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Введение. Оценка типа комбинированного действия химических веществ представляет сложную и актуальную проблему гигиены и профилак-
тической медицины.
Цель работы – расширение методических подходов к оценке особенностей комбинированного действия ряда химических веществ на основе анали-
за параметризированных причинно-следственных связей экспозиции и негативных эффектов и количественной оценки дополнительного риска для 
здоровья.
Материалы и методы. Использована базовая модель множественной логистической регрессии, предусматривающая оценку вероятности раз-
вития негативного эффекта одновременно при изолированном и комбинированном действии веществ. Реализация модели выполнена для трёх 
компонентов, экспозиция которых подтверждена биомаркёрами экспозиции. Экспертная оценка типа комбинированного действия выполнена с 
учётом знака коэффициентов регрессии полученных моделей. Количественная оценка дополнительного риска негативных эффектов при изоли-
рованном и комбинированном действии веществ проведена по параметрам причинно-следственных связей биомаркёров экспозиции и эффектов. 
Апробация методического подхода выполнена для условий реальной хронической аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном, значительно превыша-
ющей референтные концентрации (15,4 Rfc), оксидом алюминия и гидрофторидом на уровне референтных значений (0,2–0,8 Rfc). В качестве 
биомаркёров эффектов использованы результаты моделирования причинно-следственных связей на основе проведённых ранее (2021–2022 гг.) 
медицинских обследований 454 экспонированных и неэкспонированных детей 4–7 лет.
Результаты. В зависимости от бинарного сочетания трёх химических веществ и выбора биомаркёра негативного эффекта (8 показателей) 
выявлены различные варианты комбинированного действия (всего 24 варианта). Для 10 из них установлено усиление негативного эффекта. 
Преобладающим является синергетический характер действия, обусловливающий дополнительный к изолированному риск развития негатив-
ных эффектов со стороны иммунной, костной и нервной систем, превышающий до 56,8 раза приемлемый уровень.
Ограничения исследования. В исследовании особенность комбинированного действия оценивалась по бинарному сочетанию веществ, виду негатив-
ного эффекта и уровню биомаркёров.
Заключение. В практике гигиенических оценок необходим учёт дополнительного риска развития негативных эффектов при более сложных типах 
комбинированного действия (синергизм, антагонизм), чем простая суммация, что позволит повысить объективность гигиенической оценки риска 
для здоровья экспонируемого населения.
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Introduction. Assessing the type of combined action of chemicals is a complex and pressing problem of hygiene and preventive medicine.
The purpose of the work is to expand methodological approaches to assessing the characteristics of the combined interaction of a number of chemical substances 
based on the analysis of parameterized cause-and-effect relationships of exposure and negative effects and quantitative assessment of additional health risks.
Materials and methods. There was applied basic multiple logistic regression model, which is an assessment of the probability of developing a negative effect 
simultaneously with the isolated and combined effects of substances. The model was implemented for three components, the exposure of which was confirmed 
by exposure to biomarkers. Expert assessment of the type of combined action, carried out taking into account the regression coefficients of the adopted models. 
Quantitative assessment of the additional risk of negative effects from isolated and combined exposure to substances is carried out according to the parameters of 
cause-and-effect relationships of exposure to biomarkers and effects. Approbation of the methodological method provided for conditions of exposure to short-term 
aerogenic exposure to benzo(a)pyrene, significantly exceeding the reference concentrations (15.4 Rfc), with combustion oxide and hydrofluoride at the level of 
reference indicators (0.2–0.8 Rfc). The results of a study of cause-and-effect relationships based on previously conducted (in 2021–2022) medical examinations 
of four hundred fifty four exposed and unexposed 4-7 years children were used as biomarker effects.
Results. Depending on the binary combination of three chemical substances and the choice of biomarker of the negative effect (8 indicators), various options for 
the combined action were identified (24 options in total). For 10 of them, an increase in the adverse effect was established. The predominant nature of the action 
is the synergistic nature, which causes, in addition to the isolated one, the risk of developing negative effects on the part of the immune, bone and nervous systems, 
exceeding up to 56.8 times the acceptable level.
Limitations. During the combination effect, there was measured the substance in a binary combination of substances, taking into account the adverse effect and 
the direction of biomarkers.
Conclusion. In the practice of hygienic assessments, it is necessary to take into account the additional risk of developing negative effects with more complex types 
of combined action (synergism, antagonism) than simple summation, which will increase the objectivity of the hygienic assessment of the risk to the health of the 
exposed population.
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организм: аддитивный, синергетический и антагонисти-
ческий. Определения их взяты из ключевых документов 
Агентства по охране окружающей среды (USEPA)9, Межве-
домственной группы по рискам для здоровья от химических 
веществ (IGHRC)10, Всемирной организации здравоохране-
ния (WHO)11 и адаптированы.

Характер комбинированного действия, при котором 
суммарный эффект смеси веществ равен сумме эффектов 
каждого из них при изолированном действии, является ад-
дитивным2. В таком случае можно сказать, что смесь веществ 
проявляет себя как одно вещество, и отдельные её компо-
ненты являются полностью взаимозаменяемыми в изоэф-
фективных дозах или концентрациях12. Если же суммарный 
эффект смеси превышает сумму эффектов каждого отдель-
ного вещества, то тип комбинированного действия оцени-
вается как синергизм2. При синергетическом эффекте может 
наблюдаться биологическое усиление действия компонентов 
смеси по мере их прохождения по биогеохимическим ци-
клам и при одновременном поражении нескольких систем 
организма, что приводит к более значимым негативным по-
следствиям (эффектам) [7]. Разновидностью синергичности 
в теории систем и других областях знаний (биологии, гене-
тике, экологии) является понятие эмерджентности – появ-
ления негативных эффектов, не присущих при изолирован-
ном воздействии каждого компонента. Специфика понятия 
заключается в его новизне: чем сложнее многокомпонентная 
структура системы, тем более объёмны свойства эмерджент-
ности [8]. Если суммарный эффект смеси меньше суммы 
эффектов отдельных её компонентов, комбинированное 
действие носит антагонистический характер2. При этом ве-
щества могут взаимно влиять на кинетику поступления, 
превращения и выведения9, а также быть конкурентными и 
неконкурентными антагонистами. Реакция организма при 
взаимодействии таких антагонистов может проявляться без 
изменения, с сохранением или усилением максимальной ве-
личины негативного ответа [9].

В настоящее время изучение характера комбинирован-
ного действия проводится преимущественно в эксперимен-
тальных исследованиях на биологических объектах (мелких 
грызунах) при моделировании острой и субхронической 
токсичности, которая оценивается одним эффектом (как 
правило, летальным) [10–12]. Межвидовые различия орга-
низма человека и экспериментальных животных являются 
источником неопределённостей, которые могут быть связа-
ны с относительно повышенной интенсивностью ответной 
реакции, а также с более широким спектром химических 
веществ, негативно воздействующих на здоровье человека 
по сравнению с модельными биологическими объектами13. 
Кроме этого, недостаточность накопленных знаний, полу-
ченных в эпидемиологических и клинических исследовани-
ях, также увеличивает степень неопределённости.

Обозначенная проблема актуальна для регионов Рос-
сийской Федерации с размещением и функционированием 
хозяйствующих субъектов, специализирующихся на про-
изводстве алюминия (около 40 предприятий), где большая 
часть населения из зон аэрогенной химической экспозиции 
подвергается комбинированному действию токсичных ве-
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веществ представляет собой одну из сложных и актуальных 
проблем гигиены. Изучение потенциального совместно-
го влияния нескольких химических веществ при одновре-
менном поступлении в организм, анализ и характеристика 
общих закономерностей и выделение особенностей комби-
нированной токсичности лежат в основе методических под-
ходов к оценке риска комбинированного действия загрязня-
ющих веществ и управления этим риском1,2.

Концепция установления и гигиенические аспекты про-
блемы комбинированного действия химических веществ 
развивались на протяжении десятилетий с постоянно меня-
ющимися рамками неопределённостей, понятий, методо-
логий [1, 2] и приоритетов3,4 [3]. К настоящему времени по 
результатам международных и национальных исследований 
выработаны методические подходы к изучению характера 
комбинированного действия химических веществ, что от-
ражено в руководящих документах, подготовленных в рам-
ках семинаров Всемирной организации здравоохранения 
(WHO)1,2, Международной организации по программе хими-
ческой безопасности (IPCS)5 и Государственной санитарно-
эпидемиологической службы Российской Федерации6.

Существующие наработки свидетельствуют о том, что в 
большинстве случаев для веществ, токсикология которых 
изучена достаточно детально, при их комбинированном дей-
ствии исследователи теоретически прогнозируют более вы-
сокую токсичность смеси по сравнению с изолированным 
действием составляющих её компонентов7 [4, 5]. Данный 
подход основан на концепции суммирования негативного 
действия веществ в смеси с количественной оценкой суммы 
эффектов или суммы доз [6]. При этом формально прини-
мается сходство механизмов токсического действия веществ 
в смеси и таргетности к критическим органам и системам 
каждого её компонента [4]. Однако токсиканты с разным 
метаболизмом и тропностью к органам-мишеням часто дей-
ствуют на организм совместно несколько иначе, чем каждый 
по отдельности8.

Комбинированное действие веществ описывается с по-
мощью обширной терминологической системы. В настоя-
щее время выделяют три основных типа комбинированного 
действия веществ при их одновременном поступлении в 
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University, UK. (https://www.iehconsulting.co.uk/IEH_Consulting/
IEHCPubs/IGHRC/cr14.pdf, accessed 17 March 2017).

11 WHO (2009). Assessment of combined exposures to multiple 
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ва. М.: Медицина, 2002. 608 с.
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Материалы и методы
Для выявления и количественной оценки особенности 

комбинированного действия химических веществ исполь-
зован методический подход, основанный на анализе пара-
метризованных причинно-следственных связей экспозиции 
и негативных эффектов, развивающихся со стороны крити-
ческих органов и систем экспонированных лиц. В качестве 
базовой использована классическая модель множественной 
логистической регрессии, теоретически предусматриваю-
щая оценку вероятности отклонения биомаркёра негативно-
го эффекта от физиологической нормы как при изолирован-
ном, так и комбинированном действии веществ независимо 
от пути их поступления.

Поскольку характер действия сложной системы возмож-
ных комбинаций веществ трудно поддаётся интерпретации, 
для решения поставленной задачи в модели учитывали би-
нарные комбинации веществ в различных сочетаниях. В слу-
чае одновременной экспозиции тремя веществами уравне-
ние модели имеет следующий вид:

(1),

где p – вероятность отклонения маркёра эффекта от физио-
логической нормы при одновременном развитии эффектов 
изолированного и комбинированного действия трёх веществ; 
x1, x2, x3 – концентрация каждого вещества в биосреде при 
экспозиции тремя веществами (маркёры экспозиции, под-
тверждающие факт экспозиции каждого вещества), мг/дм3;  
b0 – параметр модели, характеризующий уровень вероятно-
сти отклонения маркёра эффекта от физиологической нор-
мы независимо от влияния изучаемых факторов экспозиции 
(фоновый уровень); b1, b2, b3, b12, b13, b23 – параметры моде-
ли, характеризующие скорость нарастания вероятности от-
клонения маркёра эффекта от физиологической нормы при 
единичном увеличении маркёра экспозиции в случае изоли-
рованного действия веществ х1, х2, х3 и комбинированного 
действия веществ в бинарной смеси х12, х13, х23.

В качестве независимых переменных выступают кон-
центрации маркёров экспозиции в биологических средах,  
в качестве зависимых – значения биохимических и имму-
нологических показателей негативных эффектов, доказанно 
связанных с экспозицией веществ.

Интерпретация результатов моделирования выполняет-
ся на основе матрицы, разработанной для экспертной оцен-
ки типа комбинированного действия химических веществ. 
Оценка основана на сопоставительном анализе знаков 
коэффициентов регрессии полученных моделей, описыва-
ющих одновременно изолированное и комбинированное 
действие (bi, bj, bij). Критерием оценки комбинированного 
действия веществ на развитие негативного эффекта явля-
ется знак коэффициента регрессии этой пары. Если коэф-
фициент регрессии не отличается от нуля (bij = 0), действие 
оценивается как адекватное изолированному. Если коэф-
фициент регрессии имеет положительное значение (bij > 0), 
действие оценивается как усиление негативного эффекта, 
если же значение отрицательное (bij < 0) — как ослабление 
негативного эффекта. Особую опасность представляет ком-
бинированное действие веществ, обусловливающее уси-
ление негативного эффекта, то есть его синергетический 
характер. Именно этот тип является ключевым для оцен-
ки негативных последствий при комбинированной экспо-
зиции. Интегральная оценка типа комбинированного дей-
ствия бинарной смеси веществ на каждый орган-мишень 
выполняется с учётом установленной вероятности откло-
нения патогенетически значимых биомаркёров негативных 
эффектов и наибольшей частоты встречаемости соответ-
ствующих им выявленных типов действия.

Количественная оценка дополнительной вероятности, 
сформированной в результате эффектов одновременно-
го комбинированного действия трёх веществ, проводится 
по расчёту разницы вероятности отклонения биомаркёра  

ществ, преимущественно бенз(а)пирена, оксида алюми-
ния, фторсодержащих неорганических соединений [13]. 
Данные вещества относятся к чрезвычайно и высокоопас-
ным для здоровья человека (1-й и 2-й классы), оказывают 
политропное действие на организм при внешнесредовом по-
ступлении. Органами-мишенями при длительной аэроген-
ной экспозиции14 алюминием являются центральная нерв-
ная система и органы дыхания, бенз(а)пиреном – иммунная 
система, гидрофторидом и фторидами твёрдыми плохо 
растворимыми – костная система и органы дыхания. Ок-
сид алюминия, будучи нейротропным веществом, оказы-
вает прямое цитотоксическое действие на нейроны голов-
ного мозга и астроциты, нарушая синтез полипептидной 
цепи белковой молекулы, аксональный транспорт, синтез 
и активность нейромедиаторов [14]. Также Al2O3 оказывает 
прямое цитотоксическое действие на рецепторы дыхатель-
ных путей с образованием активных форм кислорода, по-
вышением сенсорной чувствительности к алюминию и раз-
витием воспалительного ответа [15]. Иммунодепрессивное 
действие бенз(а)пирена характеризуется дисбалансом кле-
точного и гуморального иммунитета, в том числе подавле-
нием продукции интерлейкинов и интерферонов, сниже-
нием защитной барьерной функции слизистых оболочек15. 
Фторид-ион обладает высокой реакционной способно-
стью, прямым цитотоксическим и декальцинирующим 
действием на протоплазму клетки, оказывает митогенное 
действие на остеобласты, нарушает кальциевый баланс  
и синтез коллагена в костной ткани, что способствует осте-
окластической реакции и нарушению ремоделирования 
костной ткани16. Также фторид-ион разрушает защитный 
слой эпителия дыхательных путей и альвеолоцитов с раз-
витием воспалительной реакции17.

Актуально расширение существующих методических под-
ходов к определению особенностей комбинированного дей-
ствия веществ в разных сочетаниях на основе анализа при-
чинно-следственных связей, отражающих внешнесредовое 
воздействие загрязнителей, в том числе бенз(а)пирена, со-
единений алюминия и фтора, и ответных реакций организ-
ма человека в рамках известных типов комбинированного 
действия. Для установления характера комбинированного 
действия нескольких веществ целесообразна оценка биологи-
чески правдоподобных последовательностей ключевых собы-
тий в системе «экспозиция химических веществ – отклонение 
биомаркёров экспозиции от референтных значений – от-
клонение биомаркёров негативного эффекта от физиологи-
ческой нормы», приводящих к наблюдаемому негативному 
ответу [16]. При этом типы комбинированной токсичности 
могут быть не одинаковыми по отношению к разным эффек-
там [17]. Количественная оценка формируемых рисков для 
здоровья в условиях комбинированной экспозиции веществ 
на основе параметров зависимости «концентрация – ответ» 
и их интерпретация с использованием существующих крите-
риев приемлемости риска позволит повысить объективность 
гигиенических оценок рисков для здоровья экспонируемо-
го населения, что необходимо для повышения адекватности 
принимаемых управленческих решений.

Цель работы – расширение методических подходов к 
оценке особенностей комбинированного действия ряда хи-
мических веществ на основе анализа параметризированных 
причинно-следственных связей экспозиции и негативных 
эффектов и количественной оценки дополнительного риска 
для здоровья.

14 Руководство по оценке риска для здоровья населения при воз-
действии химических веществ, загрязняющих окружающую среду: 
Р 2.1.10.1920–04. М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минз-
драва России; 2004. 143 с.

15 Забродский П.Ф., Мандыч В.Г. Иммунотоксикология ксено-
биотиков. Саратов: Изд-во СВИБХБ, 2007. 420 с.

16 Журавская Н.С., Рущенко Н.А., Окунь Б.В. и др. Интоксика-
ция фтором и его соединениями: учеб. пособие. Владивосток: Меди-
цина ДВ, 2014. 54 с.

17 Урясьев О.М., Чунтыжева Е.Г., Панфилов Ю.А. Токсическое 
поражение органов дыхания. М., 2015. 97 с.
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ОЦЕНКА РИСКОВ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Матрица для экспертной оценки типа комбинированного действия химических веществ
Matrix for expert evaluation of the type of combined action of chemicals

Коэффициенты регрессии
Regression coefficients

Тип комбинированного действия веществ  
в бинарном сочетании 

Type of combined action of substances  
in a binary mixture

Результат комбинированного действия  
в отношении негативного эффекта 

The result of the combined action in relation  
to the adverse effect

изолированное 
действие вещества 

i (bi) 
isolated action of 
substance i (bi)

изолированное 
действие вещества 

j (bj) 
isolated action of 

substance j (bj)

комбинированное 
действие веществ  

i и j (bij) 
combined action of 

substances i and j (bij)

0 > 0 0 Изолированное действие вещества (i) 
Isolated action of the substance (i)

Адекватно изолированному 
Adequately isolated

0 > 0 < 0 Антагонизм / Antagonism Ослабление / Weakening

0 0 > 0 Эмерджентность / Emergence Усиление / Intensification

0 0 0 Отсутствие эффекта / No effect Адекватно изолированному 
Adequately isolated

0 0 < 0 Эмерджентность / Emergence Ослабление / Weakening

0 < 0 > 0 Синергизм / Synergy Усиление / Intensification

0 < 0 0 Изолированное действие вещества (i) 
Isolated action of the substance (i)

Адекватно изолированному 
Adequately isolated

0 < 0 < 0 Синергизм / Synergy Ослабление / Weakening

> 0 > 0 > 0 Синергизм / Synergy Усиление / Intensification

> 0 > 0 0 Аддитивность / Additivity Адекватно изолированному 
Adequately isolated

> 0 > 0 < 0 Антагонизм / Antagonism Ослабление / Weakening

> 0 0 > 0 Синергизм / Synergy Усиление / Intensification

> 0 0 0 Изолированное действие вещества (i) 
Isolated action of the substance (i)

Адекватно изолированному 
Adequately isolated

> 0 0 < 0 Антагонизм / Antagonism Ослабление / Weakening

> 0 < 0 > 0 Синергизм / Synergy Усиление / Intensification

> 0 < 0 0 Аддитивность / Additivity Адекватно простой суммации эффектов 
при изолированном действии
Adequate to a simple summation of effects  
in an isolated action

> 0 < 0 < 0 Синергизм по веществу (i)  
и антагонизм по веществу (j)
Substance synergism (i) and substance 
antagonism (j)

Ослабление / Weakening

< 0 > 0 > 0 Синергизм / Synergy Усиление / Intensification

< 0 > 0 0 Аддитивность / Additivity Адекватно простой суммации эффектов 
при изолированном действии
Adequate to a simple summation of effects  
in an isolated action

< 0 > 0 < 0 Синергизм по веществу (i)  
и антагонизм по веществу (j)
Substance synergism (i) and substance 
antagonism (j)

Ослабление / Weakening

< 0 0 > 0 Синергизм / Synergy Усиление / Intensification

< 0 0 0 Изолированное действие вещества (i) 
Isolated action of the substance (i)

Адекватно изолированному 
Adequately isolated

< 0 0 < 0 Синергизм / Synergy Ослабление / Weakening

< 0 < 0 > 0 Антагонизм / Antagonism Усиление / Intensification

< 0 < 0 0 Аддитивность / Additivity Адекватно простой суммации эффектов 
при изолированном действии 
Adequate to a simple summation of effects  
in an isolated action

< 0 < 0 < 0 Синергизм / Synergy Ослабление / Weakening
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(нпо = 0,19 мг/дм3). В качестве биомаркёров негативных эф-
фектов со стороны критических органов и систем, патогене-
тически и доказанно связанных с воздействием изучаемых 
факторов экспозиции (по установленным причинно-след-
ственным связям), использованы показатели общей сенси-
билизации и чувствительности к бенз(а)пирену, активности 
окислительных процессов (содержание иммуноглобулина Е 
общего (IgE) и иммуноглобулина G специфического (IgGспец.) 
к бенз(а)пирену в сыворотке крови, малонового диальдегида 
(МДА) в плазме крови); показатели функционального состо-
яния гуморального и клеточного звена иммунитета (содержа-
ние иммуноглобулина G общего (IgG), фагоцитарного числа 
и индекса в крови); показатели состояния нейронов и актив-
ности резорбции костной ткани (уровень нейронспецифи-
ческой энолазы и тартрат-резистентной кислой фосфатазы 
в сыворотке крови соответственно). Количественная оценка 
дополнительного риска отклонения биомаркёров эффектов 
при изолированном и комбинированном действии веществ 
выполнена для конкретных условий: средняя концентрации 
бенз(а)пирена в крови экспонированных детей 0,00003 мг/дм3 
(при отсутствии в крови неэкспонированных детей или при 
референтом уровне в крови (RfL = 0,0 мг/дм3), алюминия  
в моче – 0,010 мг/дм3 (1,7 RfL23), фторид-иона в моче –  
0,95 мг/дм3 (2,4 RfL19).

Расчёт дополнительной вероятности и рисков развития 
негативных эффектов выполнен с использованием про-
граммы Microsoft Office Excel 2010 (разработчик – Microsoft 
Corporation).

эффекта по полученной модели, включающей параметры 
изолированного и комбинированного действия трёх ве-
ществ, и модели, включающей параметры только изолиро-
ванного действия трёх веществ:

(2),

где Δ р – дополнительная вероятность отклонения биомар-
кёра эффекта в результате эффектов комбинированного дей-
ствия трёх веществ.

При положительном значении дополнительной вероят-
ности тип комбинированного действия многокомпонентной 
смеси оценивается как синергетический, при отрицатель-
ном – как антагонистический.

Количественно дополнительный риск в отношении раз-
вития негативных эффектов по отклонению биомаркёра 
оценивается с учётом его тяжести:

ΔR = Δр • g,                                    (3)

где ΔR – дополнительный риск отклонения биомаркёра не-
гативного эффекта, принимающий вид ΔRизол. – риск откло-
нения биомаркёра негативного эффекта при изолированном 
действии трёх веществ дополнительно к фоновому уровню 
риска; ΔRкомб. – риск отклонения биомаркёра негативного 
эффекта при комбинированном действии трёх веществ до-
полнительно к риску при изолированном действии; Δр – до-
полнительная вероятность отклонения биомаркёра эффекта; 
g – показатель тяжести для случая отклонения биомаркёра 
эффекта, экспертно принят в качестве 0,002 как наимень-
шей величины, представленной в диапазоне от 0 до 1 пока-
зателей тяжести нозологических единиц18.

В качестве критерия приемлемости риска используется 
величина 1 • 10–5, что соответствует одному дополнительно-
му случаю отклонения показателя негативного эффекта на 
100 тыс. экспонируемых детей в возрасте 6 лет19.

Апробация методического подхода выполнена для ус-
ловий реальной хронической аэрогенной экспозиции  
бенз(а)пиреном, значительно превышающей референтные 
концентрации (15,4 Rfc), оксидом алюминия и гидрофто-
ридом на уровне референтных значений (0,2–0,8 Rfc) (за 
период 2015–2020 гг.).

В качестве биомаркёров негативных эффектов, дока-
занно связанных с химическими факторами аэрогенной 
экспозиции, использовали результаты моделирования при-
чинно-следственных связей на основе ранее проведённых 
(в 2021–2022 гг.) углублённых медицинских обследований 
экспонированных и неэкспонированных детей в возрасте 
4–7 лет – наиболее чувствительной к действию химических 
веществ субпопуляции13 (всего 454 ребёнка, из которых  
332 ребёнка группы наблюдения и 132 ребёнка группы 
сравнения). 

Биомаркёрами аэрогенной экспозиции, сформированной 
оксидом алюминия, бенз(а)пиреном и гидрофторидом, явля-
лись соответственно концентрация алюминия в моче20 (ниж-
ний предел обнаружения (нпо) = 0,0001 мг/дм3), бенз(а)пирена  
в крови21 (нпо = 0,00002 мг/дм3) и фторид-иона в моче22 

18 Global Burden of Disease Study 2019 (GBD 2019) Disability 
Weights, 2020 [Электронный ресурс]. https://ghdx.healthdata.org/gbd-
2019 (дата обращения: 03.07.2023 г.).

19 Руководство по оценке риска для здоровья населения при воз-
действии химических веществ, загрязняющих окружающую среду: 
Р2.1.10.1920–04. М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минз-
драва России, 2004. 143 с.

20 МУК 4.1.3589–19. Измерение массовой концентрации 
алюминия в биологических средах (кровь, моча) методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой. М.: Федеральный 
центр госсанэпиднадзора Минздрава России, 2019. 24 с.

21 МУК 4.1.3040–12 «Измерение массовой концентрации 
бенз(а)пирена в крови методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии». М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора, 2013. 46 с.

22 Количественное определение ионов фтора в моче с использо-
ванием ионоселективного электрода. Определение химических со-
единений в биологических средах: Сборник методических указаний. 
МУК 4.1.773–99. М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минз-
драва России, 2000. 152 с.

23 Клиническое руководство по лабораторным тестам. Под ред 
Н. Тица. М.: Издательство «Юнимед-Пресс», 2003. 960 с.
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Результаты
Моделирование причинно-

следственных связей, выполненное 
на основе объединённых данных 
групп наблюдения и сравнения, по-
зволило параметризировать 53 за-
висимости вероятности отклонений 
биомаркёров негативных эффектов 
от физиологической нормы при 
изолированном и комбинирован-
ном действии изучаемых факторов 
экспозиции. Анализ полученных 
параметров моделей с использова-
нием разработанной матрицы экс-
пертной оценки позволил устано-
вить, что при содержании в крови 
бенз(а)пирена, в моче алюминия и 
фторид-иона на уровнях, превыша-
ющих в 1,7–2,4 раза референтные 
значения, формируются различ-
ные варианты комбинированного 
действия изучаемых химических 
веществ в отношении негативных 
эффектов (табл. 1).

Примеры графического отобра-
жения характера изолированного и 
комбинированного действия хими-
ческих веществ в отношении разви-
тия негативного эффекта со сторо-
ны нервной системы (вероятность 
повышения нейронспецифической 
энолазы) представлены на рисунке.

В зависимости от бинарного со-
четания трёх химических веществ 
и выбора биомаркёра негативного 
эффекта (8 показателей) выявле-
ны различные варианты комбини-
рованного действия (всего 24 ва-
рианта). Для 10 из них (42% от их 
общего количества) установлена 
вероятность усиления негативно-
го эффекта (табл. 2), свойственная 
действию фторида в комбинациях с 
алюминием и бенз(а)пиреном.

В комбинации фторида и алю-
миния установлено два типа дей-
ствия с усилением негативного 
эффекта: синергизм и антагонизм. 
Анализ частоты встречаемости вы-
явленных типов действия веществ 
показал, что преобладающим яв-
ляется синергизм, установленный 
в 80% случаев при действии на им-
мунную, нервную системы и органы 
дыхания; антагонизм – в 20% при 
действии на костную систему.

В комбинации фторида и 
бенз(а)пирена выявлены синер-
гизм и эмерджентность с усилением 
негативного эффекта. Синергизм 
установлен в 75% случаев при дей-
ствии на органы дыхания и костную 
систему, эмерджентность в 25% слу-
чаев – на иммунную систему.

В бинарной комбинации алю-
миния и бенз(а)пирена усиления 
негативных эффектов со стороны 
иммунной, костной систем и орга-
нов дыхания не выявлено. Вещества 
в этом случае действуют адекватно 
изолированному.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-10-1132-1142

Original  article
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научной литературы об основных проявлениях негативного 
воздействия алюминия, фторида и бенз(а)пирена на ини-
циацию окислительного стресса, повреждение макрофагов 
и угнетение системы фагоцитоза [18–24]; на стимулиро-
вание остеокластов, ответственных за резорбцию костной 
ткани и снижение её минерализации [25–30], изменение 
экспрессии генов, обусловливающих пролиферацию, на-
рушение дифференцировки и активности остеобластов 
[(col10a1, osterix (osx), 9a/9b (sox9a/9b)] [25]; на изменение 
антиоксидантной сигнализации, развитие воспалительных 
реакций в клетках головного мозга [20, 21]. Зарубежными 
исследованиями показано, что данные вещества способ-
ны оказывать отрицательное влияние на гуморальные и 
клеточные иммунные реакции [21], индуцировать раннюю 
экспрессию провоспалительных цитокинов, повышенную 
специфическую чувствительность организма к компонен-
там факторной нагрузки [19].

Наряду с синергетическим типом выявлены антагони-
стические отношения алюминия, фторида и бенз(а)пирена 
при воздействии на иммунную систему (повышение IgG и 
IgE общего). Это подтверждает известный конкурентный 
антагонизм между фторидом и алюминием за связь с актив-
ным сайтом клеточных рецепторов и принадлежность алю-
миния, фторида и бенз(а)пирена к разным классам химиче-
ских веществ, вследствие чего может отсутствовать усиление 
негативного эффекта [9, 31].

Ограничениями в представленном исследовании явля-
ются определение превалирующего типа комбинированного 
действия химических веществ в зависимости от вида и мар-
кёра негативного эффекта и недостаточность информации о 
комбинациях изучаемых химических веществ в эксперимен-
тах, представленной в аннотируемых источниках научной 
литературы. Однако, несмотря на ряд ограничений, в на-
стоящем исследовании показано, что эпидемиологические 
данные о биомаркёрах экспозиции и негативных эффектах 
со стороны критических органов и систем позволяют пред-
ложенными методическими приёмами оценить особен-
ности комбинированного действия изучаемых химических 
веществ на основе анализа параметризованных причинно-
следственных связей экспозиции и негативных эффектов. 
Полученные результаты повышают объективность гигиени-
ческой оценки рисков для здоровья и их реализации, обу-
словленных комбинированным воздействием химических 
веществ на население из зон экспозиции.

Заключение
Предложенный подход позволяет количественно оце-

нить дополнительный риск развития негативных эффектов в 
условиях комбинированного действия химических веществ, 
не учитываемый при использовании классической оценки 
риска комбинированного действия веществ, выполняемой с 
учётом простой суммации.

При длительной комбинированной аэрогенной экспо-
зиции трёх веществ, обладающих разнонаправленным ток-
сическим действием, на примере бенз(а)пирена (15,4 Rfc), 
оксида алюминия (0,2 Rfc) и гидрофторида (0,8 Rfc) тип 
комбинированного действия характеризуется преимуще-
ственно синергизмом с формированием дополнительно к 
изолированному риску развития негативных эффектов со 
стороны иммунной, костной и нервной систем, превышаю-
щего до 56,8 раза приемлемый уровень.

В практике оценки комбинированного действия хими-
ческих веществ необходим учёт дополнительного риска раз-
вития негативных эффектов при более сложных типах дей-
ствия (синергизм, антагонизм), чем простая суммация, что 
позволит повысить объективность гигиенической оценки 
риска для здоровья экспонируемого населения.

Количественная оценка дополнительного риска в отно-
шении развития негативных эффектов при изолированном 
и комбинированном действии трёх веществ показала, что 
формируется риск, направленный как в сторону усиления, 
так и ослабления (табл. 3). При этом дополнительный риск 
при изолированном действии (ΔRизол.) максимально превы-
шает приемлемый уровень в 44,4 раза. При комбинирован-
ном действии трёх веществ формируется дополнительный к 
изолированному риск (ΔRкомб.), максимально превышающий 
приемлемый уровень в 56,8 раза.

Интегральная оценка особенностей комбинированного 
действия одновременно трёх веществ по совокупности нега-
тивных эффектов позволила установить в 75% случаев синер-
гетический тип действия алюминия, фторида и бенз(а)пирена  
(повышение IgG специфического к бенз(а)пирену, тар-
трат-резистентной кислой фосфатазы, нейронспецифиче-
ской энолазы, МДА; снижение фагоцитарного числа и ин-
декса). Антагонистический характер действия изучаемых 
веществ выявлен только в 25% случаев (повышение IgG и 
IgE общего).

Таким образом, реализация предложенного методического 
подхода позволила установить, что при аэрогенной комбини-
рованной экспозиции оксидом алюминия, бенз(а)пиреном 
и гидрофторидом преобладающим характером действия 
является синергизм, обусловливающий дополнительный 
риск развития негативных эффектов со стороны иммун-
ной, костной и нервной систем.

Обсуждение
В настоящей работе представлено расширение методи-

ческих подходов к оценке особенностей комбинирован-
ного действия трёх химических компонентов и результаты 
апробации, выполненной на примере бенз(а)пирена, оксида 
алюминия и гидрофторида. Интерпретация базировалась на 
результатах анализа (оценка относительных величин) уста-
новленных и параметризованных причинно-следственных 
связей биомаркёров экспозиции и биомаркёров негативных 
эффектов у экспонированного детского населения и количе-
ственной оценке дополнительного риска, формирующегося 
в результате комбинированного действия.

Показано, что в условиях реальной хронической аэро-
генной экспозиции бенз(а)пиреном, значительно превыша-
ющей референтные концентрации (15,4 Rfc), оксидом алю-
миния и гидрофторидом на уровне референтных значений 
(0,2–0,8 Rfc) у экспонированных детей в крови регистри-
руется бенз(а)пирен в значимых концентрациях, в моче – 
алюминий и фторид-ион в концентрациях, превышающих 
до 2,4 раза референтные уровни. Одновременное действие 
повышенных концентраций изучаемых токсикантов фор-
мирует дополнительный риск развития негативных эффек-
тов преимущественно в сторону их усиления в отношении 
органов и систем-мишеней.

Анализ особенностей характера действия алюминия, 
бенз(а)пирена, фторида при одновременной изолирован-
ной и комбинированной экспозиции в различных бинарных 
комбинациях показал его неоднозначность (от синергизма 
до антагонизма) в зависимости от вида негативного эффек-
та, в отношении которого выполнялась оценка.

Установлен преимущественно синергетический тип ком-
бинированного действия изучаемых трёх токсикантов с уве-
личением риска развития негативных эффектов со стороны 
иммунной (повышение IgG специфического к бенз(а)пирену 
и снижение фагоцитарного индекса и числа), костной (по-
вышение тартрат-резистентной кислой фосфатазы), нерв-
ной систем (повышение нейронспецифической энолазы) 
на фоне индукции окислительных процессов (повышение 
МДА). Это согласуется с экспериментальными данными 
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