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РЕЗЮМЕ
Количество зарегистрированных химических веществ за последние семь лет увеличилось в два раза – до 200 млн соединений. В настоящее время раз-
работка альтернативных методов исследования имеет особое значение. Наибольший интерес у исследователей вызывают методы перекрёстного 
считывания и машинного обучения.
Цель исследования – сравнительный анализ методов перекрёстного считывания (read across) и машинного обучения, применяемых при прогнозиро-
вании токсичности химических веществ.
Осуществлён поиск нормативных документов по информационно-правовым порталам «КонсультантПлюс» и «Гарант.ру». Анализ научной лите-
ратуры выполнен с использованием базы данных PubMed, научной электронной библиотеки «КиберЛенинка» и электронной библиотеки eLIBRARY  
с использованием ключевых слов read-across, toxicity prediction, machine learning и их аналогов на русском языке. Выбраны публикации на русском и ан-
глийском языках за последние 25 лет с учётом критериев включения и исключения. Анализ показал разнонаправленность применения перекрёстного 
считывания и машинного обучения при прогнозировании токсичности химических веществ. При существующих ограничениях указанных методов 
в ряде работ продемонстрирована достаточная надёжность и точность их использования. Совместное применение перекрёстного считывания  
и машинного обучения позволит обеспечить более эффективное прогнозирование токсичности химических веществ.
Заключение. Применение методов in silico в профилактической токсикологии является перспективным направлением. Разработка алгоритма 
совместного применения различных методов прогнозирования токсичности веществ актуальна для токсиколого-гигиенических исследований.
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ABSTRACT
The number of registered chemicals has doubled over the past seven years to 200 million compounds. Currently, the development of alternative research methods 
is becoming increasingly important. The methods of cross-reading and machine learning are of the greatest interest to researchers.
The purpose of the study is to conduct a comparative analysis of read-across and machine learning methods used in predicting the toxicity of chemicals.
A search was conducted for regulatory legal acts on two information and legal portals – ConsultantPlus and Garant.ru. The search for scientific literature was 
conducted using the PubMed database, the Cyberleninka scientific electronic library and the eLIBRARY electronic library using keywords such as "read-across", 
"toxicity prediction", "machine learning", and their analogues in Russian. The reports in Russian and English for the last 25 years have been selected, taking into 
account the inclusion and exclusion criteria. The conducted review showed the multidirectional application of read-across and machine learning in predicting the 
toxicity of chemicals. Despite the fact that there is a number of limitations to the use of these methods, a number of studies have demonstrated sufficient reliability 
and accuracy of their use. The combined use of read-across and machine learning will allow more effective predicting of chemical toxicity.
Conclusion. The conducted review showed the multidirectional application of read-across and machine learning in predicting the toxicity of chemicals. Despite 
the fact that there is a number of limitations to the use of these methods, a number of studies have demonstrated sufficient reliability and accuracy of their use. 
The combined use of read-across and machine learning will allow more effective predicting the chemical toxicity.
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менении перекрёстного считывания и методов машинного 
обучения в рамках прогнозирования различных параметров 
токсикометрии или отдалённых эффектов химических ве-
ществ. Критерии исключения: обзорные статьи; наличие 
примеров экотоксикологических исследований; описание 
применения зарегистрированных программных продуктов 
для прогнозирования.

Перекрёстное считывание (read-across)
В ГОСТ Р 57453–20172 read-across трактуется как метод 

структурных аналогов, который «позволяет предсказать 
канцерогенное действие химического вещества на осно-
ве доступных сведений о канцерогенном действии одно-
го или нескольких структурно-сходных веществ». Термин 
read-across встречается в работе С.М. Новикова [8], на-
зывающего данный феномен «построчное, внимательное 
прочтение». В МР 1.2.0321–233 – принцип структурного 
подобия, заключающийся в анализе близких между собой 
по химической структуре аналогов, имеющих общие функ-
циональные группы.

Read-across (перекрёстное считывание) – метод запол-
нения пробелов в данных, состоящий из качественного или 
количественного прогнозирования, проведённого в рамках 
аналогового или категориального подхода, когда информа-
ция о конечной точке для одного или нескольких веществ 
используется для прогнозирования отсутствующих значений 
такой же конечной точки подобного вещества или группы 
веществ [9, 10]. Конечная точка – это параметр, описыва-
ющий эффект воздействия химического вещества на орга-
низм: параметры токсикометрии, наличие/отсутствие отда-
лённых эффектов и др. В таблице представлены возможные 
направления проведения перекрёстного считывания.

Необходимое условие группировки – структурное сход-
ство веществ. Оно может быть обусловлено общей функци-
ональной группой (например, альдегидной, аминогруппой), 
общими предшественниками или вероятностью образова-
ния общих продуктов распада в результате различных про-
цессов (общность процессов биотрансформации), а также 
наличием полной закономерности в изменении эффектив-
ности свойств всей группы веществ (например, в зависимо-
сти от длины углеродной цепочки) [11, 12]. При использова-
нии подхода read-across необходимо выполнение следующих 
условий: результаты должны быть адекватными, иметь до-
статочный и надёжный охват ключевых параметров соеди-
нений [13, 14].

Для проведения перекрёстного считывания разработаны 
специальные программные продукты, такие как инструмен-
тарий ОЭСР, ToxRead, AMBIT, Toxmatch [7]. Данные про-
граммы предназначены для поиска похожих веществ с це-
лью подбора аналогов и формирования групп химических 
веществ. Подход generalized read-across (GenRA) разработан 
для автоматизации подбора аналогов [15].

Для корректного составления прогноза при использо-
вании перекрёстного считывания рекомендуется анализи-
ровать не менее пяти аналоговых веществ [16], однако в до-
ступной литературе отсутствует точное указание количества 
необходимых аналогов при составлении групп. При пра-
вильном применении аналогового и категориального под-
хода можно снизить объём тестирования [17]. Вместе с тем в 
ряде работ рассмотрены нерешённые задачи: принципы кор-
ректного формирования групп химических веществ, оценка 
надёжности использования имеющихся токсикологических 
данных при проведении перекрёстного считывания, воз-
можности применения данного метода для целей прогнози-
рования токсичности химических веществ [18, 19].

Введение
Химические вещества – неотъемлемая часть жизни чело-

века. Количество зарегистрированных химических веществ 
за последние семь лет удвоилось, увеличившись со 100 до 200 
млн соединений. По состоянию на декабрь 2024 г. зареги-
стрировано 219 млн неорганических и органических хими-
ческих веществ [1]. В связи с активным ростом количества 
соединений особенно важна своевременная оценка безопас-
ности всех новых синтезированных веществ с целью сниже-
ния риска для жизни и здоровья человека [2, 3].

Современные методы оценки токсичности химических 
веществ разнообразны и могут значительно различаться 
по времени выполнения, в зависимости от целей исследо-
вания, используемых животных и ряда других факторов1. 
Исследования на теплокровных животных требуют значи-
тельных временных и финансовых затрат. Оценка сложных 
биологических свойств без использования животных оста-
ётся сложной задачей. В связи с этим активно развиваются 
альтернативные методы исследования, являющиеся частью 
концепции 3R (замена, сокращение, усовершенствование)  
и направленные на оптимизацию проведения токсиколого-
гигиенических исследований.

Ещё в 1947 г. Н.С. Правдин писал о сравнительной ток-
сичности, суть которой заключалась в подборе вещества-
стандарта для предварительной токсикологической оценки 
нового химического вещества до проведения эксперимен-
тальных исследований [4].

Использование вычислительных методов прогнозирова-
ния токсичности веществ на основе их химической струк-
туры и механизмов действия представляет собой перспек-
тивное направление профилактической токсикологии [5, 6].  
Эти методы позволяют заполнить пробелы в данных и уско-
рить процесс оценки безопасности новых соединений. Пе-
рекрёстное считывание (read across) и машинное обучение, 
основанные на принципе подобия, вызывают большой ин-
терес в научном сообществе [7].

Цель исследования – провести сравнительный анализ ме-
тодов перекрёстного считывания и машинного обучения, 
применяемых при прогнозировании токсичности химиче-
ских веществ. Выполнен поиск нормативных документов по 
информационно-правовым порталам «КонсультантПлюс» и 
«Гарант.ру», в результате которого обнаружено три докумен-
та, содержащих информацию о применении перекрёстного 
считывания при проведении исследований.

Поиск научной литературы осуществлён в базах данных 
и электронных библиотеках (в скобках указано количество 
результатов поиска):

•	в базе данных PubMed по ключевым словам read-across 
AND toxicity prediction AND chemical (19) и machine learning 
AND toxicity prediction AND chemical (99);

•	в научной электронной библиотеке КиберЛенинка  
(cyberleninka.ru) по запросам read-across, prediction, 
toxicity, chemical (6 результатов) и «перекрёстное считыва-
ние, прогнозирование, токсичность, химические веще-
ства» (8 результатов);

•	в электронной библиотеке eLIBRARY по запросам read-
across toxicity prediction chemical (156), «перекрёстное счи-
тывание прогнозирование токсичность химические ве-
щества» (474), machine learning toxicity prediction chemical 
(1750), «машинное обучение прогнозирование токсичности 
химические вещества» (1470).
Выбраны публикации на русском и английском языках 

за последние 25 лет (2000–2024 гг.). Первоначальный спи-
сок отобранных источников научной литературы включал 
3982 позиции. После проведённого анализа нами были 
исключены дубликаты статей, а также публикации, не от-
носящиеся к теме настоящего обзора, в зависимости от их 
названия и краткой аннотации. Критерии включения: до-
ступность полнотекстовых статей, наличие данных о при-

1 Руководство Р 1.2.3156–13 Оценка токсичности и опасности 
химических веществ и их смесей для здоровья человека.

2 Национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ  
Р 57453–2017 Руководство по применению критериев классифика-
ции опасности химической продукции по воздействию на организм.

3 МР 1.2.0321–23 1.2. Гигиена, токсикология, санитария. 
Оценка и классификация опасности репродуктивных токсикантов. 
Методические рекомендации.
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ществ [23, 25–28]. В исследовании D.P. Russo и соавт. раз-
работано несколько ансамблевых методов прогнозирования 
острой токсичности с учётом биологического механизма 
действия, а также показана информативность прогнозиро-
вания при одновременном использовании нескольких мате-
матических моделей [29]. Одним из основных преимуществ 
методов машинного обучения является возможность моде-
лирования и прогнозирования сложных конечных точек, 
однако существуют и недостатки, такие как ограниченные 
обучающие выборки, узкая область применения или её от-
сутствие, а также отсутствие адекватной интерпретации ре-
зультатов [30]. Разработка качественных и надёжных моде-
лей требует больших и репрезентативных наборов данных  
и тщательной их подготовки для моделирования [31].

Выполненный обзор показал разнонаправленность при-
менения перекрёстного считывания и машинного обучения 
в прогнозировании токсичности химических веществ. При 
существующих ограничениях указанных методов в ряде ра-
бот продемонстрирована достаточная их надёжность и точ-
ность использования. Совместное применение перекрёстно-
го считывания и машинного обучения позволит обеспечить 
более эффективное прогнозирование токсичности химиче-
ских веществ [32, 33].

Заключение
Применение методов in silico в профилактической ток-

сикологии является перспективным направлением, однако 
не может полностью заменить проведение экспериментов 
на теплокровных животных. Методы перекрёстного счи-
тывания и машинного обучения играют ключевую роль в 
современных токсиколого-гигиенических исследованиях, 
позволяя ускорить и оптимизировать оценку безопасности 
химических веществ. Однако для широкого применения 
этих методов необходимо решить ряд существующих задач. 
Разработка алгоритма совместного применения различных 
методов прогнозирования токсичности веществ является 
актуальным направлением оригинальных токсиколого-ги-
гиенических исследований.

Машинное обучение (МО)
Методы МО становятся всё более актуальными в обла-

сти профилактической токсикологии. Большое количество 
различных информационных баз данных, мощные алгорит-
мы интеллектуального анализа и растущие вычислительные 
способности современных компьютеров позволяют мате-
матически описывать активность химических веществ на 
основе их физико-химических свойств [20]. Для обучения 
моделей прогнозирования требуются корректные данные 
о токсичности химических веществ, набор алгоритмов (ре-
грессии или классификации), а также дескрипторы веществ, 
то есть признаки, которые можно выразить в виде числовых 
значений, описывающих структурно их функциональные и 
биологические особенности [21, 22]. Существует значитель-
ное количество дескрипторов: в коммерческой программе 
DRAGON их более 7000. Считается, что хорошая модель 
прогнозирования должна включать в себя 10% от размера 
обучающей выборки дескрипторов [23]. Однако реальное 
количество полезных дескрипторов может варьировать от 
одного-двух до сотни в зависимости от конкретной ситуа-
ции. В связи с этим для создания корректной математиче-
ской модели при прогнозировании параметров токсичности 
и отдалённых эффектов действия химических веществ сле-
дует проводить отбор дескрипторов различными способами 
для определения наиболее точного.

В конце XIX века изучали зависимость токсичности 
химических веществ от их структуры, но только в конце  
XX века исследователи начали применять регрессионные 
модели для прогнозирования параметров токсикометрии и 
классов опасности химических веществ с использованием 
дескрипторов различного уровня сложности [2]. В настоя-
щее время в целях прогнозирования конечных точек в со-
ответствии со структурными особенностями химических 
веществ применяются различные алгоритмы машинного 
обучения [24]. Существуют математические модели прогно-
зирования цитотоксичности, кардиотоксичности, гепато-
токсичности, канцерогенного действия и других конечных 
точек, которые учитывают механизм каждой группы ве-

Пути применения перекрёстного считывания при прогнозировании токсичности химических веществ
Ways of using cross-reading in predicting the toxicity of chemicals

Направление перекрёстного 
считывания

Direction of cross-reading
Описание / Description

«Один к одному» 
(то есть одно исходное вещество используется для прогнозирования одного целевого 
химического вещества)
One-to-one 
(i. e., one starting substance is used to predict one target chemical)

«Один ко многим» 
(то есть одно исходное вещество используется для прогнозирования двух  
или более целевых химических веществ)
One-to-many 
(i. e., one starting substance is used to predict two or more target chemicals)

«Многие к одному» 
(то есть два или более исходных вещества, используемые  
для прогнозирования одного целевого химического вещества)
Many to one 
(i. e. two or more starting substances used to predict a single target chemical)

«Многие ко многим» 
(то есть два или более исходных веществ, используемые  
для прогнозирования двух или более целевых химических веществ)
Many to many 
(i. e. two or more starting substances used to predict two or more target chemicals)
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