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Таблица 1. Результаты исследования генотоксичности торфяного дыма и антигенотоксической активности фабомотизола 
в клетках эмбрионов крыс (стандартная методика1)
Table 1. Study of peat smoke genotoxicity and fabomotizole antigenotoxic activity in rat embryo cells (standard procedure1)

Группа животных (экспериментальная модель)
Group (experimental model)

Количество эмбрионов/клеток в 
анализе ДНК-комет, ед.*

Number of embryos/cells in the DNA-
comet assay, abs.*

% ДНК в хвосте
DNA % in the tail

Me [Q25%; Q75%]

Контрольная группа (интактные животные)
Control (intact animals)

20/5845 2,15 [1,25; 3,45]

Воздействие торфяного дыма
Peat smoke

24/9918 9,55 [7,8; 12,15]**

Воздействие торфяного дыма + фабомотизол 
в дозе 1 мг/кг
Peat smoke + fabomotizole 1 mg/kg

24/7708 3,85 [2,6; 5,15]**#

Воздействие торфяного дыма + фабомотизол 
в дозе 1 мг/кг
Peat smoke + fabomotizole 10 mg/kg

20/5514 3,85 [2,7; 6,9]**#

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

* В качестве биологического образца использовали гомогенаты эмбриональных тканей крыс из расчета целый эмбрион = 1 образец 
(статистическая единица). 

** Различия с контрольной группой статистически значимы (p<0,05).
# Различия с группой животных, подвергшихся воздействию торфяного дыма, статистически значимы (p<0,05).

* Rat embryonic tissue homogenates were used as a biological sample (whole embryo = 1 sample, statistical unit).
** Statistically significant difference compared to the control (p<0,05).
# Statistically significant difference compared to peat smoke (p<0,05).

1 Дурнев АД, Меркулов ВА, Жанатаев АК и др. Методические рекомендации по оценке ДНК-повреждений методом щелочного 
гель-электрофореза отдельных клеток в фармакологических исследованиях. В кн.: Миронов АН, ред. Руководство по проведению 
доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012. С. 115–28.

https://doi.org/10.30895/2312-7821-2025-13-4-440-451-annex
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Таблица 2. Результаты исследования антитератогенных свойств фабомотизола в условиях эмбриотоксического действия 
торфяного дыма на костно-хрящевую систему эмбрионов крыс (стандартная методика2)▫

Table 2. Study results of fabomotizole antiteratogenic properties for embryotoxic effects of peat smoke on the osteochondral 
system in rat embryos (standard procedure2)▫

Показатели костной системы
Indicators of the bone system

Частота аномалий костно-хрящевой системы эмбрионов, ед. (%)▫
Frequency of abnormalities of the osteochondral system of embryos, abs. (%)▫

Контроль
Control
n=49

Торфяной дым
Peat smoke

n=53

Торфяной дым + 
фабомотизол 10 мг/кг

Peat smoke + 
fabomotizole 10 mg/kg

n=59

Торфяной дым + 
фабомотизол 10 мг/кг

Peat smoke + 
fabomotizole 10 mg/kg

n=53
Расширение черепных швов
Dilation of the cranial sutures

4 (8,2) 29 (54,7)* 15 (25,4)*# 21 (39,6)*

Расширение переднего родничка
Dilation of the frontal fontanel

1 (2,0) 16 (30,2) 9 (15,25) 14 (26,4)*

Ретардация
Retardation

2 (4,08) 39 (73,6)* 24 (40,7)*# 25 (47,2)*

Отсутствие затылочной кости
No occipital bone

0 (0) 11 (20,8)* 5 (8,5)*# 9 (16,9)*

Пястные кости
Metacarpal bones

0 (0) 24 (45,3)* 11 (18,6)* 16 (30,2)*

Плюсны
Metatarsal bones

2 (4,08) 18 (34)* 14 (23,7)* 19 (35,8)*

Тазовые кости
Pelvic bones

0 (0) 18 (34)* 5 (8,4)* 15 (28,3)*

Грудина
Sternum

0 (0) 22 (41,5)* 16 (27,12)* 19 (35,8)*

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
▫ Данные представлены в формате и с количеством значащих цифр, указанным авторами исследований.
* и # – статистически значимое различие по сравнению с контрольной группой и с группой, подвергшейся воздействию торфяного 
дыма, соответственно. Статистическую значимость различий определяли двусторонне при уровне значимости p<0,05 с использованием 
критерия χ2. 
▫ The table data are presented in the format and with the number of significant digits specified by the authors of the studies.
* and #, statistically significant differences compared to the control and peat smoke group, respectively. Statistical significance was determined 
bilaterally at a significance level of p <0.05 using criterion χ2. 

2 Дурнев АД, Смольникова НМ, Скосырева АМ и др. Методические рекомендации по изучению репродуктивной токсичности 
лекарственных средств. В кн.: Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. 
М.: Гриф и К; 2012. С. 80–93.



Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 43

Ивашова Д.М., Шредер О.В., Горячев Д.В. 
Валидация метода доклинической оценки пользы и риска применения лекарственных средств на основе WoE и IV

Та
бл

иц
а 

4.
 Ф

ар
м

ак
ол

ог
ич

ес
ка

я 
ва

ли
да

ци
я:

 п
ро

ве
рк

а 
ка

че
ст

ва
 п

ро
гн

оз
а 

ко
рр

иг
ир

ую
щ

их
 с

во
йс

тв
 ф

аб
ом

от
из

ол
а 

у 
кр

ы
с 

на
 о

сн
ов

е 
би

на
рн

ой
 к

ла
сс

иф
ик

ац
ии

 д
ан

ны
х 

(о
тр

иц
ат

ел
ьн

ы
х/

по
ло

ж
ит

ел
ьн

ы
х 

со
бы

ти
й)

 п
о 

гр
уп

па
м

 и
сс

ле
до

ва
ни

я▫

Ta
bl

e 
4.

  P
ha

rm
ac

ol
og

ic
al

 v
al

id
at

io
n:

 q
ua

lit
y 

co
nt

ro
l i

n 
pr

ed
ic

tio
n 

of
 fa

bo
m

ot
iz

ol
e 

co
rr

ec
tiv

e 
pr

op
er

tie
s 

in
 ra

ts
 u

si
ng

 b
in

ar
y 

cl
as

si
fic

at
io

n 
(n

eg
at

iv
e/

po
si

tiv
e)

 b
y 

st
ud

y 
gr

ou
ps

▫

Пр
ов

ер
ка

 к
ач

ес
тв

а 
пр

ог
но

за
 (н

а 
ос

но
ве

 б
ин

ар
но

й 
кл

ас
си

ф
ик

ац
ии

 
от

ри
ца

те
ль

ны
х/

по
ло

ж
ит

ел
ьн

ы
х 

со
бы

ти
й 

по
 в

ы
бо

рк
е*

) 
Ve

rifi
ca

tio
n 

of
 th

e 
pr

ed
ic

tio
n 

qu
al

ity
 

(u
si

ng
 b

in
ar

y 
cl

as
si

fic
at

io
n 

of
 

ne
ga

tiv
e/

po
si

tiv
e 

ev
en

ts
 

in
 a

 s
am

pl
e*

)

Те
ст

 н
а 

ге
но

то
кс

ич
но

ст
ь 

(б
ин

ар
из

ац
ия

 п
о 

эм
бр

ио
на

м
) 

Ge
no

to
xi

ci
ty

 te
st

 (b
in

ar
is

at
io

n 
by

 e
m

br
yo

s)
Те

ст
 н

а 
эм

бр
ио

то
кс

ич
но

ст
ь 

(б
ин

ар
из

ац
ия

 п
о 

эм
бр

ио
на

м
) 

Em
br

yo
to

xi
ci

ty
 te

st
 (b

in
ar

is
at

io
n 

by
 e

m
br

yo
s)

Ко
нт

ро
ль

  
Co

nt
ro

l 
n=

20

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 

Pe
at

 s
m

ok
e 

n=
24

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 +

 
ф

аб
ом

от
из

ол
 

1 
м

г/
кг

 
Pe

at
 s

m
ok

e 
+ 

fa
bo

m
ot

iz
ol

e 
1 

m
g/

kg
 

n=
24

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 +

 
ф

аб
ом

от
из

ол
 

10
 м

г/
кг

 
Pe

at
 s

m
ok

e 
+ 

fa
bo

m
ot

iz
ol

e 
10

 m
g/

kg
 

n=
20

Ко
нт

ро
ль

  
Co

nt
ro

l 
n=

49

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 

Pe
at

 s
m

ok
e 

n=
53

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 +

 
ф

аб
ом

от
из

ол
 

1 
м

г/
кг

 
Pe

at
 s

m
ok

e 
+ 

fa
bo

m
ot

iz
ol

e 
1 

m
g/

kg
 

n=
59

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 +

 
ф

аб
ом

от
из

ол
 

10
 м

г/
кг

 
Pe

at
 s

m
ok

e 
+ 

fa
bo

m
ot

iz
ol

e 
10

 m
g/

kg
 

n=
53

По
ка

за
те

ли
 о

це
нк

и 
ка

че
ст

ва
 в

ер
оя

тн
ос

те
й 

в 
би

на
рн

ой
 к

ла
сс

иф
ик

ац
ии

**
 

In
di

ca
to

rs
 fo

r a
ss

es
si

ng
 q

ua
lit

y 
of

 p
ro

ba
bi

lit
ie

s 
in

 b
in

ar
y 

cl
as

si
fic

at
io

n*
*

П
ол

ож
ит

ел
ьн

ое
 с

об
ы

ти
е,

 е
д.

 
Po

si
tiv

e 
ev

en
t, 

ab
s.

19
0

14
11

45
0

16
15

О
тр

иц
ат

ел
ьн

ое
 с

об
ы

ти
е 

N
eg

at
iv

e 
ev

en
t, 

ab
s.

1
24

10
9

4
53

43
38

Л
ож

но
по

ло
ж

ит
ел

ьн
ое

 с
об

ы
ти

е,
 е

д.
 

Fa
ls

e 
po

si
tiv

e 
ev

en
t, 

ab
s.

10
12

12
10

17
,4

18
,8

21
18

,8

Л
ож

но
от

ри
ца

те
ль

но
е 

со
бы

ти
е,

 е
д.

 
Fa

ls
e 

ne
ga

tiv
e 

ev
en

t, 
ab

s.
10

12
12

10
31

,6
34

,2
38

34
,2

То
чн

ос
ть

, %
 

Ac
cu

ra
cy

, %
22

,7
3

27
,2

7
27

,2
7

22
,7

3
22

,9
24

,7
7

27
,5

7
24

,7
7

П
ро

гн
ос

ти
че

ск
ая

 ц
ен

но
ст

ь 
по

ло
ж

ит
ел

ьн
ог

о 
ре

зу
ль

та
та

, %
 

Pr
ed

ic
tiv

e 
va

lu
e 

of
 a

 p
os

iti
ve

 re
su

lt,
 

%

9,
09

66
,6

7
45

,4
5

47
,3

7
18

,6
9

73
,8

2
67

,1
9

66
,9

П
ро

гн
ос

ти
че

ск
ая

 ц
ен

но
ст

ь 
от

ри
ца

те
ль

но
го

 р
ез

ул
ьт

ат
а,

 %
 

Pr
ed

ic
tiv

e 
va

lu
e 

of
 a

 n
eg

at
iv

e 
re

su
lt,

 %

65
,5

2
0

53
,8

5
52

,3
8

58
,7

5
0

29
,6

3
30

,4
9

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

, %
 

Se
ns

iti
vi

ty
, %

2,
27

54
,5

5
22

,7
3

20
,4

5
2,

9
38

,4
1

31
,1

6
27

,5
4

Сп
ец

иф
ич

но
ст

ь, 
%

 
Sp

ec
ifi

ci
ty

, %
43

,1
8

0
31

,8
2

25
59

,2
1

0
21

,0
5

19
,7

4

Па
ра

м
ет

ры
 м

од
ел

и 
оц

ен
ки

 «
по

ль
за

–
ри

ск
» 

Pa
ra

m
et

er
s 

of
 th

e 
be

ne
fit

-r
is

k 
as

se
ss

m
en

t m
od

el
Ве

со
м

ос
ть

 д
ок

аз
ат

ел
ьс

тв
 (W

O
E)

W
ei

gh
t o

f e
vi

de
nc

e 
(W

O
E)

2,
94

–
5,

48
0,

34
0,

20
2,

42
–

6,
27

-0
,9

9
–

0,
93

И
нф

ор
м

ац
ио

нн
ая

 ц
ен

но
ст

ь 
(IV

)
In

fo
rm

at
io

n 
va

lu
e 

(IV
)

2,
65

5,
46

0,
06

0,
02

2,
03

6,
26

0,
45

0,
40

И
нт

ер
пр

ет
ац

ия
 W

O
E

In
te

rp
re

ta
tio

n 
W

O
E

вы
со

ка
я 

hi
gh

вы
со

ка
я 

hi
gh

ни
зк

ая
 

lo
w

ни
зк

ая
 

lo
w

вы
со

ка
я 

hi
gh

вы
со

ка
я 

hi
gh

ум
ер

ен
на

я 
m

od
er

at
e

ум
ер

ен
на

я 
m

od
er

at
e



4Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2025. Vol. 13, No. 4

Ivashova D.M., Shreder O.V., Goryachev D.V. 
Validating Preclinical Assessment of a Medicine Benefit-Risk Ratio Based on WoE and IV Models

Пр
ов

ер
ка

 к
ач

ес
тв

а 
пр

ог
но

за
 (н

а 
ос

но
ве

 б
ин

ар
но

й 
кл

ас
си

ф
ик

ац
ии

 
от

ри
ца

те
ль

ны
х/

по
ло

ж
ит

ел
ьн

ы
х 

со
бы

ти
й 

по
 в

ы
бо

рк
е*

) 
Ve

rifi
ca

tio
n 

of
 th

e 
pr

ed
ic

tio
n 

qu
al

ity
 

(u
si

ng
 b

in
ar

y 
cl

as
si

fic
at

io
n 

of
 

ne
ga

tiv
e/

po
si

tiv
e 

ev
en

ts
 

in
 a

 s
am

pl
e*

)

Те
ст

 н
а 

ге
но

то
кс

ич
но

ст
ь 

(б
ин

ар
из

ац
ия

 п
о 

эм
бр

ио
на

м
) 

Ge
no

to
xi

ci
ty

 te
st

 (b
in

ar
is

at
io

n 
by

 e
m

br
yo

s)
Те

ст
 н

а 
эм

бр
ио

то
кс

ич
но

ст
ь 

(б
ин

ар
из

ац
ия

 п
о 

эм
бр

ио
на

м
) 

Em
br

yo
to

xi
ci

ty
 te

st
 (b

in
ar

is
at

io
n 

by
 e

m
br

yo
s)

Ко
нт

ро
ль

  
Co

nt
ro

l 
n=

20

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 

Pe
at

 s
m

ok
e 

n=
24

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 +

 
ф

аб
ом

от
из

ол
 

1 
м

г/
кг

 
Pe

at
 s

m
ok

e 
+ 

fa
bo

m
ot

iz
ol

e 
1 

m
g/

kg
 

n=
24

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 +

 
ф

аб
ом

от
из

ол
 

10
 м

г/
кг

 
Pe

at
 s

m
ok

e 
+ 

fa
bo

m
ot

iz
ol

e 
10

 m
g/

kg
 

n=
20

Ко
нт

ро
ль

  
Co

nt
ro

l 
n=

49

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 

Pe
at

 s
m

ok
e 

n=
53

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 +

 
ф

аб
ом

от
из

ол
 

1 
м

г/
кг

 
Pe

at
 s

m
ok

e 
+ 

fa
bo

m
ot

iz
ol

e 
1 

m
g/

kg
 

n=
59

То
рф

ян
ой

 д
ы

м
 +

 
ф

аб
ом

от
из

ол
 

10
 м

г/
кг

 
Pe

at
 s

m
ok

e 
+ 

fa
bo

m
ot

iz
ol

e 
10

 m
g/

kg
 

n=
53

И
нт

ер
пр

ет
ац

ия
 IV

In
te

rp
re

ta
tio

n 
IV

со
м

ни
те

ль
на

я 
do

ub
tfu

l
со

м
ни

те
ль

на
я 

do
ub

tfu
l

сл
аб

ая
 

w
ea

k
сл

аб
ая

 
w

ea
k

со
м

ни
те

ль
на

я 
do

ub
tfu

l
со

м
ни

те
ль

на
я 

do
ub

tfu
l

си
ль

на
я 

st
ro

ng
си

ль
на

я 
st

ro
ng

Пр
ов

ер
ка

 к
ач

ес
тв

а 
пр

ог
но

за
 м

ет
од

ом
 л

ог
ре

гр
ес

си
и 

и 
RO

C-
ан

ал
из

а 
Va

lid
at

in
g 

pr
ed

ic
tio

n 
qu

al
ity

 w
ith

 lo
g 

re
gr

es
si

on
 a

nd
 R

O
C 

an
al

ys
is

–
2 

Lo
g-

пр
ав

до
по

до
би

е 
–

2 
Lo

g-
lik

el
ih

oo
d

7,
94

1
–

32
,6

01
27

,5
26

27
,7

1
–

68
,9

6
63

,1
5

R-
кв

ад
ра

т 
Ко

кс
а 

и 
Сн

ел
ла

 
Co

x 
an

d 
Sn

el
l R

-s
qu

ar
ed

0,
00

0
–

0,
00

0
0,

00
0

0,
00

–
0,

00
0,

00

R-
кв

ад
ра

т 
Н

эй
дж

ел
ке

рк
а 

N
ag

el
ke

rk
e 

R-
sq

ua
re

d
0,

00
0

–
0,

00
0

0,
00

0
0,

00
–

0,
00

0,
00

П
ло

щ
ад

ь 
по

д 
кр

ив
ой

 (R
O

C-
AU

C)
 

Ar
ea

 u
nd

er
 th

e 
cu

rv
e 

(R
O

C-
AU

C)
 

0,
50

0
–

0,
50

0
0,

50
0

0,
50

0
–

0,
50

0
0,

50
0

И
нт

ер
пр

ет
ац

ия
 (R

O
C-

AU
C)

 
In

te
rp

re
ta

tio
n 

(R
O

C-
AU

C)

не
уд

ов
ле

тв
ор

ит
ел

ь-
но

е 
un

sa
tis

fa
ct

or
y

–
не

уд
ов

ле
тв

ор
ит

ел
ьн

ое
 

un
sa

tis
fa

ct
or

y
не

уд
ов

ле
тв

ор
ит

ел
ьн

ое
 

un
sa

tis
fa

ct
or

y
не

уд
ов

ле
тв

ор
ит

ел
ьн

ое
 

un
sa

tis
fa

ct
or

y
–

не
уд

ов
ле

тв
ор

ит
ел

ьн
ое

 
un

sa
tis

fa
ct

or
y

не
уд

ов
ле

тв
ор

ит
ел

ьн
ое

 
un

sa
tis

fa
ct

or
y

SE
M

0,
30

3
–

0,
12

2
0,

13
3

0,
15

2
–

0,
08

5
0,

08
9

95
%

 Д
И

 
95

%
 C

I
0,

00
–

1,
00

–
0,

26
1–

0,
73

9
0,

23
9–

0,
76

1
0,

20
2–

0,
79

8
–

0,
33

3–
0,

66
7

0,
32

6–
0,

67
4

И
нт

ер
пр

ет
ац

ия
 (R

O
C-

AU
C)

 
по

 д
иа

па
зо

ну
 9

5%
 Д

И
 

In
te

rp
re

ta
tio

n 
(R

O
C-

AU
C)

 b
y 

95
%

 C
I 

ra
ng

e

не
уд

ов
ле

тв
ор

и-
те

ль
но

е/
от

ли
чн

ое
 

un
sa

tis
fa

ct
or

y/
ex

ce
lle

nt

–

не
уд

ов
ле

тв
ор

ит
ел

ь-
но

е/
хо

ро
ш

ее
 

un
sa

tis
fa

ct
or

y/
go

od

не
уд

ов
ле

тв
ор

ит
ел

ь-
но

е/
хо

ро
ш

ее
 

un
sa

tis
fa

ct
or

y/
go

od

не
уд

ов
ле

тв
ор

ит
ел

ь-
но

е/
хо

ро
ш

ее
 

un
sa

tis
fa

ct
or

y/
go

od

–

не
уд

ов
ле

тв
ор

ит
ел

ь-
но

е/
ср

ед
не

е 
un

sa
tis

fa
ct

or
y/

av
er

ag
e

не
уд

ов
ле

тв
ор

ит
ел

ь-
но

е/
ср

ед
не

е 
un

sa
tis

fa
ct

or
y/

av
er

ag
e

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

  
Se

ns
iti

vi
ty

1,
00

–
1,

00
1,

00
1,

00
–

1,
00

1,
00

1-
Сп

ец
иф

ич
но

ст
ь 

1-
Sp

ec
ifi

ci
ty

1,
00

–
1,

00
1,

00
1,

00
–

1,
00

1,
00

Ве
рн

о,
 е

сл
и 

бо
ль

ш
е 

ил
и 

ра
вн

о 
Tr

ue
 if

 n
ot

 le
ss

 th
an

–
1,

00
–

0,
00

0,
00

0,
00

–
0,

00
0,

00

Та
бл

иц
а 

со
ст

ав
ле

на
 а

вт
ор

ам
и 

по
 с

об
ст

ве
нн

ы
м

 д
ан

ны
м

 /
 T

he
 ta

bl
e 

is
 p

re
pa

re
d 

by
 th

e 
au

th
or

s 
us

in
g 

th
ei

r o
w

n 
da

ta

П
ри

м
еч

ан
ие

. «
–

» 
– 

не
 п

ри
м

ен
им

о;
 9

5%
 Д

И
 –

 а
си

м
пт

от
ич

ес
ки

й 
до

ве
ри

те
ль

ны
й 

ин
те

рв
ал

, в
 к

от
ор

ом
 п

ре
дп

ол
ож

ит
ел

ьн
о 

на
хо

ди
тс

я 
ср

ед
не

е 
зн

ач
ен

ие
 R

O
C-

AU
C 

по
 в

ы
бо

ро
чн

ой
 с

ов
ок

уп
но

ст
и;

 S
EM

 –
 с

та
нд

ар
тн

ая
 

ош
иб

ка
 с

ре
дн

ег
о 

зн
ач

ен
ия

 R
O

C-
AU

C 
по

 в
ы

бо
ро

чн
ой

 с
ов

ок
уп

но
ст

и.
 

▫  Д
ан

ны
е 

пр
ед

ст
ав

ле
ны

 в
 ф

ор
м

ат
е 

и 
с 

ко
ли

че
ст

во
м

 з
на

ча
щ

их
 ц

иф
р,

 у
ка

за
нн

ы
м

 а
вт

ор
ам

и 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
.

* 
В 

те
ст

е 
на

 г
ен

от
ок

си
чн

ос
ть

 п
ол

ож
ит

ел
ьн

ы
м

 с
об

ы
ти

ем
 с

чи
та

ли
 о

тс
ут

ст
ви

е 
ге

но
то

кс
ич

ес
ко

го
 э

ф
ф

ек
та

, о
тр

иц
ат

ел
ьн

ы
м

 –
 е

го
 н

ал
ич

ие
; 

в 
те

ст
е 

на
 э

м
бр

ио
то

кс
ич

но
ст

ь 
по

ло
ж

ит
ел

ьн
ы

м
 с

об
ы

ти
ем

 с
чи

та
ли

 
от

су
тс

тв
ие

 к
ос

тн
о-

хр
ящ

ев
ы

х 
ан

ом
ал

ий
, о

тр
иц

ат
ел

ьн
ы

м
 –

 и
х 

на
ли

чи
е.

 Р
ас

че
ты

 п
ро

гн
ос

ти
че

ск
их

 п
ок

аз
ат

ел
ей

 п
ро

во
ди

ли
 н

а 
ос

но
ве

 п
ри

ве
де

ни
я 

да
нн

ы
х 

к 
ед

ин
ой

 ш
ка

ле
 в

ы
бо

ро
чн

ой
 с

ов
ок

уп
но

ст
и 

по
 г

ру
пп

ам
 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

.
**

 А
на

ли
з 

че
ты

ре
хп

ол
ьн

ы
х 

та
бл

иц
 с

оп
ря

ж
ен

но
ст

и 
(c

on
fu

si
on

 m
at

ri
x)

 н
а 

ос
но

ве
 р

ез
ул

ьт
ат

ов
 к

ла
сс

иф
ик

ац
ии

 с
 и

сп
ол

ьз
ов

ан
ие

м
 р

ег
ре

сс
ио

нн
ой

 м
од

ел
и 

и 
ф

ак
ти

че
ск

ой
 (

об
ъе

кт
ив

но
й)

 п
ри

на
дл

еж
но

ст
ью

 
на

бл
ю

де
ни

й 
к 

дв
ум

 к
ла

сс
ам

.

N
ot

e.
 –

, n
ot

 a
pp

lic
ab

le
; 9

5%
 C

I, 
as

ym
pt

ot
ic

 c
on

fid
en

ce
 in

te
rv

al
 th

at
 p

re
su

m
ab

ly
 in

cl
ud

es
 th

e 
av

er
ag

e 
RO

C-
AU

C 
fo

r t
he

 s
am

pl
e 

po
pu

la
tio

n;
 S

EM
, s

ta
nd

ar
d 

er
ro

r o
f t

he
 m

ea
n 

RO
C-

AU
C 

va
lu

e 
fo

r t
he

 s
et

 s
am

pl
e.

▫  T
he

 ta
bl

e 
da

ta
 a

re
 p

re
se

nt
ed

 in
 th

e 
fo

rm
at

 a
nd

 w
ith

 th
e 

nu
m

be
r o

f s
ig

ni
fic

an
t d

ig
its

 s
pe

ci
fie

d 
by

 th
e 

au
th

or
s 

of
 th

e 
st

ud
ie

s.
* 

In
 g

en
ot

ox
ic

ity
 t

es
t, 

la
ck

 o
f 

ge
no

to
xi

c 
ef

fe
ct

 w
as

 d
ee

m
ed

 a
s 

a 
po

si
tiv

e 
re

su
lt

, w
hi

le
 it

s 
ab

se
nc

e 
w

as
 r

ec
og

ni
se

d 
as

 n
eg

at
iv

e 
re

su
lt

; i
n 

em
br

yo
to

xi
ci

ty
 t

es
t, 

la
ck

 o
f 

os
te

oc
ho

nd
ra

l 
de

fe
ct

s 
w

as
 d

ee
m

ed
 a

s 
a 

po
si

tiv
e 

re
su

lt
, w

hi
le

 th
ei

r p
re

se
nc

e 
w

as
 re

co
gn

is
ed

 a
s 

ne
ga

tiv
e 

re
su

lt
. P

ro
gn

os
tic

 in
di

ca
to

rs
 w

er
e 

ca
lc

ul
at

ed
 b

y 
st

an
da

rd
is

in
g 

da
ta

 to
 a

 s
in

gl
e 

sc
al

e 
ac

ro
ss

 s
tu

dy
 g

ro
up

s. 
**

 A
na

ly
si

s 
of

 fo
ur

-fi
el

d 
co

nf
us

io
n 

m
at

ric
es

 b
as

ed
 o

n 
cl

as
si

fic
at

io
n 

re
su

lt
s 

us
in

g 
a 

re
gr

es
si

on
 m

od
el

 a
nd

 a
ct

ua
lly

 (o
bj

ec
tiv

el
y)

 b
el

on
gi

ng
 to

 tw
o 

cl
as

se
s.



Безопасность и риск фармакотерапии. 2025. Т. 13, № 45

Ивашова Д.М., Шредер О.В., Горячев Д.В. 
Валидация метода доклинической оценки пользы и риска применения лекарственных средств на основе WoE и IV

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

 /
 S

en
si

tiv
ity

1-Специфичность / 1-Specificity

Диагональные сегменты, сгенерированные связями /
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A

Показатель
Parameter

Значение
Value

Площадь под кривой 
(AUC)
Area under curve

0,554

Стандартная ошибка
Standard error

0,066

Асимптотическая 
значимость (p-значение)
Asymptotic significance (p)

0,385

95% доверительный 
интервал
95% confidence interval

[0,425; 0,682]

Переменные результата проверки: Координаты кривой
Test result variables: Curve coordinates

Верно, если больше или равноa

True if not less thana
Чувствительность

Sensitivity
1-Специфичность

1-Specificity

0,00 1,000 1,000
1,50 0,977 0,568
2,50 0,432 0,568
3,50 0,205 0,250
5,00 0,000 0,000
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1-Специфичность / 1-Specificity

В

Диагональные сегменты, сгенерированные связями /
Diagonal segments generated by relationships

Показатель
Parameter

Значение
Value

Площадь под кривой 
(AUC)
Area under curve

0,701

Стандартная ошибка
Standard error

0,043

Асимптотическая 
значимость (p-значение)
Asymptotic significance (p)

0,000

95% доверительный 
интервал
95% confidence interval

[0,617; 0,786]

Переменные результата проверки: Координаты кривой
Test result variables: Curve coordinates

Верно, если больше или равноa

True if not less thana
Чувствительность

Sensitivity
1-Специфичность

1-Specificity
0,00 1,000 1,000
1,50 0,977 0,568
2,50 0,432 0,568
3,50 0,205 0,250
5,00 0,000 0,000

Рис. 2. Анализ ROC-кривой: по данным тестирования генотоксичности (А) и эмбриотоксичности (В) торфяного дыма у крыс
Fig. 2. ROC curve analysis: based on genotoxicity (A) and embryotoxicity (B) of peat smoke in rats

Примечания.
a. Расчеты основаны на непараметрическом предположении.
b. Нулевая гипотеза: истинное значение площади под кривой равно 0,5.
с. Наименьшее пороговое значение – минимальное наблюдаемое проверяемое значение минус 1, а наибольшее пороговое значение – 
максимальное наблюдаемое проверяемое значение плюс 1. Все остальные пороговые значения – средние двух последовательных упо-
рядоченных наблюдаемых проверяемых значений.
Пояснения.
Порог (точка отсечения) – значение, используемое для классификации.
Чувствительность – доля истинно положительных случаев, правильно идентифицированных моделью.
1-Специфичность – для истинно отрицательных случаев, ошибочно классифицированных как положительные (частота ложноположи-
тельных срабатываний). 

Notes. 
a. Calculations are based on a non-parametric assumption.
b. Null hypothesis: true area under the curve is 0.5.
с. The lowest threshold, minimum observed test value minus 1; the highest threshold, maximum observed test value plus 1. All other thres
holds are the mean of two successive ordered test values.
Definitions.
Cut-off value: value used for classification.
Sensitivity: proportion of true positive cases correctly identified by the model.
1-Specificity: proportion of true negative cases incorrectly classified as positive (false positive rate).

Ivashova D.M., Shreder O.V., Goryachev D.V. 
Validating Preclinical Assessment of a Medicine Benefit-Risk Ratio Based on WoE and IV Models

6Safety and Risk of Pharmacotherapy. 2025. Vol. 13, No. 4
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Diagonal segments generated by relationships

Источник кривой / 
Curve source

Предсказанная вероятность
Predicted probability

Предсказанная группа
Predicted group

Опорная линия
Baseline

Рис. 3. Анализ ROC-кривой: предсказанная вероятность и предсказанная группа для переменных результата проверки качества модели 
по данным изучения генотоксичности (А) и эмбриотоксичности (В) торфяного дыма у крыс
Fig. 3. ROC curve analysis: predicted probabiliy and predicted group for quality result variables of a model based on genotoxicity (А) and 
embryotoxicity study (В) of peat smoke in rats
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