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Комбинированные воздействия на организм 
человека составляют основу лечебных тех-

нологий в современной медицине, к таким техно-
логиям в частности относятся комбинированная 
фармакотерапия, комбинированная физиотерапия, 
комбинированная радиотерапия, а также комби-
нированное применение лекарственных средств 
и физических (физиотерапевтических) методов ле
чения. Кроме того, комбинированные воздействия 
химических веществ и физических факторов ин-
тенсивно изучаются в промышленной и военной 

токсикологии. Корректная оценка комбинирован-
ных воздействий на биообъекты разного уровня 
организации представляет практический интерес 
для исследователей любого профиля. Основной 
целью такого анализа является установление на-
правленности и силы взаимодействия компонен-
тов комбинации с позиций оценки их синергизма 
или антагонизма. Несмотря на многолетние иссле-
дования комбинированных воздействий [2–6], ко-
личество методов, позволяющих надежно устано-
вить результат взаимодействия компонентов ком-
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бинаций, чрезвычайно ограничено. Одним из них 
является подход, изложенный в настоящей работе, 
который основан на практическом приложении те-
оремы комбинаторного индекса, разработанной 
американскими исследователями T. Chou и P. Tala-
lay в 1980-х годах [2, 3]. Этот подход апробирован 
более чем 30-и летним опытом практического при-
менения и в настоящее время успешно использу-
ются крупнейшими мировыми разработчиками 
при создании инновационных лечебных техноло-
гий и оценке рисков комбинированных пораже-
ний. К сожалению, этот опыт практически не из-
вестен в Республике Беларусь и других постсовет- 
ских странах. 

Целью настоящей работы является информи-
рование широкого круга читателей о сущности 
«универсальной» теории Chou-Talalay и теоремы 
комбинаторного индекса, а также обмен опытом 
их практического приложения в эксперименталь-
ных исследованиях.

Материалы и методы

На основе фундаментальных предпосылок 
«универсальной» теории Chou-Talalay и теоремы 
комбинаторного индекса на кафедре фармаколо
гии УО БГМУ был разработан и внедрен интерак-
тивный алгоритм анализа комбинированного воз-
действия химических веществ (ксенобиотиков)  
и физических факторов в эксперименте [1]. Ис-
пользование настоящего интерактивного алгорит-
ма требует минимального программного обес-
печения, а также навыков практической работы  
в программах MS Excel 2000 и Statistica 6,0 
(или более поздних версиях). Алгоритм приложим  
к анализу результатов, полученных на моделях лю-
бого уровня организации – от клеточных культур 
до целостного организма и имеет чрезвычайно 
широкие возможности практического приложения, 
позволяя оценивать результат комбинированного 
воздействия, как при разработке новых лечебных 
технологий, так и при оценке токсических рисков  
в промышленной гигиене и военной медицине. 

Результаты и обсуждение

Фундаментальные основы. Среди физико-хи-
мических законов, управляющих работой биологи-
ческих систем, особое место занимают закон дей-
ствующих масс (C. M. Guldberg и P. Waage, 1864), 
закон равновесия (A. F. Horstmann, J. W. Gibbs,  
и J. H. Van’t Hoff, 1873–1886) и теория абсолютной 
скорости реакции (M. Polanyi and H. Eyring, 1935). 
Они являются фундаментальной основой анализа 
кинетики ферментативных реакций и рецепторной 
теории, которые, в свою очередь, создают базис 

для приложения математических методов анализа 
к решению физико-химических проблем. 

На основе систематического анализа класси-
ческой кинетики ферментативных реакций и моде-
лей рецепторных взаимодействий американскими 
учеными T. Chou и P. Talalay было предложено урав-
нение медианного эффекта [2], которое описывает 
зависимость «доза – эффект» и имеет вид: 

	 ,m
a u mf /f (D/D )= 	 (1)

где D – доза или концентрация вещества/доза фи-
зического фактора; fa – фракция «затронутая» (на ко-
торую повлияли) данной дозой или концентрацией 
вещества/дозой физического фактора (например, 
% погибших клеток); fu – «незатронутая» фракция (на 
которую повлиять не удалось) данной дозой или кон-
центрацией вещества/ дозой физического фактора 
(fu = 1 – fa); Dm – средняя эффективная доза (напри-
мер, IC50, ED50 или LD50); m – коэффициент, выража-
ющий форму кривой «доза – эффект» (m = 1, > 1,  
и < 1 указывает на гиперболическую, сигмоидную 
или флэт-сигмоидную кривую, соответственно)

Уравнение базируется на универсальном законе 
действующих масс и показывает, что доза и эффект 
являются равнозначными и взаимозависимыми 
переменными. Оно является наиболее простой из 
возможных форм выражения связи «доза – эффект». 
На основании уравнения медианного эффекта, до-
за (D) для любого эффекта (fa) может быть определе-
на, если значения Dm и m известны, подобно тому, 
как эффект (fa) для любой дозы (D) также может быть 
установлен, если известны значения Dm и m.

	
1/m

m a aD D [f /(1 f )]= − 	 (2)

	
m

a mf 1/[1 (D /D) ]= + 	 (3)

Кривую зависимости доза-эффект (гиперболи-
ческую или сигмоидную) на основании уравнения 
медианного эффекта можно изобразить в виде 
прямой, которую называют графиком медианно-
го эффекта (the median-effect plot), где x = log(D),  
а y = log(fa/fu), при помощи уравнения:

	 a u mlog(f /f ) m logD m logD= ⋅ − ⋅ 	 (4)
Данное уравнение соответствует классическо-

му уравнению линейной регрессии: 

	 inty mx y= + 	 (5)
m – коэффициент наклона, yint – коэффициент сдви-
га (значение y в точке х = 0).

При этом зависимость эффекта от дозы (сила 
связи между двумя переменными) характеризует-
ся коэффициентом корреляции (r). 
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Тогда значение Dm может быть рассчитано сле-

дующим образом:

	
(yint/m)

mD 10−= 	 (6)

Использование уравнения медианного эффекта  
для анализа зависимости «доза – эффект» позволяет 
получить прямую уже по данным двух эксперимен
тальных наблюдений, тогда как это практически не-
возможно сделать при помощи обычных статисти-
ческих методов. Многие эмпирические уравнения, 
полученные в биомедицинских исследованиях, та-
кие как закон силы, логит-закон или пробит-закон, 
помогают представить кривую «доза – эффект»  
в виде прямой, но их параметры и коэффициенты 
не имеют физико-химического обоснования. 

Уравнение медианного эффекта для одного 
вещества или физического фактора можно экстра-
полировать на несколько веществ или факторов.  
Для комбинации состоящих из двух компонентов 
оно имеет вид:

1/m 1/m 1/m
a 1,2 a 1 a 2 1 2

u 1,2 u 1 u 2 m 1 m 2

(f ) (f ) (f ) (D) (D)
(f ) (f ) (f ) (D ) (D )

     
= + = +     

    
	

(7)

На основании этого уравнения для количест-
венного выражения фармакодинамического взаи-
модействия (синергизма или антагонизма) биоло-
гически активных веществ (или физических фак-
торов) рассчитывается «комбинаторный индекс» 
(combination index (CI)):

	

1 2

x 1 x 2

(D) (D)
Cl

(D ) (D )
= +

	
(8)

в знаменателе: (Dx)1 – доза биологически актив-
ного вещества, которая «изменяет систему» на x% 
(например, вызывает гибель клеток), и (Dx)2 – доза 
физического фактора, которая «изменяет систему» 
на x% (рассчитываются по уравнению медианно-
го эффекта); в числителе: (D)1 и (D)2 дозы биологи-
чески активного вещества (физического фактора)  

в комбинации, которые «изменяют систему» на x%. 
CI < 1 отражает синергизм, CI = 1 – аддитивный 
эффект, CI > 1 – антагонизм. 

Получить график распределения комбинаторно-
го индекса относительно уровня эффекта (fa-CI plot)  
можно расположив CI по оси ординат, а уровень 
эффекта (fa) по оси абсцисс. Крайние точки зна-
чений CI для синергизма составляют от 0 до 1; 
для антагонизма – от 1 до бесконечности. При 
построении графика fa–log CI синергизм характе-
ризуется отрицательными значениями, а антаго-
низм – положительными (при аддитивном эффекте 
log CI = log 1 = 0).

Одной из главных целей отбора синергических 
комбинаций является снижение дозы используе-
мых биологически активных веществ (или физиче-
ских факторов), при сохранении прежней эффектив-
ности. Индекс снижения дозы (dose-reduction index 
(DRI)) показывает, во сколько раз можно снизить 
дозу каждого компонента комбинации для получе-
ния эффекта, сравнимого с эффектом компонентов:

	
.x 1

1
1

(D )
(DRI)

(D)
= 	 (9)

Таким образом, благодаря работе T. Chou и P. Ta
lalay была создана универсальная теория медиан-
ного эффекта с рядом вытекающих из нее теорем. 
На их основе могут быть построены алгоритмы 
компьютерного моделирования и анализа медико-
биологических процессов.

Прикладные аспекты. На основании уравне-
ния медианного эффекта и вытекающих из него 
следствий на кафедре фармакологии УО БГМУ 
разработан алгоритм анализа фармакодинамиче-
ского взаимодействия биологически активных ве-
ществ и физических факторов в программной обо-
лочке Excel [1]. Алгоритм представлен в таблице 1 
в виде пошагового описания на примере изучения 
комбинации биологически активного вещества и 
физического фактора, обозначенных как A и B, со-
ответственно. 

Таблица 1. Интерактивный алгоритм анализа комбинированных воздействий по Chou-Talalay

Шаг 
п/п Содержание операции

1 Выполнение эксперимента, первичная обработка и подготовка результатов
(Для комбинации (А+В) и каждого из компонентов (А и В) рассчитываются показатели: fa; fu (1-fa); fa/ fu; lg (D); lg (fa/fu).)

2

Перенос данных (lg (D) и lg (fa/fu)) в ППП «Statistica» и выполнение регрессионного анализа доза-эффект для 
комбинации (А+В) и каждого из компонентов (А и В), включая расчет 

– уравнения регрессии, 
– остаточного стандартного отклонения log [fa/fu], 
– стандартной ошибки коэффициента регрессии m (SE m), 
– стандартной ошибки коэффициента регрессии yint (SE yint),
– коэффициента статистической взаимосвязи между коэффициентами регрессии m и yint (CCSI).
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Шаг 
п/п Содержание операции

3 Расчет дозы (D) вещества, оказывающей определенный эффект (fa), по уравнению регрессии lg (fa/fu) = m × lg(D) + yint 
для компонентов (А и В) при раздельном (индивидуальном) воздействии и для каждого в составе комбинации.

4 Расчет 95% доверительного интервала для lg D для компонентов (А и В) при раздельном (индивидуальном) 
воздействии и для каждого в составе комбинации.

5 Расчет стандартного отклонения D (SDD) на разных уровнях эффекта (от 0,02 до 0,98 с шагом 0,02) для 
компонентов (А и В) при раздельном (индивидуальном) воздействии и для каждого в составе комбинации.

6 Расчет 95% доверительного интервала для линии регрессии (lg fa/fu) для компонентов (А и В) при раздельном 
(индивидуальном) воздействии и для каждого в составе комбинации.

7 Расчет 95% доверительного интервала для области значений (lg fa/fu) для компонентов (А и В) при раздельном 
(индивидуальном) воздействии и для каждого в составе комбинации.

8 Расчет комбинаторного индекса (CI) на разных уровнях эффекта (fa) (от 0,02 до 0,98 с шагом 0,02)  
с оценкой результата по авторской шкале.

9 Расчет 95% доверительного интервала комбинаторного индекса (CI) на разных уровнях эффекта (fa)  
(от 0,02 до 0,98 с шагом 0,02)

10 Расчет индекса снижения дозы (DRI) и lg DRI для вещества А и вещества (физического фактора) В  
при комбинированном применении на определенном уровне эффекта (fa).

11 Расчет 95% доверительного интервала для lg DRI и индекса снижения дозы (DRI) для вещества А  
и вещества (физического фактора) В при комбинированном применении на определенном уровне эффекта (fa). 

12 Построение графиков распределения комбинаторного индекса (fa-CI-plot) и индекса снижения дозы (fa-DRI A-plot;  
fa-DRI В-plot).

13 Анализ результатов, заключение.

П р и м е ч а н и е. D – доза или концентрация вещества/доза физического фактора; fa – фракция «затронутая» (на ко-
торую повлияли) данной дозой или концентрацией вещества/дозой физического фактора; fu – «незатронутая» фракция 
(на которую повлиять не удалось) данной дозой или концентрацией вещества/дозой физического фактора.

Окончание табл. 1

Алгоритм позволяет оценить взаимодействие не 
только качественно (рассчитать направленность), 
но количественно (оценить силу) в соответствии  

с разработанной авторами шкалой [2] (таблица 2). 
Полученные результаты можно представить графи-
чески, как это показано на рисунках 1 и 2.

Таблица 2. Шкала направленности и силы взаимодействий биологически активных веществ  
(физических факторов) по Chou-Talalay [2]

Диапазон CI Описание Диапазон CI Описание

<0,10 Очень сильный синергизм 1,10–1,20 Слабый антагонизм
0,10–0,30 Сильный синергизм 1,20–1,45 Умеренный антагонизм
0,30–0,70 Синергизм 1,45–3,30 Антагонизм
0,70–0,85 Умеренный синергизм 3,30–10,00 Сильный антагонизм
0,85–0,90 Слабый синергизм >10,00 Очень сильный антагонизм
0,90–1,10 Аддитивный эффект

Рис. 1. Распределение комбинаторного индекса CI (fa-CI-plot) (на диаграмме указан 95% доверительный интервал CI)
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Выводы

1. Анализ мирового опыта в области комбина-
торной фармакологии показывает, что одним из 
наиболее обоснованных подходов к оценке фарма-
кодинамических взаимодействий лекарственных 
средств (других биологически активных веществ 
или физических факторов) является практическое 
приложение детально разработанной и широко 
апробированной «универсальной» теории Chou-Ta-
lalay и её теоремы комбинаторного индекса. 

2. Разработанный алгоритм изучения и анали-
за комбинированных воздействий по Chou-Tala- 
lay [1] позволяет быстро рассчитать направлен-
ность и силу фармакодинамических взаимодей-
ствий по значению комбинаторного индекса (СI),  
а также установить индекс снижения дозы (DRI) 
для каждого компонента комбинации. Алгоритм 
позволяет анализировать комбинации различного 
качественного и количественного состава, рассчи-
тывать результат взаимодействия на любом уров-
не фармакологического (токсического) эффекта 
при любой желаемой вероятности безошибочно-
го прогноза. 

3. Разработанный продукт может быть исполь-
зован в научных лабораториях, занимающихся 
проблемами комбинированного воздействия ксе-
нобиотиков на биологические системы любого 
уровня организации. Использование алгоритма 
позволяет разрабатывать рекомендации по рацио
нальному применению и дозированию комбина-

ций лекарственных средств в клинической практи-
ке, а также оценивать перспективность разработ-
ки новых комбинированных лечебных технологий. 
Разработанный продукт не имеет аналогов в Рес
публике Беларусь. 
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Рис. 2. Распределение индекса снижения дозы (DRI) для вещества А (fa-DRI A-plot) и физического фактора B (fa-DRI B-plot) 
(на диаграмме указан 95% доверительный интервал; шкала логарифмическая)


