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L Область применения
1.1. Настоящие методические рекомендации предназначены 

для количественной оценки неканцерогенных эффектов, обуслов­
ленных воздействием химического загрязнения среды обитания, 
на основе построения эволюционных моделей.

1.2. Методические рекомендации предназначены для органов 
и организаций Федеральной службы по надзору в сфере защи­
ты прав потребителей и благополучия человека, а также научно- 
исследовательских и других организаций, занимающихся оценкой 
риска для здоровья населения в связи с воздействием факторов 
среды обитания.

II. Нормативные ссылки
2.1. Федеральный закон от 30.03.1999 № 52-ФЗ «О санитарно- 

эпидемиологическом благополучии населения».
2.2. Постановление Главного государственного санитарного 

врача Российской Федерации от 10.11.1997 № 25 и Главного ин­
спектора Российской Федерации по охране природы от 10.11.1997 
№ 03-19/24-3483 «Об использовании методологии оценки риска 
для управления качеством окружающей среды и здоровья населе­
ния в Российской Федерации».
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2.3. Р 2 Л .10.1920—04 «Руководство по оценке риска для здоро­

вья населения при воздействии химических веществ, загрязняю­
щих окружающую среду».

III. Термины и определения

Агрегированный риск — риск в результате совокупного воздей­
ствия одного агента или вредного фактора [4].

Вредное воздействие на человека — воздействие факторов среды 
обитания, создающее угрозу жизни или здоровью человека, либо 
угрозу жизни или здоровью будущих поколений [3].

Вредный (негативный) эффект для здоровья — изменения в мор­
фологии, физиологии, росте, развитии или продолжительности 
жизни организма, популяции или потомства, проявляющиеся в 
ухудшении функциональной способности или способности ком­
пенсировать дополнительный стресс, или в повышении чувстви­
тельности к воздействиям других факторов среды обитания [3].

Индивидуальный риск — оценка вероятности неблагоприятно­
го эффекта у экспонируемого индивидуума, например, риск раз­
вития отдельного эффекта у одного индивидуума из 1 000 лиц, под­
вергавшихся воздействию (риск 1 на 1 000 или 1 х 10_3) [3].

Неопределенность — ситуация, обусловленная несовершенством 
знаний о настоящем или будущем состоянии рассматриваемой сис­
темы. Характеризует частичное отсутствие или степень надежности 
сведений об определенных параметрах, процессах или моделях, ис­
пользуемых при оценке риска. Неопределенность определяет на­
дежность и достоверность оценок риска и может быть уменьшена 
путем дополнительных исследований или измерений [3].

Отношение шансов — отношение шансов события в одной 
группе к шансам события в другой группе, или отношение шан­
сов того, что событие произойдет, к шансам того, что событие не 
произойдет.

Рекуррентные уравнения (разностные уравнения) -  дискретный 
аналог дифференциальных уравнений; определяют последователь­
ность, где каждый член последовательности является функцией от 
предыдущих значений.

Реперный (пороговый) уровень (BMC/BMD) — статистическая 
нижняя доверительная граница экспозиции, вызывающей уста­
новленный негативный эффект (Оценка риска воздействия фак­
торов окружающей среды на здоровье человека, англо-русский 
глоссарий). При этом уровне экспозиции предполагается 10 %-е 
превышение риска среди индивидуумов, находящихся ниже 2-го 
или выше 98-го персентиля, в случае нормального распределения 
ответов со стороны здоровья [5].
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Риск для здоровья — вероятность развития угрозы жизни или 

здоровью человека либо угроза жизни или здоровью будущих поко­
лений, обусловленные воздействием факторов среды обитания [3].

Эволюционная детерминированная модель — математическая 
функциональная модель, описывающая динамические негатив­
ные изменения в организме индивида под воздействием вредного 
фактора с учетом естественных системных процессов, протекаю­
щих в организме.

Экспозиция (уровень воздействия) — контакт организма с хими­
ческим или биологическим агентом [3].

IV. Общие положения

4.1. Использование количественных параметров оценки не­
канцерогенного риска на основе эволюционных моделей при хро­
ническом воздействии химических веществ предназначено для 
оценки накопления рисков с учетом возраста и длительности воз­
действия.

4.2. Значения вероятности развития неблагоприятного ответа 
со стороны здоровья, полученные в ходе математического модели­
рования, позволяют количественно оценить индивидуальный не­
канцерогенный риск развития конкретного ответа со стороны здо­
ровья в условиях поступления определенного химического компо­
нента одним из возможных путей.

4.3. Оценка риска здоровью населения при воздействии хи­
мических факторов с учетом времени развития эффектов осущест­
вляется в целях:

— прогнозирования вреда здоровью, в том числе в виде со­
кращения продолжительности жизни, от воздействия химических 
факторов среды обитания на основе анализа динамики и эволю­
ции рисков;

— выявления химических факторов, представляющих потен­
циальную опасность жизни и здоровью человека, при поступлении 
различными путями из разных объектов среды обитания;

— количественной оценки риска нарушений здоровья раз­
личной тяжести при воздействии неканцерогенных химических 
веществ;

— обоснования комплекса мер, направленных на минимиза­
цию риска путем разработки и внедрения мероприятий по предот­
вращению загрязнения объектов среды обитания.

4.4. Принципиальный алгоритм действий по количественной 
оценке неканцерогенного риска здоровью населения при воздей­
ствии химических веществ на основе построения эволюционных 
моделей представлен на рис. 1.
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Рис.1. Алгоритм количественной оценки неканцерогенного риска 
здоровью населения при воздействии химических веществ
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4.5. Этап идентификации опасности выполняется в соответ­

ствии с Р 2.1.10.1920—04 «Руководство по оценке риска для здоро­
вья населения при воздействии химических веществ, загрязняю ­
щих окружающую среду».

4.6. Оценка экспозиции выполняется в соответствии с 
Р 2.1.10.1920—04 «Руководство по оценке риска для здоровья насе­
ления при воздействии химических веществ, загрязняющих окру­
жающую среду».

4.7. Вероятность развития отдельного неблагоприятного эф ­
фекта у экспонируемого индивидуума устанавливается на основе 
существующих и разработанных эпидемиологических моделей.

4.8. Количество дополнительных вредных эффектов в экспо­
нированной популяции (популяционный риск) рассчитывается 
как произведение вероятности развития неблагоприятного эф ф ек­
та у экспонированного индивидуума на численность экспониро­
ванного контингента населения.

V. Оценка зависимости «экспозиция—ответ»
5.1. Этап анализа зависимостей «экспозиция—ответ» и 

«экспозиция—эффект» предусматривает доказательное установле­
ние связи между экспозицией и риском нарушений функций ор­
ганов и систем организма с учетом степени их выраженности н а­
рушений.

5.2. В процессе оценки неканцерогенного риска здоровью 
при воздействии химических веществ могут использоваться пар­
ные математические модели, приведенные в методических руко­
водствах и рекомендациях ведущих международных организаций 
(WHO, OECD и др.) и содержащиеся в опубликованных научных 
исследованиях (ЕРА, ATSDR и д р .). П ри отсутствии моделей 
«экспозиция—ответ» должны использоваться результаты специ­
альных региональных эпидемиологических и контролируемых 
клинических исследований.

5.3. Эпидемиологические и контролируемые клинические ис­
следования включают когортные исследования с исследованиями 
типа «случай—контроль», поперечные исследования и анализ вре­
менных рядов.

5.4. Контролируемые клинические исследования, включаю­
щ ие определение химических веществ в биологических средах и 
клинико-лабораторные исследования, проводятся в случаях, когда 
программой оценки риска предусматривается использование м ар­
керов экспозиции и ответа.

5.5. При моделировании зависимостей «экспозиция—ответ» 
при оценке неканцерогенного риска закладывается принцип по-
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роговости действия, согласно которому негативные эффекты или 
ответы со стороны здоровья проявляются, начиная с реперного 
уровня. Вероятность развития негативных эффектов определяется 
с использованием региональных моделей, адекватных для кон­
кретного комплекса химических факторов.

5.6. При отсутствии литературных данных о реперной кон- 
центрации/дозе такие уровни устанавливаются по результатам 
эпидемиологических исследований, в ходе которых производится 
вычисление показателей «отношение шансов» (OR) для всего ис­
следованного диапазона уровней экспозиции. Реперный уровень 
определяется исходя из условия OR = 1, в качестве реперного уров­
ня принимается величина, соответствующая верхней 95 %-й до­
верительной границе полученной модели. Порядок установления 
реперных уровней приведен в прилож. А (соотношения А5 — А7).

5.7. Парные модели, отражающие зависимость «экспозиция- 
ответ», позволяют получать оценку вероятности развития конкрет­
ных ответов (заболеваний и смерти) от воздействия химического 
вещества:

АР° = f IJ(X j) ,  где (1)

AP ij — вероятность i-ro ответа, обусловленного действием j-ro 
химического вещества за время, определенное задачами исследо­
вания;

f iJ( X .) — функция, отражающая зависимость между экспо­
зицией у-го химического вещества (XJ) и вероятностью /-го ответа.

Для построения парных моделей могут быть использованы 
апробированные и адекватные задаче методы математического 
моделирования, основанные на использовании статистических и 
токсикологических данных с учетом биологической адекватности 
модели. Пример математического аппарата приведен в прилож. А.

Дополнительные случаи ответов (заболеваний, смертей) в экс­
понируемой популяции ARpop рассчитывается по формуле:

ARpop= A p v - N , где (2)

А  — число населения, находящегося под воздействием факто­
ров риска.

5.8. Показатели, используемые для оценки зависимости 
«экспозиция—ответ», должны пересматриваться и дополняться по 
мере получения новых научных данных, отвечающих требованиям 
по полноте и качеству исследований. Примеры парных моделей, 
консенсусно принятых на международном уровне и полученных в
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результате региональных эпидемиологических исследований, при­
ведены в при лож. Б.

5.9. Для оценки риска развития нарушений здоровья могут 
использоваться множественные эволюционные модели, отража­
ющие влияние комплекса химических веществ на риск развития 
различных нарушений здоровья в зависимости от возраста и дли­
тельности воздействия.

5.10. Эволюционные модели строятся на базе существующих 
математических моделей или полученных в результате региональ­
ных эпидемиологических исследований с учетом конкретных 
условий загрязнения населенных мест. Эмпирические значения 
коэффициентов эволюционных уравнений, установленные по ре­
зультатам парного моделирования, учитывают как тяжесть исходов 
заболеваний, так и степень функциональных нарушений критиче­
ских органов и систем организма. При построении эволюционной 
модели учитываются процессы накопления функциональных на­
рушений в организме за счет естественных причин.

5.11. Эволюционные уравнения записываются в виде рекур­
рентных соотношений, позволяющих организовывать итерацион­
ную расчетную процедуру по временным шагам. Система рекур­
рентных уравнений учитывает накопление риска неканцероген­
ных эффектов на критические органы/системы за счет действия 
химических веществ:

R lt+l — риск нарушений f-й системы организма в момент вре­
мени t+1;

R lt — риск нарушений f-й системы организма в момент време­
ни t\

щ — коэффициент, учитывающий эволюцию риска за счет 
естественных причин;

С — временной эмпирический коэффициент, принимаемый в 
соответствии с табл. В1.

5.12. Модель позволяет рассчитывать неканцерогенный риск 
на любой заданный момент времени при помощи прогнозиро­
вания накопления риска эффектов с учетом продолжительности 
воздействия и возраста. На этой основе существует возможность 
прогнозирования ожидаемой продолжительности жизни (прогно­
зируемая продолжительность жизни) и ее сокращения под воздей­
ствием факторов риска.

(3)
j

10



МР 2.1.10.0062-12
VI. Характеристика риска

6.1. Характеристика риска на базе эволюционных моделей 
осуществляется в виде следующих этапов:

— обобщение результатов оценки экспозиции и зависимостей 
«экспозиция—ответ»;

— установление реперных уровней экспозиции и расчет зна­
чений риска для отдельных видов нарушений здоровья для иссле­
дуемых химических веществ при поступлении из отдельных объ­
ектов среды обитания;

— расчет риска нарушений здоровья при воздействии химиче­
ских веществ;

— расчет риска нарушений здоровья, связанных с химически­
ми факторами и анализ структуры риска;

— выявление и анализ неопределенностей оценки риска.
6.2. Расчет индивидуальных рисков развития нарушений здо­

ровья различной тяжести выполняется по системе рекуррентных 
уравнений, представленных в при лож. В.

6.3. Риск развития нарушений здоровья, связанный с воздей­
ствием химических факторов (Rt) рассчитывается по формуле:

R, = 1 - П ( 1 - д / ) ,  где (4)
/=1

R t*— риск развития нарушений f-й критической системы при 
воздействии химических факторов.

6.4. Дополнительный риск нарушений здоровья, связанный с 
химическими факторами (ARt), рассчитывается по формуле:

AR, =R, - R f  , где (5)
ARt — дополнительный риск нарушения здоровья;
Rt — риск нарушения здоровья под воздействием экспозиции 

химических факторов;
R f  — риск нарушения здоровья без воздействия экспозиции 

химических факторов (или при значениях факторов на референт­
ных уровнях).

6.5. В общем виде эволюция риска нарушений здоровья в 
условиях вредного воздействия и без него, а также величина до­
полнительного риска приведены на рис. 2.

6.6. Для решения задач по оценке уровня неканцерогенного 
риска здоровью, связанного с воздействием химических веществ, 
рассчитывается приведенный индекс риска здоровью (R{):

Rt =— h1 - R f
(7)
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Рис. 2. Эволюция риска и дополнительного риска 
вредных эффектов при воздействии химических факторов

6.7. Рекомендации по управлению риском нарушений здо­
ровья, связанным с действием химических факторов, могут раз^ 
рабатываться с учетом следующей оценочной ш калы индекса R  
(рис. 3):

— величина R  составляет менее 0,05, что может оцениваться 
как риск пренебрежимо малый (приемлемый, допустимый), не от­
личаю щийся от обычных, повседневных рисков. Рекомендуются 
меры по организации сокращенного (выборочного) мониторинга 
химической нагрузки, планированию мероприятий, которые м о­
гут быть реализованы в долгосрочной перспективе (5 лет и более). 
Плановый пересмотр уровней риска рекомендуется с частотой не

T ^ nt Риск негативных эффектов
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реже, чем один раз в пять лет, а также при размещении на терри­
тории новых источников химического загрязнения и изменении 
градостроительной ситуации. Величина 0,05 соответствует верхней 
границе приемлемого риска;

— величина R находится в диапазоне более 0,05—0,35, что 
может оцениваться как умеренный риск. Рекомендуются меры 
по организации постоянного мониторинга химической нагрузки. 
Мероприятия по снижению химической нагрузки рекомендуется 
разрабатывать с учетом среднесрочной и краткосрочной перспек­
тивы (1—3 года). Плановый пересмотр уровней риска рекоменду­
ется с частотой не реже одного раза в три года. Мероприятия по 
снижению химической нагрузки рекомендуется разрабатывать с 
учетом среднесрочной и краткосрочной перспективы (1—3 года). 
Рекомендуется пересмотр степени риска каждый год;

— величина R находится в диапазоне более 0,35—0,60, что 
оценивается как высокий риск. Рекомендуются меры по органи­
зации расширенной программы мониторинга химической нагруз­
ки с проведением дополнительных исследований в местах и/или в 
периоды максимальных уровней химической нагрузки. Меропри­
ятия по снижению химической нагрузки рекомендуется разраба­
тывать на ближайшую краткосрочную перспективу в течение года. 
Рекомендуется пересмотр степени риска каждый год;

— величина R превышает уровень 0,6 что оценивается как 
очень высокий риск. Рекомендуются меры по немедленному пре­
кращению деятельности основных источников химического за­
грязнения или выводу населения из зоны вредного воздействия. 
Рекомендуется пересмотр степени риска после принятия мер по 
сохранению здоровья населения.

6.8. При воздействии химических веществ оценивается общее 
вероятное сокращение прогнозируемой продолжительности жизни 
населения в условиях заданной экспозиции химических факторов, 
являющееся конечной величиной оценки популяционного риска, 
как агрегированной меры ожидаемой частоты вредных эффектов 
среди всех подвергшихся воздействию людей:

Тр = АТ • Р , где (8)
Тр — общее вероятное сокращение прогнозируемой продол-

жительности жизни, лет;
Р — численность населения, проживающего в условиях вред­

ного воздействия химических факторов, чел.
6.9. Для оценки сокращения прогнозируемой продолжитель­

ности жизни (СППЖ) выполняется определение прогнозируемого 
возраста смерти без воздействия и при условии вредного воздей-

13



МР2.1.10.0062-12
ствия химических факторов заданного уровня и заданной длитель­
ности.

6.10. Момент времени t, когда значение риска неканцероген­
ных эффектов принимает значение равное единице, является про­
гнозируемым возрастом смерти или прогнозируемой продолжи­
тельностью жизни.

6.11. Сокращение продолжительности жизни, связанное с 
вредным воздействием химических факторов, рассчитывается сле­
дующим образом:

АТ = Т0-Т 1, где (9)
АТ — сокращение прогнозируемой продолжительности жиз­

ни, лет;
Т0 — прогнозируемая продолжительность жизни без воздей­

ствия химических факторов, полученная в результате пошагового 
расчета без учета химических факторов, лет;

Тх — прогнозируемая продолжительность жизни при вредном 
воздействии химических факторов, полученная в результате поша­
гового расчета, лет.

6.12. Значения показателей риска в условиях воздействия от­
ражают, главным образом, долгосрочную тенденцию к изменению 
показателей здоровья, формирующуюся при условии соблюдения 
всех принятых в расчетах исходных условий (например, опреде­
ленная продолжительность и интенсивность воздействия, неиз­
менность экспозиции во времени, конкретные значения факторов 
экспозиции и др.).

6.13. Результаты оценки риска представляют собой наиболее 
эффективный инструмент для сравнения вредного воздействия 
химических факторов на разных территориях, в разные временные 
периоды, до и после проведения оздоровительных мероприятий 
для определения их эффективности и т. и.

VII. Факторы, влияющие на надежность 
оценок риска

7.1. Заключение о величине уровня риска связано с последую­
щими решениями об уменьшении (или недопущении) загрязнения 
среды обитания, что может потребовать значительных финансовых 
затрат или оказаться невыполнимым на практике. Поэтому наря­
ду с величиной риска, должна быть обязательно охарактеризована 
присущая неопределенность ее оценки.

7.2. При обсуждении возможных источников неопределенно­
стей необходимо различать два основных понятия:
14
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— вариабельность, которая представляет собой неоднород­

ность или непостоянство параметров популяции, свойств среды 
обитания и т. и. Вариабельность обычно не поддается снижению 
путем проведения дополнительных исследований или измере­
ний;

— неопределенность, которая представляет собой частичное 
отсутствие представления или данных об определенных, связан­
ных, в данном случае, с оценкой риска, параметрах, процессах или 
моделях. Поскольку неопределенность является свойством, прису­
щим самому процессу оценки риска, в некоторых случаях она может 
быть уменьшена посредством дополнительных исследований или 
измерений.

7.3. Возможные неопределенности подразделяются на три ка­
тегории:

— обусловленные отсутствием или неполнотой информации, 
необходимой для корректного определения риска;

— связанные с некоторыми параметрами, используемыми для 
оценки экспозиции и расчета рисков (неопределенность параметров);

— обусловленные пробелами в научной теории, необходимой 
для предсказания на основе причинных связей (неопределенности 
модели).

7.4. В целом наибольшее влияние на достоверность итоговых 
оценок риска оказывают неопределенности, связанные с оценкой 
экспозиции. Достаточно высокая степень неопределенности мо­
жет быть связана с установлением токсикологических параметров 
в экспериментальных условиях и их экстраполяцией на оценивае­
мые группы населения.

7.5. Наряду с анализом неопределенностей при оценке экспо­
зиции необходимо проводить и анализ вариабельности. Вариабель­
ность воздействия связана с активностью индивидуумов, их пове­
дением, а также с показателями эмиссии загрязняющих веществ, 
физико-химическими процессами, изменяющими концентрации 
химических веществ в различных средах.

7.6. Выделяют три типа вариабельности при оценке экспозиции:
— места нахождения (пространственная вариабельность);
— во времени (временная вариабельность);
— среди индивидов (межиндивидуальная вариабельность).
7.7. Неопределенности, связанные с определением суммарно­

го риска и суммарных индексов опасности, в основном касаются 
вопросов синергизма или антагонизма действия различных смесей 
химических веществ. Учет этих неопределенностей значительно 
расширяет перечень условий, которые ограничивают возможности 
определения кумулятивного риска.
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Приложение А

М атематический аппарат 
построения парных моделей «экспозиция—ответ»

Построение парной математической модели, отражающей 
влияние экспозиции химического вещества на вероятность появ­
ления ответа включает последовательное выполнение следующих 
шагов.

Шаг L  Ф ормирование таблицы данных согласованных значе­
ний «маркер экспозиции — маркер ответа».

Шаг 2. Расчет вероятности отклонения маркера ответа от нор­
мы для каждого наблюдения в таблице данных.

Шаг 3. Оценка параметров математической модели, отражаю­
щей зависимости вероятности отклонения маркера ответа от нор­
мы маркера экспозиции.

Ф ормирование таблицы данных производится по шаблону, 
представленному в табл. А1.

Таблица А1
Шаблон таблицы данных построения парных моделей

Номер Значение Значение
наблюдения экспозиции (х) ответа (у)

1

2

3

При формировании таблиц данных удобно пользоваться 
функциональными возможностями офисных электронных таблиц 
(например, MS Excel).

Расчет вероятности отклонения маркера ответа от нормы для 
каждого наблюдения в таблице данных проводится с использова­
нием технологии «скользящего окна».

Для этого каждому наблюдению в таблице данных (каждому 
значению маркера экспозиции х.) ставится в соответствие оценка 
вероятности отклонения маркера ответа от нормы (/?.), вычислен­
ная для диапазона («скользящего окна»): Xf — 5 < х  < хг- + 8. Здесь 
8 — ш ирина «скользящего окна», которая определяется из соот­
ношения:

2с? =  10  *тах  ~  *т Ь , Щ е  (А 1 )
N
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N — общее число исследований для всей совокупности.

Оценка вероятности отклонения маркера ответа от нормы 
производится по классической формуле вероятности:

т.
Рг= —  , где (А2)

nt
Щ  — число исследований, отклоняющихся от нормы для диа­

пазона Xf — 8 < х < X/ + 8;
n i — общее число исследований для диапазона x t — 8 < х < xf + 8.

Графическая иллюстрация процесса оценки вероятности от­
клонения маркера ответа от нормы с использованием «скользяще­
го окна» представлена на рис. А1.

Э к с п о з и ц и я

Рис. А1. Графическая иллюстрация технологии оценки вероятности 
отклонения ответа от нормы с использованием «скользящего окна»

Оценка параметров парной модели, отражающей зависимость 
«экспозиция — вероятность ответа» проводится методом построе­
ния логистической регрессионной модели:

Р  = -----4 г т т  ’ где (АЗ)^  |_1_£-(4+Ф0

р  — вероятность отклонения ответа от нормы;
х — уровень экспозиции;
#о, Ъ\ — параметры математической модели.

Для построения модели используются значения маркеров экс­
позиции из таблицы данных и соответствующие им значения веро­
ятностей.

Определение параметров математической модели (Ьо , про­
изводится методом наименьш их квадратов с применением паке­
тов программ по статистическому анализу данных (Statistica, SPSS, 
SAS и др.).
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Оценка достоверности параметров и адекватности модели 

проводится на основании однофакторного дисперсионного ана­
лиза по критерию Фишера. При построении математических мо­
делей осуществляется определение 95 %-х доверительных границ.

В процессе построения моделей помимо проверок статисти­
ческих гипотез необходимо проведение экспертизы полученных 
зависимостей для оценки их биологической адекватности.

При моделировании риска неканцерогенных эффектов от 
химических факторов с использованием эволюционных моделей 
накопления риска используется понятие прироста риска наруше­
ний системы организма, обусловленного действием химического 
вещества за время, определенное задачами исследования:

AR = g { p (x ) -p (x 0j ) ,  ГДР (А4)
AR — прирост риска нарушений критической системы орга­

низма, обусловленный действием химического вещества за время, 
определенное задачами исследования;

g — коэффициент, характеризующий тяжесть нарушений 
критической системы по отношению к выполнению функций 
организма. Коэффициент g оценивается на основе соотношения 
смертности и заболеваемости по одинаковой причине нарушения 
функции отдельного органа/системы;

6— реперный уровень для маркера экспозиции;
— скобки Келли, принимающие значения (х} = 0 при х  < 0 

и (х) = х прих > 0.

Алгоритм расчета Xq основан на построении регрессионных 
моделей, отражающих влияние уровня экспозиции на показатель 
«отношение шансов» (OR), который, характеризует силу связи 
между значениями уровня экспозиции и ответом. В качестве кри­
терия наличия связи принимается условие OR > 1.

Для каждого наблюдения в таблице данных проводится рас­
чет показателя отношения шансов, который проводится условным 
делением выборки на две части: ниже и выше текущего уровня 
маркера экспозиции ([.xmin, х \  и [хь хтах\ соответственно, здесь xt — 
текущий уровень маркера экспозиции. Для обоих интервалов рас­
считывается величина, характеризующая вероятность отклонения 
маркера ответа от нормы р ! и р- соответственно как отношение 
числа наблюдений, отличающихся от нормы, к общему числу на­
блюдений. Схематично технология деления выборки на две части 
представлена на рис. А2.
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Рис. А2. Схема представления выборочных данных

Отношение ш ансов для каждого наблюдения в таблице дан­
ных определяется из соотношения:

OR. = —^ —  , где (А5)
‘ 1 - Л 7  1 - Л

где г — индекс, отражающий номер наблюдения.

Оценка параметров зависимости показателя отнош ения ш ан­
сов от значения экспозиции проводится методом построения ре­
грессионной модели в виде экспоненциальной функции:

OR = ea°-a'x , где (А6)
а0, а 1 — параметры модели, определяемые методом регресси­

онного анализа.

Для построения модели используются информация из табли­
цы данных и соответствующие им значения отнош ения шансов.

Определение параметров математической модели (а0, a i) про­
изводится методом наименьш их квадратов с применением паке­
тов программ по статистическому анализу данных (Statistica, SPSS, 
SAS и др.).

Расчет реперного уровня фактора экспозиции (jcq) по отнош е­
нию к  виду ответа проводится исходя из условия OR =  1, по ф ор­
муле:

а0
х о = —  (А7)

о.

Оценка адекватности модели проводится на основе однофак­
торного дисперсионного анализа по критерию Фишера. При по­
строении математических моделей осуществляется определение 
95 %-х доверительных границ точечных оценок допустимых уров­
ней маркеров экспозиции.
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Парные модели «Экспозиция—эффект» по опубликованным данным

Приложение Б  
Таблица Б1

М аркер
эксп ози ц и и М аркер  ответа М од ель  зави си м ости  

А случаев = f  ( X )  ■ pop

М од ель зави си м о сти  д л я  
р екуррен тн ы х  соотн ош ен и й

A R  =  А Х )
С сы лка

О ксид  у гл ерод а  
в атм осф ерн ом  
воздухе (С О )

Р и ск  н аруш ен и я
д ы хател ьн ой
систем ы

-  [ 4 ,1 5 Е  -  6  • (e -°>0332АСО _  i)] 0 ,0 0 0 6 5  • ( е - 0 0996 -  е ° - ° ы х с° \ B u rn e tt e t al., 1999 [6]

О ксид  у гл ерод а  
в атм осф ерн ом  
воздухе (С О )

Р и ск  наруш ен и й  
сер д еч н о ­
сосуди стой  
систем ы

- [ 9 , 3 3 £ - - 6 - ( e - ° '0 3 4 0 ico - l ) ] 0 ,0 0 0 6 5  • ^ - 0102- e  0-034JfC° \ B u rn e tt e t al., 1999 [6]

Д и ок си д  азота 
в атм осф ерн ом
воздухе (N O 2 )

Р и ск  наруш ен и й  
сер д еч н о ­
сосуди стой  
систем ы

- l 2 , 5 8 . e - 5 - ( e - 0 00378AW02- i ) ] 0  4 4  - ^p-°>000106 _ е -0,00264-Хда2 ^ B u rn e tt e t al., 1999 [6]

Д и окси д  азота 
в атм осф ерн ом  
воздухе (N O 2)

Р и ск  н аруш ен и я
д ы хател ьн ой
систем ы

Д 9 , З З Я - б  ( е - 0 00318ЛЛЮ- - l ) ] 0 ,3 6  • ^ Г ° - 000ш _  e-0.00378.A-»> \ B u rn e tt e t al., 1997 [5]

О зон  в
атм осф ерн ом  
воздухе ( 0 3)

Р и ск  наруш ен и й  
сер д еч н о ­
сосуди стой  
систем ы

-  [3,8 Ш  -  5 - ( е “0’00531'д°з _ 0 ,3 2  - ^ е -0,000159 -  e -o.oo«i A-°> \ B u rn e tt e t al., 1997 [5]

О зон  в
атм осф ерн ом  
воздухе (О?)

Р и ск  н аруш ения
д ы хател ьн ой
систем ы

1
't

o
 1 

М
 

00
 

t4
 1 1 о о о Ю 00 > О 1 1—̂ 0 ,3 6  • ^ е -0-000149 _  е -о,оо49к-х°* \ B u rn e tt e t al., 1997 [5]

Д и окси д  серы  в 
атм осф ерн ом  
воздухе (SO?)

Р и ск  н аруш ения
д ы хател ьн ой
систем ы

-  [2,5 8Е  -  5 - ( е -°> 0 0 4 4 6 - ^  _  1)] 0 ,2 6  • ^ е - ° ' 0 0 0 2 3 3  _  е - о . о о 4 « \ B u rn e tt e t al., 1997 [5]

В звеш ен н ы е 
вещ ества  
в атм осф ерн ом
воздухе
( P M 10-2.s)_____________

Р и ск  н аруш ений  
сер д еч н о ­
сосуди стой  
систем ы

— ° ’ 0 0 7 0 Ф Л Р М ^ - 1 °  _ i ) J 0 105 - ^ е - ° ’ 0 0 0 5 2 8  _  e -0,00704-XPMl°-2’5 ^ B u rn e tt e t al., 1997 [5]

В звеш ен н ы е 
вещ ества  
в атм осф ерн ом  
воздухе
(PM JQ-2.5)_____________

Р и ск  н аруш ения
д ы хател ьн ой
систем ы

— 2,58Е  -  5 - ( р - 0 ’ 0 0 1 4 7 -А ^м 2,5-ю _  jjjj 0,33 • ^ е - ° ' 0 0011  _  е - 0 . 0 0 1 « ' ^ " ” - 2 ' 5 \ B u rn e tt e t al., 1997 [5]

К адм и й  в воде 
( C d )

Р и ск  н аруш ений
м очеп оловой
систем ы

И зм ен ен и е  ур о вн я  заб олеваем ости  
почек  на 1 %  вы зы вает  доза  кадм и я 
0,018 м кг/кг-день

6 ,5  - 10^6 ■ / Х  А  
\  0,00002 /

N ogaw a e t al., 1993 [9]

Примечание. (  )  -  скобки  К елли , п ри н и м аю щ и е зн ачен и я  ( х ^  =  0 при  X  <  0 и ( х ^  =  X  при  X  >  0

М
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Т аб лица  Б 2

Парные модели в условиях региональных эпидемиологических исследований

Маркер экспозиции Маркер ответа Модели зависимости для рекуррентных соотношений AR = / ( X ) Библиографическая
ссылка

Фенол в атмосферном 
воздухе, мг/м3

Болезни органов 
дв1хания 0,00 1 3 ^  -̂(-0,406+360,5-д) J -̂(-0,406+360,5-0,0014) ^ [13]

Формалвдегид в 
атмосферном воздухе, 
мг/м3

Болезни органов 
дыхания 0,0013 ^  ^  -̂(-0,072+150,6-д) J ^-(—0,072+150,6-0,0013) ^ [13]

Железо общее в воде, 
мг/дм3 Болезни глаз 0,00035 ^  + ^—(—4,12+0,31-д) j + е -(-4,12+0,31-0,3) ^ [12]

Железо общее в воде, 
мг/дм3

Болезни крови и 
кроветворных органов 0,00052 ^  + g—(—5,64+1,22-л) 1 + ^—(—5,64+1,22-0,3) ^ [12]

Нитратв1 в воде, мг/дм3 Анемии 0,00052 ^  ^  ^-(-6,89+0,04-д) j -̂(-6,89+0,04-1,6) ^ [12]

Хлороформ в воде, 
мг/дм3 Болезни печени 0,0048 ^  + е-(-9,01+8,82-д) j + ^-(—9,01+8,82-0,01) ^ [12]

Хлороформ в воде, 
мг/дм3 Болезни почек 0,00057 ^  ^  ^-(-5,88+1,68-д) J ^-(-5,88+1,68-0,01) ^ [12]

Железо общее в воде, 
мг/дм3 Болезни кожи 0,00035 ^  + (~4>93+].,03-д) j + ^—(—4,93+1,03-10,95) ^ [12]

Алюминий в воде, 
мг/дм3

Болезни нервной 
системы 0,0018 {  ̂+ е -(-5,18+1,72-д) 1 + -̂(-5,18+1,72-36,5) ) [12]

Примечание. { ) ~ скобки Келли, принимающие значения = 0 при X < 0 и ^х^ = X при X > 0

to
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Приложение В

Математический аппарат
построения эволюционных моделей «экспозиция-ответ»

Парные математические модели «экспозиция—эффект» яв­
ляются элементами эволюционной модели, отражающей систему 
накопления риска нарушений органов и систем во времени. При 
построении эволюционной модели учитываются процессы на­
копления функциональных нарушений в организме за счет есте­
ственных причин.

Эволюционные уравнения записываются в виде рекуррентных 
соотношений, позволяющих организовывать итерационную рас­
четную процедуру по временным шагам. Общий вид рекуррентных 
соотношений:

К  = К  + (« Х  + Е ДЯ?)С, где (В1)
J

Rlt+1 — риск нарушений f-й системы организма в момент вре­
мени t+1;

Rlt — риск нарушений f-й системы организма в момент време­
ни t;

ОС/ — коэффициент, учитывающий эволюцию риска за счет 
естественных причин;

С — временной эмпирический коэффициент, принимаемый в 
соответствии с табл. В1.

Таблица В1
Значение коэффициента С для расчета риска за период t

Период 
времени, t Час День Неделя Месяц Год

С 0,000114 0,00274 0,019231 0,083333 1

Коэффициенты, учитывающие эволюцию риска за счет естест­
венных причин (а7) определяются исходя из фоновых показателей 
заболеваемости и смертности для классов болезней, отражающих 
функциональные нарушения критических органов и систем. В 
качестве фоновых уровней выбираются показатели здоровья, ха­
рактерные для наиболее благополучных регионов с точки зрения 
загрязнения объектов окружающей среды.

Эмпирические значения коэффициентов учитывают как тя­
жесть клинического течения и исходов заболеваний, так и степень 
нарушения деятельности функциональных систем организма.

Значения коэффициентов эволюции риска за счет естествен­
ных причин по критическим системам организма приведены в 
табл. В2.
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Таблица В2

Значения коэффициентов эволюции риска 
за счет естественных причин

Критическая система а

Сердечно-сосудистая система 0,05
Дыхательная система 0,0515
Нервная система 0,053
Эндокринная система 0,053
Иммунная система 0,0535
Мочеполовая система 0,0505
Пищеварительная система 0,0515

Эволюционная модель позволяет рассчитывать риск на любой 
заданный момент времени. Прогнозирование риска нарушения 
здоровья в модели осуществляется через расчетное значение риска 
на текущий момент времени. В начальный момент времени зна­
чение риска принимается равное 0,01. На основе известного из­
менения экспозиции химических веществ во времени, существует 
возможность определить долгосрочный прогноз на период ожи­
даемой продолжительности предстоящей жизни.

Начальные уровни риска могут быть оценены по данным ча­
стоты и тяжести заболеваемости и смертности на момент начала 
расчета.
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Приложение Г

Пример
оценки неканцерогенного риска при воздействии 

химических веществ

В качестве примера, для оценки неканцерогенного риска 
при воздействии химических веществ используются данные по 
санитарно-гигиенической характеристике условной территории, 
на которой проживает население, подвергающееся экспозиции 
конечного набора химических факторов.

7. Условия задачи
Оценка риска проводится для территории, характеризующей­

ся воздействием на здоровье населения следующих химических 
факторов среды обитания:

— оксид углерода, поступающий из атмосферного воздуха;
— диоксид азота, поступающий из атмосферного воздуха;
— взвешенные вещества РМ2.5;ю, поступающие из атмосфер­

ного воздуха;
— кадмий, поступающий из питьевой воды.
Недействующие уровни факторов среды обитания представ­

лены в табл. Г1.
Таблица Г1

Недействующие уровни факторов

Фактор Единицы
измерения

Допустимый
(референтный)

уровень
Вещества, поступающие 
из атмосферного воздуха:

— диоксид азота мг/м3 0,04
— оксид углерода мг/м3 3,0
— взвешенные вещества РМ2.5 мг/м3 0,025
— взвешенные вещества РМщ мг/м3 0,04
— свинец мг/м3 0,0005

Вещества, поступающие 
из питьевой воды:

— кадмий мг/дм3 0,00002

Фактические уровни экспозиции факторов, принятых в рас­
смотрение для расчете неканцерогенного риска, получены на основе 
систематических наблюдений в рамках социально-гигиенического 
мониторинга за 3 года. Диапазон значений уровня экспозиции фак­
торов среды обитания представлен в табл. Г2 и на рис. Г1.
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Таблица Г2

Диапазон значений
уровня экспозиции химических факторов среды обитания

Фактор Единицы
измерения

Параметры
факторов

Вещества, поступающие 
из атмосферного воздуха:

— диоксид азота мг/м3 0,022-0,127
— оксид углерода мг/м3 3 ,5 -5 ,33
— взвешенные вещества РМ 2.5 мг/м3 0,034-0,043
— взвешенные вещества РМю мг/м3 0,052-0,075

Вещества, поступающие 
из питьевой воды:

— кадмий мг/дм3 0,00038-0,00041

Месяцы

a) N 0 2
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Задача исследования сводится к оценке риска неканцероген­

ных эффектов при условии сохранения закономерностей измене­
ния факторов во времени с учетом роста загрязнения диоксидом 
азота на 10 % через 10 лет.

2. Сценарии экспозиции факторов 
среды обитания

Методика оценки неканцерогенных рисков предполагает 
проведение совместных расчетов базовых и исследуемых условий 
экспозиции с последующей обработкой результатов на основе по­
строения эволюционных моделей.

Базовые условия экспозиции характеризуются допустимыми 
величинами воздействия на уровне референтных концентраций 
химических веществ в объектах окружающей среды, заданных в 
табл. Г1, в течение всей жизни.

Исследуемый сценарий предполагает воздействие на здоровье 
нескольких факторов при уровнях экспозиции, превышающих до­
пустимые.

Формирование сценариев экспозиции факторов для проведе­
ния расчетов по оценке неканцерогенных рисков проводится на 
основе данных социально-гигиенического мониторинга с оценкой 
изменения факторов во времени.

Для экстраполяции данных мониторинговых наблюдений на 
условия пожизненной экспозиции установлены динамические за­
кономерности изменения среднемесячных концентраций и вы­
полнен расчет прогнозных оценок (рис. Г2).

a) N 02
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г) РМ10
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Д ) Cd

Рис. Г2. Аппроксимация динамики концентраций
химических веществ в атмосферном воздухе

В соответствии с заданным условием, задаем увеличение уров­
ня загрязнения воздуха окислами азота на 10 % (рис. ГЗ).

мг/мЗ

0,07

о 2 0  4 0  6 0  8 0  Возрастет

Рис, ГЗ. Сценарий изменения загрязнения диоксида азота

3. Моделирование неканцерогенного риска

Моделирование неканцерогенного риска проводится соглас­
но разделу IV, при лож. А—В методических рекомендаций. Модель 
эволюции риска представляет собой систему рекуррентных соот­
ношений по отдельным системам организма, в которые включены
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слагаемые, отражающие влияние отдельных факторов среды оби­
тания на эволюцию риска функциональных нарушений критиче­
ских систем.

Общая система уравнений, реализующая условия настоящего 
примера записывается соотношением (Г1).

р с с  _  рС С  , Kt+1 ~Kt +
0,05 ■ + 0,00065 ■ (e~m i  -  e“0’034' ■0,000106 _  -0,00264 ■ X NQl \  ' '

/
■0,0005 28 _  -0,00704 ■ X PMl0~2’5

) + 0,44 ■ ( ,

+ 0,32 • ^е“0’000159_ е“°>00531 ^ ^  + 0 105 ■ ^g_̂ ,000528_ -̂0,00704 -X^10-2’5  ̂

0,0515 -R f + 0,00065- ^-o>°"6_e-o,0332-x00^ ^  . ^e-o,oooi5i_е-о,ооз78

1,36 • ( e ^  

i,33 • ( e ^,-0,00011 _  -0,00147 • X PMw~2’5

^  + 0,26 ■ (,

)

■ / e-°,000233 _  e -0 ,00466 (Г1)

r m p = r m i>+  I 0?0505  . R M P+ 6 £  , 10- 6 .

0,00002

где:

R f c — риск развития нарушений сердечно-сосудистой систе­
мы различной тяжести на момент t;

R f  — риск развития нарушений дыхательной системы различ­
ной тяжести на момент t;

R ^  — риск развития нарушений мочеполовой системы раз­
личной тяжести на момент t;

Х со— концентрация СО (мг/м3);
X N°2 — концентрация N 0 2 (мг/м3);
Х °3 — концентрация 0 3 (мг/м3);
X s°2 — концентрация S02 (мг/м3);
X PMl0_2’5 -  концентрация РМ 10_2 5 (мг/м3);
X cd — концентрация Cd (мг/дм3).

4. Оценка неканцерогенного риска

Оценка неканцерогенного риска проводится на основе реали­
зации системы рекуррентных уравнений (Г1) в виде программного 
модуля, выполненного в MS Excel. Возможности модуля предусма­
тривают проведение расчетов по двум вариантам. В качестве пер­
вого (базового) варианта используется положение об отсутствии 
действующих факторов (или при допустимых уровнях факторов).

На рис. Г4 приведены результаты расчетов.
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а) модель накопления риска функциональных нарушений 
при базовых условиях

б) модель накопления риска функциональных нарушений 
при исследуемом сценарии

Рис. Г4. Результаты расчетов

Н а основе проведения сравнительного анализа результатов 
расчетов произведена оценка дополнительного риска нарушений 
здоровья населения, связанного с анализируемыми факторами. Ре­
зультаты расчетов дополнительного риска представлены на рис. Г5 
и в табл. ГЗ.

Оценка величин дополнительного риска здоровью произво­
дится с использованием специального оценочного индекса риска 
(рис. Гб).
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Рис. Г5. Дополнительный неканцерогенный риск здоровью

Результаты расчетов 
дополнительного риска здоровью

Таблица ГЗ

Возраст Дополнительный 
риск здоровью

Приведенный 
индекс риска

Характеристика
риска

10 лет 0,0021 0,001 Пренебрежимо малый
20 лет 0,0085 0,009 Пренебрежимо малый
40 лет 0,039 0,044 Пренебрежимо малый
60 лет 0,019 0,25 Умеренный
70 лет 0,32 0,49 Высокий
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Дополнительный риск формируется в основном за счет воз­

действия анализируемых факторов на сердечно-сосудистую си­
стему. Структура риска, который складывается из агрегированных 
рисков отдельных систем изменяется в зависимости от возраста и 
продолжительности воздействия факторов (рис. Г7).

Неканцерогенный риск здоровью оценивается до возраста 43 
лет как пренебрежимо малый, до возраста 65 лет как умеренный, 
до возраста 72 лет как высокий, для старших возрастов как очень
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Рис. Г7. Структура дополнительного риска
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высокий. Критической системой является сердечно-сосудистая, 
которая является приоритетной для всех возрастов.

Наиболее значимыми факторами риска являются загрязнение 
диоксидом азота и кадмием, которые формируют дополнительный 
риск к 60 годам 0,00089 и 0,000031 соответственно.

По результатам прогнозирования критического времени пол­
ной утраты функций отдельных систем проведен расчет изменения 
прогнозируемой продолжительности жизни (ППЖ). Сокращение 
ППЖ у экспонируемого населения при экспозиции исследуемых 
химических веществ в течение всей жизни составит 1,83 года.
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