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Введение. Анализ проблем разработки зависимостей доза – эффект (ЗДЭ) в оценке риска воздействия ио-
низирующего излучения (ИИ) и вредных химических веществ (ВХВ) на здоровье человека и предложения по 
совершенствованию этих зависимостей.
Материал и методы. Проблемы развития и применения методологии оценки риска воздействия ИИ и ВХВ 
лежат в области разработки ЗДЭ по результатам биологических экспериментов и эпидемиологических ис-
следований (ЭИ). Эти проблемы связаны с такими свойствами эффектов воздействия ИИ и ВХВ, как неспец-
ифичность и латентность, малая статистическая мощность, фрагментарность имеющейся фактической 
информации по изучаемым эффектам, возможная зависимость от уровня соответствующих спонтанных 
заболеваний или смертности. Национальными и международными организациями разработан ряд моделей 
ЗДЭ. Однако между этими моделями имеются существенные различия как в выборе параметров моделей, 
так и в выборе соотношения между мультипликативными и аддитивными зависимостями от спонтанных 
эффектов. Сохраняется актуальность совершенствования моделей ЗДЭ, пригодных для надёжных прогноз-
ных оценок риска воздействия ИИ и ВХВ.
Результаты. В современных моделях ЗДЭ соотношение между мультипликативной и аддитивной зависи-
мостями от спонтанных эффектов выбрано экспертным путём на основе имеющихся результатов био-
логических экспериментов и ЭИ без достаточно строгого обоснования. Это отразилось в различающемся 
выборе этого соотношения разными разработчиками. Для более обоснованного выбора соотношения пред-
лагается рассмотреть две возможности: 1) проведение дополнительных целенаправленных биологических 
исследований на молекулярно-клеточном и организменном уровнях; 2) совместный анализ результатов двух 
независимых ЭИ на разных когортах, пострадавших от воздействия ИИ или ВХВ. Для ИИ имеется реальная 
возможность решения задачи по второму варианту. Описан конкретный возможный способ действия по 
второму направлению. 
Заключение. Современные модели ЗДЭ для ИИ и ВХВ нуждаются в дальнейшем развитии, в особенности в 
части соотношения между мультипликативной и аддитивной зависимостями в ЗДЭ. Предлагается способ 
обоснования выбора этого соотношения и описан алгоритм его реализации для ИИ.
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The aim of the study. An analysis of the problems of the development of the dose-effect relationship (DER) in the 
assessment of the risk under exposure to ionizing radiation (IR) and harmful chemicals (HC) on human health and 
proposals for improving them.
Material and methods. Problems of the development and application of the methodology for assessing the risk of 
exposure to IR and HC are in the area of delivering DER based on the results of biological experiments and epide-
miological studies (ES). These problems are associated with such properties of the effects of exposure to IR and HCh 
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as nonspecificity and latency, low statistical power, fragmentation of the actual information available on the studied 
effects, possible dependence on the level of the associated spontaneous morbidity or mortality rate. A number of DER 
models have been developed by national and international organizations. However, between these models, there are 
significant differences in the choice both of model parameters and the ratio between the multiplicative and additive 
dependencies on spontaneous effects. The relevance of improving DER models suitable for reliable predictive risk as-
sessments of exposure to IR and HC remains.
Results. In modern DER models, the ratio between the multiplicative and additive dependencies on spontaneous ef-
fects was chosen by an expert way on the basis of the available results of biological experiments and ESs without 
sufficient rigorous justification. This was reflected in the different choice of this ratio by different developers. For a 
more reasonable choice of the ratio, it is proposed to consider two possibilities: 1) implementing additional targeted 
biological research on the molecular-cellular and organismic levels; 2) a joint analysis of the results of two indepen-
dent ESs on different cohorts affected by exposure to IR or HC. For IR there is a real opportunity to solve the problem 
according to the second option. A specific possible method of action in the second direction and an algorithm for its 
implementation are proposed.
Conclusion. Current models of DER for IR and HC require further development, in particular, in terms of the rela-
tionship between multiplicative and additive dependencies in DER. A method of justifying the choice of this ratio is 
proposed and an algorithm for its implementation for IR is described.
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Введение
Оценка риска воздействия ионизирующего излучения 

(ИИ) и вредных химических веществ (ВХВ) имеет дело с 
так называемыми стохастическими (вероятностными) эф-
фектами их воздействия. Все сложные проблемы развития 
и применения средств оценки риска относятся к установ-
лению зависимости доза – эффект (ЗДЭ) [1–12]. Эти про-
блемы связаны с особенностями изучаемых эффектов:

• неспецифичность;
• латентность;
• малая статистическая мощность;
• возможная зависимость от уровня соответствующих 

спонтанных заболеваний или смертности;
• фрагментарность имеющейся фактической информа-

ции по изучаемым эффектам воздействия ряда вред-
ных факторов.
Попытки развить модели ЗДЭ для ИИ предпринима-

лись разными национальными и международными орга-
низациями на протяжении последних десятков лет (ICRP, 
UNSCEAR, НКРЗ разных стран, BEIR IV–VII USA, EPA 
USA, NIH USA и др.). По мере появления новых данных 
по биологическим и эпидемиологическим исследованиям 
(ЭИ) и результатов их анализа эти модели изменялись в 
сторону более адекватного описания. Однако эти попытки 
не увенчались разработкой единых согласованных всеми 
участниками работы моделей. Между моделями разных 
разработчиков имеются существенные различия как в 
установлении зависимости от параметров моделей, так и 
в выборе соотношения между мультипликативными и ад-
дитивными зависимостями от спонтанных эффектов. Всё 
это говорит о том, что до сих пор сохраняются проблемы 
в разработке совершенных моделей ЗДЭ, пригодных для 
надёжных прогнозных оценок радиационного риска. Ана-

логичная проблема есть и в определении ЗДЭ для ВХВ.
Ниже мы рассматриваем проблему выбора соотноше-

ния между мультипликативными и аддитивными зависи-
мостями при разработке моделей ЗДЭ по результатам био-
логических и ЭИ.

Материал и методы
Результаты биологических экспериментов и ЭИ пока-

зывают, что для таких источников риска, как ИИ и ВХВ, 
вероятность проявления вызываемых ими эффектов мо-
жет зависеть от уровня соответствующих спонтанных за-
болеваний или смертности. С учётом наличия или отсут-
ствия такой связи ЗДЭ выбираются в виде одной из трёх 
моделей: модели мультипликативного, аддитивного или 
смешанного (некоторая их комбинация) рисков.

В случае модели мультипликативного риска ЗДЭ для 
разового воздействия описываемая функцией µi,j(e,a,D) за-
писывается следующим образом:

µi,j(e,a,D) = µi,0(a) · ERRi,j(e,a,D),               (1)

где µi,j(e,a,D) – коэффициент повозрастной смертности 
или заболеваемости от i-го вида эффекта, который вы-
зывается j-м источником вреда; ERRi,j(e,a,D) – безраз-
мерный коэффициент дополнительного относительного 
риска, зависящий от возраста e получения дозы, возрас-
та a проявления эффекта и величины разовой дозы D;  
µi,0(a) – коэффициент фоновой повозрастной смертности 
(заболеваемости) от i-й причины смерти. 

Если используется модель аддитивного риска, то:
µi,j(e,a,D) = EARi,j(e,a,D),                          (2)

где EARi,j(e,a,D) – коэффициент дополнительного абсо-
лютного риска, его размерность: год–1. 
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Возможен и смешанный вариант ЗДЭ: комбинация 
этих двух описанных выше моделей со своими относи-
тельными взвешивающими коэффициентами. Последние 
выбираются по имеющимся данным медико-биологиче-
ских экспериментов и ЭИ. Таковы, например, модели ра-
диационного риска BEIR VII [7], EPA [8] для редко иони-
зирующего излучения. 

Результаты ЭИ могут быть математически смоделиро-
ваны в ЗДЭ (как правило, при наличии двух-трёх свобод-
ных параметров) по одному из трёх вариантов, описанных 
выше. Проблема состоит в том, какова обоснованность 
применения выбранного варианта ЗДЭ для прогнозных 
оценок на других территориях и для других популяций. 
Данную проблему в литературе чаще называют пробле-
мой переноса модели оценки риска между разными по-
пуляциями. 

Согласно докладам BEIR VII [7], EPA [9] и другим 
публикациям, современные знания о клеточных/молеку-
лярных механизмах радиационного канцерогенеза, как 
правило, поддерживают применение моделей, которые 
включают в себя мультипликативную и аддитивную за-
висимости.

В моделях BEIR VII и EPA комбинация мультиплика-
тивной и аддитивной моделей в ЗДЭ для ИИ выбрана по-
разному:
«М&А» =
BEIR VII: Мγ · А(1–γ) Геометрически средневзвешенное
EPA: М · γ + А · (1–γ) Арифметически средневзвешенное

где γ – параметр смешивания.
Для большинства солидных раков γ = 0,7.
Отметим, что в моделях оценки радиационного риска 

от воздействия радона выбрана мультипликативная зави-
симость [13–18].

Выбор взвешивающих коэффициентов в смешанных 
моделях BEIR VII, EPA, как и в других моделях, не имеет 
количественно строгого научного обоснования: это экс-
пертная оценка. 

Как это следует из методики оценки риска, ЗДЭ для 
протяжённого (хронического) воздействия математически 
строго определяется через ЗДЭ для разового воздействия. 
Для моделей мультипликативного и аддитивного риска 
эти интегральные ЗДЭ соответственно равны [1, 3]:

µmi,j(e,e’’,a,{p}) = λi(a)[exp(∫e
e''de'αi,j(e’,a) · p(e’)) – 1],  (3)

µai,j(e,e’’,a,{p}) = ∫e
e''de'βi,j(e’,a) · p(e’),             (4)

где αi,j(e’,a) = ∂/∂D(ERRi,j(e’,a,D)) / D=0; βi,j(e’,a) = ∂/∂D(EARi,j(e’,a,D)) / D=0;
p(e’) – мощность дозы для текущего возраста (для те-
кущего момента времени t = e’ – e); e(e’) – начальный 
(текущий) возраст, a – возраст проявления эффекта, {p} 
означает протяжённое воздействие ИИ или ВХВ с мощ-
ностью дозы p(e); e’’ – возраст окончания облучения (экс-
позиции).

Из формулы (3) видно, что при протяжённом воздей-
ствии и мультипликативной зависимости в ЗДЭ зависи-
мость от полученной дозы принципиально нелинейна 
(накопленная доза стоит в экспоненте). Она линеаризует-
ся только при малых накопленных дозах. При умеренных 
дозах присутствует как линейный, так и квадратичный 
член по дозе.

Результаты 
Отсутствие строго обоснованных ЗДЭ для прогноз-

ных оценок риска означает, что сохраняется актуальность 
уточнения моделей ЗДЭ для ИИ путём критического ана-
лиза уже имеющихся данных, дополнительных целена-

правленных биологических исследований и по возмож-
ности новых ЭИ [19]. Аналогичная проблема стоит и при 
разработке модельных ЗДЭ для ВХВ.

Если проводится ЭИ с когортой, подвергавшейся про-
тяжённому воздействию (время воздействия – годы), 
то математически нужно моделировать не функции 
µmi,j(e,e’’,a,{p}) или µai,j(e,e’’,a,{p}). Они бесполезны для 
прогнозных оценок риска на других популяциях. Модели-
ровать нужно функции αi,j(e’,a) и βi,j(e’,a), которые и опре-
деляют ЗДЭ для разового воздействия. Математически 
это сложная задача, включающая решение интегрального 
уравнения.

Каким образом можно более надёжно установить со-
отношение между мультипликативной и аддитивной за-
висимостями в ЗДЭ? В принципе, можно использовать 
следующие две возможности:

1) проведение дополнительных целенаправленных 
биологических исследований на молекулярно-клеточном 
и организменном уровнях;

2) совместный анализ результатов двух независимых 
ЭИ на разных когортах, пострадавших от воздействия ИИ 
или ВХВ.

В первом варианте это может быть, например, экспе-
риментальное исследование канцерогенных эффектов от 
воздействия ИИ или нерадиационного канцерогена для 
двух групп экспериментальных мышей с разным спонтан-
ным канцерогенным уровнем.

Нетрудно видеть, что это исключительно сложное, 
длительное и дорогое исследование.

Более реалистичным нам представляется второй ва-
риант. 

Обсуждение
Для уточнения соотношения между мультипликатив-

ной и аддитивной зависимостями в ЗДЭ в отношении ИИ 
в настоящее время возможен совместный анализ результа-
тов ЭИ следующих двух попарных когорт: 

1) для редко ионизирующего излучения –
• жители Японии, пострадавшие от атомной бомбарди-

ровки (86 500 человек) [20];
• когорта персонала ПО «Маяк» (25 757 человек) [21]; 

2) для воздействия плотно ионизирующего излучения 
(радон и его дочерние продукты) –

• горнорабочие фирмы Висмут (ГДР, добыча урановых 
руд) [16];

• горнорабочие урановых рудников Чехословакии [17].
Данные по этим ЭИ содержатся в исследовательских 

организациях разных стран. Работа по варианту 2 может 
быть выполнена при обмене данными ЭИ и (или) в рамках 
международного сотрудничества.

Алгоритм действия в вариантах 1 и 2 состоит в следу-
ющих действиях:

1. По результатам ЭИ устанавливаются повозраст-
ные коэффициенты µi(…) избыточного риска смерти от 
рака вида i из-за воздействия ИИ.

2. По значениям µi(…) и данным о повозрастных ко-
эффициентах риска смерти от спонтанного рака по данным 
одной из когорт формируются мультипликативная и адди-
тивная модельные зависимости µmi(...) и µai(...). Это осу-
ществляется путём выбора аналитических зависимостей 
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4. Осуществляем приравнивание (подгонку) комби-
нации µxi(...) к значениям µi(…) по результатам ЭИ другой 
когорты.

Точной подгонки по п.п. 2 и 3 быть не может. Её можно 
будет осуществить методом χ2. 

Реальное осуществление процедуры по п.п. 1–4 не бу-
дет простым. Возможно, придется в какой-то степени ва-
рьировать и выбор аналитических зависимостей в функ-
циях µmi(...) и µai(...).

Дополнительные сложности возникают, если одно или 
оба ЭИ проведены для длительного (хронического) воз-
действия. Это обстоятельство было отмечено выше.

Заключение 
Современные модели ЗДЭ для ИИ и ВХВ нуждаются 

в дальнейшем развитии, в особенности в части соотноше-
ния между мультипликативной и аддитивной зависимо-
стями в ЗДЭ. Предлагается способ обоснования выбора 
этого соотношения и описан алгоритм его реализации 
путём совместного анализа результатов двух разных ЭИ.
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