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Хотя токсикология смесей является научной базой оценки кумулятивных рисков для здо-
ровья, связанных с широко встречающимся комбинированным действием двух или более  
металлов и их соединений, однако,   полного соответствия между ними нет, причём неко-

торые противоречия являются фундаментальными. Такое положение дел может быть объяс-
нено не только упрощёнными подходами, характерными для методологии оценки риска, но и 
крайней сложностью теории комбинированной токсичности, основные аспекты которой авто-
ры рассматривают на основе литературных и, главным образом, собственных ранее опублико-
ванных данных. 
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Введение.  Загрязнение производственной 
и окружающей среды соединениями токсичных 
металлов и  некоторых металлоидов в  черной 
и  цветной металлургии, а  также при электро-
сварке, лазерной обработке сплавов и гальвано-
стегии является, как правило, многокомпонент-
ным. Между тем, гигиеническое нормирование 
указанного загрязнения и  экспертные оценки 
связанных с ним рисков для здоровья чаще всего 
осуществляются обособленно по тем элементам, 
которые считаются приоритетными в конкрет-
ных условиях. Так, например, при оценке риска 
для здоровья населения (прежде всего, детского) 
в связи с проживанием в зоне влияния медепла-
вильного производства доминирует рассмотре-
ние некоторых эффектов действия свинца, а для 

здоровья электросварщиков – нейротоксичность 
марганца и т. д, и т. п. , хотя хорошо известно, что 
в первом случае среда обитания загрязнена так-
же мышьяком, кадмием, медью и цинком, а во 
втором играет роль воздействие оксидов не толь-
ко марганца, но и железа, хрома, никеля, крем-
ния. 

Всё это может казаться не создающим особых 
проблем контроля многоколмпонентной вред-
ной экспозиции и оценки связанных с нею мно-
гофакторных рисков для здоровья, поскольку 
в соответствующие обязательные или рекомен-
дательные методические документы ряда стран, 
в том числе России, заложены подходы, основан-
ные на суммировании (аддитивности) вредного 
действия совместно присутствующих токсичных 
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веществ. Однако при ближайшем рассмотре-
нии [1, 2] научная трактовка комбинированного 
действия ядов вообще и металлов, в частности, 
не оказывается достаточно надёжной и однознач-
но понимаемой теоретической базой указанных 
подходов.

Современная токсикологическая наука дей-
ствительно характеризует комбинированное 
токсическое действие (КТД), используя понятие 
«аддитивность» как основное. Однако она описы-
вает и отклонения в ту или иную сторону от это-
го типа КТД терминами «супераддитивность» 
(«синергизм») и «субаддитивность», в то время 
как в практической реализации гигиенического 
нормирования и оценки риска эти варианты КТД 
фактически игнорируются. Ещё важнее то, что 
сущность самого явления аддитивности пони-
мается неодинаково разными авторами (напри-
мер, [3-7] или разными агентствами даже одной 
и той же страны (например, US EPA и ACGIH 
в США) в зависимости от явной или подразуме-
ваемой приверженности определённым теорети-
ческим представлениям, которые складываются 
на базе двух основных парадигм. 

 Первая из них принимает, что существует осо-
бый тип КТД, при котором один и тот же эф-
фект разных веществ, входящих в комбинацию, 
обусловлен разными точками приложения и/или 
разными механизмами токсического действия. 
Поэтому эффект каждого вещества, входящего 
в комбинацию, может развиваться якобы неза-
висимо от одновременного развития того же са-
мого эффекта других её составляющих, так что 
суммарный эффект комбинированного действия 
оказывается равным сумме всех эффектов изо-
лированного действии этих составляющих (так 
называемая «аддитивность эффектов»). При на-
личии же некоторого взаимовлияния эффектов 
комбинируемых веществ суммарный эффект мо-
жет оказаться выше или ниже указанной суммы 
эффектов на  определённую величину, завися-
щую от этого взаимовлияния. 

Общим математическим выражением сказан-
ного служит уравнение:

y = b0 + b1x1 + b2x2 +….+ bnxn + b12x1x2 +…+ b(n-1)nxn-

1xn+…+ b12…nx1x2...xn (1) 
- которое для простейшего и чаще всего рассма-

триваемого случая бинарной комбинации прини-
мает вид: y = b0 + b1x1 + b2x2 + b12x1x2 . (2) 

Здесь y есть величина рассматриваемого пока-
зателя состояния организма при действии ток-
сической комбинации, b0 - его величина вне та-
кого действия, xi – доза каждого из n веществ, 
составляющих комбинацию, bi – соответствую-
щий коэффициент регрессии для изолирован-
ного действия этого вещества, а члены общего 
вида b12…nx1x2...xn (для бинарного КТД – только 
b12x1x2 ) соответствуют дозозависимому влиянию 

взаимодействия эффектов. Если последнее не-
существенно, то эти комбинационные (т.н. «пе-
рекрестные») члены уравнения значимо не от-
личаются от нуля, и оно выражает аддитивность 
эффектов. Если же комбинационный член урав-
нения имеет статистически значимое положи-
тельное или отрицательное значение, то есть эф-
фект комбинации оказывается выше или ниже 
суммы эффектов, то тип КТД характеризуется, 
соответственно, как супер- или субаддитивность. 

Однако чем больше веществ входит в комби-
нацию, тем выше вероятность того, что среди 
многих перекрестных членов вида b12 … nx1x2... xn 
окажутся как нулевые, так и существанно отли-
чающиеся от нуля, но с разными знаками. В по-
добных (как показывает опыт, нередких) случаях 
практически невозможно найти адекватные тер-
мины, которые недвусмысленно определяли бы, 
какой тип КТД имеет место для комбинации в це-
лом. Поэтому понятие аддитивности эффектов 
и производные от него понятия супер- и субад-
дитивности реально применимы только к описа-
нию типа бинарного КТД.

Но и в этом случае возникают сложности тол-
кования, если речь идёт об эффекте, по которому 
действие комбинируемых веществ является про-
тивоположно направленным, что также наблю-
дается нередко. В этом случае уравнение (2) при-
нимает вид: y = b0 + b1x1 - b2x2 + b12x1x2 , – то есть 
даже при нулевом значении перекрёстного члена 
алгебраическое суммирование двух эффектов 
означает арифметическое вычитание одного из 
другого, и формальная квази -аддитивность КТД 
оказывается токсикологическим антагонизмом. 
Ещё больше запутывается токсических веществ 
смысл традиционной терминологии, если в слу-
чае противонаправленного действия ядов пере-
крестный член отличен от нуля. 

Таким образом, общепринрятая типология 
КТД является однозначной только для характе-
ристики бинарных комбинаций, причём даваемой 
по однонаправленным эффектам. В более общем 
случае некоторое уточнение в неё может внести 
различение между «явным антагонизмом» (под 
которым предлагается понимать противополож-
ную направленность действия двух токсичных 
веществ по тому или иному эффекту) и «скры-
тым антагонизмом», который проявляется субад-
дитивностью однонаправленных эффектов. 

 Вторая распространённая парадигма теории 
КТД принимает, что два или более веществ, вхо-
дящих в комбинацию, могут иметь одну и ту же 
точку приложения и один и тот же механизм дей-
ствия, отличающегося только по силе. Иными 
словами, они действуют как действовало бы одно 
и то же вещество в разных дозах. Основной тип 
КТД в этом случае обозначается как «аддитив-
ность доз» или, по имени автора, впервые сфор-
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мулировавшего рассматриваемую парадигму как 
«аддитивность Лёве» [8]. 

 Если речь идёт о  комбинации веществ 
А и В в дозах dA и dB, а DA и DB являются изоэф-
фективными дозами этих веществ по определён-
ному эффекту действия (например, равными до-
лями от  их соответствующих значений ЛД50), 
то одна и та же величина этого эффекта будет 
получена от их комбинированного воздействия 
в  разных количественных соотношениях дей-
ствующих доз при соблюдении условия:

 (dA / DA) + (dB / DB) = 1,0. (3)
 Если же это равенство не соблюдается, то есть 

для получения заданной величины эффекта по-
требуется сумма отношений фактических доз 
к изоэффективным, которая либо больше, чем 
1,0, либо меньше, чем 1,0, то это свидетельству-
ет об антагонизме или синергизме доз, соответ-
ственно. 

 В то время как теоретическое разграниче-
ние между вышерассмотренными парадигма-
ми КТД представляется весьма чётким, в науч-
ной литературе и, что ещё более важно, в ряде 
регламентирующих или рекомендательных 
документов международного и национально-
го уровня нельзя не отметить существенную 
неопределённость их использования. Так, ос-
новные типы КТД были сформулированы 
в  1981  году специальной экспертной группой 
Всемирной Организации Здравоохранения 
(ВОЗ) в соответствии только с парадигмой ад-
дитивности эффектов без всякого упомина-
ния об альтернативной, но уже в 1992 году так 
называемое Саариселькское соглашение ре-
комендовало использовать как аддитивность 
эффектов, так и аддитивность доз. В 2009 го-
ду отчёт международной рабочей группы ВОЗ 
по оценке комбинированных химических воз-
действий [9] вновь декларировал принципиаль-
ное различие между двумя рассмотренными 
выше парадигмами, но в то же время являет-
ся примером их смешения. В частности, гово-
ря о синергизме и антагонизме, как об «откло-
нениях от аддитивности доз», указанный отчёт 
расшифровывает это понятие в терминах ад-
дитивности эффектов.

Методология оценки рисков для здоровья, кото-
рая во многих странах, включая Россию, принята 
или официально рекомендована для использо-
вания, предлагает характеризовать многофак-
торный риск того или иного нарушения здоро-
вья, вызванного комбинированными вредными 
экспозициями населения, как сумму однофак-
торных рисков. Если речь идёт о суммировании 
рисков (в  частности, канцерогенных), количе-
ственно характеризуемых как математическая 
вероятность возникновения или как прогнози-
руемое дополнительное число случаев заболева-

ния, то сложение этих величин вполне согласует-
ся с парадигмой аддитивности эффектов. Однако 
для суммарной характеристики многофакторных 
не канцерогенных рисков используется и так на-
зываемый индекс опасности (HI – “hazard index”), 
представляющий собой сумму коэффициентов 
опасности (HQ – “hazard quotients”) обособлен-
ных вредных веществ, то есть сумму отношений 
оцененных доз этих веществ к соответствующим 
референтным (RfD). Этот расчёт внешне сходен 
с  математическим выражением аддитивности 
доз, но на самом деле не имеет с ним ничего обще-
го как потому, что референтные дозы разных ве-
ществ не являются изоэффективными, так и по-
тому, что получаемая величина HI может быть 
больше или меньше, чем 1,0, но это вовсе не гово-
рит об отклонении от аддитивности доз.

В ряде стран (в  том числе, в  России) оценка 
соответствия уровней многокомпонентного за-
грязнения воздуха рабочих помещений, а иногда 
и других объектов среды нормативным требова-
ниям (в России – ПДК) проводится по соблюде-
нию или несоблюдению равенства:

С1/ПДК1 + C2/ПДК2 + C3/ПДК3 + …..Cn/ПДКn= 1 
- где Сi фактически наблюдаемые концентра-

ции каждого из n веществ.
Основой такого подхода несомненно являет-

ся парадигма аддитивности доз, однако, и в этом 
случае следует помнить, что ПДК для разных ве-
ществ в силу методологии и истории их обоснова-
ния не могут рассматриваться как изоэффектив-
ные концентрации. Для некоторых конкретных 
случаев синергизма действия двух загрязните-
лей (независимо от того, что характер их КТД 
оценивался в экспериментах чаще всего путём 
сравнения эффектов при заданных дозах) норма-
тивными документами иногда принимается, что 
рассматриваемая сумма должна быть <1,0, но на-
сколько именно меньше, решается совершенно 
произвольно. 

Анализ международного опыта и обобщение 
результатов наших собственных исследований [1, 
2, 10-15] свидетельствуют о следующем:

1. Вышеназванные парадигмы отражают ско-
рее способ математического моделирования 
КТД, чем какие бы то ни было фундаментальные 
различия механизмов токсического действия раз-
ных веществ.

2. В рамках обеих парадигм реально отмеча-
ются не только рассмотренные выше три типа 
КТД (аддитивность, супераддитивность, субадди-
тивность), но и различные варианты и сочетания 
этих типов в зависимости от того, о каком именно 
эффекте токсического действия идёт речь, а так-
же от величины этого эффекта, от уровня и соот-
ношения доз. При действии одной и той же пары 
токсических веществ можно реально наблюдать 
до 10 таких вариантов. 
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Выявление подобного многообразия типов 
КТД при воздействии одной и той же пары токси-
ческих веществ (пример которого иллюстрирует-
ся изоболограммами Лёве на Рис.1) даёт важную 
информацию для понимания и  прогнозирова-
ния клинической картины и эпидемиологии со-
ответствующих комбинированных интоксика-
ций, но для использования научной информации 
в практических целях санитарного надзора ито-
говая оценка каждой изученной комбинации 
должна быть более или менее однозначной. Ре-
шить эту задачу позволяет введение дополни-
тельного понятия «основной», или «определяю-
щий» тип КТД [5, 15], выбор которого опирается 
на ряд критериев:

 •  превалирующее значение того типа КТД, ко-
торый характерен для низких доз;

 •  в тех случаях, в  которых рассматриваемая 
комбинация в реальных условиях встречает-
ся, главным образом, в узком диапазоне со-
отношений между её компонентами – прева-
лирующее значение того типа КТД, который 
характерен для этого диапазона; 

 •  в тех случаях, в  которых известны органы 
и  системы организма, играющие наиболь-
шую роль в развитии данной комбинирован-
ной интоксикации – превалирующее значение 
того типа КТД, который характерен для эф-
фектов, связанных с действием именно на эти 
органы и системы; 

 •  в тех случаях, в которых хотя бы одно из ве-
ществ, входящих в  комбинацию, относится 
к высоко опасным (в особенности, когда оно 
обладает генотоксичностью, канцерогенно-
стью, репродуктивной токсичностью) – пре-
валирующее значение того типа КТ, который 
характерен для соответствующих эффектов.

При воздействии комбинации более, чем двух 
токсичных веществ, целесообразен анализ КТД 

для нескольких бинарных сочетаний, вычленяе-
мых из такой многокомпонентной комбинации, 
но однозначная характеристика её в целом ока-
зывается невозможной. 

Для трёхфакторных токсических комбинаций 
нами [13, 15] впервые был предложен и успеш-
но апробирован двухэтапный анализ. На первом 
этапе оцениваются все варианты КТД для каждо-
го из трёх бинарных сочетаний, входящих в трой-
ную комбинацию (например, для Mn+Ni, Mn+Cr, 
Ni+Cr в случае оценки комбинации Mn+Cr + Ni), 
а  на  втором этапе все эффекты токсического 
воздействия классифицируются в  зависимости 
от того, оказывается ли на фоне действия треть-
его фактора тип КТД одной и той же пары ве-
ществ более неблагоприятным для организма 
(класс А), менее неблагоприятным для организ-
ма (класс В) или остаётся существенно не изме-
нившимся (класс С). Примеры эффектов, отне-
сенных к названным классам, даны на рис. 2-4.

 В наших экспериментах с трёхчленными ком-
бинациями растворимых солей металлов [13] 
или металло-оксидных наночастиц [15] была по-
казана удовлетворительная стабильность этой 
классификации. Она полностью или частично 
воспроизводилась при рассмотрении в качестве 
фонового фактора один за другим всех трёх ток-
сичных металлов, при том что вероятность слу-
чайности такого воспроизведения была чрезвы-
чайно низка. Таким образом, для абсолютного 
большинства эффектов эта классификация ока-
залась внутренне непротиворечивой. 

Однако уже при увеличении числа компо-
нентов комбинации до 4-х и этот подход к клас-
сификации КТД реально не  осуществим. Для 
таких многофакторных смесей наиболее целе-
сообразно отказаться от попыток охарактери-
зовать сложную картину взаимовлияния всех 
факторов в целом, а при относительно постоян-

Рисунок 1. Примеры изоболограмм, характеризующих субхроническую комбинированную токсичность наночастиц CuO 
и PbO по влиянию на: (a) число тромбоцитов (аддитивность); (b) число эритроцитов (супераддитивность при низких 
и аддитвность при высоких уровнях эффекта) (c) диурез (субаддитивность однонаправленного действия при низких 
и противонаправленное действие при высоких уровнях эффекта). Дозы CuO и PbO на осях даны в мг на крысу. Числа 
на кривых соответстсвуют величине эффекта Y (тромбоциты *109 /л; эритроциты *1012 /л; суточный диурез мл) [15]. 

(a) (b) (c)
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ном соотношении между компонентами – просто 
рассматривать каждую практически значимую 
смесь как особое вещество и экспериментально 
оценивать эффекты его действия на организм, 
их зависимость от суммарной дозы, безопасные 
уровни воздействия, эффективность биопротек-
торов и т. д. На основании такого изучения и мо-
гут быть предложены гигиенические нормативы 
типа ПДК, контролируемые по том или иному 
индикаторному компоненту смеси. Именно та-
кой подход к токсикологической характеристике 
и гигиенической регламентации смесей постоян-
ного или относительно постоянного состава раз-
вивался советскими токсикологами, а в послед-
нее время и в западной литературе можно найти 

высказывания в пользу “изу-
чения токсикологии химиче-
ских смесей взамен их компо-
нентов [16].

В случае же смесей, для ко-
торых указанное соотноше-
ние существенно варьирует 
(что характерно для много-
компонентных загрязнений 
производственной и окружа-
ющей среды), мы рекоменду-
ем выделять приоритетную 
двух= или трёхкомпонент-
ную комбинацию наиболее 
токсичных и  опасных ве-
ществ для анализа законо-
мерностей КТД.

Выше уже были упомяну-
ты некоторые способы коли-
чественного учёта типа КТД 
при решении задач санитар-
ного контроля многокомпо-
нентных загрязнений среды 
и  оценки многофакторных 
химических рисков для здо-
ровья, предлагаемые в офи-
циальных документах нацио-
нального и международного 
уровней, и  были отмечены 
существенные неопределён-
ности этих способов и  тех 
допущений, на которых они 
основаны. Наряду с  этим, 
как мы полагаем, на практи-
ке недостаточно учитывает-
ся значение хотя и заведомо 
не количественного, но чрез-
вычайно важного аспекта 
использования результатов 
изучения КТД в  рамках си-
стемы анализа и управления 
рисками, состоящего в ниже-
следующем. 

Оценивая многофакторный риск общеприня-
тым способом суммирования однофакторных ри-
сков, экспертиза должна принимать во внимание 
имеющиеся данные экспериментального и мате-
матического моделирования комбинированной 
токсичности.. Если токсикологическими иссле-
дованиями был доказан синергизм токсического 
действия двух факторов по эффектам, которые 
могут быть отнесены к основным для определе-
ния типа КТД, или если при оценке трёхфактор-
ной токсичности такие основные эффекты бы-
ли отнесены к классу неблагоприятных клаcc A), 
то указанный способ простого сложения заведо-
мо недооценивает суммарный риск. Если же ос-
новным типом бинарного КТД является субад-

Рисунок 3. Пример трёхфакторного КТД, 
отнесенного к классу B: аддитивное 
субхроническое действие наночастиц 
PbO и CuO на показатель тромбокрита 
в отсутствии третьего фактора переходит 
в противонапрапвленное на фоне 
действия наночастиц ZnO. Дозы CuO 
и PbO на осях даны в мг на крысу. Числа 
на кривых соответстсвуют величине 
эффекта Y [15]

Рисунок 4. Пример трёхфакторного 
КТД, отнесенного к классу С: 
аддитивное субхроническое действие 
наночастиц PbO и CuO на коэффициент 
фрагментации ДНК как в отсутствии 
третьего фактора, так и на фоне 
действия наночастиц ZnO. Дозы CuO 
и PbO на осях даны в мг на крысу. Числа 
на кривых соответстсвуют величине 
эффекта Y [15]  

Рисунок 2. Пример трёхфакторного КТД, отнесенного к классу А: аддитивное 
субхроническое действие наночастиц PbO и CuO на коэффициент Де Ритиса 
в отсутствии третьего фактора переходит в супераддитивное на фоне действия 
наночастиц ZnO. Дозы CuO и PbO на осях даны в мг на крысу. Числа на кривых 
соответстсвуют величине эффекта Y [15] 
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дитивность, а основные эффекты тройного КТД 
отнесены к  классу благоприятных (клаcc B), 
то  простое суммирование однофакторных ри-
сков, вполне вероятно, даёт более или менее за-
вышенную оценку многофакторного. 

В первом случае рекомендуется считать, что 
предлагаемые сценарии управления риском 
должны быть, насколько это осуществимо, ещё 
более радикальными и надёжными. Так, напри-

мер, в расчёт потребных воздухообменов произ-
водственного помещения для снижения ингаля-
ционных экспозиций, основанный на допущении 
аддитивности доз, должен быть внесен допол-
нительный запас надёжности. Что же касается 
второго случая, то он позволяет считать доста-
точным внутренний запас надёжности профи-
лактических мер, нацеленных на достаточную 
защиту от аддитивной токсичности.
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