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РЕЗЮМЕ
В исследованиях токсичности на лабораторных животных приоритетной задачей является установление достовер-
ных токсикометрических характеристик соединений, в том числе пороговых, эффективных (ED) и летальных (LD) 
доз, в соответствии с целями эксперимента. В случае ингаляционного воздействия токсиканта возникают сложно-
сти при расчёте поглощённых доз, связанные как с влиянием физико-химических свойств токсиканта, так и с видо-
выми особенностями используемых в работе биообъектов. Данная особенность обусловливает проблему межвидового 
переноса ингаляционных доз на человека, затрудняя планирование и проведение дальнейших экспериментов. Исследо-
вание посвящено обзору отечественной и зарубежной литературы, в которой отражён межвидовой перенос ингаля-
ционных доз. Основными базами данных при поиске научных публикаций были PubMed, Google Scholar и Web of Science.  
В работе представлен анализ ключевых биологических детерминантов, определяющих эффективность токсикантов, 
в том числе анатомо-морфологических особенностей, физиологических параметров и патологических изменений у ла-
бораторных животных. Кроме того, выделены основные физико-химические свойства соединений, оказывающих влия-
ние на особенности взаимодействия системы с ксенобиотиком. Уделено внимание показателям создаваемого аэрозоля, 
необходимым для оценки рисков влияния токсикантов на биообъект. На основании проведённого анализа предложен 
оптимальный способ расчёта поглощённых доз, учитывающий особенности дыхательной системы живых организмов, 
при проведении экспериментальных работ на биообъектах. Также определены основные направления экстраполяции 
ингаляционных доз на человека: аллометрический подход, пересчёт с помощью межвидовых и дозиметрических коэф-
фициентов, физиологически обоснованная фармакокинетическая модель (PBPK).
Ключевые слова: межвидовой перенос; поглощённая доза; лабораторные животные; дыхательная система; физико-
химические свойства; токсикант; обзор литературы
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ABSTRACT
In toxicity studies on laboratory animals, a priority task is to establish reliable toxicometric characteristics of compounds, including 
threshold, effective (ED), and lethal (LD) doses, in accordance with the objectives of the experiment. In the case of inhalation 
exposure to a toxicant, there are difficulties in calculating absorbed doses, which are related both to the influence of the physical 
and chemical properties of the toxicant and to the species-specific characteristics of the biological test subjects used in the study. 
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This feature poses a challenge in the interspecies extrapolation of inhalation doses to humans, making it difficult to plan and 
conduct further experiments. This study aims to review the domestic and foreign literature on the interspecies extrapolation of 
inhalation doses. The main databases used for searching scientific publications were PubMed, Google Scholar, and Web of Science. 
The study provides an analysis of the key biological determinants that influence the efficacy of toxicants, including anatomical 
and morphological features, physiological parameters, and pathological changes in laboratory animals. Additionally, the study 
highlights the main physical and chemical properties of compounds that affect the interaction of the system with the xenobiotic. 
Special attention is given to aerosol generation parameters, which are essential for assessing the risks of toxicant exposure on 
biological subjects. Based on the analysis, the most optimal method for calculating absorbed doses is proposed, taking into account 
the specific features of the respiratory systems of living organisms during experimental studies. Furthermore, key approaches for 
extrapolating inhalation doses to humans are outlined, including the allometric approach, the use of interspecies and dosimetric 
coefficients, and the physiologically based pharmacokinetic model (PBPK).
Keywords: interspecies extrapolation; absorbed dose; laboratory animals; respiratory system; physicochemical properties; toxicant; 
literature review.
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В современной токсикологии и фармакологии 
активно изучают ингаляционное воздействие ве-
ществ на организм человека и животных. Один из 
ключевых аспектов этого направления – межви-
довой перенос доз, то есть экстраполяция данных 
с лабораторных животных на человека. Несмотря 
на значительные успехи в современном моделиро-
вании и прогнозировании, этот процесс остаётся 
сложным и сопровождается рядом проблем, свя-
занных с физиологическими, метаболическими и 
анатомическими различиями. Одна из таких про-
блем – видовое анатомо-физиологическое разли-
чие дыхательных систем. Структура дыхательных 
путей, объём лёгких, частота дыхания и размер 
альвеолярного пространства существенно разли-
чаются между видами. Например, грызуны, ши-
роко используемые в токсикологических исследо-
ваниях, дышат с более высокой частотой и имеют 
относительно большие носовые ходы, что влияет 
на осаждение частиц аэрозолей и диффузию газов 
в лёгких. Также существуют значительные раз-
личия в метаболизме и клиренсе ксенобиотиков. 
Интенсивность данных процессов варьируется в 
зависимости от вида, оказывая влияние на био-
доступность и токсикокинетику. Например, фер-
ментативные системы детоксикации у животных 
способны активировать или инактивировать опре-
делённые вещества быстрее, чем у человека, что 
может приводить к ошибкам при прямой экстра-
поляции доз.

Физико-химические свойства исследуемых со-
единений также играют важную роль при оценке 
их токсикокинетики и токсикодинамики. Такие 

параметры, как агрегатное состояние, раствори-
мость и размер частиц (в случае газов и аэрозолей), 
существенно влияют на характер распределения 
токсиканта в дыхательной системе и в организме в 
целом. В частности, высокорастворимые газы, на-
пример аммиак, преимущественно абсорбируются 
в верхних отделах респираторного тракта, тогда как 
слабо растворимые вещества, такие как хлор, спо-
собны достигать альвеолярных структур, оказывая 
системное воздействие. Эти различия создают до-
полнительные сложности при экстраполяции ре-
зультатов токсикологических исследований с лабо-
раторных животных на человека. Кроме того, при 
пересчёте ингаляционных доз необходимо учиты-
вать многие параметры: объём вдыхаемого воздуха, 
продолжительность экспозиции, а также потенци-
альное влияние сопутствующих факторов – темпе-
ратуры, влажности и атмосферного давления.

Для более точного межвидового переноса инга-
ляционных доз используются различные подходы. 
Один из них заключается в применении алломе-
трического метода, основанного на зависимости 
физиологических и метаболических параметров 
организмов от массы тела. Другим методом яв-
ляется реализация межвидовых коэффициентов, 
которые базируются на видовой принадлежности, 
массе тела и площади поверхности тела. Также су-
ществует подход, основанный на математическом 
моделировании с применением системы диффе-
ренциальных уравнений, где в качестве параме-
тров выступают физиологические показатели ор-
ганизмов, плотность распределения рецепторов, 
активность ферментативных систем.
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Таким образом, межвидовой перенос ингаля-
ционных доз остаётся сложной и важной задачей, 
требующей комплексного подхода, – объедине-
ния экспериментального исследования, матема-
тического моделирования и анализа физиологи-
ческих данных. Это позволит повысить точность 
оценки безопасности ингаляционных токсикан-
тов и оптимизировать средства и способы защи-
ты человека в условиях ингаляционного воздей-
ствия аэрозолей и газов.

Цель работы состоит в анализе современной 
методологии оценки токсикометрических харак-
теристик химических соединений при их ингаля-
ционном воздействии для формирования подхо-
дов к межвидовому переносу ингаляционных доз 
на человека.

Особенности строения и физиологии 
дыхательной системы основных видов 
лабораторных животных, используемых 
при исследовании ингаляционной 
токсичности 

При обосновании вида экспериментального 
животного для оценки ингаляционного воздей-
ствия токсиканта наряду с учётом непосредствен-
ных целей и задач исследования важно прини-
мать во внимание анатомо-физиологические 
особенности дыхательной системы используемо-
го в эксперименте биообъекта. 

К основным видам лабораторных животных, 
используемых для ингаляционных исследований 
химических соединений, относятся мыши, кры-
сы, кролики, морские свинки и минипиги. 

Мыши имеют облигатное носовое дыхание 
с неэффективной фильтрацией мелкодисперс-
ных капель или твёрдых частиц, что связано с 
меньшим содержанием реснитчатого эпителия 
в выстилке трахеи, главных и долевых бронхов 
[1, 2]. В отличие от человека, мыши имеют мо-
ноподиальный характер ветвления дыхательных 
путей. Кроме того, размер альвеол мышей в три 
раза меньше альвеол человека, а отсутствие соб-
ственной базальной пластинки делает аэрогема-
тический барьер мышей более подверженным 
деструктивному действию токсиканта [3]. Отсут-
ствие у мышей респираторных бронхиол с глад-
комышечными стенками не позволяет выполнять 
регуляцию воздушного потока, поступающего по 
альвеолярным ходам непосредственно в альве-
олы, что также может влиять на коэффициент 
осаждения частиц аэрозоля [4, 5].

Анатомо-физиологические особенности дыха-
тельной системы лабораторных крыс во многом 

сходны с мышами (трахеобронхиальная систе-
ма имеет моноподиальный характер ветвления), 
однако одним из явных отличий является повы-
шенный мукоцилиарный клиренс, обеспечива-
ющий более быстрый вывод осаждённых частиц 
пыли или аэрозоля из дыхательных путей [3, 6, 7]. 
Эту особенность следует учитывать при исследо-
вании токсикантов в жидком или твёрдом агре-
гатных состояниях.

Дыхательная система кроликов, в отличие от 
грызунов, филогенетически более близка к чело-
веку, имеет относительно крупный бронхиальный 
просвет и большее количество бокаловидных и 
реснитчатых эпителиальных клеток. Респиратор-
ные бронхиолы также отсутствуют, а тип дыхания 
– облигатно носовой [3, 8]. Тем не менее прове-
дённые исследования показывают значительное 
сходство неспецифических воспалительных реак-
ций на экзогенные раздражители между дыхатель-
ной системой кролика и человека [9].

Морские свинки являются объектом выбора 
в исследовании аллергенности при оценке безо-
пасности различных соединений в случае ингаля-
ционного поступления [10]. Широкое примене-
ние морских свинок в качестве тест-систем при 
изучении аллергических, в том числе астматиче-
ских, реакций связано с равномерно диффузным 
расположением нейроэндокринных и нейроэпи-
телиальных тел в слизистой оболочке верхних и 
нижних дыхательных путей, а также с наличием 
выраженных перибронхиальных сплетений [3, 
11]. Кроме того, в отличие от других грызунов, 
морские свинки имеют кашлевой рефлекс [12].

В настоящее время в качестве тест-системы 
для изучения ингаляционного воздействия хими-
ческих веществ всё чаще прибегают к использо-
ванию свиней, в том числе минипигов, за счёт их 
анатомического и физиологического сходства с 
человеком. В отличие от грызунов, у карликовых 
свиней помимо носового возможно и ротовое 
дыхание, а анатомическое сходство верхних ды-
хательных путей с человеком и наличие минда-
лин позволяют получать преимущественно точ-
ные результаты экспериментов, необходимые для 
дальнейшего межвидового переноса доз [3, 13]. 
К основному недостатку использования карлико-
вых свиней в качестве биологических тест-систем 
можно отнести их сравнительно крупные разме-
ры, что требует повышенного расхода изучаемых 
субстанций при проведении исследований.

Таким образом, при выборе лабораторных жи-
вотных в качестве моделей для ингаляционных 
исследований необходимо учитывать видовые 
анатомо-физиологические особенности дыха-
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тельной системы, важные для прогностической 
оценки влияния изучаемых соединений на орга-
низм человека. Наиболее значимыми особенно-
стями являются минутный объём дыхания, коэф-
фициент осаждения, основанный на параметрах 
дыхания, размер дыхательной системы, в том 
числе альвеол, верхних и нижних дыхательных 
путей, и клиренс.

Основные физико-химические свойства 
токсикантов и аэрозолей, влияющие  
на эффективность воздействия

Немаловажный аспект изучения воздействия 
токсикантов на живой организм – молекуляр-
ное строение и физико-химические свойства ве-
ществ, которые существенным образом обуслов-
ливают их токсичность. Кроме того, значимую 
роль играют физические свойства самого аэрозо-
ля, непосредственно взаимодействующего с био-
объектом.

При рассмотрении размера, вида и простран-
ственной ориентации молекул токсиканта мож-
но выделить ключевые факторы, определяющие 
воздействие токсичных соединений на живой ор-
ганизм. Одним из них является размер молекул. 
Следует учитывать, что с увеличением молекуляр-
ной массы вещества возрастает число потенциаль-
ных изомерных форм, способных образовываться 
в биологической системе после поступления ток-
сиканта. Это может обусловливать изменение ток-
сического действия в ту или иную сторону вслед-
ствие усиления взаимодействий на молекулярном 
уровне, например, за счёт Ван-дер-ваальсовых 
сил, опосредующих связывание токсиканта с био-
логическими мишенями [14, 15]. 

С точки зрения пространственной конфигура-
ции молекулы токсикантов условно классифици-
руются на ригидные и гибкие. Ригидные молеку-
лы характеризуются стабильной пространствен-
ной ориентацией, формируемой преимуществен-
но за счёт циклических структур, тогда как гиб-
кие молекулы содержат алифатические фрагмен-
ты, что приводит к динамической изменчивости 
их конформаций во времени. Эта подвижность 
может существенно влиять на фармакокинетику 
и токсикодинамику соединений [14].

Особое внимание следует уделить изомерии –  
существованию соединений с идентичной мо-
лекулярной формулой, но различным строени-
ем и (или) пространственным расположением 
атомов. Основные виды изомерии, имеющие 
значение в токсикологии, – структурная, опти-
ческая, геометрическая и таутомерная. Иссле-

дования показали, что у низкомолекулярных 
соединений изомерная форма, как правило, не 
оказывает значительного влияния на уровень 
токсичности. В то же время у высокомолеку-
лярных веществ различия в пространственной 
конфигурации могут приводить к выраженным 
изменениям биологической активности и ток-
сичности при идентичном элементном соста-
ве [14, 16]. Стоит отметить, что с увеличением 
размеров молекул снижается биодоступность 
токсиканта и его распределение в организме,  
а низкомолекулярные ксенобиотики в виде газа 
или раствора лучше проникают через биологи-
ческие барьеры [17]. 

Другой существенный аспект исследования 
ингаляционного воздействия химических соеди-
нений – изучение физико-химических свойств 
токсиканта. Эти параметры играют важную роль 
не только в оценке влияния токсиканта на биоло-
гический объект, но и в интерпретации экспери-
ментальных данных, особенно в условиях варьи-
рующих факторов внешней среды. К числу наи-
более значимых характеристик, определяющих 
токсичность ингаляционных агентов, относятся 
растворимость в воде и липидах, а также кислот-
но-основная природа соединения [18].

Растворимость в воде представляет собой кри-
тически важную характеристику, поскольку вода 
является основным компонентом межклеточной 
жидкости организма. Высокая водораствори-
мость способствует более интенсивному посту-
плению токсиканта в системный кровоток и воз-
можному усилению биологического действия.

Липофильность – способность вещества прони-
кать через липидные компоненты биологических 
барьеров, таких как клеточные мембраны. Для вы-
сокомолекулярных соединений данный параметр 
особенно важен, поскольку именно растворимость 
в липидах обеспечивает эффективный трансмем-
бранный транспорт. Кроме того, с увеличением 
липофильности возрастает склонность токсиканта 
к кумуляции в жировых депо, что удлиняет период 
его выведения из организма [14, 19].

Кислотно-основные свойства соединения так-
же оказывают значительное влияние на его пове-
дение в биологических системах. Они определя-
ют как степень ионизации вещества, влияющую 
на растворимость, так и характер химических 
взаимодействий между токсикантом и биомоле-
кулами. Эти взаимодействия, в том числе ионные 
и водородные связи, лежат в основе формирова-
ния стабильных комплексов с клеточными струк-
турами, что может усиливать токсическое дей-
ствие [19].
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Кроме того, при исследовании ингаляцион-
ного пути поступления токсикантов необходимо 
учитывать не только количественные показате-
ли токсичности, но и физико-химические ха-
рактеристики вещества, определяющие свойства 
формируемого аэрозоля. Среди наиболее важ-
ных показателей, непосредственно влияющих на 
токсичность, особую роль играет размер частиц 
аэрозоля. В зависимости от размеров определя-
ется локализация вещества в дыхательной систе-
ме [20]. Также к подобному основному свойству 
можно отнести агрегатное состояние, определя-
ющее вид создаваемого аэрозоля. Если токсикант 
является твёрдым веществом, аэрозоль будет 
представлять собой пыль или дым, если жид-
ким – туман. В соответствии с видами аэрозоля 
можно рассмотреть физико-химические свойства 
соединений, оказывающие влияние на двухфаз-
ную систему, состоящую из газообразной части и 
твёрдого либо жидкого компонента.

Если аэрозоль представляет собой дым или 
пыль, то основным показателем будет размер ча-
стиц, оказывающий влияние на седиментацию и 
устойчивость аэрозоля, что важно при проведе-
нии исследований с порошками.

Для аэрозольных систем типа туманов клю-
чевым физико-химическим параметром токси-
канта, определяющим свойства формируемого 
аэрозоля, является поверхностное натяжение. 
Этот показатель оказывает прямое влияние на 
характеристики дисперсной фазы, в том числе 
на размер и стабильность образующихся ка-
пель. Относительно высокое поверхностное 
натяжение способствует формированию более 
устойчивых капель, препятствуя их фрагмен-
тации, что определяет степень дисперсности и 
равномерность аэрозольного облака [21]. Од-
нако необходимо учитывать, что изменение 
поверхностного натяжения, например при вне-
сении растворителей, может приводить к вари-
ативности фазового состава аэрозоля и суще-
ственно влиять на дозовую нагрузку, получае-
мую организмом [22, 23].

Другой значимый параметр, определяющий 
стабильность и поведение аэрозольной систе-
мы, – вязкость жидкой фазы. Высокая вязкость 
затрудняет образование мелкодисперсных ча-
стиц и снижает их склонность к агрегации, что 
может увеличивать устойчивость аэрозоля, но 
одновременно уменьшать его способность про-
никать в дыхательные пути [23]. Таким образом, 
при оценке токсического потенциала химиче-
ских соединений при их ингаляционном введе-
нии необходимо учитывать комплексное влияние 

поверхностного натяжения и вязкости на аэроди-
намические и биодинамические характеристики 
аэрозоля. Стоит учитывать, что показатели внеш-
ней среды, такие как температура, влажность, на-
личие ветра и его характер, освещённость, ока-
зывают выраженное воздействие на создаваемый 
аэрозоль [24, 25].

Таким образом, расчёт поглощённой дозы при 
оценке ингаляционной токсичности и дальней-
шая экстраполяция данных на человека пред-
ставляют собой многофакторную задачу, которая 
требует учёта как физико-химических свойств 
соединений, так и строения дыхательной систе-
мы животных и человека. Для повышения точ-
ности результатов экспериментальной работы 
необходимо использовать комбинацию методов, 
которые задействуют большую часть предикто-
ров, влияющих на показатели токсикокинетики 
исследуемых соединений в живом организме.

Методы расчёта поглощённых доз  
и их экстраполяция на человека  
в современной литературе

Расчёт поглощённой дозы сложен из-за не-
обходимости учёта анатомо-физиологических 
особенностей живых организмов. Наиболее ак-
туальным подходом к пересчёту экспозиционной 
дозы в поглощённую является использование 
метода, основанного на применении коэффи-
циента осаждения веществ в лёгких и минутного 
объёма дыхания [26]. Формула (1) содержит часть 
информации о дыхательной системе и позволяет 
оценить прогнозируемую выраженность целевого 
эффекта при проведении лабораторных исследо-
ваний:

(1),

где ED50 – средняя эффективная поглощённая 
доза, мг/кг; EC50 – средняя эффективная экспози-
ционная доза, мг/л ∙ мин; Кос – коэффициент осаж-
дения; MV – минутный объём дыхания, л/мин;  
τ – длительность воздействия, мин; m – масса жи-
вотного, кг.

При межвидовой экстраполяции ингаляцион-
ных доз ключевое значение имеет учёт поглощён-
ной дозы, поскольку данный подход обеспечи-
вает более точную трансляцию эксперименталь-
ных данных. Тем не менее существенные ана-
томо-физиологические различия дыхательных 
систем лабораторных животных и человека могут 
быть источником значительных погрешностей, 
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что существенно осложняет процесс экстраполя-
ции токсикологических данных на человека.

В настоящее время существует несколько ос-
новных подходов, применяемых для пересчёта 
доз с лабораторных животных на человека. Сре-
ди способов, приведённых в литературе, можно 
выделить аллометрический метод – подход, ос-
нованный на использовании межвидовых коэф-
фициентов, зависящих от вида животного, его 
массы и площади тела, а также физиологически 
обоснованную фармакокинетическую модель 
(PBPK-модель), опирающуюся на физиологиче-
ские параметры организма [27–30].

Аллометрический подход основан на имею-
щихся данных о взаимосвязанности размера тела 
с формой, анатомией, физиологией и поведени-
ем. Данный подход базируется на зависимости 
отдельных фундаментальных биологических па-
раметров от массы тела. Метод не требует деталь-
ных знаний о распределении вещества в живом 
организме, активности ферментов и соотноше-
нии концентраций в крови и плазме, однако он 
предполагает, что токсикокинетика и фармако-
кинетика сопоставимы с уровнем метаболизма 
животных одной таксономической группы [31]. 
При этом стоит учитывать, что эффективная доза 
для животных с более высоким уровнем метабо-
лизма повышается на единицу массы. Примене-
ние аллометрического метода представлено в ра-
ботах по изучению переноса доз лекарственных 
препаратов с лабораторных животных на челове-
ка [32, 33]. В качестве математического представ-
ления метода используется формула (2):

,                             (2)
где Y – интересующий параметр, который необ-
ходимо найти (минутный объём дыхания, эффек-
тивная доза и др.); а – значения интересующего 
параметра, применимое для животных; M – весо-
вой показатель; b – аллометрический показатель, 
являющийся межвидовым масштабирующим ко-
эффициентом и связывающий массу тела с опре-
делённым параметром.

Для удобства построения графиков зависи-
мости интересующего параметра от массы тела 
уравнение (2) может быть записано в логарифми-
ческой форме (3):

.                   (3)
Аллометрический подход используется в каче-

стве метода при наличии линейной зависимости 
изучаемого параметра от массы тела, что кри-
тически важно для межвидовой экстраполяции 
токсикологических данных. Кроме того, приме-

нение уравнения (2) в логарифмической форме 
оптимизирует задачи статистического анализа 
данных за счёт возможности оценки согласован-
ности модели с различными наборами данных, 
характерных для каждого видового ряда [31]. 

Исследования, посвящённые межвидовой экс-
траполяции токсодоз с лабораторных животных 
на человека, немногочисленны, особенно в срав-
нении с фармакокинетическими исследования-
ми лекарственных средств. Тем не менее данные, 
полученные в смежных областях, демонстрируют 
потенциальную применимость аллометрического 
масштабирования для прогностической оценки 
параметров клиренса и дозовой нагрузки. Так, в 
ряде работ показано, что использование алломе-
трических зависимостей с экспоненциальным 
масштабированием позволяет получать прогноз-
ные значения клиренса конъюгатов «антитело –  
лекарственное средство» [34]. Отношение про-
гнозируемых и экспериментально наблюдаемых 
значений клиренса, как правило, находится в ди-
апазоне 0,5–2,0, что указывает на удовлетвори-
тельную точность аллометрического масштаби-
рования при межвидовой экстраполяции фарма-
кокинетических параметров. Это свидетельствует 
о принципиальной применимости аллометриче-
ских подходов для предварительной межвидовой 
экстраполяции при условии последующей вали-
дации с учётом особенностей пути поступления 
вещества и механизма токсического действия.

Несмотря на относительную простоту мате-
матического аппарата, аллометрические методы 
демонстрируют удовлетворительную эффектив-
ность при межвидовой экстраполяции фармако-
логических данных. В случае токсикологии ал-
лометрические подходы также находят широкое 
применение, однако их точность может суще-
ственно варьировать в зависимости от исследуе-
мого вещества и выбранного показателя токсич-
ности. Кроме того, следует учитывать, что ис-
следования с применением ингаляционного воз-
действия обладают существенно более сложной 
структурой по сравнению с парентеральным или 
пероральным путями введения, что обусловлено 
значительным влиянием анатомо-физиологиче-
ских особенностей респираторной системы. Для 
повышения достоверности получаемых результа-
тов целесообразно использовать большее коли-
чество лабораторных животных в группе, а также 
разнообразить видовой ряд.

Другой распространённый метод межвидового 
переноса основан на использовании коэффици-
ентов, учитывающих вид животного, его массу и 
площадь поверхности тела. Экстраполяцию дозы 
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проводят путём умножения дозы, полученной в ре-
зультате экспериментальных исследований, на от-
ношение коэффициентов пересчёта с учётом пло-
щади поверхности тела или массы животного [35]. 

Уравнение (4) пересчёта доз с крысы на чело-
века представлено авторами выражением:

(4),

где D50ч – доза для человека, мг/кг; D50кр – доза 
для крысы, мг/кг; Kкр – межвидовой коэффици-
ент для крысы; Kч – межвидовой коэффициент 
для человека.

Применение данного подхода обоснованно 
при условии, что размеры и масса лабораторных 
животных в группе не имеют значимых откло-
нений от значений центральных величин. При 
несоблюдении этого условия повышается веро-
ятность получения ошибочных результатов, что 
накладывает особые ограничения на его исполь-
зование.

При изучении воздействия химических сое-
динений на работников химических производств 
экстраполяция данных с лабораторных животных 
на человека проводится с помощью поправочно-
го дозиметрического коэффициента. Расчёт вы-
полняют поэтапно с учётом условий труда, осо-
бенностей дыхания, размеров частиц веществ и 
их адсорбции в дыхательной системе. Для рабо-
чего пространства в качестве критерия токсич-
ности веществ используется исходный уровень 
воздействия (POD), представляющий собой на-
чальную точку дозовой зависимости, от которой 
экстраполируют риск для человека. POD делится 
на уровень без наблюдаемого вредного эффекта 
(NOAEL), минимальный уровень с наблюдаемым 
эффектом (LOAEL) и контрольную дозу (BMD). 
NOAEL представляет собой максимальную экс-
позицию, не вызывающую статистически зна-
чимых негативных эффектов, а LOAEL отражает 
минимальную дозу, при которой впервые обна-
руживаются статистически значимые негативные 
эффекты. Более предпочтительный BMD, рас-
считываемый по кривой «доза – ответ», позволя-
ет определить дозу, соответствующую заданному 
уровню дополнительного риска (обычно 5–10%) 
[29, 36]. При экстраполяции данных с животных 
на человека обязательна временная коррекция 
экспозиции (например, пересчёт NOAEL с ше-
стичасового экспериментального воздействия на 
восьмичасовой рабочий день).

На первом этапе проводится корректировка 
одного из видов доз для животного на основании 

условий труда, например, пересчёт NOAEL для 
восьмичасового рабочего дня при условии, что 
исследования с животными проводились в тече-
ние шести часов [29, 36] по формуле (5).

(5),

где NOAELadj – скорректированная с учётом вре-
мени доза; NOAEL – поглощённая доза без види-
мого эффекта для животного. 

На следующем этапе для экстраполяции дозы 
на человека проводят пересчёт дозы с поправкой 
на различия в анатомическом строении (форму-
ла (6)). В расчёте учитывают показатель лёгочной 
вентиляции, осаждение частиц определённого 
размера и площадь поверхности тканей локаль-
ной области дыхательной системы (верхние ды-
хательные пути, трахеобронхиальное дерево или 
альвеолярная область) [29, 36]. 

(6),

где PODч – доза для человека, мг/кг; VEa, VEh – 
лёгочная вентиляция для животного и человека, 
л/мин; DFa, DFh – осаждённая фракция частиц 
для животного и человека, г; NFa, NFh – норми-
рующий фактор в виде площади поверхностей 
тканей частей дыхательной системы для живот-
ного и человека, м2.

При использовании данного способа экс-
траполяции доз следует учитывать, что если па-
раметры лёгочной вентиляции для животных 
и человека могут быть определены аллометри-
ческими методами, то для расчёта осаждённой 
фракции аэрозольных частиц требуется приме-
нение специализированных математических мо-
делей. Наиболее перспективным инструментом 
в данном случае представляется модель дозиме-
трии частиц с множественными путями (MPPD, 
Multiple-Path Particle Dosimetry), позволяющая 
оценить распределение частиц в дыхательных пу-
тях на основе их медианного аэродинамического 
диаметра и плотности [29, 36]. Следует отметить, 
что данный подход имеет существенное ограни-
чение в виде сложности одновременного модели-
рования всех отделов респираторного тракта из-
за их анатомической гетерогенности. 

Физиологически обоснованная фармакоки-
нетическая модель (PBPK, Physiologically Based 
Pharmacokinetic) – наиболее надёжный метод 
межвидового переноса данных, позволяющий 
интегрировать ключевые физиолого-биохимиче-
ские детерминанты токсикокинетики. Методоло-



96

PREVENTIVE TOXICOLOGY

Toksikologicheskiy vestnik / Toxicological Review · Volume 34 · Issue 2 · 2026

https://doi.org/10.47470/0869-7922-2026-34-2-89-99

Review  article

гическая основа PBPK предполагает разработку 
системы взаимосвязанных дифференциальных 
уравнений, описывающих баланс массы веще-
ства, кинетические процессы переноса и биохи-
мические превращения с последующим состав-
лением модели на основе физиологических по-
казателей, физико-химических свойств веществ 
и биохимических параметров. Математическая 
составляющая PBPK зависит от условий экспе-
римента, химического соединения и физиологи-
ческих особенностей организма. Параметры для 
системы дифференциальных уравнений опреде-
ляются непосредственно для каждого конкретно-
го исследования [37, 38]. 

В научной литературе описаны успешные слу-
чаи применения PBPK-моделирования для меж-
видовой экстраполяции ингаляционных доз. В 
частности, при исследовании диметилсульфата 
была разработана PBPK-модель для переноса 
данных с крыс на человека, учитывающая ком-
плекс параметров: физиологические характери-
стики (минутная вентиляция лёгких, площадь и 
толщина обонятельной и респираторной ткани), 
биохимические показатели (скорость репарации 
ДНК в тканях), физико-химические свойства 
(коэффициент распределения «ткань – воздух», 
скорость гидролиза соединения) и молекуляр-
ные маркёры (скорость образования аддукта 
N7-метилгуанина). В работе продемонстрирова-
на возможность количественного сопоставления 
токсикокинетических показателей между вида-
ми при ингаляционном воздействии химических 
соединений. Авторы показали, что концентрации 
молекулярных маркёров токсического действия в 
тканях крыс в семь раз превышают соответствую-
щие значения у человека при эквивалентных ус-
ловиях экспозиции. При этом расчётные данные 
модели в целом хорошо согласовывались с ранее 
опубликованными экспериментальными измере-
ниями, что подтверждает адекватность использу-
емого подхода для задач межвидовой экстраполя-
ции ингаляционных доз [39].

Другой показательный пример – исследова-
ние наноматериалов, в котором проводился пе-
ренос данных по ингаляционному воздействию 
нанозолота с крыс, мышей и свиней на человека. 
В данной модели ключевыми параметрами стали 
особенности биораспределения наночастиц, в 
том числе коэффициенты распределения в кро-
ви и тканях, а также скорость фагоцитоза ксе-
нобиотика альвеолярными макрофагами. Срав-
нительный анализ результатов экстраполяции 
показал, что наиболее точные прогнозы для че-
ловека получаются при использовании данных, 

полученных на свиньях и крысах, что объясня-
ется значительным анатомо-физиологическим 
сходством их дыхательной системы с человече-
ской. Эти исследования наглядно демонстрируют 
критическую важность корректного выбора мо-
дельных животных и тщательного учёта видовых 
физиологических особенностей при построении 
и валидации PBPK-моделей для задач межви-
довой экстраполяции. Предсказанные моделью 
концентрации наночастиц в органах-мишенях 
разных видов лабораторных животных (мыши, 
крысы) находились в пределах одного порядка 
величины по сравнению с экспериментальны-
ми данными и часто отличались менее чем в два 
раза. Сопоставимость расчётных и наблюдаемых 
значений биоаккумуляции и элиминации под-
тверждает высокую прогностическую ценность 
PBPK-подхода и его применимость для межвидо-
вой экстраполяции фармакокинетических и ток-
сикологических параметров [40].

Частным примером PBPK-модели можно счи-
тать способ межвидового переноса, где в каче-
стве физиологических параметров используются 
клиренс и объёмное распределение вещества в 
живом организме. Применение данного метода 
обоснованно в случаях, когда токсический эф-
фект коррелирует со среднеравновесной концен-
трацией ксенобиотика. В данном случае уместно 
использовать уравнение (7) [28].

(7),

где Сav – среднеравновесная концентрация, мг/мл;  
F – объём дозы, абсорбированной в организме; 
D – доза; T – интервал дозирования, ч; CL – 
клиренс, мл/ч. 

Если применять параметры для человека и жи-
вотных, формулы (8) и (9) будут выглядеть соот-
ветственно следующим образом:

(8)

(9)
,

При допущении, что равные среднеравновес-
ные концентрации вызывают одинаковый эф-
фект, с учётом уравнений (8) и (9) получается 
формула межвидового пересчёта доз (10):

(10).

Если интервал дозирования вещества и объ-
ём абсорбированной дозы равны, то расчёт дозы 
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ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ

Точность межвидовой экстраполяции по результатам PBPK и аллометрического масштабирования
Accuracy of interspecific extrapolation based on PBPK and allometric scaling results

Источник  
Source

Метод экстраполяции 
Extrapolation method

Анализируемые 
параметры  

Analyzed parameters

Основные результаты сравнения  
Main results of the comparison

Kirman C.R., et 
al [41] 

Физиологически 
обоснованная 
фармакокинетическая 
модель 
Physiologically Based 
Pharmacokinetic

Клиренс, объём 
распределения, 
коэффициент 
распределения, время 
удерживания 
Clearance, volume of 
distribution, distribution 
coefficient, retention time

Коэффициенты корреляции при 
экстраполяции доз с крыс на высший 
биологический объект равны 0,97 для 
обезьян, 0,95 для свиней и 0,84 для человека, 
что говорит о высокой прогностической 
способности модели
The correlation coefficients for extrapolating doses 
from rats to a higher biological object are 0.97 for 
monkeys, 0.95 for pigs, and 0.84 for humans, indicating 
a high predictive ability of the model

Yu R., Jusko W.J. 
[42]

Аллометрическое 
масштабирование, 
физиологически 
обоснованная 
фармакокинетическая 
модель 
Allometric scaling, 
Physiologically Based 
Pharmacokinetic

Клиренс, печёночный 
метаболизм, AUC 
Clearance, hepatic 
metabolism, AUC

Аллометрия демонстрирует высокую 
точность (отклонение < 2–3 раз) при низких 
дозах, однако при насыщении метаболизма 
её погрешность возрастает, что требует 
уточнения через PBPK-моделирование
Allometry demonstrates high accuracy (deviation 
< 2–3 times) at low doses, but with saturation of 
metabolism its error increases, which requires 
clarification through PBPK modeling.

Taverne F.J., et al 
[43]

Аллометрическое 
масштабирование, 
физиологически 
обоснованная 
фармакокинетическая 
модель 
Allometric scaling, 
Physiologically Based 
Pharmacokinetic

Свободная фракция 
препарата, тканевые 
коэффициенты 
распределения 
Free fraction of the 
drug, tissue distribution 
coefficients

Высокая точность (R² = 0,81–0,95)  
при масштабировании с использованием 
поправочных коэффициентов клиренса  
и учёта тканевого связывания.
High accuracy (R² = 0.81–0.95) when scaled using 
clearance correction factors and tissue binding.

Taverne F.J., et al 
[44]

Аллометрическое 
масштабирование 
Allometric scaling

Объём распределения, 
клиренс, период 
полувыведения 
Volume of distribution, 
clearance, half-life

Аллометрия хорошо коррелировала  
с объёмом распределения и клиренсом  
для большинства цефалоспоринов  
(R2 > 0.95), но плохо предсказывала период 
полувыведения в некоторых видах
Allometry correlated well with volume of distribution 
and clearance for most cephalosporins (R2 > 0.95),  
but poorly predicted half-life in some species

на человека можно преобразовать в следующую 
формулу (11):

(11),

где Dh – доза для человека, мг/кг; Da – доза для 
животного, мг/кг; CLh, Cla – клиренс для челове-
ка и животного, мл/ч. 

Таким образом, преимущества PBPK-моде-
лирования заключаются в его способности про-
гнозировать распределение ксенобиотиков в 
труднодоступных для мониторинга тканях и ор-
ганах-мишенях, а также в возможности исполь-
зовать данные нелинейной кинетики, обуслов-
ленной насыщением метаболических систем или 
транспортных механизмов. Данный метод обе-
спечивает комплексный учёт физиологических, 
биохимических и физико-химических факторов, 
что позволяет создавать персонализированные 

прогностические модели для различных токсико-
метрических исследований.

В заключение следует отметить, что исполь-
зование дополнительных данных эксперимен-
тальных исследований представляется целесоо-
бразным для более полной и объективной оценки 
эффективности и ограничений существующих 
подходов к межвидовому переносу доз (таблица).

Заключение
Проведённый анализ проблемы межвидового 

переноса ингаляционных доз на человека выявил 
комплекс ключевых факторов, требующих учёта 
при экстраполяции данных. Исследования ана-
томо-физиологических особенностей дыхатель-
ных систем лабораторных животных (мышей, 
крыс, кроликов, морских свинок и минипигов) 
подтверждают, что наибольшее сходство с чело-
веческой физиологией демонстрируют миниа-
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тюрные свиньи. Однако ключевыми проблемами 
использования минипигов в качестве биологи-
ческих моделей являются высокая стоимость и 
крупные относительно других видов лаборатор-
ных животных размеры. Особое значение имеют 
физико-химические характеристики токсикантов 
и аэрозолей, в том числе размер частиц, раство-
римость и способ применения, которые в сочета-
нии с внешними факторами определяют конеч-
ный токсикологический эффект.

Современные подходы к решению проблемы 
межвидового переноса (аллометрические мето-
ды, способ, использующий межвидовые коэф-
фициенты, и PBPK – фармакокинетическое мо-

делирование) демонстрируют различную эффек-
тивность. В частности, PBPK-моделирование за-
рекомендовало себя как наиболее перспективный 
инструмент благодаря возможности интеграции 
многоуровневых данных и последующего уточ-
нения моделей. Перспективы данного направле-
ния неразрывно связаны с активным внедрением 
новых компьютерных технологий и методов ма-
шинного обучения, позволяющих оптимизиро-
вать процесс моделирования и анализа много-
факторных данных. Развитие этих направлений 
открывает новые возможности для повышения 
точности экстраполяции и совершенствования 
методологии токсикологических исследований.
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