повышения 
степени правдоподобия вывода по аналогии эквивалентно 
требованию о том, чтобы посылы содержали в себе воз-
можно больше информации о сравниваемых объектах [16].

При использовании аналогий взаимоотношений са-
мо понятие изоморфизма структур модели и прототи-
па отодвигается на второй план. Аналогия установления 
изоморфизма становится не предпосылкой, а результатом 
вывода [22].

В биологии и медицине, как и в целом в формально-
логическом моделировании, общепринятыми являются 
четыре критерия пространственного подобия:

1. Пространственное сходство или общность морфо-
функциональных характеристик органов и систем у про-
тотипа человека и его биологической или альтернативной 
модели (экстраполяция I-го уровня).

2. Единство или сходство метаболических, нейроре-
гуляторных, двигательных, эндокринных и экзокринных 
функций или их аналогов в альтернативных моделях (экс-
траполяция II-го уровня).

3. Единство или максимальное сходство эффектов 
критических систем и органов по их реагированию на 
выбранное или исследуемое воздействие (экстраполяция 
III-го уровня).

4. Сопоставимость констант или иных параметров, 
количественно оцениваемых и математически описывае-
мых в системе гомогенных функций у прототипа, живот-
ного или альтернативного объекта (экстраполяция IV-го 
уровня).

Соблюдение в модели этих критериев подобия позво-
ляет осуществлять эффективную экстраполяцию с моде-
ли на прототип и обратно. Однако существуют формули-
ровки достаточных условий подобия, в которых исключе-
но понятие о критериях. Понятие подобия также можно 
сформулировать как подобие условий однозначности при 
тождественности основной системы уравнений, описыва-
ющих оба явления. То есть, для подобия явлений, кроме 
тождественности уравнений, достаточно геометрического 
и временного подобия, подобия биологических констант, 
начальных и граничных условий, функций и эффектов. 
Итак, пятый, временной вид подобия (гомохрония), не 
входит ни в одно из подмножеств пространственного по-
добия (экстраполяция V-го уровня) [12].

В таблице 1 даны основные методы «содружествен-
ной» оценки основных функций и некоторых показателей 
гомеостаза человека и животных.



722

Медицина труда и промышленная экология. 2022; 62(11)

Важнейшим свойством сложных систем, к которым, 
относятся биосистемы, является их структурная и функ-
циональная неоднородность и многообразие. Они, в 
свою очередь, связаны многомерностью, проявляющейся 
в большом количестве разнородных параметров, в много-
образии связей между одно- и разнородными параметра-
ми, характеризующими работу данной биосистемы. Ещё 
одной особенностью биосистем является динамичность 
их взаимодействия со средой.

Поэтому экстраполяция результатов эксперименталь-
ных данных на человека представляется весьма сложной, 
во многом нерешённой задачей, которая сопряжена с не-
обходимостью учёта множества факторов, требующих раз-
работки дифференцированных алгоритмов переноса в за-
висимости от характера биологического эффекта [15]. До-
стижение высокого уровня, качества и соответствия экс-
траполяции в отношении человека должно строиться на 
моделях различных порядков и использовании качествен-
ных животных-моделей.

Систематизацией сравнительных характеристик раз-
личных организмов в целях оптимизации переноса экспе-
риментальных данных на человека занимается аллометрия 
(allos — другой, иной). Аллометрия включает не только 
и не столько взаимные измерения, а, прежде всего, уста-
новление сходства морфофункциональных характеристик 
и иных важнейших параметров в целях экстраполяции 
[15, 16]. В свою очередь, аллометрические уравнения яв-
ляются выражением регрессии, которая описывает вариа-
цию одного параметра в зависимости от другого (обычно 

от веса тела), и определяется способом, выбранным для 
их нахождения, являясь статистической аппроксимацией, 
а не функцией математической зависимости. Кроме того, 
они учитывают такие показатели, как интенсивность ме-
таболизма, анатомические параметры, частоту сердечных 
сокращений и характеристики биохимического статуса 
организма [12, 15].

Однако, несмотря на хорошие теоретические основы 
по выбору модельных биообъектов для проведения ис-
следований, вопросы моделирования конкретной экспе-
риментальной патологии, за исключением доклинической 
оценки безопасности новых лекарственных препаратов, 
представляют существенные сложности.

Так как реакция на выбранное воздействие может ока-
заться не линейной, и не подчиняться закону нормально-
го распределения Гаусса, а протекать не по одному, а не-
скольким сценариям у животных одной и той же группы 
при одинаковом воздействии, при этом закономерность 
«доза–эффект» не всегда может быть определена. В ка-
честве оптимального варианта решения этой проблемы 
может быть предложена разработка математических мо-
делей патологии для человека и выбранного биообъекта 
с последующим расчётом показателей для прототипа по 
результатам проведённых исследований, что и будет яв-
ляться экстраполяцией. Кроме того, для оценки, как са-
мого воздействия, а тем более и способов его коррекции 
приходится, как правило, ориентироваться на «суррогат-
ные точки», что также осложняет процесс экстраполяции 
полученных данных.

Таблица 1 / Table 1
Экстраполяционные подходы к исследованию функций человека и их моделированию на лабораторных 
Extrapolation approaches to the study of human functions and their modeling on laboratory 

Критерии оценки Методы исследования
Человек Животное

Физиологические реакции – регистрация температуры тела, частоты дыхания, артериального давления, сер-
дечных сокращений, показателей кардиоинтервалометрии, ЭКГ, внешнего дыха-
ния, двигательной активности, теплообмена, потребления кислорода, основного 
обмена, эхографии и др.

Клинико-лабораторные и биохимиче-
ские показатели

– оценка показателей соматического статуса, крови (СОЭ, количество эритро-
цитов, гемоглобина, форменных элементов белой и красной крови и др.), мочи 
(удельный вес, суточное количество, микроскопия осадка, наличие белка, эритро-
цитов, лейкоцитов и др.), биохимических показателей крови и сред организма

Высшая нервная деятельность и нейро-
динамические реакции

– показатели выработки классических условных рефлексов (скорость появления, 
закрепления, время угасания, устойчивость в пробах, время условной и безуслов-
ной реакции и др.);
– показатели выработки дифференцировочных рефлексов (скорость появления и 
закрепления, время угасания, устойчивость и др.);
– электроэнцефалографические и нейродинамические показатели:
– основаны на реакциях 1-й и 2-й сиг-
нальной системы

– основаны на реакциях 1-й сигнальной 
системы

Выполнение целенаправленных действий
а) физическая выносливость – бег на местности, на ленте тредбана, 

велоэргометрия, PWC-170, плавание, 
кистевая и становая динамометрия, пре-
одоление полосы препятствий и др.

– бег на ленте тредбана, PWC-170, пла-
вание, скоростное плавание по Kiplinger, 
измерение силы сгибателей передних 
конечностей, преодоление барьеров и 
др.

б) операторские действия – результаты выполнения целенаправ-
ленных действий дискретного (по сиг-
налам) или интегрального (со слежени-
ем) характера

– результаты выполнения навыков с вы-
бором образца оперантных (инструмен-
тальных) навыков в челночной, прыж-
ковой, одно- и двухпедальной камерах 
и др.
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В связи, с этим в последнее время все чаще стали появ-
ляться исследования, в которых для достижения цели ис-
пользуются нестандартные подходы к моделированию. Так, 
в работе Т.В. Горбачёвой с соавторами (2018 г.) при изуче-
нии биотрансформации этиленгликоля и его эфиров, а так-
же влияния ингибиторов метаболизма спиртов на скорость 
их метаболизма, в качестве тест систем были использова-
ны гомогенаты печени нелинейных крыс и человека [23]. 
В данном случае гомогенаты печени крыс, в соответствии с 
требованиями, предъявляемыми к биомоделям, могут быть 
отнесены к моделям первого порядка, так как соответство-
вали прототипу, как по качественным, так и по количествен-
ным показателям. Однако, в отличии от классических моде-
лей I-го порядка, экстраполяция полученных с использова-
нием гомогенатов печени крыс данных на гомогенаты пече-
ни человека и прототип вообще может быть осуществлена 
только с использованием коэффициентов пересчёта, а не 
прямого переноса [23]. Для экстраполяции данных с мо-
делей I-го порядка на человека может быть применён либо 
прямой перенос, либо корректирующие коэффициенты, в 
то время как для моделей II-го порядка для этого использу-
ются только последние [7, 13, 24, 25]. Следует отметить, что 
коэффициенты пересчёта отражают не качественные, а ко-
личественные различия между прототипом и биомоделью. 
В свою очередь гомогенаты печени человека при изучении 
ингибиторов метаболизма спиртов могут рассматриваться 
как модели нулевого («0») порядка, так как данная тест-
система сама по себе является элементом прототипа [23].

Биомодели нулевого порядка. К биомоделям «0» по-
рядка может быть отнесён как сам прототип, так и отдель-
ные его элементы (органы, ткани, клетки и т. д.). Учитывая 
то обстоятельство, что здоровый человек не может являть-
ся биомоделью, будучи прототипом, то соответственно 
речь в данном случае идёт либо о трупе, либо об опре-
делённых состояниях, при которых человек может быть 
признан «биообъектом».

К таким состояниям может быть отнесена смерть ство-
ла (полная смерть) мозга, а также персистирующее веге-
тативное состояние. Смерть ствола подразумевает необ-
ратимую потерю важнейших характеристик, необходимых 
для существования живого человека (утрату способности 

поддерживать сознание и самостоятельное дыхание). Од-
нако при этом с помощью протезирования жизненно важ-
ных функций искусственно может поддерживаться сердеч-
ная деятельность, кровообращение и дыхание, создающие 
видимость жизни. В свою очередь у пациента, находяще-
гося в хроническом вегетативном состоянии, при сохра-
нении самостоятельного дыхания и других жизненно важ-
ных функций смерть ствола мозга не происходит [26].

Что касается отдельных элементов прототипа (орга-
нов, тканей, клеток и т. д.), то они могут быть получены в 
процессе секции, оперативного вмешательства, от донора 
или выращены в пробирке и могут быть использованы в 
качестве биомоделей, как в нативном виде, так и после со-
ответствующей подготовки.

В соответствии с этим для биомоделей 0-го поряд-
ка может быть предложена следующая классификация 
(табл. 2).

В настоящее время забором человеческого биологиче-
ского материала занимаются государственные и коммер-
ческие организации, имеющие соответствующую лицен-
зию на данный вид деятельности. В свою очередь хране-
нием занимаются специально создаваемые для этих целей 
биобанки. Биобанк — это структура, созданная с целью 
долгосрочного ответственного хранения биологических 
образцов различного происхождения и ассоциированных 
с ними данных для их дальнейшего использования в на-
учных и клинических исследованиях. К работе биобанков 
предъявляются следующие требования:

 – строгое соблюдение этических норм и ответствен-
ное отношение к персональным данным пациентов 
и доноров;

 – стандартизация процедур обработки, транспорти-
ровки и хранения биоматериала;

 – сбор и ответственное хранение информации, ассо-
циированной с биообразцами.

Хотелось бы более подробно остановиться на некото-
рых вопросах правового регулирования при работе с био-
моделями 0-го порядка. В настоящее время нормативной 
базы, регламентирующей использование целостного ор-
ганизма для проведения научных исследований, не суще-
ствует. Однако, несмотря на имеющийся правовой вакуум 

Таблица 2 / Table 2
Классификация биомоделей 0-го порядка
Classification of zero-order biomodels

1. По степени организации: 2. По происхождению
– целостный организм;
– труп;
– после смерти головного мозга;
– находящийся в хроническом вегетативном состоянии;
– полученный in vitro (эмбрионы) [27]
– изолированные органы [28, 29];
– изолированные ткани [30, 31];
– выделенные клетки или гомогенаты [32];
– выделенные органеллы [33];
– выделенные ферменты [34, 35];
– другой биологический материал [36, 37].

– трупного происхождения;
– от живого донора;
– от живого донора в процессе оперативного вмешательства;
– полученные in vitro (в том числе 3D-принтингом).

3. По вопросам правового регулирования, возникающим при работе с ними (регламентируемые):
– Федеральным законом «О погребении и похоронном деле» от 12 января 1996 года № 8-ФЗ.
– Законом Российской Федерации «О трансплантации органов и(или) тканей человека» от 22 декабря 1992 года № 4180-1 (в 
ред. от 08.12.2020 года).
– Федеральным законом «О донорстве крови и её компонентов» от 20 июля 2012 года. № 125-ФЗ.
– Ведомственными правовыми актами.
– Не имеющие чёткой правовой основы.
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в данном вопросе, существует механизм, позволяющий, 
как получить разрешение, так и провести подобные иссле-
дования. Таким механизмом может являться принятие ре-
шения Учёным советом профильного Национального ме-
дицинского исследовательского центра [38] или Научным 
советом Министерства здравоохранения России [39] о це-
лесообразности проведения научных исследований на це-
лостном организме. После согласования протокола пред-
полагаемого исследования комиссией по биоэтике можно 
приступать к их проведению.

В настоящее время порядок работы с донорскими 
органами и тканями регламентируется Законом РФ от 
22.12.1992 г. № 4180-1 (в ред. от 08.12.2020 г.) «О транс-
плантации органов и(или) тканей человека». Для прове-
дения исследований с этой категорией биообъектов так-
же требуется решение Учёного совета и заключение эти-
ческой комиссии научной организации, однако в данном 
случае это могут быть не национальные медицинские ис-
следовательские центры.

Следует отметить, что право на человеческий биоло-
гический материал в соответствии с действующим зако-
нодательством принадлежит научной (медицинской) ор-
ганизации, в которой произошло его отделение от тела 
донора, в том случае если он не признается имуществом 
или объектом права собственности [40]. В настоящее вре-
мя в России существует два общепризнанных ограничения 
такого права собственности — информированное добро-
вольное согласие [41] и право на охрану персональных 
данных донора [40, 42]. В ряде случае порядок работы с 
конкретными видами биоматериала (кровью и её компо-
нентами и др.) может быть регламентирован отдельными 
нормативными правовыми актами [43, 44].

Заключение. В настоящее время все большее значение 
при проведении медико-биологических исследований играют 

вопросы, связанные с их стандартизацией, что выражается 
в появлении большого количества нормативных документов, 
регламентирующих не только порядок их проведения, но и 
требования к используемым для этих исследований биологи-
ческим моделям. Однако, несмотря на существующие трен-
ды ключевым моментом в проведении всех исследований были 
и остаются вопросы, связанные с экстраполяцией получен-
ных данных на человека.

Проведённый анализ позволяет говорить о том, что в 
практику медико-биологических исследований активно вне-
дряются новые биологические модели, по своим характери-
стикам, полностью соответствующие прототипу — чело-
веческий биологический материал, получаемый из различных 
источников. Отличительной особенностью указанных мо-
делей (0-го порядка) является отсутствие необходимости 
экстраполяции полученных результатов на человека. Ещё 
одним преимуществом моделей 0-го порядка при их исполь-
зовании в качестве группы сравнения является возможность 
применения коэффициентов прямого пересчёта отдельных 
моделей II-го порядка (структурных элементов моделей I-го 
порядка).

Кроме того, проведённый анализ свидетельствует о 
том, что в настоящее время существуют все предпосылки 
для проведения исследований с использованием практически 
всего спектра биологических моделей 0-го порядка, указан-
ных в настоящей публикации в рамках существующего пра-
вового поля.

Учитывая очевидные преимущества моделей 0-го по-
рядка над другими, можно говорить о том, что в скором 
будущем использование последних может стать рутин-
ными, что приведёт к изменению существующих в насто-
ящее время стандартных подходов при проведении на-
учных исследований в экспериментальной токсикологии  
и медицине.
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