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О СМЫСЛЕ ПОНЯТИЯ 
«ГОРМЕЗИС» И ЕГО 
МЕСТЕ В ОБЩЕЙ ТЕОРИИ 
ЗАВИСИМОСТИ ОТВЕТА 
ОРГАНИЗМА НА ПОТЕНЦИАЛЬНО 
ВРЕДНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ  
ОТ ЕГО СИЛЫ

УДК 615.099

Сферические наночастицы (НЧ) сульфидов кадмия и свинца (диаметр 37 ± 5 нм и 24 ± 4 нм 
соответственно) оказались цитотоксичными для кардиомиоцитов линии HL-1, о чем сви-
детельствует снижение АТФ-зависимой люминесценции. Было обнаружено, что наноча-

стицы CdS оказывают гораздо большее цитотоксическое воздействие, чем наночастицы PbS. 
Учитывая одинаковый диапазон доз, CdS-НЧ уменьшал количество кальциевых пиков. Анало-
гичный эффект наблюдался и для малых доз PbS- НЧ. Помимо гипертрофии клеток под воздей-
ствием определенных доз CdS-НЧ и PbS-НЧ были выявлены дозы, вызывающие уменьшение 
размеров кардиомиоцитов. Для этих трех результатов мы получили как монотонные функции 
«доза-реакция» (хорошо аппроксимируемые гиперболической функцией), так и различные ва-
рианты немонотонных, для которых мы нашли адекватные математические выражения путем 
модификации некоторых моделей гормезиса, доступных в литературе. Анализ данных с исполь-
зованием линейной модели поверхности отклика с перекрестным членом дал еще одно под-
тверждение ранее установленному постулату о том, что разнообразие типов комбинированного 
действия, характерных для одной и той же пары токсических веществ, является одним из важ-
ных утверждений в  общей теории комбинированной токсичности.

Ключевые слова: доза-ответ, наночастицы, эксперимент «in vitro», математическая модель. 
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Введение. Известный уже на протяжении поч-
ти пяти веков афоризм Парацельса (Philippus 
Aureolus Theophrastus Bombastus von Hohenheim, 
1493-1541) «Sola dosis facit venenum» т.е. «только до-
за делает яд» (или в более популярной трактовке 
«только доза делает лекарство ядом и яд лекар-
ством») сформулировал одну из теоретических ос-
нов научной токсикологии. То, что сила эффектов 
действия яда зависит от дозы, является тривиаль-

ным фактом, несомненно известным на эмпири-
ческом уровне задолго до этого как отравителям, 
так и врачам. Однако Парацельс утверждал (веро-
ятно, впервые), что от дозы принципиально и при 
том парадоксально зависит также характеристика 
направленности эффектов действия: от полезной 
для организма до губительной для него.

В современной научной токсикологии сложная 
и неоднозначная зависимость ответа организма 
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от силы воздействия (дозы), многократно под-
тверждавшаяся различными экспериментальны-
ми данными, уже давно является одной из базо-
вых концепций [например, 1-3]. Что же касается 
обсуждаемого нами парадокса Парацельса, то 
в конце 19-го века он был сформулирован как 
так называемое правило Арндта-Шульца (Arndt–
Schulz rule), гласящее, что «для каждого вещества 
малые дозы стимулируют, умеренные дозы пода-
вляют, большие дозы убивают», и претендовав-
шее на значимость общебиологического закона. 
Как известно, этот высокий статус, задним чис-
лом дававший рациональное оправдание практи-
ческой гомеопатии, решительно отрицался мно-
гими критиками последней. Однако в научном 
обиходе указанное правило (если и не обязатель-
ное, то действующее достаточно часто) не исчез-
ло бесследно, а влилось в понятие «гормезис», 
впервые предложенное уже довольно давно [4], 
но в настоящее время вновь оказавшееся в цен-
тре внимания, прежде всего, благодаря публика-
циям американского токсиколога Эдварда Кала-
брезе [5] и издаваемому им начиная с 2003 года 
журналу «Dose -Response».

 Под гормезисом обычно понимается наличие 
двухфазной зависимости реагирования живот-
ного или растительного организма или изоли-
рованной клетки на какое-либо внешнее воз-
действие (стрессор) от силы последнего, причем 
на низких уровнях силы это реагирование носит 
биологически благоприятный характер, а с её 
возрастанием – неблагопориятный. Иногда под 
гормезисом понимается именно первая (стиму-
лирующая) фаза этой зависимости. Таким об-
раз, термин «гормезис» (использовавший грече-
ское слово, одно из значений которого близко 
к понятию «стимуляция») традиционно толку-
ется в соответствии всё с тем же правилом Ар-
ндта-Шульца, но распространяя его за пределы 
токсикологических эффектов, но не постули-
руя его как всеобщий закон.

 Действительно, в большом числе случаев за-
висимость «доза  – ответ» носит монотонный 
характер, то есть неблагоприятная направлен-
ность ответа обнаруживается начиная с мини-
мальных доз, ниже которых какой бы то ни бы-
ло вредный или благоприятный эффект может 
вообще отсутствовать или, во всяком случае, не 

Рис.1. Зависимость снижения АТФ-зависимой люминесценции культуры кардиомиоцитов линии НL-1 (в %% к контрольному 
показателю, средний результат ± стандартная ошибка) от концентрации наночастиц CdS в среде инкубации. 
Аппроксимирующая эту зависимость кривая соответствует уравнению . Коэффициент корреляции между 
модельными и экспериментальными точками R = 0.98.
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быть уловимым. Количественная зависимость 
неблагоприятного эффекта от дальнейшего 
возрастания дозы может в первом приближе-
нии расцениваться как линейная лишь в узком 
диапазоне, а в более широком аппроксимиру-
ется различными математическими функция-
ми (например, логарифмической, лог-линейной, 
гиперболической), но сохраняет монотонный 
характер в вышеуказанном смысле. Примеры 
типичной монотонной зависимости доза – от-
вет, которые приведены на рисунках 1 и 2, ос-
нованы на нашем [6] анализе действия наноча-
стиц сульфида кадмия (CdS-НЧ) на культуру 
стабильной линии кардиомиоцитов HL-1 как по 
неспецифическому показателю цитотоксично-
сти (подавление АТФ-зависимой люминесцен-
ции), так и по угнетению характерных именно 
для этих клеток кальциевых пиков. [6].

Однако, как видно из рисунка 3, при действии 
тех же CdS-НЧ на те же клетки, но при оценке их 
ответа по другому показателю, тоже специфич-
ному для кардиомиоцитов HL-1, а именно по из-
менению их размера зависимость от дозы имеет 
явно немонотонный характер. Увеличение клет-

ки с усилением воздействия, зарегистрированное 
в узком диапазоне низких доз, сменяется суще-
ственным уменьшением её при более высоких 
концентрациях наночастиц с дальнейшим выхо-
дом на плато.

Вместе с  тем, в  том же нашем исследовании 
было показано, что монотонный или немоно-
тонный тип дозо-ответной зависимости не пре-
допределяется однозначно характером оценива-
емого эффекта, поскольку этот тип может для 
одного и того же эффекта быть принципиально 
разным для разных токсикантов. Так, например, 
изменение АТФ-зависимой люминесценции при 
увеличении концентрации наночастиц сульфида 
свинца (PbS-НЧ) оказалось явно немонотонным 
(рис. 4). То же самое относится и к влиянию этих 
наночастиц на остальные рассмотренные выше 
характеристики культуры HL-1 [6].

Нельзя не отметить однако, что вид немоно-
тонной зависимости в этом случае явно не со-
ответствует традиционному пониманию горме-
зиса в духе правила Арндта-Щульца, поскольку 
имеет место не стимулирующее, а напротив, уг-
нетающее действие наименьшей из испытанных 

Рис. 2. Зависимость снижения среднего числа (± стандартная ошибка) кальциевых пиков за 30 секунд в культуре 
кардиомиоцитов линии НL-1 от концентрации наночастиц CdS в среде инкубации. Аппроксимирующая эту зависимость 
кривая соответствует уравнению . Коэффициент корреляции между модельными и экспериментальными 
точками R = 0.71.
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концентраций, переходящее в стимуляцию в сле-
дующем дозовом диапазоне и вновь в угнетение 
при дальнейшем повышении концентрации нано-
частиц.

Зависимость от дозы PbS-НЧ для другого спец-
ифического ответа тех же клеток (изменения их 
размера), как видно из рисунка 5, вначале похо-
жа на традиционное понимание гормезиса, одна-
ко стимулирующий эффект виден не только при 
минимальных концентрациях, но и после проме-
жуточного диапазона, в котором имело место уг-
нетение.

Такая зеркальность реально наблюдаемых 
зависимостей по отношению к  правилу Арнд-
та-Шульца (а также тех случаев, в которых од-
нозначно оценить сдвиг того или иного функ-
ционального показателя как благоприятный 
или неблагоприятный для организма нелегко) 
встречается не так уж редко. Эта проблема мо-
жет быть решена либо исключением значитель-
ной части немонотонных зависимостей доза-от-
вет из концепции гормезиса, либо расширением 
самой этой концепции. Второй вариант решения 
представляется нам значительно более целесоо-

бразным, и именно ему соответствует модифици-
рованная дефиниция понятия «гормезис», пред-
ложенная Kendig E.L. [7], а именно: “Hormesis is a 
dose-response relationship for a single endpoint that is 
characterized by reversal of response between low and 
high doses of chemicals, biological molecules, physical 
stressors, or any other initiators of a response” («Гор-
мезис  – это такая зависимость доза-ответ для 
определенного показателя, которая характеризу-
ется противоположной направленностью ответа 
при воздействии низких и высоких доз химиче-
ских веществ, биологических молекул, физиче-
ских стрессоров или любых других инициаторов 
ответа»).

Однако и  этой генерализованной дефиници-
ей не рассматривается возможность повторного 
«реверса» ответа при переходе на третий уровень 
воздействия (дозы). О  том, что такая возмож-
ность действительно существует, свидетельству-
ют не только наши собственные данные, пред-
ставленные выше. Так, описаны трёхфазные 
ответы при воздействии ионизирующим облуче-
нием на мальков рыб данио-рерио [8-9]. Вместе 
с тем, нельзя не отметить, что в известной нам 

Рис.3. Зависимость изменения средней площади (±стандартная ошибка) кардиомиоцитов линии НL-1 (мкм2) от 
концентрации наночастиц CdS в среде инкубации. Аппроксимирующая эту зависимость кривая соответствует уравнению 

. Коэффициент корреляции между модельными и экспериментальными точками R = 0.77.
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Рис. 4. Изменение АТФ-зависимой люминесценции культуры кардиомиоцитов линии НL-1 (в %% к контрольному 
показателю, средний результат ± стандартная ошибка) при увеличении концентрации наночастиц PbS в среде инкубации. 
Аппроксимирующая эту зависимость кривая соответствует уравнению  . 

Коэффициент корреляции между модельными и экспериментальными точками R = 0.89.

литературе возможность трёхфазной зависимо-
сти ответа от дозы упоминается крайне редко.

 Судя по всему, речь идёт о вполне реальном, 
даже если и не часто выявляемом биологическом 
феномене, механизмы которого не изучены и не 
обязательно являются одними и теми же во всех 
подобных случаях. В связи с этим подчеркнём, 
что даже в  относительно простой биологиче-
ской тест-системе направленность результирую-
щего ответа на действие конкретного стрессора 
определяется разнообразными прямыми и  об-
ратными связями. Например, снижение интен-
сивности окислительного фосфорилирования, 
оцениваемой по люминесцентному ответу кле-
точной культуры, может быть отражением как 
цитотоксического подавления метаболической 
активности единичной клетки, так и уменьшения 
общего числа таких клеток в результате гибели 
и разрушения их. Однако, с другой стороны, про-
дукты клеточного разрушения могут оказывать 
активирующее влияние на активность клеток, 
ещё сохранивших жизнеспособность. Нельзя ис-
ключить и того, что данный стрессор на низких 

уровнях его силы оказывает прямое активиру-
ющее влияние. Соотношение между всеми эти-
ми механизмами может быть разным на разных 
уровнях доз, сдвигая равновесие то в  одну, то 
в другу сторону.

Следует иметь в виду, что первичные и опосре-
дованные механизмы гормезиса не до конца по-
нятны (и скорее всего разнообразны) даже и при 
его понимании в рамках традиционной дефини-
ции. Поэтому недостаточная изученность при-
чин повторного изменения направленности эф-
фекта не означает, с  нашей точки зрения, что 
в этом случае речь идёт о совершенно особом 
виде немонотонной дозо-ответной зависимости. 
Мы полагаем, что оно должно быть включено 
в обобщённую концепцию гормезиса, а это тре-
бует дополнительного изменения дефиниции по-
следнего таким образом, чтобы избежать вооб-
ще упоминания о числе фаз. Так, взяв за основу 
приведенную выше формулировку Kendig et al. 
(2010), можно предложить обсуждаемую дефини-
цию в следующей редакции: «Гормезис – это та-
кая зависимость доза-ответ для определенного 
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Рис. 5. Зависимость изменения средней площади (± стандартная ошибка) кардиомиоцитов линии НL-1 (мкм2) от 
концентрации наночастиц PbS в среде инкубации. Аппроксимирующая эту зависимость кривая соответствует уравнению  

. 

Коэффициент корреляции между модельными и экспериментальными точками R = 0.92.

показателя, которая характеризуется противопо-
ложной направленностью ответа в смежных диа-
пазонах уровня воздействия химических веществ, 
биологических молекул, физических стрессоров 
или любых других инициаторов ответа»

Косвенным свидетельством неоднозначно-
сти понятия «гормезис» даже в его традицион-
ном понимании, является находимое в литера-

туре большое число математических моделей, 
дающих его аналитическое выражение по 
данным разных экспериментов [10-17]. Вместе 
с тем, ни одна из предлагавшихся моделей не 
может описать проявления гормезиса в пред-
ложенном нами обобщённом понимании. Для 
последнего нами предлагаются следующие 
функции, 

и
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конкретное применение которых иллюстриро-
вано примерами, приведенными выше в подрису-
ночных текстах. 

В заключение этой статьи, которую мы хотели 
бы предложить читателю как предмет научной 
дискуссии, основные её положения представлены 
в графической форме:
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Spherical nanoparticles (NP) of cadmium and lead sulfides (dia.37 ± 5 nm and 24 ± 4 nm, respectively) turned to be 
cytotoxic for HL-1 cardiomyocytes as illustrated by ATP-dependent luminescence reduction. It was revealed, that 
CdS-NP affect in a greater degree than PbS-NP. In view of the same dose range, CdS-NP decreased the amount of 
calcium spikes. Small PbS-NP doses showed the same effect. Besides cell hypertrophy due to certain CdS-NP and 
PbS-NP impact, doses leading to cardiomyocyte decrease were revealed. In order to correspond with the following 
three results, both monotonic «dose-response» functions (properly approximated by the hyperbolic function) as 
well as different variants of non-monotonic ones were deduced by us, for which adequate mathematical expressions 
through modifying certain hormesis models are to be had in literature. Evidence-based analysis involving response 
surface linear model as well as a cross term, acknowledged a new support to the formerly inflexible rule stating 
that the diversity kinds of combined action, typical for the same damaging agents’ pair is of the fundamental 
propositions in the general theory of combined toxicity.

Keywords: dose-response, nanoparticles, experiment in vitro, mathematical model.
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