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РЕЗЮМЕ
Введение. Современные методы оценки комбинированного действия химических веществ предполагают математическую обработку данных, 
не учитывающую изменения на молекулярном уровне.
Цель исследования – оценка комбинированного действия химических веществ с применением квантификации белков плазмы крови биологической 
модели на примере оксида алюминия, фторида водорода и бенз(а)пирена.
Материалы и методы. Методами химико-аналитического, статистического, протеомного и биоинформационного анализа проведена оценка 
комбинированного действия химических веществ в эксперименте на крысах линии Wistar.
Результаты. При комбинированном действии оксида алюминия, фторида водорода и бенз(а)пирена происходят нарушения на молекулярном уров-
не, в том числе активация окислительного стресса, изменения регуляции внутриклеточных процессов, подавление активности цикла и функций 
клетки. Комбинированное действие изучаемых веществ по критерию изменения экспрессии белков оценено как синергетическое. Это указывает 
на усиление эффекта при совместном действии оксида алюминия, фторида водорода и бенз(а)пирена относительно их изолированной экспозиции.
Ограничения исследования. Проведённое исследование не позволяет сделать окончательных выводов об особенностях комбинированного действия 
изучаемых химических веществ, поскольку используемый метод имеет ограничения по количеству идентифицируемых белков.
Заключение. Установленные молекулярные эффекты комбинированного действия изучаемых химических веществ (преимущественно синергети-
ческого характера) расширяют теоретические представления о механизмах их токсичности, подходах к раннему выявлению и обоснованию мер 
профилактики риск-индуцированных нарушений здоровья человека.

Ключевые слова: протеомный профиль; комбинированная экспозиция; биологическая модель; биоинформационный анализ; негативные эффекты; 
профилактика риска
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Experimental evaluation of combined effect of chemical substances  
on the base of quantification of blood plasma proteins 
ABSTRACT
Introduction. Modern methods for assessing the combined effects of chemicals include mathematical processing of data that does not take into account changes at 
the molecular level.
The purpose of the study is to evaluate the combined effect of chemicals based on the quantification of blood plasma proteins in a biological model (using the example 
of aluminum oxide, hydrogen fluoride, and benzo(a)pyrene)
Materials and methods. Using chemical-analytical, statistical, proteomic, and bioinformatic analysis methods, an assessment of the combined effect of chemical 
substances was carried out in an experiment on Wistar rats.
Results. The combined action of aluminum oxide, hydrogen fluoride, and benz(a)pyrene causes disturbances at the molecular level, including activation of oxidative 
stress, changes in the regulation of intracellular processes, suppression of the activity of the cycle and cell functions. The combined action of the substances studied 
according to the criterion of changes in protein expression is assessed as synergistic. This indicates to an increase in the effect of the combined action of aluminum 
oxide, hydrogen fluoride, and benz(a)pyrene relative to their isolated exposure.
Limitations. The conducted study does not allow drawing final conclusions about the specifics of the combined action of the studied chemicals, since the method 
used has limitations in the number of identified proteins.
Conclusion. The established molecular effects of the combined action of the studied chemical substances (mainly of a synergistic nature) expand theoretical 
understanding of the mechanisms of their toxicity, approaches to early detection, and justification of measures to prevent risk-induced human health disorders.
Keywords: proteomic profile; combined exposure; biological model; bioinformatics analysis; adverse effects; risk prevention
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приятий [8]. Отбор проб воздуха из камеры для определения 
концентрации изучаемых веществ осуществляли на фильтр 
АФА-ХП-10-1 в течение всего периода экспозиции со скоро-
стью подачи 2 дм3/мин. Животных разделили на пять групп 
по 20 особей в каждой. В опытную группу 1 вошли животные, 
получавшие ингаляционно изолированно аэрозоль водной 
суспензии оксида алюминия (Al2O3), в группу 2 – фторида 
водорода (HF), в группу 3 – бенз(а)пирена (C20H12). В группу 
4 включены животные, повергавшиеся комбинированному 
воздействию аэрозольной смеси водных суспензий изучаемых 
химических веществ (Al2O3, HF и C20H12) на уровне доз при 
изолированном поступлении. Контрольную группу содержа-
ли в тех же условиях, но не подвергали экспозиции изучаемы-
ми химическими веществами (табл. 1).

Содержание контаминантов в биосредах (кровь, моча) 
животных определяли утверждёнными химико-анали-
тическими методами в соответствии с МУК 4.1.773–99,  
МУК 4.1.3040–12 и МУК 4.1.3589–19. Исследования на 
биологической модели проведены в соответствии с требо-
ваниями Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных или в 
иных научных целях (ETS № 123) и этического комите-
та ФБУН «ФНЦ медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения» (протокол засе-
дания № 1 от 4.02.2021 г.).

Статистическая обработка полученных данных проведе-
на с помощью пакета программ Statistica 10. Сравнительная 
оценка результатов опытной группы выполнена относитель-
но аналогичных показателей контроля. Для описания ис-
пользовано среднее арифметическое исследуемого показате-
ля (M) и стандартное отклонение (SD). Значимость различий 
переменных между группами определена по критерию Ман-
на – Уитни (U, p ≤ 0,05). 

Протеомное исследование плазмы крови проведено по 
технологии двумерного электрофореза. Идентификация 
аминокислотных последовательностей осуществлялась ме-
тодом масс-спектрометрии в сочетании с жидкостной хро-
матографией. Обработка спектральных данных выполнена 
в программе ProteinPilot с идентификацией по базе данных 
UniProt для вида Rattus norvegicus. Основная часть информа-
ции о полученных белках экстрагирована из базы данных 
UniProt6. Информация о генах, кодирующих выявленные 
белки, получена с помощью ресурса Rat Genome Database7. 
Описание биологических характеристик белков выполнено 
на основе данных ресурса The Gene Ontology8.

Определение особенностей комбинированного действия 
веществ основано на анализе параметризованных причинно-
следственных связей экспозиции с изменением экспрессии 
белков и количественной оценке дополнительной вероятности 
развития негативных эффектов [9, 10]. На первом этапе исполь-
зована модель множественной логистической регрессии, пред-
усматривающая оценку вероятности изменения экспрессии 
белка в плазме крови животных опытной группы относительно 
контроля. При одновременной экспозиции тремя веществами 
учитываются их бинарные сочетания в различных комбинаци-
ях. Расчёт вероятности производится по формуле (1):

(1)p = 1
1 + e–(b0 + b1 х1 + b2х2 + b3х3 + b12х1х2 + b13х2х3 + b23х1х3)

,

где p – вероятность изменения экспрессии белка опытной 
группы относительно контроля при одновременном раз-
витии эффектов изолированного и комбинированного 
действия трёх веществ; х1, х2, х3 – концентрации каждого 
контаминанта в биосреде при экспозиции тремя вещества-
ми (маркёры экспозиции, подтверждающие факт действия 
каждого вещества), мг/дм3; b0 – параметр модели, характери-
зующий уровень вероятности изменения экспрессии белка 

Введение
Современные научные исследования в области повы-

шения эффективности социально-гигиенического монито-
ринга, контрольно-надзорной деятельности и медико-про-
филактических мер индивидуального и группового уровня 
предполагают всестороннее изучение действия химических 
веществ на организм человека с применением различных 
методологий и подходов. Актуальные инструменты и прак-
тические рекомендации по оценке действия химических 
смесей содержатся в руководящих документах, подготов-
ленных Всемирной организацией здравоохранения (WHO)1, 
Агентством по охране окружающей среды (USEPA)2, Меж-
дународной программой химической безопасности (IPCS)3  
и Федеральной службой по надзору в сфере защиты прав по-
требителей и благополучия человека4,5. Однако они не учи-
тывают ранних клеточно-молекулярных изменений, лежа-
щих в основе негативных эффектов при комбинированном 
действии химических веществ.

Геномные технологии, такие как протеомика, в сочета-
нии с цифровыми аналитическими методами активно ис-
пользуются для изучения механизмов повреждающего дей-
ствия химических веществ, однако их внедрение в практику 
ограничено [1, 2]. Исследование изменений синтеза белков 
и кодирующих их генов позволяет прогнозировать негатив-
ные последствия на ранних этапах, до появления признаков 
повреждений [3–5]. Однако вариабельность протеомного 
профиля при действии смеси химических веществ, что в ре-
альных условиях является закономерным, изучена недоста-
точно, отсутствуют единые подходы к её оценке.

Исследование влияния химических веществ в реальных 
условиях сопряжено с определёнными сложностями, по-
скольку организм человека подвергается одновременному 
воздействию множества факторов. Токсикологические экс-
перименты позволяют минимизировать влияние посторон-
них факторов и создать оптимальные условия для изучения 
патогенетических закономерностей в обстановке, прибли-
женной к реальной [6]. Выявленные метаболические на-
рушения модельных организмов при действии химических 
веществ в дальнейшем экстраполируются на человека благо-
даря высокой степени генетической гомологии [7].

Цель исследования – оценка комбинированного действия 
химических веществ с применением квантификации белков 
плазмы крови биологической модели на примере оксида 
алюминия, фторида водорода и бенз(а)пирена.

Материалы и методы
Для оценки изменений протеомного профиля плазмы 

крови биологической модели (крысы-альбиносы линии 
Wistar) проведён эксперимент продолжительностью 180 дней. 
Ингаляционное поступление химических веществ в организм 
животных обеспечивали с помощью специальной камеры, 
моделирующей ежедневное воздействие среднесуточных кон-
центраций в районах расположения металлургических пред-

1 Meek M.E., Boobis A.R., Crofton K.M., Heinemeyer G., Raaij M.V., 
Vickers C. Risk assessment of combined exposure to multiple chemicals:  
A WHO/IPCS framework. Regul. Toxicol Pharmacol. Published online 
April 2, 2011. https://orcid.org/10.1016/j.yrtph.2011.03.010

2 US EPA. Supplementary guidance for conducting health risk 
assessment of chemical mixtures; 2000. Доступно: https://ofmpub.epa.
gov/eims/eimscomm.getfile?p_download_id=4486

3 WHO. Assessment of combined exposures to multiple chemicals: 
report of a WHO/IPCS international workshop on aggregate/cumulative 
risk assessment. Доступно: https://iris.who.int/bitstream/hand
le/10665/44113/9789241563833_eng.pdf?sequence=1

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

5 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.

6 UniProt. Доступно: https://www.uniprot.org
7 Rat Genome Database. Доступно: https://rgd.mcw.edu/rgdweb/

homepage/
8 Gene Ontology Resource. Доступно: https://geneontology.org/
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Среднесуточные дозы (мг/(кг ∙ день)) ингаляционной экспозиции химических веществ для каждой экспериментальной группы 
животных
Average daily doses (mg/(kg ∙ day)) of inhalation exposure to chemicals for each experimental group studied

Химическое вещество 
Chemical substance

При реальной 
экспозиции 

At real exposure

При экспериментальной экспозиции / During experimental exposure

Опытная группа / Experimental group Контрольная группа
Control group1 2 3 4

Al2O3

Оксид алюминия / Aluminum oxide
0.0005 0.0025 – – 0.0025 –

HF 
Фторид водорода / Hydrogen fluoride

0.002 – 0.012 – 0.012 –

C20H12

Бенз(а)пирен / Benzo(a)pyrene
0.000003 – – 0.00001 0.00001 –

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Среднегрупповая концентрация  (мг/дм3) химических веществ в биосредах экспериментальных животных при изолированном  
и комбинированном действии веществ, M ± SD  
Average group concentration (mg/dm3) of chemical substances in the biological media in experimental animals with isolated and combined action  
of substances, M ± SD

Исследуемая группа 
Study group

Al в моче 
Al in urine

F-ион в моче 
F-ion in urine

C20H12 в крови 
C20H12 in the blood

Опытная группа 1 (Al2O3) / Experimental group 1 (Al2O3) 0.057 ± 0.029*
p = 0.008

– –

Опытная группа 2 (HF) / Experimental group 2 (HF) – 6.800 ± 4.362
p = 0.003

–

Опытная группа 3 (C20H12) / Experimental group 3 (C20H12) – – 0.00001 ± 0.000
p = 0.008

Опытная группа 4 (Al2O3 + HF + C20H12) 
Experimental group 4 (Al2O3 + HF + C20H12)

0.019 ± 0.010
p = 0.047

2.072 ± 0.752
p = 0.0001

0.00002 ± 0.00001
p = 0.0001

Контрольная группа / Control group 0.016 ± 0.013 0.354 ± 0.171 0.000 ± 0.000
П р и м е ч а н и е. * p – достоверность различий между опытной и контрольной группами.
N o t e: * p – significance of differences between groups.

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Среднегрупповое значение интенсивности белкового пятна в группах при изолированном и комбинированном действии Al2O3, HF  
и C20H12, M ± SD
Average group value of protein spot intensity in groups with isolated and combined action Al2O3, HF и C20H12, M ± SD

№
Наименование белка 

Protein name 

Ген, 
кодирующий 

белок 
Gene encoding 

protein

Опытная группа, подвергнутая воздействию 
An experimental group exposed to Контрольная 

группа 
Control group1

Al2O3

2
HF

3
C20H12

4
Al2O3 + HF + C20H12

1 Белок 9, содержащий ассоциативный домен Ras 
Ras association domain-containing protein 9

Rassf9 – 1881 ± 135 – 2753 ± 291 477 ± 73

2 Белок SEC22b, транспортирующий везикулы 
Vesicle-trafficking protein SEC22b
Фактор элонгации 1-γ 
Elongation factor 1-γ  

Sec22b
Eef1g

2116 ± 111 – 2961 ± 70 2925 ± 314 503 ± 149

3 Тенеурин-2 / Teneurin-2 Tenm2 1870 ± 90 – 3320 ± 265 2635 ± 143 310 ± 73
4 Аполипопротеин А-1 / Apolipoprotein A-I Apoa1 3925 ± 283 3086 ± 96 3215 ± 39 2227 ± 333 1436 ± 184
5 фактор фон Виллебранда 

von Willebrand factor
Vwf – 2843 ± 368 3405+63 3160 ± 183 2054 ± 118

6 Пероксинитритизомераза THAP4
Peroxynitrite isomerase THAP4

Thap4 – 2586 ± 78 – 2303 ± 217 1725 ± 62

7 Транстиретин / Transthyretin Ttr 2671 ± 413 2808 ± 605 2341 ± 84 4097 ± 295 1785 ± 239
8 Фактор элонгации 1-γ / Elongation factor 1-γ  Eef1g 2451 ± 46 – 2310 ± 247 1847 ± 80 421 ± 106
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опытной группы относительно контроля независимо от вли-
яния изучаемых факторов экспозиции (фоновый уровень); 
b1, b2, b3, b12, b13, b23 – параметры модели, характеризующие 
скорость нарастания вероятности изменения экспрессии 
белка опытной группы относительно контроля при единич-
ном увеличении маркёра экспозиции при изолированном 
действии веществ х1, х2, х3 и комбинированном в бинарной 
смеси х12, х13, х23.

В качестве независимых переменных выступают концен-
трации маркёров экспозиции в биологических средах, в ка-
честве зависимых – значения экспрессии белков, доказанно 
связанные с экспозицией веществ. Полученные результаты 
интерпретировали на основе матрицы экспертной оценки 
характера комбинированного действия химических веществ, 
включающей анализ знаков коэффициентов регрессии по-
лученных моделей [10].

На следующем этапе проведена количественная оценка 
дополнительной вероятности при одновременном действии 
веществ, основанная на расчёте разницы между вероятно-
стями изменения экспрессии белка по формуле (2):

(2)1
1 + e–(b0 + b1 х1 + b2х2 + b3х3 + b12х1х2 + b13х2х3 + b23х1х3)Δp =                                                                 – 1

1 + e–(b0 + b1 х1 + b2х2 + b3х3)
,

где Δр – дополнительная вероятность изменения экспрессии 
белка в результате эффектов комбинированного действия 
трёх веществ.

Если значение дополнительной вероятности находится 
в положительном знаке, то типом комбинированного дей-
ствия веществ является синергизм, если в отрицательном –  
антагонизм. Преимущественный тип комбинированного 
действия веществ оценивали на основе анализа долевого 
вклада каждого типа в общую структуру.

Результаты
Анализ результатов химико-аналитического исследова-

ния показал, что C20H12 и при изолированной, и при комби-
нированной экспозиции изучаемыми веществами иденти-
фицирован в крови крыс опытных групп 3 и 4 при отсутствии 
его в контроле (р = 0,000–0,008) (табл. 2).

При сравнительном анализе содержания F-иона в моче 
установлено, что его концентрация у крыс опытной груп-
пы 2 в 19,2 раза выше среднего значения данного показа-
теля контрольной группы (р = 0,003), опытной группы 4 –  
в 5,8 раза (р = 0,0001). У крыс опытной группы 1 концен-
трация Al в моче превысила показатель контроля в 3,6 раза 
(р  =  0,008), у группы 4 – в 1,2 раза (р  =  0,047). При ком-
бинированной экспозиции концентрации Al и F-иона в 
моче крыс ниже в 3–3,3 раза, чем при изолированной, что 
указывает на возможное взаимодействие веществ на уровне 
их всасывания, распределения и выведения. Уровень C20H12  
в крови при комбинированном действии выше в два раза, 
что может свидетельствовать о нарушении механизмов его 
метаболизма и детоксикации в условиях присутствия дру-
гих химических веществ.

Анализ протеомного профиля плазмы крови животных 
опытной группы 4, подвергнутых воздействию смеси ве-
ществ, позволил установить 23 белка, имеющих достовер-
ные отклонения экспрессии (по критерию интенсивности)  
от показателей контроля и доказанно связанные с экспо-
зицией одновременно тремя веществами. Из них только  
8 белков встречаются как минимум в одной группе при изо-
лированном действии и при комбинации веществ (табл. 3).

Выявлены варианты комбинированного действия изуча-
емых веществ в бинарных сочетаниях на экспрессию данных 
белков (табл. 4). В комбинации Al2O3 + HF действие веществ 

Т а б л и ц а  5  /  T a b l e  5
Количественная оценка особенностей комбинированного действия алюминия, бенз(а)пирена и фторид-иона с учётом 
дополнительной вероятности изменения экспрессии белка
Quantitative assessment of the combined effects of aluminum, benzo(a)pyrene, and fluoride ion, considering the additional probability of changes in 
protein expression

№
Название белка 

Protein name

Направление 
изменения 
показателя 
Direction of 

change of the 
indicator

Дополнительная вероятность изменения экспрессии белка 
(Δр) 

Additional probability of protein expression change (Δр)
Особенность 

комбинированного 
действия трёх 

веществ 
The peculiarity of the 

combined action of 
three substances

при 
фоновом 
уровне 

at 
background 

level

одновременно изолированное 
и комбинированное действие 

трёх веществ 
simultaneously isolated and 

combined action of three 
substances

комбинированное 
действие трёх 

веществ 
combined action of 
three substances

1 Белок 9, содержащий ассоциативный 
домен Ras 
Ras association domain-containing protein 9

Повышение 
Elevation

0.122 0.436 0.389 Синергизм 
Synergism

2 Белок SEC22b, транспортирующий везикулы 
Vesicle-trafficking protein SEC22b
Фактор элонгации 1-γ  
Elongation factor 1-γ  

Повышение 
Elevation

0.336 0.511 0.354 Синергизм 
Synergism

3 Тенеурин-2
Teneurin-2

Повышение 
Elevation

0.341 0.593 0.274 Синергизм 
Synergism

4 Аполипопротеин А-1 
Apolipoprotein A-I

Повышение 
Elevation

0.590 0.673 0.047 Синергизм 
Synergism

5 фактор фон Виллебранда
von Willebrand factor

Повышение 
Elevation

0.317 0.774 0.593 Синергизм 
Synergism

6 Пероксинитритизомераза THAP4 
Peroxynitrite isomerase THAP4

Повышение 
Elevation

0.330 0.341 –0.025 Антагонизм
Antagonism

7 Транстиретин 
Transthyretin

Повышение 
Elevation

0.025 0.099 0.077 Синергизм 
Synergism

8 Фактор элонгации 1-γ
Elongation factor 1-γ  

Повышение 
Elevation

0.583 0.581 0.007 Синергизм 
Synergism
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определено преимущественно как антагонистическое (62,5% 
от общего количества вариантов), при этом в большинстве 
случаев токсический эффект ослаблялся. В смесях Al2O3 +  
+ C20H12 и C20H12 + HF действие имеет как синергетический, 
так и антагонистический характер, однако количественная 
оценка особенностей комбинированной экспозиции трёх 
веществ с учётом дополнительной вероятности изменения 
экспрессии белков относительно изолированного действия 
позволила установить в 87,5% случаев синергетический тип 
действия исследуемых веществ (табл. 5).

Обсуждение
В ходе исследования выявлено, что одновременное воз-

действие оксида алюминия, фторида водорода и бенз(а)пи-
рена вызывает значительные изменения в экспрессии белков 
и кодирующих их генов (по критерию интенсивности бел-
ковых пятен) по сравнению с изолированным воздействием 
каждого вещества и контрольной группой.

Проведённый протеомный анализ плазмы крови экспе-
риментальных животных показал изменения в экспрессии 
ряда белков, участвующих в регуляции внутриклеточных 
процессов. Фактор элонгации 1-γ (ген Eef1g) выполняет 
множество функций в организме и часто сверхэкспрессиру-
ется при нарушениях в клетке [11]. Функция белка 9, содер-
жащего ассоциативный домен Ras (ген Rassf9), до конца не 
определена, однако предполагается, что он участвует в регу-
ляции транспорта везикул в клетке [12].

Синтез аполипопротеина А-1 (ген Apoa1) и транстирети-
на (ген Ttr) усиливался при повышении концентрации из-
учаемых веществ в биосредах, что указывает на активацию 
механизмов окислительного стресса. Аполипопротеин А-1 
обладает выраженными антиоксидантными и противовос-
палительными свойствами, активность которых возрастает 
при воспалительных реакциях, что способствует снижению 
уровня окислительного стресса [13, 14]. Экспрессия белка 
транстиретина увеличивается как защитный фактор против 
окислительного стресса, включающий механизмы устране-
ния повреждения, направленные на репарацию, удаление 
или замещение повреждённых молекул [15].

Установлена повышенная экспрессия белков (фак-
тор фон Виллебранда (ген Vwf) и пероксинитритизомераза 
THAP4 (ген Thap4), участвующих в процессах клеточного 
цикла. Белковое семейство THAP участвует в различных кле-
точных процессах, в том числе транскрипции генов, росте 
и развитии клеток [16]. Уровень фактора фон Виллебранда  
повышается для поддержания гемостаза, способствует адге-
зии тромбоцитов к местам сосудистых повреждений [17].

Повышенная экспрессия части исследуемых белков при 
комбинированном действии веществ свидетельствует об из-
менении определённых клеточных функций. Белок SEC22b, 
транспортирующий везикулы (ген Sec22b), принимает уча-
стие в процессах слияния мембран, везикулярном транс-
порте, перекрёстной презентации антигенов, секреторной 
аутофагии и других биологических механизмах, обеспечива-

ющих нормальное функционирование клеток [18]. Белки се-
мейства тенеуринов, к числу которых относится тенеурин-2 
(ген Tenm2), в первую очередь участвуют в миграции нейро-
нов, наведении аксонов, а также в формировании, диффе-
ренцировке и поддержании синапсов в ЦНС [19].

Полученные результаты протеомного профилирования 
согласуются с полученными другими авторами данными о 
молекулярных механизмах и возникающих патологических 
процессах при действии изучаемых веществ [20–25]. Фтор 
способен изменять гомеостаз физиологических систем по-
средством трансформации клеточного окислительно-восста-
новительного баланса, что может привести к последующим 
неблагоприятным эффектам: повреждению ДНК, аутофагии, 
апоптозу, митохондриальной дисфункции, митофагии, оста-
новке клеточного цикла и другим нарушениям [20]. Токсиче-
ские эффекты Al связаны в первую очередь с его прооксидант-
ной активностью, ингибированием и активацией ферментов, 
а также влиянием на энергетический обмен [25]. C20H12 акти-
вирует сигнальный путь рецептора ароматических углеводо-
родов, запуская перекисное окисление липидов и воспаление 
[23]. Он не только обладает общетоксическим действием на 
организм, в основе которого лежит иммунотропный эффект, 
но также имеет канцерогенные свойства [24, 25].

Полученные результаты подчёркивают важность инте-
грации протеомного анализа в оценку комбинированного 
действия химических веществ, обнаружения ключевых мо-
лекулярных точек и механизмов развития негативных эф-
фектов для повышения точности прогноза и профилактики 
риск-индуцированных нарушений здоровья человека.

Заключение
Предложена методология оценки комбинированного 

действия химических веществ, основанная на исследова-
ниях трансформации протеомного профиля плазмы крови 
по критерию изменения интенсивности белкового пятна. 
Сравнительная оценка позволила характеризовать комбини-
рованное действие Al2O3, HF и C20H12 как синергетическое 
(87,5% случаев). В сочетании с биоинформационным ана-
лизом выявлены механизмы токсического действия веществ 
на молекулярном уровне, указывающие на развитие ряда па-
тогенетических путей: изменение регуляции внутриклеточ-
ных процессов (усиление экспрессии фактора элонгации 1-γ  
и белка 9, содержащего ассоциативный домен Ras) и клеточ-
ного цикла (усиление экспрессии фактора фон Виллебранда 
и пероксинитритизомераза THAP4), активацию окислитель-
ного стресса (усиление экспрессии аполипопротеина А-1  
и транстиретина) и подавление клеточных функций (усиле-
ние экспрессии белка SEC22b, транспортирующего везикулы  
и тенеурин-2). Установленные молекулярные эффекты ком-
бинированного действия изучаемых химических веществ 
расширяют теоретические представления о механизмах их 
токсичности, открывают новые возможности раннего выяв-
ления и обоснования профилактики риск-индуцированных 
нарушений здоровья человека.
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