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РЕЗЮМЕ
Изучение комбинированного действия химических веществ и его оценка – одна из актуальных задач гигиены и профилактической медицины. 
На организм человека одновременно воздействуют разные по химической структуре вещества, постоянно присутствующие в среде обитания, 
поэтому оценка комбинации смесей переменного состава достаточна сложна. Для определения основных направлений развития и совершенство-
вания методологии решения этой задачи необходима систематизация знаний о закономерностях и особенностях комбинированной токсичности. 
В настоящем обзоре представлены наиболее значимые с точки зрения наукоёмкости и результативности методические подходы к оценке дей-
ствия смеси химических веществ, разработанные за последние тридцать лет. Материалом для настоящего обзора послужили отечественные и 
зарубежные научные публикации, индексируемые в поисковых системах eLIBRARY, PubMed, Google Scholar, Web of Science, Scopus, и материалы 
международных научных организаций о методах оценки комбинированного действия химических веществ (54 публикации). В целом существую-
щие модели компетенций в области оценки комбинированной токсичности веществ достигли определённого уровня. К настоящему времени уста-
навливают более сложные, чем простая суммация, взаимодействия веществ (антагонизм, синергизм и его частные случаи – потенцирование 
и эмерджентность); рассчитывают риски, обусловливающие негативные последствия комбинированной экспозиции; применяют многомерные 
регрессионные и нейросетевые модели для повышения качества, адекватности и объективности оценки. Однако имеющиеся общенаучные дости-
жения в данной области исследований не отменяют необходимости дальнейшего развития методологических подходов к количественной оценке 
дополнительного риска, обусловленного комбинированным действием, для совершенствования методологии гигиенического нормирования химиче-
ских веществ и различных их комбинаций в объектах среды обитания. Это позволит совершенствовать систему государственного регулирования 
в сфере минимизации рисков и причинения вреда здоровью – ключевого компонента суверенитета Российской Федерации.
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ABSTRACT
The study of combined effects of chemicals and their assessment is one among urgent issues of hygiene and preventive medicine. Chemicals with variable chemical 
composition that persist in environmental objects produce simultaneous effects on human health; given that, it is a challenge for researchers to assess combinations 
of chemicals with variable composition. To identify key areas of development and improve the methodology for addressing it, it is necessary to systematize knowledge 
as regards studying patterns and features of combined toxicity. This review presents the most significant, in terms of their science intensity and effectiveness, 
methodological approaches to the assessing effects produced by a mixture of chemicals, which have been developed over the past thirty years. This review focuses on 
data provided in Russian and foreign scientific literature sources, which are indexed in the search engines eLIBRARY, PubMed, Google Scholar, Web of Science, 
Scopus and international scientific organizations and devoted to methods for assessing combined effects of chemicals (fifty four publications). In general, existing 
competency models for assessing combined toxicity of substances have reached a certain level of knowledge. At present, established interactions of substances 
(antagonism, synergism and its special cases - potentiation and emergence) tend to be more complex than simple summation; risks that cause adverse consequences 
of combined exposure are calculated; multivariate regression and neural network models are used to improve the quality, adequacy, and objectivity of assessment. 
However, despite the existing general scientific achievements in this area of ​​research, there is an urgent need for further development of methodological approaches 
to quantitative assessment of additional risk caused by combined effects. Expanding scientific foundations will allow further improving the methodology for hygienic 
regulation over levels of chemicals in their various combinations in environmental objects. This is critically important for updating the system of state regulation 
aimed at minimizing risks and health harm, as a key component of the Russian Federation sovereignty.
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ствия отдельных компонентов из-за структурно-родствен-
ных связей или одинаковой тропности [4, 5], что объясня-
ется параллельными этиопатогенетическими механизмами, 
приводящими к одному негативному эффекту [4, 6–11].  
В результате устанавливаются новые и (или) увеличивают-
ся существующие уровни рисков негативного воздействия 
на здоровье, а также усугубляется действие факторов, фор-
мирующих медико-демографические потери, связанные  
с риск-ассоциированной смертностью и заболеваемостью [5].  
Методики оценки действия смесей веществ адаптированы 
и представлены в руководящих документах Всемирной ор-
ганизации здравоохранения (WHO)3, Агентства по охране 
окружающей среды (USEPA)6, Международной программы 
химической безопасности (IPCS)7, Федеральной службы по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека4,8 и др.

На организм человека одновременно воздействуют разно-
образные по химической структуре вещества, постоянно при-
сутствующие в среде обитания, поэтому оценка комбинации 
смесей является сложной научной задачей. Для определения 
направлений развития и совершенствования методологии её 
решения необходима систематизация знаний о закономер-
ностях и особенностях комбинированного действия токси-
кантов [7, 12]. В настоящем обзоре отражены научно обосно-
ванные и наиболее результативные методические подходы  
к оценке действия химических веществ в различных сочета-
ниях, разработанные за последние тридцать лет.

Материалом послужили отечественные и зарубежные 
научные публикации, индексируемые в поисковых систе-
мах eLIBRARY, PubMed, Google Scholar, Web of Science, 
Scopus, и материалы международных научных организаций 
о методах оценки комбинированного действия химических 
веществ. Поиск источников информации выполняли по 
ключевым запросам: смесь химических веществ, комбиниро-
ванное действие, влияние на здоровье человека, синергические 
эффекты, антагонистические эффекты, методы исследова-
ния влияния смесей, mixtures, combination effects, antagonism, 
synergism. Критерии включения в обзор: данные оригиналь-
ных исследований, опубликованные с 2000 по 2024 г.; пред-
мет исследования – химические вещества в изолированном 
и комбинированном состоянии; объекты исследования – 
биологические модели и состояние здоровья населения в 
условиях комбинированной экспозиции. Критерий исклю-
чения – отсутствие в источнике данных о биологических 
эффектах как при изолированном, так и при комбинирован-
ном действии. Из более 150 найденных публикаций в обзор 
вошли 54.

Результаты
Первые результаты изучения характера комбинированного 

действия химических веществ были получены преимуще-
ственно как количественная оценка летальности на биологи-
ческих моделях (мелких грызунах) при экспериментальном 
определении острой и субхронической токсичности. Такие 
исследования были реализованы для смеси нейроактивных  
инсектицидов (неоникотиноид и пиметрозин) [13, 14],  
однако результаты практически не подвергались адекватно-
му математическому моделированию, и анализ только одно-
го критерия (летальный эффект) не отражал умеренного и 
слабого реально существующего воздействия, что требовало 

Введение
В Российской Федерации воздействие химических фак-

торов риска для здоровья испытывают более 71 млн человек1. 
Население подвергается хронической экспозиции высоко-
токсичными веществами, в том числе комбинированными 
смесями. К факторам, формирующим неприемлемые уров-
ни риска, относятся до 25 веществ, широко распространены 
примерно 20 биомаркёров экспозиции, в том числе бенз(а)
пирен, формальдегид, бензол, этилбензол, фтористые со-
единения, алюминий, марганец, медь и др. Биомониторинг 
человека выявляет содержание металлов выше референт-
ных уровней до 8 раз, органических соединений – до 10 раз. 
Снижение рисков для здоровья как значимый элемент обе-
спечения санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения1 является важным направлением деятельности 
Роспотребнадзора, и одна из ключевых гигиенических за-
дач в данной области – изучение потенциального влияния 
одновременного поступления и совместного действия на ор-
ганизм смеси веществ. Исследования, направленные на ана-
лиз и выявление общих закономерностей комбинированной 
токсичности, прогнозирование возможных последствий для 
здоровья [1], способствуют развитию методологии оценки 
риска, связанного с комбинированным действием загрязня-
ющих веществ, и управлению этим риском2.

Концепция комбинированного действия складывалась 
на протяжении десятилетий, претерпевая изменения прин-
ципов, и совершенствовалась при междисциплинарных ис-
следованиях в области токсикологии, гигиены, биохимии и 
др. К настоящему времени теория комбинированной ток-
сичности характеризуется системой основных устоявшихся 
понятий: аддитивность, синергизм и антагонизм. Система-
тизация взаимодействий основана на сравнении результи-
рующего биологического эффекта смеси с простой суммой 
эффектов отдельных её компонентов при изолированном 
поступлении. При значительном превышении простой сум-
мации действие оценивается как синергизм, при существен-
ном снижении как антагонизм, а в случае соответствия эф-
фекта действия простой суммации справедливо говорить об 
аддитивности3,4. Детальное изучение механизмов комбини-
рованного действия выявило частные случаи синергизма –  
потенцирование (эффект комбинации несколько выше сум-
мы отдельных эффектов) и эмерджентность (возникнове-
ние негативных эффектов, не присущих изолированному 
действию каждого элемента смеси) [2, 3]. В основе данной 
концепции лежит тезис о том, что в реальных условиях на-
селение различных возрастных категорий постоянно под-
вергается воздействию широкого спектра химических сме-
сей переменного состава5. Комбинация веществ может 
обусловливать более выраженные токсические эффекты 
(сенсибилизирующий, иммунотропный, гепатотропный, 
канцерогенный и др.) относительно изолированного дей-

1 О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Российской Федерации в 2023 году: Государственный 
доклад. Москва: Федеральная служба по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека. 2024. 364 с.

2 IGHRC. Chemical Mixtures: A Framework for Assessing Risk to 
Human Health (CR14). Institute of Environment and Health, Cranfield 
University, UK. 2009 [Электронный ресурс]. Доступно: https://www.
iehconsulting.co.uk/IEH_Consulting/IEHCPubs/IGHRC/cr14.pdf 
(дата обращения: 15.01.2025 г.).

3 WHO. Assessment of combined exposures to multiple chemicals: 
Report of a WHO/IPCS international workshop. Geneva: World 
Health Organization. 2009 [Электронный ресурс]. Доступно:  
https://www.inchem.org/documents/harmproj/harmproj/harmproj7.pdf 
(дата обращения: 15.01.2025 г.).

4 Руководство по оценке риска здоровью населения при воз-
действии химических веществ, загрязняющих среду обитания: 
Р.2.1.10.3968–23. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия человека. 2023. 221 с.

5 A screening tool for assessment of health risks from exposure to multiple 
chemicals in indoor air in public settings for children: methodological 
approach. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe, 2021. Доступно: 
https://www.who.int/europe/publications/i/item/9789289055611  
(дата обращения: 29.11.2024 г.).

6 US EPA. Supplementary guidance for conducting health 
risk assessment of chemical mixtures [Электронный ресурс]. 
EPA/630/R-00/002. Washington (DC): United States Environmental 
Protection Agency. 2000. Доступно: https://ofmpub.epa.gov/eims/
eimscomm.getfile?p_download_id=4486 (дата обращения: 23.12.2024 г.).

7 Assessment of combined exposures to multiple chemicals: report 
of a WHO/IPCS international workshop on aggregate/cumulative risk 
assessment. World Health Organization, 2009;7: 83.

8 СанПиН 1.2.3685–21 «Гигиенические нормативы и требова-
ния к обеспечению безопасности и (или) безвредности для человека 
факторов среды обитания». Постановление Главного государствен-
ного санитарного врача Российской Федерации № 2 от 28.01.2021 г.
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бинированного действия смесей. Так, например, в рамках 
Международной программы по химической безопасности 
Всемирной организации здравоохранения (МПХБ/ВОЗ) 
разработан поэтапный методический подход к оценке риска 
для здоровья при действии смеси веществ [1]. Он основан 
на концепции аддитивности доз для эффектов комбиниро-
ванного действия и предполагает комплексную и повторяю-
щуюся оценку экспозиции (от простой полуколичественной 
до детализированной с использованием натурных замеров) 
и риска (от суммирования доз всех компонентов до детали-
зации активности и способа действия веществ с применени-
ем зависимостей «доза – ответ»). Реализация методической 
схемы позволяет устанавливать приоритеты и перераспреде-
лять ресурсы при управлении рисками [1, 14]. Вместе с тем 
результаты углублённой оценки показали, что применяемый 
подход простого сложения не в полной мере учитывает сум-
марный риск при комбинированном действии (возможна 
как недооценка, так и переоценка), о чём свидетельствует 
измеримый эффект смеси даже при небольших концентра-
циях её отдельных компонентов [7, 22, 26].

Европейским союзом по биомониторингу человека 
(HBM4EU) были усовершенствованы подходы к оценке ри-
ска комбинированного действия смеси химических веществ 
и предложен альтернативный способ с возможным приме-
нением персонализированных коэффициентов и индексов 
опасности исходя из количественных уровней химических 
веществ, их метаболитов в биологических средах организ-
ма (оцениваемых как биомаркёры экспозиции), их рефе-
рентных концентраций и максимального кумулятивного 
отношения. В результате становится возможным определе-
ние индивидуумов, подверженных комбинированному дей-
ствию веществ, с учётом ранжированной категории риска [7, 
27–30]. При этом доступно исключение из смеси вещества, 
оказывающего предположительно доминирующее влияние, 
что позволяет опровергнуть или подтвердить достаточность 
мер по управлению рисками [31]. Данный подход основан на 
предположении об аддитивных эффектах смеси и игнориру-
ет возможность более сложных типов действия, которые бы 
увеличивали или уменьшали риски, однако имеет и ряд пре-
имуществ. Это предоставление информации о реальном воз-
действии химической смеси на человека, кластерах одновре-
менно встречающихся веществ, количественно оценённых 
даже в ультрамалых концентрациях с помощью современно-
го инструментально-методического обеспечения (атомная 
абсорбция, хромато-масс-спектрометрия, высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография) [31]. Предложенный под-
ход позволил ранжировать и категорировать факторы риска 
комбинированной экспозиции, вызывающие негативные 
эффекты. Это повысило объективность результатов оценки 
санитарно-гигиенической ситуации и эффективность меро-
приятий по предотвращению и минимизации негативных 
последствий для здоровья, связанных с комбинированным 
действием химических веществ [27, 32–34]. Дополнил воз-
можности предыдущих методов исследований корреляцион-
но-сетевой подход, позволяющий одномоментно выделять 
группы биомаркёров экспозиции у одного и того же инди-
видуума и определять попарные зависимости между ними, 
выявляя схожесть в химической структуре [25, 35, 36].

Углубление и детализация исследований комбиниро-
ванного действия применительно к реальным условиям, 
необходимость повышения точности потребовали включе-
ния в систему оценки не только биомаркёров экспозиции, 
но и биомаркёров негативных эффектов, характеризующих 
прямое или опосредованное действие химических веществ 
[37–39]. При этом выявление и оценка адекватности и прав-
доподобности ассоциирования негативных эффектов с фак-
торами экспозиции потребовали анализа системы причин-
но-следственных связей «экспозиция – негативный ответ» 
[7, 11, 40–44]. Для этого стали применять модели много-
факторной множественной регрессии, которые в отличие 
от линейных позволили расширить и интегрировать более 
одной переменной отклика и две или более переменных 

совершенствования методологии. Аккумулирование сведе-
ний о физико-химических и токсиколого-гигиенических 
свойствах веществ, в том числе смесей, позволило сфор-
мировать информационные ресурсы (ATSDR ToxProfiles9, 
RTECS10, RAIS11, АРИПС12 и др.), материалы которых явля-
ются отправной точкой для оптимизации поиска релевант-
ных данных.

Дальнейшее развитие экспериментального моделирова-
ния позволит применять двух- или трёхфакторные комби-
нации веществ для оценки характера их действия в смеси. 
При выборе компонентов учитываются класс токсичности 
и опасности каждого из веществ, а также сведения о токси-
кокинетике и токсикодинамике [15–19]. В таких экспери-
ментах дополнительно оцениваются негативные эффекты 
со стороны конкретной системы или органа для каждого из 
бинарных сочетаний компонентов смеси [15, 20–22]. Веро-
ятность развития различных эффектов действия смесей в 
большей степени изучена применительно к различным ме-
таллам и металлоидам (алюминий, марганец, никель, мы-
шьяк, кадмий, свинец, ртуть) [11, 23, 24]. Показано, что ос-
новной причиной является конкуренция различных веществ 
за одни и те же реакционноспособные центры связывания в 
аминокислотах и энзимах. Так, например, сульфгидрильная 
группа (SH−) ассоциирована с мышьяком, сурьмой, ртутью, 
таллием и их органическими соединениями; карбоксиль-
ная группа (СOOH−) – со свинцом, марганцем, кадмием, 
никелем, медью. Аналогичные центры присутствуют в ме-
таллопротеинах (металлотионин для меди и цинка) и тка-
нях (клеточные мембраны и органы-барьеры для свинца, 
ртути и олова) и др. Эти взаимодействия могут существенно 
влиять на модификацию патогенетического механизма раз-
вития хронических патологий (например, органов дыхания, 
головного мозга и др.), в основе которого лежат активация 
свободнорадикальных процессов и воспаление [15, 25].

В последующем для повышения объективности и точ-
ности оценки комбинированного действия дополнительно 
к эксперименту стали использовать математическое модели-
рование (метод наименьших квадратов, линейный и нели-
нейный регрессионный анализ), графические приёмы (ана-
лиз изобол) [10, 15]. Совместные результаты подтверждают, 
что тип действия может определяться уровнем концентра-
ций химических веществ, количественным соотношением 
между компонентами раствора и выбранными показателя-
ми эффекта [10, 15]. Полученные результаты обладают до-
статочной точностью, но при этом имеют ряд ограничений: 
неопределённости при количественном переносе значений 
и установлении сопоставимых концентраций веществ в 
силу межвидовых различий организма экспериментальных 
животных и человека [21]; сложность экспериментального 
моделирования многофакторной комбинации химических 
веществ, формирующих экспозицию в реальных услови-
ях [15]; противоречивость интерпретации преобладающего 
типа действия веществ, поскольку при выборе различных 
показателей состояния модельного организма в одной и той 
же комбинации могут наблюдаться противоположные ре-
зультаты [15].

Развитие и широкое применение на практике методо-
логии оценки риска при воздействии химических факторов 
среды обитания внесло существенный вклад в оценку ком-

9 Toxicological Profiles Agency for Toxic Substances and Disease 
Registry (ATSDR) [Электронный ресурс]. Доступно: https://www.atsdr.
cdc.gov/toxicological-profiles/about/?CDC_AAref_Val=https://www.
atsdr.cdc.gov/toxprofiledocs/index.html (дата обращения: 23.01.2025 г.).

10 Registry of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECS) 
[Электронный ресурс]. Доступно: https://www.ccohs.ca/products/rtecs 
(дата обращения: 23.01.2025 г.).

11 Risk Assessment Information System (RAIS) Информацион-
ная система оценки рисков [Электронный ресурс]. Доступно:  
https://rais.ornl.gov/ (дата обращения: 23.01.2025 г.).

12 Автоматизированная распределённая информационно-поис-
ковая система (АРИПС) «Опасные вещества» рисков [Электрон-
ный ресурс]. Доступно: https://www.rpohv.ru/arips (дата обращения: 
23.01.2025 г.).
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национальных целей развития страны требует дальнейшего 
развития методологических подходов к количественной 
оценке дополнительного риска, обусловленного комбини-
рованным действием, для совершенствования методологии 
гигиенического нормирования химических веществ и раз-
личных их комбинаций в объектах среды обитания.

Заключение
Существующие алгоритмы оценки комбинированной 

токсичности веществ реализуются на достаточно высоком 
уровне: устанавливают более сложные, чем простая сум-
мация, взаимодействия веществ (антагонизм, синергизм и 
его частные случаи – потенцирование и эмерджентность); 
рассчитывают риски, обусловливающие негативные по-
следствия комбинированной экспозиции; применяют мно-
гомерные регрессионные и нейросетевые модели для по-
вышения качества анализа причинно-следственных связей, 
степени соответствия реальным условиям и объективности 
оценки. Однако имеющиеся общенаучные достижения в 
данной области исследований не отменяют необходимости 
дальнейшего развития методологических подходов к коли-
чественной оценке дополнительного риска, обусловленно-
го комбинированным действием, для совершенствования 
методологии гигиенического нормирования химических 
веществ и различных их комбинаций в объектах среды оби-
тания. Это позволит переосмыслить классическую страте-
гию гигиенического нормирования содержания химических 
веществ и их смесей для совершенствования системы госу-
дарственного регулирования в сфере минимизации рисков и 
причинения вреда здоровью – ключевого компонента суве-
ренитета Российской Федерации.

предиктора [44]. Например, метод случайного леса (random 
forest), продвинутый алгоритм машинного обучения, спо-
собен эффективно обрабатывать данные с большим числом 
признаков и классов для задач классификации, регрессии и 
кластеризации [45].

Цифровизация моделей зависимости развития негатив-
ных эффектов от воздействия смеси химических веществ 
требует интеграции разрозненных результатов углублённых 
медико-биологических, эпидемиологических и экспери-
ментальных исследований [46–48]. Задачи анализа большо-
го объёма данных, обладающих значительной структурной 
сложностью, неоднозначность их интерпретации, прогно-
зирования негативных ответов при воздействии химических 
веществ в различных комбинациях потребовали обращения 
к интеллектуальным технологиям [49]. К одной из наибо-
лее популярных моделей искусственной нейронной сети 
с контролируемым обучением и высокой вычислительной 
мощностью относится многослойный персептрон: на входе 
подаётся информация о факторах воздействия, а на выходе 
исследователь получает информацию  о состоянии здоровья 
индивидуума [50, 51]. Обращение к моделям искусственного 
интеллекта неуклонно расширяется в результате внедрения 
биомаркёров в эпидемиологические и углублённые клиниче-
ские исследования, что повышает точность и достоверность 
полученных результатов при оценке риска и его реализации 
в условиях комбинированного действия смесей химических 
веществ [48, 52]. Предложенные подходы не позволяют  
в полной мере количественно оценивать дополнительные  
к изолированному действию риски комбинированной экспо-
зиции, учёт которых необходим для корректировки гигиени-
ческих нормативов [53, 54]. Задача снижения потерь ожидае-
мой продолжительности жизни человека как одна из главных 
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