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В биомедицинских исследованиях информационные характеристики моделей определяются редко, что во мно-

гом связано с необязательностью их оценок, низким уровнем стандартизации биомедицинских исследований, боль-
шой вариативностью применяемых методов моделирования и оценки состояния животных. Тем не менее ужесто-
чение требований к выполнению стандартов GLP при проведении доклинических исследований ведет к повышению 
значимости оценки информационных показателей в токсикологических и фармакологических исследованиях. 

В ходе выполнения экспериментального исследования по моделированию отдаленных последствий острого 
отравления нейротоксикантами было установлено, что к концу 4-й недели после интоксикации модельным нейро-
токсикантом ацетатом свинца в 100 % случаев и у 20 % лабораторных животных после отравления метанолом 
формируются признаки отдаленных последствий острых отравлений, проявляющихся компонентами психооргани-
ческого и астенического синдромов – нарушениями структуры ответной реакции организма на световой и элек-
тротоковый раздражитель, невозможностью выполнения интенсивной физической нагрузки в тесте бега на тред-
бане, снижением способности к воспроизведению навыков пассивного избегания болевого воздействия. Указанные 
изменения функционального состояния животных носят статистически достоверный характер. 

Было выявлено, что показатели, даже характеризующиеся высокой дифференцирующей способностью (спе-
цифичность) в отношении отдельных проявлений отдаленных последствий острых отравлений, характеризуются 
недостаточной селективностью, точностью и информационной значимостью. Комплексная оценка эксперимен-
тальной модели на основе критериального подхода обеспечивает более высокую информационную значимость, чем 
показатели по отдельности. Однако наиболее приближенной к оптимальной системе выявления отдаленных по-
следствий острых отравлений нейротропными токсикантами является дискриминантная модель. 

Ключевые слова: биологическое моделирование, интоксикация, отравление, нейротоксикант, отдаленные по-
следствия, ацетат свинца, информативность, мультифакторный анализ. 
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Биологическое моделирование патологических 
процессов – мощный инструмент в арсенале совре-
менной медицины, позволяющий изучать механиз-
мы развития заболеваний, тестировать новые лекар-
ственные препараты и методы лечения, а также  
разрабатывать инструменты диагностики и профи-
лактики. Чем точнее биомодель, тем реалистичнее 
полученные результаты и тем более эффективны 
разработанные на ее основе медицинские техноло-
гии. В современном мире увеличивается число ди-
агностических и прогностических тестов, поэтому 
необходимо оценивать их диагностическую инфор-
мативность [1]. Важно отметить, что решение задач 
прогнозирования исходов заболеваний (поражений) 
требует максимально достоверной диагностики как 
при поступлении больного в лечебное учреждение, 
так и в динамике по ходу лечебного процесса. Био-
логическое моделирование помогает улучшить про-
цесс диагностики и снизить число необоснованных 
назначений, что повышает эффективность медицин-
ской помощи и снижает затраты, а также выявить 
патогенетически обоснованные показатели, харак-
теризующиеся максимальной прогностической зна-
чимостью [2]. 

В токсикологических и фармакологических ис-
следованиях оценка информационных характери-
стик моделей является ключевым моментом, но, к 
сожалению, часто игнорируется. Это связано с не-
сколькими факторами: 

– отсутствие обязательных требований: в боль-
шинстве случаев оценка информационных характери-
стик моделей не является обязательной процедурой; 

– низкий уровень стандартизации: в биомеди-
цинских исследованиях наблюдается большая вариа-
тивность применяемых методик, в том числе методов 
моделирования и оценки состояния животных. Отсут-
ствие стандартизированных подходов затрудняет 
сравнение результатов различных исследований и 
оценку информационных показателей; 

– сложность и трудоемкость: оценка информа-
ционных характеристик моделей требует специаль-
ных знаний и методов, а также дополнительного 
времени и ресурсов. 

С усилением требований к стандартам GLP 
(Good Laboratory Practice) в доклинических исследо-
ваниях оценка информационных показателей стано-
вится все более актуальной. Стандарты GLP направ-
лены на обеспечение качества и достоверности по-
лученных результатов. Они регламентируют все 
этапы проведения доклинических исследований, 
включая выбор моделей, методы исследований, ана-
лиз данных и документирование. 

Показатели информативности – количествен-
ные характеристики диагностической или аналити-
ческой методики, используемые для оценки значи-

мости ее применения в практике и позволяющие 
сопоставить однородные методы исследования или 
измерения друг с другом. Они не имеют размерно-
сти, что позволяет применять их для характеристики 
различных методик, и относятся к относительным 
величинам, характеризующим частоту возникнове-
ния ошибок в процессе их применения. Основными 
показателями информативности метода являются 
чувствительность и специфичность, вспомогатель-
ными – точность, прогностичность положительного 
и отрицательного результатов [3–9]. Понятия кли-
нической информативности диагностических тестов, 
показатели и критерии оценки известны, стандарти-
зованы и даже являются обязательными при описа-
нии медицинских технологий диагностики и скри-
нинга, однако их редко используют в отечественных 
публикациях (не более чем в 10 % клинических пуб-
ликаций, посвященных новым диагностическим ме-
тодикам) [10–14]. 

Цель исследования – оценка информативно-
сти методик исследования проявлений отдаленных 
последствий острых интоксикаций нейротропными 
токсикантами в эксперименте. 

Реализация данной цели потребовала выполне-
ния следующего алгоритма: 

1. На основе анализа материалов эксперимен-
тальных исследований по разработке биомедицин-
ской модели изучения отдаленных последствий  
острых отравлений нейротропными токсикантами 
сформировать перечень методик исследования и их 
показателей, позволяющих достоверно дифферен-
цировать признаки отдаленных последствий. 

2. Определить критерии отнесения результатов 
исследований по выбранным методикам и показате-
лям к категории «отдаленные последствия острых 
отравлений нейротропными токсикантами». 

3. Сформировать обучающую выборку объек-
тов исследования для выделения в многомерном 
пространстве признаков группы объектов, имеющих 
признаки отдаленных последствий острых отравле-
ний нейротропными токсикантами. 

4. Провести классификацию объектов исследо-
вания на группы по критерию наличия отдаленных 
последствий острых отравлений, верифицировать их 
наличие. 

5. Провести оценку возможности отнесения 
объектов к группе «имеющие отдаленные последст-
вия острых отравлений» по отдельным признакам и 
интегральным подходам. 

6. Оценить ошибки классификации первого и 
второго рода при использовании разных подходов к 
отнесению объектов к группе «имеющие отдаленные 
последствия острых отравлений», рассчитать числовые 
характеристики (чувствительность, специфичность, 
точность) методики и ее общую информативность1. 

__________________________ 
 

1 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1 / под ред. Н.Д. Буня-
тяна, А.Н. Васильева, О.Л. Верстаковой, М.В. Журавлевой, В.К. Лепахина, Н.В. Коробова, В.А. Меркулова, С.Н. Оре-
хова. – М.: Гриф и К, 2012. – 944 с. 
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Материалы и методы. В исследовании ис-
пользовались здоровые нелинейные белые крысы-
самцы с массой тела на начало исследования  
180–220 г. Животных содержали в стандартных 
условиях в соответствии с ГОСТ 33215-2014  
«Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила оборудования помеще-
ний и организации процедур» и ГОСТ 33044-2014 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» 
[14]. Сопоставимость экспериментальных групп 
обеспечивали рандомизацией животных, признан-
ных годными для включения в исследование. В ходе 
предварительных исследований было выполнено 
определение ЛД50 исследуемых токсикантов по 
методу В.Б. Прозоровского [15]. 

Исследование одобрено комиссией по биоэти-
ке ФГБУ НКЦТ им. С.Н. Голикова ФМБА России 
(протокол № 4/24 от 04.04.2024). Животных содер-
жали в стандартных условиях в соответствии с 
ГОСТ 33215-2014 от 01.07.2016 и Рекомендациями 
Коллегии ЕЭК от 14.11.2023 № 33 «О Руководстве 
по работе с лабораторными (экспериментальными) 
животными при проведении доклинических (некли-
нических) исследований». 

Животные, прошедшие карантин и включен-
ные в основное и «спутниковое» исследование, бы-
ли распределены в четыре группы для каждого на-
правления – контрольную и три опытные. В основ-
ном исследовании контрольная группа содержала 
8 крыс-самцов, в опытных группах, подвергавшихся 
воздействию токсикантов, было по 15 животных в 
каждой. 

Для моделирования отдаленных последствий 
острых отравлений нейротропными токсикантами 
были выбраны: 

– токсикант № 1 – фенилкарбамат; вводился 
однократно внутрибрюшинно в дозе 1,6 мг/кг в виде 
0,1 % водного раствора; 

– токсикант № 2 – органический растворитель 
метанол; вводился однократно внутрижелудочного в 
дозе 11,5 г/кг в виде 75 % водного раствора; 

– токсикант № 3 – органическая соль тяжелого 
металла – ацетата свинца; вводился однократно вну-

трибрюшинно в дозе 300 мг/кг в виде 4,8 % водного 
раствора. 

Дозы токсикантов, соответствующие среднеле-
тальной дозе для выбранного пути введения, были 
подобраны в ходе предварительного исследования. 
Приготовление растворов осуществлялось в день 
введения. Введение токсикантов считали первым 
днем исследования. 

Животные контрольной группы не подверга-
лись токсическому действию, им внутрибрюшинно 
вводили воду для инъекций. 

Ежедневно оценивались показатели выживае-
мости, осуществлялся визуальный осмотр, ежене-
дельно – потребление корма и воды, масса тела ла-
бораторных животных. 

На 2, 15, 29-й день в поведенческих тестах 
(«Открытое поле» [16, 17], «Вращающийся стер-
жень» [18], «Сила хвата» [17], «Исследование сен-
сорных реакций» по методике TSE Startle Response 
System [19]) оценивались когнитивные функции, 
локомоторные и сенсорные реакции, на 6–7-й и  
28–29-й день для этих же целей использовался ме-
тод «Оценка условного рефлекса пассивного избе-
гания (УРПИ)» [20]. На 2, 15, 29-й день проводилось 
изучение двигательной активности и выносливости, 
на 30-й и 34-й день оценивалась устойчивость к ги-
поксии и гипертермии. 

Результаты и их обсуждение. Анализ результа-
тов показывает, что среди различных методик динами-
ческого исследования статистически достоверных из-
менений, фиксируемых у выживших после острого 
тяжелого отравления животных через 28 дней, имеют-
ся показатели, интерпретация которых может свиде-
тельствовать о формировании отдаленных последст-
вий перенесенной интоксикации (табл. 1). 

Динамика других изученных показателей не 
позволяет прогнозировать их высокую информатив-
ность в оценке отдаленных последствий острых от-
равлений нейротоксикантами. 

Для определения критериев отнесения резуль-
татов исследований к какому-либо типу состояний 
организма был использован подход на основе S-об-
разного шкалирования, использующего свойства

Т а б л и ц а  1  

Показатели, которые могут характеризовать возникновение отдаленных последствий острых отравлений 

Методика Показатель Уровень, 
 изменение Интерпретация изменений Уровень  

значимости 
Потребление  

воды 
Суточное потребление, 

мл/сут Низкий Нарушение водно-пищевого поведения, 
эндокринного баланса 0,05 

УРПИ Длительность пребывания  
в темной камере, с Высокий Нарушение воспроизведения условных 

рефлексов 0,05 

Бег на тредбане Длительность бега  
на скорости 43 м/мин 

Отказ или  
крайне низкий 

Нарушение координации движений,  
выносливости, мотивации 0,05 

Длительность реакции 
на свет, мс Высокая Торможение полисинаптических цепей 0,004 TSE Startle  

Response System Амплитуда ответа  
на электроток Низкая Недостаточность (истощение)  

активационных влияний 0,003 
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нормального статистического распределения слу-
чайной величины2. Технически это было реализова-
но путем построения экспериментальной кривой 
частотного распределения значений анализируемого 
показателя и кумулятивной кривой, точки перегиба 
которой и являются границами соответствующих 
нормированных (то есть приближенных к нормаль-
ному распределению) диапазонов. Результаты тако-
го графического анализа представлены на рис. 1. 

Границы диапазонов показателей, определен-
ные графически по рис. 1, приведены в табл. 2. 

Для формирования обучающей выборки были 
проанализированы результаты выполнения всеми 
32 выжившими после острой тяжелой интоксикации 
животными. В случае отнесения какого-либо пока-
зателя по критериям табл. 2 к признакам отдален-
ных последствий острых интоксикаций, такое жи-
вотное получало 1 балл (по показателям потребления 

 

  
Рис. 1. Границы диапазонов уровней: а – потребления воды; б – времени пребывания в темной камере, тест УРПИ;  
в – длительности бега на тредбане, скорость ленты 43 м/мин; г – длительности ответной реакции на световой  

стимул (мс), тест TSE Startle Response System; д – амплитуды ответа на электротоковое воздействие (ед.),  
тест TSE Startle Response System 

__________________________ 
 

2 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1 / под ред. Н.Д. Буня-
тяна, А.Н. Васильева, О.Л. Верстаковой, М.В. Журавлевой, В.К. Лепахина, Н.В. Коробова, В.А. Меркулова, С.Н. Оре-
хова. – М.: Гриф и К, 2012. – 944 с. 
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Т а б л и ц а  2  

Границы диапазонов показателей, потенциально способных дифференцировать возникновение отдаленных 
последствий острых отравлений 

Диапазоны значений Показатель Ед. низкий средний высокий 
Потребление воды мл/сут 24,0 и ниже* 24,1–34,0 34,1 и более 
Пребывание в ТК, УРПИ с 20,0 и менее 20,1–80,0 80,1 и более* 
Длительность бега на тредбане, 43 м/мин с Невозможность бега* 46–350 351 и более 
Длительность реакции на свет мс 5,0 и менее 5,1–25,0 25,1 и более* 
Амплитуда ответа на электротоковое воздействие ед. 200 и менее* 201–500 501 и более 

Примечание: * – диапазоны, характеризующие формирование отдаленных последствий острых отравлений ней-
ротоксикантами. 

 

 
Рис. 2. Частота встречаемости суммарной балльной 

оценки выраженности признаков отдаленных последствий 
острой интоксикации у животных на 28-е сутки периода 

моделирования 

воды, длительности нахождения в темной камере, 
беге на тредбане на высокой скорости) или 2 балла 
(длительность реакции на свет или амплитуды отве-
та на электротоковое воздействие). Различия в ко-
личестве баллов были связаны с разным уровнем 
достоверности отличий по показателям от контроля. 
Сумма набранных животными баллов находилась в 
диапазоне 0–6, структура суммарных балльных оце-
нок отражена на рис. 2. 

Частотный анализ выявил три диапазона сум-
марных балльных оценок: 

– 0–1 балл – признаки отдаленных последствий 
отсутствуют; 

– 2 балла – начальные проявления отдаленных 
последствий или не оптимальное состояние ЦНС; 

– 3–6 баллов – имеются признаки отдаленных 
последствий тяжелых острых отравлений, и их тя-
жесть пропорциональна балльной оценке. 

Распределение типичных для разных токсикан-
тов диапазонов суммарных оценок по указанным 
диапазонам представлено в табл. 3. 

Как следует из данных табл. 3, в исследован-
ные сроки формирования отдаленных последствий 
острых отравлений риски их развития существенно 
зависят от вида токсиканта: при применении фенил-
карбамата отдаленные последствия не развиваются, 
при отравлении метанолом развиваются в 20 % слу-
чаев, при отравлении ацетатом свинца – развивают-
ся у всех выживших животных, т.е. относительные 
риски равны 0, 0,2 и 1,0 соответственно. 

Наличие в группе контрольных животных крыс 
с минимальными признаками нарушений функцио-
нального состояния ЦНС может свидетельствовать о 
неоднородности популяции животных в питомнике 
и необходимости в случае проведения нейротокси-
кологических и нейропсихофармакологических ис-
следований добавлять в критерии включения специ-
альную процедуру выявления проблемных живот-
ных с пограничной симптоматикой. 

Таким образом, по результатам проведенного 
анализа нами были сформированы следующие обу-
чающие выборки для последующего многомерного 
статистического анализа: 

– группа 1 – без признаков отдаленных послед-
ствий острых отравлений (11 животных); 

– группа 2 – с признаками отдаленных послед-
ствий острых отравлений (7 животных); 

– группа 3 – группа для проверки правил муль-
типараметрической классификации (12 животных). 
Необходимость выделения этой группы связана с 
потребностью проверки полученных методами 
мультипараметрической статистики решающих пра-
вил классификации объектов по группам. 

Т а б л и ц а  3  
Распределение отдаленных последствий тяжелых острых отравлений по группам нейротоксикантов 

(частота встречаемости, %)  

Группа Признаки отсутствуют Неоптимальное состояние Наличие признаков отдален-
ных последствий 

Контроль, n = 8 75 25 0 
Фенилкарбамат, n = 9 89 11 0 
Метанол, n = 10 40 40 20 
Ацетат свинца, n = 5 0 0 100 
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Рис. 3. Дендрограмма взаимосвязей показателей, 

характеризующих отдаленные последствия острых 
отравлений 

Из пяти отобранных показателей для проведе-
ния мультипараметрического анализа мы были вы-
нуждены исключить время бега на тредбане при 
скорости ленты 43 м/мин, так как он носил качест-
венный характер – невозможность выполнения за-
данного теста. Остальные показатели носили коли-
чественный характер и могли быть включены в ста-
тистический анализ. 

Кластерный анализ группировки показателей 
(рис. 3) продемонстрировал, что амплитуда ответа 
на электротоковое воздействие может рассматри-
ваться как самостоятельный параметр прогнозиро-
вания отдаленных последствий острых отравлений, 
в то время как показатели потребления воды, дли-
тельности пребывания в закрытой камере в тесте 

УРПИ и длительности реакции на световой стимул 
вместе с балльной оценкой признаков образуют но-
вую переменную для оценки. 

Методом главных компонент было показано, 
что в многомерном пространстве признаков выделя-
ется два ортогональных фактора, факторные нагруз-
ки которых представлены в табл. 4. 

Выделенные главные компоненты суммарно 
охватывают 73 % вариативности анализируемых 
показателей, что является достаточным для стати-
стически корректного описания биомедицинской 
модели. Исходя из полученных результатов, мож-
но рассматривать результаты теста УРПИ как са-
мостоятельный показатель, прямо не связанный с 
отдаленными последствиями острых отравлений и 
характеризующий самостоятельно интерпрети-
руемые качества – сохранность условных реак-
ций, связанных с когнитивными функциями. 

Методом многомерного линейного регресси-
онного анализа были получены уравнения, харак-
теризующие возможность получения балльных 
оценок выраженности проявлений отдаленных по-
следствий. Их характеристика представлена в 
табл. 5. Пошаговый анализ показал, что опти-
мальным является 4-параметрическая регрессион-
ная модель. 

Так как в работе удалось сформировать четко 
разделенные группы с наличием и отсутствием при-
знаков отдаленных последствий острых интоксика-
ций, то для решения задачи разработки решающих 
правил отнесения объектов к этим группам нами 
был выбран дискриминантный анализ. 

Т а б л и ц а  4  

Факторные нагрузки главных компонент мультифакторного анализа показателей, характеризующих 
отдаленные последствия тяжелых острых отравлений 

Показатель Главная компонента 1 Главная компонента 2 
Потребление воды 0,87 0,23 
Длительность пребывания в закрытой камере, тест УРПИ -0,08 0,93 
Длительность ответной реакции на свет -0,74 0,36 
Амплитуда ответа на электротоковое воздействие 0,52 -0,36 
Баллы отдаленных последствий -0,884373 0,34 
Доля в общей дисперсии 0,474 0,260 

Т а б л и ц а  5  

Характеристика линейных регрессионных моделей расчета балльной оценки выраженности проявлений 
отдаленных последствий острых интоксикаций 

Показатели Уравнение Оценка значимости
Х3 – длительность реакции на свет; Х4 – амплитуда 
ответа на электрический ток У = 0,892Х3 – 0,43Х4 + 4,772 R2 = 0,779 

p = 0,00003 
Х1 – потребление воды; Х3 – длительность реакции 
на свет; Х4 – амплитуда ответа на электрический ток У = -0,30Х1 + 0,425Х3 – 0,39Х4 + 4,02 R2 = 0,83 

p = 0,000002 
Х1 – потребление воды; Х2 – длительность пребыва-
ния в закрытой камере, тест УРПИ; Х3 – длитель-
ность реакции на свет; Х4 – амплитуда ответа на 
электрический ток 

У = -0,34Х1 + 0,119Х2 + 0,333Х3 – 0,40Х4 + 
4,772 

R2 = 0,841 
p = 0,000007 
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Т а б л и ц а  6  
Информативность значимых показателей 

Интегральные показатели Показатель Se Sp Ac I 
Потребление воды 0,33 1,00 0,63 0,71 
Длительность пребывания в закрытой камере 0,27 0,93 0,56 0,65 
Возможность бега на тредбане 0,67 0,87 0,72 0,76 
Длительность реакции на свет 0,60 1,00 0,75 0,80 
Амплитуда ответа на эл. ток 0,40 0,93 0,63 0,69 
Критериальная оценка (сумма баллов)  0,47 1,00 0,92 0,83 
Дискриминантная модель 1,00 1,00 0,94 0,98 

Примечание: Se – селективность (чувствительность), Sp – специфичность, Аc – точность, I – информативная значимость. 
 
При включении в модель пяти показателей, 

характеризующих отдаленные последствия острых 
отравлений, была получена формула, описываю-
щая следующую линейную дискриминантную фун-
кцию (формула (1)): 

ЛДФ1 = 0,46Х1 – 0,66Х2 + 0,8Х3 – 1,12Х4 + 1,19Х5,  (1) 

где Х1–Х5 – Z-оценки значений показателей (потреб-
ления воды, длительности пребывания в закрытой 
камере, длительности ответной реакции на свет, 
амплитуды ответа на электротоковое воздействие, 
баллов выраженности признаков) соответственно. 

Если значение ЛДФ меньше 0, то объект отно-
сится в группу 1 (без признаков отдаленных послед-
ствий острых интоксикаций), если больше 0 –  
в группу с признаками отдаленных последствий ост-
рых интоксикаций. Значения ЛДФ в диапазоне  
(-0,1) – (+0,1) означают зону неразличимости, а объ-
екты или выносятся в третью (пограничную) группу, 
или присоединяются к группе 1, так как не могут 
быть отнесены в группу с признаками отдаленных 
последствий острых интоксикаций. 

Статистическая проверка значимости получен-
ной дискриминантной модели показала ее высокую 
статистическую значимость (коэффициент детерми-
нации D = R2 = 0,976, p < 10-7). 

Значения Z (x)-оценок получают по формуле (2): 

  ( )  ,X MZ x 



  (2) 

где Z (xi) – Z-оценка величины Хi; 
Хi – конкретное значение анализируемого по-

казателя; 
М – математическое ожидание (среднее значе-

ние по выборке); 
σ – среднеквадратическое отклонение для по-

казателя Х. 
В табл. 6 представлены результаты расчета ин-

тегральных показателей информативности для 
оценки выраженности отдаленных последствий ост-
рых отравлений, полученные при анализе ошибок 
классификации I и II рода (истинных и ложных по-
ложительных или отрицательных ответов), при при-
знании референтными значений классификации по 
дискриминантным функциям. 

Анализ данных табл. 6 позволяет заключить, 
что показатели, даже характеризующиеся высокой 
дифференцирующей способностью (специфично-
стью) в отношении отдельных проявлений отдален-
ных последствий острых отравлений, характеризу-
ются недостаточной селективностью, точностью и 
информационной значимостью. Комплексная оцен-
ка экспериментальной модели на основе критери-
ального подхода обеспечивает более высокую ин-
формационную значимость, чем показатели по от-
дельности. Однако наиболее приближенной к 
оптимальной системе выявления отдаленных по-
следствий острых отравлений нейротропными ток-
сикантами является дискриминантная модель. 

Выводы. Таким образом, оценка информатив-
ности различных способов выявления отдаленных 
последствий острых интоксикаций показала, что 
отдельные показатели, выявляющие изменения 
функционального состояния, характеризуются отно-
сительно невысоким уровнем чувствительности и 
точности прогноза и более высокой специфично-
стью, что в целом не позволяет проводить выявле-
ние отдаленных последствий на их основе при изо-
лированном анализе. В то же время критериальный 
подход с расчетом интегральной балльной оценки 
выраженности проявлений отдаленных последствий 
и применение линейных дискриминантных функций 
позволяют с высоким уровнем информационной 
значимости оценивать процесс их формирования в 
ходе биомоделирования. 

Наиболее отчетливо разделение объектов ис-
следования по критерию наличия или отсутствия 
отдаленных последствий острых отравлений осуще-
ствляется с помощью линейных дискриминантных 
функций, полученных на сформированных обучаю-
щих выборках методом дискриминантного анализа. 
Такой анализ позволил оценить риски развития от-
даленных последствий в зависимости от химической 
природы токсиканта. 
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DETERMINING AN INFORMATIVE VALUE OF METHODS FOR RESEARCHING 
MANIFESTATIONS OF LONG-TERM EFFECTS PRODUCED BY ACUTE  
INTOXICATION WITH NEUROTROPIC TOXICANTS IN AN EXPERIMENT 
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Information characteristics of models are rarely determined in biomedical research, which is largely due to their 

assessments not being mandatory, poor standardization of biomedical research, and wide variability of methods em-
ployed to model and assess a condition of animals. Nevertheless, stricter requirements to implementation of GLP stan-
dards in preclinical studies lead to an increase in importance of evaluating information indicators in toxicological and 
pharmacological studies. 

An experimental study was accomplished on modeling long-term consequences of acute neurotoxicant poisoning. In 
this experiment, animals were intoxicated with model neurotoxicants. By the end of 4th week, 100 % of laboratory animals 
intoxicated with lead acetate and 20 % of laboratory animals intoxicated with methanol were found to have signs of long-
term consequences of acute poisoning. These signs were manifested as components of psycho-organic and asthenic syn-
dromes including impaired responses to light and an electric current stimulus, inability to perform intense physical activity 
in the treadmill running test, a decrease in ability to reproduce skills of passive pain avoidance. These changes in the func-
tional state of animals were statistically significant. 

The study revealed that indicators, even those characterized by high differentiating ability (specificity) in relation to 
individual manifestations of long-term consequences of acute poisoning, were characterized with insufficient selectivity, 
accuracy and informational significance. A comprehensive assessment of the experimental model based on a criteria-based 
approach provides higher informational significance than the indicators taken separately. However, the discriminant model 
is the closest to the optimal system for detecting long-term consequences of acute poisoning with neurotropic toxicants. 

Keywords: biological modeling, intoxication, poisoning, neurotoxicant, long-term effects, lead acetate, informative-
ness, multifactorial analysis. 
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