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ОБ ИТОГАХ КОНКУРСА

Всероссийской общественной организации токсикологов

на лучшую научно-исследовательскую работу по токсикологии,

проводимого среди молодых ученых (возраст до 35 лет)

и оформленную в виде журнальной статьи

Условия конкурса были опубликованы в журнале «Токсикологический вестник», 

№ 3, за 2006 г.

На конкурс поступило 9 работ из Ульяновска, Обнинска, Ростова-на-Дону, Воро-

нежа, Ярославля, пос. Борок, Иркутска.

Жюри, внимательно изучив работы конкурсантов, приняло решение о присужде-

нии по одной премии за 1-ое, 2-ое и 3-е места.

1-ое место и премия в размере 3000 р. присуждены Секунде Андрею Андрееви-

чу – аспиранту Иркутского государственного медицинского университета за работу 

«Активность кардиоспецифичных ферментов и ранние морфологические изменения 

при воздействии различных концентраций металлов, поступающих с питьевой водой 

контрастного минерального состава».

2-ое место и премия в размере 1500 р. присуждены Назаровой Екатерине Алек-

сандровне – аспирантке института биологии внутренних вод им. И.Д.Папанина 

РАН за работу «Влияние сублетальной концентрации кадмия на ультрaструктуру лей-

коцитов головной и туловищной почек годовиков карпа (Cyprinus carpio l.)».

3-е место и премия в размере 1000 р. присуждены Фроловой Наталье Александ-

ровне – сотруднику Всероссийского научно-исследовательского института сельско-

хозяйственной радиологии и агроэкологии РАСХН за работу «Биологическое дей-

ствие кадмия при хроническом воздействии в антенатальный и постнатальный пе-

риоды развития крыс».

Работы номинантов конкурса публикуются в этом номере журнала. Победители 

конкурса награждаются также бесплатной годовой подпиской на журнал «Токсико-

логический вестник» на 2007 год.

Конкурсная комиссия сожалеет об отсутствии среди участников конкурса предста-

вителей клинической токсикологии.

ВООТ поздравляет победителей, благодарит всех участников и желает успеха в по-

следующих конкурсах.

Правление ВООТ



ISBN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 1 январь-февраль 2007.

-3-

Введение. В последние десятилетия в Россий-

ской Федерации, как и во всех экономически раз-

витых странах, на фоне роста общей заболевае-

мости особое внимание заслуживает проблема 

сердечно-сосудистой патологии. Для успешного 

решения данного вопроса, учитывая многофак-

торность данной патологии, требуется проведе-

ние широких профилактических мероприятий.

К настоящему времени в России, США, Ве-

ликобритании, Японии проведено большое чис-

ло клинических и гигиенических исследований, 

выявивших новые экологические аспекты в уче-

нии о причинах возникновения сердечно-сосу-

дистых заболеваний, в частности, о влиянии ка-

чества питьевой воды на формирование данной 

патологии [1, 2, 8, 9].

Особое внимание в литературе, с гигиениче-

ской точки зрения, уделяется проблеме негатив-

ного влияния на здоровье населения слабомине-

рализованных вод с дефицитом кальция, натрия 

и магния, обусловливающих повышение уров-

ня заболеваний сердечно-сосудистой системы. 

Слабоминерализованная вода является одним 

из факторов риска формирования ИБС и арте-

риальной гипертензии [6, 2, 1, 4, 11, 12].

Согласно данным отечественных и зарубеж-

ных исследователей питьевая вода может оказы-

вать влияние на развитие сердечно-сосудистых 

заболеваний вследствие содержащихся в воде 

микроэлементов антропогенного происхожде-

ния и их биологической активности. К таким ве-

ществам относятся, например, никель, ванадий, 

медь, цинк [7, 8, 9].

Новые возможности для разработки программ 

по профилактике и совершенствованию органи-

зационных форм по снижению сердечно-сосуди-

стой патологии открывают гигиенические иссле-

дования, которые позволяют понять закономер-

ности развития заболевания и объективно оце-

нить причинную связь их с отдельными фактора-

ми риска.

Несмотря на многогранную биологическую 

роль цинка, его длительное поступление в малых 

концентрациях может оказывать неблагоприят-

ное влияние на организм. В условиях контраст-

ного минерального состава питьевой воды ток-

сичность цинка увеличивается, приводя к нару-

шению белкового обмена и повреждению живых 

клеток, вызывая в них коагуляционный некроз, 

снижая также количество гемоглобина в крови.

Медь ускоряет окисление липидов и характе-

ризуется как атерогенный фактор. В сыворотке 

крови больных с инфарктом миокарда обычно 

наблюдается повышенное содержание меди. От-

мечается увеличение содержания никеля в орга-

низме людей с ИБС. Изменения в миокарде на-

ступают так быстро и выражено, что могут быть 

использованы для ранней диагностики и профи-

лактики патологии миокарда [7, 10].

В последние годы появились сведения о том, 

что соединения многих металлов более токсич-

ны при поступлении в организм с мягкой питье-

вой водой, чем при употреблении питьевой воды 

с повышенным содержанием солей Ca2+ и Mg2+ 

[3]. На основании чего возникла необходимость 

в проведении экспериментальных исследований 

по обоснованию степени токсичности металлов 

антропогенного происхождения и оптимизации 

качества питьевой воды. Представляется целе-

сообразным оценить возможность применения 

солей Ca2+ и Mg2+, как средств массовой профи-

лактики сердечно-сосудистой патологии.

Целью настоящей работы явилось выявление 

эффектов комбинированного действия различ-
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ных концентраций соединений никеля, ванадия 

и меди в слабоминерализованной питьевой во-

де, а также их воздействия в водной среде, обо-

гащенной солями Ca2+ и Mg2+ до оптимальных 

концентраций [13].

Материалы и методы исследования. В соответ-

ствии с унификацией методических приемов, 

принятых в санитарной токсикологии, нами 

проведен хронический токсикологический экс-

перимент продолжительностью 4 месяца на 150 

беспородных белых крысах-самцах с массой те-

ла 180–230 г, разделенных на 2 серии по 4 груп-

пы. Для каждой серии выделена контрольная 

группа. Животных умерщвляли декапитацией.

Изучаемые элементы с питьевой водой перо-

рально вводили в организм подопытных живот-

ных через градуированные поилки. Питание и 

содержание всех групп было идентичным, за ис-

ключением водно-питьевого режима. Все кон-

центрации были рассчитаны на ионы исследуе-

мых металлов.

Животные первой серии ежедневно получали 

воду с содержанием металлов в различных кон-

центрациях, вторая серия животных – воду с со-

держанием металлов в тех же концентрациях, с 

добавлением солей Ca2+ и Mg2+ до оптимальных 

концентраций (табл.).

У подопытных животных в динамике через 1, 

2 и 4 месяца в сыворотке крови на спектрофото-

метре СФ-46 определяли активность ферментов: 

креатининфосфокиназы (КФК) и лактатдегидро-

геназы-para (ЛДГ1). Кинетическое определение 

КФК проводили согласно методу, рекомендован-

ному IFCC (Biocon), после реактивации N-аце-

тилцистеином согласно следующей реакции:

Креатин-фосфат + АДФ
КрК

Креатин + фосфат.

ЛДГ1 по методу, рекомендованному SFBC 

(Biocon). Кинетическое определение ЛДГ актив-

ности:

Пируват + НАДН+Н+ 
ЛДГ

  Лактат + НАД+.

Морфологическое исследование органов 

крыс (сердце) проводили на электронном про-

свечивающем микроскопе LEO 906E (Германия) 

на базе Иркутского государственного лимноло-

гического университета. Толщина срезов 0,5–

1 um из 5 участков левого желудочка сердца от 

трех животных.

Результаты исследования и обсуждение. При 

повреждении клеток миокарда происходит вы-

ход ферментов из сердечных клеток в кровоток, 

что ведет к повышению активности ферментов 

лактатдегидрогеназы-para и креатининфосфоки-

назы и указывает на степень повреждения мио-

карда. Исследованиями установлено статистиче-

ски значимое повышение активности ЛДГ1 (рис. 

1) в сыворотке крови животных, подвергавших-

ся воздействию никеля, ванадия, меди в слабо-

минерализованной питьевой воде в группах с ма-

лыми концентрациями металлов (p < 0,025), на 

уровне ПДК (p < 0,001) и 100 ПДК (p < 0,001), 

в отличие от групп, где питьевую воду обогаща-

ли солями Ca2+ и Mg2+ до оптимальных концент-

раций. Во всех группах, подвергавшихся воздей-

ствию никеля, ванадия, меди в слабоминерализо-

ванной питьевой воде, отмечается статистически 

значимая (p < 0,05) тенденция роста активности 

ЛДГ1 к окончанию эксперимента (рис. 1). В груп-

пах, получавших питьевую воду обогащенную со-

лями Ca2+ и Mg2+, активность ЛДГ1 снижается 

к окончанию эксперимента в группах контроля 

(p<0,025), с малыми концентрациями (p<0,05), 

на уровне ПДК (p<0,05) (рис. 1).

При динамическом наблюдении выявлен 

дисбаланс активности креатининкиназы (КрК) 

(рис. 2) в сыворотке крови животных, в груп-

пах с малыми концентрациями и ПДК. У крыс 

в группах контроля и 100 ПДК, подвергавших-

ся воздействию никеля, ванадия, меди в слабо-

минерализованной питьевой воде, отмечается 

Таблица

Химический состав питьевой воды, используемый в эксперименте

Группа животных
Ингредиенты воды, мг/л

Cu Ni V Ca Mg

1 группа (м.к.) 0,004 0,0007 0,001 - -

2 группа (ПДК) 1 0,02 0,1 - -

3 группа (100 ПДК) 100 2 10 - -

4 группа (м.к.) 0,004 0,0007 0,001 60* 25**

5 группа (ПДК) 1 0,02 0,1 60 25

6 группа (100 ПДК) 100 2 10 60 25

1-ый контроль - - - 12,6 2,5

2-ой контроль - - - 60 25

Примечание:* – оптимальная величина Ca2+, ** – оптимальная величина Mg2+, м.к. – малые концентрации



ISBN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 1 январь-февраль 2007.

-5-

статистически значимое (p < 0,001) увеличение 

активности КрК к концу эксперимента. Обра-

щает на себя внимание (рис. 2) тот факт, что во 

всех группах, где питьевая вода обогащена соля-

ми Ca2+ и Mg2+ активность КрК ниже (p < 0,05). 

К завершению эксперимента в группах контро-

ля, с малыми концентрациями, ПДК активность 

КрК достоверно снижается (p < 0,05).

Для оценки морфологических изменений в 

сердце крыс, отражающих зависимость «доза-

эффект», материал отбирался из групп контроля 

1-го и 2-го, с малыми концентрациями металлов 

1 гр. и 4 гр. (рис. 3 и 4) и на уровне ПДК 2 гр. и 5 

гр. (рис. 5 и 6) на фоне потребления питьевой во-

ды с низкой минерализацией и оптимальным со-

держанием минеральных веществ (Ca2+ и Mg2+).

Результат проведенного исследования позво-

ляет говорить о том, что в условиях потребления 

питьевой воды слабой минерализации и присут-

ствующих в ней металлов в малых концентраци-

ях и на уровне ПДК, приводит к значительному 

изменению ультраструктур миокарда. На рис. 3 и 

4 показаны морфологически измененные ультра-

структуры сердца. В группе с малыми концентра-

циями металлов частота встречаемости участков 

с измененными структурами составляет – 53,4%. 

Рис. 1. Сравнительная характеристика активности ЛДГ1 в сыворотке крови экспериментальных животных на фоне 

потребления питьевой воды разной минерализации.

По оси абсцисс – продолжительность опыта (в месяцах), по оси ординат – содержимое ЛДГ1 (в сыворотке крови u/л)

Рис. 2. Сравнительная характеристика активности креатинкиназы в сыворотке крови экспериментальных животных 

на фоне потребления питьевой воды разной минерализации.

По оси абсцисс – продолжительность опыта (в месяцах), название группы, по оси ординат – содержание креатинкиназы (в сы-
воротке крови u/л)
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В группе крыс, получавших металлы на уровне 

ПДК, частота встречаемости участков с изменен-

ными структурами составляет – 67,1%. У живот-

ных, подвергавшихся воздействию металлов в тех 

же концентрациях, но с питьевой водой, обога-

щенной солями Ca2+ и Mg2+ до оптимальных кон-

центраций, изменения со стороны структур мио-

карда составляют 16,9% в группах с малыми кон-

центрациями металлов и 20,6% в группах полу-

чавшие металлы на уровне ПДК (рис. 5 и 6).

Выводы. 1. Слабоминерализованная питьевая 

вода, содержащая Ni, V, Cu в испытанных кон-

центрациях, приводит к повышению активности 

лактатдегидрогеназы para в сыворотке крови.

2. Длительное употребление слабоминерали-

зованной воды, содержащей Ni, V, Cu на уровне 

малых концентраций, ПДК и 100 ПДК, приво-

дит к дисбалансу активности креатининкиназы 

в сыворотке крови.

3. При длительном употреблении слабомине-

рализованной воды, содержащей Ni, V, Cu в ма-

лых концентрациях и на уровне ПДК, происходят 

значительные изменения ультраструктур сердца.

4. При употреблении питьевой воды, обога-

щенной солями Ca2+ и Mg2+, повреждающий эф-

фект металлов на сердце выражен меньше, чем 

при употреблении питьевой воды слабой мине-

рализации.

5. Ионы Ca2+ и Mg2+ оказывают защитный 

эффект для сердца при поступлении Ni, V, Cu в 

малых концентрациях и на уровне ПДК.
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ВЛИЯНИЕ СУБЛЕТАЛЬНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ КАДМИЯ НА 
УЛЬТРAСТРУКТУРУ ЛЕЙКОЦИТОВ ГОЛОВНОЙ И ТУЛОВИЩНОЙ ПОЧЕК 

ГОДОВИКОВ КАРПА (CYPRINUS CARPIO L.)

Институт биологии внутренних вод им. И. Д. Папанина РАН, пос. Борок, Ярославская обл.

Показано, что 14-суточная экспозиция кадмия в сублетальной концентрации приводит к изменению тонкой струк-

туры лейкоцитов почек карпа. Отмечено преимущественное повреждение энергетических и информационных струк-

тур агранулоцитов и гранулоцитов, а также проявление фагоцитирующих способностей гранулоцитов. Указанные из-

менения свидетельствуют о функциональных нарушениях органов и ослаблении защитных функций организма.

Ключевые слова: кадмий, карп, головная почка, туловищная почка, лейкоциты.

A.A.Sekunda

ACTIVITY OF CARDIO-SPECIFIC ENZYMES AND EARLY MORPHOLOGICAL CHANGES AT EXPOSURE 
TO METALS DIFFERENT CONCENTRATIONS TAKEN UP WITH DRINKING WATER

HAVING A CONTRAST MINERAL COMPOSITION

State education establishment» State Medical University of Irkutsk

Studies were conducted on activity of different concentrations of nickel, vanadium and copper in slightly mineralized drinking 

water, as well as on their impact on animals myocardium.in water enriched with Ca2+ and Mg2+ salts. Are found out early morpho-

logical changes in myocardium and changes in activity of cardio-specific enzymes, lactate dehydrogenase, creatine phosphoroki-

nase when drinking water of contrast mineral composition is in use.

* Фрагмент диссертационной работы

Введение. Проблема высокой токсично-

сти тяжелых металлов для гидробионтов даже 

в незначительных концентрациях приобретает 

в последнее время все бίльшую актуальность в 

связи с увеличением промышленных стоков во 

внутренние водоемы [3].
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Cyprinus carpio (длиной 17,18±0,93 см и мас-

сой 108,35±15,6 г). По 5 особей содержали в 

150 литровых аэрируемых пластиковых аква-

риумах при ежедневном кормлении. Первая 

группа рыб находилась в водопроводной воде 

и служила контролем, вторая – в воде с добав-

лением хлорида кадмия (CdCl2) до конечной 

концентрации 5 мг/л (в расчете по иону метал-

ла). Пробы тканей у обеих групп рыб отбирали 

через 14 суток экспозиции.

Кусочки головной и туловищной почки 

объемом 1 мм3 подвергали двойной фикса-

ции в 2,5% глютаральдегиде на 0,1М фосфат-

ном буфере и 1% четырехокиси осмия (OsO4) 

на том же буфере. Затем материал промывали 

в промывочном буфере, обезвоживали в спир-

тах возрастающей концентрации и заливали в 

Эпон 812 по стандартной методике [6]. Ультра-

тонкие срезы толщиной 200–300 Е приготав-

ливали на микротоме LKB 8800, контрастиро-

вали 0,2% водными растворами уранилацетата 

и цитрата свинца и просматривали под транс-

миссионным электронным микроскопом JEM 

100C.

Результаты и обсуждение. Результаты иссле-

дований показали, что в контроле лимфомие-

Рис. 1. Тонкая структура агранулоцитов головной почки карпа

а – лимфоцит, контроль, х13765; б – лимфоцит, 14 суток экспозиции в сублетальной концентрации кадмия, х24000; в – макро-
фаг, контроль, х12000; г – макрофаг, 14 суток экспозиции в сублетальной концентрации кадмия, х16900.
Обозначения: МТХ – митохондрии, Ф – фагосома, ЦПЛ – цитоплазма, ЯМ – ядерная мембрана, ЯП – ядерная петля, Я – ядро.

Кадмий относится к наиболее токсичным 

для гидробионтов, в том числе рыб, тяжелым 

металлам [5]. Он легко поглощается из воды и 

накапливается в теле обитателей водоемов, при 

этом наибольшая концентрация кадмия обна-

руживается в почках, печени и жабрах [10]. Из-

вестно, что кадмий инактивирует металлофер-

менты, и, как следствие, нарушает метаболи-

ческие процессы, ингибирует окислительное 

фосфорилирование, синтез белков и нуклеино-

вых кислот [4]. Данный элемент, воздействуя на 

кровь и органы кроветворения, вызывает ане-

мию, а также изменяет лейкоцитарную форму-

лу крови [7, 8]. Однако информация о характе-

ре повреждений ткани и морфологических из-

менениях клеток крови в иммунокомпетент-

ных органах в результате токсического эффекта 

малых концентраций кадмия на ранних сроках 

воздействия очень ограничена.

Целью настоящей работы было исследо-

вание действия сублетальной концентрации 

ионов кадмия на ультраструктуру иммуноком-

петентных клеток головной и туловищной по-

чек карпа.

Материал и методы исследования. Экспе-

римент проводили на 10 карпах в возрасте 1+ 
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лоидная ткань головной почки карпа содержа-

ла все типы лейкоцитов, характерные для это-

го вида рыб. Наиболее часто встречались лим-

фоциты, отмечено наличие небольшого коли-

чества плазматических клеток и макрофагов. 

Гранулоциты были представлены нейтрофила-

ми, эозинофилами и базофилами разной сте-

пени дифференцировки. Зрелые формы кле-

ток присутствовали в очень незначительных 

количествах.

В туловищной почке иммунокомпетентные 

клетки располагались в интерстициальной 

ткани. Соотношение типов этих клеток име-

ло несколько иной характер по сравнению с 

головной почкой. Повсеместно встречали ма-

лые лимфоциты, макрофаги, реже наблюдали 

плазматические клетки. Большинство грану-

лоцитов было представлено зрелыми формами 

клеток. Среди таковых часто отмечали сегмен-

тоядерные нейтрофилы, реже – палочкоядер-

ные эозинофилы, а также клетки смешанного 

типа, цитоплазма которых содержала специ-

фичные гранулы, характерные как для эозино-

филов, так и для базофилов и, крайне редко, 

базофилы с округлым ядром.

В норме тонкая структура всех типов лей-

коцитов головной и туловищной почки карпа 

была подобна таковой, описываемой другими 

авторами у данного вида рыб [8, 9] (рис. 1а, в, 

рис. 2а).

Установлено, что кадмий оказал влияние 

на структуру клеток, как головной, так и ту-

ловищной почек исследуемых рыб. В первую 

очередь воздействию токсиканта подверглись 

цитоплазматические структуры: митохонд-

рии – органоиды, выполняющие энергети-

ческую функцию. Почти во всех клетках, как 

лимфоидного, так и миелоидного ряда, в обо-

их органах наблюдали просветление матрикса 

и частичное или полное разрушение крист ми-

тохондрий (рис. 2б). В ядрах некоторых лим-

фоцитов произошло образование ядерной пет-

ли, которая могла возникнуть в результате рас-

слоения ядерной мембраны (рис. 1б). Увели-

чилось количество фагосом в макрофагах: ес-

ли в почках контрольных рыб данные клетки 

содержали одну, реже – две фагосомы (рис. 

1в), то после экспозиции в растворе кадмия 

были обнаружены макрофаги, цитоплазма ко-

торых была заполнена большим количеством 

фагосом (до 5–6 шт.) с остатками различных 

клеток (рис. 1г). Следует отметить опустоше-

ние специфичных гранул у части эозинофилов 

и клеток смешанного типа (рис. 2в). Мы пред-

полагаем, что это связано с выбросом фермен-

тов, находящихся в гранулах, который возник 

в ответ на воздействие токсиканта.

Вместе с тем, наблюдали изменения струк-

туры лейкоцитов, характерные только для од-

ного из исследуемых органов. Так, в голов-

ной почке были обнаружены фагоцитирующие 

нейтрофилы, тогда как в туловищной почке 

наблюдали появления фагосом только в грану-

лоцитах смешанного типа (рис. 2в). Наблюдае-

Рис. 2. Тонкая структура гранулоцитов карпа.

а – нейтрофил, головная почка, контроль, х10790; б – ней-

трофил, туловищная почка, 14 суток экспозиции в субле-

тальной концентрации кадмия, х35000; в – клетка смешан-

ного типа, туловищная почка, 14 суток экспозиции в субле-

тальной концентрации кадмия, х12540.

Обозначения: ОГ – опустошенные гранулы, рМТХ – разру-

шенные митохондрии, СГ – специфичные гранулы. Осталь-

ные обозначения те же, что на рис. 1.
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мые нами изменения структуры иммуноком-

петентных клеток, вызванные ионами кадмия 

в головной и туловищной почках карпа, были 

подобны изменениям, описываемым у других 

видов рыб [1, 2]. Сингалом и Джейном [11] 

было показано, что длительная экспозиция в 

растворе кадмия (концентрация 29 мг/л) при-

водила к увеличению патологических нару-

шений, включающих в себя повреждение па-

ренхимы органов, гибель клеток лимфомие-

лоидной ткани, токсический некробиоз и вос-

паление.

Заключение. Сублетальная концентрация 

ионов кадмия оказалась токсичной для клеток, 

как головной, так и туловищной почек карпа, 

вызвав повреждение структур клеток, ответ-

ственных за хранение наследственной инфор-

мации и обеспечение энергией, а также прояв-

ление фагоцитирующих способностей грану-

лоцитов. Данные повреждения свидетельству-

ют о функциональных нарушениях органов и 

позволяют предположить об ослаблении за-

щитных функций иммунитета в результате ги-

бели лейкоцитов и, как следствие, снижению 

устойчивости рыб к различным заболеваниям.
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LEUKOCYTES IN THE KIDNEY HEAD AND TRUNK OF CARP (CYPRINUS CARPIO L.) YEARLING
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It was shown that a 14 day exposure of carps to a cadmium sub-lethal concentration induced changes in the fine structure of 

their kidney leukocytes. It was noted that energy and information structures of agranulocytes and granulocytes were primarily dam-

aged and that phagocytic capacities of granulocytes became apparent. The said changes show functional disturbances in organs and 

slackening of protective functions of the organism.
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Введение. Главными источниками поступ-

ления кадмия в окружающую среду являются 

предприятия по добыче и переработке цветных и 

черных металлов, транспорт, химическая и сель-

скохозяйственная промышленности [1]. Гло-

бальное годовое поступление кадмия в результа-

те антропогенной эмиссии составляет 7200 т. В 

промышленно развитых районах концентрация 

кадмия превышает нормативы в десятки раз, а 

около мощных источников выброса – в сотни и 

тысячи раз [2].

Кадмий относится к группе металлов, обла-

дающих высокой эмбриотоксичностью и кан-

церогеностью [3, 4]. В организм млекопитаю-

щих он поступает с пищей и водой и накап-

ливается в почках, печени, селезенке, тимусе. 

Кадмий обладает высокой кумулятивной спо-

собностью и очень медленно выводится из ор-

ганизма. На всасывание металла в желудочно-

кишечном тракте млекопитающих влияет воз-

раст, пол, беременность и лактация. В период 

беременности животных кадмий проникает че-

рез плацентарный барьер и оказывает влияние 

на потомство [5].

Целью работы стала оценка биологических 

эффектов кадмия при хроническом воздействии 

в антенатальный и постнатальный периоды раз-

вития крыс.

Материалы и методы исследования. Экспе-

рименты были проведены на первом поколе-

нии крыс линии Вистар, родители которых за 

месяц до спаривания получали питьевую воду с 

нитратом кадмия (антенатальное воздействие). 

Подопытные животные в течение 12 мес. пост-
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натального периода развития также получали 

питьевую воду с кадмием.

Содержание, питание, уход за животными 

и выведение их из эксперимента осуществля-

ли в соответствии с требованиями «Правил про-

ведения работ с использованием эксперимен-

тальных животных» (Приложение к приказу МЗ 

СССР от 12.08.1977 г. № 755).

Животные были разделены на три группы, по 

15 голов в каждой. Первая и вторая группы вза-

мен питьевой воды получали раствор нитрата 

кадмия в концентрации 0,05 и 0,1 мг/л по иону 

металла, соответственно. Третья группа служила 

контролем. На 4, 7 и 12 мес. постнатального пе-

риода развития у животных под нембуталовым 

наркозом отбирали пробы крови. Клетки селе-

зенки, почек и печени получали согласно обще-

принятым методам.

Биологическое действие нитрата кадмия оце-

нивали на основе клинико-гематологических 

показателей [6, 7] и интенсивности процесса пе-

рекисного окисления липидов [8].

Клеточность органов (печень, почки, селе-

зенка) рассчитывали по формуле:

Клеточность = Y/m, где m – вес кусочка тка-

ни, мг; Y – количество клеток.

Для этого из средней части органа брали ку-

сочек ткани и взвешивали. Затем растирали теф-

лоновым пестиком в пробирке с небольшим 

объёмом среды (140 мМ NaCl, 5 мМ KCl, 5 мМ 

HEPES, pH 7,4). Для почек и печени объём сре-

ды составлял 2 мл, а для селезёнки – 4 мл. Гемо-

лиз эритроцитов в суспензии клеток проводили 

с помощью жидкости Тюрка. Содержимое про-

бирок тщательно перемешивали и через 2 мин 

отбирали супернатант для подсчёта клеток.* Фрагмент диссертационной работы
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Экспериментальный материал был обработан 

методом вариационной статистики. Различия 

значений считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение. Оценка гематоло-

гических показателей крыс при хроническом 

воздействии кадмия в антенатальный и постна-

тальный периоды развития выявила следующие 

особенности. У животных первой группы на 4-м 

мес. постнатального периода развития отмечали 

повышение количества лейкоцитов на 37% от-

носительно контроля (р < 0,05). В дальнейшем 

(7 и 12 мес.) наблюдали снижение уровня пока-

зателя до контрольных значений. Напротив, у 

животных второй группы на 4-м мес. исследова-

ния регистрировали достоверное снижение ко-

личества клеток на 26%. В последующие сроки 

исследования существенных изменений не от-

мечали (рис. 1). В то же время определение ко-

личества эритроцитов у подопытных животных 

обнаружило повышение значений показателя на 

4 и 7-м мес. исследования. На 12-м мес. постна-

тального периода развития у животных первой и 

второй групп отмечали разнонаправленный ха-

рактер изменений, который зависел от концен-

трации нитрата кадмия в питьевой воде (рис. 2). 

Достоверное повышение значений показателя 

наблюдали во второй группе животных.

Следовательно, хроническое воздействие 

кадмия в антенатальный и постнатальный пе-

риоды развития крыс приводило к модифика-

ции количества форменных элементов крови и 

отражала общую реакцию системы кроветворе-

ния.

Поступивший в организм крыс кадмий, в ос-

новном, накапливается в печени, почках и се-

лезенке [9]. У животных первой группы в тече-

ние всего срока исследования отмечали сниже-

ние клеточности печени. Достоверные различия 

значений отмечали на 12-м мес. постнатально-

го периода развития. У животных второй группы 

в начальные сроки исследования регистрирова-

ли более выраженные изменения относительно 

первой группы (p < 0,05). Напротив, на 12-м мес. 

постнатального периода развития у подопыт-

ных животных отмечали достоверное увеличе-

ние значений показателя относительно контро-

ля (рис. 3).

Определение количества клеток почек вы-

явило изменение клеточности органа. У живот-

ных первой группы на 4-м мес. постнатального 

периода развития наблюдали снижение количе-

ства клеток, а в последующие сроки исследова-

ния, напротив, отмечали тенденцию к повыше-

нию уровня показателя. Аналогичные измене-

ния регистрировали у животных второй группы 

(рис. 4).

В то же время количество клеток селезенки у 

подопытных животных на 4-м мес. воздействия 

достоверно возрастало на 50% по сравнению с 

контролем. На 7 и 12-м мес. исследования реги-

стрировали снижение значений показателя (рис. 

5). Наиболее выраженные изменения отмечали у 

животных второй группы. Предполагается, что 

обнаруженные изменения клеточности органов 

зависят от количества депонированного кадмия 

Рис. 1. Количество лейкоцитов в периферической кро-

ви при хроническом воздействии кадмия в антенаталь-

ный и постнатальный периоды развития крыс

Рис. 2. Количество эритроцитов в периферической 

крови при хроническом воздействии кадмия в антена-

тальный и постнатальный периоды развития крыс

Рис. 3. Клеточность печени при хроническом воздей-

ствии кадмия в антенатальный и постнатальный перио-

ды развития крыс
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и интенсивности пролиферации клеток.

Оценка интенсивности процесса перекис-

ного окисления липидов выявила повышение 

содержания малонового диальдегида (МДА) в 

плазме крови (рис. 6). Наиболее выраженный 

характер изменений отмечали на 7 и 12-м мес. 

исследований. Вероятно, модификация интен-

сивности процесса перекисного окисления ли-

пидов зависит от уровня биоантиоксидантов в 

организме и кадмий-индуцированного синте-

за металлотионеинов. Это предположение под-

тверждают данные о том, что увеличение токси-

ческой нагрузки кадмия на организм млекопи-

тающих (2,5 мг/кг) приводит к повышению ин-

тенсивности процесса перекисного окисления 

липидов при одновременном снижении уров-

ня глутатиона и активности глутатион-трансфе-

разы [10], супероксиддисмутазы [11]. Очевидно, 

что при длительном поступлении с питьевой во-

дой концентрация кадмия в органах и тканях ор-

ганизма крыс повышается. Следствием этого яв-

ляется снижение уровня биоантиоксидантов в 

организме и активация процесса перекисного 

окисления липидов.

Заключение. Хроническое воздействие кадмия 

в антенатальный и постнатальный периоды раз-

вития крыс приводит к модификации количест-

ва форменных элементов крови и клеточности 

органов, интенсивности процесса перекисного 

окисления липидов в плазме крови. Обнаружен-

ные изменения зависят от концентрации металла 

в питьевой воде и длительности его поступления. 

Предполагается, что на 4-м мес. исследования из-

менения носят компенсаторно-приспособитель-

ный характер и свидетельствуют о формировании 

адаптивно-защитных реакций организма. Даль-

нейшее поступление нитрата кадмия с питьевой 

водой в течение (7 и 12-м мес. постнатального пе-

риода развития) приводит к развитию патологи-

ческих реакций в организме крыс.

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке РФФИ и правительства Калужской области 
грант № 04-04-97217.
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Введение. Острые отравления хлорированными 

углеводородами (ХУ), которые широко использу-

ются в органическом синтезе, а также как экстра-

генты, средства чистки и обезжиривания одежды, 

дезинфицирующие средства, растворители ток-

сичных химикатов – ТХ (отравляющих веществ) 

[6, 8, 12, 13], характеризуются высокой смертно-

стью (от 20 до 90%) [11, 12]. Данные соединения 

способны создавать очаги групповых (и даже мас-

совых) острых отравлений при авариях на химиче-

ских объектах, в частности, в процессе уничтоже-

ния ТХ. Высока вероятность сочетанного эффек-

та острого отравления ХУ с воздействием высокой 

температуры воздуха (ВТВ), что может приводить 

к значительному увеличению смертности и инва-

лидизации больных вследствие инфекционного 

процесса, на течение которого существенное воз-

действие оказывает вторичное иммунодефицит-

ное состояние. В настоящее время влияние на им-

мунную систему острого отравления ХУ в соче-

тании с действием высокой температуры воздуха 

практически не исследовано [7, 13]. Изучение дан-

ной проблемы, тесно связанной с исследованиями 

постстрессорных изменений в организме химиче-

ской [15] и другой этиологии, имеет как теорети-

ческое, так практическое значение для обоснова-

ния способов профилактики и лечения инфекци-

онных осложнений и заболеваний.

УДК [612.017.1+612.015.32].014.4
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В экспериментах на неинбредных мышах установлено, что сочетанное действие хлорированных углеводородов 

(дихлорэтана и трихлорэтилена) в дозе 0,5 DL50 в/ж и высокой температуры воздуха приводит к суммации их им-

муносупрессивных эффектов. Острое действие хлорированных углеводородов активирует перекисное окисление 
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It was shown that chronic exposure to cadmium in antenatal and postnatal periods of the development of rats led to a modified 

amount of blood formation elements and cellular structure of organs, intensified lipide peroxidation process in blood plasma. Iden-

tified alterations depend on metals concentrations in drinking water and time period of intake. It is supposed that alterations have a 

compensatory and accommodating character in the 4th month of the postnatal period and illustrate the formation of adaptive and 

protective responses of the organism. A further uptake of cadmium with drinking water (during 7 to 12 month of the postnatal peri-

od) leads to the development of pathological responses in the rat organism.
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Целью исследования явилось определение 

влияния острой интоксикации ХУ (дихлорэтан 

и трихлорэтилен) в сочетании с воздействием 

ВТВ на гуморальные и клеточные иммунные ре-

акции и перекисное окисление липидов (ПОЛ).

Материал и методы исследования. Экспери-

менты проводили на беспородных мышах обое-

го пола массой 18–24 г. Использовали ХУ, зна-

чительно отличающиеся по степени токсично-

сти, дихлорэтан (ДХЭ) и трихлорэтилен (ТХЭ), 

которые вводили per os в дозе 0,5 DL50. (DL50 ДХЭ 

и ТХЭ составляли соответственно 0,68±0,2 и 

2,5±0,2 г/кг). Мышей подвергали действию вы-

сокой температуры воздуха (35°С) в термокаме-

ре в течение 1 ч. Сочетанное действие модели-

ровали введением ХУ до воздействия высокой 

температуры. Гуморальную иммунную реакцию 

Т-зависимому (эритроцитам барана – ЭБ) опре-

деляли по титру антител, вызывающих гемолиз 

ЭБ в присутствии комплемента, выраженному 

в отрицательном двоичном логарифме (ОДЛ) 

[6]. Кроме того, гуморальный иммунный ответ к 

Т-зависимому и Т-независимому (Vi-Ag) анти-

генам оценивали через 4 сут по числу антитело-

образующих клеток (АОК) в селезенке [6,14] по-

сле введения исследуемых соединений с одно-

временной внутрибрюшинной иммунизацией 

мышей данными антигенами в дозах 2·108 клеток 

и 8 мкг/кг соответственно. Активность естест-

венных клеток-киллеров определяли по показа-

телю естественной цитотоксичности (ЕЦ) спек-

трофотометрически по числу оставшихся нераз-

рушенными в ходе цитотоксического теста кле-

ток-мишеней через 72 ч после применения ХУ 

по методу [4]. Антителозависимую клеточную 

цитотоксичность (АЗКЦ) исследовали через 4 

сут после иммунизации (ЭБ в дозе 108 клеток) 

мышей, используя их спленоциты, спектрофо-

тометрическим методом [9]. Формирование ре-

акции гиперчувствительности замедленного ти-

па (ГЗТ), отражающей функцию клеточного им-

мунного ответа (в частности, активность Т-хел-

перов первого типа – Th1), оценивали по приро-

сту (в %) массы стопы задней лапы мышей. При 

этом животных иммунизировали внутрибрю-

шинным введением 108 ЭБ. Разрешающую дозу 

ЭБ (5·108) вводили под апоневроз стопы задней 

лапы через 4 сут. Реакцию ГЗТ определяли через 

24 часа. При исследовании гуморальных и кле-

точных иммунных реакций мышей иммунизи-

ровали практически одновременно с введением 

ТХМ. Показатели ПОЛ и связанные с ними па-

раметры антиоксидантной системы (АОС) крыс 

оценивали по активности каталазы и пероксида-

зы методом [2], содержанию малонового диаль-

дегида (МДА) в крови спектрофотометрически 

[10] через 3 сут после введения ХУ.

Полученные данные обрабатывали статисти-

чески с использованием t-критерия достоверно-

сти Стьюдента.

Результаты исследования и обсуждение. Под 

влиянием острого отравления ДХЭ и ТХЭ про-

исходило снижение гуморального иммунно-

го ответа к Т-зависимому антигену, оценивае-

мому по отрицательному двоичному логариф-

му (ОДЛ) титра антител, соответственно в 1,34 и 

1,22 раза (p < 0,05), а по числу АОК к ЭБ в се-

лезенке – в 1,54 и 1,38 раза соответственно (p < 

0,05). ДХЭ и ТХЭ вызывали редукцию иммунно-

го ответа к Т-независимому антигену у мышей 

соответственно в 1,36 и 1,24 раза (p > 0,05). Со-

держание мышей при высокой температуре воз-

духа приводило к несущественному уменьше-

нию данных параметров, а при сочетанном дей-

ствии ХУ и ВТВ отмечалась суммация их имму-

носупрессивных эффектов. Так, ВТВ снижала 

АОК к ЭБ и АОК к Vi-антигену соответствен-

но в 1,32 и 1,22 раза (p > 0,05), а ее сочетанное 

действие с ДХЭ вызывало уменьшение данного 

показателя соответственно в 2,40 и 1,79 раза (p 

< 0,05) по сравнению с контролем в 2,51 и 1,48 

раза (p < 0,05). По сравнению с изолированным 

действием ВТВ ДХЭ вызывал супрессию Т-зави-

симого и Т-независимого антителообразования 

соответственно в 1,78 (p < 0,05) и 1,47 (p > 0,05) 

раза, а по сравнению с действием только токси-

Таблица 1

Действие острой интоксикации хлорированными углеводородами в сочетании с высокой температурой 

воздуха на показатели гуморального иммунного ответа (М±m, n = 9–13)

Фактор Титр антител к ЭБ, -log2 титра АОК к ЭБ, 103 АОК к Vi-Ag, 103

Контроль 1 5,5±0,2 23,5±2,3 18,3±2,0

ВТВ 2  4,9±0,3 17,8±2,5 15,0±2,1

ДХЭ 3 4,1±0,3 15,3±1,9 13,5±1,4 

ДХЭ + ВТВ 4 3,6±0,3 9,8±1,7 10,2±1,8

ТХЭ 5 4,5±0,4 17,0±2,0 14,7±1,6 

ТХЭ _ ВТВ 6 3,9±0,3 12,1±1,8 11,1±1,5

Достоверность различий – р < 0,05 1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 2–4 1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 2–4, 3–4 1–4, 1–6
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канта соответственно в 1,56 (p < 0,05) и 1,32 (p > 

0,05) раза. Действие ТХЭ в условиях ВТВ снижа-

ло АОК к ЭБ и АОК к Vi-антигену соответствен-

но в 1,94 и 1,65 раза (p < 0,05) по сравнению с 

контролем (табл. 1).

Острая интоксикация ДХЭ снижала ЕЦ, 

АЗКЦ и реакцию ГЗТ по сравнению с контролем 

соответственно в 1,44, 1,52 и 1,38 раза (p < 0,05), 

а ТХЭ – в 1,62, 1,41 и 1,45 раза соответствен-

но (p < 0,05). Действие ВТВ приводило к редук-

ции ЕЦ, АЗКЦ и реакции ГЗТ соответственно в 

1,27, 1,21 и 1,26 раза (p > 0,05). Действие ХУ в 

условиях высокой температуры воздуха усилива-

ло супрессию данных параметров. Так, сочета-

ние ДХЭ и ВТВ снижало ЕЦ, АЗКЦ и реакцию 

ГЗТ по сравнению с контролем соответственно 

в 1,97, 2,46 и 2 раза (p < 0,05), а сочетанный эф-

фект ТХЭ и ВТВ вызывал редукцию данных по-

казателей в 2,19, 2,12 и 1,78 раза соответственно 

(p < 0,05) (табл. 2).

Иммуносупрессивные эффекты ДХЭ и ТХЭ 

в эквилетальной дозе существенно не отлича-

лись. Редукция иммунных реакций под влияни-

ем ХУ обусловлена действием на иммуноциты и 

процессы, определяющие их функцию, не толь-

ко молекул ДХЭ и ТХЭ, но их высокотоксич-

ных продуктов биотрансформации. Известно, 

что токсический эффект ДХЭ связан преиму-

щественно с действием на мембраны и фермен-

ты клеток различных органов его метаболитов – 

2-хлорэтанола, хлоруксусного альдегида и хлор-

уксусной кислоты [6, 12, 13], а токсическое дей-

ствие ТХЭ обусловлено действием неметаболи-

зированной молекулы токсиканта, а также про-

дуктами его биотрансформации трихлорацет-

альдегида, трихлорэтанола, дихлоруксусной, 

трихлоруксусной и щавелевой кислоты [13].

Увеличение иммунотоксического эффек-

та ХУ под влиянием ВТВ реализуется, видимо, 

в результате возрастания их токсичности [5,13] 

вследствие активации процессов биотрансфор-

мации токсикантов.

Иммуносупрессивный эффект после острой 

интоксикации ХУ сопровождался инициацией 

ПОЛ (табл. 3). Это характеризовалось уменьше-

нием под влиянием ДХЭ активности каталазы и 

пероксидазы, характеризующей АОС, соответ-

ственно в 1,74 и 1,46 раза (p < 0,05), а при ост-

ром действии ТХЭ – в 1,50 и 1,34 раза (p < 0,05) 

соответственно. Основной продукт ПОЛ МДА 

при остром отравлении ДХЭ и ТХЭ существен-

но повышался в 1,33 и 1,23 раза (p < 0,05) соот-

ветственно. Изменения показателей ПОЛ в кро-

ви отражают процесс свободнорадикального 

окисления липидов, как всех клеток организма, 

так и органов системы иммунитета и, в частно-

Таблица 3

Влияние сочетанного действия острой интоксикации хлорированными углеводородами (0,5 DL50) и 

высокой температуры воздуха на показатели перекисного окисления липидов у мышей через 3 сут 

(М±m, n = 9–13)

Серия опытов
Каталаза, ммоль/

мин/л
Пероксидаза, мкмоль/мин/л

Малоновый диальдегид, 
нмоль/мл

Контроль 1 252,7±28,7 37,6±3,8 6,43±0,54

ВТВ 2 231,8±27,5 40,3±3,9 5,98±0,60

ДХЭ 3 145,2±25,0 25,7±2,4 8,56±0,58

ДХЭ + ВТВ 4 102,5±20,1 17,3±2,5 10,08±0,63

ТХЭ 5 168,0±26,8 28,0±2,3 7,90±0,50

ТХЭ + ВТВ 6 115,7±30,7 20,1±2,0 11,03±0,65

Достоверность различий – р < 0,05 1–3, 1–4,1–5, 1–6 1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 3–4, 5–6 1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 3–4, 5–6

Таблица 2

Сочетанное действие хлорированных углеводородов (0,5 DL50) и высокой температуры воздуха

на показатели клеточного иммунного ответа (М±m, n = 9–13)

Фактор ЕЦ,% АЗКЦ,%
ГЗТ,% прироста массы 

стопы

Контроль 1 29,6±2,0 15,5±1,7 30,4±2,7

ВТВ 2 23,3±2,4 12,8±1,5 24,1±2,3

ДХЭ 3 20,6±2,2 10,2±1,4 22,0±2,4

ДХЭ + ВТВ 4 15,0±2,0 6,3±1,1 15,2±2,0

ТХЭ 5 18,3±2,1 11,0±1,6 20,9±2,5

ТХЭ + ВТВ 6 13,5±2,3 7,3±1,2 17,1±2,1

Достоверность различий – р < 0,05 1–3, 1–4, 1–5, 1–6, 2–4, 2–6
1–3, 1–4, 1–5, 1–6,

2–4, 2–6, 3–4

1–3, 1–4, 1–6, 2–4,

2–6, 3–4
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сти, лимфоцитов [7]. Активация ПОЛ под влия-

нием ХУ может являться одним из механизмов, 

приводящим к формированию постинтоксика-

ционного иммунодефицитного состояния. По-

сле воздействия ВТВ на мышей показатели ПОЛ 

через 3 сут существенно не изменялись.

Однако острое действие ХУ в условиях ВТВ 

усиливало постинтоксикационную активацию 

ПОЛ. Так, сочетанное действие ДХЭ и ВТВ при-

водило к снижению активности каталазы и пер-

оксидазы в 2,47 и 2,17 раза (p < 0,05) соответ-

ственно, а ТХЭ и ВТВ – 2,18 и 1,87 раза (p < 

0,05) соответственно. При этом сочетание ДХЭ 

и ВТВ увеличивало содержание МДА в крови в 

1,57 раза (p < 0,05), а сочетанный эффект ТХЭ 

и ВТВ – в 1,71 раза (p < 0,05). Увеличение ПОЛ 

хлорированными углеводородами в условиях 

ВТВ, возможно, реализуется в результате повы-

шения их метаболизма, сопровождающееся об-

разованием высокотоксичных продуктов. При 

этом изменение токсикокинетики ХУ в услови-

ях ВТВ, по-видимому, характеризуется относи-

тельным снижением выделения неметаболизи-

рованных молекул ДХЭ и ТХЭ с увеличением 

биотрансформации этих молекул до более ток-

сичных соединений.

Повреждающий эффект ПОЛ в отношении 

иммунокомпетентных клеток (ИКК) может со-

стоять в том, что продукты распада гидропере-

кисей фосфолипидов взаимодействуют со сво-

бодными аминогруппами мембранных белков 

иммуноцитов, образуя межмолекулярные сшив-

ки и инактивируя эти белки. Кроме того, актива-

ция ПОЛ вызывает окисление сульфгидрильных 

групп ИКК до сульфонов. Это приводит к инак-

тивации мембраносвязанных ферментов и увели-

чению проницаемости мембран ИКК [1, 3].

Выводы. 1. Острое отравление хлорирован-

ными углеводородами и воздействие высокой 

температуры воздуха снижают основные гумо-

ральные (преимущественно Т-зависимый им-

мунный ответ) и клеточные иммунные реакции.

2. Действие хлорированных углеводородов в 

сочетании с высокой температурой воздуха при-

водит к увеличению иммуносупрессивного эф-

фекта токсикантов.

3. Острая интоксикация ХУ активирует ПОЛ, 

которое усиливается при воздействии ядов в 

условиях высокой температуры воздуха.
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It was established in experiments on non-inbred mice that a combined action of chlorinated hydrocarbons (ethane dichloride 

and trichloroethylene) in a dose of 0.5 LD50 intragastric and of heated air leads to the summation of their immunosuppressive ef-

fects. An acute action of chlorinated hydrocarbons activates lipid peroxidation which intensifies under the impact of toxicants in 

high-heated air.
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* Фрагмент диссертационной работы

Введение. Метиленовый голубой является 

фотодинамически активным красителем и мо-

жет быть использован в качестве фотосенсиби-

лизатора для фотодинамического обеззаражива-

ния воды. В основе метода лежит использование 

тропности к клеткам микроорганизмов красите-

лей, возбуждение которых в присутствии кисло-

рода приводит к образованию синглетного кис-

лорода и кислородсодержащих радикалов, окис-

ляющих биомолекулы и вызывающих гибель 

микробной клетки по месту локализации веще-

ства [9]. Для определения возможности приме-

нения препарата в практике водоподготовки не-

обходимо изучение его токсичности и опасно-

сти.

Особое внимание требует оценка мутагенной 

активности метиленового голубого. В тестах на 

микроорганизмах показана способность краси-

теля индуцировать мутации [4, 8]. В культурах 

клеток млекопитающих препарат повышал ча-

стоту генных мутаций и сестринских хроматид-

ных обменов [6, 7] и не влиял на уровень абер-

раций хромосом [3]. В ряде работ выявлена му-

тагенная активность продуктов трансформации 

метиленового голубого после облучения его ви-

димым светом [1, 5]. При этом отмечено разли-

чие механизмов мутагенного действия метиле-

нового голубого и продуктов его фотодеструк-

ции. Если метиленовый голубой действовал как 

интеркалирующий агент, вызывая мутации на 

штаммах S. typhimurium ТА 97 и ТА 98, то нару-

шения ДНК при обработке красителем после 

облучения видимым светом были сходны с та-

ковыми для синглетного кислорода, мутагенный 

эффект был выявлен на штамме ТА 100 [2].

Эти данные указывают на необходимость 

оценки мутагенной активности метиленового 

голубого и продуктов его фотоактивации в экс-

периментах на млекопитающих. В качестве тест-

системы выбран полиорганный микроядерный 

тест на крысах, позволяющий оценить цитоге-

нетическую активность вещества в клетках кост-

ного мозга, эпителиальных клетках мочевого пу-

зыря и толстой кишки [14]. Цель работы – оцен-

ка цитогенетической активности метиленового 

голубого и продуктов его фотодеструкции в по-

лиорганном микроядерном тесте в хроническом 

эксперименте на крысах при внутрижелудочном 

воздействии.

Материал и методы исследований. Экспери-

менты проведены на самцах белых неинбред-

ных крыс массой 260–310 г. Животных содержа-

ли при 12-часовом световом режиме в услови-

ях свободного доступа к воде и корму. В каждой 

экспериментальной группе было по 6 особей.

Метиленовый голубой синтезирован в ФГУП 

«ГНЦ «НИОПИК»1. Исследовалась цитогенети-

ческая активность самого вещества и продуктов 

его фотодеструкции. Растворы красителя гото-

вили на питьевой воде «Ваше здоровье», не под-

вергавшейся хлорированию и не содержащей 

УДК 575.55.044
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Проведена оценка цитогенетической и цитотоксической активности метиленового голубого (0,25, 0,05, 0,01 
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ГСС. Для получения продуктов фотодеструк-

ции растворы красителя помещали в термоста-

тированный сосуд объемом 0,5 л и облучали ви-

димым светом с помощью галогеновой лампы. В 

процессе облучения через раствор непрерывно 

барботировали воздух с целью перемешивания и 

насыщения кислородом, расходующимся в про-

цессах фотоокисления. Длительность облучения 

составила 3 ч. При этом доля распавшегося кра-

сителя составила 20%.

Растворы красителя в дозах 0,01, 0,05 и 0,25 

мг/кг, а также облученного красителя в дозах 

0,01 и 0,05 мг/кг вводили 5 дней в неделю внут-

рижелудочно в течение 120 суток. Препараты 

клеток костного мозга, эпителиальных клеток 

толстой кишки и мочевого пузыря готовили в 

соответствии с методическими рекомендация-

ми [10].

Цитогенетический анализ проводили на за-

шифрованных препаратах. В препаратах кост-

ного мозга подсчитывали число полихромато-

фильных эритроцитов с микроядрами на 1000 

полихроматофильных эритроцитов и долю по-

лихроматофильных эритроцитов на 200 эритро-

цитов. В препаратах мочевого пузыря учитыва-

ли на 1000 эпителиальных клеток число клеток 

с микроядрами, протрузиями, атипичной фор-

мой ядра, перетяжкой ядра и двуядерных клеток. 

В препаратах толстой кишки учитывали на 1000 

эпителиальных клеток число клеток с микрояд-

рами, протрузиями и кариопикнозом.

Критерии учета аномалий ядра приведены 

в методических рекомендациях [11]. К показа-

телям цитогенетического эффекта относятся 

клетки с микроядрами и с протрузиями. Мик-

роядра – небольшие округлые с четким конту-

ром ДНК-содержащие образования в цитоплаз-

ме клеток за пределами ядра. Протрузии – ша-

ровидные, нитевидные или иной формы ядер-

ные структуры в цитоплазме, четко ограничен-

ные от ядра и соединяющиеся с ним перемыч-

кой. К цитотоксическим показателям относят-

ся: двуядерные клетки; клетки с перетяжкой яд-

ра (клетки с борозкой, перетягивающей ядро); 

клетки с ядром атипичной формы, клетки с ка-

риопикнозом.

Сравнение долей клеток с нарушениями в 

опытной группе с контрольной проводили по 

Манн-Уитни. Для оценки связи доли клеток с на-

рушениями и дозы красителя использовали Ран-

говый коэффициент корреляции Спирмена (R).

Результаты и обсуждение. Костный мозг. 
Средняя доля полихроматофильных эритроци-

тов с микроядрами в опытных группах варьиро-

вала от 0,67 до 3,83‰ и не отличалась от таковой 

в контрольной группе 2,16±0,87‰. Не выявлено 

влияния красителя при всех испытанных дозах и 

вариантах на долю полихроматофильных эрит-

роцитов от общего числа эритроцитов.

Толстая кишка. Результаты анализа представ-

лены в табл. 1. В группах животных, получавших 

раствор необлученного метиленового голубого, 

средняя доля клеток с микроядрами, с протру-

зиями и с кариопикнозом не отличалась от тако-

вых в контрольной группе.

В группах животных, получавших облучен-

ный светом краситель, доля клеток с микроядра-

ми не отличалась от контроля. В то же время вы-

явлено статистически значимое увеличение до-

ли клеток с протрузиями в группе животных, по-

лучавших облученный краситель в максималь-

ной дозе, как при сравнении с контролем, так 

и при сравнении с группой животных, получав-

ших соответствующую дозу необлученного пре-

парата. Доля клеток с кариопикнозом при дей-

ствии исследованных доз облученного красите-

ля была статистически значимо выше, по срав-

нению с контрольной группой и с группами жи-

Таблица 1

Цитогенетические и кариологические показатели в эпителиальных клетках толстой кишки крыс

при действии метиленового голубого

Доза красителя, мг/кг
Средняя доля клеток с нарушениями, ‰

микроядра протрузии кариопикноз

Контроль 0,17±0,17 3,17±1,08 16,00±5,28

Метиленовый голубой

0,01 0,33±0,21 2,83±0,40 16,67+11,71

0,05 0,17±0,17 4,17±1,05 7,33±2,82

0,25 0,17±0,17 4,00±1,77 20,17±6,76

Метиленовый голубой после облучения видимым светом

0,01 0,00 6,50±1,65 41,33±5,26*

0,05 0,50±0,34 10,00±1,41* 40,00±8,27*

Примечание. В табл. 1 и 2 * – значимое различие с контролем по Манн-Уитни, р < 0,05
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вотных, получавших соответствующие дозы не-

облученного препарата.

Таким образом, необлученный краситель во 

всех изученных дозах не выявил значимого из-

менения цитогенетических и цитотоксических 

показателей в клетках толстой кишки. Облучен-

ный краситель индуцировал в эпителии толстой 

кишки значимое повышение доли клеток с про-

трузиями (цитогенетический эффект) при дозе 

0,05 мг/кг, и доли клеток с кариопикнозом (ци-

тотоксический эффект) при минимальной ис-

следованной дозе 0,01 мг/кг.

Мочевой пузырь. Результаты анализа эпители-

альных клеток мочевого пузыря крыс представ-

лены в табл. 2. Доля клеток с микроядрами и с 

протрузиями в мочевом пузыре крыс при дей-

ствии всех доз необлученного красителя и про-

дуктов его фотодеструкции не отличалась стати-

стически значимо от контроля.

Показано снижение доли двуядерных кле-

ток с увеличением дозы метиленового голубого 

как при действии красителя без облучения (R = 

-0,573, df = 22, p < 0,01), так и после облучения 

видимым светом (R = -0,555, df = 16, p < 0,05). 

Пороговая доза необлученного красителя – 0,05 

мг/кг, облученного красителя – 0,01 мг/кг. Сход-

ные тенденции отмечены и для доли клеток с пе-

ретяжкой ядра. Однако из-за большого разбро-

са показателя в группах не выявлено как досто-

верно значимых отличий показателя от контро-

ля, так и значимой обратной связи доли клеток 

с перетяжкой ядра у крыс и дозой красителя. Хо-

тя наблюдается увеличение средней доли клеток 

с атипичной формой ядра с возрастанием дозы 

необлученного и облученного красителя, из-за 

большого разброса показателя между животны-

ми в группах статистически значимых отличий 

от контроля не выявлено.

В хроническом эксперименте при перораль-

ном введении крысам необлученный метилено-

вый голубой в дозах 0,01, 0,05 и 0,25 мг/кг не ин-

дуцировал цитогенетических нарушений в клет-

ках костного мозга, эпителиальных клетках тол-

стой кишки и мочевого пузыря. Максимальная 

доза красителя была примерно в 4–20 раз ни-

же терапевтической дозы препарата для челове-

ка в день [12]. Эти дозы не влияли на долю по-

лихроматофильных эритроцитов в костном моз-

ге, уровень клеток с атипичной формой ядра и с 

перетяжкой ядра в мочевом пузыре, клеток с ка-

риопикнозом в толстой кишке. Отмечено сни-

жение в 2,5 раза по сравнению с контролем до-

ли двуядерных клеток в мочевом пузыре у крыс, 

получавших краситель в дозах 0,05 и 0,25 мг/кг. 

В настоящее время критериальная значимость 

снижения доли двуядерных клеток в эпителии 

мочевого пузыря не ясна. Можно заключить, что 

необлученный краситель не индуцирует цитоге-

нетических аномалий и значимых кариотокси-

ческих нарушений в клетках изученных органов 

крыс при хроническом внутрижелудочном вве-

дении.

После фотоактивации метиленовый голубой 

в дозах 0,01 и 0,05 мг/кг не влиял на уровень из-

ученных показателей в костном мозге крыс. В 

мочевом пузыре, также как и при действии не-

облученного красителя, отмечено значимое сни-

жение только доли двуядерных клеток по срав-

нению с контролем. Достоверный эффект вы-

явлен в группе крыс, получавших минимальную 

дозу красителя 0,01 мг/кг. В эпителии толстого 

кишечника существенно возрастала доля клеток 

с протрузиями (минимально-действующая доза 

0,05 мг/кг) и доля клеток с кариопикнозом (эф-

фективны все испытанные дозы).

Заключение. Фотоактивация метиленового 

голубого приводит к образованию соединений, 

обладающих цитогенетической (индукция про-

трузий) и цитотоксической (индукция карио-

пикноза) активностью в клетках толстой кишки 

Таблица 2

Цитогенетические и кариологические показатели в клетках мочевого пузыря крыс

при действии метиленового голубого

Доза красителя, мг/кг
Средняя доля клеток с нарушениями, ‰

микроядра протрузии двуядерные клетки перетяжка ядра атипичная форма ядра

Контроль 2,17±1,22 7,67±2,52 14,17±2,60 40,67±8,78 38,00±12,55

Метиленовый голубой

0,01 2,67±0,76 8,50±1,38 10,33±2,80 33,83±4,66 35,83±9,38

0,05 3,50±0,76 11,83±2,65 5,17±1,58* 26,83±4,47 49,83±11,49

0,25 3,00±0,63 10,67±1,08 5,83±1,85* 29,00±8,73 47,83±16,15

Метиленовый голубой после облучения видимым светом

0,01 2,17±0,48 7,67±1,38 6,83±1,49* 23,50±6,35 43,83±6,04

0,05 1,50±0,43 9,83±2,49 6,33±2,02* 21,83±7,29 52,33±11,26
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крыс. Эти же соединения снижают уровень дву-

ядерных клеток в мочевом пузыре в дозе, кото-

рая в 5 раз ниже действующей дозы необлучен-

ного красителя. Поскольку при облучении раз-

рушалось 20% дозы метиленового голубого, био-

логическая активность продуктов фотодеструк-

ции даже минимально изученной дозы красите-

ля (0,01 мг/кг) представляется значимой.

Полученные результаты, наряду с данными 

по изучению цитогенетической активности хи-

мических соединений в полиорганном микро-

ядерном тесте на млекопитающих [14], указыва-

ют на недостаточность при оценке мутагенного 

эффекта учета микроядер или аберраций хромо-

сом только в клетках костного мозга млекопи-

тающих. Внедрение полиорганного микроядер-

ного теста позволит повысить эффективность 

выявления мутагенных соединений, оценить ор-

ганоспецифичность их действия, более надежно 

выявлять минимально-эффективную дозу мута-

генов, оценить цитотоксичность изученных со-

единений.

Работа выполнена при финансовой поддержке 

Правительства Москвы.
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It was conducted an assessment of cytogenetic and cytotoxic activity of methylene blue (0.25; 0.05; 0.01 mg/kg and products of 

its photo decomposition (0.05; 0.01 mg/kg) in polyorganic micronuclear assays (bone marrow, epithelial cells in urinary bladder and 

large intestine) in a chronic experiment on rats at intragastric exposure. It was found out that methylene blue has no cytogenetic ac-

tivity at doses investigated. A threshold dose to cytotoxic action is 0.05 mg/kg. Photo decomposition products induce the develop-

ment of mutageneous effects in epitheliocytes of large intestine at a dose of 0.05 mg/kg; a cytotoxic effect in epitheliocytes of large 

intestine and urinary bladder appears at doses of 0.01 mg/kg and higher.
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Введение. По объему загрязнения и по потен-

циальной биологической и экологической эф-

фективности наиболее существенное влияние 

на водные экосистемы оказывают тяжелые ме-

таллы, поступление многих из них из антропо-

генных источников по объему соизмеримо с ис-

точниками естественными, а в некоторых случа-

ях – и превосходит их. В отличие от загрязняю-

щих органических веществ металлы практически 

не выводятся из водной экосистемы, так как они 

не транформируются при воздействии природ-

ных факторов, а лишь перераспределяются меж-

ду водной, твердой фазами и биотой [14]. Что ка-

сается ртути, то ее поступление в водную среду 

из антропогенных источников превышает тако-

вое из естественных более чем в 2 раза. Мигри-

руя по пищевым цепям, она накапливается в от-

дельных компонентах водной экосистемы, о чем 

свидетельствуют многочисленные литературные 

данные [1-3, 6-10, 15-17]. Предыдущими исследо-

ваниями показано [18], что даже при весьма низ-

ких концентрациях ртути в водной среде она име-

ет тенденцию накапливаться в биоте и в специ-

альных искусственных серосодержащих сорбен-

тах, используемых для целей мониторинга. Осо-

бую опасность ртуть представляет для рыб.

Целью данной работы было выявить зако-

номерности распределения ртути по органам и 

тканям рыб в условиях лабораторного модели-

рования, исключающего влияние трофических 

и популяционных особенностей, природно-кли-

матических и возрастных факторов.

Материалы и методы исследований. Исследо-

вание проводили на годовиках карпа (Cyprinus 
carpio L.) массой 9,4±1,5 г и длиной 10,2+2,4 см. 
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Рыб предварительно адаптировали в лаборатор-

ных условиях в течение 10–14 дней [13]. В ла-

боратории моделировали условия, характерные 

для зон интенсивного поступления ртутного за-

грязнения в водоем. В аквариумы объемом 80 л 

помещали рыб из расчета 2–3 г рыб на литр воды 

[4, 5, 11, 12]. В отстоянную водопроводную воду 

с низкой жесткостью (0,76 мг-экв/л), предвари-

тельно пропущенную через фильтр «Роса», до-

бавляли раствор нитрата ртути для постоянного 

поддержания концентрации 0,01 мг/л в первом 

эксперименте и 0,1 мг/л – во втором, что соот-

ветствует 100 и 1000 ПДК. Один раз в сутки про-

водили замену воды с возобновлением исходной 

концентрации ртути. Время экспозиции состав-

ляло 40 суток, в течение всего времени проведе-

ния эксперимента в аквариумах контролировали 

величину рН (7,0–7,5), содержание растворен-

ного кислорода (5,84–9,24 мг О2/л), температуру 

воды (17,7–19,2°С).

Ежедневно в течение всего опыта рыб корми-

ли искусственным гранулированным комбикор-

мом К-16-82 из расчета суточного рациона 5% от 

массы рыбы. Корм вносили за 2 ч до смены воды 

[4, 5]. Содержание ртути в используемом корме 

не превышало нормативных величин. Все серии 

опытов повторяли дважды.

Через 2, 4, 10, 15, 20, 25, 30 и 40 суток из аква-

риума отлавливали соответствующее количество 

особей, промывали их дистиллированной водой 

для удаления слизи с поверхности, отбирали для 

анализа органы и ткани: печень, жабры, мыш-

цы, кости. Образцы взвешивали, гомогенизиро-

вали. Проводили пробоподготовку для количе-

ственного определения ртути методом холодно-

го пара атомно-абсорбционной спектроскопии 

на приборе Юлия-2.
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Навеску исследуемого образца массой 

0,2–3,0 г подвергали мокрому озолению, добав-

ляя к образцу 15–20 см3 смеси концентрирован-

ных азотной и серной кислот (1:1) и нагревали 

на водяной бане с обратным холодильником в 

течение 60–90 мин. Горячий деструктат фильт-

ровали, охлаждали, для полного окисления в де-

структат добавляли 15 см3 5% раствора перман-

ганата калия. Избыток перманганата калия уда-

ляли добавлением 5–7 см3 раствора солянокис-

лого гидроксиламина до обесцвечивания рас-

твора.

Статистическую работку результатов прово-

дили с использованием программы Statistica 6,0.

Результаты и обсуждение. Результаты содер-

жания ртути в тканях и органах карпа при экс-

понировании в лабораторных условиях при раз-

личном содержании ртути в воде обобщены в 

табл. С первых дней эксперимента наблюдалось 

накопление ртути в жабрах и печени, а через 10 

дней содержание ртути во всех тканях и органах 

было значительно выше, чем в воде.

Среднее содержание ртути в тканях и орга-

нах карпа в обоих вариантах эксперимента мож-

но расположить по мере убывания в следующий 

ряд: жабры > печень > мышцы > костная ткань.

В данном ряду на первом месте по содержа-

нию ртути стоят жабры. В литературе [8-10, 16, 

17] отмечается большее содержание ртути в пе-

чени по сравнению с другими органами в различ-

ных видах рыб, обитающих в природных услови-

ях.

Особое положение жабр в нашем случае объ-

ясняется поддержанием постоянной концентра-

ции ртути в воде в условиях лабораторного мо-

делирования. Проницаемость жаберного эпите-

лия определяется формами нахождения металла 

в воде, и наибольшая проницаемость характерна 

для ионных форм. Соединения ртути характери-

зуются весьма высоким сродством к твердой фа-

зе, поэтому легко адсорбируются взвешенными 

частицами, теряют способность проникновения 

через мембраны по типу ионного обмена и на-

капливаются жабрами по сорбционному меха-

Таблица

Содержание общих форм ртути (мг/кг) в органах и тканях карпа в модельном эксперименте

Время экспозиции, сут.
Среднее содержание (М±Δ)

печень жабры мышцы костная ткань

Содержание в воде ртути, 0,01 мг/л 

1 0,023±0,003 0,128±0,016 0,007±0,002 0,0016±0,0002

4 0,237±0,023 0,472±0,092 0,008±0,002 0,002±0,0002

10 1,187±0,140 5,379±0,222 0,012±0,002 0,0032±0,0004

15 1,369±0,105 6,490±0,123 0,015±0,001 0,0060±0,0004

20 2,130±0,189 6,529±0,155 0,030±0,003 0,0070±0,0004

25 4,121±0,101 8,157±0,243 0,034±0,003 0,0084±0,0004

30 3,983±0,092 7,398±0,259 0,037±0,004 0,0130±0,0006

40 4,998±0,417 7,986±0,187 0,041±0,002 0,0200±0,0010

Содержание в воде ртути, 0,1 мг/л 

1 0,078±0,005 1,954±0,100 0,032±0,004 0,0060±0,0010

4 3,346±0,281 6,170±0,816 0,082±0,020 0,0180±0,0005

10 18,050±1,778 23,640±1,656 0,138±0,017 0,042±0,002

15 24,530± 0,257 26,110±2,775 0,218±0,019 0,058±0,003

20 33,470±3,614 29,480±1,641 0,302±0,020 0,080±0,003

25 34,540±2,824 28,820±1,041 0,344±0,032 0,109±0,003

30 32,280±3,200 29,620±1,740 0,722±0,004 0,128±0,0030

40 32,760±2,820 36,400±2,557 0,872±0,042 0,615±0,092
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низму (рис. 1, 2).

Полученный логарифмический вид зависимо-

сти в обоих случаях (рис. 1, 2) свидетельствует об 

общем механизме накопления ртути в жабрах – 

сорбция металла, главным образом, в виде неор-

ганических соединений. Отсутствие эффекта на-

сыщения (выхода на плато), по-видимому, связа-

но с большой площадью поверхности жабр.

Однако ртуть присутствует в водной среде 

также и в органической форме в результате про-

текания процессов метилирования с образова-

нием метил- и диметилртути с участием микро-

флоры. Считают, что свыше 90% ртути, содержа-

щейся в рыбе, включено в метилртуть [14]. Про-

никая через жаберные мембраны, органическая 

ртуть легко достигает внутренних органов. Опас-

ность для гидробионтов этих форм ртути состо-

ит в том, что во внутренних органах они легко 

вступают в соединения с белком, солями кро-

ви и тканей. Токсическое действие ртути и ее со-

единений обусловлено, главным образом, бло-

кированием функциональных (преимуществен-

но сульфгидрильных) групп тканевых белков, в 

результате чего тиогруппы теряют свои реакци-

онные свойства.

Анализ полученных данных свидетельству-

ет о том, что при концентрации ртути в растворе 

0,01 мг/л происходит закономерное увеличение 

ее содержание в мышцах и печени, выражаю-

щееся линейной зависимостью (рис. 1).

При увеличении концентрации ртути в рас-

творе накопление ее в печени носит логариф-

мический характер, т. е. наблюдается резкий 

рост содержания ртути в печени, т. к. выделе-

ние остатков поглощенных организмом и пре-

вращенных в процессе детоксикации метилор-

ганических соединений происходит через пе-

чень (рис. 2). На уровне 32 мг/кг (20–25 сутки) 

наблюдается «насыщение» ртутью печени, после 

чего возможна интоксикация и гибель организ-

ма.

В мышцах также наблюдается увеличение 

содержания общей ртути, но вид этой зависи-

мости несколько иной (экспоненциальный) в 

отличие от предыдущего случая (рис. 2). На-

копление общей ртути также происходит, но в 

первое время этот процесс носит более замед-

ленный характер за счет активно действующих 

механизмов выведения токсиканта. И только 

по истечении 5 суток – время максимального 

насыщения печени ртутью – происходит резкое 

ее накопление в мышцах. Подобный экспонен-

циальный механизм накопления общей ртути в 

костной ткани отмечен в обоих вариантах экс-

перимента (рис. 1, 2).

Костная ткань в силу своих особенностей не 

очень активно вовлекается в процесс миграции 

и трансформации ртути в ее неорганической и 

органической формах. Однако по мере ослаб-

ления процессов выведения ртути из организма 

здесь также прослеживается тенденция к резко-

му росту содержания ртути после 25 суток экс-

понирования.

Заключение. Проведенный эксперимент с со-

держанием годовиков карпа в среде, содержа-

щей неорганическую ртуть в концентрациях 0,01 

и 0,1 мг/л, показал, что особое положение, кото-

рые заняли жабры среди других органов и тканей 

по абсолютному содержанию ртути объясняется 

сорбционным механизмом накопления и каса-

Рис. 1. Зависимость содержания ртути в тканях и орга-

нах карпа (Cyprinus carpio L.) от времени экспонирова-

ния в условиях лабораторного моделирования при кон-

центрация ионов ртути 0,01 мг/л

Жабры: y = 5,74•lg x -0,82; R = 0,86; p < 0,05;
Печень: y = 0,14·x – 0,25; R = 0,97; p < 0,05;
Мышцы: y = 0,005+0,001·x; R = 0,96; p < 0,05;
Костная ткань: y = 0,002•exp(0,066·x); R = 0,97; p < 0,05.

Рис. 2. Зависимость содержания ртути в костной ткани 

карпа (Cyprinus carpio L.) от времени экспонирования в 

условиях лабораторного моделирования при концент-

рация ионов ртути 0,1 мг/л

Жабры: y = 22,07•lgx -0,83; R = 0,89; p < 0,05;
Печень: y = 24,83•lgx-4,18; R = 0,87; p < 0,05;
Мышцы: y = 0,05•exp(0,08·x); R = 0,96; p < 0,05;
Костная ткань: y = 0,01•exp(0,10·x); R = 0,81; p < 0,05.

Время экспозиции, сутки
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ется, по-видимому, ее неорганических форм, со-

держащихся в растворе в избытке.

Процесс увеличения содержания ртути в пе-

чени связан с ее детоксифицирующей функци-

ей в организме и имеет логарифмический харак-

тер, после достижения предела «насыщения» на-

блюдается резкое увеличение (экспоненциаль-

ная зависимость) содержания ртути в мышцах и 

костной ткани.

Список литературы
1. Голованова И.Л., Кузьмина В.В., Комов В.Т. 

и др. Влияние ртути на скорость и кинетические 
характеристики гидролиза углеводов в кишечнике 
окуня // Современные проблемы водной токсиколо-
гии. – Борок, 2002. – С. 33.

2. Гремячих В.А., Гребенюк Л.П., Степанова 
И.К. Накопление ртути и ее влияние на личинок ко-
маров Chironomus plumosus // Современные пробле-
мы водной токсикологии. - Борок, 2002. – С. 10.

3. Комов В.Т., Лапкина Л.Н., Степанова И.К. 
Экспериментальное доказательство реальной 
опасности метилртути, накопленной в рыбе, для 
гидробионтов // Современные проблемы водной 
токсикологии. - Борок, 2002. – С. 15.

4. Крылов О.Н. К методике гематологическо-
го обследования рыб при отравлениях. // Известия 
ГОСНИОРХ. Л., 1974.- Т.98. - С.95–99.

5. Крылов О.Н. Методические указания по ге-
матологическому обследованию рыб в водной ток-
сикологии. – Л.: Изд-во ГосНИОРХ, 1974. – 40 с.

6. Лапкина Л.Н., Комов В.Т., Степанова И.К. 
Влияние алиментарно поступающей ртути на ре-
зультативность реакций у хищника и жертвы // 
Современные проблемы водной токсикологии. Бо-
рок, 2002. – С.48.

7. Латыпова В.З., Селивановская С.Ю., Сте-
панова Н.Ю. и др. Региональное нормирование ан-
тропогенных нагрузок на природные среды. – Ка-
зань: Изд-во «Фэн», 2002. – 345 с.

8. Леонова Г.А., Аношин Г.Н., Кузнецова А.И. и 
др. Биогеохимическая индикация загрязнения тя-
желыми металлами некоторых водохранилищ Си-

бири (Иркутское, Братское, Новосибирское) // 
Материалы международного симпозиума «Геохи-
мия ландшафтов, палеоэкология человека и этно-
генез». – Улан-Уде, 1999. – С. 336-338.

9. Леонова Г.А., Бычинский В.А. Гидробионты 
Братского водохранилища как объекты монито-
ринга тяжелых металлов // Вод. ресурсы, 1998. – 
Т. 25. – № 5. – С. 603-610.

10. Леонова Г.А., Щербов Б.Л., Страховен-
ко В.Д. и др. Сравнительная оценка экологическо-
го состояния водоемов нефтедобывающих райо-
нов (север Западной Сибири) и фоновых террито-
рий (Алтайский край) // Экориск. – Томск, 2000. 
– С. 234-238.

11. Лесников Л.А. Разработка нормативов до-
пустимого содержания вредных веществ в воде 
рыбохозяйственных водоемов // Известия ГосНИ-
ОРХ. – Л., 1979. – Т. 98. – С. 3-41.

12. Лукьяненко В.И. Методы исследований 
токсичности на рыбах. – М.: Агропромиздат, 
1985. – 117 с.

13. Подоба З.П. К вопросу о методике проведе-
ния токсикологических опытов с рыбами и уста-
новления ПДК // Симпозиум по водной токсиколо-
гии. – Л., 1969. – С. 93-94.

14. Филенко О.Ф. Водная токсикология. М.: 
Изд-во Моск. ун-та, 1988. – 154 с.

15. Bargagli R. Effects of abandoned mercury 
mines on terrestrial and aquatic ecosystems // Contam-
inated Soils. 3rd International Conference on the Bi-
ogeochemistry of trace elements, 1995. – Р. 255-265.

16. Bargagli R., Corsolini S., Fossi M.C. et al. Ant-
arctic fish Trematomus Bernacchii as biomonitor of en-
vironmental contaminants at Terra Nova Bay Station 
(Ross Sea) // Mem. Natl Inst. Polar Res., Spec. Issue, 
1998.- V. 52. – Р. 220-229.

17. Bargagli R., Monaci F., Sanchez-Hernandez 
J.C. et al. Biomagnification of mercury in an Antarc-
tic marine coastal food web // Mar Ecol/ Prog/ Ser., 
1998. – V. 169. – Р. 65-76.

Материал поступил в редакцию 27.06.06.

A.M.Ponomarenko1, N.Yu.Stepanova2, V.Z.Latypova2, M.A.Perevoznikov1

SPECIFIC CHARACTER OF THE MERCURY DISTRIBUTION IN FISH TISSUES
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The process of accumulation of mercury in tissues and organs of carps (Cyprinus carpio L.) is mathematically described in a 

model experiment at a concentration of mercury nitrate of 0.01 and 0.1 mg/l. The process of accumulation of mercury in muscles 

and bones obeys exponential dependence and logarithmic dependence in gills and liver which shows a barrier function of the latter 

for the organism.
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Введение. Фосфорорганические отравляю-

щие вещества (ФОВ) являются представителями 

большой группы фосфорорганических соедине-

ний (ФОС), которые получили широкое приме-

нение в различных областях народного хозяй-

ства.

Известно, что к группе отравляющих веществ 

нервно-паралитического действия относятся 

высокотоксичные органические соединения из 

класса эфиров кислот фосфора. Основные пред-

ставители ФОВ – зарин, зоман, V-газы, входя-

щие в арсенал химического оружия как за рубе-

жом, так и в Российской армии, подлежат уни-

чтожению.

Зрачок является наиболее удобным и доступ-

ным индикатором для исследований функцио-

нального состояния центральной и перифери-

ческой нервной систем, включая функцию ве-

гетативной нервной системы, т. к. в иннерва-

ции регулирующего мышечного аппарата зрач-

ка принимает участие оба ее отдела, симпатиче-

ский и парасимпатический. Воздействие токси-

ческих веществ на кору, гипоталамус, ствол моз-

га, периферические, симпатические и парасим-

патические волокна приводит к появлению са-

мых различных нарушений в состоянии зрачков 

[3, 4].

Метод пупиллометрии (ППМ) позволяет по 

реакции зрачков на световой стимул оценить ре-

активность и состояние цереброспинальных ве-

гетативных центров, отражающих состояние 

нер вной системы и некоторых внутренних орга-

нов при воздействии на организм ряда высоко-

токсичных веществ.

Принцип метода пупиллометрии состоит 

в регистрации зрачковой реакции, проявляю-

щейся в виде кратковременного сужения зрач-

ка и возврата его к исходному состоянию при 

воздействии световой вспышки, а также анали-
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зе пупиллографической кривой (пупиллограм-

мы), которая отражает зависимость изменения 

диаметра зрачка от времени, в течение которо-

го производится регистрация (как правило, 3 се-

кунды).

Оценка параметров зрачковой реакции, об-

ладающих достаточным постоянством в норме, 

становится весьма актуальной при воздействии 

на организм токсических веществ, особенно об-

ладающих нейротоксическим действием. При 

воздействии нейротоксикантов происходит сме-

щение баланса процессов торможения и возбуж-

дения как внутри системы-«мишени» (холинэр-

гической – в случае воздействия ФОС), так и в 

других тесно взаимодействующих с ней нейро-

медиаторных системах мозга, что в первую оче-

редь будет сказываться на состоянии зрачка [5]. 

Известно, что при ингаляционном поражении 

у людей через несколько минут после пребыва-

ния в атмосфере, содержащей даже ничтожные 

концентрации паров ФОВ, развивается один из 

наи более типичных и специфических мускари-

ноподобных симптомов отравления этими яда-

ми – миоз (сужение зрачка), причем миоз может 

быть неодинаковым (анизокория) и зависеть от 

количества яда, попавшего в организм. Тако-

го же рода изменения характерны и при воздей-

ствии ФОС на организм человека [2, 5].

Таким образом, зрачок является одним из 

первых чувствительных индикаторов нарушения 

функционального состояния ЦНС и ВНС, выз-

ванного нейротоксикантами.

Однако вопрос о чувствительности метода 

пупиллометрии представляется недостаточно 

изученным.

Целью работы является определение порога 

чувствительности метода пупиллометрии в ток-

сикологическом эксперименте для оценки сте-

пени интоксикации по изменению параметров 
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зрачковой реакции при различных путях по-

ступления токсиканта.

Материалы и методы исследования. В качест-

ве объекта исследования были выбраны кролики 

самцы породы Шиншилла в возрасте от 4-х ме-

сяцев до 1,5 лет массой от 2,5 до 4,5 кг.

Использование кроликов в токсикологиче-

ском эксперименте для исследования функции 

зрачка обусловлено тем, что глаз кролика по 

строению, размерам и форме наиболее похож на 

глаз человека [6]. Имеющиеся различия в харак-

тере зрачковой реакции (слабая реакция на им-

пульсную засветку) были нивелированы с помо-

щью специально разработанной методики пода-

чи светового стимула.

В качестве необратимых ингибиторов холин-

эстеразы использовали фосфакол, ДФФ и армин. 

Маточные раствор токсикантов в разведении 

1:100 приготавливали на диметилсульфоксиде 

(ДМСО). Затем из маточных растворов в две ста-

дии готовили рабочие растворы в разведениях от 

1:10000 до 1:1000000. При приготовлении рабочих 

растворов из маточного раствора для инстилля-

ции в конъюнктивальный мешок в качестве рас-

творителя использовали дистиллированную воду. 

Инстилляции производили с помощью микро-

пипетки в объеме двух капель по 30 мкл. В табл. 

1 приведено расчетное количество токсикантов, 

содержащихся в указанном объеме.

Для регистрации зрачковых реакций лабора-

торных животных, в частности кроликов, в экс-

перименте использовали автоматизированный 

монокулярный пупиллометрический комплекс 

для лабораторных животных (АБПМК-Ж), раз-

работанный в НИИ ГПЭЧ для проведения ис-

следований по зрачковой реакции на световой 

стимул воздействия различных ксенобиотиков 

(в том числе БОВ). Регистрацию пупиллограмм 

проводили в соответствии с руководством по 

эксплуатации АБПМК-Ж. Кролики были пред-

варительно приучены к фиксации в ложемен-

те (станке, куда они помещались во время ис-

следования) и находились в спокойном состоя-

нии. Для статистической обработки данных ис-

пользовали пакет программ STATISTICA 6.0. 

Были задействованы блоки «Описательная ста-

тистика», «Корреляционный анализ», «Регрес-

сионный анализ», а также графические сред-

ства указанного пакета. Первичная информа-

ция (пупиллограммы) обрабатывали пакетом 

программ, разработанным и апробированным в 

НИИ ГПЭЧ.

Выявление воздействия, ввиду вариации 

только одного фактора – количества токсикан-

та, производили по следующему критерию: если 

при проведении токсикологического экспери-

мента наблюдалось достоверное изменение хо-

тя бы одного из параметров пупиллометрии (то 

есть отклонение от групповых или индивидуаль-

ных норм более чем на 2σ), то это трактовалось 

как проявление воздействия токсиканта на зрач-

ковую реакцию.

Для сопоставления чувствительности мето-

дов оценки степени интоксикации ФОС парал-

лельно использовали метод Эллмана, позволяю-

щий определить активность холинэстеразы в 

сыворотке и эритроцитах.

Результаты и обсуждение. Поскольку в до-

ступной литературе отсутствует информация от-

носительно норм параметров зрачковой реак-

ции для кроликов, то на этапе подготовки к ток-

сикологическому эксперименту были определе-

ны указанные нормы. Объем выборки, на кото-

рой нарабатывали исходные данные для опреде-

ления норм, составлял 96 кроликов разных по-

ловозрастных групп.

Нормы параметров зрачковой реакции для 

кроликов породы Шиншилла представлены в 

табл. 2, из которой видно, что вертикальный 

диаметр зрачка кролика в норме в возрасте от 4 

до 6 месяцев соответствует 6,36 мм, а в возрасте 

с 7 до 24 месяцев – 7,03 мм. Значимых отличий 

Таблица 1

Расчетное количество токсикантов, содержащихся в 60 мкл рабочих растворов

при различных разведениях

Разведение 1:10000 1:33000 1:100000 1:330000 1:500000 1:1000000

Масса вещества, мг 6·10-3 1,8·10-3 6·10-4 1,8·10-4 1,2·10-4 6·10-5

Масса ДФФ, моль 3,3·10-8 9,8·10-9 3,3·10-9 9,8·10-10 6,5·10-10 3,3·10-10

Масса фосфакола, моль 2,1·10-8 6,4·10-9 2,1·10-9 6,4·10-10 4,2·10-10 2,1·10-10

Таблица 2

Нормы показателей пупиллометрии у кроликов породы Шиншилла

Возраст, 
мес.

Масса 
тела, г

Параметр пупиллометрии

Дн, мм Дк, мм Vc, мм/ с Vp, мм/с Ac, мм Tc, с Tp, с Tл, с

4–6 3300±100 6,36±0,13 5,98±0,12 0,89±0,13 0,13±0,05 0,61±0,09 0,68±0,02 1,81±0,02 0,51±0,01

7–24 4600±100 7,03±0,05 6,66±0,05 0,99±0,06 0,17±0,01 0,63±0,04 0,64±0,01 1,84±0,01 0,50±0,01
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параметров зрачковой реакции в зависимости от 

указанного возраста не наблюдается.

Различий пупиллометрических показателей в 

зависимости от пола у кроликов не обнаружено.

В эксперименте были исследовано влияние 

токсикантов на зрачковую реакцию при введе-

ние растворов токсикантов подкожно (в области 

холки), внутривенно (в краевую вену уха) и при 

инстилляции в конъюнктиву.

При введении кроликам ДФФ подкожно в 

дозах 0,1 и 0,25 мг/кг эффекта миоза и клиниче-

ской картины отравления не наблюдалось. От-

мечалось снижение активности холинэстеразы 

плазмы крови на 25–30%, в эритроцитах на 15% 

через 45 мин после воздействия. При подкож-

ном введении ДФФ в дозе 0,5 мг/кг отмечались 

незначительные изменения в сторону увели-

чения диаметра зрачка через 30 мин. Клиниче-

ская картина интоксикации характеризовалась 

умеренными непродолжительными фибрилля-

циями мышц спины. Активность холинэстера-

зы плазмы крови понижалась на 57%, в эритро-

цитах – на 70% через 45 мин после воздействия.

При внутривенном введении в дозе 0,08 мг/кг 

сужение зрачка было незначительным и состав-

ляло 19% от начального диаметра. Активность 

холинэстеразы плазмы крови практически не 

изменялась.

Наиболее значимые результаты по изме-

нению зрачковой реакции кроликов на свето-

вой стимул были получены при инстилляции в 

конъюнктивальный мешок фосфакола в различ-

ных разведениях.

При разведении фосфакола 1:10000, т. е. при 

поступлении вещества в количестве 6·10-3 мг ми-

оз развивался через 7–8 мин, зрачок достигал 

точечного размера или смыкался в щель. Полное 

восстановление наступало лишь через 3-е суток.

При инстилляции раствора 1:33000 зрачок 

уменьшался на 50% в среднем через 24 мин по-

сле воздействия и полностью восстанавливался 

через сутки. При инстилляции раствора в разве-

дении 1:100000 отмечалось уменьшение зрачка 

на 16% через 30 мин с полным восстановлением 

через сутки. В разведениях в 1:330000 и 1:500000 

достоверных изменений не наблюдалось.

Таким образом, фосфакол при подкожном и 

внутривенном введениях в указанных дозах не 

вызывает достоверного уменьшения диаметра 

зрачка, в то время как при местном воздействии 

в разведениях 1:33000 и 1:100000 фиксируется 

миоз. Следует отметить, что развитие миотиче-

ского эффекта носило немонотонный характер, 

т. е. имело место уменьшение диаметра зрачка 

с последующим его увеличением и дальнейшим 

сужением до минимального размера. Диаметр 

зрачка не восстанавливался после засветки. Ак-

тивность холинэстеразы при инстилляции фос-

факола в конъюнктиву не изменялась.

На рис. представлена динамика изменения 

диаметра зрачка во времени при инстилляции 

фосфакола в конъюнктивальный мешок в раз-

личных разведениях (масса вещества, мг). За-

штрихованной областью обозначены границы 

изменения диаметра зрачка в пределах допусти-

мой нормы. Эта область представляет диапазон 

вариации начального диаметра зрачка, в преде-

лах которого изменения указанного парамет-

ра следует считать фоном. «Выход» размера диа-

метра зрачка за пределы заштрихованной об-

ласти является достоверным отклонением (p < 

0,05). Из рисунка видно, что изменения началь-

ного диаметра зрачка при воздействии фосфако-

ла в количестве 1,8·10-4 мг происходят в пределах 

нормы (кривая 2). Однако динамика изменения 

диаметра зрачка во времени показывает, что та-

кое количество вещества является порогом, за 

пределами которого изменение параметра пу-

пиллометрии становится достоверным.

Аналогичные результаты были получены при 

исследовании воздействия других фосфороорга-

нических соединений, таких как ДФФ и армин.

Заключение. Таким образом, порогом чув-

ствительности метода при попадании ФОВ на 

слизистую глаз (например, из атмосферного воз-

духа) следует считать количество токсиканта на 

уровне 10–9 М. Отметим, что активность холин-

эстеразы при попадании в организм такого ко-

личества токсиканта не изменяется.

Метод пупиллометрии целесообразно приме-

нять в качестве наиболее тонкого и чувствитель-

ного индикатора начальных признаков интокси-

кации ФОС. Характерно, что при больших дозах 

ценность пупиллометрии как диагностического 

инструмента уменьшается. Так, например, при 

подкожном введении в дозах, близких к DL50, 

вместо миоза наблюдается мидриаз. Но при та-

Рис. Динамика изменения диаметра зрачка во време-

ни при инстилляции фосфакола в конъюнктивальный 

мешок в различных разведениях (масса вещества, мг)
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ких дозах применение чувствительного метода 

диагностики и не требуется, так как имеет место 

отчетливая клиническая картина интоксикации 

ФОС.

Поскольку пупиллометрия является неин-

вазивным методом, обладает высокой пропуск-

ной способностью, то применение пупилломет-

рии для проведение экспресс-диагностики ин-

токсикации ФОВ, а также для проведения до- и 

послесменных обследований персонала, контак-

тирующего с ФОВ, является весьма перспектив-

ным.
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Введение. Во многих странах в целях регуля-

ции численности популяций некоторых гры-

зунов и хищных птиц используется фторацетат 

натрия. Фторацетат натрия (ФАН), также дру-

гие соли фторуксусной кислоты (ФК), хорошо 

растворимы в воде, не имеют вкуса и запаха, яв-

ляются сильнодействующими метаболически-

ми ядами, вызывающими гибель животных в ре-
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Предложен новый метод анализа высокотоксичного соединения – фторацетата натрия, методами газовой хро-

матографии с ионизационно-пламенным и масс-селективным детектированием в биологических пробах и воде. 

Метод основан на упаривании пробы досуха, этилировании сухого остатка этиловым спиртом в присутствии сер-

ной кислоты. Селективное определение фторацетата натрия в воде возможно с чувствительностью 0,001 мкг/мл, 
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ferent kinds of organophosphorous compounds in the conjunctival sac of rabbits, but the activity of holinesterase did not al;ter when 

the same amount of toxicant was taken up by the organism.



ISBN 0869-7922. ТОКСИКОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК. № 1 январь-февраль 2007.

-30-

зультате образования фторцитрата, блокирую-

щего фермент аконитазу в цикле Кребса. Кро-

ме того, прямой эффект некоторых родентици-

дов (фторацетамид, 1,3-дифтор-2-пропанол) и 

побочные эффекты ряда лекарственных пре-

паратов (5-фторурацил, капецитабин, изомеры 

фторэтилнитрозомочевины, N-(2-фторэтил), 

производных наркотических анальгетиков (нор-

меперидин и норметазоцин), – связаны с обра-

зованием в организме ФК [2, 3, 5, 6, 22, 24].

Химический анализ ФК и её солей являет-

ся сложной задачей ввиду высокой поляризован-

ности фтор-углеродной связи. Первые данные 

по хроматографическому анализу ФК опубли-

кованы в 1965 г. Гершоном и Ренвиком (Gershon 

and Renwick) [7], которые предприняли попыт-

ку разделения низкомолекулярных фторкарбо-

новых кислот на короткой медной колонке. Пер-

вая попытка анализа ФК в биологических про-

бах предпринята Стивенсом (Stevens) с соавто-

рами [20] с использованием стеклянной колон-

ки с сорбентом Porapak Q и пламенно-ионизаци-

онным детектором. Авторам [20] не удалось избе-

жать перекрывания пика ФК с биогенными кис-

лотами. Неудачными оказались и первые попыт-

ки определения фторуксусной кислоты метода-

ми газовой хроматографии-масс-спектрометрии 

(ГХМС) [14, 21] ввиду её адсорбции на горячей 

поверхности металлического ГХМС интерфейса. 

Ввиду перечисленных проблем проводились ис-

следования в целях определения ФАН в различ-

ных средах методами жидкостной хроматографии 

[15, 9, 1].

В работе [10] описано определение ФК в ра-

стительном материале и содержимом желудка 

методом высокоэффективной жидкостной хро-

матографии с ультрафиолетовым детектирова-

нием. В то же время продолжаются поиски оп-

тимального решения для определения ФАН ме-

тодами капиллярной газовой хроматографии. 

Для определения нелетучей ФК с использовани-

ем газовой хроматографии требуется предвари-

тельное получение летучих производных. В этих 

целях наиболее часто использовали получение 

метиловых [20, 19], этиловых или н-пропило-

вых [12], а также пентафторбензиловых [25, 26, 

23] эфиров. Для определения ФАН в воде [12] и 

позднее – в сывортке крови [4] методом газовой 

хроматографии использовали дериватизацию 

2,4-дихлоранилином в присутствии N,N-дицик-

логексилкарбодиимида. Этот же метод авторы 

[10] использовали для определения ФАН после 

его извлечения из биологических проб и почвы 

с помощью сильноосновного анионообменника 

DOWEX 1-8.

М.Мори с соавторами [11] разработали про-

стой в исполнении способ определения ФАН в 

виде этилового эфира ФК в режиме статическо-

го парофазного анализа с использованием иони-

зационно-пламенного детектора и капиллярной 

колонки DB-5. В работе [11] водные растворы 

ФАН упаривали досуха, сухой остаток этилиро-

вали этанолом в присутствии серной кислоты в 

герметично укупоренной хроматографической 

виале, по окончании реакции этилирования не-

обходимый объём газовой фазы вводили в испа-

ритель газового хроматографа. Диапазон линей-

ности по данным [11] составляет 5–200 мкг ФАН 

в 1 мл воды, предел обнаружения – 0,5 мкг/мл.

В настоящей работе предложен новый метод 

определения ФАН в воде и в биологических про-

бах, основанный на этилировании ФК этанолом 

в присутствии серной кислоты. Этиловый эфир 

ФК определяли методом твердофазной микро-

экстракции(SPME) с последующим ГХМС ана-

лизом. Предел обнаружения этилового эфира 

ФК в пересчете на ФАН составляет 0,001 мкг в 

1 мл воды и 0,01 мкг в 1 мл плазмы крови или 1 

г биологического материала. Ошибка анализа в 

области концентраций, близких к пределу обна-

ружения, не превышает 50%.

Материал и методы исследования. Объекты 
исследования. В качестве объектов исследова-

ния использовали водопроводную воду, в кото-

рую вносили ФАН непосредственно перед ана-

лизом, а также биологические пробы, как содер-

жащие искусственные добавки ФАН, так и полу-

ченные после интоксикации животных (белых 

крыс Wistar) ФАН в дозе 0,8 мг/кг (� DL50). В ра-

боте были исследованы следующие биологиче-

ские пробы: плазма крови, гомогенаты органов 

мозга, печени, почек, сердца. Плазму крови по-

лучали по стандартным процедурам с использо-

ванием гепарина в качестве антикоагулянта. Го-

могенаты органов готовили растиранием навес-

ки биологического материала с равным по массе 

количеством воды в жидком азоте и хранили до 

начала анализа в замороженном виде не более 7 

суток. В ходе эксперимента были также проана-

лизированы контрольные пробы, отобранные от 

животных, не получавших ФАН.

Вскрытие животных и взятие образцов крови 

и тканей производили после декапитации.

Химические реактивы и материалы. Этило-

вый спирт, толуол, четыреххлористый углерод, 

ацетонитрил, серная кислота, квалификации не 

ниже «хч» (Экрос, Россия).

Фторацетат натрия синтезировали по стан-
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дартной процедуре в НИИ гигиены, профпато-

логии и экологии человека. Содержание основ-

ного вещества, по данным ХМС, не менее 98%.

Все хроматографические материалы приоб-

ретали у фирмы Supelco (Шнеельдорф, Герма-

ния).

Комплекс приспособлений, включающий 

установку для подогрева и перемешивания проб, 

держатель микроволокна, хроматографические 

виалы для парофазного анализа объемом 4мл 

(Manual SPME Sampling Stand (Supelco # 57333-

U)). Микроволокно Carboxen/PDMS 75 μm 

(Supelco # 57344-U). Микроволокно Polyacrylate 

Coating 85um (Supelco # 57304-U). Микроволок-

но Carboxen/PDMS StableFlex 85 μm (Supelco # 

57334-U). Хроматографическая колонка SPB-5 

(30m х 0.2 mm х 0.2 μm) (Supelco).

Оборудование. Газовый хроматограф-масс-

спектрометр GCMS-QP5000 (Shimadzu).

Газовый хроматограф НР 5890 (Hewlett 

Packard) c ионизационно-пламенным детек-

тором). Нагревательное устройство «Heater» 

(США).

Определение фторацетата натрия в воде и 
плазме крови методом статического парофазного 
анализа. Анализ ФАН после его превращения в 

летучий этиловый эфир ФК проводили методом 

газовой хроматографии в режиме статического 

ПФА с использованием газового хроматографа 

HP 5890 фирмы Hewlett Packard с ионизацион-

но-пламенным детектором и капиллярной ко-

лонкой DB-5 25m × 0.2mm× 33μm. Использовали 

метод, предложенный авторами [22] с рядом су-

щественных модификаций.

Подготовка проб. В хроматографическую виа-

лу для ПФА вместимостью 10 мл вносили 1 мл 

водопроводной воды или депротеинизирован-

ной плазмы крови, содержащих от 10 до 100 мкг 

фторацетата натрия, упаривали досуха при 60°С.

Условия проведения статического парофазного 
анализа. К сухому остатку добавляли 30 мкл кон-

центрированной серной кислоты и 70 мкл рас-

твора толуола в этаноле с концентрацией 200 

мкг/мл (v/v). Виалу с реакционной смесью гер-

метично укупоривали, обрабатывали ультразву-

ком в течение 5 мин, выдерживали 30 мин в на-

гревательном устройстве при 60°С и отбирали 1 

мл равновесной паровой фазы для газохромато-

графического анализа.

Газохроматографический анализ проводили 

в изотермическом режиме. Температура колон-

ки 50°С, инжектора и детектора – 200°С. Газовую 

пробу объемом 1 мл вводили с делением потока 

1:30.

Калибровочные определения проводили пу-

тем внесения известных количеств ФАН в во-

допроводную воду и плазму крови контрольных 

животных. Диапазон линейности 5–100 мкг/мл, 

предел обнаружения 5 мкг/мл в случае водных 

проб и 10–100 мкг/мл, 10 мкг/мл для плазмы 

крови, соответственно.

Обработку проб проводили по методу внут-

реннего стандарта. В качестве внутреннего стан-

дарта использовали толуол.

Подготовка проб, условия проведения анали-
за методом газовой хроматографии – масс-спек-
трометрии в сочетании с твердофазной микро-
экстракцией. К 1 мл плазмы крови добавляли 3 

мл ацетонитрила, тщательно перемешивали и 

центрифугировали 10 мин при 7000 об/мин. Су-

пернатант переносили в виалу для ПФА. Белко-

вый осадок взбалтывали с 1 мл смеси ацетонит-

рил – вода (3:1) и центрифугировали в том же 

режиме. Объединенный супернатант упаривали 

досуха в хроматографической виале, обрабаты-

вали и анализировали как описано ниже.

К гомогенатам органов после разморажива-

ния добавляли ацетонитрил в количестве 4 мл 

на 1 г навески органа, взятой на анализ, и цен-

трифугировали 15 мин при 7000 об/мин, супер-

натант сливали в хроматографическую виалу для 

парофазного анализа, а к осадку добавляли (2х1 

мл) водно-ацетонитрильной смеси и обрабаты-

вали как указано выше. Объединенный суперна-

тант упаривали досуха.

Этилирование ФК в сухом остатке этиловым 

спиртом в присутствии серной кислоты и опре-

деление этилового эфира ФК в равновесной па-

ровой фазе методом SPME при анализе воды, 

гомогенатов органов и плазмы крови проводили 

в идентичных условиях: к сухому остатку добав-

ляли 30 мкл концентрированной серной кисло-

ты и 70 мкл этилового спирта, содержащего че-

тыреххлористый углерод и толуол в диапазоне 

концентраций 2–20 мкг/мл в качестве внутрен-

них стандартов. Реакционную смесь выдержива-

ли при температуре 55°С при постоянном пере-

мешивании в герметично укупоренной виале в 

течение 15 мин, после чего через пробку виалы в 

газовую фазу над реакционной смесью вводили 

микроволокно Carboxen/PDMS StableFlex 85 um 

и выдерживали в течение 10 мин. Термодесорб-

цию аналитов проводили в испарителе газового 

хроматографа при температуре 280°С.

Хромато-масс-спектрометрический (ХМС) 

анализ проводили с использованием двух внут-

ренних стандартов (толуол, четыреххлористый 

углерод) с применением газового хроматографа-
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масс-спектрометра GCMS-QP5000 (Shimadzu) 

и капиллярной колонки SPB-5 (30м х 0,2 мм х 

0,2 мкм) (Supelсo). Анализ проводили в режиме 

программирования температуры: от 40°С (1 мин) 

со скоростью 5°/мин до 200°С. Съемку масс-хро-

матограмм проводили в режиме электронного 

удара с регистрацией избранных ионов (табл. 1). 

Условия ГХМС анализа: температура инжектора 

и детектора 280°С, ввод пробы без деления пото-

ка, время задержки сброса (splitless) – 0,3 мин.

Результаты и обсуждение. Простой в исполне-

нии способ определения ФАН в виде этилового 

эфира ФК в режиме статического парофазного 

анализа с использованием ионизационно-пла-

менного детектора и капиллярной колонки DB-

5 пригоден для определения ФАН в питьевой во-

де в концентрации 5 мг/л и выше, в плазме кро-

ви 10 мг/л, соответственно.

Для повышения чувствительности анализа в 

рамках данного метода просматриваются лишь 

две возможности: увеличение объёма водной 

или газовой пробы. Первое связано со значи-

тельным увеличением продолжительности ана-

лиза, поскольку любые попытки интенсифици-

ровать упаривание приводят к потерям аналита. 

Увеличение объёма отобранной для анализа га-

зовой пробы свыше 1 мл требует использования 

специальных технических приспособлений, что 

удорожает и усложняет анализ, не давая сущест-

венного выигрыша в чувствительности. Значи-

тельно (почти в 100 раз) чувствительность ана-

лиза удалось повысить при использовании мето-

да твёрдофазной микроэкстракции (SPME).

Метод SPME основан на сорбционном из-

влечении аналита из жидкой или газообразной 

пробы на микроволокне, представляющем со-

бой жидкий или твёрдый сорбент, нанесённый на 

микропористый носитель, с последующей термо-

десорбцией аналита в инжекторе хроматографа.

SPME находит всё более широкое распро-

странение в сочетании как с газовой, так и с 

жидкостной хроматографией. При использова-

нии газовой хроматографии (как в нашем слу-

чае) для термодесорбции аналита в испарителе 

хроматографа используется режим анализа без 

деления потока (splitless) и лайнер специальной 

конструкции, имеющий внутренний диаметр, 

не превышающий 1–2 мм. Если SPME в соче-

тании с газовой хроматографией используется 

для анализа нелетучих соединений, дериватиза-

ция последних может быть произведена в про-

бе, на микроволокне и в испарителе хроматогра-

фа. Применительно к анализу ФК выбор должен 

быть сделан между первыми двумя подходами.

В работе [18] предложен метод анализа ФК в 

биологических пробах, предусматривающий ее 

дериватизацию пиренилдиазометаном на мик-

роволокне Stable-Flex DVB-Carboxen. Диапазон 

линейности при определении ФК в сыворотке 

крови по данным [18] составлял 0,02–0,5 мкг/

мл. При воспроизведении метода [18] в нашей 

лаборатории стабильного определения 1-пире-

Таблица 1

ГХМС параметры для анализа ФА по методу внутреннего стандарта в биологических пробах

Соединение M/z качеств. M/z количеств. RT, мин.

Четыреххлористый углерод 117, 118 117 5,1

Этиловый эфир фторуксусной кислоты 61, 78, 91 61 5,7

Толуол 91, 92 91 7,4

Примечание: M/z качеств. – массовые числа ионов для идентификации веществ

 M/z количеств. – массовые числа ионов, интенсивность сигналов которых использовали в количественном анализе

Таблица 2

Результаты определения содержания ФК в пересчете на ФАН в гомогенатах органов

и плазме крови кроликов, подкожное введение 0,12 мг/кг (1/2 DL50)

Объект анализа
Содержание ФАН

1 ч 3 ч 6 ч 24 ч

Печень, мкг/г ** -* -* -*

Почки, мкг/г ** 0,03±0,005 -* -*

Мозг, мкг/г ** -* -* -*

Сердце, мкг/г ** -* -* -*

Плазма, мкг/мл 0,5±0,07 0,2±0,05 -* -*

Примечание: * – ФК не обнаружен, предел обнаружения 0,01 мкг/г для органов и 0,01 мкг/мл для плазмы

 ** – определение не проводили
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нилметилового эфира ФК в режиме деривати-

зации на микроволокне с чувствительностью, 

заявленной в [18], не достигалось, и мы сочли 

более рациональным проводить дериватизацию 

ФК в пробе.

Для успешного использования метода SPME 

решающее значение имеет правильный выбор 

микроволокна, условий проведения сорбции 

(температура, время, режим перемешивания 

пробы, ионная сила анализируемого раствора) и 

десорбции (температура, время задержки сбро-

са – «sampling time»).

Выбор микроволокна. При этилировании 

фторуксусной кислоты этанолом в присутствии 

серной кислоты возникает проблема короткого 

«времени жизни» микроволокна ввиду необхо-

димости отбора пробы в присутствии паров сер-

ной кислоты.

Для экстракции высокополярных соедине-

ний обычно используют 85 мкм слой полиак-

рилата на кварцевом волокне. Действитель-

но, использование микроволокна Polyacrylate 

Coating 85um давало чувствительность значи-

тельно выше, чем при использовании микрово-

локна Carboxen/PDMS 75 μm и Carboxen/PDMS 

StableFlex 85 μm. Однако нам пришлось отка-

заться от использования этого микроволокна 

из-за «короткого времени жизни» в агрессив-

ной среде, в которой протекает реакция этили-

рования (полиакрилаты растворимы в аромати-

ческих углеводородах – использование толуола 

в качестве внутреннего стандарта; концентриро-

ванная серная кислота). Чувствительность резко 

снижается уже после первой экстракции.

Микроволокно Carboxen/PDMS 75 μm в при-

сутствии серной кислоты также оказалось недо-

статочно устойчивым. Полидиметилсилоксан 

распадался в агрессивной среде на мономеры, 

некоторые из них коэлюировались с аналитом 

и внутренним стандартом, что затрудняло иден-

тификацию. Чувствительность микроволокна 

Carboxen/PDMS 75 μm заметно снижалась уже 

после 4–5 экстракции.

Микроволокно Carboxen/PDMS StableFlex 

85 μm оказалось достаточно устойчивым к дей-

ствию агрессивных компонентов. Снижение 

времени сорбции до 10 мин позволяет использо-

вать микроволокно для 18–20 экстракций без за-

метной потери чувствительности.

Выбор оптимального времени, необходимого 
для наступления равновесия в паровой фазе. Для 

того чтобы установить время, необходимое для 

наступления полного равновесия в паровой фа-

зе, в режиме статического парофазного анализа 

(ПФА) была исследована зависимость площади 

пика образующегося в процессе реакции этил-

фторацетата от времени инкубирования реакци-

онной смеси. Проведенное исследование пока-

зало, что через 25 мин после смешения компо-

нентов реакции наступает равновесие в паровой 

фазе.

Из рис. следует, что максимальная концент-

рация фторуксусной кислоты в равновесной па-

ровой фазе достигалась через 25 мин. Через 15 

мин после смешения реагентов микроволокно 

помещали в равновесную паровую фазу.

Оптимизация разработанного метода. Работа 

[17], посвящённая анализу хлор- и бромуксусных 

кислот в воде методом SPME, была взята за ос-

нову при оптимизации разработанного метода. В 

работе [16] тем же коллективом авторов предло-

жен более «щадящий» метод алкилирования (эти-

лирования или метилирования) хлор- и бромук-

сусных кислот – диэтилсульфидом или диметил-

сульфидом, соответственно. Реакция протекает в 

водной среде в присутствии катализатора фазово-

го переноса. Несмотря на очевидную привлека-

тельность метода, заключающуюся в отсутствии 

необходимости упаривания досуха водной пробы 

и агрессивного воздействия паров серной кисло-

ты на микроволокно, его не удалось адаптировать 

применительно к анализу ФК, предел обнаруже-

Таблица 3

Результаты определения ФК в пересчете на ФАН в гомогенатах органов и плазме крови крыс. 

Интоксикация ФАН в дозе 1/2 DL50 перорально (0,8 мг/кг)

Объект анализа
Содержание ФАН

1 ч 3 ч 6 ч 24 ч

Печень, мкг/г 0,9±0,4 0,6±0,06 0,3±0,07 0,02±0,004

Почки, мкг/г 1,2±0,2 3,6±0,8 0,5±0,2 0,4±0,2

Мозг, мкг/г 0,2±0,03 0,2±0,03 0,8±0,2 0,9±0,3

Сердце, мкг/г 1,0±0,3 2,0±0,2 2,2±0,5 0,05±0,02

Плазма, мкг/мл 0,8±0,04 2,5±0,5 1,1±0,2 *

Примечание: * – ФК не обнаружена, предел обнаружения 0,01 мкг/мл
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ния которой в водной пробе объемом 10 мл не 

превышал 1 мкг, что лишало смысла применение 

метода SPME как такового, поскольку утрачива-

лось преимущество в чувствительности по срав-

нению с процедурой, описанной в [11].

При этилировании хлор- и бромуксусных 

кислот этанолом в присутствии серной кисло-

ты авторы [17] в качестве одной из основных 

проблем указывают на короткое «время жиз-

ни» микроволокна ввиду необходимости отбора 

пробы в присутствии паров серной кислоты. Мы 

также столкнулись с этой проблемой и наиболее 

рациональными способами её преодоления счи-

таем использование более стабильного волокна 

марки PDMS-Carboxen-Stable-Flex 75 um, а так-

же снижение времени сорбции. Метод газовой 

хроматографии с ионизационно-пламенным де-

тектированием в сочетании с SPME, производи-

мой в оптимальных условиях, обеспечивает на-

дежное определение содержания ФК в воде в 

диапазоне концентраций 0,001–10 мкг/мл.

Важнейшей особенностью биологических 

матриц является их насыщенность органически-

ми соединениями, в том числе коэлюируемыми 

с производными ФК. С учетом вышесказанно-

го идентификация этилового эфира ФК в био-

логических пробах в режиме неселективного де-

тектирования затруднена. Поэтому содержание 

ФК в плазме крови и гомогенатах органов опыт-

ных животных определяли методом ГХМС в ре-

жиме мониторинга избранных ионов с исполь-

зованием двух внутренних стандартов: четырех-

хлористого углерода (RT 5,1 мин) и толуола (RT 

7,4 мин). Калибровочные определения проводи-

ли путем внесения заведомых количеств ФАН в 

плазму крови контрольных животных. Диапазон 

линейности 0,01–5 мкг/мл, предел обнаружения 

0,01 мкг/мл; y = 0,1656x, R2 = 0,9772 для внут-

реннего стандарта четыреххлористого углерода; 

y = 0,0141x, R2 = 0,9564 для внутреннего стан-

дарта толуола.

При анализе водных проб удовлетворительные 

результаты достигались при использовании газо-

вой хроматографии с неселективным детектиро-

ванием (ПИД). Отсутствие компонентов, коэлюи-

руемых с аналитом или внутренним стандартом, 

оправдывало проведение процедуры с использо-

ванием одного внутреннего стандарта (толуола). 

Ввиду возможного частичного перекрывания пика 

внутреннего стандарта с матричными компонен-

тами пробы, при анализе биологических проб ис-

пользовали два внутренних стандарта (толуол и че-

тыреххлористый углерод). Калибровочные опре-

деления были также проведены для 2-х стандар-

тов. При анализе каждой пробы исследовали чи-

стоту пиков внутренних стандартов. Поскольку 

содержание ФК в анализируемой пробе не может 

быть предсказано, один из внутренних стандартов 

(четыреххлористый углерод) вносили в пробу в ко-

личестве, близком к нижней границе линейного 

диапазона, другой (толуол) – в количестве, близ-

ком к верхней границе линейного диапазона.

Результаты анализа содержания ФК в пере-

счете на ФАН в органах кроликов, плазме крови 

кроликов (табл. 2), органах и плазме крыс (табл. 

3) получены с применением разработанной ме-

тодики на основании 4–6 параллельных опреде-

лений преимущественно пулированных образ-

цов от 2–3 животных.

Через 3 ч после введения кроликам ФАН в дозе 

� DL50 ФК была обнаружена лишь в почках. К со-

жалению, в данной серии экспериментов не про-

водили определение ФК в органах кроликов через 

1 ч после затравки. В то же время, как следует из 

табл. 2, в плазме кроликов через 1 ч выявлено мак-

симальное количество ФК (0,5 мкг/мл при затрав-

ке ФАН в дозе � DL50). Через 3 часа в плазме обна-

руживается значительно меньше ФА (0,2 мкг/мл), 

а через 6 и 24 ч – не обнаруживается.

Иная картина при отравлении крыс экви-

потенциальной дозой ФАН: в почках, сердце и 

плазме максимальное количество ФК выявлено 

через 3 ч, в мозге – через 6 и 24 ч, и лишь в пече-

ни через 1 час после отравления (табл. 3).

Заключение. Одним из наиболее рациональ-

ных методов определения ФАН является ГХМС 

анализ этилового эфира фторуксусной кислоты. 

Метод твердофазной микроэкстракции позво-

ляет существенно (на порядок и более) повысить 

чувствительность ГХМС определения ФАН, а в 

анализе биологических проб может выступать 

в качестве оптимального средства преодоления 

матричного эффекта, обеспечивает возможность 

Рис. Зависимость полноты протекания реакции от вре-

мени инкубирования (статический ПФА)

S (ЭтилФА) – площадь пика этилфторацетата, отн. ед.
t, мин – время протекания реакции
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защиты хроматографической и масс-спектро-

метрической систем.

Ретроспективный анализ биологического ма-

териала при подозрении на интоксикацию ФА 

целесообразно проводить с учетом распределе-

ния вещества во времени при пероральном по-

ступлении. Данные табл. 3 свидетельствуют о 

достаточно быстрой убыли ФА из плазмы кро-

ви (период полувыведения у крыс – около 3 ч), 

через сутки концентрация падает ниже преде-

ла обнаружения. С точки зрения судебно-меди-

цинской экспертизы наиболее привлекательно 

проведение анализа в мозгу, где происходит на-

копление ФА (максимальные концентрации по 

сравнению с другими органами к исходу первых 

суток) и почках, которые являются основным 

путем выведения вещества.

Кроме того, понимание особенностей токсико-

кинетики фторацетата безусловно важно для тео-

ретического и экспериментального обоснования 

новых принципов терапии острых отравлений [8].

Авторы выражают благодарность Л.М.Глаш-

киной и М.О.Мироновой за предоставление биоло-

гических проб.

Работа выполнена в рамках партнерского 

проекта МНТЦ 2629, финансируемого програм-

мой Биопромышленная Инициатива (BioIndustry 

Initiative, BII) Госдепартамента США.
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N.L.Koryagina, Ye.I.Savelieva, N.V.Goncharov, N.S.Khlebnikova, A.S.Radilov

DETERMINATION OF THE CONCENTRATION OF SODIUM FLUOR ACETATE IN WATER 
AND BIOMEDICAL SAMPLES USING FLAME IONIZATION AND MASS-SELECTIVE GAS 

CHROMATOGRAPHY

Research Institute of Hygiene, Occupational Pathology and Human Ecology, post box Kuznolovskiy, Leningrad Region

A new method was designed for analysis and detection of sodium fluoroacetate, a high toxic compound, in biological sam-

ples and water using flame-ionization and mass-selective gas chromatography The method is based on evaporation of the sam-

ple to dryness, ethy lation of solids with the help of ethanol in the presence of sulphuric acid. A selective estimation of sodium 

fluor acetate in water is possible with sensitivity of 0.001 mkg/ml and detection limit in blood plasma and tissues homogenates is 

0.01mkg/ml and 0.01mkg/g correspondingly.
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ЮБИЛЕЙНЫЕ ДАТЫ

УДК 615.9 (095 Березовская)

ИРИНА ВЛАДИМИРОВНА БЕРЕЗОВСКАЯ
(к 70-летию со дня рождения)

10 декабря 2006 г. исполнилось 70 лет со дня 

рождения заведующей отделом лекарствен-

ной безопасности Всероссийского научного 

центра по безопасности биологически ак-

тивных веществ, доктора медицинских на-

ук, профессора Ирины Владимировны Бере-
зовской.

В 1960 г. И.В.Березовская окончила с отли-

чием лечебно-профилактический факультет Ка-

занского государственного медицинского институ-

та. С 1960 по 1962 гг. работала старшим лаборантом 

в лаборатории токсикологии Академии наук ТаССР, 

с 1962–1969 гг. – ассистент кафедры фармакологии 

Казанского государственного медицинского инсти-

тута, с 1969–1972 – заведующая лабораторией ток-

сикологии Ангарского Института биофизики МЗ 

СССР, с 1973 г. по 1976 гг. – заведующая лаборато-

рией лекарственной токсикологии НИИ по биоло-

гическим испытаниям химических соединений, с 

1988 г. по настоящее время – заведующая отделом 

лекарственной безопасности Всероссийского науч-

ного центра по безопасности биологически актив-

ных веществ (г. Старая Купавна, Московская обл.).

В 1965 г. защитила кандидатскую диссертацию, 

а в 1986 г. защитила докторскую диссертацию в Во-

енно-медицинской академии (г. Ленинград) по 

специальности – «токсикология» с присвоени-

ем ученой степени доктора медицинских наук. В 

2001 г. ей присвоено ученое звание профессора.

И.В.Березовская – автор более 250 печатных 

работ, в том числе 15 авторских свидетельств и со-

автор «Руководства по содержанию лабораторных 

животных в питомниках и экспериментально-био-

логических клиниках (вивариях)», 2003.

Впервые в стране в соавторстве с коллегами 

И.В. Березовской разработаны «Требования к до-

клиническому изучению общетоксического дей-

ствия новых фармакологических веществ», утвер-

жденные МЗ СССР в 1985 г.

В составе коллектива авторов ею подготов-

лен, утвержденный Минмедпромом, норматив-

ный документ «Правила доклинической оцен-

ки безопасности фармакологических веществ 

(GLP)-РД-64-126-91, «Правила доклинических ис-

следований безопасности и эффективности фар-

макологических веществ» и «Методические ука-

зания по изучению общетоксического действия 

фармакологических веществ», изданные МЗ 

РФ в 2000 г.

Под руководством И.В.Березовской про-

ведена оценка безопасности более 25 ориги-

нальных лекарственных препаратов и более 

150 дженериков.

И.В.Березовской подготовлено 5 учеников, 

успешно защитивших кандидатские диссертации 

по специальности «фармакология» и «токсиколо-

гия».

И.В. Березовская – постоянный член Ученого 

Совета ВНЦ БАВ с 1977 г., член Специализирован-

ного Ученого Совета при ВНЦ БАВ по специаль-

ности «фармакология, клиническая фармаколо-

гия», с 1988 г., с 1993 г. – член Межведомственного 

Научного совета по токсикологии химических ве-

ществ и природных токсинов.

В качестве члена Оргкомитета И.В. Березовская 

принимала активное участие в организации Всесо-

юзных и Всероссийских научных конференциях по 

проблемам фармакологии и лекарственной фарма-

кологии (Москва, 1981, 1989, 1990, 1992).

В течение ряда лет И.В.Березовская являлась 

секретарем Купавинского отделения Всероссий-

ской общественной организации токсикологов 

(ВООТ), а в 1998 г. – в составе Правления ВООТ.

И.В.Березовская принимала активное участие в 

работе Бюро по сертификации лекарственных пре-

паратов при Техническом Управлении Минмед-

прома и в подготовке технической документации 

для строительства вивария в ВНЦ БАВ в соответ-

ствии с международными требованиями.

И.В.Березовская многократно представляла 

отечественную лекарственную токсикологию за 

рубежом, выступая с докладами и возглавляя оте-

чественные делегации на международных конгрес-

сах по токсикологии (Дания, 1976; ГДР, 1979; Вен-

грия, 1981; Румыния, 1983; Англия, 1989).

С 1992 г. в течение 15 лет И.В.Березовская воз-

главляла Фармакологическую комиссию Фар-

макопейного комитета МЗ РФ, обеспечиваю-

щую экспертную оценку нормативной документа-

ции по биологическим методам контроля безопас-

ности лекарственных средств, являлась членом 

Президиума ФК МЗ. В течение ряда лет работа-
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УДК 615.9 (095 Рожнов)

ГЕННАДИЙ ИВАНОВИЧ РОЖНОВ
(к 70-летию со дня рождения)

7 января 2006 г. исполнилось 70 лет со дня 

рождения видного ученого гигиениста, ток-

сиколога, заместителя директора по науч-

ной работе Всероссийского научного цен-

тра по безопасности биологически ак-

тивных веществ (ВНЦ БАВ), академи-

ка Российской академии естественных на-

ук (РАЕН), доктора медицинских наук, про-

фессора Геннадия Ивановича Рожнова.
После окончания в 1962 г. санитарно-гигие-

нического факультета Ростовского медицинского 

института Г.И.Рожнов в течение трех лет работал 

главным врачом Энгельской районной СЭС Са-

ратовской области. С 1965 по 1968 гг. учился в ас-

пирантуре в Киевском НИИ общей и коммуналь-

ной гигиены им. А.Н. Марзеева. С 1968 по 1979 гг. 

Г.И. Рожнов работал руководителем лаборатории 

гигиены воды и отдела коммунальной гигиены Са-

ратовского НИИ гигиены, а затем в лаборатории 

опресненных вод в НИИ общей и коммунальной 

гигиены АМН СССР им. А.Н.Сысина. С 1979 по 

1988 гг. Г.И. Рожнов руководил работой отраслевой 

лаборатории по охране окружающей среды Мин-

здрава СССР, был заместителем директора Цент-

рального НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Меч-

никова.

С 1988 г. и по настоящее время Г.И.Рожнов – за-

меститель директора по научной работе и одновре-

менно руководитель лаборатории профилактиче-

ской токсикологии и отдела экологической и про-

мышленной безопасности ВНЦ БАВ.

Г.И.Рожнов известен в научном мире своими 

исследованиями в области гигиены и профилак-

тической токсикологии. Им разработаны методи-

ческие основы безопасности химико-фармацевти-

ческих и микробиологических производств, гигие-

нические критерии регламентации лекарственных 

средств в объектах производственной и окружаю-

щей среды, оптимизации методов нормирования 

лекарственных средств, методологические прин-

ципы гигиенической оценки влияния промыш-

ленных предприятий на качество окружаю-

щей среды и состояние здоровья населения. 

Создана система экомониторинга и прогно-

за токсичности с использованием альтерна-

тивных экспресс-методов, в том числе био-

тестирования на различных биологических 

объектах.

Г.И.Рожнов – автор более 200 печатных ра-

бот по различным направлениям профилактиче-

ской токсикологии и гигиены окружающей среды, 

неоднократно выступал с докладами на междуна-

родных научных конференциях, съездах и симпо-

зиумах, соавтор 5 различных изданий; с его участи-

ем разработано и внедрено 14 нормативно-методи-

ческих документов.

Под руководством Г.И. Рожнова защищено 8 

кандидатских и докторских диссертаций, разрабо-

тано более 400 гигиенических нормативов для ле-

карственных средств, промежуточных продуктов 

синтеза, вспомогательных веществ в объектах про-

изводственной и окружающей среды.

Г.И.Рожнов – заместитель председателя Уче-

ного совета ВНЦ БАВ, заместитель председателя 

диссертационного совета по защите кандидатских 

и докторских диссертаций, член Комиссии по го-

сударственному санитарно-эпидемиологическо-

му нормированию Роспотребнадзора, член ред-

коллегии журнала «Токсикологический вестник». 

Г.И.Рожнов награжден 4 медалями ВДНХ и знач-

ком «Отличнику здравоохранения».

Сердечно поздравляем юбиляра и желаем ему 

здоровья и творческого долголетия.

Правление Всероссийской общественной ор-

ганизации токсикологов

Коллектив ВНЦ БАВ

Редколлегия журнала «Токсикологический 

вест ник»

ла экспертом в токсикологической комиссии ФГУ 

«НЦЭСМП» МЗ РФ.

Сердечно поздравляем Ирину Владимировну с 

юбилеем, желаем ей здоровья, благополучия, дол-

гих лет активной творческой жизни и новых дости-

жений.

Ученый Совет Всероссийского научного цент-

ра по безопасности биологически активных ве-

ществ

Правление Всероссийской общественной ор-

ганизации токсикологов

Редколлегия журнала «Токсикологический 

вест ник»
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НЕКРОЛОГ

УДК 915.9 (095 Куценко)

КУЦЕНКО СЕРГЕЙ АЛЕКСЕЕВИЧ
(22.04.1948–25.12.2006)

25 декабря 2006 г. после тяжелой и про-

должительной болезни скончался на-

чальник кафедры военной токсиколо-

гии и медицинской защиты Военно-

медицинской академии – Главный 

токсиколог-радиолог Министерства 

обороны РФ, Заслуженный работник 

высшей школы РФ, доктор медицин-

ских наук, профессор, генерал-майор 

медицинской службы Куценко Сергей 
Алексеевич.

С.А.Куценко родился 22 апреля 1948 г. в 

Петропавловске-Камчатском в семье военно-

го врача. В 1966 г. он поступил и в 1972 г. окон-

чил Военно-медицинскую академию, факультет 

подготовки врачей для Военно-морского фло-

та. Именно в этот период Сергей Алексеевич на-

чал заниматься в научном обществе слушателей 

и курсантов, стал готовить первые научные пуб-

ликации и выступать с докладами на конферен-

циях молодых ученых академии.

Через год после назначения начальником 

медицинской службы подводной лодки Сер-

гею Алексеевичу, как одному из самых одарен-

ных выпускников, была предоставлена возмож-

ность поступления в адъюнктуру при кафед-

ре токсикологии и медицинской защиты Во-

енно-медицинской академии, после оконча-

ния которой в 1977 г., он защитил диссертацию 

на соискание ученой степени кандидата меди-

цинских наук. Дальнейшую службу С.А.Куцен-

ко проходил на кафедре токсикологии и меди-

цинской защиты академии в качестве препода-

вателя, а с 1984 г. – заместителя начальника ка-

федры. При этом С.А.Куценко весьма успешно 

и плодотворно продолжал заниматься научны-

ми исследованиями, которые были посвящены 

комплексному изучению патогенеза интоксика-

ций нейротоксикантами, выявлению особенно-

стей взаимодействия нейромедиаторных систем 

мозга при острых отравлениях, а также поис-

ку путей фармакологической коррекции выяв-

ленных нарушений. Полученные результаты по-

зволили Сергею Алексеевичу подготовить дис-

сертационную работу на соискание ученой сте-

пени доктора медицинских наук, которая была 

успешно защищена в 1987 г. В 1988 г. ему 

было присвоено ученое звание профес-

сора по кафедре военной токсиколо-

гии и медицинской защиты. В даль-

нейшем С.А.Куценко в течение го-

да руководил учебным отделом Во-

енно-медицинской академии; с 1990 

по 1996 гг. работал в Научно-иссле-

довательском институте военной ме-

дицины МО СССР в должности заме-

стителя начальника (1990–1991 гг.), а за-

тем – начальника института. С 1996 г. до по-

следних дней жизни он занимал должность на-

чальника кафедры военной токсикологии и ме-

дицинской защиты Военно-медицинской акаде-

мии, являясь одновременно Главным токсико-

логом-радиологом Министерства обороны РФ.

Сергей Алексеевич внес существенный вклад 

в развитие теоретических проблем токсиколо-

гии, решение медицинских проблем обеспече-

ния химической и радиационной безопасности 

личного состава Вооруженных Сил и населе-

ния России. В своих работах С.А.Куценко убе-

дительно доказал, что совершенствование ме-

дицинского обеспечения химической и радиа-

ционной безопасности возможно только на пу-

ти проведения глубоких научных исследований, 

основа которых – фундаментальная наука. Та-

кой фундаментальной научной базой медицин-

ской защиты личного состава и населения яв-

ляются современная токсикология и радиобио-

логия. Данный научный подход был эффектив-

но реализован Сергеем Алексеевичем при руко-

водстве разработкой медикаментозных средств, 

способствующих сохранению и восстановлению 

боеспособности личного состава войск при дей-

ствии радиационных и химических факторов.

Пытливый ученый, блестящий педагог и муд-

рый воспитатель С.А.Куценко – автор и соавтор 

более 200 научных работ, среди которых учебни-

ки, монографии, учебные пособия, лекции, ру-

ководства и указания по специальности.Резуль-

таты многолетних научных исследований, бо-

гатый опыт педагогической деятельности были 

обобщены и представлены им в учебнике «Во-

енная токсикология, радиобиология и медицин-
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ская защита» (СПб.: Изд-во ФОЛИАНТ, 2004) 

и монографии «Основы токсикологии» (СПб.: 

Изд-во ФОЛИАНТ, 2004). В этих трудах, опира-

ясь на работы видных отечественных и зарубеж-

ных токсикологов, Сергей Алексеевич сформу-

лировал понятия о предмете современной ток-

сикологии, ее цели и задачах. Им были детально 

и всесторонне освещены вопросы токсикомет-

рии, токсикокинетики и токсикодинамики ксе-

нобиотиков, подробно рассмотрены современ-

ные антидоты и принципы оказания неотлож-

ной помощи отравленным. Такой фундамен-

тальный подход позволил автору представить 

новую концепцию преподавания токсикологии 

в медицинских вузах.

Наряду с интенсивной научной и педагогиче-

ской деятельностью Сергей Алексеевич актив-

но занимался общественной работой: он был из-

бран членом правления Санкт-Петербургского и 

Всероссийского научного общества токсиколо-

гов, членом президиума Межведомственного со-

вета РАН и МЗ РФ по токсикологии химических 

веществ и природных токсикантов.

Имея педагогический стаж более 30 лет, Сер-

гей Алексеевич щедро передавал накопленный 

опыт и знания будущим врачам и специалистам 

медицинской службы Вооруженных Сил РФ. 

Большое внимание он уделял подготовке спе-

циалистов высшей квалификации: под его ру-

ководством выполнено 14 кандидатских и 5 док-

торских диссертаций на темы, актуальные для 

военно-медицинской службы и здравоохране-

ния. В 2004 г. ему было присвоено почетное зва-

ние «Заслуженный работник высшей школы 

РФ».

Сергей Алексеевич был настоящим подвиж-

ником при проведении научных исследований, 

чутким и отзывчивым руководителем, прекрас-

ным лектором, исключительно порядочным и 

честным человеком. Светлая память о нем на-

всегда останется в наших сердцах.

Всероссийская общественная организация

токсикологов

Санкт-Петербургское научное общество токси-

кологов

Военно-медицинская академия

Институт военной медицины МО РФ

ГУ Институт токсикологии Минздравсоцразви-

тия РФ

Федеральное медико-биологическое агентство

ФГУП «НИИ гигиены, профпатологии и экологии человека»

ФГУН «Институт токсикологии»

Военно-медицинская академия им. С.М.Кирова

15-16 февраля 2007 г., С.-Петербург

Всероссийская научно-практическая конференция

«Актуальные проблемы химической безопасности в Российской Федерации»,

посвященная 45-летию ФГУП «НИИГПЭЧ» ФМБА России

Основные направления работы конференции

• Токсикология, гигиена, профпатология – перспективы развития

• Гигиенические аспекты изучения опасных производств

• Медико-гигиенические аспекты воздействия вредных факторов на организм человека и

окружающую среду

• Токсикодинамика, токсикокинетика, характер действия химических соединений

• Гигиеническое регламентирование химических соединений

• Методы изучения токсических эффектов и отдаленных последствий

• Особенности профессиональной патологии при воздействии химических соединений

• Современные методы определения токсичных химикатов в объектах окружающей среды и

биологических средах

188663, Ленинградская обл., Всеволожский р-н, г.п.Кузьмоловский, ФГУП «НИИГПЭЧ» ФМБА России

Контактные телефоны: 8 (812) 449-61-68, 8 (812) 449-61-72

Тел./факс: 8 (812) 449-61-68

E-mail: gipeh@lens.spb.ru
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БЮЛЛЕТЕНЬ

Российского регистра потенциально опасных

химических и биологических веществ

Минздравсоцразвития России

Российский регистр потенциально опасных
химических и биологических веществ

Роспотребнадзора

НОВЫЕ СВЕДЕНИЯ О ТОКСИЧНОСТИ И ОПАСНОСТИ
ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

УДК 574.63:574.64

С.А.Остроумов, Е.А.Соломонова
Московский государственый университет им. 
М.В.Ломоносова, биологический факультет

Синтетическое моющее средство «Аист-Универ-
сал»: воздействие на Fontinalis antipyretica Hedw

Исследовали воздействие синтетическо-

го моющего средства (СМС) «Аист-Универ-

сал» на жизнеспособность водного мха Fontinalis 

antipyretica Hedw. (отдел Bryophyta, класс Bryopsida, 

подкласс Bryidae, порядок Isobryales, семейство 

Fontinalaceae). Мхи этого рода растут на различ-

ных субстратах в пресноводных водоемах, неред-

ко обрастают бетонные стенки каналов.

«Аист-Универсал» – порошкообразное 

СМС белого цвета. Состав: поверхностно-ак-

тивные вещества, натриевые соли фосфата, 

силиката, карбоната, сульфата, полимеры, оп-

тический отбеливатель, ароматические добав-

ки (ГОСТ 25644-96, ТУ 2381-001-00335215-94, 

изготовитель – акционерное общество «Аист», 

Россия).

При постановке опытов в сосуды с отстоен-

ной в течение 48 ч водопроводной водой (объ-

ем воды – 1,2 л) помещали растения суммар-

ной биомассой 7,0–7,5 г (сырой вес). Концен-

трация СМС «Аист-Универсал» составляла: 

100, 166, 250 и 300 мг/л. Опыты проводили в 

двукратных повторностях при температуре во-

ды в сосудах 22+1°С. Результаты представлены 

в табл.

Из результатов опыта видно, что после 2-х 

суток воздействия СМС повреждающее воз-

действие на растения наблюдали при концен-

трации СМС 250 мг/л и выше. При более дли-

тельной инкубации (в течение 5 суток) по-

вреждающее воздействие наблюдали и при 

меньших концентрациях СМС – начиная с 

концентрации 100 мг/л и выше.

Полученные результаты дополняют опы-

ты, показавшие нарушение биологических 

функций организмов при воздействии дру-

гих СМС. Так, ранее было показано наруше-

ние роста культур эвглен при воздействии 

СМС «Кристалл» и «Лотос-Автомат» [2], сни-

жение фильтрации воды моллюсками при воз-

действии СМС «ОМО» [3], торможение роста 

проростков покрытосеменных растений при 

действии нескольких СМС [1, 4, 5].

Список литературы
1. Остроумов С.А. Биологические эффекты при 

воздействии поверхностно-активных веществ на 

организмы. - М.: МАКС Пресс, 2001. – 344 с.

2. Остроумов С.А., Галяма Д., Блажей А. и др. 
Синтетические моющие средства (СМС) «Кри-

Таблица

Состояние растений Fontinalis antipyretica Hedw. при воздействии СМС «Аист-Универсал»

Концентрация, мг/л Через 2 суток (48 ч) Через 5 суток (120 ч)

Контроль
Листья нормальной пигментации (темно-зеленые), нор-

мальный тургор, опадения листьев не наблюдается

Листья нормальной пигментации 

(темно-зеленые), нормальный тургор, 

опадения листьев не наблюдается

100 Заметного отличия от контроля не наблюдается То же

166
Депигментация листьев (светло-зеленые, бледнее, чем в 

контроле), снижение тургора, опадение части листьев
То же

250 То же То же

300 То же То же
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Б.С.Симилейская
ФГУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в 

Ростовской области», Ростов-на-Дону

Электроизоляционный лак ПАК

Лак, разработанный ОАО «Новочеркасский 

завод синтетических продуктов» согласно СТО 

05807999-002-2005, является раствором поли-

пиромеллитамидокислоты в диметилформами-

де с массовой долей сухого остатка от 17 до 20%, 

предназначен для получения пленочных мате-

риалов в электронной, электротехнической и 

радиотехнической отраслях промышленности.

Представляет собой вязкую, прозрачную 

темно-коричневую жидкость без запаха, с уд. 

весом 1,04. При комнатной температуре на 

воздухе образует твердую, прозрачную пленку 

желтого цвета, по истечении 10–12 ч, которая 

практически не растворима в воде и в исследо-

ванных нами органических растворителях (аце-

тон, этанол, метилпирролидон, диметилформ-

амид). Установлено, что при нанесении на кожу 

опытных животных (крыс) лак застывает в те-

чение 4–5 ч.

Эксперимент по изучению токсичности и 

опасности лака проводили в подостром опыте на 

лабораторных животных (половозрелых белых 

крысах, самцах линии Вистар, массой 170–280 г) 

путем перкутанных аппликаций, т. к. физиче-

ские свойства лака не позволили вводить его пе-

рорально. Исследуемое вещество наносили в до-

зе 1500–3000 мг/кг (гибель животных не зареги-

стрирована). Определяли суммационно-порого-

вый показатель (СПП), достоверных изменений 

которого в динамике не отмечено.

При многократных накожных аппликациях 

отмечены достоверные изменения массы тела. 

Достоверное снижение массы тела в опытных 

группах сохранялось на протяжении всего экс-

перимента. К третьей неделе наблюдения масса 

тела подопытных животных достоверно не отли-

чалась от контрольной группы.

Наблюдалось достоверное изменение пока-

зателей СПП (повышение значений, свидетель-

ствующие о торможении ЦНС), после 10-ти ап-

пликации данный показатель пришел к норме.

В опытной группе отмечено резкое снижение 

уровня мочевины в крови после 7-ми дней на-

блюдения (опыт – 2,5 ммоль/л, контроль – 5,0 

ммоль/л), которое восстановилось к 4-ой неде-

ле наблюдения.

При оценке состояния кожных покровов от-

мечено уплотнение, утолщение кожной складки 

и шероховатость подопытного участка, слабая 

эритема (1 балл), через 7 дней наблюдения пока-

затели состояния кожи пришли к норме. Шерст-

ный покров подопытных участков тела живот-

ных восстановился.

При многократных хвостовых аппликациях 

отмечены достоверные изменения СПП после 

1 аппликации (опыт – 6,2, контроль – 5,1), ко-

торые нормализовались после 8-ми аппликаций. 

В опытной группе отмечена потеря массы тела 

(опыт – 230 г, контроль – 256,3 г), которая в пе-

риод наблюдений восстановилась.

Выявленные изменения со стороны массы 

тела и СПП свидетельствуют о слабом резорб-

тивном действии лака.

Достоверное снижение уровня мочеви-

ны крови на 7-е сутки после последней аппли-

кации, вероятно, следует объяснить усилени-

ем анаболических процессов, направленных на 

восполнение потерянной массы тела, т. к. азот, 

необходимый для синтеза мочевины, исполь-

зовался на построение белковых молекул. Этот 

процесс, возможно, может свидетельствовать об 

обратимых процессах в организме лабораторных 

животных, доказательством чего служит норма-

лизация массы тела и уровня мочевины к 21-му 

дню наблюдений.

При проведении тиопенталовой пробы до-

стоверных различий в скорости засыпания и 

продолжительности сна не выявлено. При про-

ведении алкогольной нагрузки наблюдалось до-

стоверное повышение показателя СПП через 2 ч 

после введения алкоголя, которое через 24 ч не 

отмечалось.

После внесения исследуемого лака в конъ-

юктивальный мешок глаза отмечено незначи-

тельное выделение прозрачной жидкости в углу 

глаза (1 балл). Через 24 ч на слизистой оболоч-
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ке опытного глаза отмечено инъецирование со-

судов (1 балл), которое в дальнейшем не наблю-

далось.

Постановка провокационной пробы измене-

ний количества эозинофилов и гистамина в пе-

риферической крови не вызвало, реакция вос-

пламенения и РСАЛ отрицательные. Сенсиби-

лизирующее свойство лака не выявлено.

С учетом данных литературы о свойствах вхо-

дящего в состав лака диметилформамида, реко-

мендуем ограничить контакт с лаком лиц репро-

дуктивного возраста.

Материал поступил в редакцию 16.10.06.

Н.Г.Иванов, В.С.Поздняков , М.В.Бидевкина, 
Н.И.Шеина, Э.Г.Скрябина

ГОУ ВПО «Российский государственный 
медицинский университет федерального агентства 

по здравоохранению и социальному развитию», 
Москва

[1S-[1-α(R*), 3-α, 7-β, 8-β(2S*, 4S*), 8α-β]]-1, 
2, 3, 7, 8, 8α-Гексагидро-3,7-диметил-8-[2-(т
етрагидро-4-гидрокси-6-оксо-2H-пиран-2-ил)

этил]-1-нафталенил 2-метилбутаноат

(ловастатин, мевакор)

CAS № 75330-75-7. Химический класс: лак-

тон. С24Н36О5. М.м. 405,1. Белый кристалличе-

ский порошок, Тпл. – 135–138°С. Практически 

нерастворим в воде, хорошо растворим в хлоро-

форме, метаноле и этаноле.

Область применения: химико-фармацевтиче-

кая и медицинская промышленность. Ловаста-

тин относится к сердечно-судистым гиполипи-

демическим средствам группы статинов (васта-

тины), ингибиторов 3-гидрокси-3-метил-глута-

рил-кофермента А-редуктазы (ГМГ-КоА-редук-

таза).

Применяется при гиперхолестеринемии при 

отсутствии эффекта от диетотерапии, комбини-

рованной гиперхолестеринемии и триглицери-

демии, ИБС, профилактике инфаркта миокарда 

и инсульта, атеросклероза.

DL50 (в/ж, мыши-самки) составляет 6100±460 

мг/кг (IV класс опасности по классификации 

ГОСТ 12.1.007-76). Клиническая картина отрав-

ления характеризовалась вялостью, слабостью и 

малой подвижностью животных.

Слабо кумулирует в организме – повторное 

введение вещества (мыши-самки, метод Lim et 

al.) гибели животных не вызывало.

Ловастатин не оказывает раздражающего 

действия на слизистые оболочки, вызывает сла-

бое раздражение при повторных аппликациях 

на кожу, не обладает кожно-резорбтивным дей-

ствием, не вызывает развития сенсибилизации.

Для определения Limac было испытано 3 

концентрации вещества: 38,5±4,6, 11,8±2,1 и 

3,9±0,4 мг/м3. У экспериментальных животных 

измеряли частоту дыхания, оценивали функцио-

нальное состояние нервной системы (СПП, те-

сты «открытое поле», «ТКСО»), печени (содер-

жание гиппуровой кислоты в моче определение 

активности в сыворотке крови АлАТ и АсАТ), 

почек (диурез, содержание в моче белка и хло-

ридов), липидный обмен (содержание общего 

холестерина, липопротеинов высокой плотно-

сти – ЛПВП).

Аэрозоль ловастатина в концентрации на 

уровне 38,5 мг/м3 вызывал изменения функцио-

нального состояния нервной системы (сниже-

ние горизонтальной подвижности в тесте «от-

крытое поле», увеличение латентного периода 

первого выглядывания и снижение количест-

ва выглядываний в тесте «ТКСО»), печени (по-

вышение активности в сыворотке крови АлАТ 

и АсАТ), и почек (увеличение содержание хло-

ридов в моче). Имели место и проявления спе-

цифической фармакологической активности 

ловастатина – снижение общего холестерина 

и ЛПВП в сыворотке крови. После ингаляции 

аэрозоля ловастатина в концентрации на уров-

не 11,8 мг/м3 произошло только уменьшение со-

держания ЛПВП в сыворотке крови подопыт-

ных крыс.

Ингаляция аэрозоля ловастатина в концент-

рации на уровне 3,9 мг/м3 не приводила к изме-

нениям регистрируемых показателей интокси-

кации у экспериментальных животных.

Limac (ингаляция, 4 часа, крысы-самки) лова-

статина установлен по изменению специфиче-

ского биомаркера – содержанию ЛПВП в сыво-

ротке крови на уровне 11,8 мг/м3.

Обоснование ПДК ловастатина проводили на 

основании расчетов по установленным для не-
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го Limac, МСТД, ВСТД, а также по аналогии с 

ранее нормированным симвастатином, для ко-

торого ПДК в воздухе рабочей зоны составляет 

0,03 мг/м3.

При обосновании ПДК ловастатина в воз-

духе рабочей зоны учитывалось также то, что 

статины обладают иммунодепрессивным дей-

ствием, оказывают влияние на репродуктив-

ную функцию (у крыс вызывают дегенерацию 

семенных канальцев, у собак – атрофию яичек, 

снижение сперматогенеза, дегенерацию спер-

матозоидов и образование гигантских клеток). 

Структурные или функциональные аналоги ло-

вастатина оказывают выраженное тератогенное 

действие. Ловастатин не показал мутагенной 

активности в тесте Эймса с и без метаболиче-

ской активации. Его испытания в системе кле-

ток млекопитающих in vitro дали отрицатель-

ный результат.

В воздухе рабочей зоны для ловастатина уста-

новлена ПДК 0,03 мг/м3, аэрозоль, класс опас-

ности 1 (доп. № 2. ГН 2.2.5.2100-06).

Метод определения в воздухе – хроматогра-

фический. Диапазон измеряемых концентраций 

0,015 – 0,3 мг/м3.

В атмосферном воздухе населенных мест 

утвержден ОБУВ ловастатина 0,0005 мг/м3 (доп. 

№ 2. ГН 2.1.6.1984-05).

Материал поступил в редакцию 15.12.06.

УДК 614.777+628.315

Г.И.Сидорин1, Л.А.Аликбаева2

1ФГУН «Северо-западный научный центр 
гигиены и общественного здоровья» 

Роспотребнадзора, С.-Петербург
2ГОУВПО С.-Петербургская государственная 
медицинская академия им. И.И.Мечникова 

Росздрава

Осадок отстойников водопроводных очистных 
сооружений (ВОС)

Осадок отстойников ВОС – водная эмульсия 

хлопьевидных частиц коричневого цвета со спе-

цифическим запахом и влажностью 97,5%.

В состав осадка входят (в %): оксид крем-

ния (песок) – 25, алюминий – 14, железо – 0,92, 

кальций – 0,24, магний – 0,15, натрий – 0,10, 

цинк – 0,10, общий фосфор – 0,092, никель – 

0,0036. Зольность сухого осадка – 50%.

Является отходом производства при подго-

товке воды питьевого качества на водопровод-

ных очистных сооружениях.

DL50 (мг/кг), в/ж, мыши: 5000 мг/кг (по па-

раметрам острой токсичности малоопасное ве-

щество, 4-ый класс опасности в соответствии с 

ГОСТ 12.1.007–76 «ССБТ. Вредные вещества. 

Классификация и общие требования безопас-

ности». DL50 (мг/кг), крысы, в/м – 8 070. Класс 

опасности осадка для окружающей среды, полу-

ченный расчетным методом, соответствует 5-му 

классу (практически не клиникоопасные).

Клиническая картина острой интоксикации у 

животных характеризовалась снижением двига-

тельной активности и реакции на внешние раз-

дражители, урежением дыхания.

Осадок не оказывает раздражающего дей-

ствия на кожу и слизистые глаз. Входящие в со-

став осадка компоненты не проникают через ко-

жу в дозах, опасных для теплокровного организ-

ма. Аллергобезопасен.

Материал поступил в редакцию 20.11.06.

УДК 547.5

Н.А.Егорова
ФГУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в 

Ростовской области», Ростов-на-Дону

Оксиам

«Оксиам» представляет собой водный рас-

твор оксидов третичных аминов и пероксида во-

дорода. Выпускается ООО НПП «Дон-Техно-

хим» по ТУ 2482-019-24517290-2006.

При введении продукта в дозе 6 г/кг в желу-

док белым крысам (самцы) линии Вистар мас-

сой 140–150 г гибели животных не было. При 

оценке функционального состояния ЦНС до-

стоверных изменений в динамике СПП не обна-

ружено. Исследование проведено через 30 мин, 

2 и 24 ч после введения продукта.

Многократные накожные аппликации про-

дукта не вызывали у подопытных животных из-

менений поведенческих реакций и функций вы-

делительной системы в течение всего периода 

исследований. Уровни кетонов, белка, удельный 

вес и рН мочи у животных из опытной и кон-

трольной групп статистически не отличались. 

Однотипными на всем промежутке исследова-

ния были и значения СПП.

При исследовании биохимических показате-

лей крови после девяти накожных аппликаций в 

ответ на кожно-раздражающее действие, у под-

опытных животных в сравнении с контрольны-

ми, отмечали статистически достоверную реак-

цию на данный химический раздражитель.

При оценке кожно-резорбтивного действия 
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достоверных изменений со стороны кожного 

покрова хвостов лабораторных животных и ди-

намики физиологических показателей нами от-

мечено не было.

Исследование действия вещества на слизи-

стую оболочку глаза (сразу после введения веще-

ства, через 1 ч, через сутки) показало наличие его 

слабовыраженного действия: после внесения ве-

щества в конъюнктивальный мешок глаза отме-

чено минимальное количество выделений в углу 

глазной щели (1 балл), слабый отек век (1 балл). 

На следующий день на слизистой опытного гла-

за отмечена инъекция сосудов (1 балл). Данные 

изменения приняли обратимый характер к концу 

периода наблюдения (в течение недели).

Параллельно классической схеме исследова-

ния токсических свойств химического соедине-

ния мы провели дополнительное исследование 

на предмет изучения его кумулятивных свойств 

путем совмещения способов затравки: перо-

ральной и накожной, использовав схему дроб-

ной факторизации.

В результате дробной факторизации и совме-

щения (по ее схеме) пероральной и накожной 

схем введения животному исследуемого вещест-

ва в нативном виде мы обнаружили, что продукт, 

первоначально отнесенный к четвертому клас-

су опасности, при дробном введении (при преж-

них затравочных дозах) вызывает 100% гибель 

животных. Снижение затравочных доз в два раза 

вызвало гибель только 30% животных. Выражен-

ными, статистически достоверными были реак-

ции со стороны крови подопытных животных, 

причем они были полностью идентичны пока-

зателям, полученным по прежней, полной схеме 

эксперимента.

Когда дозы одномоментно введенного вещест-

ва были уменьшены в четыре раза по сравнению с 

полным факторным экспериментом – гибель жи-

вотных прекратилась, нормализовались реакции 

со стороны крови подопытных животных.

Исследуемое нами по классической схеме 

токсикологического эксперимента химическое 

соединение «Оксиам» может быть отнесено к 

четвертому классу опасности.

В случае совмещения способов воздействия 

«Оксиама» может наблюдаться эффект кумуля-

ции, который повышает его класс опасности, 

что требует более углубленного исследования 

токсичности данного соединения.

Материал поступил в редакцию 13.11.06.

НОВЫЕ ПУБЛИКАЦИИ ПО ТОКСИКОЛОГИИ И СМЕЖНЫМ ДИСЦИПЛИНАМ

Алкогольная и наркотическая зависимость у 
подростков: Пути преодоления: Учеб. пособие для 
вузов / Под ред. З.Ф.Вагнера, Х.Б.Уолдрон; Пер. 
с англ. – М.: Изд. центр «Академия», 2006. – 

476 с. 3000 экз.

Анализы. Полный справочник / Г.Р.Колоколов и 
др. – М.: Эксмо, 2006. – 768 с. 4000 экз.

Биологическая безопасность / Г.Г.Онищенко и 
др. – М.: Медицина, 2006. – 304 с. 1000 экз.

Виноградов В.М., Каткова Е.Б., Мухин Е.А. 

Фармакология с рецептурой: Учебник для мед. и 
фармацевт. уч-щ и колледжей. – 4-е изд., испр. – 

СПб.: СпецЛит, 2006. – 864 с. 5000 экз.

Ганиев М.М., Недорезков В.Д. Химические 
средства защиты растений: Учеб. пособие для 
вузов. – М.: КолосС, 2006. – 248 с. -(Учебники и 

учеб. пособия для студ. высш. учеб. заведений). 

1500 экз.

Диоксины и здоровье человека: Науч. основы 
выявления диоксиновой патологии / С.П.Позня-
ков и др. – СПб.: Наука, 2006. – 274 с. 1000 экз.

Калыгин В.Г., Бондарь В.А., Дедеян Р.Я. Без-
опасность жизнедеятельности: Пром. и эколог. 
безопасность, безопасность в техногенных чрез-

вычайных ситуациях: Курс лекций: Учеб. пособие 
/ Под общ. ред. В.Г.Калыгина. – М.: Химия, Ко-

лосС, 2006. – 520 с. -(Учебники и учеб. пособия 

для студ. высш. учеб. заведений, для высш. шко-

лы). 2000 экз.

Неклюдов Ю.А. Судебная медицина: Справоч-
ник / Под ред. В.В.Козлова. – М.: Дрофа, 2007. – 

608 с. – (Высш. образование). 3000 экз.

Нужный В.П., Рожанец В.В., Ефремов А.П. 

Лекарственные растения и фитокомпозиции в нар-
кологии. – М.: КомКнига, 2006. – 512 с.

Руководство до скорой медицинской помощи: С 
прил. на компакт-диске / Глав. ред. С.Ф.Багненко 
и др. – М.: ГЭОТАР-Медиа, 2007. – 816 с. 10000 

экз.

Специфическая индикация патогенных биоло-
гических агентов: Практ. руководство / Под ред. 
Г.Г.Онищенко. – М.: МП Гигиена, 2006. – 288 с. 

1000 экз.

Харкевич Д.А. Фармакология: Учебник для 
вузов. – 9-е изд., перераб., доп., испр. – М.: ГЭО-

ТАР-Медиа, 2006. – 736 с: ил. 7000 экз.

К.К.Сидоров, А.А.Виноградова
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ИНФОРМАЦИЯ

ФГУЗ «Российский регистр потенциально опасных химических и биологических веществ» Роспотреб-
надзора извещает о том, что в январе-феврале 2007 г. закончился срок действия государственной регистра-
ции следующих веществ

№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер госу-
дарствен-

ной регист-
рации

Дата окон-
чания срока 
госрегист- 

рации

1

[(2-Гидрокси-1,3-пропандиил)ди-

нитрило]тетрауксусная кислота

C11H18N2O9

3148-72-9

N,N’-(2-Гидрокси-1,3-пропанди-

ил) бис(N-карбоксиметил)глицин, 

1,3-диаминопропанолтетрауксусная 

кислота, ДПТУ, Nervanaid K (Anti Cal 

N3, DPTA)

ВТ 001103 04.02.07

2

[(1,3-Пропандиил)динитрило]тет-

рауксусная кислота

C11H18N2O8

1939-36-2

N,N’-1,3-Пропандиилбис(N-карбо-

ксиметил)глицин, (пропилендинит-

рило)тетрауксусная кислота, 1,3-про-

пилендиаминтетрауксусная кислота, 

1,3-ПДТУ, 1,3-PDTA, Dissolvine PDZ

ВТ 001104 04.02.07

3

α-Алкил-С10-16-ω-гидроксиполи-

(окси-1,2-этандиил) сульфат нат-

рия

C10-16H21-33NaO4S[C2H4O]n

68585-34-2

Алкил-С10-16-этоксисульфат нат-

рия, α-сульфо-ω-гидроксиполи(ок-

си-1,2-этандиил)С10-16-алкиловых 

эфиров натриевая соль, алкил-С10-

16-полиоксиэтиленсульфат натрия; 

входит в состав продукта Эмпикол 

(Empicol) ESC 3

ВТ 001111 24.02.07

4
4-Аминобензолсульфонат натрия

C6H6NNaO3S
515-74-2

Анилин-4-сульфокислоты натриевая 

соль, n-аминобензолсульфокислоты 

натриевая соль, сульфанилат натрия

ВТ 001309 02.02.07

5

2-[(3-Амино-4-метоксифенил)

суль фонил]этанолгидросульфат

C9H13NO7S2

10079-20-6

4-β-Оксиэтилсульфонил-о-анизи-

дин сернокислый эфир, 4-бета-окси-

этилсульфонил-2-аминоанизол сер-

нокислый эфир

ВТ 001913 08.02.07

6
Тантал пентагидроксид

H5O5Ta
25320-22-3 Тантал гидроокись, тантал гидроксид АТ 002563 09.01.07

7

1,3-Бензодиоксол-5-карбоксаль-

дегид

C8H6O3

120-57-0

Метиленовый эфир протокатехового 

альдегида, 3,4-метилендиоксибенз-

альдегид, 5-формил-1,3-бензодиок-

сол, пиперонилальдегид, гелиотро-

пин, пиперональ, пиперонал

ВТ 002564 14.01.07

8

4-[[4-[[2-Метил-4-[[(4-метилфе-

нил)сульфонил]окси]фенил]азо]-

фенил]амино]-3-нитробензол-

сульфонат натрия

C26H21N4NaO8S2

12220-06-3

Краситель органический кислотный 

желтый СВ 4К, C.I.14172, кислотный 

оранжевый 67

ВТ 002565 20.01.07

9

N-Децил-N,N-диметилдеканами-

нийхлорид

C22H48ClN

7173-51-5

Дидецилдиметиламмоний хлорид, 

диметилдидециламмоний хлорид; 

входит в состав средства Пентол В200 

(Pentol V200)

ВТ 002566 20.01.07

10

6-Амино-4-гидрокси-5-[[(2-три-

фторметил]фенил]азо]нафта-

лин-2-сульфонат натрия

C17H11F3N3NaO4S

67786-14-5

5 - [ ( 2 - Тр и ф т о р м е т и л ф е н и л )

азо]-4-гидрокси-6-аминонафта-

лин-2-сульфоновой кислоты моно-

натриевая соль, краситель органиче-

ский кислотный красный СВЖ 200%; 

C.I.17102; кислотный красный 337

ВТ 002567 22.01.07
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фирменные названия

Номер госу-
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ной регист-
рации
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чания срока 
госрегист- 

рации

11

Полиалкил-С12-глюкопиранозид-

сульфосукцинат динатрия

[C22H39Na2O13S]n

151911-53-4

Додецилполиглюкопиранозидсуль-

фосукцинат динатрия; алкил-С12-по-

лигликозидсульфосукцинат динат-

рия; входит в состав продукта Safe-

Surf WN

ВТ 002568 23.01.07

12

Полиалкил-С10-16-D-глюкопирано-

зид

[C16-22H31-43O6]n

110615-47-9

Полимер алкил-С10-16-D-глюкопи-

раноза, алкил-С10-16-полиглюкозид; 

входит в состав Safe-Surf WN

ВТ 002570 26.01.07

13

Бис[(α-1-оксооктадецил)-ω- гид -

роксиполи(окси-1,2-этандиил)]- 

фосфат калия

C36H70KO6P(C2H4O)2n

Моностеаратполиэтиленгликоле-

вый диэфир фосфорной кислоты ка-

лиевая соль; входит в состав фосфат 

стеарата ПЭГ-400

ВТ 002571 02.02.07

14

α-1-Оксооктадецил-ω-гидрок-

сиполи(окси-1,2-этандиил)фосфат 

дикалия

C18H35K2O6P(C2H4O)n

Моностеаратполиэтиленгликоле-

вый эфир фосфорной кислоты дика-

лиевая соль; входит в состав фосфат 

стеарата ПЭГ-400

ВТ 002572 02.02.07

15

Полимер проп-2-еновой кислоты с

α-проп-2-ен-ω-гидроксиполи-

(окси-1,2-этандиил) и 2-гидро-

кси-3-(проп-2-енилокси)-1-про-

пансульфонатом натрия

[[C3H4O2]l[C3H7O(C2H4O)y]m ·

[C6H11NaO5S]n]x

175779-62-1

Полимер акриловой кислоты с алли-

ловым эфиром полиэтиленгликоля и

аллилоксигидроксипропилсульфо-

натом натрия

ВТ002573 03.02.07

16

4-[[4-[(4-Гидрокси-2-метилфе-

нил) азо]фенил]амино]-3-нитро-

бензолсульфонат натрия

C19H15N4NaO6S

61931-26-8

4-[[(4-Гидрокси-2-метилфенил) азо]

(4-фениламино)]-3-нитробензол-

сульфонат натрия, краситель орга-

нический кислотный желтый СВ 5К, 

C.I.14205, кислотный желтый 199

ВТ 002574 03.02.07

17
Додекан-1-ол

С12Н26О
112-53-8

Додециловый спирт, 1-гидроксидо-

декан, лауриловый спирт, н-доде-

канол, 1-додеканол; входит в состав 

продукта IDLUBE

ВТ 002576 03.02.07

18
Тетрадекан-1-ол

C14H30O
112-72-1

1-Тетрадециловый спирт, миристи-

ловый спирт, н-тетрадециловый 

спирт, 1-тетрадеканол; входит в со-

став продукта IDLUBE

ВТ 002577 03.02.07

19

[[N,N’-1,2-Этандиилбис[N-(кар-

боксиметил)глицинат]](4-)-N,N’,-

O,O’,ON,ON’]гидроксиферрат(2-)

ди аммоний[ОС-6-21]

C10H21FeN4O9

68413-60-5

Этилендиаминотетраацетата диам-

мония гидроксижелезный комплекс, 

этилендиаминтетрауксусной кисло-

ты диаммоний гидроксижелезо

ВТ 002578 05.02.07

20

N 4 , N 4 - Д и э т и л - 2 - м е -

тил-1,4-бензол диамин моногидро-

хлорид

C11H19ClN2

2051-79-8

N5,N5-Диэтил-2,5-диаминотолуол 

гидрохлорид, N,N-диэтил-3-метил-

пара-фенилендиамин моногидро-

хлорид, Kodak Color Developing Agent 

CD-2 (проявитель для цветной фото-

графии), PCD 12405

ВТ 002579 05.02.07

21

5-[[4-(Диметиламин)фенил]азо]-

N,N-бис(1-метилэтил)-1,3,4-тиа-

диазол-2-амин

C14H24N6S

81921-75-7

2-Диизопропиламин-5-((4-диметил-

аминфенил)азо)-1,3,4-тиадиазол, 

5-бис[(1-метилэтил)амин]-2-[[4-(ди-

метиламин)фенил]азо]-1,3,4-тиади-

азол, моноазокраситель 5-диизопро-

пиламин-2-[[4-(диметиламин)фе-

нил]азо]-1,3,4-тиадиазол

ВТ 002580 10.02.07
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№
п/п

Наименование
вещества по IUPAC

№ CAS
Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер гос.

регистрации

Номер РПОХБВ

Дата 
регист-
рации

Срок дейст-
вия регист-

рации

1

АлкилC10-13(производ-

ные)бен зола

C16H26-C19H32

67774-74-7
ФенилалканыC10-13(производ-

ные); входит в состав Opri Fluor

77.99.26.8.У.

12901.11.06

ВТ 002842

28.11.06
временно 

до 24.07.09

2

2-Гидроксипро-

пан-1,2,3-трикарбонат 

трикалия моногидрат

C6H5K3O7 � H2O

6100-05-6

Лимоннокислый калий трех-

замещенный моногидрат; ли-

монной кислоты трикалиевая 

соль моногидрат; цитрат три-

калия моногидрат; входит в со-

став продукта Part 1 to Two Part 

Reagent Kit

77.99.26.8.У.

12903.11.06

BT 002840

28.11.06
временно 

до 24.07.09

* Начало в № 4 за 1994 г.
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п/п

Наименование
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Синонимы, торговые и
фирменные названия

Номер госу-
дарствен-

ной регист-
рации

Дата окон-
чания срока 
госрегист- 

рации

22
Диацетат кальция

C4H6CaO4

62-54-4

Уксуснокислый кальций, уксусной 

кислоты кальциевая соль, ацетат 

кальция

ВТ 002582 18.02.07

23
Диацетат магния

C4H6MgO4

142-72-3

Уксусной кислоты магниевая соль, 

уксуснокислый магний, ацетат маг-

ния

ВТ 002583 18.02.07

24
Доломит

C2CaMgO6

16389-88-1
Доломит, мука известняковая (доло-

митовая)
АТ 002584 19.02.07

25

Полимер циангуанидина с метана-

лем

[[C2H4N4]m[CH2O]n]x

25591-12-8

Cмола дициандиамидформальдегид-

ная, продукт поликонденсации ди-

циандиамида с формальдегидом, про-

дукт поликонденсации дициандиами-

на с формальдегидом, полимер циан-

гуанидина с формальдегидом, сопо-

лимер дициандиамида с формальде-

гидом; входит в состав BIOFIX 110

ВТ 002585 19.02.07

26 Алюминий нитрид кремний оксид Сиалон (бета) СВС АТ 002586 24.02.07

27
Канифоль эфир с 2,2-бис (гид рок-

симетил)пропан-1,3-диол
8050-26-8

Эфир смоляных кислот канифоли с 

пентаэритритолом, канифоль талло-

вая модифицированная пентаэрит-

ритом, эфир смоляных кислот кани-

фоли с пентаэритритом, Пентанокс

ВТ 002589 25.02.07

28

Полимер проп-2-енамида с 

проп-2-еновой кислотой

[[C3H5NO]m[C3H4O2]n]x

9003-06-9

Сополимер акриламида с акриловой 

кислотой, продукт Cypan М (Сайпан 

М), Cydril 4000, 5300 (Сайдрил 4000 и 

5300)

ВТ 002591 27.02.07
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вия регист-

рации

3

3,8-Диамино-5-этил-6- 

фенилфенантридиний-

бромид

C21H20BrN3

1239-45-8

2,7-Диамино-10-этил-9-фенил-

фенантридинийбромид; Эти-

диум бромид; Этидиум бромид 

(водный раствор); Гомидиум 

бромид; Glocount TM; Glocount 

TM (водный раствор); входит в 

состав Glocount tablets

77.99.26.8.У.

12902.11.06

ВТ 002843

28.11.06
временно 

до 24.07.09

4
2-Метилбут-2-ен

C5H10

513-35-9

β-Изоамилен; 2-метил-2-бутен; 

1,1,2-триметилэтилен; триме-

тилэтилен

77.99.26.8.У.

10396.10.06

ВТ 002474

05.10.06
временно 

до 02.07.09

5

П о л и ( о к -

с и - 1 , 2 - э т а н д и и л -

оксикарбонил-1,4-фени-

ленкарбонил)

[C10H8O4]n

25038-59-9

Полиоксиэтилентерефталоил; 

полиэфир терефталевой кисло-

ты и 1,2-этандиола; полиэтилен-

гликольтерефталат; полиэтилен-

терефталат; Лавсан; Клеартуф 

Р82

77.99.26.8.У.

12904.11.06

BT 002837

28.11.06 постоянно

6

Полимер β-Д-фрукто-

ф у р а н о з и л - α - Д - г л ю -

копиранозида с про-

пан-1,2,3-триолом и ме-

тилоксираном

[[C12H22O11]l[C3H8O3]m �

[C3H6O]n]x

79643-08-6

Полиэфир сахарозы, глицерина 

и окиси пропилена, полиэфир 

СГ-500

77.99.26.8.У.

11058.10.06

BT 002833

19.10.06
временно 

до 12.07.09

7 Сернистый зеленый 9 1326-39-2

Продукт взаимодействия 1,3-ди-

нитробензола с 4-аминофе-

нолом и серой; краситель ор-

ганический сернистый хаки; 

C.I.Sulfur Green 9; C.I.53005

77.99.26.8.У.

10597.10.06

ВТ 002819

11.10.06 постоянно

4th International Symposium

of Computational Methods

in Toxicology and Pharmacology

Integrating Internet Resources (CMTPI-2007)

September 1-5, 2007, Moscow, Russia

Updated information
http://www.ivtn.ru/cmtpi-2007

Ms. Paulina Gabusu,

Secretary General, CMTPI-2007

NC Group/NVK «VIST»

Vavilova Street, 24, Block 4

Moscow, 119334, Russia

Tel.: +007 495 995-80-17

Fax: +007 495 975-18-46

E-mail: paulina@ncgroup.ru


