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Предложены критерии для количественного описания состояния и изменения со-
стояния организма в разных условиях с использованием некоторой совокупности 
измеряемых биохимических показателей (признаков, свойств). Признаки различ-
ной природы и размерности, приведенные к безразмерной форме относительно 
своих контрольных значений, объединяются в составной индикатор, показываю-
щий относительное изменение, усредненное по всем признакам. Использование 
данного составного индикатора целесообразно при сравнении результатов разных 
экспериментов. Если для каждого признака известен диапазон нормальной измен-
чивости (референтный интервал), то предложено вычислять также второй состав-
ной индикатор: усредненное по всем признакам приведенное относительное зна-
чение их отклонений от середин своих референтных интервалов, отнесенных к по-
луширине интервалов (в процентах). Расчет проводится таким образом, что диапа-
зон 0–100 % этих отклонений для каждого признака соответствует референтному 
интервалу (где 0 отвечает середине интервала, 100 % – его нижнему или верхнему 
пределу), тогда как величины, превышающие 100 %, – переходу в область патоло-
гии. Усредненное по всем признакам значение приведенных относительных откло-
нений от середин референтных интервалов дает количественную оценку состояния 
организма (по данному набору признаков) по отношению к диапазону нормальной 
изменчивости. Использование предложенного подхода продемонстрировано на 
примере обработки данных одного из токсикологических экспериментов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: экологическая биохимия; токсиканты; референтные интер-
валы; методы описания состояния организма.
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OF SUBSTANCES USING BIOCHEMICAL INDICATORS

Criteria for quantitatively describing the state and state variation of a living organism in 
various conditions are proposed using a set of its measurable characteristics (indicators, 
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Введение

Проблема описания состояния разных ор-
ганизмов, а также оценки степени воздействия 
на них различных веществ и, если возможно, 
оценки степени токсичности последних весьма 
актуальна. Реакции разных животных и чело-
века на воздействие даже одинаковых токси-
кантов могут различаться очень существенно; 
сложность проблемы возрастает с увеличени-
ем количества и разнообразия токсикантов, 
особенно в последние годы [Моисеенко, 2009; 
A textbook…, 2010; Гелашвили и др., 2016].

Очевидно, что данные, служащие основанием 
для оценки токсичности веществ, едва ли мож-
но свести к единственному количественному 
идентификатору (параметру) или небольшому 
набору идентификаторов. За последнее деся-
тилетие вопросам токсичности разных веществ 
было посвящено множество исследований. Не-
которые эффекты токсичности на уровне отдель-
ных клеток и тканей связаны с окислительным 
стрессом и возможными патофизиологическими 
проявлениями в виде повреждений белков, ДНК 
и мембран; такая парадигма токсичности счита-
ется наиболее разработанной [Nel et al., 2006]. 
Кроме того, в литературе обсуждаются такие 
эффекты взаимодействий с токсикантами, как 
нарушение структуры и функций митохондрий, 
фагоцитов, воспаление, денатурация белков, эн-
дотелиальная дисфункция, влияние на сверты-
ваемость крови, генерирование неоантигенов, 
нарушение иммунной устойчивости, измене-
ние регулирования клеточного цикла [Nel et al., 
2006]. Возрастающий объем использующихся 
токсикантов увеличивает риск их воздействия 
на человека, животных и растения, может при-
вести к негативным и долговременным послед-
ствиям для различных экосистем. Это далеко не 
всегда изучено должным образом. Понимание 

молекулярных механизмов токсичности боль-
шинства веществ пока не достигнуто, хотя наря-
ду с экспериментальными исследованиями для 
анализа химических и биологических объектов 
и явлений и определения потенциально токси-
ческого влияния различных соединений на ор-
ганизм разработан и используется ряд теорети-
ческих подходов. Например, анализ распределе-
ний и тестовых данных [Péry et al., 2003; Yuan, Yin, 
2009], топологические индексы [Khadikar et al., 
2002], количественные связи между структурой 
и активностью (Quantitative Structure-Activity Re-
lations (QSAR)) [Tantra et al., 2015], гистограммы 
[Fiorino et al., 2011], измерения молекулярного 
квантового подобия [Gironés, Carbó-Dorca, 2006] 
и другие методы [Nigsch et al., 2009; Valerio, 
2009]. Так или иначе, оценка влияния токсикан-
тов различной природы на состояние организма 
и оценка степени их токсичности является важ-
ной и нетривиальной проблемой.

Цель настоящей работы – предложить коли-
чественные критерии для описания:

а) изменения состояния организма (в том 
числе после возможного токсикологического 
воздействия) по сравнению с контролем, по 
результатам измерений различных его показа-
телей, объединенных в составной индикатор;

б) состояния организма по отношению 
к диапазонам нормальной изменчивости (ре-
ферентным интервалам) изученного набора 
его показателей (оценки состояния «здоровья» 
организма по этому набору).

Методы

Оценка текущего состояния организма

Любой организм содержит сотни тысяч раз-
ных биополимеров (белков, углеводов, липи-
дов и т. д.) и низкомолекулярных метаболитов 

properties). The measurable indicators (of diff erent origin and dimensionality) of an organ-
ism converted into a dimensionless form relative to their control values are combined into 
a single integral indicator showing relative deviation averaged over all the indicators. This 
integral indicator is useful to compare the results of diff erent experiments. If the range of 
normal variability (reference range) is known for each indicator involved, the  second integral 
indicator is proposed to be calculated as the normalized relative deviation from the middle 
of all reference ranges (in percentage) averaged over all the indicators. The calculation is 
performed in such a way that the range 0–100 % of this deviation of an indicator corre-
sponds to the normal variability (where 0 corresponds to the middle of the reference range, 
100 % – to its lower or upper limit), while the values over > 100 % represent a pathological 
response. The normalized relative deviation from the middle of all reference ranges (in per-
centage) averaged over all the indicators is an assessment of the state of a living organism 
(based on the given set of indicators) relative to the range of normal variability. The applica-
tion of the suggested approach is illustrated by an example of a toxicological experiment.

K e y w o r d s: ecological biochemistry; toxicants; reference ranges; methods of organ-
ism state description.
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и веществ, которые могут участвовать в ответе 
на воздействие внешних факторов. Количество 
токсикантов также является огромным (и каж-
дый из них может взаимодействовать с различ-
ными мишенями в организме), поэтому для по-
иска мест поражения и выяснения последствий 
на метаболическом уровне требуется исполь-
зовать большой спектр методов и параметров. 
Комплексное тестирование состояния любого 
организма требует применения морфологиче-
ских, гистологических, физиологических, гене-
тических, иммунологических, биохимических 
тестов. Чем более широким является набор 
анализируемых параметров (показателей), чем 
более полно они характеризуют основные пути 
метаболизма, тем более объективную оценку 
состояния организма он способен обеспечить 
[Разработка…, 2001; Сидоров и др., 2002; Не-
мова, Высоцкая, 2004].

Под п о к а з а т е л е м  понимается характе-
ристика некоторого молекулярного компонента 
организма, например, содержание (концентра-
ция) компонента или активность какого-нибудь 
фермента. Однако следует также учитывать, 
в каком органе или ткани изучается этот пока-
затель, какому организму принадлежит ткань, 
какого возраста и пола этот организм и т. д., 
поскольку содержание одного и того же мета-
болита, активность одного и того же фермента 
с учетом этих факторов может иметь разные 
механизмы регуляции. Поэтому показатель 
с учетом тканевой специфичности – это са-
мостоятельная единица, его называют п р и -
з н а к о м  [Сидоров и др., 2002, 2003]. Таким 
образом, речь идет о необходимом охвате при-
знаков. Признаки обычно изучаются в сравне-
нии с их значениями в контрольном состоянии 
организма. Признаки для любого состояния 
имеют разнообразную природу, поэтому раз-
личия могут быть в происхождении и особен-
ностях получения образцов, в методах изме-
рения, в единицах измерения. В итоге сравни-
вать между собой абсолютные значения разных 
признаков обычно затруднительно. Но если пе-
ревести все признаки в относительные едини-
цы, т. е. соотнести их с какими-то аналогичны-
ми величинами (что использовано, например, 
в работах [Сидоров и др., 2002, 2003]), то ста-
новится возможным сравнивать между собой 
изменения разных признаков. На основе отно-
сительных единиц можно разрабатывать спо-
собы оценки изменения всего набора призна-
ков в целом, сравнения изменений этого набо-
ра признаков в разных экспериментах, а также 
сравнения с разными литературными данными.

Безразмерные относительные пока-

затели (признаки). Пусть Ci – значение i-го 

признака (например, концентрации вещества 
или активности фермента в данной ткани) в дан-
ном опыте, и Ci_ctrl – значение соответствующего 
признака i в контроле. Тогда в качестве безраз-
мерного относительного отклонения i-го при-
знака от значения в контроле (в процентах) мож-
но избрать [Сидоров и др., 2002, 2003] величину

 . (1)

Состояние контроля обычно избирается 
в интервале нормальной изменчивости (рефе-
рентном интервале), Ci может оказаться как 
больше, так и меньше, чем Ci_ctrl, т. е. соотно-
шение (1) может быть положительным или от-
рицательным, а в контрольной точке оно равно 
нулю. Проблема при вычислении отклонения 
(1) возникает, лишь если значение Ci_ctrl в конт-
роле невозможно измерить или оно настолько 
мало, что имеющимися приборами (или мето-
дикой) не детектируется; в итоге полагается, 
что Ci_ctrl = 0. Такие признаки при расчете отно-
сительных отклонений (1) следует, к сожале-
нию, исключать из рассмотрения.

Удельное относительное отклонение со-

вокупности признаков от контроля. Переход 
к безразмерным относительным отклонениям 
признаков позволяет далее предложить прос-
той вариант интегральной оценки полученных 
данных. Назовем «экспериментом» комплекс 
измерений, необходимых для получения всей 
совокупности различных признаков. Пусть 
в данном эксперименте исследовано N призна-
ков. Предлагается вычислять удельное относи-
тельное отклонение Ω этой совокупности при-
знаков как среднее арифметическое модулей 
относительных отклонений от своих контроль-
ных значений в процентах, каждое из которых 
вычислено согласно соотношению (1), т. е.

 . (2)

Модули в слагаемых выражения (2), стро-
го говоря, играют роль только для признаков 
с отрицательными отклонениями от контроля, 
а проставлены они у всех слагаемых лишь для 
единообразия. В состоянии контроля вели-
чина Ω = 0. Никаких специальных коэффици-
ентов для разных признаков выражение (2) не 
содержит: слагаемые для разных признаков 
учитываются равнозначно. Подразумевается, 
что все признаки являются независимыми (не-
скоррелированными). Строгой независимости 
обычно нет, поскольку биохимические процес-
сы во всех органах и тканях организма, разуме-
ется, всегда некоторым образом связаны друг 
с другом. Однако признаки будем называть 
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скоррелированными лишь в том случае, когда 
они взаимосвязаны жестко, взаимозависимы 
так, что данных об изменении одного признака 
достаточно, чтобы воспроизвести данные по 
изменению другого. Эта скоррелированность 
может являться, например, следствием того, 
что оба признака напрямую зависят от одно-
го и того же третьего признака, который явно 
в анализе не фигурирует. Если такая скорре-
лированность будет выявлена, то во избежание 
искажения результатов расчета один из жестко 
взаимозависимых признаков должен быть из 
соотношения (2) исключен. Как уже упомина-
лось, для получения объективной оценки со-
стояния организма используемые признаки 
должны как можно более полно характеризо-
вать основные пути метаболизма. Можно ожи-
дать, что в этом случае связь между разными 
признаками будет являться весьма опосредо-
ванной, сложной, непрямой.

В соотношении (2) также подразумевается, 
что все признаки являются одинаково важны-
ми и что отклонения любого признака от своего 
контроля в сторону увеличения и уменьшения 
играют тоже одинаково важную роль. В общем 
случае для разных признаков что-то может ока-
заться неверным, и тогда для внесения попра-
вок в формулу (2) и получения более реалис-
тичной оценки требуются специальные иссле-
дования. Если в итоге подобных исследований 
удалось, например, количественно установить 
разницу в степени важности (значимости) каж-
дого из используемых признаков при воздейст-
вии данного токсиканта (т. е. установить коэф-
фициент fi, являющийся «весом» i-го признака), 
то каждое слагаемое в выражении (2) следует 
умножить на соответствующий коэффициент 
fi, а вместо N в (2) использовать сумму всех ко-
эффициентов fi. Поиск путей оценки весов при-
знаков (коэффициентов fi) выходит за рамки 
настоящей работы, тем более что универсаль-
ные способы вряд ли существуют: в огромном 
многообразии признаков может быть огромное 
многообразие разных взаимосвязей, и опре-
деление весов признаков в каждом конкрет-
ном случае – это специальная задача. Вместе 
с тем представляется уместным привести при-
мер эффективности такого приема в случае 
успешности оценок весов: для комплексной 
оценки опасности и токсичности сточных вод 
как многокомпонентных систем в работе [Ге-
лашвили и др., 2010] были предложены алго-
ритмы применения обобщенной функции жела-
тельности и введены весовые коэффициенты. 
В качестве этих коэффициентов были исполь-
зованы обратные значения классов опасности 
токсикантов, что позволило повысить степени 

дискриминации сравниваемых проб сточных 
вод как по их химическому составу, так и по ток-
сическим свойствам [Гелашвили и др., 2010].

Далее, если в итоге специальных исследо-
ваний удалось установить, что отклонения ка-
кого-то признака от контроля в сторону увели-
чения и уменьшения неравноценны по степени 
важности для организма, то в выражении (2) 
у слагаемого, относящегося к этому признаку, 
нужно ввести разные множители-«веса» для 
положительного и отрицательного отклонения, 
чтобы уравнять оба вклада.

Таким образом, величина Ω (выражение 
(2)) дает количественную оценку степени сме-
щения состояния организма (усредненного по 
избранному набору признаков) в данном экспе-
рименте от контроля. Ее можно использовать 
для ряда сравнительных оценок: если проведе-
но несколько разных экспериментов с данным 
организмом и исследован один и тот же набор 
признаков (с одним и тем же контрольным со-
стоянием), то сравнение значений Ω для них 
позволит провести сортировку экспериментов 
по степени изменения в них состояния орга-
низма по сравнению с контролем.

Отметим, однако, что шкала изменений 
величины Ω оказывается в известном смыс-
ле произвольной, что ограничивает возмож-
ности рассмотрения других вопросов. Наи-
более значимое ограничение состоит в том, 
что численное значение величины Ω в любом 
эксперименте не позволяет установить, при-
надлежит или нет данное состояние орга-
низма интервалу нормальной изменчивос-
ти. Вопрос этот является весьма важным, 
а в отдельных случаях – принципиальным. Ис-
комую оценку можно сделать на основании 
величины, которая предложена в следующем 
разделе.

Оценка состояния организма по отношению 
к диапазону нормальной изменчивости

Рассмотрим вопрос о расчете характерис-
тики, которая позволит оценить состояние ор-
ганизма, достигнутое в данном эксперименте, 
по совокупности изученных признаков (вне за-
висимости от их начальных состояний в конт-
рольных точках), относительно диапазона нор-
мальной изменчивости. Это позволит обсуж-
дать состояние в терминах н о р м ы  и/или 
п а т о л о г и и , т. е. оценить «степень здоровья» 
организма по указанному набору признаков. 
Эта характеристика должна отражать риск воз-
никновения у организма патологического со-
стояния и/или риск его наличия. Для решения 
этого вопроса разумно использовать принцип 
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референтных интервалов [CLSI…, 2000; Henny 
et al., 2000; Jones, Barker, 2008].

Приведенное относительное отклонение 

совокупности признаков от середины ре-

ферентных интервалов. Пусть известны ин-
тервалы нормальной изменчивости (референ-
тные интервалы) всех признаков организма, 
изученных в данном эксперименте; количество 
признаков равно N. Интервалы эти могут быть 
установлены в лабораторных экспериментах 
или заимствованы из литературных источни-
ков. Для любого признака референтный ин-
тервал измеряется в абсолютных единицах 
(и единицы измерения разных признаков могут 
различаться). Пусть для i-го признака нижний 
предел референтного интервала в абсолютных 
единицах есть Ci_lower, а верхний предел – Ci_up-

per. Остальные обозначения сохраняются: зна-
чение i-го признака в эксперименте есть Ci, 
а в контрольной точке Ci_ctrl.

В данном разделе также используем соиз-
мерение величин всех признаков, т. е. переход 
к некоторым относительным их величинам, но 
это не будет связано с выражением (1). А имен-
но рассчитаем положение какого-то одного 
признака Ci по отношению к пределу (границе) 
его референтного интервала. Очевидно, что 
роль в оценке состояния играет лишь рассто-
яние от величины Ci до того предела, который 
оказался к этой величине Ci ближе, независи-
мо от того, нижний он или верхний. Универ-
сальным началом отсчета этого расстояния по 
направлению к обоим пределам может быть 
только середина референтного интервала, это 
точка (½) · (Ci_lower + Ci_upper).

Половина ширины референтного интервала, 
очевидно, равна величине (½) · (Ci_upper – Ci_lower). 
Вычислим следующее отношение:

 . (3)

Отношение (3) показывает, какую долю 
(в процентах) от полуширины референтного 
интервала составляет расстояние от середи-
ны этого референтного интервала до точки Ci. 
Знак модуля поставлен в (3) для того, чтобы 
разность в числителе дроби была всегда поло-
жительной величиной, поскольку знак этой раз-
ности не является существенным. Это выраже-
ние и дает количественную оценку состояния 
признака Ci (или состояния организма по этому 
признаку Ci) на шкале «норма – патология». При 
этом области нормальной изменчивости отве-
чает диапазон от 0 до 100 %: 0 соответствует 
середине референтного интервала, а 100 % – 
любому из его пределов.

Вычислим теперь величину Ωnorm, которая 
описывает состояние организма на шкале 
«норма – патология» как среднее арифмети-
ческое величин (3) по всей совокупности N изу-
ченных признаков:

. (4)

Величину Ωnorm назовем нормализованное 

(приведенное) удельное относительное от-
клонение признаков от середины референтных 
интервалов. Каждое слагаемое в выражении (4) 
представляет собой отношение (в процентах) 
величины отклонения данного признака i в экс-
перименте в какую-либо сторону от середины 
своего референтного интервала к полуширине 
этого референтного интервала. В относитель-
ных единицах на шкале «норма – патология» 
все признаки оказались теперь строго соизме-
римыми, поскольку выражение (3) для каждого 
признака достигает значения 100 % при пере-
сечении нижнего или верхнего предела его ре-
ферентного интервала; отсчет ведется от сере-
дины интервала. В итоге приведенное удель-
ное относительное отклонение Ωnorm описывает 
состояние «здоровья» организма, усредненное 
по набору из N признаков. Итак, критерием 
оценки «здоровья» является положение Ωnorm 
относительно границы 100 %; эта граница на 
данной шкале для организма в целом отвечает 
и нижнему, и верхнему пределу диапазона нор-
мальной изменчивости. Если 0 ≤ Ωnorm ≤ 100 %, 
то чем больше величина Ωnorm, тем больше риск 
в о з н и к н о в е н и я  токсических эффектов 
в здоровом организме. Если Ωnorm оказалось 
больше 100 %, то появляется риск н а л и ч и я 
токсического эффекта и состояния «болезни» 
(«нездоровья») организма, и этот риск увели-
чивается с увеличением Ωnorm. При этом нужно 
иметь в виду, что вблизи общей границы диапа-
зона нормальной изменчивости (пороговой ве-
личины 100 %) возможно взаимное перекрыва-
ние нормальных и патологических состояний. 
Это утверждение строго согласуется со смыс-
лом референтных интервалов [CLSI…, 2000; 
Henny et al., 2000; Jones, Barker, 2008]. Очевид-
но, что если величина Ωnorm в каком-то экспери-
менте будет превышать эти 100 % значительно, 
то можно будет утверждать, что риск (веро-
ятность) существования патологического со-
стояния (т. е. наличия токсического эффекта) 
действительно высок. Отметим, что признаки 
должны отвечать тем критериям, которые были 
упомянуты выше при обсуждении выражения 
(2); некоторые связанные с этим вопросы об-
суждаются также в пп. 1–5 ниже.
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В ряде случаев исследователю может ока-
заться необходимым также оценить, каким по 
шкале «норма – патология» являлось то со-
стояние организма, которое было избрано им 
в качестве «контрольного» (и все признаки от-
вечали своим контрольным точкам). Для это-
го в выражение (4) для Ωnorm следует вместо Ci 
подставить значения Ci_ctrl:

 . (5)

При необходимости можно вычислить и раз-
ность Ωnorm – (Ωnorm)ctrl между состоянием орга-
низма Ωnorm в эксперименте (согласно соотно-
шению (4)) и его состоянием (Ωnorm)ctrl в контро-
ле (согласно (5)) по шкале «норма – патология». 
Важно, однако, иметь в виду, что величина это-
го смещения по шкале «норма – патология», 
т. е. Ωnorm – (Ωnorm)ctrl, менее информативна, чем 
собственно абсолютная величина Ωnorm на этой 
шкале. В этом проявляется существенное отли-
чие величины Ωnorm из (4) от использованной ра-
нее величины Ω из (2); его здесь уместно под-
черкнуть. Конкретное значение величины Ω из 
(2) показывает только разницу: с м е щ е н и е 
данного состояния организма от контрольного, 
и численные значения на этой шкале смещений 
существенно зависят от выбора контроля. На-
против, значение величины Ωnorm из (4) свиде-
тельствует о с о с т о я н и и  организма (при лю-
бом контроле) на шкале «норма – патология», 
которая унифицирована для всех признаков; 
на этой шкале уже имеют определенный смысл 
абсолютные значения.

Для исключения неоднозначности в истол-
ковании и применении изложенной выше рас-
четной схемы необходимо отметить некоторые 
важные положения:

1. В выражении (4) подразумевается, что 
признаки являются одинаково важными и неза-
висимыми друг от друга (нескоррелированны-
ми). Термин «скоррелированность» использу-
ется нами для случаев, когда признаки жестко 
взаимозависимы, что отмечалось выше при 
обсуждении выражения (2). В действительно-
сти это может оказаться неверным. Если в ре-
зультате специального исследования установ-
лена неодинаковость и установлена степень 
важности каждого из используемых признаков 
при воздействии данного токсиканта, то выра-
жение (4) нужно модифицировать аналогично 
тому, как это предлагалось сделать с выраже-
нием (2). Каждое слагаемое в сумме (4) нуж-
но умножить на соответствующий вес данного 

признака (коэффициент fi), а в знаменателе 
вместо N использовать сумму всех этих коэф-
фициентов. Помимо этого, возможна ситуация, 
когда по степени важности для состояния орга-
низма отклонение какого-то признака i в сторо-
ну одного предела его референтного интерва-
ла отличается от отклонений в сторону другого 
его предела. Для каждого из таких признаков 
следует вводить множители (коэффициенты) 
для отклонений в каждую сторону, которые бу-
дут учитывать это обстоятельство и позволят 
осуществить «выравнивание» степени важнос-
ти отклонений (это тоже аналогично способу 
модификации выражения (2)).

2. При расчете Ωnorm по выражению (4) нет 
необходимости исключать из рассмотрения 
признаки, значение которых в контрольной 
точке Ci_ctrl = 0. Это было необходимо лишь при 
вычислении величины Ω согласно выражению 
(2), поскольку Ci_ctrl являлись знаменателя-
ми дробей.

3. Пределы референтных интервалов при-
знаков оцениваются статистически согласно 
параметрическим или непараметрическим 
методам [Henny et al., 2000]. При проведении 
экспериментов конструктивным решением 
является самостоятельное определение ре-
ферентных интервалов признаков тех объек-
тов, которые при этом используются. Причина 
в том, что в разных лабораториях при опреде-
лении своих собственных референтных интер-
валов используются различающиеся типы обо-
рудования и разные методы оценки, различные 
источники и т. д., поэтому нередко возникает 
разница в этих референтных интервалах и еди-
ницах их измерения [Compendium…, 2011]. 
Отмечены случаи, когда референтные интер-
валы для одних и тех же объектов, полученные 
в двух разных лабораториях, даже не пере-
крывались [Friedberg et al., 2007]; такая ситу-
ация, к сожалению, может осложнить анализ 
и сравнение собственных результатов с данны-
ми литературы.

4. Предполагается, что все признаки, из-
бранные для оценки состояния организма, яв-
ляются чувствительными к действию данного 
токсиканта. Именно при этом условии величи-
на отношения для каждого признака согласно 
(3) будет зависеть от воздействия токсиканта 
и превысит границу 100 % при выходе за преде-
лы своего референтного интервала. При этом 
превысит границу 100 % и величина Ωnorm, ко-
торая отражает средний вклад в состояние ор-
ганизма, приходящийся на один признак. Если 
же среди избранных окажутся признаки, не-
чувствительные к воздействию данного токси-
канта, то их вклады создадут «шум», а значение 
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величины Ωnorm окажется смещенным, не отра-
зит реального состояния организма. При этом 
вклад признака может быть и почти нулевым, 
если Ci оказалось близко к середине референ-
тного интервала. Чем больше доля используе-
мых нечувствительных признаков, тем больше 
такое смещение. Отметим, что чувствитель-
ность признака может измениться и в ходе экс-
перимента, и даже быть потеряна из-за нару-
шения защитных биохимических механизмов.

5. Предыдущий пункт тесно связан также 
с вопросом о надежности определения ре-
ферентных интервалов. Некоторые признаки, 
чувствительные в отношении данного токси-
канта, могут не быть высокочувствительными, 
а являться лишь средне- или слабочувствитель-
ными. Однако если их референтные интерва-
лы определены надежно (с соблюдением всех 
предписанных требований: корректного отбора 
референтной совокупности особей и др. [CLSI, 
2000; Henny et al., 2000; Jones, Barker, 2008]), 
то вклады даже слабочувствительных к данно-
му токсиканту признаков, вносимые в величину 
Ωnorm (и являющиеся результатом соизмерения 
их сравнительно небольших отклонений с по-
лушириной этих интервалов), перекроют воз-
можные погрешности определения интервалов 
и в итоге окажутся значимыми. Величина вкла-
да каждого признака будет зависеть от степени 
его чувствительности.

Токсикологический эксперимент

Описанная выше математическая схема 
может быть использована для обработки ре-
зультатов разных экспериментов. В качест-
ве иллюстрации ниже будет приведен один из 
возможных примеров: обработка части био-
химических данных, которые были получены 
в работах [Разработка…, 2001; Сидоров и др., 
2002; Рипатти и др., 2003] при изучении воз-
действия одного из загрязняющих веществ на 
речную камбалу. Эксперименты являлись час-
тью комплексных исследований, проведенных 
в СевНИИРХ ПетрГУ совместно с лабораторией 
экологической биохимии ИБ КарНЦ РАН и дру-
гими организациями. Работы осуществлялись 
в соответствии с утвержденными методиками 
[Методические рекомендации…, 1998]. Экс-
перименты с рыбами были проведены в аква-
риальной СевНИИРХ ПетрГУ, биохимический 
анализ – в лаборатории экологической биохи-
мии ИБ КарНЦ РАН; результаты представлены 
в заключительном отчете [Разработка…, 2001].

Обсуждаемый ниже пример относится 
к токсиканту MUDPUSH XL D-149 (патенто-
ванная смесь), код D-149. Препарат D-149 

используется в качестве бурового раствора на 
нефтяных промыслах и представляет собой ла-
минарный буфер: смесь бентонита (глина), ди-
натриевой соли 1-гидроксиэтилендифосфоно-
вой кислоты и полисахарида на основе глюко-
зы и маннозы. В статьях [Сидоров и др., 2002; 
Рипатти и др., 2003] дано подробное описание 
методики проведения эксперимента; ее крат-
кое изложение приведено ниже.

Речную камбалу (Platichthys fl esus L.) отлав-
ливали в Белом море и использовали в аква-
риальных экспериментах с концентрациями 
1, 10 и 100 мг/л препарата D-149 (экспозиция 
составляла 30 суток). Рыб (возраст 5–6 лет, 
2-я стадия зрелости гонад, средняя длина 
141 ± 17 мм, масса тела 41 ± 7 г) помещали 
в аквариумы объемом 35 л, по 8 экземпля-
ров в каждый, и содержали при температуре 
10–15 °C. Была налажена аэрация аквариумов 
и контролировалось содержание кислорода 
в воде. Фоновой средой служила вода Белого 
моря, минерализация находилась в пределах 
20–25 ‰. Растворы и чистую воду в контроле 
меняли 2 раза в неделю. По окончании экспе-
риментов рыб обездвиживали и в охлажден-
ном виде доставляли в лабораторию эколо-
гической биохимии ИБ КарНЦ РАН. Фиксация 
материала, выделение и анализ веществ осу-
ществлялись в соответствии с работами [Си-
доров и др., 1981; Биохимические методы…, 
1993]. В печени, жабрах, мышцах и гонадах 
самок речной камбалы определены: общий 
белок, активность катепсина D (КФ 3.4.23.5), 
каталазы (КФ 1.11.1.16), ДНКазы (КФ 3.1.3.6), 
коллагеназы (КФ 3.4.24.3), содержание мало-
нового диальдегида, свободного и связанно-
го (коллагенового) оксипролина, насыщенных 
жирных кислот (ЖК), мононенасыщенных ЖК, 
ω3- и ω6-полиненасыщенных ЖК, а также от-
ношение ω3/ω6 ЖК и отношение арахидоновой 
20:4ω6cis ЖК к линолевой 18:2ω6cis ЖК.

Результаты и обсуждение

Итоговые данные об абсолютных и отно-
сительных значениях 30 биохимических при-
знаков представлены в таблице 1 [Разработ-
ка…, 2001]. По этим данным нами проведены 
дальнейшие вычисления. Имеющиеся в таб-
лице 1 относительные отклонения всех при-
знаков от контрольных значений (соотношение 
(1)) позволили вычислить величину Ω, опреде-
ляемую соотношением (2), для каждой из трех 
концентраций токсиканта D-149. Расчетные 
значения величины Ω характеризуют измене-
ния состояния речной камбалы в каждом из 
этих трех экспериментов, они представлены 
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в нижней строке таблицы 1. Оказалось, что 
с ростом концентрации токсиканта D-149 ве-
личина удельного относительного отклонения 
Ω организма в целом от состояния, избранно-
го в качестве контрольного, возрастает: ве-
личина Ω при 1, 10 и 100 мг/л равна ~30, ~50 
и ~70 % соответственно.

Иначе говоря, расчет величины Ω позволил 
сравнить между собой эти три смещения со-

стояния речной камбалы количественно. Рас-
чет Ω проведен точно: предполагали, что все 
признаки отвечают требованиям, перечислен-
ным при обсуждении соотношения (2) в разделе 
«Методы». Отметим, что с ростом концентрации 
токсиканта D-149 вклады разных биохимических 
признаков организма меняются по величине не 
обязательно в сторону увеличения; это отвечает 
общим соображениям [Немова, Высоцкая, 2004].

Таблица 1. Влияние препарата D-149 на биохимические признаки речной камбалы*
№ п/п Биохимический признак, ед. изм. Контроль Концентрация препарата, мг/л

1,0 10 100
Величина признака в опыте**

абс. откл., % абс. откл., % абс. откл., 
%

1 Белок общий, мг/мл Печень 11,8 - - 14 +19 8,4 –29
2 Жабры 5,6 4,4 –21 4,4 –21 5,0 –11
3 Мышцы 4,8 - - 4,2 –12 4,6 –5
4 Гонады 9,0 7,0 –22 8,2 –9 9,2 +2
5 Оксипролин связанный,

мкг/г сухой массы
Мышцы 461 430 –7 420 –9 378,4 –18

6 Катепсин D,
ΔD280/г ткани·30 мин

Печень 4,3 4,1 –5 3,2 –26 3,6 –16
7 Жабры 1,2 1,6 +33 1,2 0 1,3 +8
8 Мышцы 0,5 0,9 +80 0,8 +60 1,4 +180
9 Гонады 1,4 2,0 +43 1,3 –7 1,7 +21

10 ДНКаза,
ΔD260/г ткани/мин

Печень 0,932 - - 0,706 –24 0,603 –35
11 Жабры 0,613 0,293 –52 0,356 –42 0,436 –29
12 Мышцы 0,133 0,150 +13 0,200 +50 0,200 +50
13 Гонады 0,486 - - 0,393 –19 0,416 –14
14 Коллагеназа,

мкМоль/г ткани
Печень 0,250 0,245 –2 0,37 +48 0,40 +60

15 Жабры 0,23 0,57 +148 0,42 +83 0,28 +22
16 Мышцы 0,13 0,17 +31 0,26 +100 0,40 +208
17 Гонады 0,16 0,22 +38 0,37 +131 0,77 +381
18 Каталаза,

мг Н2О2/г ткани/мин
Печень 0,43 0,40 –7 0,40 –7 0,43 0

19 Жабры 0,46 0,40 –13 0,43 –7 0,37 –20
20 Мышцы 0,40 0,40 0 0,37 –7 0,37 –7
21 Гонады 0,40 0,40 0 0,43 +8 0,40 0
22 Малоновый диальдегид,

нМоль/г ткани
Печень 33,2 30,6 –8 27,2 –18 23,8 –28

23 Мышцы 4,4 17,0 +286 8,5 +93 25,5 +480
24 Оксипролин свободный,

мкг/г сухой массы
Мышцы 10,2 8,7 –15 26,2 +157 25,7 +152

25 Насыщенные жирные к-ты, 
% к сумме ж. к-т

Печень 34,5 32,8 –5 30,2 –12 26,1 –24

26 Мононенасыщ. жирные к-ты, 
% к сумме ж. к-т

Печень 23,7 23,2 –2 25,4 +7 28,5 +20

27 ω6 жирные кислоты,
% к сумме ж. кислот

Печень 19,0 16,3 –14 9,7 –49 9,8 –48

28 ω3 жирные кислоты,
% к сумме ж. кислот

Печень 22,8 25,4 +11 34,8 +53 35,7 +57

29 ω3 / ω6 Печень 1,2 1,5 +25 3,6 +200 3,6 +200
30 20:4ω6 / 18:2ω6 Печень 6,3 6,0 –5 20,0 +217 5,5 –13

Приведенное удельное относительное отклонение признаков 
от контрольных значений Ω, % (соотношение (2))***

29,5 49,8 71,3

Примечание. *Данные согласно [Разработка…, 2001]; прочерк в ячейке – отсутствие данных. **Сокращения: абс. – абсо-
лютное значение признака при данной концентрации препарата; откл. – относительное отклонение признака от контроля 
согласно соотношению (1), округлено до целых значений. ***Результаты расчета Ω настоящей работы.
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Однако произвести по имеющимся в табли-
це 1 данным столь же точный расчет величин 
Ωnorm согласно соотношению (4), чтобы соот-
нести каждое из состояний речной камбалы ко-
личественно с соответствующими областями 
нормы или патологии, невозможно. Для этого 
необходимо иметь информацию об абсолют-
ных величинах границ нормальной вариабель-
ности каждого признака, которой, к сожалению, 
нет. Однако, используя ряд других имеющихся 
данных, можно косвенно оценить эти границы 
и в итоге провести иллюстративный расчет со-
отношения (4). Так, имеются данные об относи-
тельных пределах нормальной вариабельности 
большого количества биохимических показате-
лей рыб [Сидоров, 1983; Сидоров и др., 1989, 
2002, 2003; Немова, 1996; Высоцкая, 1999; 
Немова, Высоцкая, 2004], полученные в итоге 
многолетних наблюдений. Хотя нам требуются 
абсолютные величины для признаков, а в цити-
рованных работах речь идет об относительных 
величинах для показателей (как отмечалось 
выше, признак – это показатель с учетом ткане-
вой специфичности), все же удается провести 
оценочный пересчет одних величин в другие. 
Это осуществлено нами следующим образом. 
В работах [Сидоров и др., 2002, 2003; Немова, 
Высоцкая, 2004] все показатели разделены на 
три группы: а) «сильно варьирующие» в зави-
симости от различных факторов (например, 
катепсин D, ДНКаза, коллагеназа, каталаза); б) 
«слабо варьирующие» (например, общий белок, 
связанный оксипролин); в) «промежуточные» 
(например, малоновый диальдегид, свободный 
оксипролин, жирные кислоты и их отношения); 
в качестве примеров в скобках здесь перечис-
лены именно те показатели, которые в виде 
признаков содержатся в таблице 1. В цитиро-
ванных работах приведены численные значения 
нижнего и верхнего пределов вариабельности 
указанных групп показателей в относительной 
форме согласно выражению (1). Эти численные 
значения, в процентах, следует рассматривать 
как оценочные, поскольку в трех цитированных 
работах они несколько различаются между со-
бой. Важно, однако, что пределы (в процентах) 
для показателей внутри каждой из трех групп 
можно в среднем считать одинаковыми. Далее, 
при переходе от показателей к признакам ре-
комендуется [Сидоров и др., 2002] проводить 
уточнение указанных пределов (хотя точных ре-
цептов проведения таких уточнений в литерату-
ре не имеется).

Допущение, которое принято нами, согла-
суется с этими данными и состоит в том, что 
пределы (в процентах) внутри каждой из трех 
групп признаков (табл. 1) тоже можно считать 

в среднем одинаковыми. Тогда, если будут 
известны абсолютные значения пределов для 
части признаков в данной группе, недостаю-
щие пределы можно определить усреднени-
ем. Для перехода от относительных величин 
пределов к абсолютным нам потребовалось 
принять второе допущение – о степени чувст-
вительности рассматриваемых признаков. Как 
было показано [Сидоров и др., 2002; Немова, 
Высоцкая, 2004], подавляющее большинство 
анализируемых биохимических признаков 
в таблице 1 чувствительны к токсиканту D-149 
(как и к ряду других) и охватывают основные 
метаболические пути организма. Наше до-
пущение состоит в том, что чувствительными 
являются все признаки, и настолько, что их 
отклики становятся максимально допустимы-
ми при концентрации токсиканта, равной его 
предельно допустимой концентрации (ПДК). 
При этом важно отметить, что концентрация 
1 мг/л токсиканта D-149, использованная в экс-
перименте (табл. 1), совпала с величиной его 
ПДК / ОБУВ (ориентировочного безопасного 
уровня воздействия) = 1 мг/л [Охрана…, 2000, 
с. 1–13] или близка к ней [Нормативы…, 2011, 
с. 102] (ПДК = 2 мг/л). Иными словами, вели-
чина отклика каждого признака при 1 мг/л – 
это один из пределов (нижний или верхний) 
его референтного интервала. Цель принятого 
допущения – не упустить среди всех призна-
ков (табл. 1) такие, которые являются наибо-
лее чувствительными к данному токсиканту 
(что заранее оценить трудно) и сработают при 
других концентрациях. Принятое допущение, 
вообще говоря, скорее ухудшает, чем улучша-
ет демонстрационные качества избранного 
примера, поскольку если отклик каких-то при-
знаков при ПДК не является максимально до-
пустимым, то мы своим выбором искусственно 
занизили величины их изменения при более 
высоких концентрациях, т. е. занизили итого-
вые величины Ωnorm. Двух указанных допущений 
оказалось достаточно для итоговой оценки ис-
комых численных значений границ нормальной 
вариабельности признаков (пределов рефе-
рентных интервалов); они приведены в табли-
це 2. Эти данные использованы для последую-
щего расчета величин, отвечающих серединам 
референтных интервалов, полуширине каж-
дого интервала, и в итоге – величин Ωnorm со-
гласно (4) в двух других экспериментах – при 
10 и 100 мг/л токсиканта. Результаты расчетов 
приведены в таблице 2. Подчеркнем, что по-
скольку при оценке пределов референтных ин-
тервалов были приняты допущения (описанные 
выше), то полученные для Ωnorm результаты сле-
дует рассматривать лишь в качестве тестовых. 
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Тем не менее они позволили проиллюстриро-
вать математическую схему на численных при-
мерах: Ωnorm ~ 175 % при 10 мг/л токсиканта 
и Ωnorm ~ 230 % при 100 мг/л, т. е. Ωnorm превы-
сили значение 100 % весьма значительно. При 

этом состоянию контроля, как показал расчет 
(табл. 2), отвечает величина Ωnorm ~56 %, т. е. 
это состояние оказалось в области нормы.

Итак, при изменении концентрации ток-
сиканта в данных экспериментах не просто 

Таблица 2. Влияние препарата D-149 на состояние речной камбалы*
№ 
п/п

Биохимический признак, ед. изм. Пределы 
референтного 

интервала 
признака

Сере-
дина 

рефер. 
инт.

Полу-
шир. 
реф. 
инт.

Вклад 
призн. 

в контр. 
сост. в 
соотн. 
(5), %

Конц. препарата, мг/л
1 10 100

Вклад признака в откл. 
от середины рефер. инт. 

(соотношение (3)), %

1 Белок общий, мг/мл Печень 9,9–15,3 12,6 2,7 29,6 - 51,8 155,6
2 Жабры 4,4–7,3 5,85 1,45 17,2 100,0 100,0 58,6
3 Мышцы 4,0–6,2 5,1 1,1 27,3 - 81,8 45,4
4 Гонады 7,0–11,7 9,35 2,35 14,9 100,0 48,9 6,4
5 Оксипролин связанный,

мкг/г сухой массы
Мышцы 430–599 514,5 84,5 63,3 100,0 111,8 161,1

6 Катепсин D,
ΔD280/г ткани·30 мин

Печень 4,1–6,7 5,4 1,3 84,6 100,0 169,2 138,5
7 Жабры 0,96–1,6 1,28 0,32 25,0 100,0 25,0 6,2
8 Мышцы 0,4–0,9 0,65 0,25 60,0 100,0 60,0 300,0
9 Гонады 1,1–2,0 1,55 0,45 33,3 100,0 55,6 33,3

10 ДНКаза,
ΔD260/г ткани/мин

Печень 0,746–1,440 1,093 0,347 46,4 - 111,5 141,2
11 Жабры 0,293–0,950 0,6215 0,3285 2,6 100,0 80,8 56,5
12 Мышцы 0,106–0,150 0,128 0,022 22,7 100,0 327,3 327,3
13 Гонады 0,389–0,753 0,571 0,182 46,7 - 97,8 85.2
14 Коллагеназа,

мкМоль/г ткани
Печень 0,245–0,388 0,3165 0,0715 93,0 100,0 74,8 116,8

15 Жабры 0,18–0,57 0,375 0,195 74,4 100,0 23,1 48,7
16 Мышцы 0,10–0,17 0,135 0,035 14,3 100,0 357,1 757,1
17 Гонады 0,13–0,22 0,175 0,045 33,3 100,0 433,3 1322,2
18 Каталаза,

мг Н2О2/г ткани/мин
Печень 0,40–0,67 0,535 0,135 77,8 100,0 100,0 77,8

19 Жабры 0,40–0,71 0,555 0,155 61,3 100,0 80,6 119,4
20 Мышцы 0,40–0,62 0,51 0,11 100,0 100,0 127,3 127,3
21 Гонады 0,40–0,62 0,51 0,11 100,0 100,0 72,7 100,0
22 Малоновый диальдегид,

нМоль/г ткани
Печень 30,6–68,7 49,65 19,05 86,4 100,0 117,8 135,7

23 Мышцы 4,05–17,0 10,525 6,475 94,6 100,0 31,3 231,3
24 Оксипролин свободный,

мкг/г сухой массы
Мышцы 8,7–21,1 14,9 6,2 75,8 100,0 182,3 174,2

25 Насыщенные жирные 
к-ты, % к сумме ж. к-т

Печень 32,8–71,4 52,1 19,2 91,7 100,0 113,5 134,7

26 Мононенасыщ. жирные 
к-ты, % к сумме ж. к-т

Печень 23,2–49,1 36,15 12,95 96,1 100,0 83,0 59,1

27 ω6 жирные кислоты,
% к сумме ж. кислот

Печень 16,3–39,3 27,8 11,5 76,5 100,0 157,4 156,5

28 ω3 жирные кислоты,
% к сумме ж. кислот

Печень 21,0–25,4 23,2 2,2 18,2 100,0 527,3 568,2

29 ω3 / ω6 Печень 1,1–1,5 1,3 0,2 50,0 100,0 1150,0 1150,0
30 20:4ω6 / 18:2ω6 Печень 6,0–13,0 9,5 3,5 91,4 100,0 300,0 114,3

Приведенное удельное относительное отклонение признаков в контрольных 
точках от середины референтных интервалов (соотношение (5)) (Ωnorm)

ctrl
, %

56,9

Приведенное удельное относительное отклонение признаков в экспериментах 
от середины референтных интервалов (соотношение (4)) Ωnorm, %

86,7 175,1 230,3

Примечание. *Оценки пределов референтных интервалов признаков и других величин; оценки приведенных удельных 
относительных отклонений признаков согласно соотношению (4). Сокращения: середина рефер. инт. – величина (½) · 
(Ci_lower + Ci_upper); полушир. реф. инт. – величина (½) · (Ci_upper – Ci_lower); вклад призн. в контр. сост. в соотн. (5) – вклад данного 
признака в контрольном состоянии в отклонение от середины референтного интервала (слагаемое в соотношении (5)). 
Прочерк в ячейке означает отсутствие данных.
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увеличивается смещение состояния речной 
камбалы от контроля (о чем свидетельствова-
ли и величины Ω), а показано, что состояния 
эти при 10 и 100 мг/л токсиканта определенно 
находятся уже за рамками нормы. Подобные 
состояния организмов часто характеризуются 
нарушением защитных и адаптивных биохими-
ческих механизмов на разных уровнях [Немова, 
Высоцкая, 2004].

Заключение

Обработка результатов экспериментов, 
описанных выше, позволила продемонстриро-
вать, что предложенный подход к анализу дан-
ных является конструктивным. Даже использо-
вание только объединения признаков различ-
ного происхождения, размерности, методов 
измерения в единую составную характерис-
тику Ω (согласно соотношению (2)) позволило 
сравнить между собой степени воздействия на 
состояние речной камбалы в целом одного из 
токсикантов в разных концентрациях. Вычисле-
ние же единой характеристики Ωnorm (согласно 
соотношению (4)), т. е. соизмерение величин 
всех признаков с их референтными интервала-
ми, позволило, несмотря на ряд вынужденных 
допущений, численно оценить состояние реч-
ной камбалы по шкале «норма – патология» при 
разных концентрациях токсиканта. При более 
строгом определении пределов референтных 
интервалов признаков следует ожидать более 
точных оценок состояния изучаемых объектов.

Достоинство предложенного подхода, как 
представляется, состоит в том, что удает-
ся объединить данные из разных источников 
о воздействии внешних факторов на состояние 
организма и проводить их сравнение. Вычис-
ление величины Ωnorm согласно (4) позволяет 
не только оценить состояние организма данно-
го вида, но, с другой стороны, дать некоторую 
количественную «характеристику токсичности» 
данного токсиканта по отношению к этому ор-
ганизму. Использование единого количествен-
ного критерия Ωnorm позволяет ставить вопрос 
о разработке различных баз данных, например, 
а) по влиянию некоторого токсиканта на состоя-
ние разных организмов, б) по влиянию разных 
токсикантов на состояние одного организма. 
Переменными величинами в этих базах данных 
могут являться наборы признаков и условия 
применения (воздействия) токсикантов.

Работа выполнена при поддержке средств 
федерального бюджета РФ, гос. задание 
по теме № 0221-2014-0033 (для А. Л. Раби-
новича и Р. У. Высоцкой), и гранта 310465 

(MembraneNanoPart) 7-й рамочной программы 
(FP7) Европейского сообщества для научного, 
технологического развития и проявления ак-
тивности (для А. Л. Рабиновича, A. P. Lyubar-
tsev, N. Quirke, V. A. Lobaskin).
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